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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL RAIONAL SOROCA ,,A.PRISACARI”

ORDIN
Din 03 ianuarie 2022Nr. 37/1
,,Cu privire la elaborarea Ghidului national institutionalizat ,,Hepatita
cronica cu virusul Hepatitei B cu sau fara antigen Delta la adult”

In scopul elaboririi Protocolului clinic institutional ,,Hepatita cronica cu
virusul Hepatitei B cu sau fara antigen Delta la adult”, precum si in temeiul
Regulamentului IMSP Spitalul Raional Soroca, aprobat de Ministerul Sanatatii
Ordinul Nr.1003 din 15 decembrie 2017, nregistrat Consiliul Raional Soroca
Nr.20/04 din 26 octombrie 2017, ‘fnregistrat la Agentia Servicii Publice
Departamentul de Inregistrare si Licentiere a Unititii de Drept la data de 22
februarie 2018, dosar Nr.1003607150209,

ORDON:

1.0. Se aproba Protocolul clinic institutional ,,Hepatita cronica cu virusul
Hepatitei B cu sau fara antigen Delta la adult”, conform anexei.

2.0. Sefii sectiilorsi subdiviziunilor :

2.1. Vor organiza implementarea prevederilor  Protocolul clinic
institutional ,,Hepatita cronicd cu virusul Hepatitei B cu sau fara antigen Delta
la adult”, in cadrul asistentei medicale acordate populatiei.

3.0. Consiliul Calitatii din cadrul IMSP Spitalul Raional Soroca va
organiza periodic controlul respectarii prevederilor si eficientei utilizarii
Protocolul clinic institutional ,,Hepatita cronica cu virusul Hepatitei B cu sau
fard antigen Delta la adult™.

4.0. Dnei Nadejda Romanciuc-farmacist diriginte:

4.1. Va organiza asigurarea sectiilor respective din cadrul institutiei cu
medicamentele necesare, incluse in Protocolul clinic institutional ,,Hepatita
cronica cu virusul Hepatitei B cu sau fara antigen Delta la adult™.

5.0.Dlui Dorin Ursu-Programator:

5.1. Va organiza plasarea prezentului Protocol anexat la prezentul ordin pe
pagina WEB a IMSP SR Sorocsa la rubrica ,,Activitate”.

6.0. Controlul executarii prezentului ordin se atribuie dlui Valeriu
Bordian- vicedirector medical.

Director al IMSP Spitalul Raional Soroca ,,A.Prisacari” Angela Rusnac
1. Lista responsabililor de elaborarea, verificarea si aprobarea editiei sau,
dupai caz, a reviziei in cadrul editiei procedurii operationale.




Elemente
Nr.c ?gs“élonndsab“ de gruer:llj:flglle Functia Data Semnitura
rt operatiune
1 2 3 4 5
1.1 | Aprobat Angela Rusnac Director 03.01.2022
1.2 | Verificat Valeriu Bordian | Vicedirector 03.01.2022
medical
1.3 | Elaborat Victoria Sefa sectiei boli | 03.01.2022
Tverdohleb contagioase
14
2. Situatia editiilor si a reviziilor in cadrul editiilor procedurii
operationale.
Nr. Editia/revizia Componenta Modalitatea Data la care se aplica
crt. in cadrul revizuita reviziei prevederile editiei sau reviziei
editiei editiei
1 2 3 4
2.1 | Editia 1
2.2 |Revizial
3. Lista persoanelor la care se difuzeazi editia sau, dupa caz, revizia din
cadrul editiei procedurii operationale.
Nr. iffc:l il;llrii E);?Tplar fompartlmen Functia | Nume si prenume [[))litrﬁllirii Semnéitura
crt. 1. 2 3 4 5 6 7
3.1 | Aplicare 1 Presedintele | Vicedir | Bordian Valeriu
CC ector
medical
3.2 | Informare 2 Sectia Sefde | lon Ursu
statistica sectie
medicala
3.3 | Informare 3 Sectia Boli | Sefde | Eugenia Rezus
interne sectie
3.4 | Informare 4 Sectia Sefde | Valeriu
Neurologie | sectie Petrovici
3.5 | Informare 5 Sectia UPU | Sefde | Alexei Procopii
sectie
3.6 | Informare 6 Sectia Sefde | Silvia Tetiu
Pediatrie sectie
3.7 | Informare 7 Centrul Sefde | Igor Babara
Perinatal sectie
3.8 | Informare 8 Sectia Sefde | Valeriu
Traumatolog | sectie Petrovici




ie
3.9 | Informare 9 Secsia ATI | Sefde | Veaceslav
sectie Neamtu
3.10 | Informare 10 Sectia boli Sefde | Victoria
contagioase |sectic | Tverdohleb
3.11 | Informare 11 Sectia Sefde | Veaceslav
Imagistica sectie Donos
3.12 | Informare 12 Sectia Sefde | Nelea
ngrijiri sectie Slivinschii
cronice
3.13 | Informare 13 Sectia Sefde | Rodica Todirean
consultativa | sectie
3.14 | Informare 14 Laborator Sefde | Liubovi Homa
sectie
3.15 | Informare 15 Farmacia Sefde | Nadejda
sectie Romancic
3.16 | Informare 16 Sectia Sefde | Angela Gusan
transfuzie sectie
Abrevieri
AASLD Asociatia Americand pentru Studiul Bolilor Ficatului
Ac anticorpi
ADN acid dezoxiribonucleic
ADNCccc acid desoxiribonucleic circular inchis covalent
AgHBe antigenul e al virusului hepatitei B
AgHBs antigenul superficial (s) al virusului hepatitei B
ALT alaninaminotransferaza
AMA anticorpi antimitocondriali
ANA anticorpi antinucleari
Anti CMV anticorpi anticitomegalovirus
anti-HBc anticorpi cétre 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 hepatici si renali
anti-VHD anticorpi catre virusul hepatitei D
anti-VHD IgM anticorpi catre virusul hepatitei D clasei imunoglobulinei M
ARN acid ribonucleic
AST aspartataminotransferaza
CH ciroza hepatica
CrClI clearance-ul creatininei (creatinine clearance)
ECG electrocardiograma
EIA analiza imunoenzimatica
eGFR rata estimata de filtrare glomerulara (estimated glomerular filtration rate)
FA fosfataza alcalina
EGDS esofagogastroduodenoscopie
GGTP gamaglutamiltranspeptidaza




HC hepatita cronica

HCC carcinom hepatocelular
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 Raportul International Normalizat (International Normalized Ratio)

LDL-colesterol

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

NAT testarea acidului nucleic (nucleic acid testing)

PBH punctie-biopsie hepatica

PCR reactie de polimerizare in lant (polyimerase chain reaction)
PEG-IFN interferon pegilat

RIBA analiza prin imunoblot recombinant (recombinant immunoblot assay)
RMN rezonantd magnetica nucleara

TAV tratament antiviral

SMA anticorpi antifibra musculara neteda (smooth muscle antibodies)
TAV terapie antivirala

TC tomografie computerizata

USG Ultrasonografie

VHB virusul hepatitei B

VHC virusul hepatitei C

VHD virusul hepatitei D

i.m. intramuscular

A2 intravenos

SUMARUL RECOMANDARILOR

r

Prevalenta generald a AgHBs este raportata a fi de 3,5%; cu toate acestea,
variazd in functie de zona geograficd. Gama larga a prevalentei infectiei
cronice cu VHB 1in diferite parti ale lumii este in mare masurd legata de
diferentele de varsta la infectare, care este invers legatd de riscul de
cronicitate. Rata progresiei de la infectia acuta la infectia cronica cu virusul
hepatitei B (VHB) este de aproximativ 90% pentru infectia dobandita
perinatal, de 20 pana la 50% pentru infectiile intre varsta de unu si cinci ani
s1 mai micd de 5% pentru infectia dobandita de adult. Infectia virala B poate
fi achizitionatd prin mai multe cdi de transmisie: perinatald, sexuald si
parenterald. Modul predominant de transmisie HBV variaza in diferite zone
geografice. Infectia de la mama la copil este modul predominant de
transmitere in zonele cu prevalentd ridicati.in comparatie, transmisia
orizontald, 1n special in copildria timpurie, reprezinta cele mai multe cazuri
de infectie cronica cu VHB in zonele de prevalentd intermediard. Relatiile
sexuale neprotejate si consumul de droguri injectabile la adulti sunt caile
principale de raspandire in zonele cu prevalenta scazuta.

Recomandarile in profilaxia transmiterii perinatale mama-fat a infectiei cu
virusul hepatitei B necesitd actiuni concrete.



Toate femeile insdrcinate trebuie testate pentru infectia cu VHB in mod ideal

pentru AgHBs pentru a evalua riscul de transmisie de la mama la fat si
gradul de severitate a bolii hepatice.

Toti copiii nascuti de femei infectate cu VHB trebuie sa fie supusi
imunoprofilaxiei active s1 pasive. Se recomandd administrarea
imunoglobulina anti-hepatita B (HBIG) in primele minute-ore de la nastere,
si intierea vaccinarii anti-VHB (cu prima doza).

Este recomandabila identificarea persoanelor din grupul de risc care necesita
examinare conform unei scheme concrete pentru depistarea timpurie a
infectiei cu virusul hepatitei B.

Este stabilitd conduita pacientului cu boli hepatice cronice determinate de
VHB.

Anamneza si examenul clinic in patologia hepaticd determinatd de virusul
hepatitei B trebuie s fie complexe.

Toti pacientii cu suspiciune de infectie cu VHB trebuie testati pentru
AgHBs, anticorpi anti-Hbcor si ac anti-HBs n ser ca test de diagnostic de
prima linie.

Daca s-a detectat AgHBs pozitiv, ADN-VHB trebuie determinat printr-o
metoda moleculara sensibild (limita inferioara de detectare <15 UI / ml).
Persoanele cu anticorpi anti-HBcor pozitivi (+), dar ADN-VHB negativ (-)
trebuie monitorizati in timp, iar la elevarea aminotransferazelor trebuie de
efectuat testarea ADN-VHB cantitativ, prin reactia de polimerizare in lant.
Toti pacientii cu AgHBs pozitiv trebuie testasi pentru anticorpi anti-VHD
sumar. Daca anti-VHD sum este pozitiv este obligatoriu de efectuat testarea
ARN-VHD cantitativ prin testarea molecular-genetica - reactia de
polimerizare in lant.

Persoanele cu infectie cronica cu virusul hepatitei B necesita evaluare pre-
terapeuticd cu estimarea contributiei comorbiditatilor la progresia bolii
hepatice si implementarea masurilor corective, aprecierea severitatii bolii
hepatice si identificarea pacientilor cu ciroza pentru ajustarea tratamentului
corespunzator, identificarea manifestarilor extrahepatice ale infectiei cu
VHB, stabilirea functiei renale.

Criteriile de spitalizare sunt precizate si necesitd respectare.

Scopul terapiei bolilor ficatului determinate de infectia cu VHB este supresia
ADN-VHB, obtinerea seroconversiei in sistemul AgHBe si sistemul AgHBs.
Pierderea sustinuta de AgHBs si aparitia anti-HBs este punctul ideal in
atingerea vindecarii ,.functionale” (nu sterilizante) si aceasta ar trebui definita ca
0 pierdere sustinutd de HBsAg.

Selectarea pentru tratamentul antiviral al pacientilor cu hepatitd cronica
virald B trebuie efectuatd in functie de indicatii, contraindicatii, dar si
considerand factorii individuali ai pacientului, severitatea bolii hepatice si
rezistenta medicamentoasa.



Sunt autorizate doud strategii terapeutice antivirale pentru tratamentul
hepatitei cronice cu VHB. Aceste strategii contin: interferone (standard sau
pegilat) sau analogi nucleoti(zi)dici (AN).

Durata tratamentului este indefinita in cazul administrarii analogilor
nucleoti(zi)dici, si definitd — 48 saptamini pentru pacientii care
administreaza PeglFN.

Carcinomul hepatocelular cu indicatii pentru transplant:tratamentul infectiei
cu VHB poate fi initiat Tnainte de transplant sau améanat dupa transplant, in
functie de circumstante.

Persoanele cu coinfectie cu VHB/VHC sunt expuse riscului de reactivare a
VHB in timpul si in urma tratamentului cu VHC. O evaluare a eligibilitatii
tratamentului si initierea tratamentului pentru VHB la cei eligibili poate
preveni reactivarea VHB 1n timpul tratamentului cu VHC. La pacientii cu
AgHB:s -, anticorpi anti-HBc + pe terapie anti-VHC: monitorizati nivelurile
de ALT serice lunar, testati AgHBs si ADN-VHB daca nivelul ALT nu se
normalizeaza sau daca creste - initiati terapia cu analogi nucleoti(zi)dici daca
AgHBs si/sau ADN-HBV sunt prezente pozitive.

Monitorizarea eficientei tratamentului antiviral se face prin testareaADN-
VHB (in plasma sau in ser), analiza moleculara sensibild, limita inferioara de
detectie <15 Ul/ml, la momentul initial si la fiecare 24 de sdptamani pe
durata tratamentului. Stoparea tratamentului antivirale cu analogi
nucleozi(ti)dici se efectueazd dupa parcurgerea perioadei de consolidare a
raspunsului virusologic.

Pentru tratamentul pacientilor cu hepatita cronicd virald B si antigen delta se
recomanda tratamentul cu interferon pegilat sau standard) asociat cu analogii
nucleozi(ti)dici. Durata tratamentului pentru hepatita delta cu Interferon
standard sau pegilat este > 48 saptamani.

Sensibilizarea populatiei cu privire la riscurile infectarii cu VHB s VHD,
precum si constientizarea complicatiilor acestei boli este foarte importanta si
necesar intru combaterea hepatitei cronice virale B/D.ARTEA
INTRODUCTIVA

Al. Diagnosticul.
1. Hepatita cronica cu virusul hepatitei B (VHB) cu sau fara antigen Delta
2. Faza bolii: fazele 1 -5
Activitatea bolii: minimala, moderata, maximala
Stadiul fibrozei: 1 — 4
Manifestari extrahepatice (in caz ca sunt prezente)
3. Ciroza hepatica de etiologie virala B cu sau fara antigen Delta
4. Faza bolii: activa sau neactiva.
5. Stadializarea bolii: conform clasei Child-Pugh:A, B, C.
6. Complicatii: fara complicatii sau cu complicatii.

Exempledeformulareadiagnosticuluiclinic



1. Hepatita cronica cu VHB, faza 2 (de reactivare imuna AgHBe-pozitiv), ADN-
VHB 220000 Ul/ml, activitate moderata, stadiul de fibroza F3 Metavir (10,8
kPa) determinat prin elastografie tranzitorie.

2. Hepatita cronica cu VHB, faza 4 (de reactivare imuna AgHBe-negativ), ADN-
VHB 1360000 Ul/ml, activitate inalta, stadiul de fibroza F2 Metavir (8,2 kPa)
determinat prin elastografie pSWE.

3. Hepatita cronica cu VHB, faza 4 (de reactivare imuna AgHBe-negativ), ADN-
VHB 11000 Ul/ml, cu antigen Delta, (ARN VHD 1700000 Ul/ml), activitate
maximala, stadiul de fibroza F2 Metavir (7,9 kPa), determinat prin elastografie
pPSWE.

4. Ciroza hepatica de etiologie virala B, ADN-VHB 75600 Ul/ml, faza activa,
evolutie lent progresiva, compensatd, clasa Child-Pugh A (scor 6 puncte),
hipersplenism gr. 1.

A2. Codul bolii (CIM 10)
B18.0 Hepatita cronpca virald B, cu antigenul Delta
B18.1 Hepatita cronpca virala B, fara antigenul Delta

A.3. Utilizatorii:

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

+ sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, (internisti);

» sectille de boli infectioase ale spitalelor raionale si municipale,
(infectionisti/hepatologi).

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

A.4. Scopul protocolului
1. Imbunatitirea screeningului persoanelor cu infectia cronicd cu VHB, in
special Tn grupurile de risc.
2. Depistarea precoce a infectiei virale Delta la persoanele AgHBs pozitive
3. Recunoasterea si identificarea grupurilor de risc pentru infectia cronica cu
VHB cu sau fara antigen Delta
4. Identificarea pacientilor cu hepatitd cronica cu VHB cu sau fara antigen
Delta care necesita tratament antiviral.
5. Aplicarea unei monitorizari adecvate a pacientilor cu hepatita cronica cu
VHB cu sau fara antigen Delta supusi (sau nu) tratamentului antiviral
6. A ajuta medicii in ingrijirea pacientilor adulti cu infectie cronica cu VHB.
A reduce ponderea complicatiilor la pacientii cu hepatita cronica virala B cu sau
fara antigen Delta.

A.8. Definitiile folosite in document
Infectie cronica cu virusul hepatitei B [1-4]
- Infectie cronicd cu virusul hepatitei B, faza 1, AgHBe pozitiv (faza de imuno-
tolerantd) — se identificd in prezenta marcherilor serologici pentru infectia cu VHB



(AgHBs si AgHBe pozitivi) si valori inalte ale viremiei ADN-VHB >107 Ul/ml, Tn
lipsa necroinflamatiei hepatice si fibrozei hepatice (lipsa fibrozei sau un stadiu
minim de fibroza).

- Hepatita cronica cu virusul hepatitei B, faza 2, AgHBe pozitiv (faza de reactivare
imund AgHBe pozitiv) — se identifica in prezenta marcherilor serologici pentru
infectia cu VHB (AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv), transaminaze crescute, niveluri
nalte ale ADN-VHB (10* — 107 Ul/ml), activitate necroinflamatorie hepaticd grad
moderat sau sever si progresare accelerata a fibrozei hepatice.

- Infectie cronica cu virusul hepatitei B, faza 3 (purtator inactiv) — se identifica in
prezenta marcherilor serologici pentru infectia cu VHB: AgHBs in cantitate scazuta
(de regula <1000 Ul/ml), AgHBe negativ, anti HBe pozitiv si valori ADN-VHB
nedetectabile sau reduse ale viremiei (ADN-VHB < 2000 Ul/ml) in lipsa activitatii
necroinflamatorii hepatice si cu grad de fibroza hepaticd minim. Totusi, unii
pacienti in aceastd faza por avea niveluri ADN-VHB >2000 Ul/ml, dar <20000
Ul/ml, insotite de niveluri persistent normale ale transaminazelor.

- Hepatita cronica cu virusul hepatitei B, faza 4, AgHBe negativ (faza de reactivare
imund AgHBe negativ) — caracterizata prin prezenta marcherilor serologici pentru
infectia cu VHB (AgHBs pozitiv, AgHBe negativ, de obicei cu anti HBe pozitiv si
valori Tnalte ale viremiei VHB) cu diferit grad de activitate necroinflamatorie
hepatica, valori ale ALT si AST fluctuant sau persistent crescute si diferit grad de
fibroza hepatica (dupa Metavir).

- Infectie cronica cu virusul hepatitei B, faza 5, AgHBs negativa (infectie oculta).
Pentru aceasta faza sunt caracteristici marcherii serologici pentru infectia cronica cu
VHB: AgHBs negativ, AgHBe negativ, ADN-VHB este nedetectabil, dar uneori
detectabil in cantitate mica, in prezenta anticorpilor anti-HBc si detectarea ADN-
VHB in ficat. Valorile ALT, AST sunt in limitele valorilor normale.

A.9. Informatia epidemiologica [2,4,12]

OMS estimeaza ca in 2015 peste 257 de milioane de persoane erau cu infectie
cronicd cu virusul hepatitic B (definitd prin prezenta antigenului HBs). In 2015,
hepatita cronica virald B a condus la aproximativ 887 000 de decese, in mare
parte cauzate de cirozi si carcinom hepatocelular. In 2016 peste 27 de milioane
de persoane (10,5% din totalul persoanelor care se estimeazd ca traiesc cu
hepatitd B) erau constiente de infectia lor, in timp ce doar 4,5 milioane (16,7%)
dintre persoanele diagnosticate au fost supuse terapiei antivirale. Povara
HBVsiHCV ramane a fi disproportionat de mare in tarile cu venituri mici si mijlocii
[2] in special in Asia si Africa. Aditional, chiar si in zonele cu o prevalenta redusa,
anumite populatii Tnregistreaza nivele inalte de infectie cu virusul hepatitei B, cum
ar fi persoanele care-si injecteaza droguri (PID), barbatii homosexuali, persoanele
infectate cu HIV, cat si comunitatile indigene. Totodata, circa 20 milioane de
persoane au fost identificate cu infectia cronica virald Delta. In acelasi timp, este
cunoscut ca doar 1/3 dintre persoanele AgHBs pozitive sunt testate la infectia cu
VHD. Hepatita cronica virald B poate fi prevenitd prin vaccinuri sigure,
disponibile si eficiente [1, 2].
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Protocol clinic national ,, Hepatita cronica virala B cu sau fara agent Delta la adult”, Chisinau 2020

A. PARTEA GENERALA

Tabel 1. Gradul de evidenta si gradul de recomandare utilizate in PCN “Hepatita cronica virala B cu sau fara agentn Delta la adult”

Gradul de evidenta

Trialuri controlate, randomizate

-1 Trialuri controlate, non-renadomizate
-2 Studii de cohorta sau studii — analitice de de caz -control
I1-3 Experiente multiple, necontrolate

Opinii ale expertilor, epidemiologie descriptiva

Gradul de recomandare

1

Recomandare puternica: Factorii care influenteaza puterea recomandarii includ calitatea dovezilor, rezultatele
prezumte importante pentru pacient si costurile.

2

consum de resurse

Recomandare slaba: Variabilitatea preferintelor si valorilor sau mai multé incertitudine: este mai probabil ca o
recomandare slaba sa fie justificatd. Recomandarea se face cu mai putind certitudine: costuri mai mari sau

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
manifestdri extrahepatice
/ complicatii [1-3,10-13].

Criteriile de spitalizare [caseta 9]

2. Diagnosticul




2.1.Confirmarea
diagnosticului

Confirmarea

diagnosticului prin:
datele de anamneza,
clinice si paraclinice [3].

Obligatoriu:

. Anamneza

o Datele subiective si examenul obiectiv [caseta 5, 10].

o Investigatiile paraclinice necesare, care nu pot fi efectuate in conditii de ambulatoriu
(biopsia hepatica, laparascopia)

. Aprecierea gradului de activitate, a stadiului de fibroza hepaticd si a caracterului

evolutiv si de prognostic a maladiei [caseta 1, 2, 7, 8 tabel 1].

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul | Optimizarea regimului de | Recomandat:

nemedicamentos viata si alimentar | Regim de stationar, care implica restrictia activitatii fizice pentru bolnavii cu un grad
amelioreaza  procesului | de activitate nalt sau cu complicatii pe fondal de ciroza hepatica.
patologic in ficat si|e Regim alimentar individualizat, conform gradului de activitate, prezentei
previne dezvoltarea complicatiilor, comorbiditatilor, manifestarilor extrahepatice.
complicatiilor [18].

3.2. Tratamentul | Scopul: prevenirea, | Obligatoriu: [caseta 8-11,tabel 7]

medicamentos oprirea sau chiar | ¢ Decizia de initere sau de prelungire (daca a fost initiat la etapa precedenta) a
inversarea progresiei tratamentului antiviral, individualizat (conform indicatilor) (Tabel 19-43):
leziunilor hepatice spre | ¢ Evaluarea tratamentului antiviral.
ciroza, prevenirea | o  Abordarea/tratamentul manifestarilor extrahepatice ale infectiei cu VHB si recomandari
decompensarii  cirozei concrete de tratament la etapa de ambulatoriu.
hepa_tice §i_ dezvoltarii | ¢ {n caz de cirozd hepatica: tratamentul patogenetic, simptomatic al cirozei hepatice (CH)
carcinomului si complicatiilor CH (vezi protocoalele respective) si recomandari concrete de
hepatocelular,  controlul gestionare terapeutici la etapa de ambulatoriu.

replicarii virale a VHB
sau VHD [1-4, 6, 13].

e Recomandari vizand tratamentul complicatiilor terapiei antivirale.

4., Externarea

Elaborarea
recomandarilor ~ pentru
medicul de familie si
pacient.

Extrasul obligatoriu va contine: diagnosticul complet; rezultatele investigatiilor si ale
tratamentului efectuat; recomandarile explicite pentru pacient; recomandarile pentru
medicul de familie.
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Protocol clinic national ,, Hepatita cronicad virala B cu sau fara agent Delta la adult”, Chisinau 2020

C1l. ALGORITMIIDECONDUITA

Algoritm pentru management alinfectiei cronice cu virusul hepatitei B (VHB)

Suspectati

Infectie cronica cu VHB

I

!

HBsAg negativ, anti-HBe positiv

.
HBsAg positiv
Infectie cronicia cu VHE * (fard semne ) Hepatita cronica B
de hepatiti cronici) £ ciroga ¥
Mouonitorizare
(include HBsAg, HBeAg, ADN VHE, [ -
— Incepeti tratamentul antiviral
ALT, evaluarea fibrozei) ¥

|

Considera

|Risc de HCC, risc de reactivare a VHE,

manifestiri extrahepatice, risc de Da

transmitere a VHE

Fira urmirire de specialitate
dar informati pacientul si medicul
generalist despre riscul potential de

reactivare a VHB

L

In caz de imunosupresie, incepeti
profilaxia antivirald orali san

monitorizati

Notia: ALT, alanina aminotransferaza; ADN, acid dezoxiribonucleic; anti-HBc, anticorpi catre
antigenul HBcor; VHB, virusul hepatitei B; HBeAg, antigenul ,,¢” al virusului hepatitei B;
HBsAg, antigen de suprafata al virusului hepatitei B; HCC, carcinom hepatocelular.




Algoritm de monitorizare a hepatitei cronice virale B

Suspectie la Infectia cu virusul hepatitic B
HBsAg pozitiv HBsAg negativ, Ac.anti-HBcor pozitiv

Infectie cronica VHB Hepatita cronica VHB
sau cirozd hepaticd VHB

Monitbrlzara Nu este recomandat
(testare HBsAg, HBeAg, ADN VHB, supraveghereade citre specialist,
ALT, AST, evaluarea gradului de fibroz3) : Dar trebuie de informat pacientul
Start si medicul de familiedespre
terapiei antivirale conditiile si riscurile reactivarii VHB
Considerare 1
(riscul HCC, reactivarea VHB, achizitie +
V_HD' manlfes}?rf extrahepatice, in cazul imunosupresiei este
riscul transmisiei VHB) recomandata cu scop de profilaxie

administrareaterapieicu analogi
nucleoczidici sau monitorizarea

Nota:ALT, alaninaminotransferazd; AST, aspartataminotransferaza, = ADN, acid
dezoxiribonucleic; anti-HBc, anticorpi catre antigenul HBcor; VHB, virusul hepatitei B;
HBeAg, antigenul ,,e” al virusului hepatitet B; HBsAg, antigen de suprafata al virusului
hepatitei B; HCC, carcinom hepatocelular.

Predictori ai rispunsului PegIFN si reguli de oprire

Hepatiti cronici B,
HBeAg positiv*

Genotipul A B ( D
Sptimana 12 Opriti daci Fira declin >20,0001U/Mml  >20,00010/ml Firi declin

Saptimina24 e

m::i >2000010/ml  >20,00010/ml  >20.00010/ml  >20,00010/ml

‘ Hepatitd cronici B
- HBeAg-negativ (genotip D) f

NiveluriHBsAg ~  Oricedeclin | | Farideclin
| Siptimina12
* Nivelurile ADN-VHB ~ Declin>2log,  Declin<2log;,
Continua el s
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Protocol clinic national ,, Hepatita cronicad virala B cu sau fara agent Delta la adult”, Chisinau 2020

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea hepatitei cronice virale B

Caseta 1. Gradul de activitatea procesului patologic Tn ficat

Se evalueaza conform expresivitatii sindromului de citoliza:

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

e Activitate moderatd — ALT si/sau AST de la 2 x LSVN pana la 5 x LSVN

e Activitate maximala — ALT si/sau AST > 5 x LSVN.

Abrevieri: ALT, aspartataminotransferaza; AST, aspartataminotransferaza, LSVN, limita

superioara a valorilor normale

Caseta 2. Stadiul de fibroza hepatica (Metavir) Stadiul

Absenta fibrozei FO

Fibroza portala stelatd, fard septuri F1
F2

Fibroza portald, cu septuri rare
Fibroza portala, cu septuri F3
Ciroza F4

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

Tabelul 1.Istoria naturalid a infectiei cronice cu VHB si noua nomenclatura pentru
fazele infectiei cronice

‘- TS HBeAg pozitiv HBeAg pozitiv
! Hepgtlvta : Faza 1 Faza 2 Faza 3 Faza 4 Faza 5
| cronica _B_ O Infectie Infectie Infectie cu
Infectie cronica cu Hepatita cronica cu Hepatita VHB
cronici VHB VHB cronica B VHB cronici B rezolvata
HBsAg Niveli inalt : Inalt / . Scazut" Intermediar Negativ
intermediar
HBeAg Positiv Positiv Negativ Negativ Negativ
4 7
] 7 10 -10 <2000 >2000 <10
ADN-VHB | >10 UI/mL ul/mL Ul/mL* Ul/mL ul/mL
ALT Normal Elevat Normal Elevat Normal
Boala de Niciuna / Moderata/ Niciuna Moderata / L KRRk
ficat minima severa severa Niciuna
Reactivare Hepatita HBsAgQ
Terminologie | Toleranta imund, cu Purtator cronica negativ /
veche imud HBeAg inactiv HBeAg anti-HBc
positiv negativa pozitiv
Nota:

* Nivelurile de ADN-VHB pot fi cuprinse intre 2000 si 20000 UI/mL la unii pacienti fara
semne de hepatita cronica,

**Persisistent sau intermitent, pe baza LSVN traditionale (<40 Ul /L).

*** ADNccc poate fi detectat frecvent in ficat;

*#**Risc rezidual de HCC numai daca s-a dezvoltat ciroza Tnainte de pierderea Ag HBs.
AAgHBs este sub 1000 Ul/ml




Abrevieri:ALT, alaninaminotransferaza, ADNccc, ADN circular inchis covalent; HBeAg,
antigenul ,.e” al hepatitei B; HBsAg, antigen de suprafata al hepatitei B; HCC, carcinom
hepatocelular; LSVN, limita superioara a valorilor normale.

Tabelul 2. Sistemele de scoruri Child-Turcotte-Pugh si Modelul pentru boala hepatica in
stadiul final (MELD) pentru prezicerea prognosticului la persoanele cu boala hepatici
decompensata [3, 8, 13, 14]

Scorul Child-Turcotte-Pugh

Manifestari Punctaj
+ 1 punct + 2 puncte + 3 puncte
Ascita Absenta Moderata Severa
Encefalopatie Absenta Stadiul | sau Il Stadiul 111 — 1V
Albuminemie >35 G/L 28 - 35 G/L <28 G/L
Bilirubinemie < 34,2 umol/l 34,2 - 51,3 umol/l >51,3 umol/l
(<2 mg/dl) (2 — 3 mg/dl) (>3mg/dl)
 Timp de <4 4—-6 >6
protrombind(secunde>
controlul) >70% 40 —70% <40%
* Protrombina dupa
Quick
*  Timp de protrombina <17 1.7-23 >2.3
[raport international
normalizat
Interpretarea
Clasificarea Mortalitatea | Luati in considerare referirea la centrul de
lalan transplant
Clasa A (5-6 puncte) 0 Nu
Clasa B (7-9 puncte) 20% Da*
Clasa C (10 + puncte) 55%

Scorul MELD

MELD =10 x ((0,957 x Log.(creatinine/88,4)) + (0.378 x Log.(bilirubina/17,1)) + (1,12 x

Log-(INR))) + 6.43

Clasificare Mortalitatea la | Luati in considerare trimiterea la centrul de
3 luni transplant

MELD < 10 1.9% Nu

MELD 10-19 6% Da, daca MELD > 13*

MELD 20-29 19.6%

MELD 30-39 52.6%

MELD 40+ 71.3%

INR = raport normalizat international.
* Indicatiile de evaluare efectuate pentru un centru de transplant hepatic includ scorul Child-
Pugh > B7, scorul MELD > 13 sau unul dintre urmatoarele evenimente clinic: ascita
refractard, peritonitd bacteriand spontana, sindrom hepatorenal, encefalopatie hepatica

recurenta sau cronica,

carcinom hepatocelular mic sau malnutritie severa.

Nota:Calculatoarele online sunt disponibile:
https://www.mdcalc.com/meld-score-original-pre-2016-model-end-stage-liver-disease
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C.2.2. PROFILAXIA (PRIMARA, SECUNDARA, TERTIARA)
C.2.2.1. Factorii de risc pentru Hepatita cronica cu virusul hepatitei B

Caseta 3. Transmiterea virusului hepatitei B
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b

In zonele extrem de endemice, hepatita B se raspandeste cel mai frecvent de la
mama la copil la nastere (transmisie perinatald) sau prin transmisie orizontald
(expunere la sange infectat), in special de la un copil infectat la un copil
neinfectat in primii 5 ani de viatd. Dezvoltarea infectiei cronice este foarte
frecventa la sugarii infectati de la mame sau inainte de varsta de 5 ani.

Hepatita B se rdspandeste, de asemenea, prin leziuni cu ace, tatuaje, piercing si
expunerea la sange si fluide corporale infectate, cum ar fi saliva si fluidele
menstruale, vaginale si seminale. Transmiterea sexuald a hepatitei B poate
apdrea, in special la barbatii nevaccinati care au relatii sexuale cu barbati si
persoane heterosexuale cu parteneri sexuali multipli sau care au contact cu
lucratorii sexuali.

Transmiterea virusului poate avea loc, de asemenea, prin reutilizarea acelor si
seringilor, fie in medii de ingrijire a sanatatii, fie in randul persoanelor
consumatoare de droguri injectabile. In plus, infectia poate aparea in timpul
procedurilor medicale, chirurgicale si dentare, prin tatuare sau prin utilizarea
aparatelor de ras si a obiectelor similare care sunt contaminate cu sange infectat.

Virusul hepatitei B poate supravietui in afara corpului timp de cel putin 7
zile. In acest timp, virusul poate provoca in continuare infectii daci intrd in
corpul unei persoane care nu este protejatd de vaccin. Perioada de incubatie a
virusului hepatitei B este Tn medie de 75 de zile, dar poate varia de la 30 la 180
de zile. Virusul poate fi detectat in decurs de 30 pana la 60 de zile de la infectie
si poate persista si se poate dezvolta in hepatitd cronicd B.

Caseta 4. Factori legati de dezvoltarea infectiei cronice si de progresie catre
ciroza si carcinom hepatocelular [3]

e Rata de dezvoltare a infectiei cronice cu VHB este invers legata de varsta
la dobandirea infectiei, care apare la aproximativ 80% - 90% dintre
sugarii infectati perinatal, 30% - 50% dintre copiii infectati inainte de
varsta de 6 ani si la <5% din infectiile care apar in alt mod la adulti
sanatosi.

e Riscul de progresie este variabil si este afectat de raspunsul imun al
gazdei.

e Persoanele infectate cronic sunt la un nivel ridicat de risc al aparitiei
cirozei hepatice si a HCC. Mai multe conditii coexistente sunt asociate cu
un risc crescut de progresie a bolii hepatice la personae cu infectie
cronicd cu VHB; acestea includ infectia concomitenta cu HIV, VHC sau
VHD (hepatitd fulminantd este adesea cauzatd de suprainfectia
purtatorilor de VHB cu VHD), consum ridicat de alcool sau expunerea la
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aflatoxine.

e Cumulativ in 5 ani incidenta cirozei variaza de la 8% la 20% in hepatita
cronica virald B netratata si, printre pacientii cu cirozd, riscul cumulativ
de decompensare hepatica in 5 ani este de 20%.

e Riscul annual de HCC la pacientii cu ciroza a fost raportat a fi 2-5%.

e HCC este in prezent principala preocupare pentru pacientii cu HCV B
diagnosticata sise poate dezvolta chiar si la pacientii care au fost tratati
eficient.

e Riscul de a dezvolta HCC este mai mare la pacienti cu unul sau mai multi
factori care se refera la gazda (ciroza, inflamatie si necroza hepatica
cronica, varsta mai inaintata, sex masculin, origine — african, abuz de
alcool, co-infectii cronice cu alti virusi hepatici sau cu virusul
imunodeficientei umane (HIV), diabet sau sindrom metabolic, fumat
activ, antecedente familiale pozitive) si/sau la proprietatile VHB (niveluri
ridicate de AND-VHB si/sau de Ag HBs, genotipul VHB C> B, mutatii
specifice).

e Mai multe scoruri de risc au fost dezvoltate recent pentru predictia HCC
la pacientii cu HBV B. Majoritatea acestora, cum ar fi GAGHCC, CU-
HCC si REACH-B*, au fost dezvoltate si validate la pacientii asiatici cu
HCV B netratati, dar nu par sd ofere o predictibilitate bund in majoritatea
studiilor, inclusiv, la pacientii caucazieni.

e Un scor nou dezvoltat recent si validat, PAGE-B, ofera o predictibilitate
buna pentru HCC 1n primii 5 ani de terapie cu entecavir sau tenofovir in
pacientii Caucazieni, in majoritate europeni, la pacienti cu CHB si poate
fi usor aplicat in practica clinica, deoarece se bazeaza pe disponibile pe
scara largd a parametrilo (trombocite, varsta, sex). Scorul PAGE-B pare
sa prezica dezvoltarea HCC chiar si la pacientii cu hepatita cronica virala
B netratata.

Nota. * https://www.mdcalc.com/reach-b-score-hepatocellular-carcinoma-hcc

Caseta 5. Prevenirea hepatitei virale B.

Prevenirea hepatitei virale B se efectuiazd prin intermediul vaccinarii cu
vaccinul hepatitic B si imunoglobulina anti-hepatita B (HBIG) (vezi "PCN
Hepatita acuta virala B”).

De retinut. Intervalul minim intre administrare a primei si a celei de a doua doze
este de patru saptamani. Daca schema de vaccinare este intrerupta dupa prima
doza, cea de-a doua doza va trebui administrata cat mai curand posibil, iar
intervalul minim intre a doua si a treia doza este de 8 saptamani. Daca doar cea
de a treia doza a fost intarziata, ea va fi administrata cat mai curand posibil.
Testarea va fi efectuata la 2-3 luni dupa administrarea ultimei doze de vaccin
hepatitic B din schema completa de vaccinare, a persoanelor cu risc sporit de
infectare, al caror management clinic ulterior depinde de cunoasterea starii lor
imunitare, folosind o metoda ce permite determinarea concentratiei anticorpilor
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anti-HBs (Ac anti-HBs). In cazul intepaturilor, taierilor cu obiecte posibil
contaminate, intervalul recomandat de vaccinare postexpunere (cu vaccin ani-
VHB si imunoglobulina anti-VHB) este de < 7 zile de la expunere, iar in cazul
contactului sexual cu o persoana posibil infectatd <14 zile de la expunere.
Persoanele cu status imun normal care au fost testate post-vaccinal si sunt
cunoscute cu o concentratie a Ac anti-HBs > 10mUI/ml nu necesita profilaxie
dupa expunere si nici urmarirea periodica pentru determinarea concentratiei Ac
anti-HBs.

Tabelul 3. Persoanele din grupul de risc

Grupuri de risc

» Persoane consumatoare de droguri injectabile

* Recipientii de sange si organe (transfuzii repetate de sange, hemofilie,
transplant de organe)

* Lucratori medicali, expusi la inocularea accidentala cu sange infectat

 Parteneri sexuali ai persoanelor HBsAg pozitive

» Persoane cu mai multi parteneri sexuali

* Persoane care aplica tatuaje, piercing, acupunctura

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

* Persoane infectate cu HIV sau VHC

» Persoane supuse hemodializei

» Persoane cu elevarea inexplicabila a aminotransferazelor

* Persoane ce necesitd terapie imunosupresiva

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

* Femeile gravide

» Contacte 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;

* Bolnavii cu alte boli sexual transmisibile (BST).

C.2.2.2. SCREENIGUL HEPATITEI CRONICE CU VIRUSUL HEPATITEI B
https://www.hepb.org/what-is-hepatitis-b/what-is-hepb/

Infectia cu virusul hepatitei B este o ,,epidemie silentioasd”, deoarece
majoritatea oamenilor nu prezintd simptome atunci cand sunt nou infectati sau
infectati cronic. Astfel, ei pot raspandi virusul Tn mod necunoscut la altii si pot
continua raspandirea silentioasd a hepatitei B. Pentru persoanele care sunt
infectate cronic, dar care nu prezintd niciun simptom, ficatul lor este n
continuare afectat in ticere, ceea ce se poate transforma in boli hepatice grave,
cum ar fi ciroza sau cancer la ficat. Testarea este singura modalitate de a
constata cu siguranta statutul de infectat.
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Caseta 6. Consiliere PRE-test si POST-test (5 indici recomandati de OMS)

Consimtaméant. Persoanele care sunt testate pentru hepatita virala B
trebuie sa dea consimtimantul informat pentru a fi testate si consiliate.
Consimtamantul verbal este suficient. Trebuie informati despre procesul
de testare si despre dreptul lor de a refuza. Furnizarea de informatii despre
testare si necesitatea consimtamantului poate fi livrata intr-un cadru de
grup, cum ar fi educatia pentru sanatate in grup, dar pacientii ar trebui sa
dea consimtamintul in mod individual si privat. Personalul medical trebuie
sa explice cu atentie modul in care o persoana poate refuza testarea si sa se
asigure cd nimeni nu-i constrange sa fie testati si fiecare persoana are o
oportunitate privata de a renunta la testare.

Confidentialitate - asigurarea unei conditii confidentiale. Testarea trebuie sa
fie confidentiald, ceea ce inseamna ca rezultatele nu vor fi dezvaluite nimanui
fara acordul expres al persoanei testate. Confidentialitatea se aplicd nu numai
rezultatelor testelor si raportului privind starea hepatitei, ci si oricaror informatii
personale, cum ar fi informatii privind comportamentul sexual si utilizarea
drogurilor ilegale.

Consiliere. Informatiile pre-test pot fi furnizate intr-un set de grup, dar toti
oamenii ar trebui sd aiba posibilitatea de a pune intrebari intr-un cadru privat,
dacd solicitd acest lucru. Toate testele de hepatitda trebuie sa fie insotite de
consiliere adecvata post-test, pe baza rezultatului specific al testului de hepatita
si a starii hepatitei raportate. Mecanismele de evaluare a calitatii, precum si
supravegherea si sistemele de indrumare ar trebui sd fie instituite pentru a
asigura furnizarea de calitate superioara.

Corectitudine. Ofererirea unor servicii de testare de 1naltd calitate, iar
mecanismele de evaluare a calitatii ar trebui sa asigure ca oamenii primesc un
diagnostic corect. Toate persoanele care primesc un diagnostic serologic pozitiv
al VHB ar trebui sa aiba o testare a acidului nucleic (NAT) - test de
polimerizare in lant (PCR) pentru a detecta ADN-ul virusului hepatitei B
(VHB), a confirma prezenta infectiei virale si a evalua indicatiile lor de ngrijire
si tratament inainte de inceperea terapiei antivirale.

Conexiune. Legatura cu serviciile de prevenire, tratament si ingrijire ar trebui
sd includa urmarirea eficientd si adecvata, inclusiv prevenirea pe termen lung si
sprijinul tratamentului persoanelor cu VHB. Asigurarea testarii hepatitei virale
in cazul in care nu exista acces la ingrijiri sau o legatura slaba la ingrijire si
tratament, are un beneficiu limitat pentru cei cu hepatita.

Tabelul 4. Cine ar trebui sa fie testat pentru infectia cronica cu virusul hepatitei B [3,7, 17]
https://www.who.int/hepatitis/publications/quidelines-hepatitis-c-b-testing/en/
https://www.who.int/hepatitis/publications/hepatitis-b-quidelines/en/
https://link.springer.com/article/10.1007/s11901-020-00522-0

Abordarea testarii Recomandari * Dovezi
si populatie
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Testarea in randul In setarile cu seroprevalenti AgHBs | Recomandare
populatiei generale >2% sau >5% in populatia generala, | conditionata,
(cum este situatia si in RM) se calitate
recomanda ca toti adultii sa aiba scazuta a
acces de rutina si sa li se ofere dovezilor
testarea serologicd AgHBs in legatura
cu serviciile de prevenire, ingrijire si
tratament.
Abordarile generale de testare a
populatiei ar trebui sa utilizeze
oportunitatile sau programele de
testare existente in comunitate sau in
institutiile de sanatate existente, cum
ar fi cele din clinici prenatale, clinici
HIV sau tuberculoza (TB).
Testarea de rutind pentru | In setiri cu seroprevalenti >2% sau | Recomandare
femeile insarcinate >5 %% AgHBs in populatia generald, | puternica,
se recomanda ca testele serologice calitate
ale AgHBs sa fie oferite iTn mod scazutd a
curent tuturor femeilor insdrcinate dovezilor
din clinicile prenatale, cu legatura cu
prevenirea, ingrijirea si servicii de
tratament. Cuplurilor si partenerilor
din setarile de ingrijire prenatala ar
trebui sa le fie oferite servicii de
testare VHB.
Testarea bine- In toate localititile (fird a tine cont | Recomandare
directionata, focalizatda |de faptul daca este oferit prin | puternica,
pentru intermediul  testarii  bazate pe | calitate
cele mai afectate comunitate sau pe institutie),se | scazutd a
populatii recomanda sa fie oferita testarea | dovezilor

(grupul de risc, tabelul 2)

serologica  AgHBs  urmatoarelor

persoane (grupul de risc):

« Adulti si  adolescenti din
populatiile cele mai afectate de
infectia cu virusul hepatitic
B(adica care fac parte fie din
populatia cu o seroprevalentd
inalta de VHBsau care in trecut au

fost expusi si/sau au
comportamente cu risc Tnalt
privind infectia HBV);

+ Adultii, adolescentii si copiii cu

21




suspiciune clinica de hepatita
virala cronica(adica simptome,
semne, marcheri de laborator);

« Partenerii sexuali, copiii si alti
membri de familie, a celor care
sunt infectati cu VHB;

« Lucratorii din domeniul
sanatatii:in  toate  locatiile,se
recomandd sa fie oferit testul
serologic AgHBs si vaccinarea
Tmpotriva hepatitei B sa fie oferita
tuturor lucratorilor din domeniul
sanatatii care nu au fost vaccinati
anterior.

Donatorii de singe”™ | In toate localititile, screening-ul
donatorilor de sdnge trebuie sa fie
obligatoriu, urmat de servicii de
ingrijire, consiliere si tratament
pentru cei care dau rezultate pozitive.
Screeningul donatorilor de sange
trebuie sa fie realizat in mod
obligatoriu la AgHBs si la anticorpi
anti-HBcore (Ac anti-HBcor).
Metodele utilizate pentru
identificarea prezentei VHB
utilizeaza urmatorul screening tinta:

e Marcheri serologici:

v' AgHBs*; anticorpi anti-
HBcore**;

v" suplimentar: ac anti-HBs,
cantitativ - in cazul n care
anti- HBcore sunt pozitivi;

e Acid nucleic viral: ADN-VHB.

Nota: “Adaptat din Ghidul OMS existent din 2010 (Screening-ul sangelui donat
pentru transfuzii privind infectiile transmisibile)

* Probele de ser pozitive pentru AgHBs se recomanda a fi testate pentru ac anti-
VHD.

** S-a demonstrat ca anti-HBc seric la donatorii de sange a fost un marker cu
risc crescut care ar putea transmite infecstia cu VHB, ca anti-HBc a fost asociat
cu transmisia VHB asociatd cu transfuzia si ca testarea anti-HBc si eliminarea
donatorului de sénge cu anticorpi anti-HBcore pozitiv poate preveni
transmiterea VHB atunci cand testele sunt utilizate pentru screeningul bancii de
sange.
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Caseta 7 : Situatii clinice cind se suspecta i se testeaza infectia cu virusul

hepatitei Delta:

e In hepatita acutda B (AgHBs pozitiv, anti-HBcor IgM pozitiv) se recomandi
de efectuat Ac. Anti-VHD IgM (ulterior la necesitate ARN-VHD).

e In cazul reactivarii hepatitei (manifestatd prin teste biochimice sporite) la
purtatorii cronici de AgHBs (excluzindu-se replicarea HBV) se recomanda
de exclus superinfectia cu VHD (se testeazd Ac anti-VHD sum si anti-VHD

IgM).

e In cazul infectiei cronice virale B (indiferent de severitatea si activitatea
bolii), cind AgHBs este pozitiv se recomanda de testat obligatoriu anual
marcherii serologici pentru VHD (Ac anti-VHD sum).

Tabelul 5. Cum se testeazi infectia cronica cu virusul hepatitei B [16]
https://www.who.int/hepatitis/publications/quidelines-hepatitis-c-b-testing/en/

Subiect

Recomandari*

Dovezi

Ce teste
serologice de
utilizat

Pentru diagnosticarea infectiei cronice cu
VHB in randul adultilor si copiilor (varsta
>12 luni”), se recomanda un test serologic
(fie in format de test rapid direct sau in
format de test imunologic de
laborator**)care sa intruneasca
standardele®*** minime de calitate, siguranta
si performanta(atdt privind sensibilitatea si
specificitatea analitica, cadt si clinica) pentru a
identifica antigenul de suprafata al hepatitei
B(AgHBS).

In locatiile in care testarea de laborator
existentd este deja disponibild si accesibila,
imunodozarea de laborator este
recomandata drept un format preferat de
testare.

in locatiile cu acces limitat la testarea de
laborator si/sau in populatiile in care accesul
la testarea rapidd ar facilita legatura cu
asistenta si tratarea, se recomanda formatul
test rapid direct pentru a Tmbunatati accesul.

Recomandare
puternica,
calitate
scazuta /
moderata a
dovezilor

Strategii de
testare
serologica

In locatiile sau populatile cu o
seroprevalenta AgHBs de >0,4%",se
recomandd un singur test serologic pentru
identificarea AgHBs,inainte de evaluarea

Recomandare
conditionata,
calitate
scazuta a
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ulterioara pentru ADN-VHB si | dovezilor
stadializarea bolii hepatice.

. In locatiile sau populatile cu o
seroprevalenta redusa AgHBs de <0,4%,
poate fi luatd in considerare™” posibilitatea
confirmarii rezultatului pozitiv AgHBsprin
aceiasi 1munodozare cu un pas de
neutralizare sau un al doilea test diferit de
testul rapid direct pentru identificarea

AgHBs.
Identificarea | . Drept urmare directd a unui test serologic | Recomandare
ADN-VHB AgHBspozitiv, se recomandd utilizarea | puternica,
evaluare unui test cantitativ al acidul nucleic | calitate
pentru (NAT)pentru identificareaADN-VHB drept | moderata /
tratament 0 strategie de preferat si pentru a ghida cine | scizuta a

sa fie tratat si cine nu. dovezilor

Nota:

*Trebuie completat un program complet de vaccinare, inclusiv doza la nastere,
la toti sugarii, In conformitate cu documentul de pozitie al OMS privind
vaccinurile Tmpotriva hepatitei B, 2009. Testarea sugarilor expusi este
problematica in primele sase luni de viata, deoarece AgHBs si ADN-ul hepatitei
B pot fi detectate inconsecvent la sugarii infectati. Sugarii expusi ar trebui sa fie
testati pentru AgHBs intre 6 si 12 luni pentru a depista probele infectiei cu
hepatitd B. La toate grupele de varsta, infectia acutd cu VHB poate fi confirmata
de prezenta AgHBs si Ac anti-HBc IgM. Hepatita cronica viralda B este
diagnosticata daca exista persistenta AgHBs timp de sase luni sau mai mult.

** Testele imunologice de laborator includ imunoanaliza enzimatica (EIA),
imunoanaliza chemoluminiscentei (CLIA) si analiza electrocholuminescentei
(ECL).

*#%* Testele ar trebui sa indeplineasca criteriile minime de acceptare a pre-
calificarii OMS de diagnostic in vitro (IVD) sau a unei revizuiri riguroase de
reglementare pentru IVD. Toate testele de diagnostiv in vitro trebuie utilizate in
conformitate cu instructiunile de utilizare ale producatorilor si, acolo unde este
posibil, la locurile de testare inscrise la o calitate externd nationald sau
internationala schema de evaluare.

~ Pe baza rezultatelor modelarii predictive a valorilor predictiv pozitive in
functie de diferite praguri de seroprevalenta in populatiile de testat si testarea
performantei diagnosticului.

A0 analizd repetatd a HBsAg dupa 6 luni este, de asemenea, o abordare
comuna utilizata pentru a confirma cronicitatea infectiei cu VHB.

C.2.3. CONDUITA PACIENTULUI CU HEPATITA CRONICA VIRALA
B CU SAU FARA AGENT DELTA
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Caseta 8 . Simptome subiective si examen obiectiv

70% dintre persoanele care suferd de hepatitd cronicd virala B sunt
asimptomatice.

30% dintre pacientii cu hepatita cronica viraldi B pot prezenta sindroamele
clinice: astenic, dispeptic, algic, icteric si sindroame de manifestari
extrahepatice (reumatologie, dermatologice, hematologie, endocrine, renale,
etc.).

Simptomele caracteristice unor complicatii ale bolii hepatice avansate sau
decompensate sunt legate de disfunctia de sinteza si de hipertensiunea portald
(vezi PCN Ciroza hepatica”).

Examenul fizic de obicei nu prezintd modificari pana la dezvoltarea
hipertensiunii portale sau a bolii hepatice decompensate. Hepatomegalia de
diferite grade este prezenta in circa 30% dintre cazuri, iar splenomegalia — in
10-15% dintre cazuri. Odata cu asocierea infectiei virale Delta, simptomatica
patologiei hepatice devine mai evidentd, in special, hepatosplenomegalia si
semnele de hipersplenism.

C.2.3.1. Investigatiile paraclinice

Caseta 9. Marcherii serologici care trebuie identificati in hepatita cronicdi
virald B cu sau fard agent Delta

AgHBs:

- 0 proteind de pe suprafata VHB;

- poate fi detectatd in titruri mari in ser in timpul hepatitei acute sau cronice cu
VHB;

- prezenta AgHBs, insotita de AgHBe pozitiv sau ADN-VHB pozitiv indica
faptul ca persoana este infectioasa;

- la un organism uman imuno-competent, dupa infectie se produc Ac anti-HBs
ca parte a raspunsului imun normal la infectie;

- AgHBs este antigenul utilizat in producerea vaccinului pentru prevenirea
hepatitei B;

AgHBe:

-proteind virala, prezenta lor este interpretatd pentru o stare de infectiozitate
inaltd si posibilitate de transmitere a infectiei cu VHB la alte personae;

-prezenta lor coreleaza cu replicativitatea VHB.

Ac anti-HBe:

-prezenta lor identifica persoanele cu un nivel redus de replicare a VHB;
-pozitivitatea lor se determina si in boala hepatica indusa de VHB, varinata
AgHBe negative (adica VHB nu exprima AgHBe).

Ac anti-HBs:

- prezenta lor este interpretatd ca vindecare si imunitate fata de VHB;

- apar, de asemenea, la o persoand care a fost vaccinatd cu succes impotriva
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hepatitei B;

Ac totali anti-HBc:
- apar la debutul simptomelor in hepatita acuta cu virus B si persista toatd viata;
- prezenta lor indica o infectie anterioara sau in curs cu VHB, intr-o perioada

nedefinita;
IgM anti-HBc:

- pozitivitatea indicd, in general, o infectie recentd cu VHB (sub 6 luni); este,
insa, posibil sa apara si intr-o hepatita cronica, cu replicare virala.

AND VHB:

-genomul viral al VHB, care poate fi identificat si cuantificat in ser, testul de
determinare a acidului nucleic (NAT), metoda de polimerizare in lant (PCR).

Tabelul 6. Marcherii serologici ai infectiei cu VHB, interpretare clinica

Test Interpretare clinica

AgHBs « Semnul distinctiv al infectiei.

(antigen de » Pozitiv in faza incipientd a infectiei acute si persistd in

suprafata al infectia cronica.

hepatitei B) * Cuantificarea HBsAg este un potential marcher alternativ
al viremiei si este, de asemenea, utilizat pentru a
monitoriza raspunsul la tratamentul antiviral.

Ac anti-HBc * Subclasd IgM de anticorpi anti-HBc si observata in timpul

IgM infectiei acute (utilizata obisnuit pentru diferentierea intre

(anticorpi infectia acuta si cronicd cu VHB).

Tmpotriva » Ar putea deveni pozitivi in timpul exacerbarii severe a

antigenului core
al hepatitei B)

infectiei cronice.

Anti-HBc (total

IgM, 1gG)*

Anti-HBc total, de obicei determinat ca anticorpi IgM
si/sau anticorpi IgG, este considerat cel mai sensibil si mai
fiabil marker al expunerii la VHB.

Se dezvolta la aproximativ 3 luni dupa infectie (cel mai
constant marker de infectie).

Anticorpii anti-HBc total pozitivi cu anticorpii anti-HBc
IgM negativi indica o infectie acuta rezolvata.

Anti-HBc¢ IgG persista in mod obisnuit pe viata chiar si in
infectia cu VHB ,,rezolvata”, probabil datorita persistentei
VHB sub forma de ADNccc si a nivelurilor scazute ale
productiei de antigen core care stimuleaza limfocitele B
gazda.

AgHBe
(antigenul e al
hepatitei B)

Proteina virala asociata de obicel cu o incarcatura virala
mare si o infectivitate ridicata.

Ac anti- HBe

Anticorpii impotriva AgHBe indica, de obicei, scaderea
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(anticorpi

ADN-ului VHB.

impotriva Ag e | * Dar prezent in fazele de control imun si de clearance

al hepatitei B) imunitar.

Ac anti-HBs * Anticorp neutralizant care confera protectie impotriva
(anticorp de infectiei.

suprafata al * Recuperare dupa infectie acuta (cu anti-HBc 1gG),
hepatitei B) sau

Imunitate de vaccinare

Nota: *Anticorpi anti-HBcore nu sunt prezenti dupa vaccinare.

Tabelul 7.Interpretarea marcherilor serologici

entru infectia cu VHB

HBsSAg

Anti- HBc
IgM

Anti- HBc
total

Anti- HBs

Interpretarea

Niciodata nu a fost expus

+

+

Infectie naturald cu VHB
suportata, recuperata,
HBsAQg eliminat, imunitatea
realizata*

Imun datorita infectiei
naturale.

Interpretari posibile*:

1. Poate fi recuperat dupa
infectie naturald acuta
suportatd, HBsAg
eliminat.

2. Poate fi imun din trecutul
indepartat. Testul anti-
HBs nu este suficient de
sensibil pentru a detecta
un nivel foarte scazut de
anticorpi.

3. Poate fi infectat cronic si
sa aibd un nivel
nedetectabil de HBsAg.

4. Poate fi un rezultat anti-
HBc fals pozitiv.

Réspuns la vaccinul
Tmpotriva hepatitei B.
Imunitate datorata
vaccinarii. Nu existd dovezi
de infectie.

Infectie recentd, recuperata,
1munitatea realizata
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+ + + - Infectie acuta, in curs de
desfasurare.

Tntrucat anti-HBc IgM este
pozitiv, debutul este pana in
6 luni. Anticorpul IgG apare
de obicei la scurt timp dupa
IgM; prin urmare, ambele
sunt de obicei pozitive atunci
cand IgM este pozitiv.

+ - + - Infectie cronica (in curs).
Infectia cu VHB a debutat cu
cel putin sase luni mai
devreme, deoarece Anti-HBc
[gM a disparut.

Rezumatul semnificatiei marcherilor serologici ai infectiei cu VHB
Pozitivitatea HBsAg indica infectia curenta cu VHB.
* Dacd AgHBs raméane pozitiv timp de > 6 luni: infectie cronica.
* Prezenta anti-HBc IgM implica o infectie recenta (acuta).
* Prezenta anti-HBc total poate indica**:

» daca AgHBs-pozitiv - infectie curentd cu VHB.

» daca AgHBs-negativ:

v' rezultatul unei expuneri anterioare la infectie, cu clearance HBsAg;

v infectia ocultdi cu VHB, care trebuie cunoscutd si monitorizatd daca
pacientul devine vreodatd imunosupresat, primeste chimioterapie sau este
tratat cu terapie antivirald pentru infectia cu virusul hepatitei C, cand se
justifica luarea in considerare a monitorizarii nivelurilor de ADN-VHB;

v/ cauza unui rezultat fals pozitiv, care necesita teste repetate in serie***;
 Anti-HBs indicd imunitate impotriva infectiei cu VHB, fie pentru cd HBsAg a
fost eliminat anterior (cand anti-HBc +) sau prin imunizare (cand anti-HBc -).

» AgHBe, anti-HBe si ADN-HBV ajuta la identificarea diferitelor faze la un
pacient cu infectie cronica cu VHB.

Nota:

*Dezvoltarea anticorpilor anti-HBsAg (anti-HBs) si anti-HBc cu teste negative
pentru HBSAgQ si negative pentru AND-VHB indicd controlul imun al
virusului.La adultii care nu dezvolta infectie cronica dupa expunerea la VHB, se
dezvolta de obicei atat anti-HBc+, cit si anti-HBs+. Impreuni cu celulele T,
acesti anticorpi ajutd la controlul infectiei cu replicare virala suprimata
semnificativ.

** Persoanele la care se care testeaza HBsAg (-) si anti-HBc (+), la care ADN-
HBV in sange sau ADN-VHB-competent in ficat este inca prezent raman
infectiosi si au infectie seropozitiva oculta cu VHB
[https://doi.org/10.1016/j.jhep.2019.03.034].Este esential pentru clinicieni sa
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inteleagd necesitatea screeningul statusului anti-HBc si ca ,,numai anti-HBc”
poate indica expunerea la VHB, persistenta pe tot parcursul vietii a acidului
desoxiribonucleic circular inchis covalent (ADNccc) cu control incomplet al
infectiel, si potentialul risc de reactivare.

***Anterior testele anti-HBc au avut o rata ridicata de fals pozitive, dar din
2002, cele mai bune teste anti-HBc au o rata fals pozitiva de <2/1000 chiar si la
persoanele cu risc scazut.

Tabelul 8.Lista de interventii de diagnostic la nivel de asistenta medicala
rimara

Interventile si procedurile de diagnostic la nivel de asistenta medicala
primarad

Obligatoriu Recomandabil

e Hemoleucograma, trombocite, VSH » Proteina totala si fractiile
e ALT, AST, bilirubina, albumina, proteice
fosfataza  alcalina (FA), GGTP, |* Lactatdehidrogenaza

protrombina, INR (LDH)

e Creatinina, cu calcul al ratei de filtrare | * Lipidograma
glomerulara estimate (eGFR), * Glucoza
clearance-ul creatininei (CrCl)* + Ureea

e Marcherii virali serologici: AgHBs, Ac | * lonograma
anti-HBsAg, anti-VHD (la pacientii cu | COl'neSteraza ] o
AgHBs pozitiv), Ac anti-VHC * Analiza generala a urinei

e Teste de evaluare neinvazivi a fibrozei | ° Elec_trocar_dlogrgma (EC_G)
si de prezicere a cirozei: - Radiografia cutiei toracice

Scorul APRI ** si scorul FIB-4***

e Femeile in varsta fertild trebuie testate
pentru sarcind la initierea tratamentului
antiviral

e USG organelor abdominale

e Indice de greutate si masa corporalad

o Consultatia gastroenterologului, sau

infectionistului-hepatolog sau
internistului cu competentd in tratament
antiviral

Nota:* Pentru a calcula eGFR accesati: https://www.mdcalc.com/mdrd-gfr-equation

Pentru a calcula clearance-ul creatininei accesati:https://www.mdcalc.com/creatinine-clearance-
cockcroft-gault-equation

**Scor APRI https://www.mdcalc.com/ast-platelet-ratio-index-apri
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri

***Scor FIB-4 https://www.mdcalc.com/ast-platelet-ratio-index-apri
https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4

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

Obligatoriu

Recomandabil®

Hemoleucograma,
trombocite, VSH.

ALT, AST, bilirubina,
albumind, protrombina,
colinesteraza serica, GGTP,
fosfataza alcalina»

Screening serologic2: AgHBS,
anti-HBs, anti-HBc, AgHBe,
anti-Hbe, anti VHD, acanti-
VHA, anti-VHC

AgHBs cantitativ
a-fetoproteina

USG organelor abdominale »
Evaluarea non-invaziva a
fibrozei hepatice? —scor APRI
si FIB-4

eCreatinina, cu calcul al ratei de

filtrare glomerulara estimate
(eGFR)™si clearance-ul
creatininei (CrCI)™MA

eIndice de greutate si masa

corporala

Masurarea rigiditatii ficatului
folosind tehnologii
noninvazive: elastografia
tranzitorie sau elastografie cu
unda de forfecare acustica
(Shear Wave Elastography).
ADN-VHB cantitativ* pentru
pacientii cu AgHBs pozitiv
ARN-VHD cantitativ —
pentru pacientii cu anti-VHD
pozitiv

Genotipul VHB

Fe seric, feritina, ceruloplasmina

Ureea, colesterolul, glucoza

ADN-VHB, test cantitativ pentru alte
categorii de pacienti, decat cei eligibili
pentru tratament.

Anti VHC, anti HIV-1, anti HIV-2
Hormonii tiroidieni**: T3, T4, TSH.
USG Doppler Duplex color a sistemului

portal
EGDS sau R-scopia stomacului si
esofagului»

Tomografia computerizatd ori Rezonanta
magneticd  nucleard a  organelor
abdominale (ficatului, splinei) in cazul
suspectarii unei formatiuni de volum
hepatic

Radiografia cutiei toracice

Imagistica prin rezonanta magnetica
a organelor abdominale sau tomografia

computerizata abdominala, pentru
ambele: la necesitate - cu contrast (in
cazul suspectarii unei formatiuni de

volum hepatic)

Teste de evaluare neinvaziva a gradului
de activitate necro-inflamatorie si
stadiului fibrozei de prezicere a cirozei
folosind marcheri de fibroza pe baza de
ser (FibroTest/FibroSure, Fifro-MAX,
FibroMeter)

Electrocardiograma™

Nota:*Se recomanda aceste investigatii doar daca nu au fost efectuate recent la nivel de etapa
precedenta (de asistentd medicala primara)

* Se recomanda la pacienti eligibili pentru TAV

** Pacientii supusi pentru TAV cu IFN
*#*% Genotipul VHB nu este necesar in evaluarea initiald, desi poate fi util pentru selectarea
pacientilor care urmeaza sa fie tratati cu [FNa, oferind informatii prognostice pentru probabilitatea de
raspuns la terapia cu IFNa si riscul de carcinom hepatocelular.

" Pentru a calcula eGFR accesati: https://www.mdcalc.com/mdrd-gfr-equation

A Pentru a calcula clearance-ul creatininei accesati: https://www.mdcacockcroft-gault-equation
Ic.com/creatinine-clearance-
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Tabelul 10.Lista de interventii de diagnostic obligatorii la nivel de stationar

Interventii si de proceduri de diagnostic la nivel spitalicesc

Obligatoriu

Recomandabil

e Hemoleucograma, trombocite

e ALT, AST, bilirubina, albumina,
protrombind, INR, gGTP, fosfataza
alcalina, colinesteraza, colesterol?

e ADN-VHB cantitativ 2,*

e ARN-VHD cantitativ — pentru
pacientii cu anti-VHD pozitiva

e urea, glucosa»

e ANA, antiLKM, AMAa ***

e Nivelul hormonilor tiroidieni: TSH,

T3, T4***
o ECG,

e USG organelor + Dopler Duplex Color

a sistem portal »
e EGDS sau Rn-scopia esofagului si a
stomacului?

e Evaluarea scorului Child-Pugh® pentru

pacientii cu ciroza hepatica

Fier seric, HDLC, LDLC

Ac antitireoglobulind  (Anti-
TG), Ac antiperoxidaza
tiroidiana (Anti-TPO)
Crioglobuline, IgA, 1gG, IgM
Radiografia cutiei toracice
Tomografia computerizatd sau
Rezonanta magnetica nucleara a
organelor abdominale (ficatului,
splinei) in caz de suspectie de
formatiune de volum hepatic
Biopsia hepaticd sub control
ecografic cu examen histologic
ulterior**

a - se recomanda aceste investigatii doar daca nu au fost efectuate recent la nivel de etapa

precedenta (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 recomanda la pacienti eligibili pentru TAV

**-este recomandabil pentru pacienti noneligibili pentru TAV, dar sunt inclusi in lista de asteptare §i
supusi pentru monitorizare, precum ;i persoanelor incerte in diagnosticul clinic

***-pacientii supusi pentru TAV cu IFN

C.2.3.2. Descrierea metodelor si a tehnicilor

Caseta 10. Evaluarea invazivi a fibrozei hepatice
v" Biopsia ficatului, cu examenul histologic al bioptatului se recomanda in

cazuri selectate pentru evaluarea cu precizie a gradului de afectare hepatica,
in special a stadiului de fibroza hepaticd si gradului activitatii
necroinflamatorii (A1). O biopsie hepatica ar putea sa fie efectuata pentru a
determina activitatea bolii In cazurile in care marcherii biochimici si
marcherii infectiei cu VHB dezvaluie rezultate neconcludente.

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 contind cel putin 11 spatii
porte complete.
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v" Biopsia hepatica se efectueaza in institutiile medicale specializate si numai
in lipsa contraindicatiilor: tulburdri de coagulare, insuficientd severa
pulmonara, cardiacd, patologia pleuropulmonard pe dreapta (pleurezii,
empiem, abces, pleuropneumonie), colangitd septica, icter mecanic,
peritonita, ascita avansatd, leucemii, trombocitopenie severa etc.

v O biopsie hepatica nu este necesara, de obicei, la pacientii cu dovezi clinice

de ciroza sau la cei pentru care tratamentul este indicat, indiferent de gradul

de activitate sau de stadiul de fibroza (Al).

Biopsie hepatica este recomandata doar la pacientii cu diagnostic incert!

Evaluarea stadiului fibrozei hepatice si activitdtii necroinflamatiei se

efectuiaza prin utilizarea diverselor scoruri: Knodell, Ishac, Metavir.

v' O trasaturd particulara in tabloul morfologic al HCV B- aspectul de sticla
mata al hepatocitelor (ground glass) si nucleele nisipoase.

AN

Caseta 11. Evaluarea non-invaziva a fibrozei hepatice (Vezi “PCN
Hepatitacronicacu virusul hepatitei C la adult, 20197)

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

ScorulAPRI*.APRI > 2,0 - sensibilitate de 46% si specificitate de 91% pentru
detectarea cirozei.
Scorul FIB-4**. Este validat doar pentru fibroza si nu este validat pentru
ciroza.
Fibromax. Rezultatele FibroMax sunt exprimate pe scale numerice. Testul este
putin sensibil in diferentierea stadiilor de fibroza usoara-moderata (F2, F3).
FibroScan. Rezultatul examinarii este o0 medie a 10 testari succesive (validate
de aparat) si se exprimad dupa urmatoarea scala:

v 2,5-7,4 kPa - FO-F1 (fara fibroza sau fibroza usoara)

v 7,5-9,4 kPa - F2 (fibroza moderata)

v 9,5-12,4 kPa - F3 (fibroza severa)

v > 12 4 KkPa - F4 (ciroza)***

Nota: *APRI = (AST in Ul / L)/ (AST Limita superioara a normalului in UI /
L) / (trombocite x 10 °/ L)

Interpretare:

Fibroza semnificativa : pragul APRI de 0,7 a fost 77% sensibil si 72% specific.
Fibroza severa : pragul APRI de 1,0 a fost 61% sensibil si 64% specific.
Ciroza : pragul APRI de 1,0 a fost 76% sensibil si 72% specific.

**Scor FIB-4 = (Varstd * x AST) / (Trombocite (x10*9/L) x ¥ (ALT)).
Utilizati cu precautie la pacientii cu varsta <35 sau> 65 de ani, deoarece scorul
s-a dovedit a fi mai putin fiabil la acesti pacienti.

Interpretare:

Scor FIB-4 Stadiul aproximativ al fibrozei »
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<1,45 0-1
1.45-3.25 2-3
> 3,25 4-6
Nota: " Pe baza stadializarii fibrozei Ishak ( Sterling si colab., 2006 ).

C.24. CRITERII DE SPITALIZARE

Caseta 12. Criteriile de spitalizare al pacientilor cu hepatita cronica si
ciroza hepatica virala B cu sau fara Delta:

e Hepatita cronicd virald B cu sau fara agent Delta cu activitate maximala
sau asociatd cu manifetdri extrahepatice (endocrine, reumatologice,
hematologice, renale, alte boli hepatice) pentru aprecierea tacticii
terapeutice.

e Hepatita cronica virala B cu sau fara agent Delta, care au dezvoltat reactii
adverse semnificative pe fondalul tratamentului antiviral (sau care au
dezvoltat rezistenta la TAV) pentru selectarea adecvata a tratamentului.

e Hepatita cronica (sau ciroza hepaticd) virala B cu sau fara agent Delta cu
suspectie de carcinom hepatocelular (formatiune tumorald identificata
prin metoda imagistica +/- nivel sporit al alfa-fetoproteinei) pentru
evaluarea diagnosticului clinic si identificarea tacticii terapeutice.

e Ciroza hepatica virala B cu sau fard agent Delta cu progresarea rapida a
hpertensiunii portale/hipersplenismului pentru evaluarea indicatiilor
pentru transplant hepatic sau splenectomie.

e Necesitatea interventiilor si procedurilor de diagnostic, care nu pot fi
executate in conditii de ambulatoriu (laparoscopia, biopsia ficatului,
colangiografia endoscopica retrograda etc.).

e Pentru precizarea patologiei concomitente si selectarea tratamentului
antiviral personalizat.

e Precizarea severitdtii boli hepatice determinate de VHB si distinctia
dintre hepatitd si cirozd hepatica.

C.2.5. TRATAMENTUL HEPATITEI CRONICE VIRALE B SI A
CIROZEI HEPATICE VIRALE B

Caseta 13.0biectivele terapiei pentru pacientii cu infectie cronici cu VHB cu

sau fara antigen Delta

« Imbunititirea supravietuirii si a calititii vietii prin prevenirea progresrii
bolii spre ciroza si dezvoltarea carcinomului hepatocelular®.

* Prevenirea transmiterii infectiei cronice virale B de la mama la fat.

» Prevenirea reactivarii hepatitei cronice virale B.

* Prevenirea si tratamentul manifestarilor extrahepatice asociate infectiei cu
VHB/VHD.

Nota: Acest lucru se realizeaza prin controlul replicarii virale, fie cu terapie
antivirala cu actiune directd, fie indirect, folosind interferon (IFN) pentru a
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stimula controlul imunitar. Controlul replicarii virale inverseaza bolile hepatice
decompensate si reduc riscul de car cinom hepatocelular (HCC).

Tabelul 11.Obiectivele si puncte finale ale terapiei antivirale [3]

Recomandari Gradul | Gradul
probelor | recomand:rii
Punct final principal: I 1
* Inducerea suprimarii pe termen lung a ADN-VHB
Punct final valoros:
» Inducerea pierderii HBeAg (£ seroconversie anti-HBe) la -1 1
pacientii cu HBeAg pozitivi cu hepatitd cronicd B *
Punct final suplimentar: -1 1
* Normalizarea ALT (rdspuns biochimic) **
Punct final optim:
« Pierderea HBsAg (denumiti ,,vindecare functionald” &) -1 1
(x seroconversie anti-HBs) ***

Nota:* Deseori reprezintd un control imun partial al infectiei cronice cu VHB

** Obtinut la majoritatea pacientilor cu suprimare pe termen lung a replicarii VHB

*** Indica suprimarea profunda a replicarii VHB si a expresiei proteinelor virale.

In infectia cu VHB se poate realiza o vindecare ..functionald”, dar nu sterilizanta si aceasta ar trebui
definitd ca o pierdere sustinutd de HBsAg in plus fata de ADN-VHB nedetectabil la 6 luni dupa
tratament.

Abrevieri:ALT, alaninaminotransferaza; HBeAg, antigenul ,,¢” al hepatitei B; HBsAg, antigen de
suprafata al hepatitei B; HCC, carcinom hepatocelular.

C.2.5.1. Indicatii pentru tratament antiviral

Caseta 14. Indicatii cdtre terapia antivirald a pacientilor cu hepatita cronicdi
si ciroza hepatica de etiologie virald B

Toti pacientii cu hepatita cronica virala B (HBeA pozitivi sau AgHBe
negativi), cu ADN-VHB > 2000 Ul/ml, ALT > LSVN, si/sau fibroza si
necroinflamatie moderatd — trebuie tratati (grad de evidenta I, grad de
recomandare 1);

Pacienti cu cirozd compensata sau decompensata, cu orice nivel de ADN-
VHB detectabil si indiferent de nivelurile ALT necesita tratament si
trebuie tratati (grad de evidenta I, grad de recomandare 1);

Pacientii cu hepatitd cronica virala B, cu ADN-VHB > 20000 Ul/ml si
valoarea ALT > 2 x LSVN, independent de gradul de fibroza — trebuie sa
inceapa tratamentul (grad de evidenta I1-2, grad de recomandare 1)
Pacientii cu hepatita cronicd virala B, AgHBe pozitiva, cu nivelul ALT
persistent normal si cu viremie ADN-VHB inalta, cu varsta mai mare de
30 de ani — trebuie tratati, independent de severitatea leziunilor
histologice hepatice (grad de evidenta 11, grad de recomandare 2)
Pacientii cu hepatita cronica viralda B (AgHBe pozitivi sau AgHBe
negativi) cu istoric familial de cancer hepatocelular, ori ciroza hepatica si
manifestari extrahepatice — trebuie tratati chiar daca nu sunt indeplinite
indicatiile tipice de tratament (grad de evidentd IlII, grad de recomandare
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2).

Nota: Se utilizieaza diferite criterii de ADN-VHB pentru intierea TAV: pentru
pacienti din rasa caucaziand cu nivelul ADN-VHB - 2 x 10° UI/mL si virsta
> 30 ani (conform recomanddrilor EASL); pentru pacienti din rasa asiatica
ADN-VHB 2x10*UI/mL si virsta >40ani (conform recomandarilor
APASL/AASLD).

Tabelul 12. Indicatii pentru tratament antiviral

Indicatiile se bazeaza in principal pe combinatia a 3 criterii: AND-VHB, ALT
seric si severitatea bolilor hepatice. Decizia de a initia tratamentul se bazeaza in
principal pe prezenta sau absenta cirozei, nivelul ALT si nivelul AND-VHB

Recomandari Gradul | Gradul
probelor | recomandirii

Ar trebui tratati:

Pacienti cu hepatita cronica B HBeAg pozitiv sau | 1

negativ *

Pacientii cu ciroza, orice ADN-VHB detectabil, | 1

indiferent de nivelul ALT

Pacienti cu ADN-VHB> 20.000 UI / ml si ALT> 2x 11-2 1

LSVN, indiferent de gravitatea leziunilor histologice

Pot fi tratati:

Pacienti cu infectie cronica cu VHB HBeAg-pozitiv i 5

**> 30 de ani, indiferent de severitatea leziunilor

histologice hepatice

Pot fi tratati:

Pacienti cu infectie cronica cu VHB HBeAg-pozitiv i 5

sau negativ si antecedente familiale de HCC sau

ciroza si manifestari extrahepatice®**
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Notd: *Definit prin ADN-VHB> 2.000 Ul / ml, ALT> LSVN si / sau necroinflamare hepaticd sau
fibroza cel putin moderatad;

** Definit prin ALT persistent normal si niveluri ridicate de ADN-VHB;

***Chiar daca indicatiile tipice de tratament nu sunt indeplinite

Abrevieri:ALT, alaninaminotransferazi; HBeAg, antigenul ,,e” al hepatitei B; HCC, carcinom
hepatocelular; LSVN, limita superioard a valorilor normale.

Caseta 15. Evaluarea preterapeutici a subiectilor cu infectie cronicd cu VHB

Evaluarea initiald a unui subiect cu infectie cronicd cu VHB ar trebui sa
includd un istoric complet, un examen fizic, evaluarea activitatii si severitatii
bolilor hepatice si a markerilor infectiei cu VHB.

Sunt necesare:

Evaluarea gradului de severitate a bolii hepatice, care ar trebui sa includa:
marcheri  biochimici, inclusiv  aspartataminotransferaza (AST) si
alaninaminotransferaza (ALT), gama-glutamil transpeptidaza (GGTP),
fosfataza alcalind, bilirubina, albumina sericd si globulinele din sange,
timpul de protrombina, INR si ecografia abdominald, inclusiv hepatica (A1).
O scadere progresiva a concentratiilor serice de albumina, protrombina si /
sau cresterea gamaglobulinei i prelungirea timpului de protrombind, adesea
insotite de scaderea trombocitelor, sunt observate, cand s-a dezvoltat ciroza
hepatica. Un test neinvaziv sau o biopsie hepatica ar trebui sa fie efectuate
pentru a determina activitatea bolii in cazurile in care markerii biochimici si
serologici ai infectiei cu VHB dezvaluie rezultate neconcludente. Dintre
metodele neinvazive, care includ masuratori de rigiditate hepaticd si
biomarkeri serici ai fibrozei hepatice, utilizarea elastografiei tranzitorii a fost
in cea mai mare parte studiatd si pare sa ofere o precizie mai mare de
diagnostic pentru depistarea cirozei. Acuratetea diagnosticului tuturor
metodelor neinvazive constd in mai mare aptitudine de excludere decat de
confirmare a fibrozei avansate sau a cirozei. Rezultatele elastografiei
tranzitorii pot fi influientate de inflamatia asociatd cu niveluri ridicate de
ALT.

HBeAg si detectarea anti-HBe sunt esentiale pentru determinarea fazei
infectiei cronice cu VHB.

Masurarea nivelului seric al ADN-VHB este esentiala pentru diagnostic,
stabilirea fazei infectiei, decizia de tratament si monitorizarea ulterioard a
pacientilor.

Cuantificarea nivelului seric de HBsAg poate fi utild, in special in infectia
cronicd cu VHB cu AgHBe-negativ si la pacientii care urmeaza sa fie tratati
cu interferon-alfa (IFNa).

Genotipul VHB nu este necesar in evaluarea initiala, desi poate fi util pentru
selectarea pacientilor care urmeaza sa fie tratati cu [FNa oferind informatii
prognostice pentru probabilitatea de raspuns la terapia cu IFNa si riscul de
HCC.

Comorbiditati, inclusiv boala hepatica alcoolica, autoimund, metabolicd cu
steatoza sau steatohepatitd si alte cauze ale bolii hepatice cronice ar trebui
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excluse sistematic, inclusiv co-infectiile cu virusul hepatitei D (VHD),
virusului hepatitei C (VHC) si HIV.

. Testarea anticorpilor impotriva virusului hepatitei A (anti-VHA) trebuie
efectuate si pacientii cu anticorpi anti-VHA negativi trebuie sfatuit sa fie
vaccinati impotriva hepatitei virale A.

. ADN-VHB (cantitativ) seric ar trebui sa fie exprimat in UI/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 antivirala. Valorile din copii/ml pot fi convertite la Ul/ml,
prin impartirea cu un factor de 5.

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

marcheri, urmeaza sa fie vaccinati (Al

C.2.5.2. Schemele de tratament antiviral
Tabelul 13. Strategii actuale de tratament pentru hepatita cronica virala B:
concepte si caracteristici principale

Caracteristici

PeglFNa

ETV, TDF, TAF

Calea de administrare

Injectii subcutanate

Oral

Treatment duration

48 saptamani

Pe termen lung pana la
pierderea HBsAg *

Tolerabilitate

Scazuta

Inalta

Preocupari de
siguranta pe termen
lung

Foarte rar - persistenta
evenimentelor adverse la
tratament**

*%

Probabil ca nu )

Contraindicatii

Multe®

Nici una 88

Strategie

Inducerea unui control
imun pe termen lung

Inhibarea replicarii virale

Nivelul supresiei virale

Moderat

Universal ridicat

Efect asupra pierderii

Scazut in primul an,

N\
HBeAg Moderat moderat pe termen lung
Efect asupra nivelurilor LA . A
de HBsAg Variabil Scazut
Moderat daca

Riscul de recidiva dupa
Tncetarea tratamentului

Inhibarea replicarii virale

tratamentul de
consolidare este furnizat
dupa seroconversia
HBeAg.

Mare pentru boala
HBeAg-negative

Reguli de oprire
timpurie

Da

Nu
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Risc de rezistenta NU De la minim lanici
virala unul

Notda: * Oprirea NA dupd cdtiva ani ar putea fi luata in considerare in
anumite cazuri;
- AN ar trebui Intrerupti dupa pierderea confirmatd de HBsAg, cu sau fard
seroconversie anti-HBs (nivel de dovezi I1-2, gradul recomandarii 1).
- AN ar putea fi intrerupti la pacientii non-cirotici cu infectie cronica VHB cu
HBeAg pozitiv care obtin seroconversie stabilda pe HBeAg si ADN-VHB
nedetectabil si care completeazd cel putin 12 luni de terapie de consolidare,
cand se garanteazd monitorizarea atentd dupa oprirea tratamentului cu AN
(nivel de evidenta: I1-2, gradul recomandarii 2).
- Oprirea AN poate fi luatd in considerare in anumite cazuri selectate de pacienti
fard ciroza, cu HBeAg negativ, care au obtinut supresie virusologicd pe termen
lung (> 3 ani) sub tratament cu AN, dacd se poate garantatd monitorizare dupa
incheierea tratamentului (nivelul de evidenta I1-2, gradul recomandarii 2).
** Psihiatric, neurologic, endocrinologic;
*** Incertitudini referitoare la functia rinichilor, boli osoase pentru unii NA;
$Boli descompensate, comorbidititi etc .;
$8Ajustirile dozei la pacientii cu eGFR <50 ml / min /1,73m? sunt necesare
pentru toti NA, cu exceptia TAF (fard recomandare de ajustare de doza pentru
TAF la pacientii cu CrCl <15 ml / min care nu primesc hemodializd):
Pentru a calcula eGFR accesati: https://www.mdcalc.com/mdrd-gfr-
equation
Pentru a calcula clearance-ul creatininei accesati:
https://www.mdcalc.com/creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation
A In functie de caracteristicile de bazi;
M Creste incet cu timpul de tratament la pacientii cu HBeAg pozitivi (un platou
in raspunsurile serologice a fost observat dupa tratamentul de 4 Ani), de obicei
foarte scazut la pacientii cu HBeAg negativi,
MAPana in prezent nu s-a detectat dezvoltarea rezistentei TDF sau TAF

Tabelul 14 . Preparate antivirale recomandate in terapia hepatitei cronice
virale B cu sau fara VHD

Agentul Eficacitate | Bariera | Dosaj Durata
antiviral anti VHB | de
resistenta
Peginterferonum | Moderata | Nu este | 180 mg/zi, o data |48 saptamini
alfa 2a aplicabild | in saptamina > 48
ori saptamani 1n
PeglInterferonum 1,5 mcg/kg/ masa | hepatita
alfa 2b corp/ saptamina cronica virala
Delta)
48 saptamani
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> 48
saptdamani In
hepatita
cronica virala
Delta)

Analogi nucleti(zi)dici de I-a linie

Tenofovirum | Inalta Inalta 300 mg |Pani la
/zi, per | seroconversia
0S AgHBs n

anti-HBs
Entecavirum | Inalta Inalta 0,5 mg/zi, per/os | Pana la
seroconversia
AgHBs n

anti-HBs

Nota: Tratamentul actual al infectiei cu virusul hepatitei delta (HDV) consta in
utilizarea interferonilor (Interferon alfa standard sau Peglnterferon alfa 2a sau
Peginterferon alfa 2b) si este in mare parte nesatisficitor. O preocupare in
tratamentul HDV este posibilitatea reactivarii HBV atunci cand HDV este
suprimat. Pentru a atenua acest risc, terapia cu NA poate fi luatd in considerare.

https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/hep.31030

https://www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(18)32641-2/fulltext

Tabelul 15. Definitii ale raspunsului la tratament

Terapie
cu
Raspunsuri | Terapie cu AN PeglFNa
Virologic (la | Raspuns: ADN-VHB <10 Ul / ml Raspuns:
tratament) Non-rdaspuns primar: scdderea <1 log,,a ADN-ului | ADN-
VHB dupa 3 luni de terapie VHB
Raspuns partial: AND-VHB a scazut cu> 1 log, <2.000 UI
dar este inca detectabil dupd > 12 luni de tratament fmi
la pacientii complianti
Breakthrough: cresterea confirmata a ADN-VHB
cu> 1 log,,de la nivelul cel mai jos obtinut pe
tratament
Virologic Raspuns sustinut: ADN-VHB <2.000 UI / ml timp de > 12 luni
(in afara dupa terminarea terapiei
tratamentului)
Serologic Pierderea HBeAg si dezvoltarea anti-HBe *
PierdereaHBsAg si dezvoltarea anti-HBs
Biochimic Normalizarea ALT ** (confirmata prin determinarea ALT cel
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putin o data la 3 luni timp de cel putin lan post-tratament)

Histologic

Scaderea activitatii necroinflamatorii*** fara agravarea
fibrozei in comparatie cu constatarile histologice de pre-

tratament

Nota: *Doar pentru pacientii cu HBeAg pozitivi;

** Pe baza limitei superioare a valorilor normale, traditional (< 40 UI/L)

*#% Cu >2 puncte in HAI sau in sistemul Ishak
Abrevieri:

ALT, alaninaminotransferaza; HAI, Indice de activitate hepaticd; HBeAg,
antigenul ,,e” al hepatitei B; HBsAg, antigen de suprafata al hepatitei B; AN,
analog nucleos(t)idic; PeglFN, interferon pegilat; LSVN, limita superioard a

valorilor normale.

Tabelul 16. Selectarea tratamentului antivital

Recomandari Gradul | Gradul
probelor | recomandirii
Tratamentul de alegere
- Administrarea pe termen lung a unui AN puternic I 1
cu bariera ridicatd de rezistenta (indiferent de
severitatea bolii hepatice)
Regimuri preferate | 1
* ETV, TDF si TAF ca monoterapii
Nu se recomanda I 1
« LAM, ADV si TBV

Abrevieri: ADV, adefovir dipivoxil; ETV, entecavir, LAM, lamivudina; AN,
analog nucleos(t)idic; TAF, tenofovir alafenamida; TBV, telbivudinia; TDF,

fumarat de tenofovir disoproxil

Tabelul 17. Indicatii pentru selectarea ETV sau TAF ca alegere mai optima

decat TDF*

adecvata decat TDF

Circumstante, in care ETV sau TAF pot fi o alegere de tratament mai

» Osteoporoza

Varsta * >60ani

» Utilizarea cronica a steroizilor sau utilizarea altor
Boala medicamente care agraveaza densitatea osoasa
0soasa » Istoricul fracturii de fragilitate

e eGFR <60 ml/min/1,73 m?

Modificare

renald ** moderat

* Fosfat scazut (<2,5 mg/ dl)
* Hemodializa

* Albuminurie> 30 mg / 24 ore sau proteinurie de grad

Nota:*TAF ar trebui sa fie preferat fatd de ETV la pacientii cu expunere

anterioara la AN;
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**Doza de ETV trebuie ajustati daci eGFR <50 ml/min/1,73 m?; nu este
necesara ajustarea dozei de TAF la adulti sau adolescenti (cu varsta >12 ani si
>35 kg greutate corporald) cu clearance-ul creatininei (CrCl) >15 ml/min sau la
pacientii cu CrCl <15 ml/min, carora li se administreazd hemodializa.
Risc renal ridicat include unul sau mai multi dintre urmatorii factori: ciroza
decompensata, clearance-ul creatininei sub 60 mil/min sau eGFR < 60
ml/min/1,73 m?, hipertensiune arterialdi slab controlatd, proteinurie, diabet
necontrolat, glomerulonefrita  activd, administrarea concomitentd a
medicamentelor nefrotoxice sau transplant de organe solide.

Pentru a calcula eGFR accesati: https://www.mdcalc.com/mdrd-gfr-

equation

Pentru a calcula clearance-ul creatininei accesati:

https://www.mdcalc.com/creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation
Abrevieri: CrCl, clearance-ul creatininei; eGFR, rata estimati de filtrare
glomerulara; ETV, entecavir, AN, analog nucleos(t)idic; TAF, tenofovir
alafenamida; TDF, fumarat de tenofovir disoproxil

Caseta 16. Tratamentul cu analogi nucleos(t)idici (AN)
» Este de obicei necesara terapia pe termen lung cu AN
* FEradicarea VHB de obicei nu se realizeaza

Tabelul 18. Tntreruperea tratamentului cu NA

Gradul | Gradul

Recomandari < e
probelor | recomandirii

NA ar trebui sa fie intrerupte:
* Dupa confirmarea pierderii de HBSAg (x -2 1
seroconversie anti-HBs)

NA pot fi intrerupte:

» La pacientii HBeAg pozitivi, fara ciroza, care
realizeaza seroconversie stabild a HBeAg si
AND-VHB nedetectabil si completeaza > 12
luni de terapie de consolidare

* Este necesard monitorizarea atentd post-AN

-2 2

NA posobil sa fie intrerupte:

» La pacientii selectati cu AgHBe-negativ, fara
ciroza, care realizeaza supresie virologica pe -2 2
termen lung (> 3 ani),daca se poate garanta o
monitorizare atenta post-AN

Abrevieri: HBeAg, antigenul ,,e” al hepatitei B; HBsAg, antigen de suprafata al
hepatitei B; AN, analog nucleos(t)idic.
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Tabelul 19. Managementul pacientilor cu esec la tratamentul cu AN

Recomandari

Gradul | Gradul
probelor | recomandairii

» Respectarea terapiei trebuie verificata in toate
cazurile de esec al tratamentului

-1 1

* Gestionarea esecului tratamentului ar trebui sa
se bazeze pe date de rezistentd incrucisata

-2 1

Tabelul 20. Date privind rezistenta incrucisata pentru cele mai frecvente variante VHB

rezistente la AN:

Varianta VHB *

Genul mai salbatic
(Wild-type)

TDF/TAFS

M204V

M204I

L180M + M204V

Al181T/V

N236T

L180M + M204V/l £ 1169T

+ V173L + M250V

L180OM + M204V/I
T184G + S2021/G

+

Tabelul 21. Managementul pacientilor cu esec la tratamentul cu AN*

Model de rezistenta

Strategii de salvare recomandate

Rezistenta la LAM | Treceti la TDF sau TAF
Rezistenta la TBV | Treceti la TDF sau TAF
Rezistenta la ETV Treceti la TDF sau TAF

Rezistenta la ADV

Daca este naiv pentru LAM: comutati la ETV sau TDF
sau TAF

Daca este rezistent la LAM: comutati la TDF sau TAF
Dacda nivelurile ADN-VHB raman in platou (fara
schimbare): addugati ETV **sau comutati la ETV
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Rezistenta la TDF | Daca este naiv pentru LAM: comutati la ETV
sau TAF ™ Daci este rezistent la LAM: addugati ETV *#**
Rezistentd la mai | Comutati la combinatia ETV + TDF sau ETV + TAF

multe medicamente

Nota: * Tratamentul trebuie adaptat de indatd ce esecul virologic sub AN este
confirmat. Nivel de evidenta II-1, gradul recomandarii 1.

** In special la pacientii cu mutatii rezistente la ADV (rA181T / V si / sau
rN236T) si incarcatura virala ridicata, raspunsul la TDF (TAF) poate fi
prelungit.

*#%* Nu a fost vazut clinic pana acum; faceti genotiparea si fenotiparea intr-un
laborator expert pentru a determina profilul rezistentei Incrucisate.
*E**Siguranta pe termen lung a acestor combinatii este necunoscuta.

Tabelul 22. Posologia analogilor nucleoti(zi)dici la pacientii cu hepatita
cronica sau ciroza hepatica virala B in functie de afectarea renala

Medicamentul | CrCl > 50| CrCl: 30-49 ml/min | CrCl: 10-29
ml/min ml/min*

Tenofovirum | 300 mg Tn 24 | 300 mg fiecare 48 de | 300 mg fiecare 72-
ore ore 96 ore

Entecavirum 0,5 mg zilnic 0,25 mg zilnic sau 0,5 | 0,15 mg zilnic sau

mg fiecare 48 ore 0,5 mg fiecare 72 ore

Entecavirum la | 1 mg zilnic 0,5 mg zilnic sau 1|0,3 mg zilnic sau 1

pacientii cu mg fiecare 48 de ore | mg fiecare 72 ore

ciroza

decompensata

*Pentru a calcula clearance-ul creatininei accesati:
https://www.mdcalc.com/creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation

Tabelul 23. Indicatii de monoterapie cu PeglFNa

< Gradul Gradul
Recomandari < et
probelor | recomandirii

PeglFNa poate fi considerat o optiune de tratament
initial pentru pacientii cu hepatita cronica B HBeAg I 2
pozitiv sau negativ
Durata standard a terapiei cu PeglFNa este de 48 de | 1
sdptamani
Extinderea terapiei PeglFNa dupa saptamana 48
poate fi benefica la pacientii selectati cu hepatitd -1 2
cronica B cu AgHBe-negativ

Abrevieri: HBeAg, antigenul ,,e” al hepatitei B; PeglFN, interferon pegilat

Tabelul 24. Monitorizarea pacientilor tratati cu PeglFNa
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https://www.mdcalc.com/creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation

Pacientii tratafi cu PegIFNa necesita monitorizare continud in timpul

tratamentului si dupa raspunsul virologic

< Gradul | Gradul
Recomandari < e
probelor | recomandairii
Evaluari periodice cel putin ale:hemoleucogramei | I/11-2 1
complete, inclusiv — trombocite; ALT, TSH, ADN-
VHB seric si niveluri de AgHBs
* Toti pacientii cu hepatitd cronica B tratati cu
PeglFNa
Evaluari periodice ale HBeAg si anti-HBe I 1
* Pacienti cu hepatitd cronicdi B cu HBeAg
pozitiv, tratati cu PeglFNa
Urmarire pe termen lung -2 1
* Pacienti cu raspuns virologic dupa terapia cu
PeglFNa (risc de recidivd)
Supravegherea pentru HCC 1 1

Pacienti cu raspunsuri sustinute dupd terapia cu
PeglFNa si risc crescut de bazd de HCC(chiar daca
realizeaza pierderi de HBSAQ)

Abrevieri:ALT, alaninaminotransferaza, HBeAg, antigenul ,,e” al hepatitei B;
HBsAg, antigen de suprafata al hepatitei B; HCC, carcinom hepatocelular;
PeglFN, interferon pegilat; TSH, hormon stimulator al tiroidei.

Tabelul 25. Oportunititi de terapie combinata

* Terapia combinati nu este in general recomandata

Recomandari (NA plus NA) Gradul | Gradul o e
probelor | recomandarii
Nu se recomanda I 1
* Terapia combinata de novo a doi AN cu o
bariera ridicatd la rezistenta (ETV, TDF,
TAF)
Se poate lua Tn considerare schimbarea sau | Il 2
combinatia de medicamente
» La pacientii aderenti la tratament cu supresie
incompletd a VHB care au atins un platou in
timpul terapiei pe termen lung cu ETV sau
TDF/ TAF
Recomandari (NA plus PeglFNa)
Nu se recomanda:
* Combinatie de novo de NA si PeglFNa, I 1
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» Pretratare pe termen scurt cu un AN Tnainte de | Il 1
PeglFNa la pacientii cu HBeAg pozitiv, naivi
pntru tratament

* Adaugarea PeglFNa sau trecerea la PeglFNa | Il 1
la pacientii cu supresic a ADN-ului VHB pe
termen lung in terapia AN

Nota: ETV, entecavir, HBeAg, antigenul ,,¢” al hepatitei B; AN, analog
nucleos(t)idic; PeglFN, interferon pegilat; TAF, tenofovir alafenamida; TDF,
fumarat de tenofovir disoproxil.

Caseta 17. Contraindicatiile tratamentului cu IFN
* Hepatita autoimuna sau alte boli autoimune
* Ciroza hepaticd decompensata
» Afectiuni asociate severe (cardiace, renale, psihice)
* Stari imunodeficitare
+ Boli tiroidiene
* Recipientii de transplant renal, cardiac, pulmonar
 Diabet zaharat, necontrolat medicamentos
» Consumatorii de droguri
» Hipersensibiliate la IFN
» Gravide. Tratamentul are efect teratogen, de aceea este obligatorie
contraceptia in timpul tratamentului §1 6 luni dupa el

Caseta 18. Efecte adverse ale terapiei cu interferon

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 severd, 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 26. Tratamentul antiviral pentru pacienti cu ciroza decompensata*

Recomandari Gradul | Gradul
probelor | recomandirii

* Tratament imediat cu un NA cu o bariera
ridicata la rezistentd, indiferent de nivelul
de replicare a VHB

» Evaluarea transplantului de ficat

-1 1

PeglFNa este contraindicat -1 1

Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru
i . o -2 1
tolerabilitatea medicamentelor si dezvoltarea
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efectelor secundare rare, cum ar fi1 acidoza lactica
sau disfunctie renala

Nota: *Pacientii cu cirozd decompensata trebuie indrumati pentru transplant
hepatic si tratati cu AN cat mai curénd posibil
Abrevieri: AN, analog nucleos(t)idic; PeglFN, interferon pegilat.

Tabelul 27. Prevenirea recurentei VHB dupa transplant hepatic*

Gradul | Gradul

Recomandari < s
probelor | recomandirii

Toti pacientii aflati pe lista de asteptare a
transplantului cu boala hepatica legata de VHB I 1
trebuie tratati cu un AN.

Dupa transplantul de ficat o combinatie de
imunoglobulina impotriva hepatitei B (HBIG) si un
AN potent este recomandat pentru prevenirea
recurentei VHB.

-1 1

Pacientii cu un risc scazut de recurenta pot intrerupe
HBIG, dar au nevoie de profilaxie continua cu un -1 2
singur AN, puternic.

Pacientii cu AgHB negativi care primesc ficat de la
donatori cu dovezi ale infectiei cu VHB din trecut
(anti-HBc pozitiv) prezinta un risc de recurentd a -2 1
VHB si ar trebui sa primeasca profilaxie antivirald
cu AN.

Nota: *Toti pacientii candidati la transplant hepatic trebuie tratati cu AN pentru
a obtine AND-VHB nedetectabil. Reduceti riscul infectiei grefei.

Abrevieri: AN, analog nucleos(t)idic; HBIG, imunoglobulind specifica anti-
hepatita B; VHB, virusul hepatitei B; HBsAg, antigen de suprafata al hepatitei
B.

Tabelul 28. Tratamentul antiviral in grupuri speciale de pacienti: co-
infectie cu VHC

Gradul | Gradul

Recomandari < et
probelor | recomandarii

Tratamentul VHC cu DAA poate determina
reactivarea VHB. Pacientii care indeplinesc criteriile
standard pentru tratamentul cu VHB ar trebui sa
primeasca tratament NA

PacientiiHBsAgpozitivicareurmeaza
tratamentDAAtrebuieluati
inconsiderarepentruprofilaxiaconcomitenta -2 2
cuNApana la 12 saptamanidupa
finalizareatratamentuluiDAA simonitorizati
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indeaproape

Pacientii HBsAg-negativi, anti-HBc pozitivi care
urmeaza tratament DAA trebuie monitorizati
(nivelurile ALT lunar) si testati pentru reactivarea
VHB in cazul cresterii ALT

Nota:Co-infectia cu VHC accelereaza progresia bolii hepatice si creste riscul de
HCC la pacientii cu infectie cronica cu VHB. Toti pacientii cu infectie cronica
cu VHB trebuie sa fie examinati pentru detectarea VHC si a altor virusuri
transmisibile din snge.

Abrevieri:ALT, alanina aminotransferaza, DAA, agent antiviral cu actiune
directa; HBsAg, antigen de suprafatda al hepatitei B; HCC, carcinom
hepatocelular; VHC, virusul hepatitei C; AN, analog nucleos(t)idic.

Tabelul 29. Tratamentul antiviral Tn grupuri speciale de pacienti: co-
infectie cu HIV sau HDV

Gradul | Gradul

Recomandari < e
probelor | recomandarii
Recomandari HIV
Toti pacientii HIV-pozitivi cu co-infectie cu VHB ar
trebui sa inceapa terapia antiretrovirala (ART), -2 1
indiferent de numarul de celule CD4
Pacientii infectati concomitent cu HIV / VHB | (TDF)
trebuie tratati cu un regim ART bazat pe TDF sau -1 1
TAF (TAF)
Recomandari HDV
PeglFNa timp de cel putin 48 de saptdmani este
tratamentul actual la alegere la pacientii co-infectati I 1

cu HDV / VHB cu boala hepatica compensata

La pacientii co-infectati cu HDV / VHB cu replicare
continud a ADN-VHB, trebuie luat in considerare -2 1
tratamentul cu AN*

Tratamentul cu PeglFNa poate fi continuat pana in
saptamana 48, indiferent de raspunsul virologic la -2 2
tratament, daca este bine tolerat

Nota: Riscul de progresie a fibrozei, ciroza si HCC este mai mare la pacientii
infectati de asemenea, cu HDV sau HIV.

*Tratamentul cuanalogi nucleos(t)idici la pacientii cu hepatita virala
cronicd B cu agent Delta trebuie administrat la orice ADN-VHB detectabil,
indiferent de nivelul ALT.

Abrevieri:HCC, hepatocellular carcinoma; HDV, hepatitis D virus; HIV, human
immunodeficiency virus; AN, analog nucleos(t)idic; PeglFN, pegylated
interferon; TAF, tenofovir alafenamide; TDF, tenofovir disoproxil fumarate.
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Tabelul 30. Tratamentul antiviral Tn grupuri speciale de pacienti: hepatita

acuta B*
< Gradul | Gradul
Recomandari < e
probelor | recomandirii
Mai mult de 95% dintre adultii cu hepatita acuta 11-2 1
VHB nu necesita tratament specific
Doar pacientii cu hepatita acuta B severa,
caracterizatd prin coagulopatie sau curs prelungit, 11-2 1

trebuie tratati cu AN si luati in considerare pentru
transplant de ficat

Nota: Principalul obiectiv al tratamentului este prevenirea riscului de
insuficientd hepatica acuta sau subacuta. Tratarea pentru imbundtatirea calitdtii
vietii si reducerea riscului de cronicizare sunt, de asemenea, obiective de

tratament relevante.

Abrevieri:AN, analog nucleos(t)idic; VHB, virusul hepatitei B.

Tabelul 31. Tratamentul antiviral in grupuri speciale de pacienti: femeile

insarcinate*®

Recomandari

Gradul
probelor

Gradul
recomandarii

Se recomanda insistent screeningul HBsAg in
primul trimestru

1

Lafemeileaflatelavéarstafertila fara fibroza avansata
careplanifica osarcina inviitorulapropiat,
poatefiprudentsa amanatiterapiapana
lanastereacopilului*

-2

La femeile gravide cu hepatita cronica B si fibroza
avansatd sau ciroza, se recomanda terapia cu TDF**

-2

La femeile insarcinate care sunt deja tratate cu AN,
TDF trebuie continuat in timp ce ETV sau alti AN
trebuie sa fie comutat la TDF

-2

LatoatefemeilegravidecuAND-VHB> 200000 Ul /
misauHBsAg> 4 log;oUIl/mi(> 10000 Ul/ml),
profilaxiaantivirala cuTDFartrebuisa inceapa
Tnsaptamana 24-28 degestatie sisa continuepana la
12 saptamanidupa nastere***

Alaptarea nu este contraindicata la femeile netratate
cu HBsAg pozitive sau la cele care administreaza
TDF ca si tratament sau profilaxie

2

Nota: *Tratamentul antiviral poate depinde de severitatea bolii hepatice si de

momentul unei sarcini viitoare.
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** Pentru femeile insarcinate, indicatiile pentru terapia antivirald sunt in general
aceleasi cu cele pentru pacientii care nu sunt insarcinate.

*** Femeile cu incarcaturi virale ridicate (AND-VHB > 200000 Ul/ml) sau
AgHBs cantitativ mai mare de 10000 Ul/ml ar trebui sa initieze urgentterapia

antivirala in al treilea trimestru, chiar daca valorile aminotransferazelor sunt
normale, cu scop profilactic, pentru a preveni transmiterea infectiei la copilul
lor.

Abrevieri: ETV, entecavir; HBsAg, antigen de suprafatd al hepatitei B; AN,
analog nucleos(t)idic; TDF, fumarat de tenofovir disoproxil.

Caseta 19. Tratamentul hepatitei cronice virale B in sarcind

In cazul pacientelor de varstd fertili, inainte de initierea terapiei HBV,
trebuie discutatd planificarea familiei. Pacienta trebuie informatd despre
siguranta tratamentului Intr-o posibila sarcina (Al).

(PEG-)INF este contraindicat in sarcina (grad de recomandare 1).
Lamivudina, adefovirul si entecavirul sunt clasificate de FDA ca
medicamente in timpul sarcinii de categoria C, iar tenofovirul si telbivudina
—1n categoria B.

Siguranta entecavirului in sarcind nu este cunoscuta.

Tenofovirul trebuie considerat de primad intentie, pentru ca are un profil mai
bun de rezistentd si mai multe date de singurantd la paciente insdrcinate
HBV-pozitive (B1).

La o pacientd de varsta fertila, fara fibroza avansata, care planifica o sarcina
in viitorul apropiat, este prudent sa fie amanata terapia, pana cand copilul se
naste (grad de recomandare 1).

La o pacienta de varsta fertila, cu fibroza avansata sau ciroza, care accepta o
”sarcind planificatd” in viitor, (PEG-)INF poate fi Tincercat, deoarece
tratamentul are o durata finita ( grad de recomandare 1).

Pe parcursul terapiei cu (PEG-)INF, este necesara o contraceptie eficienta.
Daca tratamentul cu (PEG-)INF nu este posibil sau a esuat, terapia cu AN
trebuie initiatd si mentinuta chiar si In timpul unei sarcini viitoare (grad de
recomandare 2). Tenofovirul este cea mai rezonabild alegere pentru aceste
paciente ( grad de recomandare 1).

Daca o pacientd ramane Insarcinatd neasteptat in timpul terapiei anti-HBV,
indicatiile de tratament trebuie reevaluate (grad de recomandare 1). Aceleasi
indicatii se aplica si pacientelor care sunt diagnosticate cu HCV B in timpul
sarcinii ( grad de recomandare 1).

Prevenirea transmiterii perinatale a HBV, care se considera ca are loc, mai
ales, la nastere, este bazatd, 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-nascuti de la mame
cu viremie inalti (ADN-HBV seric > 10%’ UI/mL ) si frecvent AgHBe-
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pozitive, care prezintd un risc >10% de transmitere verticald, in ciuda
profilaxiei cu IgHB s1 a vaccindrii. Mamele cu aceste concentratii de ADN-
HBYV trebuie informate ca utilizarea unui AN pentru a reduce viremia poate
creste eficacitatea HBIg si a vaccindrii (grad de recomandare 1).

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 sarcina, la paciente
AgHBs-pozitive cu nivel nalt de viremie (AND-HBYV seric > 200000 Ul /
ml) (grad de recomandare 1). Daca AN este administrat numai pentru
prevenirea transmiterii perinatale, tratamentul poate fi intrerupt in timpul
primelor 3 luni dupa nastere (grad de recomandare 1).

AgHBs poate fi detectat in laptele matern, dar aldptarea nu poate fi
contraindicata pentru mamele AgHBSs pozitive. Tenofovirul este detectabil Tn
lapte, dar biodisponibilitatea orald este redusa, deci sugarii sunt expusi la

concentratii mici.

Tabelul 32. Tratamentul antiviral in grupuri speciale de pacienti: copii

< Gradul | Gradul
Recomandari < e
probelor | recomandirii
La copii, evolutia bolii este In general usoara, iar
majoritatea copiilor nu indeplinesc indicatiile -3 1
standard de tratament. Astfel, tratamentul trebuie
luat in considerare cu precautie
La copii sau adolescenti care indeplinesc criteriile de -2 5
tratament, se pot utiliza ETV, TDF, TAF si PeglFNa

Abrevieri: ETV, entecavir; PeglFN, interferon pegilat;

alafenamida; TDF, fumarat de tenofovir disoproxil

TAF, tenofovir

Tabelul 33. Tratamentul antiviral in grupuri speciale de pacienti: lucritori

din domeniul sanatatii

Recomandsri Gradul | Gradul
probelor | recomandarii
Infectia cu VHB singurd nu ar trebui sd descalifice
persoanele infectate ce practica sau studieaza m 1
chirurgia, stomatologia, medicina sau domeniilor de
sanatate conexe
Lucratorii din domeniul sandtatii care efectueaza
proceduri predispuse la expunere cu AND-VHB -2 9
seric > 200 UI / ml pot fi tratati cu AN pentru a
reduce riscul de transmitere

Abrevieri: AN, analog nucleos(t)idic.
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Tabelul 34. Tratamentul antiviral in grupuri speciale de pacienti: pacienti
supusi terapiei imunosupresoare sau chimioterapiei

< Gradul | Gradul
Recomandari < e
probelor | recomandairii
Toti candidatii la chimioterapie si terapie
imunosupresiva ar trebui sa fie testati pentru | 1
markerii VHB Tnainte de imunosupresie
Toti pacientii cu HBsAg pozitivi trebuie sa
primeasca ETV, TDF sau TAF ca tratament sau -2 1
profilaxie
Subiectii HBs Ag-negativi, anti-HBc-pozitivi ar
trebui sa primeasca profilaxie anti-VHB daca -2 1
prezintd un risc ridicat de reactivare a VHB

Abrevieri: ETV, entecavir; HBsAg, hepatitis B surface antigen; TAF, tenofovir
alafenamide; TDF, tenofovir disoproxil fumarate.

Tabelul 35. Tratamentul antiviral in grupuri speciale de pacienti: pacienti

supusi dializei si transplant renal

Recomandari

Gradul probelor

Gradul

recomandarii

Toti primitorii de dializa si de
transplant renal trebuie sa fie
examinati pentru detectarea
markerilor VHB

-2

Pacientii dializati HBsAg-pozitivi
care necesita tratament ar trebui sa
primeascd ETV sau TAF

-2

Toti beneficiarii de transplant renal
HBsAQ pozitivi ar trebui sa
primeasca ETV sau TAF ca
profilaxie sau tratament

-2

Subiectii HBsAg negativi, anti-HBcC
pozitivi trebuie monitorizati pentru
infectia cu VHB dupa transplant
renal

Abrevieri: ETV, entecavir; HBsAg, hepatitis B surface antigen; TAF, tenofovir

alafenamide.

Tabelul 36. Tratamentul antiviral in grupuri speciale de pacienti:pacienti

cu manifestari extrahepatice*

Recomandari

Gradul
probelor

Gradul
recomandarii

o1




Pacientii cu infectie replicativd cu VHB si

manifestdri extrahepatice trebuie sd primeasca -2 1
tratament antiviral cu NA

PeglFNa nu trebuie administrat la pacientii cu i 1
manifestdri extrahepatice legate de imunitate

Nota: *UnelemanifestariextrahepaticepotfiasociatecuinfectiacuVHB: vasculita,

manifestaricutanate

(purpura),

poliarterita

nodoasa,

artralgii,

neuropatieperiferica siglomerulonefrita. Pacientii HBsAg pozitivi cu manifestari
extrahepatice si replicare activa a VHB pot raspunde la terapia antivirala.
PeglFNa poate agrava unele manifestari extrahepatice mediate de imunitate.

Noti: HBsAg, antigen de suprafata al hepatitei B; AN, analog nucleos(t)idic;

PeglFN, interferon pegilat.

Tabelul 37. Durata si criteriile de stopare a terapiei antivirale

Durata finita

Durata indefinita

Re-tratament

Interferonoterapia:
Terapia cu Peglnterferon

alfa2za dureaza 48 de
saptamini  (pacientii cu
HBV)

Analogii nucleoti(zi)dici:

- Durata ideala de
tratament este pana la
atingerea seroconversiei
AgHB:s in anti-HBs

- Durata reala de
tratament pentru
pacientii cu AgHBe
pozitiv, care se va
finaliza la obtinerea
seroconversiei AgHBe
n antiHBe
(prelungindu-se inca 12
luni  dupa obtinerea

seroconversiei, apoi
posibila STOP-terapia)

Interferonoterapia:
La pacientii cu hepatita
delta (grad de fibroza F1-
F3), Peglnterferon alfa2a
ori alfa2b va fi recomandat
pe o durata > de 48
saptamini (stopat
individualizat, la
negativarea ARN-VHD)
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 n
anticorpi anti-HBe
e Bolnavii cu AgHBe
negativ
e Pacientii cu ciroza,
indiferent de statutul
AgHBe side
seroconversia in anti-
HBe Tn timpul
tratamentului

Se recomanda 1in
cazul relaps-ului, in
cazul semnelor de
reactivare
(pozitivarea AgHBs
ori AgHBe,
cresterea ALT sau
detectarea ~ ADN-
VHB).
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C.2.6. SUPRAVEGHEREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR

Tabelul 38. Monitorizarea pacientilor care nu sunt tratati in prezent

Pacientii fara indicatii actuale de terapie antivirald trebuie monitorizati
Evaluari periodice ale ALT seric, ADN-VHB si markeri neinvazivi pentru

fibroza hepatica

Recomandari

Gradul
probelor

Gradul
recomandarii

Urmariti cel putin la fiecare 3-6 luni:
Infectie cronica cu VHB HBeAg-positiv, la indivizii
<30 de ani

-2

Urmariti cel putin o data la 6-12 luni:
Infectie cronica cu VHB HBeAg-negativ si cu ADN-
VHB seric <2000 Ul / ml

-2

Urmarire la fiecare 3 luni pentru primul an si la
fiecare 6 luni dupa aceea:

Infectie cronica cu VHB, HBeAg-negativ, si cu
ADN-VHB seric >2000 Ul / ml

Tabelul 39. Monitorizarea si supravegherea pacientilor tratati cu ETV,

TDF sau TAF

Recomandari

Gradul
probelor

Gradul
recomandarii

Recomandari de monitorizare

ALT si ADN-VHB seric *
Toti pacientii tratati cu NA

Monitorizarea renala **
» Pacienti cu risc de boala renala tratati cu orice
AN
 Toti pacientii tratati cu TDF, indiferent de
riscul renal

-2

Comutati la ETV sau TAF***
* Trebuie luat in considerare la pacientii cu
TDF cu risc de dezvoltare si/ sau cu boli
renale sau osoase subiacente

11-2/1

Recomandari de supraveghere pe termen lung

Se recomanda supravegherea HCC
» Toti pacientii care urmeaza o terapie eficienta
pe termen lung cu NA

-2

Supravegherea HCC este obligatorie
* Toti pacientii cu ciroza sau cu scoruri de risc
HCC moderate sau ridicate la debutul terapiei
cu AN

-2
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Nota: * Testele functiei hepatice trebuie efectuate la fiecare 3-4 luni in primul
an si la fiecare 6 luni dupa aceea (frecventa poate fi redusa la fiecare sase luni la
pacientii cu AND-VHB nedetectabil sau ALT normalizat). ADN-VHB seric
trebuie determinat la fiecare 3-4 luni in primul an (pand cand devine
nedetectabil pentru cel putin doud vizite consecutive) si la fiecare 6-12 luni
dupa aceea;

** Inclusiv, cel putin nivelurile de eGFR si fosfat seric. Frecventa monitorizarii
renale poate fi la fiecare 3 luni in primul an si la fiecare 6 luni dupa aceea, daca
nu se deterioreaza. Este necesard o monitorizare renald mai atentd la pacientii
care dezvoltd clearanceul creatininei CrCl <60 ml / min sau concentratii serice
de fosfat <2 mqg/dl;

*** [ functie de expunerea anterioard la LAM.

- Pentru a calcula eGFR accesati: https://www.mdcalc.com/mdrd-gfr-

equation

- Pentru a calcula clearance-ul creatininei accesati:

https://www.mdcalc.com/creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation
Abrevieri: ALT, alaninaminotransferaza; CrCl, clearance-ul creatininei; eGFR,
rata estimatd de filtrare glomerulara; ETV, entecavir; HCC, carcinom
hepatocelular; LAM, lamivudina; AN, analog nucleos(t)idic; TAF, tenofovir
alafenamida; TDF, fumarat de tenofovir disoproxil
Tabelul 40. Monitorizarea pacientilor tratati cu interferon /interferon
pegilat

Punct de evaluare Analize de laborator

La initierea v Hemoleucograma completa, cu trombocite
tratamentului +VSH

ALT, AST, albumina, bilirubina, GGTP si
fosfataza alcalina

ADN VHB

HBeAg si anti-HBe '

HBsAg

AgHBs cantitativ 2

INR

TSH

Creatinina

Trigliceride

Glucoza

Test de sarcind °

\

AN N N N N N N NN

Hemoleucograma completa, cu trombocite +
VSH

ALT, AST, albumina, bilirubind, GGTP si
fosfataza alcalina

Saptamana 4

<\

<\

Hemoleucograma completa, cu trombocite +
VSH

Saptamana 12
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(\

ALT, AST, albumina, bilirubind, GGTP si
fosfataza alcalina

ADN-VHB

AgHBs cantitativ 2

TSH

Test de sarcina °

Saptamana 24

ANENENENRN

(\

Hemoleucograma completa, cu trombocite
+VSH

ALT, AST, albumina, bilirubind, GGTP si
fosfataza alcalina

ADN-VHB

HBeAg si anti-HBe T

TSH

Test de sarcind °

Saptaméana 48

ANENENENEN

<

Hemoleucograma completa, cu trombocite +
VSH

ALT, AST, albumina, bilirubina, GGTP si
fosfataza alcalina

ADN-VHB

HBeAg si anti-HBe '

HBsAg 8

TSH

Test de sarcini ©

Saptamana 12 post-
tratament

AN NN N NN

<

Hemoleucograma completa, cu trombocite
+VSH

ALT, AST, albumina, bilirubina, GGTP si
fosfataza alcalina

ADN VHB

HBeAg si anti-HBe '

TSH

Saptamana 24 post-
tratament

AV YRR

<\

Hemoleucograma completa, cu trombocite +
VSH

ALT, AST, albumina, bilirubina, GGTP si
fosfataza alcalina

ADN-VHB

HBeAg si anti-HBe '

HBsAg ®

Saptamana 36 post-
tratament

AN ENENAN

NN

Hemoleucograma completa, cu trombocite +
VSH

ALT, AST, albumina, bilirubind, GGTP si
fosfataza alcalina.

ADN-VHB

HBeAg si anti-HBe '
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HBsAg 8

ANAN

Saptamana 48 post-
tratament

Hemoleucograma completa, cu trombocite

+VSH

v' ALT, AST, albumind, bilirubinad, GGTP si
fosfataza alcalina

v' ADN-VHB

v HBeAg si anti-HBe '

v/ HBsAg$

Abrevieri:ALT: alaninaminotransferaza; AST: aspartataminotransferaza; anti-
HBe: anticorpul e al hepatitei B; HBeAg: antigenul e al hepatitei B; HBSAQ:
antigen de suprafata al hepatitei B; VHB: virusul hepatitei B; INR: raport
international normalizat; TSH: hormon stimulator al tiroidei; VSH: viteza de

sedimentare a hematiilor.

Nota:q Doar pentru pacientii care sunt HBeAg-pozitivi la momentul initial.
A Daca este disponibil pentru a evalua utilitatea terapiei continue.

0 Doar pentru femeile aflate la varsta fertila.
8 Numai pentru pacientii cu HBeAg negativi daca ADN-VHB este nedetectabil
si pentru pacientii cu HBeAg pozitivi care au suferit seroconversic HBeAg.

Tabelul 41. Supravegherea pacientilor cu hepatita cronica si ciroza
hepatica virald B cu sau fara VHD de citre medicul de familie

Interventii si proceduri de
diagnostic

Indicatii

Frecventa

Obligatoriu

Consultatia gastroenterologului,
hepatolog/infectionist

Evidenta evolutiei bolii
hepatice, progresarii
activitatii si fibrozei
hepatice

Hemoleucograma, trombocite

Nivelurile de eGFR si fosfat

Evaluarea gradului de
activitate si screeningul

seric complicatiilor

ALT, AST, bilirubina, INR,

albumina

ADN-VHB, test cantitativ Ghidarea tratamentului

ARN-VHD, test cantitativ antiviral, aprecierea
raspunsului viral in finalul
tratamentului si
,, raspunsul virusologic
sustinut” .

La fiecare 3-4
luni in primul
an de tratament
antiviral si la
fiecare 6 — 12
luni dupa aceea.

Anti-VHD, Ac anti-VHC

Depistarea la timp a altor
infectii hepatice

La suspectie
clinica

a-fetoproteina

Screeningul cancerului
hepatic primar

O datd la 6 luni/
pentru pacientii
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USG organelor abdominale

Evaluarea evolutiei bolii

cu fibroza
hepatica severa
(F3,F4)sio
data pe an - la
persoanele cu
fibroza
moderata (F1-
F2)

Tabelul 42. Supravegherea pacientilor cu hepatita cronici/ ciroza hepatica
virald B cu sau fara Delta de catre medicul-specialist

Interventii si proceduri de

diagnostic Indicatii Frecventa
Obligatoriu
Hemoleucograma, Evaluarea gradului de La fiecare 3-4 luni
trombocite activitate si screeningul in primul an de

ALT, AST, bilirubina,
protrombind, INR,
albuminad, glucoza

complicatiilor

AgHBs cantitativ si anti-
HBs, AgHBe si antiHBe,
anti-HBcor, anti-VHD
ADN-VHB, test cantitativ *
ARN VHD, test cantitativ
(in prezenta anti-VHD
poz)*

Ghidarea tratamentului
antiviral, aprecierea
raspunsului viral in finalul
tratamentului.

tratament antiviral
si la fiecare 6 — 12
luni dupa aceea.

Ac anti-VHC*

Depistarea la timp a altor
infectii hepatice

La suspectie clinica

a-fetoproteina

Screeningul cancerului
hepatic primar

USG organelor abdominale
+ Dopler Duplex color a
sistemului portal

Evaluarea evolutiei bolii

O data la 6 luni/
pentru pacientii cu
fibroza hepatica
severd (F3, F4) sio
datape an- la
persoanele cu

fibroza moderata
(F1-F2)

Elastografie si/sau teste
biologice (Fibromax)

Evaluarea activitatii
neroinflamatorie si
fibrozei hepatice

O data pe an si/sau
la initierea TAV

EDS

Screeningul complicatiilor
si depistarea patologiei
concomitente

In cazul aparitiei
semnelor pentru
hipertensiune
portald sau in
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prezenta cirozei
hepatice

Recomandabil

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

e Crioglobuline

e IgA IgG, IgM

Determinarea manifestari- | la suspectie clinica
lor autoimune si extrahe-
patice

* daca nu au fost efectuate la nivelul asistentei medicale primare

C.2.7. COMPLICATIILE (SUBIECTUL PROTOCOALELOR

SEPARATE)

Caseta 20. Complicatiile hepatitei cronice $i cirozei hepatice virale B cu sau

fara Delta

e Ciroza hepatica decompensata, cu complicatii (hipertensiunea portala cu
manifestarile sale, gastropatia portala, hemoragia digestiva superioara, peritoni
bacteriand spontand, sindromul hepatorenl, sindromul hepatopulmonar, sindron
hepatocardial, hipersplenism, etc.)

e Carcinom hepatocelular

D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

medic de familie
asistenta medicala de familie
laborant

D.1. Institutiile de
asistenta medicala
primara

Aparate, utilaj:

tonometru, fonendoscop, electrocardiograf,
centimetru, cantar,

acces pentru USG abdominala,

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

acces pentru analize virusologice: AgHBs, anti-
HBc, anti-VHC, anti-VHD (la prezenta AgHBs).
Teste-expres pentru AgHBs si antiHCV
GeneXpert pentru quantificarea ADN-VHB/
ARN VHD
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Medicamente:
¢ Analogi nucleoti(zi)dici (per os): Tenofovir,

Entecavir

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

Personal:

medic-gastroenterolog, si/sau infectionist, si/sau
internist

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,

aparat pentru USG abdominala,
gastroduodenoscop,

cabinet radiologic,

laborator clinic s1 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;

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

acces pentru efectuarea examinarilor: USG-
Doppler Duplex Color, TC/RMN a organelor
cavitatii abdoinale.

GeneXpert pentru quantificarea ADN-VHB/
ARN VHD sau determinarea cantitativa ADN-
VHB/ARN VHD prin PCR

Medicamente:

Analogi nucleozi(ti)dici: Tenofovir sau Entecavir
Interferon: Peglnterfor alfa2 a sau Peglinterferon
alfa2 b, sau Interferon standard

D.3. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca: sectii de

Personal:

medic-internist, sau infectionist
medic-specialist Tn diagnostic functional
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terapie si sectii de boli
infectioase ale spitalelor
raionale, municipale

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 cu regim de elastografie

e gastroduodenoscop,

e cabinet radiologic,

e laborator clinic si biochimic pentru determinarea:
analiza generala a sangelui, trombocite,
reticulocite, analiza generald 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;

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

e acces pentru efectuarea examinarilor: USG-
Doppler Duplec Color, TC/RMN organelor
interne (ficat, splind)

e ADN-VHB, ARN VHD prin PCR.

Medicamente:

e Analogi nucleoti(zi)dici: Tenofovir sau
Entecavir

e Interferon: Peglinterferon alfa2 a sau
Peglinterferon alfa 2 b, Interferonu standard alfa2
a

Medicamente pentru tratamentul patogenetic si

simptomatic

e Aminoacizi: arginina, aminoplasmal Hepa 10%,
Hepasol,
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Plasma nativa, albumina de 10 % si de 20 %,
Solutii de electoliti (K, Na), solutie Ringher,
Ringher lactat, etc.

Glucoza de 5% si de 10%,

Diuretice (furosemidum, torasemidum,
spironolactonum).

D.4. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca: sectii de
gastroenterologie/
hepatologie ale
spitalelor municipale si
republicane; Spitalul
Clinic de Boli
Contagioase ,,Toma
Ciorba”

Personal:

medic-gastroenterolog/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/transplantolog.

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

centimetru, cantar,

aparat pentru USG abdominala Doppler Duplex
Color cu regim elastografie

gastroduodenoscop,

cabinet radiologic,

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

laborator imunologic: pentru determinarea
marcherilor virali ai hepatitelor B, C si D; a
marcherilor 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
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e endoscopie cu ligaturarea sau sclerozarea
varicelor esofagiene;

laparoscopie

punctia-biopsia hepatica ghidatd ecoscopic
colangiografie endoscopica retrograda
angiografie

tomografie computerizata a organelor
abdominale prin angiografie, RMN.

Medicamente:

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

e Antivirale: Interferonii pegilati alfa 2A si alfa
2B, Tenofovir, Entecavir

Medicamente pentru tratamentul patogenetic si

simptomatic

e Aminoacizi: arginina, aminoplasmal Hepa 10%,
Hepasol,

e Plasma nativa, albumina de 10 % si de 20 %,

e Solutii de electoliti (K, Na), solutie Ringher,
Ringher lactat, etc.

e Glucoza de 5% si de 10%,

e Diuretice (furosemidum, torasemidum,
spironolactonum).

Anexa 1 Ghidul pacientului cu hepatita cronica virala B cu sau fara antigen
Delta

www.cdc.gov/hepatitis/hbv/september, 2019

Ce este hepatita?
Hepatita inseamna inflamatie a ficatului. Cand ficatul este inflamat sau
deteriorat, functia acestuia poate fi afectatd. Consumul puternic de alcool,
toxine, unele medicamente si anumite afectiuni medicale pot provoca hepatita.
Cu toate acestea, hepatita este adesea cauzati de un virus. In Republica
Moldova, virusurile hepatitei cele mai frecvente sunt virusul hepatitei A, virusul
hepatitei B s virusul hepatitei C.
Care este diferenta dintre hepatita A, hepatita B si hepatita C?
Hepatita A, Hepatita B si Hepatita C sunt infectii ale ficatului cauzate de trei
virusuri diferite. Desi fiecare poate provoca simptome similare, acestea sunt
raspandite Tn moduri diferite si pot afecta ficatul diferit. Hepatita A este de
obicei o infectie pe termen scurt si nu devine o infectie pe termen lung. Hepatita
B si hepatita C pot incepe, de asemenea, ca infectii de scurtd durata, dar la unele
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persoane, virusul ramine In organism si provoacd infectii cronice sau de-a
lungul vietii. Existd vaccinuri pentru prevenirea hepatitei A si hepatitei B; cu
toate acestea, nu exista vaccin pentru hepatita C.

Ce este hepatita B?
Hepatita B este o infectie hepaticd cauzatd de virusul hepatitei B. Hepatita B
poate varia de la 0 boala usoara care dureaza cateva saptamani pana la o boala
grava, de-a lungul vietii.
Hepatita acuta B este o boald de scurta durata care apare in primele 6 luni dupa
ce cineva este expus la virusul hepatitei B. O infectie acutd poate varia in
severitate de la o boala usoara, cu putine sau fara simptome, pana la o afectiune
grava care necesitd spitalizare. Unele persoane, in special adultii, sunt capabile
sd curete virusul fard tratament. Persoanele care curdtd virusul devin imune si
nu se mai pot infecta cu virusul hepatitei B. Infectia acuta poate - dar nu
intotdeauna - duce la infectii cronice.
Hepatita cronicdB este o infectie pe tot parcursul vietii cu virusul hepatitei B. In
timp, hepatita cronica B poate provoca probleme grave de sandtate, inclusiv
leziuni  hepatice, ciroza, cancer la ficat si  chiar  moarte.
Care este probabilitatea ca hepatita acuta B sa devina cronica?

Probabilitatea ca hepatita B sa se dezvolte dintr-o infectie acuta intr-o infectie
cronicd depinde de varsta persoanei infectate. Cu cat o persoand mai tanara este
infectatd cu virusul hepatitei B, cu atit este mai mare sansa de a dezvolta o
infectie cronicd. Aproximativ 90% dintre sugarii infectati vor dezvolta infectii
cronice. Riscul scade pe masurd ce un copil creste. Aproximativ 25% -50%
dintre copiii infectati cu varsta Intre 1 si 5 ani vor dezvolta hepatitd cronica B.
in schimb, aproximativ 95% dintre adulti se recupereaza complet si nu se
infecteaza cronic.

Cum se raspdndeste hepatita B?

Virusul hepatitei B este raspandit atunci cand sangele, materialul seminal sau
alte lichide corporale infectate cu virusul hepatitei B intrd in corpul unei
persoane care nu este infectatd. Oamenii se pot infecta cu virusul de la:

Nastere (raspanditd de la o mama infectata la copilul ei in timpul nasterii)
Sex cu un partener infectat.

Impartirea ace, seringi sau echipament de preparare a medicamentelor.
Impartisirea de articole precum periutele de dinti, aparatele de ras sau
aparatura medicald, cum ar fi un monitor de glucoza cu o persoana
infectata.

Contact direct cu sangele sau plagile deschise ale unei persoane infectate.
Expunerea la sange de la ace sau alte instrumente ascutite ale unei
persoane infectate.

ATENTIE: Virusul Hepatitet B nu este raspandit prin alimente sau apa,
impartasind ustensile alimentare, alaptarea, imbratisarea, sarutul, apucarea
mainilor, tusea sau stranutul.

ANANE NN

SN
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Daca cred ca am fost expus la virusul hepatitei B, ce ar trebui sa fac?
Daca sunteti ingrijorat de faptul cd s-ar putea sa fi fost expus la virusul hepatitei
B, apelati medicul dumneavoastra. Daca cineva care a fost expus la virusul
hepatitei B primeste vaccinul impotriva hepatitei B si / sau o imunoglobulina
anti-hepatitd B (HBIG) in termen de 24 de ore, infectia cu virusul hepatitei B ar
putea fi prevenita.
Cat timp supravietuieste virusul hepatitei B in afara corpului?

Virusul hepatitei B poate supravietui in afara corpului cel putin 7 zile. In acest
timp, virusul este inca capabil sd provoace infectie.

Cum trebuie curdtate suprafetele, unde posibil a ajuns sange ale unui om
infectat cu virusul B, pentru a va asigura ca virusul hepatitei B a disparut?
Trebuie curatate si dezinfectate cu un amestec de inalbitor si apa (o parte
inalbitor gospodaresc pana la 10 parti apd). Manusile trebuie utilizate
intotdeauna. Chiar si sangele uscat poate fi infectios.

Daca in trecut am fost infectat cu virusul hepatitei B, ma pot infecta din nou?
Daca 1n trecut ati fost infectat cu hepatitd B si ati eliminat virusul, nu va puteti
infecta din nou. Dupa ce eliminati virusul hepatitei B, aveti anticorpi care va
protejeaza pe viata de a va infecta din nou. Un anticorp este o substanta gasita in
sange pe care organismul o produce ca raspuns la un virus. Anticorpii
protejeazd organismul de boli prin atasarea la virus si distrugerea acestuia.
Cu toate acestea, unele persoane, in special cele infectate in copilarie timpurie,
raman infectate pe viatd, deoarece nu elimina nicio data virusul din corpul lor.
Sunt disponibile teste de sange pentru a spune daca ati fost vreo data infectat
sau daca sunteti incd infectat cu virusul hepatitei B.

Pot dona sange daca am hepatita B?

Nu se accepta donatii de sdnge de la nimeni cu semne sau simptome actuale de
hepatitd sau daca ati fost testat vreo data pozitiv pentru hepatita B.

Poate fi prevenita hepatita B?

Da. Cea mai bund metoda de prevenire a hepatitei B este vaccinarea. Vaccinul
impotriva hepatitei B este sigur si eficient.

Vaccinul impotriva hepatitei B este sigur?

Da, vaccinul impotriva hepatitei B este sigur si inofensiv. Cel mai frecvent efect
raportat este durerea la locul injectiei. Ca in orice medicament, existd riscuri
foarte mici ca o problema grava sa apard dupa obtinerea vaccinului. Siguranta
vaccinurilor este monitorizatd intotdeauna.

Cat de curdnd dupa expunerea la hepatita B vor aparea Simptome?
Daca apar simptome, acestea incep in medie de la 90 de zile (sau 3 luni) dupa
expunere, dar pot aparea oricand intre 8 saptamani si 5 luni dupad expunere.
Cat dureaza simptomele acute ale hepatitei B?

Daca apar simptome, acestea dureaza de obicei cateva saptamani, dar unele
persoane pot fi bolnave pana la 6 luni.

Poate o persoana sa raspdndeasca hepatita B fara sa aiba simptome?
Da. Multe persoane cu hepatita acutd sau cronicd B nu au simptome, dar pot
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raspandi virusul.
Care sunt simptomele hepatitei cronice B?

Majoritatea indivizilor cu hepatita cronica B nu prezintd simptome, nu se simt
rau si pot ramane fard simptome timp de zeci de ani. Cand si dacd apar
simptome, acestea sunt similare cu simptomele unei infectii acute, dar pot fi un
semn al bolii hepatice avansate. Aproximativ 1 din 4 persoane care se infecteaza
cronic in timpul copildriei si aproximativ 15% dintre cei care se infecteaza
cronic dupd copildrie vor muri in cele din urma din cauza afectiunilor hepatice
grave, cum ar fi ciroza sau cancer la ficat. Chiar daca ficatul se imbolnaveste,
unele persoane incd nu au simptome, desi anumite analize de sidnge pentru
functia hepaticd pot incepe sa arate unele anomalii.

Ce pot face persoanele cu hepatita cronica B pentru a avea grija de ficat?
Persoanele cu hepatitd cronicd B trebuie monitorizate in mod regulat de catre un
medic cu experientd in ingrijirea persoanelor cu hepatita B. Acestea ar trebui sa
evite alcoolul, deoarece poate provoca leziuni hepatice suplimentare. De
asemenea, ar trebui sa se adreseze unui profesionist din domeniul sanatatii
inainte de a lua orice tratament ssau suplimente nutritive sau pe baza de plante
deoarece acestea pot deteriora ficatul.

Regimul alimentar

Pacientii cu hepatita virala B ar trebui sa aleaga alimente nutritive din fiecare
grup alimentar: fructe, legume, lactate, carne si boabe. O dieta bine echilibrata
poate ajuta pacientii sa primeascd cantitdti adecvate din toate vitaminele,
mineralele si alti nutrienti. Toti pacientii care primesc terapie pentru hepatita
virald B ar trebui sd bea o cantitate adecvatd de apa (cel putin 2 litri pe zi)
pentru a preveni deshidratarea. Este important de subliniat faptul ca nu s-a
demonstrat ca restrictia proteicd reduce riscul de encefalopatie hepatica la
pacientii cu boald hepatica avansatd si restrictia proteica este asociatd cu o
mortalitate crescutd. Pacientii care trdiesc cu hepatita cronica virald B, in special
cel cu ciroza, ar trebui sd consume suficientad proteind (1,2 grame de proteine pe
kg de greutate pe zi) pentru a evita atrofia musculara si pentru a promova
vindecarea tesuturilor. In special, pacientii cu cirozi sunt adesea subnutriti si ar
trebui Tncurajati sa-si optimizeze aportul proteic. Exemple de proteine de inalta
calitate includ pui, peste, carne de vita slaba, carne de porc, tofu, nuci, fasole,
lapte, iaurt si oud. Pentru pacientii cu ciroza si encefalopatie hepatica, Asociatia
Americand pentru Studiul Bolilor Ficatului (AASLD) recomanda aportul de
proteine de 1,2-1,5 g/ kg / zi. [82]

Aportul de sodiu

Pacientii cu ciroza si ascitd ar trebui sd limiteze aportul de sodiu la mai putin de
2000 mg pe zi (88 mEq pe zi), deoarece aportul excesiv de sodiu poate duce la
retentia de lichid sub forma edemelor si a ascitei la extremitatile inferioare. O
linguritd de sare de masa contine aproximativ 2000 mg de sodiu. Pacientii n-ar
trebui sa adauge sare in mancare, ci in schimb ar trebui sd inlocuiasca sarea cu
ierburi sau condimente care pot adauga aromd alimentelor, farda incarcarea de
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sodiu. Sfatuiti-1 pe pacienti sa aleagd alimente proaspete, neprocesate, in locul
carni sarate, afumate, intaritd in conserve sau uscata, deoarece aceasta carne
procesatd contine adesea cantitati mari de sodiu.

Combatrerea obezitatii

Orice pacient cu IMC mai mare de 30 ar trebui sd fie referit unui nutritionist
cuconsiliere in dieta pentru pierdere in greutate, cu scopul de a scddea IMC la
mai putin de 25. Pacientii obezi ar trebui sd limiteze aportul caloric total de
grasimi la mai putin de 30% (aproximativ 50 - 60 grame de grasime pe zi) si ar
trebui sa primeasca consiliere pentru ca orice fel de pierdere in greutate le poate
beneficia, chiar dacd pierd de la 3 pana la 5 % din greutatea lor de baza.

O combinatie de exercitii fizice si dietd produce deseori cele mai bune rezultate
pe termen lung.

Consumul de alcool

Combinatia consumului excesiv de alcool cu infectia cronica virald B determina
progresia acceleratd a fibrozei, crescand astfel semnificativ riscul de a dezvolta
ciroza si complicatii hepatice, inclusiv carcinom hepatocelular. Consumul de
tarie ce depaseste 30 de grame alcool pur pe zi este periculos pentru sandtatea
ficatului. O bautura alcoolica contine de obicei aproximativ 14 grame de alcool.
In mod ideal, persoanele cu infectie cronici cronici viraldi B ar trebui si se
abtind de la alcool. Cea mai mare prioritate este la persoanele cu istoric de
consum excesiv de alcool (inclusiv consumul de alcool asociat cu probleme
legale, de munca sau de relatie); acesti indivizi ar trebui sd se abtind complet de
alcool. Femeile nu ar trebui sa aiba mai mult de o bautura alcoolica pe zi, iar
barbatii nu ar trebui sa aiba mai mult de doud bauturi alcoolice pe zi. Persoanele
cu consum continuu de alcool trebuie incurajati sd intrerupa alcoolul inainte de,
in timpul si dupa terapia antivirala, deoarece consumul continuu de alcool va
anula beneficiul de regresie a fibrozei..

Fumatul. Este recomandabild renuntarea la consumul de tutun din urmatoarele
tre1 motive: (1) fumatul poate accelera fibroza hepatica, (2) fumatul creste clar
riscul de a dezvolta cancer hepatocelular si (3) fumatul este asociat cu
numeroase rezultate nefaste ale sanatatii adverse.

Anexa 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru protocolul
clinic institutionalIDP

Domeniul Prompt Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabild de completarea | Nume, prenume, telefon de contact
Fisei

Perioada de audit DD-LL-AAAA

Numarul de inregistrare a pacientului
din “Registrul de evidenta a bolilor
infectioase £.060/e"

Numarul f/m a bolnavului staionar
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f.300/e

Mediul de resedinta a pacientului

0 =urban; 1 =rural; 9 = nu se
cunoaste

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este
specificat

Numele medicului curant

Patologia IDP = 0; IDP umorala = 1; IDP
Hepatita cronicd cu virusul
hepatititic B cu sau fara antigen
Delta la adult= 3; IDP neidentificatd =
4

INTERNAREA

Data debutului simptomelor

Data (DD: MM: AAAA) sau 9 =
necunoscuta

Data interndrii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

Timpul/ora interndrii la spital

Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut

Sectia de internare

Deparatamentul de urgenta = 0; Sectia
de profil terapeutic = 1; Sectia de
profil chirurgical = 2; Sectia de terapie
intensiva = 3

Transferul pacientului pe parcursul
interndrii 1n sectia de terapie intensiva
in legaturd cu agravarea bolii hepatice

A fost efectuat: nu=0; da=1; nuse
cunoaste =9

DIAGNOSTICUL

Daca s-au detectat AgHBs, anticorpi
anti-HBcor,

ADN-VHB a fost determinat printr-o
metodad moleculara sensibila (limita
inferioard de detectare<15 Ul/ml)
si/sau daca s-au detectat anti-VHD,
ARN-VHD cantitativ (prin PCR)

A fost efectuata:
nu=0;da=1,

da — la etapele precedente -10;
nu se cunoaste =9

Evaluarea pre-tratament

Istoricul tratamentului pentru infectia
cu VHB cu sau fara antigen Delta —
regimul si raspuns anterior

A fost evaluat:
nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 2

Potential de neaderare

A fost evaluat:
nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 2

Evaluarea contributiei comorbiditatilor
la progresia bolii hepatice:
Istoricul aportului de alcool

A fost evaluat:
nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 2

Evaluarea contributiei comorbiditatilor
la progresia bolii hepatice:

A fost evaluat:
nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 2
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Indice de masa corporala

S-au efectuat masurile corective pentru
comorbiditati

Au fost efectuate:
nu=0;da=1,

da — la etapele precedente -10;
nu se cunoaste = 2

Daca a fost studiatd functia renala
pentru a determina siguranta
tratamentului antiviral:

urea, creatinina serica

Au fost cercetate:
nu=0;da=1,;
da — la etapele precedente -10

Daca a fost cu calculata rata de filtrare
glomerulara estimata (eGFR)

A fost calculata:
nu =0, da =1;
da — la etapele precedente -10

Daca au fost studiati electrolitii

Au fost cercetati: nu=0; da=1;
da — la etapele precedente -10

Daca sunt efectuate cercetarile pentru
infectiile cu VHC (anti-VHC si anti-
VHD), cu HIV si serologia pentru
HAV

Au fost efectuate:
nu = 0; da = 1; partial = 2;
da — la etapele precedente -10

Daca s-au efectuat teste pentru
excluderea altor boli hepatice comune:
Saturatia transferinei / Cupru in urind

Au fost efectuate:
nu=0;da=1;
da — la etapele precedente -10

Daca s-au efectuat teste pentru
excluderea altor boli hepatice comune:
Ig G/ IgM

Au fost efectuate:
nu=0;da=1;
da — la etapele precedente -10

S-a efectuat electrocardiograma daca
pacientul este n varsta de > 50 ani sau
are factori de risc cardiac sau daca
terapia cu ribavirina este planificata
(screening pentru boli cardiace
iIschemice)

A fost efectuata:
nu=0;da=1;
da — la etapele precedente -10

Daca s-a efectuat hemoleucograma
completd cu trombocite si viteza de
sedimentare a hematiilor

A fost efectuata: nu=0; da=1;
da — la etapele precedente -10

Teste hepatice de rutina:

ALT, AST, FA, bilirubina, albumina,
GGTP, raportul normalizat
international (INR),

Au fost efectuate: nu=0; da = 1;
da — la etapele precedente -10;
partial - 3

Alfa-fetoproteina, colinesteraza

A fostevaluat: nu=0;da=1

Evaluarea scor APRI

A fostevaluat: nu=0:da=1

Evaluarea scor FIB-4

A fostevaluat: nu=0;da=1

Efectuarea elastografiei tranzitorii -
FibroScan

A fost efectuata: nu=0; da=1;
da — la etapele precedente -10;
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Efectuarea ecografiei transabdominale

A fost efectuata: nu= 0; da = 1;
da — la etapele precedente -10

Ecografia Doppler Duplex color a
sistemului portal in scopul estimarii
semnelor de hipertensiune portala
si/sau a detectarii trombozelor in
sistemul portal (in cazul suspectarii
hipetensiunii portale)

A fost efectuata: nu=0; da=1;
da — la etapele precedente -10

Efectuarea endoscopiei digestive
superioare in scopul evidentierii
semnelor de hipertensiune portald (in
cazul suspectiei clinice de HTP)

A fost efectuatda: nu=0; da=1;
da — la etapele precedente -10

In caz de ciroza hepatici: aprecierea
scorului Child-Pugh

A fost efectuata: nu=0; da=1

In caz de ciroza hepatici: aprecierea
scorului MELD

A fost efectuata: nu=0; da=1

Estimarea interactiunilor
medicamentoase este obligatorie atat
pre-tratament cat si la necesitate, in
cursul tratamentului antiviral

A fost efectuata: nu=0; da=1

ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR

Pacientii internati de urgenta in
stationar

Nu =0; da = 1; nu se cunoaste =9

Pacientii internati programat cu
indreptare de la m/f

Nu =0; da = 1; nu se cunoaste =9

TRATAMENTUL

Tratament antiviral initiat pana la
internare

Nu =0; da = 1; nu se cunoaste =9

Tratament antiviral initiat In stationar

Nu=0:;da=1

Monitorizarea sigurantei tratamentului
antiviral

A fost efectuata:
nu = 0; da = 1; partial — 3; nu se
cunoaste = 9

Complicatii ale tratamentuli antiviral

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

In caz de complicatii ale tratamentului
antiviral, tratamentul a fost efectuat in
conformitate cu recomandarile in
vigoare ale protocolului

Nu = 0; da = 1; partial - 3

EXTERNAREA SI MEDICATIA

Data externarii sau decesului

Include data transferului la alt spital,
precum si data decesului.

Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9
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= necunoscuta

Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9

= necunoscuta

Prescrierea tratamentului antiviral la
externare

Externat din spital cu indicarea

tratamentului antiviral: nu=0; da=1;

nu se cunoaste = 9

DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE DE LA INTERNARE

Decesul n spital

Nu = 0; Decesul cauzat de boala
hepatica determinate de VHB cu sau
fara antigen Delta = 1; Moartea nu ar
fi survenit in absenta patologiei

hepatice = 2; Alte cauze de deces = 3;

nu se cunoaste = 9
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