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MINISTERUL SANATATII AL REPUI;&LICII MOLDOVA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL RAIONAL SOROCA ,,A.PRISACARI”

ORDIN

Din 31 martie 2022 Nr. 84/11

,,Cu privire la elaborarea Protocolului clinic institutional ,, Hepatita cronicd cu
virusul hepatitei C la adult”

In scopul elaboririi Protocolului clinic institutional ,,Hepatita cronica cu virusul
hepatitei C la adult”, precum si in temeiul Regulamentului IMSP Spitalul Raional
Soroca, aprobat de Ministerul Sanatatii Ordinul Nr.1003 din 15 decembrie 2017,
inregistrat Consiliul Raional Soroca Nr.20/04 din 26 octombrie 2017, Tinregistrat la
Agentia Servicii Publice Departamentul de Inregistrare si Licentiere a Unitatii de
Drept la data de 22 februarie 2018, dosar Nr.1003607150209,

ORDON:

1.0. Se aprobd Protocolul clinic institutional ,,Hepatita cronicd cu virusul
hepatitei C la adult”, conform anexei.

2.0. Sefii sectiilor si subdiviziunilor :

2.1. Vor organiza implementarea prevederilor Protocolul clinic institutional
,Hepatita cronicad cu virusul hepatitei C 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 utilizdrii Protocolul clinic
institutional ,,Hepatita cronica cu virusul hepatitei C 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 C la adult”.

5.0.Dlui lon Ursu-Programist:

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
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1. Lista responsabililor de elaborarea, verificarea si aprobarea editiei sau, dupa
caz, a reviziei in cadrul editiei procedurii operationale.

Nr.c | Elemente Numele si Functia Data Semnitura
rt. privind prenumele

responsabil de

operatiune

1 2 3 4 5
1.1 | Aprobat Angela Rusnac Director 03.02.2022
1.2 | Verificat Valeriu Bordian | Vicedirector 02.02.2022
medical
1.3 | Elaborat Victoria Sefa sectiei de 01.02.2022
Therdohleb boli contagioase

1.4

2. Situatia editiilor si a reviziilor in cadrul editiilor procedurii operationale.

Nr. Editia/revizia Componenta | Modalitatea reviziei Data la care se aplica
crt. | in cadrul editiei revizuita prevederile editiei sau reviziei
editiei
1 2 3 4
2.1 | Editia 1 2019
2.2 | Revizial 2022
3. Lista persoanelor la care se difuzeazi editia sau, dupa caz, revizia din cadrul
editiei procedurii operationale.
Nr. | Scopul Exemplar | Compartimen | Functia | Nume si prenume | Data Semnitura
crt. | difuzirii Nr. ... t primirii
1. 2 3 4 9) 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 | sectie Tverdohleb
3.11 | Informare 11 Sectia Sefde | Veaceslav
Imagistica sectie Donos
3.12 | Informare 12 Sectia Sefde | Nelea
Tngrijiri 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




Abrevierile folosite Tn document

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

Ac anticorpi

Ac anti-r-TSH anticorpi antireceptor pentru hormonul tireostimulator

ADN acid dezoxiribonucleic

ARFI impuls de forta de radiatie acustica (acoustic radiation force impulse)

ALT alaninaminotransferaza

AMA anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial antibodies)

ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)

APRI indice de raport aspartat aminotransferaza la trombocite

AgHBc antigenul cor (c) al virusului hepatitei B

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

AgHBs antigenul de suprafata (S) al virusului hepatitei B

anti-HBc anticorpi catre antigenul core al VHB

anti-HBc Ig M anticorpi catre antigenul core al VHB, clasa imunoglobulind M

anti-HBe anticorpi catre antigenul e al VHB

anti-HBs anticorpi catre antigenul s al VHB

anti-VHC anticorpi catre virusul hepatitei C

anti-VHC Ig M anticorpi catre virusul hepatitei C, clasa imunoglobulina M

anti-VHD anticorpi catre virusul hepatitei D

anti-VHD Ig M anticorpi catre virusul hepatitei D, clasa imunoglobulina M

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

anti-VHS 1,2 Ig | anticorpi catre virusul herpes simplex, tipurile 1, 2, clasa imunoglobulina

Gsaulg M G sau clasa imunoglobulina M

anti-VCM Ig G | anticorpi catre virusul citomegalic, clasa imunoglobulina G sau clasa

sau lgM imunoglobulina M

ARN acid ribonucleic

AST aspartataminotransferaza

CH ciroza hepatica

CT tomografie computerizata

DAAs antivirale cu actiune directa

DDI interactiunea medicament-medicament

DSV dasabuvir

EBR elbasvir

ECG electrocardiograma

EOT sfarsitul tratamentului

EIA analiza imunoenzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay)

EDS endoscopie digestiva superioara

eGFR rata estimata de filtrare glomerulara

FA fosfataza alcalina

GLE glecaprevir

GGTP gamaglutamiltranspeptidaza

GT genotip

GZR grazoprevir

HCV C hepatita cronica virald C

HCC carcinom hepatocelular (hepatocellular carcinoma)

HDLC colesterolul lipoproteine cu densitate inalta (high density lipoprotein
cholesterol)

HIV virusul imunodeficientei umane

IFN interferon




INR Raport international normalizat (International Normalizated Ratio)

IP inhibitor de proteaza

g A imunoglobulina A

lgM imunoglobulina M

lgG imunoglobulina G

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

MELD Model pentru afectiuni hepatice in stadiu final

NA analog de nucleos (t) id

OBV ombitasvir

PCR reactie de polimerizare n lant (polimiraze change reaction)

PIB pibrentasvir

PTV paritaprevir

PTE pacient cu experienta de tratament

PTE pacient cu experienta de tratament

pSWE elastografie cu unda de forfecare (point shear wave elastography)

2-D SWE elastografie Tn unda forfecata (two-dimensional shear wave elastography)

r ritonavir

RAS substitutie asociata rezistentei

RBV ribavirina

RDTs teste de diagnostic rapid

RIBA analiza prin imunoblot recombinant (recombinant immunoblot assay)

Scorul FIB-4 scor de estimare neinvaziva a fibrozei hepatice

SE elastografie de tulpina (strain elastography)

SLA anticorpi anti-antigen solubil hepatic (soluble liver antigen)

SMA anticorpi antifibra musculara neteda (smooth muscle antibodies)

SOF sofosbuvir

SVR raspuns Virologic sustinut

TC tomografie computerizata

TE elastografia tranzitorie (transient elastography)

VCTE elastografie tranzitorie controlata prin vibratii

USG ultrasonografie

VEL velpatasvir

VHA virusul hepatitei A

VHB virusul hepatitei B

VHD virusul hepatitei D

VEL velpatasvir

VOX voxilaprevir




SUMARUL RECOMANDARILOR
Sunt cunoscute populatii care prezintd factori de risc pentru contaminarea cu virusul hepatitei C si
persoanele care fac parte dintre acestea trebuie luate Tn considerare pentru un test de screening al
virusului hepatitei C.
Factorii de risc 1In progresarea hepatitei virale C trebuie identificati si este necesara gestionarea
activa a celor modificabili.
Tn 60-70% cazuri, bolnavii cu hepatitd cronici cu virusul hepatitei C nu prezinti acuze si nu se
adreseaza medicului.
Este necesara profilaxia transmiterii infectiei cu virusul hepatitei C
Recomandarile in profilaxia transmiterii verticale a infectiei cu virusul hepatitei C necesitd actiuni
concrete.

pentru femeile gravide pozitive pentru anticorpii VHC pentru a evalua riscul de transmisie de la
mama la copil si gradul de boala hepatica. Femeile cu infectie cu VHC ar trebui sa aiba reevaluarea
ARN-ului VHC dupa nastere pentru a estima clearance-ul spontan.

Toti copiii nascuti de femei infectate cu VHC trebuie sa fie testati pentru infectia cu VHC. Se
recomanda testarea utilizand un test pe baza de anticorpi doar la varsta copilului de 18 luni sau dupa
varsta de 18 luni.

Copiii care sunt pozitivi pentru anticorpii anti-VHC dupa varsta de 18 luni trebuie testati cu un test
de ARN-VHC dupa varsta de 3 ani pentru a se confirma infectia cronica cu virusul hepatitei C.
Screening-ul pentru infectia cronica cu VHC vizeaza masuri concrete.

Persoanele din grupul de risc necesitd examinare conform unei scheme concrete pentru depistarea
timpurie infectiei cu virusul hepatitei C.

Este stabilita conduita pacientului cu boli hepatice cronice determinate de VHC.

Anamneza si examenul clinic 1n patologia hepatica determinatd de virusul hepatitei C trebuie sa fie
complexe.

Testarea si urmarirea initiala a infectiei cu VHC se face conform unor recomandari concrete. Un
test de anticorpi anti-VHC este recomandat pentru testarea initiald a VHC. Daca rezultatul este
pozitiv, infectia curenta ar trebui confirmata printr-un test sensibil ARN-VHC.

Toti pacientii cu suspiciune de infectie cu VHC trebuie testati pentru anticorpi anti-VHCin plasma
sau in ser ca test de diagnostic de primi linie. In caz de suspectare a hepatitei virale acute C sau la
pacienti imunocompromisi, testarea ARN-VHC trebuie sa faca parte din evaluarea initiald (A1).
Daca s-au detectat anticorpi anti-VHC, ARN-VHC trebuie determinat printr-o metoda moleculara
sensibild (limita inferioara de detectare <15 UI / ml).

Persoanele cu anticorpi anti-VHC pozitivi (+), dar ARN-VHC negativ (-) trebuie retestati mai
tarziu pentru ARN-VHC: peste 12 si peste 24 de saptamani pentru a confirma clearance-ul
definitiv.

Persoanele cu infectie cronica cu virusul hepatitei C necesita evaluare pre-terapeutica cu estimarea
contributiei comorbiditatilor la progresia bolii hepatice si implementarea mdsurilor corective,
aprecierea severitatii bolii hepatice si identificarea pacientilor cu ciroza pentru ajustarea
tratamentului corespunzator, identificarea manifestdrilor extrahepatice ale infectiei cu VHC,
stabilirea functiei renale.

Criteriile de spitalizare sunt precizate si necesita respectare.

Scopul terapiei bolilor ficatului determinate de infectia cu VHC este vindecarea infectiei cu VHC -
obtinerea raspunsului viral sustinut (SVR), evaluata peste 12 saptdmani de la finalizarea terapiei
antivirale = SVRI12 si peste 24 saptdmani de la finalizarea terapiei antivirale = SVR24, care
corespunde unei vindecari definitive a infectiei cu VHC in aproape toate cazurile si este frecvent
asociat cu aceasta.

Toti pacientii cu infectie cu VHC trebuie sa fie luati in considerare pentru terapie. OMS recomanda




oferirea de tratament tuturor persoanelor diagnosticate cu infectie cu VHC care au varsta de 12 ani
sau mai mari, indiferent de stadiul bolii.

Sunt autorizate o serie de regimuri cu medicamente antivirale cu actiune directd (DAAs) eficiente
pentru tratamentul infectiei cronice cu VHC. Cu aceste scheme de tratament, aproape toti pacientii
cu infectie cronicd cu VHC, inclusiv cei cu esecuri anterioare la DAA, pot fi tratati eficient si in
siguranta.

Necesar de respectat contraindicatiile pentru tratament antiviral cu antivirale cu actiune directa
(DAAS).

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

Trebuie sa se utilizeze regimuri pe baza de DAAs, fara IFN si fara ribavirind la pacientii infectati cu
VHC, fara ciroza sau cu ciroza compensata (Child-Pugh A), datorita eficacitatii lor virologice,
usurintei de utilizare, sigurantei si tolerabilitatii.

Tratamentul antiviral pentru pacienti cu afectiuni hepatice severe: ciroza hepatica cu MELD score
<18-20 - tratati nainte de transplantul de ficat; MELD score >18-20 - transplantul incepe fara
tratamentul antiviral si infectia cu VHC se trateaza dupa transplant, dar tratati inainte de transplant,
daca timpul de asteptare depdseste 6 luni (in functie de situatia locala).

Tratamentul antiviral pentru pacienti cu afectiuni hepatice severe: ciroza hepatica cu MELD score
<18-20 - schemele care contin inghibitori de proteaze sunt contraindicate!

Carcinomul hepaticelular cu indicatii pentru transplant: tratamentul infectiei cu VHC poate fi initiat
inainte de transplant sau amanat 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 in timpul tratamentului cu VHC. La pacientii cu
AgHBs -, 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 NA daca AgHBs si/sau ADN HBV sunt prezente pozitive.

La pacientii cu fibroza avansatd (F3 Metavir) si cu cirozd, supravegherea HCC trebuie continuata:
un SVR va reduce, dar nu va elimina, riscul de HCC.

Dupa esec la tratament antiviral sunt prevazute strategii de tratament repetat.

Monitorizarea eficientei tratamentului antiviral de face prin testarea ARN-VHC (in plasma sau in
ser), analiza moleculard sensibila, limita inferioara de detectie <15 Ul/ml, la momentul initial si
peste 12 saptamani de la finisarea tratamentului antiviral pentru evaluarea SVR12*, apoi - la 24 de
saptamani pentru estimarea SVR 24.

Monitorizarea sigurantei tratamentului antiviral vizeaza evaluarea efectelor secundare clinice (ale
regimului DAA) la fiecare vizita, valoarea ALT la initierea tratamentului si la 12/24 saptamani dupa
tratament sau in cazul simptomelor, monitorizarea bilirubinei indirecte la pacientii tratati cu
OBV/PTVIr + DSV, a lipazei si a creatinkinazei - la pacientii tratati cu SOF/VEL, a ALT si
bilirubinei la pacientii tratati cu GLE/PIB, functia renala se verifica lunar la pacientii cu rata
estimata de filtrare glomerulara (eGFR) redusa, care primesc SOF.

Uttilizarea schemelor care contin inhibitori proteazici este contraindicatd la pacienti cu ciroza
decompensata.

Monitorizarea interactiunilor medicamentoase.

Tratamentul infectiei cu VHC trebuie furnizat in cadrul unui tratament in echipa multidisciplinara,
cu experientd in evaluarea si terapia infectiei cu VHC.

Monitorizarea prin urmadrirea ulterioara, dupd tratament la pacientii care ating SVR: pacientii fara
fibroza sau cu fibroza moderata si fard comportamente de risc in desfasurare sau alte comorbiditati
sunt eliminati din lista de monitorizare. Monitorizeaza pentru HCC se face la pacientii cu fibroza
avansatd sau cirozd. La pacientii cu ciroza se efectueaza supravegherea pentru varicele esofagiene
prin endoscopie, dacéd au prezentat varice la endoscopia pre-tratament.




A. PARTEAINTRODUCTIVA

Al. Diagnosticul. Exemple de formulare a diagnosticului clinic.
1. Hepatita cronica virala C

Activitatea bolii: minimala, moderata, maximala

Manifestari extrahepatice (in caz ca sunt prezente)

2. Ciroza hepatica virala C

e [Faza bolii: activa, neactiva.

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

e Complicatii: fard complicatii sau cu complicatii.

Exemple de formulare a diagnosticului clinic:

e Hepatitd cronica virala C, ARN-VHC 15000 U/ml, genotip 1b, activitate inalta, stadiu de
fibroza F2 Metavir (7,8 kPa determinat prin elastografie tranzitorie).

e Hepatita cronicd virala C, ARN-VHC 300000 U/ml, genotip 1a, activitate minimala, stadiu de
fibroza F2 Metavir (8,8 kPa determinat prin elastografie cu unda de forfecare), cu manifestari
extrahepatice: vasculita crioglobulinemica secundara, forma tegumentara.

e Ciroza hepaticd de etiologie virala C, ARN-VHC 25000 U/ml, faza activa, evolutie progresiva,
decompensata portal (ascitd) si parenchimatos (insuficientd hepatocelulara cronica), stadiul
Child-Pugh C (12 puncte), scorul MELD — 28 puncte. Hipersplenism grad 3.

A.2. Codul bolii (CIM 10)

B18.2 Hepatita cronica virala C

K 74.6 Ciroza hepatica de etiologie virala C, faza activa, evolutie progrsiva, compensata, stadiul
Child-Pugh: A (5 puncte).

A.3. Utilizatorii:

| sectia consultativa al IMSP SR Soroca (gastroenterolog, hepatolog, internist);
"] asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, gastoenterolog, hepatolog);
I sectia de boli interne ale IMSP SR Soroca (internisti);

I sectia de gastroenterologie si hepatologie ale IMSP SR Soroca
(gastroenterologi, hepatologi).

[1sectiile de boli infectioase, reanimare si terapie intensiva ale SR Soroca
(medici infectionisti, pediatri infectionisti, pediatri, reanimatologi);

] Sectia ATI a IMSP SR Soroca

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

A.4. Scopul protocolului

1. A contribui realizdrii obiectivului stabilit de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) pentru
eliminarea pana in 2030 a infectiei cu VHC ca si amenintare de sandtate publica.

2. A facilita depistarea pacientilor cu infectia cronica cu VHC.

3. Aajuta medicii in ingrijirea pacientilor adulti cu infectie cronica cu VHC.

4. A imbunatati calitatea examinarii si a tratamentului pacientilor cu boli hepatice determinate de

infectia cronica cu VHC.

5. A sprijini practica clinicd privind evaluarea si managementul persoanelor cu infectie cronica
cu VHC.

6. Imbunititirea sperantei de viata si a calitatii vietii persoanelor cu boli hepatice determinate de
infectia cronica cu VHC.




A.8. Definitiile folosite in document

+ Hepatita cronica virald C, ARN-VHC 50000 U/ml,genotip 1b, activitate Tnalta, grad de fibroza
F2 Metavir (8,8 kPa determinat prin elastografie cu unda de forfecare); se stabileste in baza
prezentei anticorpilor anti-VHC reactiv (+) si detectarii ARN-VHC pozitiv, cu notarea gradului
activitatii necroinflamatiei hepatice (functie valori ALT, AST) si a stadiului de fibroza hepatica
(dupa Metavir).

+ Hepatita cronica virala C, genotip la, activitate minimala, grad de fibroza F3 Metavir, (9,7 kP
determinat prin elastografie tranzitorie), cu manifestari extrahepatice: vasculit
crioglobulinemicd secundara, forma tegumentara.

« Ciroza hepatica de etiologie virala C, ARN-VHC 25000 U/ml, faza activa, evolutie progresivi
decompensata portal (ascitd) si parenchimatos (insuficientd hepatocelulara cronicd), stadiul
Child-Pugh C (12 puncte), scorul MELD — 28 puncte. Hipersplenism grad 3.
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A.9. Informatia epidemiologica (pentru boli infectioase se vor include suplimentar date
despre sursa de infectie, transmiterea, receptivitatea, sezonalitatea si evolufia bolii)

Virusul Hepatitei C |(VHC) este un virus comun transmis prin sange care infecteaza aproximati
180 de milioane de gameni in intreaga lume.

Prevalenta totala glopald a VHC este estimata la 2,5% (177,5 milioane de adulti infectati cu VHC),
variind de Ta 2,9% n Africa si 1,3% in America, cu un nivel global de rata viraemica - 67% (1189
milioane cazuri pozjtive de ARN-VHC), variind de la 64,4% in Asia la 74,8% in Australasia.
Genotipul T VHT esfe cel mai raspandit Ia nivel mondial (49,1%), urmat de genotipul 3 (17,9%), |4
(16,8%) si 2 (11,0%). Genotipurile 5 si 6 sunt responsabile pentru restul <5%. In timp ce
genotipurile T si 3 SUNt comune la nivel mondial, cea mai mare proporfie din genofipurile 4 si 5 Se
afld 1n tarile cu venituri mai mici. Desi genotipurile 1 si 3 ale VHC sunt infectiile cele mai
prevalente la nivel global (67,0% dacd sunt luate in considerare impreund), alte genotipuri se
gasesc mai frecvent in tarile cu venituri mici, unde Incd mai reprezintd o importantd proportie de
cazuri de VHC. In schimb, asa-numitele tulpini ,.,endemice” sunt comparativ mai rare si au fost
restrictionate pentru mult timp in regiuni specifice, cum ar fi Africa de Vest, Asia de Sud, Africa
Centrald si Asia de Sud-Est. Tn prezent, doar o infectie cu genotipul 7 a fost raportati de la un
imigrant din Africa Centrala din Canada.

Conform estimdrilor OMS din 2015 cele mai afectate regiuni sunt Regiunea Mediterand de Est si
Regiunea Europeana, cu o prevalenta de 2,3%, respectiv 1,5%. Prevalenta infectiei cu VHC in alte
regiuni dupa OMS variazi de la 0,5% la 1,0%. In functie de tara, infectia cu virusul hepatitei C
poate fi concentratd in anumite populatii. De exemplu, 23% din noile infectii cu VHC si 33% din
mortalitatea prin VHC sunt atribuite consumului de droguri injectabile. Cu toate acestea,
persoanele care injecteaza droguri si persoanele din inchisori adesea nu sunt incluse in rapoartele
nationale. In tarile in care practicile de control al infectiilor sunt sau au fost insuficiente, infectia cu
VHC este adesea distribuitd pe scara larga in populatia generald. Existd mai multe tulpini (sau
genotipuri) ale virusului VHC, iar distributia lor variaza in functie de regiune. Cu toate acestea, in
multe tri, distributia genotipului raiméne necunoscuta.

La nivel mondial, hepatita C este o problema majora de sanatate publica, 71 de milioane de oameni
fiind cronic infectat cu virusul hepatitei C  (https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/hepatitis-c).

Persoanele cu infectie cu virusul hepatitei C netratate au crestere a mortalitatii totale aproximativ
de cinci ori si a mortalitatii legate de ficat - de doudzeci de ori. Infectiile acute cu virusul hepatitei
C se pot prezenta asimptomatic si aproximativ 80-85% din infectiile acute vor dezvolta boald
cronicd. Infectia cronicd cu virusul hepatitei C poate provoca leziuni hepatice semnificative,
inclusiv dezvoltarea cirozei si carcinomului hepatocelular (HCC). VHC prezinta sapte genotipuri,
inclusiv (in ordinea prevalentei) Genotip 1 (~ 46% din infectiile cronice cu VHC), 3 (~ 22%), 2 (~
13%) si 4 (~ 13%). Genotipul 1 (G1) si genotipul 3 (G3) al VHC, sunt asociate cu pregzentari
clinice diferite, inclusiv severitatea steatozei hepatice si raspunsurile atat la interferon (IFN) cat si
la terapia antivirald cu actiune directa (DAA). La persoanele cu infectie cu VHC G3, steatoza
hepaticd a fost raportatd a fi mai severa si direct asociatd cu Incarcarea virald, cu Tmbunatatirea
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https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c

B. PARTEA GENERALA

B.1. NIVEL DE ASISTENTA MEDICALA PRIMARA

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I I Il
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia » In prezent nu exista Obligatoriu:
primara a vaccinuri disponibile pentru | « Evitarea factorilor de risc pentru transmiterea infectiei

infectiei virale C

prevenirea infectarii cu VHC.

« Transmisia VHC poate fi
evitatd doar prin educatie si
respectarea stricta a
standardelor igienice.

« Profilaxia primara
vizeaza evitarea factorilor
de risc de infectare si
informarea privitor la
factorii de progresare a
hepatitei cronice [1].

cu VHC (Casetele 2, 3, 4, 5; Tabelul 5):

v' screening-ul si testarea unica generald a populatiei,
efectuatd dupa un plan stabilit, cu utilizarea testelor de
diagnostic rapid (RDTSs);

v testare in grupurile de risc, la persoanele cu factori de
risc in desfasurare, bazata pe detectarea absentei/prezentei
anticorpilor anti-VHC 1n plasma/ser cu utilizarea testelor
ElA clasice;

v' introducerea medicamentelor cu utilaj medical steril, de
unica folosinta;

v sterilizarea corespunzitoare a echipamentelor
medicale si utilajului medicale, folosit la efectuarea
procedurilor medicale n mediul sanitar

v" excluderea folosirii obiectelor de igiena personala
(foarfece, ace, lame etc.) ale persoanelor infectate cu virusul
hepatitei C de alte persoane (Al).

v’ evitarea tatuajelor si a piercingului;

v’ evitarea contactelor sexuale neprotejate cu parteneri
multipli;

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

« Informarea populatiei referitor la modul sanatos de viata.

v Examinarea activa a grupurilor de risc, inclusiv,
aprecierea anticorpilor anti-VHC la toate femeile

1.2. Profilaxia
secundara

Profilaxia secundara

prevede:

v’ suprimarea progresarii
maladiei;

v reducerea riscului de
transmitere a maladiei;

[2]

Obligatoriu:
» Masuride reducerea progresarii afectiunii hepatice:
(Caseta 3)

v persoanele cu infectie actualda cu VHC ar trebui sa
primeasca educatie si interventii menite sa reduca progresia
bolii hepatice si sd prevind transmiterea VHC;

v" adresarea persoanelor primar diagnosticate cu hepatita
cronica virald C la specialist pentru diagnosticarea activitatii
si severitatii bolii hepatice si estimarea oportunitatii
tratamentului antiviral.

v acordarea tratamentului adecvat pacientilor cu
patologia hepatica determinaata de VHC, conform
recomandarilor specialistilor in domeniu; (Tabelul 26 — 41);

v evaluarea fibrozei (pentru a facilita o decizie adecvata
cu privire la strategia de tratament al infectiei cronice cu
VHC si pentru a determina necesitatea initierii Unor masuri
suplimentare pentru gestionarea cirozei, de exemplu,

screening pentru carcinomul hepatocelular) cu utilizarea
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testelor de evaluare neinvaziva a fibrozei si de prezicere a
cirozei: scorul APRI * si scorul FIB-4** (Tabelul 14, 15,
16; Casetele 9-10);

v’ abstentia de la alcool si, dupa caz, interventiile pentru a
facilita incetarea consumului de alcool;

v" evaluarea pentru alte afectiuni care pot accelera fibroza
hepaticd, inclusiv infectiile cu hepatita B si HIV
(Caseta 16, Tabelele 16-18);

v’ evitarea medicamentelor hepatotoxice (fara prescriptia
medicului) (Caseta 15);

v' vaccinarea Tmpotriva hepatitei A si hepatitei B (Caseta
4, Tabelul 13, 14).

* Reducerea riscului de transmitere a maladiei:

v’ toate persoanele cu infectie cu VHC ar trebui sa
beneficieze de educatie despre cum se poate evita
transmiterea VHC catre altii.

v’ evitarea dondrii de sange, organe, tesuturi, lichid
seminal;

v’ excluderea folosirii articolelor de uz personal straine:
periute de dinti, lame de barbierit, foarfece, etc., care ar
putea avea sange pe ele;

v'informarea partenerilor sexuali despre riscul de
transmitere a infectiei cu VHC prin contact sexual,
folosirea condoamelor.

Recomandabil:

v" Vaccinarea impotriva infectiei pneumococice pentru
pacientii CU ciroza

1.3. Screeningul
bazat pe risc

Infectia cronica cu VHC
poate fi dobandita si poate
persista fara simptome; In
60%-80% din cazuri
bolnavii cu hepatita cronica
virala C (HCV C) nu
prezinta acuze i nu se
adreseaza medicului, ceea
ce dicteaza necesitatea
depistarii active [13].
Transmiterea infectiei cu
VHC este asociata cu factori
de risc identificabili, iar cele
mai multe diagnostice
rezulta din screeningul
populatiilor cu risc.

Obligatoriu:

« Examinarea pacientilor cu acuze si Simptome sugestive
penru patologie hepatica (Tabelul 5):

v’ screening serologic;

v’ screening biochimic;

v" USG abdominala.

- Identificarea si testarea activa a persoanelor din grupul
de risc. Trebuie testate toate persoanele cu un factor de risc
pentru infectia cu VHC (Tabelul 6).

« Testul de screening corespunzator pentru VHC este
serologia (anticorpi anti-VHC), care indica expunerea la
VHC, fie infectie curentd, fie trecuta (Tabelul 8, 9).

» Toate femeile gravide trebuie testate pentru infectia cu

Caseta b).

Screeningul
universal

Pentru a identifica toate
cazurile de VHC sipentru a
realiza eliminarea ghidurile
OMS si EASL sprijina
testarea generala a
populatiei in setari In care
anticorpul anti-VHC are cel
putin o seroprevalenta de
2% pana la 5%.”[7, 23].
Studiile recente de modelare
efectuate in Statele Unite si

« Efectuarea testelor de diagnostic rapid (RDT) pentru
ecranarea anticorpilor anti-VHC (Tabelul 5, Tabelul 8)

- Se recomanda screening-ul universal pentru infectia cu
VHC la toti adultii cu varsta de 18 ani sau mai mult.
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Franta au demonstrat ca
screeningul universal este
rentabil In comparatie cu
alte strategii de screening
bazate pe varsta, chiar si In
regiunile cu prevalenta
scazuta a VHC (de exemplu
> 0,07% si0,23%).

2. Diagnostic

2.1. Suspectarea
si confirmarea
diagnosticului de
hepatita cronica
virala C

Se suspecta in caz de
astenie, disfunctie
cognitiva, depresie,
manifestari extrahepatice
incluzénd
crioglobulinemie,

lichen planus, porfiria
cutanea tarda, sialoadenita
limfocitard si
glomerulonefrita
membranoasa, etc.; a
posibilei asocieri cu
limfomul non-Hodgkin.
Diagnosticul infectiei
cronice cu VHC se
confirma prin cercetari de
laborator [8 ].

Obligatoriu:

Anamneza (Tabelul 7).

Examenul clinic (Caseta 6, 7).

Investigatiile paraclinice obligatorii si recomandate la
necesitate (Tabelul 16).

Determinarea marcherilor serologici ai infectiei cu
VHC (Tabelul 8-12).

Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii
(Caseta 12).

Aprecierea severitatii bolii hepatice, a caracterului de
evolutie, a manifestarilor extrahepatice si a
prognosticului (Tabelul 4, 6, 15; Caseta 8, 9, 10).

2.2.

Luarea deciziei
privind
consultatia
specialistului si/
sau spitalizarea

Studiile au demonstrat ca
medicii generalisti pot trata
n mod sigur si eficient cele
mai multe cazuri
necomplicate de VHC,
inclusiv pacientii cu ciroza
compensata [10-13].
Persoanele cu boala VHC
mai complicata, precum
cele cu ciroza
decompensata sau cu
carcinom hepatocelular
(HCC), necesita ingrijire
de la un specialist,
deoarece acestea pot
necesita considerente de
gestionare si/sau proceduri
mai complexe, cum ar fi
esofagogastroduodenoscop
ia (EGD), paracenteza sau
evaluarea transplantului
hepatic.

Tratamentul manifestarilor
clinice extrahepatice, a
comorbiditatilor
amelioreaza prognosticul
bolii [14].

S

NNANENENRN

Este necesara evaluarea pre-terapeutica pentru a estima
severitatea fibrozei si a altor factori de referinta care
pot afecta tratamentul cu VHC si pentru a determina
daca un pacient trebuie co-gestionat cu sprijin de
specialitate (Tabelul 13)

Se recomanda referirea la specialist a bolnavilor:
(Tabelul 13)

cu diagnosticul primar stabilit, pentru initierea
tratamentului antiviral,

cu manifestari extrahepatice primar depistate (boli
autoimune, manifestari cutanate, vasculare, boli
endocrine etc.)

pentru constatarea severitatii bolii si recomandarea
tratamentului

cu coinfectie cu VHB sau HIV

cu rata estimata de filtrare glomerulara (eGFR) <30
ml/min/1,73 m?

cu comorbiditati necontrolate

cu trombocite <150 x 10%/L (obtineti INR)

Ccu progresarea rapida a bolii;

cu complicatii ale cirozei

pentru evaluarea criteriilor de spitalizare

3. Tratamentul hepatitei cronice virale C
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3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului de
viata si alimentatia
rationald diminueaza
progresarea procesului
patologic in ficat si previne
dezvoltarea complicatiilor
[15].

Obligatoriu:
« Recomandari privind modificarile comportamentului
(Caseta 15).

3.2. Tratamentul
medicamentos

Scopul: profilaxia
transmiterii infectiei cu
VHC, ameliorarea functiei
hepatice; diminuarea
progresiei procesului
patologic in ficat si
prevenirea complicatiilor,
diminuarea morbiditatii si
mortalitatii din cauza
hepatitei cronice, a cirozei
hepatice si complicatiilor

Obligatoriu:

 Initierea, monitorizarea si evaluarea tratamentului
antiviral, indicat de gastroenterolog/hepatolog sau
infectionist/hepatolog sau internist instruit in TAV
(Tabelul 6, 19, 45, 46, 47, 48; Caseta 5).

« Tratamentul complicatilor terapiei antivirale
conform recomandarolor specialistilor.

« Tratamentul patogenetic (hipertensiunea portald) si
simptomatic a cirozei hepatice si complicatiilor CH,
conform recomandarilor specialistilor in domeniu (vezi
Protocoale clinice nationale respective).

ei, ameliorarea calitatii
vietii [16].

4. Supravegherea
/monitorizarea

Supravegherea se va
efectua de medicul de
familie Tn colaborare cu
medic specialist

gastroenterolog/hepatolog  |*
sau infectionist-hepatolog

sau terapeut instruit in
domeniu TAV [17].
Monitorizarea  se

efectua conform fisei de

monitorizare.

Obligatoriu: (Tabel 13, 29, 32, 42, 47; Caseta 16)

« Tn cursul tratamentuliui antiviral, conform prevederilor

» Odata in an — pentru pacientii cu fibroza avansata /ciroza
hepatica, inclusiv, in caz de raspuns viral sustinut.

Recomandabil
La necesitate, in cazul pacientilor:

v’ ce urmeaza tratamentul antiviral;

v cu boala hepatica severa determinata de VHC;

v/ cu manifestari extrahepatice, determinate de VHC.

va

B.2. NIVEL DE

ASISTENTA MEDICALA SPECIALIZATA DE AMBULATORIU

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I 1 i
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia Profilaxia Obligatoriu:
secundara secundard prevede » Examinarea obiectiva apacientilor cu hepatita cronica si

diagnosticarea corecta
a bolii hepatice,
aprecierea severitatii,
stabilirea
comorbiditatilor,
tratamentul adecvat,
masurile necesare
pentru

ameliorarea calitatii
vietii pacientului si
reducerea progresiei
hepatitei/ cirozei
hepatice,

prevenirea dezvoltarii

ciroza hepatica virala C in vederea identificarii factorilor de risc
pentru agravarea siprogresia acestor maladii (Tabelul 5, 9-13).
« Evaluarea fibrozei (pentru a facilita o decizie adecvata cu
privire la strategia de tratament a infectiei cronice cu VHC si
pentru a determina necesitatea initierii unor masuri suplimentare
pentru gestionarea cirozei, de exemplu, screening pentru
carcinomul hepatocelular) cu utilizarea testelor de evaluare
neinvaziva a fibrozei si de prezicere a cirozei: scorul APRI * si
scorul FIB-4** si masurarea rigiditatii ficatului folosind
tehnologii noninvazive: elastografia tranzitorie sau elastografie
cu unda de forfecare acustica (Shear Wave Elastography).
(Tabelul 14, 15, 17; Casetele 9-10);
« Terapia antivirala individualizata (Tabel 23-43)
Recomandabil:
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complicatiilor [17].

« Masuri de suprimare a progresarii maladiei la pacientii cu

hepatita cronica si cu ciroza hepatica virala cu VHC (Caseta 3

v’ evitarea alcoolului;

v’ evitarea medicamentelor hepatotoxice;

v’ vaccinarea contra hepatitelor A, B (Caseta 4, Tabelul 13, 14);

v’ tratamentul comorbiditatilor

« Reducerea riscului de transmitere a maladiei (Caseta 2-5,
Tabel 6, 19, 41):

v’ evitarea dondrii de sange, organe, tesuturi, lichid seminal;

v’ excluderea folosirii obiectelor personale striine: periuta de

dinti, lame de barbierit, foarfece sau a altor articole
personale, care ar putea avea sange pe ele.

1.2. Screening

Tn 60%-80% din
cazuri bolnavii cu
hepatita cronicd cu
VHC nu prezinta
acuze sinu se
adreseaza medicului,
ceea ce dicteaza
necesitatea depistarii
active [19].

Obligatoriu:
Examinarea pacientilor cu acuze si cu simptome de patologie
hepatica (Tabel 5, 6, 7, 8, 9,10, 11, 12)

v' screening serologic

v’ screening biochimic

v" USG abdominala.
Examinarea persoanelor din grupul de risc (Tabelul 5).

2. Diagnostic

2.1. Suspectarea
si confirmarea
diagnosticului de
hepatita cronica

Diagnosticul hepatitei
cronice cu VHC se
suspecteaza prin
datele de anamneza,

Obligatoriu:

Anamneza (Tabelul 7)
Examenul clinic (Caseta 7)
Investigatii paraclinice obligatorii si recomandate la

cu VHC rezultatele necesitate (Tabelul 17)
examenului clinic, « Teste de diagnostic pentru infectia vitala C (Tabelul 10)
investigatiilor  Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (Caseta
instrumentale si de 6, 12, Tabelul 14)
laborator. Etiologia - Estimareagradului de activitate, a manifestarilor
bolii hepatice se extrahepatice, a caracterului evolutiv al bolii, a stadiului
confirma prin de fibroza hepatica, a severitatii bolii hepatice si prezentei
stabilirea ARN-VHC complicatiilor, aprognosticului maladiei (Caseta 8-11;
pozitiv, dat Tabelul 4, 6, 14-16).
severitatea se
stabileste prin
examenul clinico-
paraclinic. [21].

2.2. Tratamentul « Evaluarea criteriilor de spitalizare (Caseta 14).

Luarea deciziei manifestarilor

privind psihoneurologice

consultatia amelioreaza

specialistului si/
sau spitalizarea

prognosticul bolii [8].

3. Tratamentul hepatitei cronice virale C

15




3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea
regimului de viata si
a alimentatia
rationald diminueaza
progresarea
procesului patologic
in ficat i previne
dezvoltarea
complicatiilor [7].

Obligatoriu:
« Recomandari privind regimul si dieta, modificarea
comportamentului (Caseta 15).

3.2. Tratamentul
medicamentos

Scopul final al
tratamentului
antivitral - obtinerea
ARN-VHC
netedectabil in ser
peste 12 si peste 24
saptamani de la
finalizarea terapiei
antivirale (SVR
12/SVR 24).
Obiective: prevenirea
complicatiilor bolilor
hepatice si
extrahepatice cauzate
de infectia cu VHC,
ameliorarea calitdtii
vietii si prevenirea
transmiterii ulterioare
a VHC [6.

Obligatoriu:
+ Decizia de initiere de a tratamentului antiviral se efectueaza
catre medicul specialist gastroenterolog/hepatolog sau
infectionist-hepatolog dar, in cazul absentei cirozei hepatice — si
de terapeut instruit in tratament antiviral; initierea, monitoringul
si evaluarea tratamentului antiviral se face de catre medicului de
familie sub supravegherea medicilor specialisti (Caseta 18)
« Terapia antivirala individualizata.
« Recomandari vizand abordarea/tratamentul manifestarilor
extrahepatice ale infectiei cu VHC
- TIncaz de ciroza hepatica: recomandari vizand tratamentul
patogenetic, simptomatic al cirozei hepatice si complicatiilor CH
(vezi protocoalele respective)
« Recomandari vizand tratamentul complicatiilor terapiei
antivirale

4. Supravegherea
/monitorizare

Supravegherea se va
efectua de catre
medicul de familie in
comun cu specialistii
gastroenterolog
/hepatolog/infectionis
t/sau medic terapeut
instruit Tn domeniu
TAV [9].

Obllgatorlu toti bolnavii: (Tabel 13, 29, 32, 42, 47; Caseta 16)
Monitorizarea eficacitatii tratamentului antiviral, se va face
de catre medicul de familie in colaborare cu specialistul
gastroenterolog/hepatolog conform prevederilor

« Estimarea sigurantei tratamentului antiviral la pacientii cu
hepatitd cronica virala C si cu ciroza hepatica virala C
(Tabelul 24).

« ldentificarea efectelor adverse ale terapiei antivirale pentru
infectia cu VHC si spitalizarea, la necesitate, pentru
stabilirea conduitei de tratament (Caseta 14)

« Supravegherea (Tabel 13, 29, 32, 42, 45-47; Caseta 16):

v" odata in 6 luni pentru pacientii cu hepatita cronica virala
C, cu fibroza F3 si cu ciroza hepaticd virala C compensata,
care au obtinut raspuns viral sustinut.

v" odata la 3 luni pentru pacientii cu ciroza hepatica virala
C decompensata.

v' pentru verificarea eficientei tratamentului antivital,
conform protocolului

Recomandabil:

» La necesitate - in cazul pacientilor cu ciroza, ce urmeaza
tratamentul antiviral.

» La necesitate - in cazul pacientilor boala hepatica
determinata de infectia cu virusul hepatitei C, cu manifestari
extrahepatice
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B.3. NIVEL DE ASISTENTA MEDICALA SPITALICEASCA

Descriere
(madsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Spitalizarea

Scopul: stabilirea diagnosticului
clinic si elaborarea tacticii
terapeutice la pacientii cu
diagnostic incert la etapele
precedente, cu manifestari
extrahepatice sau cu complicatii
ale bolii hepatice sau ale
tratamentului antiviral.
Necesara pentru efectuarea
interventiilor si a procedurilor de
diagnostic si terapeutice, care nu
pot fi executate in condifii de
ambulatoriu. [11].

L]

Criterii de spitalizare (Caseta 14)

2. Diagnostic

2.1. Confirmarea
diagnosticului

Diagnosticul se confirma prin
datele de anamneza, rezultatele
examenului clinic, ale
investigatiilor instrumentale si de
laborator [13].

Obligatoriu:

Anamneza (Tabelul 7)

Examenul clinic (Caseta 6, 7, 8, 12)
Investigatiile paraclinice obligatorii si
recomandate la necesitate (Tabel 18)
Efectuarea diagnosticului diferential cu alte
patologii (Caseta 12)

Estimarea gradului de activitate, a
caracterului evolutiv al bolii, a  stadiuluide
fibroza hepatica, a severitatii bolii hepatice si
prezentei complicat ilor, a prognosticului maladiei
(Caseta 9-11).

cele

3. Tratamentul hepatitei cronice virale C

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului i
respectarea dietei reduce
progresarea procesului patologic
in ficat si previne dezvoltarea
complicatiilor [14].

Obligatoriu: (Caseta 15)
Respectarea regimului si a dietei
Recomandat:
Activitatea fizica individualozata conform
cazului

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

3.2. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul vizeaza eradicarea
definitiva a VHC.

Obiectice: prevenirea
complicatiilor bolilor hepatice si
extrahepatice cauzate de infectia
cu VHC, ameliorarea calitatii
vietii si prevenirea transmiterii
ulterioare a VHC [].

Obligatoriu:

AN

v

Decizia de initere sau de prelungire (daca a fost
initiat la etapa precedenta) a tratamentului
antiviral individualizat (conform indicatilor)
(Tabel 19-43):

Evaluarea tratamentului antiviral.
Abordarea/tratamentul manifestarilor
extrahepatice ale infectiei cu VHC si
recomandari concrete de tratament la etapa de
ambulatoriu

Incaz de ciroza hepatici: tratamentul
patogenetic, simptomatic al cirozei hepatice si
complicatiilor CH (vezi protocoalele respective)
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sirecomandari concrete de tratament la etapa de
ambulatoriu

v Recomandari vizand tratamentul complicatiilor
terapiei antivirale

4. Externarea

La externare este necesar de
elaborat si de recomandat
medicului de familie tactica
ulterioara de management al
pacientului [19].

Extrasul obligatoriu va contine:

v’ diagnosticul complet detaliat;

v’ rezultatele investigatiilor si ale tratamentului
efectuat;

v recomandarile explicite pentru pacient;

v recomandarile pentru medicul de familie.

ALGORITMI DE CONDUITA.
Algoritm de diagnostic pentru identificarea infectiei curente cu VHC

Anticorpi
anti-VHC

Nonreactiv

Nu sunt prezenti
anticorpii

anti-VHC

ARN-VHC
Detectat +

STOP cercetari

Infectie curenta cu
virusul hepatitei C

Reactiv

Se efectueaza
ARN-VHC

ARN-VHC
Nedetectat -

Nu se constatd
infectie curenta

Testare
suplimentara,
dupa caz

Se indicd
tratament

Abrevieri: VHC, virusul hepatitei C; ARN, acid ribonucleic.
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DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
CLASIFICAREA HEPATITEI CRONICE VIRALE C

Activitatea procesului patologic in ficat

Caseta 1. Gradul de activitate a procesului patologic in ficat

Se evalueaza conform expresivitatii sSindromului de citoliza:

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

e Activitate moderata — ALT si/sau AST de la 2 x LSVN pana la5 x LSVN

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

Abrevieri: ALT, aspartataminotransferaza, AST, aspartataminotransferaza; LSVN, limita
superioard a valorilor normale

Tabelul 1. Clasificarea histologica pentru boala hepatica indusa de virusul hepatitei C
https://www.medscape.com/answers/775507-38335/what-are-the-histologic-scoring-systems-used-
to-grade-hepatitis-c-virus-hcv-infection

Gradul de activitate | Inflamarea portala Hepatita de interfata | Necroza lobulara

1 — Minimal Blanda Limitata Absenta

2 — Usor Blanda Blanda Limitata

3 — Moderat Moderata Moderata Focala (neuniforma)
3 — Sever Marcata Marcata Confluienta

Tabelul 2. Caracteristici histologice ale hepatitei C cronice
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4721971/

Modificari portale Leziuni lobulare Fibroza | Modificari preneoplastice
o Agregate limfoide o Necroinflamatorii | o Diferit | o Schimbarea celulelor mari
portale/foliculi limfoizi o Steatoza grad | o Schimbarea celulelor mici
reactivi o Pleomorfism o Focare fara fier
o Hepatita de interfata nuclear si
o Deteriorarea multinucleare
conductelor biliare o Hiperplazia
o Grupuri izolate de celulelor
hepatocite n tracturile sinusoidale
portale o Microgranulome
o Flebita
- Necroza lobulara
AETYIETR (), Absenta 0 Moderata 1 Severa 2
Hepatita de interfata
Absenta 0 A0 Al A2
Minima 1 Al Al A2
Moderata 2 A2 A2 A3
Severa 3 A3 A3 A3

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

Tabelul 3. Scorul METAVIR F (fibroza) [3, 8, 14]

e Absenta fibrozei v FO
e Fibroza portala stelata, fara septuri v F1
e Fibroza portald, cu septuri rare v F2
e Fibroza portald, cu septuri v F3
e C(Ciroza v E4

Nota: Scorul METAVIR are avantajul scorificarii continuative a fibrozei, cu ulterioara evaluare a
ratei de progresare sau regresare a fibrozei.
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Tabelul 4. Sistemele de scoruri Child-Turcotte-Pugh si Modelul pentru boala hepatica in stadiul
final (MELD) pentru prezicerea prognosticului la persoanele cu boala hepatica decompensata

[3, 8,13, 14]

Scorul Child-Turcotte-Pugh

Manifestari

Punctaj

+ 1 punct

+ 2 puncte

+ 3 puncte

Ascitd

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 pmol/l
(<2 mg/dl)

34,2 — 51,3 pmol/l
(2 -3 mg/dl)

>51,3 umol/l
(>3mg/dl)

e Timp de
protrombind
(secunde >

<4

4—-6

>6

>70%

40 -70%

<40%

controlul)

* Protrombina dupa
Quick

 Timpde
protrombina
[raport
international
normalizat

<17 1.7-23 >2.3

Interpretarea

Clasificarea Mortalitatea la 1 an

Luati in considerare referirea la centrul de
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 Loge (creatinine/88,4)) + (0.378 x Loge (bilirubina/17,1)) + (1,12 x Loge
(INR))) + 6.43

Clasificare Mortalitatea la 3 luni | Luati in considerare trimiterea la centrul de
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 refractara, peritonita
bacteriana spontand, sindrom hepatorenal, encefalopatie hepatica recurenta sau cronica,

carcinom hepatocelular mic sau malnutritie severa.

Nota: Calculatoarele online sunt disponibile
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PROFILAXIA (PRIMARA, SECUNDARA, TERTIARA)

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c

FACTORII DE RISC

Caseta 2. Populatii care prezinta factori de risc pentru contaminarea cu virusul hepatitei C si
trebuie luate Tn considerare pentru un test de screening al virusului hepatitei C (VHC) [3, 10, 15]

Persoane cu comportamente de risc

Persoanele care injecteaza droguri sau care au injectat vreodata droguri, sau care consuma ilicit
droguri intranazal

Persoanele aflate in conditii de custodie, tutela

Persoanele cu tatuaje sau piercing ale corpului

Persoanele care au primit o transfuzie de sange si produse de sange nescrinate sau un transplant
de organe, mai ales inainte de 1990

Persoanele cu tulburari de coagulare care au primit produse din sange sau produse de tratament
cu factor de coagulare derivate din plasma, mai ales Tnainte de 1990

Copii nascuti din mame infectate cu VHC

Persoanele cu practici sexuale care duc la expunerea la sange (de exemplu, in randul barbatilor
care au relatii sexuale cu barbatii, in special a celor cu infectie HIV)

Partenerii sexuali ai unei persoane infectate cu VHC (persoanele cu risc mai mare de
transmitere sexuald includ barbati care au relatii sexuale cu barbati si persoane cu coinfectie cu
VHC-HIV)

Persoanele care au suferit o vatamare cu acul, inclusv lucratori medicali, expusi la inocularea
accidentala

Migranti din regiuni cu prevalentd ridicata (Egipt, Pakistan, Europa Mediterana si de Est,
Africa si Asia)

Persoanele infectate cu virusul imunodeficientei umane sau virusul hepatitei B

Persoanele cu dovezi de boala hepatica, inclusiv cu niveluri ridicate de alinina
aminotransferaza

Pacientii cu hemodializa cronica

Persoanele care au efectuat proceduri medicale cu echipamente medicale reutilizate sau
sterilizate necorespunzator, in special cu seringi si ace (de biopse) reutilizate in mediul sanitar
Persoanele care au administrat imunoglobulina umana.

Donatori de organe solide (vii sau decedati)

Nota:

v
v

v

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

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

Procedurile medicale (inclusiv endoscopia, cu prelevarea biopsiei fara utilizare de utilaj de o singura
folosintd) prezinta risc de transmitere a infectiei cu VHC, chiar si in tarile Europei de Vest.

Contactul habitual: Numarul de persoane care achizitioneazdi VHC prin contact de uz casnic cu o
persoand infectate cu VHC este extrem de scdzut. Aceste cazuri ar implica, cel mai probabil partajarea
unui aparat de ras sau a periutei de dinti, deoarece acest proces ar putea implica transmiterea printr-un
dispozitiv contaminat cu sange.

Hepatita C nu este rdspanditd prin lapte matern, alimente, apd sau contact ocazional, cum ar fi
imbratigarea, sarutarea si impartasirea alimentelor sau bauturilor cu o persoand infectata.
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Caseta 3. Factori de risc Tn progresarea hepatitei virale C [13]
Factori de risc, ce tin de gazda

e Nonmodificabli e Modificabili
v’ Etapa fibrozei v Consumul de alcool
v Gradul de inflamatie v Boala ficatului gras nonalcoolic
v’ Varsta mai mare la momentul infectarii v Obezitatea
v/ Sex masculin Rezistenta la insulina
v’ Transplant de organe

Factorii de risc virali
= Infectia cu Genotipul 3
= Coinfectie cu virusul hepatitei B sau cu HIV

SCREENINGUL HEPATITEI CRONICE VIRALE C

Tn 60-70% cazuri, bolnavii cu hepatiti cronici virali C nu prezinti acuze si nu se adreseazi
medicului. Din aceasta cauza, depistarea timpurie a patologiei hepatice indusa de virusul hepatitei C
necesitd o tactica activa, in special aceasta se refera la pacientii din grupurile de risc.

Caseta 4. Recomandari in profilaxia transmiterii infectiei cu virusul hepatitei C [3, 10, 15]

e Actualmente nu exista un vaccin apt sa protejeze de infectarea cu virusul hepatitei C. Infectarea cu
virusul hepatitei C poate fi evitatd doar prin respectarea strictd a normelor si standardelor
epidemiologice si sanitar-igienice. Riscul transmiterii infectiei sporeste odatd cu cresterea
nivelului incarcaturii virale.
hepatitei C.

e Aproximativ 25% din infectiile acute cu VHC se vor recupera spontan in decurs de 6 luni.

e Persoanele care au fost n contact cu ace infectate trebuie sa fie testate pentru ARN-VHC in decurs
de 4 saptamani (B2).

e Pacientii infectati cu virusul hepatitei C nu trebuie sd permitd ca obiectele lor de igiend personala
(foarfece, ace, lame etc.) sa fie folosite de alte persoane (Al).

e Profesionistii din domeniul medical de sdndtate trebuie sa fie testati pentru infectia cu virusul
hepatitei C. Profesionistii la care s-a determinat ARN-VHC ,+” trebuie sa evite activitatea ce
implica risc inalt de impunsaturi accidentale sau lezarea tegumentelor si a mucoaselor (C2).

e Membrii familiilor Tn care sunt bolnavi cu infectia VHC trebuie sa fie testati cel putin odata pentru
infectia cu virusul hepatitei C (C1).

e Consumatorii de droguri trebuie sa fie informati despre céile de transmitere a infectiei cu virusul
hepatitei C si urmeaza sa fie aprovizionati cu seringi si ace sterile, sa fie periodic testati la
anticorpii anti-VHC (B2).

e Bolnavii cu hepatita cronica virald C trebuie sa fie vaccinati contra virusurilor hepatice A si B
(B2).

Caseta 5. Recomandari n profilaxia transmiterii verticale a infectiei cu virusul hepatitei C [2, 3,

13, 14, 22, 23, 24, 25, 27]

» Testare de anticorpii anti-VHC la femeile gravide. Toate femeile insdrcinate trebuie testate pentru

* Pentru femeile de varstd reproductivd cu infectie VHC cunoscutd, se recomanda tratamentul
antiviral Tnainte de a lua Tn considerare sarcina, ori de cate ori este posibil, pentru a reduce riscul
de transmitere a VHC catre viitorii descendenti. (II, B).

» Tratamentul in timpul sarcinii nu este recomandat din cauza lipsei datelor privind siguranta si
eficacitatea. (I1b, C)
femeile gravide pozitive pentru anticorpii VHC pentru a evalua riscul de transmisie de la mama la
copil si gradul de boala hepatica. (II, B).
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Toate femeile gravide cu infectie cu VHC trebuie sa beneficieze de Ingrijire prenatala si
intrapartald adecvata pentru riscurile lor individuale de obstetricd; nu existd nici o interventie
cunoscutd in prezent pentru a reduce riscul de transmisie de la mama la copil. (I, B).

La femeile gravide infectate cu VHC, cu prurit sau cu icter, ar trebui sa existe un indice ridicat de
suspiciune pentru colestazd intrahepatici a sarcinii cu evaluarea ulterioard a alanin
aminotransferazei ALT, a aspartat aminotransferazei AST si a acizilor biliari serici. (I, B).

Femeile infectate cu VHC cu ciroza trebuie sa fie sfatuite cu privire la riscul crescut de aparitie a
unor reactii adverse materne si perinatale. Antenatal si ingrijirea perinatald ar trebui sa fie
coordonata cu medicul matern-fetal (de exemplu, sarcinii cu risc inalt), obstetrician. (I, B).
Alaptarea la san - incurajata pentru sanatatea copiilor, cu exceptia cazurilor in care mama a
sangerat sau contextul coinfectiei cu virusul imunodeficientei umane. (I, B).

Femeile cu infectie cu VHC ar trebui sa aiba reevaluarea ARN-ului VHC dupa nastere pentru a
estima clearance-ul spontan. (1, B).

Reducerea de proceduri invazive (amniocenteza, etc.) la mamele infectate pentru a impiedica
transmiterea pe verticala a hepatitei C la fatul lor.

Sectiunea cezariand nu este recomandata.

Terapia etiologica nu trebuie oferita femeilor insdrcinate cu hepatita C, fie pentru a trata VHC, fie
pentru a reduce riscul transmiterii vertical.

Toti copiii ndscuti de femei infectate cu VHC trebuie sa fie testati pentru infectia cu VHC. Se
recomanda testarea utilizdnd un test pe baza de anticorpi doar la varsta copilului de 18 luni sau
dupa varsta de 18 luni. (I,A).

Testarea cu un test de ARN VHC poate fi luatd in considerare in primul an de viata, dar nu este
cunoscuta o data optima a unui astfel de test. (Il a, C).

Nu este recomandata retestarea prin ARN VHC. (lll, A).

Copiii care sunt pozitivi pentru anticorpii anti-VHC dupa varsta de 18 luni trebuie testati cu un
test de ARN-VHC dupa varsta de 3 ani pentru a se confirma infectia cronica cu virusul hepatitei
C.(I,A).

Fratii copiilor cu VHC dobandit pe verticala trebuie sa fie testati pentru infectia VHC daca sunt
ndscuti din aceeasi mama infectatd. (I,C).

Tabelul 5. Screening pentru infectia cronica cu VHC [7, 9, 13, 14, 23, 24, 25, 27]

Strategii de screening:

v

v

Screening-ul in legatura cu situatia epidemiologica locala* si pentru realizarea Programelor
nationale va include:

testarea unica generala a populatiei, efectuata dupa un plan stabilit, cu utilizarea testelor de
diagnostic rapid (RDTS).

testare in grupurile de risc, la persoanele cu factori de risc in desfasurare, bazata pe detectarea
absentei/prezentei anticorpilor anti-VHC in plasma/ser cu ajutorul testelor EIA clasice.

Testarea anticorpilor anti-VHC

v

v

Trebuie oferita n scop de prevenire, ingrijire si tratament al infectiei cu VHC:

Pentru screening populational se vor utiliza teste de diagnostic rapid (RDTs) (ca o alternativa la
ElA clasice) la locul de ingrijire a pacientului (de catre medicul de familie) pentru a facilita
screeningul, a imbunatati accesul la ingrijire.

Screenin-ul in grupurile de risc se va efectua prin testarea anticorpilor anti-VHC in plasma/ser cu
ajutorul EIA clasica**.

Testarea ARN-VHC

Daca au fost detectati anticorpi anti-VHC, se va efectua testarea cantitativa a ARN-VHC
plasmatic/seric pentru identificarea pacientilor cu infectie in progres continuu.

Daca se detecteaza anticorpi anti-VHC reactivi (+), ARN-VHC ar trebui sa fie determinata printr-
o metodd moleculara sensibild cu limita inferioard de detectie <15 Ul/ml (A1).

Persoanele anti-VHC pozitive cu ARN-VHC-negativ ar trebui testate pentru ARN-VHC ulterior,
pestel2 si 24 saptamani pentru a confirma clearancele definitiv (Al).
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Nota: * Pentru locatiile cu seroprevalenta a anticorpilor anti-VHC (anti-HCV) de cel putin 2% pana la 5%
se recomanda ca toti adultii sa dispuna de acces de rutina la testate si sa li se ofere testare (abordarea de
testare a populatiei generale).

**Screeningul anticorpilor anti-VHC poate fi inlocuit cu o analiza calitativa a ARN-VHC (limita
inferioara de detectie <1000 Ul/ml (3,0 Logio Ul/ml) sau cu testarea antigenului core al VHC (care
este marcher veridic al replicarii).

Abrevieri: RDTSs, teste de diagnostic rapid; EIA, analiza imunoenzimatica (enzyme-linked

immunosorbent assay)

Tabelul 6. Schema de examinare a persoanelor din grupul de risc pentru depistarea timpurie
a infectiei cu virusul hepatitei C [2, 3, 7, 13, 14, 19, 21]

Grupuri de risc Metode Frecventa
* Persoane cu elevarea inexplicabila a | Screening serologic: Odata n 12
aminotransferazelor » anticorpi anti-VHC IgG/IgM* luni
» Persoane, care utilizeaza medicamente si
droguri injectabile * ARN-VHC, test cantitativ La depistarea
* Recipienti de sange si organe (transfuzii primara a
repetate de sénge, hemofilie, transplant de anticorpilor
organe) anti-VHC
» Lucratori medicali, expusi la inocularea pozitivi
accidentara cu sange infectat * ARN-VHC,test cantitativ** Odata in 12
* Persoane cu contacte sexuale neprotejate sau luni
care aplica tatuaje, piercing, acupunctura * Teste hepatice de rutina: Odata in 6 luni
* Persoane care se afla in inchisori si copii din | ALT, AST, LDH, FA, GGTP,
case-internat bilirubina conjugatd si bilirubina
* Persoane infectate cu HIV si alte boli sexual | liberd, proteina totald, albumina,
transmisibile protrombina
* Persoanele cu alte hepatite virale, inclusiv cu » Hemoleucograma si trombocite
VHB USG organelor interne (ficatului, | Odata pe an
* Persoane supuse hemodializei splinei, sistemului portal, etc.)
* Persoane care necesita terapie imunosupresiva
« Bolnavii oncologici primar depistati
« Bolnavii de tuberculoza primar depistati;
* Persoane nascute in zonele hiperendemice,
imigrantii sau copii adoptati
* Contactii din focare de H V acute si
cronice
« Femeile gravide
* Fratii copiilor cu VHC dobandit pe verticald
trebuie sa fie testati pentru infectia VHC daca
sunt nascuti din aceeasi mama infectata.
* Femeile gravide Screening serologic: La initierea
« anticorpi anti-VHC ingrijirii
* ARN-VHC, cantitativ, in caz | prenatale  si
de pozitivitate a anticorpilor anti- | dupa nastere
VHC
* Testele hepatice de rutini: Trimestrial
ALT, AST, FA, GGTP, bilirubina
conjugata si bilirubina libera,
proteina totala, albumina,
protrombina.
» Hemoleucograma, trombocitele
si VSH
Suplimentar: LDH, acidul uric
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seric,  acizii  biliari  serici,
lipidograma, glicemia, feritina
* Copii nascuti de la mame infectate cu VHC, | ARN-VHC, test cantitativ, prin | La varstade 3
care sunt dupd varsta de 18 luni pozitivi pentru | PCR in timp real (real-time) ani (pentru a
anticorpii anti-VHC se confrunta
infectia
cronica cu
virusul
hepatitei C)
Screening serologic: La varsta de
Anticorpi anti-VHC 18 luni
Nota:

*Persoanelor seronegative cu factori de risc in curs de transmitere a VHC sunt recomandate testele

serologice anuale pentru anticorpi anti-VHC.

v’ **Pentru persoanele care sunt seropozitive, dar la care nu se detecteazi ARN-VHV pozitiv
(care indicd infectia anterioard), testarea anuald a ARN-VHC este recomandata numai in caz de
stabilire a factorilor de risc in curs de transmitere a VHC (reinfectare).

v’ Pacientii cu rezultatele testarii serologice ale VHC prealabile pozitive nu necesita teste
serologice repetate, deoarece majoritatea oamenilor vor avea anticorpi anti-VHC detectabili pe
viatd, indiferent de tratamentul antiviral.

CONDUITA PACIENTULUI CU HEPATITA CRONICA VIRALA C/CIROZA
HEPATICA VIRALA C
ANAMNEZA:
Tabelul 7. Anamneza pacientului cu hepatita cronica/ciroza hepatici virala C
[3,7, 13, 14, 19, 21]

Istoric detaliat al pacientului Evaluarea comorbidititilor | Estimarea potentialelor
interactiuni medicament-
medicament

Factorii de risc de achizitie a Estimarea consumului de Notarea medicamentelor utilizate

VHC alcool curent, cu posologia

Terapiile anterioare pentru Consumul de droguri Vitaminele si suplimentele pe

infectia cu VHC injectabile baza de plante

Prezenta altor boli hepatice, Indicele de masa corporala Medicamentele utilizate pe baza

prezenta coinfectiei VHB-VHC necesitdtilor.

sau HIV-VHC

Severitatea bolii, stigmatele de Diabetul zaharat si sindromul

ciroza. metabolic

Functia renala: creatinina,
rata estimata de filtrare
glomerulara (eGFR).

EXAMENUL CLINIC

Caseta 6. Semne si simptome ale hepatitei cronice virale C [3, 5, 7, 9, 13,14, 21]

Majoritatea persoanelor cu infectie cronicd cu VHC sunt asimptomatice sau au simptome nespecifice,
cum ar fi oboseala cronicd si depresia. Oboseala poate fi foarte marcata. Manifestari mai putin
comune sunt: greatd, slabiciune, mialgii, artralgii si pierderea in greutate. Infectia cu VHC poate fi
insotitd de tulburdri cognitive. Toate aceste simptome sunt nespecifice si nu reflecta activitatea bolii
sau severitatea acesteia. Oboseala, ca cel mai comun simptom, poate fi prezenta in multe alte situatii
(inclusiv grupurile de control 1n cadrul ,,clinic sanatosi”).

Tn 60-70% din cazuri pacientii cu hepatiti cronici cu VHC nu prezinti acuze si diagnosticul se
stabileste ocazional. Hepatomegalia de diferite grade este prezenta in circa 30% din cazuri, iar
splenomegalia — Th 10-15% din cazuri. Aminotransferazele pot varia considerabil in istoria naturala a
hepatitei cronice cu VHC. Majoritatea pacientilor au doar cresteri usoare ale aminotransferazelor.

25




Pana la o treime din pacienti au valori normale ale ALT serice (Martinot-Peignoux, 2001; Puoti,
2002). Aproximativ 25% din pacienti au o concentratie ALT sericd de mai mult de doud norme, dar,
de obicei, mai putin de 5 ori peste limita superioarda a valorilor normale. Cresteri de 10 ori fatd de
limita superioara a normalului sunt relevate foarte rar. Existd o corelatie slaba intre concentratiile
aminotransferazelor hepatice si tabloul histopatologic. Chiar si pacientii cu valori normale ale ALT
prezinta dovezi histologice de inflamatie cronica in majoritatea cazurilor (Mathurin, 1998). Gradul de
afectare este, de obicei, minim sau mic la acesti pacienti.
In cele din urmad, multi dezvolta boli hepatice cronice, care pot varia de la usoare pani la severe,
inclusiv ciroza si cancer hepatic. Boala hepatica cronica la persoanele infectate cu VHC este de obicei
insidioasa, progresand lent, fird semne sau simptome timp de cateva decenii. De fapt, infectia cu
VHC adesea nu este recunoscuta pana atunci cand persoanele asimptomatice sunt identificate pozitive
pentru anticorpi anti-VHC céand sunt examinate pentru donarea de sange sau atunci cand sunt
detectate in timpul examinarilor de rutina nivelurile crescute de ALT.
Simptomele initiale ale hepatitei cronice virale C sunt adesea extrahepatice, implicand cel mai
frecvent articulatiile, muschii si pielea. Exemplele includ urmatoarele: artralgii, parestezii, mialgii,
pruritul, sindromul Sicca, neuropatie senzoriala.
Simptomele caracteristice unor complicatii ale bolii hepatice avansate sau decompensate sunt legate
de disfunctia sinteticd si hipertensiunea portald, cum ar fi urmatoarele:

v Modificari ale starii mentale (encefalopatie hepatica)

v Edeme de glezna si distensie abdominala (ascita)

v/ Hematemeza sau melena (sangerare variceala)
Examenul fizic de obicei nu prezintd modificari pana la dezvoltarea hipertensiunii portale sau a bolii
hepatice decompensate.
Semne la pacientii cu boala hepatica decompensata includ urmatoarele:

v’ Semne observate la mana: eritem palmar, contracturd Dupuytren, asterixis

v Semne observate in regiunea capului: sclere icterice, atrofia muschiului temporal, glanda
parotida marita, cianoza
Fetor hepaticus
Ginecomastia, testicule mici
Semne abdominale: hernie paraumbilicala, ascita, caput medusae, hepatosplenomegalie, ascita
Edeme ale membrelor inferioare
Parul pe corp firav
Semne pe tegumente: teleangiectazii (stelute vasculare), petesii, excoriatii datorate pruritului.
Normalizarea aminotransferazelor dupa terapia antivirala nu reflecta neaparat 0 imbunatatire
histologica.

A VAN NI N NN

Caseta 7. Sindroame clinice Tn patologia hepatica determinata de virusul hepatitei C * []
Sindromul asteno-neurotic

Sindromul de durere abdominala

Sindromul dispeptic

Sindromul icteric

Sindromul hemoragipar (caracteristic pentru ciroza hepatica).

Sindromul edematos (caracteristic pentru ciroza hepatica).

ANENENENENEN

Nota: *Sindroamele clinice se atesta functie severitate a bolii hepatice

Caseta 8. Manifestarile extra-hepatice in infectia cronica cu VHC [11, 15, 16]

Frecvente: depresia (24%), diabetul zaharat (15%) si boala renala cronica (10%) - consecinta a
nefropatiei asociate cu infectia cu VHC (glomerulonefrita membranoproliferativa, membranoasa).
Altele:

Organ-specifice: tiroidiene (boli tiroidiene autoimune — tiroidita Hashimoto), pulmonare (fibroza
pulmonara idiopatica), renale (glomerulonefrita), dermatologice (porfiria cutanea tarda, purpura
palpabila, porfirie cutanea tarda, lichen plan, eritem acral necrotc, eritem multiform, eritem nodular,
vitiligo, sindromul Behcet etc.), oculare.

Metabolice, endocrine: rezistenta la insulina, diabet zaharat, insuficienta hormonului de crestere.
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Autoimine, reumatologice: crioglobulinemie, neuropatic periferica, artralgii de tip
reumatoid/oligopoliartrite, artrita reumatoidd, periarteritd nodoasd, pozitivitate a factorului
reumatoid, sindrom sicca, miopatie, sindrom antifosfolipidic, dermatomiozita etc.

Hematologice: boli limfoproliferative (limfom non-Hodjkin B-celular), trombocitopenie idiopatica,
gamopatie monoclonald, anemie hemolitica autoimund, sindromul hipereozinofilic.
Cardiovasculare: accident vascular cerebral, infarct miocardic acut, cardiomiopatie hipertrofica sau
dilatativa/miocardita.

Diverse: oboseala cronica, fatigabilitate, tulburari cognitive, dereglari psihomotorii, depresie.

Nota:. Prevalenta manifestarilor extrahepatice este independenta de gradul de fibroza hepatica.

Investigatii paraclinice

Scheme de investigatii paraclinice

Tabelul 8. Analize de screening pentru anticorpi anti-VHC, aprobate de FDA [13]

Formatul Producatorul Testul

Abbott HCV EIA 2.0 Abbott Laboratories Abbott Park, IL, USA EIA% (manual)
Advia Centaur HCV Siemens Healthcare Malvern, PA, USA CIAP (automat)
Architect Anti-HCV Abbott Laboratories Abbott Park, IL, USA CMIA® (automat)
AXSYM Anti-HCV Abbott Laboratories Abbott Park, IL, USA MEIAY (automat)
gai%zg:;?eiv Rapid OraSure Technologies, Inc. Bethlehem, PA, USA zmgggglr)omatograﬂc
Ortho HCV Version EIA% (manual)

3.0 ELISA Test System Ortho-Clinical Diagnostics, Inc. Raritan, NJ, USA

VITROS Anti-HCV Ortho-Clinical Diagnostics, Inc. Raritan, NJ, USA | CIAP (automat)

Abbott HCV EIA 2.0 Abbott Laboratories Abbott Park, IL, USA EIA% (manual)

Nota: Mai multe analize de sange sunt efectuate pentru a testa infectia cu VHC, inclusiv:
» Testele de screening pentru anticorpi impotriva VHC (anti-VHC) - testul imuno-enzimatic
» Teste calitative pentru detectarea prezentei Sau absentei virusului (reactia de polimerizare in
lant [PCR] a ARN-VHC)
» Teste cantitative pentru a detecta cantitatea (titrul) de virus (ARN-VHC, prin PCR).
Abrevieri:
* EIA? analiza imuno-enzimatica
« CIAY, test imuno-luminiscent
* CMIA®, imunologie a microparticulelor chimio-luminiscente
«  MEIAY, test imuno-enzimatic cu microparticule

Tabelul 9. Testare si urmarire initiala a infectiei cu VHC [13]

Recomandari pentru testarea si urmarirea initiala a infectiei cu VHC

RECOMANDAT Evaluare

Un test de anticorpi anti-VHC este recomandat pentru testarea initiald a infectiei cu I, A
VHC. Daca rezultatul este pozitiv, infectia curenta ar trebui confirmata printr-un test
sensibil pentru acidul ribonucleic (ARN) al virusului hepetitei C: ARN-VHC.

Dintre persoanele cu un test de anticorp anti-VHC negativ, care sunt suspectate de boala | I, C
hepaticd, se recomanda testarea ARN-VHC sau testarea de urmarire a anticorpilor anti-
VHC daca expunerea la VHC a avut loc in ultimele 6 luni; testarea ARN-VHC poate fi
luatd in considerare si pentru persoanele care sunt imunocompromise.

Printre persoanele cu risc de reinfectie dupa eradicarea virald spontana sau legata de I,C
tratament anterior, se recomanda testarea ARN-VHC, deoarece se asteapta ca un test de
anticorpi anti-VHC sa fie pozitiv.

Testul cantitativ ARN-VHC este recomandat inainte de initierea terapiei antivirale I, A
pentru a documenta nivelul initial al viremiei (adica Incarcarea virala bazala).

Testarea genotipului VHC este recomandata pentru a ghida selectia celui mai potrivit
regim antiviral.
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Persoanele care s-au dovedit a avea un test pozitiv de anticorpi anti-VHC si rezultate I, A
negative pentru ARN-VHC prin reactia de polimerazei in lant (PCR) ar trebui sa fie
informati ca nu au dovezi de infectie actuala (activa) cu VHC.

Evaluarea fazei infectiei virale C
Tabelul 10. Diagnosticul infectiei acute si cronice cu VHC [3, 10, 13, 15]

Recomandari Gradul de | Gradul de
evidenta recomandare
Toti pacientii cu suspiciune de infectie cu VHC trebuie testati pentru | A 1

anticorpi anti-HCV 1n plasma sau in ser ca test de diagnostic de
prima linie*

In cazurile de hepatitd C acuta suspectata, la pacientii A 1
imunocompromisi si la pacientii hemodializati, testarea ARN-VHC
plasmatic trebuie sa faca parte din evaluarea initiala

Daca s-au detectat anticorpi anti-VHC, ARN-VHC trebuie A 1
determinat printr-o metoda moleculara sensibila (limita inferioara de
detectare <15 Ul/ml)

Persoanele cu anticorpi anti-HCV pozitivi (+), dar ARN-VHC negativ | A 1
(-) trebuie retestati mai tarziu pentru ARN-VHC: peste 12 si peste 24
de saptamani pentru a confirma clearance-ul definitiv

Notd: *In caz de suspectare a hepatitei virale acute C sau la pacienti imunocompromisi, testarea
ARN-VHC trebuie sa facd parte din evaluarea initiald (Al).

Tabelul 11. Interpretarea rezultatelor testarilor pentru infectia cu VHC [3, 10, 15]

Ac anti- | ARN- Interpretarea
VHC VHC

pozitiv pozitiv | Hepatita virala C acuta sau cronica, 1n functie de contextul clinic

pozitiv negativ Expunerea anterioara la infectia cu VHC, cu rezolvarea infectiei
Hepatita virala C acuta, cu nivel redus de viremie
Test anticorpi anti-VHC fals pozitiv* (retestare peste 4-6 luni)

negativ. | pozitiv Hepatita virala C acuta, faza precoce, timpurie
Hepatita virala C cronica la 0 persaona imunocompromisa

Test anti-VHC fals negativ**

ASENENENANEN

negativ | negativ | Absenta infectiei cu VHC

Nota:

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

v' *Teste anti-VHC fals pozitive - posibile in procesele autoimune cronice, dar poate sd apara si la pacientii
fara factori de risc si fara semne de boala hepatica. Apar mai des atunci cand sunt testate persoane cu risc
scazut de infectie cu VHC (de exemplu, donatori de sange). Este important sa urmariti toate testele anti-
VHC pozitive cu un test ARN pentru a stabili infectia curenta.

v' **Testul anti-VHC fals negativ este posibil la bolnavii cu imunitate deprimata, de exemplu, cu infectia
HIV, la persoanele cu insuficienta renala cronica sau cu crioglobulinemie esentiala mixta asociata, cu boli
hematologice maligne etc.

Tabelul 12. Interpretarea rezultatelor testirilor pentru infectia cu VHC si actiunile ulterioare
https://www.cdc.gov/hepatitis/hcv/pdfs/hcv_graph.pdf

Rezultat testare Interpretare Actiunile urmatoare
Anticorp anti- Nu au fost detectati | Esantionul poate fi raportat ca nereactiv pentru
VHC: nereactiv anticorpi pentru anticorpul VHC. Nu este necesara nicio actiune
VHC suplimentara. Daca este suspectatd expunerea recenta

la persoana testata, testeaza ARN-ul-VHC. *

Anticorp anti- Infectie prezumtiva | Un rezultat reactiv repetat este in concordanta cu

VHC: reactiv cu VHC infectia actuala cu VHC, sau infectia trecuta cu VHC
rezolvata, sau falsa pozitivitate biologica pentru
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anticorpul anti-VHC. Test pentru ARN-VHC pentru
identificarea infectiei curente.

Anticorp anti-VHC
reactiv,
detectat ARN-VHC

Infectia actuala
(curentd) cu VHC

Oferiti persoanei testate consiliere adecvata si referiti
persoana testata la ingrijire si tratament. **

Anticorp anti-VHC
reactiv,
ARN-VHCnu a
fost detectat

Nu existd infectie
actuala cu VHC

Nu este necesara nicio actiune suplimentara in
majoritatea cazurilor.

Daca se doreste distinctia intre pozitivitatea adevarata
si falsa pozitivitate biologica pentru anticorpul VHC si
daca proba este reactiva in mod repetat in testul initial,
se testeaza cu un alt test de anticorpi anti-VHC.
Urmariti testarea ARN-VHC si consiliere adecvata, in
anumite situatii. ***

Nota:

* Daca testarea ARN-VHC nu este posibild si persoana testatd nu este imunocompromisa, faceti teste de

urmirire a anticorpului

HCV pentru a demonstra

seroconversie. Dacad persoana testatd este

imunocompromisa, luati in considerare testarea ARN-VHC.

** Se recomanda Tnainte de initierea terapiei antivirale testarea pentru ARN-VHC intr-o proba ulterioara de
sange pentru a confirma pozitivitatea ARN-VHC.

*** Dacd persoana testata este suspectatd de expunere la VHC in ultimele 6 luni sau are dovezi clinice ale
bolii VHC, sau daca exista ingrijorare cu privire la manipularea sau depozitarea specimenului de testare.

Evaluarea pre-terapeutica a persoanelor cu infectie cronica cu VHC

Tabelul 13. Evaluarea pre-terapeutica a persoanelor cu infectie cronica cu virusul hepatitei C
[3,4,7, 12,13, 14, 21]

Recomandari Gradul de | Gradul de
evidenta | recamandare

*Evaluati contributia comorbiditatilor la progresia bolii hepatice si A 1

implementati masurile corective™

Severitatea bolii hepatice trebuie evaluata Tnainte de tratament A 1

Identificati pacientii cu ciroza (scor F4 METAVIR): ajustati tratamentul A 1

corespunzator; supraveghere post-tratament pentru HCC - obligatoriu

**Elastografia undei forfecare SWE (shear wave elastography)

prezinta metoda preferata ca evaluare de prima linie a gravitatii fibrozei A 1a

hepatice la pacientii netratati cu hepatitad cronica virala C.

Este util sa se excluda boala avansata.

Supravegherea post-tratament pentru HCC trebuie, de asemenea, B 1

efectuata la pacientii cu fibroza avansata (scor F3 METAVIR)

Initial, evaluati stadiul de fibroza prin metode neinvazive; biopsia de

ficat - de rezerva, atunci cand exista incertitudine, sau pentru A 1

identificarea de posibile etiologii suplimentare

Trebuie sa se stabileasca functia renala (creatinind/eGFR) A 1

Identificarea manifestarilor extrahepatice ale infectiei cu VHC in caz de A 1

simptome

Vaccinarea pentru VHB si VHA trebuie propusa pacientilor care nu sunt A 1

protejati (imuni)

Femeile aflate Tn perioada fertila trebuie sa fie atentionate sa evite

sarcina in timp ce primesc tratament antiviral cu DAA si timp de B 1

minimum 4 saptamani dupa aceea.

Barbatii si femeile cu potential fertil ar trebui sa fie avertizati pentru a

evita sarcina in timpul tratamentului cu regimuri antivirale care contin A 1

ribavirind si pana la 6 luni dupa oprirea tratamentului.

Femeile care alapteaza nu trebuie tratate cu DAAS B 1
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Nota:
*

v" Alte cauze ale bolii cronice de ficat, adica alte virusuri transmise prin sange, in special VHB si HIV, ar
trebui investigate.

v" Pacientii trebuie avertizati cu privire la riscul reactivarii VHB si trebuie sfatuiti imediat sa raporteze
orice semne sau simptome indicatoare ale bolilor hepatice grave.

v" Alcoolismul, boala cardiaca, insuficienta renala, bolile autoimune, boli hepatice genetice sau metabolice
(de exemplu, hemocromatoza genetica, diabet zaharat sau obezitate) si posibilitatea hepatotoxicitatii induse
de medicamente.

** Tehnicile SWE shear wave elastography includ: elastografia tranzitorie (transient elastography, TE),
elastografie cu unda de forfecare (point shear wave elastography, pSWE) si elastografie in unda forfecata
(two-dimensional shear wave elastography, 2-D SWE).

Abrevieri: eGFR, rata estimata de filtrare glomerulara; VHA, virusul hepatitei A; VHB, virusul hepatitei B;
HCC, carcinom hepatocelular; VHC, virusul hepatitei C; HIV, virusul imunodeficientei umane, SWE, shear

wave elastography - elastografia undei forfecare.

Tabelul 14. Lista metodelor de verificare pentru evaluarea pre-tratament a persoanelor cu
infectie cu virusul hepatitei C (VHC) si scopul evaluarii [4, 7, 13, 14, 21]

Metode de verificare pentru
evaluarea pre-tratament

Scopul evaluirii

Teste specifice pentru VHC:

1. Anti-VHC (serologie)

2. ARN-VHC test cantitativ prin
PCR

3. Genotipul VHC *

4. Testarea rezistentei (poate fi
utila Tn anumite circumstante)

Indica expunerea la VHC

Confirma infectia cu VHC.

Poate influenta alegerea si durata regimului de tratament.
Pentru a selecta regimul adecvat si luarea in considerare a
adaugarii de ribavirina.

el N

Istoricul tratamentului pentru
infectia cu VHC - regim si
raspuns anterior

Determina regimul si durata tratamentului

Potential de neaderare?

Luati in considerare problemele medicale si sociale care pot fi
bariere pentru respectarea aderentei la tratament

Istoricul aportului de alcool

Cofactor pentru ciroza

Indice de greutate si masa
corporala

Boala ficatului gras non-alcoolic este un cofactor pentru ciroza

Verificati daca exista interactiuni
medicament-medicament

https://www.hep-druginteractions.org/
De inclus medicamente prescrise, fara prescriptii medicale, pe
baza de plante, ilicite

Discutie despre sarcina

Tratamentul antiviral este contraindicat Tn sarcini!

Urea, electrolitii, creatinina, cu
calcul al ratei de filtrare
glomerulard estimate (eGFR)
https://www.mdcalc.com/mdrd-

gfr-equation

Functia renala este importanta pentru a determina siguranta

unor regimuri.
» Sofosbuvir nu este recomandat daci eGFR <30 ml/min/1,73 m?
« Ribavirina este supusa clearancelui renal si necesita reducerea
dozei dacd eGFR <50 ml/min/1,73 m?.

VHB (AgHBs, anti-HBc, anti-
HBs), HIV, serologie HAV

Daca este pozitiv HIV, tratamentul pentru HIV trebuie sa ia in
considerare interactiunile medicamentoase.

Daca AgHBs este pozitiv sau anti-HBc este positiv, se stabileste
coinfectia cu VHB (riscul reactivarii VHB). Consultatie a
specialistului hepatolog/infectionist este recomandata
persoanelor cu coinfectie cu VHB sau HIV.

Daca sunt seronegative, vaccinati impotriva HAV, VHB.

Teste pentru excluderea altor boli
hepatice comune:

v' Saturatia transferinei

v lgG

v" Poate sugera hemocromatoza.
v" Cresterea imunoglobulinei G poate reflecta ciroza sau
posibil, hepatita autoimuna
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Electrocardiograma daca terapia | Screening pentru boli cardiace ischemice
cu ribavirind este planificata si
pacientul este in varsta de > 50
ani sau are factori de risc cardiac

Semne ale bolilor cronice ale ficatului

Hemoleucograma completa cu * Nivelul initial al hemoglobinei

trombocite si viteza de » Trombocite scazute - hipertensiune portald suspecta
sedimentare a hematiilor

Teste hepatice de rutina: Albuminad scazuta, bilirubina crescutd, INR crescut sugereaza
ALT, AST, FA, bilirubina, ciroza avansata

albumina, GGTP, raportul
normalizat international (INR)

Evaluarea severitatii bolii Praguri consecvente fara ciroza:

hepatice determinate de virusul v' APRI <1.0; APRI <0.7 are o valoare predictiva negativa
hepatitei C -stadializarea foarte mare pentru a exclude ciroza.

fibrozei, evaluarea prezentei v Rigiditatea ficatului <12,5 kPa.

cirozei hepatice: » Ecografia normala nu exclude ciroza.

» Scorul APRI* Consultatia specialistilor este recomandata persoanelor cu

» Elastografie ** ciroza!

* Ecografie hepaica —
ultrasonografie
transabdominald ***

» Panou seric**

Ecografia Doppler Duplex colora | ¢ Permite estimarea semnelor de hipertensiune portala prin
sistemului portal masurarea diametrului vaselor din hilul splinei, dar si stabilirea
vitezei si volumului fluxului sangvin prin vena porta si cea
lienala, prin artera hepatica; poate detecta tromboze in sistemul

portal
Metode endoscopice: endoscopia | Metoda utila pentru evidentierea semnelor de hipertensiune
digestiva superioara portala

Notdi:

*Toate persoanele cu VHC ar trebui sa aiba evaluarea fibrozei.

» ** Daca este disponibil, se utilizeaza tehnologii noninvazive, de exemplu, elastografie tranzitorie;
tehnicile ce folosesc impulsuri de forta de radiatie acustica (ARFI, acoustic radiation force impulse) si
includ elastografia cu unda de forfecare (p-SWE, shear wave elastography) si elastografia in unda
fortefecata (2-D SWE); elastografia prin rezonantd magnetica sau panou seric (marcheri de fibroza pe
baza de ser: FibroTest/FibroSure, Fifro-MAX, FibroMeter).

***Ecografia transabdominala evidentiazd modificarile de la nivelul parenchimului hepatic, semnele de

hipertensiune portala, fiind utilizata si in screeningul cancerului hepatocelular. Toate persoanele cu VHC ar

trebui sa aiba o ecografie transabdominala de baza.

= Abrevieri: anti-HBc, anticorp nuclear (core) al virusului hepatitei B; anti-HBs, anticorp de suprafata al
virusului hepatitei B; APRI, indicele raportului dintre valoarea aspartataminotransferaza a pacientului
(U/L)/valoarea limitei superioare a normei pentru aspartataminotransferaza = 40 (U/L) x 100/continutul
de trombocite la pacient (x10%L); AgHBs, antigen de suprafati a virusului hepatitei B, VHB, virusul
hepatitei B, HCV, virusul hepatitei C, HIV, virusul imunodeficientei umane, Ig G, imunoglobulina G,
INR, raport normalizat international.

Caseta 9. Oportunititi de evaluare a fibrozei hepatice legata de VHC [7, 8, 11, 13, 14, 15, 16,

21]

v" Scopul principal de evaluare a fibrozei consta in detectarea fibrozei avansate, in concordanta cu
un scor METAVIR F3 (fibrozd de punte) sau F4 (ciroza) pentru a identifica pacientii care pot
necesita proceduri suplimentare (speciale).

v" Evaluarea severitatii fibrozei hepatice este importanta in stadializarea severitatii bolii hepatice,
luarea deciziilor de tratament al infectiei cronice virale C, monitorizarea dupd tratamentul
antivital si estimarea prognosticului bolii.

31




v" Metodele noninvazive s-au dovedit a identifica cu exactitate pacientii cu fibroza usoara fata de
cei cu ciroza. Ele sunt mai putin capabile sa discrimineze fibroza moderatd de cea severa.

v’ Testele simple de laborator impreuna cu imagistica abdominala ar trebui sa fie in continuare
utilizate pentru a identifica ciroza hepatica.

v' Markerii serici neinvazivi prezintd utilitate clinicd pentru a prezice prezenta sau absenta
fibrozei/ cirozei semnificative, dar nu sunt la fel de utile in diferentierea dintre ectapele
intermediare ale fibrozei.

v' In general, abordarea optimi a evaluarii fibrozei este utilizarea marcherilor/testelor serice
neinvazive in combinatie cu elastografia.

v Daca elastografia nu este disponibild, atunci trebuie sa se utilizeze doi marcheri/teste serice
non-invazive diferite.

v Concordanta (acordul ca fibroza avansatad [F3/F4] este prezenta sau absentd) intre doud metode
neinvazive de apreciere a de fibrozei este de obicei considerata suficienta pentru a evita biopsia
hepatica.

v Existd o experientd relativ mica cu utilizarea marcherilor serici directi, iar utilitatea clinica a
acestor marcheri ramane mai putin bine definitd decét in cazul altor marcheri.

v’ Printre metodele de testare noninvaziva in estimarea fibrozei hepatice, elastografia este cea

mai precisa metoda pentru identificarea cirozei.

n general, se recomandi biopsia hepatica daca doua teste neinvazive sunt discordante.

Biopsia hepaticd ramane standardul de aur pentru diagnosticarea altor cauze ale bolilor

hepatice si pentru stabilirea prezentei si gravitatii fibrozei.

AN

Caseta 10. Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice [3, 5, 7, 8, 11, 12, 13, 15, 16, 17]

=  *Scorul APRI = Valoarea AST a pacientului (U/L)/Valoarea limitei superioare a normei pentru
AST = 40 (U/L) x 100/Continutul de trombocite la pacient (x10%L).

= **Scorul FIB-4 = Varsta pacientului (in ani) x Valoarea AST (in U/L)/Continutul de
trombocite la pacient (x10%L) x \VValoarea ALT a pacientului (U/L). Este validat doar pentru
fibroza si nu este validat pentru ciroza.

= Fibrolndex este o metoda simpla de notare constand din trei marcheri biochimici: AST, numar
de trombocite si gamma globulina. Fibrolndex are o specificitate buna pentru fibroza usoara sau
semnificativa, dar are o sensibilitate scazuta.

= FibroTest - ActiTest = FibroSure - utilizate pentru evaluarea fibrozei hepatice si a inflamatiei.

FibroTest estimeaza fibroza hepatica, folosind un algoritm care include varsta si sexul pacientului

impreund cu cinci marcheri biochimici asociati cu fibroza hepatica: alfa-2-macroglobuling,

haptoglobina, GGTP, apolipoproteina Al si bilirubind totala. ActiTest estimeazd inflamatia
hepatica, folosind un algoritm care adaugd un marker direct pentru activitatea inflamatorie

(valoarea ALT) la aceiasi cinci parametri din FibroTest.

Precautie in utilizarea marcherilor biologici pentru stadializarea fibrozei includ prezenta oricareia

dintre urmatoarele:

boala Gilbert,

hemoliza acutd, inflamatie acuta hepatica,

colestaza extrahepatica,

insuficientd renala,

post-transplant,

administrarea de medicamente care pot provoca hiperbilirubinemie neconjugata.

FibroTest este bun in infectia cronica cu VHC pentru a exclude sau a confirma ciroza dar, ca si alti

biomarcheri, acest test este neclar in discriminarea intervalelor medii si marcheri aditionali ai

fibrozei ar fi necesari in aceste situatii.

» FibroMax ofera informatii referitoare la diagnosticul: fibrozei hepatice, procesului
necroinflamator al ficatului, steatozei hepatice, steatohepatitei alcoolice la pacientii cu etilism
cronic, steatohepatitei nonalcoolice la pacientii cu obezitate, rezistentd la insuling,
hiperlipidemie, diabet. Rezultatele FibroMax sunt exprimate pe scale numerice. Este putin
sensibilad in diferentierea stadiilor de fibroza usoara-moderata (F2, F3).

= Elastografia - poate fi utilizata pentru a evalua non-invaziv rigiditatea ficatului. Masoara

A SENENE NN
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comportamentul tesutului atunci cand este aplicatd o actiune mecanicd externd sau o fortd de
radiatie acusticd internd si poate fi monitorizatd prin ultrasunete (US) sau prin rezonantd
magneticd (RMN).

» Clinic sunt disponibile mai multe tehnici de elastografie bazati pe ultrasunete. Aceste tehnici
difera prin abordarile fizice utilizate si pot fi grupate in trei tipuri majore: 1) elastografia
tranzitorie (transient elastography, TE), care foloseste o apasare externa mecanica; 2) tehnici de
impuls de fortd de radiatie acustica (acoustic radiation force impulse, ARFI), care utilizeaza o
apasare internda acustica; 3) tehnici de elastografie de tulpina (strain elastography, SE).
Tehnicile ARFI pot fi impartite in elastografie cu unda de forfecare (point shear wave
elastography, pSWE) si elastografie in unda forfecata (two-dimensional shear wave
elastography, 2-D SWE). Tehnicile bazate pe unde de forfecare - shear wave imaging
(tehnicile TE si ARFI) masoara viteza undelor de forfecare in tesuturi. Undele de forfecare sunt
generate de o Tmpingere mecanicd externd in tehnicile TE sau de impulsul de apasare al unui
fascicul de ultrasunete focalizat in tehnicile ARFI. Pentru ambele tehnici, viteza de forfecare
calculata, care este legata de rigiditatea ficatului, poate fi transformata in kilopascali, unitatea
modulului E al lui Young (3pv2, unde p este densitatea tesutului si v este viteza undei de
forfecare) , presupunand ca tesutul este pur elastic, incompresibil, raspunsul sau elastic este
liniar si ca densitatea tesutului este intotdeauna de 1000 kg / m3.

» "Elastografie tranzitorie controlatd prin vibratii, VCTE permite cuantificarea fibrozei
hepatice, examinidnd o suprafatd mai mare de tesut hepatic (1 cm diametru si 5 cm lungime)
decat biopsia hepatica si, astfel, poate oferi o evaluare mai reprezentativa a intregului parenchim
hepatic. Testul se efectueaza folosind o sonda de traducere cu ultrasunete care este montata pe
axa unui vibrator. Vibratiile sunt transmise prin tesutul hepatic, inducand mecanic o unda de
forfecare, urmata de ecoul pulsului care masoara viteza undei forfecare. Viteza masurata se
coreleaza direct cu rigiditatea ficatului. Rezultatul examinarii este 0 medie a 10 testari succesive
(validate de aparat) si se exprima dupa urmatoarea scala:

Valori ale elastografiei tranzitorii pentru fiecare etapa a fibrozei dupa Metavir la persoanele cu

afectiuni hepatice determinate de infectia cu virusul hepatitei C:

o 2,5-7,4kPa- FO-F1 (fara fibroza sau fibroza usoara)
o 7,5-9,4 kPa - F2 (fibroza moderata)

o 9.5-12.4 kPa - F3 (fibroza severa)

o >12,4kPa - F4 (ciroza)***

> Elastografie cu undi forfecatd - point shear wave elastography. In aceasta tehnica, ARFI este
utilizat pentru a induce deplasarea tesutului in directia normald intr-un singur focal de locatie,
similard cu imaginea de tulpini ARFI. Spre deosebire de imagistica de tulpind, deplasarea
tesutului in sine nu este masurata. In schimb, o portiune din undele generate longitudinal de
ARFI sunt convertite in unde de forfecare prin absorbtia energiei acustice. Viteza undelor de
forfecare perpendiculare planului de excitatie se mdsoard, care sunt fie raportate direct sau
convertit la modulul E al lui Young furnizeaza o estimare cantitativa a elasticitatii tesuturilor.
Spre deosebire de uni-dimensional-TE (1D-TE), pSWE poate fi efectuata pe o masina
conventionald cu ultrasunete folosind o sondd cu ultrasunete standard. Existd mai multe
avantajele pPSWE comparativ cu 1D-TE. Tn primul rand, operatorul poate utiliza modul B din
ultrasunet pentru a vizualiza direct ficatul pentru a selecta o zona uniforma a parenchimului
hepatic fara vase mari sau conducte biliare dilatate. De asemenea, spre deosebire de 1D-TE
unde undele de forfecare sunt produse de excitarea la suprafata corpului, pPSWE produce valuri
de forfecare care apar local in interiorul ficatului, faicand pSWE mai putin afectat de ascita si
obezitate.

Notai:

* Scorul APRI are utilitate pentru a prezice fibroza severa/ciroza sau riscul scazut de fibroza semnificativa.
Scor APRI >1,0 - sensibilitate de 61 - 76% si specificitate de 64 - 72% pentru detectarea fibrozei
grave/cirozei (F3 - F4 Metavir). APRI > 2,0 - sensibilitate de 46% si specificitate de 91% pentru detectarea
cirozei.

** Scorul FIB-4<1,45 a avut o valoare predictiva negativa de 90% pentru fibroza avansata. Scorul FIB-
4>3.25 ar avea o specificitate de 97% si o valoare predictiva pozitiva de 65% pentru fibroza avansata.
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*#* Persoanele cu rigiditatea hepaticd determinata prin elastografie tranzitorie cu valori > 12,5 kPa sau un
scor APRI > 1.0 pot avea ciroza hepatica si ar trebui sa fie referite la un specialist.

A In practica clinica mai multi factori, cum ar fi inflamatia hepatica, obezitatea, ingestia unei mese in 2 ore
pana la testare, ascita si presiunea venoasd centrala crescutd pot influenta rezultat elastografiei tranzitorii.
Elastografia tranzitorie este contraindicatd la cei cu stimulatoare cardiace si defibrilatoare
implantabile. Astfel, majoritatea expertilor utilizeaza rezultatele elastografiei tranzitorii impreund cu alte
masuri de fibrozd hepatici. In ciuda acestor limitiri, elastografia tranzitorie este una dintre metodele
noninvazive mai fiabile pentru estimarea fibrozei metavirice F3 sau mai mare.

~La pacientii cu hepatitd cronicd virald C, Asociatia Gastroenterologici Americand (AGA) recomanda
VCTE, daca este disponibil, mai curand decat teste serice neinvazive, (APRI, FIB-4) pentru a detecta ciroza.
Recomandare puternica, calitate moderata de probe.

La pacientii cu hepatitd cronica viralda C, AGA sugereaza utilizarea VCTE mai curadnd decat
elastografia prin rezonantd magnetica pentru detectarea cirozei. Recomandare conditionatd, dovezi
de foarte slaba calitate.

Tabelul 15. Limite pentru metode neinvazive de fibroza echivalenta cu fibroza avansata (F3)
sau ciroza (F4) [5]

;c)::r:?rflj F3 o o Valo.arg ] Valo_are_e ]
sau mai Sensibilitate | Specificitate pre('h'ctlva predlgtlya
pozitiva negativa
mare
APRI 1.0-1.5 61%-50% 64%-87% 40%-NR 81%-NR
FIB-4 1.45-3.25 70%-22% 74%-97% 42%-65% 90%-82%
FibroTest™/FibroSure® 0.58 NR NR NR NR
FibroMeter™ 0.786 NR NR NR NR
FibroScan® 9.6 kPa 72% 80% 62% 89%

Nota: NR, nu este raportat.

Caseta 11. Evaluarea invazivi a fibrozei hepatice

Circumstante care justifica luarea in considerare a biopsiei hepatice:

v Cand testele de elastografie indirecta, directa si tranzitorie nu sunt disponibile.

v" Atunci cand doi marcheri indirecti (cum ar fi FibroTest si scor APRI) arata rezultate discordante,
o biopsie hepaticd este luatd in considerare pentru a determina prezenta sau absenta
fibrozei/cirozei avansate si necesitatea supravegherii de rutind a cancerului hepatocelular si
monitorizarii dupa eradicarea virusului hepatic C.

v Cand este suspectatd o a doua cauza de boald hepaticd. De exemplu, un ALT foarte mare (peste
200-300 UI/L) si marcheri autoimuni pozitivi sugereaza posibile hepatite autoimune coexistente.

= Biopsia hepatica se efectueazad numai in institutiile medicale specializate si doar in lipsa
contraindicatiilor.

» 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).

Abordari la biopsia hepatica

= Exista trei modalitati de obtinere a unei biopsii hepatice:

1) percutanata (cea mai comuna metoda),

2) transjugulara sau transfemorala

3) laparoscopica.

» Esantioanele sunt obtinute fie cu un ac pe baza de aspiratie (Menghini, Jamshidi, stil Klatskin),
fie cu un ac de tdiere acoperit (stil Tru-Cut), care are cel putin un calibru 16 G in diametru.
Marimea optima a unui esantion care oferd cel mai mic risc de subestimare a fibrozei este de 3
cm lungime dupa fixarea formalinei, iar esantionul ar trebui sa includa cel putin 11 cai portale.
Numarul de tracturi portale este relativ la dimensiunea biopsiei si, in general, sunt acceptabile
probe mai mari de 2 cm. In majoritatea circumstantelor, biopsia hepatici poate fi ficuti cu
efecte secundare minime, dar pot aparea dureri si sangerare.
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Clasificarea modificarilor histologice hepatice:
Mai multe sisteme de scoruri histologice au fost dezvoltate pentru a evalua gradul de inflamatie

si stadiul de fibroza in boala hepatica. In scopuri clinice, sunt utilizate sisteme de punctaj cu mai
putine categorii de grade si stadii; acestea includ Batts si Ludwig, Metavir si EASL.

Principalii factori determinanti ai activitatii inflamatorii sunt necroza piecemeal (treptata, bucata

cu bucatd) necroinflamarea lobulara si inflamatia portala limfoplasmocitard, care sunt
clasificate de la O la 4 in majoritatea sistemelor de clasificare.

Principalii factori determinanti ai fibrozei sunt gradul de extindere a zonelor fibrotice intre

tractele portale si aceste modificari sunt etapizate de la 0 la 4 1n sistemele de clasificare utilizate

frecvent in practica clinica.

Tabelul 16. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel de AMP

Interventii si proceduri de diagnostic la nivel de asistenta medicala primara

Obligatoriu Recomandabil
» Hemoleucograma, trombocite, VSH * Protrombina, INR
» Teste hepatice de rutina: * Proteina totala si fractiile
ALT, AST, Fosfataza alcalina (FA), GGTP, bilirubina, proteice
albumina + Lactatdehidrogenaza (LDH)
» Teste de evaluare neinvaziva a fibrozei si de prezicere a » Lipidograma
cirozei: *  Glucoza
Scorul APRI * siscorul FIB-4** * Ureea

e Protrombina***, INR***

« Creatinina, cu calcul al ratei de filtrare glomerulara .

estimate (eGFR)

» lonograma
Colinesteraza
* Analiza generala a urinei

« Markerii virali serologici: anticorpi anti- VHC, AgHBs, | *

anti-HBc, anti-HBs, anti-HDV (la pacientii cu AgHBs
pozitiv), anti VHA de clasa IgG, anti HIV-1, anti HIV-2
Femeile in varsta fertila trebuie testate pentru sarcina la

Electrocardiograma (ECG)
Radiografia cutiei toracice

initierea tratamentului antiviral
« USG organelor abdominale
 Indice de greutate si masa corporala
« Consultatia gastroenterologului,

antiviral

sau
hepatolog sau internistului cu competentd in tratament

infectionistului-

Nota:

* http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri

*%*

https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4

***Pentru pacientii cu nivelul de trombocite < 150 x 10%L.

Tabelul 17. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventiile si de procedurile de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventiile si procedurile de diagnostic efectuate la nivelul de asistentd medicald primara se repeta
doar daca sunt efectuate cu mai mult de 1 luna anterior; marcherii virali efectuati anterior nu se mai

repeta

Obligatoriu

Recomandabil®

» Hemoleucograma, trombocite, VSH
* Teste hepatice de rutina:

ALT, AST, Fosfataza alcalina (FA),
GGTP, bilirubina totala, albumina

* Protrombina, INR

* Teste de evaluare neinvaziva a
fibrozei si de prezicere a cirozei:
Scorul APRI si scorul FIB-4

« LDH

» Bilirubina conjugata si bilirubina libera

» Colinesteraza, amoniacul

* Electrolitii: calciu, magneziu, sodiu, potasiu

* Genotipul VHC** - pana la initierea tratamentului antiviral
* AND-VHB, test cantitativ pentru persoanele cu AgHBs+

* Insulina si glucoza, cu calcul HOMA-IR

« Crioglobulinele (in caz de vasculita)
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* ARN-VHC* (print-0 metoda
moleculara sensibild)

» Creatinina, cu calcul al ratei de
filtrare glomerulara estimate (eGFR)

* Indice de greutate si masa corporala
» Masurarea rigiditatii ficatului
folosind tehnologii noninvazive:
elastografia tranzitorie sau elastografie
cu unda de forfecare acustica (Shear
Wave Elastography).

* Acizii serici biliari

« a-fetoproteina

* Fierul seric, feritina, indice de saturatic a transferinei

* Ceruloplasmina, Cu seric si urinar

« Imunoglobulinele serice: IgA, IgM, 1gG

*IlgEM

* Autoanticorpii: ANA, anti-LKM, SLA-LP, ASMA, AMA
 Hormonii tiroidieni: TSH

» USG + Doppler Duplex color a sistemului portal

 EDS sau R-scopia stomacului si esofagului

* Imagistica prin rezonanta magnetica

a organelor abdominale sau tomografia computerizata
abdominala, pentru ambele: la necesitate - cu contrast, Tn
diferite regimuri

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

* Electrocardiograma™

Nota:

& Cercetarile recomandabile se vor efectua dupa indcatii stricte, cu argumentiri

* La indivizii cu Ac anti-VHC pozitiv si ARN-VHC negativ, testarea repetata a ARN-VHC trebuie efectuata
peste 3 luni, astfel confirmindu-se convalescenta (A1)

* La indivizii cu ARN-VHC test cantitativ pozitiv, testarea repetatdi a ARN-VHC nu va mai fi efectuatd decat

in cadrul monitorizarii tratamentului antiviral.

** Genotipul VHC se efectueaza cand nu sunt disponibile medicamente antivirale pangenotipice.
A Pentru persoanele care mentioneaza alergie la medicamente in anamneza, in cazuri speciele (eozinofilie)
" Daca terapia cu ribavirina este planificata si pacientul este Tn varsta de> 50 ani sau are factori de risc

cardiac.

Tabelul 18. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel de stationar

Interventiile si de procedurile de diagnostic la nivel spitalicesc

Interventiile si procedurile de diagnostic efectuate la la nivelul de asistentd medicala specializata se
repata la necesitate, marcherii virali efectuati anterior nu se mai repeta*

Obligatoriu

Recomandabil®

» Hemoleucograma, trombocite, VSH
Teste hepatice de rutina:

« ALT, AST, Fosfataza alcalina (FA),
bilirubina totala, albumina

Teste de evaluare neinvaziva a fibrozei si
de prezicere a cirozei:

Scorul APRI si scorul FIB-4

» Creatinina, cu calcul al ratei de filtrare
glomerulard estimate (eGFR)

* LDH, GGTP, bilirubina conjugata si libera,
colinesteraza, acizii biliari serici

* Proteina totala si fractiile ei

« Creatinina, urea, acidul uric

» Coagulograma: protrombina dupa Quick,
INR, fibrinogenul, timp de tomboplastina
partial activat

» Masurarea rigiditatii ficatului folosind

tehnologii noninvazive: elastografia tranzitorie

elastografie cu unda de forfecare acustica
(Shear Wave Elastography).

»Echilibru acido-bazic, electrolitii: calciu,
magneziu, sodiu, potasiu

» Insulina si glucoza, cu calcul HOMA-IR

e Lipidograma: HDL-colesterol, LDL-colesterol,
trigliceride, apo-lipoproteide, fosfolipide, lipide
serice totale

» Colinesteraza, amoniacul

» Crioglobuline serice

» o-fetoproteina, CEA, CA-19-9

» Fe seric, feritina, indice de saturatie a transferinei

» Ceruloplasmina, Cu seric si urinar

» Acizii serici biliari

 Imunoglobulinele serice: IgA, IgM, IgG,

o IgEN

 Autoanticorpii: ANA, anti-LKM, SLA-LP, ASMA,
AMA

» Hormonii tiroidieni: TSH

» USG + Doppler Duplex color a sistemului portal

» EDS sau R-scopia stomacului si esofagului

» Electrocardiograma™

* Imagistica prin rezonanta magnetica
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a organelor abdominale sau tomografia

computerizata abdominala, pentru ambele: la

necesitate - cu contrast, in diferite regimuri

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

« Laparascopia diagnostica

+ Biopsia ficatului: Transcutanata, sub controlul
ecografic prin laparoscopie.

Nota:

& Cercetdrile recomandabile se vor efectua dupi indcatii stricte, cu argumentiri

A Pentru persoanele care mentioneaza alergie la medicamente in anamneza, in cazuri speciele (eozinofilie)

" Daca terapia cu ribavirina este planificata si pacientul este in varsta de > 50 ani sau are factori de risc cardiac.

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL HEPATITEI CRONICE VIRALE C

Caseta 12. Diagnosticul diferential al hepatitei cronice virale C [3, 7, 13, 14, 21]
HCV C necesita diferentiere clinica cu urmatoarele patologii:

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

Boala alcoolica a ficatului

Steatoza hepatica si steatohepatita nonalcoolica

Hepatitele medicamentos-induse sau hepatite toxice induse de diverse substante toxice
Colangita biliara primitiva

Colangita sclerozanta primara

Boala Wilson

Deficit de alfa-1 antitripsina

Hemocromatoza

Fibroza hepatica

Afectarea parazitara a ficatului

Colangita cronica

Cancerul hepatic

e Ciroza hepatica nonvirala

Noti. in hepatita cronica virali C existd o disociere intre nivelul activitdtii serice ALT si substratul
morfologic. La persoanele cu ALT normal s-au evidentiat modificari histologice moderate sau severe de
hepatita cronica C in 30-40% din cazuri.

PROGNOZA IN INFECTIA CU VIRUSUL HEPATITEI C

Caseta 13. Prognoza in infectia cu virusul hepatitei C [3, 7, 8, 13, 14, 21, 24]

e Infectia cu virusul hepatitei C (VHC) este auto-limitata de la 15% pana la 50% dintre pacienti.
Intr-o revizuire a infectiei cu VHC, s-a raportat ci infectia cronica s-a dezvoltat la 70% -80%
dintre pacienti.

e (Ciroza se dezvolta in termen de 20 de ani de la debutul bolii la 20% dintre persoanele cu
infectie cronica.

e Debutul infectiei cronice cu hepatita C la inceputul vietii duce adesea la consecinte mai putin
grave.

e Coinfectia cu virusul hepatitei B (VHB), supraincircare de fier si deficienta de alfa 1-
antitripsina pot promova evolutia infectiei cronice cu VHC citre ciroza legata de VHC.

e Doua studii privind ciroza compensata in Statele Unite si Europa au aratat ca decompensarea a
avut loc la 20% dintre pacienti si ca carcinomul hepatocelular (HCC) a avut loc la aproximativ
10% dintre pacient. Rata de supravietuire la 5 si 10 ani a fost de 89%, respectiv 79%. HCC se
dezvolta la 1-4% din pacientii cu ciroza in fiecare an, dupa o medie de 30 de ani.

e Riscul de cirozd si HCC se dubleaza la pacientii care au dobandit infectie cu VHC prin
transfuzie.
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e Progresia spre HCC este mai frecventa in prezenta cirozei, alcoolismului si coinfectiei cu VHB.
Bellentani et al. si Hourigan et al. au raportat ca rata si probabilitatea progresarii bolii sunt
influentate de consumul de alcool, imunosupresie, sex, starea de supraincarcare cu fier, hepatita
concomitenta si varsta de achizitie.

e Intr-un studiu observational Veterans Affairs (VA) al datelor privind registrul clinic al infectiei
cu VHC la 128769 pacienti, McCombs si colab. au descoperit ca cei care au obtinut o incarcare
virala nedetectabila cu VHC aveau un risc scazut de morbiditate si moarte hepatica ulterioare.
Suprimarea incarcaturii virale a redus riscul pentru viitoarele evenimente hepatice cu 27% (de
exemplu, ciroza compensatd/decompensatd, HCC sau spitalizarea legatd de ficat), precum si a
redus riscul de deces cu 45% in raport cu pacientii care nu au atins suprimarea incarcaturii
virale. In plus, rasa/etnia pacientului si genotipurile VHC au afectat riscul de viitoare
evenimente hepatice si deces. Riscul pentru toate evenimentele hepatice si moartea a fost mai
mare la pacientii albi in raport cu pacientii negri, iar cei cu genotipul 3 al VHC au avut un risc
mai mare pentru toate rezultatele studiului, comparativ cu pacientii cu genotipul 2 al VHC (cel
mai mic risc) sau cu genotipul 1.

CRITERIILE DE SPITALIZARE

Caseta 14. Criteriile de spitalizare

1. Precizarea severitatii boli hepatice determinate de VHC si distinctia dintre hepatita si ciroza
hepatica.*

2. Hepatita cronica virala C cu manifestari extrahepatice si autoimune pentru precizarea
diagnosticului si elaborarea tacticii de tratament adecvat.**

3. Ciroza hepatica virala C cu progresarea rapida a bolii pentru evaluarea indicatiilor de transplant

hepatic.

Ciroza hepatica virala C cu prezenta complicatiilor cu risc vital.

Boala hepatica cronicad determinatd de VHC cu suspectie de carcinom hepatocelular

(formatiune tumorald identificatd prin metoda imagistica +/- nivel sporit al alfa-fetoproteinei)

pentru evaluarea diagnosticului clinic si identificarea tacticii terapeutice.

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

7. Pentru precizarea patologiei concomitente si individualizarea tratamentului antiviral. ***

8. Eventuale efecte adverse si complicatii ale tratamentului antiviral.

ok~

Notdi:

v *Constatarea suferintei hepatice cronice difuze Tn asociere cu insuficienta hepatocelulara cronica si/sau cu
sindrom de hipertensiune portald este caracteristica pentru ciroza hepatica.

v' *Stabilirea diagnosticului clinic de ciroza hepatica viralda C necesita scorificarea dupa Child-Pugh si
precizarea prezentei complicatiilor bolii.

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

v *** Asocierea comorbiditatilor influenteaza decizia schemei tratamentului antivital si evolutia bolii.

TRATAMENTUL HEPATITEI CRONICE SI CIROZEI HEPATICE VIRALE
C 1, 3, 4,5 7,09, 13, 14, 18, 19, 21, 27, 28]
C.2.3.7.1. Modificarea comportamentului

Caseta 15. Tratamentul nemedicamentos. Modificarea comportamentului pacientilor cu

hepatita cronica cu virusul hepatitei C/ciroza hepatica virala C

e Regim igieno-dietetic individualizat functie severitatea bolii hepatice, prezenta manifestarilor
extrahepatice, a comorbiditatilor.

e Renuntarea la medicamente hepatotoxice, extracte hepatice, proceduri fizioterapice cu
incdlzirea regiunii ficatului.

e Evitarea consumului de alcool, a fumatului.
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C.2.3.8.2. Terapia medicamentoasa. Tratamentul antiviral.

Caseta 16. Lista interventiilor si serviciilor de baza in tratamentul ambulatoriu al pacientului
cu hepatita cronica cu virusul hepatitei C/ciroza hepatica virala C

Sub supravegherea medicului de familie, In conformitate cu recomandarile medicilor specialisti si
in colaborare cu medicii specialisti se va efectua:

+ Tratamentul antiviral*

« Tratamentul manifestarilor extrahepatice ale infectiei cu VHC

» Tratamentul hipertensiunii portale si complicatiilor cirozei hepatice.

Notdi:

* Sunt autorizate o serie de regimuri cu medicamente antivirale cu actiune directd (DAAs) eficiente pentru
tratamentul infectiei cronice cu VHC. Cu aceste scheme de tratament, aproape toti pacientii cu infectie
cronica cu VHC, inclusiv cei cu esecuri anterioare la DAA, pot fi tratati eficient si In siguranta.

Caseta 17. Scopul si obiectivele terapiei bolilor ficatului determinate de infectia cu VHC

Scopul terapiei este vindecarea infectiei cu VHC (Al).

Obiectivele tratamentului antiviral

« A preintampina complicatiile hepatice si extrahepatice legate de VHC, inclusiv necroinflamarea
hepatica, fibroza, ciroza, decompensarea cirozei, HCC, manifestarile extrahepatice ale bolii si
decesul.

- Imbunititirea calititii vietii si eliminarea semnelor negative associate.

- Tmpiedicarea transmiterii ulterioare a VHC.

» Terapia infectiei cu VHC este una dintre interventiile necesare pentru a reduce povara globala a
bolii.

Vindecarea infectiei cu VHC - obtinerea raspunsului viral sustinut (SVR), evaluata peste 12

saptamani de la finalizarea terapiei antivirale = SVR12 si peste 24 saptamani de la finalizarea

terapiei antivirale = SVR24, care corespunde unei vindecari definitive a infectiei cu VHC in

aproape toate cazurile si este frecvent asociat cu aceasta.

Caseta 18. Oportunititi de indicare a tratamentului antiviral

Decizia de initiere a tratamentului antiviral si selectarea schemei terapiei antivirale:

« In caz de hepatitd cronica virald C sau de ciroza hepatici C compensatd va fi luatid de citre
medicii gastroenterologi/hepatologi, infectionisti-hepatologi sau de medici internisti instruiti in
tratament antiviral.

« 1In caz de cirozi hepatica C decompensati se ia de specialisti gastroenterologi/hepatologi si
infectionisti-hepatologi, dupa spitalizarea pacientului in sectie specializata.*

« Tnselectarea tratamentului antiviral se tine cont de:

tratamentele antivitale anterioare suportate de pacient (naiv/experimentat),

severitatea bolii hepatice — daca este prezenta ciroza compensate /decompensata,

prezenta comorbiditatilor, a coinfectii VHB-VHC sau HIV-VHC

daca exista potentiale interactiuni medicament-medicament,

prezenta manifestarilor extrahepatice,

functia renald: creatinina, rata estimata de filtrare glomerulara (eGFR)

prezenta de contraindicatii,

genotipul VHC (in lipsa medicatiei pangenotipice)

SNV NE NN NENEN

Nota: *Este necesara individualizarea tratamentului antiviral dupa precizarea starii curente a
functiei hepatice, complicatiilor cirozei hepatice, etc.

Tabelul 19. Indicatiile pentru terapia cu preparate antivirale in infectia cu VHC

Recomandari Grad de | Grad de
evidenta | recomandari
Toti pacientii cu infectie cu VHC trebuie sa fie luati in considerare | A 1

pentru terapie, incluzand pacientii netratati (naivi) si cei tratati anterior
(ce au suportat tratament)*
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OMS recomanda oferirea de tratament tuturor persoanelor | Recomandare ferma,
diagnosticate cu infectie cu VHC care au varsta de 12 ani sau mai | calitatea ~ moderata a
mari, indiferent de stadiul bolii dovezilor.

Pacientii care trebuie tratati urgent, fara intarziere: A 1

» Fibroza sau ciroza semnmificativdi (scorul METAVIR > F2):
incluzand ciroza compensata (Childa Pugh A) si decompensata
(Childa Pugh B sau C).

* Manifestari extra-hepatice, semnificative clinic. **

* Reaparitia hepatitei cronice virale C dupa transplantul de ficat.

* Pacientii cu risc de evolutie rapida a afectiunilor hepatice, datorita

comorbiditatilor concomitente.***

Persoanele cu risc de transmitere a VHC:

persoanele care injecteaza droguri,

barbatii care fac sex cu barbatii, cu practici sexuale cu grad ridicat

de risc,

femeile aflate la véarsta fertila care doresc sa raimana gravide,

pacientii hemodializati,

persoane detinute.

AN

ANRNIN

La pacientii cu ciroza decompensata si indicatie pentru transplantul
hepatic (scor MELD >18-20), primar se face transplantul si

tratamentul - dupa transplant. B 1
« Tn cazurile cu timpul de asteptare > 6 luni, pacientii trebuie tratati

Tnainte de transplant (beneficiul clinic nu este bine stabilit).
« Ingeneral, tratamentul nu este recomandat pacientilor cu speranti de B 2

viata limitata datorita comorbiditatilor non-hepatice.

Nota:

*Persoanele care nu au reusit sa obtina SVR dupa tratamentul anterior.

** Vasculita simptomatica asociatd cu crioglobulinemia mixta legatd de VHC, nefropatia legata de
complexul imunitar al VHC si limfomul cu celule B non-Hodgkin;
*** Destinatarii transplantului de organe solide sau transplant de celule stem, coinfectia cu VHB,
diabetul zaharat.
Abrevieri: VHB, virusul hepatitei B; VHC, virusul hepatitei C; MELD, Model pentru afectiuni
hepatice in stadiu final.

Tabelul 20. Contraindicatii pentru tratament antiviral cu antivirale cu actiune directi
(DAAS) [7]

Recomandari Grad de | Grad de
evidenta | recomandari

Anumiti agenti de inducere a CYP/P-gp (de exemplu, carbamazepina,
fenitoina) sunt contraindicati cu toate regimurile; riscul de concentratii | A 1
DAA reduse semnificativ

Inhibitorii de proteaze nu trebuie utilizati la pacientii cu ciroza
decompensata Child-Pugh B sau C sau la pacientii cu episoade A 1
anterioare de decompensare

La pacientii cu rata estimatd de filtrare glomerulard (eGFR) < 30
mL/min/1,73 m?, Sofosbuvir nu trebuie si fie utilizat; ar putea si fie 1
utilizat doar daca nu este disponibil un tratament alternativ aprobat
pentru utilizare la pacientii cu insuficienta renala severa, dar cu prudenta

Caseta 19. Medicamentele antivirale cu actiune directa aprobate pentru tratamentul

persoanelor cu infectie cu VHC

* Pana In mai 2018, FDA sau EMA au aprobat 13 medicamente antivirale cu actiune directd din
patru clase si cateva combinatii cu doza fixa (FDC) de DAAs pentru tratamentul persoanelor cu
infectie cu VHC.
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* 11 medicamente unice sau combinatii de medicamente cu actiune antivirald directd sunt
disponibile 1n prezent, ceea ce asigura posibilitatea de vindecare a majoritatii persoanelor cu
boli cronice ale ficatului determinate de infectia cu VHC.

Notda: Boceprevir si Telaprevir au fost scoase din recomandari de tratament.
Tabelul 20. Medicamente antivirale cu actiune directi (DAAS) in functie de clasa

< Inhibitor al polimerazei NS5B
NOSIA (proteazd) | |npibitori NS5A | (analog de nucleotide) NS3/4A (proteaz)
Inhibitor al polimerazei NS5B inhibitori
(analog non-nucleozidic)
Glecaprevir Daclatasvir Sofosbuvir Dasabuvir
Voxilaprevir Velpatasvir
Grazoprevir Ledipasvir
Paritaprevir Ombitasvir
Simeprevir Pibrentasvir
Elbasvir

Tabelul 21. Rezumatul combinatiilor de medicamente pangenotipice cu
directa (DAAs) disponibile in prezent

actiune antivirala

Regimul Aprobarea Indicatiile Contraindica

[1])

Contraindicat

Sofosbuvir/velpatasvir

Aprobat de
FDA si de EMA
in 2016

Coinfectia HIV/VHC, persoanele
care urmeaza terapia de substitutie cu

opioide (OST), inclusiv persoanele
cu

ciroza compensata sau
decompensata.

Limitat doat pentru persosnele cu
eGFR >30 ml/min/1,73 nv.

n caz de
insuficienta
renala

Sofosbuvir/velpatasvir/v
oxilaprevir

Considerat  pentru utilizare la
persoanelor infectate cu VHC care au
esuat anterior intr-un regim DAA.

Glecaprevir/pibrentasvir

Aprobat de
FDA si EMA in
2017

Pentru persoanele cu insuficienta
renald si boald renald in stadiu final,
inclusiv  persoanele cu ciroza
compensata.

Contraindicat
la persoanele
cu ciroza
decompensat
a (Clasa
Child-Pugh B
-C).

Sofosbuvir/daclatasvir

Aprobat de
EMA in 2014 si
de FDA - in
2015.

Eficacitate buna la persoane cu boala
hepaticd decompensata, destinatarilor
de transplant hepatic si celor cu
coinfectie HIV/VHC.

Nota:

Terapiile pan-genotipice glecaprevir/pibrentasvir

(GLE/PIB), sofosbuvir/daclatasvir

(SOF/DAC) si

sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) sunt in prezent aprobate in Statele Unite si Uniunea Europeana pentru
tratamentul initial al infectiei cu VHC; sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (SOF/VEL/VOX) este aprobat
pentru pacientii-naivi pentru DAAS numai in Uniunea Europeana.

Tabelul 22. Lista medicamentelor cu actiune antivirala directid (DAAs) aprobate in Europa in
2018 si recomandate in ghidul EASL 2018 penrtu tratamentul de eradicare a infectiei cu VHC

HCV DAA aprobate in Europa Tn 2018 si recomandate in ghidul EASL 2018

Produsul | Prezentarea | Posologia
Medicamente sau combinatii de medicamente pan-genotipice
Sofosbuvir Tablete care contin: 400 mg SOF 1tab., 0 data pe zi

Sofosbuvir/velpatasvir Tablete care contin: 400 mg SOF, 100 mg VEL 1tab., o data pe zi
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Sofosbuvir/velpatasvir/ | Tablete care contin: 400 mg SOF, 100 mg VEL, 1tab., 0 data pe zi

voxilaprevir 100 mg VOX

Glecaprevir/pibrentasvir | Tablete care contin: 100 mg GLE, 40 mg PIB 3 tab., 0 data pe zi

Medicamente sau combinatii de medicamente genotip-specifice

Sofosbuvir/ledipasvir Tablete care contin: 400 mg SOF, 90 mg LDV 1 tab., o data pe zi

Ombitasvir/ Tablete care contin: 75 mg PTV, 12.5 mg OBV, 50 | 2 tab., o data pe zi

paritaprevir/ritonavir mg RTV

Dasabuvir Tablete care contin: 250 mg DSV 1 tab., de doua ori
pe zi;(dim & seara)

Grazoprevir/elbasvir Tablete care contin 100 mg GZR, 50 mg EBR 1tab., 0 data pe zi

Tabelul 23. Regimurile terapeutice pentru infectia cu VHC recomandate de OMS pentru
adulti si adolescenti

Recomandari Grad de evidenta si de
recomandari
OMS recomanda utilizarea regimurilor DAA pangenotipice | Recomandare conditionata,

pentru tratamentul persoanelor cu infectie cronica cu VHC in | calitate moderata a probelor
varsta de peste 18 ani.

La adolescentii cu varsta cuprinsd intre 12 si 17 ani sau cu o | Recomandare puternica, calitate
greutate de cel putin 35 kg cu infectie cronica cu VHC, OMS | foarte scazutd a dovezilor
recomanda:

* sofosbuvir/ledipasvir timp de 12 saptamani in genotipurile 1, 4,
5516

» sofosbuvir/ribavirina timp de 12 saptamani in genotipul 2

» sofosbuvir/ribavirina timp de 24 de saptamani in genotipul 3.

Nota:

La copiii cu varsta sub 12 ani cu infectie cronica cu VHC, OMS recomanda:

» Aménarea tratamentului pana la varsta de 12 ani (recomandare conditionata, calitate foarte scazuta a
dovezilor)

» Tratamentul cu regimuri pe baza de interferoni nu mai trebuie utilizat (recomandare puternica, calitate foarte
scazuta a dovezilor).

Tabelul 24. Interactiunile medicamentoase cu medicamentele antivirae cu actiune antivirala
directa

Recomandari Grad de Grad de
evidenta | recomandari

Numeroase si complexe interactiuni medicament-medicament (DDI)
sunt posibile cu medicamentele antivirae cu actiune antivirala directa
(DAAS) utilizate Tn terapia VHC.

Este necesard 0 evaluare completa a riscului la toti pacientii inainte de
inceperea DAAs si oricand Inainte de inceperea altor tratamente in
timpul tratamentului antiviral.*

DDI reprezinta un element-cheie in tratarea pacientilor infectati cu HIV-
VHC. O atentie deosebitd trebuie acordatd medicamentelor anti-HIV A 1
care sunt contraindicate, nu sunt recomandate sau necesita ajustarea
dozei cu regimuri speciale de DAAs.

Pacientii trebuie educati cu privire la importanta:
+ Aderenta laterapie

Urmarea recomandarilor de dozare

Raportarea utilizarii:

altor medicamente prescrise,

medicamentelor dun alte tari

medicamentelor achizitionate prin internet

drogurilor de petrecere sau recreationale.

ANANA NN
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Nota:

+ In cazul utilizarii remediilor antivirale cu efect direct asupra VHC (DAAs) s-a demonstrat existenta a
numeroase si complexe interactiuni medicamentoase, ceea ce indica aplicarea de instructiuni stricte la
utilizarea acestora. Odatd cu acumularea datelor se stabilesc noi contraindicatii si ajustari ale dozelor
utilizate accesand www.hep-druginteractions.org unde informatia se reactualizeaza (B1).

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

» Abrevieri: DAAs, antivirale cu actiune directa; DDI, interactiuneca medicament-medicament; HIV, virusul
imunodeficientei umane.

Caseta 20. Tratamentul antiviral al pacientilor fira ciroza sau cu ciroza compensata:

considerente generale

* Trebuie sd se utilizeze regimuri pe bazd de DAAs, fara IFN si fard ribavirind la pacientii
infectati cu VHC, fara ciroza sau cu ciroza compensata (Child-Pugh A), datorita eficacitatii lor

virologice, usurintei de utilizare, sigurantei si tolerabilitatii, inclusiv:

v" Pacientii naivi pentru tratament (PTN): care nu au fost tratati pentru infectia cu VHC.
v' Pacientii cu experienta la tratament antiviral (PTE): anterior tratati cu PEG-IFNa + RBV;

PEG-IFNa + RBV + SOF; ori SOF + RBV, etc.

* Aceleasi scheme de tratament fard IFN trebuie utilizate in cazul pacientilor infectati cu HIV, ca

si la pacientii fara infectie cu HIV.

Abrevieri: DAAs, antivirale cu actiune directd; PNT, pacientii naivi pentru tratament, PTN; PTE, pacientii
cu experienta la tratament antiviral; PEG-INF, interferon pegilat; RBV, ribavirind; SOF, sofosbuvir.

Tabelul 25. Regimuri terapeutice combinate, fara interferon si fara Ribavirina, recomandate
pentru pentru tratamentul bolilor hepatice determinate de infectia cu VHC functie genotip

Genotipul | Regimuri pan-genotipice Regimuri genotip-specifice
SOF/VEL | GLE/PIB | SOF/VEL/ | SOF/LDV | GZR/EBR OBV/PTVIr +
VOX DSV

la Da Da Nu* Da™ Da™ Nu
1b Da Da Nu* Da Da Da

2 Da Da Nu* Nu Nu Nu

3 Da” Da Da™ Nu Nu Nu

4 Da Da Nu* Da™ Da™" Nu

5 Da Da Nu* Da™ Nu Nu

6 Da Da Nu* Da** Nu Nu
Nota:

* Terapia cu tripla combinatie eficienta, dar nepracticatd datorita eficacitatii regimurilor combinate
duble.

“Pacienti naivi pentru tratament (PTN) fira cirozi sau cu cirozi compensati (Child-Pugh A).

“PTN si pacienti tratati anterior - experimentati (PTE), firi cirozi sau cu cirozi compensati (Child-
Pugh A) cu un nivel de ARN HCV <800.000 Ul/ml (5.9 Logio Ul/ml).

"PTN si PTE fari cirozi.

" PTN si PTE cu cirozi compensati (Child-Pugh A).

" PTN firi cirozi sau cu cirozi compensati (Child-Pugh A) cu un nivel de ARN HCV <800.000
Ul/ml (5.9 Log10 Ul/ml).

Abrevieri: DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; IFN, interferon;
LDV, ledipasvir; OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; PTV, paritaprevir; r, ritonavir; SOF,
sofosbuvir; VEL, velpatasvir; VOX, voxilaprevir.
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Tabelul 26. Recomandari de tratament pentru pacientii cu hepatitd cronica virala C,
monoinfectati sau VHC/HIV infectati, fara ciroza, inclusiv, pacienti naivi (PTN), definiti ca
pacienti care nu au fost niciodata tratati pentru infectia lor cu VHC si pacienti experimentati
(PTE), definiti ca pacienti care au fost tratati anterior cu IFN-a pegilat si ribavirina; IFN-a
pegilat, ribavirina si sofosbuvir; sau sofosbuvir si ribavirina.

GT SOF/VEL GLE/PIB SOF SOF/LDV |GZR/EBR OBV/PTVIr

IVEL/NVOX + DSV
12 sapt.
5 5 . (ARN-VHC
PTN |12 sapt. 8 sapt. 8-12 sapt. <800,00
1U/mL)
la
12 sapt.
5 5 (ARN-VHC
PTE |12 sapt. |8 sipt. <800,00
1U/mL)
8 sapt. (FO-|, .
PTN |12 sapt. |8 sapt. 8-12 sapt. |F2) izs agt.t(lzg;)l: 2
1b 12 sapt. (F3) sapt-
PTE |12 sapt. 8 sapt. 12 sapt.
) PTN |12 sapt. 8 sapt.
PTE |12 sapt. 8 sapt.
3 PTN |12 sdapt. |8 sipt.
PTE |12 sapt. 12 sapt.
12 sapt. (ARN-
4 PTN |12 sapt. 8 sapt. VHC <800,00
PTE |12 sapt. 8 sapt.
. PTN |12 sapt. 8 sapt.
PTE |12 sapt. 8 sapt.
PTN |12 sdapt. |8 sépt.
6
PTE |[12sapt. |8 sipt.

Abrevieri: DAA, antiviral cu actiune directa; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir;
GZR, grazoprevir; VHC, virusul hepatitei C; HIV, virusul imunodeficientei umane; LDV,
ledipasvir; OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; PTV, paritaprevir; r, ritonavir; SOF, sofosbuvir;
VEL, velpatasvir; VOX: voxilaprevir.
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Tabelul 27. Recomandiri de tratament pentru pacientii naivi sau pacientii anterior tratati, cu

ciroza hepatita virala C, compensata (Child-Pugh A), monoinfectati sau VHC/HIV infectati:

SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/NVOX SOF/ GZR/EBR
LDV

GT

PTN |12 sapt. |12 sapt.
la

PTE |12sapt. |12 sapt.

PTN |12 sapt. |12 sapt.
1b

PTE |12 sapt. |12 sapt.
5 PTN |12 sapt. |12 sapt.

PTE |12 sapt. |12 sapt.
A PTN |12 sapt. |12 sapt.

PTE |12 sapt. |12 sapt.
. PTN |12 sapt. |12 sapt.

PTE |12sapt. |12 sapt.
6 PTN |12 sapt. |12 sapt.

PTE |12sapt. |12 sapt.

Abrevieri:

12

sapt.

OBV/PTVIr
+ DSV

12 sapt. (ARN-
VHC <800,00
1U/mL)

12 sapt. (ARN-
VHC <800,00
1U/mL)

12 sapt.

12 sapt.

12 sapt. (ARN-

VHC
1U/mL)

<800,00

DAA, antiviral cu actiune directd; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir;

GZR, grazoprevir; VHC, virusul hepatitei C; HIV, virusul imunodeficientei umane; LDV, ledipasvir;
OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; PTV, paritaprevir; r, ritonavir; SOF, sofosbuvir; VEL,
velpatasvir; VOX: voxilaprevir.

Tabelul 28. Recomandari de tratament pentru pacientii naivi (PTN) sau anterior tratati (PTE),
cu hepatita cronica virala C, genotip 3 si cu ciroza hepatica virala C, genotip 3, compensata

(Child-Pugh A)

Pacientii infectati cu genotipul VHC 3 cu cirozd compensata
Disponibilitatea/pe | Resultatele Regim bazat pe SOF/VEL Regim
rformanta testarii | testului de bazat pe
rezistentei NS5A a | rezistentd NS5A a GLE/PIB
VHC VHC * SOF/VEL/VOX SOF/VEL/VOX | GLE/PIB

disponibil si | nu este | disponibil
accesibil disponibil  sau
accesibil
Nu sunt - SOF/VEL/VOX SOF/VEL + RBV | GLE/PIB:
disponibile/nu sunt pentru 12 sapt. pentru 12 sapt. PTN -
executate pentru 12
sapt. PTE —
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pentru 16
sapt. T
Disponibile/Execut | Prezenta Y93H | SOF/VEL/VOX SOF/VEL + RBV | GLE/PIB:
ate RAS la momentul | pentru pentru PTN -
initial 12 sapt. 12 sapt. pentru 12
sapt. PTE —
pentru 16
sapt. T
Nu este Y93H RAS | SOF/VEL  pentru | SOF/VEL pentru | GLE/PIB:
la momentul initial | 12 sapt. 12 sapt. PTN- pentru
12 sapt. PTH
—pentru 16
sapt. T

Abrevieri: GLE, glecaprevir; VHC, virusul hepatitei C; PIB, pibrentasvir; RAS, substitutie asociata
rezistentei; RBV, ribavirind; SOF, sofosbuvir; PTE, pacient cu experienta de tratament; PTN, pacient
naiv pentru tratament; VEL, velpatasvir; VOX, voxilaprevir.

Tabelul 29. Tratamentul simplificat al hepatitei cronice virale C cu regimuri de medicamente
pan-genotipice™

Recomandari Gradde | Grad de
evidenta | recomandari

Pre-tratament B 1

* Dovada replicarii VHC (prezenta ARN-VHC sau a antigenului core a
VHC)

» Evaluarea cirozei prin marcheri neinvazivi simpli (de exemplu, FIB-
4 sau APRI) *

Tratament:

Pacientii cu PTN si PTE**, fara ciroza/cu cirozd compensata:

- Doza fixa SOF/VEL timp de 12 saptamani. B 1

+ Doze fixe GLE/PIB (8 saptamani - fara ciroza***; 12 saptamani - cu B 1
ciroza).

 Medicamentele generice pot fi utilizate, cu conditia ca controalele de A 1
calitate sa fie indeplinite si garantate.

« Verificati interactiunile medicamentoase posibile si implementati A 1
modificarile dozelor cand este necesar

Follow-up

- Verificarea SVR12 dupa finisarea tratamentului este facultativa, B 1
neesentiald (datorita ratelor mari de SVR12 preconizate).

« Testati pacientii cu risc crescut de reinfectie prin comportament B 1
pentru SVR12 si anual, daca este posibil.

« Supravegherea HCC (cand este disponibil tratamentul pentru HCC) A 1
la pacientii cu fibroza avansata (F3) sau ciroza compensata (F4).

Nota:

A Terapiile pan-genotipice glecaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB), sofosbuvir/daclatasvir (SOF/DAC) si
sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) sunt in prezent aprobate in Statele Unite si Uniunea Europeana pentru
tratamentul initial al infectiei cu VHC. In regiunile din lume in care este accesibil se recomandi combinatia
de medicamente pan-genotipice sofosbuvir/daclatasvir (SOF/DAC); utilizarea SOF/DAC nu este Tn general
posibild in Statele Unite si Uniunea Europeand din cauza problemelor legate de acces si cost, deaceea
algoritmul se concentreazd pe GLE/PIB si SOF/VEL.

*Determina daca pacientul are nevoie de urmarire post-tratament;

** Fara testarea genotipului;

***Daca ciroza poate fi exclusa in mod fiabil cu ajutorul unor marcheri non-invazivi la pacientii cu PTN, se
poate administra GLE/PIB cu doza fixa doar 8 saptimani (Al).
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Abrevieri: APRI, indice de raport aspartat aminotransferaza la trombocite; FIB-4, fibroza-4; GLE,
glecaprevir; HCC, carcinom hepatocelular; VHC, virusul hepatitei C; PIB, pibrentasvir; SOF, sofosbuvir;
SVR, raspuns virologic sustinut; PTE, pacient cu experientd la tratament; PTN, naiv la tratament; VEL,

velpatasvir.

Tabelul 32. Tratamentul antiviral pentru pacienti cu afectiuni hepatice severe

v" Tratamentul infectiei cu VHC nu trebuie refuzat, dar supravegherea
HCC trebuie efectuata dupa SVR.

v Utilizati aceleasi regimuri DAA ca si pentru pacientii Cu ciroza
decompensata fara HCC care asteapta transplant hepatic.

Recomandari Gradde | Grad de
evidenta | recomandari
Indicatii pentru tratament antiviral:
* MELD score <18-20: A A
v tratati ihainte de transplantul de ficat
* MELD score >18-20:
v Transplantul incepe fara tratamentul antiviral si infectia cu VHC se B B
trateaza dupa transplant
v Tratati inainte de transplant, daca timpul de asteptare depaseste 6 luni B B
in functie de situatia locald)
Tratamentul antiviral cdnd scorul MELD <18-20:
v' SOF/LDV (GT 1, 4, 55i6) ori SOF/VEL (toate genotipurile) A A
+ RBV**, pentru 12 sapt.
v" Schemele care contin inghibitori de proteaze sunt contraindicate! A A
v SOF/LDV (GT 1, 4, 5, 6) ori SOF/VEL (in toate genotiurile) pentru 2
saptdmani, in caz de contraindicatii la RBV/tolerantd slaba fatd de RBV. A A
Recurentd dupad transplant hepatic:
+ Toti pacientii cu recidiva post-transplant trebuie sa fie luati in A 1
considerare pentru terapie antivirala.
« Tratamentul trebuie initiat imediat dupa > 3 luni de la transplant. A 1
« Tratamentele includ:
v SOF/VEL pentru 12 sapt. (toate genotipurile) A 1
v SOF/LDV pentru 12 sapt. (GT 1, 4, 5, 6) A 1
v' GLE/PIB pentru 12 sipt. (6€GFR <30 mL/min/1,73 m?; toate B 1
genotipurile)*
v SOF/LDV ori SOF/LDV + RBV pentru 24 sapt. (ciroza B 1
decompensata)**
HCC cu indicatii pentru transplant:
v' Transplantul hepatic trebuie considerat principalul scop therapeutic. A 1
v" Luati deciziile de tratament de la caz la caz prin discutia
tratamentului multidisciplinar. A 1
v" Tratamentul infectiei cu VHC poate fi initiat inainte de transplant
sau amanat dupa transplant, in functie de circumstante A 1/2
HCC fara o indicatie pentru transplantul de ficat: A 1

Notd: *Monitorizati nivelurile de medicament imunosupresoare si ajustati doza;

** RBV zilnic pe baza de greutate (1000 mg sau 1200 mg la pacienti <75 kg sau respectiv 75 kg); inceperea

RBYV la o doza de 600 mg zilnic si ajustarea dozei in functie de toleranta.

TRATAMENTUL ANTIVIRAL TN GRUPE SPECIALE.
Tabelul 33. Tratamentul antiviral in caz de hepatita virala acuta C

Recomandari

Grad de
evidenta

Grad de
recomandari

Tratamentul cu aceleasi regimuri ca pentru HCV C, timp de 8
saptamani, conform genotipului HCV.
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Se poate trata cu:

SOF/LDV (GT 1, 4, 55i6) sau OBV/PTV/r + DSV (GT 1b); B 1
SOF/VEL (toate genotipurile), GLE/PIB (toate genotipurile), GZR/EBR C 2
(GT 1b si4) in asteptarea confirmarii in studiile clinice.

* SVRI12 si SVR24 trebuie de evaluat™ B 2
Nicio indicatie pentru terapia antivirala ca profilaxie post-expunere in B 1
absenta transmiterii documentate a VHC.

Nota:

- Majoritatea pacientilor cu hepatita C acuta sunt asimptomatici.

- Cronicitatea este de asteptat in 50-90% din cazuri.

- Pacientii cu hepatitd C acuta trebuie luati in considerare pentru terapia antivirala, este foarte eficient din
punct de vedere al costurilor, comparativ cu tratamentul amanat pana la cronicizare.

- Momentul ideal pentru inceperea terapiei nu a fost stabilit.

Abrevieri: HCV C, hepatita cronicd virala C; DSV, dasabuvir; ERD, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR,
grazoprevir; GT, genotip; VHC, virusul hepatitei C; LDV, ledipasvir; OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir;
PTV/r, paritaprevir/ritonavir; SOF, sofosbuvir; SVR, raspuns virologic sustinut.

Tabelul 34. Tratamentul antiviral in caz de coinfectie VHC/VVHB

Recomandari Grad de | Grad de
evidenta | recomandari

Trateaza cu aceleasi regimuri anti-VHC, urmand aceleasi reguli ca si la

pacientii infectati cu VHC B 1

Pacientii care indeplinesc criteriile standard pentru tratamentul cu VHB
trebuie sa primeasca tratament cu NA conform EASL 2017 CPG A 1
privind gestionarea infectiei cu VHB

Pacientii care sunt AgHBs + trebuie s beneficieze de profilaxie cu NA
cel putin pana la saptamana 12 post-terapie anti-VHC si sa fie B 1
monitorizati lunar daca tratamentul pentru infectia cu VHB este oprit.

La pacientii cu AgHBSs -, 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 NA daca AgHBs si/sau ADN HBYV sunt prezente
pozitive

Nota: Persoanele cu coinfectie cu VHB/VHC sunt expuse riscului de reactivare a VHB 1n timpul si
n urma tratamentului cu VHC. O evaluare a eligibilitatii tratamentului si initierea tratamentului pentru VHB
la cei eligibili poate preveni reactivarea VHB Tn timpul tratamentului cu VHC.

Abrevieri: ALT, alanind aminotransferazd; AgHBs, antigen de suprafata al hepatitei B; VHB, virusul
hepatitei B; VHC, virusul hepatitei C; NA, analog de nucleos(t)id.

Tabelul 35. Tratamentul antiviral in caz de manifestiri mediate de complexe imunitare in
hepatita cronica virala C

Recomandari Grad de | Grad de
evidenta | recomandari

Crioglobulinemia si boala renald mixta asociate cu hepatita cronica

virala C trebuie tratate cu combinatii bazate pe antivirale cu actiune B 1
directa, fara IFN, fara RBV, conform recomandarilor de mai sus.
Monitorizarea atenta a evenimentelor adverse este obligatorie B 1

Indicatia pentru Rituximab in boala renald legata de VHC trebuie
discutata n 0 echipa multidisciplinara.

Limfomul asociat cu VHC trebuie tratat cu regimuri DAA fard IFN,
fara RBV, conform recomandarilor de mai sus, in asociere cu B 1
chimioterapia specifica, ludnd in considerare posibilele interactiuni
medicament-mdicament.

Abrevieri: DAA, antivirale cu actiune directd; VHC, virusul hepatitei C; IFN, interferon; RBV, ribavirina.
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Tabelul 36. Tratamentul antiviral in cazul pacientilor cu insuficientd renala, inclusiv

hemodializa

Recomandairi Grad de | Grad de
evidenta | recomandari

Insuficienta renala usoara pana la moderata (eGFR >30 ml/min/1,73

m?):

- Trateaza in conformitate cu recomandarile generale A 1

- Nu este necesara ajustarea dozei

- Pacientii trebuie monitorizati cu atentie

Insuficientd renald severd (eGFR <30 ml/min/1,73 m? sau boali renali

in stadiu final *):

- Tratarea in centre de experti cu monitorizare atenta de catre o echipa B 1

multidisciplinara:

- GLE/PIB timp de 8 sau 12 saptamani (toate GT), A 1

- GZR/EBR timp de 12 saptamani (GT 1a, 1b si4) **, A 1

- OBV/PTV/r + DSV timp de 12 saptamani (GT 1b). A 1

Riscul/beneficiul tratarii pacientilor cu boala renald in stadiu final si o

indicatie pentru transplantul de rinichi Tnainte sau dupa transplantul B 1

renal necesita evaluare individuala

Nota:

* Boala renala in stadiu final, (stadiul 4/5) pe hemodializa fara o indicatie pentru transplant hepatic;

** Cu nivelul ARN HCV <800.000 Ul/ml (GT 1a/4);

Abrevieri: DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; eGFR, rata estimata de filtrare glomerulara; GLE, glecaprevir;
GT, genotip; GZR, grazoprevir; OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; PTV/r, paritaprevir/ritonavir; SOF,

sofosbuvir

Tabelul 37. Tratament antiviral in cazul beneficiarilor de transplant de

nehepatice *

organe solide

Recomandari Grad de | Grad de
evidenta | recomandari

Trateaza infectia cu VHC Tinainte sau dupa transplant, cu conditia ca A 1

speranta de viata sa depaseasca 1 an

Inainte de transplant, in timp ce sunt pe lista de asteptare, pacientii pot A 1

primi tratament pentru infectia cu VHC, in conformitate cu

recomandarile generale pentru GT, severitatea bolii hepatice si

tratamentul anti-VVHC anterior

Dupa transplant:

Se trateaza cu doza fixa SOF/LDV (GT 1, 4, 5 si 6) sau SOF/VEL A 1

(toate GT) in conformitate cu recomandarile generale **

Trateaza pacientii cu 0 eGFR <30 ml/min/1,73 m? cu GLE/PIB timp de B 1

12 saptamani ***

Nota:

* Includerea recipientilor de rinichi, inima, plaméani, pancreas sau intestin subtire;

** Fara a fi necesara ajustarea dozei de medicamente imunosupresoare;

***Nivelurile de medicamente imunosupresoare trebuie monitorizate si ajustate dupa cum este necesar in

timpul si dupa finalizarea tratamentului antiviral..

Tabelul 38. Tratamnetul antiviral al recipientilor unui transplant de organ de la donatorii cu

infectia cu VHC

Recomandari Grad de | Grad de
evidenta | recomandari

Organele de la donatorii cu anticorpi anti-VHC+, ARN-VHC+ pot fi B 1

transplantate la destinatarii ARN-VHC +

Este posibila utilizarea organelor de la donator cu anticorpi anti-VHC+, C 2
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ARN-VHCH+ pentru recipientii cu ARN-VHC-, cu conditia ca:
- Este permisa de reglementarile locale

- Se obtine acordul informat riguros

- Terapia rapida cu DAA post-transplant este garantata.

Nu este recomandata utilizarea grefelor hepatice cu fibroza moderata
(F2) sau avansata (F3).

Tabelul 39. Tratamentul antiviral in caz de hemoglobinopatii si tulburiri de sdngerare

Recomandari Grad de | Grad de
evidenta | recomandari

Indicatiile pentru terapia cu VHC sunt aceleasi la pacientii cu si fara | A 1

hemoglobinopatii sau tulburari de sangerare

Aceleasi regimuri anti-VHC, fara IFN, fara RBV, pot fi utilizate la | B 1

pacientii cu si fara hemoglobinopatii sau tulburari de sangerare

Tabelul 40. Tratamentul antiviral pentru adolescenti si copii

Recomandari Grad de | Grad de
evidenta | recomandari

Adolescentii cu varsta >12 ani

PTN sau PTE, fara ciroza sau CuU ciroza compensata:

- GT 1, 4, 5 sau 6: SOF/LDV cu doza fixa timp de 12 saptamani B 1

- GT 2 sau 3: alte regimuri aprobate pentru adulti, cu precautie n

asteptarea a mai multor date de sigurantd in aceasta populatie C 2

Copii <12 ani

- Amana tratamentul, inclusiv regimurile pangenotipice cu DAA, pana B 1

vor fi aprobate pentru aceasta grupa de varsta

Abrevieri: DAA, antivirale cu actiune directd; GT, genotip; LDV, ledipasvir; SOF, sofosbuvir; PTE, pacient

cu experienta la tratament; PTN, pacient naiv la tratament.

Tabelul 41. Managementul si tratament antiviral al persoanelor care injecteaza droguri si

pacientiilor care primesc terapie de substitutie cu opioide

Recomandari

Grad de
evidenta

Grad de
recomandari

Testati de rutina si voluntar pentru absenta anticorpilor anti-VHC si
ARN-VHC; testeaza ARN-VHC anual si dupa orice episod de injectare
cu risc ridicat

A

1

Oferiti un acces adecvat la echipamentele de injectare si tratament curat
in terapia de substitutie cu opioide ca parte a programelor cuprinzatoare
de reducere a daunelor, inclusiv in inchisori.

Toate persoane care injecteaza droguri, infectate cu VHC au o indicatie
pentru terapia antivirala. Terapiile pe bazd de DAA sunt sigure si
eficiente la pacientii infectati cu VHC care primesc terapie de
substitutie cu opioide, cei cu antecedente de consum de droguri
injectabile si cei care au injectat recent medicamente.

Tratamentul cu VHC trebuie oferit pacientilor infectati cu VHC in
inchisoare

Educatie pre-terapeutica: include discutii despre transmiterea VHC,
factori de risc pentru progresia fibrozei, tratament, risc de reinfectie si
strategii de reducere a nocivitdtii

La pacientii aflati in terapie de substitutie cu opioide, terapia anti-VHC
bazata pe DAA nu necesita ajustarea dozei de metadond sau
buprenorfina

Oferiti reducerea daunelor, educatie si consiliere pentru a preveni
reinfectia VHC dupa un tratament de succes
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Monitorizati dupa SVR persoane care injecteaza droguri, cu un A 1
comportament de risc continuu *

Retratati daca a fost identificata reinfectia n timpul monitorizarii post- A 1
SVR

Notdi: * Tn mod ideal, evaluarea ARN-VHC bi-anuala sau cel putin anuala.
Abrevieri: DAA, antivirale cu actiune directa

Tabelul 42. Punctele finale ale terapiei antivirale ale bolilor ficatului determinate de infectia

cu VHC

Recomandari Grad de Grad de
evidenta recomandari

Obiectivul principal:

Valoarea ARN-VHC serica sau plasmatica nedetectabila efectuata

prin analiza sensibild (limita inferioara de detectare = 15 Ul/ml) la 12 A 1

saptamani - raspuns viral sustinut (SVR 12) si la 24 saptamani (SVR

24) dupa sfarsitul tratamentului antiviral.

La pacientii cu fibroza avansata (F3 Metavir) si CuU ciroza,

supravegherea HCC trebuie continuata: un SVR va reduce, dar nu va A 1

elimina, riscul de HCC.

Tabelul 43. Strategii de tratament repetat dupa esec la tratament antiviral

Recomandari Gradde | Gradde
evidenta | recomandari
Dupa esecul la PEG-IFNa + RBV, SOF + PEG-IFNa/RBV ori SOF +
RBV
* Tratament repetat conform recomandarilor pentru pacientii tratati A 1
anterior, functie genotipul VHC
Testarea rezistentei virale dupa esecul oricarui regim bazat pe DAA
(exceptand regimurile cu SOF ca fiind singurul DAA) este un ghid util B 2
pentru reluarea tratamentului
Dupa esecul DAA cu regimuri ce contin (Inhibitor de proteaze si/sau
NS5A inhibitor)
» Prima linie de tratament repetat:
v/ SOF/VEL/VOX pentru 12 saptamani (fird cirozd/cu ciroza A 1
compensata)
v' SOF/VEL + RBV* pentru 24 sipt. (ciroza decompensata) B 2
» Pacientii cu predictori de raspuns negativ (boala hepatica avansata,
multe cursuri de tratament bazate pe DAA, profilul complex NS5A
RAS):
v" SOF + GLE/PIB pentru 12 sapt: B 2
* Pacienti foarte dificil de vindecat:
v’ **SOF/VEL/VOX + RBV ori SOF + GLE/PIB + RBV pentru 12 C 2
sapt, sau pentru 16 ori 24 sapt.

Nota: *RBV zilnic pe baza de greutate (1000 mg sau 1200 mg la pacienti <75 kg sau respectiv >75 kg);
inceperea RBV la o doza de 600 mg zilnic si reglarea dozei in functie de toleranta;
** Pacientii cu RAS NS5A care nu au reusit de doud ori sd obtind SVR dupd un regim de combinatie care

include un inhibitor PI si/sau un inhibitor NS5A

Tabelul 44. Compararea regimurilor pan-genotipice recomandate de EASL

SOF/VEL" GLE/PIB™
Durata tratamentului
(saptimani): 12 8
v' Fara ciroza 12%*>* 12
v Ciroza compensate 127%%** Nu este indicat
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v Ciroza
decompensata
Dozare 1 comprimat (400 mg SOF + 100 mg | 3 comprimate (100 mg GLE +
VEL) zilnic cu sau fara alimente 40 mg PIB pe comprimat) o data
pe zi cu alimente
Reactii adverse Cefalee, oboseala, greata, astenie, Cefalee, oboseala, greata
frecvente insomnie
Interactiunile cheie Amiodarone, anticonvulsivante, Dabigatran, anticonvulsivante,
medicament- inhibitorii pompei de protoni (doza rifampicind, anticonceptionale
medicament mare), rifampicina, efavirenz, care contin etinil estradiol,
sunatoare, statine sunatoare, atazanavir, darunavir,
ritonavir, efavirenz, statine,
ciclosporina
Medicamente comune ARB, metadona, buprenorfina, blocante ale canalelor de calciu,
fara interactiuni lamotrigind, omeprazol, anticonceptionale ce contin numai progestative

Abrevieri: ARB, blocante ale receptorilor angiotensinei Il; GLE, glecaprevir; VHC, virusul hepatitei C; NS,
proteind nestructurald; PIB, pibrentasvir; SOF, sofosbuvir; VEL, velpatasvir.

Notd: Furnizorii de servicii medicale trebuie sa consulte informatii despre interactiuni medicamentoase
http://www.hepdruginteractions.org

pentru a confirma interactiunea sau lipsa de interactiune pentru medicamente specifice dintr-o clasa.

* Durata tratamentului SOF/VEL pentru pacientii cu tratament este de 12 saptamani.

**GLE/PIB este indicat, de asemenea, pentru pacientii cu infectie cu VHV genotip 1 fard ciroza sau ciroza
compensata (Child-Pugh A) care au fost tratati cu un regim care contine un inhibitor NS5A-VHC sau un inhibitor
de proteazd NS3/4A, dar nu ambele. Durata tratamentului pentru pacientii cu experienta anterioara a inhibitorului
NSS5A este de 16 saptadméani, dar cu experienta anterioara a inhibitorului de proteaza NS3/4A - 12 saptimani.

*#% Introducerea informatiilor in Uniunea Europeana, dar nu si in Statele Unite, afirma ca addugarea ribavirinei
poate fi luata In considerare pentru pacientii cu Genotipul 3 VHC si ciroza compensata.

**** Pentru pacientii cu ciroza decompensata, SOF/VEL este indicat in asociere cu ribavirina.

Caseta 21. Recomandarile expertilor pentru utilizarea regimurilor pangenotipice

Expertii recomanda SOF/VEL sau GLE/PIB si, Tn regiunile din lume in care este accesibil, este
recomandat regimul Sofosbuvir/Daclatasvir (SOF/DAC).

Utilizarea SOF/DAC nu este in general posibild in Statele Unite si in Uniunea Europeand din
cauza problemelor legate de acces si cost, deaceea algoritmul propus se concentreazd pe
GLE/PIB si SOF/VEL. Din perspectivd, GLE/PIB si SOF/VEL au profiluri de siguranta
comparabile 1n general, cu 2 exceptii:

- SOF/VEL poate fi utilizat la pacienti cu ciroza Child-Pugh B si C (cu ribavirind), dar

GLE/PIB nu este recomandat in Child-Pugh B si este contraindicat in ciroza Child-Pugh C.

- SOF/VEL este contraindicat in caz de insuficienta renali, limitat doar la pacientii cu un
eGFR >30 ml /min/1,73 m?, dar GLE/PIB nu are restrictii pentru boali renali.

In studiile de inregistrare, GLE/PIB si SOF/VEL au obtinut rate generale de vindecare >95%,
definite ca raspuns virologic sustinut la 12 saptamani (SVR12; ARN-VHC nedetectabil 12
saptamani dupa tratament).

Abrevieri: DAC, daclatasvir; GLE, glecaprevir; PIB, pibrentasvir; SOF, sofosbuvir; VEL, velpatasvir; VOX,
voxilaprevir; SVR, réspuns viral sustinut; eGFR, rata de filtrare glomerulara estimata.

Tabelul 45. Monitorizarea tratamentului antiviral

Recomandari Grad de Grad de
evidentda | recomandari

Monitorizarea eficientei tratamentului

. ARN-VHC (in plasma sau in ser): analiza moleculara A 1
sensibild, limita inferioara de detectie <15 Ul/ml

. Cand se administreaza tratamentul cu regim de DAA fara A 1
IFN, monitorizarea ARN-VHC se face la momentul initial si
peste 12 saptamani de la finisarea tratamentului antiviral B 2
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pentru evaluarea SVR12*, apoi - la 24 de saptamani pentru
estimarea SVR 24.

Monitorizarea sigurantei tratamentului**

* Evaluati efectele secundare clinice (ale regimului DAA) la A 1
fiecare vizita B

* Evaluati ALT: valoarea initiala, 12/24 saptamani dupa
tratament sau in cazul simptomelor. A 1

* Monitorizarea cresterii bilirubinei indirecte la pacientii
tratati cu OBV/PTV/r + DSV.

* Monitorizarea cresterii lipazei si a creatinkinazei la pacientii

tratati cu SOF/VEL.
* Monitorizarea cresterii ALT si de bilirubina la pacientii

tratati cu GLE/PIB, A 1
» Verificati functia renala lunar la pacientii cu eGFR redusa,

care primesc SOF. B 1

+ Utilizarea schemelor care contin inhibitori proteazici este
contraindicata la pacienti cu cirozad decompensata.

Monitorizarea interactiunilor medicamentoase

* Monitorizati potentiale interactiuni medicamentoase si A 1
eficacitatea/toxicitatea medicamentelor administrate pentru
comorbiditati. B 1

* Atunci cand este posibil, oprifi sau comutati interactiunea
ntre medicamente in timpul tratamentului cu VHC.

Nota:

Tn unele parti ale lumii; fac exceptie pacientii cu comportamente cu risc ridicat si risc de reinfectie.
*Verificarea SVR12 dupa sfarsitul tratamentului este optionala (datorita ratelor SVR12 ridicate
preconizate).

**Efectele secundare minime apar in terapiile cu DAAS si majoritatea sunt blande:

- Reactiile adverse frecvente includ: dureri de cap, oboseald si greatd, observate atat la pacientii tratati cu
GLE/PIB cat si cu SOF/VEL, precum si astenie si insomnie — la tratamentul cu cu SOF/VEL.

- Pot fi intélnite anomalii de laborator, cum ar fi cresterea lipazei si a creatinkinazei, observate in
tratamentul cu SOF/VEL, si elevarea nivelului de ALT si de bilirubina — in tratamentul cu GLE/PIB,
dar acestea sunt rareori intélnite.

Abrevieri: ALT, alanind aminotransferaza; DAA, antiviral cu actiune directd; DSV, dasabuvir; eGFR, rata
estimata de filtrare glomerulard; EOT, sfarsitul tratamentului; VHC, virusul hepatitei C; IFN, interferon;
OBV, ombitasvir; IP, inhibitor de proteaza; PTV/r, paritaprevir/ritonavir; SOF, sofosbuvir; SVR, raspuns
virologic sustinut.

Tabelul 46. Misuri pentru imbunititirea aderentei la tratament

Recomandari Gradde | Gradde
evidenta | recomandari

Tratamentul infectiei cu VHC trebuie furnizat in cadrul unui tratament in

echipa multidisciplinara, cu experienta in evaluarea si terapia infectiei cu A 1
VHC.

Pacientii infectati cu VHC trebuie consiliati cu privire la importanta
aderentei pentru atingerea unui SVR.

Serviciile de asistenta sociala ar trebui sa fie 0o componenta a
managementului clinic VHC pentru pacientii cu dezavantaje socio- B 1
economice, migrantii.

Pentru a imbunatati managementul clinic al VHC, se recomanda asistenta
bazata pe la egal si evaluarea activarii pacientului.

Pacientii cu consum nociv de alcool trebuie sa primeasca sprijin
suplimentar in timpul terapiei antivirale.
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Tabelul 47. Monitorizarea prin urmirirea ulterioari, dupa tratament

Recomandairi Grad de | Gradde
evidenta | recomandari
La pacientii care ating SVR:
* Eliminarea pacientilor fara fibroza /fibroza moderata (F0O-F2) si A 1
fara comportamente de risc In desfasurare sau alte comorbiditati.
* Monitorizeaza pentru HCC (prin USG la fiecare 6 luni) la A 1
pacientii cu fibroza avansata (F3) sau ciroza (F4).
» La pacientii cu ciroza, efectuati supravegherea pentru varicele B 1
esofagiene prin endoscopie, daca au prezentat varice la endoscopia
pre-tratament (A1) *.
* Explicati riscul de reinfectare pentru a modifica pozitiv A 1
comportamentul de risc.
* Monitorizare bi-anuald/anuald la pacientii ce injecteaza droguri, A 1
homosecsusli, cu comportament de risc in desfasurare.
» Realizati repetarea tratamentului daca reinfectia este identificata in A 1
timpul monitorizarii post-SVR.
Pacienti netratati Sau pacienti cu esec de tratament:
» Urmariti la intervale regulate pacientii netratati i Cei care au esuat A 1
la tratament prealabil.
» Efectuati metode neinvazive pentru stadializarea fibrozei la A 1
intervale de 1 pand la 2 ani.
» Continuati supravegherea pentru HCC la fiecare 6 luni pe termen A 1
nelimitat la pacientii cu fibroza avansata si ciroza.

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. INSTITUTII Personal:

DE ASISTENTA - medic de familie;
MEDICALA « asistenta medicului de familie;
PRIMARA - laborant

Aparate, utilaj:

hemoleucograma completa cu trombocite, VSH;
teste hepatice de rutina:
enzime hepatice: ALT, AST, FA, GGTP

creatining;
analiza generala a urinei;

NANCECIANE N

Acces pentru:
- ultrasonografie (USG);
- endoscopie digestiva superioard (EDS);
. electrocardiograma (ECG)
- radiografia cutiei toracice;

. tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;
laborator clinic si biochimic standard pentru determinarea:

teste ale functiei hepatice: bilirubina, aloumina; protrombina, INR;

teste-expres pentru AgHBs si pentru anticorpi anti-VHC;

analize serologice: anticorpi anti-VHC, AgHBs, anticorpi anti-AgHBc,
anticorpi anti-AgHBs, anticorpi anti-VHD (la pacientii cu AgHBs
pozitiv), anticorpi anti-VHA de clasa 1gG, anticorpi anti HIV-1, anticorpi
anti HIV-2;

efectuarea examinarilor: ARN-VHC, determinata printr-o metoda
moleculara sensibila (limita inferioara de detectare <15 Ul/ml), ADN-
VHB, si ARN-VHD — prin PCR, n regim real time.
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Medicamente pentru tratamentul antiviral al infectiei cu VHC:

ok wN e

6.

Sofosbuvir 400 mg + Velpatasvir 100 mg (doza fixa in comprimat unic).
Comprimate de Glecaprevir — 100 mg si de Pibrentasvir — 40 mg.
Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg (doza fixa in comprimat unic).
Grazoprevir 100 mg + Elbasvir 50 mg (doza fixa in comprimat unic).
Ombitasvir 12,5mg/Paritaprevir 75mg/Ritonavir 50mg (doza fixa in un
comprimat) si Dasabuvir 250 mg.

Comprimate de Sofosbuvir - 400 mg si de Daclatasvir - 60 mg.

Medicamente pentru tratamentul antiviral al infectiei cu VHB:
1. Analogi nucleozi(ti)dici: Tenofovir sau Entecavir

D.2. INSTITUTII/
SECTIILE

DE ASISTENTA
MEDICALA
SPECIALIZATA
DE

AMBULATORIU

Personal:

medic gastroenterolog/hepatolog sau medic infectionist/hepatolog
certificat sau medic internist instruit Tn tratament antiviral;

medic specialist Tn diagnostic functional;

medic radiolog, medic-laborant clinic, medic-laborant biochimic, medic-
laborant imunolog;

asistente medicale

Aparate, utilaj:

tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar;

aparat pentru USG abdominala;

enoscop, cu NBI,

cabinet radiologic;

laborator clinic si laborator biochimic pentru: analizd generala a
sangelui, trombocite, reticulocite, VSH, analizd generald a urinei,
glucoza, protrombind, timp de protrombind (Quick), INR, bilirubina si
fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteind totala si
fractiile ei, albumina, colinesteraza, Na, K, Cl, Fe seric, transferina,
feritind, uree, creatinina, fibrinogen, HDL-colesterol, LDL-colesterol,
trigliceride, fosfolipide;

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 examindrilor: ARN-VHC determinatd printr-o metoda
moleculard sensibild (limita inferioara de detectare <15 Ul/ml), ADN-
VHB, ARN-VHD - prin PCR, in regim real time, cu limite de detectie
sub 15 Ul/ml;

efectuarea examinarilor: USG-Doppler, TC, RMN,;

Medicamente pentru tratamentul antiviral al infectiei cu VHC:

ok wbheE

6.

Sofosbuvir 400 mg + Velpatasvir 100 mg (doza fixa in comprimat unic).
Comprimate de Glecaprevir — 100 mg si de Pibrentasvir — 40 mg.
Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg (doza fixa in comprimat unic).
Grazoprevir 100 mg + Elbasvir 50 mg (doza fixa in comprimat unic).
Ombitasvir 12,5mg/Paritaprevir 75mg/Ritonavir 50mg (doza fixa in un
comprimat) si Dasabuvir 250 mg.

Comprimate de Sofosbuvir - 400 mg si de Daclatasvir - 60 mg.

Medicamente pentru tratamentul antiviral al infectiei cu VHB:
1. Analogi nucleozi(ti)dici: Tenofovir sau Entecavir

D.3. INSTITUTII
DE ASISTENTA
MEDICALA

SPITALICEASCA:

SECTII DE
GASTROLOGIE,

Personal:

internist;

medic-specialist in diagnostic functional;
medic-specialist Tn ultrasonografie si endoscopie;
medic-imagist;

asistente medicale;
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TERAPIE SI
SECTII

DE BOLI
INFECTIOASE
ALE
SPITALELOR
RAIONALE,
MUNICIPALE

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

infectionist,

Aparate, utilaj:

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

aparat pentru USG abdominala;

enoscop, cu NBI,

cabinet radiologic;

laborator clinic si laborator biochimic pentru: analizd generalda a
sangelui, trombocite, reticulocite, analizd generald a urinei, glucoza,
protrombind, timp de protrombina (Quick), INR, bilirubina si fractiile ei,
ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalind, proteind totald si fractiile ei,
albumind, Na, K, Cl, Fe seric, transferind, uree, creatinina, fibrinogen,
lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide;

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

acces pentru efectuarea examindrilor: USG-Doppler, TC, Imagistica prin
RM, ADN-VHB, ARN-VHC, ARN-VHC determinata printr-o metoda
moleculara sensibila (limita inferioara de detectare <15 Ul/ml), ARN-
HDV prin PCR.

Medicamente pentru tratamentul antiviral:

u bk wnE

6.

Sofosbuvir 400 mg + Velpatasvir 100 mg (doza fixa in comprimat unic).
Comprimate de Glecaprevir — 100 mg si de Pibrentasvir — 40 mg.
Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg (doza fixa in comprimat unic).
Grazoprevir 100 mg + Elbasvir 50 mg (doza fixa in comprimat unic).
Ombitasvir 12,5mg/Paritaprevir 75mg/Ritonavir 50mg (doza fixa in un
comprimat) si Dasabuvir 250 mg.

Comprimate de Sofosbuvir - 400 mg si de Daclatasvir - 60 mg.

Medicamente pentru tratamentul antiviral al infectiei cu VHB:

1

Analogi nucleozi(ti)dici: Tenofovir sau Entecavir

Medicamente pentru tratamentul patogenetic si simptomatic

arcwDdE

Aminoacizi: arginina, aminoplasmal Hepa 10%, Hepasol,
Plasma nativa, aloumina 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. INSTITUTII
DE

ASISTENTA
MEDICALA

SPITALICEASCA:

SECTII DE
GASTROLOGIE/
HEPATOLOGIE
ALE
SPITALELOR
MUNICIPALE
SI
REPUBLICANE;
IMSP —
SPITALUL
CLINIC
REPUBLICAN
*TIMOFEI

Personal:

medic-internist, sau infectionist

medic-specialist Tn diagnostic functional

medic-specialist Tn 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 a procedurilor:
tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;

aparat pentru USG abdominala;

enoscop cu NBI;

cabinet radiologic;

laborator clinic si biochimic pentru: analiza generalda a sangelui,

trombocite, reticulocite, analizd generala a urinei, glucoza, protrombina,
timp de protrombina (Quick), INR, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST,
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MOSNEAGA”,
SPITALUL
CLINIC

DE

BOLI

INFECTIOASE
,TOMA
CIORBA”

GGTP, fosfataza alcalind, proteina totala si fractiile ei, albumina, Na, K,
Cl, Fe seric, transferind, uree, creatinind, fibrinogen, HDLC, LDLC,
trigliceride, fosfolipide;

endoscopie cu posibilitate de ligaturarea sau de sclerozare a varicelor
esofagiene;

laparoscopie;

colangiografie endoscopica retrograda;

angiografie;

punctie-biopsie hepatica;

tomografie spiralata;

laborator de urgenta;

laborator virusologic (determinarea cantitativa de ADN VHB, ARN-
VHC, ARN VHD si virusuri hepatotrope);

laborator bacteriologic.

Medicamente pentru tratamentul antiviral:

a s b e

6.

Sofosbuvir 400 mg + Velpatasvir 100 mg (doza fixa in comprimat unic).
Comprimate de Glecaprevir — 100 mg si de Pibrentasvir — 40 mg.
Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg (doza fixa in comprimat unic).
Grazoprevir 100 mg + Elbasvir 50 mg (doza fixa in comprimat unic).
Ombitasvir 12,5mg/Paritaprevir 75mg/Ritonavir 50mg (doza fixa in un
comprimat) si Dasabuvir 250 mg.

Comprimate de Sofosbuvir - 400 mg si de Daclatasvir - 60 mg.

Medicamente pentru tratamentul antiviral al infectiei cu VHB:

1

Analogi nucleozi(ti)dici: Tenofovir sau Entecavir

Medicamente pentru tratamentul patogenetic si sSimptomatic

a s N e

Aminoacizi: arginina, aminoplasmal Hepa 10%, Hepasol,
Plasma nativa, aloumina 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).

E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PCN HEPATITA

CRONICA CU VIRUSUL HEPATITEI C

LA ADULT

Nr. | Scopul Maisurarea  atingerii | Metoda de calcul al indicatorului
protocolului scopului Numaritor Numitor
1. | A imbunatati 1.1. Ponderea persoanelor | Numarul persoanelor din Numarul total de
depistarea din grupul de risc supuse grupul de risc supuse persoane din grupul de
pacientilor cu boli|screeningului pentru screeningului pentru depistare | risc care se afla la
hepatice depistarea infectiei cu VHC | infectiei cu VHC pe parcursul | supravegherea
determinate de  |pe parcursul unui an (in %) | ultimului an x 100 medicului de familie pe
infectia cronica parcursul ultimului an
cu VHC printre | 1.2. Ponderea pacientilor Numarul pacientilor depistati | Numarul total de persoane
persoanele din depistati cu infectie cu cu infectie cu VHC pe din grupul de risc care se
grupul de risc VHC pe parcursul unuian | parcursul ultimului an x 100 | afla la supravegherea
(in %) medicului de familie pe
parcursul ultimului an
2. | A spori masurile | 2.1. Ponderea pacientilor cu| Numarul pacientilor cu boli | Numarul total de pacienti
profilactice in boli hepatice determinate de| hepatice determinate de cu boli hepatice
domeniul infectia cronica cu VHC infectia cronica cu VHC, determinate de infectia
prevenirii carora pe parcursul unui an, | carora in mod documentat, li | cronica cu VHC care se
progresarii bolilor| Tn mod documentat, li s-a | s-a oferit informatie de catre | afla la supravegherea
hepatice oferit informatie de catre medicul de familie privind medicului de familie pe
determinate de medicul de familie privind | factorii de risc al progresarii | parcursul ultimului an
infectia cronica | factorii derisc de progresare| bolii hepatice pe parcursul
cu VHC a bolii hepatice (in %) ultimului an x 100
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complicatiile la
pacientii cu boli
hepatice
determinate de
infectia cronica
cu VHC

determinate de infectia
cronicd cu VHC care pe
parcursul unui an au
dezvoltat ciroza si care au
dezvoltat carcinom
hepatocelular (in %)

infectia cronica cu VHC care
au dezvoltat ciroza si care au

dezvoltat carcinom
hepatocelular pe parcursul
ultimului an x 100

Nr. | Scopul Maisurarea  atingerii | Metoda de calcul al indicatorului
protocolului scopului Numairator Numitor

3. | Asporicalitatea | 3.1. Ponderea pacientilor Numarul pacientilor cu boli | Numarul total de
examinarii §i cu boli hepatice hepatice determinate de pacientil cu boli hepatice
tratamentului determinate de infectia infectia cronica cu VHC determinate de infectia
pacientilor cu cronica cu VHC examinati | examinati si tratati conform | cronicd cu VHC care se
boli hepatice si tratati conform recomandarilor PCN afla la supravegherea
determinate de recomandarilor PCN “Hepatita cronica cu virusul | medicului de familie pe
infectia cronicd | “Hepatita cronica cu hepatitei C la adult” in parcursul ultimului an
cu VHC virusul hepatitei C la adult” | conditii de ambulatoriu pe

in conditii de ambulatoriu | parcursul ultimului an x 100

pe parcursul unui an (in %)

3.2. Ponderea pacientilor Numarul pacientilor cu boli | Numarul total de pacienti
cu boli hepatice hepatice determinate de cu boli hepatice
determinate de infectia infectia cronica cu VHC determinate de infectia
cronica cu VHC examinati | examinati si tratati conform | cronica cu VHC care au
si tratati conform recomandarilor PCN fost tratati in stationar pe
recomandarilor PCN ”Hepatita cronica cu virusul | parcursul ultimului an
”Hepatita cronica cu hepatitei C la adult” in

virusul hepatitei C la adult” | conditii de stationar pe

in conditii de stationar pe | parcursul ultimului an x 100

parcursul unui an (in %)

3.3. Ponderea pacientilor Numarul pacientilor cu boli | Numdrul total de pacienti
cu boli hepatice hepatice determinate de cu boli hepatice
determinate de infectia infectia cronica cu VHC determinate de infectia
cronicd cu VHC tratati cu | tratati cu preparate antivirale | cronicd cu VHC care se
preparate antivirale conform recomandarilor PCN | afld la supravegherea
conform recomandarilor “Hepatita cronica cu virusul | medicului de familie pe
PCN ”Hepatita cronica cu | hepatitei C la adult” pe parcursul ultimului an
virusul hepatitei C la adult” | parcursul ultimului an x 100

pe parcursul unui an (in %)

4. | Asprijini practica| 3.3. Ponderea pacientilor Numarul pacientilor cu boli | Numarul total de pacienti
clinica privind cu boli hepatice hepatice determinate de cu boli hepatice
evaluarea si determinate de infectia infectia cronica cu VHC determinate de infectia
managementul cronica cu VHC care au tratati cu medicamente cronica cu VHC care se
pacientilor cu boli| administrat tratament antivirale si au obtinut afla la supravegherea
hepatice antiviral si au obtinut SVR | SVR12 si SVR24 pe medicului de familie siau
determinate de 12 si SVR 24 (in %) parcursul ultimului an x 100 | primit tratament antiviral
infectia cronica pe parcursul ultimului an
cu VHC

5. | Areduce 4.1. Ponderea pacientilor Numarul pacientilor cu boli | Numarul total de pacienti
ponderea cu boli hepatice hepatice determinate de cu boli hepatice

determinate de infectia
cronica cu VHC care se
afla la supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an

4.2. Rata mortalitatii prin
boli hepatice determinate
de infectia cronica cu VHC
pe parcursul unui an

Numarul de decese prin boli
hepatice determinate de

infectia cronicd cu VHC pe
parcursul ultimului an x 100

Numarul total de pacienti
cu boli hepatice
determinate de infectia
cronicd cu VHC care se
afla la supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
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ANEXE

Anexa 1. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor
Tabelul 48. Scara de dovezi ( adaptata conform sistemului GRADE)

Nivelul de dovezi

Descriere Nivel

Inalt

Investigatiile viitoare cu o probabilitate foarte mica vor | A
schimba Tncrederea Tn efectul estimat

Mediu Investigatiile viitoare cu o probabilitate posibila pot schimba | B
increderea in efectul estimat

Scazut Investigatiile viitoare cu o probabilitate mare pot schimba | C
increderea in efectul estimat. Orice schimbare este incerta

Nivel de Descrierea Nivel

recomandare

Puternic Factorii ce influenteaza puterea de recomandare includ | 1
calitatea evidentei, importanta la cursul si costul bolii

Slab Se atesta variabilitate in preferinta si valori . Recomandarile | 2

se efectuiaza cu incertitudine, cost crescut si consum de
resurse

Tabelul 49. Clasificarea puterii aplicative a gradelor de recomandare

Puterea aplicativa | Cerinte

Standard Standardele sunt norme care trebuie sa fie aplicate strict si trebuie urmate n
totalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta
standardelor, iar atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat
rational, logic si documentat.

Optiune Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite,

indicand faptul ca unt posibile mai multe tipuri de interventii si ca diferifi
medici pot lua decizii diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire si nu
necesita justificare.

Tabelul 50. Clasificarea nivelelor de dovezi

Nivel de dovezi

Cerinte pentru corespundere

Nivel la Dovezi obtinute din metaanaliza unor studii randomizate si controlate.

Nivel Ib Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput.

Nivel lla Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine
conceput.

Nivel Ilb Dovezi obtinute din cel putin un studiu cvasi experimental bine conceput,
preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.

Nivel I Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute.

Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau din experienta clinicd a unor

experti recunoscutl.

Tabelul 51. Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare

Gradul | Cerinte Corespundere
Grad A | Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei Nivel de dovezi
liste de studii de calitate, publicate la tema acestei recomandari. lasau Ib
Grad B | Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu Nivel de dovezi
randomizate, publicate la tema acestei recomandari. Ila, b sau I
Grad C | Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau din opinii ale unor comitete | Nivel de dovezi
de experti, sau din experienta clinicd a unor experti recunoscuti ca v
autoritate in domeniu. Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate
aplicabile direct acestei recomandari.
Grad E | Recomandari de buna practica, bazate pe experienta clinica a grupului | -
tehnic de elaborare a acestui ghid.
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Anexa 2. Ghidul pacientului
Consiliere PRE-testare si POST-testare

Consimtamdnt. Persoanele care sunt testate pentru hepatitd virala C trebuie sa dea consimtamantul
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 consimtdmantului poate fi livratd intr-un cadru de grup, cum ar fi educatia pentru
sanatate In grup, dar pacientii ar trebui si dea consimtamantul in mod individual si privat.
Personalul medical trebuie sa explice cu atentie modul in care o persoand 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 sd fie confidentiala, ceea
ce inseamna ca rezultatele nu vor fi dezvaluite nimanui fara acordul expres al persoanei testate.
Confidentialitatea Se aplica 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 sa aiba
posibilitatea de a pune intrebari intr-un cadru privat, dacd solicitd acest lucru. Toate testele de
hepatitd trebuie sa fie insotite de consiliere adecvata post-test, pe baza rezultatului specific al
testului de hepatitd si a starii hepatitei raportate. Mecanismele de evaluare a calitdtii, precum si
supravegherea si sistemele de indrumare ar trebui sa fie instituite pentru a asigura furnizarea de
calitate superioara.

Corectitudine. Ofererirea unor servicii de testare de naltd calitate, iar mecanismele de evaluare a
calitatii ar trebui sd asigure cd oamenii primesc un diagnostic corect. Toate persoanele la care s-a
stavilit un diagnostic serologic pozitiv pentru anticorpii anti VHC ar trebui sa aiba un o cercetarea a
ARN-VHC, prin reactie de polimerizare in lant pentru a confirma prezenta infectiei virale si a
evalua indicatiile lor de ingrijire si tratament inainte de Tnceperea terapiei antivirale.

Conexiune. Legatura cu serviciile de prevenire, tratament si ingrijire ar trebui sa includa urmarirea
eficientd si adecvatd, inclusiv prevenirea pe termen lung si sprijinul tratamentului persoanelor cu
boli hepatice determinate de infectia cu VHC. Asigurarea testarii hepatitei virale in cazul in care nu
exista acces la ingrijiri sau o legatura slaba la Tngrijire si tratament, are un beneficiu limitat pentru
cei cuU hepatita.

Consilierea pacientilor cu hepatita cronica C

Medicamentele administrate de pacientii cu boli hepatice determinate de VHC

Deoarece multe medicamente sunt metabolizate prin ficat, este important ca medicii sa cunoasca
toate medicamentele pe care le administreaza un pacient, in afara tratamentului antiviral.

REZUMAT:

Pacientii cu infectie cronica cu VHC fara ciroza pot lua, la necesitate pana la 2 grame pe zi de
acetaminofen, dar persoanele cu ciroza ar trebui sa limiteze aportul zilnic de acetaminofen la 1
gram pe zi. Cei cu consum excesiv de alcool nu trebuie sa ia acetaminofen.

In general, antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sunt sigure pentru pacientii cu hepatita C, cu
exceptia celor cu ciroza, caz in care AINS trebuie evitate.

Pacientii pot lua multivitamine fara fier, dar aportul excesiv de fier n absenta deficientei de fier
poate promova leziuni hepatice.

Nivelurile de vitamina D trebuie verificate si completate daca sunt mai mici de 20 ng/ml.

Niciun medicament complementar sau alternativ nu a aratat un beneficiu cert pentru pacientii cu
hepatitd C. Sunatoarea trebuie sa fie evitata la persoanele care primesc tratament pentru VHC,
avand n vedere potentialul sau de a interactiona cu medicamentele DAAS.

Principiile alimentatiei rationale si modificarii regimulmui igieno-dietetic.
https://www.hepatitisc.uw.edu/go/evaluation-staging-monitoring/counseling-liver-health/core-
concept/all#coffee-diet-sodium-intake
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Cafeaua. Consumul de cafea poate oferi un beneficiu pacientilor cu hepatita cronica cu virusul
hepatitei C prin incetinirea progresiei fibrozei, scdderea riscului de a dezvolta carcinom
hepatocelular si cresterea ratelor de raspunsuri virologice sustinute cu terapie. Un studiu mare,
sustinut de NIH (care se referd la Trialul HALT-C) a constatat ca pacientii care au consumat 3 sau
mai multe cani de cafea pe zi aveau probabilitatea injumatatitd de progresie a bolii hepatice si
dublau sansa si raspunda la terapia cu peginterferon si ribavirina. in plus, 0 metaanalizi ulterioari a
16 studii a concluzionat ca consumul de cafea poate reduce semnificativ riscul de fibroza hepatica
si de ciroza.

Recomandare Pacientii care traiesc cu infectie cronicd cu VHC trebuie sa fie informati ca
consumul a 3 cani de cafea pe zi poate avea un efect benefic asupra ficatului.

Dieta. In general, pacientii cu hepatiti C ar trebui sa aleagi alimente nutritive din fiecare grup
alimentar: fructe, legume, lactate, carne si boabe. O dietd bine echilibratd poate ajuta pacientii sa
primeascad cantitati adecvate din toate vitaminele, mineralele si alti nutrienti. Toti pacientii care
primesc terapie pentru hepatita C ar trebui sa bea o cantitate adecvata de apa (cel putin 2 litri pe zi)
pentru a preveni deshidratarea. Este important de subliniat faptul ca nu s-a demonstrat ca restrictia
proteica reduce riscul de encefalopatie hepatica la pacientii cu boala hepaticd avansata si restrictia
proteica este asociatd cu o mortalitate crescutd. Pacientii care trdiesc cu hepatitd cronica C, in
special cei cu ciroza, ar trebui sa consume suficienta proteina (1,2 grame de proteine pe kg de
greutate pe zi) pentru a evita atrofia musculard si pentru a promova vindecarea tesuturilor. In
special, pacientii cu ciroza sunt adesea subnutriti si ar trebui incurajati 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 oua.

Recomandare

Persoanele care trdiesc cu infectie cronica cu VHC ar trebui sd aibd o dieta echilibrata si sa aleaga
alimente nutritive din fiecare grup alimentar major.

Pacientii cu ciroza nu trebuie sa aiba restrictii proteice; recomandam un aport de proteine de
aproximativ 1,2-1,5 G/kg/zi.

Pentru pacientii cu ciroza si encefalopatie hepatica, Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor
Ficatului (AASLD) recomanda aportul de proteine de 1,2-1,5 G/kg/zi.

Aportul de sodiu

Pacientii cu ciroza si ascita ar trebui sa 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. Ca ghid brut, o lingurita 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 Inlocuiascd sarea cu ierburi sau condimente care pot adduga aroma alimentelor, fara
incarcarea de sodiu. Necesar de consumat alimente proaspete, neprocesate, n locul carnii sarate,
afumate, din conserve sau uscatd, deoarece aceastd carne procesata contine adesea cantitati mari
de sodiu.

Recomandare: Persoanele cu ciroza hepatica virala C si ascita ar trebui sa limiteze aportul de
sodiu la mai putin de 2000 mg pe zi.

Modificarea indicelui de masa corporeala si combatrerea obezitatii

In Statele Unite si in alte tari occidentale, obezitatea este o problema in crestere. Obezitatea este
definita ca un indice de masa corporald (IMC) de 30 sau mai mare si supraponderal - ca un IMC
de 25 sau mai mare. IMC pentru pacientii Inscrisi in studiile clinice ale terapiei cu hepatita C
depdseste frecvent 25. Concomitent cu epidemia de obezitate, prevalenta bolilor ficatului gras
nonalcoolic (NAFLD) a crescut substantial, la fel ca si forma mai severa a NAFLD -
steatohepatita non-alcoolica (NASH). Prevalenta NAFLD si NASH 1n populatia Statelor Unite
este estimata la 30%, respectiv 5%. Chiar si 1n absenta infectiei cu hepatita C, NASH poate
provoca ciroza si boala hepatica in stadiu final. La persoanele care traiesc cu VHC cronic,
NAFLD accelereaza fibroza hepatica, in special la cei cu infectia cu VHC, genotipul 3. Tn plus,
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in randul persoanelor care trdiesc cu infectie cronicd cu VHC si ciroza, prezenta steatozei
hepatice este un factor de risc independent pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular. Tn
studiile clinice de tratament pentru VHC folosind terapie pe baza de interferon, obezitatea,
rezistenta la insulind, si Steatoza hepatica a prezis in mod constant un raspuns mai slab la terapie.
Tn schimb, la terapia cu DAAs pentru VHC, pacientii cu obezitate si steatoza hepatica par sa aiba
raspunsuri similare cu pacientii neobezi care primesc aceeasi terapie. Cu toate acestea, exista
ingrijorari ca pacientii tratati cu succes pentru VHC, dar care au continuat NAFLD sau NASH,
ar putea dezvolta in continuare boli hepatice si complicatii hepatice.

Recomandari :

Orice pacient cu IMC mai mare de 30 ar trebui sa fie referit unui nutritionist cu consiliere in dieta
pentru pierdere 1n greutate, cu scopul de a scaddea 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 daca pierd de la 3% pana la 5 % din greutatea lor de

baza.

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

Pacientii cu steatozd care urmeaza tratament pentru VHC si obtin un SVR ar trebui sa-si

supravegheze ficatul cu teste ale functiei hepatice la fiecare 6-12 luni pentru a constata inflamatia
hepatica continua.

Alcoolul, Cannabisul si Tabacul

Alcoolul

Tn Statele Unite, consumul excesiv de alcool este una dintre cele mai frecvente cauze ale cirozei
si insuficientei hepatice. Combinatia consumului excesiv de alcool cu infectia cu hepatitd C
determina progresia accelerata a fibrozei, crescand astfel semnificativ riscul de a dezvolta ciroza
si complicatii hepatice, inclusiv carcinom hepatocelular. Datele disponibile arata ca consumul ce
depaseste 30 de grame alcool pe zi este periculos pentru sanatatea ficatului. Retineti ca o bautura
alcoolica contine de obicei aproximativ 14 grame de alcool. In plus, nu s-a stabilit niciodatd un
nivel exact ,,sigur” de consum de alcool pentru persoanele cu VHC cronic. Chestionarul de
identificare a tulburarilor de consum de alcool (AUDIT-C) este un test de screening util pentru
estimarea consumului de alcool al unui pacient. Datele privind impactul alcoolului asupra
tratamentului cu bolilor hepatice determinate de virusul hepatitei C cu medicamente antivirale
directe (DAAS) sunt limitate, dar un studiu a sugerat rate excelente de SVR in terapia cu DAAsS,
indiferent de consumul de alcool. Persoanele la care se reuseste eradicarea VHC cu tratament,
dar continua sa bea cantitati excesive de alcool, pot anula orice beneficii legate de tratament in
ceea ce priveste complicatiile hepatice pe termen lung si mortalitatea indusa de ficat.

Recomandari :

In mod ideal, persoanele cu infectie cronica cu VHC ar trebui s se abtini 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 sa se abtina
complet de alcool.

Femeile care nu au avut niciodatd 0 problema cu alcoolul nu ar trebui sa aiba mai mult de o
bautura alcoolica pe zi, iar barbatii fara istoric de probleme cu alcoolul nu ar trebui sd aibd mai
mult de doud bauturi alcoolice pe zi.

Pacientii cu consum de alcool trecut sau prezent nu trebuie excluse pentru luarea in considerare a
tratamentului cu VHC. Cu toate acestea, cei cu consum continuu de alcool trebuie incurajati sa
intrerupd alcoolul inainte de, in timpul si dupa terapia pentru infectia cu VHC, deoarece
consumul continuu de alcool va anula beneficiul de regresie a fibrozei care apare de obicei in
urma terapiei cu VHC de succes.

Cannabisul
Cateva studii efectuate la persoane cu monoinfectie cronica cu VHC au aratat ca persoanele care
fumau frecvent canabis aveau un risc crescut de a dezvolta ciroza, chiar si dupa controlul pentru
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alti factori, cum ar fi consumul de alcool si obezitatea. In plus, nivelurile plasmatice crescute de
endocannabinoizi asigurd un mecanism biologic plauzibil pentru modul in care consumul de
canabis ar putea accelera fibroza hepaticd. Rdmane necunoscut daca alte cai de consum de
canabis (de exemplu, ingestia) sau utilizarea sporadicd au un impact similar asupra fibrozei
hepatice. Cateva studii efectuate asupra persoanelor infectate cu HIV si VHC nu au aratat niciun
efect advers al consumului de cannabis asupra fibrozei hepatice. Nu exista date suficiente
despre impactul canabisului asupra rezultatelor tratamentului cu VHC.

Recomandari :

Clinicienii trebuie sa informeze toti pacientii despre pericolele potentiale ale canabisului, dar
abstinenta totala nu ar trebui sa fie o cerinta pentru tratamentul cu VHC.

Consumul de canabis din trecut sau din prezent nu ar trebui sa excluda 0 persoana cu infectie
cronica cu VHC sa primeasca tratament pentru eradicarea VHC.

Pentru persoanele care au in vedere un transplant de ficat, majoritatea programelor necesita
abstinentd completa de la canabis, datorita riscului crescut de infectii pulmonare asociate cu
fumatul de canabis la pacientii imunosupresati.

Tabacismul

Efectele fumatului de tutun asupra ficatului sunt controversate. Tntr-un studiu care a implicat 244
de pacienti cu infectie cronicd cu VHC pacientii fumatori aveau o inflamatie hepaticd crescuta in
comparatie cu nefumitorii, dar nu au fost observate diferente in rata de fibroza. Tn plus, alte
studii care au implicat pacienti cu boald hepaticd cronica au aratat rate crescute de steatoza si
fibroza avansata, dar acele studii au fost retrospective si dificil de controlat pentru consumul
simultan de alcool si obezitate. Un studiu facut la persoane cu HIV si coinfectie cu VHC nu a
prezentat niciun efect advers al fumatului. Este clar, insd, cd consumul de tutun creste
semnificativ riscul de carcinom hepatocelular, indiferent de statutul prezentei VHC.
Recomandari : Clinicienii ar trebui sa sfatuiasca toti fumatorii de tutun cu infectie cronica cu
VHC sa renunte la tutun din urmatoarele trei 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 nefatice ale sanatatii adverse.

REZUMAT:

Consumul a 3 sau mai multe cani de cafea pe zi poate avea efecte benefice pentru ficat.

Se recomanda o dieta echilibratd, cu continut scazut de grasimi (sub 30% din totalul caloriilor).
Pacientii cu ciroza ar trebui sa limiteze aportul de sodiu la mai putin de 2 grame pe zi si sa
consume cel putin 170,1 grame (6 uncii) de proteine pe zi.

Pacientii obezi sunt incurajati sa piarda cel putin 3% pana la 5% din greutatea lor corporala, sa
obtina un indice de masa corporald obiectiv mai mic de 25, in primul rand pentru a reduce riscul
de boli ale ficatului gras, dar si pentru beneficii generale pentru sandtate.

In mod ideal, persoanele cu infectie cronica cu VHC ar trebui sa se abtina de la alcool pentru
sanatatea ficatului, dar persoanele cu consum de alcool in trecut sau in prezent nu ar trebui
excluse pentru luarea in considerare a tratamentului cu VHC.
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Anexa 4. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic national IDP

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabila de completarea Fisei

Nume, prenume, telefon de contact

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Nr. de Tnregistrare a pacientului din ,,Registrul de
evidenta a bolilor infectioase f.060/¢e"

Numirul f/m a bolnavului stationar 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 umorald = 1; IDP Hepatita cronicd cu
virusul hepatitei C la adult = 3; IDP neidentificata = 4

INTERNAREA

Data debutului simptomelor

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

Data internarii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

Timpul/ora internarii 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 internarii in sectia
de terapie intensiva in legatura cu agravarea bolii
hepatice

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

DIAGNOSTICUL

Daci s-au detectat anticorpi anti-VHC,

ARN-VHC a fost determinat printr-o metoda
moleculara sensibila (limita inferioara de detectare <15
Ul/ml)

A fost efectuata:

nu=0; da=1;

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

Evaluarea pre-tratament

Istoricul tratamentului pentru infectia cu VHC —
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:Indice de masa corporala

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

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 studiata 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
VHB (AgHBs, anti-HBc, anti-HBs), 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

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

Au fost efectuate:
nu = 0; da = 1; da — la etapele precedente -10
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S-a efectuat electrocardiograma daca pacientul este in
varsta de > 50 ani sau are factori de risc cardiac sau
daca terapia cu ribavirind este planificata (screening
pentru boli cardiace ischemice)

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

Daca s-a efectuat hemoleucograma completa 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

Evaluarea scor APRI

Afostevaluat: nu=0;da=1

Evaluarea scor FIB-4

Afostevaluat: nu=0;da=1

Efectuarea elastografiei

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

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

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

Efectuarea endoscopiei digestive superioare in scopul
evidentierii semnelor de hipertensiune portala

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

Tn caz de ciroza hepatica: aprecierea scorului Child-
Pugh

A fost efectuata: nu=0;da=1

Tn caz de ciroza hepatica: aprecierea scorului MELD

A fost efectuata: nu=0;da=1

Estimarea interactiunilor medicamentoase este
obligatorie atét pre-tratament cét 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 Tndreptare 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 Tn 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 externdrii (ZZ: LL: AAAA) sau 9= necunoscuta

Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9= necunoscuti

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 in spital

Nu = 0; Decesul cauzat de boala hepatica determinate
de VHC = 1; Moartea nu ar fi survenit in absenta
patologiei hepatice = 2; Alte cauze de deces = 3; nu se
cunoaste = 9
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