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Abrevierile folosite in document

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

Ac anticorpi

ADN acid dezoxiribonucleic

ALT alaninaminotransferaza

AMA anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial antibodies)

ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)

anti-HBc anticorpi cétre antigenul cor al VHB

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

anti-HBe anticorpi citre antigenul e al VHB

anti-HBs anticorpi citre antigenul s al VHB

anti-vVHC anticorpi citre virusul hepatitic C

anti-VHC IgM anticorpi cétre virusul hepatitic C, clasa imunoglobulina M

anti-vVHD anticorpi citre virusul hepatitic D

anti-VHD IgM anticorpi cétre virusul hepatitic D, clasa imunoglobulina M

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

anti-VHS 1,2 Ig G sau IgM

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

anti-VCM Ig G sau Ig M

anticorpi catre virusul citomegalic, clasa imunoglobulina G sau M

ARN

acid ribonucleic

AST aspartataminotransferaza

CH ciroza hepatica

ECG electrocardiograma

EIA analiza imunoenzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay)

FA fosfataza alcalina

FEGDS fibroesofagogastroduodenoscopie

GGTP gamaglutamiltranspeptidaza

AgHBCc antigenul cor (c) al virusului hepatitic B

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

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

VHB virusul hepatitic B

HCV B hepatitd cronica virald B

HCV C hepatita cronica virala C

HC Hepatita cronica

HDLC colesterolul lipoproteine cu densitate inalta (high density lipoprotein cholesterol)
VHD virusul hepatitic D

IFN interferon

IgA imunoglobulina A

igM imunoglobulina M

IgG imunoglobulina G

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

PCR reactie de polimerizare in lant (polimiraze change reaction)

RIBA analiza prin imunoblot recombinant (recombinant immunoblot assay)
SLA anticorpi antiantigen solubil hepatic (soluble liver antigen)

SMA anticorpi antifibra musculara neteda (smooth muscle antibodies)

TC tomografie computerizata

USG ultrasonografie

i.m. intramuscular

iv. intravenos

Dz diabet zaharat

CT tomografie computerizata

BPCO boald pulmonari cronica obstructiva

PBH biopsie hepatica prin punctie

Ac anti-r-TSH Anticorpi antireceptor pentru hormonul tireostimulator

RVR raspuns virusologic rapid




EVR raspuns virusologic timpuriu

DVR raspuns virusologic lent

NR nonresponder

PR raspuns virusologic partial

EOT raspuns viral la sfarsitul tratamentului

SVR raspuns viral sustinut

EPO eritropoetind recombinatd

HCC carcinom hepatocelular (hepatocellular carcinoma)

RMN rezonantd magnetica nucleard

INR International Normalizated Ratio
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii (MS) al Republicii
Moldova, constituit din specialistii Clinicii Medicale nr. 4 — disciplina Gastroenterologie, Departamentul
Medicina Interna, ai Laboratorului de Gastroenterologie in colaborare cu Catedra Boli Infectioase, Tropicale
si Parazitologie Medicala a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si Centrul
de Sanatate Publica in cadrul realizarii Programului National de combatere a hepatitelor virale B, C si
D pentru anii 2012-2016 aprobat prin Hotarirea Guvernului Republicii Moldova Ne 90 din
12.02.2012.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind hepatita
cronicd virala C la persoanele adulte si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La
recomandarea MS, pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare,
care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A.PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul:
1. Hepatita cronici virala C la adult

Activitatea: minima, moderatd, maximala

Genotipul virusului hepatic:1a, 1b, 2, 3, 4,5, 6

Faza infectiei: activa, neactiva.

Gradul fibrozei: FO, F1, F2, F3

Cu sau fiard manifestdri extrahepatice (reumatologice, autoimune, renale, hematologice, pulmonare etc.).
Complicatii: fara complicatii sau cu complicatii.

N

. Ciroza hepatica virala C la adult

Activitatea: minima, moderatd, maximala

Genotipul virusului hepatic:1a, 1b, 2, 3, 4,5, 6

Faza infectiei: activa, neactiva.

Gradul fibrozei: F4

Stadializarea bolii: Scorul Child-Pugh: A, B, C

Cu sau fard manifestdri extrahepatice (reumatologice, autoimune, renale, hematologice, pulmonare etc.).
Complicatii: fara complicatii sau cu complicatii.

Exemple de diagnostic clinic:

e  Hepatita cronici virala C, faza neactiva, genotip 1b, activitate minima, fibroza F1
e Hepatitd cronica virald C, faza de reactivare infectiei genotip 1b, activitate inalta, fibroza F3, cu crioglobulinemie
secundara.

o Ciroza hepatica de etiologie virala C, genotip 3, faza activa, evolutie progresiva, fibroza F4, stadiul Child-Pugh B
(8 puncte).
A.2. Codul bolii (CIM 10):
e B18.2 Hepatita cronica virala C
e K 74.6 Ciroza hepatica de etiologie virala C, faza activa evolutie progrsiva, stadiul Child-Pugh: A (5 puncte).
A.3. Utilizatori:

o oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistente medicale de familie);
e centrele de sanatate (medici de familie);
o centrele medicilor de familie (medici de familie);



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

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

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

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

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

Notd: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.
A.4. Scopurile protocolului:

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

3. A spori calitatea examinarii $i a tratamentului pacientilor cu HCV C.

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

A.S5. Data elaborarii protocolului: august 2008
Data precedentei revizuiri: iunie 2012
A.7. Data actualei revizuiri: 2015
Data urmitoarei revizuiri: 2017

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

Dumbrava Vlada-Tatiana, doctor habilitat in Sef Disciplina de gastroenterologie, Departamentul

medicina, profesor universitar, tel.: 205-540 Medicina Internd, USMF , Nicolae Testemitanu”

Lupasco lulianna, doctor in Sef Laboratorul Gastroenterologie, USMF , Nicolae

medicina, conferentiar cercetator Testemitanu”

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

conferentiar universitar, Disciplina de gastroenterologie, USMF ,Nicolae

tel.: 205-510 Testemitanu”

Turcanu Adela, doctor in medicina, asistent Conferentiar universitar, Departamentul Medicina Interna,

universitar Disciplina de gastroenterologie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Holban Tiberiu, doctor habilitat in medicina, Sef Catedra Boli Infectioase, Tropicale si Parazitologie

profesor universitar, tel.: 205-362 Medicald, USMF , Nicolae Testemitanu”

Spinu Constantin, docror habilitat in medicina, Vice director in cercetare si inovare la Centrul National de

profesor universitar, Om emerit Sanatate Publica

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat

Denumirea institutiei Persoana responsabila

Asociatia Medicald de Gastroenterologie si Hepatologie din

RM "HEPATEG" (/A/Q/l/s

Asociatia Medicilor de Familie din RM

Comisia stiintifico-metodica de profil ,,Medicina Interna” o f W

Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate

Compania Nationala de Asigurari in Medicina




A.8. Definitiile folosite in document

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

A.9. Informatie epidemiologica

La nivel global, circa 170 milioane de persoane, aproximativ 3% din populatia mondiald sunt infectate cu
virusul hepatitei C, iar 3-4 milioane reprezintd cazurile noi inregistrate anual in lume. Incidenta infectiei simptomatice
noi cu virusul hepatitei C a fost estimati la 1-3 cazuri la 100.000 persoane anual. In tirile din Europa de Vest
aproximativ 5 milioane de oameni sufera de infectie cronici cu VHC. In SUA s-a estimat, ¢i aproximativ 3,5 milioane
de persoane fac infectie cronica cu virusul hepatitei C, anual, inregistrandu-se peste 150.000 cazuri noi. Daci e sa ne
referim la concret atunci incidenta hepatitei virale C in unele tari din comunitatea europeand conform celor mai recente
date constituie: in Austria — 1,10 la 100 mii populatie, Belgia - 0,32 la 100 mii populatie, Cipru - 3,39 la 100 mii
populatie, Danemarca — 4,94 la 100 mii populatie, Estonia — 5,00 la 100 mii populatie, Roménia - 0,30 la 100 mii
populatie. in Federatia Rusa incidenta HVC a fost estimati la 2,0 la 100 mii populatie.

Sunt cunoscute 6 genotipuri de VHC si mai mult de 50 subtipuri [1, 2, 3, 10, 13, 15, 26]. Genotipul 1
(subtipurile 1a si 1b) are cea mai mare prevalenta la nivel mondial, cu o prevalenta mai mare de 1b in Europa si de 1a in
SUA. In Republica Moldova domina genotipul 1b, tratamentul acestui genotip are eficacitate mai redusa si dureazi un
timp mai indelungat, spre deosebire de genotipurile 2, 3 [13,15]. Genotipul 3a este foarte raspandit in Europa la
utilizatorii de droguri intravenoase [1, 2, 3, 10, 15]. Aceste persoane se confruntd in prezent cu 0 incidenta in crestere si
o prevalenta a infectiei legate de genotipul 4 al VHC. Genotipul 2 se intilneste mai frecvent in regiunea mediteraneana,
in timp ce genotipurile 5 si 6 sunt depistate mai rar [1, 2, 3, 10, 13, 15].

Datele statisticii oficiale In Republica Moldova pun in evidentd si ponderea mare a infectiei cu VHC,
inregistrandu-se o crestere continud a HC si CH de etiologie VHC. Prevalenta HC VHC in perioada 2005-2009 se
dubleaza — de 1a 106,4 (2005) pana la 210,0 (2009); 313,2 (2012); 335,8 (2013); 364,4 (2014) cazuri/100000. Incidenta
s-a majorat de la 21,6 (2005) pana la 31,1 (2009); 36,04 (2012); 34,0 (2013); 37,2 (2014) cazuri/100000 populatie.
Totoadatd trebie de mentionat faptul ca ce se referd la cazuri de HVC cronicd primar depistatd in anul 2011 au fost
inregistrate 1394, in anul 2012 — 1283, in anul 2013 — 1210 cazuri. Astfel este sesizata o tendintd usoara de diminuare a
morbiditatii prin HVC urmare a realizérii Programelor National de combatere a hepatitelor virale B, C si D.

Prevalenta CH VHC 1n aceeasi perioada, de asemenea, creste de la 21,4 (2005) pana la 38,7 (2009);50,1
(2012); 50,4 (2013); 52,8 (2014) cazuri /100000 populatie, iar incidenta la fel a sporit de la 6,1 (2005) pana la 8,1
(2009); 7,1 (2012); 6,3 (2013); 7,4 (2014) cazuri /100000 populatie.

Hepatita virald C nu are forma eficace de profilaxie, prezinta o evolutie mai severa (comparativ cu hepatita B),
manifestatd printr-o ratd mai sporitd de dezvoltare a cirozei si a carcinomului hepatocelular (risc de trei ori mai mare de
dezvoltare a acestor complicatii versus VHB) [3, 10, 13, 15] ceea ce necesita includerea screeningului la carcinom
hepatic In monitorizarea pacientilor cu infectia HCV.

oo



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistenta medicala primara

1.2. Profilaxia secundara

Descriere Motive Pasi

(mdsuri) (repere) (modalitati i conditii de realizare)
| 1 111

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara Profilaxia primard a | Obligatoriu:

infectiei virale C vizeaza
evitarea factorilor de risc
de infectare si informarea
privitor la factorii de
progresie a hepatitei
cronice [1, 2, 3, 9, 10,
11, 14, 15, 16, 21, 24,
27].

Profilaxia secundara
prevede:
v/ suprimarea
progresarii maladiei;
v reducerea riscului de
transmitere a
maladiei;
diagnosticarea si
acordarea unui tratament
adecvat pacientilor cu
HCV C [1, 2, 3, 9, 10,
11, 14, 15, 16, 21, 24,
27]

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

v screeningul si testarea singelui, a produselor de singe si a
organelor donatorilor;

v introducerea intravenoasd a medicamentelor cu utilaj medical
steril;

v’ evitarea tatuajelor si a piercingului fard utilizarea instrumentelor
individuale;

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

v/ evitarea contactelor sexuale neprotejate cu parteneri multipli;

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

e Informarea populatiei referitor la modul sanatos de viata:

limitarea consumului de alcool pentru barbati < 30 ml/zi, pentru

femei < 15 ml/zi (recalculat la etanol absolut); persoanelor care au

suportat hepatite virale 1i se recomanda excluderea definitiva a

alcoolului.

mentinerea masei corporale optime (IMC 18,5 — 24,9 kg/m?);

alimentatia rationala (anexa 1);

exercitiile fizice aerobice zilnic, nu mai putin de 30 de minute;

abandonarea fumatului.

Examinarea grupurilor de risc (C.2.3., tabelul 7), inclusiv,

aprecierea Ac anti- VHC la gravide in primele 3 luni de gestatie.

<
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Obligatoriu:

Masuri de suprimare a progresarii maladiei la pacientii cu HCV C

(C.2.2,, caseta 4, C.2.3., caseta 5):

v'  evitarea alcoolului;

v evitarea  medicamentelor
medicului);

v' vaccinarea contra hepatitelor A, B.

Reducerea riscului de transmitere a maladiei:

v’ evitarea dondrii de sAnge, organe, tesuturi, lichid seminal,

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

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

hepatotoxice  (fara  prescriptia

1.3. Screeningul

in 60%-80% din cazuri

Obligatoriu:

confirmarea
diagnosticului de
hepatota cronic si ciroza
hepatici de etiologie
HCV

Introducerea bolnavii cu HCV C nu | ¢ Examinarea pacientilor cu acuze si cu simptome de patologie
indicatorilor de prezintd acuze si nu se hepatica (C.2.3., tabelul 4,5, C.2.4.3.2.1., casetele 8, 9):
profilaxie adreseazi medicului, | ¥ screening serologic; (tabelul 6)
ceea ce dicteaza | ¥~ screening biochimic; (tabelul 6)
necesitatea depistarii v USG abdominala.
active [1, 2, 3,9, 10, 11, | ® Examinarea activa a persoanelor din grupul de risc.
14, 15, 16, 21, 24, 27].
2. Diagnostic
2.1.  Suspectarea  si | Diagnosticul de HC sau | Obligatoriu:

CH de etiologie HCV se
confirmd prin anamneza,
datele clinice, precum si
investigatiilor

instrumentale si  de

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

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

e Investigatiile paraclinice obligatorii si recomandate la necesitate
(C.2.4.3.1, tabelul 7,8, C.2.4.3.2.1., caseta 8).

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




laborator [3, 5, 6, 7, 8,
12, 13, 15, 17, 18, 20,
22, 25, 26]

tabelul 9, caseta 9).

Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (C.2.4.4. ,
casetele 14, 15).

Aprecierea severitatii bolii hepatice, gradului de fibroza hepatica a
caracterului de evolutie si a prognosticului (C.2.4.3.2.2., tabelele
1-6, caseta 10-13).

2.2.

Luarea deciziei privind
consultatia specialistului
si/ sau spitalizarea in
stationare de  profil
gastroenterologic/hepatol
ogic/infectios, dupa caz

Tratamentul
manifestarilor

maladiilor asociate,
autoimune sau

psihoneurologice
amelioreaza prognosticul
bolii [1, 3,912, 18, 26,].

Se recomandd consultatia de catre specialist a bolnavilor: 1) cu
diagnosticul primar stabilit de hepatita cronica, 2) cu HCV C si boli
asoiate sau manifestari extrahepatice diagnosticate pentru prima
datd (boli autoimune, manifestari cutanate, hematlogice, vasculare,
boli endocrine etc.); 3) cu o progresare rapidd a bolii; 4) pentru
initierea tratamentului antiviral, 5) pentru expertiza vitalitatii.
Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (C.2.4.5., caseta 16)

3. Tratamentul HCV C

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea  regimului
de viatda si alimentatia
rationala diminueaza
progresarea  procesului
patologic 1n ficat si
previne dezvoltarea
complicatiilor [1, 3, 7, 9,
12, 16,18, 19, 26, 27].

Obligatoriu:

Recomandari privind modificarile comportamentului (C.2.4.6.1.,
caseta 17)

3.2. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul

medicamentos este
indicat in scop de:
ameliorare a  functiei
hepatice; diminuare a
progresiei procesului
patologic 1n ficat si
prevenire a
complicatiilor, si

diminuarea morbiditatii
si mortalitdtii din cauza
HC si CH de etilogie
viralda C [1, 3, 7, 9, 11,
12, 16, 18, 19, 23, 24, 25,
26, 27].

Obligatoriu:

Initierea, monitoringul si evaluarea tratamentului antiviral, se
efectueaza de cétre medicul specialist hepatolog/gastroenterolog
sau infectionist sau medic terapeut instruit (conform
regulamentului aditional, strict sub controlul specialistului
(C.2.4.6.2.1., tabelul 13).

Tratamentul HC si cirozelor de etiologie virala C (C.2.4.6.3.1.,
cas.20-23, C.2.4.6.3.2, cas.24, 25, C.2.4.6.3.3., cas.26-30,
C.2.4.6.3.4., cas.31-33, C.2.4.6.3.5., cas.34-37):

Tratamentul patogenetic, simptomatic al cirozei hepatice si
complicatiilor CH (vezi protocoalele respective)
Tratamentul  complicatiilor  terapiei  antivirale,
recomandarilor specialistilor

conform

Recomandabil (conform indicatiilor medicului specialist hepatolog /

gastroenterolog/infectionist/terapeut cu performanta

in deomeniu

TAV):

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

nonalcoolica sau alcoolica, diabet zaharat, afectiuni colestatice)
(C.2.4.6.2.1., tabelul 12.13)

4,
Supravegherea/monitor
izarea

Supravegherea se va
efectua in colaborare cu
hepatologul/gastroenterol
ogul /infectionist/
internist instruit  in
domeniu TAV [6, 16, 23,
24, 26, 27].

Obligatoriu toti bolnavii:

v' 1 datdla 6 luni (C.2.5., tabelul 17).
Recomandabil
v la necesitate, in cazul pacientilor ce urmeazi tratamentul antiviral.
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B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulatoriu

Descriere Motive Pasi

(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)

| 1 111

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia | Profilaxia secundard prevede misurile | Obligatoriu:

secundard necesare pentru ameliorarea continud a | ¢ Examinarea pacientilor cu cu hepatita cronica si ciroza

starii sanatatii pacientului cu HC sau CH
de etilogie virala C [1, 2, 3, 9, 10, 11,
14, 15, 16, 21, 24, 27]

sporirea calitatii vietii bolnavilor care
sufera de aceasta patologie, suprimarea
progresiei procesului patologic din ficat,

hepaticé virala C, in vederea identificarii factorilor de
risc pentru agravarea si progresia acestor maladii

(C.2.2., caseta 4, C.2.3., caseta 5):
Recomandabil:

Masuri de suprimare a progresiei maladiei la pacientii
cu HC si CH de etiologie viralda C (C.2.2., caseta 4,
C.2.3., caseta 5):

reducerea riscului de transmitere a ‘ .

maladiei, diagnosticarea corectd si v ev!tarea alcoolul_ul; . ..

tratamentul adecvat acordat pacientilor d ewtareg /i mz,qw&:lr;;;melor hepatotoxice (fara
. . RN rescriptia medicului);

cu HC. st CH d? .?thIOgl.e Vit ala C, v iaccinzfrea contra hepatitelor A, B (C.2.3., caseta 5).

prevenirea dezvoltarii complicatiilor lor . . . -

[1, 2 3,9 10, 11, 14, 15, 16, 21, 24, | °® Rgducerea rls?q!m de tr:ansmltereamaladlel. S
27]. v evitarea dondrii de sange, organe, tesuturi, lichid
seminal;

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

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

1.2. Screening Depistarea activdi a persoanelor din | Obligatoriu:

infectare si dezvoltare a HC si CH de
etiologie viralda C [1, 2, 3,9, 10, 11, 14,
15, 16, 21, 24, 27].

Examinarea pacientilor cu acuze si cu simptome de
patologie hepatica (C.2.3., tabelul 4,5, C.2.4.3.2.1,
casetele 8, 9) cu evaluarea:

v Screeningului serologic

v
v

screeningului biochimic
investigarea instrumentald (pe etape).

Screeningul si examinarea persoanelor din grupele de
risc (tabelul 5).

2. Diagnostic

2.1. Suspectarea si
confirmarea
diagnosticului de HC
si CH de etiologie
virala C

Diagnosticul de HC si CH de etiologie
virala C se confirma prin datele

subiective, anamnestice, rezultatele
examenului  clinic,  paraclinic  si
instrumental

[3,5, 6,7, 8, 12, 13, 15, 17, 18, 20, 22,
25, 26]

Obligatoriu:

Datele subiective, (acuzele, anamneza) (C.2.4.1. ,
caseta 6).

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

Investigatii paraclinice obligatorii §i recomandate la
necesitate (C.2.4.3.1, casetele 8, 11, tabelul 9, 12).
Teste de diagnostic pentru infectia virala C (HC si CH)
(C.2.4.3.2.1. casetele 8, 9).

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

Aprecierea gradului de activitate a procesului patologic
in ficat, stadializarea cu aprecuerea procesului de
fibroza hepatica, a caracterului de evolutie si a
prognosticului pe etape (C.2.4.3.2.2., tabelelel-6,
caseta 10-13).

2.2.

Luarea deciziei privind
consultatia
specialistului  si/ sau
spitalizarea

Tratamentul manifestarilor
psihoneurologice amelioreaza
prognosticul bolii [1, 3,9 12, 18, 26,].

Evaluarea criteriilor de spitalizare (C.2.4.5., caseta 14)
Pacientilor cu manifestdri extrahepatice necesita
consultatii de specialisti corespunzatori;

In caz de manifestari psihoneurologice, de depresie se
recomanda consultatia psihoterapeutului, (obligatoriu,
in cazul necesitdtii tratamentului cu IFN).

3. Tratamentul HCV C
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3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului de viatd si a
alimentatia rationala diminueaza
progresarea procesului patologic in ficat
si previne dezvoltarea complicatiilor [1,
3,7,9,12, 16,18, 19, 26, 27]..

Obligatoriu:
e Recomandari privind modificarea comportamentului
(C.2.4.6.1., caseta 17).

3.2. Tratamentul
medicamentos

Este indicat in scop de: eradicarea
infectiei cu virusul C; ameliorarea
manifestarilor clinico-paraclinica,
reducerea activitatii proceselor hepatice,
diminuare a progresarii fibrozei si
cirozei hepatice si prevenirea
complicatiilor lor [1, 2, 3, 6, 7, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 22, 23, 25, 27].

Obligatoriu:

e Initierea, monitoringul si evaluarea tratamentului
antiviral, se efectuecazd de catre medicul specialist
hepatolog/gastroenterolog sau infectionist sau medic
terapeut instruit (conform regulamentului aditional,
strict sub controlul specialistului (C.2.4.6.2., tabelul
11).

e Tratamentul HC si cirozelor de etiologie virald C
(C.24.6.3.1, cas.20-23, C.2.4.6.3.2, cas.24, 25,
C.24.6.33.,, cas.26-30, C.2.4.6.34. cas.31-33,
C.2.4.6.3.5,, cas.34-37):

e Tratamentul patogenetic, simptomatic al cirozei
hepatice si complicatiilor CH (vezi protocoalele
nationale respective)

e  Tratamentul complicatiilor terapiei antivirale, conform
recomandarilor specialigtilor (hepatolog
/gastroenterolog/infectionist/internist cu performanta
in deomeniu TAV)

Recomandabil (conform indicatiilor medicului specialist

hepatolog / gastroenterolog/infectionist/terapeut  cu

performanta in deomeniu TAV):

e Terapia suplimentara cu hepatoprotectorii,
antifibrotice, aminoacizi — in unele situatii clince (in
cazul pacientilor non-eligibili catre terapia antivirala,
pacientilor care au dezvoltat efecte adverse la terapia
antivirald sau in prezenta unor comorbiditati (steatoza
hepaticd nonalcoolica sau alcoolicd, diabet zaharat,
afectiuni colestatice) (C.2.4.6.2.1., tabelul 12,13)

4.
Supravegherea/monit
orizare

Supravegherea se va efectua de catre
medicul  specialist  gastroenterolog
/hepatolog/infectionist/sau medic
terapeut instruit in domeniu TAV [6, 16,
23, 24, 29, 30].

Obligatoriu toti bolnavii:

v/ 1 dati la 6 luni (C.2.4.5., tabelul 17);

Recomandabil (dupa indicatii):

v Lunar sau, la necesitate, mai frecvent, in cazul
pacientilor ce urmeazd tratamentul antiviral (C.2.5.
tabelul 17.

v' Monitorizarea eficacitatii tratamentului
initiat se va face de citre
gastroenterolog/hepatolog/infectionist
caseta 23).

v' Monitorizarea sigurantei tratamentului antiviral la
pacientii cu hepatitd cronica sau ciroza hepatica virala
C (C.4.6.3.8 caseta 47-52.).

v Estimarea efectelor adverse ale terapiei antivirale in
hepatita cronicd sau ciroza hepaticé de etiologie virala
C si spitalizarea(C.4.6.3.8.caseta 47-52).

antiviral,
specialistul
(C4.6.221.,
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B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi

(modalitati si conditii de realizare)

1. Spitalizarea

Spitalizarea este necesara cu scopul de confirmarea
diagnosticului clinic cu utilizarea interventiilor
invazive si a procedurilor de diagnostic si
terapeutice, care nu pot fi executate in conditii de
ambulatoriu. Spitalizarea este rationald pentru
pacientii cu o aparifie §i o progresie rapida a
patologiei hepatice si/sau pentru elaborarea tacticii
de tratament individualizat etiologic cit si terapia
manifestarilor extrahepatice, dupa necesitate [16,
29, 30].

Criterii de spitalizare (C.2.4.5., caseta 16)

2. Diagnostic de HC sau CH de etiologie virala C

2.1.

Confirmarea

diagnosticului de HC sau

ciroza

hepatica de

etiologie HCV

Diagnosticul HC sau ciroza hepaticd de etiologie
HCV se confirma prin datele anamnestice, clinice,
si paraclinice [1, 2, 3, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 13, 14, 15,
16, 17, 22, 23, 25, 27].

Obligatoriu:

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

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

e Investigatiile paraclinice obligatorii si
cele recomandate la necesitate (tabelele
7.,8).

o Efectuarea diagnosticului diferential cu
alte patologii (C.2.4.4. , casetele 14,15).

e Aprecierea severitatii bolii hepatice, a
caracterului de activitate procesului
hepatic, aprecierea gradului de fibroza
hepatica, evolutia si prognosticul bolii
hepatice (C.2.4.3.2.2., caseta 10-13)

e Aprecierea manifestarilor extrahepatice,
maladiilor asociate si sau coinfectiei
(VHB, HIV, etc).

Recomandabil:

e in caz de manifestiri psihoneurologice
se recomanda consultatia
psihoterapeutului.

3. Tratamentul HC si CH de etiologie virala C
3.1. Tratamentul | Optimizarea regimului si respectarea dietei reduce | Recomandabil:
nemedicamentos progresarea procesului patologic in ficat si previne | 4 Regim de stationar, care implica

dezvoltarea complicatiilor [3, 16, 29, 30].

reducerea efortului fizic la bolnavii cu
un grad de activitate moderat sau
maximal, sau complicatii in cazul cirozei
hepatice HCV.

e Dieta individualizatda in functic de
prezenta  complicatiilor  patologiei
hepatic, bolilor asociate, manifestarilor
extrahepatice (anexa 1).

3.2.

Tratamentul

medicamentos

Tratamentul vizeaza eradicarea totali a VHC,
prevenirea cirozei hepatice sau a progresarii si
complicatiilor acesteia §i prevenirea carcinomului
hepatocelular si ameliorarea calitatii vietii [1, 2, 3,
6, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 22, 23, 25,
27].

Obligatoriu: tratamentul  antiviral
(initierea/prelungirea) (C.2.4.6.2.1., tabelul
13).

e  Tratamentul HC si cirozelor de etiologie

virala C (C.2.4.6.3.1., cas.20-23,
C.24.6.32, cas.24, 25, C.24.6.3.3,
cas.26-30, C.2.4.6.34., cas.31-33,
C.2.4.6.3.5,, cas.34-37):

v Tratamentul  complicatiilor  terapiei
antivirale, conform  recomandarilor
specialistilor

Recomandabil (conform indicatiilor

medicului specialist hepatolog /
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gastroenterolog/infectionist/terapeut cu
performanta in deomeniu TAV):

v

v

v
v

Evaluarea tratamentului antiviral la
suspectarea complicatiilor.

Tratamentul patogenetic, simptomatic al
cirozei hepatice si complicatiilor CH
(vezi protocoalele respective)

Hepatoprotectori, antifibrotici,
aminoacizii  (dupd  necesitate la
personele, noneligibile pentru

tratamentul antiviral tratament antiviral)

Tratamentul manifestarilor extrahepatice
Tratamentul bolilor asociate cu HC si
CH de etiologie HCV

4, Externarea

La externare este necesar de elaborat si de
recomandat medicului de familie tactica ulterioara
de management al pacientului [16, 26, 27].

Extrasul obligatoriu va contine:

v
v

v

diagnosticul complet detaliat;

rezultatele  investigatiilor si  ale
tratamentului efectuat;

recomandarile explicite pentru pacient;
recomandarile  pentru medicul de
familie.
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C.1. ALGORITMI DE CONDUITA
C.1.1. Protocol terapeutic recomandat pacientilor cu infectia cronici cu VHC, toate genotipurile, aplicabil

pentru tratamentul cu pacientilor naivi si tratati anterior hepatite cronice virale C si cirozei hepatice virale C
compensate si decompensate:

Protocol recomandat in toate genotipurile
pentru pacientii naivi si tratati anterior,
fara ciroza
sau cu ciroza compensati (Child-Pugh A),
sau decompensata (Child-Pugh B, C, pani la 12 puncte)
Evaluare: Clasa I, Nivel A, B

Daclatasvir*

60 mg o dati pe zi,
timp de 12 saptiméni (fara
ciroza) sau 24 saptamani +
(ciroza si intoleranta sau
contraindicatii pentru

Sofosbuvir
400 mg o data pe zi,
timp de 12 saptiméani (fara
ciroza) sau 24 saptiméani
(ciroza si intoleranta sau
contraindicatii pentru

Ribavirinum
pentru pacientii cu ciroza:
1000 mg / zi in cazul in care

i <75 kg sau 1200 mg / zi, daca

>75 kg
timp de 12 saptaméani

ribavirini) ribavirina)

*Preparatul Daclatasvir nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor in Republica Moldova

C.1.2. Protocol terapeutic recomandat al pacientului cu infectia cronici cu VHC, genotipurile 1, 4, 5, 6,
aplicabil pentru tratamentul pacientilor naivi si tratati anterior cu hepatite cronice virale C si cirozei hepatice
virale C compensate si decompensate:

Protocol recomandat in genotipul 1a, 1b; 4, 5, 6
pentru pacientii naivi si tratati anterior,
fara ciroza
sau cu cirozi compensati (Child-Pugh A)
sau decompensati (Child-Pugh B, C, pani la 12 puncte)

Evaluare: Clasa I, Nivel A, B

. Ribavirinum
In1 5 pentru pacientii cu ciroza:
Ledipasvir tableta Sofosbuvir 1000 mg / zi in cazul il} care
(90 mg) o data pe zi 400 mg o data pe zi <75 kg sau 1200 mg / zi, daca

timp de 12 sap. (fara ciroza)
sau 24 sap. (ciroza si
intoleranta sau contraindicatii
pentru ribavirina, ciroza
compensata si raspuns
predictiv negativ la terapie,
cum ar fi nivelul

3
trombocitelor <75x10 / pl)

*Preparatul combinat Ledipasvir (90mg)+ Sofosbuvir (400mg) nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al

medicamentelor in Republica Moldova

timp de 12 sap. (fara ciroza)
sau 24 sdp. (ciroza si
intoleranta sau contraindicatii
pentru ribavirina, ciroza
compensata si raspuns
predictiv negativ la terapie,
cum ar fi nivelul

3
trombocitelor <75x10 / pl)

>75 kg
timp de 12 sip. sau 24
saptamani (cirozi compensata
si predictori de rispuns
negativ la terapie, cum ar fi
nivelul trombocitelor <75 x 10

3
[ ul)

I+



C.1.3. Protocol terapeutic recomandat al pacientului cu infectia cronici cu VHC, genotipurile 1a, 1b, 4, aplicabil
pentru tratamentul pacientilor naivi si tratati anterior cu hepatite cronice virale C si cirozei hepatice virale C
compensate Child Pugh A:

Protocol recomandat pentru genotipul 1a, 1b, 4,
pacienti fara ciroza
sau cu ciroza compensata
(Child-Pugh A),
naivi si tratati anterior.
Evaluare: Clasa 11, Nivel B

Simeprevirum Sofosbuvir Ribavirinum
150 mg o data pe zi, 400 mg o data pe zi, pentru pacientii cu ciroza:
timp de 12 saptamani (fara timp de 12 saptamani (fara 1000 mg / zi in cazul in care
ciroza) sau 24 sapt. (ciroza ciroza) sau 24 sapt. (ciroza i <75 kg sau 1200 mg / zi,
si intoleranta sau si intoleranta sau daca >75 kg
contraindicatii la contraindicatii la timp de 12 saptimini
Ribavirinum) Ribavirinum)

C.1.4. Protocol terapeutic recomandat al pacientului cu infectia cronici cu VHC, genotipurile 1a, 1b, 4, aplicabil
pentru tratamentul pacientilor naivi si tratati anterior cu hepatite cronice virale C si cirozei hepatice virale C
compensate Child Pugh A:

Protocol recomandat pentru genotipul 1a, 1b; 4
inclusiv, pacientii fira ciroza sau cu ciroza compensata
(Child-Pugh A),
naivi si tratati anterior.

Evaluare: Clasa I, Nivel A

in1

tableta
Ombitasvir (12,5mg), Dasabuvir (250mg), Ribavirinum
Paritaprevir (75mg), administrat cite o tableta 1000 mg / zi in cazul in care
Ritonavir (50mg), de douai ori in zi <75 kg sau 1200 mg / zi, daca
Cite 2 tablete o data in zi, timp timp de 12 saptamani >75 kg
de 12 siptimani (G 1b, G 4, firi cirozi) sau + timp de 12 siptimani
(G 1b, G 4, fara ciroza) sau + timp de 24 s. (G 1a, G 4, cu = | (G 1b, cu cirozi; G 1a, fara
timpde24s.(G4,G1la, cu ciroza, dar contraindicati sau cirozi)
cirozi, dar contraindicati sau intolarati la ribavirini) sau timp de 24 s.
intolarati la Ribavirinum) (G 1a, G 4, cu cirozi)

*Preparatul combinat Ombitasvir (12,5mg)+ Paritaprevir (75mg)-+Ritonavirum (50mg) si Dasabuvir nu sunt inregistrate
in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor in Republica Moldova,
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
Tabelul 1. Scara de dovezi ( adaptata conform sistemului GRADE)

Nivelul de dovezi Descriere Nivel
Inalt Investigatiile viitoare cu o probabilitate foarte micad vor schimba | A
increderea in 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 recomandare Descrierea Nivel
Puternic Factorii ce influenteaza puterea de recomandare includ calitatea | 1
evidentei, importanta la cursul si costul bolii
Slab Se atestd variabilitate in preferinta si valori . Recomandarile se | 2
efectuiaza cu incertitudine, cost crescut si consum de resurse
C.2.1. Clasificarea HC si CH de etiologie HCV
Tabelul 2. Scorul METAVIR A (activitate) [4, 15, 11]
Necroza lobulara
Activitate (A)
Absenta 0 Moderata 1 Severa 2
Hepatita de interfata
Absentd 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 cronicd, in Europa se
utilizeaza cu precadere scorul METAVIR, introdus in 1996 de cétre Bedossa si Poynard.

Tabelul 3. Scorul METAVIR F (fibroza) [4, 5, 11]

e Absenta fibrozei

Ciroza

Fibroza portala stelata, fara septuri
Fibroza portala, cu septuri rare
Fibroza portala, cu septuri

AN N NN

FO
F1
F2
F3
F4

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

sau regresare a fibrozei.

Caseta 3. Clasificarea cirozei hepatice dupd Child-Pugh:

Scor
Manifestari 1 punct 2 puncte 3 puncte
Ascita Absenta Moderata Severa
Encefalopatie Absenta Stadiu I sau ll Stadiul 1l — coma
Albuminemie >35 g/l 2 -35¢/ <28 g/l
Bilirubinemie <35 mcmol/l 35-50 mcmol/l >50 mcmol/l
Protrombina >60% 40-60% <40%
Varice esofagiene Pind la 2 mm 3-4 mm >5mm

Nota: Severitatea cirozei hepatice dupa scorul Child-Pugh coreleaza cu indicii de supravietuire a bolnavilor: durata
supravietuirii pentru clasa A in medie este de 6-7 ani, pentru clasa C — 2-3 luni.

C.2.2. Factori de risc

Caseta 3. Factori de risc de contaminare cu infectia virald VHC [3, 10, 15]

o Injectarea percutanatd a medicamentelor si drogurilor cu utilaj medical nesteril

e Consumul de droguri neinjectabile
e Recipienti de singe si organe infectate (transplant de organe si tesuturi, hemodializd, multiple transfuzii de sdnge in
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anamneza, hemofilie)

Tatuaje, piercing si acupunctura fara utilizarea utilajului individual steril
Perinatal - copii nascuti de mame infectate cu VHC

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

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

Proceduri medicale (invazive)

Menaj

Nota:

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

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

v' Procedurile medicale prezinta risc de transmitere a infectiei cu VHC, chiar si in tarile Europei de Vest.

v Contactul habitual: Numarul de persoane care achizitioneazd 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.

Caseta 4. Factori de risc in progresul hepatitei virale C [3, 10, 15]

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

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

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

e  Virsta si sexul: o progresare mai rapida Se observa la barbatii mai in varsta de 40-55 de ani (Svirtlih, 2007), in timp
ce 0 evolutie mai lenta este constatata la copii (Child, 1964).

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

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

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

e Utilizarea permanenta de marijuana: poate provoca 0 evolutie mult mai rapida a bolii.

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

e Factori virali: infectia cronica este asociati cu grade variabile de inflamatie hepatica si de progres al fibrozei,
indiferent de genotipul VHC si de incéircatura virala.

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

e Utilizarea de steroizi: creste incarcatura virald cu VHC.

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

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

C.2.3. Screeningul HCV C

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

Din 1998 pand in 2012, screeningul bazat pe risc a servit ca o strategie recomandata de screening a hepatitei.
Aceastd abordare nu a fost foarte eficienta si mai mult de 50% din persoanele cu infectie cu VHC nu au fost constienti
de statutul lor de infectati cu VHC cu aceasti abordare. in 2012, CDC a emis recomandari pentru a initia o singura data
de screening pentru infectati cu virusul hepatita C in toate persoanele nascute in timpul 1945-1965 (in plus fata de
screening-ul pe baza de risc standard). AASLD / IDSA / 1AS-SUA si USPSTF au emis recomandari de testare VHC
care incorporeaza de screening nastere cohorta si testarea pe baza de comportamente de risc, a expunerii la risc, si
afectiuni medicale asociate cu achizitionarea HCV.
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Caseta 5. Recomandari in profilaxia transmiterii infectiei cu virusul hepatic C si vaccinarea contra infectiei cu
virusurile hepatice B si 4 [3]

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

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

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

Persoanele care au fost n contact cu ace infectate trebuie sa fie testate la ARN-VHC in decurs de 4 saptamani (B2).
Pacientii infectati cu virusul hepatic C nu trebuie sa permita ca obiectele lor de igiena personala (foarfece, ace, lame
etc.) sa fie folosite de alte persoane (Al).

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

Membrii familiilor in care sunt bolnavi cu infectia VHC trebuie sa fie testati cel putin o data pentru infectia cu virusul
hepatic C (C1).

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

Femeilor infectate cu virusul hepatic C nu li se recomanda operatia cezariand, pentru a evita transmiterea verticala a
infectiei cu virusul hepatic C (B2). Copiii de la mamele infectate cu virusul hepatic C trebuie sa fie testati, cu
aprecierea ARN-VHC, peste o luna de la nastere, deoarece transmiterea pasiva a anticorpilor anti-VHC la nou-nascuti
se mentine cateva luni dupa nastere (B2). Mamele infectate cu virusul hepatic C pot sd hraneascd la sdn copiii atdt
timp cadt trebuie, cu conditia ca acestea nau leziuni ale mameloanelor, nu au fost infectate cu HIV i nu consum
narcotice (intravenoase) (B2).

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

Tabelul 4. Schema de examinare a persoanelor din grupul de risc pentru depistarea timpurie a HCV C

Grupuri de risc Metode Frecventa

e Persoane, care iau medicamente si/sau | Screening serologic: anticorpi anti-VHC se | O dati pe an
droguri injectabile efectueaza la nivel medic de familie, In cazul anti

e Recipienti de sange si organe (transfuzii | VHC+ pacientul va fi transferat la specialist
repetate de singe, hemofilie, transplant de | Jastroenterolog/hepatolog/infectionist sau terapeut
organe) instruit in domeniul TAV

e Lucritori medicali, expusi la inocularea Screening biochimic: ALT, AST, FA, GGTP, | 2 ori pean
accidentara cu sange infectat bilirubina, colesterol, TG, protrombina, albumina,

e Persoane cu contacte sexuale neprotejate sau | hemoleucograma si trombocite
care aplicd tatuaje, piercing, urmeaza | USG organelor interne (ficatului, splinei, sistemului | O data pe an
acupunctura portal, etc.)

e Persoane infectate cu HIV, cu VHB
e  Persoane supuse hemodializei

e Persoane cu elevarea inexplicabila a
aminotransferazelor

e Persoane care necesita terapie
imunosupresiva

e Persoane ndscute in zonele hiperendemice
(>8% HBYV), imigrantii sau copii adoptati

e Persoane care se afld in inchisori si copii din
internate

e Femei gravide

1. Screening serologic: anticorpi anti-VHC

2. Screening biochimic: ALT, AST, FA, GGTP,
bilirubina, colesterol, TG albumina,
protrombina, hemoleucograma si trombocite

3. USG organelor interne (ficatului, splinei,
sistemului portal, etc.)

In primul si in al
treilea trimestru
de gestatie

C.2.4. Conduita pacientului cu HCV C
C.2.4.1. Anamneza

Caseta 6. Momente-cheie in evaluarea antecedentelor personale

o Maladii hepatice sau biliare preexistente (hepatite de diferite etiologii, colangite etc.)

e Interventii chirurgicale suportate
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Transfuzii de sange si/sau de preparate medicale din sdnge

Toxicomanie, narcomanie

Perversiuni sexuale

Calatorii 1n tarile endemice pentru infectia cu VHC

e  Lucritor medical (preponderent in sectiile chirurgicale, de hemodializa, hepatologice, de boli infectioase, etc.)
e Nascut de mama cu infectia cu VHC

Caseta 7.

Date subiective:

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

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

v Hepatomegalia si/sau splenomegalia

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

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

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

v Sindromul edematos (caracteristic pentru ciroza hepatica).

Manifestarile extrahepatice in HCV C [11, 15, 16]

Importante:

»  Vasculitd criglobulinemica asociata virusului hepatic C.

*  Nefropatia asociata cu CIC cu VHC (glomerulonefritd membranoproliferativa, glomerulonefritdi membranoasa,

glomerulonefrita membranoproliferativa, glomerulonefritd membranoasa).

+  Limfom non-Hodjkin B- celular.
Altele:
Tulburari endocrinologice: boli tiroidiene autoimune — tiroidita Hashimoto, rezistenta la insulina / diabet zaharat,
insuficienta hormonului de crestere.
Tulburari autoimine, reumatologice: crioglobulinemie mixta, neuropatie perifericd, artralgii de tip
reumatoid/oligopoliartrite, periarteritd nodoasa, pozitivitate a factorului reumatoid, sindrom sicca, miopatie, sindrom
antifosfolipidic, dermatomiozita etc.
Tulburdri hematologice: tulburari limfoproliferative, trombocitopenie idiopatica, gamopatie monoclonala, anemie
hemolitica autoimuna, sindromul hipereozinofilic.
Tulburari dermatologice: purpurd palpabild, porfirie cutanata tardiva, lichen plan, prurit, eritem acral necrotc, eritem
multiform, eritem nodular, vitiligo, sindromul Behcet etc.
Diverse: oboseala cronica, tulburari cognitive subclinice, decelerare psihomotorie, simptome de depresie, cardiomiopatie
hipertrofica sau dilatativa / miocardita, fibroza pulmonara idiopatica.

C.2.4.2. Examen clinic (datele obiective) [11, 15, 16]

Majoritatea pacientilor cu infectie cronica sunt asimptomatici sau au doar usoare simptome nespecifice, atata
timp cat nu este prezenti ciroza (Merican, 1993; Lauer, 2001). In 60-70% din cazuri pacientii cu HCV C nu prezinta
acuze si diagnosticul se stabileste ocazional. Hepatomegalia de diferite grade este prezenta in circa 30% din cazuri, iar
splenomegalia — in 10-15% din cazuri.

Caseta 6. Datele obiective

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

Palparea ficatului si splinei identificd dimensiunile organului, schimbarea formei ficatului, consistenta elastica - dura,
cu suprafata neteda sau rugoasa si marginea rotunjitd sau ascutitd a organului.

C.2.4.3. Investigatii paraclinice
C.2.4.3.1. Scheme de investigatii paraclinice
Tabelul 5. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel de asistentia medicald primard

Interventii gi proceduri de diagnostic la nivel de asistenti medicali primard

Obligatoriu Recomandabil

e Hemoleucograma, trombocite e AgHBs, anti-HBc, anti-HBs
e ALT, AST, bilirubina, protrombina e Anti HIV

e Anticorpi anti-VHC o FA, GGTP

e Scorul APRI* e albumina

N
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USG organelor abdominale
Consultatia
infectionistului-hepatolog

gastroenterologului-hepatolog

e Colesterolul, TG
sau |¢ Glucoza
e Creatinina
e Ureea
e Analiza generala a urinei
e FEGDS
e ECG
e Microradiografia cutiei toracice

*4APRI = (AST, ULN) x 100) / numdrul de trombocite (10 °/L) — utilizat in evaluarea fibrozei hepatice
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri

Nota: Aminotransferazele pot varia considerabil in istoria naturala a hepatitei C cronice. Majoritatea pacientilor au doar
cresteri usoare ale aminotransferazelor. Pana la o treime din pacienti au valori normale ale ALT serice (Martinot-
Peignoux, 2001; Puoti, 2002). Aproximativ 25% din pacienti au o concentratie ALT sericd de mai mult de doud norme,
dar, de obicei, mai putin de 5 ori peste limita superioard a valorilor normale. Cresteri de 10 ori fata de limita superioara
a normalului sunt relevate foarte rar. Existd o corelatie slaba intre concentratiile aminotransferazelor hepatice si
histologie. Chiar si pacientii cu valori normale ale ALT prezintd dovezi histologice de inflamatie cronicd 1n majoritatea
cazurilor (Mathurin, 1998). Gradul de afectare este, de obicei, minim sau mic la acesti pacienti. In consecinta,
normalizarea aminotransferazelor dupa terapia antivirald nu reflecta neaparat o imbunatatire histologica.

Tabelul 6. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventiile si de procedurile de diagnostic la nivel consultativ specializat

Obligatoriu

Recomandabil

Screening serologic: anti-
VHC

Daca detectam Ac anti-VHC, testarea
ARN-VHC cantitava trebuie sa fie
determinatd print-o metodd moleculara
sensibild (PCR 1in regim real time cu
limita inferioara de detectie <151U/ml)
Hemoleucograma, trombocite

ALT, AST, bilirubind, albumina,
protrombind, GGTP, fosfataza alcalina,
creatinina

a-fetoproteina  (pentru screeningul
carcinomului hepatocelular)

USG organelor abdominale

FEGDS sau Rn-scopie a esofagului si a
stomacului  (pentru  concretizarea
diagnozei, screeningul complicatiilor)
Genotipul* viral - pand la initierea
tratamentului

Evaluarea noninvazivd a fibrozei
hepatice:  fibrotest/fibromax**  sau
fibroscan (elastografie)

anticorpi

Autoanticorpi: ANA, AMA, SMA, anti-LKM-1 etc.

Screening serologic: AgHBs, anti-HBc, HBeAg, anti-HBe, anti-
VHD, anti HIV

Crioglobulinele, CIC, IgA, IgM, 1gG

Fe seric, transferina, feritina, ceruloplasmina, Cu seric si urinar
Lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide

Statutul imunologic celular (CD4, CD8, T limfocite KN, B-
limfocite)

Nivelul hormonilor glandei tiroide (TSH, T3, T4)

Anti-TPO, Anti-TG

USG Doppler a sistemului portal

Tomografia computerizata ficatului si splinei

Rezonanta magneticd nucleara ficatului si splinei

Analiza generala a urinei, ureea, colesterolul, glucoza

Consultatia medicului-psihoterapeut (la pacientii supusi terapiei cu
IFN)

1.

2.

*Numai la pacienti care sunt planificate la tratamentul antiviral

**_fibroscan se utilizeazd pentru pacienti cu HC sau CH de etiologie VHC care nu sunt planificate la tratamentul
antiviral; fibromax obligatriu pentru pacienti care sunt planificate la TAV

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

La indivizii cu Ac anti-VHC pozitiv si ARN-VHC pozitiv, testarea repetati a ARN-VHC, test cantitativ,
(ultrasensibil, care detecteaza cat mai putine ca 5 copii / ml), nu va mai fi efectuata decit in prima zi a
initierii tratamentului antiviral, apoi monitorizarea ARN-VHC, test cantitativ (ultrasensibil, care detecteaza
cat mai putine ca 5 copii / ml), se va face conform recomandirilor in functie de tratamentul antiviral.

Tabelul 7. Lista de interventii si proceduri de diagnostic, obligatorii la nivel de stationar

Interventii si proceduri de diagnostic

Frecventa (in timpul internarii)

Hemoleucograma, trombocite

11n 5-7 zile

ALT, AST, GGTP

11n 5-7 zile

Bilirubina, protrombina, albumina

O data, pentru precizarea diagnozei
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Fe seric, creatinina, ureea, colesterolul total, TG, lipoproteide HDL, LDL

glucoza, insulina, aprecierea HOMA-IR

(repetare — dupa indicatii)

Crioglobulinele, CIC, IgA, IgM, IgG O data:

ARN VHC, ADN VHB (dupa caz), genotipul VHC v’ pentru evaluarea evolutiei bolii;

Anticorpi autoimuni pentru diagnosticul hepatitei autoimune: ANA, AMA, | ¥ pana la initierea tratamentului

SMA, anti-LKM-1, anticardiolipinici antiviral,

Anticorpi autoimuni antitiroidieni: Ac antitireoglobulind (Anti-TG), Ac

antiperoxidaza tiroidiand (Anti-TPO)

Evaluarea functiei tiroidiene (TSH, T3, T4)

USG organelor abdominale O data

Ecografie cu doppler a sistemului portal O data, pentru precizarea severitatii bolii
hepatice

Screening serologic (AgHBs, anti-HBc, anti- HBS). O datd, daca nu sunt efectuate la etapele

a-fetoproteina (pentru screeningul carcinomului hepatocelular) anterioare

Anticorpi anti-HIV-1, anti HIV-2

FEGDS sau R-scopia esofagului si stomacului (pentru concretizarea

diagnozei, screeningul complicatiilor)

Analiza generala a urinei

O data, repetare dupa indicatii

Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice: fibromax* sau fibroscan**

(elastografie)

O data, necesar pentru decizia necesitatii
tratamentului antiviral

* fibromax obligatriu pentru pacienti care sunt planificate la TAV
**_fibroscan se utilizeaza pentru pacienti cu HC sau CH de etiologie VHC care nu sunt eligibili pentru tratamentul

antiviral;

Tabelul 8. Lista de interventii si proceduri de diagnostic, recomandate la nivel de stationar

Interventii si proceduri de diagnostic

Indicatii

ARN-VHC, test calitativ, prin PCR

Determinarea prezentei sau absentei VHC

AgHBEe, anti-HBe, anti-HDV

Determinarea coinfectiei cu alte virusuri hepatotrope

Ceruloplasmina, Cu seric si urinar

Excluderea bolii Wilson

Transferina, feritina

Excluderea hemocromatozei

Lipidograma: HDLC, LDLC, apolipoproteide a, b

Evaluarea steatozei hepatice.

Lactatdehidrogenaza (LDH)

Evaluarea sindromului citolitic, diagnostic diferential

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

Evaluarea gradului de rezistenta la insulina

Fosfataza alcalina

Evaluarea sindromului icteric, de colestazi etc.

Reticulocite

Evaluarea sindromului anemic, precizarea diagnozei

Nivelul tiroxinei libere

Evaluarea functiei tiroidiene, panda la initierea tratamentului
antiviral sau pentru monitorizarea terapiei antivirale

Calciul, Mg, P

Fibrinogenul, Normalizated

Ratio)

INR (International

Acidul uric

Statutul imunologic celular: limfocite T (CD4,
CD8)

Evaluarea functiei hepatice
v Diagnosticarea complicatiilor si manifestarilor extrahepatice

Fibrogastroesofagoscopia/ Endoscopia digestiva
superioara/Rentgenoscopia/grafia esofagului in caz
de contraindicatiile la endoscopia digestiva
superioara

» Evaluarea hipertensiunii portale

Laparoscopia cu/fara biopsia hepatica

»  Diagnosticul diferential al hepatomegaliei, splenomegaliei,
ascitei, icterului, colestazei, limfadenopatiei etc. de geneza
confuza, cand metodele neinvazive nu permit diagnosticul
cert

Biopsia ficatului
v’ transcutanati sub controlul ecografic;
v’ prin laparoscopie.

» Diagnosticul diferential al hepatomegaliei

» Diagnosticul diferential al etiologiei bolilor hepatice, cand
metodele neinvazive nu permit diagnosticul cert

» Evaluarea activitatii histologice si a stadiului de fibroza,
inclusiv inainte de initierea tratamentului etiologic
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Tomografia computerizatd standard, spiralatd, la | » Diagnosticul diferential al hepatomegaliei, splenomegaliei,
necesitate — TC in regim angiografic a ficatului si ascitei, icterului, colestazei, limfadenopatiei etc. de geneza
splinei inclusiv organelor abdominale confuza

Rezonanta magnetici nucleard, la necesitate in | » Confirmarea sau excluderea proceselor de focar

regim colangiografic

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

ECG, microradiografia cutiei toracice » Evaluarea patologiei concomitente

C.2.4.3.2. Descrierea metodelor si a tehnicilor

C.2.4.3.2.1. Evaluarea fazei infectiei virale C

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

Diagnosticul infectieci VHC se bazeaza pe determinarea anticorpilor anti-VHC prin metoda EIA si a ARN-VHC
printr-o o metoda moleculara sensibild (PCR 1in regimul real-time) (Al).

Prezenta anti-VHC ”+” si a ARN-VHC ”+” nu permite distinctia unei exacerbari a hepatitei cronice virale C de
suprapunerea unei hepatite virale acute de alta etiologie 1a bolnavii cu hepatita cronica C si pentru diagnostic corect
sunt necesare alte date de laborator (B2).

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

Nota: In caz de suspectie a hepatitei acute C sau la pacienti imunocompromisi, testarea ARN-VHC trebuie s faca parte
din evaluarea initiald (A1)

Tabelul 9. Interpretarea markerilor infectiei cu VHC

Ac anti-VHC ARN VHC Interpretarea

pozitiv pozitiv HV C acutd / cronicd in functie de contextul clinic

pozitiv negativ Rezolvarea HV C / HV C acuta cu nivel redus de viremie / test fals pozitiv
(retestare peste 4-6 luni)

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

negativ negativ Absenta infectiei cu VHC

Nota:

v Testul anti-VHC fals pozitiv este posibil in procesele autoimune cronice, dar poate si apara si la pacientii fara

v

factori de risc si fara semne de boala hepatica.

Testul anti-VHC fals negativ e posibil la bolnavii cu imunitate deprimatd, de exemplu, cu infectia HIV, la
persoanele cu insuficienta renald cronicd sau cu crioglobulinemie esentiala mixta asociata, cu boli hematologice
maligne etc.

Cercetarea anticorpilor anti-VHC Ig M nu poate face discriminari intre hepatita acutd virald C si hepatita cronica
virala C.

Caseta 9. Teste de diagnostic pentru infectia vitald C [3, 15]

Serologice:

Determinarea markerilor serologici ai infectiei cu VHC. Prezenta anticorpilor anti-VHC Ig G pozitivi
sugereaza ideea prezentei infectiei cronice cu VHC. Ac anti-VHC Ig M pozitivi sunt caracteristici hepatitei acute
sau reactivarii hepatitei cronice virale C (daci vor fi asociati cu Ac anti-VHC Ig G). Detectarea anticorpilor anti-
VHC Ig M nu este suficienta pentru a deosebi hepatita acuta virala C de hepatita cronica virala C, deoarece unii
pacienti cu hepatita cronica produc intermitent anticorpi anti-VHC Ig M.

Moleculare:

Determinarea ARN-VHC

Testul calitativ ARN-VHC poate oferi un raspuns daca infectia este prezenta sau nu in proba. Testele calitative
ARN-VHC sunt aprobate de FDA pentru scopuri de diagnosticare a VHC. Aceste teste, insd, nu ofera date
despre nivelul viremiei si nu sunt utilizate pentru monitorizarea raspunsului la terapie.

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

Determinarea genotipului VHC. Se face obligatoriu inainte de initierea tratamentului, atat pentru alegerea
tipului de tratament avand in vedere schemele terapeutice distincte in functie de genotipul identificat, cat si
pentru a avea o predictie asupra raspunsului la tratament.
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C.2.4.3.2.2. Evaluarea severitatii bolii hepatice

Evaluarea severitatii fibrozei hepatice este importantd in luarea deciziilor de tratament al hepatitei cronice si cirozei
hepatice virale C si estimarea prognosticului bolii [3].

Metodele noninvazive s-au dovedit a identifica cu exactitate pacientii cu fibroza Usoara sau cu ciroza. Ele sunt mai putin
capabile sa discrimineze fibroza moderata de cea severa [3, 20].

Evaluarea activititii procesului §i a gradului de afectare a ficatului

Caseta 10. Testele biochimice hepatice se includ in sindroamele:

Gradul de activitate a procesului patologic in ficat se evalueaza conform expresivitatii sindromului de citoliza:
e  Activitate minimala? — ALT si/sau AST <2 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)

e Activitate moderatd — ALT si/sau AST dela2 x LSVN pand la 5 x LSVN

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

o d-valoarea normali ALT este considerati: barbati — 30 Ul/|, femei — 19 Ul/I

C.2.4.3.2.3. Metode instrumentale in diagnosticul HC si CH de etiologie virala C

Caseta 11. Metode ecoscopice
Ecografia transabdominala evidentiazd modificarile de la nivelul parenchimului hepatice si splenice, semnele de
hipertensiune portala, fiind utilizata si in screeningul cancerului hepatocelular.

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

Caseta 12. Metode endoscopice
FEGDS reprezinti o metoda utilda pentru evidentierea semnelor de hipertensiune portalda si pentru
ligaturarea/inelarea a varicelor esofagiene in caz de ciroza hepatica

In caz de contraindicatie la endocopia digestiva superioarda se recomandd Rentgenoscopia/grafia esofagalad si
gastrala

Caseta 13. Evaluarea invaziva si noninvazivi a fibrozei hepatice

v Biopsia hepatica se efectueazd numai in institutiile medicale specializate, doar in cazuri speciale (suspectare
hepatita autoimund, etc.) si doar in lipsa contraindicatiilor.

v" O biopsie hepaticd nu este necesard, de obicei, la pacientii cu dovezi clinice de cirozd sau la cei pentru care
tratamentul este indicat, indiferent de gradul de activitate sau de stadiul de fibroza (A1).

Evaluarea noninvazivd a fibrozei hepatice

o FibroTest este un test special, conceput pentru a putea inlocui, in anumite cazuri, punctia-biopsie hepatica.
FibroTest - ActiTest reflecata stadiile fibrozei si gradul procesului necroinflamator, conform sistemului
international METAVIR, care permite interpretarea rezultatelor intr-un mod simplu si universal.

e 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, rezistenta la insulina, hiperlipidemie, diabet. Simpla prelevare de sange permite determinarea la timp
a stadiului fibrozei, controlul evolutiei fibrozei hepatice pe tot parcursul tratamentului, precum §i urmarirea
procesului necroinflamator. Fibromax este validat indiferent de valoare masei corporale.

e FibroScan (elastografia) permite cuantificarea fibrozei hepatice pe baza analizei deplasarii unei unde elastice de
soc care se propagd in tesutul hepatic. Principiul de functionare a aparatului are la baza rezultatul studiilor
histologice: cu cat ficatul este mai dur, cu atat gradul fibrozei este mai ridicat. Volumul explorat este de cel putin
100 de ori superior esantionului tisular obtinut prin biopsia hepatica, un moment important fiind recunoasterea
heterogenitatii distributiei fibrozei hepatice. Elastografia tranzitorie oferd o mai mare precizie de diagnostic pentru
detectarea cirozei, desi rezultatele ar putea fi confundate in timpul unei inflamatii severe asociate cu niveluri
ridicate ale ALT, rigiditatea variaza in functie de probele hepatice. Fibroscan este validat pentru persoaneele cu
indice de masa corporali normal - pind la 24,9 kgcorp/m2 suprafata corporald. [52, 53].

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 14. Diagnosticul diferential al HC si CH de etiologie virala C
HCV C necesita diferentiere cu urmdtoarele patologii:
e Hepatita sau ciroza de etiologie virala B, B+D, F, G, TT sau cauzata de virusi facultativ hepatotropi (CMV, ERV,
HSV 1-6)
e Hepatitele/cirozele autoimune
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e Boala alcoolici a ficatului

e Steatoza hepatica si steatohepatita nonalcoolica

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

e Colangita sclerozanta primara

e Boala Wilson

Deficit de alfa-1 antitripsina

Hemocromatoza

Fibroza hepatica ereditara

Afectarea parazitara a ficatului

Colangita cronica

Cancerul hepatic primar sau metastatic

Patologia hepatica metabolica ereditara rar intalnita (amiloidoza, lipoidoza, glicogenoza, etc.)

Caseta 15. Repere in diagnosticul diferential al HC si cirozelor hepatice VHC

e Se impune aprecierea severitatii bolii hepatice. Afirmarea suferintei hepatice cronice difuze in asociere cu
insuficienta hepatocelulara cronica si / sau cu sindrom de hipertensiune portald este caracteristica CH.

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

e Stabilirea diagnosticului clinic de CHV C necesitd scorificarea dupa Child —Pugh si precizarea prezentei
complicatiilor bolii.

e  Este necesara precizarea patologiei concomitente si/sau manifestdri extrahepatice.

C.2.4.5. Criterii de spitalizare

Caseta 16. Criterii de spitalizare

Hepatita cronica/ciroza hepatica virald de etiologie virald C primar depistata cu indice ALT, AST moderate sau
maximale), pentru precizarea diagnosticului si elaborarea tacticii de tratament adecvat.

Necesitatea interventiilor de diagnostic si de tratament, care nu pot fi executate in conditiile de ambulatoriu (biopsia
ficatului, laparoscopia)

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

Aparitia manifestarilor extrahepatice si autoimune in hepatita cronica C.

Reactivarea VHC pe fundal de tratament ambulatoriu.

Noti. in HCV C existi o disociere intre nivelul activitatii 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.

C.2.4.6. Tratamentul HC si CH de etiologie virala HCV
C.2.4.6.1. Modificarea comportamentului

Caseta 17. Modificarea comportamentului paciengilor cu HCV C si ciroza hepatica viralda C

Excluderea surmenajului fizic si psihic.

Renuntarea la: medicamentele hepatotoxice, extractele hepatice, fizioterapia cu incélzirea regiunii ficatului,
tratamentul balnear.

Alimentatia rationala (anexa 1), cu evitarea meselor abundente, fractionata: de 4-5 ori/zi (masa 5 dupa Pevzner).
Evitarea strictd a consumului de alcool, fumatul sau de droguri.

C.2.4.6.2. Tratamentul specific medicamentos antiviral al pacientilor cu HC si CH de etiologie HCV

Caseta 18 Principii de tratament antiviral a pacientilor cu HCV C si ciroza hepatica virala C

o  Alegerea optiunii terapeutice antivirale individuale se face comisional la nivelul comisiei nationale.

e La prescrierea medicamentelor se tine cont de severitatea bolii hepatice, gradului fibrozei, de genotipul viral,
precum si de contraindicatiile si interactiunile medicamentoase stipulate in Rezumatul Caracteristicelor
Produsului, precum si de prezenta comorbiditatilor.

e Tratamentul antiviral sd indica comisia specializatda al MS RM confrom fisierul pacientului completat de catre
medicii gastroenterologi/hepatologi si medici specialisti de boli infectioase sau medici internisti educati in
domeniu efectudrii terapiei antivirale in raionele unde specialisti in cauza absente

e Repartizarea pacientilor eligibili pentru TAV si preparatelor antivirale se efectueaza in centrele specializate
conform regulamentului aditional.

e Tratamentul antiviral, cu utilizarea si noilor schemelor IFN-free se efectueaza in conditii de ambulatoriu sub
supravegherea medicului specialist hepatolog / gastroenterolog, infectionist sau internist instruit se efectueaza in
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centrele specializate conform regulamentului aditional.

e Monitorizarea si evaluarea clinico-biologicd a pacientului in timpul tratamentului antiviral si evaluarea la
finisarea tratamentului revine medicului specialist gastroenterologi/hepatologi si medici specialisti de boli
infectioase sau medici internisti educati in domeniu efectudrii terapiei antivirale in raionele unde specialisti n
cauza absente, in conditii de ambulatoriu se efectueazd in centrele specializate conform regulamentului
aditional.

C.2.4.6.2. Principii de tratament a pacientilor cu HC si CH de etiologie HCV
Tabelul 10. Indicatiile tratamentului antiviral al hepatitei cronice C.
Cine necesitd tratament si cind?

Idicatii de | Grupul de pacienti

tratament

Tratamentul este | e Tuturor pacientilor naivi si celor ce au administrat anterior terapie antivirala cu
indicat: patologie hepatica compensata si decompensata

Tratamentul  este | o Pacientii cu nivel de fibrozi avansata (F3) sau cirozi (F4) compensati
indicat urgent

Tratamentul este

e Pacientii cu coinfectie HIV
indicat prioritar e Pacientii cu coinfectic HBV

e Pacientii cu indicatie la transplant hepatic

e Pacientii cu recurenta HCV post-transplant

e Pacientii cu manifestari extrahepatice semnificative

e Persoane cu risc crescut de transmitere HCV
Tratamentul este | e Pacientii cu nivel moderat de fibroza (F2) in cazul contraindicatiei la interferon
justificat si/sau boli asociate hematologice/autoimune/
Tratamentul poate fi | e Pacientii fard sau cu boala hepaticd usoara (FO-F1) si nici una din manifestarile
amanat extrahepatice mentionate mai sus

Tratamentul nu este | e Pacientii cu speranta de viatd limitatd din cauza comorbiditatilor non-hepatice
recomandat asociate

Caseta 19. Contraindicatiile tratamentului antiviral cu interferoni in HCV C
Absolute:

e Depresie necontrolata, psihoze, epilepsie.

Boli autoimune.

Scorul Child-Pugh B 7 si mai multe puncte.

Graviditatea sau cuplurile care nu doresc s faca o contraceptie adecvata.

Boli concomitente grave, asa ca insuficienta cardiaca, hipertensiunea arteriala necontrolata, DZ necontrolat, BPCO.
Pacientii cu contraindicatii absolute nu trebuie sa primeascd terapia antivirala (A1).
Relative:

Indicii cercetarilor biochimice — datele de laborator ale sangelui modificate:
hemoglobina (Hb) < 130 g/l pentru barbati si Hb < 120 g/l pentru femei

neutrofile < 1500 x 10 8 /I

trombocite < 90 x 10 ° /I

creatinina sericd >1,5 mg/dl.

Cardiopatie ischemica pronuntatd, boli ale glandei tiroide netratate.

®* VYVVY?®

Tabelul 11. Medicamentele inregistrate si aprobate in UE pentru taratamentul etiologic al infectiei cu VHC in 2015:

Produsul Forma de prezetare Posologia

PeglFN-a2a Solutie pentru injectare ce contine 180, 135 | Subcutanat, saptamanal, 180u ( sau mai putin daca

sau 90 pg de Peginterferonum alfa-2a e necesara reducerea dozei)

PeglFN-a2b Solutie pentru injectare ce contine 50 pg per | Subcutanat, saptamanal, 1,5pg / kg ( sau mai pugin

0,5 ml de Peginterferonum alfa-2b daca e necesara reducerea dozei)

Ribavirinum Capsule ce contin 200 mg de ribavirinum 2 capsule dimineata si trei seara daca masa corpului
<75 Kkg sau trei capsule dimineata si trei seara daca
masa corpului >75 kg

Sofosbuvir Tablete ce contin 400mg de Sofosbuvir O singura tableta zilnic (dimineata)
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Simeprevirumum

Capsule ce contin 150 g de Simeprevirumum

O singura capsula zilnic (dimineata)

Daclatasvir*

Tablete ce contin 30 sau 60 mg de

Daclatasvir

O singura tableta zilnic (dimineata)

Sofosbuvir/
Ledipasvir*

Tablete ce contin 400 mg de Sofosbuvir si

90 mg de Ledipasvir

O singura tableta zilnic (dimineata)

Paritaprevir*/
Ombitasvir*/
Ritonavirumum

Tablete ce contin 75mg de paritaprevir,
mg de Ombitasvir si  50mg
Ritonavirumum

12,5
de

Doua tablete zilnic (dimineata)

Dasabuvir*

Tablete ce contin 250 mg de dasabuvir

O singurad tabletd de doua ori in zi (dimineaa si
seara)

*Preparatele Daclatasvir, Ledipasvir, Paritaprevir, Ombitasvir nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al
medicamentelor in Republica Moldova

Metode

terapeutice
alternative patogenetice

Indicatii

Posologie, durata si periodicitatea tratamentului

Acidum ursodeoxycholicumc

Efecte: hepatoprotector si
anticolestatic.

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

Silimarinum*

Imbunatatirea calitatii
vietii subiectilor infectati
cu VHC

420 - 1000 mg zilnic, 2-3 luni, 2 ori/an

*Eficacitatea medicmentului a fost dovedit in studii randomizate double-blind controlate cu utilizarea placebo
(Zongguo Yang, Liping Zhuang, Yunfei Lu, Qingnian Xu, Xiaorong Chen. Effects and Tolerance of Silymarin (Milk
Thistle) in Chronic Hepatitis C Virus Infection Patients: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials BioMed
Research International.,V. 2014 (2014), Article ID 941085, 9 p.http://dx.doi.org/10.1155/2014/941085)

Tabelul 12. Lista de interventii si de servicii recomandabile in tratamentul ambulatoriu

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si periodicitatea
tratamentului

In unele cazuri: la prezenta efectelor adverse sau a contraindicatiilor la preparatele antivirale, pacientilor nonrespondenti

sau partial respondenti la terapia antivirald, in lipsa preparatelor antivirale, li se va recomanda terapia cu

hepatoprotectoare:

Ademetioninum Efecte: hepatoprotector, anticolestatic, | 400-1600 mg/zi, 2 saptiméni, 2-3
dezintoxicant orifan

Phospholipidum Efecte: membranostabilizator, de detoxificare, | 1-2 caps. (300-600 mg) de 3 ori pe zi,
antisteatozic 3-6 luni /an

Pentoxifyllinum**

Efecte: hepatoprotector

pacientii cu steatoza hepatica si steatohepatite

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

antifibrotic la

si

membranostabilizator

Pacovirinum** Efecte:  hepatoprotector, posibild  actiune | 1-2 caps. 2 ori/zi, 6-12 luni
antivirald indirecta
Solutie alcoolicd BioR** Efecte: antioxidant, imunoreglator si | 1,0 im. sau forma capsulate, cite 5

mg de 2 ori pe zi

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

Tabelul 13. Lista interventiilor si serviciilor recomandabile pentru tratament in spital*

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si periodicitatea tratamentului

Aminoacizi

La pacientii ci ciroza hepatica.
Efect hepatoprotector, corectia
dezechilibrului aminoacizilor

Aminoacizii in combinatie (cu cantitatea joasa de tirozina,
triptofanum, metionina, fenilalanina, elaborate special
pentru pacienti cui patologie hepatica) 10%, 500 ml i.v.,
perfuzii

Aminoacizi in combinatie (cu cantitatea joasd de tirozina,
triptofanum, metionina, fenilalanina, elaborate special
pentru pacienti cui patologie hepaticd)) 500 ml i.v.,
perfuzii

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

Acidum La pacientii cu sindrom colestatic 10-15 mg/kg masa corp, pana la externare

ursodeoxycholicum*

Ademetioninum Efecte: hepatoprotector, | 400-800 mg/zi i.v. sau i.m., apoi per 0s 400-1600 mg/zi
anticolestatic, dezintoxicant

Phospholipidum La pacientii cu sindrom metabolic | 300-600 mg i.v. sau cate 1-2 capsule de 3 ori pe zi, per os.
asociat.

Efecte: membranostabilizator, de
detoxificare, antisteatozic

Pentoxifyllinum*** | la pacientii cu steatohepatita céte 5 ml — 100 mg, dizolvate in 250-500 ml solutie de

alcoolicd/toxica NaCl de 0,9% , perfuzii i/v — 5 -6 zile

Nota. * Tratamentul patogenetic si sindromal al cirozei hepatice cu/fara complicatii cu/fara manifestari extrahepatice se
efectueaza conform protocoluli national corespunzator.

C.2.4.6.3. Principii de tratament medicamentos a HC si CH de etiologie HCV

C.2.4.6.3.1. Tratament antiviral [1, 3, 6, 7, 15, 21, 24]

Caseta 20 Scopurile si tintele finale ale terapiei HCV

Scopul terapiei este de a vindeca infectia cu VHC, pentru prevenirea evolutiei bolii hepatice spre dezvoltarea cirozei
hepatice, decompensdriii cirozei ficatului, dezvoltarii HCC, manifestarilor extrahepatice severe si a decesului (Al)
Tinta finala a terapiei este ARN-VHC nedetectabil prin o metoda moleculara sensibila (<15 IU/ml) la a 12 saptdmana
(SVR12) si la a 24 saptamana (SVR24) dupa finisarea terapei antivirale (A1)

La pacientii cu proces fibrotic avansat si cirozd, eradicarea VHC reduce riscul dezvoltarii HCC dar nu-l exclude. La
acesti pacienti se recomanda evaluarea privind dezvoltarea HCC continuata si dupa eradicarea HCV (A1)

La pacientii cu cirozd decompensatd, eradicarea HCV reduce necesitatile de transplant hepatic. Impactul eradicarii
HCV asupra supravetuirii in termini medii si de duratd lunga nu este cunoscut (B2)

Caseta 21. Evaluarea preterapeutica

Relatia cauzala dintre infectia cu VHC si boala hepatica prezenta ar trebui sa fie stabilita (A1)

Contributia conditiilor comorbide la progresia bolii hepatice trebuie evaluata si implementate masurile necesare de
corectie (compensare) (Al)

Severitatea bolii hepatice trebuie sa fie apreciata inainte de initierea terapiei. Identificarea pacientilor cu ciroza este de
o importantd primordiald, aceasta determinind prognosticul si schema de tratament necesara care poate fi ulterior
modelata (Al)

Initial, stadiul de fibroza poate fi determinat prin metode non-invazive, biopsia hepatica fiind rezervata cazurilor incerte
sau cand se suspecta etiologie aditionala (A1)

Detectia si cuantificarea ARN-VHC trebuie sé fie efectuatd de cdtre o metoda inalt sensibila cu un prag de determinare
de <15Ul/ml (A1)

Genotipul HCV si subtipul genotipului 1 (la/lb) trebuie sd fie determinat inainte de initierea terapiei aceasta
determinind schema de terapie indicata (A1)

Caseta 22. Indicatiile pentru tratamentul antiviral in HC si CH de etiologie viralid C

Toti pacienti cu patologie hepatica cronicd compensata sau decompensatd determinatd de prezenta VHC, care n-au
administrat (naivi) anterior terapie antiviralda sau au administrat anterior ar trebui sunt candidati potentiali la tratament
antiviral (A1)

Tratamentul pacientilor ce manifestd stadiu avansat al fibrozei sau prezenta cirozei (F3-F4 conform scorului
METAVIR) se considera prioritar (A1)

Pacientii cu ciroza decompensatd (clasa Child-Pugh B sau C) ar trebui sa fie tratati in mod urgent conform schemei
IFN-free (A1)

Tratamentul ar trebui considerat prioritar in pofida nivelului fibrozei F2-4 la pacientii coinfectie cu HIV sau cu VHB, la
pacientii pre-transplant sau post-transplant hepatic, pacientilor cu manifestari extrahepatice severe (hematologice,
autoimune, reumatologice, nefrologice, etc.) (Al)

Tratamentul trebuie considerat prioritar In pofida nivelului fibrozei pentru pacientii ce manifesta risc de transmitere a
VHC (B1)

Tratmentul se considera justificat la pacientii cu fibrozad moderata (scorul METAVIR F2) (A2)

La pacientii fara afectare hepatica sau cu afectare usoara hepaticd (scorul METAVIR F0-1) si In absenta manifestarilor
extrahepatice sus-mentionate, indicatia pentru tratament si durata pot fi individualizate (B1)

Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu speranta de viatd micéd datorata comorbiditatilor non-hepatice (B1)
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Caseta 23 Tratamentul pacientilor cu infectia VHC firi ciroza sau cu prezenta cirozei compensate (Child-Pugh
A)

e Indicatiile privind tratamentul HCV la pacientii cu/fara coinfectie HIV sunt identice (A1)

e Schemele IFN-free in pofida costurilor, dacd sunt disponibile sunt alegerea de electic la pacientii cu
monoinfectie cu VHC sau coinfectie HIV, fard ciroza sau in prezenta cirozei compensate ( Child-Pugh A) sau
decompesate (Child-Pugh Bsau C) dat fiind efectul antiviral, tolerabilitatea si simplitatea in folosire (A1)

e Aceleasi scheme IFN-free pot fi administrate atdt in monoinfectie cu VHC cat si in cazul coinfectiei HIV,
rezultatele terapiei s-au dovedit a fi identice (Al)

C.2.4.6.3.2. Scheme terapeutice de tratamentul antiviral a infectiei cu VHC, genotip 1 — cu utilizarea
PEG IFN

Péana la anul curent 2015, sase variante de tratament sunt disponibile pentru pacientii cu infectia cu VHC genotip 1,
dintre acestea se determina doua scheme ce includ IFN si patru scheme IFN-free. Combinatia dintre Sofosbuvir si
Ribavirinum nu este indicati pacientilor cu HCV genotip 1. in situatiile in care nici una dintre schemele mentionate
nu sunt disponibile, se acceptd si utilizarea dublei terapii cu PeglFN-a si Ribavirinum sau tripla terapie PeglFN- a,
Ribavirinum si fie Tealprevirum, sau Boceprevirum la pacientii care au sanse de a raspunde la terapia datd pana la

Caseta 24. Scheme terapeutice ce includ utilizarea PeglFN. Optiunea 1.

e Pacientii cu infectia cu VHC genotip 1 pot fi tratati cu o combinatie din PeglFN-a sdptdmanal, Ribavirinum cu
utilizare zilnica in doza, dependent de masa corp (1000 sau 1200 mg/zi la pacientii < 75kg sau > 75 kg, respectiv)
si Sofosbuvir zilnic (400mg) cu durata 12 saptamani (A1).

Algoritm N1 TAV cu PEG
IFN recomandat pentru
pacienti naivi, genotipul 1.
Evaluare: Clasa I, Nivel A

PeglFN-a 180mg Sofosbuvir Ribavirina:
saptamanal, 400 mg o data pe zi, 1000 mg / zi in cazul cand
timp de 12 saptimani timp de 12 saptaimani <75 kg sau 1200 mg / zi,
daca >75 kg,

timp de 12 saptamani

Caseta 25. Scheme terapeutice ce includ utilizarea PeglFN. Optiunea 2.

e Pacientii cu infectia cu VHC genotip 1 pot fi tratati cu o combinatiec din PeglFN-a 180mg saptamanal,
Ribavirinum cu utilizare zilnica (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) si Simeprevirum
zilnic (150mg) (Al).

e Aceasta combinatie nu este indicati pacientilor infectati cu subtipul 1a la care a fost detectata substitutia Q80K
in cadrul proteazei secventiale NS3 la initierea investigatiei (analiza directd a secventialitatii ) (Al).

e  Simeprevirumul ar trebui administrat in combinatie cu PegIFN-a si Ribavirinum timp de 12 saptamani. PeglFN-a
si Ribavirinum continud sa fie administrate incd 12 saptdmani (durata totald a tratamentului fiind de 24 saptdmani)
la pacientii naivi sau la cei ce au prezenta relapsului, inclusiv, pacientii cirotici, si cu administrare aditionald de 36
saptamani (durata totald a tratamentului 48 saptamani ) la non-responderi si la cei cu raspuns virusologic partial,
incluzind pacientii cirotici (B1)

e Nivelul ARN-VHC ar trebui sa fie monitorizat in timpul tratamentului. Stoparea tratamentului se indica cind
nivelul ARN-VHC este >25 Ul/ml la saptiméana 4, 12 sau siptaména 24 (A2).
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mgoritm N2 TAV cu PEB

IFN recomandat pentru

pacienti naivi,
genotipul 1b.

Evaluare: Clasa I, Nivel A

\

/

(A2).

Stop tratament se indica cind nivelul ARN-VHC este >25 Ul/ml la saptamana 4, 12 sau 24

|
PeglFN-a 180-mg saptamanal,
timp de 24 spt. (naivi si
relaps, nonciroza si ciroza) si
timp de 48 spt. (non-
responderi si la cei cu raspuns
virusologic partial, inclusiv

Simeprevir
150 mg o data pe zi,
timp de 12 sdptamani

Ribavirina:

1000 mg / zi in cazul cand <75
kg sau 1200 mg / zi, daca >75
kg,
timp de 24 s. (naivi si relaps,
nonciroza si ciroza) si

\

timp de 48 s. (non-responderi
si la cei cu raspuns virusologic
partial, inclusiv pacientii cu

k ciroza) /

pacientii cu ciroza)

/

C.2.4.6.3.3. Scheme terapeutice de tratamentul antiviral al infectiei VHC genotip 1 cu utilizarea
schemelor IFN-free

Caseta 26. Genotip 1, optiunea 1

Pacientiii cu infectia cu VHC genotip 1 pot fi tratati prin schema IFN-free cu doza fixa, prin combinatia
Sofosbuvir 400 mg si Ledipasvir 90 mg in cadrul unei singure pastile, administrate o data pe zi, prin administrare
zilnica (Al).

Pacientii non-cirotici, inclusiv cei naivi si cei ceare au administrat anterior tratament antiviral trebuie si fie
tratati cu combinatia datd cu doza fixa fara Ribavirinum cu durata 12 saptaméni (Al).

Durata tratamentului poate fi micsorata la 8 saptamaéni in cazul pacientilor naivi non-cirotici daca nivelul initial al
ARN-VHC < 6 min. (6.8 log) Ul/ml. Acest lucru ar trebui indeplinit cu mare precautie, in special la pacientii cu
stadiul F3 al fibrozei prin demonstrarea veridicitatii si acuratetei aprecierii ARN-VHC, rezultatele studiilor au
demonstrat ca durata de 8 saptimani a tratamentului e suficientd pentru obtinerea unor rate inalte ale RVS (B1).
Pacientii cu ciroza compensata, inclusiv cei naivi si cei ce au administrat anterior tratament antiviral trebuie sa fie
tratati cu combinatia data cu doza fixd si cu Ribavirinum (1000 sau 1200 mg la pacientii <75 kg sau >75 kg
respectiv) cu durata 12 saptaméni (Al).

Pacientii cu cirozd compensata care au contraindicatii privind utiliazarea ribavirinei sau cu toleranta scazuta
la aceasta ar trebui sd administreze combinatia din doze fixe de Sofosbuvir si Ledipasvir cu durata 24 saptimini
(Al).

Durata de tratament prin utilizarea combinatiei dintre Sofosbuvir cu Ledipasvir cu doze fixe si Ribavirinum
poate fi prolongata pana la 24 saptamani la pacientii cu ciroza compensati ce anterior au administrat terapie
antivirala si au predictori de rispuns negativ la terapie, cum ar fi nivelul trombocitelor <75 x 10 3/ ul (B2).
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Algoritm N1 TAV IFN-free
recomandat pentru
pacienti naivi si tratati
anterior
cu genotipul 1a, 1b;
Evaluare: Clasa I, Nivel A

. . in 1 tableta . .
Ledipasvir Yl B Sofosbuvir Ribaviring
(90 mg) o dati pe zi 400 mg o dati pe zi pentru pacientii cu cirozi:

. . i A s ee.x . e e~ e o 1000 mg / zi in cazul in care <75
timp de 12 saptamani (fara timp de 12 saptamani (fara kg sau igzoo 1 7
cirozi) sau 24 saptimani,

ciroza) sau 24 saptamani, timp de 12 sau 24 siptimani
fara ribavirina (ciroza) fara ribavirina (cirozi) (predictori de rispuns negativ la
terapie, cum ar fi nivelul
trombocitelor <75 x 10 ¥/ nl)

*Preparatul Ledipasvir nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor in Republica Moldova

Caseta 27. Genotip 1, optiunea 2

e Pacientii cu infectia cu VHC genotip 1 pot fi tratati prin schema IFN-free cu administrare zilnica de Sofosbuvir
(400mg) si Simeprevirum (150mg) cu durata 12 siptimani (Al)

e in baza datelor utilizarii altor scheme IFN-free pacientilor cu cirozi, se recomandd de asociat suplimentar
Ribavirinum administrata zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) (B1)

e Lapacientii cu cirozi compensati care prezinti contraindicatii in utilizarea ribavirinei, prelungirea duratei de
tratament la 24 siptamani trebuie sa fie luata in consideratie (B1)

Algoritm N2 TAV IFN-free
recomandat pentru pacienti
naivi si tratati anterior
genotipul 1.
Evaluare: Clasa I, Nivel A,B

| |
Simeprevir Sofosbuvir Ribavirina
150 mg o data pe zi, 400 mg o dati pe zi, pentru pacientii cu ciroza:
timp de 12 saptamani (HC) timp de 12 saptamani (HC) 1000 mg / zi in cazul in care
sau 24 saptamani (ciroza) sau 24 saptamani (ciroza) <75 kg sau 1200 mg / zi,
daca >75 kg

Caseta 28. Genotip 1, optiunea 3

e Pacientii cu infectia cu VHC genotip 1 pot fi tratati prin schema IFN-free ce contine o combinatie cu doze fixe de
Ombitasvirr (12,5mg), paritaprevir (75mg), si Ritonavirum (50mg) incadrate intr-o singura pastild, si se
administreaza cite 2 pastile o data in zi, in timpul mesei (concomitent cu alimentele) si dasabuvir (250mg),
administrat cate o tableta de doud ori 1n zi (A1).

e Aceasta combinatie se recomandi numai la pacientii cu HC si ciroza hepatica compensata Child Pugh A, si
nu se recomand: pacientilor cu boala hepatica severa cu scorul Child-Pugh B, C

e Pacientii infectati cu subtipul 1b non-cirotici ar trebui sd primeasca combinatia pentru 12 siptaméni fara
Ribavirinum (Al).

e Pacientii infectati cu subtipul 1b cu cirozi ar trebui sa primesca aceasta combinatie 12 sdptamani in asociere cu
Ribavirinum administrate zilnic(1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) (Al)

e Pacientii infectati cu subtipul 1a non-cirotici ar trebui sa primesca aceasta combinatie 12 siptamani in asociere
cu Ribavirinum administrate zilnic(1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) (Al)

e Pacientii infectati cu subtipul 1a cu ciroza ar trebui sd primesca aceasta combinatie 24 saptamani in asociere cu
Ribavirinum administrate zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) (Al)
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Algoritm N3 TAV IFN-free
recomandat pentru pacienti
genotipul 1;
naivi si tratati anterior cu
HC si CH compensate Child
Pugh A.

Evaluare: Clasa I, Nivel A

| |
Ombitasvir (12,5 in1 Dasabuvir (250mg), Ribavirini
Paritaprevir (75 tableta administrat cite o tableta 1000 mg / zi in cazul in care
Ritonavir (50mg), de doui ori in zi <75 kg sau 1200 mg / zi, daci
>75 kg

timp de 12 siptamani

Cite 2 pastile o data in zi, in (G 1b, noncirotici)

timpul mesei (concomitent cu
alimentele),
timp de 12 saptamani

timp de 12 saptimani
(G 1b, cu ciroza; G 1a,
noncirotici)
sau timp de 24 s. (G 1a, cu

Caseta 29. Genotip 1, optiunea 4

e Pacientii cu infectia cu VHC genotip 1 pot fi tratati prin schema IFN-free cu administrarea zilnica de
Sofosbuvir (400mg) si Daclatasvir (60mg) cu durata 12 saptimani (Al)

e In baza datelor utilizarii altor scheme IFN-free pacientilor cu ciroza, se recomanda de asociat suplimentar
Ribavirinum administrata zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg, respectiv) (B1)

e La pacientii cu ciroza ce prezinta contraindicatii in utilizarea ribavirinei, extinderea duratei la 24 saptimani
trebuie sa fie luatd in consideratie (B1)

Algoritm N4 TAV IFN-free
recomandat pentru pacienti
naivi si tratati anterior cu
genotipul 1
Evaluare: Clasa I, Nivel A,B

| 1
Daclatasvir* Sofosbuvir Ribavirina
60 mg o data pe zi, 400 mg o data pe zi, pentru pacientii cu ciroza:
timp de 12 saptamani (fara timp de 12 saptamani (fara 1000 mg / zi in cazul in care
ciroza) sau 24 saptaimani ciroza) sau 24 saptamani <75 kg sau 1200 mg / zi,
(ciroza) (ciroza) dack >7& ko

*Preparatul Daclatasvir nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor.

Nota: 1. Evaluarea pentru pacientii cu ciroza este clasa Ila, Nivel B.
2. * Doza de Daclatasvir poate fi modificata, fiind necesard cresterea sau scaderea dozei atunci cand sunt utilizate
concomitent cu inductori si inhibitori ai citocromului P450 3A / 4, respectiv.

Caseta 30. Nu este recomandat pentru genotipul 1a sau 1b (http://www.hepatitisc.uw.edu/browse/all/core-
concepts):

« Sofsobuvir (monoterapia) si Ribavirinum timp de 24 saptamani.

Evaluare: Clasa Ilb, Nivel A

* Peginterferon plus Ribavirinum cu sau fara Sofosbuvir, Simeprevirum, Tealprevirum, sau Boceprevirum
pentru 12 - 48 saptamani.

Evaluare: Clasa Ilb, Nivel A

» Monoterapie cu peginterferon, cu Ribavirinum, sau cu un medicament antiviral direct.

Evaluare: Clasa Ill, Nivel A

C.2.4.6.3.4. Scheme terapeutice de tratamentul infectiei cu VHC, genotip 2
Optiunea de electie, de primad linie, in tratamentul infectiei cu VHC, genotip 2 se considera a fi combinatia IFN-free:
Sofosbuvir si Ribavirinum. Alte optiuni se utilizeaza intr-o pondere mica, la pacientii non-responderi pentru optiunea

32



http://www.hepatitisc.uw.edu/browse/all/core-concepts
http://www.hepatitisc.uw.edu/browse/all/core-concepts

de electie. In cazul in care schemele IFN-free nu sunt disponibile, combinatia PeglFN-a si Ribavirinum poate fi
utilizatd in conformitate cu recomandarile EASL precedente.

Caseta 31. Genotip 2, optiunea 1

e  Pacientii cu infectia cu VHC genotip 2 trebuie sa fie tratati cu Ribavirinum administrata zilnic (1000 sau 1200 mg
la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) si administrare zilnica de Sofosbuvir (400mg) 12 sdpatiméni (Al)

e Schema datd poate fi prelungitd pana la 16-20 siptiamani la pacientii cu ciroza, in special dacia au administrat
anterior terapie antivirala (B1)

Caseta 32. Genotip 2, optiunea 2

e Pacientii cu ciroza si/sau cei ce au administrat anterior terapie antivirala pot fi tratati cu PeglFN-a saptamanal,
Ribavirinum administrata zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) si Sofosbuvir
(400mg) zilnic cu durata 12 sdptaméni (B1)

Caseta 33. Genotip 2, optiunea 3
e Pacientii cu ciroza si/sau cei ce au administrat anterior terapie antivirala pot fi tratati cu scheme IFN-free,
Sofosbuvir (400mg) zilnic si Daclatasvir (60mg) cu durata 12 siaptiméni (B1)

C.2.4.6.3.5. Scheme terapeutice de tratament antiviral al infectiei cu VHC, genotip 3

Caseta 34. Recomandari de tratament antiviral in genotipul 3

Exista trei optiuni terapeutice care sunt disponibile in cadrul infectiei cu VHC, genotip 3. Combinatia Sofosbuvir
- Ribavirinum se consideri suboptimalid, mai ales la pacientii cu cirozi care au inregistrat esec la IFN si
Ribavirinum.

In trtamentul infectiei cu VHC, geotip 3 s-a dovedit a fi utild tripla combinatie cu PegIFN-a, Ribavirinum si
Sofosbuvir.

Combinatia ce contine Sofosbuvir si dacaltasvir cu/fira Ribavirinum prezintd o altd schemd promititoare de
tratament.

Ledispavirul este considerat un agent mai putin potent decit Daclatasvirul in vitro in prezenta genotipului 3. De
aceea combinarea Sofosbuvir - Ledispavir nu este recomandata pacientilor cu genotipul 3.

in caz de indisponibilitate a schemelor date se accepta si utilizarea PegIFN-a si Ribavirinum conform recomandarilor
precedente EASL.

Caseta 35. Genotip 3, optiunea 1

e Pacientii cu infectie cu VHC, genotip 3 pot fi tratati cu PeglFN-a sdptamaénal, Ribavirinum administratd zilnic
(1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) si Sofosbuvir (400mg) zilnic cu durata 12 siptaméani
(B1).

e Acecasta combinatie este 0 metodd optiméd la pacientii ce nu au reusit sa obtina raspuns viral sustinut ( RVS) dupa
administrarea de Sofosbuvir plus Ribavirinum (B1).

Algoritm N1 TAV IFN-free
recomandat pentru pacienti
naivi si tratati anterior
pentru genotipul 3
Evaluare: Clasa I, Nivel B

| |
é PeglFN-a siptamanal, Sofosbuvir Ribavirina:
timp de 12 saptiméani 400 mg o dati pe zi, 1000 mg / zi in cazul cand <75
timp de 12 siptimani kg sau 1200 n‘:g / zi, daca =75
d,

timp de 12 saptamani

-

Caseta 36. Genotip 3, optiunea 2

e Pacientii cu infectie cu VHC, genotip 3 pot fi tratati cu Ribavirinum administratd zilnic (1000 sau 1200 mg la
pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) si Sofosbuvir (400mg) zilnic cu durata 24 saptamani (B1)

e Aceasta schema terapeutica este suboptimali in cazul pacientilor cu cirozd care au primit anterior terapie
antivirala sau in cazul pacientilor care au esuat in obtinerea RVS dupi schema cu Sofosbuvir plus
Ribavirinum. Acesti pacienti ar trebui s fie inclugi in o schema alternativa de tratament. (B1)
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Algoritm N2 TAV IFN-free recomandat pentru
pacienti naivi si tratati anterior
in genotipul 3, pentru pacienti nonciroza, care
nu au urmat anterior trtament cu Sofosbuvir +
Ribavirina
Evaluare: Clasa I, Nivel B

Ribavirini: Sofosbuvir
1000 mg / zi in cazul cand <75 kg 400 mg o data pe zi,
sau 1200 mg / zi, daca >75 kg, timp de 24 saptamani

timp de 24 saptamani

Caseta 37. Genotip 3, optiunea 3

e  Pacientii naivi, firi cirozi pot fi tratati prin utilizarea Sofosbuvir (400mg) zilnic si Daclatasvir (60 mg) zilnic,
fara PegINF, cu durata 12 saptamani (A1).

e Pacienti cu ciroza, atit naivi, ct si cei care anterior au administrat terapie antivirald ar trebui sd primeasca
combinatia data, plus Ribavirinum zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) timp de 24
saptdmani (B1).

Algoritm N3 TAV IFN-free
recomandat pentru pacienti
naivi si tratati anterior
pentru genotipul 3
Evaluare: Clasa I, Nivel A,B

| |
Daclatasvir* Sofosbuvir Ribavirina
60 mg o data pe zi, 400 mg o data pe zi, pentru pacientii cu ciroza:
timp de 12 siaptamani (naivi, timp de 12 saptamani (naivi, 1000 mg / zi in cazul in care <75
fara ciroza) sau timp de 24 fara ciroza) sau timp de 24 kg sau 1200 mg / zi, daca >75 kg
saptamani (ciroza) saptamani (ciroza) timp de 24 saptamani

C.2.4.6.3.6. Scheme terapeutice de tratamentul antiviral al infectiei HCV genotip 4
Pana la moment sunt disponibile sase optiuni terapeutice ale pacientilor cu infectia cu VHC genotip 4, doua regimuri
care contin IFN si patru scheme IFN-free. In caz de indisponibilitate a schemelor date se accepta si utilizarea

PeglFN-a si Ribavirinum conform recomandarilor precedente EASL.

Scheme terapeutice de tratament antiviral al infectiei cu VHC genotipul 4 cu continut de Peg-1FN

Caseta 38. Genotip 4, optiunea 1

e Pacientii cu infectie HCV genotip 4 pot fi tratati cu PeglFN-a sdptiménal, Ribavirinum administrata zilnic
(1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) si Sofosbuvir (400mg) zilnic cu durata 12 sdptamani
(B1)

Caseta 39. Genotip 4, optiunea 2

e Pacientii cu infectie HCV genotip 4 pot fi tratati cu PeglFN-a saptamanal, Ribavirinum administrata zilnic (1000
sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) si Simeprevirum (150mg) zilnic (B1).

e  Simeprevirum ar trebui administrat 12 siptaméni in combinatie cu PeglFN-a si Ribavirinum. Ulterior PeglFN-
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a si Ribavirinum trebuie administrate inca 12 siptiméni (durata totald a tratamentului 24 saptimaéni), la
tratamentul pacientilor naivi si la cei ce au inregistrat relaps, inclusiv la cei cu cirozi, aditional sunt necesare
incd 36 siaptimini de dubld terapie (durata totald a tratamentului 48 sdptimaini) de electie in cazul
nonresonderilor sau partial responderi, inclusiv in cirozi (B1)

Nivelul ARN-VHC ar trebui sa fie monitorizat pe toata durata tratamentului. Stoparea tratamentului se indica cind
nivelul ARN-VHC este >25 Ul/ml la saptiméana 4, 12 sau saptamana 24 (A2)

Scheme terapeutice de tratament antiviral al infectiei cu VHC genotipul 4 IFN-free

Caseta 40. Genotip 4, optiunea 1

Pacientii cu infectia cu VHC genotip 4 pot fi tratati prin schema IFN-free cu doza fixa, prin combinatia Sofosbuvir
400mg si Ledipasvir 90mg, doza fixa, in cadrul unei singure pastile, prin administrare zilnica (Al).

Pacientii non-cirotici, inclusiv cei naivi si cei ce au administrat anterior tratament antiviral ar trebui sa fie tratati cu
combinatia data, cu doza fixa fara Ribavirinum cu durata 12 saptamani (A1)

in conformitate cu datele obtinute in studiul infectiei cu VHC genotip 1 pacientii cu cirozi compensati, inclusiv
cei naivi §i cei ce au administrat anterior tratament antiviral ar trebui sa fie tratati cu combinatia cu doza fixd cu
durata 12 saptamani si Ribavirinum (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) (B1).

Pacientii cu ciroza compensatd ce au contraindicatii privind utiliazarea ribavirinei Sau CU toleranta scazuta la
aceasta ar trebui sa administreze combinatie din doze fixe de Sofosbuvir si Ledipasvir cu durata 24 saptdmini fara
Ribavirinum (B1)

in conformitate cu datele obtinute in studiul infectie HCV genotip 1 ,durata de tratament prin utilizarea combinatiei
din Sofosbuvir, Ledipasvir si Ribavirinum cu doze fixe poate fi prolongatd pana la 24 saptimani la pacientii ce
anterior au administata terapie antivirald cu cirozad compensata si raspuns predictor negativ la terapie, cum ar fi
nivelul trombocitelor <75x10%/ pl (B1)

Caseta 41. Genotip 4, optiunea 2

Pacientii fara ciroza, cu infectia cu VHC genotip 4 pot fi tratati prin schema IFN-free, cu combinatia de Ombitasvir
(12,5mQ), paritaprevir (75mg) si Ritonavirum (50 mg) prezente in cadrul unei singure pastile (2tab/zi, in timpul
mesei) si Ribavirinum (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau>75 kg respectiv), cu durata 12 saptimani, fara
dasabuvir (Al).

Pacientii cu infectia cu VHC genotip 4, cu cirozi pot fi tratati prin schema IFN-free, cu combinatia de Ombitasvir
(12,5mg). paritaprevir (75mg) si Ritonavirum (50 mg) prezente in cadrul unei singure pastile (2tab/zi in timpul
mesei) si Ribavirinum (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau>75 kg respectiv), cu durata 24 saptimini, fara
dasabuvir , in continuare cu monitorizarea noilor informatii (B1).

Caseta 42. Genotip 4, optiunea 3

Pacientii cu infectia cu VHC genotip 4 pot fi tratati prin schema IFN-free cu administrarea zilnica de Sofosbuvir
(400mg) si Simeprevirum (150mg) cu durata 12 siaptiméani (B2)

Bazindu-ne pe alte scheme IFN-free in ciroza, se asociaza Ribavirinum administrata zilnic (1000 sau 1200 mg la
pacientii <75kg sau >75 kg, respectiv) (B2)

La pacientii cu ciroza ce prezinta contraindicatii in utilizarea ribavirinei, extinderea duratei la 24 saptdmani trebuie sa
fie luata in consideratie (B2)

Caseta 43. Genotip 4, optiunea 4

Pacientii cu infectia cu VHC genotip 4 pot fi tratati prin schema IFN-free cu administrarea zilnica de Sofosbuvir
(400mg) si Daclatasvir (60mg) cu durata 12 siptamani (B2)

Bazindu-ne pe alte scheme IFN-free in ciroza, se asociaza Ribavirinum administrata zilnic (1000 sau 1200 mg la
pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) (B2)

La pacientii cu ciroza ce prezinta contraindicatii in utilizarea ribavirinei, extinderea duratei la 24 saptamani trebuie sa
fie luata in consideratie (B2)

C.2.4.6.3.7. Scheme terapeutice de tratament antiviral al infectiei cu VHC genotip 5 si 6

In cadrul tratamentului infectiei HCV genotip 5 si 6 exista trei optiuni terapeutice: tripla combinatie PegIFN-a,
Ribavirinum si Sofosbuvir, schema IFN-free Sofosbuvir si Ledispavir, si Sofosbuvir si Daclatasvir. In caz de
indisponibilitate a schemelor date se accepta si utilizarea PeglFN-a si Ribavirinum conform recomandirilor
precedente EASL.
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Caseta 44. Genotip 5 si 6, optiunea 1
Pacientii cu infectia cu VHC, genotip 5 si 6 pot fi tratati cu PeglFN-a siptiméanal, Ribavirinum administrata zilnic
(1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) si Sofosbuvir (400mg) zilnic cu durata 12 saptamani (B1).

Caseta 45. Genotip 5, optiunea 2

Pacientii cu infectia cu VHC, genotip 5 si 6 pot fi tratati prin schema IFN-free cu doza fix3d, prin combinatia
Sofosbuvir 400mg si Ledipasvir 90mg in cadrul unei singure pastile, prin administrare unica zilnica (Al).

Pacientii non-cirotici, inclusiv cei naivi si cei ce au administrat anterior tratament antiviral ar trebui sd fie tratati cu
combinatia cu doza fixa fara Ribavirinum cu durata 12 siptaméani (B1).

In conformitate cu datele obtinute in studiul infectie HCV genotip 1 pacientii Cu cirozi compensati, inclusiv cei naivi
si cei ce au administrat anterior tratament antiviral trebuie sa fie tratati cu combinatia data cu doza fixi si
Ribavirinum_(1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) timp de 12 siptimani_(B1).

Pacientii cu cirozi compensata ce au contraindicatii privind utilizarea ribavirinei sau cu toleranta scazuta la aceasta
trenbuie sd administreze combinatie din doze fixe de Sofosbuvir si Ledipasvir cu durata 24 sapatamini fara
Ribavirinum (B1).

in conformitate cu datele obtinute in studiul infectie HCV genotip 1, durata de tratament prin utilizarea combinatiei din
Sofosbuvir, Ledipasvir si Ribavirinum cu doze fixe poate fi prolongatd pana la 24 sidptamani la pacientii ce anterior au
administat terapie antivirala cu cirozd compensata si raspuns predictor negativ la terapie, cum ar fi nivelul trombocitelor
<75x103/ul (B1).

Caseta 46. Genotip 5, optiunea 3

e Pacientii cu infectia cu VHC genotip 5 si 6 pot fi tratati prin schema IFN-free cu administrarea zilnica de
Sofosbuvir (400mg) si Daclatasvir (60mg) cu durata 12 sdptamani (B1).

e Bazindu-ne pe alte scheme IFN-free, in ciroza se asociaza Ribavirinum administrata zilnic (1000 sau 1200 mg la
pacientii <75kg sau >75 kg respectiv) (B1).

e La pacientii cu ciroza ce prezinta contraindicatii in utilizarea ribavirinei, extinderea duratei la 24 saptamani trebuie
sa fie luata 1n consideratie (B1).

C.2.4.6.3.8. Monitorizarea pacientilor pe parcursul tratamentului antiviral

Caseta 47. Monitorizarea eficacititii terapiei

e  Pentru monitorizarea nivelului ARN-VHC finainte de initierea terapiei, pe parcursul acesteia cat si dupa e necesara
metoda PCR in regim real time cu limita inferioara de detectie < 15 IU/ml (Al)

e In cazul pacientilor tratati cu tripla combinatie cu PegIFN-a, Ribavirinum si Sofosbuvir cu durata 12 saptamani,
nivelul ARN-VHC ar trebui sa fie determinat initial, la saptdméana a 4 si a 12 de terapie (la finalul terapiei), cat si la
12 si 24 saptamani dupa finisarea terapiei (A2).

e in cazul pacientilor tratati cu tripla combinatie cu Peg IFN-a, Ribavirinum si Simeprevirum (12 saptimani plus 12
sau plus 36 saptamani cu Peg IFN-a si Ribavirinum ) nivelul ARN-VHC trebuie determinat initial, la saptaméana a
4-a, a 12 si a 24 (finisarea tratamentului la pacientii naivi si cei cu relaps), saptdmana 48 (finisarea tratamentului la
nonresponderi si la cei cu raspuns partial ), cat si la 12 si 24 saptamani dupa finisarea terapiei (A2)

e in cazul pacientilor ce se trateaza cu scheme IFN-free, nivelul ARN-VHC ar trebui determinat initial la siptimana
a 2-a (evaluarea aderentei), a 4-a, a 12-a sau a 24-a (la finisarea tratamentului la pacientii cu durata 12 sdptamani,
respectiv 24) si la sdptdmana 12 si 24 dupa finisarea terapiei (A2).

Caseta 48. Reguli de stopare a terapiei

e 1in caz de utilizare a triplei combinatii cu Peg IFN-a, Ribavirinum si Simeprevirum, tratamentul ar trebui
intrerupt daca nivelul ARN-VHC este > 25 IU/ml la siptiméana 4, 12 sau 24 de terapie (A2)

e Ar trebui sa se ia In consideratie trecerea imediata la un alt agent DAAs si IFN sau scheme IFN-free fara inhibitor
de proteaze (B1)

e Reguli stricte privind alte scheme nu au fost stabilite (A1)

Caseta 49. Monitorizarea sigurantei terapiei

e Femeiele de virsta reproductiva si/sau partenerii lor trebuie sa utilizeze metode sigure si efective de contraceptie in
timpul administrarii schemelor ce contin Ribavirinum cat si pentru o perioada de 6 luni dupa finisarea tratamentului
(Al).

e Pacientii ce primesc dubla terapie cu PegIlFN-a si Ribavirinum trebuie monitorizati privind prezenta efectelor
adverse clinice la fiece vizita la medic, In timp ce efectele adverse hematologice necesitd verificare la saptamana 2
si a 4 de terapie, ulterior la intervale de 4-8 saptdmani (Al).

¢ Functia renala necesiti a fi evaluata regulat la pacientii ce administreazd Sofosbuvir (B1).

e In cazul utilizarii preparatului Simeprevirum se poate asocia prurit si o crestere a bilirubinei indirecte fira elevarea
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ALT (Al).

e in cazul utilizarii combinatiei Ritonavirum boosted paritaprevir, Ombitasvirr si datasbuvir rar se poate inregistra
elevarea bilirubinei indirecte (A1)

e La pacientii cu insuficienta renald moderatd sau severd ce administreazd Simeprevirumum, Sofosbuvir si
Ledipasvir sau Daclatasvir nu este necesar de ajustat doza acestora. Doza corespunzatoare a Sofosbuvirului la
pacientii cu RFG<30ml/min/1,73m2 nu este 1nca stabilita (B2)

e La pacientii cu insuficienta hepatica usoard, moderatd sau severd( Child Pugh C) ce administreaza Sofosbuvir si
Ledipasvir sau Daclatasvir nu este necesar de ajustat doza acestora (B2)

e Dat fiind ca la pacientii cu insuficienta hepatica severa s-a observat potentarea efectului paritaprevir,Ombitasvirr
,siguranta utilizarii acestora necesita studii (B2)

Caseta 50. Monitorizarea interactiunilor medicamentoase

e Pacientii cu comorbiditati ce necesita administrarea de preparate concomitente trebuie sa fie evaluati in privinta
eficacitatii si toxicitatii acestora cat si aprecierea interactiunilor medicamentoase pe parcursul terapiei (Al)

e In caz daci este posibil , e necesar de exclus co-medicatia pe parcursul terapiei HCV, sau daci nu e posibil de
inlocuit cu un alt medicament alternativ cu potentiale interactiuni mai minore (B1)

Caseta 51. Mdsuri de amplificare a compliantei la tratament

e Tratamentul HCV ar trebui sa fie oferit de o echipa multidisciplinard cu experienta In aprecierea si tratamentul
HCV (Al)

e Pacientii infectati cu HCV ar trebui sa fie consiliati privind importanta compliantei in obtinerea RVS (A1)

e in cazul pacientilor cu nivel socioeconomic scazut sau emigrantilor , serviciu de suport social ar trebui sa fie parte
componenta a managenmentului clinic HCV (B2)

e La persoanele utilizatoare active de droguri intravenos, accesul la programe speciale de minimalizare a efectelor e
necesar (Al)

e  Suportul voluntarilor ar trebui sa fie evaluat ca o posibilitate de imbunatatire a managementului clinic HCV (B2)

e Pacientilor se recomanda abstinentta de la utilizarea alcoolului pe durata terapiei antivirale. Pacientii ce continua
consumul de alcool in timpul tratamentului ar trebui sa li se acorde suport aditional (A1)

e  Tratamentul HCV poate fi luat in consideratie la pacientii utilizatori activi de droguri, cu conditia daca ei doresc,
sunt apti si complianti de vizite regulate la medic, dar trebuie de evaluat posibile interactiuni medicamentoase cu
medicamente indicate sau nu (Al).

Caseta 52. Monitorizarea post-tratament a pacientilor ce obtin RVS

e  Pacientii non-cirotici cu RVS ar trebui reevaluati privind nivelul ALT si ARN-VHC la 48 sdptamani posttratament,
ulterior inlaturati din lista de evidenta (B1).

e Pacientii cu ciroza si pacientii cu fibroza avansata (F3) cu RVS ar trebui s efectueze screening-ul HCC fiecare 6
luni prin USG (B1).

e Artrebui de efectuat ghiduri privind managementul hipertensiunii portale cu dilatarea varicoasa a venelor in pofida
faptului ca hemoragia din varice se intalneste rar la pacientii ce au obtinut RVS (daca sunt evidentiate si alte
posibile cauze de boala hepaticd sunt prezente si persistd) (A2).

e Pacientii ce continud utilizarea de droguri nu ar trebui sa fe exclusi din tratamentul antiviral dat fiind riscul
reinfectiei (B1).

e Riscul de reinfectie ar trebui explicat indivizilor cu comportament riscant, cu scopul de imbunatatire a compliantei
(B1).

e  Dupa obtinerea RVS, monitoring-ul privind reinfectia HCV prin evaluarea ARN-VHC trebuie efectuat la utilizatori
de droguri, barbati ce intretin relatii sexuale cu alti barbati, cu comportament riscant (B2).

Caseta 53. Tratamentul repetat in cazul non-responderilor

e Pacientii care nu au raspuns la combinatia PegIFN-a si Ribavirinum trebuie si fie retratati ca tratament
naiv, in conformitate cu recomandarile prezente in functie de genotip (A1)

e Pacientii infectati cu HCV genotip 1 care nu au raspuns la tripla combinatie PegIFN-a, Ribavirinum si
Tealprevirum/Boceprevirum ar trebui sa fie tratati repetat cu schemele IFN-free Sofosbuvir si Ledipasvir sau
Sofosbuvir si Daclatasvir, cu Ribavirinum cu durata 12 saptamani (A1)

e Recomanddrile privind retratamentul pacientilor dupa esecul la preparatele DAAs de generatia 2 sunt bazate pe
dovezi indirecte si necesitd reactualizare (A1)

e Pacientii ce au inregistrat esec la preparatele HCV generatia 2 ce contin DAA, cu/fara PeglFN-a , cu/fard
Ribavirinum,ar trebui tratati cu scheme IFN-free pentru 12 sdptamani cu Ribavirinum conform masa/kg. Extinderea
terapiei la 24 saptamani cu Ribavirinum se poate lua in consideratie in special la pacientii cu boala hepatica
avansata, inclusiv fibroza (F3) si Ciroza (F4) (B2)

e Pacientii ce au inregistrat esec la Sofosbuvir monoterapie sau in combinatie cu Ribavirinum sau PeglFN-a si
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Ribavirinum pot fi supusi terapiei repetate cu Sofosbuvir plus Simeprevirum (genotipul 1 sau 4), Sofosbuvir plus
Daclatasvir (toate genotipurile) sau Sofosbuvir plus Ledispasvir ( genotipul 1,4,5 si 6) sau cu Ritonavirum boosted
paritaprevir, Ombitasvirr si Dasabuvir ( genotip 1) sau cu Ritonavirum boosted Paritaprevir, si Ombitasvirr
(genotip 4) (B2)

Pacientii infectati cu HCV genotip 1 sau 4 care au inregistrat esec la schemele ce includ PegIFN-a,
Ribavirinum si Simeprevirum ar trebui sa fie retratati cu Sofosbuvir si Daclatasvir sau Ledipasvir (B2)
Pacientii infectati cu HCV care au inregistrat esec la schemele ce include PeglFN-a, Ribavirinum si Daclatasvir
necesita retratament cu Sofosbuvir si Simeprevirum (genotip 1 sau 4). In cazul pacientilor infectati cu alte
genotipuri se preferd combinatia Sofosbuvir si Daclatasvir (genotip 2,3,5 si 6) sau Sofosbuvir si Ledipasvir
(genotip 5 si 6)(B2)

Pacientii infectati cu HCV genotip 1 sau 4 care au inregistrat esec la schemele ce includ Sofosbuvir si
Simeprevirum ar trebui sa fie retratati cu combinatia Sofosbuvir si Daclatasvir sau Ledipasvir (B2)

Pacientii infectati cu HCV care au inregistrat esec la schemele ce includ Sofosbuvir si Ledipasvir pot fi retratati cu
Sofosbuvir si Simeprevirum ( (genotip 1 sau 4). in cazul pacientilor infectati cu alte genotipuri se prefera
combinatia Sofosbuvir si Daclatasvir (genotip 2,3,5 si 6) sau Sofosbuvir si Ledipasvir (genotip 5 si 6) cu durata 24
sdptamani (B2)

Pacientii infectati cu HCV genotip 1 care au esuat la tripla combinatie cu Ritonavirum boosted paritaprevir, ,
Ombitasvirr si dasabuvir necesid retratament cu regimurile bazate pe Sofosbuvir, Sofosbuvir si Simeprevirum ,
Sofosbuvir si Daclatasvir sau Sofosbuvir si Ledipasvir (B2)

Pacientii infectati cu HCV genotip care au inregistrat esec la dubla combinatie cu Ritonavirum boosted
Paritaprevir, Ombitasvirr necesita retratament cu regimurile bazate pe Sofosbuvir, Sofosbuvir si Simeprevirum,
Sofosbuvir si Daclatasvir sau Sofosbuvir si Ledipasvir (B2)

Ca o metoda alternativa la pacientii ce nu necesitd tratament in mod urgent, pot astepta noi optiuni terapeutice (A1)
Eficacitatea si siguranta triplei combinatii a regimurilor ce contin Sofosbuvir, un inhibitor al proteazei NS3 si un
inhibitor al proteazei NS5A la pacientii ce au Inregistrat esec la regimurile ce contin DAA ramine necunoscuta(B2)
Nu exista dovezi care sd demonstreze utilitatea realizarii testelor de apreciere a rezistentei Inainte de initierea
tratamentului (B2)

C.2.4.6.3.9. Tratamentul pacientilor cu boala hepatica severa

Caseta 54. Pacientii cu cirozd decompensatd fara indicatii la tansplant hepatic

Pacientii cu cirozd decompensata (Child Pugh B si C pana la 12 puncte) care nu sunt inclusi in lista de asteptare
privind efectuarea transplantului hepatic si fara prezenta comorbiditatilor care pot influenta supravetuirea, pot
fi tratati cu Sofosbuvir si Ribavirinum pe durata 16-20 saptaméani (genotip 2), doza fixa a combinatiei Sofosbuvir
si Ledipasvir (genotip 1, 4, 5 si 6) sau combinatie Sofosbuvir si Daclatasvir (toate genotipurile), ambele in
asociere cu Ribavirinum in doza conform masa / corp, pentru 12 saptaméni (B1)

Pacientii cu ciroza decompensaté ce prezinta contraindicatii in utilizarea Ribavirinum sau cu toleranta scazuta
la aceasta ar trebui sd administreze combinatia cu doza fixa de Sofosbuvir si Ledipasvir (genotip 1,4,5 si 6) sau
combinatie de Sofosbuvir si Daclatasvir (toate genotipurile) pentru 24 siptamani fara Ribavirinum (B1)

Protocol recomandat pentru pacientii
cu ciroza decompensati (Child Pugh
B si C pana la 12 puncte), genotipul 2

1 ]
Sofosbuvir Ribavirinum
400 mg o dati pe zi pentru pacientii cu ciroza:

. e A . 1000 mg / zi in cazul in care <75 kg sau 1200 mg
timp de 16 - 20 saptamani / 7i, daci >75 kg

timp de 16 - 20 saptimani
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si C pana la 12 puncte),
toate genotipurile

Protocol recomandat pentru

pentru pacientii cu ciroza

decompensati (Child-Pugh B
Evaluare: Clasa I, B

| |
Daclatasvir* Sofosbuvir Ribavirinum
60 mg o data pe zi, 400 mg o data pe zi, pentru pacientii cu ciroza:
timp de 12 siptamani sau timp de 12 sdptimani sau 1000 mg / zi in cazul in care
timp de 24 saptimani fara timp de 24 saptimani fara <75 kg sau 1200 mg / zi,
Ribavirinum Ribavirinum daca >75 kg

timp de 12 saptamani

Protocol recomandat pentru
pentru pacientii cu ciroza
decompensati (Child-Pugh B
si C pana la 12 puncte),
genotip 1,4,55i 6
Evaluare: Clasa I, Nivel A, B

1 1
Ledipasvir* Sofosbuvir Ribavirinum
(90 mg) o data pe zi, 400 mg o data pe zi, 1000 mg / zi in cazul in
timp de 12 siptamani sau timp de 12 saptamani sau care <75 kg sau 1200 mg /
timp de 24 siptamani fira timp de 24 saptamani fara zi, daca >75 kg
ribavirina ribavirina timp de 12 siptamani

*Preparatele Daclatasvir si Ledopasvir nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor.

Caseta 55. Pacientii cu HCC ce nu prezintd indicatii la efectuarea transplantului hepatic

e Desi informatii privind beneficiul terapiei antivirale pe termen lung in privinta reducerii riscul HCC la pacientii ce
suporta rezectia sau ablatia HCC asociat HCV nu sunt suficient studiate, acesti pacienti frecvent manifesta fibroza
avansata si necesita terapie antivirala conform ghidurilor curente (B2)

Caseta 56. Pacientii ce prezintd indicatii pentru efectuarea transplantului hepatic

e Pacientii inclusi in lista de asteptare privind transplantul hepatic necesita tratament antiviral in scop de prevenire a
reinfectiei (A1)

e  Tratamentul antiviral se efectueaza conform Protocolului National corespunzétor

Caseta 57. Recidiva post-transplant

e Toti pacientii cu recidiva infectiei HCV posttransplant ar trebui privifi ca potentiali candidati la efectuare terapiei
(A1)

e  Tratamentul antiviral se efectueaza conform Protocolului National corespunzétor

C.2.4.6.3.10. Tratamentul pacientilor din grupuri speciale

Caseta 58. Coinfectia HBV

e Pacientii ar trebui sa fie tratati cu aceleasi scheme de tratament, aplicind aceleasi reguli conform monoinfectiei
HCV (B1)

e Daci nivelul de replicare al VHB manifesta niveluri semnificative, in timpul cat si dupa clearenc-ul HCV, poate fi
indicatd terapia cu analogi nucleotidici sau nucleozidici HBV (B1)

Caseta 59. Manifestdrile mediate prin complexe-imune ale HCV
e Tratamentul limfomei HCV asociate ar necesita utilizarea schemelor IFN-free, dar prognosticul in obtinerea RVS
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nu este bine cunoscut. Efectul terapiei antivirale noi impreuna cu depletia celulelor B necesitd studii aditionale.
Este necesar de implementat o cale interdisciplinard cu un monitoring al functiei hepatice. (B1)

e in scopul tratamentului crioglobulinemiei mixte si patologiei renale asociate infectiei HCV este necesar de luat in
consideratie Terapia antivirala. Rolul rituximabului 1n patologia renald asociata infectiei HCV necesitd evaluare.
Inhibitia rapida a replicarii HCV si obtinerea unor rate mari de RVS necesit{ o corelare cu raspunsul la injuria
renald si crioglobulinemia. Monitoringul atent al reactiilor adverse e necesar (B1)

C.2.4.6.3.11. Pacientii cu comorbiditati

Caseta 60. Pacientii ce necesita hemodializa

e Pacientii hemodializati, in special cei ce sunt potentiali candidati pentru efectuarea transplantului renal, ar trebui
luati in considerare la terapia antivirala (B1)

e  Acesti pacienti ar trebui sa administreze tratament cu scheme IFN-free, daca e posibil ribavirin-free pentru o durata
de 12 saptamani in absenta cirozei, si 24 saptamani in ciroz (B1)

e Simeprevirumum, Daclatasvir si combinatia Ritonavirum boosted Paritaprevir, Ombitasvirr si Dasabuvir sunt
metabolizate la nivel hepatic astfel ca pot fi utilizati in boala renala severa (Al)

e  Sofosbuvir nu ar trebui administrat pacientilor cu RFG <30ml/min/1,73m2 sau in stadiul final al insuficientei renale
pana la acumularea de date noi (B2)

e Necesitatea de ajustare a dozelor DAAs in infectia cu VHC la pacientii supusi dializei nu este cunoscuta, nu exista
date referitor la siguranta si eficacitatea acestora in populatie. Aceste medicamente ar trebui administrate cu
precautie la pacientii cu insuficienta renald severa, si doar in situatii cu pericol de viata. (B1)

Caseta 61. Recipienti de organe solide non —hepatice

e Tratamentul infectiei HCV inainte de efectuarea transplantului renal contribuie la scaderea mortalitatii si
morbiditatii prin patologia hepatica, si poate preveni disfunctiile renale legate de HCV. La necesitate cind e posibil
se administreaza tratament antiviral la potentiali candidati pentru transplant renal inainte de includerea lor in lista
de asteptare, cu scheme IFNfree, la posibilitate ribavirinum-free pentru 12 saptamani la pacienti in absenta cirozei
si 24 saptamani la pacientii cirotici (Child Pugh A). Nu exista date referitor la eficacitatea si siguranta tratamentului
in acest grup de pacienti si necesitatea de ajustare a dozei DAAs nu este cunoscuta. Aceste medicamente trebuie
utilizate cu mare precautie iar Sofosbuvir nu trebuie administrat pacientilor cu RFG <30ml/min/1,73m2 pana la
acumularea de date noi (B1)

e La recipientii de organ solid nonhepatic ce au indicatii la administrarea de terapie anti HCV se prefera schemele
IFN free urmarind recomandarile de mai sus, managementul interactiunilor medicamentoase cu tacrolimus si
ciclosporina. (B2)

Caseta 62. Hemoglobinopatii

e Indicatiile tratamentului anti-HCV pentru pacientii cu/fara hemoglobinopatii sunt la fel (A1)

e  Pacientii cu hemoglobinopatii ar trebui sa fie tratati cu scheme IFN-free, féird ribavirinum (B1)

e  Regimurile terapeutice anti HCV care pot fi utilizate la pacientii cu hemoglobinopatii sunt identice ca la pacientii
fara (B1)

e Cind este necesard administrarea de Ribavirinum, se efectuiaza un monitoring minutios si poate fi utilizata
transfuzia de singe la necesitate (B2)

Caseta 63. Hemoragia

e Indicatiile tratamentului anti-HCV pentru pacientii cu/fara hemoragie sunt la fel (A1)

e Interactiunile medicamentoase in coinfectia HCV-HIV la pacientii ce administreaza agenti antiretrovirali necesita
selectia minutioasa a agentului (A1)

Caseta 64. Monitorizarea pacientilor netratati §i a pacientilor cu esec la terapie

e Este necesard o Monitorizare regulata a pacientilor HCV netratati si a pacientilor cu au inregistrat esec la terapie
(A1)

e Metodele non-invazive in aprecierea stadiului fibrozei sunt cele mai indicate in monitoring la intervale determinate
(A1)

e Lapacientii cu ciroza screening-ul HCC trebuie sa fie continuat nelimitat (A1)

C.2.4.6.3.12. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directa in tratamentul HCV
cu alte preparate medicamentoase

Tabelul 14a. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directi in tratamentul HCV si
antiretroviralele HIV

Clasa Preparatul SIM DCV* SOF SOF/LDV* 3D*

NRTIs Abacavir ° ° ° . .
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Didanozin*
Emtricitabinum

Lamivudin

Stavudin*

Tenofoviri disoproxili
fumaras

Zidovudinum

NNRTIs Efavirenz**
Etravirin**

Nevirapin**
Rilpivirin**

Inhibitori de | Atazanavir** ;
protease Atazanavir**/Ritonavirum
Darunavir/Ritonavirum;
Darunavir/Cobicistat**
Fosamprenavir**
Lopinavirum

Saquinavir**

Inhibitori Dolutegravirum
entryl Elvitegravir**/cobicistat**
integraze Maraviroc**

Raltegravir**

** Preparatele Didanozin, Stavudin, Atazanavir, Cobicistat, Fosamprenavir, Saquinavir, Dolutegravir,
Elvitegravir, Maraviroc, Raltegravir nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al mediacmentelor in RM.

SIM-Simeprevirum; DCV-Daclatasvir; SOF-Sofosbuvir; SOF/LDV- Sofosbuvir plus Ledipasvir; 3D Ritonavirum
boosted paritaprevir, plus Ombitasvirr si dasabuvir.
*Cunoscut sau anticipat putem astepta concentratii crescute ale Tenofoviri disoproxili fumaras-ului cu regimurile
boosted si cu efavirenz si rilpivirine cind este administrat cu Sofosbuvir si Ledipasvir, cu mare atentie, monitorizarea
functiei renale fiind necesara
Legenda: culoarea verde : interactiune clinicd semnificativa nu este asteptatd. Rosie: aceste medicamente nu trebuie sa
fie administrate concomitent. Roz: posibilele interactiuni medicamentoase pot necesita ajustarea dozelor, monitoring
aditional
e Anumite medicamente pot necesita ajustare de doze in dependenta de functia hepatica. Va rugam consultati
prospectul medicamentului.
e Simbolul dependent de culoare ( verde, rosu, roz) raportat la importanta clinica a interactiunilor
medicamentoase se bazeaza pe www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool). Pentru detalii privind
interactiuni farmacocinetice, ajustare de doze ne referim catre site-ul mentionat.

Tabelul 14b. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directd in tratamentul HCV si
remediile narcotice relaxante

Preparatul SOF/LDV

Amfetamini**

Cannabis**

Cocaine**

Diamorphine**

Diazepamum

Gamma-
hidroxibutirat**

Ketaminum

MDMA (extasy)**

Methamphetamine**

Phenciclidina**

Temazepam**

** Preparatele Amfetaminii, Cannabis, Cocaine, Diamorphine, Gamma-hidroxibutirat, MDMA(extasy),
Metaamphetamine, Phenciclina, Temazepam nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al mediacmentelor
in RM.
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SIM-Simeprevirum; DCV-Daclatasvir; SOF-Sofosbuvir; SOF/LDV- Sofosbuvir plus Ledipasvir; 3D Ritonavirum
boosted paritaprevir, plus Ombitasvirr si dasabuvir.
Legenda: culoarea verde : interactiune clinicd semnificativi nu este asteptatd. Roz: posibilele interactiuni
medicamentoase pot necesita ajustarea dozelor, monitoring aditional
e Anumite medicamente pot necesita ajustare de doze in dependenta de functia hepaticd. Va rugam consultati
prospectul medicamentului.
e Simbolul dependent de culoare ( verde, rosu, roz) raportat la importanta clinica a interactiunilor
medicamentoase se bazeaza pe www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool). Pentru detalii privind
interactiuni farmacocinetice, ajustare de doze ne referim catre site-ul mentionat.

Tabelul 14c. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directa in tratamentul HCV si remediile
hipolipemiante

Preparatul SIM DCV SOF SOF/LDV 3D

Atorvastatin

Bezafibrat**

Ezetimibum**

Feofibrate**

Fluvastatin

Gemfibrozil**

Lovastatinum

Pitavastatin**

Pravastatin**

Rosuvastatinum

Simvastatinum

** Preparatele Bezafibrat, Ezetimibe, Feofibrate, Gemfibrozil, Pitavastatin, Pravastatin, nu sunt inregistrate in
Nomenclatorul de Stat al mediacmentelor in RM.

Tabelul 14d. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directa in tratamentul HCV si
remediile cu actiune asupra sistemului nervos central

Preparatul SIM DCV SOF SOF/LDV 3D

Antidepresante:
Amitriptilinum

Citalopram**

Duloxetine**

Escitalopramum

Fluoxetinum

Paroxetinum

Sertralinum

Trazodone**

Trimipraine**

Venlafaxinum

Antipsihotice:
Amisulpiridinum**

Avripiprazol**

Chlorpromazinum

Clozapinum

Flupentixol**

Haloperidolum

Olanzepinum

Quetiapinum

Risperidonum

** Preparatele Citalopram, Duloxetine, Trazodone, Trimipraine, Amisulpirid, Aripiprazol, Flupentixicol nu sunt
inregistrate in Nomenclatorul de Stat al mediacmentelor in RM.

SIM-Simeprevirum ; DCV-Daclatasvir ; SOF-Sofosbuvir ; SOF/LDV- Sofosbuvir plus Ledipasvir ; 3D Ritonavirum
boosted paritaprevir, plus Ombitasvirr si dasabuvir.
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Legenda: culoarea verde : interactiune clinicd semnificativa nu este asteptatd. Rosie: aceste medicamente nu trebuie sa
fie administrate concomitent. Roz: posibilele interactiuni medicamentoase pot necesita ajustareca dozelor, monitoring
aditional

e Anumite medicamente pot necesita ajustare de doze in dependenta de functia hepaticd. Va rugam consultati
prospectul medicamentului.

e Simbolul dependent de culoare ( verde, rosu, roz) raportat la importanta clinica a interactiunilor
medicamentoase se bazeaza pe www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool). Pentru detalii privind
interactiuni farmacocinetice, ajustare de doze ne referim catre site-ul mentionat.

Tabelul 14e. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directd in tratamentul HCV si
remediile cu actiune asupra sistemului cardiovascular

SOF/LDV

Antiaritmice:
Amiodaronum

Digoxinum

Flecainida**

Vernakalant**

Anticoagulante si
Antiplachetare:
Clopidogrelum

Dabigatran**

Warfarinum

Beta-blocatori:
Atenololum

Bisoprololum

Propranololum

Blocatori de
calciu:
Amlodipinum

Diltiazemum

Nifedipinum

Remedii
antihypertensive:
Aliskiren**

Candesartanum

Doxazosinum

Enalaprilum

** Preparatele Flecainida, Vernalanat, Dabigatran, Aliskiren, nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al
mediacmentelor in RM.

SIM-Simeprevirum ; DCV-Daclatasvir ; SOF-Sofosbuvir ; SOF/LDV- Sofosbuvir plus Ledipasvir ; 3D Ritonavirum
boosted paritaprevir, plus Ombitasvirr si dasabuvir.
Legenda: culoarea verde : interactiune clinicd semnificativd nu este asteptatd. Rosie: aceste medicamente nu trebuie sa
fie administrate concomitent. Roz: posibilele interactiuni medicamentoase pot necesita ajustarea dozelor, monitoring
aditional
e Anumite medicamente pot necesita ajustare de doze in dependenta de functia hepaticd. Va rugam consultati
prospectul medicamentului.
e Simbolul dependent de culoare ( verde, rosu, roz) raportat la importanta clinica a interactiunilor
medicamentoase se bazeaza pe www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool). Pentru detalii privind
interactiuni farmacocinetice, ajustare de doze ne referim catre site-ul mentionat.

Tabelul 14f. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directi in tratamentul HCV si
remediile imunodepresante

SOF/LDV

Azathioprinum

Ciclosporinum

Etanercept

Everolimus

Mycofenolat

Sirolimus**
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http://www.hep-druginteractions.org/

| Tacrolimus | . | ° | ° | . | °

** Preparatul Sirolimus nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al mediacmentelor in RM.

SIM-Simeprevirum ; DCV-Daclatasvir ; SOF-Sofosbuvir ; SOF/LDV- Sofosbuvir plus Ledipasvir ; 3D Ritonavirum
boosted paritaprevir, plus Ombitasvirr si dasabuvir.
Legenda: culoarea verde : interactiune clinicd semnificativa nu este asteptatd. Rosie: aceste medicamente nu trebuie sa
fie administrate concomitent. Roz: posibilele interactiuni medicamentoase pot necesita ajustarea dozelor, monitoring
aditional
e Anumite medicamente pot necesita ajustare de doze in dependenta de functia hepatica. Va rugam consultati
prospectul medicamentului.
e Simbolul dependent de culoare ( verde, rosu, roz) raportat la importanta clinica a interactiunilor
medicamentoase se bazeaza pe www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool). Pentru detalii privind
interactiuni farmacocinetice, ajustare de doze ne referim catre Site-ul mentionat.
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Tabelul 15.Recomadarile terapiei antivirale in caz de monoinfectie HCV sau HCV/HIV coinfectie la pacientii cu
hepatita cronica C fiara prezenta cirozei, tratament naiv sau esec la terapia cu PegIFN-a si Ribavirinum

Genotipu | PegIFNa, PegIFNo, Sofosbuv | Sofosbuvir, Sofosbuvir si | Ritonavirum | Ritonavirum | Sofosbuv | Sofosb
| RBV  si | RBVY si | ir si | Simepreviru | Ledipasvir , , ir Si | uvir,
Sofosbuvi | Simeprevir | RBV m, RBV paritaprevir, | paritaprevir, | Simepre | daclar
r um Ombitasvirr | Ombitasvirr | virumu asvir
si dasabuvir m
la 12sapt 12 sapt | Nu HC=12sapt | 8-12 sapt | 12sapt fard | - 12 sapt | 12
apoi / fara RBV RBV fara sapt
PeglFNa CH=24sapt RBV fara
si RBV RBV
12 sapt
(naivi si
relaps) si
36 sapt
(nonresp
onderi
Sau
partial)
1b 12sapt Nu HC=12sap 12 sapt
t/CH=24sa fara RBV
pt
2 12sapt - 12 sapt - - - - 12
sapt
fara
RBV
3 12sapt - 24sapt - - - - 12
sapt
fara
RBV
4 12sapt 12 sapt | - 12 sapt | - 12 sapt | 12 sapt | 12
apoi fara RBV fara RBV | fara sapt
PeglFNa RBV fara
si RBV RBV
12 sapt
(naivi si
relaps) si
36 sapt
(nonresp
onderi
sau
partial
5sau 6 | 12sapt = - 12 sapt | - - - 12
fara RBV sapt
Fara
RBV
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Tabelul 16. Recomadarile terapiei antivirale in caz de monoinfectie HCV sau HCV/HIV coinfectie la pacientii cu
hepatita cronica C cu prezenta cirozei compensate (Child-pugh A), tratament naiv sau esec la terapia cu PegIFN-
a si Ribavirinum

Genoti | PeglFN | PeglFNa, RBV | Sofosbuvi | Sofosbuvir si | Ritonaviru | Ritonav | Sofos | Sofosbu
pul o RBV |si rum  si | Ledipasvir m, irum, buvir |vir i
si Simeprevirum | RBV paritaprevi | paritap | si daclara
Sofosbu | um r, revir, Simep | svir
vir Ombitasvir | Ombita | reviru
r, svirr mum
dasabuvir
la 12sapt 12 sapt apoi | Nu 12sau 24 sapt | 24sapt fara | - 12 12 sapt
PeglFNa si fara RBV sau | RBV saptcu | cu RBV
RBV 12 sapt 24 sapt cu RBV sau 24
(naivi si relaps) RBV daca sau 24 | sapt fara
si 24  sapt sunt sapt RBV
(nonresponderi predictori fara
sau partial) negativi  de RBV
raspuns la
tratament
1b 12sapt Nu 12 sapt
fara RBV
2 12sapt - 16-20 sapt | - - - - 12 sapt
fara
RBV
3 12sapt - - - - - - 24 sapt
fara
RBV
4 12sapt 12 sapt apoi | - 112sau 24 | - 24 sapt | 12 112 sapt
PeglFNa si sapt fara fara saptcu | cu RBV
RBV 12 sapt RBV sau 24 RBV RBV sau 24
(naivi si relaps) sapt cu RBV sau 24 | sapt fara
si 24  sapt daca sunt sapt RBV
(nonresponderi predictori fara
sau partial negativi RBV
5sau6 | 12sapt - 12sau 24 sapt | - - - 12 sapt
fara RBV sau cu RBV
24 sapt cu sau 24
RBV daca sapt fara
sunt RBV
predictori
negativi

Tabelul 17. Tipuri de rispuns la tratamentul antiviral cu dubla rerapie in HCV C

Raspuns  virusologic  rapid | ARN-VHC nedetectabil la 4 sapt. de la initierea tratamentului
(RVR)

Raspuns virusologic timpuriu | Lipsa RVR, dar ARN-VHC, nedetectabil la 12 sapt.
(EVR) complet

Raspuns virusologic timpuriu | Lipsa RVR, ARN- VHC detectabil la 12 sépt., dar cu o scadere fatid de valoarea
(EVR) partial initiala >2 logso.

Raspuns  virusologic  lent | ARN- VHC detectabil la 12 sapt., dar cu o scadere fatd de valoarea initiala >2 logio
(DVR) si nedectabil la sapt. 24, se mentine pana la sfarsit

Nonresponder (NR) Raspuns virusologic absent (nul): sciderea ARN-VHC cu < 2 logso la 12 saptamani
de tratament, mentinerea ARN- VHC sub tratament, fird a scddea sub valoarea
initiala cu >2 logio

Raspuns  virusologic partial | Scidere a ARN- VHC pe parcursul tratamentului cu >2 logio fatd de valoarea
(PR) initiala, dar mentinut pozitiv pe toata durata tratamentului
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Breakthrough
efectului)

(intreruperea

Negativarea pasagera a ARN- VHC sub tratament (obtinerea EVR), dar cu
repozitivarea ulterioard — ARN- VHC devine detectabil in cursul tratamentului

virusologic la
sfarsitul tratamentului (EOT)

Raspuns

ARN- VHC netectabil la sfarsitul tratamentului

Rdaspuns virusologic sustinut
(SVR)

Mentinerea ARN- VHC nedetectabil in ser la 24 sapt. de la sfarsitul tratamentului,
determinat printr-o metoda cu sensibilitate de cel putin 50 Ul/ml

Recadere (Relapse)

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

Recadere

Reaparitia oricaruia dintre semne dupa anularea terapiei

Raspuns biochimic

Normalizarea nivelului ALT, AST

Raspuns histologic

Scaderea scorului necroinflamator cu mai mult de doud puncte fata de valoarea de
strat §i regresiunea sau stationarea fibrozei .

Nota:

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

32-53% cazuri.

e Dupa datele majoritatii trialurilor persoanele cu genotipul 1, care inainte nu au raspuns la tratamentul cu Peg INF-a

plus Ribavirinum, la terapia repetata dau raspuns pozitiv in 4% — 14% cazuri.

C.2.5. Supravegherea pacientilor cu HC si CH de etiologie HCV
Tabelul 18. Supravegherea pacientilor cu HCV C de citre medicul de familie

GGTP, fosfataza alcalina, colesterol total, TG,
glucoza, ureea

bolilor asociate

Interventii si proceduri de diagnostic Indicatii Frecventa

Obligatoriu:

Control la medicul de familie 2 ori/an

Hemoleucograma, trombocite 2 orifan

ALT, AST 2 ori/an

Bilirubina . | O data/an

— — La toti O data/

Albumina, protrombina bolnavii atd/an

Alfa-fetoproteina cuHCV C O dati/an

USG organelor abdominale O dati/an

ECG, microradiografia cutiei toracice, analiza generala a urinei O datd/an

Recomandabil:

Anti-VHC, Anti-VHC Ig M, AgHBs, anti-HBc | Concretizarea diagnozei .
S O data/an

si anti-HBS

e Colesterol, uree, glucozi serici Precizarea functiei hepatice, diagnosticarea O data/

e Fosfatazi alcalind, GGTP complicatiilor ata/an

e Proteina totala si fractiile ei

e FEGDS Screenmgul cor_npllca‘;ulor si  depistarea O dati/an

patologiei concomitente
Tabelul 19. Supravegherea pacientilor cu HCV C de cditre medicul-specialist

Interventii si proceduri de diagnostic | Indicatii | Frecventa

Obligatoriu:

Control la gastroenterolog, hepatolog Evidenta evolutiei bolii 2 orifan

Hemoleucograma, trombocite Evaluarea gradului de activitate, stadiului | 2 ori/an

ALT, AST, bilirubina, protrombina, albumina, | bolii, screeningul complicatiilor, aparitia | 2 ori/an

ARN VHC, test cantitativ, metoda PCR, in
regim real-time

tratamentului
aprecierea | de

Ghidarea calitativa a
antiviral, de asemenea,

La 4, 12, 24 saptamani
la initierea




raspunsului viral in finalul tratamentului | tratamentului antiviral,
si ,, raspunsul virusologic sustinut” | la finalul
(SVR) peste 24 de saptamani dupi | tratamentului, si peste
sistarea terapiei. 24 saptamani dupi
sistarea terapiei
antivirale
a-fetoproteina Screeningul carcinomului hepatocelular 2 ori/an
USG organelor abdominale Evaluarea evolutiei bolii, excluderea | 2 ori/an
carcinomului hepatic
FEGDS sau R-scopia esofagului si a stomacului | Screeningul complicatiilor si depistarea | 1-2 ori/an
patologiei concomitente
ECG, microradiografia cutiei toracice, analiza | Depistarea patologiei concomitente 1-2 ori/an
generald a urinei

Recomandabil

Markeri virali:

AgHBs, anti-HBc, anti-HBs

Ac anti-VHS tip 1,2 Ig M, anti-VCM

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

Autoanticorpi:

ANA, AMA,

anti-SMA,

antitireoglobulina, antiperoxidaza etc.

anti-LKM,

Determinarea manifestarilor
autoimune si extrahepatice

Dupa indicatii

e Crioglobuline

Fe seric, transferina, feritina Pentru excluderea
hemocromatozei

Ceruloplasmina, Cu seric si urinar Pentru  excluderea  bolii
Wilson

T si B limfocite, Ig A, Ig M, 1g G, CIC Aprecierea statusului imun
umoral si celui celular

FIBROMAX Evaluarea stadializarii, | Dupa indicatii
gradului de necroinflamatie, | (dupa finisarea
steatozei hepatice TAV)

v' USG Doppler a sistemului portal Evaluarea prezentei/evolutiei | O datd/an

hipertensiunii portale.

v Tomografia computerizata (+cu introducerea contrastului) Diagnosticul diferential, | Dupa indicatii
excluderea carcinomului
hepatic,
Screeningul ~ complicatiilor
(sistemului portal)
v/ Rezonanfa magneticd nucleard Diagnosticul diferential, | Dupa indicatii
v excluderea carcinomului
hepatic

Screeningul complicatiilor

C.2.6. Complicatii HC si CH de etiologie HCV (subiectul protocoalelor separate)

Caseta 65. Complicatiile HC si CH de etiologie HCV

Hemoragia digestiva superioara

Sindromul de hipersplenism
Sindromul hepatopulmonar
Sindromul hepatocardial
Sindromel hepatorenal
Encefalopatia grad diferit
Tromboza v.porta/v.splenica
Insuficienta hepatica
Carcinomul hepatocelular

D. RESURSE

UMANE SI

PROTOCOLULUI

MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR

| Personal:
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D.1. Institutii de
asistenti medicala
primara

e medic de familie;
e asistenta medicala de familie;
e |aborant.

Aparate, utilaj:

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;

e acces pentru USG abdominald;

e acces pentru FEGDS;

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

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

Medicamente:

e Hepatoprotectori: silimarinum, Acidum ursodeoxycholicum, Phospholipidum, Solutie
alcoolica BioR, pacovirinum.

e Antifibrozanti: Pentoxifyllinum.

e Aminoacizi (per 0s): Arginini aspartas, Ademetioninum.

D.2. Institutii/
sectiile de asistenta
medicala

Personal:

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

medic-specialist in diagnosticul functional;

radiolog;

medic de laborator;

asistente medicale.

Aparate, utilaj:

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar;

e aparat pentru USG abdominala;

o fibrogastroduodenoscop;

e cabinet radiologic;

e laborator clinic si biochimic pentru: analizd generala a sangelui, trombocite, reticulocite,
analizd generald a urinei, glucoza, protrombind, timp de protrombina (Quick), INR,

specializata de - o . - b . S s
ambulatoriu bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalind, proteina totala si fractiile
ei, albumina, Na, K, Cl, Fe seric, transferina, uree, creatinina, fibrinogen, HDLC, LDLC,
trigliceride, fosfolipide;
e laborator imunologic pentru determinarea markerilor virali ai hepatitelor B, C si D, a
markerilor bolilor hepatice autoimune: ANA, AMA, SMA, anti-LKM etc.;
e acces pentru efectuarea examindrilor: USG-Doppler, TC, RMN, scintigrafia
hepatosplenicd, ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD - prin PCR .
Medicamente:
e Hepatoprotectori: silimarinum, Acidum ursodeoxycholicum, Phospholipidum, solutia
alcoolica BioR, pacovirinum.
e Antifibrozanti: Pentoxifyllinum.
e  Aminoacizi (per 0s): Arginini aspartas, Ademetioninum.
Personal:
e internist;
e medic-specialist in diagnostic functional;
e medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie;
D.3. Institutii de | ® medic-imagist;
asistenti medicala | ®  asistente medicale;
spitaliceasci: sectii | ® acces la consultatii calificate: gastrolog/hepatolog, infectionist, psihoneurolog, nefrolog,

de terapie si sectii
de boli infectioase

ale spitalelor
raionale,
municipale

endocrinolog, chirurg/gastrochirurg.

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

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;

aparat pentru USG abdominala;

fibrogastroduodenoscop;

cabinet radiologic;

laborator clinic si biochimic pentru: analiza generala a sangelui, trombocite, reticulocite,
analizd generala a urinei, glucoza, protrombina, timp de protrombinid (Quick), INR,
bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalind, proteina totala si fractiile
ei, albumina, Na, K, Cl, Fe seric, transferina, uree, creatinind, fibrinogen, lipidograma:
HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide;
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e laborator imunologic pentru determinarea markerilor virali ai hepatitelor B, C si D, a
markerilor autoimuni: ANA, AMA,SMA, anti-LKM etc.;

e acces pentru efectuarea examinarilor: USG-Doppler,
hepatosplenica, ADN VHB, ARN VHC, ARN HDV prin PCR.

TC, RMN, scintigrafia

Medicamente:

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

e Aminoacizii: Arginini aspartas, Aminoacizii in combinatii cu cantitatea joasa de triptofan,
tirozina, metionina, fenilalanina 10%, Ademetioninum

e  Solutii de electroliti si coloide: K, Na, Dextran 70 etc.

Personal:

e gastrolog/hepatolog;

o medic-specialist in diagnostic functional;

o medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie;
[ ]

D.4. Institutii de
asistenti medicala
spitaliceasca: sectii

de gastrologie/ i

hepatologie ale medic-imagist;

spitalelor e  asistente medicale;

municipale si|® acces la  consultafii calificate: psihoneurolog, nefrolog, endocrinolog,
republicane; IMSP chirurg/gastrochirurg.

- Spitalul Clinic | Aparate, utilaj:

Republican, Aparate sau acces pentru efectuarea examindrilor §i a procedurilor:

Spitalul Clinic de | ® tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;

Boli Infectioase | ¢ aparat pentru USG abdominala;

,»Toma Ciorba”, | ¢ fibrogastroduodenoscop;

Spitalul clinic | o  cabinet radiologic;

Municipal "Sfintd | ¢ Jaborator clinic si biochimic pentru: analizi generald a sangelui, trombocite, reticulocite,
Treime™ analizd generald a urinei, glucozd, protrombind, timp de protrombind (Quick), INR,

bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfatazd alcalina, proteina totala si fractiile
ei, albumind, Na, K, Cl, Fe seric, transferind, uree, creatinina, fibrinogen, HDLC, LDLC,
trigliceride, fosfolipide;

e endoscopie cu ligaturarea sau cu sclerozarea 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);

e laborator bacteriologic.

Medicamente:

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

e Antivirale: interferoanele pegilate, Ribavirinum, preparate antivirale DAAS;

e Aminoacizii: Arginini aspartas, Aminoacizii in combinatii cu cantitatea joasa de triptofan,
tirozina, metionina, fenilalanina 10%, Ademetioninum

e  Solutii de electroliti si de coloide: K, Na, Dextran 70 etc.

E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr. . Maisurarea atingerii | Metoda de calcul al indicatorului
Scopul protocolului . — -
scopului Numairitor Numitor
1. A imbunititi depistarea | 1.1. Proportia persoane | Numarul persoanelor | Numarul  total de
pacientilor cu infectia | din grup de risc supuse | din grupul de risc | persoane din grupul de
VHC printre persoanele | screeningului pentru | supuse screeningului | risc pentru dezvoltarea
din grup de risc depistarea infectiei VHC | pentru depistarea | infectiei VHC care se
pe parcursul unui an infectiet VHC pe | afla la supravegherea

parcursul ultimului an
x 100

medicului de familie pe
parcursul ultimului an

1.2. Proportia pacientilor | Numarul  pacientilor | Numarul  total  de
depistati cu infectiec VHC | depistati cu infectie | persoane din grupul de
pe parcursul unui an VHC pe parcursul | risc pentru dezvoltarea

50




complicatiile la pacientii

cu infectie VHC cronica

cu infectie VHC

Nr. . Masurarea atingerii | Metoda de calcul al indicatorului
Scopul protocolului . —— -
scopului Numairitor Numitor
ultimului an x 100 infectiei VHC care se
afld la supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
2. A spori masurile | 2.1. Proportia pacientilor | Numérul  pacientilor | Numarul  total  de
profilactice in domeniul | cu infectie VHC cronicd | cu  infectie = VHC | pacienti cu infectie
prevenirii progresirii | cirora pe parcursul unui | cronicd VHC cronic care se
infectiei VHC cronice an, in mod documentat, li | carora, in mod | afld la supravegherea
s-a oferit informatie de | documentat, li  s-a | medicului de familie pe
citre medicul de familie | oferit informatie de | parcursul ultimului an
(discutii, ghidul | catre  medicul de
pacientului etc.) privind | familie (discutii,
factorii de risc progresarii | ghidul pacientului etc.)
bolii hepatice privind factorii de risc
al progresarii  bolii
hepatice pe
parcursul ultimului an
x 100
2.2. Proportia pacientilor | Numarul  pacientilor | Numéarul  total  de
cu infectic VHC cronicda | cu  infectie = VHC | pacienti cu infectie
carora pe parcursul unui | cronica VHC cronic carora, li
an, in mod documentat, li | carora, in mod | s-au fost luate
s-au fost luate indicatori | documentat, li s-au | indicatori de profilaxie
de profilaxie (de nota | fost luate indicatori de | pe parcursul ultimului
tabelul unde sunt | profilaxie an
reflectate indicatori) pe
parcursul ultimului an
x 100
3. A spori calitatea | 3.1. Proportia pacientilor | Numarul  pacientilor | Numarul  total  de
examindrii pacientilor cu | cu infectic VHC cronicd | cu  infectie = VHC | pacienti cu infectie
HCV C la care au fost formate | cronica la care au fost | VHC cronica care se
fisiere pentru initierea | formate fisiere pentru | afld la supravegherea
TAV conform | initierea TAV conform | medicului de familie pe
recomandarilor “PCN | conform parcursul ultimului an
HCV C la adult” in | recomandarilor “PCN
conditii de ambulatoriu pe | HCV C la adult” in
parcursul unui an conditii de
ambulatoriu pe
parcursul ultimului an
x 100
4, A spori calitatea | 4.1. Proportia pacientilor | Numarul  pacientilor | Numarul  total  de
tratamentului pacientilor cu | cu infectie VHC cronica | cu  infectie = VHC | pacienti cu infectie
HCV C supusi tratamentului | cronica supusi | VHC cronica care se
antiviral conform | tratamentului antiviral | afli la supravegherea
recomandarilor “PCN | conform medicului specialist pe
HCV C la adult” pe | recomandarilor “PCN | parcursul ultimului an
parcursul unui an HCV C la adult” pe
parcursul ultimului an
x 100
4.2. Proportia pacientilor | Numarul  pacientilor | Numarul  total  de
cu infectic VHC cronicd | cu  infectie = VHC | pacienti cu infectie
tratati cu preparate | cronica tratati cu | VHC cronica care se
antivirale conform | preparate  antivirale | afli la supravegherea
recomandirilor “PCN | conform medicului de familie pe
HCV C la adult” pe | recomandarilor “PCN | parcursul ultimului an
parcursul unui an HCV C la adult” pe
parcursul ultimului an
x 100
4, A reduce ponderea | 4.1. Proportia pacientilor | Numarul  pacientilor | Numarul  total  de

pacienti cu infectie
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Nr. Masurarea atingerii | Metoda de calcul al indicatorului

Scopul protocolului

scopului Numairitor Numitor
cu infectie VHC cronica care pe parcursul unui an | cronica care au | VHC cronica care se
au dezvoltat ciroza si | dezvoltat cirozd i | afldi la supravegherea
carcinom hepatocelular | carcinom medicului de familie pe
hepatocelular pe | parcursul ultimului an
parcursul ultimului an
x 100

4.2. Rata mortalitatii | Numadrul de decese | Numarul total de
prin  infectia VHC | prin infectia VHC | pacienti cu infectie
cronicd pe parcursul | cronica pe parcursul | VHC cronica care se
unui an ultimului an x 100 afla la supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an

ANEXE

Anexa 1. Principiile alimentatiei rationale
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Folositi o alimentatie variata, incluzand, in primul rand, produsele de origine vegetald, si nu animala.

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

Tindeti spre o varietate cat mai largd de fructe i de legume, consumate preponderent in stare proaspata (cel putin
400 g exceptand cartofii).

Mentineti-va greutatea corporala in limitele recomandate (indicele masei corporale de la 20 la 25), inclusiv prin
aplicarea efortului fizic adecvat in fiecare zi. Indicele masei corporale (IMC) se calculeaza dupa urmitoarea
formula: IMC = masa corporald (kg) / talia (indltimea)? (M).

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

Inlocuiti carnea grasa si derivatele ei cu fasole, leguminoase (mazire, naut, linte, soia), peste, carne de pasire sau
carne slaba.

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

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

Ingestia de alcool (in cazul in care nu sunt indicatii pentru excludere) nu trebuie sd depaseasca 50 ml alcool tarie
(45-50%) sau 200-250 ml vin cu 10-12% alcool, sau 500 ml bere cu 2,5% alcool (in medie 0,5 g/kg de etanol).
Preparati alimente prin metode securizate si igienice. Reducerea cantitatilor de grasimi folosite se obtine daca
bucatele se prepara in baie de aburi, prin fierbere, la cuptor sau in cuptorul cu microunde.



Anexa 2. Ghidul pacientului cu HCV C

Ficatul este cel mai mare organ din corpul omenesc, este situat in cadranul superior pe dreapta a abdomenului, este
acoperit de coaste. Cantéareste 1500 g, ceea ce inseamna 1/50 parte din masa corpului. Anatomic este format din 4 lobi:
lobul stang si lobul drept, lobul patrat si lobul caudat. Lobul drept este de aproximativ 6 ori mai mare decat stangul.

Ficatul este un organ foarte important pentru viata, indeplineste rolul de filtru pentru organismul uman.

RETINETI functiile ficatului:

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

Participa la metabolizarea grasimilor, glucidelor, apei si a vitaminelor.

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

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

Acumularea si pastrarea diversilor compusi necesari organismului uman: glicogenul (rezerva de glucoza a

organismului), grasimi, microelemente.

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

Ce este hepatita cronica C?

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

Cauzele hepatitei cronice:

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

Uneori cauza hepatitei cronice nu poate fi depistatd si atunci maladia este numitd neclasificabild ca virald sau
autoimuna.

Ciile de transmitere a infectiei cu VHC sunt: percutanata (prin introducerea intravenoasd a medicamentelor si a
drogurilor cu utilaj medical nesteril, prin tatuaje, piercingul, acupunctura, prin manopere chirurgicale, stomatologice, in
caz de transplant de organe si tesuturi), sexuald (contacte sexuale/homosexuale neprotejate cu persoane infectate cu
virusul HCV indeosebi cu viremia inaltd), perinatala (de la mama infectatd cu VHC la copilul nou-nascut).

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

Care sunt semnele hepatitei cronice?

In majoritatea cazurilor, hepatita cronica o lunga perioada de timp poate decurge fara careva manifestari clinice. Doar in
20%-30% din cazuri pacientii pot prezenta careva semne.

Acuzele unui bolnav cu hepatita cronici:

Oboseala in timpul zilei (astenia fizica).

Slabeste (scadderea masei corporale).

Subfebrilitate (temperatura corpului se ridica).

Scaderea capacitatii de munca.

Balonarea burtei, repede in timpul mesei (Scaderea apetitului si disconfort in abdomen).
Ingalbenirea pielii, ochilor (Icter sclerilor, tegumentelor

Scaunul devine deschis la culoare sau alb, urina de culare "bere™ (scaunul acolic, urina — intunecats)
Dureri musculare.

Dureri in chiituri (articulatii).

Eruptii cutanate, alergii.

Complicatiile hepatitei cronice virale C sunt:

v’ ciroza hepatici, care se dezvoltd in 20% din cazuri, timp de 20 de ani,

v carcinomul hepatocelular, ce se dezvoltd dupi o evolutie de 30 de ani la 4%-5% din cazuri de VHC pe an.
Care sunt masurile de prevenire a hepatitei cronice C?

Actualmente hepatita C nu are o forma eficace de profilaxie din cauza eterogenitatii sale.
Masurile de incetinire a progresdrii hepatitei cronice:

v’ evitarea alcoolului;

v’ evitarea medicamentelor neprescrise de medic;
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v’ evitarea plantelor medicinale fara consultatia la medic;
v’ vaccinarea contra hepatitei A si B.

Masurile pentru reducerea riscului de transmitere a infectiei cu virusul hepatic C altor persoane:

v" nu donati singe, organe, tesuturi, lichid seminal;
v" nu folositi periute de dinti, lame de barbierit sau alte articole personale, care ar putea avea sange pe ele;
v bandajati leziunile de pe piele;
v’ discutati cu partenerii sexuali despre riscul de transmitere a infectiei HCV prin contact sexual, folositi
condoamele.
Concluzii

e  Hepatita cronicd C nu este o maladie letala, ea poate fi si trebuie tratatd. Pacientii cu hepatica cronica C trebuie
sa fie sub control medical permanent.

e Alegerea schemei optime de tratament pentru fiecare pacient o poate face doar medicul-specialist.

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

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