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I. Definitie: Hepatita cronica virald C este o afectiune inflamatorie a ficatului, cauzata de virusul

hepatitei C, care dureaza 6 luni sau mai mult, cu potential evolutiv spre ciroza.

I1. Diagnoza: Hepatita cronica virala C

v’ Faza bolii: reactivare si latenti

v Complicatii: fara complicatii

Exemple de diagnostic clinic:

v' Hepatita cronica virald C, faza de reactivare a VHC (viremie inaltd: ARN VHC 3.000.000 Ul/ml),
activitate Tnalta.

v" Hepatitd cronicd virala C, faza reactivare a VHC (viremie redusa: ARN VHC 102.000 UI/ml),
activitate minima, cu crioglobulinemie secundara.

Codul bolii (CIM 10): B18.2 Hepatita cronica virala C

ITI. Conduita pacientului cu HCV C

Trepte in conduita bolnavului cu hepatita cronica virala C:
1. Stabilirea diagnosticului de hepatita cronicd virala C
Cercetarea obligatorie a cantitativda a ARN VHC, prin PCR
Evaluarea prezentei sau lipsei manifestarilor extrahepatice
Aprecierea indicatiilor §i contaraindicatiilor pentru tratamentul antiviral,
Determinarea conduitei §i duratei terapeutice in functie de cantitatea virald, genotip
Monitorizarea tratamentului antiviral, eficacitatii terapeutice, evaluarea reactiilor adverse.

SNk w

Unele manifestarile extrahepatice in HCV C

e [Endocrine: tiroidita Hasimoto, diabetul zaharat;

e Hematologice: crioglobulinemia mixtda, trombocitopenia idiopaticd, limfoame, anemia aplastica,
sindromul hipereozinofilic;

e C(Cutanate: vasculita necrotizantd cutanatd, porfiria cutanatd tardiva, eritema multiforma, eritema
nodoasa, vitiligo, urticarie;

e Renale: glomerulonefrita de diferitd varianta ;
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e Autoimune: periarteriita noduroasd, alveolita fibrozanta, vasculita pulmonard, cardiomiopatia
hipertrofica si dilatativa, sindromul antifosfolipidic, hepatita autoimuna, sindromul Behcet,
dermatomiozita;

o Articulare §i musculare: sindromul miopatic, polineuropatia perifericd, sindrom Barre, artrita, artralgii.

IV. Investigatii paraclinice

Lista interventiilor si procedurilor diagnostice la nivel consultativ specializat

Obligatorii:
Hemoleucograma, trombocite
ALT, AST, bilirubina, protrombina, albumina, GGTP, fosfataza alcalina (pentru evaluarea gradului de
activitate si de insuficientd hepaticd)
Screening serologic (anti-VHC sum si anti-VHC IgM, AgHBs, anti-HBcor, AgHbe, anti Hbe, anti-VHD
sum, ARN VHC, ADN VHB, ARN VHD prin PCR - dupa indicatii ), genotipul viral
a-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic primar)
USG organelor abdominale
FGDS sau R-scopia esofagului si stomacului (pentru aprecierea prezentei sau lipsei varicelor
esofagiene/gastrice)
ECG, microradiografia cutiei toracice, analiza generald a urinei, urea, colesterolul,b-lipoprtoteide glucoza
Consultatia medicului psihoterapeut
Recomandate:

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

Crioglobulinele

Fe seric, transferina, feritina, ceruloplasmina, Cu seric §i urinar

Lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide

Proteina totala si fractiile ei

Statutul imunologic celular §i umoral

Nivelul hormonilor glandei tiroide

USG Doppler a sistemului portal

Scintigrama hepatosplenica cu izotopi de Tc

Tomografia computerizata

Rezonanta magnetica nuclearad

Lista interventiilor si procedurilor diagnostice obligatorii 1a nivel de stationar

Interventii si proceduri diagnostice Frecventa
Hemoleucograma, trombocite, reticulocite 1 in 5-7 zile
ALT, AST, bilirubina, protrombina, albumina, GGTP, fosfataza alcalina 1 in 5-7 zile
(pentru evaluarea gradului de activitate si de insuficientd hepaticd)
Fe seric, glucoza, urea, colesterolul total O data (repetata — dupa

indicatii)
Screening serologic (anti-VHC sum si anti-VHC IgM, AgHBs, anti-HBc, o data
AgHbe, anti Hbe, anti VHD si alt. dupa indicatii)
a-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic primar) o data
USG organelor abdominale o data
FGDS sau R-scopia esofagului si stomacului (pentru aprecierea varicelor o data
esofagiene/gastrice si evaluarea riscului de hemoragie)
ECG, microradiografia cutiei toracice, analiza generala a urinei o data
repetare dupd indicatii

Lista interventiilor si procedurilor diagnostice recomandate 1a nivel de stationar
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Interventii si proceduri diagnostice

Indicatii

Diagnostic de laborator suplimentar:

ARN VHC cantitativ, ADN VHB, ARN
VHD prin PCR-dupa indicatii)
Autoanticorpi: ANA, AMA, SMA, anti-
LKM, anticardiolipinici, crioglobuline

Transferina, feritina, ceruloplasmina, Cu
seric si urinar

Lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride,
fosfolipide

Aprecierea fazei hepatitei C (B sau D), si Incarcaturii
virale

Aprecierea manifestarilor autoimune si sunt obligatorii
de apreciat inainte de initierea si in timpul tratamentului
antiviral

Excluderea unor boli ereditare (hemocromatoza, boala
Wilson)

Evaluarea modificarilor dismetabolice etc.

Calciul, Mg, P
Fibrinogenul sau coagulograma
desfasurata

Proteina totala si fractiile ei
Acidul uric

Statutul imunologic celular si umoral: T
si B limfocite, IgA, IgM, IgG, complexe
imune circulante

Precizarea functiei hepatice, diagnosticarea
complicatiilor

Nivelul hormonilor glandei tiroide

Excluderea patologiei glandei tiroidiene inainte de
initierea §i in timpul tratamentului antiviral

USG Doppler a sistemului portal

Aprecierea gradului de hipertensiune portala

Scintigrama hepatosplenica cu izotopi de
Tc sau Au

Diagnosticul diferential al hepatomegaliei si
splenomegaliei

Diagnosticul diferential dintre proces difuz si de focar
in ficat

Confirmarea sau excluderea cancerului hepatic primar
sau metastatic

Endoscopia digestiva superioara

Evaluarea hipertensiunei portale

Laparoscopia

Diagnosticul diferential al hepatomegaliei,
splenomegaliei, ascitei, icterului, colestazei,
limfadenopatiei etc. de geneza neclara, cind metodele
neinvazive nu permit diagnosticul de certitudine
Pentru efectuarea biopsiei hepatice tintite

Biopsia ficatului

e transcutanati ,,oarba”
e transcutanata sub controlului USG
e prin laparoscopie

Diagnostic diferential al hepatomegaliei

Diagnostic diferential al etiologiei bolilor hepatice,
cind metodele neinvazive nu permit diagnosticul de
certitudine

Evaluarea activitatii histologice si stadiului fibrozei,
inclusiv inainte de initierea tratamentului etiologic

Tomografia computerizata

Rezonanta magnetica nucleara

Diagnostic diferential al hepatomegaliei,
splenomegaliei, ascitei, icterului, colestazei,
limfadenopatiei etc. de geneza neclara
Confirmarea sau excluderea proceselor de focar (cancer
etc.)
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Colangiografia endoscopica retrograda » Diagnostic diferential al icterului si/sau colestazei de

geneza neclara

V. Diagnosticul diferential

HCV C necesita diferentiere cu urmdatoarele patologii:

Hepatita cronica de geneza virald B sau cauzata de alti virusi hepatotropi (obligatori sau facultativi)
Hepatita cronica autoimuna

Hepatita medicamentoasa

Hepatita alcoolica

Steatoza hepatica

Fibroza hepatica

Ciroza hepatica

Boli hepatice genetic predispuse (hemocromatoza, boala Wilson)
Afectarea parazitard a ficatului

Colecistita sau colangitd cronica

Cancerul hepatic

VL. Criterii de spitalizare

Criteriile de spitalizare

Hepatita cronica virald C primar depistatd (ALT, AST normale sau sporite), pentru precizarea
diagnosticului si elaborarea tacticii de tratament adecvat.

Necesitatea interventiilor diagnostice si de tratament, care nu pot fi executate in conditiile de
ambulator (biopsia ficatului, laparascopia, initierea tratamentului antiviral etc.).

Evaluarea indicatiilor si contraindicatiilor pentru terapia antivirala in hepatita cronica virala C.
Asocierea altor infectii (cu VHB cu sau fara VHD; VHS 1,2; VCM), ce influenteaza evolutia VHC.
Aparitia manifestarilor extrahepatice si autoimune in hepatita cronica C.

Faza de reactivare a VHC pe fond de tratament ambulator.

VII. Tratamentul HCV C faza latenta si reactivare

Modificari de comportament la pacienti cu HCV C

Excluderea surmenajului fizic si psihic.

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

Alimentatia rationald, cu evitarea meselor abundente, fractionata de 4-5 ori/zi (masa 5 dupd Pevzner).
Evitarea strictd a consumului de alcool sau droguri.

Terapia medicamentoasa. Tratamentul medicamentos nu este necesar in faza latenta a hepatitei
cronice virale C. Acesti pacienti sunt supravegheati in dinamica, prin efectuarea controlului
biochimic, serologic, USG 1-2 ori pe an.

Tratament specializat la nivel de ambulator

Posologie, durata si

Metode terapeutice Indicatii periodicitatea tratamentului

Tratamentul hepatoprotector si

antifibrotic: Pentru efect hepatoprotector,

e Silimarina antioxidant si antifibrotic 280-420 mg zilnic, 1-3 luni, 2
ori/an

e Pentoxifilina* 100-200 mg x 3 ori/zi sau 400

mg (forma retard) x 1-2 ori/zi,
1-3 luni, 2 ori/an
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Tratamentul antioxidant*:

acid ascorbic

e Vitamine: tocoferol acetat, retinol,

Doze terapeutice medii 1-2
luni, 1-2 ori/an

Acidul ursodeoxicolic

colestatic

In HCV C cu component

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

* - eficacitatea medicamentelor nu este dovedita in studii multicentrice randomizate, controlate
Medicamente recomandate (dupa indicatii) pentru tratament ambulator specializat

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si
periodicitatea tratamentului

Tratament antiviral

In HCV C, faza reactivare

Aprecierea necesitatii §i initierea
tratamentului antiviral se
efectueaza in sectiile specializate
conform indicatiilor, expuse mai
jos. Prelungirea tratamentului
antiviral indicat se efectueaza in
conditii de ambulator

Aminoacizi
e Acidul aspartic, arginina

Sindrom de colestaza

Arginina aspartat: 1-2 g/zi (1-2
fiole buvabile), 2 saptamini, 2-3

Sindrom de citoliza ori/an
e Ademetionina 400-1600 mg/zi, 2 saptamini, 2-3
ori/an
Hepatoprotectoare de origine pentru efect hepatoprotector | Hepafil: 3 comprimate/zi, 3 luni,
vegetala* 2 ori/an
BioR** pentru efect 5 mg/2 ori/zi, 2-3 luni, 2 ori/an
hepatoprotector, antioxidant
si imunoreglator
Pacovirina** pentru efect hepatoprotector | 1-2 caps. 2 ori/zi, 6-12 luni

* - eficacitatea medicamentelor nu este dovedita in studii multicentrice randomizate, controlate
** - eficacitatea medicamentelor este dovedita in studii locale

Tratamentul de baza in stationar

Masuri terapeutice

Indicatii

Posologie

Interferon alfa
asociat cu Ribavirina

Peginterferon alfa-2b
asociat cu Ribavirina
[ ]

Peginterferon alfa-2a o
asociat cu Ribavirina
Ribavirina o

Pacienti cu hepatitd cronica
C cu nivelul crescut de ALT,
care corespund urmdtorilor
parametri:

varsta mai mare de 18 ani;
testele anti-HCV (ELISA)
s1 HCV ARN pozitivi;
biopsia ficatului sa releve
hepatitd cronica (scor F2-
F3 Metavir, scor F3
Knodell);

lipsa unei maladii
autoimune active;

lipsa encefalopatiei, a
hemoragiilor din varicele
esofagului, a ascitei etc.;

pentru pacientii mai in
varstad de 60 ani

3 min. UI de 3 ori/sapt. (12 luni)

1,5 mcg/kg/sapt. subcutan
(p/u genotipul 1- 48 sapt. si genotipul 2
si 3- 24 sapt)

180 mcg/sapt. subcutan (24-48
saptdmani)

10.6 mg/kg zi per os in 2 prize- pentru
genotipul 2 si 3

13-15 mg/kg zi per os 1n 2 prize daca
masa corpului < 65 kg 1n genotipul I,

1000 mg/zi la masa corporald 65-85 kg
1200 mg/zi, cu masa corpului >85 kg
1400 mg/zi la masa corpului >105 kg
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tratamentul se indica cu
precautie, deoarece
efectele adverse sunt mai
exprimate.
Pacientii cu HCV cu
activitatea ALT normala,
genotipil 1%
prezenta fibrozei scor F2,
simptome clinice prezente
varsta <65 ani

Silimarina

Pentoxifilina*

Tocoferol, acid ascorbic,
retinol, Selen *etc

Pentru efect hepatoprotector,
antioxidant si antifibrotic

300-600 mg zilnic, 1-3 luni, 1-2 ori/an

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

Doze terapeutice medii 1-3 luni, 1-2
ori/an

Acid ursodeoxicolic

Hepatita cronica C cu
component colestatic

10-15mg/kg masei corp timp
indelungat

Fosfolipidele esentiale

Stabilizarea membranei
hepatocitare, hepatoprotectie

1-2 caps de 3 ori pe zi, 3-6 luni

BioR**

Pacovirina**

Membranostabilizator,
Imunomodulator, posibild
actiune antivirald indirecta

1.0 i/m, 10 zile, apoi forma capsulate
cite 5 mg in zi timp de 3-6 luni
1 caps pe zi, timp indelungat

Inosina (riboxina) *

pentru efect anabolizant si
imunoreglator.

Sol. 2% 5-10 ml i/v x 2 ori/zi, 10 zile

** _ eficacitatea medicamentelor este dovedita in studii locale

Medicamente recomandate (dupa indicatii) pentru tratament de stationar

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si periodicitatea
tratamentului

Aminoacizi:
e Acidul aspartic, arginina

pentru efect
hepatoprotector si

e Ademetionina

aminoacizilor

corectia disechilibrului

Aminoplasmal N Hepa 500 ml, i/v,
perfuzii

Hepasol Neo 500 ml perfuzii i/v
Arginina aspartat: 1-2 g/zi (1-2 fiole
buvabile)

400-800 mg/zi i/v sau i/m, apoi per os
400-1600 mg/zi

Monitorizarea tratamentului antiviral la pacientii cu hepatiti cronici C

Pini la initierea | In timpul terapiei Dupa terapia antivirala

terapiei antivirale
Hemograma obligator la sapt. 1,2 sia 4-asiapoi | la fiecare 2 luni timp de 6

la fiecare 4 sapt luni,

Control biochimic obligator la sapt. 1,2 sia 4-asiapoi | la fiecare 1-3 luni timp de 1
ALT, AST la fiecare 4-8 sapt an, apoi - odatd la 6 luni
Fer seric obligator la 6 luni de tratament obligator
Control serologic obligator, la a 12 saptam de tratament | ARN VHC se testeaza la a 6
ARN VHC (PCR), ARN VHC pentru genotip 1, luna dupa sistarea




Protocol clinic institutional

., Hepatita cronica virala C la adult”,
IMSP Spitalul clinic republican, 2010

cantitativ, tratamentul se intrerupe sau | tratamentului
se modifica, daca nivelul
ARN VHC nu s-a micsorat
cu cel putin 2 unitati log;o.
genotipul VHC obligator nu se testeaza nu se testeaza
Control histologic obligator, nu se recomanda nu se recomanda
Biopsia hepatica exceptia genotip
213
Anticorpii obligator la fiecare 3 -6 luni dupa indicatii
autoimuni: anti
tiroidienti si
hepatita autoimuna

Caseta 16. Factorii predictivi pentru raspunsul favorabil la IFN
Virsta tinara de infectare <40 ani

Sexul feminin

Genotipul 2,3

Incarcatura virala redusa

12-a saptamina de tratament)
Infectia de data recenta
Absenta cirozei

Declinul rapid sau precoce al incarcaturii virale (pozivitivitatea rdspunsului virologic la a 4-a sau a

Caseta 17. Contraindicatiile tratamentului cu IFN
patologie cardiaca, renald, psihica grava;

epilepsie necontrolatd medicamentos;

neutropenie (sub 1500);

trombocitopenie (sub 90000);

transplant de organ (cu exceptia transplantului hepatic)
ciroza hepaticd decompensata;

reactii alergice;

diabet zaharat, necontrolat medicamentos
maladii autoimune

infectii bacteriene grave;

orice maladie grava cu risc major pentru viata
deficit imun;

heparinoterapie;

narcomanie;

hipersensibilitate la interferon;

HC non-virala;

3
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Efectele adverse ale tratamentului antiviral in hepatita cronica C

Efectele adverse ale interferonterapiei Efectele adverse ale ribavirinei

v' boald autoimund (in special tiroiditd |v' anemie hemolitica
autoimund); v’ astenie fizica si iratibilitate

v" infectii bacteriene severe; v’ prurit

v’ trombocitopenie severa; v’ eruptii cutanate

v’ neutropenie severa, v’ rinitd, sinusitd, tuse
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v" depresii cu idei suicidale;
v' retinopatie (microhemoragii).

Nota: Cele mai multe dintre aceste efecte sunt usoare sau moderate si pot fi controlate. Sunt mai
exprimate pe parcursul primelor saptamini de tratament, in special prima administrare, apoi efectele

secundare se diminueaza.

Pentru controlul efectelor adverse ale terapiei antivirale se recomanda:

e micsorarea dozei de Ribavirind (cu 200 mg la un timp), dacd apare o anemie semnificativa
(hemoglobina mai micd de 10 g/dL sau hematocritul<30%) si sistarea ribavirinei, daca se dezvolta
anemie severd (hemoglobina<8,5g/dL sau hematocritul<26%);

e reducerea dozei Peginterferonului, daca apar efecte secundare intolerabile, asa ca astenie fizica
severd, depresii sau iritabilitate, ori scdderea marcatd a leucocitelor (numadrul absolut al
neutrofilelor< 500 celule/mm’) sau a trombocitelor <30.000 celule/mm’;

e in cazul utilizarii Peglnterferonului alfa-2a doza poate fi redusa de la 180 la 135 si apoi la 90 mcg
pe sdpt; in cazul Peginterferonului alfa-2b, doza poate fi redusa de la 1,5 la 1,0 si apoi la 0,5mcg pe
kilogram pe saptamana;

Controlul strict al conceperii copiilor in timpul tratamentului si dupa 6 luni de la sistarea tratamentului;,

Tabelul 13. Tipuri de raspuns la tratamentul antiviral in HCV C

Raspunsul  virusologic

v" lipsa ARN-VHC in ser la 6 luni de la sfargitul terapiei antivirale, apreciat

sustinut (RVS) printr-o metoda de determinare cu sensibilitate <50 Ul/ml. Rata de RVS
pentru genotip 1 este de 42-46%, pentru genotip 2 § 13 — 76-82%.

Raspuns  virusologic |¥' scaderea ARN-VHC cu > de 2 log zecimali UI/ml sau la un nivel

rapid (RVR) nedetectabil dupd 4 saptam de terapie antivirala.

Raspuns  virusologic |¥° scaderea ARN-VHC cu > de 2 log zecimali Ul/ml sau la un nivel

precoce (RVP) nedetectabil dupd 12 saptadm de terapie antivirald. RVP este un indicator
pentru RVS si de conduitd terapeutica. La pacientii care nu obtin RVP se
indica stoparea terapiei.

Lipsa de raspuns v' lipsa oricaruia dintre semne enumerate dupa cel putin trei luni de terapie

Recadere v/ reaparitia oricaruia dintre semne dupa anularea terapiei

,Spargere” v’ reaparitia unuia dintre semnele enumerate mai sus dupa raspunsul pozitiv

(,, Breakthrough”) pe parcursul terapiei

Raspuns  la  sfirsitul |¥' se defineste prin nivele nedetectabile de ARN-VHC la sfarsitul perioadei

tratamentului de tratament.

Raspuns biochimic v normalizarea nivelului ALT, AST

Raspuns histologic v' scdderea scorului necroinflamator cu > de doud puncte fatd de valoarea de

strat si regresia sau stationarea fibrozei.

VIII. Supravegherea pacientilor

Supravegherea pacientilor cu HCV C de catre medicul specialist gastroenterolog/hepatolog

hepaticd)

Interventii si proceduri diagnostice obligatorii Frecventa
Control la medic gastroenterolog, hepatolog 2 ori/an
Hemoleucograma, trombocite, reticulocite 2 ori/an
ALT, AST, bilirubina, protrombina, albumina, GGTP, fosfataza alcalind, | 2 ori/an

colesterol (pentru evaluarea gradului de activitate si de insuficienta

e Ani-VHC IgM, ARN VHC cantitativ (PCR)

0 data in an
sau in caz de agravare
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e AgHBe, anti-HBe, anti-HBcor IgM, ADN VHB*,

a-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic primar) 2 ori/an
USG organelor abdominale 2 ori/an
FGDS sau R-scopia esofagului si stomacului (pentru aprecierea varicelor | 1-2 ori/an
esofagiene/gastrice si evaluarea riscului de hemoragie)

ECG, microradiografia cutiei toracice, analiza generald a urinei, urea, 1-2 ori/an

colesterol, glucoza

Interventii si proceduri de diagnostic recomandate recomandate:

Diagnostic de laborator suplimentar:

Markeri virali suplimentari:

e anti-HBc sum si anti-HBc IgM, ADN VHB sau ARN VHD - dupa
indicatii,

e Acanti VHS tip 1,2 IgG si IgM, anti VCM

e Autoanticorpi: ANA, AMA, anti-SMA, anti-LKM, anti tireoglobulina,
antiperoxidaza etc.
e (Crioglobuline

e Fe seric, transferina, feritina,

e ceruloplasmina, Cu seric §i urinar

Marcherii indirecti de fibroza hepatica: procolagen LIII; apolipoproteina
A2,1L1,10, TNF s.a

dupa indicatii

T si B limfocite, IgA, IgM, IgG, CIC.

Genotipul viral O datd/an
v" USG Doppler a sistemului portal O datd/an
v Scintigrama hepatosplenici cu izotopii de Tc”’ sau Au'”’ O data

o data

dupa indicatii

Biopsia ficatului
transcutanata ,,0oarba” sau
v sub controlului USG

dupa indicatii

v Tomografia computerizati

dupa indicatii

v Rezonanta magneticii nucleari

dupa indicatii

Complicatiile HC

e Ciroza hepatica cu consecintele sale
e Cancerul hepatocelular
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