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LISTA ABREVIERILOR
Abreviere Explicatie
AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ACLD boala hepatica cronicad avansata (Advanced Chronic Liver Disease)
ACR raport albumind/creatinind urinara (4/bumin-to-Creatinine Ratio)
ADN acid dezoxiribonucleic (deoxyribonucleic acid)
ADV Adefovirum*
AFP alfa-fetoproteina (alpha-fetoprotein)
ALT alanin aminotransferaza (alanine aminotransferase)
AMA anticorpi anti-mitocondriali (anti-mitochondrial antibodies)
ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)
ANCA anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)
anti-HBc¢ anticorpi anti-core ai virusului hepatitei B (hepatitis B core antibodies)
anti-HBe anticorpi anti-HBe (hepatitis B e antibodies)
anti-HBs anticorpi anti-HBs (hepatitis B surface antibodies)
anti-HCV anticorpi anti-virus hepatitei C (hepatitis C virus antibodies)
anti-HDV anticorpi anti-virus hepatitei D (hepatitis D virus antibodies)
APRI indice AST/trombocite (4ST to Platelet Ratio Index)
AST aspartat aminotransferaza (aspartate aminotransferase)
BLV Bulevirtidum* (Bulevirtidum*)
BMD densitate minerald osoasd (Bone Mineral Density)
cccDNA ADN circular covalent inchis (covalently closed circular DNA)
CH ciroza hepatica (liver cirrhosis)
HVCB hepatita virald cronicd B (Chronic Hepatitis B)
HVCD hepatitd viralad cronica D (Chronic Hepatitis D)
BCR boala cronica de rinichi (Chronic Kidney Disease)
CrCl clearance-ul creatininei (creatinine clearance)
TC tomografie computerizata (computed tomography)
DXA absorptiometrie dual-energy cu raze X (Dual-energy X-ray Absorptiometry)
EASL Asociatia Europeana pentru Studiul Ficatului (European Association for the
Study of the Liver)
ELISA test imunoenzimatic (enzyme-linked immunosorbent assay)
EMA Agentia Europeana a Medicamentului (European Medicines Agency)
ETV Entecavirum
eGFR rata estimata de filtrare glomerulara (estimated glomerular filtration rate)
FIB-4 indice de fibroza hepatica (Fibrosis-4 Index)
GGT gamma-glutamil-transferazd (gamma-glutamyl transferase)
HBcAg antigen core al virusului hepatitei B (hepatitis B core antigen)
HBcrAg antigen core-related al hepatitei B (hepatitis B core-related antigen)
HBeAg antigen e al virusului hepatitei B (hepatitis B e antigen)
HBIG Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* (hepatitis B immunoglobulin)
HBsAg antigen de suprafata al virusului hepatitei B (hepatitis B surface antigen)
ADN-HBV ADN al virusului hepatitei B (hepatitis B virus DNA)
ARN-HBV ARN al virusului hepatitei B (hepatitis B virus RNA)
CHC carcinom hepatocelular (hepatocellular carcinoma)
HCV virusul hepatitei C (hepatitis C virus)
HDV virusul hepatitei D (hepatitis D virus)
ARN-HDV ARN al virusului hepatitei D (hepatitis D virus RNA)
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HIV virusul imunodeficientei umane (human immunodeficiency virus)

IFN interferonum (interferon)

IFN-a interferonum alfa (interferon alpha)

INR raport international normalizat (international normalized ratio)

Ul unitati internationale (international units)

kPa kilopascal

LAM Lamivudinum*

LOD limita de detectie (/imit of detection)

LND limitd nedetectabila (limit not detected)

LOQ limita de cuantificare (limit of quantification)

LSM masurarea rigiditatii hepatice (liver stiffness measurement)

LSVN limita superioard a valorilor normale

MASLD boala hepatica steatotica asociatd disfunctiei metabolice (metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease)

MELD scorul Model pentru boala hepatica in stadiu final (Model for End-Stage Liver
Disease)

MELD-Na scor MELD ajustat pentru sodiu (Model for End-Stage Liver Disease Sodium)

METAVIR sistem de stadializare a fibrozei hepatice (METAVIR scoring system)

MRI/RMN imagistica prin rezonantd magnetica (magnetic resonance imaging)

MTCT transmitere mama-copil (mother-to-child transmission)

NA analog nucleoz(t)idic (nucleos(t)ide analogue)

PAGE-B scor de predictie a riscului de carcinom hepatocelular (PAGE-B score)

PCR raport proteind/creatinind urinara (protein-to-creatinine ratio)

PEG-IFNa-2a | Peginterferonum alfa-2a* (pegylated interferon alpha)

PEP Profilaxie post-expunere

RCP rezumatul caracteristicilor produsului (summary of product characteristics)

SWE elastografie cu unde de forfecare (shear wave elastography)

TAF Tenofovirum alafenamidum* (Tenofovirum alafenamidum™)

TDF Tenofovirum disoproxili fumaras (Tenofovirum disoproxil fumarate)

TDR Test rapid de diagnostic

TE elastografie tranzitorie (transient elastography)

TSH hormon de stimulare tiroidiana (thyroid-stimulating hormone)

USG ultrasonografie (ultrasonography)

VCTE elastografie tranzitorie controlatd prin vibratii (vibration-controlled transient
elastography)

VHB virusul hepatitei B (hepatitis B virus)

Vaccin anti-
HVB

Vaccin hepatitic B (ADNr) (VHB)

OMS/WHO

Organizatia Mondiald a Sanatatii (World Health Organization)
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SUMARUL RECOMANDARILOR

1. SCREENING SI PREVENTIE

1.1 HBsAg reprezintd testul de screening pentru infectia cu virusul hepatitic B. Determinarea anti-
HBc este indicatd, in situatii cu relevantd clinicd specifica: Tnaintea terapiei imunosupresoare,
chimioterapiei sau terapiei biologice, in evaluarea de transplant de celule stem/maduva osoasd/organe
si beneficiarii transplantului, cancer hepatic si biliar, pacientilor cu coinfectii HIV sau VHC,
insuficienta renald in hemodializd, in interpretarea profilurilor serologice neconcludente si in
suspiciunea de infectie oculta ori reactivare VHB.

1.2 Screening HDV: anti-HDV cel putin o datd la toti pacientii HBsAg pozitivi; confirmare prin
ARN-HDV.

1.3 Vaccinare cu vaccin hepatic B: doza la nastere ideal <12 ore (<24 ore); completarea seriei
conform programului national; vaccinare grupuri de risc si contacti; vaccinare anti-HAV la pacienti
susceptibili cu boald hepatica cronica.

1.4 Profilaxie perinatald: nou-nascut expus (mamd HBsAg pozitivd/status necunoscut): vaccin
hepatic B + HBIG* in primele 12—24 ore, in locuri diferite; testare post-vaccinala HBsAg + anti-HBs
la 9—-12 luni.

1.5 Profilaxie post-expunere (PEP): la nevaccinati — vaccin cat mai precoce + HBIG* daca sursa
HBsAg pozitivd; la vaccinati cu raspuns documentat (anti-HBs >10 UI/L) nu este necesard PEP; la
non-responderi documentati — 2 doze HBIG* la 1 luna.

2. EVALUAREA INITIALA SI STADIALIZAREA LA PERSOANELE HBsAg pozitivi:

2.1 HBeAg/anti-HBe, ADN-HBV; ALT/AST, bilirubina, albumina, INR; hemoleucograma;
creatinina/eGFR.

2.2 Evaluare fibroza: VCTE/SWE + FIB-4/APRI; biopsie selectiv.

2.3 Coinfectii/comorbiditati: anti-HDV/ARN-HDV, anti-HCV/ARN-HCV, HIV; evaluare
MASLD/alcool; risc reactivare sub imunosupresie.

3. INDICATII DE TRATAMENT HBV

3.1 Ciroza cu ADN-HBYV detectabil: tratament NA indiferent de ALT; ciroza HDV decompensata —
indiferent dacd ADN-HBYV este detectabil sau nu

3.2 Hepatitad cronica HBV: in general ADN-HBV >2.000 Ul/mL si valori crescute ale ALT (>LSN)
si/sau fibroza semnificativa; se ia in considerare tratamentul si la ALT normal, daca ADN-ul HBV
este detectabil si fibroza este semnificativd (LSM >7 kPa) sau sunt prezenti factori majori de risc.
3.3 Situatii speciale: gravidd cu HBV si ADN >200.000 UI/mL (profilaxie cu Tenofovirum in
trimestrul 3); imunosupresie/biologice (profilaxie/preventiv); manifestari extrahepatice.

4. TRATAMENT

4.1 Prima linie pentru HBV: ETV, TDF, TAF*.

4.2 Peginterferonum o-2a* (HBV): la pacienti selectati; reguli de oprire (stop-rules) conform PCN.
4.3 HDV: Bulevirtidum* (BLV) si/sau Peginterferonum a-2a* in centre cu expertiza; monitorizare
ARN-HDV.

5. MONITORIZARE SI CHC

5.1 Fara tratament: reevaluare la 6—12 luni.

5.2 In tratament NA: ALT + ADN-HBV + functie renald/eGFR la 3—6 luni.

5.3 In tratament cu Peginterferonum a-2a*: monitorizare hemoleucograma + biochimie; reducere
doza/stop la citopenii/toxicitate.

5.4 CHC: ecografie la 6 luni (+ AFP) la ciroza si alte grupe cu risc; supravegherea poate continua si
dupa pierderea HBsAg la pacientii cu risc rezidual.
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6. STOPARE TERAPIE

6.1 Stoparea NA doar la pacienti selectati, cu monitorizare strictd post-stopare.
6.2 Peginterferonum a-2a* se stopeaza la decompensare hepatica, citopenii severe sau toxicitate
majord; reluarea doar dupa recuperarea parametrilor hematologici.
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PREFATA

Protocolul clinic national este elaborat in concordantd cu ghidurile Asociatiei Europene pentru
Studiul Ficatului (EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection
2025, 2017; EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis delta virus, 2023); Asociatiei Americane
pentru Studiul Bolilor Hepatice (Practice Guideline on treatment of chronic hepatitis B, AASLD,
2026) si Organizatiei Mondiale a Sanatatii (World Health Organization. Guidelines for the
prevention, diagnosis, care and treatment for people with chronic hepatitis B infection, 2024; WHO.
Consolidated guidance on hepatitis B and C prevention, testing, treatment, service delivery and
monitoring. An implementation handbook for a public health approach, 2026). Deciziile clinice
privind pacientii individuali trebuie sa se bazeze pe informatiile clinice specifice fiecarui pacient si
pe rezultatele testelor.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

Al. Diagnosticul.
1. Hepatita virald B cronica (HCBV) cu sau fara virusul hepatitei Delta
v' Faza infectiei cronice cu virusul hepatitic B: fazele 1 — 4
v Activitatea bolii: minimald, moderatd, maximala
v' Stadiul fibrozei: Metavir
v Manifestari extrahepatice (in caz ca sunt prezente)
2. Ciroza hepatica de etiologie virald B cu sau fara virusul hepatitei Delta
v" Faza bolii: activa sau neactiva
v" Modele predictive:

- clasificarea Child-Pugh: clasele A, B, C
- scorul MELD, MELD-Na
v Complicatii: fara complicatii sau cu complicatii (concretizare)

Exemple de formulare a diagnosticului clinic

1. Hepatita virala B cronica, faza 2 (imun-activ, HBeAg-pozitiv), ADN-HBV 220000 Ul/mL, activitate
moderata, cu fibroza semnificativa (rigiditatea hepatica 7,5 kPa, stabilita prin elastografie tranzitorie
controlatd prin vibratii, VCTE, data...).

2. Hepatita virala B cronica, faza 4 (imun activ, HBeAg negativ), ADN-HBV 13600 UIl/mL, activitate
moderatd, cu fibroza avansata (rigiditatea hepatica 9 kPa, stabilita prin elastografie cu unde de
forfecare, SWE, data...).

3. Hepatita virala B cronica, faza 4 (imun activ, HBeAg negativ), ADN-HBV 11000 Ul/mL, cu virusul
hepatitei Delta (ARN-HDV 1700000 Ul/mL), activitate maximala, cu fibroza avansata (rigiditatea
hepatica 9,8 kPa, stabilita prin elastografie tranzitorie controlata prin vibratii, VCTE, data...).

4. Ciroza hepatica de etiologie virala B, ADN-HBV 75600 UIl/mL, faza activa, evolutie progresiva,
compensatd, clasa Child-Pugh A (scor 6 puncte), rigiditatea hepatica 17 kPa, stabilitd prin
elastografie tranzitorie controlata prin vibratii, VCTE, data...). Hipersplenism gr. L.

A2. Codul bolii (CIM 10)

B18.0 Hepatita cronica virala B, cu antigen Delta
B18.1 Hepatita cronica virald B, fara antigen Delta

A.3. Utilizatorii:
* Prestatorii de servicii medicale la nivel de AMP (medicii de familie si asistentii medicali de
familie);

» Prestatorii de servicii medicale la nivel de AMSA (medicii specialisti in boli infectioase, gastro-
enterologie, hepatologie, medicii specialisti in medicina internd, medicii specialisti In chirurgie si
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oncologie)

Prestatorii de servicii medicale la nivel de AMS (sectiile de boli infectioase, gastroenterologie si

hepatologie, de boli interne ale spitalelor raionale si municipale (medicii infectionisti, gastroen-

terologi, hepatologi, internisti)

Prestatorii de servicii medicale la nivel de AMS (IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase ,,Toma

Ciorba” si IMSP SCR “Timofei Mosneaga” (medicii infectionisti/gastroenterologi/ hepatologi).
Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de catre alti specialisti.

A.4. Scopul protocolului

Prezentul Protocol Clinic National are ca scop:

1.

10.

Furnizarea de recomandari actualizate, bazate pe dovezi stiintifice, pentru diagnosticul,
tratamentul, monitorizarea, prevenirea si managementul particular al pacientilor adulti cu infectie
cronica cu virusul hepatitic B (HBV), cu sau fara infectie/coinfectie cu virusul hepatitic D (HDV).
Sustinerea si uniformizarea practicii medicale in randul medicilor din diverse specialitati
implicate in Ingrijirea pacientilor cu infectie cu virusul hepatitic B (HBV): boli infectioase,
hepatologie, gastroenterologie, medicina internd si medicind de familie, precum si specialitati in
cadrul carora se administreaza terapii imunosupresoare sau imunomodulatoare (oncologie,
reumatologie, hematologie etc.).

Imbunatitirea strategiilor de screening si depistare precoce a infectiei cronice cu HBV, in special
in randul grupurilor populationale cu risc crescut.

Identificarea si caracterizarea clard a grupurilor de risc pentru infectia cronica cu HBV, cu sau
fara infectie/coinfectie cu virusul hepatitei D.

Delimitarea clara a stérilor virologice si clinice asociate infectiei cu HBV, inclusiv diferentierea
intre infectia cronica activa, antecedentele de infectice HBV si starea de vindecare functionala.
Depistarea precoce si sistematica a infectiei cu virusul hepatitei D la persoanele HBsAg-pozitive,
in vederea evaluarii corecte a severitatii bolii si a riscului de progresie.

Identificarea pacientilor cu hepatita cronica cu HBV, cu sau féra infectie cu HDV, care necesita
Initierea terapiei antivirale, pe baza criteriilor clinice, biochimice, virologice si histologice sau
non-invazive.

Stabilirea si aplicarea unui program adecvat de monitorizare a pacientilor cu hepatitd cronica cu
HBYV, cu sau fara infectie cu HDV, indiferent daca acestia urmeaza sau nu tratament antiviral.
Facilitarea unei ingrijiri standardizate si de inaltd calitate a pacientilor adulti cu infectie cronica
cu HBV, adaptata contextului clinic individual.

Reducerea incidentei complicatiilor hepatice si extrahepatice, inclusiv ciroza hepatica,
decompensarea hepatica si carcinomul hepatocelular, la pacientii cu hepatitd cronica virala B, cu
sau fara infectie cu virusul hepatitei D.

A.S. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la

elaborare:
Prenume, nume Functia, institutia

Gheorghe Plicinta dr. hab. st. med., conf. univ., sef, Catedra de boli infectioase,
USMEF , Nicolae Testemitanu”

Eugen Tcaciuc dr. hab. st. med., prof. univ., sef, Disciplina de
gastroenterologie, Departamentul Medicina Internd, USMF
,.Nicolae Testemitanu”

Tiberiu Holban dr. hab. st. med., prof. univ., sef, Catedra de boli infectioase,
tropicale si parazitologie medicala, USMF , Nicolae
Testemitanu”

Angela Paraschiv dr. hab. st. med., conf. univ., Disciplina de epidemiologie,
Departamentul Medicina Preventiva, USMF , Nicolae
Testemitanu”
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Lilia Cojuhari

dr. st. med., conf. univ., Catedra de boli infectioase,
USMEF , Nicolae Testemitanu”

Valentin Cebotarescu

dr. st. med., conf. univ., Catedra de boli infectioase,
USMEF , Nicolae Testemitanu”

Liudmila Tofan-Scutaru

dr. st. med., conf. univ, Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicina Interna, USMF , Nicolae Testemitanu’

b

Elina Berliba dr. st. med., conf. univ, Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicina Interna, USMF , Nicolae Testemitanu”
Lucia Pirtina dr. st. med., IMSP Spitalul Clinic de Boli infectioase "Toma

Ciorba”, director

Diana Spataru

dr. st. med., conf. univ., Disciplina de epidemiologie,
USMEF , Nicolae Testemitanu”

Tatiana Raba

dr. hab. st. med., conf. univ, Departamentul Pediatrie, USMF
,.Nicolae Testemitanu”

Recenzenti:

Prenumele, numele

Functia, institutia

Liviu Iarovoi

dr. st. med., conf. univ., Catedra de boli infectioase, tropicale si
parazitologie medicald, USMF “Nicolae Testemitanu”

Svetlana Turcan

dr. hab. st. med., prof. univ., Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul medicina Internda, USMF “Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost examinat, avizat si aprobat de:

Structura/institutia

Prenume, nume, functia

Catedra de boli infectioase, USMF , Nicolae
Testemitanu”

Gheorghe Plicinta, dr. hab. st. med., conf.
univ., sef catedra

Comisia stiintifico-metodica de profil Medicina
comunitard, USMF , Nicolae Testemitanu”

Gheorghe Plicinta, dr. hab. st. med., conf.
univ., presedinte

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica
USMEF , Nicolae Testemitanu”

Nicolae Bacinschi, dr. hab. st. med., prof.univ.,
sef catedra

Catedra de biochimie si medicind de laborator,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Olga Tagadiuc, dr. hab. st. med., prof.univ., sef
catedra

Catedra de Medicina de familie, USMF ,,Nico-
lae Testemitanu”

Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med., prof.
univ., sef, catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Me-
dicale

Tuliana Albu, director general

Agentia Nationala pentru Sandtate Publica

Nicolae Jelamschi, director

Compania Nationald de Asigurari in Medicind

Andrei Uncuta, director general

Consiliul National de Evaluare §i Acreditare in
Sanatate

Valentin Mustea, director

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof.univ., pre-
sedinte

A.6. Elaborat: 2008
A.7. Revizuit: 2026
A.8.Urmatoarea revizuire: 2031

A.9. Definitii normative folosite in document

Fazele infectiei cronice cu virusul hepatitic B [1]
Faza 1 — Infectie cronicia HBV HBeAg-pozitiva (HBeAg-positive chronic HBV infection)
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Se caracterizeaza prin:

o Prezenta HBsAg la niveluri inalte

o HBeAg pozitiv

e Viremie foarte 1nalta, de regula ADN-HBV >107 Ul/mL

e ALT persistent normal

o Absenta sau prezenta minima a inflamatiei necroinflamatorii si a fibrozei hepatice
Aceasta faza reflecta un stadiu de control imun incomplet, caracterizat prin replicare virald intensa in
absenta inflamatiei hepatice semnificative. Riscul de progresie a bolii hepatice este minim in absenta
altor factori de risc. Este frecvent intalnita la persoanele infectate perinatal sau in copilarie.

Faza 2 — Hepatita cronicda HBV HBeAg-pozitiva (HBeAg-positive chronic hepatitis B)

Se caracterizeaza prin:

HBsAg pozitiv, de obicei la niveluri intermediare sau crescute

HBeAg pozitiv

ADN-HBYV crescut, de regula intre 10*-107 UI/mL

ALT crescut, persistent sau fluctuant

Inflamatie hepatica activa, cu risc de progresie a fibrozei

Aceasta faza reflecta activarea raspunsului imun antiviral, cu distrugerea hepatocitelor infectate. Fara
tratament antiviral, existd un risc semnificativ de progresie catre fibroza avansata, ciroza si carcinom
hepatocelular.

Faza 3 — Infectie cronicdi HBV HBeAg-negativa (HBeAg-negative chronic HBV infection)
(fostul ,,purtator inactiv’)
Se caracterizeaza prin:

o HBsAg pozitiv, frecvent la niveluri scizute (adesea <1.000 Ul/mL)

o HBeAg negativ, anti-HBe pozitiv

o ADN-HBYV scazut, de regula <2.000 U/mL

e ALT normal

e Activitate necroinflamatorie absenta sau minima
Aceastd fazd reprezintd un stadiu de control imun al infectiei, cu evolutie stabila la majoritatea
pacientilor. Totusi, existd un risc de reactivare, necesitind monitorizare regulatd pe termen
indelungat.

Faza 4 — Hepatitd cronicd HBV HBeAg-negativa (HBeAg-negative chronic hepatitis B)
Se caracterizeaza prin:
HBsAg pozitiv, de obicei >1.000 UI/mL
HBeAg negativ
ADN-HBV crescut, de regula >2.000 UI/mL
ALT crescut, persistent sau intermitent
» Inflamatie hepatica activa, cu progresie variabila a fibrozei
Aceasta faza este determinata frecvent de mutatii precore sau ale promotorului bazal core, care
permit replicarea virala in absenta HBeAg. Este asociata cu risc crescut de ciroza si carcinom
hepatocelular si reprezintd o indicatie de tratament antiviral.

Observatii metodologice importante:
1. EASL 2025 NU mai defineste o ,.faza 5” distincta a infectiei cronice cu HBV.
Ceea ce In EASL 2017 si in UpToDate este descris drept ,,rezolvarea infectiei cronice cu
HBV?” este reincadrat conceptual ca: stare de evolutie / rezultat al infectiei cronice, nu ca
faza a infectiei cronice active.
Se explica implicit aceasta schimbare prin mai multe argumente-cheie:
e Persistenta ADN-ului HBV intrahepatic fara o ,,rezolvare completd” in sens biologic
v" Chiar dupa pierderea HBsAg, cccDNA si/sau ADN-HBYV integrat persista
v Exista risc de reactivare sub imunosupresie

e Risc rezidual de carcinom hepatocelular (CHC), in special:
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v' la pacienti cu ciroza

v" la cei cu coinfectie HDV/HCV

v' la cei care pierd HBsAg la varsta >50 ani

NB: 1. Supravegherea CHC ramane indicata dupa pierderea HBsAg in grupurile de risc.

2. Incadrarea in faze este dinamica, necesitand evaluare repetat.

3. Indicatia de tratament nu se bazeaza exclusiv pe faza, ci pe evaluarea integrata a: ADN-
VHB, ALT, stadiului fibrozei, factorilor de risc individuali.

Alte definitii normative [1, 2, 31]
Vindecare functionald a infectiei cu virus hepatitic B (Functional cure of HBV infection) definita

prin pierderea confirmata a HBsAg, cu ADN-HBYV sub limita de cuantificare, cu sau fara aparitia
anti-HBs.

Vindecarea functionala reprezinta un rezultat evolutiv si un obiectiv terapeutic al infectiei cronice
cu virusul hepatitic B, stabilita anterior prin HBsAg pozitiv si se stabileste cand:

v" HBsAg devine negativ la un pacient cu infectie cronica virala B stabilitd anterior;

v' cu sau fara aparitia anticorpilor anti-HBs;

v' ADN-HBYV seric - sub limita de cuantificare (HBV-ADN < LOQ), determinat prin metoda
sensibila;

in cazul pacientilor tratati antiviral, criteriile trebuie indeplinite la minimum 24 de saptdmani
dupa stoparea terapiei.

Vindecarea functionald NU echivaleaza cu eradicarea virusului, deoarece:

ADN-HBYV (cccDNA si/sau ADN integrat) poate persista intrahepatic;

exista risc de reactivare virala, n special in context de imunosupresie;

riscul de carcinom hepatocelular (CHC) nu este complet eliminat, in special la pacientii cu
fibroza avansata sau ciroza.

Vindecarea functionald nu este o faza a infectiei cronice, ci un endpoint virologic.

<\

VVV s

Infectie cu virus hepatitic B rezolvata serologic (Resolved HBV infection / past HBV infection)
Infectia HBV rezolvata serologic se defineste prin urmatorul profil:

v" HBsAg negativ;

v'anticorpi anti-HBc pozitivi (marker de infectie anterioara);

v ADN-HBY seric nedetectabil la o determinare cu metoda sensibila;

v'anticorpii anti-HBs pot fi prezenti sau absenti.

Aceasta situatie reflectd o infectie HBV din antecedente, incheiata serologic, fara dovezi de
replicare virala serica activa.
Caracteristici importante:

v
v

v

nu reprezintd infectie cronica activa;

nu este sinonima cu vindecarea functionala si nu presupune un istoric documentat de infectie
cronicd HBV;

ADN-HBYV poate persista intrahepatic (infectie oculta la nivel tisular), insd nu se investigheaza
de rutina;

exista risc de reactivare HBV in context de imunosupresie;

in absenta altor factori de risc, nu necesita supraveghere CHC de rutina.

Rezolutia infectiei acute cu virus hepatitic B, definitd prin disparitia HBsAg in decurs de
maximum 6 luni de la debut, cu aparitia anticorpilor anti-HBs si ADN-HBYV seric nedetectabil.
Pentru evolutia favorabila a infectiei acute virale B, conform recomandarilor EASL se utilizeaza
termenii:

v rezolutia infectiei acute”

v ,clearance viral spontan”

v’ recuperare completd dupd hepatita acutd B”

Nota: Aceasta este consideratd vindecare imunologica completa, nu ,,vindecare functionald”. Desi
criteriile serologice ale rezolutiei infectiei acute cu HBV pot fi similare cu cele ale vindecarii
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functionale a infectiei cronice, termenul de ,,vindecare functionald” este utilizat in ghidurile EASL
exclusiv pentru infectia cronica cu HBV si nu se aplica infectiei acute.

Infectie oculta cu virus hepatitic B (Occult HBV infection) definita prin:
HBsAg negativ;
anticorpi anti-HBc¢ pozitivi (de reguld);
ADN-HBYV detectabil:
o in ficat (definitia biologica clasica)
si/sau
o 1n ser, de obicei la niveluri foarte scazute.

NN

A.10. Relevanta subiectului. Epidemiologie

Infectia cu virusul hepatitic B (HBV) reprezinta o problema majora de sanatate publica la nivel global,
cu impact semnificativ asupra morbiditatii, mortalitdtii si costurilor sistemelor de sdnatate. Conform
estimdrilor globale pentru anul 2022, aproximativ 1,2 milioane de persoane au dobandit o infectie
noud cu HBYV, iar circa 254 de milioane trdiau cu infectie cronicd HBV. Complicatiile asociate
hepatitei B, in principal ciroza hepaticd si carcinomul hepatocelular (CHC), au determinat
aproximativ 1,08 milioane de decese anual [1, 31].

Prevalenta infectiei cronice cu HBV prezinta o distributie geografica inegald, cele mai ridicate rate
fiind raportate in Africa Subsahariana, Asia de Est si regiunea Pacificului. In Europa, prevalenta este
in general scazutd spre intermediard, insd Europa de Est si Sud-Est raman zone cu povara
semnificativa. Dinamica epidemiologica a infectiei cu HBV in Europa este influentatd de mobilitatea
populationala, migratie si fluxuri de refugiati [31].

In regiunile cu endemicitate crescutd, transmiterea perinatald si in copildria timpurie constituie
principalele mecanisme de mentinere a infectiei cronice cu HBV. Alte cai de transmitere includ
contactul sexual neprotejat, utilizarea in comun a acelor sau a echipamentelor de injectare
contaminate si expunerea la sange sau produse sanguine infectate [1, 31].

Implementarea programelor de vaccinare universald impotriva HBV, in special vaccinarea la
nastere si in copildrie, a determinat o reducere substantiald a prevalentei infectiei cronice si a
complicatiilor asociate, vaccinarea fiind considerata principala masurd de preventie eficienta (WHO,
Position Paper on Hepatitis B Vaccines).

Povara economica si sociala a infectiei cu HBV este considerabild. Analiza realizata de Polaris
Observatory Collaborators a evidentiat lacune majore in cascada de ingrijire: doar aproximativ 36 de
milioane dintre persoanele estimate a fi HBsAg pozitive au fost diagnosticate, iar numai 6,8 milioane
dintre cele aproximativ 83,3 milioane eligibile pentru tratament antiviral primeau tratament in anul
2022 (Polaris Observatory Collaborators, 2022).

Epidemiologia infectiei cu HBV in Republica Moldova

Republica Moldova este consideratd, pe baza datelor istorice si a estimarilor internationale, o tarad cu
endemicitate intermediard-inalta pentru infectia cu HBV. Conform estimarilor bazate pe datele OMS
si Global Health Observatory, prevalenta HBsAg in populatia generald este apreciatd la aproximativ
7-9%, cu variatii regionale si demografice.

Introducerea vaccindrii universale Tmpotriva HBV a condus la o scadere marcatd a prevalentei
infectiei in cohortele pediatrice, datele din studii nationale indicand o prevalentd foarte scazuta a
HBsAg la copiii vaccinati. Cu toate acestea, povara infectiei cronice ramane semnificativa la
populatia adultd, in special in cohortele ndscute anterior introducerii vaccindrii universale [15].
Epidemiologia infectiei cu HBV in Roménia

Romania este Tncadratd in prezent in zona de endemicitate intermediard pentru infectia cu HBV.
Estimdrile internationale indica o prevalenta a HBsAg de aproximativ 4—6% in populatia generala,
cu o tendinta descendentd in ultimele decenii, corelatd cu implementarea vaccindrii universale [28,
31].

Persista Tnsa o povara semnificativa a infectiei cronice cu HBV la populatia adulta, iar diagnosticul
tardiv si accesul inegal la tratament antiviral continud sa reprezinte provocdri importante pentru
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sistemul de s@natate.

Epidemiologia infectiei cu virus hepatitic D (HDV)

Virusul hepatitic D (HDV) afecteaza exclusiv persoanele infectate cu HBV si este recunoscut ca
factor major de agravare a evolutiei bolii hepatice. La nivel global, se estimeaza ca aproximativ 4—
5% dintre persoanele cu infectie cronicdi HBV sunt coinfectate cu HDV, cu variatii geografice
importante [2, 28]. Europa de Est, inclusiv Republica Moldova si Romania, este recunoscuta ca zona
endemica pentru hepatita D. Coinfectia HBV/HDYV este asociatd cu cea mai severa forma de hepatita
virald cronica, caracterizatd prin progresie rapidd catre fibrozd avansatd, cirozd si carcinom
hepatocelular. Din acest motiv, ghidurile EASL recomanda testarea sistematica pentru HDV (anti-
HDYV) la toate persoanele HBsAg pozitive, cel putin o datd, cu confirmarea replicarii virale prin
determinarea HDV ARN [2, 33].

Tabelul 1. Nivelul de evidenta bazat pe Centrul Oxford pentru Medicind Bazata
pe Evidente [1]

Niv | Criterii Model simplu pentru dovezi inalte,
el* intermediare si scazute
1 Revizuiri sistematice (RS) (cu omogenitate) ale | Este putin probabil ca cercetarile
studiilor clinice randomizate controlate (RCT) | ulterioare sa ne schimbe increderea in
2 Studii RCT sau observationale cu efecte estimarea beneficiilor si riscurilor.
dramatice; RS ale studiilor de calitate inferioara
('adica nerandomizate, retrospective)
3 Studiu de cohorta/urmarire/brat de control Cercetarile suplimentare (daca sunt

nerandomizat controlat al unui studiu

efectuate) pot avea un impact asupra

increderii noastre in estimarea
beneficiilor si riscurilor si pot modifica

randomizat (revizuirea sistematica este, in
general, mai buna decét un studiu individual)

4 Studii de tip serie de cazuri, studii de tip caz- estimarea.
control sau studii controlate istoric (revizuirea
sistematica este, in general, mai buna decét un

studiu individual)

5 Opinia expertilor (rationament bazat pe Orice estimare a efectului este incerta

mecanisme)

Nota: * Nivelul poate fi redus in functie de calitatea studiului, imprecizie, caracter indirect (studiul
nu corespunde intrebdrilor), din cauza inconsecventei dintre studii sau pentru ca dimensiunea
absoluta a efectului este foarte micd; Nivelul poate fi crescut daca existd o dimensiune a efectului
mare sau foarte mare.

Tabelul 2. Grade de recomandare [1]

Grad Formulare Criterii
Puternic ,»Shall”, , should”, este recomandat. Dovezi, consecventa studiilor, raportul
»Should”, ,,not”, nu este recomandat. | risc-beneficiu, preferintele pacientului,
obligatii etice, fezabilitate
Slab sau »Can” sau ,,may” este sugerat.
deschis ,May not” nu este sugerat.
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B.1. Nivel de asistenta medicala primara

Descriere (masuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

I

11

111

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia
primara

Prevenirea infectiet HBV/HDV se
bazeaza pe vaccinarea anti-HBV,
profilaxia post-expunere si
prevenirea transmiterii perinatale.

HBYV se transmite parenteral
si sexual;

infectia in copilarie are risc
crescut de cronicizare.

HDV apare exclusiv la
persoane cu HBV, deci
preventia HDV - preventia
HBV [1, 19, 31,32, 33].

OBLIGATOR:

- Vaccinare anti-HBV la nou-ndscut: doza de vaccin cat mai precoce dupa nastere,
ideal <12 ore (cel tarziu <24 ore).

- Nou-nascuti din mame HBsAg-pozitive sau cu status necunoscut: vaccin hepatic B
<12 ore + HBIG* 100-110 UI (neonatal) in <12 ore, in locuri diferite.

- Completarea seriei primare conform programului national de vacinare; la
nou-nascuti <2.000 g: schema cu 4 doze.

- Testare post-vaccinala la copil expus: HBsAg + anti-HBs la 9-12 luni; daca
anti-HBs <10 UI/L si HBsAg negativ — revaccinare + retestare.

RECOMANDABIL:

- Vaccinare anti-HBV la adulti neimunizati (in special grupuri de risc): schema
standard 0—1-6 luni; 1n situatii de risc/urgenta: schema acceleratd 0—1-2 luni + rapel
la 12 luni.

- Profilaxie post-expunere (PEP) la persoane nevaccinate: initiere vaccin cat mai
curand posibil (ideal <12 ore) + HBIG* daca sursa este HBsAg-pozitiva;
completarea seriei vaccinale.

- Persoand vaccinata cu raspuns documentat (anti-HBs >10 Ul/L) efectuat la 1-2 luni
dupa ultima doza a seriei de vaccinare: nu necesitd PEP.

- Persoana vaccinata fara documentarea titrului: dozare anti-HBs cat mai curand;
daca anti-HBs <10 UI/L — rapel/seria a 2-a; non-responder documentat — 2 doze
HBIG* la 1 luna.

GRAVIDE HBsAg-pozitive:
- Screening HBsAg la toate gravidele.
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- Daca ADN-HBYV este foarte inalt (de regulda >200.000 Ul/mL) — profilaxie
antivirala materna cu Tenofovirum (TDF/TAF* conform ghidurilor) in trimestrul I11;
stopare la nastere sau 1-3 luni postpartum cu monitorizare ALT.

Trimiteri: vezi si capitolul C.2.2 (Profilaxie) si tabelele/casetele aferente.
[1, 19,31, 32, 33].

1.2.
secundara

Profilaxia

Scop: reducerea progresiei bolii
hepatice, prevenirea complicatiilor si
reducerea transmisiei in
familie/comunitate [1, 2].

OBLIGATOR:

- Consiliere: abstinenta alcool la hepatitd/ciroza; evitarea automedicatiei si a
medicamentelor hepatotoxice.

- Vaccinare anti-HAV la pacientii susceptibili cu boala hepatica cronica.

- Educatie privind prevenirea transmiterii (sex protejat, articole personale,
informarea partenerilor).

Trimiteri: vezi C.2.2. (Profilaxie secundard).

1.3. Screeningul

Depistarea precoce permite
prevenirea progresiei bolii,
reducerea transmiterii $i
identificarea coinfectieit HDV
[1,2,31,32,33].

OBLIGATOR (medicul de familie):

- Screening HBV: HBsAg la persoanele cu risc (grupe de risc, gravide, pacientii la
care urmeaza a fi initiate terapii imunosupresoare sau tratamente biologice).

- La HBsAg pozitiv: anti-HDV cel putin o data; repetare daca persista risc sau creste
ALT inexplicabil.

- Teste initiale la HBsAg pozitiv: ALT, AST; trimitere la specialist pentru
confirmarea diagnosticului (vezi C.2.3).

Trimiteri: vezi Casetele/Tabelele de risc si screening din capitolul C (ex.
Caseta/Tabelul privind grupele de risc si screening).

2. Diagnosticul (cu aprecierea gradului de activitate si stadiului de fibroza)

2.1. Suspectarea si
confirmarea
diagnosticului de

hepatita cronicd sau
cirozd hepatica de
etiologie virala B, D

Confirmarea infectiei cronice si
evaluarea severitatii se bazeaza pe
markeri serologici/virologici si
evaluarea fibrozei [1, 2, 31, 32, 33].

OBLIGATOR (in asistenta primara):

- Anamneza + examen clinic orientat pe boalad hepatica.

- Analize initiale: ALT, AST, bilirubina totala, hemograma, INR (daca e disponibil)
— pentru triaj si urgente.

- HBsAg prin TDR (daca testul rapid e pozitiv — referire la specialist (medic
infectionist, gastroenterolog/hepatolog).

- Referire la specialist pentru: ADN-HBV, HBeAg/anti-HBe, evaluarea fibrozei
(VCTE/SWE= scoruri (FIB-4/APRI)) si evaluarea HDV (ARN-HDV daca anti-HDV
pozitiv).

Trimiteri: vezi Caseta investigatiilor initiale si Tabelul markerilor

17



Protocol clinic national ,, Hepatita virala B cronica cu sau farad virusul hepatitei Delta la adult”, Chiginau 2026

2.2. Luarea deciziei
privind  consultatia
specialistului  medic
infectionist sau
gastroenterolog/hepa
tolog sau alt medic
instruit in
hepatologie si
spitalizarea in
stationar de profil
boli infectioase
/gastroenterologie

Triajul corect reduce intarzierea
initierii tratamentului si previne
decompensarea [1, 2, 31, 32, 33].

TRIMITERE URGENTA / SPITALIZARE (medicul de familie):

- icter cu INR crescut / encefalopatie / ascita / hemoragie digestiva

- suspiciune de hepatitd acuta severa

- durere abdominala severa + semne de insuficienta hepatica

- gravida HBsAg pozitiva cu citolizd importanta sau semne de insuficientd hepatica

TRIMITERE PROGRAMATA la specialist:

- orice HBsAg pozitiv

- anti-HDV pozitiv

- ALT persistent crescut / suspiciune fibroza avansata
Trimiteri: vezi Caseta criterii de spitalizare.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Masurile generale reduc progresia
fibrozei si riscul decompensarii.
[1,31,32].

OBLIGATOR:

- Abstinenta alcool; control greutate si comorbiditati metabolice.

- Consiliere pentru evitarea transmiterii (condom, articole personale).
- Vaccinare anti-HAV daca nu este imun.

RECOMANDABIL:

- Consiliere dieta echilibratd; evitarea suplimentelor hepatotoxice.
Trimiteri: vezi Caseta recomanddri comportamentale.

3.2. Tratamentul
medicamentos

Initierea tratamentului antiviral este
decisa de catre specialist; medicul de
familie asigurd aderenta si
monitorizarea conform indicatiilor
specialistului [1, 2, 31, 32, 33].

OBLIGATOR:

- Nu se initiazd NA/PEG-IFNa-2a* in asistenta medicald primara.

- Se asigura aderenta la terapia prescrisa de specialist (medic infectionist,
gastroenterolog/hepatolog, internist sau de familie instruit in hepatologie responsabil
de initierea si monitorizarea tratamentului antiviral) si monitorizarea reactiilor
adverse (hemoleucograma, ALT/AST conform planului).

- Verificare interactiuni/contraindicatii si comedicatie.

Trimiteri: vezi tabelele de monitorizare si casetele de stop-rules.

4. Supravegherea

Monitorizarea periodica permite
detectarea progresiei fibrozei,
reactivarii si a complicatiilor (CHC)
[1,2,31,32,33].

OBLIGATOR:

- In tratament: conform planului specialistului (de regula la 3—6 luni: ALT, ADN-
HBV; dupa caz HBsAg; la HDV: ARN-HDV).

- Fara tratament: evaluare la 612 luni (ALT + ADN-HBYV conform specialistului).
- Screening CHC: ecografie la 6 luni la ciroza si alte grupe cu risc (conform
specialistului).
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‘ Trimiteri: vezi Tabelul de monitorizare si criteriile CHC.

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator

Descriere (masuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

I

11

I1I

Profilaxia

1.1.Profilaxia
secundara

Profilaxia secundara la nivel
specializat include consiliere,
vaccinare anti-HAV, evaluarea
comorbiditatilor si prevenirea
reactivarii HBV [1, 31].

OBLIGATOR:

- Confirmare status imunizare; vaccinare anti-HAV daca e susceptibil.

- Consiliere alcool/medicatie hepatotoxica; evaluare MASLD/alcool.

- Evaluare risc reactivare HBV la imunodepresie si initiere profilaxie NA cand este
indicat.

Trimiteri: vezi caseta/tabelul despre HBVr si profilaxie NA.

1.2. Screeningul

Screeningul vizeaza
diagnosticarea infectiei cronice
HBYV si coinfectiei HDV;
identificarea pacientilor la
tratament [1, 2, 31, 32, 33].

OBLIGATOR:

- La toti HBsAg pozitivi: anti-HDV cel putin o data; daca pozitiv — ARN-HDV.
- La pacientii cu risc/ALT exacerbari: repetare anti-HDV/ ARN-HDV dupa caz.
- Screening comorbiditati/coinfectii: anti-HCV, HIV.

Trimiteri: vezi tabelele de screening.

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea si
confirmarea

diagnosticului de
hepatitd cronicd si
ciroza hepaticd B cu
sau  fara  virusul
hepatitei Delta

Confirmare diagnostic si
stadializare: faza HBV,
activitate, fibroza, risc CHC
[1, 31, 32]

OBLIGATOR (ambulatoriu specializat):

- ALT, AST, bilirubina totala, albumina, INR, hemograma, creatinina.

- Markeri: HBsAg cantitativ daca este disponibil, HBeAg/anti-HBe, anti-HBc.
- ADN-HBV (cantitativ, Ul/mL).

- Evaluarea fibrozei: VCTE/SWE = scoruri (FIB-4/APRI).

- Daca anti-HDV pozitiv: ARN-HDV cantitativ.

Trimiteri: vezi casetele/tabelele de investigatii si faze HBV.

Asigurarea notificarii, colectarii datelor epidemiologice si raportarii cazului de HVB si
HVD in ,,Modulul hepatite virale” din Sistemului informational de supraveghere a bolilor
transmisibile si evenimentelor de sanatate publica (SI SBTESP), de catre specialistul care
a confirmat diagnosticul.

2.2. Decizia privind | Spitalizarea oportuna | e Evaluarea preterapeutica a bolii hepatice [caseta 15]
spitalizarea sau | amelioreaza evolutia hepatitei | ¢  Evaluarea criteriilor pentru spitalizare [caseta 26]
consultatia altor | cronice sau cirozei hepatice

specialisti.
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virale B cu sau fard virusul
hepatitei Delta.

OBLIGATORIU:

- Stabilire indicatie NA (ETV/TDF/TAF*) conform criteriilor (ADN-HBV, ALT, fibroza, ciroza, comorbiditati).
- La HDV: evaluare eligibilitate BLV*/PEG-IFNa-2a*; plan de monitorizare.

- La gravide: evaluare ADN-HBYV si indicatie profilaxie Tenofovirum in trimestrul 3.

Trimiteri: vezi casetele de indicatii si tabelele de tratament.

3.1. Tratamentul | Masurile generale ce reduc OBLIGATOR:
nemedicamentos progresia fibrozei si riscul - Abstinenta alcool; control greutate si comorbiditati metabolice.
decompensarii sau aparitiei - Consiliere pentru evitarea transmiterii (condom, articole personale).
complicatiilor - Vaccinare anti-HAV daca nu este imun.
[1,31,32]. RECOMANDABIL:
- Consiliere, dieta echilibrata; evitarea suplimentelor hepatotoxice.
Trimiteri: vezi Caseta recomandari comportamentale.
3.2. Tratamentul | Tratamentul antiviral reduce OBLIGATOR:
medicamentos progresia spre ciroza/CHC si - Stabilire indicatie NA (ETV/TDF/TAF*) conform criteriilor (HBV ADN, ALT, fibroza,

riscul de transmitere a infectiei
[1,2,31,32,33].

ciroza, comorbiditati).

- La HDV: evaluare eligibilitate BLV*/PEG-IFNa-2a*; plan de monitorizare.

- La gravide: evaluare HBV ADN si indicatie profilaxie Tenofovirum in trimestrul 3
Trimiteri: vezi casetele de indicatii si tabelele de tratament.

4. Supravegherea si
monitorizarea

Monitorizare siguranta si
eficacitate; screening CHC [1,
2,31,32,33].

OBLIGATOR:

- In tratament cu NA: ALT, creatinini/eGFR, ADN-HBV la 3—6 luni; monitorizare
aderenta.

- In tratament HDV (BLV*/PEG-IFNo-2a*): ALT/AST + hemogramai + functie hepatica
la 3—6 luni; ARN-HDV conform schemei; ADN-HBV la 6 luni.

- Screening CHC: ecografie = AFP la 6 luni la pacientii din grupul de risc.

Trimiteri: vezi Tabelul de monitorizare

Asigurarea monitorizarii tratamentului antiviral cu inregistrarea informatiilor privind
tratament antiviral pentru HVB si HVD in ”Modulul hepatite virale” din Sistemului
informational de supraveghere a bolilor transmisibile si evenimentelor de sdnatate publica
(SI SBTESP).
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B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere (masuri) Motive (repere) Pasi (modalitati si conditii de realizare)
I 11 111
1. Spitalizarea Scopul: aprecierea diagnosticului | e Criteriile de spitalizare [caseta 26]

clinic si elaborarea tacticii
terapeutice la  pacientii cu
diagnostic incert la etapele
precedente sau cu manifestari
extrahepatice/ complicatii [1-3,
10-13].

OBLIGATOR:

- Investigatii de laborator: hemograma, ALT/AST, bilirubina, albumina, INR, creatinind, ionograma.

- ADN-HBV; la anti-HDV pozitiv — ARN-HDV.

- Evaluare complicatii: ecografie, doppler daca este suspiciune de tromboza; endoscopie daca este hemoragie/HTP.
- Excludere HEV la citoliza acutd (anti-HEV IgM/ ARN-HEV) cand este indicat.

Trimiteri: vezi casetele de diagnostic diferential si criterii spitalizare.

2.1.Confirmarea Confirmarea diagnosticului prin: | e Anamneza
diagnosticului datele de anamneza, clinice si | e Datele subiective si examenul obiectiv [caseta 5, 15].
paraclinice [3]. o Investigatiile paraclinice necesare, care nu pot fi efectuate in conditii de
ambulatoriu (biopsia hepatica, laparascopia)
o Aprecierea gradului de activitate, a stadiului de fibroza hepatica si a caracterului
evolutiv si de prognostic a maladiei [caseta 1, 2, 10, 11, Tabelul 1].

OBLIGATORIU:

- Management in caz de decompensare: ascitd, encefalopatie, hemoragie variceala, infectii.
- NA (ETV/TDF/TAF*) la indicatie; in ciroza decompensata: NA cu barierd genetica inalta.
- Evaluare pentru transplant hepatic la ciroza avansata/complicatii.

Trimiteri: vezi capitolul C.2.5 si casetele de stop-rules.

3.1. Tratamentul | Masurile generale ce reduc RECOMANDABIL:
nemedicamentos progresia fibrozei si riscul . Regim de stationar, care implica restrictia activitatii fizice pentru bolnavii cu un
decompensarii sau aparitiei grad de activitate Tnalt sau cu complicatii pe fondal de ciroza hepatica.
complicatiilor [1, 31, 32]. Regim alimentar individualizat, conform gradului de activitate, prezentei
complicatiilor, comorbiditdtilor, manifestarilor extrahepatice.
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3.2. Tratamentul
medicamentos

Spital: tratamentul complicatiilor,
initiere/continuare NA,
managementul BLV*/PEG-1FNa-
2a*[1, 2,31, 32, 33].

OBLIGATOR:

- Management in caz de decompensare: ascita, encefalopatie, hemoragie variceala,
infectii.

- NA (ETV/TDF/TAF*) la indicatie; in ciroza decompensata: NA cu bariera genetica
inalta.

- Evaluare pentru transplant hepatic la ciroza avansatad/complicatii.

Trimiteri: vezi capitolul C.2.5 si casetele de stop-rules.

4. Externarea

Elaborarea recomandarilor pentru
medicul de familie si pacient.

Extrasul obligatoriu va contine: diagnosticul complet; rezultatele investigatiilor si ale
tratamentului efectuat; recomandarile explicite pentru pacient; recomandarile pentru
medicul de familie.
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C. MANAGEMENTUL CLINIC AL HEPATITEI CRONICE CU HBV CU/FARA HDV LA
ADULT

C.1.1 Algoritmii de conduita
Algoritmul 1. Indicatie de tratament pentru infectia cronica cu HBV [1]

e
="
=

s s s

' Valorile prag pentru ADN-ul VHB variazd in functie de activitate si riscul de transmitere. Important:
Tenofovirum la femeile gravide cu ADN VHB >200.000 Ul/ml.

% Tratament anti-VHB in HCC, coinfectie cu HIV, manifestari extrahepatice, imunosupresie.

3 Tratament anti-VHB in imunosupresie. ALT, alanin aminotransferaza; VHB, virusul hepatitei B; HCC,
carcinom hepatocelular; HIV, virusul imunodeficientei umane; LSN, limita superioara a valorilor normale.
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Algoritmul 2. Managementul infectiei cronice cu virusul hepatitic B (VHB)

Suspectie la infectie cronica cu VHB

» ¥

HbsAg pozitiv (vezi mai sus) HBsAg negativ, anti-Hbcor pozitiv

¥
Urmarire la medicul specialist
(infectionist, gastroenterolog/hepatolog)
si medicul de familie si informarea

pacientului despre riscul de reactivare a
VHB

|

in caz de imunosupresie, monitorizare sau
initierea profilaxiei antivirale cu analogi
nucleozidici/tidici

Algoritmul 3. Algoritm de stopare a terapiei cu PEG-IFNa-2a* in siptaména 12 si 24 de
tratament pentru pacientii cu HBeAg pozitiv si negativ [1]

1 HBeAg pozitiv || HBeAgnegativ
| Genotipul AsauD j_' Genotipul B sau C '_i j Genotipul D
| Siptiminal2 | | FaiscadereaHBsAg | | HBsAg>20000UUml | Fara scadere aHBsAg
=———cca) | _ 4 si
| ADN-VHB cu<2 log

| Saaptmina24 | | HBSAZ20000Ulml | | HBsAg>20000 Ubml |
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Algoritmul 4. Algoritm de stopare a tratamentului cu analog nucleoz(t)idic (NA) [1]

HBzAg pozitivin tratament cu AN
Fara comorbiditati relevanrte*
Nu este imunoccompromis

Consultul specialistului pentru
stoparea tratamentului

k4

Tratamentului cu AN | D= Confirmarea negativarii
. ) HBEsAg!
HBeAg pozitiv | HBeAg negativ |
HB=Ag//anti-Hbe seroconversie
ADM-VHB<LND

ani
Fara boala hepatica avansata

Fara bozla hepatica avansata

" ADN-VHE<LND pentru =3
Nivel scizut de HBzAg"

| Da | |T|
Ltoparea AN dupi o terapie de | Stoparea AN |
consolidare pentru 12 luni
- i
Meonitorizare atentd ALT, ADN- Maonitorizare atenta ALT,
WHE; (HE=4Ag)® ADN-VHE®

Initierea retratamentului daca este indicatiz (wezi "indicatii tratament”), se iz in considerare
daci ADN-VHE depiseste 10000 Ul/ml si nu mai t3rziu de ADN-VHE = 100000 Ul/ml, indiferent
de nivelul ALT

' CH, ciroza decompensatd, HIV.

? Pierderea AgHBs este confirmata de doud ori la un interval de 6 luni.

3 La pacientii cu ciroza compensatd, sugerdm intreruperea terapiei cu AN numai dupa seroconversia confirmata
la anti-HBs sau in urma pierderii AgHBs cu cel putin 12 luni de terapie de consolidare.

* AgHBs <1.000 Ul/ml.

> Monitorizare cel putin lunar timp de primele 6 luni, urmata la fiecare 3 luni timp de 12-24 de luni, ludnd in
considerare  recidiva mai  timpurie cu  Tenofovirum  disoproxili  fumaras/Tenofovirum
alafenamidum® vs. Entecavirum.

ALT, alanin aminotransferaza; AgHBe, antigen e al hepatitei B; AgHBs, antigen de suprafata al hepatitei B;
VHB, virusul hepatitic B; LND, limita de detectie; AN, analog nucleoz(t)idic.
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Algoritmul 5. Algoritm de decizie terapeutica in hepatita D (HDV) [1, 2]

Criteriu de 1. Terapia Finita (PEG-IFNa- 2. Terapia Prelungita
Management 2a*) (Bulevirtidum¥*)
Indicatie Prima linie pentru pacientii care  Pacienti cu ARN-HDV detectabil si
principala pot tolera efectele secundare si nu = boald hepatica compensata. De electie
au contraindicatii. daca Peg-IFNa este contraindicat.
Administrare | Sdptdmanal, de regula pentru o 2 mg/zi, administrare subcutanata
durata de 48 de saptamani. zilnica.
Monitorizare Evaluarea scaderii HDV ARN la  Monitorizarea viremiei (ARN-HDV)
raspuns saptamanile 12 si 24. si a nivelului transaminazelor (ALT).
Criterii de esec | Daca nu existd un declin de 2 log | Recddere: Stoparea prematura duce
/ stopare 10 al ARN-HDV la 24 de adesea la recadere virala. Necesita
saptamani, atunci se considera administrare pe termen lung in
stoparea sau schimbarea absenta PEG-IFNa-2a*.
strategieli.
Durata si Durata fixa (finita). Durata prelungita. Stoparea se ia in
finalizare considerare dupa seroconversia

AgHBs sau raspuns stabil
(viral/biochimic) pe termen foarte
lung.

Note: Analogii nucleoz(t)idici (ETV/TDF/TAF*) nu sunt terapie anti-HDV, dar se indica la pacientii cu
hepatita cronica D pentru controlul replicarii HBV sau prevenirea reactivarii HBV, dupd cum urmeaza: 1)
ciroza decompensata — indiferent daci HBV ADN este detectabil sau nu; 2) ciroza compensata — daca HBV
ADN este detectabil; 3) fara ciroza — conform indicatiilor actuale pentru hepatita virala cronica B; 4) in
situatii In care prevenirea reactivarii HBV este necesara clinic (ex. risc de reactivare, inclusiv la intreruperea
BLV*).

Ciroza decompensata: Singura optiune definitiva raméane transplantul hepatic. Bulevirtidum* trebuie utilizata
cu prudenta extrema si sub supraveghere in centre specializate.

Evaluarea rdspunsului: Succesul este definit prin sciderea ARN HDV sub limita de detectie sau o reducere
cu>2log 10 fatd de nivelul bazal.
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C.2.1 DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1.1 Clasificare clinica si definitii operationale

Caseta 1. Gradul de activitate a procesului patologic in ficat [1].

Se evalueaza conform expresivitatii sindromului de citoliza:

e Activitate minimald — ALT si/sau AST < 2 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)
e Activitate moderatd — ALT si/sau AST de la2 x LSVN pandla 5 x LSVN

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

Abrevieri: ALT, alaninaminotransferaza; AST, aspartataminotransferaza; LSVN, limita superioara a
valorilor normale.

Nota: Limita superioara a valorilor normale pentru nivelurile ALT - intre 29 si 33 UI/L pentru barbati
siintre 19 si 25 UI/L pentru femei (Kwo PY, Cohen SM, Lim JK. ACG Clinical Guideline: Evaluation
of Abnormal Liver Chemistries. Am J Gastroenterol. 2017;112(1):18-35. doi:10.1038/ajg.2016.517.)

Caseta 2. Stadiul de fibroza hepatica (Metavir) [1]. Stadiul

Absenta fibrozei FO

Fibroza portala fird septuri F1l

Fibroza portald cu putine septuri F2

Fibroza portald cu numeroase septuri, fara ciroza F3

Ciroza F4

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

Tabelul 3. Fazele infectiei cronice cu HBV [1]
Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. Journal of Hepatology

Faza 1 Faza 2 Faza 3 Faza 4
Infectie cronica | Hepatita B cronica | Infectie cronica | Hepatita B
cu HBV HBeAg- | HBeAg-pozitiva cu HBYV | cronica HBeAg-
pozitiva HBeAg- negativa
negativa
HBsAg Ridicat Intermediar spre inalt | Scazut, de obicei | Intermediar, de
<1.000 UI/mL obicei  >1.000
Ul/mL
ADN-ul HBV | Ridicat, de obicei | Moderat spre ridicat, | De obicei <2.000 | De obicei,
>107UI/mL de obicei 10*- | UI/mL >2.000 Ul/mL
10’Ul/mL
ALT Normal Crescute Normal Crescute *
Progresia bolii | Niciunul/minimal | Moderat pana la | Nici unul Usoara pand la
hepatice (daca sever severa
nu este tratata)

Abrevieri: ALT, alanin aminotransferaza; HBeAg, antigenul hepatitei B e; HBsAg, antigen de
suprafata al hepatitei B; HBV, virusul hepatitic B.
Nota: * Fie persistent, fie intermitent.

Tabelul 4. Sistemele de scoruri Child-Turcotte-Pugh si Modelul pentru boala hepatica in stadiul
final (MELD) pentru prezicerea prognosticului la persoanele cu boala hepatica decompensata
[3, 8, 13, 14]

Scorul Child-Turcotte-Pugh

Manifestari Punctaj
+ 1 punct \ + 2 puncte \ + 3 puncte
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Ascita Absentd Moderata Severa
Encefalopatie Absenta Stadiul I sau II Stadiul 111 - IV
Albuminemie >35 G/L 28 —35G/L <28 G/L
Bilirubinemie < 34,2 umol/l 34,2 — 51,3 umol/l >51,3 umol/l
(<2 mg/dl) (2 — 3 mg/dl) (>3mg/dl)
* Timp de protrombina <4 4-6 > 6
(secunde > controlul)
*  Protrombina dupa Quick >70% 40 =70% <40%
* Timp de protrombind
/raport international <1.7 1.7-23 >23
normalizat
Interpretarea
Clasificarea Mortalitatea la | Luati in considerare referirea la centrul de
I an transplant
Clasa A (5-6 puncte) 0 Nu
Clasa B (7-9 puncte) 20% Da*
Clasa C (10 + puncte) 55%
Scorul MELD
MELD = 10 x ((0,957 x Loge (creatinine/88,4)) + (0.378 x Loge (bilirubina/17,1)) + (1,12 x
Loge (INR))) + 6.43
Clasificare Mortalitatea la | Luati in considerare trimiterea la centrul de
3 luni transplant
MELD <10 1.9% Nu
MELD 10-19 6% Da, daca MELD > 13*
MELD 20-29 19.6%
MELD 30-39 52.6%
MELD 40+ 71.3%

INR = raport normalizat international.
* Indicatiile de evaluare efectuate pentru un centru de transplant hepatic includ scorul Child-Pugh
> B7, scorul MELD > 13 sau unul dintre urmatoarele evenimente clinic: ascita refractara,

peritonita bacteriana spontand, sindrom hepatorenal, encefalopatie hepatica recurenta sau cronica,
carcinom hepatocelular mic sau malnutritie severa.

Nota: Calculatoarele online sunt disponibile:

https://www.mdcalc.com/calc/10437/model-end-stage-liver-disease-meld

https://www.mdcalc.com/calc/340/child-pugh-score-cirrhosis-mortality
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C.2.2. PROFILAXIE (primara, secundara, tertiara)

C.2.2.1 Factorii de risc pentru hepatita cronica cu virusul hepatitei B

Caseta 3. Transmiterea virusului hepatitic B [1]

Virusul hepatitei B se transmite prin contact cu sange sau fluide biologice infectate. Principalele
cai de transmitere sunt:

1. Transmiterea de la mama la copil (transmitere perinatald)

Apare predominant in timpul nasterii. In absenta profilaxiei, riscul de transmitere este de pani la
90%, fiind semnificativ mai mare daca mama este HBeAg pozitiva si/sau prezintd viremie HBV
crescutd. Transmiterea perinatala poate fi prevenita eficient prin imunizare pasiva (HBIG*) si
activa (vaccinare) administrate imediat dupa nastere.

2. Transmiterea paterna

Poate surveni prin contactul apropiat al sugarului cu sangele sau fluidele biologice ale tatalui
HBsAg pozitiv, in special in absenta masurilor de igiena adecvate.

3. Alaptarea

Alaptarea este considerata sigura pentru sugarii nascuti din mame cu infectie cronica HBV, cu
conditia administrarii HBIG* si a primei doze de vaccin la nastere si a finalizarii schemei
complete de vaccinare. Desi ADN-HBV poate fi detectat in colostru, studiile nu au demonstrat o
asociere intre alaptare si transmiterea infectiei cronice. Mamele cu mameloane sangerande trebuie
consiliate corespunzator, iar donarea de lapte matern nu este recomandata la femeile HBsAg
pozitive.

4. Transmiterea sexuala

Reprezinta o cale frecventa de transmitere la adulti, in special prin contact sexual neprotejat.
Riscul este crescut la persoanele cu parteneri sexuali multipli, la barbatii care fac sex cu barbati si
la persoanele care practica sex comercial.

5. Inocularea percutanata

Apare predominant la utilizatorii de droguri injectabile care Tmpart ace sau echipamente de
injectare. Alte surse includ proceduri precum tatuajele, piercingurile sau acupunctura realizate cu
instrumentar contaminat.

6. Transfuzii de sange si produse sanguine

Riscul este foarte scazut in tarile cu sisteme riguroase de screening (inclusiv HBsAg, anti-HBc si
testare NAT), dar ramane relevant in zonele cu resurse limitate.

7. Transmiterea nosocomiala

Se poate produce prin echipamente medicale contaminate sau intepaturi accidentale.
Transmiterea poate avea loc de la pacient la pacient sau, mai rar, de la personal medical infectat
la pacient, in special in contextul unei viremii crescute.

8. Transplant de organe sau celule stem

Transmiterea HBV poate aparea de la donatori HBsAg pozitivi sau anti-HBc pozitivi cétre
receptori neimunizati, in special in absenta profilaxiei antivirale.

9. Transmiterea orizontala

Este frecventa in copilarie, in special in zonele cu endemicitate intermediara, prin contact strans
si prelungit cu persoane infectate.

10. Expuneri domestice

Pot aparea prin utilizarea in comun a obiectelor contaminate cu sdnge (periute de dinti, aparate de
ras, jucdrii etc.). Virusul hepatitic B este rezistent in mediul extern pentru perioade indelungate.

Caseta 4. Factori implicati in dezvoltarea infectiei cronice cu HBV si progresia bolii hepatice
1]
1. Risc de cronicizare in functie de varsta la momentul infectiei

e Sugari infectati perinatal: 80-90% dezvolta infectie cronica

e Copii <6 ani: 30-50% risc de cronicizare

e Adulti imunocompetenti: <5% risc de cronicizare
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2. Factori care influenteaza progresia bolii hepatice
e Raspunsul imun al gazdei joaca un rol determinant in evolutia infectiei.
e Persoanele cu infectie cronica HBV prezintd risc crescut de:

o

o

ciroza hepatica
carcinom hepatocelular (CHC)

3. Factori de risc pentru progresia bolii
e Coinfectii virale: HDV (cu evolutie acceleratd), HCV, HIV
e Consumul excesiv de alcool
o Expunerea la aflatoxine
4. Riscuri cumulative in absenta tratamentului
e Incidenta cirozei: 8-20% la 5 ani
e Risc de decompensare hepatica la pacientii cu ciroza: =~20% la 5 ani
e Risc anual de CHC la pacientii cu ciroza: 2—5%
5. Factori de risc pentru carcinom hepatocelular
Factori legati de gazda:
e Ciroza hepatica, inflamatie cronica
o Varsti Inaintata, sex masculin
e Origine africana
e Consumul de alcool, fumat
o Coinfectii virale (HCV, HIV)
o Diabet zaharat, sindrom metabolic
e Antecedente familiale de CHC
Factori legati de virus:
e Niveluri crescute de ADN-HBV si HBsAg
e Genotip HBV C (comparativ cu B)
o Mutatii virale specifice

6. Scoruri de predictie a riscului de HCC SAU GAG-HCC, CU-HCC, REACH-B* — dezvoltate la

pacienti asiatici netratati; utilitate limitatd in populatia caucaziana.
« PAGE-B:

o

validat la pacienti europeni cu hepatita cronicd B tratati cu Entecavirum sau
Tenofovirum;

parametri: varsta, sexul, numarul de trombocite;

predictibilitate buna pentru riscul de CHC;

utilizabil 1n practica clinicd curenta.

Note:

e Niveluri cantitative de HBsAg >1.000 UI/mL pot indica risc crescut de CHC la pacientii

HBeAg-negativi, chiar si cu ADN HBV <20.000 UI/mL.
o HBcrAg poate fi un biomarker suplimentar in predictia riscului de CHC. Niveluri >3,14
log10 U/ml pot diferentia hepatita cronica de infectia cronici HBeAg-negativa.
* https://www.mdcalc.com/reach-b-score-hepatocellular-carcinoma-CHC

Tabelul 5. Factori de risc care au fost asociati cu riscul de CHC la persoanele cu infectie cronica

cu HBV [1]
Factorul de Comentarii si referinte
risc
Factori virali
ADN-ul Risc neliniar incepand cu >2.000 UI/mL
HBV * Cel mai mare risc la persoanele HBeAg-pozitive cu 6-7 log10 UI/mL (risc mai
mic dacda ADN-ul HBV este >8 log10 )

HBsAg HBsAg ridicat (>/.000 Ul/mL) la persoanele cu HBeAg negativ163
HBeAg * In analizele generale, HBeAg pozitiv (la persoanele cu varsta peste 30 de ani)

este asociat cu HCC
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HBcrAg Marker prognostic pentru aparitie si recurentd; Importanta HBcrAg in infectia
HBeAg-negativa

Genotipul Genotipul C, genotipul A ( de exemplu, in Gambia), genotipul F la persoanele

HBV native din Alaska, genotipul D 1n India

Mutatii ale Prezent

promotorului

central

Coinfectii HDV, HCV, HIV

virale

Factorii gazda

Ciroza

Cel mai puternic factor de risc pentru HCC
Riscul de CHC ramane si dupa supresia virala

Trombocite Indicator pentru ciroza

scazute *

Istoric familial | Factori de risc independenti 1n toate fazele infectiei cronice cu HBV

de CHC

Varsta * Riscul de CHC creste odata cu varsta, majoritatea studiilor concentrandu-se pe
persoanele cu varsta peste 30 de ani. Dovezile cresc odata cu varsta >35 de ani,
>40, >50. Riscul de CHC variaza in functie de grupele de varsta pentru barbati
si femei si pentru diferite grupuri etnice

Sex * Risc mai mare in randul barbatilor

ALT * Crescut (sau 1n intervalul normal superior)

Diabetul Diabetul tip 2 este asociat independent cu carcinomul hepatocelular (CHC).

zaharat de tip 2
(DZT2)

Sarcina glicemica este asociata cu CHC. Diabetul de tip 2 (DZ2) este inclus in
scorurile de risc pentru carcinomul hepatocelular (CHC).

Cu toate acestea, o analiza a aratat ca diabetul de tip 2 nu a fost asociat
independent cu CHC in infectia cronica cu HBV.

Boala Date contradictorii:
steatotica - Risc crescut de CHC si ciroza
hepatica (SLD) | - Risc mai scazut de CHC, ciroza si mortalitate

Indicele de
masa corporald

IMC ridicat >30, FC mai puternic la femei

(IMC)

Sindromul Mai multi (>3) factori de risc metabolic sau cresterea poverii disfunctiei
metabolic metabolice sunt asociati cu HCC

Fumatul de Prezent

tigara

Consumul de
alcool

Consum mare de alcool >60 g/zi

Etnie

Dovezi insuficiente sau absente:

- Nasterea in Africa/Oceania: legatd de CHC cu debut foarte precoce

- Africani subsaharieni cu HBV in Europa: incidenta mai mica a CHC, factori
de risc similari cu cei din populatia generala

- Studii occidentale vs. estice: nu existad diferente semnificative ajustate In
functie de varsta in ceea ce priveste incidenta HCC

Factorii de mediu

Aflatoxinia B | In zonele cu expunere ridicati, AFB1 si HBV cresc sinergic riscul de CHC;
(AFBI) reducerea expunerii la aflatoxina ar putea reduce cazurile de CHC cu 23%.
Poluarea Asocierea dintre particulele fine de particule si HCC

aerului
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Abrevieri: ALT, alanin aminotransferaza; EGD, esofagogastroduodenoscopie; HBcrAg, antigen
legat de nucleul hepatitei B; HBeAg, antigen e al hepatitei B; HBsAg, antigen de suprafata al

hepatitei B; HBV, virusul hepatitei B; CHC, carcinom hepatocelular; HIV, virusul imunodeficientei

umane.
Nota: *Parte a scorului REACH-B.

Caseta 5. Prevenirea infectiei cu virusul hepatitic B [1, 31, 32]
Prevenirea infectiei cu virusul hepatitei B (HBV) se bazeaza pe vaccinare, profilaxie post-expunere
si masuri de control al transmiterii, conform recomandarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) si ghidurilor EASL.
1. Vaccinarea impotriva virusului hepatitic B (profilaxie primara)
Vaccinarea anti-HBV reprezintd cea mai eficientd metoda de preventie pe termen lung a infectiei
cu virusul hepatitei B si a complicatiilor asociate acesteia.
e Schema standard de vaccinare consta in trei doze administrate intramuscular (0—/—6 [uni).
e Intervalul minim intre prima si a doua doza este de 4 saptamani.
e Intervalul minim intre a doua si a treia doza este de 8 saptamani.
e Daca schema de vaccinare este Intrerupta, aceasta nu se reia de la Inceput:
o daca a fost administratd doar prima doza, a doua doza se administreaza cat mai
curand posibil;
o daca a fost Intarziatd doar a treia doza, aceasta se administreaza cat mai curand
posibil, respectand intervalele minime.
Mai multe vaccinuri recombinante anti-HBV sunt disponibile la nivel mondial si sunt utilizate in
programele de imunizare. Alegerea vaccinului depinde de disponibilitate, cost, schema de
administrare, eficacitate si recomandarile autoritdtilor sanitare nationale (comsens puternic
OMS/EASL).
2. Verificarea raspunsului imun post-vaccinal
Testarea serologicd post-vaccinald nu este necesara de rutind la populatia generald, dar este
recomandata la persoanele cu risc crescut, la care managementul ulterior depinde de cunoasterea
statusului imun, inclusiv:
e personal medical;
e persoane imunocompromise;
e pacienti hemodializati;
e contacti ai persoanelor HBsAg pozitive.
o Testarea se efectueaza la 1-2 luni dupd administrarea ultimei doze din schema completa
de vaccinare.
o Se utilizeaza o metoda cantitativa pentru determinarea anticorpilor anti-HBs.
e Un titru de anti-HBs >10 mUI/mL este considerat protector.
Persoanele imunocompetente cu un titru documentat de anti-HBs >10 mUI/mL nu necesita
profilaxie post-expunere si nu necesita monitorizare periodicd a anti-HBs.
3. Managementul expunerii la virusul hepatitei B (profilaxie post-expunere)
3.1. Evaluarea initiala
e Se evalueazad orice expunere percutanatd sau mucoasd la sdnge sau fluide biologice
potential infectante.
e Se determind statusul HBV al persoanei expuse si, daca este posibil, al sursei expunerii.
o Initierea profilaxiei post-expunere nu trebuie aménatd in asteptarea rezultatelor de
laborator.
3.2. Indicatii pentru profilaxia post-expunere
Profilaxia post-expunere este indicati la:
e persoane nevaccinate, incomplet vaccinate sau fara imunitate documentata (anti-HBs <10
mUIl/mL);
e expunere la o sursa HBsAg pozitiva sau cu status necunoscut.
Profilaxia post-expunere nu este necesara la:
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e persoane cu infectie cronicd HBV cunoscutd;
e persoane cu imunitate documentata (anti-HBs >10 mUI/mL).
3.3. Momentul optim pentru administrare
o Profilaxia post-expunere trebuie initiata cat mai precoce, ideal in primele 24 de ore de la
expunere.
e Administrarea Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* (HBIG) este eficienta:
o panala 7 zile dupa o expunere percutanata;
o pana la 14 zile dupa un contact sexual cu o sursa posibil infectata.
3.4. Strategii de profilaxie post-expunere
o Persoane nevaccinate sau incomplet vaccinate:
o vaccin hepatitic B;
o se adauga HBIG* daca sursa este HBsAg pozitiva.
e Persoane vaccinate, cu rdspuns imun necunoscut:
o administrarea unei doze de rapel de vaccin;
o determinarea ulterioara a anti-HBs, in functie de statusul sursei.
e Persoane cunoscute ca non-responderi la vaccin:
o administrarea HBIG*;
o recomandarea revaccindrii cu o schema completd, eventual cu vaccin de potenta
crescuta.
e Persoane cu anti-HBc izolat:
o se gestioneaza similar persoanelor nevaccinate;
o serecomanda testarea ADN-HBYV pentru excluderea infectiei oculte.
4. Administrarea Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* (HBIG)
e Doza recomandata: 0,06 ml/kg, administratd intramuscular.
o HBIG* si vaccinul hepatic B se administreaza in locuri anatomice diferite.
o HBIG™ ofera protectie temporara, de aproximativ 3—6 luni.
» Eficienta maxima este obtinutd atunci cind HBIG* este administratd in primele 24 de ore
dupa expunere.
5. Monitorizarea post-expunere
e Se recomanda testare serologica la 6 luni dupa expunere (HBsAg, anti-HBc, anti-HBs).
« 1In cazul aparitiei simptomelor sugestive de afectare hepatici, testarea se efectueazi
imediat, indiferent de interval.
Mesaj-cheie:
e Vaccinarea completd impotriva virusului hepatitic B rdmane cea mai eficienta si sigura metoda
de prevenire a infectiei cu HBV si a complicatiilor sale pe termen lung.
e Virusul hepatic Delta (HDV) depinde de HBV — preventia primard a infectiei Delta este, In
esentd, preventia HBV (vaccinare, controlul transmiterii).

Caseta 6. Persoane din grupuri de risc pentru infectia cu virusul hepatitic B
[1, 31]
A. Grupuri cu risc crescut de expunere si transmitere a HBV
o Persoane care utilizeaza droguri injectabile (UDI), inclusiv utilizatori actuali sau
anteriori
e Persoane supuse procedurilor medicale sau parenterale repetate:
o transfuzii multiple de sdnge sau produse sanguine
o hemofilie
o transplant de organe sau celule stem
e Lucrdtori din domeniul medical si personal auxiliar expusi la sdnge sau fluide biologice
(inoculare accidentala, expunere percutanatd sau mucoasa)
e Persoane care efectueaza sau beneficiaza de tatuaje, piercing, acupunctura sau alte
proceduri invazive in conditii necorespunzatoare de sterilizare
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o Persoane aflate in institutii de detentie sau in alte colectivitati institutionalizate
e Copii si adolescenti din institutii rezidentiale (case-internat)
B. Grupuri cu risc crescut prin contact sexual sau intrafamilial
o Parteneri sexuali ai persoanelor HBsAg pozitive
Persoane cu parteneri sexuali multipli
e Persoane cu alte boli cu transmitere sexuala (BTS)
o Contacte intrafamiliale ale persoanelor cu hepatita B acuta sau cronica
C. Grupuri cu risc crescut prin comorbiditati sau conditii medicale
e Persoane infectate cu HIV, virusul hepatitei C (HCV) sau virusul hepatitei D (HDV)
e Persoane supuse hemodializei cronice
e Persoane cu valori crescute inexplicabile ale aminotransferazelor
e Persoane care necesitd sau urmeaza sa initieze terapie imunosupresiva, chimioterapie sau
tratament biologic
e Pacienti cu boli hematologice sau oncologice, 1n special Tnainte de initierea terapiei
imunosupresive
e Pacienti cu tuberculoza, Tnainte de initierea tratamentului antituberculos (context de
hepatotoxicitate si screening etiologic)
D. Grupuri cu risc epidemiologic
e Persoane nascute in zone cu endemicitate inalta pentru HBV (prevalenta HBsAg >8%)
o Imigranti, refugiati sau copii adoptati proveniti din zone cu endemicitate inalta sau
intermediara
E. Grupuri speciale
Femei gravide (screening universal in sarcind)
Persoane nevaccinate sau cu status vaccinal incomplet
Persoane cunoscute ca non-responderi la vaccinarea anti-HBV
o Nou-nascuti din mame HBsAg pozitive (grup de risc pentru transmitere perinatala)

Note:
o Persoanele din grupurile de risc trebuie prioritizate pentru:
o screening serologic HBV (HBsAg, anti-HBc + anti-HBs),
o vaccinare anti-HBV, daca sunt susceptibile,
o profilaxie post-expunere, dupa caz.
o La persoanele care urmeaza terapie imunosupresiva, screeningul HBV este obligatoriu,
indiferent de apartenenta la alte grupuri de risc.

C.2.2.2. Screeningul infectiei cu virusul hepatitei B

Infectia cu virusul hepatitei B (HBV) este consideratd o ,,epidemie silentioasd”, deoarece majoritatea
persoanelor infectate, atat in faza acutd, cét si in infectia cronica, sunt asimptomatice. in absenta
diagnosticarii, persoanele infectate pot transmite virusul Tn mod neintentionat, iar afectarea hepatica
poate progresa lent si neobservat cdtre fibroza avansatd, cirozd hepatica si carcinom hepatocelular

(CHC).

Caseta 7. Metodele de identificare a persoanelor infectate cu HBV [1, 31]
Testarea este singura metoda sigurd de identificare a infectiei cu HBV.
Diagnosticul precoce permite:

e prevenirea transmiterii;

o identificarea persoanelor eligibile pentru tratament antiviral;

o initierea monitorizarii adecvate a pacientilor netratati;

o reducerea complicatiilor pe termen lung.
Screeningul pentru HBV trebuie extins dincolo de grupurile clasice de risc, in special in tarile cu
endemicitate intermediara sau ridicata, ca parte a strategiilor de sanatate publica (consens
puternic).
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Caseta 8. Principii generale de screening al infectiei cu HBV [1, 31]

o HBsAg este markerul principal de screening pentru identificarea infectiei cronice cu
HBV.

o Anti-HBc este esential in anumite contexte clinice (inaintea terapiei imunosupresoare,
chimioterapiei sau terapiei biologice, in evaluarea de transplant de celule stem/ maduva
osoasd/organe si beneficiarii transplantului, cancer hepatic si biliar, pacientilor cu
coinfectii HIV sau VHC, insuficienta renala in hemodializa, in interpretarea profilurilor
serologice neconcludente si in suspiciunea de infectie oculta ori reactivare VHB.

o Screeningul trebuie sa fie voluntar, confidential, corect si asociat cu acces la ingrijire.

e Orice persoand cu rezultat pozitiv trebuie conectata la servicii de evaluare, prevenire si
tratament.

Mesaj:
e Screeningul pentru HBV trebuie si fie sistematic, voluntar, corect si conectat la ingrijire.

Caseta 9. Consilierea pre-test si post-test (principiile OMS —,,5C”) [1, 31]

1. Consimtamant

Testarea pentru HBV (cu sau fard virus Delta) se efectueazd numai cu consimtdmant informat.
Consimtamantul verbal este suficient. Persoana testatd trebuie informata despre scopul testarii,
beneficiile si dreptul de a refuza, fara constrangere.

2. Confidentialitate

Testarea si rezultatele sunt strict confidentiale. Informatiile medicale si personale (comportament
sexual, consum de droguri) nu pot fi divulgate fara acordul explicit al persoanei testate.

3. Consiliere

Informatiile pre-test pot fi furnizate individual sau in grup. Toate persoanele trebuie sa aiba acces
la consiliere post-test adaptata rezultatului, inclusiv explicatii privind semnificatia clinica si pasii
urmatori.

4. Corectitudine

Serviciile de testare trebuie sa asigure teste validate si de calitate.

Toate persoanele cu HBsAg pozitiv trebuie sa beneficieze de testare virologicd (HBV ADN)
pentru confirmare si evaluarea indicatiei terapeutice.

5. Conexiune

Testarea trebuie sa fie asociata cu legatura efectiva catre servicii de prevenire, monitorizare si
tratament. Testarea fard acces la Ingrijire are un beneficiu limitat.

Tabelul 6. Recomandari privind testarea pentru infectia cu HBV [1]

Recomandare/ | Cine (grup-tinta) Ce se testeaza
categorie

Screening initial | Persoane la care se face screening initial HBsAg + anti-
al infectiei cu HBc

VHB

(recomandare

ferma, consens)

Enzime hepatice crescute si/sau semne clinice de
boala hepatica

Ciroza / fibroza hepatica

Cancer hepatic (HCC) sau cancer al tractului biliar
Manifestari extrahepatice posibil legate de VHB

Persoane cu Boala renala in stadiu terminal, supusi

indicatie de hemodializei HBsAg + anti-
screening pentru | [nfectie cu HIV HBc

VHB Infectie cu VHC
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(recomandare Luati n considerare pentru / urmeaza terapie
ferma, consens imunosupresoare/imunomodulatoare sau
puternic) chimioterapie

Imunodeficientd congenitala

Luati 1n considerare pentru transplant celule
stem/maduva osoasd/organe si beneficiarii
transplantului

Risc crescut de

Din regiuni cu prevalentd HBsAg intermediara—
ridicata

Persoane care solicitd examinare sau tratament
pentru BTS

Persoane cu expunere non-medicala la fluide
corporale

Persoane active si foste care se injecteazad cu
droguri

expunere la VHB | Membri ai familiei / gospodariei persoanelor

(subcategorie; infectate cu VHB

recomandare Parteneri sexuali ai persoanelor infectate cu VHB | HBsAg + anti-
ferma, consens Persoane aflate in centre de ingrijire / corectionale | HBc

puternic) Persoane cu mai multi parteneri sexuali

Screening pentru

Donatori de sange, tesuturi, sperma si organe

prevenirea Lucrdtori din domeniul sanatatii

transmiterii* Femei insircinate HBsAg (anti-HBc
(recomandare nu este necesar)
ferma, consens

puternic)

Noti:*Desi ghidurile EASL mentioneaza ca determinarea anti-HBc nu este necesard pentru

screeningul clinic de rutind al persoanelor asimptomatice, testarea anti-HBc la donatorii de sange
si/sau organe este recomandata in cadrul programelor de sigurantd transfuzionald si de transplant,
deoarece anti-HBc seric este un marker de risc pentru transmiterea HBV asociata transfuziei sau
transplantului. Studiile au demonstrat ca excluderea donatorilor anti-HBc pozitivi reduce
semnificativ riscul de transmitere a HBV, inclusiv a infectiei oculte, in special in absenta testarii

NAT. Probele HBsAg pozitive trebuie testate pentru anti-HDV.

Tabelul 7. Investigatii serologice si virologice recomandate la persoanele HBsAg pozitive
si/sau anti-HBc-pozitive [1]

Test de diagnostic | Recomandare / Rol clinic Gradul
recomandarii
HBV ADN Trebuie determinat la toti pacientit HBsAg pozitivi; Puternic
cantitativ reprezinta cel mai important marker prognostic si este
esential pentru indicarea si monitorizarea tratamentului
antiviral
HBsAg cantitativ | Recomandat pentru caracterizarea fazei infectiet, Puternic
evaluarea prognosticului si ghidarea deciziilor terapeutice
HBeAg Trebuie determinat pentru definirea fazei infectiei cronice | Puternic
cu HBV
Anti-HBe Poate fi determinat pentru definirea fazei bolii, in special | Slab
la pacientii HBeAg negativi
Anticorpi anti-HBs | Nu sunt necesari pentru diagnosticarea infectiei cu HBV; | Slab
utili pentru evaluarea statusului imun dacd HBsAg este
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negativ si pentru confirmarea seroconversiei dupa

pierderea HBsAg

IgM anti-HBc Se recomanda daca se suspecteaza hepatitd B acuta (ideal | Slab
cantitativ)

Genotipul HBV Poate fi determinat pentru stratificarea riscului de CHC si | Slab

pentru optimizarea selectiei pacientilor candidati la
tratament cu interferon

Screening pentru Determinarea anticorpilor anti-HDV este obligatorie la Puternic
virusul hepatitei D | toti pacientii HBsAg pozitivi; confirmarea infectiei active

(HDV) se face prin HDV ARN

Screening pentru Determinarea anticorpilor anti-HCV este obligatorie Puternic
virusul hepatitei C

(HCV)

Screening pentru Determinarea anticorpilor anti-HIV 1/2 este obligatorie Puternic
HIV

Abrevieri: HbsAg- antigenul de suprafata al virusului hepatitic B; HBeAg- antigenul e al virusului

hepatitic B; HBV- virusul hepatitic B; HCV- virusul hepatitic C; HDV- virusul hepatitic D; HIV-
virusul imunodeficientei umane; CHC- carcinom hepatocelular.

Caseta 10. Conduita de screening si clarificare diagnostica la persoanele cu HBsAg negativ si
anticorpi anti-HBc pozitivi [1]
La persoanele primar depistate cu HBsAg negativ si anticorpi anti-HBc pozitivi, se recomanda
evaluarea virologica suplimentard, inclusiv determinarea HBV ADN prin metodad sensibild, in
vederea:
o excluderii unei infectii oculte cu virusul hepatitei B;
o evaludrii riscului de reactivare virald, in special in context de imunosupresie actualad sau
planificatd;
o stabilirii corecte a statutului infectiet HBV (infectie rezolvata serologic versus infectie
oculta).
Argumentare clinica:
Desi majoritatea persoanelor cu profil serologic HBsAg negativ si anti-HBc pozitiv prezintd o
infectie HBV rezolvata serologic, o proportie micd pot avea HBV ADN detectabil, fie tranzitoriu
in ser, fie persistent la nivel hepatic, corespunzator infectiei oculte cu HBV.
Identificarea acestei categorii are relevantd clinica in special pentru:
e pacientii care urmeaza sd initieze terapie imunosupresoare, chimioterapie sau tratament
biologic;
e donatorii de sange sau organe;
e pacientii cu boald hepatica de etiologie mixta sau neclara;
o situatiile de crestere inexplicabild a aminotransferazelor.
In aceste contexte, determinarea HBV ADN seric permite o stratificare corecti a riscului si
ghidarea conduitei ulterioare (monitorizare, profilaxie antivirald sau supraveghere).

Caseta 11. Situatii clinice In care se suspecteaza si se testeaza infectia cu virus hepatitic D
(HDV) [1, 2]
. Hepatita acuta B: HBsAg pozitiv + IgM anti-HBc — anti-HDV IgM (£ ARN-HDYV).

. Crestere inexplicabild a ALT la purtitori HBsAg — excluderea superinfectiei HDV.

. Infectie cronicd HBV: testare obligatorie cel putin o data pentru anti-HDV; repetare la
activitate hepatica crescuta.

. Confirmarea infectiei active necesitda HDV ARN.

Caseta 12. Screeningul pentru HDV - testarea HBsAg-pozitivilor pentru HDV [1, 2, 31, 33|
o Testarea pentru anticorpi anti-HDV trebuie efectuatd cu un test validat cel putin o data la toti
indivizii HBsAg-pozitivi (LoE 3, recomandare puternica, consens puternic).
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o Retestarea pentru anticorpi anti-HDV trebuie efectuata la indivizii HBsAg-pozitivi ori de cate
ori este indicat clinic (de exemplu, in cazul cresterilor aminotransferazelor sau al
decompensarii acute a bolii hepatice cronice) (LoE 3, recomandare puternica, consens
puternic) si poate fi efectuata anual la cei care raméan cu risc de infectie (LoE 5, recomandare
slaba, consens puternic).

C.2.3 Conduita pacientului cu hepatita cronica cu virusul hepatitei B, cu sau fara infectie cu
virusul hepatitei D (diagnostic si evaluare initiald)

C.2.3.1 Anamneza + examen clinic

Caseta 13. Anamneza + manifestari clinice asociate infectiei cu virusul hepatitei B
Majoritatea persoanelor cu hepatitd cronica cu virusul hepatitei B (HBV) sunt asimptomatice
pentru perioade indelungate. Conform datelor clinice, aproximativ 70% dintre pacienti nu prezinta
simptome subiective, iar boala este descoperitd incidental, prin screening sau investigatii de rutina.
Aproximativ 30% dintre pacienti pot prezenta manifestari clinice nespecifice, care includ:

e sindrom astenic;

o dispepsie;

e durere sau disconfort in hipocondrul drept;

e icter (rar, in formele necomplicate);

o manifestari extrahepatice, cu afectare reumatologica, dermatologica, renala, hematologica

sau endocrina.

Simptomele specifice bolii hepatice avansate sau decompensate sunt determinate de:

o afectarea functiei de sinteza hepatica;

e instalarea hipertensiunii portale.
In aceste situatii, conduita este detaliati in PCN dedicat cirozei hepatice.
Examenul clinic este frecvent normal in stadiile incipiente. Hepatomegalia poate fi prezenta la
aproximativ 30% dintre pacienti, 1ar splenomegalia la 10—15%, in special in context de fibroza
avansata.
Asocierea infectiei cu virusul hepatitei D (HDV) este caracterizata printr-o evolutie mai agresiva,
cu simptomatologie mai evidenta, hepatosplenomegalie si semne de hipersplenism.
Manifestdri extrahepatice asociate infectiei cu virusul hepatitic B
Infectia cronica cu virusul hepatitei B poate fi asociata cu manifestari extrahepatice imun-mediate,
care contribuie semnificativ la morbiditate, afectarea calitatii vietii si, in unele cazuri, la cresterea
mortalitdtii. Desi mai rare decat in infectia cu virusul hepatitic C, aceste manifestari sunt clinic
relevante si necesitd recunoastere si abordare specifica.
Principalele manifestari extrahepatice asociate HBV includ:

v vasculita crioglobulinemica mixta;
sindromul asemanator bolii serului;
artrita non-reumatoida si artrita reumatoida;
panarterita nodoasa;
glomerulopatii asociate complexelor imune;
v afectiuni hematologice, inclusiv limfomul non-Hodgkin.

AN NI NN

C.2.3.2 Investigatii de laborator/imunologie/virologie pentru evaluarea pacientului cu infectie
cronica cu HBV cu sau fara virusul hepatitei Delta

Caseta 14. Evaluarea initiala a oricarui pacient cu infectie cronica cu virusul hepatitic B
(HBV) [1]
Obiectivele evaluarii:

o confirmarea diagnosticului,

o definirea fazei infectiei;

o evaluarea activitatii necroinflamatorii si a stadiului fibrozei;
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Evaluarea include obligatoriu:
a) Confirmarea infectiei cronice

b) Evaluarea replicarii virale

c) Evaluarea activitatii hepatice

d) Definirea statutului HBeAg

e) Evaluarea fibrozei hepatice

f) Screening pentru coinfectii

identificarea coinfectiilor (in special HDV);

stabilirea indicatiei de tratament sau monitorizare.

HBsAg pozitiv persistent >6 luni sau documentatie clinica echivalenta.
determinarea HBV ADN cantitativ, ca marker central prognostic si decizional.

ALT (interpretata dinamic, nu izolat);
alte teste biochimice hepatice, dupa caz.

HBeAg si anti-HBe pentru caracterizarea fazei infectiei.

metode non-invazive (elastografie, scoruri validate);
biopsia hepatica doar 1n situatii selectate.

anti-HDV la toti pacientii HBsAg pozitivi (cel putin o data);
anti-HCV;
anti-HIV.

v
v
v
v

v
v
v

Caseta 15. Definirea fazei infectiei cronice cu HBV [1]

¢ (lasificarea dinamica a pacientilor in una dintre urmatoarele faze, pe baza integrarii
ADN-HBV, ALT si fibrozei:

e Aceasta clasificare:

infectie cronicd HBV HBeAg-pozitiva;
hepatita cronica HBV HBeAg-pozitiva;
infectie cronici HBV HBeAg-negativa;
hepatita cronici HBV HBeAg-negativa.

nu este statica;
trebuie reevaluata periodic;
nu reprezintd singurul criteriu pentru initierea tratamentului.

Nota: Determinarea ADN-HBV la persoanele cu HBsAg negativ si anti-HBc pozitiv contribuie

la o clasificare corecta a statusului infectiei si la prevenirea complicatiilor asociate reactivarii

virale.

Caseta 16. Screeningul si evaluarea infectiei cu virus hepatitei D [1, 2]
Avand 1n vedere severitatea crescuta a coinfectiet HBV-HDV:

Infectia cu HDV este asociatd cu:

risc crescut de carcinom hepatocelular

testarea anti-HDV la toti pacientii HBsAg pozitivi, cel putin o data;
indica confirmarea infectiei active;
retestarea in cazul cresterii neexplicate a ALT sau agravarii rapide a bolii hepatice.

progresie accelerata a fibrozei;
risc crescut de ciroza;

C.2.3.3. Principii generale de conduita

Decizia de tratament se bazeaza pe evaluare integrata, nu pe un singur parametru.
Pacientii fara indicatie imediata de tratament necesitd monitorizare regulata.

Toti pacientii cu fibroza avansata sau ciroza necesitd supraveghere pentru CHC, indiferent
de nivelul HBV ADN.

Coinfectia cu HDV modifica semnificativ conduita si necesita evaluare specializata.
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Tabelul 8. Investigatii necesare la nivel de asistentd medicala primara [1, 31]

Domeniu

Obligatoriu (minim necesar)

Recomandabil (daca e
disponibil / dupa caz)

Confirmare /

HBsAg (screening)

anti-HBc total (indeosebi daca

screening HBV urmeaza imunosupresie sau
pentru clarificare serologica)

Evaluare ALT, AST, bilirubina totala/directa, FA (ALP), GGT

biochimica albumind, INR/protrombina

initiald

Hematologie Hemoleucograma cu trombocite —

Functie renala Creatinind + eGFR —

(initiald)

Stratificare non-
invaziva simpla

Calcul scor FIB-4 (din varsta, AST, ALT,

PLT)

APRI (optional)

Imagistica

Ecografie abdominala (daca
exista acces)

Incadrare si
trimitere

Trimitere la specialist daca: HBsAg

pozitiv; ALT persistent crescut; trombocite

scazute; FIB-4 crescut; suspiciune
cirozd/complicatii

Abrevieri: ALT, alanin-aminotransferaza; AST, aspartat-aminotransferaza; FA (ALP), fosfataza

alcalind; GGT, gamma-glutamil-transferaza; INR, International Normalized Ratio; HBsAg, antigen
de suprafata al virusului hepatitei B; anti, HBc — anticorpi anti-antigen core al virusului hepatitei B;
eGFR, rata de filtrare glomerulara estimata; FIB, 4 — Fibrosis-4 Index; APRI, AST fto Platelet Ratio
Index; USG, ultrasonografie; IMC, indice de masa corporala.
Nota practica: la nivel primar, scopul este identificare + triere + initierea parcursului; HBV ADN,

HBeAg si elastografia sunt, de regula, investigatii de nivel specializat (conform modelului EASL:

staging + viremie pentru indicatie terapeutica).

Tabelul 9.

Investigatii

(infectionist/gastroenterolog/hepatolog) [1]

necesare la

nivel consultativ

specializat

Domeniu Obligatoriu (pentru stadializare | Recomandabil (dupa caz / pentru
si decizie) completare)

Confirmare HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs | IgM anti-HBc (daca suspiciune de

serologica acut)

completa

Status replicativ /
faza

HBeAg, anti-HBe

Viremie HBV ADN cantitativ (NAT —
(decizional) sensibil)
HBsAg cantitativ Recomandat pentru caracterizarea | —
fazei/prognostic si ghidare (unde
este disponibil)
Coinfectii anti-HDV (la toti HBsAg+), anti- | daca anti-HDV pozitiv — HDV ARN
obligatorii HCV, HIV 1/2 (confirma infectia activa)

Stadializare fibroza

Elastografie (TE sau SWE) sau
altd metoda non-invaziva validata

Markeri serici dedicati
(FibroTest/FibroMeter) daca
elastografia nu este disponibild sau
sunt discordante clicico-paraclinice

Profil biochimic
complet

ALT/AST, bilirubina, albumina,
INR, FA (ALP), GGT

colinesteraza (optional), proteine
totale
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Hematologie Hemoleucograma + trombocite —
Rinichi (valori Creatinind + eGFR (= fosfati, urind (proteinurie) la risc renal
initiale pentru NA) | daca pe Tenofovirum)
Evaluare IMC, glicemie/HbAlc (daca —
comorbiditati diabet), lipidograma (daca
MASLD/riscuri CV)
CHC / imagistica Ecografie abdominala ca baza AFP (optional, ca adjuvant)
Sarcina Test de sarcind la femei de varsta | —
fertild inainte de initierea terapiei

Abrevieri: HBsAg, antigen de suprafata al virusului hepatitic B; anti, HBc — anticorpi anti-antigen
core al virusului hepatitei B; anti, HBs — anticorpi anti-antigen de suprafata al virusului hepatitic B;
HBeAg, antigen e al virusului hepatitic B; anti, HBe — anticorpi anti-antigen e al virusului hepatitei
B; HBV ADN, acid dezoxiribonucleic al virusului hepatitic B; ARN-HDV, acid ribonucleic al
virusului hepatitic D; anti, HDV — anticorpi anti-virus hepatitic D; anti, HCV — anticorpi anti-virus
hepatitic C; HIV, virusul imunodeficientei umane; AFP, alfa-fetoproteina; TE, elastografie
tranzitorie; SWE, elastografie cu unda de forfecare; ALT, alanin-aminotransferaza; AST, aspartat-
aminotransferaza; FA (ALP), fosfataza alcalind; GGT, gamma-glutamil-transferaza; INR,
International Normalized Ratio; IMC, indice de masa corporala.

Nota: ADN-HBYV (marker prognostic si decizional), pe stadializarea non-invaziva a fibrozei §i pe
screening sistematic HDV la HBsAg pozitivi.

Tabelul 10. Investigatii necesare la nivel spitalicesc (stationar) [1]

Domeniu Obligatoriu (in spital, dupa Recomandabil (in situatii
indicatie) selectate)
Pacient sever/complicat Hemoleucograma, ALT/AST, lactat, amoniac (dupa caz clinic)

bilirubina, albumina, INR,
creatinina, Na/K

Stadializare severitate Child-Pugh =+ MELD (la —
cirozd/decompensare)
Confirmare/reevaluare HBV ADN (daca nu exista HBsAg cantitativ (dupa caz)
etiologica recent sau dacd schimba
conduita)
HDV (daca e relevant) Daca anti-HDV pozitiv - HDV | —
ARN (dacd nu efectuat)
Complicatii de Endoscopie digestiva superioard | —
hipertensiune portala (1a suspiciune/confirmare
ciroza, conform protocolului de
ciroza)
Imagistica avansata TC/MR hepatic cu contrast Doppler portal/hepatic (dacd nu e

daca: leziune focald/suspiciune | facut)
CHC, evaluare pre-terapeutica

Diagnostic diferential — NAA/AMA/anti-LKM,

(selectiv) feritind/Fe, ceruloplasmina etc.
doar daca suspiciune de alta
etiologie

Biopsie hepatica — Doar in cazuri selectate:

diagnostic neclar, discordanta
intre markeri, decizie terapeutica
dificila (EASL favorizeaza non-
invaziv cand e posibil).
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Abrevieri: ALT, alanin-aminotransferaza; AST, aspartat-aminotransferaza; INR, International
Normalized Ratio; HBsAg, antigen de suprafata al virusului hepatitei B; ADN-HBYV, acid
dezoxiribonucleic al virusului hepatitei B; ARN-HDV, acid ribonucleic al virusului hepatitei D; TC,
tomografie computerizata; RMN, rezonantd magnetica nucleard; EGDS,
esofagogastroduodenoscopie; CHC, carcinom hepatocelular; NAA, anticorpi antinucleari; AMA,
anticorpi anti-mitocondriali; anti, LKM — anticorpi anti-microsomi hepatici si renali; TSH, hormon
de stimulare tiroidiana; T3, triiodotironina; T4, tiroxina.

C.2.3.4 Metode si tehnici de evaluare si monitorizare a pacientilor cu infectie cronica cu virusul
hepatitei B, cu sau fara infectie cu virusul hepatitei D

C.2.3.4.1 Evaluarea initiala a bolii hepatice

Caseta 17. Evaluarea initiala a bolii hepatice la persoanele HBsAg-pozitive [1]

Recomandari:

o Evaluarea initiala a bolii hepatice trebuie efectuata la toate persoancle HBsAg-pozitive,
indiferent de nivelul transaminazelor sau de prezenta simptomelor (recomandare ferma,
consens puternic).

e Ecografia abdominald trebuie efectuatd la momentul diagnosticului initial la toate
persoanele HBsAg-pozitive, pentru evaluarea morfologiei hepatice, detectarea steatozei, a
leziunilor focale si a semnelor de hipertensiune portala (recomandare puternicd, consens
puternic).

o Pentru evaluarea fibrozei hepatice si stadializarea bolii hepatice trebuie utilizate metode
non-invazive la toate persoancle HBsAg-pozitive (recomandare puternica, consens
puternic).

o Biopsia hepaticd poate fi luatd in considerare doar in situatii selectate: incertitudine
diagnosticd, rezultate discordante ale testelor non-invazive sau suspiciunea unor
comorbiditdti hepatice concomitente (recomandare slabd, consens puternic).

o Evaluarea biologica initiala trebuie sa includa:

v markerii inflamatiei hepatice (ALT, AST);

v markerii functiei de sinteza hepatica (bilirubina totald, albumina);
v parametrii de coagulare (INR);

v _hemoleucograma completd cu numadr de trombocite.

Caseta 18. Diagnostic si stratificare a infectiei active cu HDV [2]

1. Test diagnostic care se utilizeaza pentru a confirma infectia activd cu HDV:

o« HDV ARN trebuie testat la toti indivizii anti-HDV-pozitivi, folosind un test PCR de
revers-transcriptie standardizat si sensibil, pentru a diagnostica infectia activa cu HDV
(LoE 2, recomandare puternica, consens puternic).

2. Markeri HBV care trebuie testati la pacientii cu infectie acuta sau cronica cu HDV:

o La pacientii cu hepatitad acuta, anti-HBc IgM trebuie utilizat pentru a diferentia coinfectia
HBV/HDV de superinfectia cu HDV la indivizii HBsAg-pozitivi (LoE 3, recomandare
puternica).

o Statusul antigenului e al HBV (HBeAg)/anticorpilor anti-HBe si nivelurile HBV ADN
trebuie testate, deoarece prezenta infectiei HBV active poate agrava evolutia hepatitei D
(LoE 3, recomandare puternica, consens puternic).

3. Indicatii de utilizare a testelor invazive (biopsie hepaticd) si non-invazive ih managementul

clinic a infectiei active cu HDV:

Declaratie
o Datele publicate complet privind utilizarea testelor non-invazive la pacientii cu

HVCD sunt in prezent limitate, iar corelatia cu histologia hepatica lipseste intr-o
proportie semnificativa de cazuri (LoE 4, consens puternic).

Recomandari
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o Biopsia hepatica este recomandata ori de cate ori poate contribui la managementul
pacientului sau pentru aprecierea gradului (inflamatie) si stadiului (fibroza) bolii
hepatice atunci cand lipsesc semnele clinice sau dovezile indirecte (prin imagistica)
ale cirozei (LoE 3, recomandare puternica, consens puternic).

o Testele non-invazive pot fi utilizate pentru evaluarea bolii hepatice avansate, dar
valorile prag specifice nu sunt bine stabilite (LoE 5, recomandare slaba, consens
puternic).

C.2.3.4.2 Evaluarea non-invaziva a fibrozei hepatice (VCTE/SWE + scoruri)

Pentru stadializarea fibrozei hepatice se recomanda utilizarea elastografiei tranzitorii controlate
prin vibratii (VCTE) sau a altor metode non-invazive validate.

Tabelul 11. Praguri ale rigiditatii hepatice bazate pe elastografie tranzitorie controlata
prin vibratii (VCTE) [1]

Stadiul de fibroza Praguri*

Fibroza semnificativa (F2 sau F3 sau F4, scor Metavir**) >7 kPa

Fibroza avansata (F3 sau F4, scor Metavir) >8 kPa

Ciroza (F4, scor Metavir) >11 kPa
Nota:

Sensibilitatea si specificitatea pragurilor variaza intre 69—-89%, in functie de populatia studiata
si de contextul clinic. * Limita inferioara a acestor praguri este utilizatd ca masura de precautie
pentru a minimiza riscul de subestimare a severitatii fibrozei.

C.2.3.4.3 Monitorizarea pacientilor cu infectie cronica cu virusul hepatitic B care nu
administreaza tratament antiviral

Caseta 19. Principii generale de monitorizare [1]

o La persoanele nou diagnosticate cu infectie cronica cu virusul hepatitei B, monitorizarea
initiala (ALT si HBV ADN) trebuie efectuata la fiecare 3—6 luni in primul an, pentru
definirea fazei infectiei sau pand la initierea tratamentului antiviral (recomandare fermad,
consens ferm).

o Ulterior, frecventa monitorizdrii trebuie individualizata, de reguld la 6—12 luni, in functie
de faza bolii si de factorii de risc (recomandare ferma, consens ferm).

o HBsAg (preferabil cantitativ) trebuie determinat anual; daca testarea cantitativd nu este
disponibild, testarea calitativa este minimul acceptat (recomandare fermd, consens ferm).

o La persoanele HBeAg-pozitive, HBeAg si anti-HBe trebuie monitorizate anual sau ori de
cate ori apar modificari semnificative ale ALT sau ADN-HBV (recomandare puternica,
consens puternic).

o Evaluarea progresiei fibrozei hepatice trebuie realizatd prin metode non-invazive, la
intervale adaptate fazei bolii si comorbiditatilor (recomandare ferma, consens ferm).

Tabelul 12. Intervale recomandate de monitorizare la persoanele HBsAg-pozitive
care nu primesc tratament antiviral [1]

Populatie Monitorizare

Infectie HBeAg-pozitiva ALT la 6 luni; ADN-HBYV la 6 luni; HBsAg cantitativ
anual; HBeAg/anti-HBe la 612 luni; evaluare non-
invaziva a fibrozei la 12-24 luni

Infectie HBeAg-negativa ALT anual; ADN-HBV anual; HBsAg cantitativ anual;
(ADN-HBV <2.000 Ul/mL) evaluarea fibrozei la 2-3 ani

Infectie HBeAg-negativa (HBV | ALT la 6 luni; HBV ADN la 6 luni; HBsAg cantitativ
ADN 2.000-20.000 Ul/mL) anual; evaluarea fibrozei la 12-24 luni; daca stabil >3 ani,
intervalele pot fi extinse
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Ciroza compensata, ADN- ALT la 6 luni; ADN-HBYV la 6 luni; HBsAg cantitativ
HBYV nedetectabil, ALT anual; supraveghere CHC la 6 luni; evaluarea fibrozei nu
normala este necesara

Abrevieri: ALT, alanin-aminotransferaza; HBeAg, antigen e al virusului hepatitic B; HBsAg,
antigen de suprafata al virusului hepatitic B; ADN-HBV, acid dezoxiribonucleic al virusului
hepatitei B; CHC, carcinom hepatocelular.

Note:

Pacientii cu indicatie clara de tratament antiviral nu sunt inclusi in acest tabel.
Intervalele de monitorizare pot fi adaptate in functie de resursele sistemului de sanatate
si de factorii individuali de risc.

Dupa diagnosticul initial, monitorizarea la 3—6 luni in primul an este esentiald pentru
definirea corectd a fazei infectiei.

C.2.3.4.4 Conduita pacientului cu infectie cronica cu virusul hepatitic B si infectie/coinfectie cu
virusul hepatitic D

Principii generale

1.

Infectia cu virusul hepatitei D (HDV) apare exclusiv la persoanele HBsAg-pozitive si este
asociata cu o evolutie mai agresiva decat monoinfectia HBV (progresie mai rapida cétre
fibroza avansata/ciroza, risc mai mare de decompensare si carcinom hepatocelular).

2. Pentru orice pacient HBsAg-pozitiv, evaluarea trebuie sa includa screening pentru HDV,

iar daca se confirma infectia activa cu HDV, conduita (monitorizare, supraveghere CHC,
stadializare) se adapteaza severitatii crescute.

Caseta 20. Screening si confirmare diagnostica a HDV la pacientul HBsAg-pozitiv

[1, 2,31, 32, 33]

Anti-HDV trebuie testat cel putin o data la toate persoanele HBsAg-pozitive (recomandare
puternicd).

Interpretare minima practica:

La persoanele anti-HDV pozitive, confirmarea infectiei active se face prin HDV ARN
(HDV-ARN) prin metoda sensibila, standardizata.
Retestarea anti-HDV poate fi luatd in considerare la persoanele HBsAg-pozitive cu:
o factori de risc persistenti pentru HDV (ex. expuneri repetate), si/sau
o agravare clinicd/biologica neexplicatd (ALT in crestere, progresie rapida a
fibrozei, decompensare), in special cand replicarea HBV nu explica tabloul
clinic.

HBsAg+ / anti-HDV negativ — fard dovezi serologice de expunere la HDV (retestare
doar daca risc/clinica).

HBsAg+ / anti-HDV+/ HDV ARN detectabil — infectie activa cu HDV (hepatita
cronicd D).

HBsAg+ / anti-HDV+/ HDV ARN nedetectabil — expunere anterioara sau infectie
inactiva; necesita integrare clinica si reevaluare daca apar modificari.

In coinfectia HBV/HDV, anti-HBc IgM poate ajuta la diferentierea coinfectiei acute de
suprainfectia acutda HDV.

AN NI NERN

Caseta 21. Evaluarea activitatii bolii hepatice si a functiei hepatice a pacientului cu
infectie cu HDV [2]

e Serecomanda evaluare completa pentru:

activitatea necroinflamatorie si functia hepatica;

stadiul fibrozei / ciroza si complicatii (hipertensiune portald);
comorbiditati si factori de progresie;

eligibilitate ulterioara pentru tratament specific HDV

e Investigatii clinico-biologice de baza (obligatorii):
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v ALT, AST, bilirubind, albumina, INR/protrombina;
hemoleucograma cu trombocite;
v creatinind/eGFR (valori initiale)

e Investigatii clinico-biologice optional: GGTP, fosfataza alcalina.

e [Evaluarea riscului trebuie sa includa si co-factori de progresie ai bolii hepatice
(alcool, obezitate, etc.):

v’ evaluarea comorbiditatilor (IMC, glicemie/HbA 1¢, lipidograma) — in special in
context MASLD.

e Profil virologic recomandat:

v HDV ARN cantitativ (in acelasi laborator si cu aceeasi metoda, pe cat posibil, pentru
comparabilitate);

v HBV ADN cantitativ;

v' HBsAg cantitativ* (daca disponibil).

o Ecografie abdominald (morfologie hepatica, steatoza, leziuni focale, semne de
hipertensiune portala);

o Evaluare non-invaziva a fibrozei (elastografie).** Metode non-invazive (ex.
elastografie) pot fi folosite pentru stadializare, dar au limitari in HVCD.

o Biopsia hepatica: utila daca diagnosticul ramane neclar sau rezultatele testelor non-
invazive sunt discordante / existd comorbiditati hepatice.

o Cofactori si particularitati (EASL HDV, 2023)

» Se poate observa tendinta la autoimunitate (cresterea imunoglobulinelor si/sau
prezenta autoanticorpilor) — aceste determindri se recomanda selectiv, daca tabloul
clinic sau biochimic sugereaza etiologie mixta.

*La pacientii cu hepatitd cronica D, evaluarea virologica initiald recomandata include ideal HBsAg
cantitativ, ADN-HBV si ARN-HDV.

Stadializare hepatica

**In hepatita cronica D, unele scoruri serice si praguri elastografice pot avea acuratete mai redusa
decat in alte etiologii; de aceea, decizia privind ,,boala avansatd” si initierea supravegherii CHC
trebuie sa se bazeze pe ansamblu: imagistica, semne clinice, trombocite, parametri de functie hepatica
st date elastografice.

\

Caseta 22. Monitorizarea pacientului cu hepatita cronici D ne-tratat (in perioada de

supraveghere / panai la tratament) [1, 2]

e Pacientii cu hepatitd cronicd D trebuie sa fie examinati regulat pentru boala hepatica, cel
putin la 612 luni.

e Parametrii virologici monitorizati ideal includ: ARN-HDV, ADN-HBV, HBsAg cantitativ,
alaturi de ALT/AST si parametrii de functie hepatica.

e La 6 luni: ALT/AST, bilirubinga, albumind, INR, hemoleucograma/trombocite.

e La6-12 luni: ARN-HDV (cantitativ daca posibil), HBV ADN, + HBsAg cantitativ.

e Reevaluare non-invaziva a fibrozei: interval individualizat (mai frecvent daca exista
progresie clinica/biologicd).

Caseta 23. Supravegherea carcinomului hepatocelular la pacientul cu hepatita cronica D [1,

2]

e La pacientii cu hepatita cronica D si fibroza avansata sau ciroza, supravegherea CHC trebuie
efectuata prin ecografie abdominald la fiecare 6 luni, indiferent dacd pacientul urmeaza sau
nu tratament anti-HDV.

e La pacientii fard criterii de boald avansata, decizia se individualizeaza conform riscului
(factori de gazda, comorbiditati, semne de progresie).

Caseta 24. Recomandari de trimitere prioritara / evaluare in centru specializat [1]
Se recomanda referirea rapida catre centru specializat (boli infectioase/hepatologie/ cu
experientd Tn HDV) in urmatoarele situatii:
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v ARN-HDYV este detectabil (infectie activd);

v exista semne de boald hepatica avansata (LSM crescut, trombocitopenie, semne ecografice
de hipertensiune portald);

v ALT persistent crescut sau fluctuant cu afectare functionald;

v suspiciune de CHC / leziune hepatica focala;

v 1naintea initierii tratamentului specific HDV (detaliat in capitol separat).

C.2.3.4.5 Manifestari extrahepatice asociate infectiei cu virusul hepatitic B

Caseta 25. Principii de management al manifestarilor extrahepatice asociate infectiei cu
virusul hepatitei B [1]
= Manifestarile extrahepatice pot aparea independent de severitatea afectarii hepatice si uneori
preced diagnosticul infectiei cu HBV.
= Ele pot reprezenta indicatie suplimentara pentru initierea terapiei antivirale, chiar in absenta
criteriilor clasice hepatice.
= Evolutia acestora este variabila si nu existd praguri virologice sau biochimice clar definite
(ADN-HBYV, ALT, HBsAg) care sa prezicd in mod fiabil raspunsul clinic.
o Terapia antivirala este esentiala pentru controlul replicarii HBV si poate contribui la
ameliorarea manifestarilor extrahepatice.
« In multe cazuri, terapia antivirala singurd nu este suficientd pentru remiterea completi a
afectarilor extrahepatice.
e Manifestarile severe (renale, neurologice, hematologice, vasculitice) necesita frecvent
tratament imunomodulator sau imunosupresor, care poate include:
o corticosteroizi sistemici;
o imunoglobuline intravenoase (IVIG);
o rituximab;
o plasmaferezd, in cazuri selectate.
Prevenirea reactivarii HBV sub imunosupresie
o La pacientii cu manifestari extrahepatice care necesita terapie imunosupresoare sau
biologica, tratamentul antiviral anti-HBV trebuie initiat sau mentinut obligatoriu,
indiferent de nivelul viremiei serice.
e Scopul este:
o prevenirea reactivarii HBV;
o prevenirea hepatitei severe induse de imunosupresie;
o reducerea riscului de insuficientd hepatica acuta.
Abordare multidisciplinara
Gestionarea manifestarilor extrahepatice asociate HBV necesita o abordare multidisciplinara,
implicand hepatologul/infectionistul, nefrologul, reumatologul, hematologul si, dupd caz,
neurologul, cu coordonare terapeutica atenta.
Mesaj pentru practica clinica:
Manifestarile extrahepatice asociate infectiei cu virusul hepatitei B reprezintd o componenta
importanta a bolii si necesita identificare activa, tratament antiviral concomitent si, frecvent,
terapie imunomodulatoare specificd, cu monitorizare atenta a riscului de reactivare virala.

C.2.4 CRITERII DE SPITALIZARE

Caseta 26. Criteriile de spitalizare ale pacientilor cu hepatita cronica

B, cu sau fara virus Delta [2]

Spitalizarea este indicata Tn urmatoarele situatii:

e Hepatita cronica virald B, cu sau farda HDV, cu activitate inflamatorie severa si/sau
manifestdri extrahepatice semnificative, pentru evaluarea si stabilirea tacticii terapeutice.

e Aparitia reactiilor adverse severe sau a rezistentei la terapia antivirald, necesitand reevaluarea
si modificarea tratamentului.

si ciroza hepatica virala

L]




Protocol clinic national ,, Hepatita virala B cronica cu sau fard virusul hepatitei Delta la adult”, Chiginau 2026

e Suspiciune de carcinom hepatocelular (leziuni imagistice sugestive si/sau alfa-fetoproteina
crescutd), pentru confirmare diagnostica si decizie terapeutica.

e Ciroza hepatica virala B, cu sau faira HDV, cu progresia rapida a hipertensiunii portale si/sau
hipersplenismului, pentru evaluarea indicatiilor de transplant hepatic sau alte interventii.

e Necesitatea procedurilor diagnostice sau terapeutice care nu pot fi efectuate ambulator
(biopsie hepatica, laparoscopie, ERCP etc.).

e Precizarea patologiei asociate si individualizarea terapiei antivirale.

e Evaluarea severitatii bolii hepatice si diferentierea intre hepatita cronica si ciroza hepatica.

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

C.2.5.1 Obiective, indicatii si optiuni de tratament al HBV (inclusiv situatii speciale:
imunosupresie, prevenirea transmiterii, manifestari extrahepatice)

Caseta 27. Obiectivele tratamentului infectiei cronice cu virusul hepatitei B [1]
Declaratii (consens puternic)

1. Scopul clinic al tratamentului infectiei cronice cu virusul hepatitei B este reducerea
morbiditatii hepatice (fibroza avansata, ciroza, decompensare hepaticd, insuficienta
hepatica, carcinom hepatocelular) si imbunatétirea supravietuirii.

2. Avand in vedere ca evenimentele clinice majore apar pe termen lung, markerii surogat
virologici si biochimici sunt esentiali pentru evaluarea succesului tratamentului.

Obiective terapeutice principale (consens puternic)

o Supresia persistenta a replicarii virale, ideal cu HBV ADN nedetectabil, reprezinta
obiectivul principal al terapiei antivirale.

e Pierderea HBsAg reprezinta scopul final al tratamentului antiviral.

e Normalizarea ALT constituie un criteriu suplimentar de evaluare a raspunsului terapeutic.

Obiective terapeutice suplimentare (consens puternic)

o Pierderea HBeAg si seroconversia la anti-HBe la pacientiit HBeAg-pozitivi, asociata cu
ADN-HBV <2.000 UI/mL, poate fi utilizata ca criteriu intermediar de evaluare.

e Ameliorarea sau regresia fibrozei hepatice.

e Ameliorarea manifestarilor extrahepatice asociate infectiei cu HBV.

« Imbunatitirea calitatii vietii legate de sanitate.

o Prevenirea transmiterii si a reactivarii HBV.

Caseta 28. Indicatia tratamentului antiviral in infectia cronica cu virusul hepatitic B [1]
Declaratie generala (consens puternic)
In principiu, toate persoanele cu HBsAg pozitive si HBV ADN detectabil sunt candidate pentru
terapia antivirald. Indicatia de tratament se bazeaza in principal pe nivelurile de ADN HBV si
ALT, stadiul fibrozei si riscul de progresie a bolii hepatice si de carcinom hepatocelular.
Recomandari
1. Pacientii cu hepatitd cronicd B HBeAg-pozitiv sau HBeAg-negativ, nivel al ADN-ului
HBV >2.000 UI/mL si valori crescute ale ALT (*LSVN) si/sau fibroza semnificativa
trebuie sd primeasca terapie antivirald (nivel de evidenta 1; recomandare ferma,; consens
ferm).
2. Pacientii cu ciroza trebuie tratati daca ADN-ul HBV este detectabil, indiferent de nivelul
viremiei si al ALT serice (nivel de evidenta 3, recomandare fermad, consens puternic).
3. Pacientii cu boala hepatica avansata (corespunzator unui scor de fibroza Metavir >F3 pe
histologia hepatica sau definit printr-un LSM >7 kPa) pot fi tratati daca ADN-ul HBV
este detectabil, indiferent de nivelul viremiei si de ALT seric (nivel de evidenta 5;
recomandare slaba, consens puternic).
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4. Pacientii cu nivel scazut persistent de ADN-HBV (<2.000 Ul/mL) si nivel persistent
crescut de ALT (>*LSVN) pot fi tratati. Cu toate acestea, trebuie luat in considerare faptul
ca pot fi implicate si alte boli hepatice (nivel de evidenta 5; recomandare slaba; consens).

Declaratie finala (consens puternic)

e Persoanele cu infectie cronicd cu HBV HBeAg-pozitiv sau HBeAg-negativ necesita o

evaluare personalizata pentru a determina indicatia de tratament adecvata .

Caseta 29. Managementul terapeutic al persoanelor cu infectie cronici cu HBV HBeAg

pozitiva [1]

La persoanele tinere (<30 ani) cu infectie cronica cu HBV-HBeAg-pozitiv, niveluri ALT

persistent normale, fard fibroza hepatica semnificativa, fara antecedente familiale de CHC si fara

afectiuni imunosupresoare, dovezile clinice actuale nu sustin tratamentul antiviral imediat. Cu
toate acestea, beneficiile potentiale ale terapiei precoce - cum ar fi reducerea integrarii ADN-ului

HBV si a expansiunii clonale - ar trebui echilibrate cu necesitatea unei respectdri stricte a

tratamentului zilnic pe termen lung si dificultatea de a obtine o supresie virala rapida si completa

la pacientii cu Incarcaturi virale mari (consens puternic).

Recomandari

e Persoanele cu infectie cronicd HBeAg-pozitiva si un risc crescut de CHC trebuie tratate (LoE
3, recomandare ferma, consens puternic).

e Persoanele cu infectie cronicd HBeAg-pozitiva si manifestari extrahepatice legate de HBV
trebuie tratate (LoE 4, recomandare ferma, consens puternic).

e Persoanele cu infectie cronicd HBeAg-pozitiva care sunt luate in considerare pentru terapie
imunosupresoare sau care sunt imunocompromise ar trebui sa primeasca tratament antiviral
pentru a preveni hepatita (LoE 2, recomandare puternica, consens puternic).

e Persoanele selectate cu infectie cronicd HBeAg-pozitiva pot fi tratate pentru a preveni
transmiterea HBV (LoE 3, recomandare slaba, consens puternic).

e La femeile insdrcinate cu ADN-HBV >200.000 UI/mL, trebuie administrata terapie antivirala
pentru a preveni transmiterea de la mama la copil (LoE 1, recomandare fermd, consens ferm).

Caseta 30. Managementul terapeutic al persoanelor cu infectie cronica cu HBV HBeAg

negativa [1]

- Pacientii cu infectie cronica HBeAg-negativd (HBV ADN persistent <2.000 UI/mL, ALT

persistent normala, fara semne de fibroza hepaticd) prezintd un risc scazut de progresie a bolii si

de transmitere si, de obicei, nu necesita tratament antiviral imediat (consens puternic).
Recomandari
o Persoanele cu infectie cronica HBeAg-negativa si risc crescut de CHC trebuie tratate (LoE 3,
recomandare fermd, consens puternic).
o Persoanele cu infectie cronica HBeAg-negativa si manifestdri extrahepatice legate de HBV
trebuie tratate (LoE 4, recomandare fermad, consens puternic).
o Persoanele cu infectie cronica HBeAg negativa care sunt luate In considerare pentru terapie
imunosupresoare sau care sunt imunocompromise ar trebui sa primeasca terapie antivirala
pentru a preveni reactivarea HBV/hepatita (LoE 2, recomandare puternica, consens puternic).
o Persoanele selectate cu infectie cronica HBeAg negativa pot fi tratate pentru a preveni
transmiterea HBV (LoE 4, recomandare slaba, consens).
Evaluarea fibrozei hepatice
o Evaluarea fibrozei, de preferintd prin metode neinvazive (ex. elastografie tranzitorie),
este esentiala pentru identificarea fibrozei semnificative sau avansate. Prezenta acesteia
poate constitui indicatie de tratament, chiar si la pacienti cu ALT normala st ADN-HBV
<2.000 UI/mL.

« In absenta indicatiei terapeutice, reevaluarea statusului fibrotic este necesara periodic, in
functie de profilul individual de risc (LSM, vezi tabelele de referintd din protocol).

PS: Ca si in cazul persoanelor cu HBeAg pozitive, la pacientii cu HBeAg negativ trebuie luati in

considerare si factori de risc suplimentari pentru CHC.
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Caseta 31. Optiuni de tratament antiviral recomandat pentru pacientii cu infectie cronica cu

HBV [1]

e Doua optiuni terapeutice diferite sunt recomandate pentru tratamentul infectiei cronice cu
HBV: analogi nucleoz(t)idici (NA) sau Peginterferonum alfa-2a* (PEG-IFNa) (consens

puternic).
Recomandare

Alegerea intre NA si PEG-IFNa ca tratament de prima linie trebuie sa se bazeze pe o evaluare

integrata a:

AN NN NAN

caracteristicilor clinice si virologice ale pacientului;
stadiului bolii hepatice;

profilului de siguranta si tolerabilitate;
probabilitatii de raspuns;

preferintelor informate ale pacientului

(LoE 1, recomandare ferma, consens puternic).

Tabelul 13. Strategii actuale de tratament in infectia cronica cu HBV: concepte si caracteristici

principale [1]

Caracteristica PEG-IFNa NA (ETV /TDF / TAF)
Calea de Subcutanat Oral
administrare
Durata Finita (> 48 saptamani) De regula pe termen lung; oprire
tratamentului in conditii strict selectate (vezi
., Stoparea NA”)
Strategie Imunomodulare (inducerea controlului | Inhibitia replicarii virale
imun pe termen lung) (supresie virologica sustinutd)
Supresia ADN- Variabila/moderata Inalt3, de regula stabila
HBV
Efect asupra Raspuns variabil; poate induce Seroconversie HBeAg: mai
HBeAg seroconversie la pacienti selectati redusa precoce, creste progresiv

pe termen lung

Efect asupra

Poate scadea semnificativ la pacienti

Scadere lentd; pierderea HBsAg

HBsAg selectati; poate creste probabilitatea de ramane rara sub NA
pierdere HBsAg

Tolerabilitate Mai redusa (EA frecvente) Bund/inaltd (in general)

Siguranta pe Limitata de EA sistemice; necesita Foarte buna in general; atentie la

termen lung monitorizare de sigurantd rinichi/os in special pentru TDF

(TAF/ETV — profil mai
favorabil)

Contraindicatii Numeroase (ex. cirozd decomp., boli Putine; necesita ajustare doza in
autoimune active, tulburari psihiatrice IR pentru majoritatea NA (TAF
severe, sarcind etc.) are particularitati specifice)

Reguli de oprire Da (algoritmi de ,,stopare” pentru non- Nu (in mod obisnuit se continud;

timpurie raspuns/tolerantd) oprirea e selectiva)

Risc de recidiva
dupa oprire

Nu se aplica (,, not applicable’) -durata
fixa; recaderile sunt posibile dupa
finalizare, nu se aplica conceptul de
oprire electiva

Variabil; mai mare la HBeAg-
negativ; necesita selectie si
monitorizare stricta

Rezistenta virala

Nu

Foarte redusa cu ETV/TDF/TAF
(bariera genetica inalta)

Abrevieri: HBV, virus hepatitei B; NA, analog(i) nucleoz(t)idici; PEG, IFNa — Peginterferonum
alfa-2a*; ETV, Entecavirum; TDF, Tenofovirum disoproxili fumaras; TAF, Tenofovirum
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alafenamidum™; ADN-HBV, ADN HBV; HBeAg, antigen ,.e”’; HBsAg, antigen de suprafata; EA,

evenimente adverse; IR, insuficienta renala.

Caseta 32. Principii de stopare a terapiei cu NA [1]
e Intreruperea NA se face doar dupi consult cu medic cu experientd in HBV si numai daca se
poate garanta monitorizare stransa; selectia ia in calcul HBsAg, status HBeAg, comorbiditati,
durata supresiei ADN-HBYV, stadiul fibrozei si preferintele pacientului (LoE 2, recomandare
ferma, consens puternic).
1. NA trebuie stopat dupa pierderea confirmatda a HBsAg, cu sau fara seroconversie anti-
HBs, in absenta altor factori de risc (LoE 2, recomandare ferma, consens).
2. La HBeAg-pozitiv fara boala hepatica avansatd, NA poate fi stopat la 12 luni dupa
seroconversie HBeAg/anti-HBe confirmatd si ADN-HBV nedetectabil, daca se
garanteaza monitorizare (LoE 2, recomandare slaba, consens).

[98)

pierderea HBsAg daca:

LIRNININ

ADN-HBYV este nedetectabil >3—4 ani, si
HBsAg este ,,Jow” (se foloseste nivelul HBsAg pentru selectie), si

se garanteaza monitorizare post-stopare (LoE 1-2, recomandare slaba, consens).
Pentru rafinarea selectiei inainte de stopare, HBcrAg si/sau ARN-HBV-pot fi utilizate

La HBeAg-negativ selectat, fara boala hepatica avansata, NA poate fi stopat inainte de

(acolo unde sunt disponibile)* (LoE 3, recomandare slaba, consens).

b

Un nivel scazut al HBsAg cantitativ (in special <1.000 UI/mL, iar ideal <100 UI/mL)

poate fi utilizat ca factor favorabil in selectia pacientilor non-cirotici pentru stoparea
terapiei cu NA.

Note: *

o Nu exista valori prag universal acceptate pentru HBcrAg sau ARN-HBYV care sa indice cu

certitudine oprirea NA.
o Acesti markeri sunt instrumente de rafinare a selectiei, nu criterii obligatorii.
o Decizia de stopare ramdne clinic integrata, bazata in primul rand pe:
v’ pierderea HBsAg sau
v’ supresia virologica sustinutd + profil favorabil.

Tabelul 14. Diferente intre terapia cu PEG-IFNa si NA [1]

Caracteristici ETV, Tenofovirum (7DF, TAF) PEG-IFNa

Strategie Prevenirea progresiei bolii prin Inducerea unui raspuns in afara
supresia persistentd a HBV tratamentului prin tratament finit

Administrare Oral, o data pe zi Subcutanat, o data pe saptamana

Durata Pe termen lung Finit (48 de saptdmani)

tratamentului

Tratament ghidat | Se estimeaza criteriile pentru oprirea | Reguli de oprire dupa 12-24

de raspuns terapiei pe termen lung Tnainte de sdptamani de tratament

pierderea HBsAg

Efecte secundare

Foarte scazut

Moderat spre ridicat

Contraindicatii Foarte putine (de exemplu, ETV in Numeroase

timpul sarcinii)
Nivelul de Ridicat De la mic la mare, in functie de
supresie virald profilul pacientului
Ratele de Initial scazut, moderat in timpul De la mic la mare, in functie de
seroconversie tratamentului pe termen lung profilul pacientului
HBeAg/anti-HBe
Pierderea HBsAg | Foarte scazut Scazut, mai mare in comparatie cu

NA-urile
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Riscul de Foarte scazut Absent
rezistenta virala

Abrevieri: ETV, Entecavirum; HBsAg, antigen de suprafatd al hepatitei B; HBV, virusul hepatitei
B; NA, analogi nucleoz(t)idici; PEG- IFNa, Peginterferonum alfa-2a* .

C.2.5.2 Tratamentul cu analog nucleoz(t)idic. Scheme NA (ETV/TDF/TAF) + ajustari
renal/hemodializa

Caseta 33. Eficacitatea pe termen lung a analogilor nucleoz(t)idici in infectia cronica cu HBV
(1]
Studiile pivot si datele de urmarire pe termen lung arata ca analogii nucleoz(t)idici (NA) cu
barierad genetica 1naltd — Entecavirum (ETV), Tenofovirum disoproxili fumaras(TDF) si
Tenofovirum alafenamidum *(TAF) — asigura supresie virologica eficienta si durabila la
majoritatea pacientilor cu infectie cronica cu virusul hepatitic B.
Date-cheie:
e Supresia ADN-HBV (ADN-HBV < limita de detectie) este obtinuta la:
o 90-95% dintre pacientii HBeAg-negativi,
o 80-95% dintre pacientii HBeAg-pozitivi pe termen lung.
e Seroconversia HBeAg poate aparea progresiv sub tratament, Tnsa nu reprezinta criteriu
standard de oprire a terapiei cu NA.
e Pierderea HBsAg sub tratament cu NA este rara, chiar si dupa 5—-10 ani de terapie; astfel,
NA nu induc frecvent vindecare functionala.
Concluzie clinica:
Entecavirum, TDF si TAF au eficacitate antivirala comparabila, iar alegerea agentului antiviral se
bazeaza pe profilul individual al pacientului si siguranta pe termen lung, nu pe diferente minore
de eficacitate antivirald (conform EASL Clinical Practice Guidelines 2025).

Abrevieri: NA, analogi nucleoz(t)idici; ETV, Entecavirum; TDF, Tenofovirum disoproxili fumaras;
TAF, Tenofovirum alafenamidum™; HBV, virusul hepatitic B; HBeAg, antigen e; HBsAg, antigen
de suprafata.

Caseta 34. Administrarea terapiei cu analogi nucleoz(t)idici si monitorizarea pe termen lung

a pacientilor cu infectie cronica cu virusul hepatitei B [1]:

Recomandari:

e Entecavirum (ETV), Tenofovirum disoproxili fumaras(TDF) sau Tenofovirum
alafenamidum™® (TAF) trebuie utilizate ca terapie de prima linie pentru NA*. La alegerea intre
acestea, trebuie luate In considerare comorbiditatile pacientului (in special insuficienta renala
st riscul de scadere a densitatii osoase), circumstantele concomitente (de exemplu, femeile
aflate la varsta fertild, sarcina, vérsta pacientului), precum si istoricul terapiei anterioare.

(LoE 1, recomandare fermad, consens ferm)
TAF trebuie sa fie preferat TDF-ului la pacientii cu hipofosfatemie, osteopenie/osteoporoza,
insuficienta renald sau cu factori de risc pentru nefrotoxicitatea asociata cu TDF**.

e Determinarea nivelurilor de ADN-HBV si ALT se efectueaza la fiecare 3-6 luni pand la
obtinerea unui raspuns virologic. Ulterior, monitorizarea poate fi extinsa la 6-12 luni pentru
terapia cu ETV, TDF sau TAF.

(LoE 2, recomandare ferma, consens ferm)

o Testarea statusului HBsAg trebuie facuta anual, ideal cantitativ.
(LoE 3, recomandare ferma, consens puternic)

o Pentru pacientii HBeAg-pozitivi, testarea HBeAg si anti-HBe se recomanda la fiecare 12 luni.
(LoE 2, recomandare slaba, consens)

o Functia renala trebuie evaluata Tnainte de inceperea tratamentului si monitorizata periodic pe
parcursul terapiei, pentru ajustarea dozei de NA.

(LoE 1, recomandare ferma, consens puternic)

51



Protocol clinic national ,, Hepatita virala B cronica cu sau fard virusul hepatitei Delta la adult”, Chiginau 2026

Tratamentul cu TDF trebuie inlocuit cu un alt analog (ETV sau TAF) in caz de scadere a ratei
de filtrare glomerulara, tubulopatie®**, hipofosfatemie” sau osteoporoza”™”. La alegerea
analogului se iau in considerare terapiile anterioare si eventualele rezistente.

(LoE 1, recomandare puternica, consens puternic)

Evaluarea neinvaziva a fibrozei hepatice trebuie efectuata la fiecare 12-24 luni.

(LoE 3, recomandare puternica, consens)

Note:
*ETV si TDF necesita ajustare in functie de functia renald, in timp ce TAF* nu, desi nu este aprobat
pentru pacientii cu un eGFR <15 ml/min/1,73 m2 care nu sunt hemodializati.

v
v

v

TAF*: preferat la risc renal/osos (daca e eligibil renal si disponibil).

TDF: inca permis la risc renal/osos mic; util cand vrei s eviti agravarea lipidelor; preferat in
contextul profilaxiei tertiare CHC (EASL HBV, 2025).

ETV: alternativa buna cand TAF* nu e disponibil, dar se evitd daca existd istoric/rezistenta la
LAM?* /Telbivudinum* si se evitd in sarcina.

**Factorii de risc includ ciroza decompensatd, eGFR <60 ml/min/1,73 m2 , hipertensiune arteriala
slab controlata, proteinurie, diabet zaharat, glomerulonefrita, medicamente nefrotoxice si transplant

de organe.

*#*Tubulopatie proximala confirmatd = cel putin 2 criterii de mai jos (noi/aparute sub TDF), fara

alta cauza evidenta:

v' glicozurie cu normoglicemie (glucoza pozitiva in urina, glicemie normala) — test recomandat in
reevaluarea de siguranta;

v' proteinuria, preferabil tubulard/ proteine cu greutate molecularda mica (LMW, low molecular
weight), de ex. f2-microglobulind/a1-microglobulina urinara — ca marker timpuriu de afectare
tubulara;

v' fosfaturie / pierdere renald de fosfat (ex.: fractia de excretie a fosfatilor crescuta);

v' =+ hipokaliemie (K <3,5 mmol/L) sau acidoza metabolica (HCOs <22 mmol/L) — elemente tipice
de disfunctie tubulard proximala (utile in definirea clinicd).

“Hipofosfatemie (valoarea-limita)

Prag de comutare (EASL — criteriu clinic de preferare TAF*/ETV):

o fosfati serici <2,5 mg/dl (=0,81 mmol/L).

Praguri de sigurantd (EMA, pentru reevaluare rapidd sub TDF):

v' daca fosfati <1,5 mg/dl (0,48 mmol/L) — reevaluare renala in 1 saptamana (inclusiv
glicemie, K, urina glucozd);
v' daca fosfati <1,0 mg/dl (0,32 mmol/L) — se ia in considerare intreruperea TDF.

MQsteoporoza (valoarea)

Se comuta TDF — TAF*/ETV in:

v osteoporoza documentatd la DXA: T-score < —2,5 SD (coloana lombara/sold/femur) si/sau
v fractura de fragilitate (indiferent de BMD). (EASL include osteoporoza/boala osoasa ca
motiv de preferare TAF*/ETV).

Caseta 35. Monitorizarea sigurantei tratamentului antiviral cu analogi nucleoz(t)idici
(Monitoring safety) [1]

(ETV = Entecavirum; TDF = Tenofovirum disoproxili fumaras; TAF = Tenofovirum
alafenamidum®)

» Monitorizarea sigurantei este obligatorie pe durata terapiei cu NA, fiind tratament de lunga
durata.

* Toate NA se elimind predominant renal — necesita monitorizarea regulata a creatininei serice
si a eGFR pentru ghidarea dozelor.

* Creatinina serica singura poate subestima toxicitatea tubulara; markerii precoci includ
proteinuria si excretia fractionata a fosfatului.

1) Inainte de initierea tratamentului cu orice NA (toti pacientii)

* Evaluare renala (obligatoriu): — Creatinina serica (umol/L) + eGFR [ml/min/1,73 m?] (SI:
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mlL/s/1,73 m?)
— Screening proteinuria*:
v" ACR (mg/mmol) sau
v" PCR (mg/mmol) sau
v" urina sumar (dipstick) dacd ACR/PCR nu sunt disponibile
* Evaluare fosfati (initial): — Fosfati serici (mmol/L) — recomandat la toti; obligatoriu daca se
initiaza TDF
— Fosfati urinari — dacd sunt disponibili (obligatoriu pentru monitorizarea tubulara sub TDF, vezi
punctul 3)
« Stratificarea riscului renal (pentru alegerea NA si intensitatea monitorizarii):
— Risc renal crescut daca exista oricare dintre urmatoarele:
eGFR <60 ml/min/1,73 m? (<1,0 mL/s/1,73 m?)
proteinurie/albuminurie (ACR crescut / PCR crescut / dipstick pozitiv)
HTA insuficient controlata / DZ necontrolat
ciroza decompensata
glomerulonefrita active
tratament concomitent cu medicamente nefrotoxice
transplant de organ solid / hemodializa
2) Pe parcursul terapiei — parametri renali (ETV / TDF / TAF*®)
A. Monitorizare glomerulara (creatinind/eGFR) — pentru toate NA
* Creatinind serica + eGFR: monitorizare pe tot parcursul terapiei, conform frecventelor de mai
jos.
* Ajustarea dozei NA (conform RCP):
— ETV si TDF: necesita ajustare in functie de functia renala
— TAF: nu necesita ajustare, dar nu se utilizeaza la pacienti cu eGFR/CrCl <15 ml/min/1,73 m?
(<0,25 mL/s/1,73 m?) dacd nu sunt hemodializati
B. Frecventa monitorizarii glomerulare — calendar obligatoriu (in absenta deteriorarii)
* Risc renal scazut:
— ETV: creatinind/eGFR la 6 luni in primul an, apoi anual
— TAF: creatinind/eGFR la 6 luni in primul an, apoi anual
— TDF: creatinina/eGFR la 3 luni in primul an, apoi la 6 luni
* Risc renal crescut (oricare NA):
— creatinind/eGFR la 3 luni In primul an, apoi la 6 luni
3) Monitorizare tubulara (fosfati + proteinurie)
A. Obligatoriu daca se utilizeazd TDF
* Pe langa creatinina/eGFR se efectueaza obligatoriu: — Fosfati serici (mmol/L)
— Proteine urinare/proteinurie (ACR sau PCR; daca indisponibil — dipstick)
— Fosfati urinari (daca disponibili)
* Calendar obligatoriu pentru TDF:
— TDF + risc renal scazut:
v" fosfati serici + proteinurie (+ fosfati urinari) la initiere, la 12 luni, apoi anual
— TDF + risc renal crescut:
v' fosfati serici + proteinurie (+ fosfati urinari) la initiere, la 6 luni, la 12 luni, apoi la
fiecare 6 luni
B. Daca se utilizeaza ETV sau TAF* (recomandare standardizatd)
* ETV/TAF* + risc renal scazut:
— fosfati serici + screening proteinurie la 12 luni, apoi anual
* ETV/TAF* + risc renal crescut:
— fosfati serici + proteinurie la 6 luni, la 12 luni, apoi anual
— (daca apar modificari — se trece la intensificarea din punctul 4)
4) Praguri si pasi obligatorii de intensificare A. Praguri de alerta (oricare NA; obligatoriu de
aplicat)

AN N N NN
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* ¢eGFR/CrCl <60 ml/min/1,73 m? (<1,0 mL/s/1,73 m?) si/sau

« fosfati serici <0,65 mmol/L (<2,0 mg/dL) si/sau

* proteinurie noud sau in crestere (ACR/PCR 1in crestere fata de valorile initiale sau dipstick >1+
persistent)

B. Ce faci concret daca apare oricare prag de alertd (in max. 2—4 sdptamani)

* Repeta: creatinina/eGFR + fosfati serici + proteinurie (ACR/PCR)

* Daca pacientul este pe TDF sau exista suspiciune de tubulopatie:

— adauga: K seric, bicarbonat, urina glucoza (cu glicemie concomitentd) + fosfati urinari (daca
disponibili)

* Re-evalueazd medicamentele nefrotoxice si cauzele alternative (deshidratare, infectii, AINS
etc.)

C. Praguri ,,RCP” pentru reactie rapida la pacient pe TDF (siguranta)

(aplicabile ca masuri de sigurantd medicamentoasa)

* Daca fosfati serici <0,48 mmol/L (<17,5 mg/dL) sau CrCl <50 ml/min (<0,83 mL/s) —
reevaluare renald in 1 sdptamana (inclusiv glicemie, K, urind glucoza)

* Daca fosfati serici <0,32 mmol/L (<7,0 mg/dL) sau CrCl <50 ml/min (<0,83 mL/s) cu
deteriorare progresiva — se ia in considerare Intreruperea TDF si/sau schimbarea NA

5) Actiuni de siguranta (comutare) — criterii obligatorii pentru TDF

A. Cand se recomanda comutarea TDF — TAF*/ETV e La aparitia/confirmarea (/a repetare) a
oricaruia:

— scddere eGFR semnificativa fatd de valorile initiale sau eGFR <60 ml/min/1,73 m? (</,0
mL/s/1,73 m?)

— hipofosfatemie: fosfati serici <0,65 mmol/L (<2,0 mg/dL)

— tubulopatie proximala (proteinurie tubulara, fosfaturie; + glucozurie cu normoglicemie,
hipokaliemie, acidoza metabolica)

— osteopenie/osteoporoza sau fracturi de fragilitate in context sugestiv

* Optiunea preferata: TAF*

* Alternativ: ETV (daca TAF* indisponibil/neeligibil si dupa evaluarea istoricului de
tratament/rezistenta)

6) Monitorizare osoasa (standardizatd, mai ales la TDF)

* Cine intrd in monitorizare osoasa obligatorie (in special sub TDF):

— varsta >60 ani, femei postmenopauza, corticoterapie cronicd, antecedente fracturi de
fragilitate, IMC mic, hipofosfatemie

* Ce si cand (calendar fix):

— DXA (coloand lombara + sold): la initiere si la 24 luni

— daca apare hipofosfatemie persistenta sau fractura — DXA mai devreme (la decizia clinicd
documentata)

7) Monitorizare metabolicd (standardizatd pentru TAF*)e La initierea sau trecerea (comutare) la
TAF, in special la pacienti cu risc metabolic preexistent (DZ, HTA, dislipidemie, obezitate/IMC
crescut, sindrom metabolic), se recomanda: — profil lipidic (colesterol total, LDL, HDL, TG) si
evaluarea riscului cardiovascular, deoarece TAF* se asociaza cu lipide mai mari si crestere
ponderala fatd de TDF

— monitorizarea greutatii/IMC la aceleasi vizite

* Frecventa (calendar fix PCN):

— profil lipidic + greutate/IMC la initiere, la 3—6 luni dupa initiere/comutare, apoi anual (mai des
daca exista dislipidemie si/sau risc cardiovascular Tnalt)

Nota practica:

» Markerii tubulari (proteinurie, fosfati urinari/excretia fractionatd de fosfat) pot detecta precoce
toxicitatea renald, deoarece creatinina serica poate ramane initial normala

Note: *Cum masori practic proteinuria (recomandare):
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v’ preferabil - raport albumina/creatinina urinara (Albumin-to-Creatinine Ratio (ACR) (mg/mmol)
sau PCR (proteina/creatinind) (mg/mmol) din urina spot. Prag clinic: ACR > 3 mg/mmol (= >30
mg/g) = albuminurie (marker de afectare renala / risc renal).

v alternativ urina sumar (dipstick) dacd ACR/PCR nu sunt disponibile.

Note de sursa:

* Monitorizarea creatininei/eGFR; daca se utilizeaza TDF — anual fosfati serici/urinari + proteine

urinare; mentioneaza ca creatinina singurd poate sa nu reflecte afectarea si ca proteinuria/fractia de

excretie a fosfatului sunt markeri mai sensibili; TAF* preferat fata de TDF la
hipofosfatemie/osteopenie-osteoporoza/insuficienta renala si factori de risc; TAF asociat cu lipide
mai mari $i crestere ponderald, necesitdnd monitorizare lipidica la tranzitie.

* EASL 2017: defineste risc renal crescut si recomanda ca frecventa monitorizarii renale poate fi la

3 luni 1n primul an si la 6 luni ulterior, cu monitorizare mai frecventa daca CrCl <60 ml/min sau

fosfati <2 mg/dL.

* RCP/EMA: praguri de reactie rapida sub TDF (fosfati <1,5 mg/dL — reevaluare in 1 saptdmana;

considerati intreruperea daca fosfati <1,0 mg/dL; CrCl <50 ml/min).

* RCP/EMA: TAF nu este recomandat la CrCl <15 ml/min fara hemodializa.

Caseta 36. Alegerea analogului nucleoz(t)idic (ETV vs TDF vs TAF) [1]
Principiu general
In absenta contraindicatiilor, ETV, TDF si TAF* sunt optiuni de prima linie. Alegerea se face
in functie de functia renald, riscul osos, varstd, sarcind si comorbiditati, nu de diferente de
eficacitate antivirala.
1. Functia renala
e TAF* — preferat la pacientii cu:
o boala renala cronica;
o eGFR redus;
o factori de risc pentru nefrotoxicitate;
o necesar de tratament pe termen foarte lung.
o ETV —alternativa sigura, cu ajustare de doza in insuficienta renala.
e TDF — utilizare prudenta:
o necesitd monitorizare atentd a functiei renale;
o se evita, pe cat este posibil, la pacientii cu risc renal crescut.
2. Riscul osos
e TAF — preferat la:
o osteoporoza;
o osteopenie;
o varstnici;
o pacienti cu risc crescut de fracturi.
o ETV —alternativa acceptabila.
o TDF —asociat cu scadere a densitatii minerale osoase, mai ales la utilizare
indelungata.
3. Varsta
o Pacienti varstnici:
o se prefera TAF sau ETV, datorita profilului de sigurantd renald si osoasa.
e Adulti tineri fard comorbiditati:
o oricare dintre cele trei NA poate fi utilizat.
4. Sarcina si femeia de varsta fertila
e TDF — NA de prima alegere in sarcind, cu cea mai solida experienta de siguranta:
o prevenirea transmiterii verticale;
o tratament in timpul sarcinii, daca este indicat.
e ETV —nu este recomandat in sarcina (date limitate).
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o TAF* — datele sunt in crestere, dar TDF ramane standardul preferat in sarcina
conform ghidurilor actuale.
5. Alte consideratii clinice

e Rezistenta virala:
o ETV si Tenofovirum au bariera genetica inalta;
o istoricul de rezistentd la Lamivudinum*/Telbivudinum* favorizeaza utilizarea

Tenofovirum.

e Tratament pe termen lung:

o profilul de sigurantd devine criteriul dominant —» TAF* sau ETV.

Abrevieri: NA, analogi nucleoz(t)idici; etc, Entecavirum; TDF, Tenofovirum disoproxili fumaras;

TAF*, Tenofovirum alafenamidum?*.

Nota: in practica istoricul de expunere la Telbivudinum* se trateaza similar cu Lamivudinum*
atunci cand decizi intre ETV vs Tenofovirum (TDF/TAF*), pentru ca Telbivudinum* (LdT) este
NA cu barierd joasa si selecteaza mutatii in aceeasi ,,cale” de rezistenta (rtM204V/I) ca

.....

Caseta 37. Algoritmul de selectare a analogului nucleoz(t)idic (ETV vs TDF vs TAF) [1]

1. Sarcina / plan de sarcina (in urmatoarele 6—12 luni)

— Tenofovirum (TDF sau TAF*, conform RCP. Evita ETV (nu e recomandat in
sarcind).

2. Istoric LAM* sau Telbivudinum* — alege TAF*/TDF; evitda ETV (in special daca a
existat esec/rebound).

3. Risc renal/osos prezent? (oricare: eGFR <60; hipofosfatemie; osteopenie/osteoporoza;
proteinurie; DZ/HTA necontrolate; GN; nefrotoxice; transplant; ciroza decompensata;
varsta >60 cu risc)
— TAF* = prima optiune.
— Dacd TAF* nu e disponibil: ETV (dozat dupa functia renald) doar daca pacientul
NU e LAM (sau Telbivudinum®*) -experimentat.

4. eGFR <15 ml/min/1,73 m? si pacientul NU este pe hemodializa?
— Nu se recomanda TAF (neaprobat).
— Alege ETV (daca nu este LAM-experimentat) sau TDF cu ajustare stricta +
monitorizare intensa, daca ETV nu e adecvat.

5. Risc metabolic/cardiovascular mare (dislipidemie, obezitate, DZ/HTA) s1 NU exista
risc renal/osos care sd impuna TAF*?
— Prefera TDF sau ETV (TAF* tinde sa creasca lipidele/greutatea; daca alegi totusi
TAF — monitorizeaza lipidele).

6. CHC tratat curativ (profilaxie tertiard a recurentei)?
— Prefera TDF (exceptie mentionata in ghid).

Abrevieri: RCP, rezumatul caracteristicilor produsului (rcp, summary of product characteristics)
Nota: *TAF agraveaza profilurile lipidice mai mult decat TDF, precum si decat ETV

Tabelul 15. Alegerea analogului nucleoz(t)idic in infectia cronica cu virusul hepatitei B [1]

Situatie clinica ETV TDF TAF*

Functie renald normald, fara Preferat Preferat Preferat

comorbiditati

Boala renala cronica / risc nefrotoxic | Preferat (ajustare De evitat Preferat
doza)

Osteoporoza / risc crescut de fracturi | Preferat De evitat Preferat

Varstnici Preferat De evitat Preferat

Sarcind / prevenirea transmiterii De evitat Preferat Date

verticale limitate

Femei de varsta fertila Cu precautie Preferat Cu precautie
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Istoric de rezistenta la De evitat Preferat Preferat
Lamivudinum*
Necesitate tratament pe termen Preferat Cu Preferat
foarte lung monitorizare

Legenda:

o Preferat — optiune de prima linie;
o Cu precautie / de evitat — utilizare selectiva, cu monitorizare atenta;
o De evitat — nu se recomanda ca prima optiune in aceasta situatie.

Abrevieri: ETV, Entecavirum; TDF, Tenofovirum disoproxili fumaras; TAF, Tenofovirum
alafenamidum®; HBV, virusul hepatitic B.

Nota: ETV, TDF si TAF* au eficacitate antivirald comparabila; diferentele de selectie sunt
determinate predominant de profilul.

Tabelul 16. Situatii clinice in care ETV sau TAF* sunt preferate fati de TDF [1]

Categorie Criterii clinice

Varsta * >60 ani, 1n special 1n asociere cu factori de risc renal si/sau 0sos

Risc osos * Osteoporoza documentata

* Istoric de fracturi de fragilitate

« Utilizarea cronica de corticosteroizi sau alte medicamente care
afecteaza densitatea minerald osoasa

Risc renal * ¢GFR <60 ml/min/1,73 m?

* Albuminurie > 0,03 g/24 h (>30 mg/24 h) sau proteinurie
moderatd/severa

* Hipofosfatemie <0,81 mmol/L (<2,5 mg/dI)

+ Insuficienta renald cronica sau hemodializa

Risc renal ridicat (factori | ¢ Ciroza hepatica decompensata

asociati) * Hipertensiune arteriala insuficient controlata

* Diabet zaharat necontrolat

* Glomerulonefrita activa

* Administrare concomitentd de medicamente nefrotoxice
* Transplant de organ solid

Note:
* TAF* este preferat fata de ETV la pacientii cu expunere anterioara la analogi nucleoz(t)idici (NA).
* TAF* este optiunea de prima linie la pacientii cu risc renal si/sau osos; ETV reprezinta o alternativa,
in functie de istoricul terapeutic.
* Doza de ETV trebuie ajustatd daca eGFR <50 ml/min/1,73 m?.
* TAF* nu este necesard ajustarea dozei la adulti si adolescenti (=12 ani si1 >35 kg) cu clearance al
creatininei (CrCl) >15 ml/min sau la pacientii cu CrCl <15 ml/min aflati in hemodializd. TAF* nu
este aprobat pentru pacientii cu un eGFR <15 ml/min/1,73 m2 care nu sunt hemodializati.
- Pentru a calcula eGFR accesati:
https://www.mdcalc.com/mdrd-gfr-equation
-Pentru a calcula clearance-ul creatininei accesati:
https://www.mdcalc.com/creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation
Abrevieri: CrCl, clearance, ul creatininei; eGFR, rata estimatd de filtrare glomerulard; ETV,
Entecavirum; NA, analog nucleos(t)idic; TAF, Tenofovirum alafenamidum*; TDF, Tenofovirum
disoproxili fumaras.
Tabelul 17. Ajustarea dozelor de NA in functie de afectarea renala [1]

Pacienti NA-naivi (doza standard: 0,5 mg/zi)

CrCl (ml/min) Doza  recomandatd  de | Posologia
Entecavirum (ETV)
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>50 0,5 mg o datd pe zi
30-49 0,25 mg o datd pe zi sau 0,5 mg la 48 h
10-29 0,15 mg odatd pezisau0,5mgla72h
<10 (fara dializa) 0,05 mg o datd pe zi sau 0,5 mg la 7 zile
Hemodializa /  dializa | 0,05 mg o data pe zi sau 0,5 mg la 7 zile (dupa
peritoneala dializa)

Pacienti cu rezistentd la Lamivudinum®*/Telbivudinum* (doza standard: 1 mg/zi)
CrClI (ml/min) Doza  recomandatd  de | Posologia

Entecavirum (ETV)
>50 1 mg o datd pe zi
30-49 0,5 mg odatdpezisau l mgla48h
10-29 0,3 mg odatdpezisaul mgla72h
<10 (fara dializa) 0,1 mg o datd pe zi sau 1 mgla 7 zile
Hemodializa /  dializa | 0,1 mg o data pe zi sau 1 mg la 7 zile (dupa
peritoneald dializa)
Tenofovirum disoproxili fumaras (TDF) (doza standard: 300 mg/zi)
CrClI (ml/min) Doza recomandatd de TDF | Posologia
>50 300 mg o data pe zi
30-49 300 mg odatdla48 h
1029 300 mg o data la 72-96 ore
<10 (fara dializa) - nu se recomanda
Hemodializa/dializa 300 mg dupa dializa (1a 7 zile)
peritoneald
Tenofovirum alafenamidum* (TAF) (doza standard: 25 mg/zi)

CrCl (ml/min) Doza recomandata de TAF | Posologia
>50 25 mg o data/zi
30-49 25 mg o datd/zi
15-29 25 mg o datd/zi
<15 (fara dializa) - nu se recomanda
Hemodializa/dializa 25 mg dupa dializa
peritoneald

* Tenofovirum alafenamidum (TAF) reprezinta o optiune antivirald cu profil de siguranta superior in
anumite categorii de pacienti cu hepatita virala B cronicd, in special la cei cu risc renal (profil
nefrotoxic mai redus) sau osos (impact mai mic asupra densitatii minerale osoase). Recomandat de
ghidurile EASL si OMS la pacienti cu: boald renald cronicd, osteopenie/osteoporoza, varstnici,
comorbiditati multiple si tratament antiviral de lunga durata.

Note: Ajustarea dozei se face pe baza CrCl (Cockcroft—Gault); eGFR poate fi utilizat orientativ, dar
CrCl ramane referinta pentru doza;.

* Ajustarea dozei este necesard cand CrCl <50 ml/min.

* La pacientii in hemodializa, Entecavirum se administreaza dupa sedinta de dializa.

* Formele de 0,05-0,3 mg pot fi administrate practic folosind solutia orald; alternativa este
prelungirea intervalului de administrare.

* La pacientii varstnici, calculul CrCl este obligatoriu, chiar daca creatinina sericd este ,,normald”.

Caseta 38. Definitia raspunsului la tratament la pacientii aderenti tratati cu NA [1]

e Raspunsul virologic complet este definit ca ADN-HBV nedetectabil masurat cu un test
sensibil (<20 Ul/mL).

e Raspunsul virologic partial este prezent daca ADN-HBV nu scade constant si rdméane
>2000 Ul/mL.
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e Lipsa de raspuns virologic este definita printr-un declin <1 log10 la 6 luni de tratament cu
NA.

e Se presupune rezistentd virologica daca ADN-HBYV creste la >1 log10 peste nivelul cel
mai jos (nadir).

Caseta 39. Conduita terapeuticd in situatia raspunsului virologic partial, a lipsei
raspunsului virologic sau a dezvoltarii rezistentei la terapia cu analogi nucleoz(t)idici.
(1]

In cazul unui raspuns virologic partial sau al lipsei de raspuns virologic, trebuie evaluati in

prima instantd aderenta pacientului la tratament (LoE 1, recomandare ferma, consens ferm).

¢ Un test pentru variantele HBV asociate cu rezistenta la NA poate fi efectuat daca se
confirma aderenta la tratament (LoE 2, recomandare slaba, consens puternic).

e In cazul unui raspuns virologic partial, al lipsei de rispuns virologic sau al rezistentei
virologice, se recomanda urmatoarele ajustari ale tratamentului (LoE 1-2, recomandare
ferma, consens ferm) :

v’ trecerea la Tenofovirum (TDF sau TAF*) dacd a fost utilizat anterior un analog
nucleozidic (LoE 1).

v’ trecerea la ETV sau Tenofovirum (7DF sau TAF*) daci s-a utilizat anterior
Adefovirum * (LoE ).

v' treceti la ETV sau adaugati-1 daca s-a utilizat anterior Tenofovirum (TDF sau
TAF*) (LoE 2).

e In cazul unui nivel scizut persistent de ADN-HBV (<2.000 Ul/mL) sau al unor puncte
slabe in timpul tratamentului cu Tenofovirum (7DF sau TAF*) sau ETV, tratamentul nu
necesita ajustarea imediata in absenta fibrozei hepatice avansate si cand rezistenta a fost
exclusa (LoE 4, recomandare slaba, consens puternic). Trebuie luate in considerare
posibilele explicatii, cum ar fi aderenta slabd la tratament sau absorbtia redusa la nivel
intestinal.

e La pacientii cu ciroza, obiectivul este de a obtine un nivel nedetectabil al ADN-ului HBV,
ideal dupd 12 luni de tratament. Daca acest lucru nu se realizeazd, trebuie luata in
considerare ajustarea tratamentului (LoE 3, recomandare ferma, consens ferm).

Tabelul 18. Profilul rezistentei incrucisate la Entecavirum si Tenofovirum (TDF/TAF*)
in hepatita cronica B [1]

Varianta HBV ETV | TDF/TAF*
Wild-type S S

M204V/1 I S

L180M + M204V/I I S

Mutatii multiple asociate cu rezistentd la ETV | R S
(T184G/S202I/M250V =+ mutatii primare)

Al181T/V, N236T S |

Legenda: S = sensibil; I = sensibilitate intermediara; R = rezistent.
Nota: TDF si TAF* au profil identic de rezistenta; TAF* este preferat la pacientii cu risc renal si/sau
0S0s.

Tabelul 19. Managementul pacientilor cu esec virologic la analogi nucleoz(t)idici (NA)

1]

Tip de esec / rezistenta Strategie terapeutica recomandata
Rezistentd la LAM* / Telbivudinum* Trecere la TDF sau TAF*
Rezistentd la ETV Trecere la TDF sau TAF*
Rezistentd la ADV* Trecere la TDF sau TAF*
Esec virologic sub NA cu barierd joasa Trecere la TDF sau TAF*
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Suspiciune de rezistentd multipla Trecere la TDF sau TAF*; evaluare intr-un centru
expert

Note: * Tratamentul trebuie modificat prompt dupa confirmarea esecului virologic.

* TDF si TAF* sunt eficiente in majoritatea situatiilor de rezistenta la NA.

» Combinatiile de NA nu sunt recomandate de rutina.

* Suspiciunea de rezistenta la TDF/TAF* este exceptionala si necesitd genotipare intr-un laborator
specializat.

Caseta 40. Conditiile in care poate fi Intreruptd terapia antivirald cu analogi

nucleoz(t)idici in hepatita cronica B [1]

Recomandari:

e Terapia antivirala cu NA poate fi intreruptd numai dupa consultarea unui medic cu
experientd in tratamentul hepatitei B si daca este garantatd o monitorizare atenta. Nivelurile
de HBsAg (cantitativ), statusul HBeAg, comorbiditatile, durata supresiei ADN-ului HBV,
stadiul fibrozei hepatice, pe langa intelegerea si preferintele pacientului, trebuie luate in
considerare (LoE 2, recomandare ferma, consens ferm).

e Terapia antivirald cu NA trebuie opritd dupd confirmarea pierderii HBsAg, cu sau fara
seroconversie anti-HBs, in absenta factorilor de risc coexistenti (LoE 2, recomandare
puternica, consens).

e Atunci cand se ia in considerare intreruperea tratamentului cu NA la persoanele cu HBsAg
pozitiv, nivelurile de HBsAg trebuie utilizate pentru a selecta pacientii (LoE 2,
recomandare ferma, consens ferm).

e Lapacientii cu HBeAg pozitiv fara boala hepatica avansata, terapia antivirala cu NA poate
fi opritd la 12 luni dupa seroconversia HBeAg/anti-HBe confirmatd si HBV ADN
nedetectabil, daca se garanteaza o monitorizare atentd dupa terminarea terapiei (LoE 2,
recomandare slaba, consens).*

e La pacientii selectati cu HBeAg negativ, fara boald hepatica avansata, terapia cu NA poate
fi Intreruptd inainte de pierderea HBsAg daca ADN-HBV a fost nedetectabil >3—4 ani,
HBsAg cantitativ este <1.000 UI/mL pentru caucazieni sau HBsAg cantitativ <100 Ul/mL
la asiatici si este garantata monitorizare atentd post-oprire a terapiei (LoE 1-2, recomandare
slaba, consens).*

e Pe langd nivelul HBsAg, nivelul HBcrAg si ARN-ul-HBV pot fi utilizate pentru a
imbunatati stratificarea pacientilor inainte de intreruperea tratamentului (LoE 3,
recomandare slaba , consens).*

Caseta 41. Situatii in care nu se recomanda oprirea NA-urilor [1]

e Boala hepatica avansatd / cirozd: oprirea NA-urilor nu este recomandatd inainte de
pierderea HBsAg si, ideal, inainte de seroconversia anti-HBs, deoarece riscul de
evenimente severe dupa intrerupere este mai mare la cirotici (=3,63%).

o Riscul global dupa oprire (date agregate): meta-analiza raporteaza ~1,21% pusee hepatice
severe/decompensare si ~0,37% risc de deces sau transplant legat de puseu.

o Fari ciroza: riscul e mai mic, dar nu zero (~0,89%). Intreruperea poate fi luati in calcul
doar cu prudentd, monitorizare stransa si protocoale standardizate de retratament.

o Comorbiditati hepatice importante sau tratament imunosupresor: in general nu se
recomanda oprirea, deoarece aceste populatii au fost frecvent excluse din studii, iar riscul
de reactivare este considerat ridicat.

e Coinfectie HIV: trecerea de pe un regim cu Tenofovirum (TDF/TAF*) este practic
echivalenta cu “stop-NA”, strategie nerecomandatd; daca schimbarea e obligatorie, ETV
este alternativa preferata, dar lipsesc date sistematice.

Caseta 42. Monitorizarea si conduita dupa intreruperea terapiei cu analogi
nucleoz(t)idici (NA) [1]
Principii generale
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o Dupa intreruperea terapiei cu NA, recidiva virologicd (ADN-HBV >2.000 Ul/mL) apare
frecvent, de obicei 1n primele 6—12 luni.
e Recidiva este:
o mai timpurie si mai frecventd dupa intreruperea Tenofovirum (TDF/TAF*);
o mai tardiva dupa intreruperea Entecavirum (ETV).
e Cresterea ADN-HBV precede de reguld puseele ALT, care pot fi severe si pot duce la
decompensare hepatica.
Monitorizare recomandata dupa oprirea NA
v Primele 6 luni:
* evaluare lunara (ALT, ADN-HBYV = bilirubina, INR)
v Urmatoarele 12-24 luni:
* evaluare (ALT, ADN-HBYV = bilirubina, INR) la fiecare 3 luni
v Dupa oprirea TDF/TAF* — monitorizare mai strictd (la 4 sdptamani in primele 6 luni).
v Dupa oprirea ETV — intervalele pot fi usor mai largi, dar cu vigilenta prelungita.
Praguri pentru reluarea tratamentului antiviral
e Reluarea tratamentului trebuie luatd in considerare daca:
o ADN-HBV >10.000 UI/mL, indiferent de ALT.
e Reluarea tratamentului trebuie initiatd obligatoriu:
o daca ADN-HBYV atinge >100.000 UI/mL,
o sau la aparitia puseelor ALT semnificative, mai ales cu afectare functionald hepatica.
Pacientii cu ADN-HBV >5 logio Ul/mL (ADN-HBV >100.000 Ul/mL) precoce dupd oprire
prezinta risc crescut de pusee ALT.
Consideratii speciale
e Puseele ALT pot aparea tardiv si pot atinge valori de pand la ~10x LSVN — necesita
vigilenta clinica.
e Reluarea tratamentului cu ETV, TDF sau TAF* restabileste eficient supresia virala.
o Nu exista dovezi de pierdere a eficacitatii sau de aparitie a rezistentei la reluarea terapiei.
e Desi o reluare intarziata a terapiei poate favoriza raspuns imun (in special la pacienti cu
HBsAg <1.000 UI/mL), siguranta pacientului rdmane prioritara.

Nota:
In contextul intreruperii neplanificate a terapiei cu analogi nucleoz(t)idici (ex. indisponibilitatea
medicamentului, dificultti de acces), pacientii trebuie considerati cu risc crescut de recidiva
virologica si clinica, in special in primele luni dupa oprire.
In aceste situatii se recomanda:
v'evaluare clinica si biologicd cat mai precoce, ideal in primele 4—6 saptdmani,
v'determinarea ALT si ADN-HBV, cu monitorizare frecventa conform schemelor post-intrerupere;
v' reluarea prompta a terapiei antivirale conform indicatiilor standard, daca sunt atinse pragurile de
sigurantd; educarea pacientului privind semnele de alarma (icter, fatigabilitate marcata, edeme,
ascita).

C.2.5.3 Tratamentul cu Peginterferonum alfa-2a* (HBV) — selectie + monitorizare + reguli de
stopare (stop rules) [1]

Caseta 43. Administrarea terapiei cu Peginterferonum alfa-2a* la pacientii cu infectie

cronicia cu HBV [1]

Recomandari :

e Factorii predictivi trebuie utilizati pentru a ghida decizia de initiere a tratamentului cu PEG-
[FNo. In plus, trebuie luate in considerare efectele secundare asociate cu PEG-IFNa, iar
preferintele pacientului privind tratamentul trebuie luate in considerare pentru a sustine
procesul decizional (LoE 2, recomandare ferma, consens ferm).
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e Peginterferonum alfa-2a* trebuie administrat o datd pe saptamana, de obicei timp de 48 de
saptdmani. Doza de PEG-IFNa-2a* trebuie sa fie de 180 pg saptdmanal (s.c.) (LoE 1,
recomandare ferma, consens ferm).

e Regulile de stoparfe trebuie luate in considerare pe baza determinarilor cantitative ale
ADN-ului HBV si ale HBsAg la saptdmana de tratament 12 si 24 (LoE 2, recomandare
ferma, consens puternic).

e Terapia combinatd de novo cu PEG-IFNa* si NA nu poate fi, In general, recomandata.
PEG-IFNa ca terapie adjuvanta poate fi luat in considerare la pacientii selectati cu HBeAg
negativ, care urmeazad terapie cu NA si prezintd niveluri scazute de HBsAg (LoE 2,
recomandare slaba, consens).*

e In timpul si dupa tratamentul cu PEG-IFNaq, trebuie efectuate regulat analize de singe
legate de siguranta si trebuie monitorizate reactiile adverse (LoE 1, recomandare ferma,
consens ferm).

Note: * Strategiile de comutare de la analogi nucleoz(t)idici (NA) la PEG-IFNa* sau de add-on
PEG-IFNa* la tratamentul cu NA pot creste rata pierderii HBsAg, insd beneficiul global este
modest, iar tolerabilitatea add-on poate fi limitatd. Pacientii selectati cu HBsAg scazut

(<1.500 UI/mL), status HBeAg-negativ, HBV ADN nedetectabil, varsta <40 ani si scddere
precoce a HBsAg pot beneficia de aceastd abordare. La pacientii HBeAg-negativi cu supresie
virala prelungita sub NA, trecerea la PEG-IFNa* poate reduce recaderea virologica si creste
rata pierderii HBsAg, reprezentand o strategie optimizata pentru oprirea NA.

Caseta 44. Criterii de predictie a raspunsului si de oprire a terapiei cu Peginterferonum

alfa-2a* in hepatita cronica B [1]

e Raspunsul la terapia cu PEG-IFNa este mai probabil la pacienti tineri, de sex feminin, cu
valori ale ALT >2xLSVN, niveluri scazute de HBV ADN si HBsAg si infectie cu
genotipurile HBV A sau B. Evaluarea exclusiva a parametrilor initiali are valoare predictiva
limitatd; monitorizarea dinamicii HBsAg si ADN-HBV in cursul tratamentului este
obligatorie.

e Oprirea precoce a terapiei cu PEG-IFNa este recomandata n cazul absentei scaderii HBsAg
si/sau reducerit ADN-HBV <2 logio UI/mL fata de valoarea initiala la sdptdmana 12 (+24),
criterii asociate cu o valoare predictiva negativa >95% pentru raspunsul terapeutic, in
special la pacientii cu hepatitd cronicd B HBeAg-negativa, genotip D, la care probabilitatea
de raspuns este extrem de redusd. Markerii suplimentari (HBcrAg) pot fi utilizati
complementar pentru rafinarea predictiei, in absenta unor praguri validate. m

Caseta 45. Monitorizarea sigurantei si criterii de ajustare/oprire a terapiei cu
Peginterferonum alfa-2a* [1]

Recomandari

* Hemograma completa (leucocite, neutrofile, trombocite, Hb) trebuie monitorizata la
initierea terapiei si in timpul terapiei cu PEG-IFNa, la 2 si 4 sdptamani de la debut si ulterior
lunar, cu frecventa crescuta in cazul aparitiei citopeniilor, deoarece leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia si anemia sunt frecvente (LoE 1, recomandare ferma, consens ferm).

* Reducerea dozei de PEG-IFNa este recomandata in cazul:

— neutrofile <750/mm?3,

— trombocite <50.000/mm?3,

—Hb <100 g/l

(LoE 1, recomandare ferma, consens ferm).

* Stoparea temporara sau definitivd a PEG-IFNa este recomandata in cazul:

—neutrofile <500/mm?3,

— trombocite <25.000/mm?3,

— Hb <8,5 g/dl sau anemie simptomatica severa

(LoE 1, recomandare ferma, consens ferm).

62



Protocol clinic national ,, Hepatita virala B cronica cu sau fard virusul hepatitei Delta la adult”, Chiginau 2026

* PEG-IFNa poate declansa afectiuni autoimune tiroidiene; TSH trebuie determinat Tnainte de
initierea terapiei si ulterior la fiecare 8 s@ptamani pe durata tratamentului (LoE 2,
recomandare ferma, consens ferm).

* Pot apdrea cresteri ale ALT (flares) in timpul terapiei, inclusiv in prezenta supresiet HBV
ADN; ALT trebuie monitorizata la fiecare 8—12 saptamani (LoE 2, recomandare ferma,
consens ferm).

« Intreruperea PEG-IFNa este recomandati in cazul:

— cresterit ALT >10xLSVN asociata cu simptome clinice,

— cresterii ALT insotite de hiperbilirubinemie, cresterea INR sau semne de decompensare
hepatica

(LoE 2, recomandare ferma, consens ferm).

* Efectele adverse psihiatrice, in special depresia, trebuie evaluate Tnainte de initierea
tratamentului si monitorizate activ pe tot parcursul terapiei; aparitia simptomelor psihiatrice
severe impune stoparea PEG-IFNa (LoE 1, recomandare ferma, consens ferm).

Nota:
Aplicarea pragurilor de ajustare sau stopare a dozei trebuie realizatd in concordanta cu RCP-ul
preparatului de PEG-IFNa utilizat, conform ghidurilor EASL.

Caseta 46. Contraindicatii ale terapiei cu PEG-IFNa* [1]
* Ciroza hepatica decompensata

* Hepatita autoimuna sau alte boli autoimune active

* Afectiuni psihiatrice severe sau necontrolate

* Boli tiroidiene necontrolate

* Afectiuni cardiace severe

» Stari de imunodeficienta semnificativa

* Diabet zaharat necontrolat

* Recipienti de transplant de organ solid

* Hipersensibilitate cunoscuta la interferon

« Sarcind (terapie contraindicata; contraceptie obligatorie in timpul tratamentului si 6 luni
dupa tratament).

C.2.5.4 Tratamentul antiviral al hepatitei D (peglFNa/BLV; cand; la ce stadii; cand de
»prelungit”)

Rolul analogilor nucleoz(t)idici (NA: ETV/TDF/TAF*) in hepatita cronicd D este controlul replicarii
HBV (nu terapie anti-HDV). NA se indica: (1) ciroza hepaticd decompensatd — indiferent de nivelul

HBV ADN; (2) ciroza hepatica compensata — NA dacda HBV ADN este detectabil; (3) fara ciroza —
NA daca ADN-HBV >2.000 UI/mL; in plus, NA pot fi necesare pentru prevenirea/managementul

reactivarii HBV (de ex. imunosupresie sau la intreruperea BLV) [2]

Caseta 47. Cine necesita tratament anti-HDV si cum alegem directia [2]
Toti pacientii cu hepatitd cronicd D sunt potentiali candidati pentru terapie antivirald, dar
decizia se ia individual, dupa evaluare completa.
Indicatie generala
e Toti pacientii cu HBV/HDV cronic (hepatita delta) trebuie luati in considerare pentru
tratament anti-HDV.
Prioritati in forme severe
e (Ciroza decompensata: evaluare pentru transplant hepatic.
e Hepatita cronica D + carcinom hepatocelular (CHC): tratamentul optim al CHC
(inclusiv transplant) are prioritate; tratamentul antiviral anti-HDV se decide individual.

Caseta 48. Regimuri recomandate in hepatita cronica Delta si rolul terapiei anti-HBV (NA)
1, 2]
Terapie anti-HDV (boala compensatd)
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e La pacientii cu boald compensata (cu sau fara ciroza): se ia in considerare tratament cu
PEG-IFNa sau Bulevirtidum* (recomandare ferma; LoE diferit pe optiuni).

o Combinatia PEG-IFNa + Bulevirtidum*: poate fi luatd in considerare la pacienti fara
intolerantd/contraindicatii la PEG-IFNa (recomandare slaba).

Ciroza decompensatd — evaluare individuala

Desi Bulevirtidum™* poate ajuta unii pacienti, rolul in stadii foarte avansate (mai ales Child-
Pugh C) e incert; accentul ramane pe pacientii Child-Pugh B si pe tratament in centre
specializate.

e Bulevirtidum* in decompensare: off-label, evaluare individuald, la centru specializat
poate fi folositd ca monoterapie; daca decompensarea apare in cursul tratamentului,
terapia poate fi continuata (LoE 4).

e Atentie practica: recrudescenta (rebound) ARN-HDV dupa stoparea Bulevirtidum* e o
preocupare majora (mai ales in cazul pacientilor decompensati); intreruperea poate fi
daunatoare.

Rolul analogilor nucleoz(t)idici (NA) la pacientii HBV/HDV
o Indicatiile de tratament anti-HBV sunt, in general, aceleasi ca la monoinfectia HBV
o Ininfectia cronica activa Delta:
o NA sunt recomandate la pacientii cu ciroza compensata sau decompensata.
o NA sunt recomandate la pacientii fara ciroza daca ADN-HBV >2.000 UI/mL.

Nota: Bulevirtidum* in decompensare (off-label, caz-cu-caz; poate continua dacd apare
decompensare in cursul monoterapiei).

* Medicamente neinregistrate Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor in Republica Moldova
Acest preparat este aprobat de Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) in anul 2020 printr-o
aprobare conditionatd, iar din 2023 a recomandat transformarea intr-o aprobare completd pentru
tratamentul pacientilor cu VHD la pacientii adulti cu boald hepatica compensata, care poate fi
administrat in combinatie cu o terapie de intretinere impotriva VHB si in caz de esec, intolerantd sau
contraindicatie la PegIFN (fiind in faza III de studii clinice)

C.2.5.4.1 Monitorizarea si managementul reactiilor adverse in timpul terapiei cu
Peginterferonum alfa-2a* (PEG-1FNa) la pacientii cu hepatita cronica D [2]

Pacientii aflati In tratament cu interferon alfa pegilat necesitd monitorizare clinica si biologica
periodica pentru evaluarea eficacitatii terapiei si pentru detectarea reactiilor adverse, in special
citopeniile si disfunctiile endocrine.

e Monitorizarea trebuie sa includa urmatorii parametri biologici si clinici Parametri biologici:
v" hemograma completd (leucocite, neutrofile, trombocite, hemoglobini). Determinarile
hematologice sunt recomandate la initierea tratamentului, dupa 2—4 saptamani si ulterior la
intervale de 48 saptamani, sau mai frecvent in cazul modificarilor hematologice.
v' ALT, AST, bilirubina totala, fosfataza alcalina (FA), gamma-glutamil-transferaza (GGT),
albumina serica, INR, creatinina serica, TSH, ARN-HDV, ADN-HBV.
Aceste determindri permit evaluarea:
v' activitatii necroinflamatorii hepatice
v'evolutiei bolii hepatice
v toxicitatii medicamentoase
v' raspunsului virologic la tratament.
Aceste masuri sunt recomandate pentru prevenirea complicatiilor asociate supresiei medulare induse
de interferon.

Caseta 49. Ajustarea dozei Peginterferonum alfa-2a* [1]
Doza standard utilizatd in tratamentul hepatitei cronice D este:
PEG-IFNa-2a: 180 pug administrat subcutanat o datd pe saptamana.
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In cazul aparitiei citopeniilor sau altor reactii adverse, se recomandi reducerea progresiva a dozei.
Schema uzuala de reducere este:

e 180 pg/saptdmana — 135 pg/saptimana — 90 pg/saptimana
Reducerea dozei este indicatd atunci cand apar citopenii moderate sau reactii adverse
semnificative, iar intreruperea tratamentului este necesard in cazul citopeniilor severe sau al
toxicitatii majore.

Caseta 50. Criterii de intrerupere a tratamentului cu interferon pegilat (PEG-IFNa) [1]
Tratamentul cu PEG-IFNa trebuie intrerupt imediat in urmatoarele situatii:
Citopenii severe
e Neutrofile <500/mm?
e Trombocite <25.000/mm?
e Hemoglobina <8 g/dL
Complicatii hepatice
e aparitia decompensarii hepatice
o ascitd
o encefalopatie hepatica
o hemoragie variceala
o crestere semnificativa a bilirubinei sau INR
Reactii adverse severe
o tulburéri psihiatrice severe (depresie majora, idei suicidare, psihoza)
e boli autoimune severe
o infectii severe sau sepsis
e intolerantd majora la tratament
Alte situatii
e aparitia cirozei hepatice decompensate
e agravarea rapida a functiei hepatice

Notda: Interferonul este contraindicat la pacientii cu ciroza hepatica decompensata.

Tabelul 20. Ajustarea dozei si criterii de intrerupere a tratamentului cu PEG-IFNa in functie
de citopenii [1]

Parametru Valoare Conduita terapeutica

hematologic

Neutrofile absolute >1000/mm? continuarea tratamentului cu doza standard (180

ug/saptamana)

750-999/mm? reducerea dozei la 135 pg/saptdmana
500-749/mm? reducerea dozei la 90 pg/saptamana
<500/mm? intreruperea tratamentului

Trombocite >80.000/mm? continuarea tratamentului cu doza standard
50.000— reducerea dozei la 135 pg/saptamana
79.999/mm?
25.000— reducerea dozei la 90 pg/saptamana
49.999/mm?
<25.000/mm? intreruperea tratamentului

Hemoglobina >10 g/dL continuarea tratamentului
89,9 g/dL reducerea dozei
<8 g/dL intreruperea tratamentului

Caseta 51. Reluarea tratamentului cu interferon pegilat (PEG-IFNa) dupa citopenii
(Sursa: Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Peginterferonum alfa-2a* si
practica clinica utilizata in tratamentul hepatitelor virale.) [1]
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Tratamentul cu PEG-IFNa poate fi reluat dupa ameliorarea parametrilor hematologici, daca
sunt indeplinite urmatoarele criterii:

v neutrofile >1000/mm?

v' trombocite >50.000/mm?

v hemoglobina >10 g/dL
Reluarea tratamentului se face cu doza redusa utilizata anterior.
Pacientii la care tratamentul este reluat trebuie monitorizati prin hemograma completd la
interval de 1-2 saptamani pana la stabilizarea parametrilor hematologici.

Caseta 52. Monitorizare in infectia cronica activd cu HDV (inainte, in timpul si dupa
tratament) [2]
1) Principii generale de monitorizare virologica

e ARN-HDV: pentru comparatie corecta, ideal aceeasi metoda / acelasi laborator la
monitorizari succesive (variabilitate inter-laborator).

e ARN-HDV poate fluctua si poate deveni temporar nedetectabil; statusul infectiei nu
se defineste printr-un singur test, de aceea sunt necesare >2 determinari la 3—6 luni
distantd cand devine negativ.

2) Monitorizare de rutina (inainte de tratament / netratati)

e Set minim: ALT/AST + hemoleucograma si teste de functie hepatica, periodic
(interval adaptat severitatii).

e ARN-HDV - cel putin anual la netratati. Daca ARN-HDV devine nedetectabil:
repetare la 3—6 luni pentru a diferentia clearance-ul real de fluctuatii.

o La fibroza avansatd/ciroza: urmadrirea clinicd/imagistica se mentine indiferent de
clearance ARN-HDYV, deoarece progresia poate continua.

3) Monitorizare in cursul tratamentului antiviral (PEG-IFNa sau Bulevirtidum™ 2 mg s/c
zilnic)
Markeri virologici

e ARN-HDV: la fiecare 6 luni in timpul tratamentului si suplimentar, oricand exista
indicatie clinica (ex. puseu ALT / suspiciune de activitate a bolii).

o HBsAg cantitativ - gHBsAg:

v' anual in timpul tratamentului cu Bulevirtidum*

v' poate fi determinat la 6 luni in timpul tratamentului cu PEG-IFNa (optional,
recomandare mai slaba).

e ADN-HBV: la 6 luni la toti pacientii tratati care nu sunt pe NA

Markeri biochimici / siguranta
e Aminotransferaze + hemoleucograma + teste de functie hepatica: in timpul
tratamentului; minim la 3—6 luni, adaptat severitatii si regimului.
Fibroza (optional)
e LSM poate fi efectuata anual in timpul si dupd tratament.
4) Dupa tratament: terapii finite si dupa stoparea Bulevirtidum*
1. Dupa PEG-IFNa (terapie finita)

e ARN-HDV: la sfarsitul tratamentului, apoi la 6 luni, la 12 luni si anual ulterior.

e Biochimie/functie hepatica: la sfarsitul tratamentului, cel putin la 6 luni, la 12 luni,
apoi anual.

e ADN-HBV: daca pacientul nu este pe NA, cel putin la 6 luni
Dupa stoparea Bulevirtidum* (BLV)

e ARN-HDV: la momentul stoparii, apoi la 1, 3, 6, 12 luni si anual ulterior.

o Biochimie/functie hepatica: la stopare si cel putin la 1, 3, 6, 12 luni (sau mai des dupa
necesitate clinica).

o ADN-HBV: daca pacientul nu este pe NA, cel putin la 6 luni; posibil mai frecvent
dupa stoparea BLV.
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Caseta 53. Transplant hepatic in infectia cronica activa cu HDV si profilaxia reinfectiei
2]
« Ininfectia cronicid activa cu HDV cu cirozi decompensata: evaluare pentru transplant
(recomandare ferma).
o Post-transplant: profilaxia anti-HBV previne si reinfectia HDV; standardul este NA +
HBIG.
o Existd date ca HBIG poate fi oprit dupa 1-2 ani la unii pacienti selectati, dar strategia
trebuie individualizata.

Caseta 54. Supravegherea carcinomului hepatocelular (CHC) in HVCD |[2]
e La pacientii cu infectia cronica activd cu HDV si fibroza avansata/ciroza: ecografie
abdominala la 6 luni pentru supraveghere CHC (recomandare ferma).
e Hepatita cronica delta + fibroza avansata prezinta o situatie In care supravegherea
CHC este recomandata la HBsAg pozitivi fard ciroza sub NA (risc intermediar/inalt).

C.2.5.5 Hepatita virala B cronica cu si fara virusul hepatitei Delta. Situatii speciale.

C.2.5.5.1 Supravegherea CHC

Caseta 55. Pacientii cu infectie cronica cu HBV, care ar trebui sa fie supusi supravegherii
CHC si recomandari de efectuare a supravegherii CHC [1]

* Se recomanda includerea pacientilor cu risc de CHC in programele de supraveghere, bazata
pe nivelul individual de risc (LoE 2, recomandare ferma, consens ferm).

* Evaluarea individuala a riscului poate fi imbunatatitd prin aplicarea scorurilor de risc pentru
CHC (LoE 2, recomandare slaba, consens puternic).

* Supravegherea CHC trebuie sa includa ecografii abdominale efectuate la toate populatiile cu
risc, la fiecare 6 luni, de citre un operator cu experientd (LoE 2, recomandare puternica,
consens puternic).

 Supravegherea CHC trebuie continuata la pacientii cu risc, indiferent de terapia antivirala,
eficienta sau de pierderea HBsAg (LoE 2, recomandare puternicd, consens puternic).

* Alte modalitati imagistice (tomografie computerizatd cu substantd de contrast, RMN) trebuie
utilizate dacd ecografia abdominald nu poate oferi informatii fiabile (LoE 3, recomandare
puternicd, consens puternic).

* Biomarkerii tumorali (de exemplu , alfa-fetoproteina [AFP]) pot fi utilizati in plus fata de
imagistica pentru supravegherea CHC (LoE 2 (pentru AFP), recomandare slabd, consens).*

Tabelul 21. Recomandare pentru supravegherea CHC la persoanele cu HBsAg pozitiv [1]

Pacienti cu risc de a dezvolta CHC Recomandare Dovezi
Pacienti cu cirozd (Child-Pugh A si B si Child-Pugh C, | Se recomanda LoE 2
candidati pentru transplant hepatic) supravegherea

Persoane HBsAg-pozitive fard ciroza (sub terapie NA) Se recomanda LoE 3
cu risc intermediar sau ridicat de CHC ( de exemplu , supravegherea

PAGE-B >10, antecedente familiale de CHC, hepatita
cronica delta si fibroza avansata) 64)

Persoane HBsAg-pozitive fara ciroza cu risc scazut de Nu se recomanda LoE 2
CHC supravegherea, dar
riscul de CHC trebuie

reevaluat periodic.

Abrevieri: HBsAg, antigen de suprafatd al hepatitei B; CHC, carcinom hepatocelular.

Nota: Se sugereaza ca supravegherea CHC este rentabila atunci cand incidenta anuala a CHC
depaseste 0,2% la persoanele cu infectie cronicd cu HBV.
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Tabelul 22. Scoruri de risc CHC disponibile [1]

Scor Variabile Comentarii s1 praguri de risc
REACH-B | Varsta, sex, HBeAg, ADN HBV, ALT Dezvoltat pentru pacienti netratati
anterior, Scazut: 0-7; Intermediar: 8-
12; Ridicat: >13
mREACH-B | Varsta, sex, HBeAg, ALT, LSM Adaptat terapiei antivirale, Scazut: 0-
5; Intermediar: 6-11; Ridicat: >12
PAGE-B Varsta, sex, trombocite Scorul simplu de risc pentru terapia
NA:
Scazut: 0-9; Intermediar: 10-17;
Ridicat: >18
mPAGE-B Varsta, sex, trombocite, albumina Versiune modificata a scorului
original PAGE-B: Scazut: 0-8;
Intermediar: 9-12; Ridicat: >13
PAGED-B | Varstd, sex, trombocite, ADN HBV (5-8 | Modificat pentru persoanele HBeAg-
logl0 Ul/mL), diabet zaharat pozitive: Scazut: <7; Ridicat: >7
CAGE-B Varsta (la 5 ani#), ciroza initiala, LSM Scazut: 0-5; Intermediar: 6-10;
(la 5 ani#) Ridicat: >11
SAGE-B Varsta (la anul 5#), LSM (anul 5#) Scazut: 0-5; Intermediar: 6-10;
Ridicat: >11
CHC- Varsta, sex, ciroza Scazut: 18-64; Intermediar: 65-84;
RESCUE Ridicat: >85
CAMD Varsta, sex, ciroza, diabet zaharat de tip 2 | Scazut: 0-7; Intermediar: 8-13;
(DZT2) Ridicat: >14
AASL-CHC | Varsta, sex, ciroza, albumina Scazut: 0-5; mediu: 6-19; Ridicat:
>20
aMAP Varsta, sex, albumina, bilirubina, Scazut: 0-49,9; Intermediar: 50-59,9;
trombocite Ridicat: >60
REAL-B Varsta, sex, ciroza, trombocite, alcool, Scazut: 0-3; Intermediar: 4-7; Ridicat:
diabet zaharat de tip 2, AFP 8-13
GAG-CHC | Varsta, sex, ADN HBV, mutatii ale Scazut: 0-100; Ridicat: >100
promotorului central, ciroza
CU-CHC Varsta, albumina, bilirubina, ADN HBV, | Scazut: 0-4; Intermediar: 5-19;
ciroza. Ridicat >19
LSM-CHC Varsta, albumina serica, ADN HBV, Versiune modificata a CU-CHC:
LSM Scazut: 0-10; Ridicat: 11-30
RWS-CHC | Varsta, sex, ciroza, AFP Scazut: <4,5; Ridicat: >4,5
NGM1- Varsta, sex, antecedente familiale de Nomograme, fara limite
CHC, CHC, consum de alcool, ALT, HBeAg,
NGM2-CHC | ADN HBV, genotipul HBV

Abrevieri: AFP, alfa, fetoproteind; ALT, alanin aminotransferaza; HBeAg, antigenul e al hepatitei B;
HBYV, virusul hepatitei B; CHC, carcinom hepatocelular; LSM, masurarea rigiditatii hepatice; NA,
analog nucleoz(t)idic; DZT2, diabet zaharat de tip 2.
# la anul 5 de tratament antiviral.

Tabelul 23. Evaluarea riscului de CHC utilizind scoruri de risc pentru triere individuala in
practica curenti: PAGE-B si mPAGE-B; (recomandare slaba) [1]

PAGE-B: stratificare risc CHC: Risc scazut: 0-9; risc intermediar: 10-17; risc crescut: >18

Varsta Puncte | Sex Puncte | Trombocite Puncte
(ani) (umol/L)
16-29 0 Femeie | 0 >200 0
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30-39 2 Barbat | 6 100-199 6

40-49 4 <100 9

50-59 6

60-69 8

>70 10

mPAGE-B: stratificare risc CHC: Risc scazut: 0-8; risc intermediar: 9-12; risc crescut: >13
Varsta Puncte | Sex Puncte | Trombocite Puncte | Albumina Puncte
(ani) (umol/L) (g/d])

16-29 0 Femeie | 0 >250 0 >4.0 0
30-39 3 Barbat | 2 200-250 2 3,5-4,0 1
40-49 5 150-200 3 3,0-3,5 2
50-59 7 100-150 4 <3.0 3
60-69 9 <100 5

>70 11

Abrevieri: CHC, carcinom hepatocelular; PAGE, B = Platelets — Age — Gender (B = Hepatitis B);
mPAGE, B = modified Platelets — Age — Gender (+ albumind; pentru Hepatitis B)

Note:

- PAGE-B. Variabile: varsta, sexul, trombocitele; stratificare risc CHC: 0-9 (scazut), 10—17
(intermediar), >18 (crescut); se sugereaza - mai ales la pacienti caucazieni (performanta diferita
in populatii asiatice vs. caucaziene).

- mPAGE-B. Variabile: varsta, sexul, trombocitele, albumina; stratificare risc CHC: 0—8 (scazut),
9-12 (intermediar), >13 (crescut).

- Linkuri (calcul online PAGE-B si mPAGE-B):
https://mdac.cuhk.edu.hk/calculators/page-b/

https://mdac.cuhk.edu.hk/calculators/mpage-b/

Anexa — Scorurile SAGE-B s1i CAGE-B (estimare risc CHC dupa 5 ani de tratament cu NA) [1]
SAGE-B (Stiffness and Age for HBYV)
Variabile: varsta la anul 5; LSM la anul 5 (</2 vs 212 kPa). Scor total: 0—15.

Virsta la anul 5 (ani)

Puncte LSM la anul

5 (kPa)

Puncte

23-29

30-39

40-49

50-59

60-69

>70

— |0 N[N |O

Punctaj LSM (SAGE-B):

LSM (kPa)

Puncte

<12

0

>12

5

CAGE-B (Cirrhosis and Age for HBY)
Variabile: varsta la anul 5; severitatea fibrozei (ciroza la initiere vs HVCB) in relatie cu LSM la
anul 5 (<72 vs >12 kPa). Scor total: 0—16.

Varsta la anul 5 (ani)

Puncte

23-29

30-39

4049

50-59

60-69

>70

— oKD |O
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Punctaj fibroza (CAGE-B):

Severitatea fibrozei (initial— anul 5) Puncte

HVCB — LSM <12 kPa 0

Ciroza — LSM <12 kPa 3

HVCB — LSM >12 kPa 5

Ciroza — LSM >12 kPa 6
Abrevieri:

SAGE-B, Stiffness — Age (pentru Hepatita B) = model bazat pe varsta la anul 5 de tratament NA +
LSM (masurarea rigiditatii hepatice (/iver stiffness measurement)) la anul 5

CAGE-B, Cirrhoza — Varsta (pentru risc bazat pe ciroza la initiere + varsta la anul 5 + LSM la anul
5.

Note:

Context de utilizare: scoruri dezvoltate pentru pacienti cu hepatitd cronicd B tratati cu ETV/TDF,
evaluati la 5 ani de terapie; necesitd LSM (kPa) la anul 5; CAGE-B necesita si statusul de ciroza la
initiere.

Observatie practica (EASL HBV,2025): modelele care includ parametri de fibroza (ex. LSM) tind sa
fie **mai precise

Cut-off risc (EASL HBV, 2025): Interpretare pragmatica: 05 risc scazut, 6—10 risc intermediar,
>11 risc crescut.

https://www.mdcalc.com/calc/1003 1/reach-b-score-hepatocellular-carcinoma-hcc

C.2.5.5.2 Tratament la populatii speciale de pacienti

C.2.5.5.2.1 Recomandari privind terapia antivirala in infectia acuta cu virusul hepatitic B

Caseta 56. Abordarea infectiei acute cu virusul hepatitic B [1]

e Avand in vedere rata ridicata de eliminare spontana a HBsAg in timpul infectiei acute
cu HBV la adulti, tratamentul antiviral nu este necesar in acest context clinic, atata timp
cat functia hepatica sintetica nu este afectatad (consens puternic).

e Pacientii cu hepatitd B acutd si functie hepaticd sinteticd afectata trebuie tratati cu
analogi nucleoti(zi)dici* si trebuie gestionati in cooperare cu un centru de
transplant (LoE 2, recomandare fermd, consens puternic).

Note:

* Terapia antivirala initiata trebuie continuatd pana la confirmarea pierderii HBsAg. La selectarea
NA, trebuie luate In considerare comorbiditatile (in special insuficienta renala si densitatea minerala
redusd) si circumstantele concomitente

C.2.5.5.2.2 Gestionarea infectiei cu virusul hepatitei B (HBV) in timpul sarcinii

Caseta 57. Recomandari de tratament pentru femeile insarcinate HBsAg-pozitive [1]
Recomandari

* La femeile gravide care urmeaza terapie antivirald, tratamentul cu Tenofovirum (7DF,
TAF*) trebuie continuat, iar ETV sau Adefovirum *trebuie schimbate cu Tenofovirum (7DF,
TAF*). Tratamentul cu PEG-IFNa trebuie Intrerupt si comutat la Tenofovirum (7DF/

TAF*) (LoE 2, recomandare ferma, consens ferm).

* Femeile insarcinate netratate ar trebui sa primeasca terapie antivirala in timpul sarcinii in
urmatoarele cazuri (LoE 1, recomandare ferma, consens puternic):

o hepatita cronicd, in conformitate cu recomandarile pentru femeile care nu sunt Insdrcinate.
o Niveluri de ADN HBV >200.000 UI/mL, pentru a preveni transmiterea HBV de la mama la
copil.

o HBeAg pozitiv indiferent de nivelul ADN-ului HBV, in zonele in care testarea ADN-ului
HBYV nu este disponibild, pentru a preveni transmiterea de la mama la copil.
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* Tratamentul pentru prevenirea transmiterii de la mama la copil ar trebui, Tn mod ideal,
initiat inainte de ultimul trimestru de sarcina. In timpul sarcinii trebuie utilizat Tenofovirum
(TDF/TAF?*) (LoE 2, recomandare ferma, consens puternic).

* Profilaxia antivirala materna cu Tenofovirum poate fi continuata pe termen lung dupa
nastere pentru a mentine supresia virala (LoE 2, recomandare slaba, consens puternic).

« In timpul profilaxiei antivirale materne cu Tenofovirum, nou-niscutul poate fi aliptat (LoE
4, recomandare slabd, consens puternic).

Caseta 58. Re-evaluare initiala in sarcina si separarea obiectivelor (mama vs nou-nascut)
[1, 31]
Obiectiv: diferentierea clara intre (1) indicatia de tratament la gravida si (2) profilaxia
transmiterii verticale (MTCT), cu documentarea riscului.
Pasi:
e Screening universal HBsAg in trimestrul I (sau cat mai precoce).
e Dacda HBsAg pozitiv:
o planificarea profilaxiei neonatale (vaccin + HBIG) si a traseului de nastere;
o evaluare materna: HBV ADN, HBeAg, ALT, =+ evaluare fibroza si
comorbiditdti, pentru decizia de tratament si profilaxia MTCT.

Caseta 59. Terapia antivirala in sarcini: siguranta si alegerea agentului [1]
e PEG-IFNa: date limitate; nu este recomandat in sarcina.
e Tenofovirum (TDF/TAF*): profil de siguranta favorabil in sarcina (inclusiv trimestrul
I); Tenofovirum este antiviralul recomandat atunci cand:
o existd indicatie de tratament matern, si/sau
o este necesara profilaxia MTCT.

Caseta 60. Prevenirea transmiterii verticale (MTCT): criterii si praguri ([1]
1. Criteriul-cheie de risc (viremia materna)
e Riscul MTCT creste odata cu viremia, putand ajunge pana la ~30% la valori >6—8
log10 Ul/mL.
o Tinta practicd este reducerea viremiei sub 200.000 UI/mL.
o Nu existd dovezi de MTCT cand ADN-HBV <200.000 UI/mL, daca nou-nascutul
primeste profilaxie la timp (ideal in primele 12 ore).
2. Decizie de profilaxie antivirald pentru MTCT
e ADN-HBV >200.000 UI/mL — se recomandd Tenofovirum pentru prevenirea
MTCT.
e ADN-HBV <200.000 UI/mL si profilaxia neonatald (vaccin + HBIG) este garantata
— nu este necesard profilaxia antivirald exclusiv pentru MTCT.

Caseta 61. Momentul initierii profilaxiei antivirale materne [1]
o Profilaxia antiviralad poate fi initiata in orice trimestru; in practica, frecvent intre 28—
32 saptamani.
e La viremii foarte mari (>8 logl0 Ul/mL), initierea mai precoce (ex. inainte de 25
sapt.) poate fi justificata.
o Initierea la 16 sapt. poate fi relevanta in setdri in care HBIG nu este disponibil.

Caseta 62. Nastere: profilaxia nou-nascutului (vaccin + HBIG) (1, 31]
Recomandari pentru nou-ndscutul din mama HBsAg pozitiva:
e Vaccin anti-HBV in primele 24 h (ideal <12 h) + HBIG in primele 24 h (ideal <12
h), administrate in locuri diferite.
o Profilaxia combinatd ofera ~95% seroprotectie la nou-nascutii la termen.
o Daca statusul matern HBsAg este necunoscut, cazul trebuie gestionat ca HBsAg
pozitiv, mai ales in zone endemice, pana la clarificare.

Caseta 63. Postpartum: continuarea sau oprirea terapiei la mama si monitorizare [1]
o Continuarea NA postpartum este indicata daca:
o existd indicatie maternd (hepatitd cronica activa/fibroza/ciroza etc.), si/sau
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o se planifica sarcini viitoare, si/sau
o pacienta doreste continuarea.
e Daca singura indicatie a fost prevenirea MTCT:

o NA poate fi oprit la scurt timp dupa nastere (imediat sau la 1-3 luni), cu
monitorizare atenta.

o Datele disponibile sugereaza ca oprirea la nastere vs 4—8 saptamani
postpartum are eficacitate similard; oprirea la nastere nu a crescut
recaderea/retreatarea/MTCT 1n studii prospective.

Caseta 64. Alaptare in timpul administrarii Tenofovirum [1]
e Concentratiile de TDF/TAF in laptele matern sunt foarte mici; aldptarea nu trebuie
descurajata daca tratamentul cu Tenofovirum continua.
e Daca terapia se stopeaza imediat postpartum, riscul prin aldptare ramane neglijabil
daca nou-nascutul primeste corect profilaxia la nastere.
o Evita alaptarea in caz de leziuni mamelonare/tegumentare sanguinolente.

Caseta 65. Nasterea prin cezariana: pozitionare practica (EASL HBV, 2025).
Cezariana nu se recomanda de rutina pentru prevenirea MTCT.
o Cezariana poate fi luata in considerare
v daca ADN-HBV >200.000 UI/mL la nastere, dupd discutie risc-beneficiu
v in special cand profilaxia neonatald completa (inclusiv HBIG) nu este garantata.
Profilaxia neonatala activ-pasiva prompta ramane masura centrala.
Efectul cezarienei asupra MTCT este dezbatut. Argumente PRO raportate:
e Meta-analiza (30 studii; 9.906 cazuri): cezariana electiva poate reduce MTCT vs
nastere vaginala (heterogenitate mare).
o Review (I8 studii; 11.446 cazuri): posibil beneficiu la viremie mare (>200.000
Ul/mL).
e Studiu (/.409 cazuri): beneficiu cand ADN-HBV >200.000 UI/mL.
e (Cohortd + meta-analiza: in viremie mare fara terapie antivirald, reducere modesta;
NNT = 23 cezariene pentru prevenirea unui caz de MTCT.

Caseta 66. HBIG la nou-nascut: argumente din ghiduri internationale [1]

e Nou-ndscutii din mame HBsAg-pozitive sau cu status HBsAg necunoscut vor primi
vaccin anti-HBV cat mai precoce, in primele 24 ore, ideal <12 ore dupa nastere,
obligatoriu in asociere cu HBIG, pentru a maximiza protectia impotriva transmiterii.

e Pentru nou-nascutii cu greutate la nastere <2.000 g, este necesara o doza suplimentara de
vaccin (fotal 4 doze) pentru protectie adecvata.

e Nou-nascutii din mame cu HBsAg necunoscut se gestioneaza ca expusi (similar HBsAg-
pozitiv), indeosebi 1n regiuni endemice.

e Dupa completarea seriei vaccinale se efectueaza testare post-vaccinala HBsAg + anti-HBs
la 9—12 luni; testarea mai devreme nu este recomandata. La testarea 9—12 luni: se
estimeaza pragul de actiune: daca anti-HBs <10 UI/L (=10 mUI/mL) la HBsAg negativ —
revaccinare + retestare.

e Eficacitatea, siguranta si cost-eficienta profilaxiei combinate (vaccin + HBIG) sunt bine
stabilite; completarea seriei asigura ~95% seroprotectie la nou-ndscutii la termen.

Rationale (de ce este necesar HBIG cu toate ca ADN-HBV lipseste):

* HBIG ofera imunitate pasiva imediata pana la instalarea protectiei post-vaccinale; profilaxia

combinatd are eficacitate foarte inalta (se mentioneaza ~95% seroprotectie cu schema

completa la nou-nascuti la termen). ¢ Profilaxia combinata la nou-nascut (vaccin la nastere +

HBIG) maximalizeaza protectia si este recomandata pentru nou-ndscutii expusi (mame

HBsAg-porzitive sau status necunoscut).

* Cost-eficienta: analize economice arata ca HBIG tintit la copiii nascuti din mame HBsAg-

pozitive este cost-eficientd prin prevenirea infectiilor cronice si a costurilor pe termen lung

(monitorizare, tratament NA, cirozd/ CHC).
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Situatie particulara:
La ,,HBIG indisponibil”: initierea cat mai precoce a TDF (ex. sdpt. 16) este o optiune pentru
viremii foarte Tnalte si este relevantd cand HBIG lipseste

Abrevieri: HBIG* = Hepatitis B Immune Globulin = Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis

B* (profilaxie pasivd); MTCT = mother, to-child transmission = transmitere mama-copil
Note:

*Profilaxia neonatald combinata (vaccin + HBIG*) este masura cu cea mai mare eficienta

in prevenirea infectiei cronice cu HBV dobandite perinatal, cu eficacitate, siguranta si
cost-eficienta bine stabilite. HBIG* necesita stoc Tn maternitati, algoritm simplu

(HBsAg pozitiv/necunoscut — <I2 ore), si o singura ,,cale” de raportare. Dacd HBIG* lipseste,
costul se muta in viitor: infectii cronice, monitorizare pe viata, tratament NA, cirozd/CHC.

C.2.5.5.2.3 Gestionarea pacientilor cu infectie cu HBV in situatii speciale

Caseta 67. Tratamentul pacientilor cu infectie cu HBV si ciroza decompensata sau
insuficienta hepatica acuta-cronica (IHAC) [1]

Pacientii HBsAg pozitivi cu cirozd decompensatd sau insuficientd hepaticd acutd-cronica
trebuie tratati cu ETV sau Tenofovirum (7DF, TAF*), indiferent de nivelurile de HBV ADN.
PEG-IFNa nu trebuie utilizat la pacientii cu cirozd decompensatd sau IHAC (LoE 1,
recomandare ferma, consens ferm).

Caseta 68. Managementul terapeutic al pacientilor cu infectie cronica cu HBV si CHC
1]

» Pacientii cu CHC si HBsAg pozitiv trebuie tratati cu NA, indiferent de nivelurile de ADN
HBYV (LoE 2, recomandare puternica, consens puternic).

» TDF este sugerat ca NA preferat pentru profilaxia tertiard dupa tratamentul curativ ( de
exemplu, interventie chirurgicala sau terapie locoablativa) pentru CHC (LoE 2, recomandare
slaba, consens puternic).

Caseta 69. Aspecte de luat in considerare la tratarea pacientilor cu coinfectic HBV/HIV
1]

* Persoanele HBsAg pozitive care traiesc cu HIV ar trebui sa primeasca tratament anti-HBV
indiferent de nivelurile ALT sau ADN-ului HBV (LoE 2, recomandare ferma, consens
puternic).

* Terapia antiretrovirala HBV trebuie administrata ca parte a terapiei antiretrovirale HIV. La
persoanele HBsAg pozitive care trdiesc cu HIV, terapia antiretrovirala trebuie sd contina
Tenofovirum (TDF sau TAF*) (LoE 1, recomandare fermd, consens ferm).

* Monitorizarea si ajustdrile tratamentului trebuie efectuate in conformitate cu recomandarile
pentru pacientii infectati cu monoVHB, tinand cont de coinfectia cu HIV (LoE 5,
recomandare ferma, consens puternic).

« In coinfectia HBV/HIV, terapia antiretroviral care contine medicamente anti-HBV nu
trebuie intreruptd din cauza riscului de recurentd a HBV si de recidiva biochimica (nivel de
evidenta 2, recomandat ferm, consens ridicat).

Caseta 70. Aspecte de luat in considerare la tratarea pacientilor cu coinfectie HBV/HDV

2]

e Toti pacientii cu coinfectie cronicd HBV/HDV (hepatitd delta) ar trebui luati in
considerare pentru tratament anti-HDV (LoE 3, recomandare ferma).

e Pacientii cu cirozd decompensata trebuie evaluati pentru transplant hepatic (LoE 3,
recomandare ferma).

e Toti pacientii cu coinfectie cronica HBV/HDV (hepatita delta) si boala hepatica
compensatd, indiferent daca au sau nu ciroza, trebuie luati In considerare pentru tratament
cu PEG-IFNa sau Bulevirtidum™* (LoE 2 pentru PEG-IFNa si LoE 3 pentru
Bulevirtidum*, recomandare ferma).

e Combinatia de PEG-IFNa si Bulevirtidum* poate fi luatd in considerare la pacientii fara
intoleranta sau fara contraindicatii la PEG-IFNa (LoE 5, recomandare slaba).
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e NA trebuie administrati pacientilor cu ciroza compensatd sau decompensata (LoE 5,
recomandare ferma).

e NA trebuie administrati pacientilor fara ciroza daca nivelurile de ADN-HBV sunt >2.000
UI/mL (LoE 5, recomandare ferma).

e Pacientii cu boala hepatica decompensata pot fi tratati cu Bulevirtidum™ Tn monoterapie,
in functie de evaluarea individuala a raportului risc-beneficiu. Daca apare decompensarea
in timpul tratamentului cu Bulevirtidum* in monoterapie, terapia poate fi continuata (LoE
4, recomandare slabd, consens puternic).

*Medicamente neinregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor in Republica Moldova.

Acest preparat este aprobat de Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) in anul 2020

printr-o aprobare conditionata, iar din 2023 a recomandat transformarea intr-o aprobare completa

pentru tratamentul pacientilor cu VHD la pacientii adulti cu boala hepatica compensata, care
poate fi administrat in combinatie cu o terapie de Intretinere impotriva VHB si in caz de esec,
intoleranta sau contraindicatie la PegIFN (fiind in faza III de studii clinice).

Note: In prezent, tratamentul cu Bulevirtidum* pentru ciroza decompensati rimane in afara
indicatiilor medicale (off-label), iar utilizarea sa in acest context nu este aprobata de EMA
si trebuie evaluata cu atentie, de la caz la caz.

Caseta 71. Tratarea pacientilor HBsAg-pozitivi cu coinfectie HBV/HCYV [1]

Declaratie

« Indicatiile pentru tratamentul anti-HBV sunt in general aceleasi ca si cele pentru monoinfectia
cronicd cu HBV. Cu toate acestea, in contextul terapiei anti-HCV, exista factori suplimentari
de luat in considerare (consens puternic).

Recomandari

* Pacientii HBsAg-pozitivi cu infectie cronica cu HCV trebuie tratati cu antivirale cu actiune
directd specifice HCV (LoE 2, recomandare puternicd, consens puternic).

* Toti pacientii cu cirozd HBsAg pozitiv (chiar daca ADN-ul HBV este nedetectabil) trebuie
sa primeasca terapie NA In timpul terapiei antivirale cu actiune directd anti-HCV pentru a
preveni reactivarea HBV (LoE 2, recomandare ferma, consens ferm).

* Tratamentul profilactic cu NA pentru a preveni reactivarea In timpul tratamentului antiviral
cu actiune directa anti-HCV poate fi administrat la pacientii care nu indeplinesc indicatia pentru
tratamentul monoinfectiei cronice cu HBV (de exemplu, ADN HBV <2.000 Ul/mL, ALT
normala si absenta fibrozei/cirozei avansate) (LoE 2, recomandare slaba, consens puternic).

Caseta 72 Tratamente antivirale sunt disponibile pentru copii si adolescenti [1]
Declaratie

* Tratamentele antivirale aprobate pentru copii si adolescenti includ (consens puternic):

o IFNa-2b: aprobat atat de FDA, cat si de EMA pentru copiii cu varsta de 1 an si peste.

o PEG-IFNa-2a: aprobat pentru utilizarea copiilor cu varsta de 3 ani si peste.

o Lamivudinum*: aprobatd pentru copiii cu varsta de 3 ani si peste.

o Entecavirum: aprobat pentru copiii cu varsta de 2 ani si peste.

o Tenofovirum disoproxili fumaras: aprobat de EMA pentru copiii cu varsta de 2 ani si peste
si de FDA pentru cei cu varsta de 12 ani si peste.

o Tenofovirum alafenamidum™*: aprobat de EMA pentru copiii cu varsta de 6 ani si peste, cu o
greutate de cel putin 25 kg.

Nota: Adefovirum* nu este inclus in listd, deoarece nu mai poate fi recomandat. Pentru
tratamentul copiilor si adolescentilor cu infectie cronicd cu HBV, este important sa se consulte
specialisti cu experientd in gestionarea acestei grupe de varsta pentru a determina cel mai
potrivit tratament in functie de varsta si starea de sanatate a individului. Aceste instructiuni nu
ofera detalii suplimentare specifice acestei populatii.
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Caseta 73. Tratament antiviral pentru pacientii cu carcinom hepatocelular CHC (CHC)
1]
e Pacientii cu CHC (CHC) cu HBsAg pozitiv ar trebui sd primeasca intotdeauna terapie
antivirald pe termen lung.
e Pacientii cu HBsAg negativ/anti-HBc pozitiv cu CHC ar trebui sa primeasca profilaxie
cu NA in functie de tipul de tratament pentru CHC, in special daca se utilizeaza TACE,
radioterapie sau terapii combinate

C.2.6 Supraveghere si monitorizare

C.2.6.1 Profilaxia reactivarii HBV

Caseta 74. Gestionarea persoanelor cu risc de reactivare a HBV

Recomandari

* Evaluarea riscului de reactivare a HBV si indicatia pentru profilaxie se bazeaza pe markerii
HBYV (HBsAg, anti-HBc si statusul ADN-ului HBV), regimul imunosupresor planificat si boala
de baza care necesitd imunosupresie. Prin urmare, statusul HBsAg si anti-HBc trebuie evaluat
inainte de inceperea terapiei imunosupresive. Persoanele HBsAg pozitive care incep terapia
imunosupresoare trebuie sa fie supuse aceleiasi evaluari clinice recomandate pentru toate
persoanele HBsAg pozitive. Persoancle HBsAg negative si anti-HBc pozitive trebuie testate
pentru ADN-ul HBV finainte de inceperea terapiei imunosupresive (LoE 1, recomandare
puternica, consens puternic).

Urmadtoarea sectiune este destinatd persoanelor HBsAg pozitive pentru care nu exista altfel
indicatie pentru terapie antivirald. Prin urmare, termenul de profilaxie este utilizat pentru
terapia cu analogi nucleoti(zi)dici.

* Persoanele cu HBsAg pozitive cu risc crescut si moderat de reactivare ar trebui sa primeasca
terapie antivirala profilactica cu NA (LoE 1, recomandare puternica, consens puternic).

* Persoanele cu HBsAg pozitive si risc scdzut de reactivare nu necesitd tratament daca
monitorizarea ADN-ului HBV se efectueaza cel putin o data la 3 luni. Daca exista indoieli cu
privire la fezabilitatea monitorizarii ADN-ului HBV, trebuie initiata terapia profilactica cu
NA (LoE 2, recomandare ferma, consens ferm).

Urmatoarea sectiune este destinata persoanelor cu HBsAg negativ/anti-HBc pozitiv. Prin
urmare, termenul de profilaxie este utilizat pentru terapia cu analogi nucleoti(zi)dici.

* Persoanele cu HBsAg negativ, anti-HBc pozitiv st HBV ADN pozitiv trebuie tratate in acelasi
mod ca si persoanele cu HBsAg pozitiv (LoE 2, recomandare ferma, consens ferm).

* Persoanele cu HBsAg negativ, anti-HBc pozitiv st ADN-HBV negativ ar trebui sa primeasca
terapie profilacticd cu NA daca este planificata o terapie imunosupresoare asociata cu un risc
crescut de reactivare a HBV (LoE 2, recomandare puternica, consens puternic).

* Persoanele cu HBsAg negativ, anti-HBc pozitive si ADN-HBV negativ, care vor primi un
regim imunosupresor cu risc moderat sau scazut de reactivare, nu necesitd tratament si trebuie
monitorizate atent (HBsAg si/sau ADN-HBYV la fiecare 3 luni). Daca existd indoieli cu privire
la fezabilitatea monitorizarii HBV, trebuie initiatd terapia profilactici cu NA (LoE 3,
recomandare ferma, consens).

Urmatoarea sectiune este destinata tuturor persoanelor care necesita terapie profilactica NA.

* Pentru profilaxia reactivarii HBV trebuie utilizat ETV sau Tenofovirum (TAF* sau TDF).
Durata profilaxiei cu NA nu este bine definita. Terapia cu NA trebuie administrata timp de cel
putin 6-12 luni dupa finalizarea terapiei imunosupresoare. In situatiile cu risc ridicat, cum ar fi
terapiile care duc la depletia celulelor B, aceasta trebuie continuata timp de cel putin 18 luni
dupa finalizarea terapiei imunosupresoare. In mod ideal, intreruperea NA ar trebui si respecte
criteriile stabilite pentru retragerea NA, 1n special dacd ADN-ul HBV a fost pozitiv inainte de
inceperea terapiei cu NA (LoE 3, recomandare fermd, consens ferm).
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Tabelul 24. Riscul de reactivare a HBV la persoanele care urmeaza terapii imunosupresoare

1]

Risc de | HBsAg-pozitiv sau HBsAg- HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv (A DN-
reactivare negativ/anti-HBc-pozitiv, dar ADN- | HBV -negativ)*

HBYV pozitiv
Ridicat >10% | ¢ Imunosupresie in contextul * Imunosupresie in contextul

transplantului de celule stem604+
Chimioterapie combinata cu doze
mari ( de exemplu , R-CHOP)605¢
Terapii care epuizeaza celulele B606¢
Imunoterapie cu celule CAR-T care
vizeaza celulele B (BCMA,
CD19)577+ Terapii pentru CHC
(TACE, radioterapie, rezectie, ablatie,
terapii
sistemice)598+Antracicline607<Terapi
1 anti-TNF586¢ Corticosteroizi (>4
saptamani, >20
mg/zi)608+Ciclofosfamida609e
Inhibitori JAK610+ Antagonisti ai
receptorilor IL-6594«Anti-IL-17610—
612+ Inhibitori ai tirozin
kinazei593,613

transplantului de celule stem614e
Chimioterapie combinata cu doze mari
( de exemplu , R-CHOP)605+ Terapii
care epuizeaza celulele B595,596¢
Terapii pentru CHC
(TACE)599,600+Antracicline588+Terap
ie de epuizare a celulelor T cu
Belataceptum™® — 17% in contextul
transplantului615

Moderat sau

«Anti-IL-12/23 ( de

» Terapii care epuizeaza celulele T ( de

intermediar exemplu, Ustekinumabum)586¢ exemplu, Abataceptum*)577)*Imunotera
(1-10%) Terapii de blocare a activarii celulelor | pie cu celule CAR-TeCorticosteroizi
T (de exemplu, Abataceptum?*, (>40 mg)585<Terapii anti-
Belataceptum*)616¢ Inhibitori ai TNF586+Anti-IL-12/23586,610+Anti-
mTORG617 IL-17610¢ Inhibitori JAK590,610
Inhibitori ai tirozin kinazei ( de
exemplu, Ibrutinibum) ¢
Ciclofosfamida524
Scazut (<1%) | *Azathioprinum*588+Methotrexatum5 | *Azathioprinum*588+Methotrexatum58

88+*Mycophenolatum mofetilum 588
Corticosteroizi (doza mica <10
mg/z1)608¢ Inhibitori ai punctelor de
control imun588

8*Mycophenolatum mofetilum

588« Inhibitori ai mTOR617e
Corticosteroizi (<40 mg/zi) timp de <1
saptamand)S85

* Produsele neinregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor

Abrevieri: HBsAg, antigen de suprafatd al hepatitei B; HBV, virusul hepatitic B; CHC, carcinom

hepatocelular; TACE, chemoembolizare transarteriala.

Note: * Clasificarea riscului moderat/ridicat la pacientii cu HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv se
bazeaza in unele cazuri pe dovezi cu certitudine scazuta, deciziile privind siguranta si profilaxia fiind
echilibrate 1n raport cu evaluarea riscului.

C.3. Supravegherea si managementul infectiei cu HBV in contextul transplantului

Caseta 75. Tratamentul pacientilor cu infectie cu HBV dupa transplantul hepatic pentru a
preveni recurenta HBV [1]

Recomandari:

* Pacientii cu infectie cu HBV care sufera un transplant hepatic trebuie sa primeasca profilaxie
pentru a preveni recurenta HBV. Terapia profilacticd standard recomandatd este combinatia
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dintre un NA (ETV, TDF sau TAF*) si Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B*.
Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* trebuie administrata in faza anhepatica a
transplantului hepatic, iar doza de Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B*dupa
transplantul hepatic trebuie ajustata in functie de concentratiile anti-HBs. (LoE 1, recomandare
puternica, consens puternic).

* Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* poate fi intrerupta dupa transplantul hepatic, cu
conditia sa existe o bund aderenta la terapia cu NA cu barierd genetica Tnalta si ca pacientii sa
prezinte un risc scazut de recurentd a HBV (LoE 2, recomandare slaba, consens puternic).

* Profilaxia fard Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* poate fi luatd in considerare
dupa transplantul hepatic, cu conditia sa existe o bund aderenta la NA si pacientii sa prezinte un
risc scazut de recurentd a HBV (LoE 2, recomandare slaba, consens puternic).

« In caz de seroreversie a HBsAg dupi transplantul hepatic, terapia cu imunoglobuline
antihepatitei B trebuie intreruptd, in timp ce terapia antivirald cu NA trebuie continuata (LoE 4,
recomandare ferma, consens puternic), cu monitorizare HBV-ADN la 3 luni.

Caseta 76. Profilaxie standard post-transplant hepatic la recipient HBsAg-pozitiv. Criterii si
calendar de stopare HBIG* [1]
A. MOMENTUL INITIERII HBIG*
o HBIG* trebuie inceput in faza anhepatica a transplantului hepatic.
B. TINTA ANTI-HBs PENTRU AJUSTAREA HBIG*

e Dupa transplant, doza HBIG se ajusteazd dupad anti-HBs, tintind >50-100 UI/L in
intretinere; EASL citeaza pozitia ELITA cu praguri secventiale: >500 UI/L pana la luna 3,
>100 UL pana la luna 6, >50 UI/L ulterior.

C. CAND POTI STOPA HBIG* SI CALENDARUL DE MONITORIZARE DUPA OPRIRE
HBIG* poate fi intrerupt daca:

e pacientul este risc-scazut de recurenta si

o are aderentd bund la NA cu barierd genetica inaltd (ETV/TDF/TAF*).

e Dupa stoparea HBIG*, monitorizezi HBsAg + ADN-HBV:
la 4-8 saptamani initial, apoi la 3 luni in primul an, apoi la 6 luni pe termen lung.

D. FACTORII DE RISC CARE DESCURAJEAZA STOPAREA HBIG (,, STOP-CRITERIA )
Decizia trebuie individualizata si exista factori de risc mai mari de recurentd, inclusiv:

e ADN-HBV >100.000 UI/mL la momentul transplantului;

e CHC pre-transplant;

o coinfectie HDV si/sau HIV.

E. ALEGEREA NA POST-TRANSPLANT (NUANTE RENALE/OSOASE)

Pacientii post-transplant au risc crescut de insuficientd renald/osteopenie (CNI/steroizi), de aceea
se recomanda sa nu folosesti TDF ,,automat” fara evaluarea factorilor de risc; ETV sau TAF sunt
adesea preferabile cand exista risc renal/o0sos.

Caseta 77. Managementul infectiei cu HBV in contextul transplantului pentru populatii

speciale: HDV, HIV, CHC [2]

1. Coinfectia HDV: durata tratamentului cu NA + HBIG
e Monoprofilaxia cu NA nu e suficientd: pana la date mai solide, se recomanda HBIG + NA:
v fie indefinit ca standard de aur,

v fie cel putin 24 luni post-transplant (formulare aliniatd cu EASL HDV CPG si pozitia
ELITA discutata in capitol).

2. Lapersoanele care traiesc cu HIV (PLH), transplantul hepatic este asociat cu rezultate similare
in ceea ce priveste supravietuirea grefei si a pacientului ca la receptorii HIV-negativi si decizia
de a omite sau intrerupe administrarea de immunoglobulind impotriva hepatitei B (HBIG)
ramane incerta.

3. Actual nu se poate face nicio recomandare clara cu privire la Intreruperea administrarii HBIG
la pacientii cu CHC.
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Caseta 78. Recomandari de tratament pentru pacientii cu HBsAg negativ care primesc un
organ de la un donator anti-HBc pozitiv pentru a preveni reactivarea HBV si infectia de novo
1]

Recomandari

Transplant de ficat de la un donator HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv:

* Daca primitorul este HBsAg-negativ/anti-HBc-negativ/anti-HBs-negativ, trebuie administrata
profilaxia NA pe termen lung. Nu se recomanda profilaxia combinatd cu Immunoglobulinum
humanum anti-hepatitis B+ un NA (LoE 2, recomandare ferma, consens ferm).

* Daca primitorul este HBsAg-negativ/anti-HBc-negativ, dar anti-HBs-pozitiv, riscul de reactivare
a HBV este mai mic decat la primitorii anti-HBs-negativi. Cu toate acestea, se recomanda si
profilaxia cu un analog nucleoti(zi)dic (NA) (LoE 2, recomandare puternica, consens puternic).

* Daca primitorul este HBsAg negativ, anti-HBc pozitiv si anti-HBs pozitiv, riscul de reactivare a
HBV este deosebit de scizut. Profilaxia cu un NA nu este necesard, dar trebuie efectuata
monitorizarea atentd a ADN-ului HBV si a HBsAg. Daca exista indoieli cu privire la fezabilitatea
monitorizariit HBV, trebuie initiata terapia profilactica cu un NA. Daca apare pozitivitatea ADN-
ului HBV si/sau a HBsAg, trebuie initiatd imediat terapia cu un NA (LoE 3, recomandare ferma,
consens ferm).

* Dacd apare pozitivitatea ADN-ului HBV sgi/sau a HBsAg, trebuie initiatd imediat terapia
antivirala cu un NA (LoE 2, recomandare ferma, consens puternic).

Transplantul altor organe (de exemplu , transplant de rinichi, inima, plamani, pancreas sau celule
stem) de la un donator HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv:

* Profilaxia cu Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* si/sau un agent antiviral (NA) nu
este, in general, recomandata, indiferent de statusul anti-HBs al recipientului transplantului, din
cauza riscului general scazut de infectie cu HBV. Trebuie efectuata monitorizarea ADN-ului HBV
si a HBsAg. Daca ADN-ul HBV si/sau HBsAg devin detectabili, trebuie initiatd imediat terapia
antivirald cu NA (LoE 2, recomandare ferma, consens ferm).

Tabelul 25. Conduita la recipientii HBsAg-negativi ai organelor provenite de la donatori

HBsAg-negativi/anti-HBc-pozitivi [1]

Organ | Statutul destinatarului Recomandare
Anticorpi anti- | Anti-HBc
HBs

Ficat Negativ Negativ Profilaxia cu NA pe termen lung; profilaxia

combinatd HBIG/NA nu este recomandata

Pozitiv Negativ Riscul de reactivare a HBV este mai mic, dar se
Negativ Pozitiv recomanda profilaxia cu NA.
Pozitiv Pozitiv Riscul de reactivare a HBV este foarte scazut.

Profilaxia cu NA nu este necesara, dar
monitorizarea atentd a ADN-ului HBV si a
HBsAg este esentiala. Se initiaza terapia cu NA
dacd monitorizarea HBV nu este fezabild. O
alternativa este profilaxia cu NA timp de 6-12

luni.
Alte Pozitiv/Negativ | Pozitiv/Negativ | Profilaxia cu HBIG/NA nu este in general
organe recomandata din cauza riscului scdzut de infectie

cu HBV. Se efectueaza monitorizare regulatd a
ADN-ului HBV si a HBsAg. Se incepe terapia cu
NA dacd ADN-ul HBV sau HBsAg devin
pozitive.

Abrevieri: HBIG, Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B*; HBsAg, antigen de suprafata
al hepatitei B; HBV, virusul hepatitei B; NA, analog nucleoz(t)idic.
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Caseta 79. Tratamentul pacientilor care primesc un organ de la un donator HBsAg pozitiv
1]
Recomandari
» Toti pacientii care primesc un transplant hepatic de la un donator HBsAg pozitiv trebuie tratati
cu un NA foarte puternic (ETV, TDF, TAF*) (LoE 2, recomandare puternica, consens puternic).
* Pacientii cu hepatitd delta cronica nu ar trebui sd primeasca un transplant hepatic de la un
donator HBsAg pozitiv (LoE 4, recomandare ferma, consens puternic).
« In cazul altor transplanturi de organe (de exemplu , transplant de rinichi, inim, plamani,
pancreas sau celule stem) de la un donator HBsAg pozitiv, este indicata profilaxia cu
Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* plus un analog nucleoz(t)idic puternic. In cazul
unui transplant de celule stem sau al unei donari de organe solide de la un donator HBsAg
pozitiv, donatorul trebuie, de asemenea, tratat cu un analog nucleoz(t)idic extrem de eficient cat
mai curand posibil inainte de transplant (LoE 4, recomandare puternica, consens puternic).

e HBIG™ nu este necesar 1n transplant hepatic cu grefa HBsAg-pozitiva.

Caseta 80. Conduita la recipientii HBsAg-negativi ai organelor de la donatori HBsAg-
negativi/anti-HBc-pozitivi [1]
e Donator anti-HBc pozitiv (HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv)
Pentru grefa hepatica anti-HBc pozitiva la receptori HBsAg-negativi, profilaxia NA este
recomandata in majoritatea scenariilor; HBIG* + NA nu este recomandata (nu are avantaj
evident).
> Daca se merge pe ,,monitorizare fard NA” 1n scenariul cu risc foarte mic, monitorizarea
trebuie sa fie fezabild; daca nu e fezabila, initiezi NA profilactic.
> Calendarul de monitorizare dupa transplant in aceste setari: HBsAg + HBV-ADN la 3
luni 1n primul an, apoi la 6 luni.
e Donator HBsAg-pozitiv:
Daci se transplanteaza ficat HBsAg-pozitiv: recipientul primeste NA potent
(ETV/TDF/TAF) pe termen lung/lifelong; HBIG nu este necesara in acest context
(ficatul e deja infectat).
> Pentru alte organe de la donator HBsAg-pozitiv: se indicd HBIG + NA potent (si
tratament antiviral al donatorului cit mai devreme dacd e living donation/stem cell).

C.4. Prevenirea infectiei cu HBV

Vaccinuri disponibile pentru prevenirea infectiei cu HBV

* Mai multe vaccinuri recombinante impotriva hepatitei B sunt disponibile la nivel mondial si
sunt utilizate in diverse programe de imunizare impotriva infectiei cu HBV. Alegerea unui
vaccin poate depinde de factori precum disponibilitatea, costul, schema de dozare, eficacitatea si
recomandarile autoritatilor sanitare locale (consens puternic).

Tabelul 26. Exemple de diferite vaccinuri impotriva hepatitei B [1, 19, 31]

Vaccin Detalii specifice

Vaccinuri impotriva hepatitei B care contin o forma Vaccinuri diferite pentru sugari
recombinantd a proteinei mici de suprafata (S) a hepatitei B (utilizare de la nastere) si adulti.
s1 hidroxid de aluminiu ca adjuvant (vaccin hepatic B Doze mai mari pentru pacientii
(ADNr)) aflati in/inainte de hemodializa
Vaccinuri impotriva hepatitei B care contin o forma Utilizarea este posibild de la
recombinantd a proteinei mici de suprafata (S) a hepatitei B nastere. Doze mai mari pentru
cu sulfat de hidroxifosfat de aluminiu amorf ca adjuvant pacientii aflati in/inainte de
(vaccin hepatic B (ADNr)) hemodializa

Vaccinuri impotriva hepatitei B care contin o forma Utilizarea la persoane cu varsta
recombinantd a proteinei mici de suprafata (S) a hepatitei B >15 ani si care sufera de
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si ASO4C plus fosfat de aluminiu ca adjuvant (vaccin hepatic
B (ADNr))

insuficienta renala (inclusiv
pacienti predializati si dializati)

Vaccinuri combinate ( de exemplu , impotriva hepatitei A
( vaccin hepatitic A (inactivat) si vaccin hepatitic B
recombinant (ADNr)* ) sau impotriva difteriei, tetanosului,
pertussisului (acelular), poliomielitei (inactivat),
hemophilusului de tip B ( de exemplu , Hexyon, Hexacima,
Vaxelis))

Unele vaccinuri combinate pot fi
utilizate de la varsta de 6
saptadmani. Vaccinul hepatic A
(inactivat) si Vaccinul hepatic B
recombinat(ADNr)* poate fi
utilizat de la varsta de 2 ani.

Vaccinuri impotriva hepatitei B care contin o forma
recombinantd a trei proteine de suprafata ale hepatitei B (S,
Pre-S1 si Pre-S2) si hidroxid de aluminiu ca adjuvant (vaccin
hepatic B (ADNr))

Vaccin de a treia generatie. A se
utiliza de la varsta de 18 ani.

Vaccinuri impotriva hepatitei B care contin o forma
recombinantd a proteinei mici de suprafata (S) a hepatitei B
si CpG 1018 (activeaza receptorul Toll-like 9) ca adjuvant
(vaccin anti-hepatitic B (ADN recombinant, cu adjuvant))

Vaccin de a treia generatie. A se
utiliza de la varsta de 18 ani.

Caseta 81. Cine ar trebui vaccinat impotriva hepatitei B si cine ar trebui monitorizat pentru

raspunsul la vaccinare [1, 19, 31]
Recomandari

* Vaccinarea universala impotriva hepatitei B pentru toti sugarii, copiii si adolescentii este
recomandata cit mai devreme posibil, de preferintad inainte de debutul pubertatii (LoE 1,

recomandare puternicd, consens puternic).

* Nou-nascutii din mame HBsAg pozitive sau mame cu status HBsAg necunoscut trebuie sa
primeasca vaccinul impotriva hepatitei B cat mai curand posibil dupa nastere, ideal in primele
12 ore, in combinatie cu imunizarea pasiva utilizind Immunoglobulinum humanum anti-
hepatitis B* pentru a maximiza protectia impotriva transmiteriit HBV (LoE 1, recomandare

ferma, consens).*

* Urmatoarele grupuri de risc ar trebui vaccinate impotriva infectiei cu HBV (LoE 1,

recomandare ferma, consens puternic)

o persoane la care este de asteptat o evolutie severd a hepatitei B din cauza unei imunodeficiente
existente sau asteptate, imunosupresiei sau bolilor cronice, cum ar fi boala hepatica sau renala

cronica.

o Persoane cu risc crescut de expunere non-ocupationald, de exemplu, contactul cu persoane
HBsAg-pozitive (parteneri si membri ai familiei persoanelor care traiesc cu infectie cronicd cu
HBV), comportament sexual cu risc ridicat, persoane care solicitd evaluare pentru tratamentul
infectiilor cu transmitere sexuald, persoane care se injecteazad cu droguri, persoane incarcerate si

pacienti din unitdti psihiatrice.

O persoane cu risc crescut de expunere ocupationald, inclusiv stagiari din domeniul sanatatii,
interni, studenti, voluntari, personal de laborator si de curatenie din unitétile sanitare,
paramedici, personal de interventie in caz de urgenta, ofiteri de politie, pompieri, soldati si
personal din unitatile cu prevalenta ridicatd a infectiei cronice cu HBV.

« In plus, vaccinarea impotriva hepatitei B este sugerati pentru (LoE 4, recomandare slaba,

consens puternic):

o célatori internationali In regiuni cu prevalenta ridicata sau moderata a infectiei cronice cu

HBV.

o toate celelalte persoane care solicitd protectie impotriva infectiei cu HBV, indiferent de

factorii de risc specifici.

* Evaluarea eficacitatii post-vaccinare (anti-HBs) trebuie efectuata la persoanele apartindnd unui
grup de risc specific (LoE 2, recomandare ferma, consens puternic).

Declaratie
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* La persoanele care nu apartin unui grup de risc specific (vezi mai sus), care sunt sanatoase si au
sub 40 de ani, nu este necesard o evaluare a eficacitatii post-vaccinare (anti-HBs) (consens
puternic).

Caseta 82. Cum ar trebui efectuata vaccinarea la persoanele imunocompromise [1, 19, 31]
Recomandare:

* Pentru persoanele imunosupresate sau imunodeficiente, inclusiv pacientii cu ciroza sau cei
aflati la hemodializa, trebuie administratd o doza crescutd de vaccinuri standard (sau de a doua
generatie) (doza dubla sau doza adaptata pentru pacientii aflati la dializd) sau vaccinuri de a treia
generatie (LoE 1, recomandare ferma, consens ferm).

Caseta 83. Vaccinare anti-HBYV la adulti cu risc de raspuns scazut (poor responders)
(WHO HBYV, 2015/2024; EASL HBV, 2025)

* La adulti cu risc de raspuns vaccinal scazut (>40—45 ani, DZ tip 2, obezitate, BCR/dializa,
imunosupresie, boald hepatica cronicd/ciroza, fumatori), se poate prefera un vaccin de generatia
a 3-a daca este disponibil:

— Vaccin anti-hepatitic B (ADN recombinant, cu adjuvant) (0, 1 luna, 2 doze) sau

— vaccin 3-antigen (Pre-S1/Pre-S2/S) (acolo unde exista disponibilitate).

» Argument: in studii pivot, vaccinurile de generatia a 3-a au obtinut seroprotectie mai mare
decat vaccin hepatic B (ADNr) , in special la varste mai mari si comorbiditati.

Caseta 84. Gestionarea unui raspuns inadecvat la prima schema de vaccinare [1, 19, 31]
Declaratie

* Rata de seroprotectie este definita ca anti-HBs >10 UI/L. Cu toate acestea, pentru grupurile de
risc cu risc mai mare de evenimente severe, cum ar fi persoanele imunocompromise, schema de
vaccinare este considerata optima dacd nivelul anti-HBs este >100 UI/L la 1-2 luni dupa ultima
vaccinare. Aceasta indica o protectie pe termen lung, posibil pe tot parcursul vietii, impotriva
hepatitei B (consens puternic).

Recomandari

* Persoanele cu titru anti-HBs >100 UI/1 1a 1-2 luni dupa finalizarea seriei de vaccindri nu
necesitd monitorizare suplimentara si vaccinare de rapel. Exceptiile includ persoanele
imunocompromise, care trebuie sa fie supuse unui test de urmarire pentru anti-HBs (si sa
primeascd o vaccinare de rapel dacd anti-HBs <100 UI/l). Intervalele de testare anti-HBs variaza
de la anual la o datd la 10 ani, in functie de risc (LoE 2, recomandare puternicd, consens
puternic).

* Pentru grupele de risc cu titruri anti-HBs intre 10 s1 100 UI/1, 1a 1-2 luni dupa finalizarea seriei
de vaccinare, se sugereaza o dozd suplimentard de rapel, urmata de reevaluarea titrurilor anti-
HBs dupa 1-2 luni (LoE 3, recomandare slaba, consens puternic).

* Persoanele cu titruri anti-HBs <10 UI/L la 1-2 luni dupa finalizarea seriei de vaccinare trebuie
revaccinate cu o schema completa de vaccinare (eventual cu o schema de vaccinare optimizatd),
iar titrul anti-HBs trebuie determinat din nou dupa 1-2 luni. Excluderea unei infectii cu HBV in
curs de desfasurare (HBsAg, anti-HBc) trebuie luata in considerare inainte de revaccinarea
acestor persoane (LoE 1, recomandare fermd, consens ferm).

Caseta 85. Interpretarea titrului anti-HBs dupa vaccinare si praguri-tinta [1]

* Seroprotectie standard: anti-HBs >10 UI/L (=10 mUIl/mL) = prag asociat cu protectie si utilizat
in studiile pivot.

* Scaderea anti-HBs in timp: la persoane imunocompetente, anti-HBs poate scadea la <10 UI/L
in 4-10 ani, dar protectia poate persista prin memorie imunologica (rdspuns anamnestic rapid la
expunere).

* Rapel de rutina: nu este necesar la sugari/copii vaccinati corect fara riscuri specifice sau
imunosupresie.

* Cand creste riscul ulterior (ex. profesie medicald/expunere continud): se recomanda control
serologic si rapel dupa caz.

» Abordare EASL mai conservatoare pentru vulnerabili: EASL recomanda prag-tinta anti-HBs
>100 UL (=100 mUI/mL) pentru a defini ,,raspuns adecvat”, in special la persoane cu risc
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crescut de boald severa (imunocompromise), din motive de variabilitate a testelor la valori mici
si risc rezidual.

Caseta 86. Managementul raspunsului scizut/absent la vaccinarea anti-HBV [1]
Momentul evaludrii: doze standard finalizate — masoara anti-HBs la 1-2 luni.

1) Grupuri vulnerabile/imunocompromise sau cu risc de boala severa

* Tintd: anti-HBs >100 UI/L.

* Daca anti-HBs <100 UI/L la 1-2 luni — doze suplimentare pana la atingerea pragului, pe cat
posibil (conform schemei locale).

2) Persoane imunocompetente cu expunere continud (ocupational/non-ocupational)

* Daca anti-HBs 10-100 UI/L — se poate considera 1 doza rapel pentru cresterea titrului.

* Daca anti-HBs >100 UI/L — nu sunt necesare masuri suplimentare (in mod uzual).

3) Non-responders / raspuns absent

* Definitie: anti-HBs <10 UI/L.

» Recomandare: revaccinare cu serie completa; de obicei pana la 3 doze suplimentare (/a
intervale de 1-3 luni) pot induce seroconversie la o proportie mare de non-responders.

* Daca sunt disponibile, se pot utiliza vaccinuri de generatia a 3-a (unde existd acces) la non-
responders/raspuns suboptimal.

4) Regula de sigurantd diagnostica

» Daca HBsAg si anti-HBc nu au fost testate inainte de vaccinare, ele trebuie testate la non-
responders, pentru a exclude o infectie HBV subiacenta.

C.5. COMPLICATIILE (SUBIECTUL PROTOCOALELOR SEPARATE)

Caseta 87. Complicatiile hepatitei cronice si cirozei hepatice virale B cu sau fara Delta
2]

e (iroza hepatica decompensata, cu complicatii (hipertensiunea portald cu manifestarile sale,
gastropatia portala, hemoragia digestiva superioara, peritonita bacteriand spontana, sindromul
hepatorenl, sindromul hepatopulmonar, sindrom hepatocardial, hipersplenism, etc.)

e (Carcinom hepatocelular
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:
e medic de familie
e asistent/a medical/a de familie

e laborant

Aparate, utilaj:

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,
D.1. Institutiile de e acces pentru USG abdominala,
asistentd medicali e acces pentru endoscopie digestiva superioara,
primari e laborator clinic si biochimic standard pentru determinarea:

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

e acces pentru analize virusologice: HBsAg, anti-HBc, anti-HCV,
anti-HDV (la prezenta HBsAg).

e Teste-expres pentru HBsAg si antiHCV

e GeneXpert pentru quantificarea HBV ADN/ ARN HDV

Medicamente:

e Analogi nucleoti(zi)dici (per os): Tenofovirum, Entecavirum

Personal:

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

e medic-specialist in diagnostic functional,

¢ radiolog, medic-laborant clinic, medic laborant biochimic, medic

laborant imunolog,

e asistent/a medical/a

Aparate, utilaj:

¢ tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,
aparat pentru USG abdominala si elastografie
gastroduodenoscop,

cabinet radiologic,

laborator clinic si biochimic pentru determinarea: analiza

generald a sangelui, trombocite, reticulocite, analiza generala a

urinei, glucoza, timpul de protrombina, bilirubina si fractiile ei,

ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteina totala si fractiile

ei, albumina, K,Na, Fe seric, transferina, ureea, creatinina,

fibrinogenul, lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride,
fosfolipide, a-fetoproteina;

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

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

e GeneXpert pentru quantificarea HBV ADN/ ARN HDV sau
determinarea cantitativda HBV ADN/ARN HDV prin PCR

D.2. Institutiile/sectiile de
asistenta medicala
specializatd de ambulator

Medicamente:
e Analogi nucleozi(ti)dici: Tenofovirum (TDF, TAF*) sau
Entecavirum
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e Interferon: Peginterferonum alfa- 2a* sau Peginterferonum alfa-
2b*; Bulevirtidum*; HBIG*; vaccin anti-HBV

Personal:

e medic-internist sau infectionist

e medic-specialist in diagnostic functional

e medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie

e medic-imagist

e asistente medicale

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

D.3.1. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca: sectii de
terapie si sectii de boli
infectioase ale spitalelor
raionale, municipale

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea

examinarilor si procedurilor:

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,

aparat pentru USG abdominala Doppler Duplex Color cu regim de

elastografie

e gastroduodenoscop,

e cabinet radiologic,

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

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

e acces pentru efectuarea examindrilor: USG-Doppler Duplec
Color, TC/RMN organelor interne (ficat, splind)
e HBV ADN, ARN HDV prin PCR.

Medicamente:
e Analogi nucleoti(zi)dici: Tenofovirum (TDF, TAF*) sau
Entecavirum

e Interferon: Peginterferonum alfa-2a* sau Peginterferonum alfa -
2b*, Interferonum alfa-2a*

Medicamente pentru tratamentul patogenetic si simptomatic

e Aminoacizi: Arginini hydrochloridum, Aminoplasmal Hepa

10% (aminoacizi combinati), Hepasol (aminoacizi combinati),

Plasma nativa, Albuminum de 10 % si de 20 %,

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

Glucosum de 5% si de 10%,

Diuretice (Furosemidum, Torasemidum, Spironolactonum).
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D.3.2. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca: sectii de
boli infectioase/
gastroenterologie/
hepatologie ale spitalelor
municipale si republicane

Personal:

medic-gastroenterolog/hepatolog

medic-specialist in diagnostic functional

medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie
medic-imagist

asistent/a medical/a

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

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

tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,
aparat pentru USG abdominald Doppler Duplex Color cu regim
elastografie

gastroduodenoscop,

cabinet radiologic,

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

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

laborator virusologic (determinarea cantitativi a HBV ADN,
ARN HCV, ARN HDV si virusurilor hepatotropi)

laborator bacteriologic

laborator de urgenta

endoscopie cu ligaturarea sau sclerozarea varicelor esofagiene;
laparoscopie

punctia-biopsia hepatica ghidata ecoscopic

colangiografie endoscopica retrograda

angiografie

tomografie computerizatd a organelor abdominale prin
angiografie, RMN.

Medicamente:

Enumerate pentru tratament la nivel de institutii consultative si
de diagnostic preponderent pentru introducere parenterala;
Antivirale: Interferonii pegilati alfa 2A si alfa 2B, Tenofovirum,
Entecavirum

Medicamente pentru tratamentul patogenetic si simptomatic

Aminoacizi: Arginini hydrochloridum, Aminoplasmal Hepa
10% (combinatie aminoacizi), Hepasol (combinatie aminoacizi)
Plasma nativa, Albuminum de 10 % si de 20 %,

Solutii de electoliti (K, Na), solutie Ringer, Ringer lactat, etc.
Glucosum de 5% si de 10%,

Diuretice (Furosemidum, Torasemidum, Spironolactonum).
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PCN "HEPATITA VIRALA B

CRONICA CU SAU FARA VIRUSUL HEPATITEI DELTA LA ADULT”

Nr. | Scopul Masurarea atingerii | Metoda de calcul al indicatorului
protocolului | scopului Numarator Numitor
1. A imbunatati |1.1. Ponderea Numarul persoanelor din | Numarul total de
depistarea persoanelor din grupul de | grupul de risc supuse persoane din
pacientilor cu |risc supuse screeningului | screeningului pentru grupul de risc
infectia pentru depistarea depistarea infectiei cu care se afla la
cronicad cu infectiei cu HBV/HDV HBV/HDV pe parcursul | supravegherea
HBV/HDV  |pe parcursul unui an (in | ultimului an x 100 medicului de
printre %) familie pe
persoanele din parcursul
grupul de risc ultimului an
1.2. Ponderea Numarul pacientilor Numarul total de
pacientilor depistati cu | depistati cu infectie cu persoane din grupul
infectie cu HBV/HDV HBV/HDV pe parcursul | de risc care se afla
pe parcursul unui an (in | ultimului an x 100 la supravegherea
%) medicului de
familie pe
parcursul ultimului
an
2. A spori 2.1. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu Numarul total de
masurile cu boli hepatice boli hepatice determinate | pacienti cu boli
profilactice in | determinate de infectia | de infectia cronicd cu hepatice determinate
domeniul cronicd cu HBV/HDV HBV/HDV, cérora in mod| de infectia cronica
prevenirii carora pe parcursul unui | documentat, li s-a oferit | cu HBV/HDV care
progresarii an, In mod documentat, li| informatie de catre se afld la
bolilor s-a oferit informatie de | medicul de familie supravegherea
hepatice catre medicul de familie | privind factorii de risc al | medicului de familie
determinate de| privind factorii de risc de | progresarii bolii hepatice | pe parcursul
infectia progresare a bolii hepaticq pe parcursul ultimului an | ultimului an
cronicd cu (in %) x 100
HBV/HDV 2.2. Proportia Numarul pacientilor cu Numarul total de
pacientilor cu infectie infectie HBV/HDV pacienti cu infectie
HBV/HDV cronica cronica HBV/HDV cronica
carora pe parcursul unui | carora, in mod carora, li-au fost
an, in mod documentat, | documentat, li s-au apreciat indicatori
li s-au apreciat apreciat indicatori de de profilaxie
indicatori de profilaxie | profilaxie pe pe parcursul
parcursul ultimului an x | ultimului an
100
3. A spori Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de
calitatea boli hepatice boli hepatice determinate | pacienti cu infectie
examinarii determinate de infectia | de infectia cronica HBV/HDV cronica
pacientilor cu | cronici HBV/HDV la HBV/HDV la care au care se afla la
infectia care au fost formate fost formate fisiere supravegherea
cronica cu fisiere pentru initierea pentru initierea TAV medicului de
HBV/HDV TAV conform conform recomandarilor | familie pe
recomandarilor PCN PCN Hepatita virala B | parcursul ultimului
“Hepatita viralda B cronica cu sau fara an
cronica cu sau fara virusul hepatitei Delta la
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Nr. | Scopul Masurarea atingerii | Metoda de calcul al indicatorului
protocolului | scopului Numarator Numitor
virusul hepatitei Delta la | adult” in conditii de
adult” in conditii de ambulatoriu pe parcursul
ambulatoriu pe ultimului an x 100
parcursul unui an
4. A spori 4.1 Proportia pacientilor | Numarul pacientilor cu Numarul total de
calitatea cu infectie cronica cu infectie cronica cu HBV | pacienti cu infectie
tratamentului | HBV si cu HBV+HDV | si cu HBV+HDV supusi | cronicad ci HBV si
cu boli supusi tratamentului tratamentului antiviral cu HBV+HDV care
hepatice antiviral conform conform recomandarilor | se afld la
determinate recomandarilor PCN PCN ”Hepatita virala B supravegherea
de infectia “Hepatita viralda B cronica cu sau fara medicului de
cronica cu cronica cu sau fara virusul hepatitei Delta la | familie pe
HBV/HDV virusul hepatitei Delta la | adult” pe parcursul parcursul ultimului
adult” pe parcursul unui | ultimului an x 100 an
an
4.2. Proportia Numarul pacientilor cu Numarul total de
pacientilor cu infectie infectie HBV/HDV pacienti cu infectie
HBV/HDV cronica cronica tratati cu HBV/HDV cronica
tratati cu preparate preparate antivirale care se afla la
antivirale conform conform recomandarilor | supravegherea
recomandarilor PCN PCN “Hepatita virald B | medicului de
“Hepatita virala B cronica cu sau fara familie pe
cronica cu sau fara virusul hepatitei Delta la | parcursul ultimului
virusul hepatitei Delta la | adult” pe parcursul an
adult” pe parcursul unui | ultimului an x 100
an
5. A reduce 5.1.1. Ponderea Numarul pacientilor cu Numarul total de
ponderea pacientilor cu hepatita hepatita cronica pacienti cu boli
complicatiilor | cronica HBV/HDV care | HBV/HDYV care pe hepatice

la pacientii cu
boli hepatice
determinate
de infectia
cronicd
HBV/HDV

pe parcursul unui an au
dezvoltat ciroza

5.1.2. Ponderea
pacientilor cu boli
hepatice determinate de
infectia cronica cu
HBV/HDV, care au
dezvoltat carcinom
hepatocelular pe
parcursul unui an (in %)

parcursul unui an au
dezvoltat ciroza si
numarul pacientilor cu
boli hepatice determinate
de infectia cronicd cu
HBV/HDV, care au
dezvoltat carcinom
hepatocelular pe
parcursul unui an x 100

determinate de
infectia cronica
HBV/HDV care se
afla la
supravegherea
medicului de
familie pe
parcursul ultimului
an

5.2. Proportia anuald a
deceselor prin boli
hepatice determinate de
infectia cronicd cu
HBV/HDV pe parcursul
unui an

Numarul de decese prin
boli hepatice determinate
de infectia HBV/HDV
cronica pe parcursul
ultimului an x 100

Numarul total de
pacienti cu infectie
HBV/HDV cronica
care se afla la
supravegherea
medicului de
familie pe
parcursul ultimului
an
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ANEXA 1. ACORDUL EXPERTILOR INTERNATIONALI PRIVIND RECOMANDARILE

PREZENTELOR GHIDURI DE PRACTICA CLINICA.

Recomandare/declaratie

Consens

Pentru screening-ul initial al infectiei cu HBV, trebuie determinati HBsAg si anti-
HBc (recomandare ferma).

*Recomandarea de a nu include anti-HBs in screening-ul initial nu a obtinut un
consens puternic, deoarece unii membri ai panelului Delphi au pledat pentru
incorporarea testarii anti-HBs 1n procesul de screening.

94%

Screeningul pentru HBV trebuie efectuat la persoanele (recomandare ferma) : ¢ cu
enzime hepatice crescute si/sau semne clinice de boald hepatica * cu ciroza/fibroza
hepatica ¢ cu cancer hepatic (CHC sau cancer al tractului biliar) * cu manifestari
extrahepatice posibil legate de HBV ¢ cu boala renala in stadiu terminal, supuse
hemodializei ¢ cu infectie cu HIV e cu infectie cu HCV ¢ luate 1n considerare pentru
sau urmeaza terapie imunosupresoare/imunomodulatoare sau chimioterapie * cu
imunodeficientd congenitala ¢ luati in considerare pentru transplant de celule
stem/maduva osoasa sau organe si beneficiari ai unor astfel de transplanturi * cu un
risc crescut de expunere la HBVo persoane din regiuni cu prevalenta intermediara
spre ridicatd a HBsAgo membri ai familiei sau ai gospodariei persoanelor infectate cu
HBVo parteneri sexuali ai persoanelor infectate cu HBVo persoane aflate n unitati de
ingrijire/corectionaleo persoane cu parteneri sexuali multiplio persoane care solicita
examinare sau tratament pentru boli cu transmitere sexualao persoane cu expunere
non-medicala la fluidele corporaleopersoane active si foste persoane care se injecteaza
cu droguri

98%

Screeningul pentru HBV (HBsAg [anti-HBc nu este necesar]) trebuie efectuat pentru a
preveni transmiterea la (recomandare ferma) : « Donatori de sange, tesuturi, sperma si
organe * Lucratori din domeniul sanatatii « Femei insarcinate

98%

Datoritd importantei diagnosticarii precoce a infectiei cu HBV (prevenirea
transmiterii, disponibilitatea unor masuri de tratament sigure si eficiente), EASL
recomanda screening-ul populational, dincolo de grupurile de risc, pentru a identifica
cazuri necunoscute, in special in tarile cu endemicitate intermediara spre ridicata.

98%

La persoanele HBsAg pozitive, trebuie luate in considerare criteriile de diagnostic
serologice si virologice prezentate in Tabelul 5 (recomandare ferma).

95%

Evaluarea initiald a bolii hepatice trebuie efectuata la toti indivizii HBsAg-
pozitivi (recomandare ferma).

100%

Ecografia abdominala trebuie efectuata la momentul diagnosticului la toti indivizii
HBsAg pozitivi (recomandare ferma).

98%

Pentru evaluarea fibrozei hepatice si a stadiului bolii hepatice la toti indivizii HBsAg
pozitivi, trebuie utilizate metode neinvazive (recomandare ferma).

100%

Biopsia hepaticd poate fi efectuata in caz de incertitudine diagnostica, rezultate
discordante ale testelor neinvazive sau prezenta comorbiditatilor
hepatice (recomandare slaba).

100%

Pentru persoanele recent diagnosticate cu infectie cronicd cu HBV, monitorizarea
(ALT si ADN-HBYV) trebuie efectuatd la fiecare 3-6 luni in primul an dupa
diagnosticare sau pana la initierea tratamentului. Dupa aceasta faza initiala, frecventa
monitorizdrii trebuie ajustata la fiecare 6-12 luni, in functie de faza bolii (recomandare
ferma).

95%

Nivelurile de HBsAg trebuie determinate la fiecare 12 luni. Daca o determinare
cantitativd a HBsAg nu este posibila, un test calitativ pentru HBsAg este cerinta
minimd (recomandare ferma).

100%

88




Protocol clinic national ,, Hepatita virala B cronica cu sau fard virusul hepatitei Delta la adult”, Chiginau 2026

HBeAg si anti-HBe trebuie testati la persoanele HBeAg pozitive la fiecare 12 luni sau
cand nivelurile ALT sau nivelurile ADN-ului HBV se modifica
semnificativ (recomandare ferma).

98%

Pentru evaluarea progresiei fibrozei hepatice trebuie utilizate metode neinvazive.
Frecventa si intervalele trebuie individualizate in functie de factori precum faza bolii
si prezenta comorbiditatilor (recomandare ferma).

90%

Scopul clinic al tratamentului infectiei cronice cu HBV este de a reduce morbiditatea
(ciroza, decompensare hepaticd, insuficienta hepatica, CHC) si de a imbunatati
supravietuirea.

Intrucat criteriile de evaluare clinice precum ciroza, boala hepatica in stadiu terminal
si CHC se manifesta pe o perioadd mai lungd de timp, markerii surogat sunt esentiali
in definirea succesului tratamentului : * Supresia persistentd a ADN-ului HBV (de
preferintd ADN-ului HBV nedetectabil) este obiectivul principal al terapiei antivirale.
* Pierderea HBsAg este obiectivul final al terapiei. « Normalizarea ALT este un
criteriu de evaluare suplimentar. Obiectivele suplimentare ale terapiei antivirale sunt: ¢
Pierderea confirmata a HBeAg si seroconversia la anticorpi anti-HBe (pentru pacientii
cu HBeAg pozitiv) in combinatie cu ADN HBV <2.000 UI/mL poate servi ca criteriu
de evaluare intermediar al tratamentului. « Imbunatitirea fibrozei hepatice *
Imbunititirea manifestarilor extrahepatice asociate cu HBV » Imbunititirea calittii
vietii legate de sdnatate si a rezultatelor raportate de pacient ¢ Prevenirea transmiterii
HBYV - Prevenirea reactivarii HBV si/sau a hepatitei

100%

In principiu, toate persoanele HBsAg pozitive cu ADN HBV detectabil sunt candidate
pentru terapia antivirald. Indicatia de tratament se bazeaza in principal pe nivelurile de
ADN HBYV si ALT, stadiul fibrozei si riscul de progresie a bolii hepatice si CHC.

95%

Pacientii cu hepatita cronica B HBeAg-pozitiv sau HBeAg-negativ, nivel al ADN-ului
HBYV >2.000 UI/mL si valori crescute ale ALT (*LSVN) si/sau fibroza semnificativa
trebuie sa primeasca terapie antivirald (LoE 1, recomandare ferma).

98%

Pacientii cu ciroza trebuie tratati daci ADN-ul HBV este detectabil, indiferent de
nivelul viremiei si al ALT serice (LoE 3, recomandare ferma).

100%

Pacientii cu boald hepatica semnificativa (corespunzator unui scor de fibrozd Metavir
>F2 pe histologia hepaticd sau definit printr-un LSM >7 kPa) pot fi tratati daca ADN-
ul HBV este detectabil, indiferent de nivelul viremiei si de ALT seric (LoE 5,
recomandare slaba).

96%

Pacientii cu nivel scazut persistent de ADN-HBV (<2.000 Ul/mL) si nivel persistent
crescut de ALT (>LSVN) pot fi tratati. Cu toate acestea, trebuie luat in considerare
faptul ca pot fi implicate si alte boli hepatice (LoE 5, recomandare slaba).

93%

Persoanele cu infectie cronica cu HBV HBeAg-pozitiva sau HBeAg-negativa necesita
o evaluare personalizatd pentru a determina indicatia de tratament adecvata (pentru
detalii, consultati urmatoarele doua recomandari)

98%

La persoanele tinere (<30 ani) cu infectie cronica cu HBV-HBeAg-pozitiv, niveluri
ALT persistent normale, fara fibroza hepatica semnificativa, fara antecedente familiale
de CHC si fard afectiuni imunosupresoare, dovezile clinice actuale nu sustin
tratamentul antiviral imediat. Cu toate acestea, beneficiile potentiale ale terapiei
precoce - cum ar fi reducerea integrarii ADN-ului HBV si a expansiunii clonale - ar
trebui echilibrate cu necesitatea unei respectari stricte a tratamentului zilnic pe termen
lung si dificultatea de a obtine o supresie virald rapida si completa la pacientii cu
incdrcaturi virale mari.

94%

Persoanele cu infectie cronica HBeAg-pozitiva si un risc crescut de CHC trebuie
tratate (LoE 3, recomandare ferma).

98%

Persoanele cu infectie cronica HBeAg-pozitiva si manifestari extrahepatice legate de
HBV trebuie tratate (LoE 4, recomandare ferma).

100%
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Persoanele cu infectie cronica HBeAg-pozitiva care sunt luate In considerare pentru
terapie imunosupresoare sau care sunt imunocompromise ar trebui sa primeasca
tratament antiviral pentru a preveni hepatita (LoE 2, recomandare ferma).

100%

Persoanele selectate cu infectie cronica HBeAg-pozitiva pot fi tratate pentru a preveni
transmiterea HBV (LoE 3, recomandare slaba).

95%

La femeile insarcinate cu ADN HBV >200.000 UI/mL, trebuie administrata terapie
antivirald pentru a preveni transmiterea de la mama la copil (recomandare specifica,
vezi ,,Care sunt recomandarile de tratament pentru femeile Tnsarcinate cu HBsAg
pozitiv?”) (LoE 1, recomandare ferma).

96%

Pacientii cu infectie cronica HBeAg-negativa (ADN HBYV persistent <2.000 UI/mL,
ALT persistent normald, fara semne de fibroza hepaticd) prezinta un risc scazut de
progresie a bolii si de transmitere si, de obicei, nu necesita tratament antiviral imediat.

98%

Persoanele cu infectie cronicd HBeAg-negativa si risc crescut de CHC trebuie
tratate (LoE 4, recomandare ferma)

98%

Persoanele cu infectie cronica HBeAg-negativa si manifestari extrahepatice legate de
HBYV trebuie tratate (LoE 4, recomandare ferma)

98%

Persoanele cu infectie cronica HBeAg negativa care sunt luate In considerare pentru
terapie imunosupresoare sau care sunt imunocompromise ar trebui sa primeasca
terapie antivirala pentru a preveni reactivarea HBV/hepatita (LoE 2, recomandare
ferma)

100%

Persoanele selectate cu infectie cronica HBeAg-negativa pot fi tratate pentru a preveni
transmiterea HBV (LoE 4, recomandare slaba).

*Recomandarea nu a ajuns la un consens puternic, deoarece unii participanti la panel
au sustinut ca infectia cronici HBeAg-negativa este de obicei asociata cu niveluri
foarte scazute de ADN HBV, rezultdnd un risc minim de transmitere care poate sd nu
justifice tratamentul antiviral de rutind. Cu toate acestea, aceasta recomandare ramane
relevanta pentru persoanele care efectueaza proceduri predispuse la expunere pentru a
reduce si mai mult orice risc potential de transmitere.

90%

Doua optiuni terapeutice diferite sunt recomandate pentru tratamentul infectiei cronice
cu HBV: NA sau PEG-IFNo.

98%

Atunci cand se alege intre NA si PEG-IFNa ca tratamente de prima linie, trebuie luate
in considerare in mod cuprinzator caracteristicile distincte ale fiecarei optiuni de
tratament (Tabelul 10) si preferintele individuale ale pacientului (LoE 1, recomandare
ferma).

98%

ETV, TDF sau TAF ar trebui utilizate ca terapie de prima linie pentru NA. La alegerea
intre ETV, TDF s1 TAF, trebuie luate in considerare comorbiditatile (in special
insuficienta renald si reducerea densitatii osoase) si circumstantele concomitente ( de
exemplu , femeile aflate la varsta fertild, sarcina, varsta), precum si terapiile

anterioare (LoE 1, recomandare ferma).

98%

Determinarea nivelurilor de ADN-HBV si ALT trebuie efectuatd la fiecare 3-6 luni
pana la obtinerea unui raspuns virologic (vezi definitia raspunsului la tratament).
Ulterior, intervalul de monitorizare poate fi extins la 6-12 luni pentru terapia cu ETV
sau Tenofovirum (TDF sau TAF*) (LoE 2, recomandare ferma).

100%

Statusul HBsAg trebuie testat la fiecare 12 luni. In mod ideal, ar trebui efectuati o
determinare cantitativd a HBsAg (LoE 3, recomandare ferma).

98%

Se recomanda testarea HBeAg si anti-HBe la pacientiit HBeAg-pozitivi la fiecare 12
luni (LoE 2, recomandare slabd).

94%

Functia renala trebuie evaluata Tnainte de initierea tratamentului si monitorizata
periodic in timpul tratamentului pentru a ajusta doza de NA (LoE 1, recomandare
ferma).

98%
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Tratamentul cu TDF trebuie schimbat cu un alt NA (ETV sau TAF) daca rata de
filtrare glomerulara scade, daca apare tubulopatia si in caz de hipofosfatemie sau
osteoporoza. Terapiile anterioare si rezistenta trebuie luate in considerare la alegerea
NA (LoE 1, recomandare ferma).

96%

Evaluarea neinvaziva a fibrozei trebuie efectuata la fiecare 12-24 de luni (LoE 3,
recomandare ferma).

90%

In cazul unui raspuns virologic partial sau al lipsei de raspuns virologic, trebuie
evaluata in prima instantd aderenta pacientului la tratament (LoE 1, recomandare
ferma).

100%

Un test pentru variantele HBV asociate cu rezistenta la NA poate fi efectuat daca se
confirmad aderenta la tratament (LoE 2, recomandare slaba).

98%

In cazul unui riaspuns virologic partial, al lipsei de rispuns virologic sau al rezistentei
virologice, se recomandad urmatoarele ajustari ale tratamentului (LoE 1-2,
recomandare ferma) : « Trecerea la Tenofovirum (7DF sau TAF*) daca s-a utilizat
anterior un analog nucleozidic (LoE I). * Trecerea la ETV sau Tenofovirum (7DF sau
TAF*) daca s-a utilizat anterior Adefovirum®* (LoE I). * Trecerea la ETV sau
asocierea acestuia daca s-a utilizat anterior Tenofovirum (TDF sau TAF*) (LoE 2).

98%

In cazul unui nivel scizut persistent de ADN HBV (<2.000 Ul/mL) sau al unor puncte
slabe in timpul tratamentului cu Tenofovirum (7DF sau TAF*) sau ETV, tratamentul
nu necesita ajustarea imediata Tn absenta fibrozei hepatice avansate si cand rezistenta a
fost exclusa. Trebuie luate in considerare posibilele explicatii, cum ar fi aderenta slaba
la tratament sau absorbtia redusa la nivel intestinal (LoE 4, recomandare slaba).

100%

La pacientii cu ciroza, obiectivul este de a obtine un nivel nedetectabil de HBV ADN,
ideal dupa 12 luni de tratament. Daca acest lucru nu se realizeaza, trebuie luata in
considerare ajustarea tratamentului (LoE 3, recomandare ferma).

98%

Terapia antivirala cu NA trebuie intrerupta numai dupa consultarea unui medic cu
experientd in tratamentul hepatitei B si daca este garantatd o monitorizare atenta.
Nivelurile de HBsAg, statusul HBeAg, comorbiditatile, durata supresiet ADN-ului
HBYV, stadiul fibrozei hepatice, pe langd intelegerea si preferintele pacientului, trebuie
luate 1n considerare (LoE 2, recomandare ferma).

100%

Terapia antivirald cu NA trebuie stopatd dupa pierderea confirmatd a HBsAg, cu sau
fara seroconversie anti-HBs, in absenta factorilor de risc coexistenti (LoE 2,
recomandare ferma).

93%

Cand se 1a n considerare intreruperea NA la persoanele cu HBsAg pozitive, nivelurile
de HBsAg trebuie utilizate pentru a selecta pacientii (LoE 2, recomandare ferma)

96%

La pacientii cu HBeAg pozitiv fard boald hepatica avansata, terapia antivirala cu NA
poate fi opritd la 12 luni dupd seroconversia HBeAg/anti-HBe confirmatd si ADN-ul
HBYV nedetectabil, daca se garanteaza o monitorizare atentd dupa terminarea

terapiei (LoE 2, recomandare slaba)

. *Avand 1n vedere riscul mai mare de recidiva clinica dupa Intreruperea terapiei cu
NA la pacientii initial HBeAg pozitivi, recomandarea nu a obtinut un consens
puternic. Unii membri ai panelului si-au exprimat preferinta fata de oprirea terapiei
inainte de pierderea HBsAg.

87%

La pacientii selectati cu HBeAg negativ, fard boald hepatica avansata, terapia cu NA
poate fi intreruptd inainte de pierderea HBsAg dacd ADN-ul HBV a fost nedetectabil
timp de cel putin 3-4 ani, nivelul HBsAg este scdzut si monitorizarea atenta este
garantata dupa terminarea terapiei (LoE 1-2, recomandare slaba).

*Desi dovezile privind eficacitatea si siguranta opririi terapiei cu NA la pacientii
selectati sunt puternice (Nivelul de evidentd 1 din studiul prospectiv german STOP-
NUC), recomandarea nu a obtinut un consens puternic. Persistd ingrijordri cu privire la
riscul potential de pusee dacd intreruperea tratamentului este implementatd pe scard

89%

91




Protocol clinic national ,, Hepatita virala B cronica cu sau fard virusul hepatitei Delta la adult”, Chiginau 2026

larga in practica clinica generala, mai degraba decét in medii specializate de
specialitate.

Pe langa nivelul HBsAg, nivelul HBerAg si ARN HBV poate fi utilizat pentru a
imbundtati stratificarea pacientilor Tnainte de intreruperea terapiei (LoE 3,
recomandare slaba).

*Desi dovezile care sustin utilizarea HBcrAg si ARN HBV rdman limitate, am optat
pentru o recomandare slaba, recunoscand importanta imbunatatirii stratificarii
pacientilor pentru abordarea de intrerupere a NA. Cu toate acestea, aceasta
recomandare nu a obtinut un consens puternic in randul participantilor la panel.

78%

Factorii predictivi trebuie utilizati pentru a ghida decizia de initiere a tratamentului cu
PEG-IFNo. In plus, trebuie luate in considerare efectele secundare asociate cu PEG-
[FNa, iar preferintele pacientului privind tratamentul trebuie luate in considerare
pentru a sprijini procesul decizional (LoE 2, recomandare ferma).

100%

PEG-IFNa trebuie administrat o datd pe saptamanad, de obicei timp de 48 de
saptamani. Doza de PEG-IFNa-2a trebuie sa fie de 180 pg saptamanal (s.c.) (LoE 1,
recomandare ferma).

100%

Regulile de oprire trebuie luate in considerare pe baza determinarilor cantitative ale
ADN-ului HBV si ale HBsAg in saptdmanile de tratament 12 si 24 (LoE 2,
recomandare ferma).

96%

Terapia combinata de novo cu PEG-IFNa si analogi nucleoz(t)idici (NA) nu poate fi,
in general, recomandata. PEG-IFNa ca terapie suplimentara poate fi luat in
considerare la pacientii selectati cu HBeAg negativ, care urmeaza terapie NA si
prezinta niveluri scazute de HBsAg (LoE 2, recomandare slaba).

*Desi dovezile pentru terapia suplimentara cu PEG-IFNa sunt limitate, am decis in
favoarea unei recomandari slabe de a mentine aceasta optiune disponibila pentru
pacienti selectati in centre cu experienta. Asa cum era de asteptat, nu s-a obtinut un
consens puternic.

84%

In timpul si dupa tratamentul cu PEG-IFNa, trebuie efectuate regulat analize de sange
legate de siguranta si trebuie monitorizate reactiile adverse (LoE 1, recomandare
ferma).

100%

Se recomanda includerea pacientilor cu risc de CHC in programele de supraveghere.
Concentratia acestei recomandari pentru supravegherea CHC se bazeaza pe nivelul
individual de risc (LoE 2, recomandare ferma).

100%

Evaluarea individuala a riscurilor poate fi imbunatatita prin aplicarea scorurilor de risc
pentru CHC (LoE 2, recomandare slaba).

95%

Supravegherea CHC trebuie sd includa ecografii abdominale efectuate la fiecare 6 luni
de catre un operator cu experienta la toate populatiile cu risc (LoE 2, recomandare
ferma).

100%

Supravegherea CHC trebuie continuata la pacientii cu risc, indiferent de terapia
antivirald eficienta sau de pierderea HBsAg (LoE 2, recomandare ferma).

98%

Alte modalitati imagistice (tomografie computerizata cu substantd de contrast, RMN)
trebuie utilizate daca ecografia abdominald nu poate oferi informatii fiabile (LoE 3,
recomandare ferma).

100%

Biomarkerii tumorali ( de exemplu , alfa-fetoproteina [AFP]) pot fi utilizati in plus
fata de imagistica pentru supravegherea CHC (LoE 2 (pentru AFP), recomandare
slaba).

* Unii participanti la panel, inclusiv reprezentanti ai pacientilor, au pledat pentru
transformarea recomandarii de utilizare a biomarkerilor precum AFP intr-o
recomandare ferma. Acest lucru subliniaza o nevoie critica neacoperita de biomarkeri
mai eficienti pentru a imbunatati predictia riscului de CHC.

91%
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Avand in vedere rata ridicata de eliminare spontand a HBsAg in timpul infectiei acute
cu HBV la adulti, tratamentul antiviral nu este necesar in acest context clinic, atata
timp cat functia hepatica sintetica nu este afectata.

100%

Pacientii cu hepatitd B acuta si functie hepatica sintetica afectata trebuie tratati cu
analog nucleoz(t)idic (NA) si trebuie gestionati in cooperare cu un centru de
transplant (LoE 2, recomandare ferma).

100%

La femeile gravide care urmeaza terapie antivirald, tratamentul cu Tenofovirum (7DF,
TAF*) trebuie continuat, iar ETV sau Adefovirum* trebuie schimbate cu Tenofovirum
(TDF, TAF*). Tratamentul cu PEG-IFNa trebuie Intrerupt si trecut la Tenofovirum
(TDF, TAF*) (LoE 2, recomandare ferma).

100%

Femeile gravide netratate trebuie sa primeasca terapie antivirala in timpul sarcinii Tn
urmatoarele cazuri (LoE 1, recomandare ferma): « Hepatita cronica, in conformitate cu
recomandarile pentru femeile care nu sunt gravide. * Niveluri ADN HBV >200.000
Ul/mL, pentru a preveni transmiterea HBV de la mama la copil. « HBeAg pozitiv”.
pozitiv, indiferent de nivelul ADN HBV, in zonele in care testarea ADN HBV nu este
disponibild, pentru a preveni transmiterea de la mama la copil.

96%

Tratamentul pentru prevenirea transmiterii de la mama la copil ar trebui, in mod ideal,
initiat Tnainte de ultimul trimestru de sarcind. Tenofovirum (7DF, TAF) trebuie utilizat
in timpul sarcinii (LoE 2, recomandare ferma).

98%

Profilaxia antivirald materna cu Tenofovirum poate fi continuata pe termen lung dupa
nastere pentru a mentine supresia virald (LoE 2, recomandare slabd).

95%

In timpul profilaxiei antivirale materne cu Tenofovirum, nou-niscutul poate fi
alaptat (LoE 4, recomandare slaba).

100%

Pacientii HBsAg pozitivi cu ciroza decompensata sau insuficientd hepaticad acuta-
cronicd trebuie tratati cu ETV sau Tenofovirum (7DF, TAF*), indiferent de nivelurile
de ADN HBV. PEG-IFNa nu trebuie utilizat la pacientii cu cirozd decompensata sau
ACLF (LoE 1, recomandare ferma).

100%

Pacientii cu CHC si HBsAg pozitivi trebuie tratati cu NA, indiferent de nivelurile de
ADN HBV (LoE 2, recomandare ferma).

100%

TDF este sugerat ca NA preferat pentru profilaxia tertiara dupa tratamentul curativ
( de exemplu , interventie chirurgicald sau terapie locoablativad) pentru CHC (LoE 2,
recomandare slaba).

96%

Persoanele HBsAg pozitive care traiesc cu HIV ar trebui sa primeasca tratament anti-
HBYV indiferent de nivelurile ALT sau ADN-ului HBV (LoE 2, recomandare ferma).

98%

Terapia anti-HBV trebuie administratd ca parte a terapiei antiretrovirale HIV. La
persoanele HBsAg pozitive care traiesc cu HIV, terapia antiretrovirala trebuie sa
contind Tenofovirum (7DF sau TAF*) (LoE 1, recomandare ferma).

100%

Monitorizarea si ajustarile tratamentului trebuie efectuate in conformitate cu
recomandarile pentru pacientii infectati cu monoVHB, tindnd cont de coinfectia cu
HIV (LoE 5, recomandare ferma).

100%

Terapia antiretrovirala care contine anti-HBV nu trebuie intrerupta in cazul coinfectiei
HBV/HIV din cauza riscului de rebound HBV si recidiva biochimica (LoE 2,
recomandare ferma).

100%

Pacientii cu boald hepatica decompensata pot fi tratati cu Bulevirtidum* in
monoterapie, in functie de evaluarea individuala a raportului risc-beneficiu. Daca
apare decompensarea in timpul terapiei cu Bulevirtidum™* in monoterapie, terapia
poate fi continuatd (LoE 4, recomandare slaba).

95%

Indicatiile pentru tratamentul anti-HBV sunt in general aceleasi ca si cele pentru
monoinfectia cronicd cu HBV. Cu toate acestea, in contextul terapiei anti-HCV, exista
factori suplimentari de luat in considerare.

100%
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Pacientii HBsAg-pozitivi cu infectie cronica cu HCV trebuie tratati cu antivirale cu
actiune directa specifice HCV (LoE 2, recomandare ferma).

100%

Toti pacientii cu cirozd HBsAg pozitiv (chiar daca ADN-ul HBV este nedetectabil)
trebuie sa primeasca terapie NA in timpul terapiei antivirale cu actiune directd anti-
HCYV pentru a preveni reactivarea HBV (LoE 2, recomandare ferma).

100%

Tratamentul profilactic cu NA pentru a preveni reactivarea in timpul tratamentului
antiviral cu actiune directa anti-HCV poate fi administrat la pacientii care nu
indeplinesc indicatia pentru tratamentul monoinfectiei cronice cu HBV ( de exemplu ,
ADN HBYV <2.000 UI/mL, ALT normala si absenta fibrozei/cirozei avansate) (LoE 2,
recomandare slaba).

95%

Tratamentele antivirale aprobate pentru copii si adolescenti includ : *<IFNa-2b: aprobat
atat de FDA, cat si de EMA pentru copiii cu varsta de 1 an si peste. *PEG-IFNa-2a:
aprobat pentru copiii cu varsta de 3 ani si peste. *Lamivudinum*: aprobata pentru
copiii cu varsta de 3 ani si peste. *Entecavirum: aprobat pentru copiii cu varsta de 2
ani si peste. * Tenofovirum disoproxili fumaras: aprobat de EMA pentru copiii cu
varsta de 2 ani si peste si de FDA pentru cei cu varsta de 12 ani si peste. *Tenofovirum
alafenamidum®: aprobata de EMA pentru copiii cu varsta de 12 ani si peste sau cei cu
greutatea mai mare de 35 kg, indiferent de varsta.

98%

Evaluarea riscului de reactivare a HBV si indicatia pentru profilaxie se bazeaza pe
markerii HBV (HBsAg, anti-HBc si statusul ADN-ului HBV), regimul imunosupresor
planificat si boala de baza care necesitd imunosupresie (7abelul 14). Prin urmare,
statusul HBsAg si anti-HBc trebuie evaluat Tnainte de initierea terapiei
imunosupresive. Persoanele HBsAg pozitive care Incep terapia imunosupresoare
trebuie sa fie supuse aceleiasi evaluari clinice recomandate pentru toate persoanele
HBsAg pozitive. Persoanele HBsAg negative si anti-HBc pozitive trebuie testate
pentru ADN-ul HBV inainte de initierea terapiei imunosupresive (LoE 1, recomandare
ferma).

98%

Persoanele cu HBsAg pozitive cu risc ridicat si moderat de reactivare ar trebui sa
primeasca terapie antivirala profilacticd cu NA (LoE 1, recomandare ferma).

100%

Persoanele cu HBsAg pozitive si risc scazut de reactivare nu necesita tratament daca
monitorizarea ADN-ului HBV se efectueaza cel putin o data la 3 luni. Daca exista
indoieli cu privire la fezabilitatea monitorizarii ADN-ului HBV, trebuie initiata terapia
profilactica cu NA (LoE 2, recomandare ferma).

98%

Persoanele HBsAg negative, anti-HBc pozitive s1 HBV ADN pozitive trebuie tratate
in acelasi mod ca si persoanele HBsAg pozitive (LoE 2, recomandare ferma).

100%

Persoanele cu HBsAg negativ, anti-HBc pozitiv st HBV ADN negativ ar trebui sa
primeasca terapie profilacticd cu NA dacad este planificata o terapie imunosupresoare
asociatd cu un risc crescut de reactivare a HBV (LoE 2, recomandare ferma).

98%

Persoanele cu HBsAg negativ, anti-HBc pozitive si HBV ADN negativ, care vor primi
un regim imunosupresor cu risc moderat sau scazut de reactivare, nu necesita
tratament si trebuie monitorizate atent (HBsAg si/sau ADN HBYV la fiecare 3 luni).
Daca exista indoieli cu privire la fezabilitatea monitorizarii HBV, trebuie initiata
terapia profilactica cu NA (LoE 3, recomandare ferma).

93%

Pentru profilaxia reactivariit HBV trebuie utilizat ETV sau Tenofovirum (TAF™* sau
TDF). Durata profilaxiei cu NA nu este bine definita. Terapia cu NA trebuie
administrata timp de cel putin 6-12 luni dupi finalizarea terapiei imunosupresoare. In
contexte cu risc ridicat, cum ar fi terapiile care duc la depletia celulelor B, aceasta
trebuie continuata timp de cel putin 18 luni dupa finalizarea terapiei imunosupresoare.
In mod ideal, intreruperea NA ar trebui si respecte criteriile stabilite pentru retragerea
NA, in special daca ADN-ul HBV a fost pozitiv inainte de inceperea terapiei cu NA

( LoE 3, recomandare ferma).

96%
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Pacientii cu infectie cu HBV care sufera un transplant hepatic trebuie sa primeasca
profilaxie pentru a preveni recurenta HBV. Terapia profilactica standard recomandata
este combinatia dintre un NA (ETV, TDF sau TAF*) si

Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B*.

Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* trebuie administrata in faza anhepatica
a transplantului hepatic, iar dupa transplantul hepatic doza trebuie ajustata in functie de
concentratiile anti-HBs (LoE 1, recomandare ferma).

96%

Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* poate fi intrerupta dupa transplantul
hepatic, cu conditia sa existe o buna aderenta la terapia cu NA cu barierd genetica
inalta si ca pacientii sa prezinte un risc scazut de recurenta a HBV (LoE 2,
recomandare slaba).

96%

Profilaxia fara Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* poate fi luata in
considerare dupa transplantul hepatic, cu conditia sa existe o buna aderenta la NA si
pacientii sa prezinte un risc scazut de recurenta a HBV (LoE 2, recomandare slaba).

100%

In caz de seroreversie a HBsAg dupi transplantul hepatic, terapia cu
Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* trebuie intrerupta, in timp ce terapia
antivirala cu analog nucleoz(t)idic trebuie continuata (LoE 4, recomandare ferma).

100%

Transplant de ficat de la un donator HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv:

* Daca primitorul este HBsAg-negativ/anti-HBc-negativ/anti-HBs-negativ, trebuie
administrata profilaxia NA pe termen lung. Nu se recomanda profilaxia combinata cu
Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* + un NA (LoE 2, recomandare
ferma).

98%

* Daca primitorul este HBsAg-negativ/anti-HBc-negativ, dar anti-HBs-pozitiv, riscul
de reactivare a HBV este mai mic decat la primitorii anti-HBs-negativi. Cu toate
acestea, se recomanda si profilaxia cu un agent anti-vaccin (NA) (LoE 2, recomandare
ferma).

100%

* Dacd primitorul este HBsAg negativ, anti-HBc pozitiv si anti-HBs pozitiv, riscul de
reactivare a HBV este deosebit de scazut. Profilaxia pentru NA nu este necesara, dar
trebuie efectuatd monitorizarea atentd a ADN-ului HBV si a HBsAg. Daca exista
indoieli cu privire la fezabilitatea monitorizariit HBV, trebuie initiata terapia
profilactica pentru NA. Daca apare pozitivitatea ADN-ului HBV si/sau a HBsAg,
trebuie initiatd imediat terapia pentru NA cu un NA (LoE 3, recomandare ferma).

98%

* Daca apare pozitivitatea ADN-ului HBV si/sau a HBsAg, trebuie initiata imediat
terapia antivirald cu un analgezic (LoE 2, recomandare ferma).

100%

Transplantul altor organe ( de exemplu , transplant de rinichi, inimd, pladmani, pancreas sau celule

stem) de la un donator HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv:

* Profilaxia cu Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* si/sau un agent
antiviral (NA) nu este, in general, recomandata, indiferent de statusul anti-HBs al
receptorului transplantului, din cauza riscului general scdzut de infectie cu HBV.
Trebuie efectuata monitorizarea ADN-ului HBV si a HBsAg. Daca ADN-ul HBV
si/sau HBsAg devin detectabile, trebuie initiatd imediat terapia antivirald cu NA (LoE
2, recomandare ferma).

95%

Toti pacientii care primesc un transplant hepatic de la un donator HBsAg pozitiv
trebuie tratati cu un NA foarte puternic (ETV, TDF, TAF*) (LoE 2, recomandare
ferma).

100%

Pacientii cu hepatitad cronica delta nu trebuie sd primeasca transplant hepatic de la un
donator HBsAg pozitiv (LoE 4, recomandare ferma).

100%

In cazul altor transplanturi de organe ( de exemplu , transplant de rinichi, inima,
plamani, pancreas sau celule stem) de la un donator HBsAg pozitiv, este indicata
profilaxia cu Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* plus un analog
nucleoz(t)idic puternic. In cazul unui transplant de celule stem sau al unei doniri de

100%
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organe solide de la un donator HBsAg pozitiv, donatorul trebuie, de asemenea, tratat
cu un analog nucleoz(t)idic extrem de eficient cat mai curand posibil Tnainte de
transplant (LoE 4, recomandare ferma).

Mai multe vaccinuri recombinante impotriva hepatitei B sunt disponibile la nivel
mondial si sunt utilizate in diverse programe de imunizare impotriva infectiei cu HBV.
Alegerea unui vaccin poate depinde de factori precum disponibilitatea, costul, schema
de dozare, eficacitatea si recomandarile autoritatilor sanitare locale.

100%

Vaccinarea universald impotriva hepatitei B pentru toti sugarii, copiii si adolescentii
este recomandata cat mai devreme posibil, de preferintd inainte de debutul
pubertatii (LoE 1, recomandare ferma).

100%

Nou-nascutii mamelor HBsAg pozitive sau mamelor cu status HBsAg necunoscut ar
trebui sa primeasca vaccinul impotriva hepatitei B cat mai curand posibil dupa nastere,
ideal 1n primele 12 ore, in combinatie cu imunizare pasiva utilizand
Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* pentru a maximiza protectia Iimpotriva
transmiterii HBV (LoE 1, recomandare ferma).

* Recomandarea privind vaccinarea cu doza la nastere nu a obtinut un consens
puternic si participantii la panelul Delphi nu au furnizat comentarii specifice cu privire
la vaccinarea combinatd cu dozd activa si pasiva la nastere. Cu toate acestea, un
comentariu a subliniat importanta administrarii primei doze de vaccin HBV tuturor
nou-nascutilor in primele 24 de ore dupa nastere, indiferent de statusul HBsAg matern,
in conformitate cu recomandarile OMS ( www.who.int ). Aceasta recomandare este
deosebit de importanta In regiunile cu o prevalenta ridicatd a HBsAg si unde
screening-ul de rutina pentru HBsAg in timpul sarcinii nu este implementat, deoarece
serveste drept strategie cheie pentru prevenirea transmiterii HBV.

93%

Urmatoarele grupuri de risc ar trebui vaccinate impotriva infectiei cu HBV (LoE 1,
recomandare fermad) : ¢ persoane la care este de asteptat o evolutie severa a hepatitei B
din cauza unei imunodeficiente existente sau asteptate, imunosupresiei sau bolilor
cronice, cum ar fi boala hepatica sau renala cronica. ¢ persoane cu un risc crescut de
expunere non-ocupationald, de exemplu, contactul cu persoane HBsAg-pozitive
(parteneri si membri ai familiei persoanelor care traiesc cu infectie cronica cu HBV),
comportament sexual cu risc ridicat, persoane care solicita evaluare pentru tratamentul
infectiilor cu transmitere sexuald, persoane care se injecteaza cu droguri, persoane
incarcerate si pacienti din unitati psihiatrice. * persoane cu risc crescut de expunere
ocupationald, inclusiv stagiari din domeniul sanatatii, interni, studenti, voluntari,
personal de laborator si de curdtenie din unitatile sanitare, paramedici, personal de
interventie in caz de urgentd, ofiteri de politie, pompieri, soldati si personal din unitéti
cu o prevalenta ridicata a infectiei cronice cu HBV.

98%

In plus, vaccinarea impotriva hepatitei B este recomandati pentru (LoE 4,
recomandare slaba): ¢ calatori internationali in regiuni cu prevalenta ridicata sau
moderatd a infectiei cronice cu HBV. ¢ toate celelalte persoane care solicita protectie
impotriva infectiei cu HBV, indiferent de factorii de risc specifici.

100%

Evaluarea eficacitatii post-vaccinare (anti-HBs) trebuie efectuatd la persoanele
apartinand unui grup de risc specific (LoE 2, recomandare ferma).

100%

La persoanele care nu apartin unui grup de risc specific (vezi mai sus), care sunt
sandtoase si au sub 40 de ani, nu este necesard o evaluare a eficacitatii post-vaccinare
(anti-HBs).

100%

Pentru persoanele imunosupresate sau imunodeficiente, inclusiv pacientii cu ciroza
sau cei aflati la hemodializa, trebuie administrata o doza crescuta de vaccinuri
standard (sau de a doua generatie) (doza dubla sau doza adaptata pentru pacientii aflati
la dializa) sau vaccinuri de a treia generatie (LoE 1, recomandare ferma).

100%
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Rata de seroprotectie este definita ca anti-HBs >10 UI/L. Cu toate acestea, pentru
grupurile de risc cu risc mai mare de evenimente severe, cum ar fi persoanele
imunocompromise (9.3), schema de vaccinare este considerata optima daca nivelul
anti-HBs este >100 UI/L la 1-2 luni dupa ultima vaccinare. Aceasta indica o protectie
pe termen lung, posibil pe tot parcursul vietii, impotriva hepatitei B.

98%

Persoanele cu titru anti-HBs >100 UI/1 la 1-2 luni dupa finalizarea seriei de vaccinari
nu necesita monitorizare suplimentara si vaccinare de rapel. Exceptiile includ
persoanele imunocompromise, care trebuie sa fie supuse unui test de urmarire pentru
anti-HBs (si sa primeasca o vaccinare de rapel daca anti-HBs <100 UI/l). Intervalele
de testare anti-HBs variaza de la anual la o data la 10 ani, in functie de risc (LoE 2,
recomandare ferma).

100%

Pentru grupurile de risc cu titruri anti-HBs Intre 10 si 100 UI/L, la 1-2 luni dupa
finalizarea seriei de vaccinare, se sugereaza o doza suplimentara de rapel, urmata de
reevaluarea titrurilor anti-HBs dupa 1-2 luni (LoE 3, recomandare slaba).

98%

Persoanele cu titruri anti-HBs <10 UI/L la 1-2 luni dupa finalizarea seriei de vaccinare
trebuie revaccinate cu o scurta vaccinare completa (eventual cu o schema de vaccinare
optimizatd), iar titrul anti-HBs trebuie determinat din nou dupa 1-2 luni. Excluderea
unei infectii cu HBV 1n curs de desfasurare (HBsAg, anti-HBc) trebuie luatd in
considerare Tnainte de revaccinarea acestor persoane (LoE 1, recomandare ferma).

ANEXA 2. CLASIFICAREA INFECTIEI CRONICE CU HBYV SI A HEPATITEI CRONICE
B*x PE BAZA MARKERILOR VIRALI, A ACTIVITATII INFLAMATORII, A STADIULUI

BOLII SI A RISCULUI DE PROGRESIE A BOLII [1]

https://www.journal-of-

hepatology.eu/action/showFull TableHTML ?isHtml=true&tableld=undtbl1 &pii=S0168-

8278%72825%2900174-6

Populatie ALT ADN-ul HBsAg Specificitati HBcrAg | ARN
VHB seric seric al
VHB
HBeAg pozitiv
Infectie Normal | Foarte Foarte mare | Varsta frageda, Pozitiv | Pozitiv
HBeAg- (normal | ridicat, de | (de obicei fibroza +++ +++
pozitiva, cu | scazut) obicei >10% | >25.000 absentd/usoara,
replicare Ul/mL) fara progresie a
ridicatd bolii daca boala
este stabila
Infectie Normal | Ridicat, de | Intermediar | Varsta de obicei | Pozitiv | Pozitiv
HBeAg- (normal | obicei >10° | spre ridicat | >30 ani, poate fi | ++++ -+
pozitiva, ridicat) (de obicei prezenta fibroza
tranzitie de <25.000
faza iminenta Ul/mL)
Hepatita Crescute | Ridicat, de | Intermediar | Orice varsta, risc | Pozitiv | Pozitiv
HBeAg- obicei >10* | spre ridicat | crescut de - -+
pozitiva (de obicei progresie a bolii
<25.000
Ul/mL)
cACLD Normal | De obicei | De obicei cACLD conform | Pozitiv | Pozitiv
HBeAg- sau ridicat, dar | ridicat, dar | BAVENO VI¥ + pani la | Orice
pozitiv crescut orice ADN | orice HBsAg +++ valoare
este posibil
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VHB este este
posibil posibila
HBeAg negativ
cACLD Normal | De obicei | De obicei cACLD conform | Pozitiv | Pozitiv
HBeAg- sau ridicat, dar | ridicat, dar | BAVENO VI® +++sau | Orice
negativ crescut orice ADN | orice HBsAg negativ | valoare
VHB este | este posibil este
posibil posibila
Hepatita Crescute | De obicei | Delamicla | Risc ridicat de Pozitiv | Pozitiv
HBeAg- >2.000 mare progresie a bolii ++ sau
negativa Ul/mL negativ
Orice
valoare
este
posibila
Infectie Normal | De obicei | Delamicla | De obicei, varsta | Pozitiv | Pozitiv
HBeAg- >20.000 mare inaintata, fibroza | ++ Orice
negativa, Ul/mL valoare
replicare este
inalta, posibila
infectie cu
risc ridicat
Infectie Normal | De obicei | Delamicla | Fara progresie a Pozitiv | Pozitiv
HBeAg- >2.000- mare bolii daca boala ++ sau
negativa, 20.000 este stabila timp negativ
replicare Ul/mL de >3 ani Orice
inalta, valoare
infectie cu este
risc scazut posibila
Infectie Normal | <2.000 De obicei Fard/usoara Negativ | Negativ
HBeAg- (normal | Ul/mL <1.000 fibroza, fara sau + sau +
negativa, scazut) Ul/mL progresie a bolii
replicare dacd boala este
scazuta stabila
Infectie Normal | Nu este <100 UI/mL | Sanse mari de a Negativ | Negativ
HBeAg- (normal | detectabil obtine pierderea | sau +
negativa, scazut) HBsAg
vindecare
partiala
HBsAg negativ
Pierderea Normal | Nu este <0,05 UI/mL | Asociat cu cel Negativ | Negativ
HBsAgxx, detectabil mai bun sau +
vindecare prognostic
functionala

Note si abrevieri: *Boala hepatica cronicd compensatd, ACLDc, boala hepatica cronicd avansata

compensatd; ** Infectie oculta cu VHB (OBI) daca ADN-ul VHB este pozitiv.
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ANEXA 3. GHIDUL PACIENTULUI CU HEPATITA VIRALA B CRONICA CU SAU FARA
VIRUSUL HEPATITEI DELTA

(https://www.cdc.gov/hepatitis/about/index.html)

Ce este hepatita?

Hepatita Tnseamna inflamatie a ficatului. Cand ficatul este inflamat sau deteriorat, functia acestuia
poate fi afectatd. Consumul puternic de alcool, toxine, unele medicamente si anumite afectiuni
medicale pot provoca hepatiti. Cu toate acestea, hepatita este adesea cauzata de un virus. in
Republica Moldova, virusurile hepatitei cele mai frecvente sunt virusul hepatitei A, virusul hepatitei
B si virusul hepatitei C.

Care este diferenta dintre hepatita A, hepatita B si hepatita C?

Hepatita A, Hepatita B si Hepatita C sunt infectii ale ficatului cauzate de trei virusuri diferite. Desi
fiecare poate provoca simptome similare, acestea sunt raspandite Tn moduri diferite si pot afecta
ficatul diferit. Hepatita A este de obicei o infectie pe termen scurt si nu devine o infectie pe termen
lung. Hepatita B si hepatita C pot incepe, de asemenea, ca infectii de scurta duratd, dar la unele
persoane, virusul ramane in organism si provoaca infectii cronice sau de-a lungul vietii. Exista
vaccinuri pentru prevenirea hepatitei A si hepatitei B; cu toate acestea, nu existd vaccin pentru
hepatita C.

Ce este hepatita B?

Hepatita B este o infectie hepatica cauzata de virusul hepatitei B. Hepatita B poate varia de la o
boald usoara care dureaza cateva saptamani pana la o boala grava, de-a lungul vietii.

Hepatita acutd B este o boala de scurta durata care apare in primele 6 luni dupa ce cineva este expus
la virusul hepatitei B. O infectie acutd poate varia in severitate de la o boald usoara, cu putine sau
fara simptome, pana la o afectiune grava care necesita spitalizare. Unele persoane, in special adultii,
sunt capabile sa curete virusul fara tratament. Persoanele care elimina virusul devin imune si nu se
mai pot infecta cu virusul hepatitei B. Infectia acuta poate - dar nu intotdeauna - duce la infectii
cronice.

Hepatita cronica B este o infectie pe tot parcursul vietii cu virusul hepatitei B. In timp, hepatita
cronica B poate provoca probleme grave de sandtate, inclusiv leziuni hepatice, ciroza, cancer la
ficat si chiar moarte.

Hepatita D (VHD) este o infectie virala a ficatului cauzata de virusul hepatitei D. VHD apare numai
la persoanele infectate cu virusul hepatitei B, deoarece are nevoie de VHB pentru a se multiplica.
Infectia cu VHD poate agrava evolutia bolii hepatice.

Care este probabilitatea ca hepatita acuta B sa devina cronica?

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

Cum se raspandeste hepatita B?

Virusul hepatitei B se transmite atunci cand sangele sau alte fluide biologice ale unei persoane
infectate patrund in organismul unei persoane susceptibile.

Oamenii se pot infecta cu virusul la:

Nastere (rdspandita de la 0 mama infectata la copilul ei in timpul nasterii)

Sex cu un partener infectat.

Utilizarea Tn comun a acelor, seringilor sau echipamentului de preparare a medicamentelor.
Impartasirea de articole precum periutele de dinti, aparatele de ras sau aparatura medicala,
cum ar fi un monitor de glucoza cu o persoand infectata.

Contact direct cu sangele sau plagile deschise ale unei persoane infectate.

Expunerea la sange de la ace sau alte instrumente ascutite ale unei persoane infectate.

ANANENRN
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ATENTIE:

Virusul hepatitic B nu se transmite prin consumul de alimente sau apa contaminate, utilizarea in
comun a tacamurilor si veselei, aldptare, imbratisari, strangerea mainii, tuse sau stranut. De
asemenea, transmiterea prin sarut este considerata neglijabila in absenta contactului cu sange sau
leziuni ale mucoaselor.

Daca cred ca am fost expus la virusul hepatitei B, ce ar trebui sa fac?

Daca sunteti ingrijorat de faptul ca s-ar putea sa fi fost expus la virusul hepatitei B, apelati medicul
dumneavoastrd. Daca cineva care a fost expus la virusul hepatitei B primeste vaccinul impotriva
hepatitei B si/ sau o Immunoglobulinum humanum anti-hepatitis B* (HBIG) in termen de 24 de
ore, infectia cu virusul hepatitei B ar putea fi prevenita.

Cat timp supravietuieste virusul hepatitei B 1n afara corpului?

Virusul hepatitei B prezinta o stabilitate remarcabila in mediul extern, putand supravietui pe suprafete
contaminate timp de cel putin 7 zile. In aceasti perioada, virusul isi poate pistra capacitatea
infectioasd si poate provoca infectie la persoanele susceptibile care intrd in contact cu material
biologic contaminat.

Cum trebuie curatate suprafetele pe care ar fi putut ajunge singele unei persoane infectate cu
virusul B si D, pentru a va asigura ca virusul hepatitei B si D a disparut?

Suprafetele contaminate sau posibil contaminate cu sange provenit de la o persoand infectatd cu
virusul hepatitic B si D trebuie curatate si dezinfectate prompt. Se recomanda utilizarea unei solutii
de hipoclorit de sodiu preparatd prin diluarea inalbitorului de uz casnic in raport de 1:10 (o parte
inalbitor la 10 parti apd). In timpul procedurii de curitare si dezinfectie trebuie purtate manusi de
protectie pentru a evita contactul direct cu materialul biologic. Este important de retinut ca si sangele
uscat poate ramane infectios si poate constitui o sursd de transmitere a virusului hepatitic B.

Daca in trecut am fost infectat cu virusul hepatitic B, ma pot infecta din nou?
Daca in trecut ati fost infectat cu hepatita B si ati eliminat virusul, nu va puteti infecta din nou. Dupa
ce eliminati virusul hepatitei B, aveti anticorpi care va protejeaza pe viatd de a va infecta din nou. Un
anticorp este o substantd gasitd Tn sdnge pe care organismul o produce ca rdaspuns la un virus.
Anticorpii protejeazd organismul de boli prin atasarea la virus si distrugerea acestuia.
Cu toate acestea, unele persoane, in special cele infectate In copildrie timpurie, rdman infectate pe
viatd, deoarece nu elimind niciodatd virusul din corpul lor. Sunt disponibile teste de sange pentru a
spune daca ati fost vreodata infectat sau daca sunteti inca infectat cu virusul hepatitei B.

Pot dona sange daca am hepatita B sau D?

Nu se acceptd donatii de sange de la nimeni cu semne sau simptome actuale de hepatitd sau daca ati
fost testat vreo datad pozitiv pentru hepatita B.

Poate fi prevenita hepatita B sau D?

Da. Hepatita B poate fi prevenitd prin vaccinare, iar vaccinarea impotriva hepatitei B protejeaza si
impotriva hepatitei D. Virusul hepatitei D se poate multiplica numai in prezenta virusului hepatitei
B; prin urmare, prevenirea infectiei cu VHB previne si infectia cu VHD.

Vaccinul impotriva hepatitei B este sigur?

Da. Vaccinul impotriva hepatitei B este sigur si inofensiv. Cel mai frecvent efect raportat este durerea
la locul injectiei. Ca In orice medicament, exista riscuri foarte mici ca o problema grava sd apara dupa
obtinerea vaccinului. Siguranta vaccinurilor este monitorizata intotdeauna.

Cat de curand dupi expunerea la hepatita B vor apirea simptome?

Daca apar simptome, acestea incep in medie de la 90 de zile (sau 3 [uni) dupa expunere, dar pot
apdrea oricand intre 8 sdptamani si 5 luni dupd expunere.

Cat dureaza simptomele acute ale hepatitei B?

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

Poate o persoana sa raspandeasca hepatita B fira sa aibd simptome sau D?
Da. O persoana infectatad cu virusul hepatitei B sau D poate sa nu prezinte simptome si, totusi, sa
transmita infectia altor persoane. De aceea, testarea si masurile de prevenire sunt importante chiar si
atunci cand persoana se simte sanatoasa.
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Care sunt simptomele hepatitei cronice B sau D?

In hepatita cronici B sau D, multe persoane nu au simptome o perioadi indelungati. Atunci cand
apar, simptomele pot fi nespecifice si pot varia in functie de gradul de afectare a ficatului: oboseala
persistenta, lipsd de energie; pierderea poftei de mancare; greata sau disconfort abdominal; durere sau
senzatie de greutate in partea dreapta a abdomenului; dureri articulare; urina inchisa la culoare; scaune
decolorate; ingdlbenirea pielii si a albului ochilor (icter); prurit cutanat.

In stadii avansate, cand apare ciroza sau decompensarea hepaticd, pot aparea ascita, singerari,
confuzie/somnolenta si scadere in greutate.

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

Este recomandat stoparea tratamentului cu NA in hepatita cronica B?

Tratamentul cu analogi nucleoz(t)idici, este un tratament antiviral de lunga duratd utilizat pentru
controlul infectiei cronice cu virusul hepatitei B (VHB). Intreruperea tratamentului nu trebuie
efectuatd din proprie initiativa, deoarece poate determina reactivarea replicarii virale si o crestere a
activitatii inflamatorii hepatice, cu risc de afectare hepatica severd. in cazul pacientilor cu forma
avansatd de boala (cirozd), tratamentul antiviral cu NA este recomandat pe termen nelimitat, din
cauza riscului de reactivare a infectiei si de decompensare hepatica. In anumite situatii, intreruperea
tratamentului poate fi luatd in considerare de medicul specialist, dupa o evaluare individualizata a
pacientului si numai dacd sunt indeplinite criteriile clinice si virusologice corespunzatoare.
Pacientul nu trebuie sa Intrerupa sau sa modifice tratamentul cu NA fard recomandarea medicului
specialist. In cazul in care tratamentul este intrerupt in baza unei decizii medicale, este necesard
monitorizarea periodica a functiei hepatice si a markerilor de replicare virald, pentru depistarea
precoce a unei eventuale reactivari a infectiei si pentru instituirea prompta a tratamentului, dacd acesta
devine necesar.

Regimul alimentar

Pacientii cu hepatitd virald B ar trebui sa aleaga alimente nutritive din fiecare grup alimentar: fructe,
legume, lactate, carne si boabe. O dieta bine echilibratd poate ajuta pacientii sd primeasca cantitdti
adecvate din toate vitaminele, mineralele si alti nutrienti. Este important de subliniat faptul cd nu s-a
demonstrat ca restrictia proteica reduce riscul de encefalopatie hepatica la pacientii cu boala hepatica
avansata si restrictia proteica este asociata cu o mortalitate crescuta. Pacientii care traiesc cu hepatita
cronicd virala B, in special cei cu cirozd, ar trebui sd consume suficientd proteind (/,2 grame de
proteine pe kg de greutate pe zi) pentru a evita atrofia musculard si pentru a promova vindecarea
tesuturilor. In special, pacientii cu cirozi sunt adesea subnutriti si ar trebui incurajati sa-si optimizeze
aportul proteic. Exemple de proteine de inalta calitate includ pui, peste, carne de vita slaba, carne de
porc, tofu, nuci, fasole, lapte, iaurt si oud. Pentru pacientii cu cirozd si encefalopatie hepatica,
Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor Ficatului (AASLD) recomanda aportul de proteine de
1,2-1,5 g/ kg / zi.

Consumul de zahar

Pacientii cu afectiuni ale ficatului ar trebui sa limiteze consumul de zaharuri libere (zahar adaugat,
bauturi indulcite, produse de patiserie si dulciuri) la mai putin de 10% din aportul caloric zilnic, iar
pentru beneficii suplimentare la mai putin de 5%, ceea ce corespunde aproximativ la 25 g zahar/zi (=
5-6 lingurite) pentru un adult. Aportul excesiv de zahdr poate contribui la acumularea de grasime la
nivel hepatic si la agravarea statusului metabolic.

Aportul de sodiu

Pacientii cu ciroza si ascitd ar trebui sa limiteze aportul de sodiu la mai putin de 2000 mg pe zi (88
mkEq pe zi), deoarece aportul excesiv de sodiu poate duce la retentia de lichid sub forma edemelor si
a ascitei la extremitatile inferioare. O lingurita de sare de masa contine aproximativ 2000 mg de sodiu.
Pacientii n-ar trebui sa adauge sare In mancare, ci in schimb ar trebui sa inlocuiasca sarea cu ierburi
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sau condimente care pot adauga aroma alimentelor, fara incarcarea de sodiu. Sfatuiti-i pe pacienti sa
aleaga alimente proaspete, neprocesate, in locul carnii sdrate, afumate, Intdrita in conserve sau uscata,
deoarece aceastd carne procesata contine adesea cantitati mari de sodiu.

Combaterea obezitatii

Orice pacient cu IMC mai mare de 30 ar trebui indrumat catre un dietetician/nutritionist pentru un
plan individualizat de scadere ponderald si control metabolic. Pacientii obezi ar trebui sa limiteze
aportul caloric total de grasimi la mai putin de 30% (aproximativ 50 - 60 grame de grasime pe zi) si
ar trebui sa primeasca consiliere pentru ca orice fel de pierdere in greutate le poate beneficia, chiar
daca pierd de la 3 pana la 5 % din greutatea lor de baza. Se indica reducerea consumului de grasimi
saturate si evitarea pe cat posibil a grasimilor trans (din produse procesate si de tip fast-food), cu
favorizarea aportului de grasimi nesaturate provenite din peste, uleiuri vegetale si nuci.

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

Se recomanda abstinenta completa de la alcool, avand in vedere efectele hepatotoxice si impactul
asupra progresiei bolii, cu cresterea riscului de complicatii severe, inclusiv cirozd si carcinom
hepatocelular. Nu existd o cantitate sigurda de alcool pentru persoanele cu hepatitd cronica virala B,
inclusiv consumul moderat fiind asociat cu efecte negative asupra evolutiei bolii. Se recomanda
abstinenta completa de la consumul de alcool, inclusiv in timpul tratamentului antiviral. Pacientii care
consuma alcool vor fi incurajati sa solicite suport medical pentru intreruperea consumului.

Fumatul

Se recomandd renuntarea la fumat, avand in vedere efectele negative asupra evolutiei bolii hepatice
si asupra starii generale de sanatate. Consumul produselor din tutun si celor conexe poate accelera
fibroza hepatica, creste riscul de a dezvolta cancer hepatocelular si reduce eficienta tratamentului.
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FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII

Evaluarea implementarii PCN ,,Hepatita virala B cronica cu sau fara virusul hepatitei Delta la

adult”
I. DATE GENERALE
Nr. Criteriu Codificare
Denumirea IMS auditate
1. s
(oficiald)
2. | Localitate / Raion
3. | Tipul IMS AMP=1; AMSA=2; AMS=3; Publica=4; Privata=5
4 Perioada auditului (de la — pana
© | la)
5 Esantionul (nr. fise/cazuri
" | analizate)
6. | Auditor(i) / Functia
7. | Varsta pacientului ani
8. | Sex M=1; F=2
9. | Mediul de resedinta urban=1; rural=2
10, | Nivel de asistentd la prima AMP=1; AMSA=2; AMUP=3; UPU=4; AMS=5
adresare
1 Statutul vaccinal anti-hepatitd B Nevaccinat=0; vaccinat incomplet=1; vaccinat
‘| (HVB) complet=2 necunoscut=3

IT PARTEA DE MANAGEMENT CLINIC AL CAZULUI

A. Identificare si screening

Nr. Criteriu evaluat Da | Nu | N/A
12. | Debutul simptomelor documentat 1 10 9
13. | Pacientul apartine unui grup cu risc pentru infectia VHB si documentat 1 0 9
14.| A fost efectuat screeningul pentru HBsAg conform indicatiilor PCN 1 10 9
15. | Rezultatul testarii HBsAg este notat in documentatia medicala 1 0 9
16 Membrii familiei/contactii apropiati au fost recomandati pentru screening si L1 o 9

" | vaccinare impotriva hepatitei B
17 Pacientul HBsAg pozitiv a fost testat pentru anticorpi anti-HDV si 1
" | documentat
18. | Semnele de decompensare hepaticad au fost evaluate si documentate 1
B. Diagnostic
19. | Persistenta HBsAg > 6 luni este documentata 1 0 9
20 Sunt disponibile rezultatele markerilor serologici pentru VHB: HBsAg, 1 0 9
‘| HBeAg, anti-HBc¢ (dupa caz) conform PCN
Evaluarea contributiei comorbiditatilor la progresia bolii hepatice: Istoricul
21. . ’ ’ 110 9
aportului de alcool
2 Evaluarea contributiei comorbiditatilor la progresia bolii hepatice: Indice 1 1o 9
" | de masa corporala
23.| S-au efectuat masurile corective pentru comorbiditati 1 0 9
24.| Hemoleucograma completa cu trombocite 1 10 9
25 Teste hepatice de rutina: ALT, AST, FA, bilirubina, albumina, GGTP, 1 0 9
" | raportul normalizat international (INR)
26.| ADN-VHB a fost determinat si documentat 1 0 9
27 Gradul fibrozei hepatice a fost evaluat prin metode recomandate (FibroScan, 1 0 9
" | APRI, FIB-4, biopsie etc.) si documentat
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28 La pacientii cu anti-HDV pozitiv a fost efectuatd determinarea ARN-VHD 11 o 9
" | si documentat
29 A fost studiata functia renald pentru a determina siguranta tratamentului 1 1o 9
" | antiviral: creatinina serica
30.| A fost calculata rata de filtrare glomerulara estimata (eGFR) 1 10 9
31. | Efectuarea electroliti (dupa caz) 1 0 9
32.| Efectuarea alfa-fetoproteina si colinesteraza (dupa caz) 1 10 9
33 Au fost excluse sau investigate alte cauze de afectare hepatica, conform 1 0 9
" | indicatiilor clinice
34.| Ecografia transabdominala 1 10 9
Ecografia Doppler Duplex color a sistemului portal in scopul estimarii
35.| semnelor de hipertensiune portald si/sau a detectarii trombozelor in 1[0 9
sistemul portal (in cazul suspiciunii de hipertensiune portald)
Efectuarea endoscopiei digestive superioare in scopul evidentierii semnelor
36. : : B N 110 9
de hipertensiune portala (in cazul suspectiei clinice de HTP)
37.| In caz de ciroza hepatici: aprecierea scorului Child-Pugh si MELD 110 9
C. Management terapeutic
Estimarea interactiunilor medicamentoase este obligatorie atat pre-tratament
38.| . . . L 110 9
cat si la necesitate, 1n cursul tratamentului antiviral documentat
39. | Pacient internat de urgenta in stationar 1 0 9
40. | Pacient internat programat cu indrumare de la m/f sau medic specialist 1 [0 9
41. | Tratamentul medicamentos este argumentat clinic 1 0 9
42.| Tratament antiviral initiat pana la internare (istoricul) 1 [0 9
43. | Tratament antiviral inifiat In stationar 1 0 9
44. | Prescrierea tratamentului antiviral la externare 1 10 9
45. | Consimtamantul informat este documentat 1 10 9
D. Monitorizare si continuitatea ingrijirii
46. | Monitorizarea efectelor adverse este documentata 1 0 9
47. | Reevaluarea periodica este documentata 1 10 9
48. | Supravegherea de catre medicul de familie si medicul specialist documentat | 1 0 9
49 Monitorizarea tratamentului antiviral conform PCN de cétre medicul L 1o 9
" | specialist
Pacientii cu risc sunt monitorizati pentru carcinom hepatocelular conform
50. 10 9
PCN
51 Consilierea familiei/pacientului privind masurile de preventie si vaccinarea L1 o 9
" | contactilor
52.| Rezultatul final consemnat (ameliorare/complicatii / transfer / deces) 1 0 9
SCOR CRITERII DE BAZA

Numar criterii aplicabile:

Numir criterii realizate:

Procent conformitate: %
NOTA: ,»Neaplicabil”- Criteriul nu trebuia
realizat.

Exemple: Determinarea ARN-HDV la
pacientul cu anti-HDV negativ-criteriu
neaplicabil.

Interpretare:

>90% = conformitate foarte buna
75-89% = conformitate buna

50-74% = conformitate partiala

<50% = conformitate insuficienta

Indicatori de calitate

- Proportia pacientilor suspectati de hepatita cronica
la care s-a efectuat determinarea HBsAg: > 90%

- Proportia pacientilor cu HBsAg pozitivi la care s-a
efectuat determinarea ADN-VHB pentru
confirmarea si evaluarea infectiei cronice: > 90%

- Proportia pacientilor cu HBsAg pozitiv testati
pentru anticorpi anti-HDV:>95%

- Proportia pacientilor cu HVB cronica eligibili
pentru tratament antiviral si beneficiaza de
tratament conform PCN: > 90%

- Proportia pacientilor cu anti-HDV pozitiv la care
s-a efectuat determinarea ARN-VHD: > 90%.
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