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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

ADN Acid dezoxiribonucleic
AgHBs Antigen de suprafaya al virusului hepatitei B
ALT Alanin aminotransferaza
ANA Anticorpi antinucleari
Anti HDV Antigen hepatita D
APRI Indicele raportului aspartataminotransferazaltrombocite
ARN Acid ribonucleic
AST Aspartat aminotransferaza
BSA Suprafata corporala
CIC Complexe imune circulante
CIM-X Clasificarea Internationald a Maladiilor, revizia a X-a;
CLD Boala hepatica cronica
DAA Actiune antivirala directa
DVR Raspuns virusologic intirziat
EASL European Association for the Study of the Liver
ECG Electrocardiograma
ESPGHAN European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
FEGDS Fibroesofagogastroduodenoscopia
HBV Hepatita virala B
HCC Carcinom hepatocelular (hepatocellular carcinoma)
HIV Virusul imunodeficiensei umane
IEN Interferon
NASPGHAN North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii
RMN Rezonanta magnetica nucleara
RVR Raspuns virusologic rapid
RVS Raspuns virusologic susfinut
ST Stop terapie
TC Tomografia computerizata
TSH Hormon de stimulare tiroidiana
Ul Unitate internationald
ULN Limita superioara de norma
VHB Virusul Hepatitei B
VHD Virusul Hepatitei D
PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de cétre grupul de lucru al Ministerului Sandtatii al
Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialistii IMSP Institutul Mamei si Copilului si
Centrul National de Sanatate Publica. Protocolul de fata a fost fundamentat in conformitate cu
ghidurile internationale actuale privind ,,Hepatita virala cronica B, D la copil” si va servi drept baza
pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea
protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul

clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnostic:

1. Hepatita virala cronica B.

2. Hepatita virala cronica B, coeinfectie cu hepatita virala D.

A.2. Codul bolii:
B18.0 Hepatita virald cronicd B cu agent Delta
B18.1 Hepatita virala cronica B fara agent Delta



A.3. Utilizatorii:
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o Oficiile medicilor de familie (medic de familie si asistentele medicale de familie);
e Centrele de sanatate (medic de familie);

Centrele medicilor de familie (medic de familie);

Institutiile/sectiile consultative (medic gastroenterolog);

Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, medic pediatru, medic gastroenterolog);
Sectiile de copii ale spitalelor raionale si municipale (medic pediatru, medic hepatolog, medic

gastroenterolog, medic infectionist);
e Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului.

A.4. Scopurile protocolului:

1. Promovoarea masurilor de profilaxie si screening-ul grupurilor de risc, pentru diminuarea

raspandirii infectarii cu HBV.

2. Diagnosticul precoce al hepatitei virale cronice B, D la copii.
3. Cresterea numarului de copii cu hepatita virala cronica B, D ce au beneficiat de tratament.
4. Reducerea complicatiilor la copii cu hepatita virala cronica B, D.

A.5. Data elaboririi protocolului: 2016
A.6. Data reviziei urmatoare: 2019
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului:

Numele |

Functia detinuta

Dr. Mihu lon Profesor universitar, doctor habilitat in stiinte medicale, Universitatea de

Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”. Sef sectie
gastroenterologie si hepatologie. IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Dr. Spinu Constantin | Profesor universitar, doctor habilitat in stiinte medicale, Vice director

in Cercetare si Inovare la Centrul National de Sanatate Publica.

Dr. Tighineanu Olga | Sectia gastroenterologie si hepatologie. IMSP Institutul Mamei si

Copilului.

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Denumirea institutiei

Societatea Stiintifico-Practica a
Pediatrilor din Moldova

Persoana responsabila — semnatura

Asociatia Medicilor de Familie
din RM

Comisia Stiintifico-Metodica de
profil ,,Pediatrie”

Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al
Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare
si Acreditare Tn Sanatate

Compania Nationala de
Asigurari in Medicind

A.8. Definitiile folosite in document:
Conform European Centre for Disease Prevention and Control, 2013
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Hepatita virala acuta B — afectiune hepatica inflamatoare, determinata de virusul hepatic B,
cu AgHBs si anti-HBc IgM pozitive sau ADN HBV pozitiv.

Hepatita virala cronica B — afectiune hepatica inflamatoare, determinata de virusul hepatic B,
cu markerii serologici si moleculari in 2 probe, cu interval de 6 luni, in ultimele 12 luni.

Hepatita virala cronicd D — infectie acutd sau cronica a ficatului, la persoanele AgHBs
pozitive sub forma unei coinfectii acute, sau sub forma unei suprainfectii la pacientii cu hepatitid B
cronica.

Hepatita cronicia neprecizata — orice caz nou diagnosticat, ce nu corespunde definitiilor
anterioare.

A.9. Informatie epidemiologica:
¢ Incidenta si prevalenta in Republica Moldova se remarca printr-un trend ascensiv (Fig. 1-4).
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e Prevalenta generala:
— 360 min de persoane — HBV cronica (6% din populatie), din cca 2 mird infectate
[ESPGHAN, 2013].
— in Europa exista o tendinta constanta de scadere HBV acuta — de la 1,3 (2006) la 0,7 (2013)
la 100mii de locuitori;
— 19,930 de cazuri — 2013, cu o rata de 4,4 la 100.000 locuitori, in 28 state membre UE
[European Centre for Disease Prevention and Control, Hepatitis C surveillance in Europe
2013], dintre care au fost raportate ca:
- acuta — 2.971 cazuri (14,9%);
- cronica — 13.644 (68,5%).
e Repartitia geografica, conform prevalentei portajului cronic de HBsAg se disting 3 zone de
endemice [5]:
— intensa > 8%: Africa Sub-Sahariana, Asia de Sud-Est si China meridionala. Contaminarea
se produce prin transmisie verticala (mama-copil) sau in primele luni de viata; evolutia acuta
este rard, pe cind rata de cronicizare atinge 90%.
— medie 2-7%: Orientul Apropiat, Europa de Est, Russia si tarile mediterane. Infectarea are loc
in primii ani de viata, primind denumirea de infectie de ,,tip Orient”.
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— mica < 2%: Europa de Vest, Australia, America de Nord, prevaleaza infectarea
adolescentilor si adultilor de virsta tinara, fenomenul fiind denumit infectare ,,tip Occident”.

Geographic Distribution of Chronic HBV Infection
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Fig. 5. Repartitia geografica, conform prevalentei portajului cronic de HbsAg.

Repartitia genotipicid — sunt cunoscute 8 genotipuri, notate de la A la H, cu distributie
geografica distincta (Figura 6):

— genotip A (subtipuri adw 2, ayw 1)

— genotip B (subtipuri adw 2, adw 3, ayw 1)

— genotip C (subtipuri adw 2, adw 3, ayw 3, adr si ayr)

— genotip D (subtipuri adw 3, ayw 2, 3 si 4)

— genotip E (subtip ayw 4)

— genotip F (subtipuri adw 4, ayw 4) si H (subtip adw 4)

— genotipul G (subtip adw 2)

— genotipul H

000000

Fig. 6. World Gastroenterology Organisation Practice Guideline. February 2015
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B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistenta medicala primara

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara e Minimalizarea incidentei hepatitei virale B. eVaccinarea copiilor in primele 24 de ore conform
(C.2.3) Calendarului National de Imunizari.
1.2. Profilaxia secundard | ¢ Minimalizarea incidentei hepatitei virale B. e Vaccinarea persoanelor cu risc sporit de infectare cu vaccin
contra hepatitei virale B si excluderea factorilor de risc.
1.3. Screening-ul (C.2.4) | e Depistarea precoce si recomandarea conduitei terapeutice. e Screening-ul grupurilor de risc.
2. Diagnosticul
2.1.Suspectarea e Anamneza pentru elucidarea factorilor de risc. Obligatoriu:
diagnosticului de e Manifestarile clinice: fatigabilitate; rar: apatie, mialgii, | ® Anamneza si evaluarea factorilor de risc.
hepatitd virala cronica B, artralgii, pierdere in greutate, toate aceste simptome sunt | e Examenul clinic.
D nespecifice si nu reflectd activitatea bolii sau severitatea | e Diagnosticul diferential.
(C.2.5) acesteia. e Investigatii paraclinice obligatorii.
o Investigatiile initiale de laborator: hemoleucograma, sumarul | Recomandabil:
urinei, testele biochimice (b111rub1na cu frac;iile, ALAT, ASAT) ° Investigaﬁi parac]inice recomandabile.
2.2.  Deciderea e Stabilirea diagnosticului definitiv. Obligatoriu:
consultului specialistului | e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare. o Toti pacientii cu suspectie la hepatita cronica virala B vor
si/sau spitalizarii (C.2.5) fi indreptati la hepatolog/gastroenterolog pediatru.
3. Tratamentul
3.1. Tratamentul o Respectarea regimului igieno-dietetic in perioadele de e Recomandari privind modificarea regimului igienodietetic.
nemedicamentos (C.2.6.1) acutizare si remesiune clinica.
3.2. Tratamentul e Eradicarea viremiei si ameliorarea calitatii vietii. Obligatoriu:
medicamentos o Evaluarea strategiei tratamentului antiviral.
(C26.2) e Supravegherea reactiilor adverse si a complicatiilor.
4. Supravegherea e Supravegherea pacientilor se efectueaza in comun cu medicul | Obligatoriu:
(C.2.7) specialist hepatolog-pediatru, gastroenterolog-pediatru, e Se va elabora un plan individual de supraveghere, in
pediatru si medicul de familie. functie de evolutia hepatitei.

B.2. Nivel de asistentd medicala specializata de ambulator

Descriere Motive Pasi
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(masuri) (repere) \ (modalitati si conditii de realizare)
1. Profilaxia
1.4. Profilaxia primara e Minimalizarea incidentei hepatitei virale B. e Vaccinarea copiilor in primele 24 de ore conform
(C.2.3) Calendarului National de Imunizari

1.5. Profilaxia secundara

Diminuarea incidentei hepatitei virale cronice B.

e Preintimpinarea factorilor de risc.

1.6. Screening-ul (C.2.4)

o Depistarea precoce si recomandarea conduitei terapeutice.

e Screening-ul grupurilor de risc.

2. Diagnosticul

2.1.Suspectarea
diagnosticului de
hepatita virala cronica B,
D (C.2.5)

e Anamneza pentru elucidarea factorilor de risc.

e Manifestarile clinice: fatigabilitate; rar: apatie, mialgii,
artralgii, pierdere in greutate, toate aceste simptome sunt
nespecifice si nu reflectd activitatea bolii sau severitatea
acesteia

o Investigatiile initiale de laborator: hemoleucograma, sumarul
urinei, testele biochimice (bilirubina cu fractiile, ALAT, ASAT).

e Teste serologice (HbsAg, anti HBc IgM, anti HBc IgG,
AgHBe, antiHBe, anti HDV IgM, anti HDV Ig G).

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor de risc.
e Examenul clinic.

e Diagnosticul diferential.

e Investigatii paraclinice obligatorii.
Recomandabil:

e Investigatii paraclinice recomandabile.

2.3. Deciderea
consultului specialistului
si/sau spitalizarii (C.2.5)

e Stabilirea diagnosticului definitiv.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.

Obligatoriu:
e Marcherii serologici pentru virusul hepatitei virale B, D.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.6.1)

¢ Respectarea regimului igieno-dietetic in perioadele de
acutizare si remesiune clinica.

e Recomandari privind modificarea regimului igienodietetic.

3.2. Tratamentul
medicamentos (C.2.6.2)

e Eradicarea viremiei si ameliorarea calitatii vietii.

e Aprecierea criteriilor de includere in terapia antivirala.
e Supravegherea reactiilor adverse si a complicatiilor.

5. Supravegherea
(C.2.7)

e Supravegherea pacientilor se efectueaza in comun cu medicul
specialist hepatolog-pediatru, gastroenterolog-pediatru,
pediatru si medicul de familie.

Obligatoriu:
e Seva elabora un plan individual de supraveghere, in
functie de evolutia hepatitei.

B.3. Nivel de asistenta medicala spi

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I 1 i
1. Spitalizare e Spitalizarea este necesara pentru initierea terapiei antivirale si | e Evaluarea criteriilor de spitalizare.

in prezenta complicatiilor.
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2. Diagnosticul

2.1.Confirmarea
diagnosticului de
hepatita virala
cronica B, D (C.2.5)

e Anamneza pentru elucidarea factorilor de risc.

e Manifestarile clinice: fatigabilitate; rar: apatie, mialgii,
artralgii, pierdere in greutate, toate aceste simptome sunt
nespecifice si nu reflecta activitatea bolii sau severitatea
acesteia

e Investigatiile de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei,
testele biochimice (bilirubina cu fractiile, ALAT, ASAT),
marcherii serologici specifici virusului hepatitei virale B, D
(HbsAg, anti HBc IgM, anti HBc IgG, AgHBE, antiHBe,
ADN HBYV cantitativ, PCR real time).

e n cazul prezentei HbsAg se recomanda anti HDV IgM, HDV
IgG, ARN HDV, PCR real time.

e La necesitate pot fi utilizate proceduri imagistice
recomandabile, ce includ: examenul ecografic, cu Doppler a
sistemului portal, scintigrama hepatosplenica cu izotopii
Tc99, TC, RMN, FEGDS, ECG.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor de risc.
e Examenul clinic.

¢ Diagnosticul diferential.

e Investigatii paraclinice obligatorii.

Recomandabil:
e Investigatii paraclinice recomandabile.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.6.1)

¢ Respectarea regimului igieno-dietetic in perioadele de
acutizare si remisiune clinica.

¢ Respectarea regimului igienodietetic.

3.2. Tratamentul
medicamentos
(C.2.6.2)

e Eradicarea viremiei si ameliorarea calitatii vietii.

e Evaluarea strategiei tratamentului antiviral.
e Supravegherea reactiilor adverse si a complicatiilor.

Externarea

e Durata afldrii In stationar poate fi 7-14 zile, in functie de
evolutia bolii, complicatii si de eficacitatea tratamentului.

Extrasul obligatoriu va contine:

v diagnosticul precizat desfasurat;

v’ rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat;

v’ recomandari explicite pentru medicul de familie si pacient.
OBLIGATORIU:

e Aplicarea criteriilor de externare;

e Elaborarea planului individual de supraveghere in functie de

evolutia bolii, conform planului tip de supraveghere;
e Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1)

10




C.1. ALGORITM DE CONDUITA

Protocol Clinic National ,, Hepatita virala cronica B,D la copil

C.1.1.Managementul de conduiti al copiilor cu hepatita virala cronica B

ALT normal

Faza de
toleranta
imuna

Faza inactiva

Supraveghere

Supraveghere NU

Copil cu HBV

ALT persistent crescut

Faza de
clearance imun

HBeAg -
hepatita
cronica

Exclude alt
diagnostic

Examen histologic

Antecedente eredo-
colaterale HCC

Stop

tratament

NU

e Tenofovir sau entecavir sau

e Lamivudini (vezi tabelul 6)

7, 2016

11



Protocol Clinic National ,, Hepatita virala cronica B,D la copil”, 2016

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea
Caseta 1. Perioadele evolutive

hepatita virala B
e perioada de incubatie — 60 — 150 zile (in mediu — 90 zile).
e qacuta — de la forma asimptomatica la hepatita icterica, uneori, la hepatita fulminanta.
e cronicd — de la o forma asimptomatica la ciroza si carcinom hepatocelular.

hepatita virala D
e perioada de incubayfie in coinfectie, variaza intre 3-7 saptamini, iar in suprainfectie Se micsorcaza
la 3 saptamini, deoarece virusul D se replica numai in prezenta HBV.
o faza preicterica (3-7zile): apatie, moleseala, oboseala, anorexie, greata, cefalee.
o faza icterica: icter, oboseala, greata, scaune de culoarea argilei, urina hipercroma.

Tabelul 2. Fazele evolutive ale hepatitei cronice virale B

ADN HBV
+ + - N ~>2x104
Faza de toleranta imuna S9x1 0: IL(J) mi
Faza de cl : + + - N, 1 ~>2x10*
aza de clearance imun ~2%108 1U/ml
Faza inactiva + - + N <200 IU/ml
Faza de reactivare * i * N1 Nedetectabil
>2x10% IU/ml
Faza de infectie oculta - - + N Nedetectabil

S o e e

T e e ey o

HBeAg(-} / anti-HBe(+)

HBV DNA P
10%-102 1U/mL 52000-<10% |U/mL <2000 1U/mL >2000 1U/mL <200 IU/mL
ALT
Minimal disease HBeAg+CHB  Inactivecarrier HBeAg- CHB Occult infection

Immune-olerant Immune-reactive Immune-control Immune—seactive Immune-control

Phases of Infection

12
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C.2.2. Factorul etiologic si factorii de risc

Caseta 2. Factorul etiologic — Virusul hepatic HBV

familia Hepadnaviridae

genul Orthohepadnavirus ONA pebvmesase

invelis dublu:

— anvelopa (invelisul viral) — proteina de
supafatd, denumita antigenul Australian, la
moment este denumit AgHBs. Hepatni core

— nucleocapsida (ADN-polimeraza si genom
viral) contine cei mai importanti antigeni,
care determina activitatea replicativa.

Raspunsul imun al gazdei determina evolutia infectiei cu HBV:

autolimitanta — raspuns imun eficient, ce corespunde majoritatea cazurilor;

infectie persistentd — de la portaj asimptomatic la cronicizare;

afectare extrahepatica — circulatia CIC si depunerea acestora in diverse organe;

evolutie severa, fulminanta, cu insuficientd hepatica — raspuns imun exacerbat la infectia cu HBV.

Caseta 3. Factorii de risc

Diversi, in dependenta de modul de transmitere

Transmiterea perinatali

— 1inariile cu prevalenta inalta — Africa Sub-Sahariana;

— riscul transmiterii de la mama la copil este legat de rata replicdrii HBV la mama, fiind o
corelatie directa intre nivelurile ADN HBV si probabilitatea transmiterii;

— 1n cazul in care mama se infecteaza in timpul graviditatii este important termenul sarcinii: riscul
este nul daca infectia are loc in | trimestru de sarcina, dar creste mult in al II-lea si al 1ll-lea
trimestru (90% risc).

Transmiterea orizontala

— 1n ariile cu prevalenta intermediara in special, in primii ani din copilarie;

— HBV rezista pe suprafete cel putin 7 zile, favorizind inocularea indirectd prin obiecte;

— poate avea loc prin leziuni la nivelul tegumentelor, mucoaselor sau prin contact direct cu alti
copii, dar si prin obiecte casnice contaminate (periutele de dinti, jucarii).

Transmiterea percutana

Transmiterea parenterala

— manipulatit medicale parenterale, tatuaje, manichiurd, pedichiurd, manipulari stomatologice,
ginecologice.

— cantitatea de material infectat, suficient pentru producerea infectiei cu HBV, poate fi de 0,00004
ml. Volumul mediu de singe inoculat in timpul unei intepaturi cu acul este cca 0,0001 ml si
poate contine 100 doze infectioase de HBV.

Transmiterea sexuala

— 1n ariile cu prevalenta scazuta, prin contact sexual neprotejat cu o persoana infectata cu HBV.

Infectii nosocomiale

Transplantul de organe

Receptivitatea este generala.

Contagiozitatea initiaza cu 2-8 saptamini pina la aparitia manifestarilor clinice ale HBV acute,

prezentind un risc de infectare cu HBV pentru membrii familiei, partenerii sexuali.
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C.2.3. Profilaxia

Caseta 4. Profilaxia

Profilaxia primara — vaccinarea.
Profilaxia secundara — excluderea factorilor de risc (vezi caseta 3).

Caseta 5. Vaccinarea

Obiectivele
— diminuarea incidentei HBV;
— scaderea riscului si a incidentei hepatocarcinomului.

o Indicatiile, in functie de endemicitatea zonei:

— zonele cu endemicitate mica: grupurile de risc;
— zonele cu endemicitate medie si mare: vaccinarea tuturor nou-nascutilor [OMS, 1991].

Vaccinul anti HBV

1963 — Blumberg in premierd a detectat primul component proteina virald al virusului hepatitei
virale B - identificat in sangele unui aborigen australian, ulterior numit antigen australiana
descoperit primul vaccin;

1971 — Saul Krugman a izolat AgHBs inactiv prin caldurd, demonstrind ca este o particula
imunogenica si in acelasi timp neinfectioasa;

1980 — primele studii controlate privind eficienta si durata, tipul, doza, schema, calea de

e, vy

Preparatele de vaccin:

— vaccinuri de generatia I:

- vaccinul Hevac-B are ca adjuvant hidroxidul de aluminiu, contine antigene de invelis;
- vaccinul Hepatavax B este derivat din plasma.

— vaccinuri de generatia I1: s-au obtinut prin aplicarea biologiei molecculare si a tehnicilor de
inginerie genetica — derivate fungice cu echivalentd imunologica similard celor derivate
plasmatice:

- GenHevac-B Pasteur (contine proteine antigenice S si pre-S; Pasteur-Merieux-Connaught);
- Recombivax B;
- Engerix B (Smith Kline-Beecham).

Prima vaccinarea se face in scheme diverse cu vaccinuri (SHANVAC - B, ENGERIX B,
RECOMBIVAX HB, GENHEVAC B, 10 micrograme):

— nou-nascutii: 24 ore, 2 - 4 - 6 luni;

— mame HBs pozitive: 24 ore, 2 - 4 - 6 luni;

— copiii cu deficit imun: 24 ore, 2 - 4 - 6 luni.

Imunoglobulinele specifice anti-HBV sunt eficiente in contamindri accidentale si nou ndscutilor
cu mame AgHBs pozitive in faza replicativa. Doza este 0,05-0,07 ml/kgc.

Rapelurile se vor efectua in general dupa 5 ani de la schema vaccinala completa. Titrul protectiv
este considerat un nivel al anticorpilor anti HBs > 10 Ul/l. Daca un control in cazul expunerii
infectante descopera un titru mai mic al anticorpilor se recomanda doza rapel.

Mod de administrare si locul administrarii

intramuscular:

nou-nascutii si copiii < 3ani — fata antero-laterala a coapsei (2 cm in afara liniei mediale);

copiii > 3 ani — regiunea deltoida.

la copiii cu diateze hemoragice se administreaza subutanat; daca s-a utilizat calea intramusculara
se face hemostaza locala prin compresie la locul administrarii timp de 2 min.

se poate administra simultan cu alte vaccinuri, doar in regiuni separate si fara mixare in aceeasi
seringa.

Reactiile secundare pot fi locale (simple) sau sistemice (rare).
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Eficienta vaccinarii impotriva hepatitei B

e dezvoltarea anticorpilor anti HBs, care sunt detectabili in 90-95% cazuri la 1 luna dupa o schema
completd de vaccinare. In cazul in care nu exista un raspuns la vaccin, alte 3 doze de vaccin ar
trebui administrate si doza acestuia trebuie majorata.

Preventia transmiterii verticale a VHB

e nou-nascutii din mame AgHBs pozitive pot fi imunizati activ sau pasiv in primele 24 ore de la
nastere, urmate ulterior de 3 doze.

e la mamele cu valori foarte mari ale viremiei >50 milioane Ul/ml, se poate administra terapie
antivirala cu inhibitori ai polimerazei HBV (European Association For The Study Of The Liver,
2008).

Tabelul 3. Dozele recomandate de vaccin hepatitic B, conform virstei
Un singur Vaccin combinat
Grup de virsta antigen-vaccin

Engerix-B Pediarix Twinrix
Doza mcg V?rl]lljm Dozamcg Volumml Dozamcg V?rl]lljm

Copii <1 an 10 0.5 10 0.5 N/A N/A
Copii 1-10ani 10 0.5 10 0.5 N/A N/A
Adolescenti 11 - 15 ani N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Adolescenti 15 - 19 ani 10 0.5 N/A N/A N/A N/A
Adulti > 20 ani 20 1.0 N/A N/A 20 1.0
Pacienti la hemodializa 10 N/A N/A N/A N/A N/A
sau imunocomopromisi

(<20 ani)

Pacienti la hemodializi 40 N/A N/A N/A N/A N/A
sau imunocomopromisi

(>20 ani)

Dupa: Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases, 2015

C.2.4. Screening-ul
Caseta 6. Grupurile de risc, conform ESPGHAN, 2013

® Nou-niscutii:
- cu virusul imunodeficientei umane;
- mame cu HBV, HDV;
- mamele consumatoare de droguri;
e copii:
- cu valori crescute ale transaminazelor serice;
- carora li s-a efectuat transfuzie;
- din orfelinate, copiii adoptati;
- supusi hemodializei;
- ce necesita terapie imunosupresiva;
- cu transplant de organe;
e adolescentii:
- consumatorii de droguri intravenoase;
- care practica relatii sexuale.
C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza
Caseta 7. Repere anamnestice

o factorii de risc (vezi caseta 3);
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manifestarile clinice (vezi caseta 8).

C.2.5.2. Examenul clinic

Caseta 8. Manifestarile clinice ‘

Etapa prodromala: febrd, eruptie cutanata, artralgie si artritd, diminuand, de obicei, o datd cu

instalarea hepatitei acute.

Debutul nespecific, in majoritatea cazurilor asimptomatic la:

— sugari (= 100%)

— 1-5 ani — 80-95%

— copii > 5 ani — 50-67%, iar in cazul de prezentd a manifestarilor clinice acestea sunt manifestari
generale, digestive si extrahepatice.

Sindromul astenovegetativ

— astenie intermitentd sau persistentd, cu atit mai accentuata cu cit activitatea procesului este mai
severa,

— labilitate emotionala, insomnie, scaderea capacitatii de concentrare, cefalee.

Manifestarile digestive

— pofta de mincare diminuata;

— (greturi, mai rar vome;

— intoleranta alimentelor grase;

— senzatii de greutate si de plenitudine in epigastru;

— dureri surde in hipocondrul drept, senzatii de greutate si compresiune;

— icter, prurit cutanat, xantelasme, xantoame, modificare a culorii scaunului si a urinei, tegumente
de culoare mai intunecata, uscate se remarca in cadrul hepatitei cronice cu colestaza.

Caseta 9. Manifestarile extradigestive

Nefropatia/glomerulonefrita membranoproliferativa — proteinurie, fara ameliorare clinica
ulterior terapiei antivirale.

Manifestarile cutanate — eruptii maculopapulare, exanteme, preponderent pe membrele inferioare,
vitiligo, urticarie.

Manifestirile pulmonare — pneumonie atipica.

Manifestarile neurologice — neuropatie periferica.

Manifestarile cardiovasculare — miocardita, pericardita.

Manifestarile hematologice — anemie hemolitica, aplazie celulara partiala.

Manifestirile articulare si neuromusculare — artrita, poliartrita reumatoida, polimiozita, mialgii,
sindromul antifosfolipidic, sindromul Reyno.

Manifestirile endocrine — sindromul Shoegren, diabet zaharat, tiroidita autoimuna.

Caseta 10. Examenul fizic

e perioada acuta:
— hepatomegalie moderata, neteda, relativ moale, regulata, indolora;
— asociata cu splenomegalie minima sau moderata.
e perioada cronica:
— examenul fizic este in limitele normei in majoritatea cazurilor;
— 1n afectarea hepatica avansata: splenomegalie, stelute vasculare, ,,cap de meduza” (circulatie
colaterald abdominald), eritroza palmara, atrofie testiculard, ginecomastie;
— 1in ciroza decompensata pot fi prezente icterul, ascita, edemele periferice si encefalopatia
hepatica.
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C.2.5.3 Investigatii paraclinice
Diagnosticul hepatitei virale B:
e teste serologice
e teste moleculare
e examenul histologic

Tabelul 4. Markerii serologici pentru stabilirea fazei de infectare cu HBV.
Markerii serologici

HBsAg | anti-HBs | anti-HBc IgM  anti-HBc

Faza de infectare
Susceptibil — — — —

Imununitate, In urma infectarii = +

Imunitate, in urma vaccinarii = + =

Infectie acuta +

Infectie cronica + — —

Interpretare variabila: - - —

1. infectie tratata (cel mai frecvent)

2. fals-pozitiv anti-HBc, astfel
susceptibil

3. "nivel scazut" infectie cronica

4. rezolvarea infectie acute

e HbsAg — antigen de suprafata, apare de la 4 saptamini de la contactul cu virusul, scade in
convalescenta si dispare odata cu aparitia anticorpilor antiHBs, iar in hepatita cronica persista mai
mult de 6 luni. Uneori poate persista In organism si dupd vindecare, situatie numitd de ,,purtator
sanatos (inactiv) de HBV”'.

e anti-HBc (anticorpul miezului) apare dupa HbsAg, persista toatd viata, nefiind un marker serologic
pentru infectia acuta si nu se dezvolta la persoanele a caror imunitate la HBV provine de la vaccin.

e anti-HBs (anticorp de suprafatd) prezenta anti-HBs in urma infectiei acute indica vindecarea si
imunitatea la reinfectare. Anti-HBs poate fi dobindit si ca raspuns imun la vaccinul impotriva
hepatitei B, sau transferat pasiv prin administrarea imunoglobulinei hepatitei B.

e anti-HBc IgM indica infectia recenta cu HBV, fiind detectabil la 4-6 luni dupa debutul bolii si este
cel mai elocvent marker serologic al infectiei acute. Un test negativ pentru IgM-anti-HBc asociat cu
un test pozitiv pentru HBsAg identifica infectia cronica.

e anti-HBc IgG persistd, la cei la care infectia cronicd cu HBV progreseaza

e AgHBe detectarea lui indica o replicare virala activa.

e Anti HBe nu este un marker de supraveghere de rutina. Raspunsul cu anti HBe este important pentru
precizarea aparitiei seroconversiei, evaludrii evolutiei clinice si a terapiei antivirale. Aparifia lui este
asociatd cu prognostic favorabil.

+ |+ |+

Acute Hepatitis B Virus Infection with Recovery
Typical Serologic Course

Symptems
HBsAg anb-HBe

Total anti-HBc
anti-HBs

\\

0 4 8 12 16 20 24 2% 32 52 100 mc
Weeks after Exposure - =

http://www.cdc.gov/hepatitis/HBV/PDFs/SerologicChartv8.pdf
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-~ ALT in acute infection

— -===ALT in chronic infection
WW mmm Acute hepatitis B
— Em Transition from acute to

Appear
chronic hepatitis B
| Anti-HBs

1 1] 1 1 ¥ ’l'l 1
0 1 2 3 4 5 6 12 24 36
Months After Hepatitis B Virus Infection

In faza acutd — nivelul transaminazelor poate ajunge la 1000-2000UI/L, cu predominarea ALT.
Transaminazele se normalizeaza in decurs de 1-4 luni, iar un nivel ridicat al ALT mai mult de 6 luni
indica evolutia spre hepatita cronica.

Markerii serologici pentru stabilirea fazei de infectare cu HDV

Concentration

e anti- HDV IgM indica infectia recentd cu HDV.
e anti- HDV IgG anticorpii indica prezenta infectiei cu virusul delta.

Tabelul 2. Examinarile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale (AM) primare,
specializate de ambulator si spitaliceasca

Investigatia AM primardi AM de ambulator ~ AM spitalizati
Hemoleucograma @) @) )
Sumarul urinei 0] 0] O
Albumina 0] 0]
Proteina i fractiile ei o] O
Bilirubina R 0] O
ALAT, ASAT R 0] 0]
Fosfataza alcalina O O
Amilaza serica/urinara 0] 0]
GGTP 0] o]
LDH 0] 0
Colesterolul 0] O
Protrombina 0] 0]
Fibrinogen @) )
Timpul de coagulare ) O
Ureea 0] O
Creatinina 0] o]
Glucoza 0] O
Fe seric, transferina, feritina 0] 0]

AgHBs O ©)
anti-HBs O O
anti-HBc IgM ) ©)
anti HBc 1gG O )
AgHBe O )
antiHBe O O
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ADN HBYV cantitativ - PCR real time*

anti HDV IgM

anti HDV 1gG

ARN HDV cantitativ- PCR real time

anti HCV IgM, anti HCV IgG

ARN HCYV cantitativ - PCR real time

FibroTest

FibroScan (elastografia tranzitorie)

Examen histologic

anti HAV

HIV ag/ab

anti HVS tip 1,2 IgM, 1gG

CMV IgM, CMV Ig G

anti EBV - VCA IgM

anti EBV - VCA IgG

anti EBV - EA IgG

anti EBV - EBNA 1gG

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

anti-tireoglobulind, antiperoxidaza

Crioglobuline

Alfa-fetoproteina

Ceruloplasmina, Cu seric si urinar

T si B limfocite, IgA, IgM, 1gG,

CIC

PCR

FR, ASL-O

Grupa sanguina , Rh

Examenul ecografic

USG Doppler a sistemului portal

Scintigrama hepatosplenica cu izotopii Tc99

TC, RMN

FEGDS

ECG

A|0|0|0|A0|WAWAWVDVD|D|D|0|A0ADDO000|0|0|0|0|WWWO|0|0|0|0|0

A|XV|V|AW|W|VOO0|0O|0|0|/|W|AW|W|W|WO|O|O|0|0|0|0|0|W|W|WO|O|0|0|0O |0

Radiografia toracica

Legenda: O — obligatoriu; R — recomandabil
*Datorita introducerii standardelor internationale de cuantificare a ADN HBV stabilite de OMS se
recomanda raportarea rezultatelor in Unitati Internationale si NU IN COPII !!

1UI/ml= 5-6 copii/ml
Exemple:

10 000 copii/ml =2000 Ul/ml 100 000 copii/ml =20 000 U/ml 1 milion copii/ml =200 000 Ul/ml
e Viremie mica = 100- 100.000 Ul/ml
e Viremie medie = 100.000 — 10.000.000 Ul/ml
e Viremie mare = 10.000.000 — 100.000.000 Ul/ml
e Viremie foarte mare = peste 1.000.000.000 Ul/ml
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C.2.5.4. Diagnosticul diferential
Caseta 11. Diagnosticul diferential

e hepatita virala A, C, hepatita toxica, hepatita autoimuna, boala Wilson, ciroza biliara primitiva,
colangita sclerozanta primara, deficit de alfa-1 antitripsind, hemocromatoza, afectarea parazitara a
ficatului, tumoare sau metastaze hepatice.

C.2.6. Tratamentul medicamentos
Caseta 12. Durata terapiei antivirale
e Durata terapiei standard in hepatita virald B este 24 saptamani:
— ADN HBV cantitativ negativ la 12 sapt. (raspunsul virusologic sustinut) presupune stoparea
terapiei la 24 saptdmani.
— ADN HBYV cantitativ pozitiv la 12-24 séapt. presupune continuarea terapiei la 48 saptamani.
e Nota:
— ALT normal, HBeAg pozitiv, ADN HBV >20000 Ul/ml si ALT normal, HBeAg negativ, ADN
HBV <2000 Ul/ml copilul se supravegheaza.

— ALT valori crescute si HBeAg pozitiv, ADN HBV >2000 Ul/ml si HBeAg negativ, ADN HBV
>20000 Ul/ml, copilul necesita tratament antiviral conform indicatiilor.

Tabelul 6. Preparatele medicamentoase
Medicament Virsta Doza
PEG IFNa - 2

p
(PEGIntron)

Durata Avantaje Dezavantaje

IFNa
(Intron A)

PEG IFNa- 2a
(Pegasis)

PEG IFN B
(Plegridy)

Analogi nucleozidici si nucleotidici (in lipsa coinfectiei VHD)
—rata de raspuns ridicatd — nu este aprobat pentru

- >12 300 mg, — lipsa rezistentei copii < 12 ani
Tenofovir - per os, >1 an .. _ :
ani | orizd/zi —reactii adverse minime  —reduce densitatea
priza/zi - . < ..
—administrare per os minerala la copii

—rata de raspuns ridicatd  —reactii adverse
>3ani  15mg/kge/zi 6-12 luni - lipsa rezistentei
— reactii adverse minime

Ribavirina
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_ —administrare per 0s

>16 0,5 mg, >l an  —rata de rezistenta —nu este aprobat pentru
ani per os, (+61luni  redusa copii < 16 ani
Entecavir + 1 prizé/zi dupd  —administrare per 0s

faza lll (1 mg/zi, in HBeAg
(2-17 rezistentala  seroconv

ani) lamivudina) ersie)
>l an  —administrare per 0s —nu este aprobat pentru
(+ 6 luni —partial efectiv copii < 12 ani
10 mg, < .~ 9 . <
. <12 dupa inrezistentd la —rata de rezistenta
Adefovir 2 per os, e e e B Tist
ani | prizi/zi HBeAg lamivudind tnalta (in crestere pe
priza/zi .
seroconv durata terapiei)
ersie)
3 mg/kgc, per —reactii adverse minime  —rata de rezistenta
>3 ani 0s, — administrare per os inalta (in crestere pe
Lamivudina S 1 priza/zi >lan _ge permite in al 3-lea durata terapiei)
(max 1_00 trimestu de sarcina
mg/zi)

Hepatoprotectoare: Silimarina (5 mg/kgc/zi, 2-3 prize) [OMS, 2015].

Imunomodulator autohton, caps. Pacoverinum (copii 1-12 ani: 1 caps./zi, copii >12 ani: 1 caps., 2 prize, 6
luni).

Contraindicatii la terapia antivirala — vezi PCN ,, Hepatita cronica virala C la copil .

Caseta 13. Criteriile de spitalizare si externare

Criteriile de spitalizare _ Criteriile de externare
e initierea terapiei antivirale; e ameliorarea starii generale;
e prezenta complicatiilor. e normalizarea indicilor de laborator.

C.2.7. Complicatiile
Caseta 14. Complicatiile
e hepatice: hepatita fulminanta (rar), ciroza, hipertensiune portala, insuficienta hepatica, carcinom
hepatocelular;
e extrahepatice: porfiria cutanata, sindromul Sjogren, ulcer cornean Mooren, crioglobulinemia tip |1,
glomerulonefrita membranoproliferativa, limfom non-Hodgkin.

C.2.8. Supravegherea
Tabelul 7. Monitorizarea pe parcursul terapiei antivirale, conform NASPGHAN, 2012

AP L (
Indicator 0 ‘ . a 4-8 sap 48
Medicul de familie** + + + +
Hemoleucograma +trombocite + + + +
Teste biochimice* + + + +
Urina HCG (fete>13 ani) - - - -
TSH, T4 - - + -
Timpului de protrombina + - - -
Sumar de urina + - - -
ADN HBV + + + -
Ag HBe, anti HBe - - + -
Ag HBs, anti HBs - - + -
IMSP IMC (DCSI)*** - + + -
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* Teste biochimice — albumina, bilirubina, ALAT, ASAT, FA, glucoza, urea si creatinina, protrombina
— obligatoriu la initierea terapiei antivirale, ulterior la necesitate.

** Medicul de familie - saptaminal

*** IMSP IMC (DCSI) - Departamentul Consultativ Specializat Integrat, Institutul Mamei si Copilului.

Tabelul 8. Monitorizarea post-terapie antivirald, la copii pind la 18 ani

2 ori/an 1 datd/an

Medicul de familie A =

Teste biochimice

Ag HBe, anti HBe

+ |+

Ag HBs, anti HBs

+ |+ |+ |+

Timpului de protrombina

Examenul ecografic -

ADN HBV -

+ |+ |+

Medicul specialist -

Caseta 15. Pronosticul

e a9-acauzi de deces pe glob;

e 1 min decese/anual de infectie cronici cu HBV si a complicatiilor sale: ciroza sau carcinom
hepatocelular.

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

e medic de familie certificat;
e asistenta medicala;

e laborant

Dispozitive medicale:

e cintar pentru sugari;
e cintar pentru copii mari;
e taliometru;
D.1. Institutiile de e panglica-centimetru;
asistenta medicala e tonometru;
primara e fonendoscop;
[ ]

oftalmoscop.

Examinari paraclinice:

e hemoleucograma, sumarul urinei;

e hilirubina, ALAT, ASAT.

e marcherilor serologici pentru virusul hepatitei virale B, D (HbsAg, anti HBc, anti
HDV IgM, anti HDV IgG).

Medicamente:
e |IFN-a, PEG IFNa , PEG IFN B, Tenofovir , Entecavir, Lamivudina
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D.2.Institutiile/sectiile
de asistenta medicala
specializata de
ambulator

Personal:

medic hepatolog pediatru;

medic pediatru;

medic de laborator;

medic imagist;

medic morfopatolog;

medic functionalist;

asistente medicale;

acces la consultatiile calificate: infectionist pediatru, neurolog, cardiolog,
nefrolog, reumatolog.

Dispozitive medicale:

e cintar pentru sugari,

e cintar pentru copii mari;
e panglica-centimetru;

e fonendoscop;

e electrocardiograf;

e ultrasonograf.

Examinari paraclinice:

e hemoleucograma, sumarul urinei;

e albumina, proteina totala si fractiile, bilirubina si fractiile, ASAT, ALAT,

e marcherilor serologici pentru virusul hepatitei virale B, D (HbsAg, anti-HBc
IgM, anti HBc IgG, AgHBe, antiHBe , anti HDV IgM, anti HDV IgG).

Medicamente
e IFN-a, PEG IFNo , PEG IFN B, Tenofovir , Entecavir, Lamivudina.

D.3. Institutiile de
asistentd medicald
spitaliceasca

Personal:

medic gastroenterolog pediatru;

medic pediatru;

medic de laborator;

medic imagist;

medic functionalist;

asistente medicale;

acces la consultatiile calificate: infectionist pediatru, neurolog, cardiolog,
nefrolog.

Dispozitive medicale:

cintar pentru sugari;

cintar pentru copii marti;
panglica-centimetru;
fonendoscop;

tomograf computerizat;
rezonanta magnetica nucleara.

Examinari paraclinice:

e hemoleucograma, sumarul urinei;

e albumina, proteina totala si fractiile, bilirubina si fractiile, ASAT, ALAT,

e marcherilor serologici pentru virusul hepatitei virale B, D (HbsAg, anti HBc
IgM, anti HBc IgG, AgHBe, antiHBe , anti HDV IgM, anti HDV IgG, ADN
HBV cantitativ, ARN HDV cantitativ - PCR real time).

cabinet de diagnostic functional;

laborator radioizotopic;

laborator imunologic;

laborator bacteriologic;

23




Protocol Clinic National ,, Hepatita virala cronica B,D la copil”, 2016

e serviciul morfologic cu citologie.

Medicamente:

e IFNa, PEG IFNa, PEG IFN B, Tenofovir , Entecavir, Lamivudina.

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No Indicatorul Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
Numaratorul Numitorul
Depistarea Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de pacienti
precoce a diagnosticul stabilit diagnosticul stabilit de cu diagnosticul de hepatita
pacientilor cu | hepatita virala cronica hepatita virala cronica B, | virald cronica B, D, care
hepatita B, D in prima luna de la | D in prima luna de la se afla sub supravegherea

virala cronica
B,D

aparitia semnelor clinice

aparitia semnelor clinice,
pe parcursul unui an x
100

medicului de familie si
specialistului pe parcursul
ultimului an.

Ameliorarea
examinarii
pacientilor cu
hepatita
virala cronica
B,D

Ponderea pacientilor cu
diagnosticul de hepatita
virala cronica B, D,
carora li sa efectuat
examenul clinic si
paraclinic obligatoriu
conform recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Hepatita virala
cronica B, D”

Numarul pacientilor cu
diagnosticul de hepatita
virala cronica B, D,
carora li sa efectuat
examenul clinic,
paraclinic si tratamentul
obligatoriu conform
recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Hepatita virala
cronica B, D”, pe
parcursul ultimului an x
100

Numarul total de pacienti
cu diagnosticul de hepatita
virala cronica B, D, care
se afld sub supravegherea
medicului de familie si
specialistului pe parcursul
ultimului an.

Ameliorarea
calitatii
tratamentului
pacientilor cu
hepatita
virala cronica
B, D

Ponderea pacientilor cu
diagnosticul de hepatita
virala cronica B, D care
au beneficiat de
tratament conform
recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Hepatita virala
cronica B, D”

Numarul pacientilor cu
diagnosticul de hepatita
virala cronica B, D, care
au beneficiat de
tratament conform
recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Hepatita virala
cronicd B, D”, pe
parcursul ultimului an x
100

Numarul total de pacienti
cu diagnosticul de hepatita
virala cronica B, D, care
se afla sub supravegherea
medicului de familie si
specialistului pe parcursul
ultimului an.
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Anexa 1. Ghidul pacientului cu hepatita virala B, D
Ce este ficatul?

Ficatul este un organ parenchimatos, situat in etajul supramezocolic, in loja hepatica,
subdiafragmatic si toraco-abdominal. Este cel mai voluminos si greu organ, constituind 1/20 sau 4,38%
din greutaea corporala la nou-nascut si 0 greutate de 120-150g, la 2 ani o dubleaza, la 3 ani o tripleaza,
iar la pubertate ajunge de 10 ori greutatea de la nastere.

La copilul de 6 luni, marginea ficatului se localizeaza cu 2-3cm, sub rebordul costal, pe linia
mediana, de la 6 luni pind la 2 anicu 1,5 cm,dela3la7 anicu 1,2 cm

Definigia

Hepatita virala acutd B — afectiune hepaticad inflamatoare, determinata de virusul hepatic B, cu
AgHBs si anti-HBc IgM pozitive sau ADN-HBV pozitiv.

Hepatita virald cronicd B — afectiune hepatica inflamatoare, determinatd de virusul hepatic B, cu
markerii serologici ;i moleculari in 2 probe, cu interval de 6 luni, in ultimele 12 luni.

Hepatita virala cronicd D este o infectie acuta sau cronica a ficatului, la persoanele AgHBs
pozitive fie sub forma unei coinfectii acute, fie sub forma unei suprainfectii la pacientii cu hepatita B
cronica

Hepatita cronica neprecizatd — orice caz nou diagnosticat, ce nu corespunde definitiilor
anterioare.

Factorii de risc
e Transmiterea perinatala
e Transmiterea percutana reprezinta calea majora de infectie, prin:

— transmiterea nozocomiald, prin transfuzii, injectii cu imunoglobuline, erori de sterilizare a
echipamentului medico-chirugical, reutilizarea seringilor si acelor, contaminarea solutiilor
perfuzabile, pacienti hemodializati, imunosupresati, transplantul;

— tatuajele gi tehnicile de perforare a tegumentelor;

— inocularea accidentara cu sdange infectat;

— administreaza intravenoasa a drogurilor.

Perioada de incubatie a hepatitei virale B este de 60 — 150 zile (in mediu — 90 zile), iar a
hepatitei virale D, in coinfectie, variaza intre 3-7 saptamini, iar in suprainfectie se micsoreaza la 3
saptamini, deoarece virusul D se replicad mai usor in prezenta HVB.

Manifestarile clinice debuteaza nespecific, in majoritatea cazurilor asimptomatic (sugari =
100%, copii de 1-5 ani — 80-95% si copii > 5 ani — 50-67%), iar in cazul de prezentd a manifestarilor
clinice acestea sunt manifestari generale, ca oboseald, labilitate emotionald, insomnie, scaderea
capacitatii de concentrare, cefalee. Manifestdrile digestive includ pofta de mincare diminuata; greturi,
mai rar vome; intoleranta alimentelor grase; senzatii de greutate si de plenitudine in epigastru; dureri
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surde in hipocondrul drept, senzatii de greutate si compresiune; icter, prurit cutanat, xantelasme,
xantoame, modificare a culorii scaunului si a urinei, tegumente de culoare mai intunecata, uscate.

Cum stabilim diagnosticul?

Diagnosticul hepatitei virale B, D este bazat pe cateva teste de laborator, acestea fiind teste
serologice: HBsAg, anti HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc 1gG, teste moleculare: PCR ADN HBYV si
PCR ADN HBYV calitativ si cantitativ.

Examen histologic este recomandabil, in cazul in care pacientul doreste sau medicul necesita
informatii cu privire la stadiul fibrozei in scopuri de prognostic sau pentru decizia terapeutica

Cum poate fi tratata hepatita cronica virala B, D?
Terapia antivirala la copii include unul din preparatele medicamentoase: PEG IFNo - 2 f
(PEGIntron), IFNa, (Intron A) PEG IFNa, (Pegasis) PEG IFN B, Tenofovir, Entecavir, Lamivudina, Adefovir.

Fiecare dintre noi este responsabil de viitorul copiilor nostri, atunci sa-i ajutam impreuna sa
aiba un viitor sanatos si luminos.

Succese!!
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