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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

ARN acidul ribonucleic

VHC virusul hepatic C

Ag core antigenul core al VHC

anti-HVC IgM anticorpi IgM catre VHC

anti-HVC 1gG (sumar, total) anticorpi IgG catre VHC

ALAT alaninaminotransferaza

ASAT aspartataminotransferaza

ELISA test cu enzime legate de imunosorbenti (enzyme
linked immunosorbent assay)

ADN-VHB acidul dezoxiribonucleic al virusului hepatic B

AgHBe antigenul e al VHB

anti-HBe anticorpi catre AgHBe

AgHBs antigenul superficial al VHB

anti-HBs anticorpi catre AgHBs

anti-HBcor IgM anticorpi catre antigenul nuclear al virusului hepatic
IgM

anti-HBcor sum anticorpi catre antigenul nuclear al virusului hepatic
sumar

ARN-VHD acid dezoxiribonucleic al virusului hepatitei D

ARN-VHE acid ribonucleic al virusului hepatic E

ARN-VHA acid ribonucleic al virusului hepatic A

PCR reactia de polimerizare in lang

IgM imunoglobulina M

19G imunoglobilina G

TTPA timpul de tromboplastina partial activat

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova (MS RM), constituit din specialistii Catedrei Boli Infectioase Facultatea de
Perfectionare a Medicilor si Catedrei Boli infectioase, Tropicale si Parazitologie Medicala ale
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” de comun cu specialistii
Centrului National de Sanatate Publica

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

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1l. Diagnosticul: Hepatita virala C acuti la adulti

Exemple de formulare a diagnosticului clinic de baza:
1. Hepatita virala C acuta, forma usoara;

2. Hepatita virala C acuta, forma moderata;

3. Hepatita virala C acuta, forma severa.
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A.2. Codul bolii: B17.1

A.3. Utilizatorii:

e oficiile medicilor de familie (medicii de familie si asistentele medicilor de familie);

e centrele de sanatate (medici de familie);

e centrele medicilor de familie (medicii de familie);

e centrele consultative raionale (medicii specialisti Tn boli infectioase);

e asociatiile medicale teritoriale (medicii de familie si specialisti in boli infectioase);

e serviciile de asistenta medicala urgenta prespitaliceasca (echipele AMU specializate si de
profil general);

e sectiile de boli infectioase, reanimare si terapie intensiva ale spitalelor raionale, municipale
(medicii specialisti in boli infectioase si terapie intensiva);

e spitalele de boli infectioase (medicii specialisti n boli infectioase, specialistii in boli
infectioase, colaboratori ai catedrelor Boli infectioase USMF “Nicolae Testemitanu®).
Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Scopurile protocolului:

A Tmbunatat calitatea examinarii clinice si paraclinice a pacientilor cu HVC acuta;

A facilita diagnosticul diferential al hepatitelor virale acute;

A stabili indicatiile de spitalizare a pacientilor cu HVC acuta;

A preciza urgentele in HVC acuta si a stabili severitatea evolutiei maladiei conform

manifestarilor clinice si indicilor de laborator;

5. A concretiza volumele de asistenta medicala prespitaliceasca pacientilor cu HVC
acuta;

6. A unifica tratamentul, inclusiv terapia intensiva a pacientilor cu HVC acuta si durata
spitalizarii cu diverse forme clinice ale HVC acute;

7. A preciza principiile si termenii de supraveghere a convalescentilor dupa HVC acuta

n timpul dispensarizarii.

Eal AN S

A.5. Data elaborarii protocolului: 2008
A.6. Data revizuirii urmatoare: 2018

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si persoanelor, ce au
participat la elaborarea protocolului:

Numele Functia detinuta

Victor Pantea d.h.s.m., profesor universitar, sef catedra Boli infectioase
Facultatea de Perfectionare a Medicilor, USMF ,Nicolae
Testemitanu”, Presedintele Societatii de Boli Infectioase din
Republica Moldova

Tiberiu Holban d.h.s.m., profesor universitar, ef catedra Boli infectioase,
tropicale si parazitologie medicala USMF “Nicolae Testemitanu”,
Constantin Spinu d.h.s.m., profesor universitar Vice-director Centrul National de

Sanatate Publica, presedintele comisiei de specialitate in microbiologie,
virusologie si parazitologie a MS RM
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Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat

Denumirea Persoana responsabila - semnitura

Comisia Stiintifico-Metodica de Profil
,Boli Infectioase”

Asociatia medicilor de familie

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in
Sanatate

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

A.8. Definitie folosita Tn document

Hepatita virala C este o boala infectioasa acuta sau cronica, antroponoza, provocata
de virusul hepatic C cu mecanismul de transmitere parenteral, care se caracterizeaza prin
afectarea ficatului si a altor organe si sisteme (hematologice, renale, endocrine,
dermatologice, neuro-musculare, articulare, oculare si salivare), manifestindu-se clinic prin
simptomele a trei sindroame: dispeptic (scaderea poftei de mincare, jena ori dureri in rebordul
costal drept, greata, voma), astenic (somnolenta ori insomnie, cefalee moderata, oboseals,
fatigabilitate), artralgic (dureri in articulatii).

Hepatita virala C acuta evolueaza cu forme icterice si atipice (anicterica, frusta,
subclinica, inaparenta si portaj de virus hepatic C). Din 100 persoane infectate cu virusul
hepatic C, forma manifesta se constituie numai in 20% din cazuri. Formele acute pot avea o
evolutie autolimitata cu vindecare in 10-30% din cazuri, celelalte avind o evolutie spre
cronicizare care are loc in 50-90% din cazuri cu evolutie spre ciroza Tn 20-22 ani sau
hepatocarcinom in 28-29 ani.

Pe parcursul a mai multor ani HVC acuta era inclusa in hepatita “non A, non B”, care
ulterior dupa depistarea in anul 1988 de o echipa de cercetatori de la firma Chiron a unui nou
virus cu tropism hepatic specific virusul hepatic C (VHC) a fost create premise reale in
delimitarea si confirmarea specifica a acestei patologii.

Virusul hepatic C (VHC) apartine familiei Flaviviridae. Este un virus cu ARN.
Anvelopa virala cuprinde un strat lipidic si proteinele anvelopei, care inconjoara capsida
(“core”), structura care include acidul nucleic viral. Prin comparatie cu functiile cunoscute
ale majoritatii proteinelor Flavivirusurilor, cele 3 proteine ale VHC de la capatul N-terminal
sunt proteine structurale (C,E1, E2/NSy), iar cele 4 proteine C-terminale (NS2, NS3,NS4,NS5)
- nestructurale si sunt folosite in detectarea anticorpilor anti-HVC in diagnostic si prognostic.
VHC este heterogen, fiind constatate 6 genotipuri, peste 90 subtipuri (1a, 1b, 1c, 2a, 2b etc.),
izolate si cvasispecii ceea ce sugereaza ca variabilitatea genomica este modalitatea prin care
VHC reuseste sa persiste in organismul uman, scapind de actiunea sistemului imun si
determinind evolutia cronica a bolii. Viabilitatea virusului hepatic C in mediul ambient la

actiunea factorilor termici si substantelor dezinfectante este aceeasi ca si la virusul hepatic B
(VHB).
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Recomandabil: nu poarta un caracter obligatoriu. Decizia va fi luata de medic pentru
fiecare caz individual.

A.9. Informatia epidemiologica

Hepatita virala cu virusul C constituie o problema de sanatate publica mondiala. Tn
intreaga lume, circa 170 milioane de persoane, aproximativ 3% din populatia mondiala sunt
infectate cu virusul hepatic C, iar 3-4 milioane reprezinta cazurile noi inregistrate anual Tn
lume ceea ce se materializeaza prin 500 mii decese urmare a infectiei cronice cu virusul hepatic C.
Incidenta infectiei simptomatice noi cu virusul C a fost estimata la 1-3 cazuri la 100.000
persoane anual. Evident, incidenta reala a infectiei noi cu VHC este mult mai mare
(majoritatea cazurilor fiind asimptomatice).

Republica Moldova este 0 zona endemica nu numai pentru hepatitele B si D, dar si C.
Tn ultimii ani in RM s-a constatat o scadere lentd a morbiditatii prin infectia acuta cu virusul
hepatic C. Conform datelor statistice Th Republica Moldova indicele morbiditatii prin hepatita virala
C acuti s-a diminuat de la 6,14 la 100 mii populatie pana la 1,26 la 100 mii populatie Tn anul 2015*
Indicii mentionati de morbiditate prin hepatita virala C acutd depasesc indicatorii similari din unele
tarile europene: Danemarca —0,2 cazuri la 100 mii populatie, Ungaria — 0,4, Grecia — 0,1, Irlanda —
0,3, Olanda — 0,3, Romania — 0,42.

Sursa de infectie - omul bolnav (forme asimptomatice,cronice, acute)

Infectia VHC se transmite:

- Parenteral;

- Habitual;

- Sexual,

- Vertical (de la mama la fat).

Principala cale de transmitere este parenterala:

- prininjectare de droguri i.v., folosind repetat sau in colectiv aceleasi ace si seringi;

- Manopere medicale: stomatologice, chirurgicale, ginecologice, angiografii, endoscopii,
acupunctura si nemedicale: tatuaj, manichiura, pedichiura cu utilizarea instrumentarului de
multipla folosinta;

- la hemodializatii cronici si hemofilici politransfuzati, infectia cu VHC apare la 41,3% (inainte de
introducerea testelor anti-VHC si a distrugerii virusului prin incalzire, 60-90% dintre bolnavii
hemofilici erau anti-VHC pozitivi)?,

- infectia profesionala cu VHC (1-5%) este frecventd la stomatologi, chirurgi, reanimatologi,
ginecologi, asistente medicale si in alte specialitati in care se vine Tn contact cu sangele
pacientilor;

- transfuzii de sénge si derivate ale acestuia. Frecventa hepatitelor posttransfuzionale a scazut
considerabil, dar 80-90% din totalul lor sunt determinate de VHC. Transmiterea VHC prin
transfuzii de sdnge a scazut considerabil urmare a valorificarii metodelor de securizare a sangelui.
Actualmente, riscul rezidual de transmitere posttransfuzionala a VHC este estimat la 1 caz la
3000-6000 unitati de sange transfuzat*.

Prezenta in singe a ARN-VHC la persoanele cu anticorpii anti-VHC cu valori normale ale
transaminazelor justifica considerarea acestora ca fiind potential infectiosi.

'Formularul statistic nr. 2 privind unele boli infectioase si parazitare inregistrate
2http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/sexually-transmited-infections-HIV-AIDS-blood-borne-
annual-epi-report-2014.pdf

% Teza de doctor Tn stiinte medicale "Particularititile epidemiologice ale hepatitei virale C in grupurile cu risc
sporit de infectare. Octavian SAJEN”. Chisinau 2015
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- Calea habituala: infectarea intrafamiliala de la persoana bolanva sau purtatoare de VHC,
folosirea Tn comun a aparatului de ras, periutelor de dinti, seringilor si acelor, truselor de
manichiura sau a oricaror obiecte taioase, prin contacte sexuale neprotejate; manopere
nemedicale cu instrument contaminat insuficient sterilizat in institutiile de deservire
sociala (barbierit, manichiura, pedichiura, tatuaje, gaurirea lobilor urechilor pentru portul
cerceilor, instalarea verigilor in ombelic, buze, limba etc) si modalitati de ritual.

- Calea sexuala joaca un rol secundar in transmiterea VHC datorita nivelului redus al VHC
Tn sperma si secretia vaginala (5-10%):

e prostituate — 6%;

e heterosexuali — 4%;

e homosexuali — 3%;

Transmiterea verticala de la gravidele cu viremii Tnalte cu VHC este rara (10%)

e infectia perinatala poate fi posibila (3-9%);

e alaptarea este mai pugin riscanta.

- VHC se transmite prin organele transplantate. Astfel 85-100% din recipientii unui organ
ARN VHC pozitiv transplantat fac infectia VHC

Tn 20-40% din cazuri calea de transmitere a infectiei VHC ramine necunoscut

Receptivitatea este generala. Sunt considerate receptive la infectia cu VHC toate persoanele

care nu au suportat hepatita virala C in nici una din formele sale



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistenga medicala urgeng la etapa prespitaliceasca:
echipele AMU profil general gi specializat 903 (112)

Descriere
(mdasuri)

Motivele
(repere)

Pasii
(modalitari si condirii de realizare)

Protectia personalului

Instruirea personalului si respectarea precautiilor
universale pentru a reduce riscul profesional de
infectare.[48]

Obligatoriu:

e Protectia personalului prin utilizarea
echipamentelor de protectie individuala
(manusi, halate)

1. Diagnosticul

1.1. Diagnosticul preliminar al
HVC acute

C.251 -C.25.2

Diagnosticul urgentelor in hepatita virala C
permite aplicarea masurilor medicale rapide ce
reduce considerabil dezvoltarea complicatiilor

Obligatoriu:
e Anamneza (caseta 2)
e Datele obiective (caseta 3, tabelele 3-7)

Algoritmii C.1.2, C.1.3.

2. Tratamentul

2.1. Tratamentul starilor de
urgenyda la etapa prespitaliceasca

Algoritmul C.1.3.

Initierea precoce a masurilor de urgenta previne
progresarea maladiei si dezvoltarea complicatiilor
grave

Obligatoriu:

e Tratamentul insuficientei hepatice (edemului
cerebral si sindromului hemoragic)

Algoritmul C.1.3.

3. Transportarea n sectia
specializata

Stabilizarea si monitorizarea functiilor vitale
previne complicatiile si permite transportarea
pacientului in stationarul de profil

Obligatoriu:
e Aprecierea gravitatii pacientilor si asigurarea

apio -
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B.2. Nivel de asistengi medicalad primara

Descriere
(mdasuri)

Motivele
(repere)

Pasii
(modalitari si condizii de realizare)

Protectia personalului

Instruirea personalului si respectarea precautiilor
universale pentru a reduce riscul profesional de
infectare

Obligatoriu:
e Protectia personalului prin utilizarea
echipamentelor de protectie individuala

[48] (manusi, halate)
1. Profilaxia
C.2.2.
1.1. Profilaxia primara Obligatoriu:
Cc23. e informarea populatiei si, n special, a grupurilor de

risc privind masurile de profilaxie nespecifica a
HVC (tabelul 2)

1.2. Masurile antiepidemice in
focar

C.2.2.2.
Algoritmul C.1.1.

Scopul- detectarea si prevenirea raspindirii infectiei
cu virusul C

Masurile antiepidemice Tn focar se vor efectua in
comun cu medicii infectionisti si epidemiolog

Obligatoriu:

e Depistarea precoce si spitalizarea pacientilor;

e Declararea cazului la Sanatate Publica
teritoriala;

e Examinarea clinica, serologica specifica a
persoanelor de contact (anti-HVC IgM si anti-
HVC sumar

e Examinarea biochimica a contactilor (dupa
necesitate);

e Supravegherea contactilor (tabelul 2,
Algoritmul C.1.1.)

2. Diagnosticul

2.1. Diagnosticul preliminar al
HVC acute

e Anamneza clinico-epidemiologica permite
suspectarea HVC acute

Obligatoriu:
e Anamneza clinico-epidemiologica (caseta 2)

10
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C.25.1.-C.253.

e Datele obiective ne permit suspectarea HVC si
determinarea severitatii maladiei;

e Numai testul molecular biologic si serologic
prin determinarea markerilor specifici permit
confirmarea diagnosticului de HVC acuta;

e Hemoleucograma (leucopenie, limfocitoza) in
HVC permite diferentierea ei de hepatita
provocata de bacterii (leucocitoza,
neutrofiloza, VSH accelerata).

e Datele obiective (casetele 2, 3, tabelele 3-7)
e Examenul de laborator:
v Hemoleucograma;
v" Testele biochimice a functiei hepatice (tabelele
8,9);
e Diagnosticul diferential (tabelul 10,11,
casetele 4-8, 9-17)
e Determinarea gradului de urgenta si a
transportabilitatii pacientului Algoritmul

e Determinarea precoce a gradului de severitate C.1.3.
n HVC va permite asistenta prespitaliceasca Recomandabil:
corectd si prevenirea complicatiilor grave. e Markerii specifici ai hepatitei virale C (tabelul
8)
2.2. Deciderea necesitatii Obligatoriu:

consultului specialistului si/sau
spitalizarii

C.2.5.6.

e HVC acuta prevede spitalizarea obligatorie
indiferent de gradul de severitate

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul starilor de
urgenya la etapa prespitaliceasca

Algoritmul C.1.3.

Initierea la timp a tratamentului de urgenta
stopeaza progresarea bolii si previne complicatiile
grave

Obligatoriu:

e Tratamentul HVC acute cu sindrom hemoragic
si edem cerebral
Algoritmul C.1.3.

Supravegherea

4.2. Supravegherea pacientilor
dupa externare

C.2.5.9.

Scopurile:

1) Tratamentul convalescentilor;

2) Evaluarea si tratamentul consecintelor HVC
(Tn comun cu medicii specialisti);

Obligatoriu:
Dispensarizarea se va face cu consultul medicului
infectionist (caseta 20)

11
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B.3. Nivel de asistengi medicala specializata de ambulator (infecrionist)

Descriere
(mdasuri)

Motivele
(repere)

Pasil
(modalitari si condirii de realizare)

Protectia personalului

Instruirea personalului si respectarea precautiilor
universale pentru a reduce riscul profesional de
infectare.[48]

Obligatoriu:

Protectia personalului prin utilizarea
echipamentelor de protectie individuala (manusi,
halate)

1. Profilaxia

C.2.2.

1.1. Profilaxia primara Obligatoriu:

C.23. e informarea populatiei si, in special, a grupurilor de

risc privind masurile de profilaxie nespecifica a
HVC (tabelul 2)

1.2. Masurile antiepidemice in
focar

C.2.2.1.
Algoritmul C.1.1.

Scopul-localizarea si prevenirea raspindirii
infectiei cu virusul hepatic C. Masurile
antiepidemice in focar se vor efectua in comun cu
medicul de familie si medicul epidemiolog

Obligatoriu:

e Depistarea precoce si spitalizarea pacientilor;

e Declararea cazului la Centrul de Medicina
Preventiva teritoriala;

e Examinarea clinica, serologica specifica a
persoanelor de contact (anti-HVC IgM si anti-
HVC sumar,

e Examinarea biochimica a contactilor (dupa
necesitate);

e Supravegherea contactilor (tabelul 2,
Algoritmul C.1.1.)

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea si confirmarea
diagnosticului HVC acute

e Anamneza clinico-epidemiologica permite
suspectarea HVC acute.
e Datele obiective ne permit suspectarea HVC,

Obligatoriu:
e Anamneza clinico-epidemiologica (caseta 2)
o Datele obiective (casetele 2, 3, tabelul 3-7)

12
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C.251-C.254

determinarea severitatii afectiunii.

e Numai testul molecular biologic si serologic
prin determinarea markerilor specifici permit
confirmarea diagnosticului de HVC acuta;

e Hemoleucograma (leucopenie, limfocitoza) in
HVC permite diferentierea ei de hepatita
provocata de bacterii (leucocitoza,
neutrofiloza, VSH accelerata).

e Determinarea precoce a gradului de severitate
Tn HVC va permite asistenta prespitaliceasca
corecta si prevenirea complicatiilor grave.

e Examenul de laborator (tabelul 8);
v' Hemoleucograma;
v" Indicii biochimici hepatici;
v" Markerii specifici al hepatitei virale C acute;
e Diagnosticul diferential (tabelul 10,11,
casetele 4-8, 9-17);
e Determinarea gradului de urgenta si a
transportabilitatii pacientului.

Algoritmul C.1.3.

2.2. Deciderea necesitatii
consultariei altor specialisti si/sau
spitalizarii

C.2.5.6.

Obligatoriu:
e HVC acuta prevede spitalizarea obligatorie
indiferent de gradul de severitate

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul starilor de
urgenyda la etapa prespitaliceasca

Algoritmul C.1.3

Initierea la timp a tratamentului de urgenta
stopeaza progresarea bolii si previne complicatiile
grave

Obligatoriu:
e Tratamentul HVC acute, forma fulminanta

Algoritmul C.1.3.

4. Supravegherea

4.1. Supravegherea pacientilor
dupa externare

C.2.5.9

Scopurile:

1) Tratamentul convalescentilor:

2) Evaluarea si tratamentul consecintelor HVC
acute (in comun cu medicul de familie si
medicii specialisti)

Obligatoriu:

e Dispensarizarea se va face conform planului
Tntocmit de comun cu medicul de familie
(caseta 21)

e La acutizarea simptomelor clinice si indicilor
biochimici-spitalizare repetata
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B.3. Nivel de asistengi medicala spitaliceasca

Descriere
(mdasuri)

Motivele
(repere)

Pasil
(modalitari si condirii de realizare)

Protectia personalului

Instruirea personalului si respectarea precautiilor
universale pentru a reduce riscul profesional de
infectare..[48]

Obligatoriu:

Protectia personalului prin utilizarea
echipamentelor de protectie individuala (manusi,
halate)

1. Profilaxia
C.2.2.

1.1. Masurile antiepidemice
C.2.2.2.

Obligatoriu:
e Respectarea conditiilor de izolare;
e Declararea cazului la CSP teritorial

2. Spitalizare
C.2.5.6.

Vor fi spitalizati toti pacientii

e Pacientii cu HVCacuta vor fi spitalizati in sectiile

specializate ale spitalelor raionale (municipale) si Tn

spitalele clinice republicane cu respectarea
regimului antiepidemic.
e In sectiile de terapie intensiva se vor spitaliza

pacientii cu forme grave si/sau stari de urgenta

Algoritmul C.1.3

3. Diagnosticul

3.1. Confirmarea diagnosticului
de HVC acuta si evaluarea
severitarii bolii

C.251.-C254.

Tactica de conduita a pacientului cu HVC acuta si
alegerea tratamentului medicamentos depinde de
severitatea si complicatiile bolii precum si de
factorii de risc, si de asemenea maladiile
concomitente

Obligatoriu:
e Anamneza clinico-epidemiologica (caseta 2).
e Datele obiective (casetele 2, 3, tabelul 3-7).
e Examenul de laborator (tabelul 8):

v’ Teste generale;

v’ Teste enzimatice;

v' Testele metabolismului bilirubinei;

v’ Teste de disproteinemie;
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v" Investigatii suplimentare;
v’ Testele specifice
o Diagnosticul diferential (tabelul 10,11,
casetele 4-8, 9-17)
e Determinarea gradului de urgenta
Algoritmul C.1.3.

Tratamentul

C.2.5.7

4.1. Continuarea tratamentului Continuarea tratamentului starilor de urgenta va Obligatoriu (numai Tn stari de urgenga):

starilor de urgenta preveni consecintele grave e Se continua tratamentul initiat la etapa

prespitaliceasca

Algoritmul C.1.3. Algoritmul C.1.3.

4.2. Tratamentul HVC acute Tn toate cazurile este indicata spitalizarea. Obligatoriu:

conform severitarii maladiei Tratamentul HVC acute se va efectua conform e Tratamentul nemedicamentos
severitatii bolii v" Regim

C.2.3.7. v' Dieta

Algoritmul C.1.3. v Consum excesiv de lichid

e Tratament medicamentos (tabelul 12-14)
v Terapie de detoxifiere
v" Preparate metabolice
v' Enzime

v’ Enterosorbenti

v" Diuretice

Recomandat:

e Tratament medicamentos cu (tabelul 12-14)
v' Preparate antivirale

v Antibiotice

v Terapie simptomatica
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Algoritmul C.1.3.

5. Externarea Externarea pacientului este recomandata dupa Obligatoriu:
C.2.6. vindecarea clinica completa, ameliorarea sau e Evaluarea prognosticului HVC acute (caseta
normalizarea indicilor biochimici 18)

e Externarea pacientilor-conform criteriilor de
externare (caseta 20)

5.1. Externarea cu referirea la Extrasul din foaia de observatie va contine

nivelul primar pentru supraveghere obligatoriu:

e Diagnosticul precizat desfasurat;

e Rezultatele investigatiilor efectuate;

e Recomandari explicite pentru pacient;

e Recomandarile pentru medicul de familie si
medicul infectionist.
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C.1.1.Algoritmul de profilaxie a h

epatitei virale C acute

v

MASURI ANTIEPIDEMICE TN FOCAR

/

:

Depistarea precoce a
bolnavului, spitalizarea
obligatorie si tratamentul lui

Evidenta persoanelor de

contact
|

N

Supravegherea
persoanelor de
contact timp de 140

Examenul clinic al persoanelor de

contact de catre medicul de familie

sau specialist Tn boli infectioase

zile (maxima
perioadei de
incubatie)

A

anturajul pacientului

Examenul biochimic si serologic al persoanelor de contact pentru
stabilirea posibilei surse de infectie sau persoanelor infectate din

/

~

REZULTAT POZITIV

REZULTAT NEGATIV

y

A

Bolnav de hepatita
virala C acuta

Bolnav de hepatita
virala C cronica

y

sau sectia de boli infectioase

Internare si tratament in spitalul

Examinarea
clinica,
biochimica,
serologica,

instrumentala si

C.1.2. Algoritmul de gonduita si asig molecular-

la etapa prespitaliceasca

biologica pentru
determinarea
ncarcaturii virale

A 4

Ciel

Supravegherea n
dinamica timp de 140
zile de la ultimul
contact cu bolnavul

Tratamentul antiviral

Caz suspect de HVC acuta

prelungita

cazurile de hepatita acuta cu evolutie

Terapia antivirala este
v indicat3 nacientilor cu

Debut lent cu simptome de afectare a tractului digestiv (scade pofta de mancare,
greturi, voma, discomfort abdominal), cu afectare a sistemului nervos vegetativ
(oboseala, cefalee moderata, fatigabilitate) si a articulatiilor (artralgii)

individualizat, de la caz la caz

Recomandarea unui anumit tip de tecripie este decizia medicului curant si este efectuata
, tininc-se seama de mai multi factori

Tndrumarea sau transportarea

urgenta la spital cu ambulanta in J
dependenta de glavitatea pacientului
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C.1.3. Algoritmul de conduitd si asistenga urgentd a pacientului cu HVC acuta
forma gravd la etapa prespitaliceasca

Caz suspect de HVC acuta forma grava

y

Prezinta un icter intens,

Apare sindromul hemoragic (epistaxis, purpura cutanata),
Febra persistenta,

Reducerea dimensiunilor ficatului,

Astenie intensa,

somnolenta

Monitorizarea principalelor simptome vitale:

Ritmul respirator si eficiénga lui,

Circulatia periferica,

Culoarea tegumentelor

Tensiunea arteriala,

Functia cardiaca,

Diureza,

Dimensiunile ficatului,

Starea psiho-neurologica a pacientului l
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Sindrom hemoragic
e Restabilirea parametrilor hemodinamici:
e Se aplica gheata pe abdomen,
e Administrarea solutiilor:
v Sol. Glucoza 5-10%-500 ml, perfuzie i.v.
v Sol. Clorura de sodiu 0,9%-500 ml perfuzie
V.
v Sol. Aprotinina 10.000 Ul perfuzie i.v.
e Preparate hemostatice:
v Sol. Etamsilat 12,5% 2 ml x 3 ori/zi, i.m. sau
V.

Transportarea urgenta la spital cu ambulanta

C.2. DESCRIEREA METODELOR,
TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

v Sol. Menadiona 1% 1 ml x 3 ori/zi, i.m. i p-
v Sol. Calciu gluconat 10% 10 ml, i.v. C.2.1. Clasificarea HVCA
v" Sol. Acid aminocapronic 5% 200 ml, perfuzie | Tabelul 1. Clasificarea formelor clinice a HVCA
LV.
Forme clinice Gravitatea Evolutia
l l Durata bolii Caracterul
e Tipica: e Usoara, Acuta (3 luni), e Ciclica,
- lcterica e Moderata, Trenanta (4-6 luni), e Cu acutizari si
v" cu sindromul de o severi Cronica (peste 6 luni: recaderi,
colestaza; e fulminanta activitate absenta; e Cu complicatii si
v colestatica. (rar). activitate minima; maladii asociate.
e Atipice: activitate moderata;
- Anicterica; activitate severa.
- Frustz; ciroza hepatica,
- Subclinica; carcinom hepatic.
- Inaparents;
- Oculta;
- portaj de virus.

Infectia oculta cu VHC reprezinta o forma clinico-biologica a infectiei cu VHC caracterizata
prin absenta unuia sau tuturor markerilor virusologici folositi in mod curent in diagnosticul
acesteia dar cu persistenta a ARN-VHC 1in ficat si/sau rezervoarelor extrahepatice ale

virusului hepatitei C.

C.2.2. Profilaxia HVCA

C.2.2.1. Profilaxia specifica

Caseta 1. Profilaxia specifica a HVC acuta
In absenta vaccinului contra HVCA la moment imunizarea nu se aplica nici in lume nici in
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| RM.

C.2.2.2.Profilaxia nespecifica - mdasuri antiepidemice in focar
Tabelul 2. Masuri antiepidemice in focar

Masurile
profilactice
implementate la
nivel de instituyii
medico-sanitare

Bolnavii cu hepatita virala C acuta se izoleaza (spitalizare obligatorie in
sectiile sau n spitalele specializate cu respectarea regimului antiepidemic).

igiena mainilor si utilizarea echipamentelor de protectie;

gestionarea si eliminarea in conditii de siguranta a deseurilor medicale;
reducerea administrarii produselor medicamentoase pe cale injectabila;
implementarea metodelor neinvazive de diagnostic si tratament;

efectuarea manipulatiilor si interventiilor medicale cu echipament de unica
folosintg;

sterilizarea garantata a instrumentarului si echipamentului medical in toate
institutiile medico-sanitare publice si institutiile medico-sanitare indiferent de
forma de proprietate i;

asigurarea personalului din institutiile medico-sanitare, cu echipament de
protectie personala, conform specificului activitatii profesionale (halate,
ochelari, masti, manusi, papuci speciali etc.);

supravegherea epidemiologica si medicala cu examenul de laborator al
contactatilor (bilirubina, ALAT, ASAT, protrombina, proba cu timol),
serologic (determinarea markerilor anti-VHC IgM, anti-VHC sum) si
instrumental (examen ultrasonografic al organelor cavitatii abdominale) din
focarele cu bolnavi de hepatita virala acuta C;

examinarea de laborator la prezenta markerilor virusurilor hepatitelor virale
C a personalului medical si altor contingente de risc;

asigurarea consilierii persoanele cu hepatita virala C cu privire la co-factorii
care pot accelera progresia bolii (cum ar fi alcoolul, tabagismul), riscul si
caile de transmitere ulterioara, si necesitatea supravegherii pe termen lung;
instruirea personalului medical, privind respectarea precautiilor standard in
scopul reducerii riscului de contractare a hepatitei virale C.

Masuri profilactice
pentru prevenirea
transmiterii
hepatitei virale C
la persoanele
utilizatoare de
droguri injectabile
(persoane UDI).

informarea persoanelor UDI despre riscul de infectare cu hepatitele virale si
masurile de prevenire;

asigurarea persoanelor care injecteaza droguri cu vaccinare rapida contra
hepatitei virale B;

Masuriin
prevenirea
transmiterii HVC
prin contacte
sexuale:

informarea lucratoarelor sexului comercial despre riscul de infectare cu
hepatitele virale si masurile de prevenire;

promovarea utilizarii corecte si coerente a prezervativului, mai ales in randul
persoanelor cunoscute ca AgHBs pozitive;

Masuri care cer
implementarea in
continuare ntru
asigurarea
securitarii
hemotransfuzionale
si transplanturilor:

testarea donatorilor de fluide biologice, de tesuturi si organe la prezenta

markerilor hepatitelor virale C;

utilizarea hemotransfuziilor pe principiul argumentarii bazate pe dovezi;

C.2.3. Factorii de risc

e Transfuzii sau transplante de la donatori infectati
e Practicarea unei profesii care expune la rani artificiale si la contactul accidental cu singele

altor persoane
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Utilizarea in comun a seringilor/acelor de catre utilizatorii de droguri

Practicarea de tatuaje sau piercing realizate in conditii precare de igiena
Hemodializa

Partener infectat cu virusul C, contacte sexuale intimplatoare neprotejate, multiple
Nasterea de la mama infectata cu VHC

C.2.4. Screening-ul

Screening-ul singelui, organelor, tesuturilor donate, la anti-HVC

C.2.5. Conduita pacientului cu HVCA

C.2.5.1. Anamneza

Caseta 2. Recomandari pentru culegerea anamnesticului
Date epidemiologice

AN N NN N N N N N S

\.

Contact cu bolnavi cu HVC acuta si/sau cronica

Folosirea in comun a unor obiecte de igiena personala: lame de ras, periute de dinti,
foarfece sau obiecte de manichiura

Utilizarea de droguri intravenos

Manopere medicale: stomatologice, chirurgicale, reanimatologice, ginecologice,
angiografii, endoscopii, acupunctura (14-140 zile si peste)

Manopere in institutiile nemedicale (frizerii, cabinete de manichiura, pedichiura,
cosmetice, de tatuaj si piercing)

Activitate profesionala: stomatolog, chirurg, reanimatolog, ginecolog, traumatolog,
angiolog, endoscopist, asistenta medicala, care vin in contact cu singele pacientilor
Contact sexual neprotejat

Hemodializa si hemofilici politransfuzati

Transfuzii de singe si derivatele acestuia

Transplant de tesuturi, organe.

Date clinice precoce

Tn perioada prodromala (preicterica) cu o durata de la 3-4 pina la 10-15 zile si peste
Debut lent

Temperatura normala, uneori poate sa fie ascensiune termica

Simptome ale sindromului dispeptic

Scade pofta de mincare

Greturi

Vome (2-3 ori)

Senzatie de disconfort digestiv (abdominal)

Dureri in rebordul costal drept si in regiunea epigastrica

Simptome ale sindromului astenic

Astenie

Indispozitie generala

Apatie

Adinamie

Simptome ale sindromului artralgic

Dureri n articulatii, preponderent in articulatiile mici, simetrice, implicind mai ales
articulatiile distale
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Simptome ale sindromului mixt (dispeptic, astenic si artralgic), mai frecvente
Alte simptome

Urina hipercroma (cu 2-3 zile Thainte de aparitia icterului)

Scaun acolic

Urticarie

Eruptii macropapuloase

Prurit izolat, ori asociat cu alte simptome

Hepatomegalie (frecvent)

Splenomegalie (mai rar)

Date clinice tardive

- Tn perioada de stare (icterica)

e Simptome de intoxicatie generala ale sindromului dispeptic, astenic, artralgic
caracteristice pentru perioada prodromala (preicterica) sunt prezente cu aceeasi intensitate
ori mai accentuate

Aparitia icterului de la subictericitate pina la icter franc

Urina hipercroma cu aspect de ,,bere bruna”

Scaun acolic

Hepatomegalie de regula

Splenomegalie, mai rar

Manifestarile extrahepatice

Hematologice (crioglobulinemie mixta, anemie aplastica, trombocitopenie idiopatica etc.)
Renale (glomerulonefrita, nefropatii)

Endocrine (diabet zaharat, hipo sau hipertirioidism)

Dermatologice (lichenul plan, eritem multiform, eritem nodos, vasculita necrotizanta
cutanata etc.)

Neuromusculare (neuropatii periferice)

Articulare (artrite reumatoide, artrite/artralgii)

AN N N N N g

\\\\......

AN

C.2.5.2. Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 3. Date obiective in perioada prodromala (preicterica)
e Hepatomegalie

v’ La palpare:

- Marit in dimensiuni, margine rotunda, suprafata neteda

- Dur - elastic;

- Sensibil sau dureros;

e Splenomegalie (pina la 30%)

v’ La palpare:

- Elasticg;

- Indolora.

e Eruptii (rareori) urticariene, macropapuloase;

e Urina hipercroma, ultimele 2-3 zile a perioadei preicterice;

e Scaune acolice (mai rar) ultimele 2-3 zile a perioadei preicterice.

Tabelul 3. Date obiective in HVCA perioada icterica

Date obiective | FORMA FORME ATIPICE
TIPICA
Forma Forma Forma frusta Forma Forma
icterica anicterica subclinica inaparenta
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| 1 11 v V VI
Icter Prezent, Absent Subictericitate | Absent Absent
coreleaza cu a sclerelor
gravitatea
bolii
Hepatomegalie | Prezenta, Prezenta, Prezenta, Absenta Absenta
coreleaza cu | moderata moderata
gravitatea
bolii
Splenomegalie | Rareori Rareori Absenta Absenta Absenta
Urina Prezenta Absenta De scurta Absenta Absenta
hipercroma durata
| 1 11 v V VI
Scaun acolic Prezent Absent Absent Absent Absent
Bradicardie Prezenta Prezenta Absenta Absenta Absenta
Zgomote Prezente Prezente Absente Absente Absente
cardiace
asurzite

Tabelul 4 Criteriile de gravitate in HVCA

Criteriile clinice

Criteriile paraclinice

Intensitatea simptomelor de intoxicatie
generala (cefalee, vertijuri, tremor
involuntar al degetelor, insomnie,
somnolenta, slabiciune generala
accentuata, adinamie)

Agravarea manifestarilor digestive
(anorexie, greata, voma repetata)
Intensitatea icterului si progresia rapida a
lui

Manifestarile hemoragice (hemoragii
nazale, gingivale, purpura cutanata etc.)
Intensificarea durerilor in rebordul costal

Nivelul bilirubinei (cresterea ei rapida),
raportul fractiilor bilirubinei in dinamica,
tendinta spre crestere a fractiei indirecte
Scade protrombina

Scade nivelul fibrinogenului

Scade nivelul testului cu sublimat

Scade nivelul B-lipoproteidelor

Scade nivelul izoenzimelor LDHS5,
MDH3, MDH4, A3

Creste nivelul ASAT in raport cu ALAT

drept

Tabelul 5. Manifestarile clinice in HVCA conform gravitatii maladiei

Criteriile

Forma usoara

Forma moderata

Forma severa

Sindromul de
intoxicatie generala

Slab pronuntat

Moderat

Foarte pronuntat, cu
aparitia icterului se
intensifica

Sindromul dispeptic

Slab pronuntat

Moderat

Foarte pronuntat, cu
aparitia icterului se

intensifica
Sindromul artralgic Rar Mai frecvent Frecvent
Sindromul hemoragic | Absent Absent Prezent, hemoragii

nazale, gingivale,

eruptii hemoragice
Icterul De o intensitate mica | Moderat Franc

Hepatomegalia

1-3 cm mai jos de

2-5 cm mai jos de

3-5 cm mai jos de
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rebordul costal drept,
la palpare elastic,
sensibil

rebordul costal drept,
la palpare elastic, si
dureros

rebordul costal drept,
la palpare elastic si
foarte dureros

Splenomegalia

Nu se palpeaza

La nivelul rebordului
costal sting

1-3 cm mai jos de
rebordul costal sting

Nota: Forma severa in HVCA se intilneste rar

Tabelul 6. Manifestarile clinice ale starilor de urgenta (forma fulminanta, coma
hepatca) in HVC acuta

. : Modificarile la
Stadiul comei Slrrzwep:}:gzitﬁilggla Alte semne si simptome electr(;g?icéefalog
v/ Stare de agitatie psihica v Foetor hepaticus Mai des lipsesc
cu dezorientare usoara (miros hepatic)
v Vorbire neclara v" Sindrom digestiv intens
v Tulburari ale somnului (anorexie si vome)
I (somnolenta, insomnie v' Ficatul se micsoreaza
Prodrom de nocturna) n volum
coma v Asterixis (flapping- v’ Teste de coagulare
tremor)=tremurari fine prabusite
ale degetelor
v Reflexe prezente
v’ Stare de confuzie v/ Matitatea hepatica s-a | Moderate
accentuata redus notabil
v' Bizarerii psihice v Foetor hepaticus intens
1 v Halucinatii
Precoma v Delir
v Agitatie neuropsihica,
uneori extrema (nebunia
hepatica). Tremuraturi
v Reflexe prezente
v' Coma instalata, cu somn | v Ficatul mult redus ca Pronuntate
profund, din care volum (greu percutabil)
i bolnavul poate fi trezit v Sindrom hemoragic
Coma (raspunde la excitanti posibil
(excitabila) externi)
v Vorbire incoerenta
v Tonus muscular crescut
(rigiditate)
v Tulburari de reflexe
v' Coma profunda, dincare | v' Ficatul mult redus ca Foarte
bolnavul nu poate fi trezit volum (greu percutabil) | pronuntate
v v' Inexcitabilitate completd. | v* Sindrom hemoragic
Coma Fara migcari active posibil
profunda v" Pierderea reflexelor sia v" Insuficienta renala
controlului sfincterelor v Hipertermie si
tahicardie (terminale)
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Tabelul 7. Manifestarile clinice si paraclinice ale formei colestatice in HVCA

Simptome

Criteriile paraclinice

Icter pronuntat si persistent (30-40 zile si
peste)

Prurit cutanat suparacios

Subfebrilitate

Semne de intoxicatie generala sunt
moderate ori slab pronuntate
Hepatomegalie 2-5 cm

Urina hipercroma

Scaun acolic

Bilirubina totala - crescuta considerabil,
preponderent pe contul bilirubinei directe
(conjugate)

ALAT, ASAT, moderat crescute, uneori
chiar normale

Colesterolul cu valori crescute

Fosfataza alcalina cu valori crescute
B-lipoproteidele cu valori crescute

GGT- cu valori crescute

5-nucleotidaza cu valori crescute

Nota: Forma colestatica in HVCA se intilneste rar

C.2.5.3. Investigariile paraclinice in HVCA
Tabelul 8. Investigatiile paraclinice in HVCA

Investigatii FORMA TIPICA FORME ATIPICE
Icterica Anicterica Frusta | Subclini | Inaparen
ca ta
| 1 11 v V VI
Hemoleucogra e Leucopenie e Leucopenie | Norma | Norma Norma
ma e Limfocitoza e Limfocitoza
e VSH e VSH
normala normala
Teste biochimice
Bilirubina totala | Crescuta Norma 25 Norma Norma
mcmol/
|
Bilirubina Crescuta Crescuta usor Crescut | Norma Norma
directa (predomina) a usor
(conjugata)
Bilirubina Crescuta Norma Crescut | Norma Norma
indirecta a usor
(neconjugata)
ALAT Crescuta Crescuta Crescut | Crescuta | Norma
a moderat
ASAT Crescuta Crescuta Crescut | Crescuta | Norma
a moderat
Protrombina Scade usor Scade usor Norma | Norma Norma
Proba cu timol Norma Norma Norma | Norma Norma
Proba cu Scazut usor Scazut usor Norma | Norma Norma
sublimat
Colesterolul Scazut Scazut Norma | Norma Norma
Creste Tn formele
colestatice
B-lipoproteidele | Crescuta moderat Crescuta moderat | Norma | Norma Norma
Valori tnalte n
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formele colestatice
Fosfataza Crescuta moderat Crescuta moderat | Norma | Norma Norma
alcalina Valori Tnalte in
formele colestatice

Proba la Pozitiva Pozitiva de scurta | Slab Norma Norma

bilirubina durata pozitiva

conjugata in

urina

Proba la urobili- | Pozitiva Pozitiva de scurta | Slab Norma Norma

nogen 1in urina durata pozitiva

Metode molecular biologice si serologice
| 1 11 v V VI
ARN-VHC Pozitiv (peste 1-2 Pozitiv (peste 1-2 Pozitiv | Pozitiv Pozitiv
saptamini de la saptamini de la (peste (peste 1- | (peste 1-2
infectare infectare 1-2 2 saptamini

saptami | saptamin | de la
nidela |idela infectare
infectar | infectare
e

Antigenul core | Pozitiv Pozitiv Pozitiv | Pozitiv Pozitiv

al VHC

Anti-VHC Pozitiv Pozitiv Pozitiv | Pozitiv Pozitiv

IgM

Anti-VHC Pozitiv Pozitiv Pozitiv | Pozitiv Pozitiv

sum

Anti-spectru Pozitiv Pozitiv Pozitiv | Pozitiv Pozitiv

VHC catre

proteinele

structurale si

nestructurale

Tabelul 9. Investigatiile biochimice in HVCA conform gravitatii maladiei

Criteriile

Forma usoara

Forma medie

Forma grava

Bilirubina totala

Pina la 85 mcmol/I

86-175 mcmol/I

Peste 175 mcmol/I

ALAT

Valori crescute 10-15
ori fata de norma

Valori crescute 15-20
ori fata de norma

Valori crescute 15-20
ori fata de norma

ASAT

Valori crescute 5-10
ori fata de norma

Valori crescute 10-15
ori fata de norma

Valori crescute 10-15
ori fata de norma

Protrombina

Valori normale

Scade 70-60%

Scade 60-50%

Fibrinogenul

Valori normale

Valori normale

Scazut

B-lipoproteidele

Valori normale

Creste usor

Scade moderat

Proba cu sublimat

Valori normale

Scade 1,7-1,6 ml

Scade 1,6-1,4 ml
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C.2.5.4. Diagnosticul diferengial
Tabelul 10. Diagnosticul diferential al HVCA cu HVA, HVBA, HVDA, HVE, HVF, HVG, TTV, SENV

Protocol clinic nazional ,,Hepatita virala C acuta la adult”, Chisingu 2008

. HVD
Semne si HVC HVB Coin- | Supra- | HVA/A HVE/A HVF/A | HVG/A | TTVIA | SENV/A
sindroame : ; .
fectie infectie
I I 1l v IV A \Y/ VI Vil X1 IX X
Agentul ARN, ADN, ARN virusul cu ARN, ARN, ADN, ARN, ADN, ADN, virus
etiologic virusul cu | virusul cu | diametru35-38 nm, virusul cu virusul cu virusul cu virusulcu | virusulcu | cu
diametru diametru Tnvelisul este diametru diametru 27- | diametru diametru diametru dimensiuni
30-60 nm, | 42-45 nm reprezentat de AgHBs | 27-30 nm, 34 nm, fara | 27-37 nm 20-30 nm 30-50 nm, | mici, fara
genomul al VHB fara anvelopa fara anvelopa
virusului anvelopa anvelopa
codeaza 3
albumine
structurale
si5
nestructural
e
Sursa de Omul Omul: Omul: Omul Omul: Omul Omul Omul Omul
infectie bolnav cu - Forme - Forme cronice bolnav, -Bolnavcu | bolnav cu - Bolnav cu | - Bolnav bolnav cu
forme cronice - Portaj cu HVD forme forme tipice | forme forme cu forme forme acute
amanifeste | - Portaj - Forma acuta clinice si atipice atipice si acute si acute si si cronice
si manifeste | AgHBs tipice si tipice cronice cronice
- Forma atipice - Portaj - Portaj
acuta VHG
Mecanismul | Parenteral | Parenteral | Parenteral Fecal-oral Fecal-oral Fecal-oral Parenteral | - Parenteral
de (digestiv) (digestiv) (digestiv) Parenteral
transmitere - fecal-oral
Caile de - orizontala | - orizontaa | - orizontaa - habituala - hidrica - habituala | - orizontala | - orizontala | - orizontala
transmitere - naturala - naturala - naturala - hidrica - habituala - hidrica - naturala - naturala | - naturala
- verticala | - verticala | - verticala (mai rar) - alimentara | - alimentara | - alimentara | - verticala | - verticala | - verticala
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I I 1l v VA \Y/ VI Vil VI IX X
(mai rar) - sexuala - sexuala (mai rar) - sexuala - sexuala - sexuala
- sexuala - alimen
(mai rar) tara
- habituala
1 2 3 4 4A 5 6 7 8 9 10
Virsta Toate Toate Toate grupele de virsta, | Copiii de la | Toate Toate Toate Toate Toate
grupele de | grupele de | mai frecvent la adulti 1 an, mai grupele de grupele de | grupele de | grupele de | grupele de
virsta, copii | virsta, mai frecvent 3- | virsta, mai Vvirsta, virsta, mai | virsta, mai | virsta
mai rar, ma | frecvent 15 ani, mai | frecvent frecvent frecvent
i frecvent la | dupa 30 de rar la adulgi | adultii adultii adultii
adultii ani
Sezonalitatea | Absenta Absenta Absenta Vara- Vara - Vara - Absenta Absenta Absenta
maladiel Toamna Toamna Toamna
Perioada de | 7-140 zile | 45-120-180 | 45-120- 30-60 7-35-50 14-40-56 Se studiaza | 14-145 zile | 45-90 zile | Se studiaza
incubatie 180 zile
Debutul Gradat Gradat Acut Acut Acut Gradat ori Acut Gradat Gradat Gradat
maladiel acut
Febra Temperatura | Temperatur | De regula | De regula | 38-39-40°C | Seintilneste | Se intilneste | Temperatura | Temperatur | Temperatura
de regula anormala, | 38-39°C 38-39°C 2-3 zile si rar rar de regula aderegula | de regula
normala, subfebrila | perioada | perioada | numai n normald normald normald
mai rar pina | in 1/3 preicterica | preicterica | perioada
la 38°C cazuripina | si 12 zile |si2 preicterica
la 15% n saptamini
38°C perioada
icterica
Sindroamele in perioada preicterica (prodromala)
Durata De la 3-4 0-14-30 0-14 zile | 3-5zile 1-7 zile 1-9 zile Se studiaza | 1-14 zile Se studiaza | Se studiaza
perioadei zile pina la | zile
preicterice 10-15i
peste
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[ 1 11 v IVa \Y VI VIl VIl IX X
Sindromul Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic
dispeptic
Sindromul Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic
astenic
Sindromul Absent Absent Absent Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic | Absent Absent Absent
cataral

1 2 3 4 4A 5 6 7 8 9 10
Sindromul Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic, | Absent Absent Absent Caracteristic | Caracteristic | Caracteristic
artralgic mai frecvent

decit in HVC
Durata Citeva zile | 2-5 3-6 4-8 Citeva zile | 1-3 1-3 3-4 3-5 Se studiaza
perioadei pina la 2-4 | saptamini | saptamini | saptamini pina la 1-3 | saptamini saptamini saptamini saptamini
icterice saptamini saptamini uneori
chiar 4-6
saptamini
Particularita- | Starea Starea Starea generala cu Starea Starea Se studiaza | Starea Starea Se studiaza
tile generala cu | generala cu | aparitia icterului se generala cu | generala cu generala cu | generala cu
perioadei aparitia aparitia agraveaza aparitia aparitia aparitia aparitia
icterice icterului nu | icterului nu icterului se | icterului nu icterului nu | icterului se
se se amelioreaza | se se agraveaza
amelioreaza | amelioreaza amelioreaza amelioreaza
Hepato- De regula Deregula | Deregula | 100% Deregula | Deregula | Deregula | De regula De regula De regula
megalia
Spleno- Rar pina la | Rar pina la | Mai 100% Rar pina la | Rar Rar Rar Rar Rar
megalia 30% 30% frecvent 30%
pina la
50%
Gravitatea Usoara si Mai Mai Severa si Usoara si Usoara si Se studiaza | Moderata, | Se studiaza | Se studiaza
maladiel moderata frecvent frecvent | foarte severa | moderata moderata severa si
moderata si | moderata foarte
severa si severa severa
[ 1 11 v IV A \Y/ VI VIl X111 IX X
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Markerii ARN-VHC | AgHBs Anti- Anti-HVD Anti-VHA | Anti-HVE | ADN-VHF | Anti-E2- ADN-TTV | ADN-
Anti-VHC | AgHBe HVD IgM | IgM IigM IgM si prin PCR VHG, prin PCR SENV prin
IgM Anti-HBe | Anti- Anti-HVD Anti-VHA | Anti-HVE ARN-VHG PCR
Anti-VHC | Anti- HVD sum | sum 19G 19G
sum HBcor IgM | AgHBs Anti-HBcor
Anti- Anti- Anti- sum
spectru HBcor sum | HBcor Anti-HBcor
VHC ADN-VHB | IgM IgM
Anti- AgHBs
HBcor AgHBe
sum Anti-HBe
AgHBe ARN-VHD
Anti-HBe
ARN-
VHD
Cronicizare | 50-90% 5-10% 5-20% 70-98% Nu se Nu se Se Se Se studiaza | Se studiaza
cronicizeaza cronicizeaza cronicizeaza cronicizeaza
frecvent
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C.2.5.4.1. Diagnosticul diferengial al HVCA in perioada preicterica

Caseta 4. Diagnosticul diferengial cu toxiinfecriile alimentare

Agentul etiologic bacterii conditionat patogene care produc enterotoxine.

Calea de transmitere este cea alimentara: carnea si produsele din carne, laptele si lactatele,
ouale, pestele, supe, sucuri, compoturi, cvas, limonada, coctailuri etc.

Infectarea Tn grupuri cu aspect exploziv, afectind aproape toate persoanele care au utilizat
acelasi produs infectat.

Debut acut, chiar brutal, care urmeaza dupa o perioada de incubatie foarte scurta 30 min
pina la 24 ore.

Frison, febra 38-39°C cu o durata de 1-2 zile, cefalee, indispozitie.

Greata, voma repetata, scaun lichid, apos cu o frecventa pina la 1-15 ori si mai mult.
Dureri in abdomen pe toata suprafata lui.

Ficatul si splina nu-s marite.

ALAT, ASAT, bilirubina cu valori normale.

Hemoleucograma: leucocitoza, neutrofiloza, VSH moderat accelerata.

Caseta 5. Diagnosticul diferential al HVCA cu colecistita cronica alitiazica

Este favorizata de diverse tipuri de disfunctii a vezicii biliare, si de asemenea provocata de
infectii, invazii cu helminti, fungi patogeni, refluxul duodenobiliar.

Durerile sunt localizate in hipocondrul drept, mai rar in epigastru, de caracter surd si de
intensitate moderata, ori sub forma de accese cu iradiere in regiunea omoplatului drept.
Factorii provocatori de dureri biliare pot fi: mesele copioase,ouile, produsele alimentare
grase, prajite, alcoolul, stresul, ridicarea greutatilor, apa carbonizata.

La unii pacienti apare febra, dereglari psihoemotionale (depresie, astenie, iritabilitate),
dureri in regiunea cordului.

Examenul obiectiv releva: sclere subicterice, pigmentarea cutanata, se determina puncte
dureroase reflectorii (Mac-Kenzie, Boas, Murphy, Kehr, Ortner etc).

Ficatul si splina nu-s marite.

Hemoleucograma: leucocitoza, neutrofiloza, VSH moderat accelerata.

Testele biochimice ale ficatului evidentiaza o crestere moderata a nivelului bilirubinei,
ALAT, fibrinogenului, fosfatazei alcaline, GGT.

Caseta 6. Diagnosticul diferential al HVCA cu artrita si poliartrita reumatismala

Prezinta o forma clinica a febrei reumatismale acute, cauzata de streptococul B-hemolitic
din grupa A, care afecteaza cu predilectie sistemul cardio-vascular

Tn evolutia febrei reumatismale acute se disting trei perioade: de debut, unde predomina
tabloul clinic al unei infectii a tractului respirator superior, latenta si a manifestarilor
clinice

Debutul manifestarilor clinice ale febrei reumatismale acute se observa, de obicei, peste 2-
3 saptamini dupa primele manifestari ale unei angine streptococice

Manifestarile articulare sunt sub forma de artralgii sau artrite si, de obicei, sunt Tnsotite de
febra, frecvent asociate cordului, dar pot fi i izolate

Poliartrita reumatismala se caracterizeaza prin afectarea articulatiilor mari si medii ale
genunchilor, talo-crurale, humerale, cubitale, mai rar radio-carpiene. De obicei poliartrita
reumatismala regreseaza complet, insa in caz de recidive frecvente, cazuistic se dezvolta
artrita cronica postreumatismala Jaccond, ce se caracterizeaza prin afectarea articulatiilor
mici ale miinilor si picioarelor.
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e Hemoleucograma: leucocitoza, neutrofiloza, anemie, VSH accelerata

e Se constata disproteinemie, creste nivelul fibrinogenului, fibrinei, produselor de degradare
a fibrinei si fibrinogenului, ceruloplasminei, hexozelor, aminotransferazelor,
lactatdehidrogenazei, creatinfosfokinazei

e Investigatiile serologice: creste titrul antistreptolizinei — O si S, anti-hialuronidazei,
antistreptokinazei.

Caseta 7. Diagnosticul diferential al HVCA (manifestirile extrahepatice) cu Purpura
Henoch-Schonlein

e Reprezinta o vasculita sistemica, aseptica, de natura imuna, caracterizata prin afectarea
vaselor mici de tipul arteriolelor capilarelor si venulelor postcapilare, inflamatia carora
este determinata de depozitarea complexelor imune, constituite din IgA si complement.

e Etiologia nu este determinata. Sunt incriminati mai mulgi factori:virusuri (Epstein-Bar,
citomegalovirusului, adenovirusilor etc.), bacterii (streptococ, mai rar stafilococ,
micoplasma, yersinia etc.)

e Debutul maladiei este acut, mai rar subacut sau insidios de obicei, dupa unele infectii
respiratorii acute, amigdalite, utilizarea unor medicamente sau alimente.

e Purpura reprezinta eruptii hemoragice (petesii) palpabile si sunt localizate preponderent pe
membrele inferioare, fese, partea inferioara a trunchiului. Tn citeva zile, purpura devine
palida si dispare, rareori sunt asociate de prurit, lasind urme hiperpigmentate. Purpura
niciodata nu apare pe fata, poate aparea pe extremitatile superioare, articulatii, testicule.

e Afectarea articulatiilor se intilneste mai rar, comparativ cu cel tegumentar. Sunt afectate
de obicei articulatiile mari ale membrelor inferioare, manifestindu-se prin: artralgii sau
artrite cu edem periarticular, mai rar sinovita.

¢ Hemoleucograma: leucocitoza, neutrofiloza, trombocitoza, VSH accelerata.

e Se constata cresterea fibrinogenului, haptoglobinei, acizilor sialici acizilor sialici, a2 si y-
globulinelor.

Caseta 8. Diagnosticul diferential al HVCA cu artrita reumatoida

e Artrita reumatoida reprezinta o afectiune inflamatoare cronica sistemica a tesutului
conjunctiv, care se caracterizeaza prin afectare progresiva, preponderent a articulatiilor
periferice.

e Cauzele concrete nu au fost stabilite, probabil ca un rol important i-1 joaca interactiunea
intre factorul genetic si cel al mediului.

o Femeile sunt afectate de 3-5 ori mai frecvent decit barbatii. VVirsta medie in debut pentru
femei este de 40,8 ani, iar pentru barbati-44,6 ani.

e Debutul este lent si treptat si numai in 10-15% din cazuri este acut.

e Primele simptome sunt durerile Tn articulatii si redoarea matinala in ele, apoi peste citeva
zile sau saptamini treptat se dezvolta artrite simetrice, mai frecvent la articulatiile mici ale
miinilor. Artralgiile si redoarea sunt insotite de subfebrilitate inconstanta, fatigabilitate.

e Pentru artrita reumatoida este caracteristica poliartrita (> 5 articulatii). Un semn clasic este
simetricitatea afectarilor articulare. Mai pot fi afectate articulatiile genunchilor, mai rar
articulatiile coatelor, talocrurale, si mai rar-articulatiile humerale.

e Hemoleucograma - anemie normocroma, mai rar trombocitoza, leucocitoza moderata,
VSH accelerata.

e Investigatiile biochimice vor constatat reducerea nivelului alouminuriei si cresterea
moderata a gamaglobulinelor si mai important a2-globulinelor si a fibrinogenului, a
ceruloplasminei, proteinei C reactive, al componentului 111 al complementului si a
proteinei amiloidice A serice.
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Tabelul 11. Diagnosticul diferengial al HVCA cu mononucleoza infectioasd, leptospiroza, infectia citomegalica

Protocol clinic nazional ,,Hepatita virala C acuta la adult”, Chisingu 2008

Semne clinice

Hepatita virala C acuta

Mononucleoza infectioasa

Leptospiroza

Infectia citomegalica

v

V

Etiologie

Virusul hepatic C

Virusul Epstein-Bar

Leptospirele

Virusul citomegalic

Sursa de infectie

Omul bolnav cu forme
acute, cronice si
asimptomatice.

Omul bolnav cu forme
tipice si atipice.

Rezervorul de infectie
rozatoarele (sobolanii,
soarecii de cimp),
bovinele, porcinele etc.

Omul bolnav forme tipice
si atipice, portaj de CMV.

Mecanismul de
transmitere

Parenteral.

Aerogen.

Fecal-oral prin
tegumentele lezate.

Pe calea aerului, materno-
fetal, fecal-oral.

Caile de transmitere

Manopere medicale atunci
cind utilajul medical nu
este sterilizat suficient,
prin folosirea in comun a
acelor, seringilor (la
utilizatorii de droguri),
habituala (prin folosirea in
comun a obiectelor de uz
casnic —taioase),
practicarea de tatuaje sau
piercing in conditii
precare de igiena, sexuala,
verticala

Pe calea aerului:

- contact direct (picaturi
Flugge);

- prin sarut;

- prin obiecte recent
contaminate cu secretii
- prin transfuzii
(exceptional).

- contact cu animalele
bolnave sau purtatoare de
leptospire (la ingrijirea,
sacrificarea animalelor);

- pe cale hidrica cu apa
infectata cu leptospire prin
urina animalelor bolnave in
timpul scaldatului,
pescuitului;

- alimentara cu produsele
contaminate cu leptospire.

Virusul citomegalic se

gaseste in urina si in saliva

persoanelor infectate, in

secretiile vaginale

feminine, in sperma, n

laptele femeilor si de aici

se transmite pe cale:

- Verticala;

- Sarut;

- Sexualg;

- pe calea aerului;

- prin consumul de lapte
de la mama infectata.

Varsta Toate virstele, mai Mai frecvent copiii Toate grupele de virsta, in | Mai frecvent la copii, la
frecvent adultii adolescenti si adultii tineri | ultimii ani mai frecvent adulti mai rar.
adultii profesionisti
Imunitate Imunitatea se formeaza in | Imunitatea poate fi Durabila, tipospecifica Infectia nu confera

15-30% din cazuri.

conferita atit de boala
manifesta clinic, cit si de
formele asimptomatice dar
la unele persoane virusul

imunitate solida, virusul
continua sa fie eliminat si
n prezenta anticorpilor.
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poate persista ani de zile in
stare latenta

Perioada de incubarie 14-140 zile 5-12, uneori 30-45 zile 3-30 zile (In medie 7-14 Perioada de incubatie nu

zile) este stabilita

Debutul maladiei Gradat Acut Acut, uneori violent, Lent

bolnavul indicind nu numai
ziua dar si ora.

Febra Nu este caracteristica 38-39 °C 39-40°C Mai rar 39-40°C sindrom
febril prelungit, care
persista peste 15 zile.

Exantemul Tn afectarile extrahepatice. | Eruptie rubeoliforma, Eruptie rozeolo-papuloasa, | Rareori.

rujeoliforma,
scarlatiniforma, uneori

maculo-papuloasa,
urticariana, petesiala.

petesiala.
Afectarea sistemului Simptome de afectare a - Meningita; Meningita, Microcefalie, oligofrenie,
nervos central sistemului nervos - Encefalita; meningoencefalita. spasticitate musculara.

vegetativ, sindromul
astenic.

Meningoencefalita;
Mielita.

Afectarea sistemului
cardiovascular

Bradicardie, zgomote
cardiace asurzite, TA
scazuta.

Tahicardie, zgomotele
cardiace asurzite, TA
scazuta.

Tahicardie, zgomotele
cardiace asurzite, TA
scazuta.

Mai rar.

Adenopatie Absenta. De regula. Cel mai frecvent | Moderata, uneori. In sindromul febril
ganglionii cervicali prelungit si cel
posteriori. mononucleozic.

Icterul Prezent in forma icterica, | Prezent (in 10-20% din Prezent (in 15-20%) din In hepatita citomegalica.

icter parenchimatos.

cazuri).

cazuri icter mixt.

Hepatomegalie

De regula

De regula

De regula

In hepatita citomegalica

Splenomegalie

Prezenta in 30% din
cazuri.

De regula.

Mai rar.

Tn hepatita citomegalica.

Teste biochimice

Bilirubina

Crescuta preponderent
conjugata.

Crescuta preponderent
conjugata.

Crescuta conjugata si
neconjugata (mai frecvent).

Crescuta preponderent
conjugata n hepatita
citomegalica.
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ALAT, ASAT

Crescute 15-20 ori fata de
norma

Crescute 10-20 ori fata de
norma in hepatita
mononucleozica si de 3-5
ori in formele fara icter

Normale sau moderat
crescute de citeva ori

Crescute 15-20 ori in
hepatita citomegalica

Protrombina

Scazut. Coreleaza cu
gravitatea maladiei

Scazut. Coreleaza cu
gravitatea hepatitei
mononucleozice

Scade moderat Tn formele
moderate si severe

Scazut. Coreleaza cu
gravitatea maladiei Tn
hepatita citomegalica

- Colesterolul Crescute in formele Moderat crescute in unele | Crescute Crescute in formele cu
- Fosfataza alcalina colestatice cazuri colestaza
- GGT
Hemoleucograma - Leucopenie - Leucocitoza - Anemie - Leucocitoza discreta
- Limfocitoza - Limfocitoza - Trombocitopenie sau moderata
- VSH normala ori - Monocitoza - Leucocitoza - Limfocitoza
redusa - Mononucleare atipice - Neutrofiloza - Mononucleare atipice
peste 10% - VSH accelerata - VSH accelerata
- VSH accelerata
Diagnosticul specific ARN-VHC Anti-EBV-VCA IgM - RALtitrul /100 la a | Anti CMV IgM
Anti-VHC IgM Anti-EBV-VCA IgM 7-ea zi de boala Anti CMV IgG
Anti-VHC sum - RFCtitrul /10 laa 2-

Anti-spectru VHC

3 zi de boala
- RHAI titrul 1/80 la a 9-
13-a zi de hoala
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Caseta 9. Diagnosticul diferential al HVCA forma icterica cu icterul mecanic

e Mai frecvent se atesta la persoanele peste 40 ani,

e Sindromul algic precede icterul,

e Pierderea ponderala Tn icter mecanic cauzat de neoplasm,

e Prezenta semnelor dispeptice greata, inapetenta, voma,

e Prezenta febrei si a frisonului,

e Prurit cutanat, insuportabi,|

e Icter intens cu nuanta verzuie, pamintie,

e Hepatomegalie,

e Splenomegalie, absenta,

e Hiperbilirubinemie, preponderenta conjugata (directa),

e Scaun acolic, steatoree,

e Urobilinogenul in urina lipseste.

e Indicii sindromului de citoliza (ALAT,ASAT) normali ori cu o crestere moderata,

e Hemoleucograma. Norma sau/ori leucocitoza moderata, neutrofilioza, VSH accelerata,
e Colesterolul, B-lipoproteidele, fosfataza alcalina, 5-nucleotidaza considerabil crescute.

Caseta 10 Diagnosticul diferential al HVCA cu icterul hemolitic

Anemie,

Icterul tegumentelor si mucoaselor de culoare galbuie (ca lamiia),
Hepatomegalie absenta sau moderata,

Splenomegalie,

Bilirubina crescuta, preponderent cea neconjugata (indirecta),
ALAT,ASAT - cu valori normale,

Enzimele de colestaza sunt nemodificate,

Urobilinogenul in urina nu se determina,

Tegumentele palide,

Prurit cutanat si leziuni de grataj lipsesc.

Caseta 11. Diagnosticul diferential al HVCA cu hiperbilirubinemiile functionale
Sindromul Jilbert

e Este o hiperbilirubinemie neconjugata familiala de intensitate moderata (nivelul
bilirubinei Tn singe pina la 100 umol/l) cu transmitere autosomal-dominanta si evolutie
benigna,

Icter fluctuent, conditionat de efort fizic, stres, consum de alcool, infectii asociate,
Simptome: iritabilitate, fatigabilitate, disfunctii vegetative, discomfort epigastric,
Hiperbilirubinemie neconjugata (indirecta),

ALAT, ASAT - cu valori normale.

Caseta 12. Diagnosticul diferengial al HVCA cu Sindromul Dubin-Johnson

e Cauza: mutatia genei responsabile de sinteza proteinei canaliculare multispecifice de
transport al anionilor organici,

Se mosteneste autosomal recesiv,

Prima manifestare: 10 saptamini-56 ani, preponderent in adolescenta,

Icter fara prurit cutanat,

La pacientii virstnici: sindrom astenic, dureri abdominale vage,

Accentuarea icterului poate fi provocata de: maladii intercurente, graviditate,
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contraceptive orale, eritromicina, azitromicina, cloxacilina, ceftriaxon,
Hiperbilirubinemie conjugata,

Bilirubinurie si depunere de pigment negru in ficat,

Probele functionale hepatice sunt normale,

Testul cu BSP (tetrabromsulfoftaleinat de sodiu) este modificat cu o valoare situata la
limita superioara a normalului in ser, la 45 minute, si cu o crestere secundara la 120
minute.

Caseta 13. Diagnosticul diferential al HVCA forma icterica cu Sindromul Rotor

e Se mosteneste autosomal recesiv,

e Cauza: mutatia genei responsabile de sinteza proteinei canaliculare multispecifice de
transport al anionilor organici,

e Din punct de vedere clinic este asemanator cu sindromul Dubin-Johnson, dar difera
patogenic,

e Hiperbilirubinemie predominant conjugata,

e Probele functionale biochimice hepatice sunt normale.

Caseta 14. Diagnosticul diferential al HVCA cu hepatita autoimuna (tip I, 11 si 1)

e Aproape 1/3 dintre bolnavi se prezinta cu manifestari acute care mimeaza o hepatita
virala, majoritatea dezvolta simptomele de boala insidios,

Virsta: 10-30 ani, mai frecvent femeile tinere,

Icter intermitent,

Anorexie, fatigabilitate, amenoree,

Febra 37,5-38,5°C,

Hepatomegalie, aproape constanta,

Splenomegalie mai rar,

Sunt prezente ,,stelutele vasculare”,

Artralgii si mialgii,

Rasul cutanat poate avea forme pleiomorfe,

ALAT si ASAT sunt, in mod aproape invariabil crescute,

Hipergamaglobulinemia cu valori considerabil crescute,

Testele imunoserologice sunt suverane pentru diagnostic: SMA si ANA determina
hepatita autoimuna tip I, anti-LKM — HA tip 11, anti-SLA — HA tip 1lI,

Anti-SMA (antimusculara neteda); anti-LKM (anticorpi antimicrosomali; anti-ANA
(anticorpi antinucleari); anti SLA (anticorpi fata de antigenul solubil)- (ficat, rinichi).

Caseta 15. Diagnosticul diferential al HVCA forma icterica cu hepatita acuta alcoolica

e Consumul excesiv de alcool,

Simptomatologie: anorexie, astenie, letargie, greata, dureri epigastrice sau in hipocondrul
drept,

Icter mai rar,

Diaree cu steatoree,

Hepatomegalie discreta sau moderata sensibila la palpare,

Febra,

Echimoze,

Stelute vasculare, eritem palmar, teleangiectazii, hipertrofie parotidiana, atrofie
testiculara, ginecomastie,
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e ALAT, valori normale sau mai putin crescute comparativ cu cele a ASAT,

e ASAT creste de 2-6 ori fata de normal,

e GGT creste de 2-3 sau chiar 5 ori fata de valoarea normala si reprezinta cea mai frecventa
anomalie, biochimica prezenta la alcoolici,

e Bilirubinemie, mai rar, preponderent conjugata,

e Protrombina scazuta,

e Hemoleucograma: leucocitoza cu neutrofilie, trombocitopenie, macrocitoza.

Caseta 16. Diagnosticul diferential al HVCA forma icterica cu hepatita medicamentoasa

e Utilizare de medicamente ce produc frecvent leziuni hepatice (anestetice, antibiotice,
antiparazitare, utilizare n boli cardio-vasculare, digestive, neuropsihice etc.),

e Manifestarile clinice sunt polimorfe si lipsite de specificitate, pot evolua de la forme
asimptomatice pina la forme fulminante cu insuficienta hepatica,

Mialgii, artralgii,
Subfebrilitate, febra,
Icter,

Prurit cutanat,

Urina hipercroma,

Scaune decolorate,

Hepatita acuta colestatica,

Colestaza pura hepatica,

Steatoza hepatica,

ALAT, ASAT crescute de peste 2-10 ori,

GGT, fosfataza alcalina, colesterolul crescute de peste 3 ori fata de norma.

Caseta 17. Diagnosticul diferential al HVCA cu hepatitele cronice virale si nonvirale

e Hepatita cronica se defineste ca o boala inflamatorie hepatica cu persistenta manifestarilor
clinice si a modificarilor biochimice pe durata a peste 6 luni,

e Istoricul medical ne indica prezenta unei patologii a ficatului,

e Ancheta epidemiologica constata prezenta manoperelor medicale si nemedicale, contacte
sexuale etc.,

e Hepatitele cronice realizeaza un tablou clinic comun, cu anumite particularitati in functie
de etiologie,

e Astenie, reducerea capacitatii de lucru, fatigabilitate, labilitatea emotionala, insomnie,

cefalee,

Senzatie de greutate ori dureri surde in rebordul costal drept sau in regiunea epigastrica,

Scaderea poftei de mincare, greturi, mai rar vome, balonarea abdomenului, constipatii,

Icter, prurit cutanat, xantelasme, modificarea culorii scaunului si a urinei,

Reducerea libidoului, dereglari ale ciclului menstrual, ginecomastie,

Hepato si splenomegalie,

Hemoleucograma cu modificari nespecifice,

Proteinograma — albuminele scazute, globulinele crescute, preponderent gamaglobulinele,

ALAT, ASAT - crescute 5-8 ori fata de valorile normale,

Bilirubina — mai rar cu valori crescute,

Proba cu timol — cu valori crescute,

Proba cu sublimat cu valori moderat scazute,

Colesterolul, fosfataza alcalina, GGT, 5-nucleotidaza, B-lipoproteidele se modifica in
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formele cu colestaza ori colestatice,
e Markerii hepatitelor virale: hepatita virala cronica B: AgHBS#, anti-HBcor sum+,
AgHBe+, anti-HBex, ADN-VHB%; hepatitei cronice virale D: anti-HVD sum+, anti-HVD

IgM+, ARN-VHD+.

C.2.5.5. Prognosticul si sechelele in HVCA

Caseta 18. Prognosticul si sechelele in HVCA
e Vindecare (in decurs de 1-2 luni) 15-30%.

e Consecinte:

- convalescenta prelungita;

- hepatomegalie;

- manifestare postvirala a sindromului Jilbert.
e Continuarea procesului infectios:
- hepatita cronica — 50-90%;

- ciroza hepatica — 20-40% dupa hepatita cronica;
- hepatocarcinom — 30-40% dupa ciroza hepatica.

Tn absenta tratamentului antiviral prognosticul este rezervat, cronicizarea are loc Tn 50-90%
din cazuri si numai in 15-30% evolutie favorabila cu vindecare.

C.2.5.6. Criteriile de spitalizare
Toti pacientii cu hepatita acuta virala C se spitalizeaza (obligatoriu) in sectiile (spitalele) de

boli infectioase pentru diagnostic si tratament.

C.2.5.7. Tratamentul HVCA
Tabelul 12. Tratamentul de spital al paciengilor cu HVCA

Tratgmentul Forma usoara Forma moderata Forma severa
nemedicamentos
Regimul zilei Repaos la pat 7-10 Repaos la pat 11-15 | Repaos la pat 16-21
zile, apoi partial zile, apoi partial zile, apoi partial
(se permite a sedea in pat, de mincat la masa, a se folosi de veceu si a
primi baie
Dieta 5a,5 | 53,5 | 58,5
Terapie de detoxifiere | Apa minerala plata, sucuri de legume si fructe, ceaiuri, compoturi
perorala
Tratamentul Forma usoara Forma moderata Forma severa

medicamentos

Tratamentul de elecrie estecel antiviral, care trebuie inigiat dupa 4 saptamini de la debutul
maladiei

Interferon alfa

Interferon pegilat:
Peginterferon alfa-2a
si Peginterferon alfa -
2b in combinatie cu
Ribavirina

Genotipul 1

Peginterferon alfa-2a in doza de 180 mcg pe saptamina sau
Peginterferon alfa -2b in doza de 1,5 mcg kg/sap subcutan ori

intramuscular.

Interferon alfa§e administreaza 3 MU zilnic prima luna apoi 3MU/3
ori/saptamina. In combinatie cu Ribavirina ih doza de 1000 mg/zi
daca masa corpului <75 kg sau 1200 mg/zi daca masa corpului este
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>75 Kkg/zi in doua prize dimineata si seara imediat dupa mese, durata
tratamentului 12-24-48 saptamini.

Genotipul 2 sau 3

Tratamentul cu Peginterferon alfa-2a 180 mcg pe saptamina sau
Peginterferon alfa-2b in doza de 1,5 mcg/kg/saptamina si Ribavirina
800 mg pe zi in doua prize durata tratamentului 12-24 saptamini

Terapia conventionald va fi indicata in cazurile contraindicariilor la tratament antiviral si

in cazul imposibilita

fii acestui tratament

Trapie de detoxifiere

Nu este indicata

Perfuzii
intravenoase: glucoza
5%, sol. clorura de
sodiu 0,9%, Sol.
Ringer lactat,
Lactosol, Trisol,
Acesol, Dextran,
Hepasol, Hepasteril.
Volumul de lichide
pentru 24 ore va fi
egal cu 30-50 ml/kg
la unii bolnavi.

Perfuzii

intravenoase: glucoza
5%, sol. clorura de
sodiu 0,9%, Sol.
Ringer lactat,
Lactosol, Trisol,
Acesol, Dextran,
Hepasol, Albumina
5-10-20%, Arginina-
Sorbitol. Volumul de
lichide pentru 24 ore
va fi de 70-100 ml/kg

Hemostatice (in
prezenta sindromului
hemoragic)

Nu sunt indicate

Nu sunt indicate

Etamzilat 125-250
mg i.m. sau i.v. de 3-
4oriinzi
Menadiona
(Vitamina K) adulti
10-15 mg pina la 30
mg/zi i.m. timp de 3-
4 zile consecutiv
Gluconat de calciu
cite 1-3 g de 2-3 ori
pe zi per 0s sau

intravenos
Antifibrinolitice, - - Aprotinina 300.000-
antiproteaze 500.000 UIK Tn

perfuzie i.v. de 1-2
ori in zi in perfuzie

intravenoasa
Enterosorbenti - Enterodez - este un preparat asemanator cu hemodeza,
predestinat administrarii orale. Se indica in doze 5,0x1-3 ori zi
timp de 1 saptamina
- Polifepan — este administrat oral Thainte de mese cite 1-2 lingurite
x 3-4 ori/zi timp de 1 saptamina
- Enterosgel cite 15 g (o lingura de pulbere) de 3 ori pe zi cu 1,5-2
ore pina la mese sau cu 2 ore dupa mese
Spasmolitice Drotaverina - adulti 40-80 mg de 1-3 ori pe zi per 0s, i.m. sau i.v.
Papaverina - adulti 100 mg de 3 ori pe zi per os sau i.m. (40-80 mg la
6 ore)
Hepatoprotectoare - Inosina 600-800 | Inosina intravenos lent, initial 10 ml si la

mg/zi divizata in
3-4 prize per 0s
pina la 1 luna

toleranta buna, se creste pina la 20 ml de 1-2
ori/zi timp de 10-15 zile, apoi per os 600-800
mg in 3-4 prize pina la 1 luna.
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Esentiale Forte 2 | Esentiale intravenos 10-20 ml/zi (e de dorit
capsule 2-3 ori/zi | ca continutul fiolelor sa se amestece cu
pina la 1l luna singele pacientului Tn proportie 1:1) 10-15
zile, apoi per os 2 capsule de 2-3 ori zi pina
lal luna

Imunomodulatoare cu
efect antiviral

Pacovirina* cite o comprimata de 2 ori pe zi Tnainte de mese 15-
30 zile

Nota: *eficienta preparatului este documentata in studii locale

Particularitatile tratamentului formelor cu colestaza si colestatice

Ademetionina. Se administreaza i.m. sau/ori i.v. in doze de 400-
800 mg/zi 2-3 saptamini apoi terapie de intretinere per orala 800-
1600 mg/zi in 2 prize timp de 2-4 saptamini cu o0 ora dupa mese
dupa micul dejun si la prinz

Acidul ursodezoxicolic 10 mg/kg/zi. Capsulele 250 mg se vor
inghiti cu putin lichid seara la culcare doza unica ori/sau in 2-3
prize dupa mese.

Schema practica:

La 60 kg greutate corporala — 2 capsule/zi;

La 70 kg — 3 capsule/zi;

La 90 kg — 4 capsule/zi;

- Adsorbenti a acizilor biliari (enterodez, polifepan, enterosgel,
carbune medicinal 1,0-1,5 (4-6 comprimate) x 3 ori/zi peste 1,5-2
ore dupa mese).

Tratamentul formelor trenante

Hepatoprotectoare

Silimarina 140 mg x x2 prize dimineata si seara dupa mese,
Acidul ursodezoxicolic 2 capsule seara la culcare pina la 3 luni,
Esentiale N 2 capsule x 3 prize pina la 3 luni,

Hepatofalc planta 140 mg de 2 ori pina la 3 luni,

Fosfogliv 2 capsule x 3 ori pina la 3 luni.

Antioxidante

Tri-V-plus. Compozitie: Vit A, E si C si microelementele au
efecte antioxidante. Un comprimat odata in zi in timpul mesei sau
dupa mese 1 luna.

Imunomodulatoare

Timozina al. Se administreazia 900 micrograme/m? suprafati
corp, 2 ori pe saptamina 3-6 luni.

Timalin. Se administreaza i.m. 5-10 mg/zi timp de 5 zile. Pastile
1-2/zi timp de 3-10 zile fiecare luna. Durata tratamentului 6 luni.
Tactivin. Se administreaza 40 micrograme la 1m? de suprafati a
corpului (1-2 micrograme/kg) timp de 5-14 zile timp de 3-6 luni
Timogen. Se administreaza 50-100 i.m. timp de 3-10 zile.
Timoptin. Se administreazi subcutan, doza 70 micrograme la 1m?
suprafata corporala cura de tratament 4-5 injectii la interval de 4
zile. Cura de tratament poate fi repetata la fiecare luna pina la 6
luni.

Timactid. Tablete 0,25 mg 1 pastila sublungval odata in zi pina la
mese cu interval de 4 zile. Tratamentul se repeta peste 1-2 luni

Inductori de
interferon

Amixin se administreaza per os dupa mese, primele 2 zile cite
125 mg, apoi cite 125 mg la fiecare 48 ore. Cura de tratament este
de 16 comprimate. Tn forma trenanta prima zi cite 125 mg de 2
ori pe zi apoi cite 125 mg odata la 48 ore, in total 20 comprimate.

Imunostimulatoare

Cicloferon in fiole 12,5%-2 ml, 4 ml i.m. 1n 1,2,4,6,8,10,13,16,19
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peste 48 ore

sia 22 zi sau per oral 450 mg (3 pastile) odata in zi in
1,2,4,8,10,13,16,19,22 zi de tratament si daca ARN-VHC este
pozitiv, tratamentul se continua pina la 3 luni, 450 mg (3 pastile)

Coleretice e Choliver — 1 comprimat de 3 ori/zi pina la mese, sau Cholagol 1

debut.

capsula de 3 ori/zi pina la mese.
- Tratamentul se recomanda de a fi initiat la a treia saptamina de la

Tabelul 13. Monitorizarea paciengilor cu HVCA n formele foarte severe, pe parcursul
tratamentului Tn spital

Monitorizarea clinica

Monitorizarea paraclinica

Monitoring cardio-pulmonar continuu,
frecventa respiratiei si frecventa
contractiilor cardiace fiecare 1-2 ore,
TA,

Diureza fiecare ora,

Reexaminarea clinica fiecare 2-3 ore,
Saturarea cu oxigen.

Bilirubina totala si fractiile ei (directa si
indirecta),

Indexul protrombinic,

Fibrinogenul,

B-lipoproteidele,

Proba cu sublimat,

Coprograma,

Echilibrul acido-bazic,

Creatinina,

Ureea,

Coagulograma (trombocite, timpul de
coagulare a sangelui, TTPA, protrombina,
fibrinogenul)

Grupa singelui,

Rh-factor,

Glucoza,

Electrocardiograma.

Caseta 19. Contraindicayiile administrarii tratamentului antiviral

Contraindicatii absolute de administrare a interferonului

Hepatite cronice non virale;
Ciroza hepatica decompensata;
Neutropenie si/sau trombocitopenie;

Maladii cronice decompensate (cardiace, renale, psihice, psihoza prezenta sau in

antecedente, depresie severa);

Transplant de organe cu exceptia celui de ficat;

Hipersensibilitate la IFN.

Contraindicatii relative de administrare a interferonului:

Diabet zaharat necontrolat;

Dereglari autoimune (tireoidita autoimuna, hepatita autoimuna).
Contraindicatii absolute de administrare a ribavirinei:

Insuficienta renala in stadiul final;
Anemie;

Hemoglobinopatii.

Insuficienta cardiaca;

Sarcina;

43




Protocol clinic nazional ,,Hepatita virala C acuta la adult”, Chisinau 2008

Contraindicatii relative de administrare a ribavirinei:

Absenta metodelor contraceptive eficiente.

Hipertensiune arteriala necontrolata;
Virsta Thaintata;

Tireoidita autoimuna;

Hepatita autoimuna;

Coroza decompensata.
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Tabelul 14. Monitorizarea tratamentului antiviral la paciengii cu hepatita virala C acuta

Obiectiv Saptamina de tratament Saptamina
post
tratament
0 1 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 12 24
HLG + + + + + + + + + + + + + + + +
ALAT, ASAT + + + + + + + + + + + + + + + +
ARN-VHC + + + + + +
Glucoza + + + + + + + + + + + + +
TSH + + * *
RA + + + + + + + + + + + + + + +

ARN-VHC se determina la

- Initierea tratamentului

- La4 saptamini

- La 12 saptamini

- La 24 saptamini

- La 48 saptamini

- La 24 saptamini dupa terminarea tratamentului

e Daca laa 12 saptamina de la initierea tratamentului ARN-VHC a scazut cu mai putin de 2 log sau nu a scazut, terapia se opreste

e Daca laa 12 saptamina de la initierea tratamentului ARN-VHC este detectabil dar a scazut cu > 2 log fata de nivelul preterapeutic se
continua terapia pina la 24 saptamini cind se face o noua determinare a ARN-VHC. Daca ARN-VHC este pozitiv la 24 saptamini,

terapia se opreste. Daca ARN-VHC este negativ la 24 saptamini, se continua tratamentul pina la 48 saptamini.
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C.2.5.7.1. Tratamentul formelor fulminante, precomei gi comei
Tabelul 15. Tratamentul paciengilor cu HVC acuta (forma fulminanta, precoma si coma).

Tratament de spital

Principii

Tratamentul

Management

Monitorizarea semnelor vitale:

Tensiuni arteriale;

Frecventei contractiilor cardiace;
Frecventei respiratiei;

Diurezei;

Evaluarea tulburarilor electrolitice.
Oxigen prin cateter nazal,

Masca sau respiratie asistata in regim de
hiperventilare moderata.

AN N N N N

Regimul zilei

Repaos strict la pat,
e Asigurarea igienei bolnavului si prevenirea
infectiilor secundare.

Alimentatia

e Dietab.

Regim alimentar adaptat tolerantei digestive, cu
produse bogate in vitamine, potasiu.
Alimentatia se va face Tn doze mici, frecvent. Tn
coma, prin sonda.

Terapie de detoxifiere

Perfuzie intravenoasa cu:

Sol. Glucoza 5%-500 ml;

Sol. Clorura de sodiu 0,9%-500 ml,
Sol. Ringer-Lactat 500 ml;

Sol. Trisol 500 ml;

Sol. Acesol 500 ml,

Sol. Hepasol 500 ml;

Sol. Aminosol 500 ml;

Sol. Hepasteril 500 ml;

Sol. Infesol 40 500 ml,

Sol. Infesol 100 500 ml;

Sol. Sorbitol 500 ml,

Sol. Hepa-Mertz 40-80 ml,

Sol. Ademetionina 800 mg (10 ml).
Volumul de lichide pentru 24 ore va fi de 30 - 50
ml/kg.

AN NN N N Y U N0 N U U U N

Blocatori ai enzimelor (proteazelor,
lizosomilor)

Aprotinina 60.000-100.000 Un/zi in perfuzie
intravenoasa

Corectia dezechilibrelor acido-bazic
si electrolitic

e 1nacidoza metabolica:

v Sol. Bicarbonat de sodiu 4% 200-300 ml perfuzie
V.

v Cocarboxilaza 100-150 mg i.m.

e Tnalcaloza metabolici:
v Sol. Acid ascorbinic 5%-10 ml i.v.;
v Sol. Clorura de potasiu 4%-30 ml i.v..

e 1n hipokalemie — 1,0-2,0 KClI la 50,0 glucoza,

« 1n hiponatriemie 5,0 NaCl la 100,0 glucoza .

Corectia metabolismului azotic si

v Sol. Albumina 5%-10% 250 ml perfuzie i.v.,

46




Protocol clinic nazional ,,Hepatita virala C acuta la adult”, Chisinau 2008

proteic

v
v

Plasma proaspat congelata 250 ml i.v. perfuzie i.v.,
Sol. Aminosol 500 ml perfuzie i.v.,

v Sol. Hepasol 500 ml perfuzie i.v.,

v Sol. Infesol 400 ml perfuzie i.v.

Corectia tulburarilor de coagulare si
sindromului hemoragic

Hemostatice:

v Sol. Etamsilat 12,5% x 3 ori i.m.;

v Sol. Menadiona 1% — 1 ml x 3 ori i.m.;

v Sol. Calciu gluconat 10% - 10 ml;

v Sol. Acid aminocapronic 5% - 100 ml perfuzie i.v.

Substituenti plasmatici:

v Sol. Albumina 10%-100-200 ml perfuzie i.v. sau

v Sol. Plasma proaspat congelata — 250 ml perfuzie
V.

Reducerea nivelului amoniacului,
preintimpinarea absorbtiei
substantelor toxice din intestin si
combaterea florei intestinale

e Realizarea unui tranzit intestinal

v Lactuloza sirop 500 ml in precoma 30 ml peste 4-
6 ore, in coma 200-400 ml peste 2-4 ore;

v Clisme evacuatoare cu Bicarbonat de sodiu si cu
lactuloza pina la 500 ml x 2 ori/zi;

v’ Spalarea stomacului (repetata);

v" Oprirea utilizarii proteinelor.

Antibiotice cu absorbtie intestinala redusa:

v/ Neomicina sau canamicina sulfat 1,0 peste 6 ore
prin sonda ori clisma.
Protectia mucoasei gastrice prin v Ranitidina 50 mg/2ml i.v. de 2 ori/zi,
antisecretoare v Famotidina 20 mg (5 ml solvent) i.v. de 2 ori/zi.
Blocatori a membranelor celulare si | v Sol. Prednisolon 3%/1ml, 150-300 mg in 5-6 prize
lizosomilor I.v. sau i.m., sau
v Sol. Dexametazona 0,4%/1ml, 20-40 mg i.v. in 5-6

prize.

Controlul si tratamentul edemului
cerebral

e Administrare de osmodiuretice:

v Sol. Glucoza 40%-100 ml perfuzie i.v.;

v Sol. Manitol 20%-100 ml (1-1,5 gr/kilocorp/zi)
perfuzie i.v,;

Sol. Dexametazona 0,4%/1 ml (4 mg) i.v. ori i.m.

Corectarea tulburarilor neuropsihice

Sol. Diazepam 0,5%-2 ml x 2-3 ori/zi i.m. sau i.v.;
Sol. Oxibutirat de natriu 20%-10 ml 2-3 fiole Tn
perfuzie i.v,;

Sol. Midazolam 0,05%/1 ml i.v. sau i.m.

v
v
v

Corectarea starii de hipoxie

Oxigenare hiperbarica (oxigenul va fi administrat
sub presiunea de 2-3 atm) timp de 1-3 ore sau
inhalatie cu oxigen prin sonda nazala la viteza 2-4
I/min;

Sol. Oxibutirat de natriu 20%-10 ml (5
mg/kilocorp/zi) i.v.

v

Controlul si corectia hipoglicemiei

Sol. Glucoza 40%-100 ml perfuzie i.v. peste 6 ore.

Controlul si tratamentul
suprainfectiei bacteriene

e In flora grampozitiva:

v" Amoxicilina 250-500 mg la fiecare 8 ore i.v.
perfuzie cu sol. Glucoza 5%.

e In flora gramnegativi:

v Sol. Ciprofloxacina 0,2%/100 ml 2 ori/zi perfuzie
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i.v.

Spasmolitice v Sol. Drotaverina 2%/2 ml 1-3 ori/zi i.m. sau i.v.

v Sol. Papaverina 2%-2 ml i.m.

Coleretice e Choliver — 1 comprimat de 3 ori/zi pina la mese,

sau Cholagol 1 capsula de 3 ori/zi pina la mese.
Tratamentul se recomanda de a fi initiat la a treia
saptamina de la debut.

C.2.5.8. Criteriile de externare

Caseta 20. Criterii de externare la pacientii cu HVC acuta

o TInsanatosire clinica completa cu normalizarea probelor biochimice a ficatului.

Externarea din spital al convalescentilor mai poate fi admisa Tn urmatoarea cazurilor:
v’ cu icter modera dar probele functionale ale ficatului si dimensiunile ficatului sunt

normale;

v ¢ind indicii sindromului de citolizei si probei cu timol ramin moderat marite, dar nu

mai mult de 1,5- 2 ore fata de norma, insa sa normalizat definitiv bilirubina si au
disparut semnele clinice.

C.2.5.9. Suravegherea pacientilor dupa HVCA

Caseta 21. Supravegherea pacientilor dupa HVCA

Dispensarizarea se va efectua de catre medicul de familie si cel infectionist,

Se va evita efortul fizic si sportul 6 luni,

Regimul dietetic, dieta 5 se prelungeste pina la 6-12 luni si peste,

Tn caz de vindecare vor fi scosi de la evidenta,

Durata dispanserizarii 12 luni. Pacientul va fi examinat clinic, biochimic, la 1,3,6,9 si 12
luni si virusologic la 6 si 12 luni,

Tn caz de persistenta a procesului infectios si dupa 12 luni, supravegherea de dispensar va
fi continuata,

Caracterul supravegherii.

Examenul clinic:

Acuze;

Culoarea tegumentelor si sclerelor;

Dimensiunile ficatului, consistenta lui;

Dimensiunile splinei;

Culoarea scaunului si a urinei;

Examenul paraclinic:

Bilirubina;

ALAT, ASAT,;

Testul cu timol,

Testul cu sublimat;

Fractiile proteice;

Examen ultrasonor al ficatului;

La necesitate si alte teste biochimice: colesterol, trigliceride, fosfataza alcalina, -
lipoproteidele, GGT, glucoza,

Anti HVC IgM

Anti-HVC sum
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Caseta 22. Complicayiile in HVCA
Afectarea cailor biliare (colecistita, colangita, dischinezia cailor biliare),

Pancreatita,
Anemii severe de tip aplastic,

Crioglobulinemia cu acrocianoza si insuficienta renala.

Infectia acuta cu VHC

-

Tnsanatosire 15-30%

_—

Nonprogresiva

Afectiune hepatica terminala

Figura 1. Evolurig infectiei cu VHC

™~

Infectia cronica cu VHC 50-90%

/

Hepatita cronica C

Moderata Severa

N

Ciroza

Carcinom hepato-celular

Transplant hepatic

Deces
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Instituriile
AMP

Personal:

e medic de familie,

e asistenta medicului de familie,
e medic laborant.

Aparataj, utilaj:

fonendoscop;

tonometru;

microscop optic;

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
singelui, sumarului urinei, testelor biochimice (bilirubina, ALAT,
ASAT), urina la pigmenti biliari.

Medicamente (pentru paciengii cu evolugie trenanta, convalescenga
prelungita)

e Hepatoprotectoare (Inosina, Essentiale, Acid ursodezoxicolic,
Silimarina, Hepatofalk, Ademetionina);

Imunomodulatoare (Pacoviring);

Coleretice (Choliver, Cholagol);

Enzime (Festal, Mezim forte, Pancreatina) la necesitate;
Multivitamine (Tri-V-plus etc.).

Atioxidante (Acid asorbinic, Tocoferol acetat, Retinol etc.)

D.2. Secrii
consultativ-
diagnostice

Personal:

e medic-infectionist;
e medic de laborator;
e asistente medicale.

Aparataj, utilaj:
fonendoscop;
tonometru;
ultrasonograf;
laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
singelui, sumarului urinei, testelor biochimice (bilirubina, ALAT,
ASAT);
e laborator serologic.
v anti-HVC IgM;
v anti-HVC total;
v’ anti-spectru VHC.

Medicamente (pentru paciengii cu evolugie trenanta, convalescenga
prelungita):

e Hepatoprotectoare (Inosina, Essentiale, Silimarina, Hepatofalk,
Ademetionina);

Imunomodulatoare (Pacovirina);

Coleretice (Choliver, Cholagol);

Multivitamine;

Atioxidante (Acid asorbinic, Tocoferol acetat, Retinol etc.)
Enzime (Festal, Mezim forte, Pancreatina) la necesitate;
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e Antivirale (IFN pegilat, ribavirina).

D.3. Instituriile
de asistenta
medicalda
spitaliceasca:
sectii de boli
infecrioase ale
spitalelor
raionale,
municipale;
spitale de boli
infecrioase.

Personal:

medici infectionisti,

medici reanimatologi,

medici de laborator,

asistente medicale,

acces la consultatii specializate (imunolog, chirurg, endoscopist)

Aparataj, utilaj:
aparat pentru respiratie asistata;
masca;
cateter nazal;
aspirator electric;
cardiomonitor;
catetere i/v periferice;
sisteme Batterfly;
perfuzoare;
seringi;
catetere urinare;
sonda gastrica;
oxigen
laborator clinic standard pentru determinarea:
analizei generale a singelui;
analizei generale a urinei;
A testelor biochimice:
bilirubina totala si fractiile ei,
ALAT,
ASAT,
proba cu timol,
coagulograma (trombocite, timpul de coagulare a sangelui, TTPA,
protrombina, fibrinogenul)
B-lipoproteidele,
colesterolul;
fosfataza alcalina
fractiile proteice
e laborator serologic
v anti-HVC IgM,
v anti-HVC total,
v’ anti-spectru VHC

e 6 o6 o o6 o o o o o o o o
AN N N N N N NN

AN NN

Medicamente:

e Preparate antivirale (Interferon pegilat alfa 2a, Interferon pegilat
alfa 2b, Ribavierina)

e Inductori de interferoni (Amixin)

e Imunomodulatoare (Pacovirina, Timozin, Timalin, T activin,
Timogen, Timoptim, Timactid etc.);

e Sol. Ringer lactat 0,9%, sol. Glucoza 5%, 10%; sol. Clorura de
sodiu 0,9%, Lactosol, Acesol, sol. Albumina 5-10-20%, Infesol 40
si 100, Trisol, Hepasol, Aminosol, Hepasteril, Dextran 40,
Arginina, Sorbitol, Plasma proaspat congelata etc.;

e Hemostatice (Etamsilat, Menadiona, Gluconat de calciu, Acid
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aminocapronic etc. );

Antiproteaze (Aprotinina);

Sol. Clorura de potasiu 4%;

Sol. Gluconat de calciu 10%;

Cocarboxilaza;

Diuretice (Furosemid);

Enterosorbenti (Enterodez, Polifepan, Enterosgel, Carbune medical

Sol.
Sol.
Sol.
Sol.
Sol.
Sol.
Sol.

etc.);
Spasmolitice (Drotaverina, Papaverina);
e Hepatoprotectoare (Essentiale, Silimarin, Acidul ursodezoxicolic,
Hepatofalk, Inosina, Fosfogliv);

e Coleretice ( Choliver, Cholagol );
e Antipiretice (Paracetamol).
Atioxidante (Acid asorbic, Tocoferol acetat, Retinol, Tri-V-plus
etc.)
Ademetionina.

Sulfat de Magneziu 25%;

Aminofilina 2,4%,
Prednisolon 3%,

Dexametazona 0,4%,

Diazepam 0,5%,

Oxibuterat de natriu 20%,

Midozolam 5%,

Antibiotice (Amoxiciclina, Ciprofloxacina, Canamicina,
Neomicina),
e Ranitidina, Famotidina, Hepa-Merz.

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII

PROTOCOLULUI

No Scopul Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
Numarator Numitor

1. A Tmbunatati 1.1. Proportia Numarul Numarul total al

depistarea precoce (in
primele 3-5 zile de
boala) a bolnavilor cu
HVC acuta la etapa
prespitaliceasca

pacientilor depistati
precoce (in primele
3-5 zile de boala) cu
HVC acuta la etapa
prespitaliceasca, pe
parcursul unui an

pacientilor cu HVC
acuta depistati
precoce (in primele
3-5 zile de boala)
la etapa
prespitaliceasca pe
parcursul ultimului
an x 100

pacientilor cu
HVC acuta
supravegheati de
catre medicul de
familie pe
parcursul
ultimului an

A Tmbunatati calitatea
examinarii clinice,
paraclinice si a
tratamentului
pacientilor cu HVC
acuta

2.1. Proportia
pacientilor cu
diagnosticul HVC
acuta carora li s-a
efectuat examenul si
tratamentul
obligatoriu conform
recomandarilor

Numarul
pacientilor cu
diagnosticul HVC
acuta carora li s-a
efectuat examenul
si tratamentul
obligatoriu
conform

Numarul total de
pacienti cu
diagnosticul HVC
acuta care au
primit tratament in
conditii de
stationar pe
parcursul
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Protocolului clinic
national ,,HVC acuta
la adult” in conditii
de stationar pe
parcursul unui an

recomandarilor
Protocolului clinic
national ,,HVC
acuta la adult” n
conditii de
stationar pe
parcursul ultimului
an x 100

ultimului an

2.2. Proportia
pacientilor cu
diagnosticul HVC
acuta care au primit
tratament antiviral pe
parcursul unui an

Numarul
pacientilor cu
diagnosticul HVC
acuta care au
primit tratament
antiviral pe
parcursul ultimului
an x 100

Numarul total de
pacienti cu
diagnosticul HVC
acuta care au
primit tratament
pe parcursul
ultimului an

2.3. Proportia
pacientilor cu HVC
acuta care au
dezvoltat stari de
urgenta la etapa
prespitaliceasca si
carora li s-a acordat
primul ajutor
conform
recomandarilor PCN
,HVC acuta la adult”
pe parcursul unui an

Numarul
pacientilor cu HVC
acuta care au
dezvoltat stari de
urgenta la etapa
prespitaliceasca si
carora li s-a
acordat primul
ajutor conform
recomandarilor
PCN ,,HVC acuta
la adult” pe
parcursul ultimului
an x 100

Numarul total de
pacienti cu HVC
acuta care au
dezvoltat stari de
urgenta la etapa
prespitaliceasca pe
parcursul
ultimului an

A Tmbunatati 3.1. Proportia Proportia Numarul total de
supravegherea pacientilor cu HVC pacientilor cu HVC | pacienti cu HVC
convalescentilor de acuta supravegheati acuta acuta
HVC acuta in n perioada de supravegheati in supravegheati in
perioada convalescenta de perioada de perioada de
postexternare catre medicul de convalescenta de convalescenta de
familie si medicul catre medicul de catre medicul de
infectionist conform | familie si medicul | familie si medicul
recomandarilor infectionist infectionist pe
Protocolului clinic conform parcursul
national ,,HVC acuta | recomandarilor ultimului an
la adult” pe parcursul | Protocolului clinic
unui an national ,,HVC
acuta la adult” pe
parcursul ultimului
an x 100
A reduce 4.1. Proportia Numarul Numarul total de

complicatiile si
mortalitatea prin
HVC acuta

pacientilor cu HVC
acuta care au
dezvoltat precoma si
coma hepatica pe

pacientilor cu HVC
acuta care au
dezvoltat precoma
si coma hepatica

pacienti care au
facut HVC acuta
si se afla la
evidenta
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parcursul unui an

pe parcursul
ultimului an x 100

medicului de
familie pe
parcursul
ultimului an

4.2. Proportia
pacientilor cu HVC
acuta cu cronicizarea
acesteia, pe parcursul
unui an

Numarul
pacientilor cu HVC
acuta cu
cronicizarea
acesteia, pe
parcursul ultimului
an x 100

Numarul total de
pacienti care au
facut HVC acuta
pe parcursul
ultimului an si se
afla la
supravegherea
medicului de
familie

4.3. Rata letalitatii in
HVC acuta, pe
parcursul unui an

Numarul cazurilor
de deces Tn HVC

acuta pe parcursul
ultimului an x 100

Numarul total de
pacienti care au
facut HVC acuta
pe parcursul

ultimului an si se
afla la evidenta
medicului de
familie

ANEXE

Anexa 1. Definizii de caz de boala infecrioasda pentru sistemul de supraveghere
epidemiologica si raportare a hepatitei virale C acute

Caz suspect:

Date epidemiologice:

» inregistrarea cazurilor de HVC in familie, in zona geografica;

» contact cu bolnavi cu HVC acuta (in limitele perioadelor de incubatie, prodromala, de stare
si de rezolvare) si pacienti cu HVC cronica;

» prezenta manoperelor parenterale, interventiilor chirurgicale, investigatiilor endoscopice,

tratamentelor stomatologice cu folosirea instrumentarului de multipla folosinta Tn

intervalul de 7-140 zile pina la imbolnavire;

riscul profesional de infectare si respectarea masurilor individuale de protectie;

utilizarea drogurilor injectabile;

prezenta Tn anamneza a contactelor sexuale neprotejate cu multipli parteneri.

YV VYV

Date clinice:
» forma tipica: debut treptat, frecvent cu sindrom astenic, artralgic, digestiv, hepatomegalie,
icter scleral si tegumentar, urina hipercroma, scaune acolice
» formele atipice:
v/ anicterica — prezenta tuturor semnelor, cu exceptia icterului,
v" frusta — cu o slaba intensitate a semnelor clinice,
v' subclinica — lipsita de semne clinice, dar confirmata prin modificari biochimice
caracteristice si markeri serologici specifici,
v’ inaparenta — absenta simptomelor clinice, atit subiective, cit si obiective, dar
confirmata prin teste specifice serologice;

v’ portaj de VHC.
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Caz probabil: caz suspect cu modificari ale testelor biochimice (nivelul ALAT, bilirubinei si
probei cu timol crescute) cu sau fara modificari hematologice (leucopenie, limfocitoza,
monocitoza, VSH normala ), prezenta icterului scleral si tegumentar si/sau contact cu un caz
de HVC confirmat.
Caz clinic de HVC /A- boala acuta cu instalarea insidioasa a sindroamelor astenic, digestiv si
artralgic cu sau fara aparitia icterului scleral si tegumentar, cu cresterea nivelului ALAT de 10
ori in comparatie cu valorea normala maxima.
Tn favoarea diagnosticului de HVC/A pledeaz:
debutul gradat al maladiei cu semne generale de intoxicatie;
hepato-spleno-megalie;

v’ perioada preicterici cu durata de (3-4 pina la 10-35 zile si peste), care evolueaza

predominant cu sindromele astenic, digestiv si artralgic
v' aparitia icterului de obicei in ziua a 5-7a a boli, mentinindu-se la acelasi nivel citeva
saptamini, dupa care scade treptat;

v' lipsa ameliorarii starii generale subiective si obiective a pacientului cu aparitia
icterului;
cresterea si cedarea treptata a intensitatii icterului timp de aproximativ 4-6 saptamini
posibilitatea aparitiei eruptiilor cutanate si a sindromului hemoragic Tn perioada
icterica;

v' predominarea formelor usoare si medii;

v' probabilitatea (in 0,1% de cazuri) a formelor fulminante,

v" evolutia in 50-90% cazuri spre cronicizare, ciroza, hepatocarcinom.
Caz confirmat de HVC/A - bolnav suspect la HVC/A cu confirmarea diagnosticului prin
investigatii serologice (obligatoriu) — anti-HVC IgM, anti-HVC sum si teste biochimice
(ALAT, proba cu timol, indicele protrombinei, bilirubina serica) ARN VHC.

AN

Anexa 2. Ghidul pacientului cu HVC acuta

Hepatita virala C acuta

(Ghid pentru pacienti)

Introducere

Tn acest ghid sunt descrise etapele asistentei medicale si tratamentului pacientilor cu
HVC acuta in cadrul serviciului de sanatate din Republica Moldova. Ghidul este adresat
pacientilor cu HVC acuta, familiilor acestora si tuturor celor care ar dori sa cunoasca mai mult
aceasta infectie.
Ghidul va va ajuta sa intelegeti principiile de diagnostic si tratament ale pacientului cu

HVC acuta, care sunt indeplinite de personalul medical. Medicul de familie sau asistenta
medicala sunt chemati sa prezinte o informatie mai ampla despre profilaxia acestei infectii.
Indicatiile din ghidul pentru pacienti includ:

v" principiile de diagnosticare a HVC acute de catre medicul specialist.

v importanta evitarii efortului fizic si respectarii regimului dietetic in toate perioadele HVC

acute.

v importanta epidemiologica si clinica a spitalizarii pacientului cu HVC acuta.
Asistenta medicala la care trebuie sa beneficiati
n considerare necesitatile si preferentele Dvs. Este necesar sa fiti informat despre importanta
investigatiilor, spitalizarii, evitarii efortului fizic si respectarii regimului dietetic pe tot
parcursul bolii; despre pericolul ce 1l prezinta aceasta infectie pentru Dvs., pentru cei apropiati
si masurile de profilaxie pentru a-i proteja. O colaborare intre medic si pacient, bazata pe
incredere, respect si responsabilitate deseori favorizeaza prognosticul maladiei. Informatia pe
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care o veti primi de la cadrele medicale trebuie sa fie inteleasa, sa includa detalii despre

posibilele avantaje si riscuri ale tuturor tratamentelor.

Hepatita virala C acuta

e Hepatita virala C este o infectie a ficatului cauzata de un virus, care este transmis prin
injectare de droguri i.v., folosind repetat ori in colectiv aceleasi ace si seringi, manopere
medicale (angiografii, endoscopii, stomatologice, chirurgicale, ginecologice) si nemedicale
— tatuaj, sexual, de la mama la fat si intrafamilial, folosirea Th comun a aparatului de ras,
periutelor de dinti, sau a oricaror obiecte taioase, care au venit in contact cu singele
bolnavului, unde poate fi depistat virusul C. El poate cauza atit o forma acuta de hepatita,
Cit si cea cronica. Hepatita virala C este o frecventa afectiune cronica in lume.

e Diagnosticul HVC acute se stabileste in baza manifestarilor bolii (debut treptat cu artralgii,
cefalee, astenie, inapetenta, disconfort abdominal, greturi, vome, icter , urina hipercroma)

e Pentru concretizarea diagnosticului si efectuarea masurilor de profilaxie este importanta
colectarea anamnezei epidemiologice: posibilele contacte cu persoane infectate cu virusul
hepatic C, efectuarea diferitelor manipulatii parenterale timp de 140 de zile pina la aparitia
semnelor clinice, situatia epidemica pentru HVC in zona geografica respectiva.

Instruire si echipament

Medicii de familie si asistentele medicale trebuie sa fie instruiti cum sa examineze un
pacient cu HVC. O mare atentie necesita pacientii cu sindrom de intoxicatie pronuntat, icter
intens, semne hemoragice si dereglari de comportament. Tn acest caz evolutia grava indica
masuri de terapie intensiva si transportarea de urgenta la spital.

Diagnosticarea HVC acuta
Trebuie sa includa (obligatoriu pentru confirmarea diagnosticului)
teste biochimice (1 data in 10 zile, posibil si mai frecvent):
e ALAT,
indicele protrombinic,
bilirubina serica si fractiile ei,
testul cu timol,
testul cu sublimat,
B-lipoproteidele,
hemoleucograma (1-2),
analiza generala a urinei (1-2),
urina la pigmentii biliari,
Markerii serologici:
v anti-HVC IgM,
v anti-HVC total,
v’ anti-spectru VHC,
v" ARN-VHC.
Dupa obtinerea rezultatelor testelor de laborator medicul trebuie sa discute rezultatul cu
Dvs. si sa va comunice modalitatile de tratament. De remarcat ca spitalizarea este obligatorie
pentru toti pacientii, atit din ratiuni epidemiologice, in vederea izolarii principalului rezervor
de virus si in felul acesta a limitarii raspindirii bolii, cit si din ratiuni clinice — pentru
supravegherea formelor severe si preintimpinarea agravarii, intrucit nu avem nici un criteriu
pentru a face prognosticul la Tnceputul maladiei.
Tratamentul medicamentos
Din primul examen clinic si de laborator, medicul va apreciaza diagnosticul, forma clinica si
severitatea bolii, va argumenteaza spitalizarea imediata si initierea tratamentului.
Tratamentul nemedicamentos
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Medicul infectionist va explica importanta regimului si dietei pe toata perioada maladiei.
Dupa externare este necesara supravegherea starii sanatatii Dvs. de medicul de familie si
specialistul in boli infectioase, cu efectuarea examenului clinic, biochimic, molecular-biologic
pentru prognosticul acestei infectii n fiecare caz individual si indeplinirea unor anumite
masuri pentru a favoriza evolutia.

Tntrebiri despre aspecte epidemiologice, tratament si prognostic in HVC acuti

Este oare atit de necesara spitalizarea?

Ce pericol prezint pentru membrii familiei?

Cit de periculoasa este aceasta infectie pentru mine?

Unde si cum am primit aceasta infectie?

Cit dureaza tratamentul?

Ce medicamente pot fi administrate pentru o insanatosire mai rapida?

TR

AN N N N NN

Care sunt efectele adverse ale medicamentelor indicate?

Durata si principiile tratamentului in HVC acuta

Tratamentul poate dura pina la o luna si mai mult. Sunt foarte multi factori ce influenteaza
evolutia clinica a maladiei si dinamica indicilor de laborator: agresivitatea virusului, starea
imunitatii pacientului, prezenta unor patologii somatice, afectiuni hepatice de alta origine si
altele. Ca regula tratamentul se bazeaza pe evitarea efortului fizic, respectarea regimului
dietetic si remedii medicamentoase patogenetice. Indicarea, intreruperea sau anularea terapiei
poate fi efectuata de medicul Dvs. Tn cazul evolutiei prelungite a bolii, lipsei dinamicii clinice,
biochimice si serologice pozitive se apeleaza la terapie antivirala.

Anexa 3. Dieta 5

Indicatii pentru administrare: hepatita acuta virala C si alte hepatite virale acute si cronice
Scopul prescrierii a contribui la restabilirea functiei dereglate a ficatului si a cailor biliare, a
stimula secretia bilei cu actiune crutatoare a stomacului si intestinului

Caracteristica generala

Dieta 5 include: proteine 90-100 gr, lipide 80-100 gr si glucide 350-400 gr, vit C-100 mg, B1-
4 mg, PP-15 mg, A>-4 mg, calciu-0,8 gr, fosfor-1,6 gr, magniu-0,5 gr, fier-15 mg . Lichid va
fi utilizat 1,5-2 | in 24 ore. Sarea va fi limitata pina la 10 gr.

Regim alimentar in bolile ficatului

DA | NU

Legume si fructe

Supe de legume, legume fierte Fasole boabe, mazare uscata, varza, castraveti,
(cartofi, morcovi, mazare, fasole ridichi, ceapa, usturoi, ardei gras, gogosari,
verde, dovlecel, conopida), salata zarzavaturi crude tari, muraturi, citrice, nuci, alune.
verde, spanac, sote-uri de legume,
banane.
Fiinoase
Orez, gris, paste fainoase, piine Aluaturi dospite, piine proaspata (din ziua
prajita, pline mai veche de o zi, piine | respectiva), piine prajita arsa
integrala, cereale,

Produse de origine animala

Carne slaba de vita sau pui, fiarta Zeama n care a fiert carnea (carnea scursa se poate
sau inabusita, peste slab fiert sau la | adauga in ciorba de zarzavat), carne grasa (porc,
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cuptor oua fierte albus de 2 ori pe
saptamina.

organe, gisca, rata), vinat, carne afumata sau prajita,
rintasuri, conserve de carne sau peste, cirnati,
mezeluri afumate, condimente, peste gras, omleta,
slanina.

Grasimi vegetale si animale

Unt, ulei de porumb, floarea soarelui
sau masline

Margarina, sosuri grele, untura,jumari, slanina,
alimente cu ulei batut (icre, maioneza, salata de
vinete)

Lactate

Lapte dulce proaspat, brinza de vaci,
laurt, cas, urda, smintina

Brinzeturi sarate sau afumate, brinza grasa (brinza de
oaie este Tn general mai grasa decit cea de vaca)

Dulciuri

Compoturi de fructe, budinci de gris
sau orez, fructe coapte, prajituri de
casa cu aluat uscat, jeleuri, biscuiti.

Ciocolata, torturi, prajituri cu crema de cacao,
marmelada, dulceturi, cozonac sau alte aluaturi
dospite, inghetata.

Bauturi alcoolice si racoritoare

Apa plata, sucuri naturale, ceaiuri

Cafea, alcool, bauturi acidulate, ceai negru concentrat

(musetel, sunatoare, tei, galbenele)

Serviti mese mici, frecvente (4-5 ori) la ore fixe

Evitati ingestia unor cantitati mari de lichide si alimente!

Anexa 3. Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii pentru Hepatita
virala C acuta la adult

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Denumirea oficiala

Persoana responsabild de completarea fisei

Nume, prenume, telefon de contact

Numarul figsei medicale

Ziua, luna, anul de nastere a pacientului

ZZ-1LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Sexul pacientului

1=barbat; 2= femeie

Mediul de resedinta

0 = urban; 1 = rural; 9 = nu stiu.

Numele medicului curant

Nume, prenume

INTERNAREA

Data debutului simptomelor

Data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00) sau 9 =
necunoscuta

Institutia medicala unde a fost solicitat ajutorul medical primar

1=AMP; 2=AMU; 3=Sectia consultativa; 4=Spital;
5=Institutie medicala privatd; 9=Nu se cunoaste

Data adresarii primare dupa ajutor

Data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00) sau 9 =
necunoscuta

Data si ora internarii In spital

Data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00) sau 9 =
necunoscuta

Data si ora transferului Tn sectie

Data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00);
nu a fost necesar=5; 9=necunoscuta
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DIAGNOSTICUL

Profilaxia nespecifica

A fost efectuatd: nu=0;da=1;nustiu=9

Testele functionale hepatice

A fost efectuatd: nu=0;da=1;nustiu=9

Testele nespecifice de laborator

A fost efectuatd: nu=0;da=1;nustiu=9

Testele specifice de laborator

A fost efectuatd: nu=0;da=1;nustiu=9

Motivele neefectudrii testelor specifice

A fost efectuatd: ambulator=3;
nu sunt disponibile reactivele=4; nu stiu=9

Testarea HIV

A fost efectuata: ambulator=3;
nu=0;da=1;nustiu=9

Durata internarii In spital (zile)

numar de zile

ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR

Pacientul internat in mod programat

nu=0;da=1;nusestie=9

Pacientul internat in mod urgent

nu=0;da=1;nusestie=9

Starea pacientului la internare (gravitatea)

usoara=6; medie=7; severa=8

Maladii concomitente

nu=0;da=1;nusestie=9

Grupul de risc

nu=0;da=1;nusestie=9

Contingent periclitant

nu=0;da=1;nusestie=9

Consumator de droguri

nu=0;da=1;nusestie=9

TRATAMENTUL

Unde a fost initiat tratamentul

1=AMP; 2=AMU; 3=Sectia consultativa; 4=Spital;
Institugie medicala privata; 9=Nu se cunoaste

Tratament cu efect antiviral si imunomodulator

A fost efectuat: nu=0; da=1; nu stiu=9
medicamentele nu sunt disponibile=1
pacientul a refuzat tratamentul=2
contraindicatii=3

nu este necesar=5

nu se cunoaste=9

Monitorizarea tratamentului

A fost efectuata: nu=0;da=1; nustiu=9

Tratamentul maladiilor concomitente

nu = 0; da = 1; nu a fost necesar=>5; nu stiu =9

Efecte adverse

nu=0;da=1;nustiu=9

Complicatii

nu = 0; da = 1; nu stiu=9

a)afectarea cailor biliare;

b)pancreatita;

c)anemii severe de tip aplastic;

d) crioglobulinemia cu acrocianoza si cu insuficienta
renal;

k) alte complicatii

Transmiterea datelor la locul de trai

nu=0;da=1;nustiu=9

Respectarea criteriilor de externare

nu=0;da=1;nustiu=9

Consilierea pacientului

nu=0;da=1;nustiu=9

Externat cu prescrierea tratamentului

nu=0;da=1;nustiu=9

Supravegherea pacientului postexternare

nu=0;da=1;nustiu=9

Data externarii sau decesului

Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =
necunoscuta

Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
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