Anexa 1.

MINISTERUL SĂNĂTĂŢII REPUBLICII MOLDOVA
DOSAR Nr. _______
CONDUITA TERAPEUTICĂ ÎN HEPATITELE CRONICE ŞI CIROZELE HEPATICE VIRALE B, D, C 
LA COPII ŞI ADULŢI
DATE GENERALE

Numele, prenumele:____________________________________________________________________

Numele, prenumele (reprezentantul legal)___________________________________________________

IDNP:_______________________________________________________________________________

Domiciliu:____________________________________________________________________________

Telefon de contact:_____________________________________________________________________
Instituţia unde se desfăşoară monitorizarea tratamentului_______________________________________

DIAGNOSTICUL principal:____________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

DIAGNOSTICUL secundare: _______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
RESPONSABIL 

Nume, prenume medic__________________________Semnătura______________________
Data _________________________________Telefon de contact________________________

Consimţământul informat al pacientului

· Sunt de acord cu instituirea protocolului terapeutic indicat precum şi cu efectuarea investigaţiilor paraclinice unei conduite terapeutice eficiente.

· Sunt de acord să urmez instrucţiunile medicului meu curant şi să răspund la întrebări.

· Mă oblig să informez medicul prescriptor despre tratamentele pe care le-am urmat anterior. 

· Mă oblig sa anunţ medicul prescriptor în cazul în care trebuie să folosesc alte medicamente decât cele prescrise. 

· Mă oblig să aduc la cunoştinţa medicilor care mă tratează pentru alte afecţiuni faptul că urmez tratament antiviral.

· Am fost informat că pentru reuşita tratamentului, prima condiţie este ca medicamentele să fie luate conform protocolului terapeutic recomandat. 

· În cazul în care apar reacţii adverse la tratamentul antiviral (despre care am fost informat) le voi raporta imediat medicului meu curant.

· În niciun caz nu voi întrerupe tratamentul şi nu voi lua medicamente care să combată aceste reacţii din propria iniţiativă. 
· Nu voi lua alte medicamente/ceaiuri/remedii naturiste concomitent cu medicamentele împotriva virusului hepatitic fără aprobarea medicului meu curant deoarece există riscul unor efecte adverse grave sau eficienţa medicamentelor antivirale poate fi diminuată.

· Declar pe propria răspundere că mă voi prezenta la medicul meu curant pentru urmărirea tratamentului (monitorizare) sau ori de câte ori acesta consideră că este necesar precum şi la sfârşitul tratamentului şi la 12 săptămâni de la terminarea acestuia pentru a efectua viremiile. 
DATA_________________________
SEMNĂTURĂ  (Reprezentantul legal)_____________________________
FIŞA DE EVALUARE

ANAMNEZA BOLII: _____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

ANAMNEZA TERAPEUTICĂ: Tratamente antivirale administrate (cu precizarea medicamentului, doza, durata şi continuitatea terapiei antivirale, răspunsul terapeutic); interconexiuni medicamentoase_______________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

INVESTIGAŢII

HEMOLEUCOGRAMA: Hemoglobina ________ g/l, Eritrocite _______ x1012/l; IC _______; Tormbocite ________x109/l; Leucocite ______ x109/l; nesegmentate _______ %; segmentate ________%; eozinofile ______%; monocite ______ %; limfocite ______ %; VSH _______ mm/h.

TESTE BIOCHIMICE: ALT ______; AST  _______; Bilirubina  ________________________; Albumina  _______; Ureea _____; Creatinina _______; Fibrinogenul________; Protrombina _________; INR______; TSH______; T4_______; test de sarcină (vârsta de reproducere)___________; HIV ag/ab ________;  Аlfa-fetoproteina ________.

TESTE SEROLOGICE HBV: AgHBs ________;  anti-HBs ________; anti-HBc IgM _________; anti-HBc IgG _________; AgHBe _________; antiHBe _________; anti HDV IgM* ____________.
TESTE SEROLOGICE HCV: antiHCV IgM____________, antiHCV IgG______________,
TESTE MOLECULARE (CANTITATIV): ADN HBV __________; ARN HDV* ___________; ARN HCV ______________; Genotipul: __________________________.
GRADUL DE FIBROZĂ:

APRI       ____________, Fibroza____________;  

FIB4        ____________, Fibroza____________; 

Fibrotest (copii) ____________, Fibroza____________;

Fibromax (adulţi) ___________, Fibroza____________.
EXAMENUL ECOGRAFIC: __________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

ALTE INVESTIGAŢII: __________________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

CONSULTAŢII: __________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________
*la necesitate
I. CRITERII DE INCLUDERE ÎN HEPATITELE CRONICE  ȘI CIROZELE HEPATICE VIRALE B, D LA COPII ŞI ADULȚI

1. HEPATITA CRONICĂ CU HBV – PACIENŢI FĂRĂ TRATAMENT ANTIVIRAL ANTERIOR (NAIVI)
2. HEPATITA CRONICĂ CU HBV - PACIENŢI CU TRATAMENT ANTIVIRAL ANTERIOR (PRETRATAŢI):
a. cu Lamivudină mai mult de 6 luni anterior

b. cu Interferon pegylat mai mult de 6 luni anterior

3. COINFECŢIE HBV + HDV 

a. Pacienţi naivi

b. Pacienţi anterior trataţi cu interferon pegylat

4. HEPATITA COINFECŢIE HBV + HCV 

5. CIROZA HEPATICĂ COMPENSATĂ 

6. CIROZA HEPATICĂ DECOMPENSATĂ 

7. COINFECŢIE HBV-HIV 

8. HEPATITĂ CRONICĂ CU HBV LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT

II. CRITERII DE INCLUDERE  HEPATITA CRONICĂ VIRALĂ C LA COPII

Genotip 1, 2, 3, 4, 5, 6
a. pacienţi fără tratament antiviral anterior (naivi)
b. pacienţi cu tratament antiviral anterior (pretrataţi)
c. coinfecţia HCV+HBV
d. coinfecţia HCV+HIV
e. ciroza hepatică compensată şi decompensată – în acest moment nu există terapie antivirală specifică pentru această categorie de pacienţi
III. CRITERII DE INCLUDERE ÎN HEPATITELE CRONICE ȘI CIROZELE HEPATICE VIRALE C LA ADULȚI
1. GENOTIPUL 1b
a. pacienţi fără tratament antiviral anterior (naivi)
b. pacienţi cu tratament antiviral anterior (Interferon Pegylat + Ribavirină)
c. pacienţi cu coinfecţia HCV + HBV

d. pacienţii cu HCV+HIV
e. cu ciroză hepatică compensată Child-Pugh A
2. GENOTIP 1a, 4
a. pacienţii fără tratament antiviral anterior („naivi”)
b. pacienţii cu tratament antiviral anterior (Interferon + Ribavirină)
c. pacienţi cu coinfecţia HCV + HBV
d. pacienţii cu coinfecţia HCV + HIV
e. cu ciroză hepatică compensată Child-Pugh A
3. GENOTIPUL 1 (1b sau 1a)
a. pacienţi transplantaţi
b. pacienţii cu hepatocarcinomm (confirmaţi cu alfa-fetoproteină). 

4. GENOTIPUL 4
a. pacienţi transplantaţi
b. pacienţii cu hepatocarcinom (confirmaţi cu alfa-fetoproteină)

5. GENOTIP 2, 3, 5, 6

a. pacienţii fără tratament antiviral anterior („naivi”)
b. pacienţii cu tratament antiviral anterior (Interferon + Ribavirină)
c. pacienţi cu coinfecţia HCV + HBV
d. pacienţii cu coinfecţia HCV + HIV
e. cu ciroză hepatică compensată Child-Pugh A
6. LA PACIENŢII CU CONTRAINDICAŢII LA INTERFERON
· depresie severă necontrolată medicamentos, bolnavi cu psihoze sau epilepsie aflaţi sub tratament (diagnostice atestate de medici specialişti psihiatri);

· boli autoimune: poliartrita reumatoidă, lupus eritematos sistemic, sd. Sjogren, dermatomiozita, polimiozita, vasculite simptomatice;

· diabetul zaharat tip I dezechilibrat (documentat de specialist cu Hb glicozilată constant crescută: 2 determinări în ultimul an < 8%).

CRITERII DE EXCLUDERE:

· cirozele decompensate (ascită, icter, hemoragie digestivă: Child-Pugh B şi C > 6 puncte);

· cirozele hepatice cu noduli displazici; 

· la pacienţii care fac tratament cu următoarele medicamente, iar acestea nu pot fi întrerupte pe durata tratamentului antiviral: 

· clorhidrat de alfuzosin, amiodaronă, astemizol, terfenadină, colchicină (la pacienţii cu insuficienţă renală sau hepatică), ergotamină, dihidroergotamină, ergonovină, metilergometrină, acid fusidic, lovastatină, simvastatină, atorvastatină, midazolam administrat pe cale orală, triazolam, pimozidă, quetiapină, chinidină, salmeterol, sildenafil (atunci când se utilizează în tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare), ticagrelor; 

· carbamazepină, fenitoină, fenobarbital, efavirenz, nevirapină, etravirină, enzalutamidă, mitotan, rifampicină, sunătoare (Hipericum perforatum);

· cobicistat, indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, tipranavir, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicină, telitromicină, conivaptan; 

· gemfibrozil;

· medicamentele care, în conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului, diminuează sau împiedică obţinerea rezultatului medical;

· la pacienţii infectaţi concomitent cu HIV fără tratament antiretroviral de supresie.

RĂSPUNSUL TERAPEUTIC

	ADN HBV cantitativ
	ARN HDV cantitativ
	ARN HCV cantitativ

	0 săpt.  
	
	0 săpt.  
	
	0 săpt.   
	

	24 săpt. 
	
	24 săpt. 
	
	4 săpt.*
	

	48 săpt. 
	
	48 săpt. 
	
	12 săpt. 
	

	
	
	
	
	24 săpt. 
	

	*la copii
	
	
	
	48 săpt. 
	


DECIZIA COMISIEI: 

la 12 săpt.____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

la 24 săpt. ___________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

la 48 săpt.____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

Suplimentar : ................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................... .................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................. .......................................................................................................................................................................... .......................................................................................................................................................................... 

REACŢII ADVERSE LA TERAPIE ANTIVIRALĂ

	Reacţii adverse
	
	Data apariţiei

	Generale
	
	

	Febră
	
	

	Fatigabilitate
	
	

	Cefalee
	
	

	Anorexie
	
	

	Mialgie/Artralgie
	
	

	Gastrointestinale
	
	

	Nausee
	
	

	Vome
	
	

	Scădere în greutate
	
	

	Hematologice
	
	

	Leucopenie/Neutropenie
	
	

	Trombocitipenie
	
	

	Neurologice
	
	

	Depresie/stare depresivă
	
	

	Iritabilitate
	
	

	Insomnie/somn întrerupt
	
	

	Cutanate
	
	

	Reacţie la locul injectării
	
	

	Rash
	
	

	Alopecie
	
	

	SUPLIMENTARE
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	


	DOZA TERAPEUTICĂ STANDARD
	____________________________

	DOZA TERAPEUTICĂ PERSONALIZATĂ
	____________________________


I. CONDUITA TERAPEUTICĂ ÎN HEPATITELE CRONICE ŞI CIROZELE HEPATICE VIRALE B, D LA COPII ŞI ADULŢI

1. HEPATITA CRONICĂ CU HBV – PACIENŢI FĂRĂ TRATAMENT ANTIVIRAL ANTERIOR (NAIVI)
2. HEPATITA CRONICĂ CU HBV - PACIENŢI CU TRATAMENT ANTIVIRAL ANTERIOR (PRETRATAŢI):
c. cu Lamivudină mai mult de 6 luni anterior

d. cu Interferon pegylat mai mult de 6 luni anterior

Criterii de includere la copii şi adulţi:

· Biochimic: 
· ALT crescute

· Virusologic: 

· AgHBs pozitiv  la două determinări succesive, cu interval de 6 luni 

· AgHBe pozitiv/negativ

· Anti HBe pozitiv/negativ

· antiHDV negativ

· ADN - HBV ≥ 2000 UI/ ml 

· Evaluarea biochimică şi virusologică (< 6 luni). 

· Fibroza: > F1,  F2,  F3 – Fibromax sau Fibroscan, APRI* 
· Vîrsta:

· la pacienţii < 30 de ani Interferonul pegylat 

· la pacienţii > 30 de ani analogi nucleozidici/nucleotidici sau Interferon pegylat

Notă: * la copii

Schema de tratament: 

Interferon pegylat alfa-2a

Doza recomandată: 
· la copii ≥ 3 ani: 60µg/m2, săpt., subcutan
· la adulţi:180 mcg/săpt., subcutan
Durata terapiei: 48 săpt.
sau 

 Interferon pegylat alfa-2b

Doza recomandată: 

· la copii ≥ 3 ani: 60µg/m2, săpt., subcutan
· la adulţi: 1,5 mcg/kgc/săpt., subcutan
Durata terapiei: 48 de săpt.
sau

Entecavir 

Doza recomandată: 

· la copii (masa ≥ 32,6 kg) şi adulţi:

· 0,5 mg/zi, per os – pacienţi naivi

· 1 mg/zi, per os - pacienţi pretrataţi cu Lamivudină mai mult de 6 luni anterior

Durata terapiei: până la obţinerea seroconversiei în sistemul HBs şi încă 24 săpt. de consolidare, după seroconversie

Notă:

· La pacienţii cu insuficienţă renală doza de Entecavir trebuie adaptată în funcţie de clearence-ul la creatinină.

sau

Tenofovir 

Doza recomandată: 

· la copii (>12 ani, masa > 35 kg) şi adulţi:

· 245 mg/zi, per os
Durata terapiei: până la obţinerea seroconversiei în sistemul HBs şi încă 24 săpt. de consolidare, după seroconversie 

Notă:

· La pacienţii cu funcţie renală normală, se monitorizează creatinina şi fosfatul seric la iniţierea terapiei, la fiecare 4 săpt. în primul an de tratament; apoi la 12 săpt. în funcţie de clearence-ul la creatinină.

· La pacienţii cu insuficienţă renală se administrează Tenofovir  dacă beneficiile depăşesc riscurile, în funcţie de clearence-ul la creatinină. 

sau
 Adefovir 

Doza recomandată: 

· la copii (>12 ani, masa > 35 kg) şi adulţi:

· 10 mg/zi, per os
Durata terapiei: până la obţinerea seroconversiei în sistemul HBs şi încă 24 săpt. de consolidare, după seroconversie 

Notă: 

· La pacienţii cu funcţie renală normală, se monitorizează creatinina şi fosfatul seric la iniţierea terapiei, la fiecare 12 săpt. în primul an de tratament; apoi la 24 săpt. în funcţie de clearence-ul la creatinină.

· La pacienţii cu insuficienţă renală se administrează Adefovir  dacă beneficiile depăşesc riscurile, în funcţie de clearence-ul la creatinină. 

Monitorizarea terapiei cu interferon pegylat:

· ALT

· AgHBs/antiHBs

· AgHBe/antiHBe la pacienţii cu AgHBe pozitiv 

· ADN-HBV

· la 24, 48  săpt. de tratament

· la 24 de săpt. după terminarea terapiei (până la obţinerea viremiei nedetectabile)

· la  fiecare 48 săpt. (anual) pacienţii care au ajuns la viremie netectabilă

Evaluarea răspunsului la tratament cu interferon pegylat:
În timpul terapiei:

· Lipsa de răspuns – dacă la 24 săpt.  ADN-HBV nu a scăzut cu mai mult de 2 log10, se consideră rezistenţă primară şi se opreşte tratamentul, cu iniţierea terapiei cu analogi nucleotidici/nucleozidici.

· Răspuns virusologic – dacă la 24 săpt.  ADN-HBV a scăzut cu mai mult de 2 log10 se continuă terapia.

După terminarea terapiei:

· Lipsa de răspuns – dacă la 48 de săpt. ADN-HBV > 2 000 UI/ml se recomandă îniţierea terapiei cu analogi nucleotidici/nucleozidici după o pauză de 24 săpt., cu îndeplinirea criteriilor de iniţiere (reevaluare biochimică, virusologică şi histologică la momentul solicitării noii scheme terapeutice).

· Răspuns parţial – dacă la 48 de săpt. ADN-HBV < 2 000 UI/ml se recomandă monitorizarea anuală.

· Răspuns virusologic – dacă la 48 săpt. ADN-HBV nedetectabil.

Monitorizarea terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici:

· ALT

· AgHBs/antiHBs

· AgHBe/antiHBe la pacienţii cu AgHBe pozitiv 

· ADN-HBV

· la fiecare 24 săpt. de terapie până la obţinerea unei viremii nedetectabile

· la  fiecare 48 săpt. (anual) pacienţii care au ajuns la viremie netectabilă

Evaluarea răspunsului la tratament cu analogi nucleozidici/nucleotidici:
În timpul terapiei la 24 săptămîni:

· Lipsa de răspuns – dacă la 24 săpt.  ADN-HBV nu a scăzut cu mai mult de 2 log10, se consideră rezistenţă primară şi se opreşte tratamentul, se înlocuişte schema terapeutică. 

· Rezistenţă la Entecavir, se va adăuga Tenofovir

· Rezistenţă la Tenofovir nu s-a înregistrat

· Rezistenţă la Adevofir, se va înlocui cu Tenofovir + Entecavir

· Răspuns virusologic – dacă la 24 săpt.  ADN-HBV a scăzut cu mai mult de 2 log10 se continuă terapia.

În timpul terapiei la 48 săptămîni:

· Lipsa de răspuns – dacă la 48 de săpt. ADN-HBV > 1 000 UI/ml (rezistenţa dobândită) se continuă terapia încă 24 săpt., cu reevaluaerea schemei terapeutice.

· Răspuns virusologic – dacă la 48 de săpt. ADN-HBV < 1 000 UI/ml sau nedectabil se continuă terapia pînă la obţinerea seroconversiei în sistemul HBs şi 24 săpt. de consolidare, după seroconversie, ADN-HBV nedetectabil.

3. COINFECŢIE HBV + HDV 

a. pacienţi fără tratament antiviral anterior (naivi)
b. pacienţi cu tratament antiviral anterior (pretrataţi)
Criterii de includere: 

· Biochimic: 

· ALT crescute

· Virusologic: 

· AgHBs pozitiv - la două determinări succesive, cu interval de 6 luni 

· AgHBe pozitiv/negativ

· antiHDV pozitiv 

· ADN - HBV pozitiv/negativ 

· ARN – HDV pozitiv

Fibroza: > F1,  F2,  F3 – Fibromax sau Fibroscan,  APRI*
· Evaluarea biochimică şi virusologică (<6 luni). 

· Vîrsta: 
· la pacienţii >70 de ani: se va evalua riscul terapeutic în funcţie de comorbidităţi.

Schema de tratament:

 Interferon pegylat alfa-2a: 

Doza recomandată: 
· la copii ≥ 3 ani: 60µg/m2, săpt., subcutan
· la adulţi:180 mcg/săpt., subcutan
Durata terapiei: 48 - 72 - 96 săptămâni

sau

 Interferon pegylat alfa-2b 

Doza recomandată: 

· la copii ≥ 3 ani: 60µg/m2, săpt., subcutan
· la adulţi: 1,5 mcg/kgc/săpt., subcutan
Durata terapiei: 48- 72-96 săptămâni 

Monitorizarea terapiei cu Interferon pegylat:

· ALT

· AgHBs/antiHBs 

· AgHBe/antiHBe în cazul pacienţilor cu AgHBe pozitiv

· ADN-HBV

· ARN-HDV

· La fiecare 24 săpt.

Evaluarea răspunsului la tratament cu Interferon pegylat:

· Lipsa de răspuns – dacă ARN-HDV nu a scăzut cu cel puţin 1 log10 între două determinări la interval de 24 săpt., se consideră rezistenţă primară şi se opreşte tratamentul.

· Răspuns virusologic – dacă ARN-HDV la 48 săpt. a scăzut cu cel puţin 1 log10, faţă de 24 săpt. sau ARN-HDV nedectabil se continuă terapia până la 96 săpt.

4. HEPATITA COINFECŢIE HBV + HCV 

· Se tratează virusul replicativ:  

· HBV replicativ: tratament ca la pacienţii naivi HBV

· HCV replicativ: 

· la adulţi: Interferon-Free
· la copii: Interferon pegylat + Ribavirină
· HBV şi HCV replicative: tratament cu Interferon pegylat+ Ribavirină

· Fibroza: > F1,  F2,  F3 – Fibromax sau Fibroscan,  APRI*
5. CIROZA HEPATICĂ COMPENSATĂ 

Criterii de includere 

· Virusologic: 

· ADN - HBV pozitiv indifferent de valoare

· anti-HDV negativ,

· Fibroza: F4– Fibromax sau Fibroscan 

Schema de tratament, monitorizarea şi evaluarea terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici este identică pacienţilor naivi:
6. CIROZA HEPATICĂ DECOMPENSATĂ 

Criterii de includere: 

· Virusologic:

· ADN-HBV pozitiv 

· anti-HDV negativ. 

· Fibroza: F4– Fibromax sau Fibroscan 

· Ciroză clasa Child Pough B sau C.

Schema de tratament, monitorizarea şi evaluarea terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici este identică pacienţilor naivi:

Notă:
· Dacă pacientul este eligibil pentru transplant hepatic se recomandă Entecavir 1 mg/zi pre-transplant, de către specialiştii în transplant hepatic.

· Dacă nu este eligibil se recomandă Lamivudină.
7. COINFECŢIE HBV-HIV 

Criterii de includere: 

· ca pacienţii HBV naivi

a. Tratament doar pentru HBV- fără criterii de iniţiere a terapiei HAART 
· nu se recomandă Lamivudina, Tenofovir, Entecavir, la pacienţii cărora li s-a administrat unul din aceste preparate pentru infecţia HIV.

  Schema de tratament 

 Interferon pegylat a-2a 

Doza recomandată: 
· la copii ≥ 3 ani: 60µg/m2, săpt., subcutan
· la adulţi:180 mcg/săpt., subcutan
Durata terapiei: 48 săpt. 

sau 

Adefovir

Doza recomandată: 

· la copii (>12 ani, masa > 35 kg) şi adulţi:

· 10 mg/zi, per os
Durata terapiei: până la obţinerea seroconversiei în sistemul HBs şi încă 24 săpt. de consolidare, după seroconversie 

b. Tratament doar pentru HIV - fără criterii de iniţiere a terapiei antivirale faţă de HBV 
Tratamentul în Centru specializat HIV 

c. Tratament combinat HIV+HBV 

 Criterii de includere: 

· identice cu HBV şi HIV

· la terapia antiretrovirală se include Tenofovir + Lamivudină sau

· Entecavir sau Adefovir
d. Pacienţii cu ciroză HBV+HIV - naivi 

· Tenofovir + Lamivudină şi completarea schemei antiretrovirale - tip HAART. 

8. HEPATITĂ CRONICĂ CU HBV LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT: 

· transplant de organ ce necesită terapie imunosupresoare;

· terapie biologică pentru boli inflamatorii intestinale sau alte boli autoimune;

· patologie oncologică sub chimioterapie;

· hemopatii maligne care necesită chimioterapie etc.

Schema de tratament, monitorizarea şi evaluarea terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici este identică pacienţilor naivi:

II. CONDUITA TERAPEUTICĂ A HEPATITEI CRONICE VIRALE C LA COPII

f. pacienţi fără tratament antiviral anterior (naivi)
g. pacienţi cu tratament antiviral anterior (pretrataţi)
h. coinfecţia HCV+HBV
i. coinfecţia HCV+HIV
j. ciroza hepatică compensată şi decompensată – în acest moment nu există terapie antivirală specifică pentru această categorie de pacienţi
Criterii de includere în tratament:

· Biochimic: 


· ALT normale sau crescute

· Virusologic:

· ARN-VHC detectabil

· Fibroza: > F0, F1,  F2,  F3 APRI
· Vârsta: ≥ 3 ani
Schema de tratament

Interferon pegylat alfa-2a

· Doza recomandată: 60 mcg/săpt., subcutanat
· Durata terapiei: 
· 48 de săpt. (genotip 1, 4) 

· 24 săpt. (genotipul 2, 3, 5 şi 6)
sau

Interferon pegylat alfa-2b

· Doza recomandată: 60 mcg/kgc/săpt., subcutanat
· Durata terapiei: 
· 24 sau 48 de săpt. (genotip 1, 4) 

· 16 (ARN HCV < 600.000 UI/ml) sau 24 sau 48 săpt. (genotipul 2, 3, 5 şi 6)
Monitorizarea terapiei cu interferon pegylat: 
Genotip 1, 4

· ALT

· ARN-HCV:
· la începutul terapiei;

· la 4, 12, 24, 48 săpt. de tratament;

· la 24 săpt. după terminarea terapiei.

Evaluarea răspunsului la tratament cu interferon pegylat
În timpul terapiei:

Genotip 1, 4

· Lipsa de răspuns – dacă la 12 săpt.  ARN-HCV nu a scăzut cu mai mult de 2 log10, se consideră rezistenţă primară şi se opreşte tratamentul, se înlocuieşte schema terapeutică.

· Răspuns virusologic – la 4 săpt. ARN-HCV nedetectabil sau la 12 săpt.  ARN-HCV a scăzut cu mai mult de 2 log10, se continuă terapia.

După terminarea terapiei:

· Lipsa de răspuns – dacă la 24 sau 48 săpt. ARN HCV este detectabil, se recomandă îniţierea terapiei cu analogi nucleotidici/nucleozidici după o pauză de 24 săpt., cu îndeplinirea criteriilor de iniţiere (reevaluare biochimică, virusologică şi histologică la momentul solicitării noii scheme terapeutice).

· Răspuns virusologic – dacă la 24 sau 48 săpt. ARN HCV este nedetectabil.

Monitorizarea terapiei cu interferon pegylat: 
Genotip 2, 3, 5 şi 6
· ALT

· ARN-HCV:
· la începutul terapiei;

· la 4, 12, 24 săpt. tratament;

· la 24 săpt. după terminarea terapiei.

Evaluarea răspunsului la tratament cu interferon pegylat
În timpul terapiei:

· Lipsa de răspuns – dacă la 12 săpt.  ARN-HCV nu a scăzut cu mai mult de 2 log10, se consideră rezistenţă primară şi se opreşte tratamentul şi se înlocuieşte schema terapeutică.

· Răspuns virusologic – la 4 săpt. ARN-HCV nedetectabil sau la 12 săpt.  ARN-HCV a scăzut cu mai mult de 2 log10, se continuă terapia.

După terminarea terapiei:

· Lipsa de răspuns – dacă la 24  săpt. ARN HCV este detectabil, se recomandă îniţierea terapiei cu analogi nucleotidici/nucleozidici după o pauză de 24 săpt., cu îndeplinirea criteriilor de iniţiere (reevaluare biochimică, virusologică şi histologică la momentul solicitării noii scheme terapeutice).

· Răspuns virusologic – dacă la 24 săpt. ARN HCV este nedetectabil

III. CONDUITA TERAPEUTICĂ A HEPATITEI CRONICE VIRALE C LA ADULŢI
GENOTIP 1b
Criterii de includere

a. pacienţi fără tratament antiviral anterior (naivi)
b. pacienţi cu tratament antiviral anterior (Interferon Pegylat + Ribavirină):
· lipsa de răspuns – dacă la 12 săpt. ARN HCV nu a scăzut cu mai mult de 2 log10;

· răspuns virusologic parţial – dacă la 24 săpt. ARN HCV a scăzut cu mai mult de 2 log10,  dar rămîne detectabil.
c. pacienţi cu coinfecţia HCV + HBV:

· ADN HBV < 2.000U/ml.

d. pacienţii cu HIV:
· ARN HIV < 50 copii/ml sub terapie antiretrovirală  <12 săpt. şi fără interacţiuni medicamentoase.

e. cu ciroză hepatică compensată Child-Pugh A
· Fibroza: >  F2, F3, F4 – Fibromax sau Fibroscan, 
Schema de tratament: Opţiunea I, II, III, IV
Se asociază RIBAVIRINA: 

· < 75 kg – 1.000 mg/kgc/zi, per os
· >75 kg – 1.200 mg/kgc/zi, per os
Durata terapiei: 12 săptămâni.

Monitorizarea tratamentului:

· la 4 săpt. – hemoleucograma;

· la 12 săpt., 24 săpt. – ALT, ARN-HCV.

Evaluarea răspunsului la tratament:

· Lipsa de răspuns – ARN HCV detectabil la 12 săpt.
· Răspuns virusologic – ARN-HCV nedetectabil la 12 săpt.
· Răspuns virusologic susţinut – ARN-HCV nedetectabil la 12 săpt., 24 săpt.
· Recădere - ARN-HCV nedetectabil la 12 săpt., la 24 săpt. detectabil.
GENOTIP 1a, 4

Criterii de includere:

a. pacienţii fără tratament antiviral anterior („naivi”)
b. pacienţii cu tratament antiviral anterior (Interferon + Ribavirină)
c. pacienţi cu coinfecţia HCV + HBV
d. pacienţii cu coinfecţia HCV + HIV
e. cu ciroză hepatică compensată Child-Pugh A
Fibroza: >  F2,  F3, F4 – Fibromax sau Fibroscan, 
Schema de tratament: Opţiunea I, II, III, IV
Se asociază RIBAVIRINA: 

· < 75 kg – 1.000 mg/kgc/zi, per os
· >75 kg – 1.200 mg/kgc/zi, per os
Durata: 24 săptămâni.

Monitorizarea tratamentului:

· la 4 săpt. – hemoleucograma;

· la 12 săpt., 24 săpt., 36 săpt. – ALT, ARN-HCV.

Evaluarea răspunsului la tratament:

· Lipsa de răspuns – ARN HCV detectabil la 24 săpt.
· Răspuns virusologic – ARN-HCV nedetectabil la 24 săpt.
· Răspuns virusologic susţinut – ARN-HCV nedetectabil la 24 săpt., 36 săpt.
· Recădere - ARN-HCV nedetectabil la 24 săpt., la 36 săpt. detectabil.
GENOTIP 1 (1b sau 1a)

Criterii de includere:

1. pacienţi transplantaţi
2. pacienţii cu hepatocarcinomm (confirmaţi cu alfa-fetoproteină). 

Fibroza: >   F2,  F3, F4 – Fibromax sau Fibroscan, 
Schema de tratament: Opţiunea I, II, III, IV

Se asociază RIBAVIRINA: 

· 600 până la 800 mg/zi.
Durata terapiei: 24 săptămîni
Monitorizarea tratamentului:

· în colaborare cu Departamentul de transplant, pentru asigurarea imunosupresiei şi ajustarea dozelor de imunosupresoare;

· la 4 săpt. hemoleucograma;

· la a 12, 24 săpt. – ALT, ARN-HCV.

Evaluarea răspunsului la tratament:

· Lipsa de răspuns – ARN HCV detectabil la 24 săpt.
· Răspuns virusologic – ARN-HCV nedetectabil la 24 săpt.
· Răspuns virusologic susţinut – ARN-HCV nedetectabil la 24 săpt., 48 săpt.
· Recădere - ARN-HCV nedetectabil la 24 săpt., la 48 săpt. detectabil.
GENOTIP 4

Criterii de includere:
1. pacienţi transplantaţi
2. pacienţii cu hepatocarcinom (confirmaţi cu alfa-fetoproteină)

Fibroza: >   F2,  F3, F4 – Fibromax sau Fibroscan, 
Schema de tratament: Opţiunea I, II, III, IV

Se asociază RIBAVIRINA: 

· 600 până la 800 mg/zi.
Durata terapiei: 

· 12 săpt. – fără ciroză hepatică.

· 24 săpt. – cu ciroză hepatică.

Monitorizarea tratamentului:

· în colaborare cu Departamentul de transplant, pentru asigurarea imunosupresiei şi ajustarea dozelor de imunosupresoare;

· la 4 săpt. hemoleucograma;

· la a 12, 24 săpt. – ALT, ARN-HCV.

Evaluarea răspunsului la tratament, la pacienţii fără ciroză hepatică:

· Lipsa de răspuns – ARN HCV detectabil la 12 săpt.
· Răspuns virusologic – ARN-HCV nedetectabil la 12 săpt.
· Răspuns virusologic susţinut – ARN-HCV nedetectabil la 12 săpt., 24 săpt.
· Recădere - ARN-HCV nedetectabil la 12 săpt., la 24 săpt. detectabil.
Evaluarea răspunsului la tratament, la pacienţii cu ciroză hepatică:

· Răspuns virusologic – ARN-HCV nedetectabil la 24 săpt.
· Răspuns virusologic susţinut – ARN-HCV nedetectabil la 24 săpt., 36 săpt.
· Lipsa de răspuns – ARN HCV detectabil la 24 săpt.
· Recădere - ARN-HCV nedetectabil la 24 săpt., la 36 săpt. detectabil.
GENOTIP 2, 3, 5, 6

Criterii de includere:

a. pacienţii fără tratament antiviral anterior („naivi”)
b. pacienţii cu tratament antiviral anterior (Interferon + Ribavirină)
c. pacienţi cu coinfecţia HCV + HBV
d. pacienţii cu coinfecţia HCV + HIV
e. cu ciroză hepatică compensată Child-Pugh A
Fibroza: >  F2,  F3, F4 – Fibromax sau Fibroscan, 
Schema de tratament: Opţiunea I, II, III, IV
Se asociază RIBAVIRINA: 

· < 75 kg – 1.000 mg/kgc/zi, per os
· >75 kg – 1.200 mg/kgc/zi, per os
Durata: 12 săptămâni.

Monitorizarea tratamentului:

· la 4 săpt. – hemoleucograma;

· la 12 săpt., 24 săpt.– ALT, ARN-HCV.

Evaluarea răspunsului la tratament:

· Lipsa de răspuns – ARN HCV detectabil la 24 săpt.
· Răspuns virusologic – ARN-HCV nedetectabil la 24 săpt.
· Răspuns virusologic susţinut – ARN-HCV nedetectabil la 24 săpt., 36 săpt.
· Recădere - ARN-HCV nedetectabil la 24 săpt., la 36 săpt. detectabil.
 LA PACIENŢII CU CONTRAINDICAŢII LA INTERFERON

Criterii de includere:
Pacienţi cu hepatită cronică C (naivi sau pretrataţi) cu contraindicaţii la interferon:

· depresie severă necontrolată medicamentos, bolnavi cu psihoze sau epilepsie aflaţi sub tratament (diagnostice atestate de medici specialişti psihiatri);

· boli autoimune: poliartrita reumatoidă, lupus eritematos sistemic, sd. Sjogren, dermatomiozita, polimiozita, vasculite simptomatice;

· diabetul zaharat tip I dezechilibrat (documentat de specialist cu Hb glicozilată constant crescută: 2 determinări în ultimul an < 8%).

Schema de tratament: Opţiunea I, II, III, IV

Se asociază RIBAVIRINĂ (genotipul 1a, 4):

· < 75 kg – 1.000 mg/kgc/zi 

· 75 kg – 1.200 mg/ kgc/zi

Durata terapiei: 12 săptămîni

Monitorizarea:

· la 4 săpt. hemoleucograma;

· la 12 săpt. – ALT, AST, ARN-HCV.

Evaluarea răspunsului la tratament:

· Răspuns virusologic – ARN-HCV nedetectabil la 12 săpt.
· Răspuns virusologic susţinut – ARN-HCV nedetectabil la 12 săpt., 24 săpt.
· Lipsa de răspuns – ARN HCV detectabil la 12 săpt.
· Recădere - ARN-HCV nedetectabil la 12 săpt., la 24 săpt. detectabil.
