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Abrevierile folosite in document

AASLD Asociatia Americand pentru Studiul Bolilor Ficatului (4merican
Association for the Study of the Liver Diseases)

Ac anticorpi

Ac anti-r-TSH anticorpi antireceptor pentru hormonul tireostimulator

ADN acid dezoxiribonucleic

AFP alfa fetoproteina

ARFI impuls de fortd de radiatie acustica (acoustic radiation force impulse)

ALT alaninaminotransferaza

AMA anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial antibodies)

ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)

APRI indice de raport aspartat aminotransferaza la trombocite

AgHBc antigenul cor (c) al virusului hepatitei B

AgHBe antigenul e al virusului hepatitei B (antigen de infectiozitate)

AgHBs antigenul de suprafata (s) al virusului hepatitei B

anti-HBc anticorpi catre antigenul core al VHB

anti-HBc Ig M anticorpi catre antigenul core al VHB, clasa imunoglobulind M

anti-HBe anticorpi catre antigenul e al VHB

anti-HBs anticorpi catre antigenul s al VHB

anti-HCV anticorpi catre virusul hepatitei C

anti-HCV Ig M | anticorpi catre virusul hepatitei C, clasa imunoglobulina M

anti-VHD anticorpi catre virusul hepatitei D

anti-VHD Ig M | anticorpi catre virusul hepatitei D, clasa imunoglobulina M

anti-LKM anticorpi anti-microsomali ficat/rinichi (antibodies to liver/kidney

microsome)

anti-VHS 1, 2 Ig
GsaulgM

anticorpit catre virusul herpes simplex, clasa

imunoglobulina G sau clasa imunoglobulina M

tipurile 1, 2,

anti-VCM 1Ig G

anticorpi catre virusul citomegalic, clasa imunoglobulina G sau clasa

sau lg M imunoglobulina M

ARN acid ribonucleic

AST aspartataminotransferaza

AMP Asistentd Medicala Primara

AMSA Asistenta Medicald Specializata de Ambulator
AMS Asistenta Medicala Spitaliceasca

CH ciroza hepatica

CT tomografie computerizata

DAA antivirale cu actiune directa

DDI interactiunea medicament-medicament
DSV Dasabuvirum*

EBR Elbasvirum*

ECG electrocardiograma

EOT sfarsitul tratamentului (end of treatment)
EIA analiza imunoenzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay)
EDS endoscopie digestiva superioara

eGFR rata estimata de filtrare glomerulara

FA fosfataza alcalind

GLE Glecaprevirum™

GGTP gamaglutamiltranspeptidaza

GZR Grazoprevirum*

HVCC Hepatita virala C cronica




HCC

carcinom hepatocelular (hepatocellular carcinoma)

HDLC colesterolul lipoproteine cu densitate inaltd (high density lipoprotein
cholesterol)

HIV virusul imunodeficientei umane

IDP Imunodeficienta primara

IFN interferon

INR Raport international normalizat (International Normalizated Ratio)

IgM imunoglobulina M

Ig G imunoglobulina G

LDLC colesterolul lipoproteine cu densitate joasd (low density lipoprotein
cholesterol)

LDV Ledipasvirum*

MELD Model pentru afectiuni Hepatice in stadiu final

NA analog de nucleos (t) id

NAT test de acid nucleic

PCR reactie de polimerizare 1n lant (polimiraze change reaction)

PIB pibrentasvirum

PTE pacient cu experienta de tratament

pSWE elastografie cu unda de forfecare (point shear wave elastography)

2-D SWE elastografie in wunda forfecatd (two-dimensional shear wave
elastography)

RAS substitutie asociata rezistentei

TRD Test rapid de diagnostic

RIBA analiza prin imunoblot recombinant (recombinant immunoblot assay)

Scorul FIB-4 scor de estimare neinvaziva a fibrozei hepatice

SE elastografie de tulpina (strain elastography)

SMA anticorpi antifibrd musculara neteda (smooth muscle antibodies)

SOF Sofosbuvirum*

SVR raspuns virologic sustinut ( sustained virologic response)

TAF Tenofoviri alafenamid

TAV Tratament antiviral

TC tomografie computerizata

TE elastografia tranzitorie (transient elastography)

VCTE elastografie tranzitorie controlata prin vibratii

USG ultrasonografie

VEL Velpatasvirum*

VHA Virusul hepatitei A

VHB Virusul hepatitei B

VHC Virusul hepatitei C

VHD Virusul hepatitei D




SUMARUL RECOMANDARILOR

Infectia cu virusul hepatitei C (VHC) este o problemd de sandtate globald care poate
evolua catre ciroza si boald hepatica in stadiu terminal la o proportie substantiala de
pacienti. Deoarece este adesea asimptomaticd, screeningul este esential pentru
imbunatatirea detectarii si, in cele din urma, a tratamentului persoanelor infectate.
Screeningul pentru infectia cu VHC la adultii cu vérsta >18 ani se efectueaza la prima
adresabilitate la nivel de asistentd medicald primard, toate persoanele insarcinate in timpul
fiecdrei sarcini, toate persoanele din grupul de risc, iar in institutiile medico-sanitare
spitalicesti la persoanele cu factori de risc. Repetarea screeningului trebuie efectuata
pentru persoanele care prezinta risc continuu de expunere (persoanele cu HIV, detinutii,
recipientii transplantelor de organe, hemodializatii, etc.).

Testarea infectiei cu VHC trebuie efectuata pentru toti sugarii expusi perinatal cu un test
de acid nucleic (NAT) pentru detectarea ARN-HCV la varsta de 2-6 luni; celor care
anterior nu au fost testati se va efectua intre 7 si 17 luni. Copiii expusi perinatal, cu varsta
de 18 luni si mai mult, care anterior nu au fost testati pentru VHC, vor fi testati cu un test
de anticorpi Tmpotriva virusului hepatitei C (anti-HCV), urmat de un NAT reflex pentru
ARN-HCYV (cand anticorpii anti-HCV sunt reactivi).

Testele de diagnosticare pentru hepatita C includ teste serologice care médsoara anticorpii
umani generati ca raspuns la infectia cu VHC si testele virologice moleculare care
detecteazd direct ARN-HCV. Testul EIA de a treia generatie pentru anti-HCV este cel mai
frecvent utilizat test de anticorpi pentru a depista initial infectia cu VHC. Testul are
sensibilitate si specificitate ridicate, dar nu face distinctie intre infectia cu virusul hepatitei
C actuala si cea rezolvata. Testul rapid pentru anticorpi anti-HCV pentru screeningul
initial al anticorpilor HCV va fi utilizat de catre prestatorii de servicii la nivel AMP,
institutiile medicale departamentale si institutiile medico-sanitare spitalicesti care nu
dispun de testul EIA. Pentru persoanele care au un test de screening pozitiv pentru
anticorpi anti-HCV sunt indicate testele cantitative ARN-HCV. Testarea pozitiva pentru
ARN-HCYV indica infectia actuala (activa) cu VHC.

Persoanele care au un test ARN-HCV pozitiv si hepatita virala C nou diagnosticata vor fi
consiliate cu privire la protejarea ficatului de alte afectari, inclusiv intreruperea
consumului de alcool, strategii de scadere in greutate dacad sunt supraponderali si cum sa
minimizeze riscul de transmitere a VHC la altii.

Riscul de transmitere heterosexuald a VHC este scazut. Transmiterea sexuald a VHC
poate avea loc in randul barbatilor care fac sex cu barbati. Hepatita virala C se transmite
prin consumul de droguri injectabile si poate avea loc o reinfectie. Transmiterea la
domiciliu (intrafamilial) a VHC poate avea loc rar si rezulta din Tmpartasirea unui articol
contaminat cu sange.

Transmiterea VHC de la mama la copil apare la aproximativ 6% dintre femeile insarcinate
cu infectie cu VHC iar riscul de infectare nu este modificat semnificativ de modul de
nastere sau de alaptare. Femeile cu VHC nu trebuie sd evite sarcina si nici aldptarea;
sugarii nascuti din mame cu infectie cu VHC vor fi monitorizati pentru evaluarea posibilei
infectii cu VHC.

In evaluarea initiala, medicul clinician trebuie si efectueze o anamnezi amanuntita si un
examen fizic, cu accent pe aspectele de stigmatizare ale bolii hepatice cronice si
manifestdrile atribuibile infectiei cu VHC, comorbidititile medicale semnificative si
coinfectia cu alte virusuri.

Examinarea de laborator completd de baza a pacientului nou diagnosticat include teste de
inflamatie hepatocelulara, de boald hepatobiliard si de functie hepatica, teste pentru



detectarea coinfectiilor relevante, un grup de madsuri specifice pentru a determina
stadializarea bolii si consiliere cu privire la tratament.

Aproximativ 55 pana la 85% dintre persoanele care dobandesc VHC vor dezvolta infectie
cronicd cu VHC. Dintre persoanele care dezvolta infectie cronicd cu VHC, se estimeaza ca
20 pana la 30% vor dezvolta ciroza. Factorii asociati cu o ratd crescutd de progresie a
fibrozei includ dobandirea VHC la o varsta mai Tnaintatd, crescutd independenta de durata
infectiei, sexul masculin, consumul intens de alcool, coinfectia cu HIV sau VHB, steatoza
hepatica si rezistenta la insulind.

Persoanele care dezvoltd ciroza legatda de VHC au un risc de aproximativ 1 pana la 4% pe
an de a dezvolta HCC.

Testele simple de laborator impreuna cu imagistica abdominala se vor utiliza in continuare
pentru a identifica modificarile sugestive pentru ciroza hepatica.

Marcherii serici neinvazivi aratd utilitate clinica in prezicerea prezentei sau absentei
fibrozei semnificative/cirozei, dar nu sunt la fel de utili in diferentierea stadiilor
intermediare ale fibrozei. In general, abordarea optimi a evaludrii fibrozei este utilizarea
markerilor/testelor serici neinvazive in combinatie cu elastografia tranzitorie, care este cea
mai precisa pentru identificarea cirozei.

Screeningul pentru carcinomul hepatocelular (HCC) se efectueaza la toti adultii cu ciroza
prin ecografie abdominalda, efectuatd la fiecare 6 luni. Deoarece sensibilitatea si
specificitatea AFP sunt scazute, AFP nu trebuie utilizata ca instrument de screening
singur, dar poate fi folosita ca test concomitent.

Manifestdrile extrahepatice ale infectiei cronice cu VHC includ (dar nu se limiteaza la):
vasculita crioglobulinemica, boald renala cu sau fara crioglobulinemie, tulburari la nivelul
pielii incluzand vasculitd leucocitoclastica cutanatd si porfirie cutanata tardiva, diabet
zaharat si sindrom metabolic, limfoame si afectiuni autoimune.

Tratamentul cu succes al VHC pare: (1) sd aibd beneficii asupra unor afectiuni
extrahepatice, cum ar fi vasculita crioglobulinemica si boala renald si (2) sd reduca riscul
unor manifestdri extrahepatice, cum ar fi limfomul si diabetul.

Existd mai multe obiective ale terapiei antivirale pentru hepatita virala C, inclusiv: (1)
eradicarea VHC, (2) Imbunatatirea rezultatelor de sanatate legate de infectia cu VHC si
supravietuirea in toate populatiile si (3) reducerea transmiterii VHC la alte persoane.

Tuturor pacientilor care nu au administrat tratament si pacientilor cu experientd la
tratament cu infectie cu VHC recent dobandita sau cronica trebuie sa li se ofere tratament
fara intarziere.

Exista putine contraindicatii pentru tratamentele actuale pe bazd de DAA.

Utilizarea anumitor agenti inductori ai citocromului P450/P-gp (cum ar fi carbamazepina,
fenitoina si fenobarbitalul) contraindica toate regimurile de DAAs daca acesti agenti nu
pot fi schimbati cu alte medicamente, din cauza riscului de reducere semnificativa a
concentratiilor de medicamente antivirale cu actiune directa (DAA) asupra VHC.

Regimurile de tratament care cuprind un inhibitor de proteazd VHC, cum ar fi
grazoprevirum®, glecaprevirum* sau voxilaprevirum®*, sunt contraindicate la pacientii cu
cirozd decompensatd (Child-Pugh B sau C) si la pacientii cu episoade anterioare de
decompensare.

Un raspuns virusologic sustinut este definit ca un nivel nedetectabil de ARN-HCV la 12
saptamani dupa finalizarea terapiei antivirale; acesta este denumit SVR12, iar SVR12 are
o corelatie ridicatd cu SVR24, care corespunde unei vindecdri definitive a infectiei cu
VHC 1n aproape toate cazurile.



Obtinerea unui SVR dupd tratamentul HVC are ca rezultat imbunatatirea fibrozei
hepatice, scaderea riscului dezvoltarii HCC, imbunatatirea supravietuirii s1 reducerea
manifestdrilor extrahepatice asociate cu infectia cronica cu VHC.

In epoca tratamentului cu DAA, genotipul VHC are un rol redus in raspunsul la
tratament, avand in vedere disponibilitatea unei varietdti de combinatii de DAA cu
eficacitate ridicatd intre genotipuri.

Pacientii cu varsta de 70 de ani si peste, au raspunsuri comparabile la terapia DAA in
comparatie cu pacientii mai tineri.

Persoanele cu fibroza avansata si cirozd compensata au rate de SVR ale tratamentului
VHC mai mari de 95% cu scheme de tratament de 12 saptamani, datorita terapiilor noi
cu DAA. Persoanele cu cirozd decompensata sunt mai dificil de tratat i au adesea rate
de raspuns reduse.

Evaluarea pre-terapeutica include evaluarea clinicd pentru ciroza, testarea altor afectiuni
care pot avea un impact asupra managementului, cum ar fi HIV, virusul hepatitei B,
sarcina si o revizuire a listei de medicamente pentru potentiale interactiuni. Deoarece
genotipul nu este esential pentru selectia regimului, nu necesitd evaluare in mod
obisnuit. Pentru terapia initiald, se recomandd unul dintre regimurile pangenotipice,
sofosbuvirum+daclatasvirum®*, sofosbuvirum + velpatasvirum* sau glecaprevirum +
pibrentasvirum®, mai degrabd decat alte regimuri. Sofosbuvirum + velpatasvirum* se
administreazd timp de 12 saptdmani si glecaprevirum + pibrentasvirum® timp de 8
sdptamani; aceste regimuri au ca rezultat rate SVR >95% cu orice genotip si au efecte
adverse minore.

Regimurile non-pangenotipice sunt, de asemenea, eficiente, dar nu ofera niciun avantaj
clar fatd de regimurile pangenotipice. Pe plan international, cel mai utilizat regim
alternativ este sofosbuvirum-+daclatasvirum* sau sofosbuvirum + velpatasvirum®, care
se administreaza timp de 12 sdptdmani pentru pacientii fara cirozd sau 24 de saptamani
pentru pacientii cu ciroza.

Interactiunile medicamentoase trebuie evaluate inainte de initierea tratamentului si pe
parcurs, la necesitate. Nivelurile crescute ale pH-ului gastric scad absorbtia
velpatasvirum®. Astfel, se va evita administrarea concomitentd de sofosbuvirum +
velpatasvirum™ cu inhibitori ai pompei de protoni si alte medicamente care reduc
aciditatea.

Monitorizarea tratamentului include evaluarea efectelor adverse si evaluarea aderentei pe
parcursul tratamentului.

Desi regimurile antivirale contemporane sunt foarte eficiente, o micd minoritate nu
raspunde si are viremie persistenta sau recurentd a VHC dupa cursul initial de tratament.
Spre deosebire de evaluarea limitata necesara inainte de tratamentul initial, pacientii cu
recidivd necesitd o evaluare si o monitorizare mai detaliatd pentru a optimiza
probabilitatea de vindecare cu retratament. Identificarea si abordarea factorilor potential
modificabili la esecul tratamentului sunt esentiale. De asemenea, se va evalua stadiul de
fibroza, daca nu a fost efectuat recent, si se verifica genotipul.

Pentru pacientii cu recadere in urma terapiei antivirale cu DAAs recomandam
sofosbuvirum + velpatasvirum + voxilaprevirum* decat alte scheme. Pentru pacientii
care au recidivat dupd sofosbuvirum + velpatasvirum* sau ledipasvirum +
sofosbuvirum®, si au infectie de genotip 3 si ciroza compensatd, recomanddm
adminsitrarea sofosbuvirum + velpatasvirum + voxilaprevirum* fie timp de 24 de
saptamani, fie cu ribavirinum* timp de 12 saptamani. Pentru pacientii care au recidivat
dupa glecaprevirum + pibrentasvirum®* $i au cirozd compensatd, recomandam
administrarea de sofosbuvirum + velpatasvirum + voxilaprevirum* fie timp de 24 de
sdptamani, fie cu ribavirinum* timp de 12 sdptamani.
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https://www.uptodate.com/contents/ledipasvir-and-sofosbuvir-drug-information?search=chronic%20hepatitis%20C&topicRef=15795&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ledipasvir-and-sofosbuvir-drug-information?search=chronic%20hepatitis%20C&topicRef=15795&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/sofosbuvir-and-velpatasvir-drug-information?search=chronic%20hepatitis%20C&topicRef=15795&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/sofosbuvir-velpatasvir-and-voxilaprevir-drug-information?search=chronic%20hepatitis%20C&topicRef=15795&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/sofosbuvir-drug-information?search=chronic%20hepatitis%20C&topicRef=16592&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/glecaprevir-and-pibrentasvir-drug-information?search=chronic%20hepatitis%20C&topicRef=16592&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/glecaprevir-and-pibrentasvir-drug-information?search=chronic%20hepatitis%20C&topicRef=16592&source=see_link

« Urmarirea post-tratament: toti pacientii trebuie sa fie supusi testdrii nivelului viral al
VHC la 12/24 saptamani dupa finisarea terapiei pentru a evalua succesul tratamentului.
Pacientii fara fibrozd sau cu fibroza moderatd si fara comportamente de risc in
desfasurare sau alte comorbiditdti sunt eliminati din lista de monitorizare. Monitorizarea
pentru carcinomul hepatocellular (HCC) se face la pacientii cu fibroza avansatd sau
cirozd. La pacientii cu cirozd se efectueaza supravegherea pentru varicele esofagiene
prin endoscopie, daca au prezentat varice la endoscopia pre-tratament.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul. Exemple de formulare a diagnosticului clinic

1. Hepatita virala C cronica
Activitatea bolii: minimald, moderata, maximala
Stadiul de fibroza prezis de testele neinvazive (serologice si/sau imagistice) ale fibrozei
hepatice care ar corela cu examenul histologic: cum ar fi scorul METAVIR.
Manifestari extrahepatice (in caz ca sunt prezente)

2. Ciroza hepatica virala C
* Faza bolii: activa, neactiva.

Stadializarea bolii: conform scorului Child-Pugh: A, B, C.

¢ Complicatii: fara complicatii sau cu complicatii (de numit complicatia).
Exemple de formulare a diagnosticului clinic:

e Hepatita virala C cronica, ARN-HCV 15000 U/ml, genotip 1b, activitate inalta,
stadiu de fibroza F2 Metavir (7,8 kPa determinat prin elastografie tranzitorie).

* Hepatita virala C cronica, ARN-HCV 300000 U/ml, genotip la, activitate minimala,
stadiu de fibrozd F2 Metavir (8,8 kPa determinat prin elastografie cu unda de
forfecare), cu manifestari extrahepatice: vasculita crioglobulinemica secundara, forma
tegumentara.

* (Ciroza hepatica de etiologie virala C, ARN-HCV 25000 U/ml, faza activa, evolutie
progresiva, decompensata portal (ascitd) si parenchimatos (insuficientd hepatocelulara
cronicd), stadiul Child-Pugh C (12 puncte), scorul MELD — 28 puncte. Hipersplenism
grad 3.

A.2. Codul bolii (CIM 10)

B18.2 Hepatita virala cronica C
K 74.6 Ciroza hepatica de etiologie virala C, faza activa, evolutie progresiva, compensata,
stadiul Child-Pugh: A (5 puncte).

A.3. Utilizatorii

» Sectia consultativdi SCR ,,Timofei Mosneaga” (medic specialist hepatolog, medic
specialist gastroenterolog, medic specialist internist)

 IMSP Spitalul Clinic Republican , Timofei Mosneaga” (sectia de Hepatologie,
Gastroenterologie, Terapie generalda cu alergologie / hepatologi, gastroenterologi,
internisti)

Notd: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.
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A.4. Obiectivele protocolului
1. A contribui realizdrii obiectivului stabilit de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS)
pentru eliminarea pana in 2030 a infectiei cu VHC ca amenintare de sandtate publica.

2. A facilita depistarea pacientilor cu boala hepatica legata de virusul hepatitei C.

hepatitei C.

4. Intelegerea mai buna a procedurilor de diagnosticare si imbunatatirea terapiei si a
prevenirii bolilor hepatice determinate de infectia cronica cu VHC.

5. A sprijini practica clinica privind evaluarea si managementul optim al persoanelor cu
boala hepatica legatd de infectie cronica cu VHC.
Imbunatatirea sperantei de viata si a calitatii vietii persoanelor cu boli hepatice determinate de

infectia cronica cu VHC.

A.5. Elaborat: 2008
A.6. Actualizat: 2024

A.7. Revizuire: 2029

A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au
participat la elaborare:

Prenume, nume Functia

Eugen Teaciuc d.h.s.m., prof. univ.,, Sef, Disciplina Gastroenterologie,
Departamentul Medicina Interna, USMF , Nicolae Testemitanu”

Gheorghe d.h.s.m., conf. univ., Sef, Catedra de Boli infectioase, USMF

Plicinta ,.Nicolae Testemitanu”

d.h.s.m., prof. univ., Sef Catedrda de Boli infectioase, tropicale |si
parazitologie medicala, USMF , ,Nicolae Testemitanu”
Liudmila Tofan- | d.s.m., conf. univ., Disciplina Gastroenterologie, Departamenful
Scutaru Medicina Interna, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
d.s.m., conf. univ, Disciplina Gastroenterologie Departamentul
Medicina Interna, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Angela Paraschiv | d.h.s.m., conf. univ, USMF , Nicolae Testemitanu”
d.s.m., conf. univ, Catedra de Boli infectioase, USMF , Nicolae

Tiberiu Holban

Elina Berliba

Lilia Cojuhari

Testemitanu”
Valentin d.s.m., conf. univ, Catedra de Boli infectioase, USMF , Nicolae
Cebotarescu Testemitanu”
. d.h.s.m., conf. univ, Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae
Tatiana Raba U »
Testemitanu
" medic infectionist, sef, sectia tratament antiretroviral, IMSP Spitalul
Angela Naghit ; ; ’

Clinic de boli infectioase "Toma Ciorbd”
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A.9. Definitiile folosite in document

« Hepatita virald C cronicd, ARN-HCV 50000 U/ml, genotip 1b, activitate inaltd, stadiu
de fibroza F2, scor Metavir (rigiditatea ficatului 8,8 kPa, determinatd prin elastografie
bidimensionald (2D) cu unda de forfecare (SWE).

« Hepatita virala C cronica, genotip la, activitate minimala, stadiu de fibroza F3, scor
Metavir, (rigiditatea ficatului 9,7 kPa, determinatd prin elastografie tranzitorie), cu
manifestari extrahepatice: vasculita crioglobulinemica secundara, forma tegumentara.

« Ciroza hepatica de etiologie virala C, ARN-HCV 25000 U/ml, faza activa, evolutie
progresiva, decompensatd portal (ascitd) si parenchimatos (insuficientd hepatocelulara
cronicd), stadiul Child-Pugh C (12 puncte), scorul MELD — 28 puncte. Hipersplenism,
grad 3.

A.10. Epidemiologia si transmiterea infectiei cu virusul hepatitei C

Epidemiologie. Estimarile precise ale prevalentei globale a VHC sunt dificil de stabilit din
cauza diagnosticului insuficient, raportarii insuficiente si a lipsei de supraveghere
sistematici in majoritatea tarilor. In 2023, Organizatia Mondiald a Sanatitii (OMS) a
raportat cd aproximativ 58 de milioane de oameni au infectie cronicd cu VHC, cu
aproximativ 1,5 milioane de infectii noi pe an, printre persoanele 30-54 de ani si existd
aproximativ 3,2 milioane de adolescenti si copii cu infectie cronica cu hepatita virald C [42,
50]. OMS a estimat ca in 2019, aproximativ 290 000 de persoane au decedat din cauza
hepatitei C, mai ales din cauza cirozei si a carcinomului hepatocelular (cancer primar de
ficat) [42].

Prevalenta infectiei cronice in Europa: povara infectiei cu VHC in Europa este substantiala.
In 2022, Centrul European pentru Prevenirea si Controlul Bolilor (ECDC) a estimat ca in
regiune existau 2,4 milioane de persoane cu infectie cronica cu VHC, cu avertismentul ca
datele de supraveghere sunt incomplete

[20] . S-a estimat ca mai multe tari din Europa de Est au o prevalentd mai mare de 1%,
inclusiv Romania, Bulgaria, Lituania si Estonia.

Rata noilor diagnostice de VHC in Europa este de aproximativ de doud ori mai mare in
randul barbatilor decat in randul femeilor si atinge varfuri la varste cuprinse intre 25 si 44
de ani [3].

Genotipurile VHC: au fost definite sase genotipuri majore ale VHC, cu mai mult de 50 de
subtipuri descrise; cele mai comune subtipuri sunt la, lb, 2a si 2b. Izolatele virale
sporadice distincte de toate celelalte au fost clasificate ca al saptelea si al optulea genotip
[19].

Existd o distributie geografica distincta a genotipurilor VHC [22].

Genotipul 1 este cel mai frecvent (60 pand la 75 la sutd din izolate) in Statele Unite,
America Latind si Europa.

Genotipul 3 este cel mai frecvent in Asia de Sud (de exemplu, India) si Australia.

Genotipul 4 este cel mai frecvent in Africa si Orientul Mijlociu si pare sd apard mai
frecvent in Europa printre persoanele care se injecteaza droguri si barbatii care fac sex cu
barbati.

Genotipul 5 este cel mai frecvent in Africa de Sud.

Genotipul 6 este cel mai frecvent in Hong Kong si Vietnam.

Transmiterea VHC

Virusul hepatitei C este un virus transmis prin sange. Cel mai frecvent se transmite prin:
v’ reutilizarea sau sterilizarea inadecvatd a echipamentelor medicale, in special a
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seringilor si acelor, in institutiile medicale

transfuzia de sange si produse sanguine nescreenizate

consumul de droguri injectabile prin partajarea echipamentului de injectare.
Transmiterea sexuald — Transmiterea sexuald a VHC poate avea loc, dar riscul de
transmitere 1intre partenerii sexuali monogami este extrem de scdzut. Riscul de
transmitere sexuald este mai mare In randul barbatilor care fac sex cu barbati (BSB), in
special in randul celor care au si infectie cu HIV, din cauza diferentelor in practica
sexuald care implicd un risc mai mare de trauma si expunere la sange.

Transmiterea verticala a virusului hepatitei C (VHC) are loc exclusiv in randul femeilor
cu ARN HCV detectabil in sdnge. Rata de transmitere este de aproximativ 5% in randul
femeilor monoinfectate cu VHC si de aproximativ 10% in randul femeilor coinfectate
cu VHC/HIV.

Factori de risc — Pe langd coinfectia cu HIV, alti factori de risc pentru transmitere
includ incarcatura virald ridicatd cu VHC, antecedente de consum de droguri
intravenoase si infectia cu VHC a celulelor mononucleare din sangele periferic. Ruptura
prelungitd a membranelor si efectuarea procedurilor obstetricale, cum ar fi
monitorizarea scalpului fetal, pot fi, de asemenea, asociate cu transmiterea verticala.
Atunci cand este posibil, procedurile obstetricale trebuie evitate la femeile cu VHC.
Factori care nu sunt asociati cu transmiterea verticala — Acestia includ genotipul viral,
modul de nastere (la femeile fara HIV sau la femeile cu HIV care urmeaza terapie
antiretroviald) si aldptarea. Femeilor insarcinate cu VHC nu li se recomanda nasterea
prin cezariana, cu exceptia cazului in care este indicat din alte motive.

B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de Sectia consultativa IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”

Descriere Motive Pasi
1. Suspectarea si | Stabilirea precoce a | Standard/Obligatoriu:
confirmarea diagnosticului va  permite

* Anamneza (Tabelul 8).

diagnosticului de
hepatita virala
cronica C

initierea rapida a tratamentului
si  prevenirea  dezvoltarii
complicatiilor severe.

Examenul clinic (Caseta 7).

Investigatiile paraclinice obligatorii si
recomandate la necesitate (Tabelul
13; Caseta 8).

Diagnosticul ~ clinic ~ pozitiv ~ si
diagnosticul ~ diferential cu alte
patologii (Tabelul 9; Casetele 8 — 14,
16).

Aprecierea severitatii bolii hepatice, a
caracterului de evolutie, a
manifestarilor extrahepatice si a
prognosticului (Tabelul 12; Casetele
13, 14, 51).

2. Tratamentul

2.1.  Tratamentul | Optimizarea regimului de | Standard/Obligatoriu:
nemedicamentos viatd si alimentatia rationala | , Recomandari privind modificarile
va dnrpnua ‘prf)gresareall comportamentului (Tabelele 6, 24,
procesului patologic 1n ficat si 25)
va preveni dezvoltarea
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complicatiilor

2.2.  Tratamentul | = eradicarea definitiva a | Standard/Obligatoriu:
medicamentos VHC . L o Terapia antiviralda individualizata
* prevenirea complicatiilor | (papelele 15-22; Casetele 19-50).
bolilor hepatice s ] i
extrahepatice ~ cauzate de | * Recomandari vizand
infectia cu VHC abordarea/tratamentul manifestarilor
e ameliorarea calititii vietii extrahepatice ale infectiei cu VHC
si  prevenirea  transmiterii | « In caz de ciroza hepatici: recomandari
ulterioare a VHC. vizand tratamentul patogenetic,
simptomatic al cirozei hepatice si
complicatiilor CH (vezi protocoalele
respective)
* Recomandari vizdnd tratamentul
complicatiilor terapiei antivirale.
3. Evaluarea  raspunsului  la | Standard/Obligatoriu:
Supravegherea tratament previne dezvoltarea | Cu ghidarea medicului specialist se va
/monitorizarea complicatiilor efectua (Casetele 45-50):

v" Evaluarea eficacitatii tratamentului;

v Monitorizarea sigurantei
tratamentului antiviral;
v" Monitorizarea interactiunilor

medicament-medicament;
v" Reducerea dozei de tratament;

v Urmadrirea post-tratament a pacientilor
care realizeaza raspuns viral sustinut;

v' Urmarirea pacientilor netratati si a
pacientilor cu esecul definitiv al
tratamentului.

B.2. Nivel de IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”

Descriere

1. Spitalizarea

Motive Pasi
* Concretizarea diagnosticului (¢ Criterii de spitalizare (Caseta 17)
clinic st elaborarea tacticii
terapeutice la  pacientii cu
diagnostic incert la etapele
precedente, cu manifestari

extrahepatice sau cu complicatii

ale Dbolii hepatice sau

tratamentului antiviral.

* Efectuarea interventiilor si a

procedurilor de diagnostic

ale

si
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terapeutice, care nu pot fi
executate in conditii de ambulator.
[14].

2. Diagnosticul

Confirmarea
diagnosticului

. Determinarea stadiului
bolii
. Planificarea unui plan

optim de tratament.

Standard/Obligatoriu:

Anamneza (Tabelul 8).
Examenul clinic (Caseta 7).

Investigatiile paraclinice
obligatorii §i recomandate la
necesitate (Tabelul 13; Caseta 8).

Diagnosticul clinic pozitiv  si
diagnosticul diferential cu alte
patologii (Tabelul 9; Casetele 8 —
14, 16).

Aprecierea severitatii bolii
hepatice, a caracterului de
evolutie, a manifestarilor

extrahepatice si a prognosticului
(Tabelul 12; Casetele 13, 14, 51).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul | Optimizarea regimului de viata si | Standard/Obligatoriu:
nemedicamentos alimentatia rationald va diminua | ¢ Recomandari privind
progresarea procesului patologic | modificarile comportamentului
in ficat si va preveni dezvoltarea | (Tabelele 6, 24, 25).
complicatiilor
3.2. _ Tratamentul e eradicarea definitivi a Standard/Obligatoriu:
medicamentos VHC  Decizia de initiere sau de

* prevenirea complicatiilor
bolilor hepatice si
extrahepatice cauzate de
infectia cu VHC

* ameliorarea calitdtii vietii
sl prevenirea transmiterii
ulterioare a VHC.

prelungire (daca a fost inifiat la
etapa precedentd) a tratamentului
antiviral se va lua in consiliu
medical, personalizat  pentru
particularitatile fiecdarui caz 1In
parte (Tabelele 15-22 ; Casetele
19-50).

4. Externarea

La externare este necesar de
elaborat si de recomandat
medicului  de familie tactica
ulterioara de management al
pacientului [34].

Extrasul obligatoriu va contine:

v
v

diagnosticul complet detaliat;

rezultatele investigatiilor si ale
tratamentului efectuat;

recomandarile
pacient;

explicite pentru

recomandarile pentru medicul de
familie.

15




C.1. ALGORITMI DE CONDUITA
C.1.1. Algoritm de screening si diagnostic al infectiei cronice cu virusul

hepatitei C la adultii cu varsta >18 ani [Screening and diagnosis of chronic HCV in adults
— UpToDate/11.12.2023]
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memmW VHC din cauza oricareia dintre urmatoarele:

Semnefsimptome sau manifestari biochimice ale hepatitei acute®
- o noua expunere in ultimele zile, inclusiv:
¥ intepaturd de ac
¥ consumul recent de droguri injectabile

- +]

. . - . . S
Pagientul are risc in continuare risc de expunere la VHC? : .
- Hemodializa Consultati alt continut
- Consumul coninuu de droguri injectabile UpToDate despre
- BSBcuHIV infectia acutd cu VHC
- BSB privind profilaxia pre-expunere pentry
preyenirga HIV
- partener sexual pe termen lung cy HVC
Nu Da
De efectuat sceening pentru De efectuat screening
infectia cu VHC (dacd nu a la fiecare 6 — 12 luni¥
fost testat anterior)q] ﬂ
Pagientyl are antiHCV reactivi
LnuJ LdH’J
Verificati antiHCV* Verificati ARN VHC
reactivi
Non )
Nega Pozi
Reac .
rificati ARN VHC tiv i
Verificati tivi
nega pozi
tiv tiv L
AV
MNu este infectie cu VHC Infectie cu YHC Infectie cu VHC
. o . diagnostics, Nu este infectie cu VHC diagnosticata,
antiHCV reactivi fie reflecta:
- Fals-poritiv A evalua pentry A evalua pentry
- Infeclie cuVHC tratament tatament
eliminata (sau
tratatd) anterior

Recomandare: SE recomanda cel putin o singurd datd screening pentru infectia cronica cu
VHC la toti adultii >18 ani. Pacientii cu risc continuu de expunere justifica screeningul
repetat.

Abrevieri: VHC: virusul hepatitei C; BSB: barbati care fac sex cu barbati; ARN: acid
ribonucleic.

Nota:

* Acestea includ icter la debut si transaminaze semnificativ crescute.

9 2 Pentru pacientii aflati in hemodializa sau cu o afectiune imunocompromisa grava (de
exemplu, HIV avansat, transplant de organe, etc.), ARN-ul VHC poate fi verificat in acelasi
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timp cu testarea anticorpilor VHC din cauza anticorpilor fals negativ. In astfel de cazuri, un
ARN-HCYV pozitiv confirma diagnosticul de infectie cu VHC, in timp ce un ARN-HCV
negativ 1l respinge.

C.1.2. Algoritm de diagnostic pentru identificarea infectiei curente cu VHC

Anticorpi
anti-VHC

Nonreactiv Reactiv

Nu sunt prezenti
anticorpii

anti-VHC

Se efectueaza ARN-
VHC

ARN-VHC ARN-VHC

STOP cercetari Detectat + Nedetectat -

Infectie curenta cu Nu se constata
virusul hepatitei C infectie curenta

Testare
Se indica tratament suplimentara, dupa
caz

Abrevieri: VHC - virusul hepatitei C; ARN - acid ribonucleic.

C.1.3. Algoritm de selectare a regimului pentru terapia initiala a infectiei
cronice cu VHC
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Pacientul are semne sau simptome clinice suggestive pentru
ciroza decompensata?

i ﬂ

Terapia antivirala ar trebui efectuata numai Sunt disponibile urmatoarele (sau pot fi
cu consultarea unui medic specialist sau la verificate cu usurinta)?¥
- Genotipul HCV

un centru de transplant ik sl . .
- Masuri neinvazive ale fibrozei

Pacientul are infectie cu genotip 3 si
ciroza?

d

a
Selectati urmatorul regim: Selectati unul dintre urmatoarele regimuri®:
- Glecaprevir-pibrentasvir 8 saptdmani - Sofosbuvir-velpatasvir 12 sdptamani

Alternativ:
- Sofosbuvir-velpatasvir — regim bazat"

- Glecaprevir-pibrentasvir 8 saptamani

Abrevieri: SVR: raspuns virusologic sustinut.

Nota:

* Pentru initierea terapiei cu regimuri terapeutice pangenotipice nu este necesar de efectuat
genotipul VHC si stadiul fibrozei

* La pacientii cu genotip 3 si ciroza, testarea substitutiei asociate rezistentei Y93H NS5A este
utilizata pentru a ghida regimul optim pe baza de sofosbuvirum+velpatasvirum*. Deoarece
aceastd testare nu este Intotdeauna disponibild, favorizdm glecaprevirum*+pibrentasvirum
pentru astfel de pacienti.

" Selectarea dintre sofosbuvirum + velpatasvirum* si glecaprevirum + pribrentasvirum* este
adesea dictatd de acces. Daca ambele sunt accesibile, alegerea dintre ele depinde de
potentialul de interactiune medicamentoasa.
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea hepatitei virale C cronice

Tabelul 1. Histologia hepatica in infectia cu virusul hepatitei C [6, 40]

Caracteristicile histologice ale hepatitei acute C

Leziuni colestatice | ./ Leziuni ale céilor biliare (leziune Poulsen Christofferson)

v" Proliferarea colangiolara (usoara)

Leziuni hepatocitare | ./ Necroinflamatia lobulara cu dezordine

v' Steatoza
v" Inflamatie sinusoidala

Caracteristicile histologice ale hepatitei virale C cronice

Modificari ale | ,

; Agregate limfoide portale/foliculi limfoizi reactivi in tracturile
tractului portal

portale*

Hepatita de interfata

Deteriorarea cailor biliare interlobulare
Grupuri izolate de hepatocite in tractul portal
Flebita

Leziuni lobulare Activitate lobulara, inclusiv corpi acidofili

Necroinflamatie

Steatoza cu picaturi mari

Multinucleare si pleomorfism nuclear

Hiperplazia celulelor sinusoidale, limfocite in sinusoide
Microgranuloame, granuloame

Fibroza Modificarea celulelor mari

Modificari
preneoplazice

Modificarea celulelor mici
Focare fara fier

AN NI N N N N N Y N N N NN

Nota: *Cele mai multe tracturi portale mici sunt infiltrate intr-o masura variabila de limfocite
impreund cu un numar mai mic de plasmocite si ocazional leucocite segmentate.

Tabelul 2. Scorul de fibroza si de activitate METAVIR [37]
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8087941/

Scorul de fibroza METAVIR Scorul de activitate METAVIR

Fara fibroza FO | Fara activitate A0
Fibroza portala fara septuri F1 | Activitate usoara Al
Fibroza portald cu putine septuri F2 | Activitate moderata A2
Fibroza portald cu numeroase septuri, fara | F3 | Activitate severa A3
ciroza

Ciroza F4

Notda: Spre deosebire de scorul Knodell, care a fost conceput ca un sistem de scor generic
pentru hepatita cronica, scorul METAVIR a fost special conceput si validat pentru pacientii
cu VHC.

Tabelul 3. Sistemele de scoruri Child- Pugh si Modelul pentru boala hepatica in stadiul
final (MELD) pentru prezicerea prognosticului la persoanele cu boald hepatica
decompensata https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 542308/
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Parametru Puncte atribuite
1 2 3
Ascita Absent Usor Moderat
Bilirubina <34,2 34,2 panala 51,3 >51,3
micromol/L micromol/L (2 pana la 3 micromol/L
(<2 mg/dL ) mg/dL) (>3 mg/dL)
Albumina >35¢g/L (3,5 28 panala 35 g/L (2,8 <28 g/L(<2,8
g/dL) pana la 3,5 g/dL) ( g/dL)
Timpul de protrombina | <4 4la6 >6
(secunde peste control)
sau
raport international | <1,7 1,7 pana la 2,3 >2.3
normalizat (INR)
Encefalopatie Nici unul Clasa 1 pana la 2 Clasele 3-4
Scorul MELD: https://www.mdcalc.com/calc/10437/model-end-stage-liver-disease-meld

Clasificarea Child-Pugh modificatd a severitdtii bolii hepatice in functie de gradul de ascita,
concentratiile serice de bilirubind si albumind, timpul de protrombind si gradul de
encefalopatie. Un scor total Child-Turcotte-Pugh de 5 pana la 6 este considerat clasa Child-
Pugh A (boald bine compensatd), 7 pand la 9 este clasa B (compromis functional
semnificativ), iar 10 pana la 15 este clasa C (boalda decompensatd). Aceste clase se coreleaza
cu supravietuirea pacientului la unul si doi ani: clasa A: 100 si 85%; clasa B: 80 si 60%; si
clasa C: 45 s1 35%.

C.2.3. Conduita pacientului cu boli hepatice determinate de infectia cronica
cu virusul hepatitei C
C.2.3.1. Anamneza

Tabelul 4. Anamneza pacientului cu hepatita cronicd/ciroza hepatica virala C
[3,7,13,14, 19, 21]

Istoric detaliat al Evaluarea Estimarea potentialelor
pacientului comorbiditatilor interactiuni medicament-
medicament

Factorii de risc de achizitiea | Estimarea consumului de | Notarea medicamentelor

VHC alcool utilizate curent, cu
posologia

Terapiile anterioare pentru Consumul de droguri Notarea vitaminelor si

infectia cu VHC injectabile suplimentelor pe baza de
plante, utilizate curent

Prezenta altor boli hepatice, Indicele de masa Medicamentele utilizate pe

prezenta coinfectiei VHB- corporald baza necesitatilor.

VHC sau HIV-VHC

Severitatea bolii hepatice, Diabetul zaharat si

stigmatele de ciroza. sindromul metabolic

Comorbiditatile, cu indicarea | Functia renald: creatinina,

medicatiei curente pentru rata estimata de filtrare

comorbiditati. glomerulara (eGFR).
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C.2.3.2. Manifestari clinice la pacientii cu boli hepatice determinate de infectia cronica

cu virusul hepatitei C

Caseta 7. Caracteristici clinice la pacientii cu infectie cronica cu VHC [37]

Multi pacienti cu infectie cronica cu VHC sunt simptomatici, dar majoritatea simptomelor
nespecifice. Chiar dacd se dezvolta ciroza, multi pacienti au doar simptome nespecifice.
Majoritatea persoanelor cu infectie cronicad cu VHC vor avea un examen fizic normal, dar cei
boala hepatica avansata pot avea constatari care sugereaza ciroza. Persoanele cu ciroza
decompensata au complicatii legate de ciroza (de exemplu, icter, ascitd,hemoragie vari-
ceald, encefalopatie hepatica sau un scor Child-Pugh de 10 pana la 15).

Aproximativ 5 pana la 30% dintre persoanele infectate cronic dezvolta ciroza pe o perioada
de 20 pana la 30 de ani, desi au fost descrise rate mai lente si mai rapide de progresie. Chiar
daca se dezvoltd ciroza, multi pacienti au doar simptome nespecifice. Ratele anuale de
progresie catre ciroza cresc odatd cu varsta inaintatd in momentul dobandiriit VHC si cu
durata mai lunga a infectiei, dar relatia nu este liniard [37].

* Simptome generalizate: Cele mai frecvente acuze sunt oboseala si tulburarile de somn;
alte simptome includ greatd, diaree, dureri abdominale, anorexie, mialgie, artralgie,
slabiciune si scadere in greutate [1], simptome neuropsihiatrice (de ex., depresia si
anxietatea).

Afectdri cognitive se atestd la pacientii cu VHC, independent de severitatea bolii hepatice

[8-11].

Ocazional, pacientii prezintd constatari extrahepatice specifice care sunt direct legate de

infectia cu VHC.

Afectiuni (manifestari) extrahepatice legate de infectia cu VHC [37]

* Infectia cronica cu VHC este asociata cu o gama larga de afectiuni clinice, altele
decat boala hepatica. Calitatea dovezilor pentru aceste asocieri extrahepatice este
variabila.

* Se crede ca manifestarile extrahepatice ale VHC includ (dar nu se limiteaza la)
vasculita crioglobulinemicd, boala renala cu sau fard crioglobulinemie, tulburari ale
pielii incluzand vasculita leucocitoclastica cutanata si porfirie cutanatd tardiva,
diabet zaharat si sindrom metabolic, limfoame si afectiuni autoimune.

* Tratamentul cu succes al VHC: (1) are beneficii asupra unor afectiuni extrahepatice,
cum ar fi vasculita crioglobulinemica si boala renalda si (2) reduce riscul unor
manifestari extrahepatice, cum ar fi limfomul si diabetul.

* Clinicienii trebuie sd cunoasca potentialul acestor afectiuni in randul persoanelor cu
infectie cu VHC, si trebuie sa ia in considerare VHC ca o potentiald etiologie a
acestor afectiuni la persoanele cu statut necunoscut de infectie cu VHC.

* Pentru persoanele cu infectie cronica cu VHC, dezvoltarea unei manifestari
extrahepatice legate de VHC este de obicei consideratd o indicatie urgenta pentru
tratamentul VHC.

C.2.3.3. Investigatii paraclinice

C.2.3.3.1. Teste de diagnosticare pentru infectia cu virusul hepatitei C

sunt

cu

Caseta 8. Diagnosticul hepatitei virale C recent dobandite, a hepatitei virale C cronice si a

reinfectarii cu VHC [27]

» Toti pacientii cu suspectie de infectie cu VHC dobanditd recent de novo trebuie testati
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pentru anticorpi anti-HCV si ARN-HCV in ser sau plasma (A1).

Pacientii cu anticorpi anti-HCV pozitivi, ARN-HCV-negativi, cu suspectie de infectie cu
VHC dobandita recent de novo trebuie retestati pentru ARN-HCV, cu 12 si 24 de sdptamani
mai tarziu pentru a confirma clearance-ul definitiv (A1).

Toti pacientii cu suspectie de infectie cronica cu VHC trebuie testati pentru anticorpi anti-
HCV in ser sau plasma cu un test de diagnostic de prima linie (A1).

Daca anticorpii anti-HCV sunt detectati la pacientii cu suspectie de infectie cronicd cu
VHC, trebuie determinat ARN-HCV (A1). ARN-HCYV trebuie determinat in ser sau plasma
printr-o metoda moleculara sensibild, cu o limitd inferioard de cuantificare <15 Ul/ml (A1).

Reinfectia cu VHC poate aparea dupa eliminarea VHC spontand sau indusa de tratament,
atunci cand a avut loc reexpunerea la VHC la cei cu factori de risc pentru infectie.

Reinfectia cu VHC trebuie suspectatd in cazul reaparitieci ARN-HCV dupa un raspuns viral
sustinut (SVR) la indivizi cu factori de risc pentru infectie si trebuie confirmatd prin
demonstrarea ca infectia este cauzatd de un genotip diferit sau, folosind secventierea urmata
de analiza filogenetica, printr-o tulpina Indepartatd inruditad a aceluiasi genotip de la infectia
initiala (A1).

Anticorpii anti-HCV trebuie determinati in ser sau plasma prin test imunoenzimatic* (Al).

ARN-HCYV trebuie determinat in ser sau plasma printr-o metoda moleculara sensibila, cu o
limita inferioara de cuantificare <15 Ul/ml (A1).

Diagnosticul de infectie cronicd cu VHC se stabileste, de obicei, la un pacient cu un test de
anticorpi anti-HCV reactiv si un test molecular pozitiv care detecteaza prezenta ARN-HCV.
De obicei, pacientii care au atat anticorpi anti-HCV reactiv, cat si ARN-HCV detectabil au
infectie cronica, desi acestea pot fi observate si la unii pacienti infectati acut.

Nota: * Testul standard pentru a detecta anticorpii anti-HCV 1in ser si plasma este un test
imun, care poate fi legat de diferite metode de semnalizare a unui test pozitiv, inclusiv o
reactie enzimaticd (EIA, numit si test imunosorbent legat de enzime sau ELISA) sau emisie de
lumina (test imunochimiluminiscent). Testul EIA-HCV de a treia generatie este cel mai
frecvent utilizat test de anticorpi pentru a depista initial infectia cu VHC. Testul are
sensibilitate si specificitate ridicate, dar nu face distinctie intre infectia cu hepatita virala C
actuala si cea rezolvata [37].

C.2.3.3.2. Interpretarea rezultatelor testarilor pentru infectia cu VHC si
actiunile ulterioare
Tabelul S. Interpretarea rezultatelor testarilor pentru infectia cu VHC si actiunile

ulterioare
https://www.cdc.gov/hepatitis/hcv/pdfs/hev graph.pdf

Rezultat testare | Interpretare Actiunile urmaitoare
Anticorp anti- Nu au fost Esantionul poate fi raportat ca nereactiv pentru
HCV: nereactiv | detectati anticorpi | anticorpul anti-HCV. Nu este necesara nicio
anti-HCV actiune suplimentari. In anumite situatii* este
necesard testeazd ARN-HCV.
Anticorp anti- Infectie Se face test ARN-HCV, cantitativ, pentru
HCV: reactiv prezumtiva cu identificarea infectiei curente.
VHC
Anticorpi anti- Un rezultat Oferiti persoanei testare, consiliere adecvata si
HCYV reactivi, pozitiv al ARN- | referiti persoana testata la ingrijire si tratament.
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detectat ARN-HCY

/HCV este o
dovada a infectiei
curente cu VHC.

Anticorpi anti-
HCYV reactiv,
ARN-HCV nu a
fost detectat (este
absent)

Se confirmad in
esentd absenta
infectiei cronice
cu VHC. Testele
fals negative

Nu este necesara nicio actiune suplimentara in
majoritatea cazurilor.

Daca se doreste distinctia intre pozitivitatea
adevdrata si pozitivitate falsa biologica pentru
anticorpii anti-HCV si daca proba este reactiva in

pentru ARN sunt
neobisnuite. Un
test de anticorpi
reactivi in cazul
ARN-HCV
negativ este, in
general, un
rezultat fals
pozitiv sau
reflectd o infectie
trecuta, eliminata.

mod repetat la testul initial, se testeaza cu un alt
test de anticorpi anti-HCV.

Urmariti cu testarea ARN-HCYV si consiliere
adecvata, in anumite situatii.®*

Nota:

*Pacientii care fac hemodializa, sunt imunocompromisi sever sau sunt suspectati de a avea o
infectie acutd cu VHC pot sd nu aiba anticorpi anti-HCV detectabili in ciuda prezentei
infectiei; la astfel de pacienti, testarea ARN-HCV 1n ciuda unui test de anticorpi nereactivi
este importanta pentru a exclude infectia.
** Daca persoana testata este suspectatd ca a fost expusa la VHC in ultimele 6 luni sau are
dovezi clinice de boala HVC C sau daca existd ingrijorari cu privire la manipularea sau
depozitarea probei de testat.

C.2.3.4. Evaluarea pre-terapeutica

Caseta 9. Evaluarea pre-terapeutica a persoanelor cu infectie cronica cu VHC

5, 27]

Contributia comorbiditatilor la progresia bolii hepatice trebuie evaluatd si
implementate masuri corective adecvate (Al).

Consumul de alcool si abuzul de substante trebuie sa fie evaluate si cuantificate,
cu consiliere specificd acordata (A1).

Trebuie identificate manifestarile extrahepatice ale infectiei cu VHC (A1).
Functia renald, inclusiv creatinina si eGFR, se efectuiaza la necesitate (A1).

Toti pacientii trebuie testati pentru infectia anterioara sau actuala cu VHB
(HBsAg, anti-HBc si anti-HBs), pentru coinfectia cu HIV (imunotest antigen-
anticorp HIV-1/2) si pentru imunitatea la VHA (antiVHA IgG) (A1). Vaccinarea
HBYV trebuie propusa pacientilor care nu sunt imuni (Al).

Severitatea bolii hepatice trebuie evaluatd Tnainte de tratament (Al). Ciroza
trebuie identificatd, deoarece unele regimuri de tratament trebuie ajustate si
supravegherea post-tratament pentru HCC este obligatorie (A1).

Supravegherea post-tratament pentru HCC trebuie efectuatd si la pacientii cu
fibroza avansata (scor METAVIR F3) (B1).

Stadiul de fibroza trebuie evaluat initial prin metode non-invazive, masurarea
rigiditatii ficatului sau biomarkeri serici, si/sau APRI si FIB-4 care sunt panouri
de biomarkeri ieftine si fiabile (A1).
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Biopsia hepatica trebuie rezervatd pentru cazurile in care exista incertitudine sau
potentiale etiologii suplimentare (A1).

Metodele non-invazive nu trebuie utilizate pentru evaluarea stadiului fibrozei
dupa terapie, deoarece nu sunt de Incredere 1n acest sens de setare (B1).

Prezenta viremiei, reflectatd de prezenta ARN-HCV trebuie demonstrata inainte
de initierea terapiei (A1).

Trebuie obtinut un genotip si un subtip VHC dacd regimul de tratament
planificat nu este un regim pangenotipic [30].

Cuantificarea si detectarea ARN-HCV 1in ser sau plasma trebuie facuta printr-un
test sensibil cu o limitd inferioard de cuantificare < 15 Ul/ml (A1).

Abrevieri: eGFR, rata estimatd de filtrare glomerulard; VHA, virusul hepatitei A; VHB,
virusul hepatitei B; HCC, carcinom hepatocelular; VHC, virusul hepatitei C; HIV, virusul
imunodeficientei umane.

Caseta 10. Determinarea genotipului VHC pre-tratament [27]

Tratamentul cu regimuri pangenotipice, inclusiv sofosbuvirum+daclatasvirum®,
sofosbuvirum-+velpatasvirum* sau glecaprevirum + pibrentasvirum®, poate fi initiat
fara cunoasterea genotipului si subtipului cu o mare probabilitate de succes (Al).

Este util sa se determine genotipul si subtipul VHC cand nu este disponibil tratamentul
cu regimuri pangenotipice, doar regimuri non-pangenotipice (Al).

Emigrantii din tarile in care se stie ca subtipurile VHC distincte, mai putin susceptibile
la tratament sunt predominante, pot beneficia de determinarea genotipului si subtipului
prin intermediul populatiei sau secventierii profunde a NS5B sau a unei alte regiuni de
codificare, urmata de analizd filogenetica, pentru a identifica subtipuri de VHC
rezistente in mod inerent la inhibitorii NS5A (cum ar fi subtipurile 11, 4r, 3b, 3g, 6u,
6v si alte subtipuri nedeterminate) pentru a evita esecul tratamentului (B1).

In zonele geografice sau setirile in care subtipurile VHC rezistente la inhibitorii NS5A
(cum ar fi subtipurile 11, 4r, 3b, 3g, 6u, 6v si alte subtipuri nedeterminate) sunt
prezente, genotipul si subtipul VHC trebuie sa fie determinat ori de cate ori este
posibil prin intermediul populatiei sau secventierii profunde a NS5B sau a unei alte
regiuni de codificare urmata de analiza filogeneticd (B2).

Caseta 11. Evaluarea interactiunilor medicament-medicament inainte de inceperea

terapiei [27, 51]

+ TInainte de a initia tratamentul cu un medicament DAA, complet si detaliat trebuie de
efectuat anamneza, inclusiv toate medicamentele prescrise, medicamente fara prescriptie
medicald, preparate din plante si vitamine si orice consum ilicit de droguri discutat si
documentat (Al).

* Interactiunea medicament-medicament reprezintd un element-cheie in tratarea pacientilor
infectati cu HIV-VHC. O atentie deosebita trebuie acordatd medicamentelor anti-HIV care
sunt contraindicate, nu sunt recomandate sau necesitd ajustarea dozei cu regimuri speciale
de DAA (Al).

» Pre-tratamentul programarea poate fi folosita pentru a rationaliza prescrierea.

* Consultati Anexa 4 si www.hep-druginteractions.org
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C.2.3.4.1. Evaluare si stadializare a fibrozei hepatice legata de VHC

Tabelul 6. Lista metodelor de verificare pentru evaluarea pre-tratament a persoanelor
cu infectie cu virusul hepatitei C si scopul evaluarii [4, 9, 17, 18, 41]

Metode de verificare pentru
evaluarea pre-tratament

Scopul evaluarii

Teste specifice pentru VHC:
1. Anti-HCV (serologie)

2. ARN-HCV test cantitativ prin
PCR

3. Testarea rezistentei (poate fi
utild Tn anumite circumstante)

Indica expunerea la VHC.
2. Confirma infectia cu VHC.

Pentru a selecta regimul adecvat si luarea in
considerare a adaugarii de ribavirinum®.

Istoricul tratamentului pentru
infectia cu VHC - regim si
raspuns anterior

Determina regimul si durata tratamentului

Potential de neaderare?

Luati n considerare problemele medicale si sociale
care pot fi bariere pentru respectarea aderentei la
tratament

Istoricul aportului de alcool

Cofactor pentru ciroza

Indice de greutate si masa
corporala

Boala ficatului gras non-alcoolic este un cofactor
pentru ciroza

Verificati daca exista interactiuni
medicament-medicament

De inclus medicamente prescrise, fard prescriptii
medicale, pe baza de plante, ilicite [49]

Discutie despre sarcina

Tratamentul antiviral este contraindicat in sarcina!

Ureea, creatinina, cu calcul al
ratei de filtrare glomerulara
estimate (eGFR) (pot fi efectuate
la necesitate)
https://www.mdcalc.com/

Functia renald este importanta pentru a determina
siguranta unor regimuri.

« In cazuri mai putin frecvente in care ribavirinum* este
utilizatd pentru tratament la pacientii cu insuficienta
renald, doza trebuie ajustata in functie de functia
renala.

VHB (AgHBs, anti-HBc, anti-
HBs), HIV, serologie HAV

Daca este pozitiv HIV, tratamentul pentru HIV
trebuie sa ia in considerare interactiunile
medicamentoase.

Daca AgHBs este pozitiv sau anti-HBc este pozitiv,
se stabileste coinfectia cu VHB (riscul reactivarii
VHB). Consultatie medicului specialist
infectionist/hepatolog este recomandata persoanelor
cu coinfectie cu VHB sau HIV.

Daca sunt seronegative, vaccinati impotriva HAV,
VHB.

Teste pentru excluderea altor boli
hepatice comune (la necesitate):

v' Saturatia transferinei
v IgG

v' Poate sugera hemocromatoza.

v’ Cresterea imunoglobulinei G poate reflecta ciroza
sau posibil, hepatita autoimuna

Electrocardiograma daca terapia

Screening pentru boli cardiace ischemice
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cu ribavirinum* este planificata
si pacientul este in varstd de > 50
ani sau are factori de risc cardiac

Semne ale bolilor cronice ale ficatului

Hemoleucograma completa cu
trombocite si viteza de
sedimentare a hematiilor

* Nivelul initial al hemoglobinei

» Trombocite scazute - hipertensiune portala suspecta

Teste hepatice de rutina:

e ALT, AST

¢ bilirubina, albumina,
GGTP, INR (la
necesitate)

Albumina scazuta, bilirubina crescuta, INR crescut
sugereaza ciroza avansata

Evaluarea severitatii bolii
hepatice determinate de virusul
hepatitei C -stadializarea
fibrozei, evaluarea prezentei
cirozei hepatice:

* Scorul APRI* si/sau FIB-4*

* Ecografie hepatica —
ultrasonografie
transabdominala ** (la
necesitate)

Praguri consecvente fara ciroza:

v APRI <1.0; APRI <0.7 are o valoare predictiva
negativa foarte mare pentru a exclude ciroza.

» Ecografia normala nu exclude ciroza.
Consultul specialistilor este recomandata persoanelor
cu ciroza!

Ecografia Doppler Duplex color
a sistemului portal (la pacientii
cu ciroza)

* Permite estimarea semnelor de hipertensiune
portalad prin masurarea diametrului vaselor din hilul
splinei, dar si stabilirea vitezei si volumului fluxului
sangvin prin vena porta si cea lienald, prin artera
hepatica; poate detecta tromboze 1n sistemul portal

Metode endoscopice: endoscopia
digestiva superioara (la
necesitate)

Metoda utila pentru evidentierea semnelor de
hipertensiune portala

Nota:

*Toate persoanele cu VHC trebuie sa aiba evaluarea fibrozei.
**Ecografia transabdominald evidentiazd modificarile de la nivelul parenchimului hepatic,

semnele de hipertensiune portald, fiind utilizata si in screeningul cancerului hepatocelular.

& Ribavirinum* - dozare in cazul tratamentului hepatitei virale C:

v" CrCl >50 ml/minut: Nu sunt necesare ajustari ale dozei.

v" CrCl <50 ml/minut; Utilizarea este contraindicata.

- Tablete Ribavirinum*:

v" CrCl >50 ml/minut: Nu sunt necesare ajustari ale dozei.
v" CrCl 30 pana la 50 ml/minut: Alternati 200 mg si 400 mg o data la doua zile.
v CrCl <30 ml/minut: 200 mg o data pe zi.

v" Insuficienta renala cronica care necesitd hemodializa: 200 mg o data pe zi

= Abrevieri: anti-HBc - anticorp nuclear (core) al virusului hepatitei B; anti-HBs - anticorp de

suprafata al virusului

hepatitei

B; APRI - indicele raportului

dintre valoarea

aspartataminotransferaza a pacientului (U/L)/valoarea limitei superioare a normei pentru
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aspartataminotransferazd = 40 (U/L) x 100/continutul de trombocite la pacient (x10°/L);
AgHBs - antigen de suprafatd a virusului hepatiteir B; VHB - virusul hepatitei B; VHC -
virusul hepatitei C; HIV - virusul imunodeficientei umane; Ig G - imunoglobulina G; INR -

raport normalizat international.

Caseta 13. Oportunitati de evaluare si stadializare a fibrozei hepatice legata de VHC
[37]

* Fibroza hepatica legata de VHC este un proces dinamic de cicatrizare in care
inflamatia cronica stimuleaza productia si acumularea de colagen si proteine din
matricea extracelulara.

» Testele simple de laborator trebuie sd fie utilizate in continuare pentru a identifica
ciroza evidenta, impreuna cu imagistica abdominala, acolo unde este cazul.

* Biopsia hepatica ramane standardul de aur pentru diagnosticarea altor cauze ale bolii
hepatice si pentru stabilirea prezentei si severitatii fibrozei.

» Markerii serici neinvazivi aratd utilitate clinicd Tn prezicerea prezentei sau absentei
fibrozei/cirozei semnificative, dar nu sunt la fel de utili in diferentierea stadiilor
intermediare ale fibrozei.

« 1In general, abordarea optimi a evaludrii fibrozei este utilizarea markerilor/testelor
serici neinvazive in combinatie cu elastografia tranzitorie. Daca -elastografia
tranzitorie nu este disponibild, atunci trebuie utilizati doi markeri/teste serici
neinvazive diferiti.

» Concordanta (acordul ca fibroza avansatd [F3/F4] este prezentd sau absentd) intre
doud metode neinvazive de fibroza este de obicei considerata suficientd pentru a evita
biopsia hepatica.

* Biopsia hepaticd poate fi luatd in considerare daca doud teste neinvazive sunt
discordante.

» Dintre testele neinvazive utilizate pentru evaluarea fibrozei hepatice, elastografia
tranzitorie este cea mai precisa pentru identificarea cirozei.

Caseta 14. Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice

Teste neinvazive pentru fibroza — Diferiti markeri neinvazivi ai fibrozei hepatice pot fi
foarte utili pentru a evalua gradul de fibroza hepatica prezent. Unele dintre acestea, cum
ar fi raportul AST/ALT, indicele AST la raportul trombocitelor (4APRI si FIB-4), pot fi
calculate din rezultatele testelor de laborator de rutina (https://www.mdcalc.com/).

Alte teste de diagnostic neinvazive specializate includ FibroSure si elastografia tranzitorie
pe bazd de ultrasunete. Beneficiile potentiale ale acestor markeri neinvazivi sunt usurinta
in administrare si costul mai mic in comparatie cu biopsia hepatica. De asemenea, acestea
pot fi repetate in timp pentru a monitoriza progresul bolii hepatice si pot prezice
rezultatele clinice mai bine decat biopsia hepatica.

= * JIndice APRI = Valoarea aspartat aminotransferazd (AST) a pacientului
(U/L)/Valoarea limitei superioare a normei pentru AST = 40 (U/L) x 100/Continutul
de trombocite la pacient (x10%/L).

https://www.mdcalc.com/

Interpretarea APRI:

DESCHIS <0,3: Ciroza sau fibroza semnificativa putin probabila

APRI >0,3 si <0,5: | Ciroza putin probabila, fibroza semnificativa posibild

APRI >0,5 si <1,5: | Fibrozd semnificativa sau ciroza posibila
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broTest/FibroS

APRI >1,5 si <2: Fibroza semnificativa probabild, posibild ciroza

APRI >2: Probabil ciroza

** FIB-4 index = Varsta pacientului (in ani) x Valoarea AST (in U/L)/Continutul de
trombocite la pacient (x10%L) x VValoarea ALT a pacientului (U/L). Este validat doar
pentru fibroza si nu este validat pentru ciroza.

FibroIndex este o metoda simpla de notare constand din masurarea a trei marcheri
biochimici: AST, numar de trombocite si gamma globulina. Fibrolndex [Hepatology.
2007;45(2):297.]. A fost propus ca marker al fibrozei semnificative in hepatita virala
cronica C.

Interpretare FIB-4: https://www.mdcalc.com/

Puncte <1,45: Ciroza este mai putin probabila
Puncte >1,45 si <3,25: Nedeterminat
Puncte >3,25: Ciroza este mai probabila

Abrevieri: FIB-4 : Fibrozd-4; ALT : alanin aminotransferaza; AST : aspartat
aminotransferaza.
Note:

v'Intervalul normal de referintd pentru trombocite este de aproximativ [150 pand la 400
X 10 ° /L (unitati SI)].

v Limitele de diagnostic ale indicelui FIB -4 produc o valoare predictiva negativa de
94,7% cu o sensibilitate de 73,4% si o valoare predictiva pozitiva de 82,1% cu o
specificitate de 98,2%.

ur ActiTest - utilizate pentru evaluarea fibrozei hepatice si a inflamatiei.
FibroTest estimeaza fibroza hepatica, folosind un algoritm care include varsta si sexul
pacientului impreund cu cinci marcheri biochimici asociati cu fibroza hepatica: alfa-2-
macroglobulina, haptoglobind, GGTP, apolipoproteind Al si bilirubina totala.
ActiTest estimeaza inflamatia hepatica, folosind un algoritm care adaugd un marker direct
pentru activitatea inflamatorie (valoarea ALT) la aceiasi cinci parametri din FibroTest.
Precautie in utilizarea marcherilor biologici pentru stadializarea fibrozei includ prezenta
oricareia dintre urmatoarele: boala Gilbert, hemoliza acutd, inflamatie acutd hepatica,
colestaza extrahepatica, insuficientda renald, post-transplant, administrarea de
medicamente care pot provoca hiperbilirubinemie neconjugata.
FibroTest este bun in infectia cronica cu VHC pentru a exclude sau a confirma ciroza dar,
ca si alti biomarcheri, acest test este neclar in discriminarea intervalelor medii si marcheri
aditionali ai fibrozei ar fi necesari In aceste situatii.
FibroMax ofera informatii referitoare la diagnosticul: fibrozei hepatice, procesului
necroinflamator al ficatului, steatozei hepatice, steatohepatitei alcoolice la pacientii cu
etilism cronic, steatohepatitei nonalcoolice la pacientii cu obezitate, rezistenta la insulina,
hiperlipidemie, diabet. Rezultatele FibroMax sunt exprimate pe scale numerice. Este
putin sensibila in diferentierea stadiilor de fibroza usoara-moderata (F2, F3).
Elastografia estimeaza rigiditatea ficatului prin aplicarea undelor mecanice si méasurarea
vitezei de propagare a acestora prin tesut folosind imagini. Optiunile de modalitati includ
ultrasunete (adica, elastografie tranzitorie [TE], imagistica cu impuls de forta de radiatie
acustica [ARFI], elastografie bidimensionald [2D] cu unda de forfecare [SWE]) st RMN
(adica, elastografie prin rezonantd magnetica [MRE]). 2D-SWE si MRE pot fi integrate
cu imagistica hepatica morfologica conventionala in aceeasi sedintd. Elastografia de
tulpind prezinta miscarea tesuturilor de-a lungul caii si SWE tangentiald la calea fortei
mecanice aplicate.

* Tehnica de elastografie bazatd pe ultrasunete utilizatd in practica clinicd pentru
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evaluarea rigiditatii hepatice este elastografia cu unde de forfecare (SWE). Tesutul
fibrotic difera de tesutul sanatos prin modul in care raspunde la excitatie (adica undele
de forfecare se propaga mai repede in tesutul fibrotic).

* Existd mai multe metode pentru efectuarea SWE, inclusiv elastografia tranzitorie,
punct-SWE si bidimensional-SWE - (2D)-SWE. Punct-SWE (Point-SWE) si 2D-SWE
utilizeaza impulsul de fortd de radiatie acustica (ARFI) pentru a genera unde de
forfecare. ARFI foloseste impulsuri de ,,impingere” a fortei de radiatie acustica
concentratd pentru a deforma tesutul si a genera unde de forfecare de amplitudine
mica. Undele de forfecare rezultate sunt urmarite si este afisatd distributia deplasarii
sau valoarea sa normalizatd. Masuratorile vitezei undei de forfecare sunt luate fie
dintr-o zond mica (de obicei 5 pe 10 mm, punct-SWE), fie din puncte de masurare
secventiald (2D-SWE).

v In elastografia tranzitorie, undele de forfecare sunt generate de un piston mecanic cu
un traductor cu ultrasunete cu un singur element. Este folosit pentru a Impinge usor
pielea peste un spatiu intercostal, rezultdnd o unda de forfecare care se deplaseaza prin
ficat. Masurdtorile sunt apoi luate de-a lungul directiei fasciculului de ultrasunete.

Valori ale elastografiei tranzitorii pentru fiecare etapa a fibrozei dupa Metavir la

persoanele cu afectiuni hepatice determinate de infectia cu virusul hepatitei C:

o 2,5-7,0 kPa - FO-F1 (fibroza absenta sau usoara)
o 7,0-9,5 kPa - F2 (fibroza semnificativa)

o 9.5-12.5 kPa - F3 (fibroza severa)

o >12,5kPa - F4 (ciroza)***

Nota:

* Scorul APRI are utilitate pentru a prezice fibroza severa/ciroza sau riscul scazut de fibroza
semnificativa. Scor APRI >1,0 - sensibilitate de 61 - 76% si specificitate de 64 - 72% pentru
detectarea fibrozei grave/cirozei (F3 - F4 Metavir). APRI > 2,0 - sensibilitate de 46% si
specificitate de 91% pentru detectarea cirozei.

** Scorul FIB-4<1,45 a avut o valoare predictiva negativd de 90% pentru fibroza avansata.
Scorul FIB-4>3.25 ar avea o specificitate de 97% si o valoare predictiva pozitiva de 65%
pentru fibroza avansata.

*** Persoanele cu rigiditatea hepatica determinata prin elastografie tranzitorie cu valori >
12,5 kPa sau un scor APRI > 1.0 pot avea ciroza hepatica si ar trebui sa fie referite la un
specialist.

A In practica clinici mai multi factori, cum ar fi inflamatia hepatici, obezitatea, ingestia unei
mese 1n 2 ore pand la testare, ascita si presiunea venoasa centrald crescutd pot influenta
rezultat elastografiei tranzitorii. Elastografia tranzitorie este contraindicatia la cei cu
stimulatoare cardiace si defibrilatoare implantabile. in ciuda acestor limitiri, elastografia
tranzitorie este una dintre metodele noninvazive mai fiabile pentru estimarea fibrozei
metavirice F3 sau mai mare.

~La pacientii cu hepatitd virala C cronicd, Asociatia Gastroenterologicd Americand (AGA)
recomanda Elastografie tranzitorie controlatd de vibratii (VCTE), dacd este disponibil, mai
curand decat teste serice neinvazive, (APRI, FIB-4) pentru a detecta ciroza. Recomandare
puternica, calitate moderata de probe.

La pacientii cu hepatita virala C cronicd, AGA sugereaza utilizarea VCTE mai curdnd decat
elastografia prin rezonantd magnetica pentru detectarea cirozei. Recomandare conditionatd,
dovezi de foarte slaba calitate.
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Tabelul 7. Avantajele si dezavantajele

metodelor neinvazive de evaluare a fibrozei

hepatice
Paramet | Elastografie | pARFI 2D-SWE Elastografie | Biomarkeri
rii tranzitorie MR serici
Avantaj | Precizie Precizie Precizie Precizie Disponibilita
e ridicata, ridicata, ridicata, ridicata te
rezultate rezultate rezultate
rapide rapide rapide
Reproductibil | Reproductibil | Reproductibil | Reproductibil | Reproductibi
itatea itatea itatea itatea litatea
Foarte  usor | Usor de | Usor de | Examinarea
de invatat invatat invatat, zona | Intregului
de masurare | ficat
mai mare
decat alte
tehnici cu
ultrasunete
Se obtin si| Se obtin si| Se obtin si
imagini imagini imagini RM
ecografice ecografice conventionale
conventionale | conventionale
Obezitatea si | Ascita nu este | Obezitatea si
ascita nu sunt | limitativa ascita nu sunt
limitative limitative
Dezavan | Cerinte Cerinte Cerinte Cerinte Nespecific
taje tehnice tehnice tehnice tehnice (de exemplu,
(echipamente | (echipamente | (echipamente | (echipament | hiperbilirubi
pentru cu cu de imagisticd | nemie,
elastografie) | ultrasunete) ultrasunete) RM) hemoliza,
inflamatie)
Cost Cost Cost Cost ridicat, | Cost relativ
intermediar intermediar intermediar consumator ridicat,
de timp disponibilita
te  limitata
(brevet)
Recunoastere | Recunoastere | Recunoastere | Recunoastere | Recunoaster
a limitatd a|a limitatd a|a limitatd a|a limitatd a | ea limitatd a
stadiilor stadiilor stadiilor stadiilor stadiilor
intermediare | intermediare | intermediare | intermediare | intermediare
ale fibrozei ale fibrozei ale fibrozei ale fibrozei ale fibrozei
Selectare Nu se aplica | Rezultatele
oarbd a zonei in cazul | nu sunt
de masurare depunerilor disponibile
de fier imediat

Valoare

restrictionata
la  pacientii
obezi si la
pacientii cu

Gama ngusta
de valori,
zond mica de
masurare
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ascita

Valori  fals | Criteriile de | Criteriille de
pozitive  la | calitate  nu | calitate  nu
pacientii  cu | sunt bine | sunt bine
hepatita definite definite
acuta,
colestaza  si
insuficienta
cardiaca

Abrevieri: pARFI: elastografie cu unda de forfecare punctuala utilizdnd impulsul fortei de
radiatie acusticd; 2D-SWE: elastografie bidimensionala cu unda de forfecare; MR: rezonanta

magnetica.

Caseta 15. Evaluarea invaziva a fibrozei hepatice. Rolul biopsiei hepatice.

Nu efectuam Tn mod obisnuit biopsie hepatica la pacientii cu infectie cronica cu VHC. Pe
masurd ce tratamentul pentru VHC continua sd devind mai putin toxic si mai eficient,
existd mai putin necesitatea de a stadializa cu precizie boala hepatica a pacientului prin
biopsie.

Limitarile biopsiei hepatice includ [5, 16]:

v" Eroarea de esantionare, care duce la interpretare gresita la 10 -15% dintre pacienti.
Astfel, diagnosticul de cirozad poate fi omis, ceea ce duce la o asigurare falsa
pentru clinician si pacient.

v’ Variabilitate semnificativa intre observatori in interpretarea biopsiilor hepatice.

v" Cheltuieli si risc de complicatii, avand in vedere natura sa invaziva.
Cu toate acestea, spre deosebire de markerii neinvazivi ai fibrozei, o biopsie hepatica
poate stabili prezenta unor boli concomitente (cum ar fi hemocromatoza, hepatita
alcoolica, steatohepatita nonalcoolica/boala ficatului gras nealcoolic si sarcoidoza
hepaticd) si gradul in care aceste afectiuni contribuie la boala hepaticad pacientului.
Efectudm biopsie hepatica numai la pacienti selectionati cu infectie cu VHC, inclusiv cei
cu transplant hepatic, suspectare de boald hepatica autoimuna, boald hepatica indusa de
medicamente si la cei pentru care diagnosticul este indoielnic.
O alta strategie propusd, daca resursele sunt disponibile, este utilizarea a doud tipuri de
teste neinvazive pentru fibroza (adicda testul biomarkerului si elastografia hepatica
tranzitorie) si rezervarea biopsiei pentru acei pacienti care au rezultate discordante la
aceste doua teste.

»  Clasificarea modificarilor histologice hepatice:

v Mai multe sisteme de scoruri histologice au fost dezvoltate pentru a evalua gradul de
inflamatie si stadiul de fibroza in boala hepatici. In scopuri clinice, sunt utilizate
sisteme de punctaj cu mai putine categorii de grade si stadii; acestea includ Batts si
Ludwig, Metavir si EASL.

v" Principalii factori determinanti ai activitdtii inflamatorii sunt necroza piecemeal
(treptatd, bucatd cu bucatd) necroinflamarea lobulara si inflamatia portald
limfoplasmocitara, care sunt clasificate de la 0 la 4 In majoritatea sistemelor de
clasificare.

v" Principalii factori determinanti ai fibrozei sunt gradul de extindere a zonelor fibrotice
intre tractele portale si aceste modificari sunt etapizate de la 0 la 4 in sistemele de
clasificare utilizate frecvent In practica clinica.
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C.2.3.5. Interventii si de proceduri de diagnostic la diferite nivele de ingrijire

a pacientilor

Tabelul 8. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventiile si de procedurile de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventiile si procedurile de diagnostic efectuate la nivelul de asistentd medicala primara
se repetd doar daca sunt efectuate cu mai mult de 1 lund anterior; marcherii virali efectuati

anterior nu se mai repeta

Obligatoriu Recomandabil®
* Hemoleucograma,  trombocite, | LDH
VSH Bilirubina conjugata si bilirubina libera

* Teste hepatice de rutina:

ALT, AST, Fosfataza alcalina
(FA), GGTP, bilirubina totala,
albumina

* Protrombina, INR

» Teste de evaluare neinvaziva a
fibrozei si de prezicere a cirozei:
Scorul APRI si scorul FIB-4

* ARN-HCV*  (print-o  metoda
moleculara sensibila)

* Creatinina, cu calcul al ratei de

filtrare  glomerularda  estimate
(eGFR)

*Indice de greutate si masa
corporala

* Mésurarea rigiditatii  ficatului

folosind tehnologii noninvazive:
elastografia tranzitorie sau
elastografie cu unda de forfecare
acustica (la necesitate)

Colinesteraza, amoniacul

Electrolitii: calciu, magneziu, sodiu, potasiu (la
necesitate)

AND-VHB, test cantitativ pentru persoanele cu
AgHBs+

Insulina si glucoza, cu calcul HOMA-IR
Crioglobulinele (in caz de vasculitd)

a-fetoproteina

Imunoglobulinele serice: IgA, IgM, IgG

Ig E*

USG + Doppler Duplex color a sistemului portal™*
EDS pentru evaluarea varicelor esofagiene **
Imagistica prin rezonanta magnetica
a organelor abdominale, cu contrast, sau tomografia
computerizatd abdominald trifazic, cu contrast: in
caz de suspiciune de HCC.

Teste de evaluare neinvazivda a fibrozei si de
prezicere a cirozei folosind marcheri de fibroza pe
baza de ser (FibroTest/FibroSure, Fibro-MAX,
FibroMeter)

Electrocardiograma

Nota:

& Cercetarile recomandabile se vor efectua dupa indicatii stricte, cu argumentari
* La indivizii cu anti-HCV pozitiv si ARN-HCV negativ, testarea repetatd a ARN-HCV
trebuie efectuatd peste 3 luni, astfel confirmand-se convalescenta (A1). La indivizii cu ARN-
HCV test cantitativ pozitiv, testarea repetatd a ARN-HCV nu va mai fi efectuata decat in
cadrul monitorizarii tratamentului antiviral.
** La pacientii cu cirozd, supravegherea varicelor esofagiene prin endoscopie trebuie
efectuatd daca varicele au fost prezente la endoscopia pre-tratament sau dacd numadrul de
trombocite scade sub 150.000 si elastografia creste la mai mult de 20 kPa (A1).
~ Pentru persoanele care mentioneaza alergie la medicamente in anamneza, in cazuri speciale

(eozinofilie).

"In caz de suspiciune de hipertensiune portala

Tabelul 9. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel de stationar

Interventiile si de procedurile de diagnostic la nivel spitalicesc,sectia hepatologie si

gastroenterologie SCR

Interventiile si procedurile de diagnostic efectuate la nivelurile de asistentd pre-
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specializata se repeta la necesitate, dar marcherii virali efectuati anterior nu se mai repeta!

Obligatoriu

Recomandabil®

* Hemoleucograma, trombocite, VSH
Teste hepatice de rutina:

* ALT, AST, Fosfataza alcalind (FA),
bilirubina totala, albumina

Teste de evaluare neinvaziva a fibrozei
si de prezicere a cirozei:
Scorul APRI si scorul FIB-4

* Creatinina, cu calcul al ratei de filtrarg
glomerulara estimate (¢GFR)

* Ureea

* LDH, GGTP, bilirubina conjugatd si
libera, colinesteraza

* Proteina totala

» Coagulograma:  protrombina  dupa
Quick, INR, fibrinogenul, timp de
tomboplastina partial activat

» Masurarea rigiditatii ficatului folosind
tehnologii noninvazive: elastografia tranzi
sau elastografie cu unda de forfecare acusti
(la necesitate)

»  Echilibru acido-bazic, electrolitii: calciu,

magneziu, sodiu, potasiu

Fractiile proteice

Insulina si glucoza, cu calcul HOMA-IR
Lipidograma: HDL-colesterol, LDL-

colesterol, trigliceride, apo-
lipoproteide, fosfolipide, lipide serice
totale

*  Colinesteraza, amoniacul

. Crioglobuline serice ( in caz de
vasculitd)

a-fetoproteina

Fe seric, feritina

Ceruloplasmina

Acidul uric

Acizii serici biliari

Imunoglobulinele serice: IgA, IgM, IgG,
torie IgE"

cd  Autoanticorpii: ANA, anti-LKM, ASMA|
(in caz de suspiciune de suprapunere cu|
hepatita autoimund)

» USG + Doppler Duplex color a
sistemului portala™”

. EDS pentru evaluarea varicelor
esofagiene™

*  Electrocardiograma

Imagistica prin rezonanta magneticd
a organelor abdominale, cu contrast, sau
tomografia computerizatd abdominala
trifazic, cu contrast: In caz de suspiciune
de HCC.

* Teste de evaluare neinvaziva a fibrozei si
de prezicere a cirozei folosind marcheri

de fibrozda pe bazd de  ser
(FibroTest/FibroSure, Fibro-MAX,
FibroMeter.

* Biopsia hepatica

Nota:

& Cercetarile recomandabile se vor efectua dupa indicatii stricte, cu argumentari

~ Pentru persoanele care mentioneaza alerg
speciale (eozinofilie)

1e la medicamente In anamneza, in cazuri

~in caz de suspiciune de hipertensiune portala

* La pacientii cu ciroza, supravegherea varicelor esofagiene prin endoscopie trebuie efectuata
daca varicele au fost prezente la endoscopia pre-tratament sau daca numarul de trombocite
scade sub 150.000 si elastografia creste la mai mult de 20 kPa (A1).

C.2.3.6. Diagnosticul diferential al hepatitei virale C cronice
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Caseta 16. Diagnosticul diferential al hepatitei virale C cronice [25]

Bolile hepatice determinate de virusul hepatitei C necesita diferentiere clinicd cu alte
hepatopatii.

Aproximativ 45% dintre persoanele cu infectie cu VHC nu cunosc starea lor de VHC.

in hepatita virald C cronicd existd o disociere intre nivelul activitdtii serice ALT si
substratul morfologic. La persoanele cu ALT normal s-au evidentiat modificari
histologice moderate sau severe de hepatitd virala C cronica in 30-40% din cazuri.
Persoanele cu EIA-VHC pozitivd si ARN-HCV pozitiv au dovezi ale infectiei active cu
virusul hepatitei C.

C.2.3.7. Criteriile de spitalizare

Caseta 17. Criteriile de spitalizare

1. Precizarea severitatii boli hepatice determinate de VHC si distinctia dintre hepatita si
ciroza hepatica.*

2. Hepatita virald C cronicd cu manifestari extrahepatice, inclusiv - autoimune pentru
precizarea diagnosticului si elaborarea tacticii de tratament adecvat.**

3. Ciroza hepatica virala C cu progresarea rapida a bolii pentru evaluarea indicatiilor de
transplant hepatic.

4. Ciroza hepatica virala C cu prezenta complicatiilor cu risc vital.

5. Boald hepatica cronica determinatda de VHC cu suspectie de carcinom hepatocelular
(formatiune tumorald identificatd prin metodd imagistici +/- nivel sporit al alfa-
fetoproteinei) pentru evaluarea diagnosticului clinic si identificarea tacticii terapeutice.

6. Necesitatea interventiilor si procedurilor de diagnostic, care nu pot fi executate in
conditii de ambulator (laparoscopia, biopsia ficatului, colangiografia endoscopica
retrograda etc.).

7. Pentru precizarea patologiei concomitente si individualizarea tratamentului
antiviral . ***

8. [Eventuale efecte adverse si complicatii ale tratamentului antiviral.

Nota:

v' *Constatarea suferintei hepatice cronice difuze in asociere cu insuficienta hepatocelulara
cronica si/sau cu sindrom de hipertensiune portala este caracteristica pentru ciroza hepatica.
Stabilirea diagnosticului clinic de ciroza hepatica virald C necesita scorificarea dupa Child-

Pugh si precizarea prezentei complicatiilor bolii.

v’ **Pentru o diferentiere reusitd este necesar de identificat formele clinice particulare

de

hepatita: colestatica, cu hipersplenism, cu manifestari endocrine, cu porfirie, cu manifestari

autoimune.

v **% Agocierea comorbiditatilor influenteaza decizia schemei tratamentului antivital si

evolutia bolii.

C.2.3.8. Managementul infectiei cronice cu virusul hepatitei C [1,3,4,7,9, 11,

17,18, 27, 33, 34, 41, 48, 49]

C.2.3.8.1. Modificarea comportamentului

Caseta 18. Tratamentul nemedicamentos. Modificarea comportamentului pacientilor
cu hepatita virala cronica cu virusul hepatitei C/ciroza hepatica virala C
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* Regim igieno-dietetic individualizat In functie de severitatea bolii hepatice, prezenta
manifestarilor extrahepatice, a comorbiditatilor

* Persoanele care au boald hepaticd determinatd de infectia cronicd cu VHC vor fi
consiliati cu privire la protejarea ficatului de alte afectiuni, inclusiv intreruperea
consumului de alcool, strategii de scadere in greutate daca sunt supraponderali si cum
sa minimizeze riscul de transmitere a VHC la altii.

C.2.3.8.2. Principii de baza in tratamentul pacientului cu hepatita virala
cronica cu virusul hepatitei C/ciroza hepatica virala C

Caseta 19. Scopul si obiectivele terapiei bolilor ficatului determinate de infectia cu
VHC [30]

Scopul terapiei este de a vindeca infectia cu VHC, pentru: (I) prevenirea complicatiilor
bolilor hepatice si extrahepatice legate de VHC, inclusiv necroinflamatia hepatica, fibroza,
ciroza, decompensarea cirozei, HCC, manifestarile extrahepatice severe si decesul; (II)
imbunatatirea calitdtii vietii si eliminarea stigmatizarii; (III) prevenirea transmiterii
ulterioare a VHC prin tratament (A1).

Obiectivele tratamentului antiviral

* Obiectivul terapiei este ARN-HCV nedetectabil in ser sau plasma printr-un test cu o
limitd inferioara de cuantificare < 15 Ul/ml, la 12 saptamani (SVRI12) sau la 24
saptdmani (SVR24) dupa finisarea tratamentului (A1).

* La pacientii cu fibroza avansata (scor METAVIR F3) si ciroza (scor METAVIR F4),
supravegherea pentru HCC trebuie continuatd deoarece SVR va reduce, dar nu va
elimina riscul de HCC (Al).

Caseta 21. Indicatii pentru tratamentul antiviral: cine trebuie tratat? [27]

* Tuturor pacientilor care nu au administrat tratament si pacientilor cu experientd la
tratament, cu infectie cu VHC recent dobanditd sau cronicd trebuie sa li se ofere
tratament fara intarziere (Al).

* Tratamentul de urgentd trebuie luat in considerare: la pacientii cu fibroza sau ciroza
semnificativa (scor METAVIR F2, F3 sau F4), inclusiv ciroza compensata (Child-Pugh
A) si decompensatd (Child-Pugh B sau C); la pacientii cu manifestdri extrahepatice
semnificative clinic (de exemplu, vasculitd simptomatica asociata cu crioglobulinemie
mixta legatd de VHC, nefropatie legata de complexul imun al VHC si limfom cu celule
B non-Hodgkin); la pacientii cu recidiva a VHC dupa transplant hepatic; la pacientii cu
risc de evolutie rapida a bolii hepatice din cauza comorbiditatilor concomitente
(primitori de transplant de organe solide sau celule stem nonhepatice, coinfectii cu VHB
si HIV, diabet); si la persoanele cu risc de transmitere a VHC (PWID, BSB, cu practici
sexuale cu risc ridicat, femei aflate la varsta fertila care doresc sd ramana insarcinate,
pacienti pe hemodializa, persoane incarcerate) (Al).

* Tratamentul nu este, in general, recomandat la pacientii cu speranta de viata limitata din
cauza comorbiditatilor care nu sunt legate de ficat (B2).

Caseta 22. Contraindicatii ale tratamentului cu combinatii de medicamente antivirale cu
actiune directa (DAA) asupra VHC (DAAs) [27]
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» Exista putine contraindicatii pentru tratamentele actuale pe baza de DAA (A1).

» Utilizarea anumitor agenti inductori ai citocromului P450/P-gp (cum ar fi carbamazepina,
fenitoina si fenobarbitalul) contraindica toate regimurile de DAA daca acesti agenti nu pot
fi schimbati cu alte medicamente, din cauza riscului de reducere semnificativa a
concentratiilor de medicamente antivirale cu actiune directda (DAA) asupra VHC ( Al).

* Regimurile de tratament care cuprind un inhibitor de proteazd VHC, cum ar fi
grazoprevirum®*, glecaprevirum® sau voxilaprevirum*, sunt contraindicate la pacientii cu
cirozd decompensatd (Child-Pugh B sau C) si la pacientii cu episoade anterioare de

decompensare (Al).

Tabelul 10. Lista medicamentelor cu actiune antivirala directa (DAA) aprobate in
Europa, pentru tratamentul infectiei cu VHC si formuliri pediatrice inca neaprobate
(informatii furnizate de Abbvie si Gilead la cererea comisiei) [27]

Produs Prezentare Pozologie
1 * . . . -
Sofosbuvirum * Comprimate care contin 400 mg| * 1 comprimat, o datd
sofosbuvirum?* pe zi, cu sau fara
* Comprimate cu jumatate de concentratie alimente
care contin 200 mg sofosbuvirum* * 1 comprimat, o data
pe zi, cu sau fara
alimente
Sofospuv1rum+velp * Comprimate care contin 400 mg| ¢ 1 comprimat
atasvirum®

sofosbuvirum si 100 mg velpatasvirum®
Comprimate cu jumatate de concentratie
care contin 200 mg sofosbuvirum si 50
mg velpatasvirum*

administrat oral o data
pe zi, cu sau fara
alimente.

Trei sau patru granule

* Granule care contin 50 mg o data pe zi, zilnic, in
sofosbuvirum si 12,5 mg functie de greutatea
velpatasvirum®. corporala

Sofosbuvirum T« Tablete care contfin 400 mg| * 1 comprimat

velpatasvirum +
voxilaprevirum*

sofosbuvirum, 100 mg Velpatasvirum si
100 mg voxilaprevirum®*.

administrat oral o data
pe zi, cu alimente

Glecaprevirum +
pibrentasvirum®

Tablete care contin 100 mg
glecaprevirum si 40 mg
pibrentasvirum?®.

Granule filmate de glecaprevirum si
pibrentasvirum* in plicuri care contin
50 mg glecaprevirum si 20 mg
pibrentasvirum* amestecate Tmpreuna
intr-o cantitate mica de alimente.

3 comprimate
administrate oral o
data pe zi, cu alimente
Trei pana la cinci
plicuri o data pe zi, in
functie de greutatea
corporala

Grazoprevirum +
elbasvirum*

Tablete care contin 100
grazoprevirum si 50 mg elbasvirum*

mg

1 comprimat
administrat oral o data
pe zi, cu sau fara
alimente.

*Avertisment: Reactivarea virusului hepatitei B: Testati toti pacientii pentru dovezi de

infectie actuala sau anterioara cu virusul hepatitei B (VHB) pre-tratament cu sofosbuvirum®*.
Reactivarea VHB a fost raportatd la pacientii infectati concomitent cu virusul hepatitei C

37




(VHC) care urmau sau au finisat tratamentul cu antivirale cu actiune directa impotriva VHC si
nu administrau tratament antiviral impotriva VHB. Unele cazuri au dus la hepatitd fulminanta,
insuficienta hepaticd si deces. Monitorizati pacientii infectati concomitent cu VHC/VHB
pentru riscul aparitiei hepatitei sau a reactivariit VHB in timpul tratamentului cu VHC si
urmariti post-tratament. Initiati gestionarea adecvata a pacientului pentru infectia cu VHB, asa

cum este indicat clinic.
Nota:

*Nu este necesard ajustarea dozei de sofosbuvirum pentru pacientii cu insuficienta
renald usoard pand la moderatd. Desi clearance-ul renal este forma majora de eliminare a
sofosbuvirum si expunerea este crescutd la pacientii cu insuficientd renald severa,
inclusiv cei aflati pe dializa, studiile sugereaza utilizarea in sigurantd fara ajustarea

*Regimurile care contin sofosbuvirum s-au dovedit a fi sigure la pacientii cu
insuficienta renald moderatd pana la severa, inclusiv cei cu rata de filtrare glomerulara
estimatd (eGFR) <30 ml/min/1,73 /m? si cei cu boald renald in stadiu terminal care
sau fara decompensare hepatica

*Cand este utilizat la pacientii cu ciroza, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata (Child Pugh clasa B) sau severa (Child Pugh clasa C).

v
dozei la aceasta populatie.
v
necesita hemodializa, cu
[https://doi.org/10.1111/1iv.14299].
v
v

*Sofosbuvirum este bine tolerat timp de 12 pana la 24 de saptamani de administrare.
v & - Formulare pediatrica.

v' #-In curs de aprobare.

Tabelul 11. Medicamente antivirale cu actiune directa (DAA) in functie de clasa

Inhibitori de proteaza | Inhibitori NS5A | NS5B inhibitori de ARN-polimeraza
NS3/4A dependenti de ARN
Glecaprevirum* Daclatasvirum* Inhibitori ai polimerazei nucleotide
Grazoprevirum* Elbasvirum* (NPI):
Paritaprevirum* Ledipasvirum* - Sofosbuvirum*
Simeprevirum* Ombitasvirum* Inhibitori non-nucleozidici de
Voxilaprevirum* Pibrentasvirum polimeraza (NNPI):

Velpatasvirum* - Dasabuvirum*

Nota - *Medicamente neinregistrate Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor in Republica
Moldova

Tabelul 12. Caracteristicile agentilor

antivirali cu actiune directd pentru infectia cu

virusul hepatitei C

Inhibitori de | Inhibitori ai Inhibitori | Inhibito
proteaza polimerazei non- ri NSS5A
nucleos(t)ide nucleozidi
ci de
polimeraz
a
Potenta Ridicat (variazd in | Moderat spre ridicat | Variaza 1in | Ridicat
functie de genotipul | (consecvent intre | functie de | (impotriv
VHC) genotipurile si | genotipul |a mai
subtipurile VHC) VHC multor
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genotipur

i-HCV)
Bariera in | Scazuta (1a <1b) Ridicata (1a = 1b) Foarte Scazuta
calea scazuta (la | (1a<lb)
rezistentei <lb)
Potential  de | Inalt Scazut Variabil Scazut
interactiuni spre
medicamentoa moderat
se
Toxicitate Eruptie cutanata, | Toxicitate Variabil Variabil
anemie, mitocondriala,
1 bilirubina interactiuni cu
antiretrovirale =~ HIV
(inhibitori
nucleozidici de revers
transcriptaza) si cu
ribavirinum*
Dozare zilnic pana la trei ori | zilnic pana la doud ori | zilnic péana | zilnic
pe zi pe zi la trei ori
pe zi
Comentarii Inhibitorii de | Tinta wunicd pentru | Multe tinte | Mecanis
proteaza de | legarea la locul activ | pentru me
generatie ulterioara legarea la | multiple
sunt de asteptat sa situsurile de
aibd bariere mai alosterice | actiune
mari la rezistentd si antivirale
sa fie pan-genotip
Nota:

v Tintele principale ale agentilor antivirali cu actiune directa sunt proteinele nestructurale
(NS) codificate de VHC, care sunt vitale pentru replicarea virusului. Inhibitorii de
proteaza blocheaza functia serin proteazei NS3/NS4A. Inhibitorii nucleozidici si
nonnuclozidici blocheaza functia polimerazei NS5B. Proteina NS5A are un rol prezumtiv
in organizarea complexului de replicare si in reglarea replicdrii. Este, de asemenea,
implicat in asamblarea particulei virale care este eliberata din celula gazda.

v *Astfel de toxicitati au afectat clasa inhibitorilor nucleozidici in ansamblu. Cu toate
acestea, primul inhibitor al polimerazei nucleozide disponibile, sofosbuvirum, nu a fost
asociat cu o toxicitate grava.

C.2.3.8.3. Terapia antivirala initiala la adultii cu infectie cronica virala C

Regimuri de tratament antiviral recomandate pentru bolile hepatice determinate de
infectia cronica cu VHC [36]
Tabelul 13. Regimul pangenotipic de sofosbuvirum+velpatasvirum* pentru tratamentul
infectiei cronice cu VHC

Indicatii de tratament al infectiei
regimul

cronice cu VHC cu
pangenotipic Sofosbuvirum
velpatasvirum*

Posologia

si
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Tratament naiv fara ciroza sau cu ciroza
compensata, genotipurile 1, 2, 3*, 4, 5 sau 6:

Oral: 1 comprimat o datd pe zi timp de 12
saptamani

Ciroza decompensata, genotipurile 1, 2, 3, 4,
5 sau 6:

Oral: 1 comprimat o data pe zi in asociere cu
ribavirinum* concomitentd timp de 12
saptamani; daca ribavirinum* nu este
eligibila, 1 comprimat o datd pe zi timp de
24 de saptamani

Cirozd decompensata, cu esec anterior al
tratamentului pe baza de sofosbuvirum sau
inhibitor NS5A, genotipurile 1, 2, 3, 4, 5 sau
6:

Oral: 1 comprimat o data pe zi in asociere cu
ribavirinum* concomitentd timp de 24 de
saptamani

Post transplant de rinichi, genotipurile 1, 2,
3,4, 5 sau 6:
Tratament antiviral naiv si cu experienta
la medicamente cu actiune indirecta, fara
ciroza sau cu ciroza compensata:

Oral: 1 comprimat o datd pe zi timp de 12
saptamani

Dupa transplant hepatic, genotipurile 1, 2, 3,
4,5 sau 6:

v Tratament antiviral naiv si cu
experientd la tratament cu actiune
indirecta, fard ciroza sau cu ciroza
compensata:

v Ciroza decompensata:

v Oral: 1 comprimat o data pe zi timp
de 12 saptamani

v Oral: 1 comprimat o datd pe zi in
asociere cu ribavirinum*
concomitenta timp de 12 saptdmani
(tratament naiv) sau 24 saptamani
(cu experientd de tratament antiviral
cu actiune indirectd)

Nota:

Dozare si administrare — Este disponibil sub forma de comprimat combinat cu doza fixa a
inhibitorului NS5B sofosbuvirum* (400 mg) si a inhibitorului NS5A velpatasvirum* (100
mg) si se administreaza o data pe zi, cu sau fara alimente.

*Pacientii cu genotip 3, cu ciroza compensata trebuie testati pentru substitutia asociatd cu
rezistentd la NSS5A (RAS) Y93H pentru velpatasvirum*; daca este prezent, utilizati
sofosbuvirum 400 mg +velpatasvirum 100 mg in combinatie cu ribavirinum* sau selectati
un regim diferit.

Dozare: Insuficienta renala: Adult

v" Insuficienta usoard, moderatd sau severa: nu este necesara ajustarea dozei.

v" Boala renald in stadiu terminal care necesitd hemodializa: nu este necesara ajustarea
dozei.

Dozare: Insuficienta hepatica: Adult

V' Insuficienta hepatica preexistenta: insuficientd usoard, moderatd sau severd (clasa
Child-Pugh A, B sau C): nu este necesara ajustarea dozei.

V' Hepatotoxicitate in timpul tratamentului:

o Cresteri asimptomatice ale ALT <10 ori: monitorizati indeaproape cu repetarea
testelor la fiecare 2 saptdmani. Daca supraindltarea persistd, luati Tn considerare
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oprirea terapiei. Crestere <10 ori a ALT fatd de valoarea initiald cu sldbiciune, greata,
varsaturi, icter sau crestere semnificativa a bilirubinei, fosfatazei alcaline sau INR:
intrerupeti administrarea antiviralelor cu actiune directa.

o Crestere >10 ori a ALT fatd de valoarea initialda in orice moment in timpul
tratamentului: Intrerupeti terapia antivirald cu actiune directa, in special cu semne si
simptome de inflamatie hepaticd sau cresterea bilirubinei conjugate, fosfatazei
alcaline sau INR.

* Ajustarea dozei pentru terapia concomitenta:

- Exista interactiuni medicamentoase semnificative, care necesitd ajustarea dozei/frecventei
sau evitarea.

Interactiuni medicamentoase — Velpatasvirum®, ca si sofosbuvirum*, este un substrat al
transportorului medicamentului P-glicoproteinei (P-gp), astfel incat medicamentele care sunt
inductori intestinali puternici de P-gp pot scddea nivelurile de velpatasvirum®*. Astfel,
administrarea concomitentd de sofosbuvirum 400 mg +velpatasvirum* 100 mg nu este
recomandata cu Rifampin, rifabutin, Rifapentinum, sunatoare, carbamazepind, phenytoinum,
phenobarbitalum, Oxcarbazepinum sau tipranavirum -+ritonavirum.

De asemenea, nu este recomandatd administrarea concomitentd cu efavirenz , care scade
nivelurile de velpatasvirum*. In plus, ca inhibitor al P-gp, velpatasvirum* poate creste
absorbtia substraturilor P-gp.

Nivelurile crescute ale pH-ului gastric scad absorbtia velpatasvirum®; astfel, administrarea
concomitenta cu inhibitori ai pompei de protoni este in mod ideal evitatd. Daca este necesar
un inhibitor al pompei de protoni, acestea pot fi administrate concomitent, dar este important
sd urmati instructiunile producdtorului: sofosbuvirum 400 mg+ velpatasvirum* 100 mg
trebuie administrat cu alimente si administrat cu patru ore inainte de omeprazolum 20 mg (alti
inhibitori ai pompei de protoni nu au fost studiati).

Niciun medicament care nu trebuie utilizat cu sofosbuvirum* (cum ar fi amiodaronum), nu
trebuie utilizat impreuna cu sofosbuvirum 400 mg+ velpatasvirum* 100 mg. Pentru alte
interactiuni medicamentoase specifice, consultati programul de interactiuni medicamentoase.

Tabelul 14. Regimul pangenotipic sofosbuvirum/velpatasvirum/voxilaprevirum* pentru
tratamentul infectiei cronice cu VHC

Indicatii de tratament al infectiei cronice | Posologia

cu VHC cu regimul pangenotipic | Sofosbuvirum 400 mg+ Velpatasvirum 100
sofosbuvirum + velpatasvirum + | mg+ Voxilaprevirum* 100 mg
voxilaprevirum*

Tratament naiv, genotip 3 cu cirozd | oral: 1 comprimat, o datd pe zi timp de 12
compensatd si substitutie Y93H asociatd | sapt. IDSA (AASLD) 2023).

rezistentei NS5A la valoarea initiala pentru
velpatasvirum™ (agent alternativ):

Pacienti cu experientd in tratament (toate genotipurile) fara ciroza sau cu ciroza
compensata:

Esecuri ale tratamentului pe baza de oral: 1 comprimat, o datd pe zi, timp de 12
sofosbuvirum*: sapt.; pentru pacientii cu genotip 3 si ciroza
compensatd, utilizarea 1in asociere cu
ribavirinum* bazata pe greutate dacd nu este
contraindicata (AASLD/IDSA 2023).

Esecuri ale tratamentului pe baza de oral: 1 comprimat, o datd pe zi timp de 12
Elbasvirum*/grazoprevirum* sapt. (AASLD/IDSA 2023).
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Esecuri ale tratamentului cu glecaprevirum +
pibrentasvirum™*:

oral: 1 comprimat, o data pe zi timp de 12
sdpt.; pentru pacientii cu ciroza compensata,
utilizarea 1n asociere cu ribavirinum* bazata
pe greutate dacda nu este contraindicatd
(AASLD/IDSA 2023).

Esecuri multiple ale tratamentului antiviral cu
actiune directa, inclusiv sofosbuvirum 400
mg + velpatasvirum 100 mg +
voxilaprevirum* 100 mg sau sofosbuvirum*
400 mg plus glecaprevirum 100 mg+
pibrentasvirum* 40 mg

oral: 1 comprimat, o datd pe zi in combinatie
cu ribavirinum* bazatd pe greutate pentru 24
sapt. (AASLD/IDSA 2023).

Hepatita virala C cronica, post transplant

Hepatita virala C cronicd, post transplant
(rinichi, ficat) (utilizare off-label)*:

oral: 1 comprimat, o datd pe zi timp de 12
sdpt.; pentru pacientii cu cirozda si cu
caracteristici initiale negative multiple (de
exemplu, tratament experimentat, genotip 3,
prezenta carcinomului hepatocelular), luati in
considerare utilizarea 1n asociere cu
ribavirinum* (AASLD/IDSA 2023).

Nota:

* Aceastd combinatie adaugd inhibitorul NS3/4A voxilaprevirum la inhibitorul NS5B
sofosbuvirum si inhibitorul NS5A velpatasvirum®. Acest regim este pangenotipic si
este rezervat in principal pacientilor care au esec anterior asupra regimurilor DAA (si
predominant care contin inhibitor NS5A).

* Comprimatul combinat constd din 400 mg sofosbuvirum, 100 mg Velpatasvirum si
100 mg voxilaprevirum* si se administreaza o datd pe zi cu alimente.

* Nu se justifica ajustarea dozei pentru insuficienta renald (inclusiv pacientii dializati)
sau in cazul insuficientei hepatice usoare (Child Pugh Clasa A). Acest regim nu este
recomandat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severa (Child-Pugh B
sau C) din cauza expunerilor mai mari la voxilaprevirum observate la acesti pacienti.

Dozare: Insuficienta renala: Adult

AN

dozei.

AN

Dozare: Insuficienta hepatica: Adult

Insuficienta hepatica inainte de initierea tratamentului:

Insuficientd usoara (clasa Child-Pugh A): Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficientd moderatd sau severd (clasa Child-Pugh B sau C): Utilizarea nu este

Insuficientd usoard, moderata sau severa: nu este necesara ajustarea dozei.
Boala renala in stadiu terminal care necesita hemodializa: nu este necesara ajustarea

recomandata (din cauza expunerii mai mari la voxilaprevirum).

Hepatotoxicitate in timpul tratamentului:

o Cresteri asimptomatice ale ALT <10 ori: monitorizati indeaproape cu repetarea
testelor la fiecare 2 sdptamani. Daca cresterea persistentd ramane, luati In considerare

oprirea terapiei (AASLD/IDSA 2021).

o Crestere <10 ori a ALT fatd de valoarea initiald cu slabiciune, greata, varsaturi, icter
sau crestere semnificativd a bilirubinei, fosfatazei alcaline sau INR: intrerupeti
administrarea antiviralelor cu actiune directda (DAA) (AASLD/IDSA 2021).

o Crestere >10 ori a ALT fatd de valoarea initiala in orice moment in timpul
tratamentului: Intrerupeti terapia DAA, 1n special cu semne si simptome de inflamatie
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hepatici sau cresterea bilirubinei

(AASLD/IDSA 2021).

conjugate, fosfatazei alcaline sau INR

* Interactiuni medicamentoase — Aceleasi interactiuni medicamentoase cu sofosbuvirum+
velpatasvirum* se aplici si sofosbuvirum+ velpatasvirum+ voxilaprevirum*. in plus,
administrarea concomitenta cu Rifampin este contraindicata si nu este recomandata cu
atazanavir, lopinavir, anumite statine (rosuvastatinum si pitavastatinum) si cyclosporinum.

Pentru alte interactiuni medicamentoase specifice, consultati programul de interactiuni

medicamentoase

Tabelul 15. Regimul pangenotipic Glecaprevirum*/pibrentasvirum pentru tratamentul

infectiei cronice cu VHC

Indicatii de tratament al infectiei cronice
cu VHC cu regimul pangenotipic
glecaprevirum*+pibrentasvirum

Posologia

Comprimatul combinat este format din
glecaprevirum 100 mg+ pibrentasvirum* 40
mg

Pacienti naivi la tratament fard cirozd sau
cu cirozd compensate, Genotipul 1, 2, 3, 4,
5 sau 6:

oral: 3 comprimate (glecaprevirum 100 mg+
pibrentasvirum* 40 mg per comprimat) o data
pe zi timp de 8 saptamani.

Nota: Pentru pacientii coinfectati cu
HIV/virusul hepatitei C (VHC) cu genotip 1, 2,
3 sau 4 si ciroza compensate sau genotip 5 sau
6 (fara ciroza sau cu ciroza compensata), se
recomanda o duratd de 12 saptamani

Pacienti cu experientd in tratament (toate genotipurile) fard cirozd sau cu cirozd

compensatd:

Esecuri ale tratamentului cu
Glecaprevirum+ Pibrentasvirum*

oral: 3 comprimate (glecaprevirum 100 mg+
pibrentasvirum* 40 mg per comprimat ) o
datd pe zi in asociere cu sofosbuvirum si
ribavirinum* bazata pe greutate timp de 16
saptamani

Esecuri multiple ale tratamentului
antiviral cu actiune directa, inclusiv
sofosbuvirum+ velpatasvirum+
voxilaprevirum* sau sofosbuvirum plus
glecaprevirum+ pibrentasvirum®:

oral: 3 comprimate (glecaprevirum 100 mg+
pibrentasvirum* 40 mg per comprimat ) o
data pe zi in combinatie cu sofosbuvirum 400
mg si ribavirinum* bazatd pe greutate timp de
16 saptamani ; poate prelungi tratamentul la 24
de saptamani in cazuri dificile (de exemplu,
genotipul 3 cu ciroza sau insuficienta dupa
sofosbuvirum plus glecaprevirum +
pibrentasvirum®*)

Esecuri ale tratamentului pe baza de
sofosbuvirum® (agent alternativ):

oral: 3 comprimate (glecaprevirum 100 mg+
pibrentasvirum* 40 mg per comprimat ) o
data pe zi timp de 16 saptamani. Nota: Nu este
recomandat pentru pacientii cu expunere
anterioard la un inhibitor NS5A plus un regim
de inhibitor de proteaza NS3/4 (de exemplu,
elbasvirum + grazoprevirum®*) sau pentru
infectia de genotip 3 cu experienta cu
sofosbuvirum*+ inhibitor NS5A.

Hepatita C, cronica, posttransplant

Nota: Nu este recomandat pentru utilizare in
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(rinichi, ficat): tratamentul antiviral cu actiune directa —

primitorii cu experientd de transplant de rinichi

sau ficat.
Pentru pacientii farda VHC care sunt Oral: 3 comprimate (glecaprevirum 100 mg+
primitori de organe de la donatori — pibrentasvirum* 40 mg per comprimat ) o
donatori viremici cu VHC (utilizare off- data pe zi timp de 8 saptamani (organe
label): nonhepatice) sau 12 saptamani (alogrefe

hepatice); daca initierea tratamentului este
intarziata dincolo de prima sdptamana
posttransplant de organe nonhepatice, extindeti
tratamentul la 12 saptdmani sau pentru
primitorii de alogrefe hepatice.

Nota:

Inhibitorul de proteaza NS3/4A glecaprevirum* si inhibitorul NS5A pibrentasvirum sunt
coformulati intr-o singura tabletd. Comprimatul combinat este format din glecaprevirum*
100 mg si pibrentasvirum 40 mg. Doza zilnica consta in trei comprimate luate in acelasi
timp, administrate cu alimente. Regimul este pangenotipic si are o bariera ridicatd
impotriva rezistentei.

Glecaprevirum*+pibrentasvirum poate fi utilizat la pacientii cu orice grad de insuficienta
renald, inclusiv cei aflati pe dializa, fara a fi nevoie de modificari ale dozei.

Regimul este contraindicat la pacientii cu ciroza decompensatd (Child-Pugh clasa B sau
C) din cauza riscului de agravare a functiei hepatice sau de insuficientd hepatica. Este in
general sigur in randul pacientilor cu cirozd compensata (Child-Pugh clasa A) in ciuda
cresterii de doud ori a nivelurilor de glecaprevirum* la astfel de pacienti. Este important sa
ne asigurdm cd boala hepatica nu este mai avansata.

Dozare: Insuficienta renala: Adult

o Nu este necesara ajustarea dozei.
Dozare: Insuficienta hepatica: Adult

o Insuficienta hepatica preexistenta:
v" Insuficienta usoara (clasa Child-Pugh A): Nu este necesara ajustarea dozei.

v' Insuficienta moderatd sau severa (clasa Child-Pugh B sau C): Utilizarea este
contraindicata.

v Antecedente de decompensare hepatica: Utilizarea este contraindicata.
o Hepatotoxicitate in timpul tratamentului:

v' Cresteri asimptomatice ale ALT <10 ori: monitorizati indeaproape cu repetarea
testelor la fiecare 2 saptdmani. Dacd suprainaltarea persistd, luati in considerare
oprirea terapiei Crestere <10 ori a ALT fata de valoarea initiald cu sldbiciune, greata,
varsaturi, icter sau crestere semnificativd a bilirubinei, fosfatazei alcaline sau INR:
intrerupeti administrarea antiviralelor cu actiune directa.

v" Crestere >10 ori a ALT fata de valoarea initiala in orice moment in timpul
tratamentului: intrerupeti terapia antiviral cu actiune directd, in special cu semne si
simptome de inflamatie hepatica sau cresterea bilirubinei conjugate, fosfatazei alcaline
sau INR .

v' Interactiuni medicamentoase — Glecaprevirum* si pibrentasvirum sunt substraturi si
inhibitori ai P-gp, proteinei de rezistentd a cancerului de san (BCRP) si polipeptidei
transportoare de anioni organici (OATP) 1B1/3. Astfel, administrarea concomitentd cu
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atazanavir si Rifampin este contraindicatd. Administrarea concomitentd nu este
recomandata cu carbamazepind , medicamente care contin etinilestradiol (cum ar fi
agenti contraceptivi orali), sundtoare, efavirenz, darunavir, lopinavir, ritonavir si
anumite statine (atorvastatinum, lovastatinum si simvastatinum).

v' Pentru alte interactiuni medicamentoase specifice, consultati programul de interactiuni
medicamentoase

Caseta 23. Regimul pan-genotipic alternativ sofosbuvirum+ Daclatasvirum®, doza 400
mg/60 mg

* Datele studiilor deschise si cele observationale au sustinut eficacitatea mare a acestui
regim.

* Daclatasvirum® este un inhibitor NS5A care este utilizat Tn combinatie cu sofosbuvirum®*.
Sofosbuvirum ; daclatasvirum* se administreaza sub forma de doud comprimate separate.

v" Daclatasvirum* se administreaza in doza orala de 60 mg o data pe zi, cu sau fara alimente.
v Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru insuficienta renald sau hepatica.

v" Daclatasvirum este in general bine tolerat.
v

Interactiuni medicamentoase: Daclatasvirum* este metabolizat 1n principal prin
metabolismul CYP3A si nu trebuie administrat cu inductori puternici ai acestei enzime.
Prin urmare, administrarea concomitentd de Daclatasvirum* nu este recomandatd cu
Rifampin, fenitoind, carbamazepina si sunatoare. O reducere a dozei la 30 mg o data pe zi
este recomandatd atunci cdnd Daclatasvirum®* este utilizat cu inhibitori puternici ai
CYP3A (cum ar fi atazanavir potentat cu ritonavir, unii agenti azolici si claritromicinum ).
Se recomanda o crestere a dozei la 90 mg o datd pe zi atunci cand Daclatasvirum* este
utilizat cu inductori moderati ai CYP3A (cum ar fi efavirenz, etravirina, Dexamethasonum
si nafcilind).

v Daclatasvirum* este un inhibitor al transportorului P-glicoproteinei (P-gp), al polipeptidei
transportoare de anioni organici (OATP) 1B1 si 1B3 si al proteinei de rezistentd a
cancerului de san. Ajustarea dozei de Digoxinum poate fi justificata atunci cand este
utilizat cu Daclatasvirum*.

V' Rezistenta — Polimorfismele din proteina NS5A care sunt asociate cu rezistenta la
Daclatasvirum* in vitro includ polimorfisme la M28, A30, L31 si Y93; mutatiile la locul
Y93 par a fi cele mai relevante din punct de vedere clinic. Un polimorfism Y93H initial a
fost detectat la 13 din 148 de pacienti infectati cu genotipul 3 intr-un studiu clinic cu
Daclatasvirum plus sofosbuvirum* si a fost asociat cu rate mai mici de SVR]. Printre cei
10 pacienti care au avut insuficientd virologica si nu au avut un polimorfism Y93H Ia
momentul initial, YO3H a aparut la noud dintre ei. Alte polimorfisme nu au fost asociate
cu un raspuns clinic negativ.

Tabelul 16. Regimul genotipic-specific Elbasvirum*+grazoprevirum* pentru
tratamentul infectiei cornice cu VHC

Indicatii de tratament al infectiei cronice | Posologia

cu VHC cu regimul genotipic-specific | (Comprimatul combinat este format din
grazoprevirum**+elbasvirum®* glecaprevirum®* 100 mg si pibrentasvirum
40 mg)

Genotipul 1a:

Tratament naiv fara ciroza (agent alternativ): | Oral: 1 comprimat (elbasvirum 50 mg+
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grazoprevirum* 100 mg) o data pe zi timp de
12 saptamani

Pacienti post-transplant renal, naivi sau cu
experientd de antivirale cu actiune indirecta,
fara ciroza sau cu ciroza compensatd (agent
alternativ)™*:

Oral: 1 comprimat (elbasvirum 50 mg+
grazoprevirum* 100 mg) o data pe zi, timp de
12 saptamani.

Genotipul 1b:

Tratament-naiv fara ciroza sau cu ciroza
compensata:

Oral: 1 comprimat (elbasvirum 50 mg+
grazoprevirum* 100 mg) o data pe zi timp de
12 saptamani; 8 saptamani pot fi luate in
considerare pentru pacientii cu fibroza usoara
fara ciroza

Pacienti post-transplant renal, naivi sau cu
experientd de antivirale cu actiune indirecta,
fard ciroza sau cu ciroza compensatd (agent
alternativ)™*:

Oral: 1 comprimat (elbasvirum 50 mg+
grazoprevirum* 100 mg) o datd pe zi, timp de
12 saptamani.

Genotipul 4:

Tratament naiv fard ciroza sau cu ciroza
compensata:

oral: 1 comprimat (elbasvirum 50 mg+
grazoprevirum* 100 mg) o data pe zi timp de
12 saptamani

Pacienti post-transplant renal, naivi sau cu
experientd de antivirale cu actiune indirecta,
fara ciroza sau cu ciroza compensatd (agent
alternativ)™*:

Oral: 1 comprimat (elbasvirum 50 mg+
grazoprevirum* 100 mg) o data pe zi, timp de
12 saptamani.

Nota:

* Elbasvirum*, un inhibitor NS5A si Grazoprevirum, un inhibitor de proteaza NS3/4A cu o
barierd mare de rezistenta, sunt coformulate intr-o singura tabletd. Comprimatul combinat
constd din 50 mg elbasvirum* si 100 mg grazoprevirum™* si se administreaza o data pe zi,

cu sau fara alimente.

« TInainte de adminsitrarea elbasvirum*+grazoprevirum*, pacientii cu infectie de genotip Ia
trebuie testati pentru prezenta substitutiilor asociate cu rezistenta la NS5A (RAS) si toti
pacientii trebuie sd aibd documentatie privind aminotransferazele initiale.

« *Utilizare rezervatd pentru pacientii fara RAS NS5A initial pentru elbasvirum*

(AASLD/IDSA 2021).

+ Elbasvirum*+grazoprevirum* poate fi utilizat la pacientii cu orice grad de insuficientd
renala, inclusiv cei aflati pe dializa, fard a fi nevoie de modificari ale dozei.
* Regimul este contraindicat la pacientii cu ciroza Child-Pugh clasa B sau C.

Dozare: Insuficienta renala: Adult

v CrCl >50 ml/minut: nu este necesara ajustarea dozei.

v" CrCl <50 ml/minut: nu este necesard ajustarea dozei. Daca este utilizat cu ribavirinum*
concomitenta, consultati monografia ribavirinum* pentru ajustari ale dozelor.

v Boala renald in stadiu terminal si hemodializa (nu se indeparteaza prin hemodializa): nu

este necesara ajustarea dozei.
* Dozare: Insuficienta hepatica: Adult
o Insuficienta hepatica preexistenta:

AN

anterioara: Utilizarea este contraindicata.

Insuficientd usoara (clasa Child-Pugh A): Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficientd moderatd sau severa (clasa Child-Pugh B sau C) sau decompensare hepatica
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< O

Hepatotoxicitate in timpul tratamentului:
Cresteri asimptomatice ale ALT <10 ori: monitorizati indeaproape cu repetarea

testelor la fiecare 2 sdptamani. Daca cresterea persistentd ramane, luati In considerare

oprirea terapiei

v" Crestere <10 ori a ALT fata de valoarea initiala cu slabiciune, greatd, varsaturi, icter
sau crestere semnificativd a bilirubinei, fosfatazei alcaline sau INR: intrerupeti
administrarea antiviralelor cu actiune directa

v" Crestere de >10 ori a ALT fatd de valoarea initiala in orice moment in timpul
tratamentului: Intrerupeti terapia antiviral cu actiune directd, in special cu semne si
simptome de inflamatie hepatica sau cresterea bilirubinei conjugate, fosfatazei alcaline

sau INR

Tabelul 17. Regimul genotip-specific ledipasvirum + sofosbuvirum*
https://www.hepatitisc.uw.edu/page/treatment/drugs/ledipasvir-sofosbuvir

Indicatii de tratament al infectiei cronice
cu VHC cu regimul genotipic-specific
ledipasvirum 90 mg+ sofosbuvirum® 400
mg

Posologia

Comprimatul combinat cu doza fixa este
format din ledipasvirum* 90 mg si 400 mg.
Doza recomandata este de un comprimat o data
pe zi, cu sau fard alimente.

Genotipul 1

Pacienti netratati fara ciroza sau cu ciroza
compensatd (Child-Pugh A):

Ledipasvirum + sofosbuvirum* x 12 saptdmani

Pacienti cu experientd in tratament™* fara
ciroza:

Ledipasvirum + sofosbuvirum* x 12 saptdmani

Pacienti cu ciroza compensata cu experienta
in tratament** (Child-Pugh A):

Ledipasvirum + sofosbuvirum* x 24 saptdmani

T

Pacienti care nu au primit tratament si
pacienti cu experienta la tratament®*, cu
ciroza decompensata (Child-Pugh B sau C)

Ledipasvirum + sofosbuvirum plus
ribavirinum* x 12 saptamani.

Genotipul 1 sau 4

Pacienti primitorii de transplant hepatic,
care nu au primit tratament si pacienti cu
experientd la tratament™*, fara ciroza sau cu
cirozd compensatd (Child-Pugh A):

Ledipasvirum + sofosbuvirum plus
ribavirinum* x 12 saptamani.

Genotipul 4, 5 sau 6

Pacienti ** care nu au primit tratament
anterior si pacientii care au experimentat
tratament fara ciroza sau cu ciroza
compensatd (Child-Pugh A):

Ledipasvirum + sofosbuvirum plus
ribavirinum* x 12 saptamani

Note:

*Pe baza unei analize de subgrup din studiul ION-3, ledipasvirum + sofosbuvirum* timp de 8
sdptamani poate fi luat in considerare la pacientii de genotip 1 naivi fara ciroza si care au
ARN HCYV pretratament mai mic de 6 milioane Ul/mL.

**Pacientii cu experientd in tratament includ cei care au esuat la un regim peginterferon alfa
plus ribavirinum*, cu sau fara un inhibitor de proteaza VHC.

" Ledipasvirum + sofosbuvirum* timp de 12 saptamani poate fi luat in considerare la pacientii
cu ciroza de genotip 1 cu experientd in tratament si care sunt eligibili pentru ribavirinum*
(vezi nota de mai jos' pentru recomandarile privind dozele de ribavirinum*). Pacienti cu
ciroza decompensata (Child-Pugh B sau C) si pacienti cu ciroza compensata (Child-Pugh A)
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cu episoade anterioare de decompensare, cu contraindicatii pentru utilizarea ribavirinum* sau
cu toleranta slaba la tratament cu ribavirinum™* ar trebui sa primeasca combinatie cu doza fixa
de sofosbuvirum si ledipasvirum* pentru 24 de saptdmani, fara ribavirinum*.

* La pacientii cu cirozd decompensatd, doza initiald de ribavirinum* este de 600 mg si poate fi
titratd pana la 1000 mg pentru pacientii <75 kg si 1200 mg pentru cei >75 kg 1n doua prize
impartite, cu alimente. Daca doza initiald de ribavirinum™® nu este bine tolerata, doza trebuie
redusa conform indicatiilor clinice, pe baza nivelurilor de hemoglobina.

¥ Pentru pacientii fard ciroza sau cu ciroza compensatd (Child-Pugh A), doza zilnica de
ribavirinum* este in functie de greutate (1000 mg pentru pacientii <75 kg si 1200 mg pentru
cei >75 kg) administrata oral in doua prize impartite, cu alimente.

* Combinatia cu doza fixd de ledipasvirum + sofosbuvirum®* oferda o optiune eficienta si
bine toleratd de o singura pilula o data pe zi pentru tratamentul hepatitei virale C cronice
de genotipurile 1, 4, 5 si 6 ( infectie cu VHC). Acest regim antiviral cu actiune directd a
fost primul regim fara interferon si ribavirinum* aprobat de FDA pentru a trata hepatita
virald C. Ledipasvirum + sofosbuvirum* poate fi utilizat fara ribavirinum* la majoritatea
pacientilor cu genotip 1A, cu exceptia celor care sunt cirotici $i au experimentat tratament.
In plus, persoanele cu genotipul 1 al VHC pot fi eligibile pentru o durati de 8 saptamani
dacd nu au primit tratament, nu au ciroza si au un nivel de ARN-HCV pretratament mai
mic de 6 milioane. Similar cu sofosbuvirum+velpatasvirum®, cealaltd combinatie de
inhibitori NS5B-NS5A, ledipasvirum + sofosbuvirum* s-a dovedit a fi sigur si eficient
pentru tratamentul VHC la persoanele cu ciroza decompensata.

* Pentru pacientii cu orice grad de insuficientd renald, inclusiv boald renald in stadiu
terminal care necesita dializa, nu este necesara ajustarea dozei.

+ Pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoarad, moderata sau severa (clasa Child-Pugh A,
B sau C), nu se recomanda ajustarea dozei, dar siguranta si eficacitatea ledipasvirum +
sofosbuvirum* la pacientii cu cirozd decompensatad nu au fost stabilite.

» [Efecte adverse: Datele disponibile din studiile clinice au demonstrat cd combinatia
ledipasvirum + sofosbuvirum* a fost foarte bine toleratd. Cele mai frecvente efecte
adverse raportate sunt oboseala si durerile de cap.

Caseta 24. Recomandairi de tratament al infectiei virale cronice C la pacientii fara ciroza
si la pacientii cu ciroza compensata (Child-Pugh A) [30]

» Datorita eficacitatii virusologice, usurintei in utilizare, sigurantei si tolerabilitatii,
regimurile pangenotipice pe bazd de DAA, fara IFN, fara ribavirinum*, sunt preferate la
pacientii infectati cu VHC fara ciroza sau cu ciroza compensatd (Child-Pugh A, inclusiv
pacienti ,,naivi” la tratament (definiti ca pacienti care nu au fost niciodata tratati pentru
infectia lor cu VHC) si pacientii ,,cu experientd de tratament” (definiti ca pacienti care au
fost tratati anterior cu IFN-a pegilat si ribavirinum®*; sau IFN-a pegilat, ribavirinum* si
sofosbuvirum; sau sofosbuvirum si ribavirinum*) (A1).

* Se recomandd urmatoarele regimuri pangenotipice pentru tratamentul pacientilor
infectati cu VHC, conform recomandarilor de mai jos (A1):

v" Combinatia cu doza fixa de sofosbuvirum (400 mg) si velpatasvirum* (100 mg) intr-
un singur comprimat administrat o data pe zi.

v" Combinatia cu doza fixa de glecaprevirum (300 mg) si pibrentasvirum* (120 mg) in 3
comprimate care contin 100 mg glecaprevirum si 40 mg pibrentasvirum®, administrate
o data pe zi cu alimente.
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v Combinatia cu dozd fixd de sofosbuvirum (400 mg), velpatasvirum (100 mg) si
voxilaprevirum* (100 mg) intr-un singur comprimat administrat o datd pe zi, cu
alimente.

* Combinatia non-pangenotipica in doza fixa de grazoprevirum (100 mg) si elbasvirum*
(50 mg) intr-un singur comprimat administrat o datd pe zi poate fi utilizatd si la pacientii
infectati cu VHC genotip 1b (Al).

* Aceleasi scheme de tratament fard IFN si fard ribavirinum* trebuie utilizate la pacientii
coinfectati cu HIV ca si la pacienti fara infectie cu HIV, deoarece rezultatele virologice
ale terapiei sunt identice (A1).

» La pacientii coinfectati cu HIV, modificarile tratamentului sau ajustarile dozei trebuie
efectuate 1n cazul interactiunilor cu medicamente antiretrovirale (A1).

« In setarile in care niciunul dintre preparatele antivirale nu contine IFN si fara ribavirinum*
sunt disponibile optiunile propuse in acest document, optiuni propuse in versiunile
anterioare ale acestor recomandari rdman acceptabile pentru pacientii susceptibili de a
raspunde la aceste regimuri pana cand regimurile pangenotipice DAA devin disponibile si
accesibile (A1).

* Pot fi utilizate medicamente generice, cu conditia ca controalele de calitate sa fie
indeplinite si garantate de catre furnizor (Al).

+ In tarile cu venituri mici si medii in care nu existd si nu sunt disponibile si/sau nu sunt
accesibile DAA, combinatia pangenotipici de sofosbuvirum generic si
daclatasvirum® generic este sigura, foarte eficienta si accesibila trebuie utilizata in
conformitate cu Recomandarile EASL din 2016 privind tratamentul hepatitei C
(Al).

» La pacientii cu fibroza avansatd (F3) sau cu cirozad compensatd (Child-Pugh A) (F4),
supraveghere post-SVR pentru HCC trebuie furnizate si la diagnosticul de HCC se face
ingrijirea si tratamentul pentru HCC (A1).

Caseta 25. Tratament simplificat, fara genotipare/subtipizare a infectiei cronice cu
VHC, cu regimuri medicamentoase pangenotipice la pacienti fara ciroza sau cu ciroza
compensata (Child-Pugh A) [27]

» Tratamentul simplificat, fara genotipari/subtipari, pangenotipic, anti VHC trebuie utilizat
pentru a imbundtati accesul la tratamentul bolilor determinate de VHC si creste rata de
vindecare globala a infectiilor In orice cadru in care determinarea genotipului si a
subtipului nu este disponibild, nu este accesibild si/sau ar limita accesul la terapie (Al).

» Evaluarea pre-tratament poate fi limitata la dovada viremiei VHC (prezenta ARN-HCV
sau a antigenului central al VHC*) si determinarea prezentei sau absentei cirozei printr-o
metoda neinvaziva (Al).

» Posibilele interactiuni medicament-medicament trebuie sa fie atent verificate si se fac
modificari ale dozei implementate atunci cand este necesar (Al).

» Pacientii netratati fard ciroza sau cu cirozd compensatd (Child-Pugh A) si pacientii cu
experientd In tratament fara ciroza trebuie tratati fard testarea genotipului/subtipului fie cu:
(1) combinatia In doza fixa de sofosbuvirum si velpatasvirum®* timp de 12 saptamani sau
(i) combinatia cu doza fixa de glecaprevirum* i pibrentasvirum timp de 8 sdptamani
(B1).

« Pacientii experimentati cu tratament, cu ciroza compensata (Child-Pugh A) trebuie tratati

fara testarea genotipului/subtipului fie cu: (I) combinatia in doza fixa de sofosbuvirum si
velpatasvirum® timp de 12 sdptaméni, fie (II) combinatie de glecaprevirum® si
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pibrentasvirum timp de 12 saptdmani (B1).
Este necesita testarea SVR la 12/24 saptamani dupa finisarea tratamentului.

Pentru pacientii cu comportamente cu risc ridicat si risc de reinfectie este necesita testarea
SVR la 12 saptdmani dupa finisarea tratamentului si ulterior annual (B1).

Nota: *Daca pacientul a efectuat sinestatator test pentru antigenului central al VH

Caseta 27. Principii generale de tratament al hepatitei virale C cronice la pacientii cu
ciroza decompensata (Child-Pugh B sau C) sau cu ciroza compensata (Child-Pugh A)
cu episoade anterioare de decompensare [27]

Pacienti cu cirozd decompensatd (Child-Pugh B sau C) trebuie tratati n centre
experimentate cu
acces usor la transplantul de ficat (A1).

Este necesara monitorizarea atentd a pacientilor cu ciroza decompensata (Child Pugh B
sau C) In timpul terapiei, cu posibilitatea de a opri terapia daca existd dovezi de
agravarea decompensarii in timpul tratamentului (A1).

Regimurile care contin inhibitori de proteazd sunt contraindicate la pacientii cu ciroza
decompensata (Child-Pugh B sau C) si la pacientii cu cirozad compensata (Child Pugh A)
cu episoade anterioare de decompensare (Al).

Pacienti cu ciroza decompensata (Child-Pugh B sau C) si pacienti cu ciroza compensata
(Child-Pugh A) cu episoade anterioare de decompensare trebuie tratat cu combinatia de
doza fixa de

sofosbuvirum si velpatasvirum cu ribavirinum* bazata pe greutate (1000 sau 1200 mg la
pacientii <75 kg sau >75 kg, respectiv) timp de 12 saptamani (Al).

La pacientii cu cirozd decompensatd (Child-Pugh B sau C), ribavirinum* poate fi
inceputa la doza de 600 mg zilnic si doza ulterior ajustata in functie de toleranta (B1).

Pacienti cu ciroza decompensata (Child-Pugh B sau C) si pacienti cu ciroza compensata
(Child-Pugh A) cu episoade anterioare de decompensare, cu contraindicatii pentru
utilizarea ribavirinum* sau cu toleranta slaba la tratament cu ribavirinum* ar trebui sa
primeascd combinatie cu doza fixd de sofosbuvirum si velpatasvirum* pentru 24 de
saptdmani, fard ribavirinum* (Al).

La pacientii cu cirozd decompensatd (Child-Pugh B sau C), ribavirinum* poate fi
inceputd la doza de 600 mg zilnic si doza ulterior ajustata in functie de toleranta (B1).

Pacienti cu ciroza decompensata (Child-Pugh B sau C) si pacienti cu ciroza compensata
(Child-Pugh A) cu episoade anterioare de decompensare, cu contraindicatii pentru
utilizarea ribavirinum* sau cu toleranta scazuta la tratament cu ribavirinum* trebuie sa
administreze combinatie cu doza fixa de sofosbuvirum si velpatasvirum* pentru 24 de
saptamani fara ribavirinum* (Al).

Caseta 28. Tratamentul infectiei cronice cu VHC la pacientii cu ciroza decompensata
(Child-Pugh B sau C) cu sau fara indicatie pentru transplant hepatic [27]

Pacientii cu ciroza decompensatd (Child-Pugh B sau C) care nu se afla pe lista de
asteptare pentru transplant hepatic si fard comorbiditati concomitente care le-ar putea
afecta supravietuirea trebuie tratati de urgenta (Al).

Pacientii cu cirozd decompensatd (Child-Pugh B sau C) farda HCC, care asteapta
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transplant hepatic, cu un scor MELD <18-20, trebuie tratati inainte de transplantul de
ficat (A1).

Pacientii cu ciroza decompensatd (Child-Pugh B sau C), cu indicatie de tratament,
trebuie tratati cu combinatia de dozd fixa de sofosbuvirum si velpatasvirum plus
ribavirinum* zilnica in functie de greutate (1000 sau 1200 mg la pacientii <75 kg sau >
75 kg, respectiv) timp de 12 sd@ptamani. Ribavirinum™ poate fi inceputa cu o doza de
600 mg pe zi, iar doza poate fi ajustatd ulterior in functie de toleranta (A1).

Pacientii cu ciroza decompensata (Child-Pugh B sau C), cu indicatie de tratament, cu
contraindicatii pentru ribavirinum* sau cu toleranta slaba la tratament cu ribavirinum*,
trebuie tratati cu combinatia in doza fixa de sofosbuvirum si velpatasvirum* timp de 24
de sdptamani, fara ribavirinum* (B1).

Pacientii cu cirozd decompensata (Child-Pugh B sau C) farda HCC, care asteapta
transplant hepatic cu un scor MELD >18-20 trebuie transplantati mai intai, fara
tratament antiviral, iar infectia cu VHC trebuie tratatd dupa transplant hepatic (B1).
Daca timpul de asteptare pe lista de transplant depdseste 6 luni, pacientii cu ciroza
decompensata (Child-Pugh B sau C) fara HCC care asteapta transplant hepatic cu un
scor MELD >18-20 trebuie tratati inainte de transplant, in functie de circumstantele
locale (B1).

C.2.3.8.4. Tratamentul hepatitei virale C la pacientii cu transplant de organe
solide (inclusiv ficat)

Caseta 29. Tratamentul hepatitei virale C la primitorii de transplant hepatic VHC-
pozitivi cu recurenta a VHC post-transplant [27]

Toti pacientii cu recidiva post-transplant a infectiei cu VHC trebuie tratati (A1).

Tratamentul trebuie initiat devreme dupa transplantul hepatic, ideal cat mai devreme
posibil cand pacientul este stabilizat (in general dupa primele 3 luni post-transplant),
deoarece SVRI2 se diminueazd la pacientii cu boald hepatica avansatd post-
transplant (A1).

Hepatita colestatica fibrozanta sau prezenta fibrozei moderate pana la extinse sau a
hipertensiunii portale necesita tratament antiviral urgent (A1).

Pacientii fara ciroza sau cu ciroza compensata (Child-Pugh A), cu recidiva de VHC
post-transplant, trebuie tratati fie cu: (1) combinatia in dozd fixd de sofosbuvirum si
velpatasvirum* timp de 12 sdptdmani (fard a fi nevoie de ajustarea dozei de
medicament imunosupresor) sau (ii) combinatia in doza fixa de glecaprevirum® si
pibrentasvirum timp de 12 sdptdmani (cu necesitatea de a monitoriza nivelurile de
medicamente imunosupresoare si de a ajusta doza dupd cum este necesar in timpul si
dupa incheierea tratamentului) (B1).

Pacientii cu ciroza decompensata (Child-Pugh B sau C), cu recidivd a VHC post-
transplant, trebuie tratati cu o combinatie in dozd fixd de sofosbuvirum si
velpatasvirum cu ribavirinum* zilnicd in functie de greutate (1000 sau 1200 mg la
pacientii <75 kg sau >75 kg, respectiv) timp de 12 saptamani (B1).

La pacientii cu cirozd decompensatd (Child-Pugh B sau C), cu recidivda a VHC post-
transplant ribavirinum* poate fi inceputd cu doza de 600 mg zilnic si doza ulterior
ajustata in functie de toleranta (B1).

Pacientii cu ciroza decompensatd (Child-Pugh B sau C) cu recidiva a VHC post-
transplant si contraindicatii pentru ribavirinum*, sau cu tolerantd slaba la tratament
cu ribavirinum®, trebuie tratati cu o combinatie Tn dozd fixa de sofosbuvirum si
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velpatasvirum® timp de 24 de sdptamani, fara ribavirinum® ( B1).

Caseta 30. Tratamentul hepatitei C la beneficiarii de transplant de organe solide
nehepatice pozitivi pentru infectia cu VHC [27]

* Beneficiarii de transplant de organe solide nehepatice, inclusive rinichi, inima,
plamani, pancreas sau intestin subtire, trebuie tratati pentru infectia cu VHC inainte
sau dupa transplant (A1).

+ Inainte de transplantul de rinichi, inimi, pliman, pancreas sau intestin subtire,
pacientii aflati pe lista de asteptare pot fi tratati pentru infectia cu VHC conform
recomandarilor generale de mai sus (A1).

* Dupa transplant, primitorii de transplant de organe solide, inclusiv cei care primesc
rinichi, inimd, plamani, pancreas sau intestin subtire, trebuie tratati cu o combinatie
de dozd fixa de sofosbuvirum si velpatasvirum* timp de 12 sdptdmani, fard a fi
nevoie de ajustari ale dozei de medicamente imunosupresoare (B1).

* Dupa transplant, primitorii de transplant de organe solide, inclusiv rinichi, inima,
plamani, pancreas sau intestin subtire, pot fi tratati cu combinatia in doza fixa de
glecaprevirum* si pibrentasvirum timp de 12 saptimani, dar nivelurile de
medicamente imunosupresoare trebuie monitorizate si ajustate dupa cum este necesar
in timpul si dupa incheierea tratamentului (B1).

Caseta 31. Tratamentul hepatitei virale C la primitorii VHC negativi ai unui
transplant de organ VHC pozitiv [27]

* Organele de la donatori pozitivi pentru anticorpi anti-HCV, ARN-HCV pozitivi pot fi
transplantati la primitori ARN-HCV pozitivi (B1).

* Este posibild utilizarea organelor ARN-HCV pozitive pentru receptorii negativi
ARN-HCV, cu conditia ca aceasta sa fie permisd de reglementarile locale, sd se
obtind consimtamant informat riguros si sa fie garantata terapia rapida cu DAA post-
transplant (B1).

» Utilizarea grefelor hepatice ARN-HCV pozitive cu fibrozd moderata (F2) sau
avansata (F3) nu este recomandata (B2).

» Tratamentul infectiei cu VHC Ila receptoriit ARN-HCV negativi ai organelor ARN-
HCV pozitive este identic cu tratamentul hepatitei virale C cronice la primitorii de
transplant de organe solide infectati cu VHC (B1).

» Este o optiune de a initia tratamentul profilactic/prezumptiv al infectiei cu VHC 1n
recipienti ARN-HCV negativi ai organelor ARN-HCV positive chiar inainte de
transplant, dar sunt necesare studii suplimentare pentru a determina regimul ideal si
durata pre si post-transplant (C2).

C.2.3.8.5. Tratamentul hepatitei virale C cronice la pacientii cu HCC

Caseta 32. Tratamentul hepatitei virale C cronice la pacientii cu HCC fara ciroza
sau cu ciroza compensata (Child-Pugh A) cu indicatie pentru terapie curativa,
inclusiv transplant hepatic [27]

» Pacientii fard ciroza sau cu ciroza compensatd (Child Pugh A) cu HCC care sunt
eligibili pentru terapie potential curativd cu rezectie sau ablatie hepatica trebuie sa
amane terapia DAA pana la finalizarea tratamentului cu HCC (A1).
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La pacientii cu HCC care asteaptd un transplant de ficat cu o infectie cu VHC,
momentul tratamentului antiviral (pre sau post-transplant) nu trebuie sa interfereze cu
gestionarea pacientului pe lista de asteptare si trebuie sa se hotdrasca de la caz la caz.
baza de caz printr-o discutie multidisciplinara (B1).

La pacientii cu HCC care asteaptd transplant hepatic cu o infectie cu VHC in centre
cu timpi de asteptare lungi, tratamentul VHC trebuie initiat inainte de transplantul
hepatic pentru a facilita terapiile locoregionale pentru a reduce abandonul listei de
asteptare din cauza progresiei tumorii (B2).

Pacientii cu HCC fara ciroza sau cu cirozd compensatd (Child-Pugh A) care asteapta
transplant hepatic trebuie tratati pentru infectia cu VHC, inainte sau dupa transplantul
de ficat, conform recomandarilor generale (A1).

Caseta 33. Tratamentul infectiei virale cronice C la pacientii cu HCC tratat fara
indicatie pentru transplant hepatic. [27].

Pacientii cu raspuns complet la terapia HCC ar trebui sa fie tratati pentru infectia cu
VHC conform recomandarilor generale la pacientii farda HCC (A1).

Pacientii cu raspuns complet la terapia HCC care realizeaza SVR au un risc continuu
de recidiva a HCC si necesitd supraveghere nedefinita post-SVR pentru HCC, prin
ecografie la fiecare 6 luni (A1).

Pacientii tratati pentru HCC pot fi tratati pentru VHC in functie de prognosticul
general si de beneficiul potential (B2).

Caseta 36. Tratamentul hepatitei virale C cronice la persoane care injecteaza
droguri si la pacientii care primesc terapie de substitutie cu opioide [27]

Persoanele care injecteaza droguri trebuie testate in mod obisnuit pentru anticorpi
anti-HCV si ARN-HCV (Al).

Persoanele care injecteaza droguri care sunt ARN-HCV negativi trebuie testati pentru
ARN-HCYV anual si dupa orice episod de injectare cu risc ridicat (A1).

Persoanelor care injecteaza droguri trebuie si li se ofere acces adecvat la terapie de
substitutie cu opioide si la echipamente curate de injectare a drogurilor, ca parte a
unor programe cuprinzatoare de reducere a riscurilor, inclusiv in unititi de corectie
(Al).

Toate persoanele care injecteazd droguri care sunt infectate cu VHC, inclusiv cei care
administreazd terapie de substitutie cu opioide, cei cu antecedente de consum de
droguri injectabile si cei care si-au injectat recent droguri, trebuie tratati conform
recomandarilor generale (A1).

Educatia preterapeutica trebuie sa includd discutii si consiliere despre transmiterea
VHC, factorii de risc pentru progresia fibrozei, tratamentul, riscul de reinfectie si
strategiile de reducere a efectelor nocive (Al).

La pacientii cu terapie de substitutie cu opioide, terapia anti-HCV pe baza de DAA nu
necesita ajustarea dozei de metadona sau buprenorfina (A1).

Dupa SVR, monitorizarea pentru reinfectia cu VHC prin evaluarea anuala a ARN-
HCV trebuie sa fie intreprinse la persoanele care injecteaza droguri cu un
comportament de risc in curs (Al).
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Retratamentul trebuie sa fie disponibil daca reinfectia este identificatd in timpul
urmaririi post-SVR (Al).Tratamentul HVC C trebuie extins la persoanele care
injecteazd droguri pentru a creste probabilitatea de a atinge obiectivele de eliminare a
VHC la acest grup de pacienti, inclusiv tratamentul ca preventie (A1).

C.2.3.8.7. Tratamentul hepatitei virale C cronice la pacientii cu comorbiditati

Caseta 38. Tratamentul hepatitei virale C cronice la pacientii cu manifestari mediate
de complexul imun ale infectiei cu VHC. [30].

Crioglobulinemia mixtd si boala renald asociatd cu infectia cronica cu VHC trebuie
tratate cu combinatii pan genotipice DAA, conform recomandarilor generale (B1).

Monitorizarea atentd a evenimentelor adverse este obligatorie atunci cand se trateaza
crioglobulinemia mixtd si boala renald asociatd cu infectia cronicd cu VHC cu
combinatii pangenotipice de DAA (B1).

Indicatia rituximabului in boala renald legatd de VHC trebuie discutata de o echipa
multidisciplinara (B1).

Limfomul asociat VHC trebuie tratat cu regimuri de DAA pan genotipic, conform
recomandarilor generale, in combinatie cu chimioterapie specifica, tinand cont de
posibilele interactiuni medicament-medicament (B1).

Caseta 39. Tratamentul hepatitei virale C cronice la pacientii cu insuficienta renala,
inclusiv la pacientii aflati in hemodializa [27].

Pacienti cu insuficienta renald severd (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) si pacientii cu
boald renald in stadiu terminal in hemodializa trebuie tratati in centre de experti, cu
monitorizare atentd in timpul si post-tratament de cdtre o echipd multidisciplinara
(B1).

Pacientii cu infectie cu VHC si insuficienta renald usoara pana la moderatd (eGFR
>-30 ml/min/1,73 m2) sau severda (¢GFR <30 ml/min/1,73 m2), inclusiv cei cu boala
renald 1n stadiu terminal in hemodializa. tratati pentru infectia lor cu VHC conform
recomandarilor generale, fara a fi nevoie de ajustari ale dozei de DAA pentru VHC
(A1).

Combinatia cu doza fixa de glecaprevirum® si pibrentasvirum si, numai pentru
pacientii infectati cu VHC genotip 1b, doza fixa de grazoprevirum* si elbasvirum*
sunt alegerile preferate la pacientii cu insuficientd renald severd (eGFR <30
ml/min) /1,73 m2) si la cei cu boald renald in stadiu terminal care necesitd
hemodializa (B1).

Pacientii cu cirozd decompensata (Child-Pugh B sau C) si insuficienta renald usoara
pana la moderatd (eGFR >-30 ml/min/1,73 m2) trebuie tratati cu o combinatie in doza
fixa de sofosbuvirum si velpatasvirum cu ribavirinum* timp de 12 sdptdmani.
Ribavirinum* poate fi inceputd cu o doza de 600 mg pe zi, iar doza poate fi ajustata
ulterior in functie de toleranta si nivelul hemoglobinei (B1).

Pacientii cu ciroza decompensatd (Child-Pugh B sau C) si insuficientd renald severa
(eGFR <30 ml/min/1,73 m2) trebuie tratati cu o combinatie in dozd fixd de
sofosbuvirum si velpatasvirum* fara ribavirinum* timp de 24 de saptamani (B1).).

Riscurile versus beneficiile tratarii pacientilor cu stadiu terminal cu boala renala si o
indicatie pentru transplantul de rinichi inainte sau dupd transplantul renal necesitd
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evaluare individuala (B1).

Caseta 40. Tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitei C la pacientii cu
coinfectie VHB [27]

Pacientii infectati concomitent cu VHC si VHB trebuie testati pentru HIV daca
statutul lor HIV este necunoscut (A1).

Pacientii coinfectati cu VHC si VHB trebuie tratati cu aceleasi regimuri anti-HCV,
urmand aceleasi reguli ca si pacientii monoinfectati cu VHC (Al).

Pacientii infectati concomitent cu VHC si VHB care indeplinesc criteriile standard
pentru tratamentul VHB trebuie sd primeascd tratament cu analogi
nucleozidici/nucleotidici conform PCN (protocolului clinic national) privind
gestionarea infectiei cu virusul hepatitei B (A1).

Pacientii care sunt pozitivi pentru antigenul HBs trebuie sa primeasca profilaxie cu
nucleozide/analogi nucleotidici cel putin pana in sdptamana 12 dupa terapia anti-HCV
si sa fie monitorizati lunar daca tratamentul HBV este oprit (B1).

La pacientii care sunt negativi pentru AgHBs, dar pozitivi pentru anticorpi anti-HBc,
nivelurile serice de ALT trebuie monitorizate lunar pentru a detecta o posibild
reactivare (B1).

Caseta 41. Tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitei C la pacientii cu coinfectie
HIV
https://www.hepatitisc.uw.edu/go/key-populations-situations/treatment-hiv-coinfection/core-

concept/all

La persoanele cu VHC cronica, coinfectia cu HIV accelereaza progresia fibrozei hepatice.
Prin urmare, tratamentul atat pentru HIV, cat si pentru VHC trebuie sd aiba o prioritate la
persoanele cu coinfectie HIV-VHC.

Disponibilitatea unor regimuri DAA extrem de eficiente, convenabile si sigure a schimbat
peisajul tratamentului VHC pentru persoanele cu coinfectie HIV-VHC. Studii multiple
care utilizeazd regimuri de tratament DAA HVC C au demonstrat rate comparabile de
SVRI12 la persoanele cu co-infectie HIV-VHC ca si la cele cu monoinfectie HVC C.

Aceeasi abordare a tratamentului cu VHC pentru persoanele cu co-infectie HIV-VHC ca
si cu monoinfectia cu VHC, cu exceptia regimurilor de tratament de 8 sdptimani trebuie
extinse la regimuri de 12 sdptamani In cateva situatii specifice.

Atentie speciald trebuie acordatd monitorizarii $i  gestiondrii  interactiunilor
medicamentoase cu antiretrovirale HIV si HVC C cu DAA.

Terapia antiretrovirala este recomandatd tuturor persoanelor cu HIV, inclusiv celor cu
coinfectie HIV-VHC. Tratamentul HIV poate incetini progresia bolii hepatice la
persoanele cu coinfectie HIV-VHC.

Pentru persoanele cu coinfectie HIV-VHC care nu sunt sub terapie antiretroviald si au un
numar de celule CD4 mai mic de 200 celule/mm * , este recomandabil sa initieze mai intai
terapia antiretroviala HIV si s amane tratamentul HVC C péana la obtinerea unor niveluri
nedetectabile de ARN HIV.

Caseta 42. Tratamentul hepatitei virale C cronice la pacientii cu hemoglobinopatii si
tulburari de sangerare. [27].
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Indicatiile pentru terapia HVC C sunt aceleasi la pacienti cu si fard hemoglobinopatii
sau tulburari de sangerare (Al).

Pacientii cu hemoglobinopatii sau tulburdri de sangerare trebuie tratati cu aceleasi
regimuri anti-HCV, urmand aceleasi reguli ca si pacientii monoinfectati cu VHC (B1).

C.2.3.8.8. Retratamentul antiviral dupa recadere la adulti. Retratarea

esecurilor DAA

Caseta 43. Retratarea esecurilor DAA. [27].

Pacientii care nu au reusit dupa oricare dintre schemele de tratament care contin DAA
trebuie sa fie retratati in contextul unei echipe multidisciplinare care sa includa
infectionisti sau hepatologi cu experientd (B1).

Testarea rezistentei la VHC sau secventierea VHC inainte de retratament la pacientii
care au esuat dupa oricare dintre schemele de tratament care contin DAA este utila
pentru a ghida retratamentul in functie de probabilitatile de raspuns, conform profilului
de rezistenta observat (B1).

Pacientii fard cirozd sau cu ciroza compensata (Child Pugh A) care au esuat dupa un
regim care contine DAA (inhibitor de proteaza si/sau inhibitor NS5A) trebuie tratati cu
combinatia n doza fixa de sofosbuvirum, velpatasvirum si voxilaprevirum* timp de 12
sdptamani (A1l).

Pacientii fard ciroza sau cu cirozd compensata (Child Pugh A) care au esuat dupa un
regim care contine DAA (inhibitor de proteaza si/sau inhibitor NS5A) si au predictori
de raspuns mai scazut la tratament (boald hepaticd avansatd, cure multiple de DAA,
profil complex NS5A-RAS) pot fi retratati cu un regim combinate de sofosbuvirum plus
combinatia cu doza fixa de glecaprevirum si pibrentasvirum* timp de 12 saptamani, pe
baza unei decizii multidisciplinare individuale (B1).

La pacientii foarte greu de vindecat (pacienti cu RAS-NS5A care nu au reusit sd obtina
SVR de doua ori sau mai multe dupd un regim combinat care include o proteaza si/sau
un inhibitor NS5A), combinatia tripla de sofosbuvirum+ velpatasvirum+
voxilaprevirum* sau tripla combinatie de sofosbuvirum, glecaprevirum+
pibrentasvirum* poate fi administratd timp de 12 saptdmani cu ribavirinum* in functie
de greutate (1.000 sau 1200 mg la pacientii <75 kg sau, respectiv, >75 kg), si/sau durata
tratamentului poate fi prelungitd la 16 pana la 24 saptamani, pe baza unei decizii
multidisciplinare individuale (B1).

La pacientii care nu au reusit sa obtind SVR dupa retratamentul cu combinatia tripla de
sofosbuvirum+ velpatasvirum+ voxilaprevirum*, poate fi administratd combinatia tripla
de sofosbuvirum cu glecaprevirum+ pibrentasvirum®, cu ribavirinum* in functie de
greutate (1.000 sau 1.200 mg la pacienti). <75 kg sau, respectiv, >75 kg) (B1), timp de
24 de saptamani.

Pacientii cu ciroza decompensatd (Child-Pugh B sau C) care au esuat dupd un regim
care contine DAA (inhibitor de proteaza si/sau inhibitor de NS5A) au contraindicatie
pentru utilizarea inhibitorilor de proteaza si, prin urmare, trebuie si fie retratati cu
tratamentul cu doza fixa - combinatia de sofosbuvirum+velpatasvirum, cu ribavirinum*
in functie de greutate (1.000 sau 1.200 mg la pacientii <75 kg sau >75 kg, respectiv)
timp de 24 de saptamani, pe baza unei decizii multidisciplinare individuale (B1).

| Caseta 46. Monitorizarea sigurantei tratamentului [27]. |
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* Pacientii carora li se administreaza un regim care contine DAA trebuie evaluati pentru
efectele secundare clinice la fiecare vizita (Al).

* Nivelurile ALT trebuie evaluate cel putin la momentul initial si la 12 (sau 24)
saptamani dupa finisarea tratamentului si in caz de simptome sugestive (B1).

* Functia renald trebuie verificata lunar la pacientii cu eGFR redusa (Al).

In absenta datelor care sa sugereze altfel, suntem de acord cu recomandarile
AASLD/IDSA de a verifica testele de laborator de baza (hemoleucograma completa,
calculul creatininei cu rata estimata de filtrare glomerulara (eGFR) si nivelurile enzimelor
hepatice si bilirubinei) In sdptamana 4 de tratament cu orice regim, cu monitorizare mai
frecventd pentru rezultatele sau tendintele n cauza .

Monitorizare suplimentara pentru coinfectia cu VHB — Pacientii cu dovezi de infectie
anterioard sau actuald cu VHB (adica cei cu anticorpi de baza pozitivi pentru VHB [anti-
HBc]) care nu sunt sub tratament antiviral VHB necesita o monitorizare specifica din
cauza riscului de reactivare a VHB 1n timpul tratamentului VHC.

* Pentru cei care sunt pozitivi pentru antigenul de suprafata al VHB (HBsAg), trebuie
efectuate urmatoarele:

v" Obtineti un AND-HBYV initial, inainte de terapia HVC C.

v' Pentru cei care indeplinesc criteriile pentru tratamentul antiviral al VHB, incepeti
tratamentul VHB 1nainte sau in acelasi timp cu terapia HVC C.

v' Pentru cei care nu indeplinesc criteriile pentru terapia HBV, monitorizati nivelurile
ADN-HBV la intervale regulate (de obicei - la fiecare patru sdptamani) in timpul
terapiei HVC C. Initiati terapia HBV pentru cei ale caror niveluri de AND-HBV
indeplinesc criteriile de includere in tratament.

* Pentru cei care sunt HBsAg negativ, dar cu anticorpii anti-HBcor pozitiv sugerdm
monitorizarea reactivarii VHB la acesti pacienti prin verificarea enzimelor hepatice la
intervale de patru siptamani in timpul terapiei VHC. In cazul cresterilor inexplicabile
ale enzimelor hepatice si in timpul si/sau dupd terminarea terapiei VHC, trebuie
efectuate repetarea testelor AgHBs si AND-VHB. Reactivarea HBV este sugerata prin
conversia de la un ADN nedetectabil la unul detectabil sau o crestere a nivelului
ADN-ului HBV cu > 2 log unitati internationale si poate justifica terapia antivirala
pentru infectia cu HBV.

Monitorizarea lunara a testelor functiei hepatice la persoanele cu ciroza

Monitorizati hipoglicemia pentru persoanele care iau medicamente pentru diabet

Monitorizarea INR la persoanele care iau warfarina

Monitorizare suplimentard pentru regimurile elbasvirum*+grazoprevirum* — in plus, se
recomandd un panou functional hepatic* obtinut dupa 8 sdptdmani de tratament si in
sdptamana 12, daca durata tratamentului este de 16 saptdmani. Daca o crestere a ALT
depaseste de 10 ori nivelul initial sau este 1nsotitd de simptome sau hiperbilirubinemie,
tratamentul trebuie ntrerupt.

Regimuri care contin ribavirinum*

* Verificati hemoleucograma completa in saptamanile 4, 8 si 12 pentru a evalua anemia.
Pentru cei care dezvoltd anemie, doza de ribavirinum* poate fi ajustata in functie de
severitate si comorbiditati. Pentru pacientii fard boala cardiaca, ribavirinum* poate fi
redusa la 600 mg pe zi pentru niveluri de hemoglobina intre 85 si 100 g/L si poate fi
mentinutd pentru niveluri <85 g/L. Pentru cei cu antecedente de boald cardiaca,
ribavirinum* poate fi redusa la 600 mg pe zi pentru o scadere >20 g/L in orice
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perioada de patru saptdmani si poate fi mentinutd pentru hemoglobind <120 g/L la o
doza redusa. Se poate incerca cresterea treptata a dozei de ribavirinum* cu 200 mg pe
zi daca pacientii au o crestere ulterioard a hemoglobinei.

Pentru femeile aflate la varsta fertila care iau un regim care contine ribavirinum®*,
evaluarea utilizarii contraceptiei si testarea sarcinii trebuie efectuate in timpul
tratamentului si timp de sase luni dupd tratament. Barbatii care administreaza regim
care contine ribavirinum* trebuie sfatuiti cu privire la utilizarea contraceptivelor
pentru relatii sexuale cu o femeie aflata la varsta fertild in timpul tratamentului si timp
de sase luni dupa tratament.

Notd: *Panoul functiei hepatice trebuie sa include: albumina, bilirubind totald, bilirubina
directd, ALT, AST si fosfataza alcalina.
**Ribavirinum* poate provoca anemie hemolitica severa, mai ales la doze mai mari.

Caseta 47. Monitorizarea interactiunilor medicament-medicament [27].

Eficacitatea si toxicitatea medicamentelor administrate concomitent pentru comorbiditati
si potentiale interactiuni medicament-medicament trebuie monitorizate n timpul
tratamentului (A1).

Atunci cind este posibil, o co-medicatie care interactioneaza trebuie opritd pe durata
tratamentului VHC sau co-medicatia care interactioneaza trebuie sa fie schimbatd cu un
medicament alternativ cu potential de interactiune mai mic (B1).

Caseta 48. Reducerea dozei de tratament [27].

Tratamentul trebuie oprit in caz de evenimente adverse severe sau in caz de eruptie ALT >
10 ori fata de limita superioara a valorilor normale (B1).

La pacientii cu cirozd decompensatd (Child-Pugh B sau C) care au nevoie de
ribavirinum*, doza de ribavirinum* trebuie ajustata in scadere cu 200 mg, daca nivelul
hemoglobinei scade sub 10 g/dl (A1).

La pacientii cu cirozd decompensatd (Child-Pugh B sau C) care au nevoie de

ribavirinum®*, administrarea ribavirinum* trebuie intreruptd dacd nivelul hemoglobinei
scade sub 8,5 g/dl (A1).

C.2.3.10. Supravegherea pacientilor cu infectie cu VHC netratati si a celor
tratati

Caseta 49. Supravegherea post-tratament a pacientilor care realizeaza raspuns viral
sustinut (SVR) [27]

Pacientii fara fibroza si cei cu fibroza moderatd (scor METAVIR FO0-F2), cu SVR si fara
comportament de risc in curs trebui exclusi din supraveghere, cu conditia sd nu aiba alte
comorbiditati (A1).

Pacientii cu fibroza avansatd (F3) sau cirozd (F4) cu SVR trebuie sa fie supusi
supravegherii pentru HCC la fiecare 6 luni prin ecografie, deoarece riscul de HCC de
novo sau incident este redus, dar nu eliminat de SVR (Al). Alfa-fetoproteina poate fi
utilizata concomitent, dar acesta nu este un instrument de screening sigur. La pacientii cu
ciroza, supravegherea varicelor esofagiene prin endoscopie trebuie efectuatd daca varicele
au fost prezente la endoscopia pre-tratament sau dacd numarul de trombocite scade sub
150.000 si elastografia creste la mai mult de 20 kPa (Al).

Riscul de reinfectie trebuie explicat pentru a modifica comportamentul de risc in
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populatiile cu risc (B1).

Dupa SVR, monitorizarea reinfectdrii cu VHC prin evaludri anuale a ARN-HCV trebuie
efectuata la persoanele care injecteaza droguri sau la barbatii care intretin sex cu barbati,
cu comportament de risc in curs (Al).

Retratamentul trebuie sa fie oferit fard stigmatizare sau intarziere acelor pacienti care sunt
reinfectati (Al).

Caseta 50. Supravegherea pacientilor netratati si a pacientilor cu esecul definitiv al
tratamentului [27]

Pacientii netratati cu hepatita virald C cronica si cei care au esuat definitiv mai multe cure
de tratament anterioare (pacienti incurabili) trebuie urmariti in mod regulat (A1l).

Metodele neinvazive de stadializare a fibrozei sunt cele mai potrivite pentru evaluarea
ulterioard la intervale de 1 pana la 2 ani (Al).

Supravegherea HCC la fiecare 6 luni trebuie continuatd pe termen nedeterminat la
pacientii cu fibroza avansata (F3) si ciroza (F4) (Al).

C.2.3.11. Prognoza in infectia cu virusul hepatitei C

Caseta 51. Prognoza in infectia cu virusul hepatitei C.

Dupa dobandirea VHC, 50 pana la 85% dintre pacienti raman infectati cronic. Dintre
acestia, aproximativ 5 pana la 30% dezvolta ciroza in urmatorii 20 pana la 30 de ani,
desi au fost descrise rate mai lente si mai rapide de progresie a fibrozei. Pacientii care
dezvolta ciroza prezinta un risc suplimentar de complicare a evenimentelor (cum ar fi
hemoragia variceala, ascitd si encefalopatie) si carcinom hepatocelular, desi multi
pacienti cu ciroza compensatd raman stabili de ani de zile. Supravietuirea globala este
scazutd la pacientii cu infectie cronica cu VHC, in special la cei care au dezvoltat
ciroza.

Nivelul initial al fibrozei hepatice este un predictor clinic important al progresiei
ulterioare a fibrozei. Pacientii fara fibroza si cu inflamatie hepaticd minima au un risc
foarte scazut de a evolua spre ciroza. Odata ce un individ a dezvoltat fibroza avansata
(adica, fibroza in punte sau stadiul METAVIR F3), riscul de progresie spre ciroza este
de aproximativ 10% pe an.

Factorii gazda care par a fi asociati negativ cu progresia fibrozei la pacientii individuali
infectati cu VHC sunt varsta mai Tnaintatd, sexul masculin, rasa non-caucazieni,
consumul de alcool si comorbiditatile cum ar fi obezitatea sau coinfectia virala.
Impactul factorilor virali (cum ar fi genotipul sau diversitatea) este mai putin evident

Desi au fost observate cresteri ale nivelurilor serice de aminotransferaze la pacientii cu
infectie cronica cu VHC prin utilizarea medicamentelor imunosupresoare, este incert
daca acest lucru afecteaza progresia fibrozei. Cu toate acestea, anumite populatii
imunocompromise, cum ar fi pacientii coinfectati cu HIV, pacientii cu transplant de
organe solide, pacientii cu neoplazii aflati in chimioterapie au rate accelerate de
fibroza.
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Personal:

Sectia consultativa

SCR ,,Timofei medic infectionist/gastroenterolog (hepatolog) sau medic internist
Mosneaga” instruit in tratament antiviral;

medic specialist in diagnostic functional;

medic radiolog, medic-laborant clinic, medic-laborant biochimic,
medic-laborant imunolog;

asistente medicale

Aparate, utilaj:

tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;
aparat pentru USG abdominala;

endoscop, cu NBI;

cabinet radiologic;

laborator clinic si laborator biochimic pentru: analiza generala a
sangelui, trombocite, reticulocite, VSH, analiza generala a urinei,
glucoza, protrombind, timp de protrombina (Quick), INR,
bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina,
proteina totald si fractiile ei, albumina, colinesteraza, Na, K, Cl, Fe
seric, transferina, feritind, uree, creatinind, fibrinogen, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, trigliceride, fosfolipide;

laborator imunologic pentru determinarea marcherilor virali ai
hepatitelor B, C si D, a marcherilor bolilor hepatice autoimune:
ANA, AMA, SMA, anti-LKM etc.;

Acces pentru:

efectuarea examinarilor: ARN-HCV determinata printr-o metoda

moleculara sensibila (limita inferioara de cuantificare <15 Ul/ml),
ADN-VHB, ARN-VHD — prin PCR, in regim real time, cu limite

de detectie sub 15 Ul/ml;

efectuarea examinarilor: USG-Doppler, TC, RMN;
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D.2. IMSP Spitalul
Clinic

Republican ,,Timofei
Mosneaga”: Sectia de
hepatologie si
gastroenterologielogie

Personal:

Medic specialist hepatolog, gastroenterolog sau medic-internist
medic-specialist in diagnostic functional

medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie
medic-imagist

asistente medicale

acces la consultatii calificate: medic 1n nefrologie, endocrinologie,
chirurgie, neurologie, endocrinologie, cardiologie.

Aparate, utilaj:

Aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si a procedurilor:
tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;
aparat pentru USG abdominala;

endoscop cu NBI;

cabinet radiologic;

laborator clinic si biochimic pentru: analiza generala a sangelui,
trombocite, reticulocite, analiza generala a urinei, glucoza,
protrombina, timp de protrombind (Quick), INR, bilirubina si
fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteina totala si
fractiile ei, albumina, Na, K, Cl, Fe seric, transferina, uree,
creatinind, fibrinogen, HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide;

endoscopie cu posibilitate de ligaturarea sau de sclerozare a
varicelor esofagiene;

laparoscopie;

colangiografie endoscopica retrograda;
angiografie;

punctie-biopsie hepatica;

tomografie spiralata;

laborator de urgenta;

laborator virusologic (determinarea cantitativa de ADN VHB,
ARN-HCV, ARN VHD si virusuri hepatotrope);
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laborator bacteriologic.

Hepasol-Neo,

Medicamente pentru tratamentul patogenetic si simptomatic

Aminoacizi: Arginini hydrochloridum, aminoplasmal Hepa 10%,

Plasma nativa, Albuminum de 10 % si de 20 %,

Solutii de electroliti (K, Na), solutie ), Natrii chloridum + Kalii
chloridum + Calcii chloridum; , Natrii lactatum + Natrii chloridum
+ Kalii chloridum + Calcii chloridum dihydricum, etc.

Glucosum de 5% si de 10%,

Diuretice (Furosemidum, Torasemidum, Spironolactonum)

E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PCN Hepatita
virala C cronica la adult

Nr | Scopul Maisurarea  atingerii | Metoda de calcul al indicatorului
5 protocolului scopului Numarator Numitor
I. A 'imbunétégi 1.1. Ponderea Numarul persganelor din | Numarul totgl
dep‘lstafea persoanelor din  grupul grupul‘ de Tisc  supuse de persoane 41n
paC}entllor cu |ge risc supuse scre'emngulul‘ .pentm grupul de risc
boli hepatlce screeningului pentru depistarea infectiei cu | care se afld la
fieterrplnate de depistarea infectiei cu VHC pe parcursul suprgvegherea
1nfeqt1? VHC pe parcursul unui ultimului an x 100 med.lc'ulul de
cromicd U |, (g o) familie pe
VHC  printre parcursul
persoanele din ultimului an
grupul de risc 1.2. Ponderea | Numarul pacientilor | Numarul total
pacientilor depistati cu | depistati cu infectie cu | de persoane din
infectie cu VHC pe | VHC pe parcursul | grupul de risc
parcursul unui an (in %) | ultimului an x 100 care se afld la
supravegherea
medicului  de
familie pe
parcursul
ultimului an
2. | A spori | 2.1. Ponderea | Numarul pacientilor cu | Numarul total
calitatea pacientilor cu boli | boli hepatice determinate | de pacienti cu
examinarii  $i | hepatice determinate de | de infectia cronicd cu | boli  hepatice
tratamentului infectia cronicd cu | VHC examinati si tratati | determinate de
pacientilor cu | VHC examinati si | conform recomandarilor | infectia cronica
boli  hepatice | tratati conform | PCN ”“Hepatita virala C | cu VHC care se
determinate de | recomandarilor PCN | cronicd la adult” 1in | afla la
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Nr | Scopul Maisurarea  atingerii | Metoda de calcul al indicatorului
protocolului scopului Numarator Numitor
infectia cronicd | "Hepatita  virala  C | conditii de ambulator pe | supravegherea
cu VHC cronicd la adult” in | parcursul ultimului an x | medicului  de

conditii de ambulator | 100 familie pe
pe parcursul unui an (in parcursul
%) ultimului an
2.2. Ponderea | Numarul pacientilor cu | Numarul total
pacientilor cu  boli | boli hepatice determinate | de pacienti cu
hepatice determinate de | de infectia cronicd cu | boli  hepatice
infectia cronicd cu | VHC examinati si tratafi | determinate de
VHC  examinati si | conform recomandarilor | infectia cronica
tratati conform | PCN “Hepatita virald C | cu VHC care au
recomandarilor  PCN | cronica la adult” 1in | fost tratati in
“Hepatita virala C | conditii de stationar pe | stationar pe
cronicd la adult” in | parcursul ultimului an x | parcursul
conditii de stationar pe | 100 ultimului an
parcursul unui an (in
L))
2.3. Ponderea | Numarul pacientilor cu| Numarul total
pacientilor cu  boli| boli hepatice determinate | de pacienti cu
hepatice determinate de| de infectia cronicda cu|boli  hepatice
infectia cronicd cu VHC | VHC tratati cu preparate | determinate de
tratati cu  preparate | antivirale conform | infectia cronica
antivirale conform | recomandarilor PCN | cu VHC care se
recomandarilor PCN | ”Hepatita virala C cronica | afla la
“"Hepatita  virala C|la adult” pe parcursul | supravegherea
cronica la adult” pe| ultimului anx 100 medicului  de
parcursul unui an (in %) familie pe
parcursul
ultimului an

3. 1A sprijini | 3.3. Ponderea | Numarul pacientilor cu | Numarul total
practica clinica | pacientilor cu  boli | boli hepatice determinate | de pacienti cu
privind hepatice determinate de | de infectia cronicd cu | boli  hepatice
evaluarea  si | infectia cronicd cu VHC | VHC tratati cu | determinate de
managementul | care au administrat | medicamente antivirale si | infectia cronica
pacientilor cu | tratament antiviral si au | au obtinut SVRI12 /| cu VHC care se
boli  hepatice | obtinut SVR 12 /SVR | SVR24  pe  parcursul | afla la
determinate de | 24 (in %) ultimului an x 100 supravegherea
infectia cronica medicului  de
cu VHC familie si au

primit tratament
antiviral pe
parcursul
ultimului an

4. | A reduce | 4.1. Ponderea | Numarul pacientilor cu | Numarul total
ponderea pacientilor cu  boli | boli hepatice determinate | de pacienti cu
complicatiile la | hepatice determinate de | de infectia cronica cu | boli  hepatice
pacientii cu | infectia cronicd cu VHC | VHC care au dezvoltat | determinate de
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Nr | Scopul Maisurarea  atingerii | Metoda de calcul al indicatorului

protocolului scopului Numarator Numitor

boli  hepatice | care pe parcursul unui | ciroza si care au dezvoltat | infectia cronica
determinate de | an au dezvoltat ciroza si | carcinom hepatocelular pe | cu VHC care se

infectia cronica | care  au  dezvoltat | parcursul ultimului an x | afla la
cu VHC carcinom hepatocelular | 100 supravegherea
(in %) medicului  de
familie pe
parcursul

ultimului an

4.2. Rata mortalitatii | Numarul de decese prin | Numarul total
prin  boli  hepatice | boli hepatice determinate | de pacienti cu
determinate de infectia | de infectia cronicd cu | boli  hepatice

cronicA cu VHC pe | VHC pe parcursul | determinate de

parcursul unui an ultimului an x 100 infectia cronica
cu VHC care se
afla la
supraveghere

ultimului an

F.ASPECTELE MEDICO-ORGANIZATIONALE

Tratamentul pacientilor cu VHC 1in cadrul IMSP SCR "Timofei Mosneaga” se efectuiaza in
cadrul sectiilor Hepatologie/Gastroenterologie, Sectia Consultativi SCR ,, Timofei
Mosneaga”.

Internarea pacientului.

Internarea pacientilor cu diagnosticul de VHC se realizeaza conform procedurii
operationale standard POS: AEP-01 ,,Privind internarea pacientului” si respectarea tuturor
procedurilor de identificare a pacientilor (POS SP-03), precum si informarea pacientului si
obtinerea acordului informat (POS DP-02). Important este inregistrarea In documentatia
medicala a datelor de contact (Nume, telefon) al rudelor, pacientului sau insotitorilor in scop
de informare la necesitate sau obtinerea informatiilor indispensabile procesului curativ.

Evaluare paraclinica (investigatii).

» Investigatiile specificate in protocol vor fi efectuate in laboratorul planic (etajul 4) si
de urgentd al institutiei (laboratorul sectiei de internare si laboratorul blocului
chirurgical).

» Examinarile USG, ECG, ECHOCG, EDS, Colonoscopie se vor efectua in cadrul
sectiei Diagnostic functional si Endoscopie cu programare in prealabil in cazul
investigatiilor programate. In cazul investigatiilor urgente, medicul curant/de garda
telefoneazda pe telefonul de serviciu.

» Examinarile imagistice se vor efectua la SRL EUROMED atit a celor programate cit
si a celor urgente.
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Cerintele fata de continutul, perfectarea si transmiterea documentatiei medicale pentru
trimiterea pacientului si/sau probelor de laborator.

» Pentru efectuarea investigatiilor 1n alte institutii (care necesita prezentarea pacientului)
se elibereazd de catre medicul curant indreptare care va include obligatoriu
diagnosticul, argumentarea procedurii si numarul politei de asigurare (F 027/e).

» Pentru efectuarea investigatiilor in alte institutii (care nu necesitd prezentarea
pacientului) materialul biologic va fi insotit de indreptare si transport de catre
personalul IMSP SCR.

» Pentru consultatii in alte institutii (ex. IMSP DMDV, IMSP IFP), medicul curant
argumenteazd necesitatea efectudrii consultatiei in forma 003/e. Consultatia preventiv
se coordoneazd prin seful sectiei sau vice director medical. Pacientul este insotit de
catre personalul medical, care este responsabil de documentatia medicala.

Ordinea de asigurare a circulatiei documentatiei medicale inclusiv intoarcerea in
institutie 1a locul de observare sau investigare.
> In contract cu institutiile subcontractante este mentionat modalitatea de expediere si
receptionare a rezultatelor

Ordinea instruirii pacientului cu privire la scopul transferului la alt nivel de asistenta
medicala.
» Pacientul este informat de catre medicul curant despre necesitatea transferului la alt
nivel de asistentd medicald (transfer intern sau extern). Transferul se efectueaza cu
acordul informat al pacientului.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la actiunile necesare la intoarcere pentru
evidenta ulterioara (de exemplu dupa externarea din stationar) etc.
» Extrasul (forma 027/e) ogligatoriu va include recomandari pentru pacient.

Procedura de transfer a pacientului in caz de agravare a stirii generale:

1. Medicul curant, medicul de gardd la agravarea starii, aparitia complicatiilor
informeaza seful sectiei (in timp de noapte apeleazd, direct specialistul dupa
necesitate).

2. Seful sectiei consultd pacientul in comun cu medicul curant sau medicul de garda
consultd pacientul in comun cu specialistul solicitat (medic chirurg de garda,
medic reanimatolog de garda).

3. In caz de transfer intern se ia decizia respectivi in consilium comun, se scrie
epicriza de transfer care va include obligatoriu: diagnosticul, starea pacientului,
date despre evolutia bolii, rezultatele investigatiilor, tratamentul administrat,
concluzia consiliului cu argumentarea necesitatii transferului, ulterior se transfera
pacientul in sistemul informational.

4. In caz de necesitate de transfer in altd institutie republicana seful sectiei anunta
seful de departament si vice directorul medical despre cazul respectiv, se convoaca
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consiliul medical in componenta: sef departament, vice directorul medical, seful
sectiei, medicul curant, consultantul si la necesitate alti specialisti.

Medicul curant scrie extrasul (forma 027/e), care va include obligatoriu
diagnosticul, starea pacientului, date despre evolutia bolii, sinteza evolutiei,
rezultatele investigatiilor de laborator si instrumentale, tratamentul administrat,
concluzia consiliului cu argumentarea necesitatii transferului. Se cordoneaza cu
seful sectiei de internare privind modalitatea de transfer si asigurarea

.....

Externarea pacientului.

Externarea pacientului din stationar se realizeazd conform procedurii operationale
standard POS: AEP-02 ,,Privind externarea bolnavului de stationar” si informatia necesara
privitor la boald, regim, tratament, necesitatea evidentei si vizetelor repetate — este prezentatd
pacientului in prezenta rudelor sau iInsotitor. Este absolut necesar de explicat si verificat
modalitatea de transportare a pacientului din stationar la o alti institutie sau la domiciliu. In
caz de transfer al pacientului din stationar la o insitutie medicald inferioara (Spital Raional,
Sectii de Ingrijiri paliative, etc) se fixeaza in extras tipul si necesitatea transferului, precum si
datele de contact ale persoanei responsabile de acordul la transfer din institutia respectiva.

Telefoanele de contact pentru coordonarea asistentei medicale:

Functia Telefon de contact
Vicedirector medical (022) 403694

Sef sectie internare (022) 728369
Sectia consultativa 511

Sef Departament terapie (022) 403514

Sef Departament ATI (022) 403657

Sef Departament chirurgie (022) 403534

Sef sectie Hepatologie (022) 403499

Sef sectie Gastroenterologie (022) 403518

Sef departament de bioinginerie (022) 403601

Sef sectie diagnostic functional (022) 403636
Endoscopie 386

Serviciul de prevenire al infectiilor asociate | 522/ (022) 403687
asistentei medicale

EUROMED 2-54/2-52

Telefoanele de urgenta:

Sectia Numar de Telefon intern
telefon,serviciu

Sectia internare (022) 728314 5-41

Oformarea fiselor 0671001 84

Paza 5-15

66




Serviciul tehnic 7-77
Laborator planic 5-62
Laborator de urgenta 4-86
Investigatii imagostice de urgenta | 079966185

ECG 2-10
ANEXE

Anexa 1. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor
Tabelul 18. Notarea probelor utilizate (adaptatd din sistemul GRADE).)

Calitatea dovezilor | Note Nivel
de
notare

Inalt Este foarte putin probabil ca cercetarile ulterioare sd ne | A

schimbe increderea in estimarea efectului

Moderat Este posibil ca cercetarile ulterioare sa aiba un impact | B

important asupra Increderii noastre in estimarea efectului si
pot modifica estimarea

Scazut Cercetarile ulterioare sunt foarte probabil sa aibd un impact | C

important asupra Increderii noastre in estimarea efectului si
este probabil sd schimbe estimarea. Orice modificare a
estimarii este incerta

Recomandare Note Nivel
de
notare

Puternic Factorii care influenteaza puterea recomandarii au inclus | 1

calitatea dovezilor, rezultatele presupuse importante pentru
pacient si costul

Slab Variabilitatea preferintelor si a valorilor sau mai multa | 2

incertitudine. Recomandarea se face cu mai putinad
certitudine, costuri mai mari sau consum de resurse
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Anexa 2. Ghidul pacientului
Tabelul 19. Consiliere PRE-testare si POST-testare

Consimtamdnt. Persoanele care sunt testate pentru hepatitd virald C trebuie sd dea
consimtdmantul informat pentru a fi testate si consiliate. Consimtdmantul verbal este suficient.
Trebuie informati despre procesul de testare si despre dreptul lor de a refuza. Furnizarea de
informatii despre testare si necesitatea consimtdmantului poate fi livrata intr-un cadru de grup,
cum ar fi educatia pentru sandatate in grup, dar pacientii trebuie sa dea consimtdmantul in mod
individual si privat. Personalul medical trebuie sd explice cu atentie modul in care o persoana
poate refuza testarea si sa se asigure ca nimeni nu-i constrange sa fie testati si fiecare persoana
are o oportunitate privata de a renunta la testare.

Confidentialitate - asigurarea unor conditii confidentiale. Testarea trebuie sa fie confidentiala,
ceea ce Tnseamna ca rezultatele nu vor fi dezvaluite nimanui fara acordul expres al persoanei
testate. Confidentialitatea se aplicd nu numai rezultatelor testelor si raportului privind starea
hepatitei, ci si oricdror informatii personale, cum ar fi informatii privind comportamentul
sexual si utilizarea drogurilor ilegale.

Consiliere. Informatiile pre-test pot fi furnizate intr-un set de grup, dar toate persoanele
trebuie sa aiba posibilitatea de a pune intrebari intr-un cadru privat, daca solicita acest lucru.
Toate testele de hepatitd trebuie sd fie insotite de consiliere adecvatd post-test, pe baza
rezultatului specific al testului de hepatitd si a stirii hepatitei raportate. Mecanismele de
evaluare a calitatii, precum si supravegherea si sistemele de indrumare trebuie sa fie instituite
pentru a asigura furnizarea de calitate superioara.

Corectitudine. Oferirea unor servicii de testare de 1nalta calitate, iar mecanismele de evaluare
a calitatii trebuie sa asigure cd persoanele primesc un diagnostic corect. Toate persoanele la
care s-a stabilit un diagnostic serologic pozitiv pentru anticorpii anti-HCV trebuie sa aiba o
cercetare a ARN-HCV, prin reactie de polimerizare in lant pentru a confirma prezenta infectiei
virale si a evalua indicatiile lor de Ingrijire si tratament inainte de initierea terapiei antivirale.

Conexiune. Legatura cu serviciile de prevenire, tratament si ingrijire trebuie sa includa
urmadrirea eficientd si adecvata, inclusiv prevenirea pe termen lung si sprijinul tratamentului
persoanelor cu boli hepatice determinate de infectia cu VHC. Asigurarea testdrii hepatitei
virale in cazul in care nu existd acces la Ingrijiri sau o legaturd slabd la ingrijire si tratament,
are un beneficiu limitat pentru cei cu hepatita.

Tabelul 20. Consilierea pacientilor cu infectie cronica cu virusul hepatitei C [30]

« Persoanele cu infectie cronicd cu VHC fara ciroza pot lua pana la 2 grame pe zi de
acetaminophen, dar persoanele cu ciroza trebuie sa limiteze aportul zilnic de
acetaminophen la 1 gram pe zi. Cei cu consum excesiv de alcool nu trebuie sa ia
acetaminophen.

« In general, AINS sunt sigure pentru persoanele cu hepatita virala C cronica, cu
exceptia celor cu ciroza, caz In care trebuie evitate.

« Persoanele cu hepatita virald C cronica pot lua multivitamine fara fier, dar aportul
excesiv de fier in absenta deficientei de fier poate favoriza leziuni hepatice.

» Nivelurile de vitamina D trebuie verificate si daca valoarea este mai mica de 20 ng/ml
trebuie de administrat suplimente de vitamina D.

« Niciun medicament complementar sau alternativ nu a demonstrat un beneficiu cert
pentru persoanele cu VHC. Sunatoarea trebuie evitata la persoanele care primesc
tratament pentru VHC, avand in vedere potentialul sdu de a interactiona cu
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medicamentele DAA.

Consumul a 3 sau mai multe cesti de cafea pe zi poate avea efecte benefice pentru
ficat.

Se recomanda o dietd echilibrata, cu continut scazut de grasimi (mai putin de 30% din
caloriile totale). Persoanele cu ciroza trebuie sa limiteze aportul de sodiu la mai putin
de 2 grame pe zi si sa consume cel putin 1,2 pana la 1,5 grame de proteine pe kilogram
pe zi.

Persoanele obeze sunt incurajate sa piarda cel putin 3 pana la 5% din greutatea
corporald, cu un indice de masa corporald obiectiv mai mic de 25, in primul rand
pentru a reduce riscul de aparitie a bolii ficatului gras, dar si pentru beneficii generale
pentru sanatate.

In mod ideal, persoanele cu infectie cronica cu VHC trebuie sa se abtina de la alcool
3 1 EH

pentru sanatatea ficatului, dar persoanele care au consumat alcool in trecut sau in

prezent nu trebuie excluse de la luarea in considerare a tratamentului impotriva VHC.

Anexa 3. Evaluarea interactiunilor medicamentoase inainte de initierea

terapiei antivirale

[16, 27, 51]
Tabelul 21. Interactiuni medicamentoase intre medicamentele antivirale cu actiune
directa (DAAs) pentru infectia cu virusul hepatitei C (VHC) si medicamentele

antiretrovirale
SOV | SOV/ | SOV/ | SOV/ GLE/ | GZ
LDV | VEL | VEL/ PIB R/
VOX EB
R
Abacavir + + + + + +
Emtricitabine + + + + + +
Lamivudina + + + + + +
Tenofoviri disoproxili + +* +* +* + +
ﬁ fumarase (TDF)
-4 Tenofoviri alafenamide + + + + + +
Z | (TAF)
Doravirin + + + + + +
Efavirenz + + — — _ _
é’ Etravirin + + — — _ —
% Nevirapin + + - - - -
4 Rilpivirin + + + + +
Atazanavir/ritonavir + + +% - _ _
Atazanavir/cobicistat + + +* — — _
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Darunavir/ritonavir + + +* +* - -
Jarunavir/cobicistat + + +* +* — -
Q -
% | JdLopinavir/ritonavir + + +% - - -
218
SIE
S
o=
Bictegravir/ + + + + + +
emtricitabine/t
enofovir alafenamide
(TAF)
Cabotegravir® + + + + + +
- Dolutegravir + + + + + +
o
S Elvitegravir/cobicistat/ + + +* +* + -
.E‘ emtricitabine/tenofoviri
E disoproxili fumarate
% (TDF)
5 Elvitegravir/cobicistat/ + + + + + -
‘E emtricitabine/tenofoviri
I~ alafenamide (TAF)
E’ Maraviroc® + + + + + +
é Raltegravir® + + + + + +
Fostemsavir® + + + - + -
< =
>
£
S =
=
= | Lenacapavir® + + + + + +
= £
=
&=
o £

Abrevieri: DAAs, medicamentele antivirale cu actiune directd; EBR, elbasvirum®*; GLE,
glecaprevirum®; GZR, grazoprevirum®*; NNRTI, non-nucleosidic reverse transcriptasic
inhibitor; NRTI, nucleosidic reverse transcriptasic inhibitor; PIB, pibrentasvirum*; SOF,
sofosbuvirum®*; VEL, velpatasvirum*; VOX, voxilaprevirum?*.

Nota: * Preparate care nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor in
Republica Moldova

+ Nu existd interactiune medicamentoasa semnificativa;

+ Interactiune medicamentoasa potentiald care poate necesita ajustarea dozei/modificarea
momentului de administrare/monitorizare suplimentara;

— Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent.

*Cresterea cunoscutd sau anticipata a concentratiilor de tenofovirum in regimurile care contin
fumarat de tenofoviri disoproxilum. Atentie si monitorizare renala frecventa.

Tabelul 22. Interactiuni medicamentoase intre DAAs pentru infectia cu VHC si
drogurile ilicite/recreative sau drogurile de abuz.

SO | SOV/ SOV/VEL/ GLE/ GZR/
\ VEL VOX PIB EBR
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Amphetamina

Cannabis

Cocaine

Diamorphina

Diazepam

Fentanyl

Gamma -hydroxybutyrate

Ketamina

MDMA (ecstasy)

Mephedrona

Methadona

Methamphetamina

Oxycodon

Phencyclidine (PCP)

e I I e o B B e B e A s

e e e e A e e R N A s

I I e e e o B B e N S A s

I I B A A e e R S I A

Temazepam

+

+

+

+

AW | | | | R R | ] ]+

Abrevieri: DAAs, medicamentele antivirale cu actiune directd; EBR, elbasvirum®*; GLE,
glecaprevirum®; GZR, grazoprevirum*; PIB, pibrentasvirum*; SOF, sofosbuvirum*; VEL,
velpatasvirum*; VOX, voxilaprevirum®*.

Nota:

+ Nu existd interactiune medicamentoasd semnificativa;
+ Interactiune medicamentoasa potentiald care poate necesita ajustarea dozei/modificarea
momentului de administrare/monitorizare suplimentara;

— Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent.

Tabelul 23. Interactiuni medicamentoase intre DAAs pentru infectia cu VHC si
medicamentele hipolipemiante.

SO | SOV/ SOV/VEL/ GLE/ GZR/

\% VEL VOX PIB EBR
Atorvastatin + + — — +
Bezafibrate + + + + +
Ezetimibe + + + + +
Fenofibrate + + + + +
Fluvastatin + + - + +
Gemfibrozil + + + + +
Lovastatin + + - - +
Pitavastatin + + - + +
Pravastatin + + + + +
Rosuvastatin + + - + +
Simvastatin + + - — +

Abrevieri: DAAs, medicamentele antivirale cu actiune directd; EBR, elbasvirum*; GLE,
glecaprevirum®; GZR, grazoprevirum®; PIB, pibrentasvirum*; SOF, sofosbuvirum*; VEL,
velpatasvirum*; VOX, voxilaprevirum*.

Nota:
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+ Nu existd interactiune medicamentoasd semnificativa;

+ Interactiune medicamentoasa potentiald care poate necesita ajustarea dozei/modificarea

momentului de administrare/monitorizare suplimentara;
— Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent.

Tabelul 24. Interactiuni medicamentoase intre DAAs pentru infectia

medicamentele pentru sistemul nervos central.

cu VHC si

SO

SOV/
VEL

SOV/VEL/
VOX

GLE/
PIB

GZR/
EBR

Anti-depresante

Amitriptylina

Citalopram

Duloxetine

Escitalopram

Fluoxetie

Paroxetina

Sertralina

Trazodone

Venlafaxina

Anti-psihotice

Amisulprid

Aripiprazole

Chlorpromazina

Clozapine

Flupentixol

Haloperidol

Olanzapina

Paliperidone

Quetiapina

Risperidon

R R R R IR R iR R R A A R R b

F| A ] | | ] ] | A ] ] ] ] ] ] ] ]

FlH |+ | H B+ B ]+ ] | ] ] ] ]+

e I o I o B o I e B o B B A R N I A S

Zuclopentixol

+

+

e o o o o o o o o o o B S S (O o o

+

+

Abrevieri: DAAs, medicamentele antivirale cu

actiune directd; EBR, elbasvirum*; GLE,

glecaprevirum®; GZR, grazoprevirum®*; PIB, pibrentasvirum®; SOF, sofosbuvirum*; VEL,
velpatasvirum®; VOX, voxilaprevirum*.
Nota:
+ Nu existd interactiune medicamentoasd semnificativa;

+ Interactiune medicamentoasa potentiald care poate necesita ajustarea dozei/modificarea

momentului de administrare/monitorizare suplimentara;

— Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent;
Tabelul 25. Interactiuni medicamentoase intre DAAs pentru infectia cu VHC si
medicamentele cardiovasculare

SO | SOV/ SOV/VEL/ GLE/ GZR/

\% VEL VOX PIB EBR
Amiodarona - - - + +
Digoxin + + + + +
Vernakalant + + + + +
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0 g‘lecainida + + + + +
25
.. | Atenolol + + + + +
& % Bisoprolol + + + + +
2 __é Carvedilol + + + + +
< Propranolol + + + + +
- Amlodipina + + + + +
§ = | Diltiazem + + + + +
2 ° [ Nifedipine + |+ + + +
Losartan + + + + +
g' . | Doxazosin + + + + +
& E Enalapril + + + + +

Abrevieri: DAAs, medicamentele antivirale cu actiune directd; EBR, elbasvirum*; GLE,
glecaprevirum®; GZR, grazoprevirum®*; PIB, pibrentasvirum®*; SOF, sofosbuvirum*; VEL,
velpatasvirum®*; VOX, voxilaprevirum*.

Nota:

+ Nu existd interactiune medicamentoasa semnificativa;

+ Interactiune medicamentoasa potentiald care poate necesita ajustarea dozei/modificarea
momentului de administrare/monitorizare suplimentara,

— Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent;

Tabelul 26. Interactiuni medicamentoase intre DAAs pentru infectia cu VHC

si medicamentele imunosupresoare

SO | SOV/ SOV/VEL/ GLE/ GZR/

\4 VEL VOX PIB EBR
Azathioprina + + + + +
Cyclosporine + + - + -
Etanercept + + + + +
Mycophenolat + + + + +
Sirolimus + + + + +
Tacrolimus + + + + +

Abrevieri: DAAs, medicamentele antivirale cu actiune directd; EBR, elbasvirum®*; GLE,
glecaprevirum®; GZR, grazoprevirum®; PIB, pibrentasvirum*; SOF, sofosbuvirum*; VEL,
velpatasvirum*; VOX, voxilaprevirum®*.

Nota:

+ Nu existd interactiune medicamentoasd semnificativa;

+ Interactiune medicamentoasa potentiald care poate necesita ajustarea dozei/modificarea
momentului de administrare/monitorizare suplimentara;

— Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent;

Tabelul 27. Interactiuni medicamentoase intre DAAs pentru infectia cu VHC si
medicamentele anticoagulante

SO | SOV/ SOV/VEL/ GLE/ GZR/

\4 VEL VOX PIB EBR
Clopidogrel + + + + +
Dabigatran + + - — +
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Ticagrelor + + + + +
Rivaroxaban + + + + +
Apixaban + + + + +
Edoxaban + + - + +
Warfarin + + + + +

Abrevieri: DAAs, medicamentele antivirale cu actiune directd; EBR, elbasvirum®*; GLE,
glecaprevirum®; GZR, grazoprevirum*; PIB, pibrentasvirum*; SOF, sofosbuvirum*; VEL,
velpatasvirum*; VOX, voxilaprevirum®*.

Nota:

+ Nu existd interactiune medicamentoasd semnificativa;

+ Interactiune medicamentoasa potentiald care poate necesita ajustarea dozei/modificarea
momentului de administrare/monitorizare suplimentara;

— Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent;

Tabelul 28. Interactiuni medicamentoase intre DAAs pentru infectia cu VHC si
medicamentele anticonvulsivante

SO | SOV/ SOV/VEL/ GLE/ GZR/
\4 VEL VOX PIB EBR

Carbamazepina

Clonazepam

Eslicarbazepina

Ethosuximid

Gabapentin

Lacosamide

Lamotrigina

Levetiracetam

I e B e R I s

Lorazepam

Oxcarbazepine

Phenobarbital

Phenytoin

Primidone - - — — —

Topiramate + + + + +

Valproat de sudiu + + + + +

Zonisamide + + + + +

Abrevieri: DAAs, medicamentele antivirale cu actiune directd; EBR, elbasvirum®*; GLE,
glecaprevirum®; GZR, grazoprevirum®*; PIB, pibrentasvirum®*; SOF, sofosbuvirum*; VEL,
velpatasvirum*; VOX, voxilaprevirum*.
Nota:
+ Nu existd interactiune medicamentoasa semnificativa;
+ Interactiune medicamentoasa potentiald care poate necesita ajustarea dozei/modificarea
momentului de administrare/monitorizare suplimentara;
— Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent;
Avertizare:
* Unele medicamente pot necesita modificari ale dozei in functie de functia hepatica.
Va rugam sa consultati eticheta produsului individual pentru recomandari despre dozare.
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*  Simbolul (+, +, —) folosit pentru a clasifica semnificatia clinicd a interactiunii
medicamentoase se bazeazda pe www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool).

Pentru interactiuni medicamentoase suplimentare si pentru o gamd mai extinsd de
medicamente, date detaliate privind interactiunile farmacocinetice si ajustari ale dozelor,
consultati site-ul web www.hep-druginteractions.org.
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Anexa 4. Fisa standardizatid de audit bazat pe criterii pentru protocolul

clinic national IDP

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responsabila de completarea Fisei

Nume, prenume, telefon de contact

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Nr. de inregistrare a pacientului din
»Registrul de evidentd a bolilor infectioase
£.060/e"

Numarul f/m a bolnavului stationar £.300/e

Mediul de resedinta a pacientului

0 = urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este
specificat

Numele medicului curant

Patologia IDP = 0; IDP umorala = 1; IDP Hepatita
virali C cronica la adult = 3; 1DP
neidentificatd = 4

INTERNAREA

Data debutului simptomelor

Data (DD: MM: AAAA) sau 9 =
necunoscuta

Data internarii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

Timpul/ora internarii la spital

Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut

Sectia de internare

Departamentul de urgenta = 0; Sectia de
profil terapeutic=1; Sectia de profil
chirurgical = 2; Sectia de terapie
intensiva = 3

Transferul pacientului pe parcursul internarii
in sectia de terapie intensiva 1n legiturd cu
agravarea bolii hepatice

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste=9

DIAGNOSTICUL

Daca s-au detectat anticorpi anti-HCV,
ARN-HCYV a fost determinat printr-o metoda
moleculard sensibila (limita inferioarda de
cuantificare <15 Ul/ml)

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

da — la etapele precedente -10;
nu se cunoaste =9

Evaluarea pre-tratament

Istoricul tratamentului pentru infectia cu VHC | A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se

— regimul si raspuns anterior cunoagte = 2

Potential de neaderare A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste = 2

Evaluarea contributiei comorbiditdtilor la | A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se

progresia bolii hepatice: Istoricul aportului de | cunoaste = 2

alcool

Evaluarea contributiei comorbiditatilor la | A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se

progresia bolii hepatice: Indice de masa
corporala

cunoaste = 2
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S-au efectuat madsurile corective pentru
comorbiditati

Au fost efectuate: nu = 0; da=1; da —la
etapele precedente -10;nu se cunoaste = 2

Dacd a fost studiatd functia renald pentru a
determina siguranta tratamentului antiviral:
ureea, creatinina serica

Au fost cercetate: nu=0; da=1;
da — la etapele precedente -10

Daca a fost cu calculatd rata de filtrare
glomerulara estimatd (eGFR)

A fost calculata: nu = 0, da =1;da — la
etapele precedente -10

Daca au fost studiati electrolitii

Au fost cercetati: nu = 0; da=1;
da — la etapele precedente -10

Daca sunt efectuate cercetdrile pentru
infectiile cu VHB (AgHBs, anti-HBc, anti-
HBs), cu HIV si serologia pentru HAV

Au fost efectuate:
nu = 0; da = 1; partial = 2;
da — la etapele precedente -10

Daca s-au efectuat teste pentru excluderea
altor boli hepatice comune: Saturatia
transferinei

Au fost efectuate: nu =0; da=1;
da — la etapele precedente -10

Daca s-au efectuat teste pentru excluderea
altor boli hepatice comune: Ig G

Au fost efectuate:
nu = 0; da = 1; da — la etapele precedente
-10

S-a  efectuat electrocardiograma  daca
pacientul este n varstd de > 50 ani sau are
factori de risc cardiac sau dacd terapia cu
ribavirinum* este planificatd (screening
pentru boli cardiace ischemice)

A fost efectuata: nu=0; da=1;
da — la etapele precedente -10

Dacd s-a efectuat hemoleucograma completa
cu trombocite si viteza de sedimentare a
hematiilor

A fost efectuata: nu=0;da=1;
da — la etapele precedente -10

Teste hepatice de rutina:
ALT, AST, FA, bilirubina, albumina, GGTP,
raportul normalizat international (INR)

Au fost efectuate: nu =0; da=1;
da — la etapele precedente -10; partial - 3

Evaluarea scor APRI

A fost evaluat: nu=0; da=1

Evaluarea scor FIB-4

A fost evaluat: nu=0; da=1

Efectuarea elastografiei

A fost efectuata: nu =0; da=1;
da — la etapele precedente -10;

Efectuarea ecografiei transabdominale

A fost efectuata: nu=0; da=1;
da — la etapele precedente -10

Ecografia Doppler Duplex color a sistemului
portal in scopul estimarii semnelor de
hipertensiune portala si/sau a detectarii
trombozelor in sistemul portal

A fost efectuata: nu =0; da=1;
da — la etapele precedente -10

Efectuarea endoscopiei digestive superioare
in scopul evidentierii  semnelor de
hipertensiune portala

A fost efectuata: nu=0; da=1;
da — la etapele precedente -10

In caz de ciroza hepatica: aprecierea scorului
Child-Pugh

A fost efectuata: nu=0;da=1

In caz de ciroza hepatica: aprecierea scorului
MELD

A fost efectuata: nu=0;da=1

Estimarea interactiunilor ~medicamentoase
este obligatorie atdt pre-tratament cat si la

A fost efectuata: nu=0;da=1
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necesitate, In cursul tratamentului antiviral |

ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR

Pacientii internati de urgenta in stationar

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Pacientii internati programat cu indreptare de
la m/f

Nu =0; da = 1; nu se cunoaste = 9

TRATAMENTUL

Tratament antiviral initiat pana la internare

Nu =0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Tratament antiviral initiat n stationar

Nu=0;da=1

Monitorizarea tratamentului

antiviral

sigurantei

A fost efectuata:
nu = 0; da = 1; partial — 3; nu se cunoaste
=9

Complicatii ale tratamentului antiviral

Nu =0; da = I; nu se cunoaste = 9

In caz de complicatii ale tratamentului
antiviral, tratamentul a fost efectuat 1In
conformitate cu recomandarile In vigoare ale
protocolului

Nu =0; da = 1; partial - 3

EXTERNAREA SI MEDICATIA

ata externdrii sau decesului

Include data transferului la alt spital,
precum si data decesului.

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

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

Prescrierea  tratamentului  antiviral la

externare

Externat din spital cu indicarea
tratamentului antiviral: nu = 0; da=1; nu
se cunoaste =9

DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE

DE LA INTERNARE

Decesul in spital

Nu = 0; Decesul cauzat de boala hepatica
determinate de VHC = 1; Moartea nu ar
fi survenit in absenta patologiei hepatice
= 2; Alte cauze de deces = 3; nu se
cunoaste =9
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