[bookmark: _GoBack]საქართველოში C ჰეპატიტის ელიმინაციის კლინიკური გზამკვლევი

1.შესავალი
საქართველოში C  ჰეპატიტის პრევალენტობა სხვა ქვეყნებთან შედარებით  ძალიან მაღალია და დაახლოებით 6,7%-მდეა, ასევე საინექციო და სისხლის სახიფათო პრაქტიკამ ინფექციის გავრცელებაში წვლილი შეიტანა C ჰეპატიტის პრევალენტობა მაღალია ნარკოტიკის ინექციური გზით მომხმარებელთა (50-70%), ასევე პატიმართა დაახლოებით 50%-ს (გამოუქვეყნებელი მონაცემებით) და აივ- კოინფიცირებულთა შორის -(47%) შეადგენს.
თანამედროვე პერორალური მკურნალობის ეფექტური მეთოდების ხელმისაწვდომობისა და დაავადების მაღალი ტვირთის გათვალისწინებით, 2015 წლის აპრილში საქართველომ დაიწყო  C ჰეპატიტის ელიმინაციის პროგრამა.
ელიმინაციის სტრატეგიის შემუშავებისას HCV გენოტიპების განაწილება საქართველოში ერთ-ერთი ძირითადი ფაქტორად უნდა ჩაითვალოს. HCV 1ბ გენოტიპი თბილისში ყველაზე გავრცელებულია და შემთხვევათა 59%-ში  ფიქსირდება მას მოსდევს  HCV 3a გენოტიპი 27%-ში. HCV 2 გენოტიპი (2a/2c) იყო 11%-ში, გენოტიპი 1ა შემთხვევათა 35% ში.  ხოლო ინფეციქური დაავადებების, შიდსისა და კლინიკური იმუნოლოგიის  კვლევითი ცენტრის 2003-2013 წლების მონაცემებით, C ჰეპატიტის გენოტიპების განაწილება შემდეგია: HCV 1 გენოტიპი – 42%,  HCV 2 გენოტიპი – 18%, ხოლო HCV  3 გენოტიპი– 35%.  შერეული და რეკომბინანტებისთვის 6 %. ფილოგენეტიკური ანალიზი მიუთითებს, რომ HCV მეორე გენოტიპის შემთხვევაში შემთხვევათა 70% რეკომბინანტული ფორმებია, მათ შორის 2k და 1b.
შემდეგი რეკომენდირებული სტრატეგიები მოცემულია საქართველოში  HCV ფართომასშტაბიანი სკრინინგის, დიაგნოსტიკისა და მკურნალობის გასამარტივებლად და დასანერგად. რეკომენდაციები ფოკუსირება HCV 1, 2 და 3, გენოტიპების მკურნალობაზე მათ შორის  1 და 2 გენოტიპების დაჯგუფებაზე მაღალი პროცენტული მაჩვენებლის გათვალისწინებით მე-2 გენოტიპის მქონე  პაციენტთა შორის 2k / 1b რეკომბინანტული ფორმების არსებობის გამო.
რეკომენდაციების გათვალისწინებით Harvoni (ledipasvir 90 მგ / sofosbuvir 400 მგ) ხელმისაწვდომი იქნება საქართველოში 2015 წლის დეკემბრისთვის.
მნიშვნელოვანია, რომ  გათვალისწინებულ უნდა იქნას მესამე გენოტიპის ცვალებადი ბიოლოგია და პროგრესირების უფრო სწრაფი დონე, ახალი NS5A ინჰიბიტორები ავლენენ აქტივობას, განსაკუთრებით daclatasvir-ის მიმართ, რომელსაც აქვს დიდი in vitro პოტენციალი, ledipasvir-თან შედარებით მე 3 გენოტიპის წინააღმდეგ.
ყველაზე აქტუალური გაიდლაინების მიხედვით პაციენტებში, მე 3 გენოტიპის რეკომენდირებულია daclatasvir-ისა და sofosbuvir-ის რიბავირინთან კომბინაციაში ან მის გარეშე მიღება, მაგრამ არა ledipasvir-ისა და sofosbuvir-ის რიბავირინთან კომბინაციაში ან მის გარეშე. აღიარებულია მე3 გენოტიპის მქონე ნამკურნალები პაციენტების მკურნალობა ღვიძლის ციროზით რთულად სამართავია და მათი მკურნალობა რთულია, თუმცა ამ პაციენტთა მკურნალობა წარმატებულია  ციროზის განვითარებამდე. მკურნალობის დადებითი შედეგის  მიღწევა შესაძლებელია sofosbuvir-ისა და ledipasvir-ის რიბავირინთან, კომბინაციაში ან daclatasvir-ისა და  sofosbuvir-ის ციროზის გარეშე პაციენტებს შორის მკურნალობის 12 კვირიანი რეჟიმით.
აშკარაა, რომ ამ კომბინაციების ეფექტურობა შეზღუდულია სხვა თანდართული დაავადებების  გამო და შესაბამისად, მე - 3 გენოტიპის  მკურნალობა უნდა დაიწყოს ციროზის განვითარებამდე. მნიშვნელოვანი იქნება ვიბრძოლოთ იმისთვის, რომ მივაღწიოთ განკურნების მაღალ მაჩვენებლებს, რადგან რეციდივის დაფიქსირდა მკურნალობის შემდეგ ხშირია NS5A ინჰიბიტორები მაღალი მუტაციის უნარის გამო .
კარგი შედეგების მიღწევა შესაძლებელია sofosbuvir-ისა და ledipasvir-ის რიბავირინთან კომბინაციაში არანამკურნალებ პაციენტებში, მაგრამ როგორც ჩანს, მხოლოდ sofosbuvir-ისა და ledipasvir-ის კომბინაციით ნამკურნალებ და ციროზიან პაციენტებში უფრო არაეფექტურია.
იმ შემთხვევაში, როდესაც daclatasvir-ს პლუს sofosbuvir-ის კომბინაცია არ არის ხელმისაწვდომი მიზანშეწონილია, მე-3 გენოტიპის დროს sofosbuvir-ისა და ledipasvir-ის პლუს რიბავირინის გამოიყენება (12 ან 24 კვირიანი რეჟიმით იმის მიხედვით, თუ რა ეტაპზეა დაავადება). რეკომენდირებულია მე 3 გენოტიპის მკურნალობა ციროზის განვითარებამდე.
1. სკრინინგი
უნდა დაინერგოს აშშ CDC - ს და საქართველოს მთავრობის ერთობლივი სკრინინგ პროგრამა.
2. დიაგნოსტიკური შეფასება
საქართველოს ნებისმიერ მოქალაქეს HCV ანტისხეულების დადებით შემთხვევაში უნდა ჩაიტაროს HCV რნმ-ის რაოდენობრივი განსაზღვრა რეალურ დროში პოლიმერაზული ჯაჭვური რეაქციის მეთოდით;
HCV RNA დადებითმა პაციენტებმა უნდა ჩაიტარონ  HCV გენოტიპირება ხაზოვანი ჰიბრიდიზაციის ან რეალურ დროში პოლიმერაზული ჯაჭვური რეაქციის მეთოდით
HCV RNA დადებითმა პაციენტებმა უნდა ჩაიტარონ სისხლის საერთო, ალანინ ტრანსამინაზების (ALT) და ასპარტატ ტრანსამინაზების (AST) დონის განსაზღვრა FIB-4 ინდექსის დასათვლელად, ღვიძლის ფიბროზის დასადგენად. 
პაციენტები, რომელთაც FIB-4> 3.25 უნდა გაიარონ სკრინინგი ჰეპატოცელულური კარცინომაზე. უნდა შეფასდეს  კრეატინინი, ბილირუბინი, INR / PT და ალბუმინი/ ყველა ციროზის მქონე პაციენტებს გათვლილი უნდა ჰქონდეს ორივე meld და Child’s Pugh ანგარიში
 
3. მკურნალობა
 ყველა პაციენტის მკურნალობა უნდა მოხდეს სპეციალუზებულ ჰეპატოლოგიურ ცენტრებში შესაბამისი გამოცდილების მქონე ექიმების მიერ.

პაციენტებში HCV 1, 2 და 3 გენოტიპით, ყველა HCV RNA დადებით შემთხვევაში უნდა ჩაუტარდეთ შემდეგი მკურნალობა.

	რეჟიმები HCV 1 ან 2 გენოტიპის პაციენტებისთვის დეკომპენსირებული ციროზის გარეშე
ყველა არანამკურნალებ / ნამკურნალებ ციროზის გარეშე პაციენტში: დღიური ფიქსირებული დოზებით ledipasvir (90 მგ) / sofosbuvir (400 მგ) კომბინაცია 12 კვირის განმავლობაში 
ნამკურნალებ პაციენტებში ციროზით: დღიური ფიქსირებული დოზებით ledipasvir (90 მგ) / sofosbuvir (400 მგ)კომბინაცია  12 კვირიანი რეჟიმი დამატებით RBV 1000/1200 მგ /  ერთად

	რეჟიმები HCV 1 ან 2 გენოტიპით პაციენტებში დეკომპენსირებული ციროზით

ყოველდღიური დოზებით ledipasvir (90 მგ) / sofosbuvir (400 მგ) და რიბავირინი (600 მგ), კომბინაცია 12 კვირის განმავლობაში


სქემები HCV მე 3 გენოტიპით არანამკურნალებ პაციენტებში ან ნამკურნალებ პაციენტებში ციროზის გარეშე

ყოველდღიური დოზებით ledipasvir (90 მგ) / sofosbuvir (400 მგ) და რიბავირინის (1000/1200 მგ) კომბინაცია 12 კვირის განმავლობაში

	1რეჟიმი   HCV მე3 გენოტიპის პაციენტებისთვის კომპენსირებული ციროზით

ყოველკვირეული peg-ინტერფერონ ალფა -2 a- 180 მკგ ან peg-ინტერფერონ ალფა -2 b- 1.5 მკგ / კგ; ყოველდღიურად sofosbuvir (400 მგ); და ყოველდღიურად რიბავირინი (1000 ან 1200 მგ პაციენტებში, <75 კგ და ≥75 კგ, შესაბამისად) 12 კვირის განმავლობაში




	2რეჟიმი  HCV მე3 გენოტიპის პაციენტებისთვის კომპენსირებული ციროზით

ყოველდღიური დოზებით ledipasvir (90 მგ) / sofosbuvir (400 მგ) და რიბავირინის (1000/1200 მგ)კომბინაცია  24 კვირის განმავლობაში




	რეჟიმი HCV მე3 გენოტიპის პაციენტებისთვის დეკომპენსირებული ციროზით

ყოველდღიური დოზებით ledipasvir (90 მგ) / sofosbuvir (400 მგ) და რიბავირინის (600 მგ)კომბინაცია  24 კვირის განმავლობაში 



ყველა პაციენტისთვის HCV მე3 გენოტიპის daclatasvir-ის  ხელმისაწვდომობისთანავე, რეკომენდაცია შეიცვლება daclatasvir და sofosbuvir კომბინირებული თერაპიის 24 კვირიანი რეჟიმებით მოგვიანებით,ხელმისაწვდომობის შემთხვევაში შესაძლებელია sofosbuvir და GS-5816 (velpatasvir) რეკომენდაცია.


სპეციალური ჯგუფები

SOFOSBUVIR -ით უშედეგოდ ნამკურნალები პაციენტები -  1 გენოტიპი

PEG / Sofosbuvir ან Sofosbuvir + Simeprevir-ით  
არა რის საჭირო რეზისტენტობის ტესტირება 
ყოველდღიური დოზებით ledipasvir (90 მგ) / sofosbuvir (400 მგ) და რიბავირინის (1000 ან 1200 მგ პაციენტებში, <75 კგ და ≥75 კგ, შესაბამისად) 12 კვირის განმავლობაში
ეს რეჟიმი რეკომენდირებულია ციროზის არ მქონე პაციენტებში, ვისთვისაც Sofosbuvir-ის შემცველი სქემა არაეფექტური აღმოჩნდა.

ყოველდღიური დოზებით ledipasvir (90 მგ) / sofosbuvir (400 მგ) და რიბავირინის (1000 ან 1200 მგ პაციენტებში, <75 კგ და ≥75 კგ, შესაბამისად)
24 კვირის განმავლობაში
ეს რეჟიმი რეკომენდირებულია ციროზიან პაციენტებში, ვისთვისაც Sofosbuvir-ის შემცველი სქემა არაეფექტური აღმოჩნდა.

Sofosbuvir + NS5a ინჰიბიტორი (Daclatasvir / ledipasvir)-ით მკურნალობის წარუმატებლობის  შემთხვევაში

საჭიროა რეზისტენტობის ტესტირება 
თუ გამოვლინდა NS5aრეზისტენტობა ქვეტიპის 1a, 1b მიუხედავად უნდა  გამოვიყენოთ შემდეგი ალგორითმი
გენოტიპი 1b
ყოველდღიური დოზებით sofosbuvir (400 მგ)/ Simeprevir
მკურნალობის ხანგრძლივობა 24 კვირა
რიბავირინის დოზა 1000 ან 1200 მგ პაციენტებში, <75 კგ და ≥75 კგ, შესაბამისად)
გენოტიპი 1 a Q80K ტესტირება - იმ შემთხვევაში თუ უარყოფითია
ყოველდღიური დოზებით sofosbuvir (400 მგ)/ Simeprevir
მკურნალობის ხანგრძლივობა 24 კვირა
რიბავირინის დოზა 1000 ან 1200 მგ პაციენტებში, <75 კგ და ≥75 კგ, შესაბამისად)
გენოტიპი 1 a Q80K ტესტირება - იმ შემთხვევაში თუ Q80K  და NS5a დადებითია 
მკურნალობა უნდა გადაიდოს და დაველოდოთ ახალ რეჟიმებს 

SOFOSBUVIR -ით უშედეგოდ ნამკურნალები პაციენტები -  მე 2  გენოტიპი
ყოველკვირეული პეგინტერფერონ ალფა -2 a- 180 mcg.or პეგინტერფერონ ალფა -2 b- 1.5 მკგ ყოველდღიური დოზებით ledipasvir (90 მგ) / sofosbuvir (400 მგ) და რიბავირინის (1000 ან 1200 მგ პაციენტებში, <75 კგ და ≥75 კგ, შესაბამისად)

SOFOSBUVIR -ით უშედეგოდ ნამკურნალები პაციენტები -  მე 3  გენოტიპი
მიზანშეწონილია, რომ ყველა ასეთ პაციენტს მკურნალობა ჩაიტარდეთ სპეციალურ ცენტრებში ინდივიდუალურად რეჟიმების შერჩევით თუმცა რეკომენდირებულად შეიძლება ჩაითვალოს:
უშედეგო მკურნალობა 12 კვირიანი რეჟიმის შემთხვევაში
მკურნალობის სქემა: 24 კვირა PEG / RBV / SOF ან 24 კვირის Sofosbuvir 400 მგ, RBV 1000 / 1200mg, daclatasvir 60 მგ-მდე დღეში
უშედეგო მკურნალობა 24 კვირიანი რეჟიმის შემთხვევაში
24 კვირიანი რეჟიმით Sofosbuvir 400 მგ, RBV 1000 / 1200mg, daclatasvir 60 მგ-მდე დღეში

ღვიძლ გადანერგილებში

ღვიძლ გადანერგილ პაციენტებს უნდა ვუმკურნალოთ იმავე მეთოდით.

თირკმლის დაავადების შემთხვევაში
sofosbuvir შემცველი რეჟიმების უსაფრთხოება იმ პაციენტებში, რომელთაც კრეატინინის კლირენსი აქვთ <30 მლ / წთ ან არიან ჰემოდიალიზზე დადგენილი არ არის. მცირე გამოცდილება არის ჰეტეროგენული ჯგუფებში, ჰეტეროგენული დოზებით. Sofosbuvir 200 400 მგ ყოველდღიურად ან ყოველ მეორე დღეს შესაძლებელია რეკომენდებული იყოს  მხოლოდ პაციენტებში, რომლებიც ძალიან მძიმედ არის და ვერ დაელოდება სხვა რეჟიმების ხელმისაწვდომობას. RBV დოზა უნდა იყოს 200 მგ ყოველდღიურად. Ledipasvir-ის გამოყენება შესაძლებელია ყოველდღიურად 90mg დოზით.
ჩვენი რეკომენდაციით მკურნალობა პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ თანდართული თირკმლის დაავადება უნდაგანხორციელდეს მხოლოდ სპეციალურ ცენტრებში, მონაცემები უნდა შეგროვდეს ცალკე და შეფასებულ იქნას პირველი 50 პაციენტის მკურნალობის დასრულების შემდგომ.

4. მკურნალობის ეფექტურობისა და შესაბამისობის მონიტორინგი
მიზანშეწონილია, რომ პაციენტებს, რომლებიც იმკურნალებენ Harvoni (ledipasvir / sofosbuvir)-ით უნდა შევზღუდოთ და არ მივცეთ 4 კვირის სამყოფი დოზა

HCV 1 და 2 გენოტიპის მქონე პაციენტებში რომლებიც მკურნალობენ Harvoni-ს 12 კვირიანი კურსით ALT დონე უნდა შეფასდეს მკურნალობის  2-3, 6-7 და 12 კვირაზე,  ALT დონის  კლება მიუთითებს შესაბამის მკურნალობის დამყოლობაზე. პაციენტები რომლებიც მოყვებიან მკურნალობას,  2-3 და 6-7 კვირაზე უნდა მიიღონ 4 კვირის სამყოფი მედიკამენტი.

HCV მე3 გენოტიპის დროს  ყველა RBV შემცვლე რეჟიმის დროს  აუცილებელია ვიზიტები ექიმთან 2, 4, და ყოველ 4 კვირას მკურნალობის დასრულებამდე. სისხლის საერთო უნდა ჩატარდეს ჰემოლიზური მოვლენებიმონიტორინგისთვის, და ALT დონე უნდა შეფასდეს მკრნალობის მონიტორინგის მიზნით.
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