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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Hepatita virald C este o maladie cu un impact semnificativ la nivel mondial. Datele
Organizatiei Mondiale a Sanatatii estimeaza aproximativ 71 de milioane de persoane pe glob
infectate cu virusul hepatitic C (VHC) [1]. In Europa de Vest, aproximativ 5 milioane de persoane
sunt infectate cu VHC: 30% din ei sunt candidati la transplant hepatic, iar 40% sunt in stadiul de
ciroza hepatica [2].

In Republica Moldova, conform datelor cumulative, indicii de prevalentd a morbiditatii
HVC cronice au crescut de la 1855 cazuri in anul 2000 la 14928 cazuri in 2020 [3]. Prevalenta
infectiei cu VHC in populatia generald a fost estimata la 4,5-5,0%, predominand genotipul 1b -
98% [4; 5; 6]. In tara vecina, Ucraina, prevalenta VHC in randul populatiei generale a fost estimat
la 4,0%, iar in Romania la 3,23% [2; 7]. Analizand caracteristicile dupa grupele de varsta, s-a
evidentiat cd la adulti indicatorul este de 4,5 ori mai mare decat la copii [8].

Evolutia infectiei cu VHC nu este constantd, iar progresia fibrozei se accelereaza dupa
varsta de 50 de ani, indiferent de durata infectiei [9]. Riscul anual de decompensare a cirozei
hepatice la pacientii cu VHC constituie 3-5%, iar riscul de dezvoltare a carcinomului hepatocelular
este de 1,4-6,9%, mortalitatea fiind de 2%/an [10; 11; 12].

In contextul datelor expuse, putem concluziona ci, din punct de vedere epidemiologic,
infectia cu VHC are un impact major asupra sanatatii publice. Astfel, strategia OMS pentru
Sanatatea Globala 2015-2030 constd in stoparea transmiterii hepatitelor virale si accesul tuturor
persoanelor cu hepatita virala la servicii de prevenire, prin cresterea numarului de persoane testate
pentru VHC de 1a 20% la 90% si a pacientilor tratati de la 7% la 80% [1].

VHC prezinta o variabilitatea genetica inaltd, astfel, fiind posibild infectarea gazdei cu mai
multe tulpini virale. Prin urmare, putem spune ca existd o corelatie directd intre variabilitatea
genomicd a VHC si severitatea maladiei, precum si rdspunsul la tratamentul antiviral. Rata
raspunsului virusologic sustinut (RVS) a crescut de la 5-20%, in monoterapia cu interferoni, pana
la 40-50%, 1n asocierea IFN cu RBV [13]. Oportunitatea administrérii preparatelor antivirale cu
actiune directd (PAAD) este un avantaj major in tratamentul infectiei cronice cu VHC, deoarece,
cu reactii adverse minime, este redusd durata de tratament, prezinta posibilitate de administrare
orala, o ratd inaltda de RVS, scdderea rigiditdtii hepatice, ameliorarea functiei hepatice [14].
Combinatia de PAAD din diferite grupe si-a demonstrat efectul sporit, iar in prezent rata RVS
ajunge, in cazul tratamentului cu PAAD, pand la 85-98% chiar si la pacientii cu ciroza hepatica,

imbunatatind functia hepatica cu circa 40% [15; 16; 17].



Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare

Evaluarea eficacitatii si sigurantei terapiei cu PAAD la pacientii cu ciroza hepaticd cu virus
hepatitic C sunt importante in special pentru elaborarea masurilor de control si aplicarea diferitor
regimuri de tratament antiviral pentru a obtine raspunsul virusologic sustinut.

Studiile realizate pana in prezent demonstreaza ca raspunsul virusologic sustinut dupa
tratamentul cu PAAD induce regresia cirozei hepatice si reduce riscul de mortalitate la pacientii
cirotici [18; 19]. Totusi, riscul pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular,
colangiocarcinomului si decompensarii hepatice este Incd semnificativ. Pacientii cu un grad de
fibroza avansat si/sau cu risc sporit de dezvoltare a complicatiilor hepatice si extrahepatice necesita
initierea cat mai rapida a terapiei antivirale. Datele obtinute din studiile analizate sugereaza ca
abordarea terapeuticd corectd, precum si monitorizarea clinica a pacientului cu ciroza hepatica
virald C, pot imbunatati calitatea vietii si preveni evolutia progresiva a maladiei spre carcinom
hepatocelular sau decompensare. Prin urmare, supravegherea pe termen lung a acestor pacienti
ramane obligatorie.

In ansamblu, studiul are o semnificatie importanta, luand in consideratie morbiditatea inalta
a cirozei hepatice prin VHC in Republica Moldova, si se incadreaza in strategiile si sarcinile
prevazute de Programul National de combatere a hepatitelor virale B, C si D.

Scopul lucrarii.

Studierea eficacitatii tratamentului antiviral cu preparate antivirale cu actiune directa la
pacientii cu ciroza hepatica (prin evaluarea parametrilor clinici, biochimici, imagistici si de
biologie moleculard) pentru optimizarea supravegherii si implementarii schemelor eficiente de
tratament.

Obiectivele lucrarii

1. Evaluarea datelor clinice, indicilor biochimici, hematologici si a altor parametri paraclinici
la bolnavii cu ciroza hepatica cu virus hepatitic C la initierea tratamentului antiviral.

2. Aprecierea (prin evaluarea indicilor biochimici, hematologici si testelor de biologie
moleculard la 1, 3, 6, 12 luni de la initierea tratamentului antiviral) eficientei schemelor de
tratament antiviral la pacientii cu cirozd hepatica prin VHC: Sofosbuvir si
Dclatasvir/Ledipasvir cu Ribavirin pe de o parte si Sofosbuvir si Daclatasvir/Ledipasvir fara
Ribavirin, pe de alta parte.

3. Evaluarea rigiditatii hepatice apreciatd prin Fibroscan la initierea tratamentului, la 6 si 12

luni dupa tratament.
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4. Analiza reactiilor adverse si a complicatiilor in timpul si dupa tratament antiviral la bolnavii
cu ciroza prin VHC.

5. Elaborarea propunerilor privind perfectionarea algoritmelor de tratament antiviral la
pacientii cu ciroza pentru obtinerea unui raspuns virusologic sustinut.

Noutatea si originalitatea stiintifica

Pentru prima datd in Republica Moldova, pacientii cu ciroza hepaticd prin VHC au
posibilitatea de a urma tratamentul antiviral Interferon-free. De aceea, la astfel de pacienti, a fost
posibild aprecierea eficientei acestui tratament prin monitorizarea parametrilor clinici, paraclinici
si testelor de biologie moleculard. Pentru a elimina definitiv infectia cu VHC si pentru
imbunatatirea calitdtii vietii pacientilor au fost evaluate reactiile adverse si complicatiile atat n
timpul, cat si dupa finisarea terapiei antivirale

Problema stiintifica solutionata

A fost evaluatd eficacitatea terapiei cu preparate antivirale cu actiune directa la pacientii
cu ciroza hepatica cu VHC 1n diferite stadii evolutive. A fost apreciata evolutia rigiditatii hepatice
(apreciatd prin Fibroscan) dupd terapia antivirala la aceastd categorie de pacienti, precum si
raspunsul la tratament cu obtinerea raspunsului virusologic sustinut. A fost analizatd evolutia
maladiei dupa tratament, in vederea decompensdrii cirozei sau dezvoltdrii carcinomului
hepatocelular. De asemenea, au fost identificate si analizate efectele adverse ale terapiei antivirale.

Semnificatia teoretica

Rezultatele obtinute au permis evidentierea unor noi aspecte clinice si paraclinice ale
tratamentului antiviral cu actiune directa la pacientii cu cirozd hepatica prin VHC in Republica
Moldova, in dependenta de varstd, genotip, stadializare clinica si stadiul de fibroza.

Valoarea aplicativa a lucrarii

1. Rezultatele obtinute vor permite aprecierea eficientei terapiei antivirale la pacientii cu
diferite stadii de ciroza prin VHC si elaborarea ulterioard a schemelor de tratament antiviral
pentru obtinerea unui raspuns virusologic sustinut.

2. Valorificarea rezultatelor in practica medicald prin realizarea Programului National de
combatere a hepatitelor virale B, C si D va contribui la diminuarea morbiditatii prin ciroza
hepatica cu VHC si carcinomului hepatocelular.

3. Materialele tezei au fost publicate sub forma de articole si teze in diferite culegeri si reviste,
au fost raportate la conferinte stiintifice, au fost implementate in practica medicilor

infectionisti din tard, precum si in procesul didactic al Catedrelor de Boli infectioase,
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tropicale si parazitologie medicala si de Boli infectioase a Facultatii de Educatie Continud

a Medicilor.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele cercetarilor efectuate pe parcursul structurarii tezei de doctorat au fost prezentate la

foruri internationale si nationale. Teza a fost examinata si aprobatd la sedinta Catedrei de boli
infectioase, tropicale si parazitologie medicald a USMF ,N. Testemitanu” (proces - verbal nr. 3
din 14.11.2023) si in cadrul Seminarului stiintific de profil 313: Imunologie, microbiologie,
virusologie, specialitatea 313.02 — Microbiologie, virusologie medicala; profilul 321: Medicina
generald, specialitatea 321.09 — Boli infectioase, tropicale si parazitologie medicald (proces -
verbal din 20.12.2023).

Publicatii la tema tezei

Au fost publicate 15 lucrari stiintifice, dintre care: 3 fard coautori, 5 articole in reviste
internationale, 1 articol de sinteza, 9 articole 1n reviste stiintifice recenzate, precum si 1 brevet de
inovatie.

Volumul si structura tezei

Teza este compusa din urmatoarele compartimente: introducere, review-ul literaturii
(capitolul 1), prezentarea materialelor si metodelor de cercetare (capitolul 2), prezentarea
rezultatelor cercetarilor proprii (capitolele 3, 4), concluzii generale si recomandari practice si
anexe. Teza este expusd pe 95 pagini text de baza, include 18 tabele si 16 figuri, 2 anexe,
fundamentatd pe 203 surse bibliografice, dintre care: 31 surse nationale si 172 surse de peste
hotare.

Cuvinte cheie: ciroza hepaticd virala C, tratament antiviral, Ledipasvir, Daclatasvir,

Sofosbuvir, Ribavirin.
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1. INFECTIA CU VHC SI TRATAMENTUL ANTIVIRAL

1.1. Infectia cu VHC: epidemiologie, etiologie, variabilitate genetica si evolutia naturala

1.1.1. Epidemiologie

Infectia cu VHC are un impact global semnificativ. Prevalenta infectiei cu VHC este de
aproximativ 1% (71 milioane persoane), iar anual in lume se Inregistreaza 1,75 milioane de cazuri
noi. HIV si VHC au cii comune de transmitere si se estimeaza ca la nivel global exista 2,3 milioane
persoane ce prezintd coinfectie, iar 184 milioane de persoane prezintd anticorpi anti -VHC 1n
sange. Anual decedeaza 399 000 de persoane, cauza decesului fiind ciroza hepatica si carcinomul
hepatocelular [1].

Prevalenta este mai crescuta la persoanele intre 30 si 49 ani, la barbati si la anumite etnii -
afroamericani si mexicani mai frecvent decét la europeni [5]. In Africa sub-sahariana de vest,
prevalenta de varf este 15-19 ani, in Asia de Est — 20-24 ani [20].

Analizand datele statistice din Republica Moldova, s-a constatat ca indicii de prevalenta ai
morbiditatii prin HVC cronica (2016-2020) denota persoanele cu varsta mai mare de 65 de ani ca
fiind cea mai afectata grupa de populatie [3].

In unele tari in curs de dezvoltare, unde, pand in prezent, sunt folosite produse din sange
neverificate, calea esentiald de transmitere a infectie1 cu VHC e reprezentatd de interventiile
intravenoase cu echipament nesterilizat si/sau transfuzii de singe. Prevalenta infectiei VHC
variaza semnificativ la nivel global. Astfel, in tarile Europei de Vest, dar si in Australia, prevalenta
infectiei cu VHC este sub 1% , iar in tarile scandinave chiar mai putin de 0,5% [1]. In Statele
Unite, datoritd consumului de droguri intravenoase, prevalenta constituie 1,8% [1].

in Romania, conform datelor obtinute in perioada anilor 2006-2008, aproximativ 600 000 de
persoane sunt infectate cu VHC, iar in 98% din cazuri calea de transmitere a infectiei este datorata
utilizarii drogurilor intravenoase [7].

Pana in prezent, nu sunt date certe despre prevalenta si incidenta infectiei cu VHC. Incidenta
infectiei cu VHC este cu mult mai mare, dar fiind cd in 75-80% cazuri infectia acutd evolueaza
asimptomatic, depistarea acestor pacienti este dificila. Majoritatea datelor care se raporteaza se
referd la subgrupuri specifice.

Conform datelor statistice oficiale, in Republica Moldova se constatd morbiditatea 1nalta a
infectiei cu VHC si o crestere continud a hepatitei cronice si cirozei hepatice.

In prezent, majoritatea cazurilor de hepatiti virald acuti depistate in tara sunt determinate de

VHC, cu o pondere in crestere de la 3,3% in anul 1919, pani la 78,3% in anul 2020 [3]. In perioada
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anilor 2000-2020, incidenta HVC cronice denota o crestere a morbiditatii de la 8,32 (2000) la 46,7
(2020) cazuri la 100 mii populatie [3].

De asemenea, sunt in crestere si indicii de prevalentd a morbiditatii HVC cronice de la 1855
cazuri (43,4 cazuri la 100 mii populatie) in 2000, pand la 14928 cazuri (421,09 cazuri la 100 mii
populatie) in 2020 [3]. Analiza morbiditatii prin HVC cronica in functie de varsta si sex, denotd o
predominare a sexului feminin, cu ponderea prevalenta a varstei de 65-69 ani, iar printre barbati
cei mai afectati au varsta cuprinsa intre 55 si 64 de ani [3].

Totodata, se remarca si o crestere a ponderii cirozei hepatice prin VHC de la 21,4% (2005) la
39,1% (2020) [3; 21]. Prevalenta morbiditatii prin ciroza hepatica cu VHC este in crestere: de la
229 cazuri in 2000, pana la 1960 cazuri in 2020 [3]. Datele din literatura releva faptul ca Republica
Moldova ocupa primul loc in Europa la mortalitatea prin ciroza hepatica, iar Romania este pe locul
2 (primul loc la femer) [22; 21].

Infectia cu virusul hepatitic C inregistreaza o receptivitate largd, iar grupele populationale cu
risc inalt sunt: personalul medical, consumatorii de droguri, recipientii de sange si organe,
persoanele HIV infectate, hemodializate [23]. Se considera receptive la infectia cu VHC toate
persoanele care nu au suportat HVC in una din formele sale, fiind anti-VHC seronegative.

Cel mai mare risc de infectie 1l au consumatorii de droguri, prevalenta infectiei VHC la nivel
global printre ei fiind de aproximativ 67% [5; 23].

Un alt grup populational infectat cu VHC este prezent in penitenciare (2,2 milioane de persoane
infectate), cu cea mai mare prevalentd a genotipului 3a [24; 25].

Tratamentele stomatologice constituie factor de risc important in rdspandirea infectiei cu VHC.
Din studiile efectuate in SUA s-a stabilit ca rata de infectare cu VHC printre stomatologi constituie
2-9,3% [26].

Intr-un studiu efectuat in Republica Moldova, care avea drept scop stabilirea particularitatilor
epidemiologice ale VHC la persoanele din grupurile cu risc sporit de infectare, s-a demonstrat ca
seroprevalenta anti-VHC la lucratorii medicali a fost de 3,5+0,6%, fiind considerat un nivel inalt
(p<0,001), comparativ cu populatia generala (lotul martor). Astfel, s-a constatat cd la medici
seroprevalenta a fost de 6,3+1,9%, la asistentele medicale - 2,5+0,7%, iar la personalul auxiliar -
3,7+1,2% [6].

Analizand datele privind cdile de transmitere a HVC acute, s-a constatat ca, in perioada anilor
2016-2020, din 197 cazuri depistate de HVC acuta doar in 19,23% cazuri a fost identificata calea

de transmitere. Astfel, in 15,2% cazuri transmiterea a fost pe cale sexuala, 3,49% a fost
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nosocomiald, 1,16% - utilizarea drogurilor injectabile, iar in 80,23% cazuri nu a fost identificata
calea de transmitere [3].

Numeroasele studii efectuate au demonstrat ca pacientii multitransfuzati si cei care primesc
hemoderivate sunt frecvent victimele VHC. Totusi, s-a stabilit cd la nivel global incidenta
anticorpilor anti-HCV in randul pacientilor hemodializati variaza in limite mari de la 10,5-24%,
iar prevalenta anticorpilor anti-VHC variazd semnificativ de la o tard la alta: de la 5-85%,
ajungand pana la 95% in unele tari din Orientul Apropiat [27; 28].

Copiii ndscuti din mame infectate VHC constituie o altd categorie de persoane cu risc, acesta
fiind estimat la 4-8% si creste pana la 25% la mamele care au coinfectie HIV. Totusi, nou-nascutii
cu VHC suporta o forma usoara de boala, cazurile severe fiind exceptionale. Totodata, transmiterea
perinatalad a infectiei cu VHC se poate demonstra numai prin determinarea ARN —VHC a nou-
nascutului la 3 luni, deoarece Ac anti—-VHC transmisi de la mama la copil, in mod natural, dispar
aproximativ in 6-12 luni, motiv din care nu se recomanda testarea copilului la Ac inainte de 18
luni [24; 29; 30].

o incidenta mai mare la adulti comparativ cu copii. Astfel, se inregistreaza o scadere a morbiditatii
infectiei cu VHC la copii, de la 0,43 cazuri (2008) la 0,13 cazuri (2019) la 100 mii populatie, iar
in 2020 nu s-au inregistrat cazuri de infectare cu VHC la copii [3].

Transmiterea sexuala este considerata scazuta, fiind de 4% la cuplurile heterosexuale si 3% la
cele homosexuale. Totusi coinfectia cu HIV creste acest risc [31].

Ciile de transmitere a infectiei cu VHC mentionate anterior sunt cele mai cunoscute pand in
prezent, dar la 7% de pacienti nu se poate identifica calea de transmitere [32].

De regula, depistarea pacientilor infectati cu VHC se face incidental, atunci cand se evidentiaza
un nivel crescut al transaminazelor, iar aproximativ 30% din pacienti cu infectie cronicd cu VHC
au niveluri normale ale transaminazelor [33]. Pana in prezent, OMS nu are recomandari oficiale
cu privire la screening-ul pe bazd de populatie a infectiei cu VHC, de aceea depistarea acestei

infectii se efectueaza incidental sau prin screening-ul populatiei de risc.

1.1.2. Etiologie

Virusul hepatitis C este un virus ARN pozitiv monocatenar, din familia Flaviviridae, genul
Hepacivirus. Virusul hepatititc C este un virus cu invelis lipidic de aproximativ 40-60 nm in
diametru. Nucleocapsida virald este inconjuratd de o anvelopa constituita dintr-un strat lipidic, la

suprafata careia se afld proteinele de invelis E1 si E2.
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Genomul VHC este compus din aproximativ 9400 nucleotide si contine o singurd gena
codanta si 2 regiuni terminale (3° si 5”) netranslate — 5’UT, 3’UT (untranslated).

Regiunea 5 necodificatd (5’NTR), de circa 340 nucleotide, este cea mai stabila regiune a
genomului, fiind utilizatd ca marker in PCR, si intervine in replicarea VHC si in patogenia infectiei
cu VHC [24]. Regiunea 3’necodificatd (3’NTR) are o lungime variabila si contine proteine

nonstructurale (NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) (figura 1.1).

Virusul hepatitei C

Anvelopa

Anvelopa glicoproteica 2

glicoproteica 1

Anvelopa
lipidica ARN viral
monocatenar

Proteina

capsulara
ARN HCV
Protema Proteina nonstructurala
structuralé
p22 gp35 gp70 pS6/58
" _ _ l.—
Metaloproteaza Factor d
Anvelopa Proteaza serica oL Ce
rezistenta
glicoproteica Helicaza ARN Intarforon pollmeraza
Nucleocapsida Membrana transproteica Cofactori

Figura 1.1 Virusul hepatititc C — model structural si structura genomica

(Expert Reviews in Molecular Medicine, 2003 Cambridge University Press)

Capsida icosaedrica este constituitd din proteina capsidald (C) localizata intracelular in
reticulul endoplasmatic si in nucleol. Proteina de capsida (core) C este o proteina HCV inalt
conservata si se presupune cd poate fi implicatd in mai multe reactii celulare: semnalizarea
celulard, apoptoza, metabolismul lipidic si carcinogeneza [34; 35].

Proteine nonstructurale:

- NS2 este o metaloproteinaza cu rol de scindare a NS2 de NS3, care codificd o proteina intens

hidrofoba gasita in asociatie cu membrana celulara;
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- NS3 participa activ la replicarea VHC prin desfacerea si expunerea matritei ARN pentru a fi
copiatd de ARN-polimeraza. Functia proteazicd a NS3 are un rol important in infectivitatea
virald si reprezinta tinta terapiilor antivirale [36];

- NS4 este o proteina hidrofoba legata de membrana, ce se divizeaza in alte doua proteine: NS4a
si NS4b. NS4a este un polipeptid format din 54 aminoacizi si apartine portiunii N terminale.
NS4b contine 217 aminoacizi si apartine regiunii C terminale [35];

- NS5 se cliveaza in doua proteine: NS5a si NS5b. NS5a este o proteind compusad din 458
aminoacizi situatd in extremitatea N terminald si detine functii multiple in replicarea virala.
Proteina NS5a a virusului hepatitei C s-a dovedit a fi implicatd in dezvoltarea carcinomului
hepatocelular [37]. NS5b este compusd din 591 aminoacizi si este situatd in regiunea C
terminald cu rol in sinteza ARN-polimerazei ARN-dependentd [38];

- Proteina p7 este o proteind membranara (compusa din 63 aminoacizi) si este localizata intre E»
si NS2. S-a demonstrat ca p7 are rol esential in formarea virionilor infectiosi [36];

- Proteina F sau core+1 variaza de la 126 la 161 aminoacizi in functie de genotip, fiind initial
situata in reticulul endoplasmatic. Intr-un studiu efectuat in vitro, s-a demonstrat ci durata de
viata a acestei proteine este scurtd, iar determinarea anticorpilor anti-F in plasma persoanelor

infectate aratd ca pe parcursul infectiei proteina se exprima [39].

1.1.3. Variabilitatea genetica a VHC

Variabilitatea genetica este modul prin care VHC persista in organismul uman, este omis
de actiunea sistemului imun si determina evolutia cronica a maladiei.

Genomul VHC a fost prezentat in 1991 de cétre Choo, iar prima varianta clonata a fost
denumita la. Comitetul International de Taxonomie a Virusurilor (International Committee on
Taxonomy of Viruses) a clasificat virusurile hepatitei C (izolate pana in prezent) in sase grupuri
filogenetice distincte. Cele 6 grupuri genetice majore difera intre ele in proportie de 30%; intre
subtipuri diferenta este de 20%, iar in cadrul aceluiasi subtip diferenta este de pand la 10% [40].

Genotipurile VHC influenteaza severitatea maladiei si fac posibila infectarea succesiva cu
mai multe tulpini virale. De asemenea, variabilitatea geneticd a VHC nu numai influenteaza
raspunsul la terapia antivirala, dar este si motivul ce impiedica prepararea de vaccinuri eficiente
[10]. Asocierea dintre genotip si severitatea maladiei au rdmas Inca neclare. Totusi, unii autori
raporteaza o asociere mai frecventd a genotipului 1b cu bolile hepatice severe si risc major de
dezvoltare a carcinomului hepatocelular spre deosebire de alte genotipuri [24; 37]. In prezent, se
atestd o prevalenta globala a urmadtoarelor subtipuri: 1a, 1b, 3a, 2a si 4a, care sunt asociate cu

folosirea de droguri intravenoase, dar si de practicile medicale moderne.
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Conform datelor recente de prevalenta globala VHC, predomind genotipul 1, fiind
responsabil pentru 46,2% din toate cazurile de infectie VHC, genotipul 3 — in 30,1% cazuri,
genotipurile 2, 4 si 6 — in 22,8% din cazuri, iar genotipul 5 Tn <1% din cazurile de infectie VHC
[41]. Cercetarile efectuate la noi in tara, precum si in tarile vecine (Romania si Ucraina), au stabilit
prevalenta genotipului 1b, acesta fiind depistat la peste 90% dintre cei cu infectie VHC [4; 42; 43].

Genotipul 2 este comun in cea mai mare parte a Asiei, in special Estul Asiei. Subtipurile
2a si 2b sunt, de obicei, decelate In America de Nord, subtipul 2¢ — in nordul Italiei [44].

Incepand cu anul 1960, genotipul 3 cunoaste o rapida si larga raspandire in Europa si
Statele Unite la consumatorii de droguri pe cale intravenoasa. Totodatd, in comparatie cu alte
genotipuri, genotipul 3 al VHC a fost recent asociat cu progresia mai rapida a fibrozei [6; 32; 45].

Prevalenta globala a genotipurilor 4, 5 si 6 este mai mare de 20% din toate cazurile de
infectie cu VHC [41]. Genotipul 4 constituie peste 90% din toate cazurile de infectie cu VHC in
Egipt, fiind foarte raspandit si in Africa sub-sahariana, si in Orientul Mijlociu [1; 32]. In Europa,
prevalenta acestui genotip a crescut datoritd imigrantilor. Genotipul 5 al VHC este decelat cu
precidere in Africa de Sud, reprezentand in aceasta tard 40% din totalul genotipurilor VHC. In
acelasi timp, focare de genotip 5 al VHC au fost inregistrate in Franta, Spania, Siria si Belgia.
Modurile principale de transmitere al acestui genotip sunt calea iatrogena si transfuziile de sange
[6; 29]. Pana in prezent, a fost raportatd o singurd infectie cu genotipul VHC 7, in Canada, la o

persoana ce provenea din Africa Centrala [41].

1.1.4. Evolutia naturala a infectiei cu VHC

Virusul hepatitic C poate determina atat infectii acute, cét si cronice. Dupd expunerea la
VHC, 55-80% din persoanele infectate dezvolta infectie cronica, iar In majoritatea cazurilor
evolutia infectiei in primii 20 de ani este fard manifestari clinice semnificative sau complicatii
[46]. Rata de aparitie a cirozei este de 2-4% dupa 20 de ani de la infectie In cazul copiilor si
tinerilor si de 20-30% dupd 20 de ani de evolutie a infectiei in cazul persoanelor infectate dupa
varsta de 40 de ani [47; 48].

In ceea ce priveste evolutia naturald a infectiei cu VHC, statisticile sunt diferite. Dintre
acestea am ales varianta prezentatd de Ivan Gardini (figura 1.2).

Infectia acuta cu VHC este definitd prin prezenta virusului in primele 6 luni de la expunere
si, de reguld, este asimptomatica determinand foarte rar forme fulminante. Anticorpii anti VHC
apar in timpul infectiei acute si persista toatd viata, iar persoanele care posedd acesti anticorpi

trebuie investigati pentru a confirma diagnosticul de infectie cronica.
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Figura 1.2 Evolutia naturala a infectiei cu VHC

Vindecarea spontand dupa infectia acutd are o ratd de 15-20%, mai mare la tineri si la
subiectii care dezvoltd forme icterice. Aproape 85% din pacientii infectati nu realizeaza clearance-
ul viral dupa 6 luni, acesta fiind un marker al aparitiei hepatitei cronice cu VHC [5; 23]. In urma
mai multor studii efectuate, au fost identificati urmatorii factori care par sa influenteze eliminarea
spontana a virusului:

- varsta in momentul infectarii: 40-45% din copiii nascuti din mame infectate cu VHC se vindeca
spontan, ceea ce este diferit de infectia cu VHB; unele studii au aratat ca pentru persoanele
infectate pana la 20 ani sansele de vindecare sunt mai mari (70%) comparativ cu cei infectati dupa
20 ani (24%) [47; 30];

- rasa: studiile au ardtat ca pacientii din rasa negroida se vindeca numai in 14% din cazuri, pe cand
caucazienii 1n proportie de pana la 32% [46];

- statusul imun in momentul infectarii: studiile au ardtat cd pacientii coinfectati cu HIV prezinta
cronicizarea infectiei cu VHC in proportie mai mare decat persoanele imunocompetente [49].

Fibroza hepaticd este un marker de prognostic privind evolutia infectiei cu VHC. Astfel, se
pot individualiza trei tipuri de progresie a fibrozei: tipul rapid progresiv (dezvoltd ciroza in mai
putin de 20 de ani), tipul intermediar (dezvoltd ciroza intre 20-50 ani), tipul lent progresiv (fara

evolutie spre ciroza sau evolutie foarte lentd in mai mult de 50 de ani) [50].
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Multiple studii au demonstrat faptul ca rigiditatea hepatica reprezinta unul din elementele-
cheie in evolutia hepatopatiilor cronice si este un factor important in cresterea rezistentei vasculare
si a presiunii in sistemul venos port, 1n stadiile incipiente ale hipertensiunii portale [51].

O meta-analiza a 111 studii a relevat ca progresia rigiditatii hepatice a fost neliniara, cu un
risc estimat de ciroza de 16% si 41% dupa 20 si, respectiv, 30 de ani de infectie [52]. Alte studii
au aratat, de asemenea, o dezvoltare neliniard, cu accelerare majora a progresiei rigiditatii hepatice
dupa varsta de 50 de ani [53]. Un studiu bazat pe rezultatele autopsiilor efectuate la consumatorii
de droguri injectabile a aratat fibroza si ciroza avansatd in 35% din cazuri cu durata bolii de 25 de
ani sau mai mult [54].

Cercetatorii au identificat cativa factori care influenteaza regresia sau evolutia rigiditatii
hepatice. Nu au existat asocieri semnificative cu sexul pacientului, varsta, rasa/etnia, obezitatea,
alte afectiuni medicale sau complicatiile cirozei. Totusi, diabetul si varicele esofagiene au fost
asociate cu o probabilitate mai mica de ameliorare a fibrozei. Regresia rigiditatii hepatice a fost
semnificativ asociatd cu modificarile valorilor enzimelor hepatice ALAT, ASAT si scorului APRI
(aspartate aminotransferase to platelet ratio index) [55].

Intr-un studiu in care a fost supravegheati evolutia bolii hepatice sub tratament, s-a efectuat
urmarirea morfologicd periodicd si compararea rezultatelor de stadializare si monitorizare a
fibrozei intra- si postoperator, la distantd. In cazul comparirii examenului histologic al piesei
operatorii (ficat) cu rezultatul preoperator prezentat de Fibroscan s-a constatat cd cele doua
examinari au dat rezultate concordante in 75% [56]. Astfel, analiza efectuatd demonstreaza ca
existd o buna corelatie intre cele doud metode de stadializare si monitorizare a rigiditatii hepatice,
iar rezultatele obtinute ne indreptatesc sa recomanddm utilizarea de rutind a Fibroscanului in
examinarea pacientului cirotic supus tratamentului antiviral.

Carcinomul hepatocelular este una din cele mai frecvente localizéri de cancere pe glob,
fiind pe locul trei printre cauzele de mortalitate prin boli maligne. Incidenta CHC este de peste
600 000 cazuri noi anual si este Tn continua crestere atat in tarile din Europa, cat si din America.
Circa 80% dintre pacientii cu CHC au in antecedente ciroza hepatica cu VHC (Europa, SUA,
Japonia) [19].

Nu existd o corelatie demonstratd intre Incarcatura viralda ARN VHC si riscul de dezvoltare
a CHC [57]. Factori aditionali ce cresc riscul de dezvoltare a CHC sunt considerati: consumul de
alcool, obezitatea si diabetul zaharat. Acestia cresc riscul de malignitate hepatica de la 4-40 ori la

pacientii cu infectie cronica cu VHC [58].
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Datele prezentate in rapoartele statistice din Republica Moldova privind tumorile maligne
ale ficatului si cdilor biliare pentru anii 2010-2020 releva o crestere a morbiditatii de la 8,1% la
100 mii locuitori In anul 2010, pana la 11% la 100 mii locuitori in anul 2020, iar incidenta cazurilor
noi depistate s-a redus de la 7,4% la 100 mii locuitori in anul 2010, la 6,2% in anul 2020 [3].
Totusi, datele din rapoartele statistice din Republica Moldova nu ne permit sa analizdm
mortalitatea prin aceste maladii in dependenta de factorul viral [3].

Incidenta CHC 1in ficatul non-cirotic variazd intre 10-55%, fiind caracterizate ca
uninodulare, incapsulate si par a fi mai mari decét hepatocarcinoamele grefate pe ficatul cirotic.
Nodulii regenerativi sau nodulii hiperplazici in ciroza hepatica prezintd un semn de alarma si apar
in urma unor proliferari celulare repetitive [59].

Conform statisticelor recente facute in Uniunea Europeand, mai mult de 90% din pacientii
cu CHC sunt diagnosticati cu ciroza hepatica [60]. Studiile efectuate in ultimii ani au demonstrat
o incidentd mai mare a CHC la barbati, iar factorii care ar favoriza aceasta evolutie nu se cunosc
cu certitudine, mizandu-se pe o prevalentd sex-specificd (consum de alcool mai ridicat,
susceptibilitate genetica, nivel crescut de androgeni, consum de tutun) [61].

Diagnosticul de CHC se bazeaza, in principal, pe examindrile prin metode imagistice de
inaltd performanta (CT sau RMN cu substanta de contrast), iar biopsia in astfel de cazuri nu este
obligatorie pentru diagnostic. Diagnosticul este sugerat de modificarile vasculare de peste 1 cm,
tipice carcinomului pentru orice nodul. Astfel, CHC este considerat una dintre cele mai
vascularizate tumori solide, fiind asociat cu o hipervascularizare in faza arteriala a injectarii
substantei de contrast si fenomen de wash-out in faza venoasa [58].

Nivelul seric al AFP (marker tumoral asociat carcinomului hepatic), pe langa faptul ca este
un biomarker pentru CHC, este si un indicator in unele criterii noi de selectie a beneficiarilor de
transplant hepatic, precum si pentru definirea claselor moleculare de CHC [62]. Pana in prezent,
singurele optiuni terapeutice cu potential curativ sunt rezectia si transplantul hepatic. Din pacate,
din cauza determindrilor secundare si a gravitatii bolii de fond, doar 20-40% dintre pacienti sunt
eligibili pentru rezectie [63; 64].

In cazul pacientilor cirotici, prognosticul este dependent de gradul alterarii functiei
hepatice, care este evaluat, de reguld, prin scorul Child-Pugh. Totusi, cateodata exista riscul ca
severitatea maladiei hepatice si fie subestimati. In prezent, transplantul hepatic oferd rezultate
bune la pacientii cu afectare tumorala limitata care indeplinesc criteriile Milano (CHC mai mic de
5 cm sau mai putin de 3 noduli sub 3 cm). Supravietuirea la 1 an ajunge la 85%, iar la 5 ani pana

la 75%, rata de recurentd tumorala fiind de aproximativ 10% [59; 65; 66]. Recurenta tumorala este

21



principala cauzd a esecului tratamentului chirurgical; se intalneste In 80-90% din cazuri si este
determinatd de invazia vasculard ce conduce la formarea de tumori microsatelite intrahepatice
(recurenta precoce) si/sau progresia maladiei de fond (recurenta tardiva) [67].

Pana recent, pacientii cu CHC asociat infectiei cu VHC aveau rata de supravietuire mai
redusd decat a cei cu CHC de alta etiologie. Acest fapt se datora lipsei unui tratament eficient
pentru infectia cu VHC. Totusi, noile scheme de tratament antiviral interferon-free au ameliorat
semnificativ aceste date.

1.2.  Ciroza hepatica cu VHC: explorari paraclinice, diagnostic, complicatii

Ciroza hepaticd reprezinta stadiul final evolutiv al oricarei afectiuni hepatice, fiind
consecinta distrugerii celulelor hepatice si reducerii capacitatii de regenerare a tesutului hepatic.

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe anamneza, tabloul clinic si pe investigatiile paraclinice.
Astfel, trebuie precizata atat forma clinica a bolii, cat si stadiul ei evolutiv, de acestea depinzand,
in mare masurd, atitudinea terapeutica. Pe plan mondial, conform datelor statistice, ciroza hepatica

reprezinta a zecea cauza de deces.

1.2.1. Explorarile paraclinice in ciroza
A. Testele de laborator

- Hemoleucocrama poate fi normald sau poate decela: anemie normocroma, normocitara
(posthemoragicd); hipocroma microcitara (hemoragii oculte din gastropatia portald); anemie
macrocitard (deficit de folati). Leucopenia si trombocitopenia apar ca rezultat al
hipesplenismului.

- Testele enzimatice (ALAT, ASAT): afectiunile hepatice sunt cea mai importanta cauza a
alterarii ALAT si ASAT, de aceea acesti indici sunt markeri ai sindromului de citoliza. In
cirozele hepatice cresterea acestor enzime este moderatd, deoarece masa celulara este redusa.
Coeficientul de Ritis (ASAT/ALAT): micsorarea lui (<0,7) confirmd geneza “hepatica” a
hipertransaminazemiei; majorarea acestui indice (>1,3) are altd geneza, iar in afectiunile
hepatice alcoolice acest coeficient este > 2 [68; 69]. In hepatita cronica virala C, raportul
crescut ASAT/ALAT este in corelatie, mai curand cu rigiditatea hepatica decat cu activitatea
necroinflamatorie, iar valoarea acestuia intre 1,4-2 este predictiva pentru progresia hepatitei
virale cronice C 1n ciroza [70]. Prin urmare, raportul AST/ALT de >1,4 la un pacient cu boala
hepaticd nealcoolica ar trebui sa sugereze prezenta cirozei.

- Testele sindromului de colestazd (fosfataza alcalind (FA), gama-glutamiltranspeptidaza
(GGTP): in absenta afectiunilor osoase, cresterea FA serice indica afectarea functiei

excretorii hepatice. Cresterile activitatii FA in afectiunile biliare se datoreaza retentiei FA
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produse de celulele care marginesc ciile biliare. In bolile obstructive ale ficatului si
afectiunile toxice/alcoolice, GGTP creste in mediu de 12 ori, pe cand FA — in mediu de 3 ori
[68; 69]. Hepatita virala cronica poate evolua si spre carcinom hepatocelular, iar GGT este
un predictor al acestei complicatii [70].
Teste ale metabolismului bilirubinei (bilirubina totald, directd, indirectd): bilirubina totala
poate fi normald sau crescutd, cu valori mai mari ale bilirubinei directe.
Teste ale metabolismului proteic (albumina): atunci cand este o distructie masiva a tesutului
hepatic sau inlocuirea acestuia (prin fibroza) a parenchimului hepatic in ciroza hepatica se
dezvolta hipoalbuminemia. Concentratiile de albumina sunt un marker al decompensarii in
ciroza hepatica.
Testele sindromului hepatodepresiv (proteina generald, indice protrombinic, fibrinogenul)
reflectd functia de sinteza a hepatocitelor. De asemenea, In sindromul hepatodepresiv intra si
hipoalbuminemia si sunt diminuate concentratiile colesterolului si colinesterazei.
Metode imagistice
Ecografia abdominald este considerata o procedurd indispensabilda in diagnosticul cirozei
hepatice. Aceastd investigatie este neinvaziva si ne poate furniza informatii importante, mai cu
seama la pacientii cu ciroza hepatica. Diagnosticul ecografic al cirozei hepatice este relativ
simplu, mai ales in formele avansate. Examenul ecografic ne poate furniza date suficiente
pentru: stabilirea diagnosticului, aprecierea dimensiunilor splinei, prezenta lichidului ascitic,
aprecierea hipertensiunii portale si prezenta circulatiei colaterale. Totusi, aceastd investigatie
nu ne permite sa apreciem gradul de activitate al maladiei, precum si gradul de fibroza avand
o specificitate si sensibilitate mica in stadiile precoce. Conform datelor unor studii din
literatura de specialitate in care a fost evaluata eficacitatea ultrasonografiei in diagnosticarea
cirozei hepatice, s-a stabilit acuratetea metodei cu sensibilitate (Se) de 87,8% si
specificitate(Sp) de 97,6% [71].
Tomografia computerizatd (CT), Rezonanta Megnetica Nucleara (RMN) evidentiazd un
parenchim hepatic neomogen sau caracteristic al hipertensiunii portale (ascita, splenomegalia,
sunturi porto-sistemice) [72]. CT cu substantd de contrast permite vizualizarea circulatiei
colaterale perisplenice, para-esofagiene, prezenta ascitei si dilatarea venei porte, diferentierea
nodulilor de regenerare de cancerul hepatic incipient. RMN -ul nu furnizeaza informatii
suplimentare fata de tomografie. CT are Se 84-96% si Sp 86-100% 1n depistarea leziunilor de

focar, 1ar RMN are Se 98% si Sp 87% in diagnosticarea proceselor tumorale [48].
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- Endoscopia digestiva superioard ne permite evidentierea si aprecierea gradului varicelor
esofagiene. Prezenta acestor varice reprezintd un semn major de hipertensiune portald si
evolutie a maladiei in ciroza hepatica.

C. Biopsia hepatica a prezentat mult timp “gold standard”-ul de diagnostic al cirozei, insa
prezintd costuri crescute si riscuri destul de importante. Aceste limitari au dus la dezvoltarea
metodelor non-invazive de evaluare a fibrozei hepatice [72]. Punctia hepatica este
contraindicata 1n ascitele voluminoase si tulburarile de coagulare (trombocite sub 60.000), iar
in cirozele macronodulare pot fi rezultate fals negative.

D. Metode non-invazive de evaluare a rigiditatii hepatice
Elastografia unidimensionald cu ultrasunete (Fibroscan) stratificd rigiditatea hepatica

masurand velocitatea undei elastice propagate la nivel hepatic, ce este direct legatd de elasticitatea

tesutului si este considerata standardul non-invaziv In masurarea rigiditdtii hepatice [73; 74].

Procedura poate fi efectuata ori de cate ori este necesar, in special pentru evaluarea rezultatelor

unui tratament, iar volumul de parenchim hepatic analizat este cu mult mai mare decat cel obtinut

prin biopsie hepatica [74]. Rezultatele reunite ale mai multor cercetari au aratat ca Fibroscanul are

o Se de 83% si o Sp de 89% pentru detectarea cirozei [75]. Multiple cercetari furnizeaza rezultate

referitoare la veridicitatea metodei pentru diagnosticul pozitiv de ciroza hepatica: in infectia cu

VHB este de 13,4 kPa, in infectia VHC — 12,5 kPa, in colangita primara sclerozanta — 17,3 kPa,

in steatoza hepatica alcoolica — 22,4 kPa, 1n ficatul gras nealcoolic — 10,3 kPa [73; 76]

Unele studii au prezentat rezultate privind detectarea varicelor esofagiene prin intermediul
Fibroscan, prezenta varicelor esofagiene fiind corelatd cu elasticitatea hepaticdi mai mare de
19,5kPa, varice esofagiene gr II-1II fiind prezente 1n intervalul de rigiditate de la 27,5 — 47,2 kPa,
pragul pentru hemoragia variceald atingdnd 62,7 kPa. Astfel, elastografia tranzitorie are o Se de
76% si Sp de 78% pentru detectarea varicelor esofagiene in ciroza hepatica de etiologie virala [77].
Prin urmare, la momentul actual, elastografia tranzitorie nu a reusit sa inlocuiascd endoscopia

digestiva superioara in diagnosticul varicelor esofagiene.

1.2.2. Diagnosticul stadial

In CH sunt cunoscute mai multe stadii evolutive, astfel, clinic, se cunosc 2 forme: ciroza
compensatd (supravietuire 10-12 ani) si decompensata (supravietuire 2-3 ani).

Severitatea cirozei se apreciaza cu scorul Child-Turcotte-Pugh si reprezintd cel mai comun
instrument, utilizat pana in prezent. Acest scor este folosit pentru a estima prognosticul bolilor

hepatice cronice la pacientii in stadii avansate de boald. Scorul Child-Pugh implica 5 parametri
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alterati in bolile hepatice, iar severitatea lor este gradatd de la 1 la 3. Astfel, clasificarea este
urmatoarea: stadiul A: 5-6 puncte; stadiul B: 7-9 puncte; stadiul C: 10-15 puncte [48; 78].

Sistemul de scorificare Child-Pugh permite clasificarea clinicd a pacientilor si identificarea
celor aflati in stadiul final al bolii. Totusi, in stadiile incipiente ale cirozei, acest scor nu poate
estima cu exactitate unele aspecte ale bolii hepatice cum ar fi: rata de decompensare, progresia
clinica sau riscul de mortalitate. De Franchis si colaboratorii au propus la Conferinta Consens
Baveno IV din 2005 o noua stadializare a cirozei hepatice care este in vigoare pana in prezent [79;
80]. Acest model propus respecta evolutia stadiald a cirozei hepatice in cele doud faze: compensata
si decompensata si permite incadrarea pacientilor aflati in stadiul de ciroza in patru stadii distincte,
apreciat In functie de prezenta/absenta varicelor esofagiene, ascitei si/sau hemoragiei digestive
superioare. Astfel, ciroza hepaticd compensata se include in stadiul 1 (ciroza cu absenta varicelor
esofagiene si a ascitei), stadiul 2 (ciroza hepatica cu varice esofagiene fara sangerare variceala,
fara ascitd), iar ciroza decompensata se incadreaza in stadiul 3 (ciroza cu ascita, cu/fara varice
esofagiene) si stadiul 4 (ciroza hepaticd cu hemoragie din varice cu/fard ascitd) [79; 78]. Prin
urmare, elementul cheie care face diferenta intre compensat si decompensat este ascita.

Rata de cronicizare si progresia catre CH coreleaza cu varsta dobandirii infectiei (mai mare
de 40-50 ani), sexul masculin, prezenta coinfectieit VHB/HIV, consumul de alcool, severitatea
fibrozei hepatice, prezenta steatozei [7; 81].

Totodatd, un diagnostic de ciroza compensata este asociat cu un risc de deces de 4,7 ori
mai mare comparativ cu populatia generala, iar ciroza decompensata este asociata cu un risc de

9,7 ori mai mare [81].

1.2.3. Complicatiile cirozei

Cele mai frecvente complicatii aparute ca urmare a hipertensiunii portale sunt: ascita (50%
dintre bolnavi dezvolta ascitd intr-un interval de 10 ani din momentul diagnosticului),
encefalopatia hepatica si hemoragia variceala (25% dintre bolnavi) [12].

Intr-un studiu ce a cuprins 200 de pacienti cu ciroza fara istoric de CHC cunoscut, prima
spitalizare a fost legatd de decompensare hepatica. Pacientii au fost monitorizati 3 ani, timp in care
33 (16,5%) pacienti au dezvoltat CHC, iar decesul a survenit in 85 (42,5%) cazuri. Rata
supravietuirii dupd diagnosticarea cirozei decompensate a fost de 82% si 51% la 1 si respectiv 5
ani. Hemoragia din varicele esofagiene cu/fara ascita ca prim eveniment de decompensare hepatica

a fost asociat cu o rata de supravietuire mai mica [82].
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Desi s-a demonstrat ca un RVS la tratament antiviral cu PAAD induce regresia cirozei
hepatice si reduce riscul de mortalitate la pacientii cirotici, totusi, riscul de dezvoltare a
complicatiilor ramane semnificativ [83; 84].

Hiperstensiunea portala (HTP) este definita ca o crestere a presiunii in sistemul venei porte
si in tributarele sale. Gradientul presional portal este definit prin diferenta de presiune intre vena
porta si venele hepatice; astfel, indicele mai mare de 5 mm Hg denotd hipertensiunea portala.
Nivelul de 10 mm Hg si mai mult defineste o hipertensiune importanta sub aspect clinic si este
predictiv pentru aparitia varicelor esofagiene, decompensarea cirozei hepatice, dezvoltarea
carcinomului hepatocelular [85].

Aparitia HTP este un proces indispensabil in evolutia naturald a cirozei hepatice de orice
etiologie, avansarea careia induce dezvoltarea unor tulburari severe ale hemocirculatiei in bazinul
venei portale, determinata de denaturarea microangiotectonicii ficatului [86].

Cresterea presiunii portale peste valoarea criticd mareste riscul aparitiei complicatiilor [87].
S-a demonstrate ca varicele esofagiene apar la o presiune portald de 10 mm Hg, iar probabilitatea
aparitiei hemoragiei digestive superioare la circa 12 mm Hg. Pe de alta parte, diminuarea cu 20%
a presiunii portale comparativ cu nivelul initial poate fi asociata cu un risc mai mic de dezvoltare
a ascitei, peritonitei bacteriale spontane, sindromului hepatorenal, fiind astfel demonstrata
reversibilitatea sindromului de hipertensiune portala si necesitatea corectiei precoce [85; 88].

Cu toate cd exista numeroase tehnici non-invazive de estimare a hipertensiunii portale, la
momentul actual, gdsim rezultate promitatoare pentru Fibroscan si tehnologia ARFI (Acoustic
Radiation Force Impulse) deja validate Tn multiple studii. Ambele metode sunt de o acuratete
suficientd in stabilirea diagnosticului precoce de ciroza hepaticd. Cat priveste estimarea
hipertensiunii portale, Fibroscanul are rezultate mai promitatoare, iar elastografia ARFI necesita
studii ulterioare, pentru a mari acuratetea metodei cu folosirea parametrilor combinati [85].

Cercetarile dedicate problemei HTP in Republica Moldova si datele din literaturd sustin ca
diagnosticul complicatiilor HTP se bazeaza pe tehnici instrumentale si imagistice [51; 89]. De
obicei, tratamentul necesar pacientilor cu HTP asociata cirozei hepatice necesita o implicare
multidisciplinara.

Ascita este cea mai frecventd complicatie a pacientilor cu ciroza si reprezinta acumularea
de lichid la nivelul cavitatii peritoneale. Desi, in formarea sa sunt implicati mai multi factori, ascita
este consecinta directd a HTP si a vasodilatatiei arteriale splahnice [72] .

Incidenta si prevalenta ascitei datorate cirozei hepatice nu sunt clar cunoscute in Republica

Moldova. Aproximativ 75% din pacientii care se prezintd la medic cu ascitd prezintd ciroza
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hepatica, iar ascita de altd genezd este mai rar intdlnitd: tumori maligne (10% din cazuri),
insuficienta cardiaca (3%), tuberculoza peritoneala (2%), pancreatita cronica 1% [90].

Riscul de aparitie a ascitei la pacientii cu ciroza este de 5-7% pe an, ceea ce inseamna ca
la 10 ani de la diagnostic, aproximativ 60% din pacientii cu cirozad vor dezvolta ascitd [91]. Ascita
este o manifestare a decompensarii cirozei hepatice, iar rata de supravietuire a acestor pacienti este
de 80% la 5 ani in stadiul compensat si 50% la 5 ani in stadiul decompensat [92].

Modificarile hemodinamice si circulatorii care favorizeaza evolutia cirozei si progresia
ascitei sunt: hiponatremia, peritonita bacteriand spontand si sindromul hepatorenal. Obiectivele
esentiale 1n tratamentul ascitei sunt: reducerea disconfortului pacientului, prevenirea
complicatiilor specifice, cresterea supravietuirii, Imbunatatirea calitatii vietii si a probabilitatii
transplantului hepatic.

Aparitia ascitei refractare scade speranta de viatd de la 1,5 ani (la pacientii cu ciroza si
ascitd necomplicatd) la 6 luni [90; 93]. Aceasta complicatie, odata aparuta, se va lua in considerare
efectuarea unui transplant hepatic [94; 95].

Existenta ascitei poate predispune pacientul la aparitia unor complicatii, printre care:
peritonita bacteriand spontana (PBS), hidrotorace, hernie ombilicald, insuficienta respiratorie,
tulburari electrolitice, coagulopatii de consum. Bolnavii cu ciroza hepaticd avansatd sunt mai
susceptibili la infectii, au un risc crescut pentru bacteriemie si PBS, reprezentand o provocare
medico-chirurgicala [96]. Datele din literaturd au aratat ca in pofida realizarilor hepatologiei
moderne, prezenta ascitei este asociata cu prognostic slab si mortalitate ridicata [97].

Encefalopatia hepaticd (EH) reprezintd un sindrom ce cuprinde o serie de anormalitdti
neuropsihice la pacienti cu afectare hepatocelulard sau/si sunturi venoase portosistemice, in
absenta altor afectiuni cerebrale [98; 99].

Encefalopatia hepatica clinic manifestd este prezentd la 28% din pacientii cu ciroza
hepatica, iar, daca se includ si formele subclinice, pana la 70% dintre pacientii cu ciroza hepatica
prezinta diferite grade de EH [99]. Circa 30% dintre cei cu ciroza hepatica decedeaza in sau prin
EH severd, iar supravietuirea la cei cu EH severa nu depaseste 42% la un an si se diminueaza cu
pana la 23% la 3 ani [72]. EH este consecinta tardiva a hipertensiunii portale cu grad crescut de
sunturi portosistemice spontane sau create chirurgical si are ca substrat perturbarea difuzad a
metabolismului cerebral, ca urmare a metabolizarii insuficiente sau a suntarii ficatului de cétre
produsii toxici azotati de origine intestinala [100].

Simptomatologia EH este variabila (de la alterari minimale ale intelectului pand la coma)

si are potential de reversibilitate, mai ales dupd tratament [72]. De regula, encefalopatia hepatica
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este considerata o afectiune reversibila. Starea clinica a pacientilor pare sa se imbunatateasca fie
cu terapie medicamentoasa, fie in urma transplantului hepatic [101]. Detectarea encefalopatiei
hepatice Inca din stadiile incipiente permite o monitorizare mai eficienta a maladiei, desi tehnicile
chirurgicale de sunt portosistemic sau transplantul hepatic nu amelioreaza encefalopatia hepatica
[100].

Hemoragia digestiva superioard (HDS) este o complicatie frecventa (60-70% din toate
hemoragiile digestive superioare la pacientul cirotic) n evolutia cirozei hepatice [102]. Cel mai
frecvent, sdngerarea la pacientul cirotic este favorizatd de ruptura varicelor esofagiene sau gastrice,
ulcerul gastric sau duodenal, sangerarea prin gastropatie portal hipertensiva sau prin gastrita acuta
eroziva postmedicamentoasd [103]. Ruptura varicelor survine cel mai frecvent la 2 ani dupa
confirmarea diagnosticului de ciroza, iar incidenta anuala a aparitiei varicelor esofagiene este in
jur de 60% si este in continud crestere in primii ani de evolutie a bolii [104]. Severitatea
hemoragiei produsd prin ruptura varicelor depinde de factori hemodinamici si de tulburdri de
hemostaza datorate cirozei [105].

Prognosticul hemoragiilor variceale e mult mai sumbru pentru pacientii cirotici cu un statut
hepatic alterat. Un numar crescut de decese (46%) se inregistreaza printre pacientii cirotici cu HDS
ce au albumina sericad sub 30 mg si cei cu indice de protrombina sub 40 (38%) [104]. Probabilitatea
supravietuirii In perioada criticd de 6 luni dupa hemoragie la bolnavii Child A constituie 80%,
Child B — 50-60%, Child C — 15% [106]. Monitorizarea endoscopicd a varicelor esofagiene si a
gastropatiei portal-hipertensive odatd la 6 luni, precum si consumul limitat/restrictionat de
antiinflamatoare nesteroidine scad riscul de dezvoltare a hemoragiei.

1.3. Tratamentul antiviral in infectia ca VHC

Potentialul ridicat de cronicizare al hepatitei acute cu VHC reprezinta o justificare suficienta
pentru tratamentul antiviral. Scopul principal al terapiei antivirale este eradicarea infectiei in
scopul prevenirii complicatiile hepatice si extrahepatice ale infectiei cu VHC, imbunatatirea

calitatii vietii si prevenirea transmiterii infectiei.

1.3.1. Interferonul pegylat si Ribavirina

Péna la inceputul anilor 1990, nu a existat niciun tratament disponibil pentru infectia cu VHC.
In aceasta perioada au fost raportate beneficiile terapiei cu interferon-alfa, cuprinzand o cura de
tratament de 24 sau 48 de saptamani cu interferon-alfa 2a sau 2b, in functie de genotip. Pacientii
au necesitat administrare parenterala de trei ori pe saptamana, iar rezultatele au fost slabe: la <10%
din pacienti s-a obtinut clearance-ul viral. Clearance-ul viral al infectiei cu niveluri de ARN VHC

nedetectabile la 3—6 luni dupa terminarea tratamentului antiviral este denumit raspuns virusologic
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sustinut (RVS). Asocierea RBV la terapia cu interferon-alfa a imbunatatit considerabil rezultatele,
crescand rata de RVS la aproximativ 30-40% [107].

Dezvoltarea interferonului pegylat-alfa 2a si 2b, spre sfarsitul anilor 1990, a modificat cinetica
interferonului, iar pacientii necesitau o singura administrare sdptamanald. De asemenea, s-au
imbunatatit ratele clearance-ului viral. Pand in 2011, tratamentul s-a bazat pe combinarea
interferonului —alfa — pegylat cu RBV, rata de raspuns fiind diferitd in functie de genotipul VHC.

Astfel, PEG-IFN-alfa 2a sau 2b plus RBV timp de 24 sau 48 de sdptamani a constituit
standardul de ingrijire n infectia cu VHC. Ratele RVS de péana la 80% au fost raportate pentru
GT2, GT3, GT5 si GT6, iar GT2 a avut cele mai mari rate de vindecare [2]. Rata intermediara de
RVS a fost raportatd pentru GT4 [108]. Totusi, pacientii GT1, cel mai comun genotip la nivel
mondial, au obtinut rate mult mai mici de RVS — aproximativ 40% in America de Nord si 50% n
Europa de Vest [2].

Pe langa ratele variabile de RVS, terapia cu PEG-IFN plus RBV a prezentat contraindicatii
pentru anumite categorii de pacienti. Datorita potentialelor efecte neuropsihiatrice ale
interferonului, terapia cu PEG-IFN plus RBV este contraindicata la pacientii cu depresie
necontrolatd sau psihoza. Avand in vedere efectul imun modulator al interferonului, terapia este
contraindicata la pacientii cu boalad autoimuna. La pacientii cu ciroza, interferonul poate precipita
decompensarea datorita cresterii inflamatiei si necrozei hepatocitelor. Astfel, terapia cu interferon

este contraindicatd la pacientii cu boala hepatica decompensata [107; 109].

1.3.2. Preparate antivirale cu actiune directa

Ultimii 25 de ani au cunoscut o schimbare revolutionara in tratamentul infectiei cu VHC.
De la introducerea PAAD, s-a schimbat paradigma referitoare la tratament. De la interferon
administrat injectabil saptdmanal timp de un an, cu multe efecte secundare si o rata de succes de
50%, s-a trecut la o pastild oral/zi, timp de 12 sau 24 saptdmani, cu putine sau fara efecte secundare
si o ratd de vindecare de peste 95%. Durata tratamentului a fost, de asemenea, redusa considerabil,
diminuand efectele secundare si ficind mai suportabile regimurile de tratament. In cele din urma,
ceea ce a fost cAndva o boala incurabild este acum posibil de vindecat chiar si la pacientii cu ciroza
hepatica.

Inhibitorii de proteaza

Rezultatele slabe raportate la pacientii cu GT1, care reprezintd majoritatea pacientilor cu
infectie VHC din Intreaga lume, au determinat nevoia de tratamente mai noi si mai eficiente.
Primele astfel de medicamente dezvoltate au fost inhibitorii de proteaza (IP) Boceprevir (BOC) si

Telaprevir (TVR). Acestea au fost PAAD de prima generatie, autorizate pentru a trata infectia cu
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VHC GTI1 in 2011 [110]. Atat BOC, cat si TVR sunt inhibitori NS3/4A. Prin tintirea si inhibarea
proteazei NS3/4A, BOC si TVR sunt capabili s medieze clearance-ul viral. Pentru a preveni
aparitia rezistentei virale, BOC si TVR impreund cu PEG-IFN plus RBV vor forma , tripla terapie”
[111].

Inhibitorii de proteaza de prima generatie, BOC si TVR, au aratat rezultate bune la pacientii
cu VHC GT1. Ratele RVS au crescut de la 40% cu terapia traditionald pe baza de interferon pana
la 64% s1 75% folosind tripld terapie cu BOC si respectiv TVR [112; 113]. Totusi, aceste regimuri
au fost limitate la pacientii cu GT1 si au fost asociate cu reactii adverse frecvente (anemie, astenie
si eruptii cutanate), cu rate de intrerupere, in consecintd, ridicate [114]. Totodatd, aceste scheme
complexe de tratament interactionau frecvent cu alte medicamente, complicand tratamentele
coexistente pentru alte afectiuni [114; 111]. Asadar, a existat necesitatea de a produce preparate
antivirale mai tolerabile si eficiente.

Simeprevir (SMV) ca si predecesorii sdi, BOC si TVR este IP. Studiile initiale in faza I au
demonstrat efectul antiviral la pacientii cu GT1, precum si la pacientii cu GT2 si GT4-6 [115]
[116]. SMV poate fi administrat aldturi de PEG-IFN plus RBV ca parte a triplei terapii. Acest
regim a fost investigat in studiile clinice in faza IIl QUEST-1 si QUEST-2. Toti pacienti din studii
au fost naivi si cu GT1. Cand datele din ambele studii au fost reunite si analizate, 85% (228/267)
dintre pacienti au obtinut RVS [117; 118].

Grazoprevir (GZR) este un IP de a doua generatie NS3/4A, care demonstreaza activitatea
antivirald Tmpotriva tuturor genotipurilor majore in vitro [119]. GZR in tripla terapie cu PEG-IFN
plus RBV la pacientii cu GT1 fard ciroza a fost investigata intr-un studiu de faza II. RVS, dupa 24
saptamani de tratament, a fost obtinut la 89-93% dintre pacienti, in functie de doza de GZR
administrata [120]. Studiul C-SPIRIT a investigat rezultatele pacientilor cu VHC GT1 care au
primit combinatie fara interferon, GZR plus RBV. RVS au realizat 90% (9/10) din pacienti [121].

Paritaprevir (PTV) este ultimul NS3/4A IP autorizat pentru tratamentul infectiei cu VHC.
Exista date limitate despre terapia PTV si RBV sau PTV/PEG-IFN plus RBV, deoarece PTV este
administrat impreuna cu alti agenti antivirali.

Asunaprevir (ASN), voxileprevir (VOX) si glecaprevir (GLC) sunt unele dintre ultimele
NS3/4A TP in dezvoltare. Exista date limitate cu privire la terapia ASN/VOX/GLC cu PEG-IFN
plus RBV, deoarece acesti IP sunt administrati alaturi de alte PAAD. Datele de studiu din faza III
aratd cd ASN 1n combinatie cu alte PAAD este un tratament eficient pentru pacientii cu ciroza si

infectie cu GT1 s1 GT3 [122; 123].
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Inhibitori NSSA

Daclatasvir (DCV) este un inhibitor pangenotipic al NS5A. Efectul antiviral al lui DCV la
pacientii cu GT1 a fost demonstrat intr-un studiu de faza II, unde acesta a fost administrat alaturi
de PEG-IFN plus RBV ca parte a triplei terapii [124]. Un alt studiu a confirmat eficacitatea triplei
terapii pe bazd de DCV la pacientii cu GT1, demonstrand totodatad si eficacitatea in randul
pacientilor cu GT4 [125]. Studiile clinice din faza III care investigheaza tripla terapie bazata pe
DCV urmeaza sa fie efectuate, deoarece cercetarile recente sunt axate pe combinarea DCV cu alte
PAAD.

Ledipasvir (LDV), elbasvir (EBR), ombitasvir (OBV), velpatasvir (VEL) si odalasvir sunt
toti inhibitorii NS5A cu activitate genotipicd variatd, in special impotriva infectiei GT1 si GT4.
Demonstrand activitate antivirald in diferite studii, acesti inhibitori ai NSSA sunt administrati n
combinatie cu o varietate de alte PAAD [126; 127].

Inhibitori NS5B

Sofosbuvir (SOF) este un inhibitor analog al nucleotidelor pangenotipice al polimerazei
virale a VHC NS5B. VHC NS5B polimeraza este 0 ARN polimeraza dependentd de ARN, care
faciliteaza sinteza ARN in timpul replicariit VHC [128]. Prin urmare, inhibarea polimerazei VHC
NSS5B ofera un potential antiviral semnificativ. Ca si in cazul altor PAAD, SOF poate fi administrat
alaturi de PEG-IFN plus RBV, ca parte a terapiei bazate pe SOF. In timp ce SMV este utilizat doar
pentru pacientii cu GT1 si GT4, SOF demonstreaza o activitate antivirald pangenotipicd in vitro,
care a fost confirmata in studiile clinice ulterioare [128; 129].

Studiul NEUTRINO in faza a I1I-a a investigat rezultatele triplei terapii bazate pe SOF in
randul pacientilor VHC GT1 si GT4-6 naivi. Din cei 327 de pacienti inclusi, 291 (89%) au fost
infectati cu GT1 (225 GT1a s1 66 GT1b), 28 (9%) cu GT4, unul cu GTS (1%) si sase cu GT6 (6%).
RVS a fost obtinut la 89% (259/291) dintre pacientii cu GT1. Dintre pacientii cu GT4, RVS au
obtinut 96%. Atat pacientul unic GTS, cat si cei sase pacienti GT6 au obtinut RVS [130].

Terapia tripld bazata pe SOF s-a dovedit a fi eficienta si la pacientii cu GT2 si GT3. Intr-
un studiu de faza II, RVS s-a obtinut la 96% cu GT?2 si 83% cu GT3 [129].

SOF poate fi administrat si cu RBV ca parte a unui regim fard INT. Aceastd combinatie a
fost utilizata in tratamentul infectiei cu GT2—4. Studiile de faza III care au implicat pacienti cu
GT2 au raportat rate de RVS intre 86% s1 97% dupa 12 saptamani de tratament cu SOF plus RBV
[15; 129]. Pacientii GT2 si GT4 au obtinut rate ridicate de RVS, in timp ce ratele de RVS au fost
mai scazute in randul pacientilor cu GT3 (rezultatele au fost imbunatatite cu durate de tratament

mai lungi) [131].
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Dasabuvir (DVR) este un inhibitor non-nucleozid NS5B al polimerazei. Acest PAAD este
administrat in combinatie cu alte PAAD pentru a media clearance-ul viral si s-a dovedit a fi
deosebit de eficient in tratarea infectiei cu VHC GT1 [132; 133].

Asocierea PAAD la PEG-IFN plus RBV ca parte a triplei terapii a imbunatatit mult
rezultatele pentru pacientii cu VHC, raportandu-se rate inalte de RVS. Totusi, tripla terapie mai
implicd inca interferonul, ca element principal al tratamentului, aducand efecte secundare
neplacute si injectari saptamanale. Acesti factori au dus la dezvoltarea de noi regimuri fara
interferoni, combinand diferite PAAD, cu sau fara RBV. Regimurile fara interferon variaza in
functie de genotip si de prezenta cirozei [134].

Combinatia dintre SOF si LDV (SOF / LDV) este recomandata la pacientii GT1 si GT4-6
[135]. Terapia cu SOF / LDV s-a dovedit a fi foarte eficientd in tratarea pacientilor cu GT1I,
raportandu-se rate de RVS de 94% la pacientii cu experientd de tratament antiviral si 99% la
pacientii naivi cu sau fard RBV timp de 12 sdptamani [136; 137].

Asocierea SOF/DCYV cu sau farda RBV este eficienta in tratarea infectiei cu GT1 si GT2.
Intr-un studiu de faza II, RVS a fost obtinut la 98% (164/167) pacienti cu GT1 si 92% (24/26)
pacientii cu GT2 [138]. Aceastd combinatie s-a dovedit eficienta si in tratarea infectiei cu VHC
GT3, cu orata RVS de 89% [139].

In iunie 2016, FDA a aprobat primul regim pangenotipic — SOF/VEL, care a prezentat o
noud erd a terapiei cu PAAD. Aceastd combinatie simplificd managementul tratamentului infectiei
cu VHC, deoarece dispare necesitatea de a determina genotipul Tnainte de a initia terapia antivirala.
Studiile ASTRAL-1-5 au confirmat eficacitatea pangenotipici a SOF / VEL, precum si
eficacitatea acestui regim in coinfectia HIV si in boala hepaticd decompensata [140; 141].

SOF/VEL fara RBV s-a dovedit a fi o optiune terapeuticd pangenotipicd eficienta. Studiul
ASTRAL-1103 in faza III a investigat rezultatele pacientilor cu GT1, GT2 si GT4-6. Pacientii
GT1 au obtinut rate de RVS de 98% (323/328). Au fost raportate rate de RVS de 100% pentru
GT2, GT4, GT6 si 97% la pacientii cu infectie cu GTS [142]. Studiile ASTRAL-2 si ASTRAL-3
in faza III au investigat rezultatele pacientilor cu GT2 si GT3. Astfel, RVS de 99% s-a obtinut la
pacientii cu GT2 s1 95% la GT3 [143].

Un factor important care influenteaza terapia PAAD este interactiunea medicament-
medicament (in special cu preparatele antiretrovirale) care modifica eficacitatea PAAD prin
interactiuni farmacocinetice.

Odata cu aparitia unor terapii capabile sd vindece infectia cu VHC, in aproape toate

cazurile, OMS a acordat prioritate eliminarii globale pana in 2030.
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1.4. Tratamentul cu PAAD in ciroza hepatica cu VHC: obiective, rispuns la tratament,
monitorizare, efecte adverse

Tratamentul infectiei cronice cu VHC este necesar prioritar pacientilor cu fibroza hepatica
severd si cirozd, din cauza riscului crescut de decompensare si de dezvoltare a carcinomului
hepatocelular. Aparitia si aprobarea PAAD din ultimii ani a revolutionat terapia antivirala, in
special pentru pacientii cu ciroza hepatica. In urma numeroaselor studii efectuate s-a constatat ca
acest tratament este bine tolerat si de pacientii cu ciroza hepatica [144].

Inainte de a lua decizia in favoarea unui anumit regim de tratament cu PAAD, trebuie luati
in consideratie mai multi factori ce ar putea influenta aceasti terapie. In primul rand, trebuie
determinat genotipul VHC. Majoritatea regimurilor cu PAAD sunt disponibile si sunt active
impotriva GT1. In al doilea rind, trebuie luate in considerare terapiile antivirale anterioare.
Pacientii cu recidiva sau fard raspuns dupa tratamentul cu PEG-IFN si RBV au incd sanse mari de
eradicare virald. Totusi, tratamente anterioare urmate cu PAAD pot fi asociate cu rezistenta, ce
poate influenta rezultatul terapiei cu alte regimuri PAAD [128; 144]. Aici, se recomanda analiza
rezistentei pentru a selecta o combinatie de PAAD eficientd. De asemenea, trebuie verificata
interactiunea dintre medicamentele administrate in maladiile asociate si cele din terapia antivirala
cu PAAD.

Avantajele administrarii PAAD la pacienti cu ciroza hepatica:

- posibilitate de administrare orala;
- durata scurta de tratament;
-un RVS inalt si reactii adverse minime [15; 145; 146];
- scaderea rigiditatii hepatice la pacientii cu RVS [17; 55];
- imbunatatirea functiei hepatice [147; 148].
Inainte de initierea terapiei antivirale, pacientii cu ciroza hepatica trebuie examinati pentru
a constata prezenta/absenta varicelor sofagiene, CHC si semnelor de decompensare hepatica

(encefalopatia hepaticd, ascita, etc.).

1.4.1. Raspunsul la tratamentul cu PAAD in ciroza hepatica cu VHC

In general, sansa de a realiza RVS cu PAAD la pacientii cu ciroza compensata (Child-Pugh
A) este comparabil cu pacientii non-cirotici. Totusi, existd un risc pentru decompensare si
insuficienta hepatica acuta in timpul si dupa tratament [ 144]. De aceea, pacientii cu ciroza avansata
si decompensata trebuie tratati si monitorizati in centre cu experienta, iar, la necesitate, sa fie

evaluata posibilitatea unui transplant de ficat. Pacientii cu ciroza hepatica decompensata si fibroza
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hepaticd avansatd pot avea un beneficiu mai mare de pe urma terapiei antivirale dupa un transplant
hepatic [16; 149].

Combinatia dintre SOF/DCV cu/fara RBV si SOF/LDV cu/fard RBV influenteaza benefic
sindromul de hepatocitolizd la pacientii cu ciroza hepaticd, profilul transaminazelor
imbunatatindu-se semnificativ la sfarsitul tratamentului (88-95% pacienti au avut valori normale),
inregistrandu-se raspunsul biochimic [145; 150]. Pe de altd parte, combinatia dintre 2 PAAD si
RBYV la pacientii cu ciroza hepaticd compensatd a prezentat o eficacitate mai micd (RVS 88%)
comparativ cu schemele fara RBV (RVS 96%) [151].

Ratele RVS sunt diminuate (82-87%) la pacientii cu ciroza decompensatd, mai cu seama
la cei cu plachete <75000 [152]. Studiile au aratat ca eficacitatea terapiei cu PAAD scade odata cu
gradul de decompensare al cirozei. Astfel, studiul SOLAR-2 a evaluat utilizarea SOF/LDV si RBV
la 329 de pacienti cu cirozd decompensatd timp de 12 si 24 de sdptamani. Ratele RVS la 12
saptamani au fost cuprinse intre 87% si 96% pentru pacientii cu Child Pugh B si intre 72% si 85%
pentru pacientii cu Child Pugh C (genotipul 1) [147]. Date similare au fost obtinute in studiul
ALLY-I al SOF/DCV si RBV: rata RVS la 12 sdptamani a fost de 96% la pacientii cu Child Pugh
B 51 56% la pacientii cu Child Pugh C [149; 153].

FDA recomanda 12 saptamani de tratament cu RBV la pacientii naivi cu ciroza
compensatd/subcompensatd [154]. EASL recomandad 24 de saptdmani fara RBV la pacientii cu
ciroza decompensata sau cei cu pre-/post- transplant hepatic si 12 saptdmani cu RBV la pacientii
cu cirozd compensatd [2]. Un alt studiu retrospectiv a mai mult de 500 de pacienti cu ciroza
confirma faptul cd pacientii naivi cu ciroza compensatd pot fi tratati timp de 12 sdptdmani cu
SOF/LDV fara RBV [135].

Fibroza hepaticd, consecutiv infectiei cronice, este factorul cel mai important legat de
morbiditate si mortalitate prin VHC. Au fost realizate studii cu monitorizare a rigiditatii hepatice
in CH cu VHC dupa tratament cu PAAD ce au obtinut RVS. Crissien A. et al. au evaluat 65 de
persoane cu cirozd dupd tratament cu PAAD — 55% au prezentat o ameliorare si la 45% rigiditatea
hepatica a ramas neschimbatd. Timpul mediu pana la ameliorare a fost de 2,5-3,0 ani de la
momentul initierii terapiei, indicdnd faptul cad cei cu leziuni hepatice mai putin severe au o
imbunatatire mai rapida [17].

Afdhal N. et al au raportat pe un lot de 50 de pacienti cu CH cu VHC genotipul 1 si 4 (60%
Stadiul Child Pugh B) aflati in tratament cu SOF si RBV, la 89% dintre pacienti raspuns viral rapid
(RVR) la sd@ptdmana 4 de tratament si la 97% la saptamana 8 [15]. Dintr-un total de 108 pacienti
cu CH cu VHC Clasa Child Pugh B cu genotipul 1 si 4 tratati cu SOF/ LDV si RBV, RVS a fost
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realizat in 89% la cei ce au urmat 12 saptamani tratament [155]. Este remarcabil faptul ca aceste
rate a RVS sunt comparabile cu cele pentru CH compensate sau chiar pacienti non-cirotici.
Tratamentul cu PAAD la pacientii cu CH imbunatateste functia hepatica cu circa 40% [148].

Utilizarea unui regim de 12 saptamani de PTV/OBV stimulat cu ritonavir cu RBV (fara
DVR) in tratarea infectiei cu VHC GT4 este studiata in studiile PEARL-1, AGATE-1 si AGATE-
2. PEARL-1 este un studiu cu 91 de pacienti naivi si cu ciroza, unde toti pacientii au obtinut RVS
[156]. Studiile AGATE-1 si AGATE-2 au adaugat rezultatele studiul PEARL-1 prin includerea
pacientilor cu ciroza. Toti participantii la studiul AGATE-1 au avut ciroza, unde s-au raportat rate
de RVS de 97% (59/61) [157]. Studiul AGATE-2 a investigat pacientii cu si fara ciroza. In aceste
cohorte s-au obtinut rate de RVS de 97% (30/31) si respectiv 94% (94/100). Extinderea duratei
tratamentului la 24 de sdptamani nu a crescut rata de RVS la pacientii cu ciroza [158].

Studiul OPTIMIST-2100 in faza III a avut pacienti cu ciroza VHC GT1 care au urmat
tratament cu SOF / SMV timp de 12 saptamani. Ratele RVS au constituit 83% (86/103) [159].

1.4.2. Monitorizarea dupa tratamentul cu PAAD

In vederea depistarii precoce a CHC, EASL recomandi supravegherea cu efectuarea
ecografiei abdominale si AFP la fiecare 6 luni pentru toti pacientii cu FibroScan>9,5 kPa (Metavir
> F3) [2]. EACS (European AIDS Clinical Society) recomanda supravegherea doar pentru
pacientii cirotici, iar FibroScan>12,5 kPa este considerat cd indica ciroza [19]. Daca varicele nu
au fost prezente la endoscopie pre-tratament, aparitia varicelor esofagiene dupad obtinerea RVS
este rard. Un control endoscopic pentru varice se recomanda la fiecare 2 ani dupd RVS, la toti
pacientii cu cirozd [144]. Conform declaratiei Baveno VI, pacientii cu ciroza compensatd pot evita
endoscopia cu conditia unui numar de trombocite >150 000 si FibroScan <20 kPa [160].

Pacienti fard boala hepaticd avansata (FO-F2; FibroScan < 9,5 kPa), dar cu cofactori pentru
evolutia bolii hepatice (consumul de alcool, sindromul metabolic, boli hepatice non-alcoolice etc.)
trebuie evaluati periodic (o datd pe an) pentru evolutia bolii hepatice. Pacientii fara rigiditate
hepatica semnificativa (Metavir FO-F1; FibroScan<7,5 kPa) si fara factori de risc pentru progresia
bolii pot fi eliberati de supraveghere pe termen indelungat [2].

Aprecierea prin metode invazive a gradientilor hepatici de presiune venoasa Inainte si dupa
tratamentul antiviral a aratat o regresie si normalizare partiald a acestora la majoritatea pacientilor
cu hipertensiune portala ce au obtinut RVS [161].

La pacientii cu ciroza hepatica care au obtinut RVS, un risc semnificativ pentru dezvoltarea

CHC, colangiocarcinomului si decompensarii hepatice este incd prezent, iar supravegherea pe
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termen lung este obligatorie. Totusi, la acesti pacienti se reduce semnificativ riscul comparativ cu

cei ce au avut esec la tratament [17; 19].

1.4.3. Efectele adverse ale terapiei cu PAAD

Sunt putine studii ce descriu efectele adverse asociate terapiei cu PAAD la pacientii cu ciroza
hepatica. Un studiu ce a avut drept scop cercetarea EA a cuprins 102 pacienti (74% ciroze) cu
infectie cronicdi VHC care au urmat terapie cu PAAD timp de 12 sau 24 de sdptimani. Toti
pacientii au obtinut RVS. Aproximativ 90% dintre pacienti au raportat cel putin un EA asociat cu
tratamentul curent. Cele mai frecvente EA raportate au fost: oboseala (43%), cefalee (42%),
simptome neuropsihiatrice (30%) si greatd (26%). Simptomele neuropsihiatrice au manifestat mai
frecvent pacientii cu experienta de tratament antiviral anterior, comparativ cu pacientii naivi [162].

Recomandarile actuale ale ghidurilor accepta utilizarea regimuri PAAD pe baza de SOF in
combinatie cu LDV, VEL sau DCV, cu sau fard RBV, pentru tratamentul infectiei cu VHC la
pacientii cu ciroza. Inhibitorii proteazei NS3/4 (Telaprevir, Boceprevir, Simeprevir) nu sunt
recomandate 1n ciroza din cauza potentialului lor de a agrava boala hepatica. Rezultate mai slabe
au fost raportate la pacientii cu fibroza avansata si ciroza. De asemenea, efectele adverse grave au
fost mai frecvente la pacientii cu ciroza care au primit terapie cu BOC / TVR 1n tripla terapie [114;
125].

In afari de SOF care este excretat in principal de rinichi, majoritatea PAAD sunt
metabolizati de ficat cu excretie biliara ca o cale principald. De aceea, la pacientii cu insuficienta
renald severa (rata de filtrare glomerulard<30 ml/min), administrarea de SOF este contraindicat,
iar tratamentul infectiei cu VHC trebuie amanat pana dupa transplant. Totodatd, datele unor studii
sugereaza ca terapia pe baza de SOF poate fi utilizata in siguranta si cu eficacitate la cei cu boala
renald cronicad in stadiile 4 si 5, desi in studii au a fost inclusi pacienti cu boald hepatica compensata
[163; 164].

Majoritatea EA sunt legate de administrarea de RBV, de aceea, este nevoie de ajustarea
dozelor. Anemia indusa de RBV poate evolua diferit, fapt ce necesita ajustarea dozei sau anularea
terapiei cu acest preparat [165]. La pacientii cu cirozd decompensatd se sugereaza administrarea
RBV cu o doza initiald de 600 mg/zi ce urmeazd a fi crescuta in functie de tolerabilitatea
pacientilor.

S-a remarcat ca reactii adverse la RBV manifesta, cel mai frecvent, pacientii cu un grad mai
avansat de ciroza [166; 167]. Studiile efectuate la astfel de pacienti au demonstrat ca anularea RBV

sau scaderea dozei in timpul tratamentului nu influenteazd semnificativ raspunsul virusologic la
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tratament [168; 169]. Totusi, pacientii cu ciroza hepatica necesita spitalizare la initierea terapiei
antivirale, in principal datoritd complicatiilor cauzate de boala.

Eficacitatea combinatiei PTV/RTV/OBV plus DVR este similarda cu LDV/SOF. Totusi,
regimul 3D are doua dezavantaje principale: numarul mai mare de pastile administrate pe zi si
potentialele interactiuni medicamentoase [170]. Cele mai frecvente evenimente adverse intalnite
in timpul studiilor de aprobare au fost tulburdrile de somn, greata si pruritul. Cresteri ale
bilirubinei la mai mult de trei ori limita superioara a valorii normale au fost mai des observate la
pacientii cu cirozd (9,7%). De asemenea, s-au remarcat cresteri relevante ale ALAT. Un studiu
multicentric de cohorta din Israel a raportat 7 pacienti care au primit PTV/RTV/OBYV plus DVR si
au dezvoltat decompensare in 1 pana la 8 saptaimani de la inceperea terapiei, iar un pacient a
decedat [171]. Datorita acestor posibile efecte hepatotoxice si o agravare a functiei hepatice la
pacienti cu boald avansatd, acest tratament nu poate fi recomandat pacientilor cu ciroza
decompensati [170]. In cazul pacientilor cu ciroza compensata care primesc acest regim, trebuie
monitorizat tabloul clinic si simptomele decompensarii hepatice prin supunerea la testele hepatice

de laborator la inceput si cel putin la fiecare 4 sdptamani in timpul terapiei [170].

1.4.4. Tratamentul cu PAAD in infectia cu VHC si carcinom hepatocelular

Pacientii cu infectie cronica cu VHB, ca si cei cu VHC, au indicatie de terapie antivirala
care constituie profilaxia secundard a CHC. Totusi, pacientii care dezvolta ciroza hepaticd Tnaintea
initierii terapiei antivirale trebuie mentinuti in programul de supraveghere pentru CHC. Prin
urmare, chiar daca se obtine eliminarea infectiei cu obtinerea RVS, este necesara supravegherea
pe termen indelungat, deoarece riscul de dezvoltare maligna ramane inalt. Pe parcursul anilor au
fost efectuate numeroase studii care au vizat pacientii ce au dezvoltat CHC in urma terapiilor
antivirale [84; 172].

In studiul realizat de Reig M. et al ce a cuprins 103 pacienti cu istoric de CHC in
antecedente, tratati anterior (chirurgical) cu obtinerea unui raspuns complet (absenta nodulilor
caracteristici), pacientii au primit tratament cu PAAD. Pacientii pretratati cu IFN 1n antecedente
nu au fost inclusi in studiu. Dupd@ o monitorizare de aproximativ 6 luni, 18 pacienti au facut
recurente de CHC cu dezvoltarea nodulilor tumorali caracteristici intrahepatici [172]. De
asemenea, s-a constatat o corelatie dintre CHC si titrele mari ale alfa-fetoproteinei, numarul de
trombocite <110 x10%/1, gradul avansat de fibroza (F4), efectele adverse la terapia antivirald mai
frecvente, rata RVS la tratamentul cu PAAD mai mica comparativ cu cei ce nu dezvolta CHC
(87,3 vs 95,5%) [173]. Pe de alta parte, un alt studiu realizat de Finkelmeier F. et al pe 819 pacienti,

a evaluat riscul dezvoltarii CHC dupa tratamentul cu PAAD in comparatie cu pacientii tratati cu

37



IFN. S-a constatat: ratele de dezvoltare a CHC nu difera intre pacientii tratati cu PAAD si cei care
au primit IFN. Totodata, toti pacientii care au dezvoltat CHC au fost in stadiul de ciroza hepatica
[174; 175].

Tratamentul cu PAAD la pacientii cu hepatitd cronica cu VHC nu creste riscul de
dezvoltare a CHC, de aceea acest tratament este considerat o metoda de preventie de progresie a
maladiei catre ciroza hepatica si CHC.

Indicatie certd pentru initierea terapiei antivirale o au toti pacientii cu ARN VHC detectabil,
mai cu seama cei care au valorile transaminazelor crescute si fibroza moderata/avansata ce prezinta
o rata crescutd de progresie a bolii. Datoritda PAAD s-a simplificat conduita terapeutica, s-a redus
durata tratamentului si rata efectelor adverse.

Scopul principal al terapiei cu PAAD este eradicarea cat mai precoce a infectiei si oprirea
evolutiei maladiei pentru a nu se ajunge la stadii avansate de boala. In baza rezultatelor prezentate
in diferite studii clinice, se recomanda initierea terapiei cu PAAD mai devreme, pentru a asigura
scaderea mai rapida a rigiditatii hepatice dupa tratament.

Alegerea schemei de tratament antiviral si durata acestuia se face individualizat in functie de
rigiditatea hepatica, genotip, maladiile concomitente si efectele adverse care pot aparea.

Datoritd complicatiilor cauzate de boald, pacientii cu ciroza avansata si decompensata trebuie
tratati si monitorizati in centre cu experienta, iar la necesitate sd fie evaluata posibilitatea unui
transplant de ficat. Dupa obtinerea RVS, pacientii cu ciroza hepatica prezinta, totusi, un risc
semnificativ pentru dezvoltarea decompensarii hepatice, de aceea supravegherea pe termen lung
este obligatorie.

Date recente aratd ca riscul de CHC si de mortalitate este redus semnificativ, dar nu complet
exclus la pacientii cirotici care elimind VHC, spre deosebire de pacientii netratati si de pacientii
care nu obtin un RVS, in special in prezenta altor cauze de afectare hepatica: sindrom metabolic,
consum de alcool si coinfectie cu VHB/HIV.

Aceste premise au stat la baza initierii de catre autor a cercetarii, care a avut ca scop: evaluarea
eficacitatii terapeutice a preparatelor antivirale cu actiune directd la pacientii cu ciroza hepatica

prin VHC.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1.Caracteristica generala a cercetarii

Cercetarea data reprezintd un studiu clinic comparativ randomizat. Pentru realizarea
studiului au fost inclusi 144 de pacienti diagnosticati cu ciroza hepaticad cu VHC, acestia fiind
impartiti in urmatoarele 2 loturi in functie de schema de tratament urmata:
Lotul Lo: 72 pacienti ce au urmat tratament cu SOF in asociere cu LDV/DCV plus RBV timp de
12 saptamani.
Lotul Li: lotul de 72 pacienti ce au urmat tratament cu SOF in asociere cu LDV/DCV fara RBV
timp de 24 saptamani.

Pacientii au fost repartizati in 2 loturi, In functie de schema si durata de tratament
administrate. Lo (control) de pacienti a urmat tratament antiviral cu Sofosbuvir (SOF) (400 mg,
Eva Pharma, Egipt; Getz Pharma, Pakistan) si Daclatasvir (DCV) (60mg, Eva Pharma Egipt; Getz
Pharma, Pakistan) / Ledipasvir (LDV) (90mg, Eva Pharma Egipt; Getz Pharma, Pakistan) +
Ribavirin (RBV) (200mg, Hoffmann-La Roche, Elvetia) administrare orala, timp de 12 sdptamani
si L; (experimental) — Sofosbuvir si Daclatasvir/Ledipasvir, administrare orala, o data pe zi, timp
de 24 saptamani. Ribavirin a fost administrat in functie de greutatea corporala: >75 kg — 1200 mg
(6 tab/zi), <75 kg — 800 mg/zi (4 tab/zi). Monitorizarea s-a efectuat pe toata perioada tratamentului
s1incd 6 luni de la finisarea acestuia, fiind evaluati parametrii clinici, paraclinici si teste de biologie
moleculara.

Formula de calcul:

Pentru a determina eficacitatea diferitor metode de tratament la pacienti cu ciroza hepatica prin
VHC este proiectat studiu analitic, clinic, controlat cu selectarea randomizata.

Volumul esantionului este apreciat prin aplicarea formulei respective:

1 2Az,+z,fPQ-P)

=N @®-RY

unde:

1

Po = Conform datelor din literatura [184; 176] reusita tratamentului pacientilor cu ciroza hepatica
prin VHC prin aplicarea metodelor clasice (Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin si Sofosbuvir +
Daclatasvir + Ribavirin) constituie in mediu 80% (P0=0,8).

P1 = In lotul de cercetare pacienti cu ciroza hepatica prin VHC vor fi tratati prin metoda modificata
(Sofosbuvir + Ledipasvir si Sofosbuvir + Daclatasvir) reusita tratamentului va fi de 95,0%
(P1=0,95).

P=(P0 + P1)/2=0,875
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Zo. — valoarea tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Zo =1.96
Zp — valoarea tabelara. Cand puterea statisticd a comparatiei este de 80.0%, atunci coeficientul Zf3
=0.88

f = Proportia subiectilor care sa asteaptd sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), £ = 10,0% (0,1).

Introducand datele in formula, am obtinut valoarea de 72. Prin urmare vor fi cercetate doua
loturi de cercetare: L; va Include 72 de pacienti cu ciroza hepatica prin VHC la care va fi aplicata
metoda modificata de tratament si de control; Lo va include 72 de pacienti cu ciroza hepatica prin
VHC care vor fi tratati prin aplicarea metodei traditionale, cu raportul intre loturi 1,0:1,0.

Cercetarea a fost realizata in cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase ,,Toma Ciorba”,
in perioada anilor 2018-2021. Studiul initial a cuprins 154 de pacienti (figura 2.1). Ulterior, au fost
exclusi 10 pacienti din cauza intreruperii tratamentului sau lipsei compliantei la tratament.

Studiul de fatd a permis evaluarea eficacitatii terapiei cu diferite scheme, cu utilizarea
preparatelor antivirale cu actiune directd; monitorizarea parametrilor clinici si paraclinici in timpul
si dupa tratamentul antiviral; monitorizarea evenimentelor adverse pe parcursul si la finisarea
acestei terapii. De asemenea, acest studiu a permis urmadrirea evolutiei cirozei hepatice si stabilirea
factorilor predictivi ai morbiditatii si mortalitdtii prin CHC, precum si evaluarea fibrozei hepatice

dupa tratamentul cu PAAD.

2.1.1. Recrutarea subiectilor in studiu
Subiectii au fost selectati in baza criteriilor de includere/excludere, iar celor care au
participat in cercetare li s-a oferit informatie cu privire la studiu si rdspunsuri la intrebari.
Randomizarea s-a efectuat aleatoriu dupa data spitalizarii in IMSP SCBI ,,Toma Ciorba”, iar
schema de tratament a fost stabilitd de Comisia de specialitate a Ministerului Sanatatii din cadrul
Programului National de combatere a hepatitelor virale B,C si D 2017-2021, in functie de
genotipul VHC, maladiile asociate, iar pacientii care au urmat schema de PAAD in asociere cu
RBYV au avut valoarea hemoglobinei >110g/1.
Informatia despre efectuarea cercetdrii nu a fost expusd mediatizarii.
Criterii de includere in studiu:
v' Varsta mai mare de 18 ani.
v Acordul informat semnat inainte de efectuarea oricaror proceduri specifice pentru studiu.
v" Ciroza hepatica prin VHC.
v" ARN VHC pozitiv.
v" Rigiditatea hepatica evaluata prin Fibroscan: elasticitatea hepatica >12.5 kPa (F3) si F4.
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Criteriile de excludere:
v’ Sarcina, aldptarea.
Hipersensibilitatea cunoscuta la oricare parte a regimurilor de tratament ale studiului

Coinfectie cu HIV, VHB, VHA, VHD.

AEENERN

Pacientii cu semne de boala hepatica avansata cu complicatii severe (hemoragie din varice,
precoma/coma, insuficienta hepato-renala etc.).

Suprainfectie cu hepatita acuta de altd geneza.

Infectii bacteriene acute/acutizare.

Antecedente de boald autoimuna.

Afectiuni maligne in ultimii 5 ani, inclusiv carcinom hepatocelular.

Utilizarea drogurilor de agrement (cocaina, metamfetamina, fenilciclina, etc).

NN N N N IR

Utilizarea medicamentelor prescrise timp de 14 zile inainte de administrarea tratamentului
de studiu, care ar interfera cu desfasurarea studiului (Amiodarona, Statinele, Dexametazon).
Preparatele antivirale generice: Sofosbuvir (400mg, Egipt/Pakistan), Ledipasvir (90mg,
Egipt/India), Daclatasvir (60mg, Egipt/Pakistan), Ribavirin (200mg, Elvetia) au fost oferite gratuit
pacientilor pe toata perioada tratamentului, In cadrul Programului National de combatere a
hepatitelor virale B, C, D pentru anii 2017-2021.
Consideratii etice

Includerea persoanelor in studiu a avut loc in baza acordului informat obtinut dupa o explicatie
verbald si oferirea bucletului despre esenta, riscurile si beneficiile studiului. Participarea fiecarui
subiect in cercetare a fost confidentiald pe toata durata studiului. Datele personale, rezultatele si
datele referitoare la studiu au fost stocate in computerul personal cu acces restrictionat. Materialele
si metodologia efectuarii studiului au fost examinate de catre Comitetul de Etica a Cercetarii al
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” cu emiterea avizului

favorabil cu nr. 30 din 26.12.2018.
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Concluzii

Evaluarea rigiditatii

Dezvoltarea carcinomului hepatice la 6, 12 luni de

heptocelular la tratament
Lipsa raspunsului la Raspuns virusologic
tratamentul antiviral Raspuns la tratamentul sustinut (RVS)
. antiviral .
ARN VHC pozitiv ARN VHC negativ la
6 luni de la tratament
72 pacienti (Lo) 72 pacienti (L1)
SOF+DCV/LDV+RBV SOF+DCV/LDV

144 pacienti in
studiu

Exclus1 10 pac1ent1

Criterii de includere 154 pacienti cu ciroza VHC

Figura 2.1 Designul studiului



2.2. Metode clinice si instrumentale de diagnostic

Examenul clinic complet si anamneza au fost realizate in toate cazurile. Diagnosticul de
ciroza a fost stabilit in baza manifestarilor clinice, investigatilor paraclinice (biochimice, tehnici
de biologie moleculard, imagistice) sugestive pentru boald hepaticd avansata, iar rigiditatea
hepatica a fost evaluatd prin metode non-invazive.

S-a folosit ca instrument de lucru o fisd de monitorizare intocmita fiecarui pacient la data
intrdrii in studiu. Suportul informational medical a fost documentatia medicald oficiala: fisa
medicald a bolnavului de stationar cu anexele ei (formularul F 003/e), documentatia medicala
primara (formularul F 025/¢), copiile rezultatelor cercetarii clinico-paraclinice efectuate in conditii
de ambulator, aprobate de Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova.

Fisa de monitorizare (Anexa 1) a cuprins urmatoarele date:

» date personale (nume, prenume, varsta, sex, mediul de provenienta);
» antecedente personale patologice;

» motivele internarii;

» diagnosticul complet al bolii de baza si al afectiunilor asociate:

* momentul si circumstantele stabilirii diagnosticului de ciroza hepatica;

prezenta sau absenta decompensarii la momentul cirozei hepatice;

incadrarea in clasa Child-Pugh in momentul ludrii in studiu;

istoric de tratament antiviral in antecedente;

vV Vv

investigatii paraclinice:

hemoleucograma completd, inclusiv numararea trombocitelor;
= teste biochimice: transaminazele, bilirubinemia (totald, indirecta, directd), FA, GGTP,
proteinele serice totale, albuminemia, ureea, creatinina, glicemia, amilaza, AFP, indice
protrombinic;
» investigatii pentru precizarea etiologiei cirozei hepatice:
= markeri virali hepatici: Ac anti VHC;
= genotipul VHC;
= ARN VHC cantitativ;
» parametrii vitali de baza (tensiunea arteriala la internare, frecventa cardiaca);
» investigatii privind stabilirea gradului de fibroza (Fibroscan);,
» evolutia sub tratament;
» evenimente adverse in timpul si dupa tratament (Anexa 2).

Parametrii clinici analizati in cadrul studiului:
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date demografice (varsta, sex, mediu de provenienta);

date anamnestice (prezenta factorilor de risc: obezitate, consum de alcool etc.);
antecedente heredo-colaterale;

boli cronice asociate documentate;

tratamente permanente urmate;

tratament antiviral urmat anterior;

Evaluarea severitatii cirozei:

Evaluarea severitatii cirozei la toti pacientii inclusi in cercetare a fost cuantificata folosind

scorul Child-Pugh (tabelul 2.1.), astfel atribuind:

= 5-6 puncte pentru clasa Child A
= 7-9 puncte pentru clasa Child B
= 10-15 puncte pentru clasa Child C

Tabelul 2.1 Scorul Child-Pugh

Punctaj

Parametri

1 2 3
Ascita absenta moderata sub tensiune
Encefalopatia absenta gradul I-1I gradul III-1V
Albumina serica (g/1) > 35 28 - 35 <28
Bilirubina serica (mcmol/1) <35 35-50 > 50
Protrombina > 60% 40 — 60% <40%

Parametrii biologici evaluati:

v

v

<\

hemoleucograma: hemoglobina, eritrocite, leucocite, formula leucocitard, numarul de
trombocite;
teste pentru evaluarea sindromului de hipersplenism conform nivelului citopeniei in 3
grade:

= usor (eritrocite>3.5x10'%/1, leucocite>4 x 10” /1, trombocite 100-150x10°/1),

» mediu (eritrocite 3-3.5 x10'%/1, leucocite 3-4 x10° /1, trombocite 70-100x10°/1),

= sever (eritrocite<3 x10'%/1, leucocite<3 x10%/1, trombocite<70x10°/1).
teste serologice: Ac anti VHCsum; Ag Hbs, Ac anti HIV (criteriu de excludere);
teste moleculare: ARN VHC, genotiparea VHC;
teste sindromului citolitic: ALAT, ASAT. ALAT (N:0-49 UI/l), fiind o enzima pur
citoplazmatica, si ASAT (N:0-46 U/1), fiind enzima localizatd preponderent in mitohondrii

si citpolazma hepatocitului afectat, sunt parametrii cei mai aplicati in evaluarea
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sindromului de citoliza. In majoritatea maladiilor de ficat, activitatea ALAT este mai inalta
decét cea a ASAT (exceptie hepatita alcoolicd, unde mai inalti este activitatea ASAT). In
ciroza hepatica, cresterea enzimelor este de reguld moderatd, deoarece masa celulara este
redusa [68]. Gradul de activitate a procesului patologic in ficat a fost evaluat conform
expresivitatii sindromului de citoliza:

* activitate minima — ALAT si/sau ASAT < 2 Norme

* activitate moderata — ALAT si/sau ASAT>2 Norme si <5 Norme.

= activitate maximd — ALAT si/sau ASAT > 5 Norme.
testele sindromului de colestaza: bilirubina totala (N:8,5-20,5mcmol/l) si fractiile ei, GGTP
(N: B - 10,4-33,8 UI/I; F - 8,8-22,0 UI/l), FA (N: 42-128 UI/l). In probele de laborator,
sindromul de colestaza se evalueaza prin cresterea markerilor de baza ai colestazei in ser:
bilirubinei si fractiilor ei — FA, GGTP, care in mod normal trebuie sa fie excretate prin bila
in intestin. Cresterea progresiva de FA si GGTP la un bolnav fara icter sugereaza
dezvoltarea unui proces malign care trebuie documentat imagistic [68].
teste de evaluare a functiei renale: uree (N: 2,5-8,3 mmol/l), creatinind (N40-120mg/dl).
Ureea este produsul final al metabolismului proteic. Nivelurile serice ale ureei depind de
raportul intre procesele de sintezi a ureei si eliminarea ei. In insuficienta hepatica scade
productia de uree [48]. Deoarece in stadiile avansate ale cirozei functia renala este afectata,
este verificatd valoarea creatininei serice. Evaluarea functiei renale si detectia precoce a
tulburarilor la pacientii cu ciroza hepaticd avansata sunt de importantd majora pentru luarea
deciziilor terapeutice si evaluarea prognosticului.
profil glucidic: glicemie (N: 3,9 - 5,8 mmol/l), amilaza serica (N:0-90 U/1). La pacientii cu
cirozd cu VHC mai frecvent (comparativ cu ciroze de altd etiologie) este intdlnitd triada
alcdtuita din: intolerantd la glucoza, hiperinsulinemie si hiperglucagonemie [176]. La
pacientii cu hepatocarcinom, hipoglicemia poate aparea atat timpuriu, cat si in stadiile
preterminale de evolutie ale bolii.
sindrom hepatopriv: proteina totala (N: 65-85 g/1), timpul de protrombina (N: 90-105%).
Pentru maladiile hepatice, cu insuficienta functiei de sintezd, este caracteristica
hipoproteinemia. Hipoproteinemia poate sda apara si in cazurile de carentd proteicd in
alimentatie si in pierderi proteice mari (hemoragii masive, tumori, ascitd). Sinteza
factorilor complexului protrombinic are loc in ficat. In maladiile hepatice indexul
protrombinic poate servi ca indice al starii functionale a ficatului. Protrombina scade in

ciroza hepatica, fiind un criteriu de prognostic nefavorabil [48].
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2.2.1. Metode de laborator si instrumentale utilizate pentru evaluarea pacientilor

La initierea terapiei antivirale, testele biochimice au fost efectuate in cadrul laboratorului
Spitalului Clinic de Boli Infectioase ,,Toma Ciorba”. Recoltarea probelor de sange s-a realizat in
conditii ,,a jeun”.

e Teste biochimice: aparat ProM selectra pentru dozarea nivelului seric al glicemiei, ASAT,

ALAT, FA, GGTP.

e Hemoleucograma: aparat mindray/BC-5150 — metoda colorimetricd pentru aprecierea
hemoglobinei, metoda citometrica pentru seria leucocitara, metoda fotometricd pentru
analiza numarului trombocitelor si eritrocitelor.

e Teste serologice: aparat StatFax4700 — metoda imunoenzimaticd pentru determinari
calitative ale Ac antiHCV si AgHBs.

e Teste pentru determinarea genotipului si viremiei VHC (cantitativ) prin metoda molecular
geneticd — reactia de polimerizare in lant (PCR). La baza acestei metode este procesul care
consta din mai multe cicluri, ce aminteste replicarea naturald a acizilor nucleici; totodata,
fiecare ciclu consta din cateva etape succesive unde are loc multiplicarea artificiala a ADN-
ului microorganismului prezent in proba testatd [177]. Prin PCR a fost determinat ARN-ul
viral, transformandu-1 anticipat in ADN si amplificandu-1in mod indicat. in dependenta de
tehnica de executare si de modul de detectie a ADN-ului, diferentiem mai multe modificari
PCR:

- Reactia de polimerizare in lant calitativd — prin aceastd metoda se determind prezenta sau
absenta ARN -VHC in proba.

- Reactia de polimerizare in lant cantitativa — permite determinarea concentratiei ARN-ului
VHC (incarcatura virala).

in tehnica Real-Time PCR, cuantificarea virala are loc in timpul reactiei de amplificare. In
reactive sunt folosite sonde speciale, marcate cu coloranti fluorescenti. Aplicarea sondelor la
catenele de ARN produce un semnal fluorescent care este detectat de canalul de citire si transmis
pe calculator. O particularitate a acestei reactii este posibilitatea de a primi informatia despre
cantitatea ARN-ului Tn proba testatd nemijlocit in timpul reactiei [68; 72].

PCR ARN VHC este un test obligatoriu la initierea tratamentului antiviral, deoarece permite
monitorizarea eficacitatii tratamentului, cu posibilitatea schimbadrii preparatelor antivirale in cazul
raspunsului neadecvat la acesta.

Aprecierea calitativd a VHC a fost efectuatd prin reactia PCR in Centrul Republican de

Diagnosticare Medicald. Amplificarea genica a fost efectuatd in aparatul Corbett Research
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(Australia) Rotor — Gene 6000, utilizand trusele pentru extractie si praimerii omologati si
inregistrati in Republica Moldova.
Metode instrumentale:

v" Fibroscan: pentru aprecierea rigiditatii hepatice (model: ECHOSENS FibroScan, FibroScan
502 Touch) la initierea tratamentului antiviral cu PAAD s-a efectuat la toti pacientii.
Patologia hepaticd avansata cuprinde cresterea rigiditatii hepatice mai mult de 12,5kPa (F3
si F4) (criteriu de includere).

La o parte din pacienti au fost efectuate:

v Ecografia abdominald care s-a realizat pentru depistarea semnelor de boald hepatica,
semnelor de hipertensiune portala si pentru aprecierea prezentei hepatocarcinomului. Pentru
CH sunt caracteristice: ecogenitatea neomogena a parenchimului ficatului; micsorarea (in
stadiile avansate) a dimensiunilor ficatului, majorarea dimensiunilor venei porte si al venei
splenice, splenomegalia, ascita [48].

v Endoscopie digestivd superioard, pentru aprecierea si evidentierea semnelor de
hipertensiune portald — varice esofagiene, gastropatie portal hipertensivd. Varicele
esofagiene sunt prezente la 60-90% dintre pacientii cu CH si se impart in 3 grade [48]:

= gradul I — varice de dimensiunile mici ce dispar la insuflarea cu aer;

= gradul II — varice sub forma unor coloane proeminente care ocupa 2/3 din lumenul
esofagului;

= gradul III — varice care acopera in intregime lumenul esofagului.

v" Electrocardiograma, pentru diagnosticarea tulburarilor de ritm, tulburarilor organice. La
pacientii cu ciroza hepatica se poate dezvolta o disfunctie cardiaca latentd, inaparenta clinic,
care este mai pronuntatd in stadiile avansate de ciroza.

v' Tomografia computerizatd (fard contrast)/Rezonanta magnetici nucleard: pentru
confirmarea sau excluderea proceselor tumorale.

2.3. Metode utilizate la analiza rezultatelor obtinute
In cazul marimilor cantitative (continue), au fost calculate: media aritmetica, abaterea
standard, valorile minimad, maxima si mediand. Pentru marimile calitative — ordinale si
nominale — au fost calculate frecventele absolute (numarul de aparitii) si frecventele relative

exprimate in procente pentru un interval de incredere de 95%.

Pentru analiza comparativa a indicatorilor obtinuti in loturile de cercetare, in functie de
parametrii analizati, au fost aplicate tehnici statistico-matematice. Semnificatia indicatorilor a fost

determinatd prin efectuarea testelor neparametrice (testul chi-square, testul Wilcoxon, testul U
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Mann-Witney) si erorilor standard. Prelucrarea statisticd a rezultatelor obtinute s-a efectuat
computerizat cu utilizarea programelor Microsoft Office EXCEL, 2010 si MEDCALC.
Interpretarea datelor obtinute se face astfel: daca valoarea lui ,,t calculat” este mai mare
decat valoarea lui ,,t tabelar”, atunci diferenta dintre cele doud valori medii sau dintre cele doua
probabilititi este semnificativa din punct de vedere statistic:
- tcalculat” >t tabelar” = diferenta semnificativa statistic.
Daca, din contra, valoarea lui ,,t calculat” este mai mica decat valoarea lui ,,t tabelar”, atunci
diferenta dintre cele doud medii sau cele doua probabilitati este nesemnificativa din punct de
vedere statistic.
- tcalculat” <t tabelar” = diferenta nesemnificativa [8].
Pentru exemplificare si verificare, in acelasi timp, se vor lua aceleasi exemple pe care le-
am apreciat sub aspectul semnificatiei diferentei si cu ajutorul erorii diferentei.
Asociatia dintre scorul rigiditatii hepatice, respectiv viremie si stadializarea Child-Pugh, s-
a testat cu ajutorul regresiei lineare. Pragul semnificatiei statistice a fost pentru intervalul de
incredere de 95%.
Au fost calculati urmatorii indicatori statistici:

v Riscul evenimentului in lotul experimental (REE): proportia pacientilor din lotul
experimental la care a survenit evenimentul precautat.

v" Riscul evenimentului in lotul de control (REC): proportia pacientilor din lotul de control la
care a survenit evenimentul precautat.

v Riscul relativ (RR): riscul de a suporta evenimentul de catre un pacient din lotul
experimental raportat la riscul de a suporta evenimentul de catre un pacient din lotul de
control.

v" Reducerea (cresterea) riscului relativ (RRR): reducerea proportionala a ratei evenimentului
negativ (pozitiv) intre lotul experimental si de control.

v" Reducerea (cresterea) absoluta a riscului (RAR): diferenta absolutd intre ratele
evenimentului negativ (pozitiv) in lotul experimental si lotul de control.

v' Probabilitatea evenimentului (PE): raportul dintre numarul de persoane care suportd
evenimentul cdtre numarul de persoane care nu suporta evenimentul.

v Probabilitatea evenimentului in lotul de control (PEC): raportul dintre numarul de persoane
din lotul de control care suporta evenimentul catre numarul de persoane din acest lot care

nu suporta evenimentul.
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v' Probabilitatea evenimentului in lotul experimental (PEE): raportul dintre numarul de
persoane din lotul experimental care suportd evenimentul catre numarul de persoane din
acest lot care nu suporta evenimentul.

v" Probabilitatea relativa (PRE): o masura a eficacitatii clinice a tratamentului.

v" Numarul necesar de tratati (NNT) pentru prevenirea unui caz de rezultat nefast (pentru
survenirea unui caz de efect nedorit) [8].

Interpretarea valorii RR:

v" rezultat (complicatia) este de RR mai frecventa in lotul experimental fata de lotul de control;

v' valorile RR apropiate de 1 indica lipsa oricdrei legaturi intre tratament nou si rezultat
urmarit;

v" valorile subunitate indica o asociere pozitiva intre tratament nou si rezultat urmarit (factor
de protectie) [8].

Acest capitol prezintd caracteristica generald a cercetarii, fiind redate detaliat obiectivele

studiului, metodologia selectarii pacientilor si etapele realizarii cercetarii.

Prezenta cercetare a fost conceputa ca studiu diagnostic si comparativ a doua loturi de pacienti
cu ciroza hepatica cu VHC: lot de studiu L; — pacienti ce au urmat tratament antiviral cu SOF in
asociere cu LDV/DCYV fara RBV si Lo de control — pacienti ce au urmat tratament cu schema
traditionalda SOF plus LDV/DCV cu RBV.

Capitolul contine descrierea criteriilor de includere si excludere in cercetare. Pentru atingerea
obiectivelor propuse in studiu a fost elaboratd o fisa de monitorizare, prin intermediul careia au
fost colectate datele demografice, anamnestice, clinice, rezultatele investigatiilor de laborator la
pacientii cu ciroza hepatica cu VHC.

A fost apreciata elasticitatea hepaticd (Fibroscan) inainte de initierea terapiei antivirale si dupa
tratament, pentru a aprecia evolutia rigiditatii hepatice sub tratamentul cu PAAD la aceasta
categorie de pacienti.

Analiza datelor a fost realizatd utilizand prelucrarea statistica si computerizata a datelor prin
metoda de comparatie, cu calcularea erorilor standard, a intervalelor de incredere cu aprecierea
diferentelor dintre lotul experimental si martor dupa criteriile ,,t” si pragul de semnificatie ,,p”, cu

calcularea riscurilor unde a fost necesar.

49



3. EVALUAREA CARACTERISTICILOR GENERALE ALE
POPULATIEI DE STUDIU

3.1. Repartitia dupa sex, varsta, mediul de provenienti si durata maladiei a pacientilor cu
ciroza hepatica implicati in studiu

In lotul de cercetare au fost inclusi 144 de pacienti diagnosticati cu ciroza hepatica, dintre
care 72 pacienti au alcatuit lotul de baza (L1) si 72 pacienti au alcatuit lotul de control (Ly), fiind
investigati complex clinic, teste de laborator si imagistice, inclusiv prin Fibroscan.

Varsta medie a pacientilor din lotul control a constituit 59,3+7,8 ani, variind in limitele
dintre 36 ani si 75 ani si nu s-a deosebit semnificativ de varsta pacientilor din lotul de cercetare —
59,6+7,2 ani, variind Intre 35 si 80 ani (t=0,240, p=0,8108). Distributia pacientilor dupd grupa de
varstd a fost urmatoarea: 35-44 ani au fost 9 (6,2%) pacienti (5 (6,9%) pacienti in Lo si 4 (5,5%)
pacienti L); 45-54 ani: 33 (22,9%) pacienti (17 (23,6%) in Lo, 16 (22,2%) in L); 55-64 ani: 67
(46,5%) pacienti (34 (47,2%) in Lo, 33 (45,8%) in L) si mai mare de 65 ani: 35 (24,3%) pacienti
(16 (22,2%) in Lo, 19 (26,3%) in L1) (figura 3.1).

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Lot
Lot studiu Lot control
N=72 N=72
100 Mean Rank = 72 .47 Mean Rank = 72,53 100

80 80
o <
. »
[ 60 50 =
L1y ] g’r
= o

40 40

20 20

20 15 10 5 0 5 10 15 20
Frequency Frequency

Figura 3.1. Distributia pacientilor dupa grupe de varsta
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Din totalul pacientilor inclusi in studiu, in ambele loturi, cele mai afectate au fost
persoanele cu varsta mai mare de 55 de ani, acestia constituind 102 pacienti (70,8%) (p=0,001).
Astfel, In Lo, pacienti cu varsta mai mare de 55 ani au fost 50 (69,4%) si 52 (72,2%) in L.

Distributia dupa sexe a fost urmatoarea: femei 59 (40,9%), barbati 85 (59%). In urma
analizei efectuate s-a observat o diferentd in loturile comparate (p=0,0001). Astfel, in Lo a
predominat sexul feminin 41 de persoane (56,9%) si 31 (43%) barbati (95%I1=31,9 (15,921-
45,6825), Chi-square — 15,045), iar in L; a predominat sexul masculin 54 (75%) de persoane
(95%Ii =32 (16,0198-45,7761), Chi-square — 15,134), femei fiind 18 (25%) (figura 3.2.).

100,0% - p=0,0001
80,0% -
60,0% - B Sexul feminin
B Sexul masculin
40,0% -
20,0% -
0,0% . .

LO L1

Figura 3.2. Distributia pacientilor in loturile de studiu dupa sex, %

Varsta medie a femeilor incluse in studiu, in ambele loturi, a fost mai mare decét cea a
barbatilor. Astfel in Lo: pentru femei a fost 61,3+7,4 ani si barbati — 56,7+7,6 ani (p=0,0003),
respectiv in Li. varsta medie pentru femei a fost de 62,245,8 ani si pentru barbati — 55,8+8,9 ani
(p<0,0001).

Durata infectiei din momentul depistarii a fost intre 1 si 39 de ani, In medie fiind 11,04 +
5,4 aniin Lo si 8,3 £5,7 ani in L (t=-2,918 p=0,0041). Astfel, cu durata maladiei intre 1-5 ani din
momentul depistarii au fost 49 (34%) pacienti (17 (23,6%) in Lo si 32 (44,4%)in L1); 6-10 ani: 43
(29,8%) pacienti (22 (30,5%) in Lo, 21(29,1%) in L1); 11-15 ani: 23 (15,9%) pacienti (16 (22,2%)
Lo, 7 (9,7%) in L1); durata maladiei mai mare de 15 ani au avut 32 (22,2%) pacienti (17 (23,6%)
in Lo, 12 (16,6%) in L1) (figura 3.3.).

Prin urmare, s-a constatat ca pacientii cu durata maladiei mai mare de 10 ani au constituit

36,1% (52/144) pacienti: 33 (45,8%) 1n Lo si 19 (26,3%) in L; (figura.3.3.). Totodata, pacientii cu
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durata mai mica de 10 ani din momentul depistarii au constituit 63,8% (92/144) (p<0.0001): 39
(54,1%) pacienti in Lo si 53 (73,6%) in L.

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Lot
Lot studiu Lot control
W=72 W=72
go |Mean Rank = 61,54 Mean Rank = B3 06 &0
40 I 40

Durata maladiei la initierea
tratamentului
INjnjuaweel)

ealaniul e| 1alpejew ejelng

20 20
0 0
-20 -20

25 20 15 10 5 0 5 10 15 20 25

Frequency Frequency

Figura 3.3. Distributia pacientilor in functie de durata maladiei din momentul

depistarii la pacientii din studiu

Analizand distributia pacientilor in functie de mediul de trai, s-a constatat cd pacientii au
avut o distributie egald (50%) (95%I1 = 16,7 (0,4000-31,8038), Chi-square — 3,988, p=0,0458),
cei din mediul urban au fost 42 (58,3%) 1n Lo si 30 (41,6%) in Li; respectiv rural: 30 (41,6%)
pacienti in Lo si 42 (58,3%) in L.

Am facut asocierea dintre durata maladiei din momentul depistarii si locul de trai al
pacientilor din studiu si am constatat ca pacientii cu durata maladiei de 1-5 ani din mediu urban
au constituit 9,7% (14/144): cate 7 (9,7%) pacienti din fiecare lot; 6-10 ani — 14,5% (21/144)
pacienti: 11(15,2%) din Lo si 10 (13,8%) din Li; 11-15 ani — 9% (13/144) pacienti: 10 (13,8%) din
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Lo, 3 (4,1%) din L;; mai mare de 15 ani — 16,6% (24/144/) pacienti: 14 (19,4%) din Lo si 10
(13,8%) din L (figura 3.4.).

p<0,001
100%

B Rural
80% - m Urban
60% -
40% A

20% -

0% . . . .
1-5 ani 6-10 ani 11-15 ani > 15 ani

Figura 3.4. Distributia pacientilor in functie de mediul de trai si durata maladiei din
momentul depistarii, %

Distributia pacientilor in functie de durata maladiei din mediul rural a fost urmatoarea: 1-
5 ani — 24,3%(35/144) pacienti: 10 (13,8%) pacienti din Lo, 25 (34,7%) din Ly; 6-10 ani —15,2%
(22/144) pacienti: cate 11 (15,2%) pacienti din fiecare lot; 11-15 ani — 6,9% (10/144) pacienti: 6
(8,3%) din Lo, 4 (5,5%) din L;; mai mare de 15 ani — 3,4% (5/144) pacienti: 3 (4,1%) din Lo s1 2
(2,7%) din L. Astfel, am constatat cd numarul pacientilor din mediul urban cu durata maladiei
mai mare de 10 ani a constituit 25,6% (37/144) pacienti, iar din mediul rural a fost de 10,4%
(15/144) (p<0,001). Totodata, pacientii din mediu rural cu durata maladiei pana in 10 ani din
momentul depistarii au constituit 39,5% (57/144), comparativ cu cei din mediu urban — 24,3%
(35/144) pacienti (p<0,01).

Durata medie de spitalizare a pacientilor in Lo a constituit in mediu 6,10+1,2 zile, iar in L,
a fost de 5,75+1,92 zile, variind de la 1-12 zile in Lo si de la 1 la 11 zile in Li(figura 3.5). Durata
mai mare de spitalizare au necesitat pacientii cu stadii avansate de ciroza hepatica (Child Pugh B

s1 C).
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Figura 3.5. Distributia pacientilor in loturile studiate in functie de zile pat de

spitalizare

3.2. Evaluarea pacientilor din studiu in functie de stadializarea Child-Pugh, rigiditatea
hepatica si maladiilor asociate

Urmarind obiectivele trasate, pacientii din studiu au fost repartizati in functie de stadializarea
Child-Pugh. Intregul lot de cercetare a cuprins 66 de pacienti (45,8%) din clasa A, 71 de pacienti
(49,3%) din clasa B si 7 pacienti (4,8%) din clasa C (tabelul 3.1.).

Pacientii cu ciroza compensata (Child A) au fost in numar mai mic — 45,8% (66/144) —
comparativ cu pacientii aflati in stadii mai avansate (B si C) — 54,1% (78/144) (95%l1: 8,3 (-7.8592
—23.8646), Chi- square=0,985, p = 0,3209).

Analizand manifestarile clinice la pacientii cu ciroza hepatica inclusi in studiu, am atestat
prezenta sindromului asteno-vegetativ la 135 pacienti (93,7%) (tabelul 3.2.).

De asemenea, se remarcd o frecventd inaltd a sindromului algic in hipocondrul drept —
84,7% (122 pacienti). Frecventa sindromului icteric a fost de 15,2% (22 pacienti), la care s-au
exclus careva factori mecanici sau hematologici.

La examenul obiectiv si ultrasonografic al cavitatii abdominale s-a determinat splenomegalia
in 92,3% (133 pacienti), iar analizand indicii hematologici s-a constatat hipersplenism de diferite
grade in 40 cazuri (27,7%): usor la 15,9% (23 pacienti), moderat la 9% (13 cazuri), sever la 2,7%

(4 persoane). Splenectomie au suportat 2 pacienti (1,3%) din lotul de baza (tabelul 3.2.).
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Tabelul 3.1. Caracteristica generala a loturilor de studiu la initierea tratamentului

antiviral cu PAAD
Parametri Lo Ly 95%]I1, Chi- square, gl=1, p
n=72 n=72

Experienta de tratament 10 (13,8%) 8 (11,1%) 2,7(-8,4533-13,8826), 0,239,

antiviral, n (%) p=0,6249

Stadiul Child-Pugh, n (%)

A (5-6p) 30 (41,6%) 36 (50%) 8,4(-7,7087-23,9112), 1,016,
p=0,3134

B (7-9p) 38 (52,7%) 33 (45,8%) 6,9(-9,2235-22,5293), 0,681,
p=0,4093

C (10-15p) 4 (5,5%) 3 (4,1%) 1,4(-6,6837-9,7113), 0,153,
p=0,6954

Fibroza, kPa, n (%)

F3 (12,5-13,9), n (%) 10 (13,8%) 2 (2,7%) 11,1(1,9662-21,1050), 5,819,
p=0,0159

F4 (>14),n (%) 62 (86,1%) 70 (97,2%) 11,1(1,9136-21,1327), 5,756,
p=0,0164

Tabelul 3.2. Caracteristica manifestarilor clinice la pacientii cu ciroza hepatica cu VHC

inclusi in studiu

Semne si sindroame clinice Lo Ly 95%]I1, Chi- square, gl=1, p
n=72 n=72

Sdr. asteno-vegetativ, n(%) 67 (93%) 68 (94,4%) 1,4(-7,4305-10,3849), 0,119,
p=0,7304

Sdr. dispeptic, n(%) 46 (63,8%) 53 (73,6%) 9,8(-5,2987-24,3085), 1,597,
p=0,2064

Sdr. icteric, n(%) 13 (18%) 9 (12,5%) 5,5(-6,4706-17,4150), 0,837,
p=0,3603

Sdr. algic in hipocondrul 60 (83,3%) 62 (86,1%) 2,8(-9,1926-14,7621), 0,216,

drept, n(%) p=0,6419

Splenomegalie, n (%) 64 (88,8%) 69 (95,8%) 7(-2,1567-16,7284), 2,465,
p=0,1164

Splenectomie, n (%) 2 (2,7%) 0 2,7(-2,7342-9,4600), 1,957,
p=0,1618
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Sindromul dispeptic a fost prezent in 68,7% cazuri (99 pacienti). Frecventa crescutd a
acestor sindroame este datoratd probabil si maladiilor digestive asociate la aceste persoane,
precum: colecistita cronica alitiazica/litiazica, gastroduodenopatiile cronice, diabetul zaharat.

In baza datelor clinice, paraclinice si investigatiilor imagistice a fost evaluat gradul de
decompensare a cirozei hepatice cu virusul hepatitic C la pacientii inclusi in studiu. Astfel, ascita
s-a Tnregistrat la 6,9% (10 pacienti), fiind de diferitd intensitate: minimala in 3,4% (5 pacienti),
moderata Tn 2,7% (4 cazuri), avansatd s-a depistat intr-un caz (0,6%) (tabelul 3.3.). Varice
esofagiene au fost atestate la 51 (35,4%) pacienti, iar distributia in functie de gradele varicelor a
fost urmatoarea: gradul I — 18 (12,5%) cazuri, gradul I1 - 26 (18%) pacienti si gradul 111 — 7 (4,8%)
persoane (tabelul 3.3.).

FH este un marker al evolutiei infectiei cu VHC. Gradul de rigiditate hepatica (RH) a fost
evaluat prin efectuarea Fibroscanului, fiind selectati pacientii cu elasticitatea hepatica F3 (12,5-
13,9 kPa) si F4 (>14 kPa). Astfel, inainte de initierea terapiei cu PAAD, stadiul F3 (12,5 - 13,9
kPa) a fost inregistrat la 12 (8,3%) pacienti (10 (13,8%) pacienti Lo, 2 (2,7%) pacienti L), stadiul
F4 (>14 kPa) — 132 (91,6%) pacienti (p<0,001).

Tabelul 3.3. Repartiatia pacientilor inclusi in studiu in functie de gradul de

decompensare

Sindromul clinic Lo L4 95%]1, Chi-square, gl=1, p

n=72 n=72
Hipersplenism, n (%)
usor 10 (13,8%) 13 (18%) 4,2(-7,9542-16,2938), 0,472, p=0,4922
moderat 6 (8,3%) 7(9,7%) 1,4(-8,5718-11,4453), 0,086, p=0,7699
sever 2(5,5%) 2 (5,5%) 0(-8,5425-8,5425), 0, p=1
Ascita, n (%)
minima, n (%) 3 (4,1%) 2(2,7%) 1,4(-5,8819-9,015), 0,213, p=0,6442
moderata, n (%) 3(2,7%) 1 (1,3%) 1,4(-4,9280-8,2459), 0,358, p=0,5499
avansata, n (%) 0 1(1,3%) 1,3(-3,8791-7,3141), 0,936, p=0,3334
Varice esofagiene, n (%)
grl 9(12,5%) 9(12,5%) 0(-11,1906-11,1906), 0, p=1
gr 11 14 (19,4%) 12 (16,6%) 2,8(-9,8790-15,4075), 0,190, p=0,6630
gr 111 4 (5,5%) 3 (2%) 3,5(-3,7336-11,5092), 1,213, p=0,2707
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Totodata, din 91,6% (132/144) pacienti cu stadiul F4, 62,5% (90/144) pacienti aveau un
elasticitatea hepatica >20 kPa: 45 (62,5%) de pacienti din fiecare lot (p<0,001)(figura 3.6).

70% %50% %50%
60% mF3 (12,5-13,9kPa)
50% 34,70%
20% p— ® F4(14-20kPa)
30% 13.80% F4>20kPa
10%

0%

LO L1

Figura 3.6. Repartitia pacientilor in functie de rigiditatea hepatica,

la initierea terapiei cu PAAD, %

Astfel, elasticitatea hepaticd intre 14-20kPa au prezentat 42 (29,1%) pacienti: 17 (23,6%)
din Lo, 25 (34,7%) din Li. Media valorii rigiditdtii hepatice (VRH) la initierea terapiei cu PAAD
in Lo a constituit 29,613 kPa si 25,3 +£8,2 kPa pentru L;. Numarul pacientilor cu elasticitatea
hepatica F3 in L; a fost mai mic (2/72) comparativ cu Lo (10/72) (p<0,05).

Analizand valorile RH la initierea terapiei antivirale, s-a efectuat o corelatie cu
stadializarea Child-Pugh. Astfel, s-a remarcat ca din cei 132 (91,6%) pacienti cu valorile
fibroscan>14 kPa (F4 dupa scara Metavir), in stadiul Child A au fost 58 (40,2%) pacienti, B — 67
(46,5%) persoane, C — 7 (4,8%) persoane. Prin urmare, stadiile avansate de ciroza (Child B si C)
sunt asociate si cu valori inalte de RH (p<0,001), iar din 12 (8,3%) pacienti cu F3 (12,5-13,9kPa),
8 (5,5%) au fost in stadiul Child- Pugh A (tabelul 3.4).

Infectia cronica cu VHC este una din cauzele importante ale bolilor hepatice cronice (ciroza
si carcinomul hepatocelular), dar induce si tulburari sistemice [178]. Totusi, infectia cu VHC a
fost raportata ca fiind un factor de risc independent pentru diabetul de tip II, indiferent de prezenta
cirozei [178]. In plus, pacientii cu ciroza si DZ tip Il prezinti un risc crescut de a dezvolta carcinom
hepatocelular. Prin urmare, cele mai frecvente manifestdri extrahepatice ale infectiei cronice cu
VHC sunt considerate diabetul zaharat si bolile renale cronice (consecintd a nefropatiei asociate

infectiei cu VHC) [178].
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Tabelul 3.4. Distributia pacientilor in loturile studiate in functie de rigiditatea hepatica si

Stadializarea Child-Pugh la initierea terapiei antivirale cu PAAD

Stadiul F3 95%I1, Chi- F4 95%I1, Chi-square,

Child- square, gl=1, p gl=1,p

Pugh Lo Ls Lo L:

n=72 n=72 n=72 n=72

A 6 (8,3%) | 2 (2,7%) | 5.6(-2,49-14,49), | 24 (33,3%) | 34 (47,2%) | 13,9(-2,06-28,91),
2,157, p=0,1419 2,872, p=0,0901

B 4(55%) | 0 5,5(-0,57-13,35), | 34 (47,2%) | 33 (45,8%) | 1,4(-14,52-17,22),
4,044, p=0,0443 0,028, p=0,8667

C 0 0 - 4 (5,5%) 3 (4,1%) 1,4(-6,68-9,71),

0,153, p=0,6954

Tabelul 3.5. Distributia pacientilor din studiu in functie de maladile asociate la initierea

tratamentului cu PAAD

Maladiile asociate Lo L, 95%]I1, Chi-square, gl=1, p

n=72 n=72
Hipertensiune 32 (44,4%) | 30 (41,6%) | 2,8(-13,0656-18,4689), 0,114, p=0,7352
arteriala, n (%)
Obezitate, n (%) 6 (8,3%) 5(6,9%) | 1,4(-8,0077-10,9174), 0,100, p=0,7521
Gastroduodenopatii 13 (18%) 8 (11,1%) | 6,9(-4,8544-18,6200), 1,369, p=0,2420
cronice,n (%)
Colecistita cronica 49 (68%) | 44 (61,1%) | 6,9(-8,5842-21,9345), 0,744, p=0,3884
(a)litiazica, n (%)

Manifestari extrah

epatice

extrahepatice, n (%)

Diabet zaharat, n (%) 19 (26,3%) | 21 (29,1%) | 2,8(-11,6916-17,1388), 0,140, p=0,7083
Maladii renale 8(11,1%) | 10(13,8%) | 2,7 (-8,4533-13,8826), 0,239, p=0,6249
cronice, n (%)

Alte manifestari 3(4,1%) 34,1%) | 0(-7,8391-7,8391), 0, p=1

Evaluand starea clinicd a pacientilor privind manifestarile extrahepatice, am detaliat spectrul

manifestdrilor clinice, incidenta carora in grupul de studiu a constituit 44,4%(64/72) si au fost
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determinate de diabet zaharat — 40 (27,7%) pacienti, iar maladii renale cronice au fost inregistrate
in 18 (12,5%) cazuri (tabelul 3.5).

Alte maladii asociate manifestarilor extrahepatice cu o incidenta mai mica, 4,1% (6/144),
au fost: artrite seronegative la 1,3%(2/144) cazuri, tiroidite la 1,3% (2/144), sindrom Raynaud
si purpurd vasculara prezenta la cate 1 pacient (0,6%)(tabelul 3.5).

Pe langa diabetul zaharat, repartitia pacientilor in functie de comorbiditatile ce ar influenta
evolutia RH a fost urmatoarea: hipertensiune arteriala — 62 (43%) pacienti, gastroduodenopatii
cronice — 21 (14,5%) pacienti, colecistite cronice alitiazice — 93(64,5%) cazuri, obezitate — 11
(7,6%) persoane (tabelul 3.5).

3.3. Analiza loturilor in functie de schema de tratament antiviral, genotip si viremie

Experientd de tratament antiviral in antecedente au avut 18 (12,5%) pacienti, iar 126
(87,5%) pacienti au fost naivi (p<0,001). Astfel, in Lo: 86,1% (62/72) pacienti au fost naivi si
13,8% (10/72) cu experienta de tratament antiviral si respectiv 88,8% (64/72) din L; au fost naivi
si 11,1% (8/72) tratati anterior (tabelul 3.1.). Terapia antivirala standard de asociere a a- Interferon-
pegylat si RBV au urmat anterior 11 (7,6%) pacienti (Lo — 7 (9,7%) si L1 — 4 (5,5%) cazuri), 7
(4,8%) pacienti au urmat tratament cu PAAD (SOF si LDV), timp de 12 saptaméani: Lo—3 (4,1%)
pacienti si 4 (5,5%) pacienti din L;. Pacientii ce au urmat tratament cu PAAD 1n antecedente sunt
in stadiul Child-Pugh A —5 (3,4%) pacienti si stadiul Child-Pugh B — 2 (1,3%) cazuri, iar pana la
terapia cu SOF si LDV au fost naivi.

Repartitia pacientilor in functie de genotip a fost urmatoarea: 93,7% (135/144) pacienti au
avut genotipul 1 —93% (67/72) in Lo si 94,4% (68/72) in L; (95%I1 — 1,4(-7,4305-10,3849), Chi-
patrat — 0,119, p=0,7304) (figura 3.7).

0
100% -
98% I
96% -/ 5,50% 1,30% ® neidentificat
enotipul 3
94% = SEnOP
B genotipul 2
2% 1 genotipul 1
90% -
88% . .
LO L1

Figura 3.7. Distributia pacientilor in loturile studiate in functie de genotipul VHC, %
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Pacientii cu genotipul 2, 3 si neidentificat au urmat schema de tratament cu SOF+DCV
cu/farda RBV. Prin urmare, genotipul 2 a fost identificat la 1,3% (2/144) pacienti (1 (1,3%) pacient
in Lo si 1 (1,3%) pacient L), genotipul 3 la 3,4% (5/144) pacienti (4 (5,5%) pacienti Lo, 1 (1,3%)
pacient L) si neidentificat in 1,3% (2/144) cazuri din L, (figura 3.7).

ARN-VHC este un factor independent in evolutia infectiei cu VHC. Repartizarea
pacientilor in functie de valorile ARN-VHC cantitativ la initierea tratamentului cu PAAD a fost
urmatoarea: <1 mil. copii/ml — 51 (35,4%) pacienti (22 (30,5%) pacienti — Lo, 29 (40,2%) — L1);
1-5 mil. copii/ml — 60 (41,6%) pacienti (Lo — 32 (44,4%) pacienti, L1 — 28 (38,8%) pacienti); >5
mil. copii/ml —33 (22,9%) pacienti (Lo — 18 (25%) pacienti, L1 — 15 (20,8%) pacienti) (figura 3.8.).

S-a remarcat o asociere intre valorile ARN-VHC cantitativ si RH. Astfel, la initierea
terapiei antivirale, pacientii cu valorile ARN-VHC cantitativ <1 mil. copii/ml au fost asociate cu
o medie a VRH de 25,2+10,1 kPa in Lo si 23,948,0 kPa in L;. ARN-VHC intre 1-5 mil. copii/ml:
33,2+10,9 kPa in Lo si 24,449,5 kPa in Li. ARN-VHC>5 mln. copii/ml: 28,0+8,9 kPa in Lo,
30,3+12,7 kPa in L. Prin urmare, s-a constatat ca valorile 1nalte ale ARN-VHC cantitativ sunt

asociate si cu un grad avansat de RH (figura 3.8).
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Figura 3.8. Asocierea dintre valorile ARN VHC cantitativ si valorile rigiditatii hepatice

pana la tratamentul cu PAAD la pacientii cu ciroza hepatica inclusi in studiu, kPa
In urma datelor prezentate anterior si analizei grupelor de varsta a pacientilor inclusi in studiu,
am constatat ca cele mai afectate au fost persoanele cu varsta mai mare de 55 de ani, acestia

constituind 102 pacienti (70,8%) (p<0,001).
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In urma analizei efectuate, s-a observat o diferenta in loturile comparate (p<0,01) in functie de
distributia dupa sexe a pacientilor inclusi in studiu. Astfel, in Lo a predominat sexul feminin 41 de
persoane (56,9%), barbati 31 (43%), iar in L; a predominat sexul masculin 54 de persoane (75%),
femei fiind 18 (25%).

Varsta medie a femeilor incluse in studiu In ambele loturi: Lo — 61,3+7,4 ani, L; — 62,2+5,8
ani, a fost mai mare decat cea a barbatilor: Lo — 56,7+7,6 ani, L; — 55,848,9 ani (p>0,05).

Durata infectiei din momentul depistarii a fost intre 1 si 39 de ani, in medie fiind 11,04 + 5.4
aniin Lo si 8,3+ 5,7aniin L;.

Infectia cronica cu VHC nu este doar o cauza principald a bolilor hepatice cronice, incluzand
ciroza si carcinomul hepatocelular, dar induce si tulburari sistemice, iar cele mai frecvente
manifestdri extrahepatice ale infectiei cronice cu VHC sunt considerate: diabetul zaharat 27,7%
(40/144 si bolile renale cronice 12,5% (18/144).

Cele mai frecvente sindroame clinice la pacientii cu ciroza hepatica sunt: astenovegetativ
(93,7%), sindromului algic in hipocondrul drept — 84,7%, precum si prezenta hepato- si
splenomegaliei (92,3%), confirmate atat clinic, cat si prin examenul USG.

Frecventa sindromului icteric a fost de 15,2% (22 pacienti), la care s-au exclus careva factori
mecanici sau hematologici.

ARN-VHC este un factor independent in evolutia infectiei cu VHC. Totusi, s-a remarcat ca

valorile Tnalte ale ARN-VHC cantitativ sunt asociate si cu un grad avansat de RH in ambele loturi.
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4. EVALUAREA EFICACITATII TRATAMENTULUI CU PAAD LA
PACIENTII CU CIROZA HEPATICA CU VHC

4.1. Dinamica parametrilor biochimici la pacientii cu ciroza hepatica cu VHC tratati cu
diferite scheme de PAAD

Sindromul citolitic cuprinde un sir de reactii nespecifice ale hepatocitelor sub influenta
unor agenti cauzali, in urma carora are loc dereglarea permeabilitdtii membranei celulare, care se
poate solda cu distrugerea nemijlocitd a celulelor hepatice. Indicii biochimici de baza ai
sindromului citolitic, care indicd direct afectarea hepatica, sunt: aminotransferazele (ALAT si
ASAT) [68]. Aminotransferazele sunt enzime care catalizeaza transferul reversibil al grupului alfa-
amino de la un alfa-aminoacid la un alfa-cetoacid care reprezintd cosubstratul acestei reactii,
ALAT fiind o enzima citoplasmatica, iar ASAT — citoplasmato-mitocondriala [179].

Evaluarea sindromului citolitic la pacientii cu cirozad hepatica s-a efectuat in baza
determindrii activitatii ALAT si ASAT, precum si a coeficientului de Ritis (ASAT/ALAT).

Gradul de activitate al procesului patologic in ficat se evalueazd conform intensitatii
sindromului de citoliza. Astfel, activitate minima se considerd atunci cand valorile ALT si/sau
ASAT < 2, limita superioard a valorilor normale (LSVN); activitate moderatd — ALAT si/sau
ASAT de la 2 pana la 5 LSVN si activitate maximald — ALAT si/sau ASAT > 5 LSVN [23].

La initierea terapiei cu PAAD, media valorilor ALAT a fost 92,4+40,9 Ul/l pentru lotul
baza s1 110,8+58,5Ul/1 pentru lotul control (t=-2,187, p=0,0304). Media valorilor ASAT pana la
tratament a fost 88,4+40,3UI/l pentru Lo si 98,6+51,8UI/l in L; (t=-1,31; p=0,1894). Conform
analizei gradului de activitate la initierea tratamentului antiviral cu PAAD 1in functie de valorile
transaminazelor, in Lo 17 (23,6%) pacienti au prezentat valori normale ale ALAT si ASAT; in L;
— 13 (18,0%) pacienti au inregistrat valori normale ale ALAT si 12 (16,6%) pacienti ale ASAT
(Tabelul 4.1). La initierea tratamentului, n lotul de bazd, activitate minimd conform nivelului
ALAT au prezentat 28 (38,8%) pacienti si valorilor ASAT - 29 (40,2%) cazuri. in lotul de control
aceste valori au prezentat 33 (45,8%) pacienti pentru ambii indici biochimici. Activitate moderata
in Lo s-a inregistrat in 25 (34,7%) cazuri, iar in Ly, activitate moderata pentru ALAT - 22 (30,5%)
pacienti si ASAT - 18 (25%) persoane. Activitate inaltd conform valorilor ALAT, la initierea
terapiei antivirale cu PAAD, au avut 6 pacienti: Lo - 2 (2,7%) pacienti si 4 (5,5%) pacienti in L;.
Valorile ASAT, care ar indica o activitate maxima la initierea terapiei antivirale a avut 1 (1,3%)

pacient in lotul de baza si 9 (12,5%) in lotul de control (tabelul 4.1).
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Tabelul 4.1. Evaluarea sindromului citolitic la pacientii din studiu inainte si dupa

tratamentul cu PAAD
Valorile Initiere tratament | Sfirsit tratament 95%I1, Py 95%lI1, Py
ALAT%, Ly Lo L. Lo
ASAT**
ALAT UI/l
N * 13 17 68 69 76,4(63,33 -84,33) | 72,2(58,95- 80,95)
(0-49U111), | (18,0%) | (23,6%) | (94.4%) | (95.8%) | p<0,0001 p<0,0001
n (%)
<2N*, 33 28 4 2 40,3(26,77-52,20), | 36,1(23,68 -47,81),
n (%) (45,8%) | (38,8%) | (5,5%) | (2,7%) | p<0,0001 p<0,0001
>2-5N*, 22 25 0 1 30,5(19,80-41,89), | 33,32(21,65-44,89)
n (%) (30,5%) | (34,7%) (1,38%) | p<0,0001 p<0,0001
>5N,n (%) | 4 2 0 0 5,5(-0,57-13,35), 2,7(-2,73-9,46)
(5,5%) (2,7%) p=0,0443 p=0,1618
ASAT UI/l
N* 12 17 66 67 76,4 (63,21-84,31) | 75(61,56- 83,18)
(0-46UI/1), | (16,6%) | (23,6%) | (91,6%) | (93,0%) | p<0,0001 p<0,0001
n (%)
<2N*, 33 29 6 5 37,5(23,49-49,76) 33,3 (19,88-45,49)
n (%) (45.8%) | (40,2%) | (8,3%) (6,9%) | p<0,0001 p<0,0001
>2-5N*, | 18 25 0 0 25(15,05-36,09), 34,7(23,52-46,21)
n (%) (25%) (34,7%) p<0,0001 p<0,0001
>5N*, 9 1 0 0 12,5(4,81-22,08) 1,3(-3,87-7,31)
n (%) (12,5%) | (1,3%) p=0,0020 p=0,3334

Nota: *Norma

Efectuand analiza valorilor markerilor de citoliza la pacientii cu CH la sfarsit de tratament,
am stabilit o scadere a valorii medii atat ALAT: 27,0+7,4Ul/1 pentru Lo si 27,8+7,0Ul/1 pentru L,
(t=-0,666, p=0,5062), cat si ASAT: 32,4+10,0 U/l in Lo si 29,2+7,0 Ul/l in Li(t=-2,224,

p=0.0277), insa fara o semnificatie statistica. In ambele loturi, normalizarea transaminazelor s-a

inregistrat inca din a doua saptamana de tratament cu PAAD (figura 4.1., 4.2.).
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Figura 4.1. Dinamica evolutiei ALAT la pacientii cu ciroza aflati in tratament cu PAAD, U/l

120
100
98,6
80 88,4\
\\ =—ASAT LO
60 =B-ASAT L1
36,8 33
40 29,227
20 354 31,6 324 31.4 30.1
0 T T T T T 1
0 sapt 4 sapt 8sapt 12sapt 24 sapt 48 sapt

Figura 4.2. Dinamica evolutiei ASAT la pacientii cu ciroza aflati in tratament cu PAAD, U/l

Valori ale ALAT si ASAT mai Inalte s-au determinat la pacientii cu varsta de peste 55 ani,
comparativ cu pacientii mai tineri, desi, revenirea transaminazelor pana la valorile normale catre
finele tratamentului a fost caracteristica bolnavilor din ambele loturi, indiferent de varsta lor.

Astfel, dupd tratament, valori normale ale ALAT 1n Lo au prezentat 95,8%(69) pacienti,
ASAT — 93% (67) cazuri, iar in Li: ALAT — 94,4% (68) pacienti, ASAT — 91,6% (66) cazuri,
prezentand semnificatie statistica in ambele loturi (p<<0,0001). Asocierea dintre SOF si LDV/DCV
cu/fara RBV a influentat evident sindromul de hepatocitolizd la pacientii cu ciroza hepatica,

profilul transaminazelor imbunatatindu-se semnificativ la sfarsitul tratamentului (peste 91% dintre
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pacienti au avut valori normale in ambele loturi), Inregistrandu-se raspunsul biochimic (p<0,0001)
(tabelul 4.1.).

Analizand valorile markerilor de citoliza in functie de activitate dupa terapia cu PAAD, s-
a constatat cd activitate minimd dupa valorile ALAT au prezentat 6 (4,1%) pacienti: 2 (2,7%)
pacienti din Ly si 4 (5,5%) din L; respectiv 11 (7,6%) pacienti: 5 (6,9%) din Lo si 6 (8,3%) din L;
au pastrat valori crescute ASAT. Activitate moderatd dupa tratamentul cu PAAD a prezentat 1
(1,38%) pacient din lotul baza.

Nivelurile ALAT au fost corelate cu valorile RH la initierea terapiei antivirale. Astfel, s-a
remarcat cd valorile inalte ale ALAT 1n ambele loturi au fost insotite de valori mai mari ale
rigiditatii hepatice, apreciate prin Fibroscan (Figura 4.3.). Prin urmare, media valorii RH Ia
pacientii cu ALAT in norma din lotul de bazd a constituit 26,0+10,4 kPa, in lotul de control -
27,3+9,6 kPa; valorile ALAT<2 LSVN in L a fost 28,8+12,3 kPa si 29,2+8,6 kPa in L, respectiv;
pacientii cu ALAT>2 LSVN au prezentat medii ale valorii RH de 45,8+14,6 kPa in Lo si 36,0+8,8
kPa (p>0,05). Analiza loturilor de studiu nu a demonstrat o diferentd importanta a valorilor medii

aRH (p>0,05).
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Figura 4.3. Asocierea dintre valoarea ALAT si valoarea medie a rigiditatii hepatice la

pacientii cu ciroza VHC la initierea tratamentului cu PAAD, kPa

Sindromul de colestaza, de asemenea, a prezentat oscilatii sub influenta terapiei antivirale.
Sindromul de colestazd este unul caracteristic formelor severe de maladie cronica hepatica si, in
special, se manifestd in cazul predominarii hiperbilirubinemiei directe, denumit drept sindrom de
colestaza. Atunci cand este majoratd fractia indirecta, se constatd prezenta componentului de

hemoliza. Prezenta valorilor crescute ale bilirubinei serice este in corelatie directd cu gradul de
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severitate a maladiel hepatice. Pentru evaluarea sindromului colestatic la pacientii cu CH din
studiu, au fost determinati urmatorii indicatori biochimici: bilirubina si fractiile ei si gamma-
glutamiltranspeptidaza (GGTP).

Analizand indicii biochimici ce caracterizeaza sindromul de colestaza la pacientii cu CH,
s-au constatat valori ridicate ale bilirubinei totale la initierea tratamentului cu PAAD in ambele
loturi de studiu: 43 (59,7%) pacienti in Lo si 27 (37,5%) cazuri in L; (tabelul 4.2).

Valoarea medie a bilirubinei totale la initierea terapiei antivirale in Lo a fost de 25,6+9,7
pumol/l si 22,3+10,4 pmol/l in Ly, iar, la sfarsit de tratament, valoarea medie a bilirubinei totale in
Lo a fost de 23,0+6,3 umol/l si 16,3+4,4umol/l in L;. P, analizand si comparand valoarea medie a
bilirubinei totale la initiere si la sfarsit de tratament, se remarca o scddere mai mare in L;
(p<0,0001) comparativ cu Lo (p=0,0585).

Tabelul 4.2. Evaluarea sindromului colestatic la pacientii cu ciroza hepatica VHC

tratati cu PAAD
Indicii Lo L, 95%I1, Py 95%I1, P,
biochimici n=72 n=72
Initiere | Sfarsit | Initiere | Sfarsit
GGTP, n (%) 16 47 19 45 43(27,16-55,82) | 36,2(20,12-49,72)
N*(10-38U71), | (22,2%) | (65,2%) | (26,3%) | (62,5%) | p<0,0001 p<0,0001
>N*, n (%) 56 25 53 27 43(27,16-55,82) | 2,8(-12,63-18,05)
(77,7%) | (34,7%) | (73,6%) | (37,5%) | p<0,0001 p<0,0001
Bilirubina 29 31 45 62 2,8(-13-18.40) 23,6(9,37-36,69
totala, N* (40,2%) | (43%) (62,5%) | (86,1%) | p=0,7341 p=0,0012
(5-21umol/l),
n (%)
>N*, n (%) 43 41 27 10 2,8(-13-18,41), 23,7 (9,49-36,77)
(59,7%) | (56,9%) | (37.,5%) | (13,8%) | p=0,7342 p=0,0012

Nota: *Norma
Totusi, la sfarsit de tratament, in Lo valorile bilirubinei totale ridicate peste norma s-au

pastrat la 56,9% (41/72) cazuri (p=0,7342), fiind stabilita o diferentd semnificativa cu L 13,8%

(10/72) pacienti (p=0,0012). De asemenea, am constatat cd numarul pacientilor cu valori normale
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ale bilirubinei totale dupa tratament in L; este semnificativ mai mare — 86,1%(62/72) cazuri
(p=0,0012), comparativ cu Lo — 43% (31/72) pacienti (p=0,7342) (tabelul 4.2.).

GGTP este considerat un marker sensibil al sindromului de colestazad, avand valoare
diagnostica pentru estimarea severitatii procesului cronic inflamator in ficat si prezenta efectului
toxic. Dupa tratament, valorile GGTP au fost in scadere in ambele loturi (tabelul 4.2.). Astfel,
valoarea medie a GGTP la initierea terapiei antivirale a fost relativ egala in ambele loturi, fiind de
92,4465,5 U/l in Lo si 92,2472 U/l in L, iar diferenta statistica a valorilor nu s-a remarcat (t= -
0,017, p=0,9861). La sfarsit de tratament valoarea medie a GGTP a scazut in ambele loturi fiind
36,7+14,4U/1 in Lo si 36,3£15,1U/1 in L;. Comparand dinamica valorilor medii in ambele loturi
pana la tratamentul cu PAAD si dupa tratament s-a constatat o ameliorare statistic semnificativa
atat pentru pacientii din Lo, cat si pentru L (p<0,0001).

Totusi, la initierea terapiei cu PAAD, 22,2% (16/72) cazuri in Lo si 26,3% (19/72) pacienti
in L; au prezentat nivel normal al GGTP, iar la finisarea tratamentului antiviral, numarul
pacientilor cu valorile normale ale GGTP a crescut fiind prezent la 65,2% (45/72) pacienti in Lo si
62,5% (45/72) in L1 (p<0,0001) (tabelul 4.2.). Acest fapt subliniaza si absenta efectului toxic al
PAAD la pacientii cu ciroza hepatica VHC.

La pacientii din studiu au fost apreciati, de asemenea, si parametrii ce caracterizeaza functia
de sinteza a ficatului: nivelul proteinei totale si indicele protrombinic (tabelul 4.3).

Este cunoscut faptul ca dereglarea functiei de sinteza a ficatului apare frecvent in situatiile
de decompensare functionald, caracteristice cirozei hepatice si insuficientei hepatocelulare.
Astfel, proteina totala la pacientii cu ciroza hepaticd are tendintd de scadere.

Analizand nivelurile proteinei totale, s-a constatat ca la initiere valoarea medie a fost
61,5+5,1g/11n Lo, 63,5+4,9¢/1 in L1, iar la sfarsit de tratament nu a avut oscilatii importante, fiind
64,5+4,3g/1 In Lo s1 67,2+4,5g/1 in L,. Totusi, evaluand valorile proteinei totale pana la tratament,
am constatat ca sub nivelul normei (<65g/1) aceasta a fost prezentd la 62,5% (45/72) pacienti din
Lo s158,3% (42/72) in L. La sfarsit de tratament, s-a Inregistrat o crestere semnificativa a valorilor
proteinei totale in ambele loturi, asa incét valori normale au Inregistrat 58,3% (42/72) pacienti din
Lo (p=0,0128) si 70,8% (51/72) pacienti din L1 (p=0,0004) (tabelul 4.3).

Un alt marker ce caracterizeaza sindromul hepatopriv este indicele protrombinic. La
pacientii cu cirozad hepaticd acest indice are tendinta de scadere. Totodata, se determina alterarea
functiei de sinteza a ficatului prin scdderea nivelului proteinei totale, albuminei serice si al

indicelui protrombinei.
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Tabelul 4.3. Dinamica parametrilor biochimici la pacientii cu ciroza hepatica prin

VHC tratati cu PAAD
Indicii Lo L, 95%I1, Po 95%I1, P,
biochimici n=72 n=72
Initiere | Sfarsit | Initiere Sfarsit
Proteina 27 42 30 51 20,8 (4,48-35.62) | 29,2(13,02-43,31)
totala (37,5%) | (58,3%) | (41,6%) | (70,8%) p=0,0128 p=0,0004
N*, n (%)
<N*, n (%) 45 30 42 21 20,9 (4,58-35,72) | 29,2(13,03-43,31)
(62,5%) | (41,6%) | (58,3%) | (29,1%) p=0,0124 p=0,0004
Indicele 18 18 14 13 0(-14,01-14,01) 1,4(-11,42-14.1869)
protrombinei | (25%) | (25%) (19,4%) | (18%) p=1 p=0,8300
N*,n (%)
<N*, n (%) 54 54 58 59 0(-14,01-14,01) 1,4(-11,44-14,20)
(75%) | (15%) | (80,5%) | (81,9%) p=1 p=0,8304

Nota: *Norma

Valoarea medie a indicelui protrombinei la initierea terapiei antivirale a constituit
82,3+5,5% pentru Lo si 81,9+7,8% in Ly, iar la sfarsit de tratament a fost 84,445,9% in Lo (p=0,02)
si 83,248,8% 1n L; (p=0,34). Prin urmare, analizand loturile de studiu, s-a remarcat, ca indicele
protrombinic spre deosebire de proteina totald nu a suferit schimbari statistic semnificative dupa
tratamentul antiviral cu PAAD indiferent de schema urmata (tabelul 4.3).

Deoarece infectia cu VHC are efecte directe si/sau indirecte asupra metabolismului
glucozei, tratamentul de succes cu VHC poate avea un impact asupra reducerii nivelului de glucoza
[180].

Vindecarea infectiei este adesea asociatd cu reducerea rezistentei la insulind, in special la
pacientii infectati cu genotipul 1 [181]. Din cei 144 pacienti inclusi in studiu: 27,7% (40/144)
pacienti au fost diagnosticati cu diabet zaharat: 26,3% (19/72) in Lo si 29,1% pacienti (21/144) in
L (tabelul 4.4). Analiznd profilul glicemic al pacientilor din studiu, s-a remarcat, ca la pacientii
cu diabet zaharat (DZ), valoarea medie a glicemiei la initierea terapiei antivirale in Lo a fost
8,5+2,3 mmol/l, iar in L;—7,8+€2,6 mmol/l, variind intre 4,9-19,9 mmol/l in Lo si 4,1-18,8 mmol/l
in L; (tabelul 4.4).
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Tabelul 4.4. Evolutia profilului glicemic la pacientii din studiu

Valorile Lo L, to,po t1,p1

parametrilor | Initiere Sfarsit Initiere Sfarsit

tratament | tratament tratament tratament

Media glucoza n=53/72 n=51/72
fara DZ*, 8,0+5,0 5,3+0,6 | 5,2+0,7 4,8+0.4 t=-4,626 t=-3,543
mmol/l, p<0,0001 p=0,0006
Media glucoza n=19/72 n=21/72
cu DZ*, mmol/l, | 8,5+2.3 6,9+1,1 7,842.,6 6,9+1,9 t=-2,736 t=-1,281

p=0,0096 | p=0,2077

Nota: *Diabet zaharat

Astfel, comparand valorile medii ale profilului glicemic la initiere si la sfarsit de tratament
in ambele loturi s-a constatat o scadere a glicemiei, mai evident in Lo (p=0,0096).

Profilul glicemic al pacientilor nediabetici, de asemenea a prezentat o scadere a valorilor
medii a glucozei. Astfel, la initierea terapiei antivirale cu PAAD, media glicemiei la persoanele
fara diabet In Lo a constituit 8,0+5,0 mmol/l si Tn L1—5,24+0,7 mmol/l. La sfarsit de tratament s-a
constatat ameliorarea valorilor glicemiei in ambele loturi, dar mai evident in Lo (p<0,0001). Prin
urmare valoarea medie a glicemiei dupa tratament a constituit in Lo—5,3+0,6 mmol/l s1 4,8+0,4
mmol/l in L; (tabelul 4.4).

4.2. Dinamica parametrilor hematologici la pacientii cu ciroza hepatica cu VHC tratati cu
diferite scheme de PAAD

Parametrii hematologici permit evidentierea si evaluarea dereglarilor inflamatorii la
pacientii aflati in stadiul de cirozd, precum si a modificarilor trombocitare prezente. Parametrii
hematologici analizati pe parcursul tratamentului au fost: numdrul de leucocite, valorile
hemoglobinei serice si ale trombocitelor. Dinamica valorilor numerice ale indicilor hematologici
(eritrocite, leucocite si trombocite) in complex, ne permit sa stabilim prezenta hipersplenismului
in loturile studiate (tabelul 3.3.). Astfel, la initierea terapiei antivirale, hipersplenism usor s-a
inregistrat in 13,8% (10) cazuri in Lo si 18% (13) pacienti in Li; moderat in 8,3% (6) in Lo $1 9,7%
(7) pacienti in L;; sever in ambele loturi cate 5,5% (2) cazuri.

Trombocitopenia secundara infectiei cu VHC prezintda o problemd majora, in special la
pacientii cu boala hepaticd avansata [165] . Severitatea bolii hepatice este in corelatie cu gradul
trombocitopeniei, cu leziunile hepatocelulare si rigiditatea hepatica [182].
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Trombocitopenia este un marker al cirozei si a unui prognostic rezervat, complicand,
frecvent, efectuarea procedurilor invazive. Studiul nostru a aratat influenta beneficd a
tratamentului asupra numarului de plachete. Astfel, s-a remarcat o tendintd de crestere a numarului
de trombocite dupa tratament in ambele loturi.

Tendinta de crestere a plachetelor s-a remarcat dupa a doua luna de tratament indiferent de
schema urmata. Media numarului de trombocite la initierea terapiei antivirale a constituit
105,1£40,4 x 10%/1 in Lo variind in limitele 37-257 x 10°/1 si 115,0+£47,9 x 10°/1, iar pentru L,
variind intre valorile 25-313 x 10%/1 (p=0,1822). Dupi tratament valorile medii ale numarului de
trombocite au avut o crestere: 123,0+42,3 x 10%/1 in Lo si 126,6+41,0 x 10°/1 in L;, dar fird o
semnificatie statistica (p=0,6049).

La initierea terapiei antivirale, trombocitopenie severa (25 — 69x 10%/1) a fost prezenta la
31 (21,5%) pacienti: Lo—15(20,8%) pacienti, Li — 16 (22,2%) pacienti. Trombocitopenia moderata
(70 — 120x10°/1) a fost prezenti la 68 (47,2%) pacienti: Lo — 38 (52,7%) pacienti, L1 — 30 (41,6%)
pacienti (tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Evolutia trombocitopeniei la pacientii tratati cu PAAD

Valorile Lo Ly 95%I1, Py 95%I1, P
trombocitelor n=72 n=72
Initiere | Sfarsit | Initiere | Sfarsit
severa 15 6 16 9 12,5(0,85-24,11) | 9,7(-2,81-22)
(25-69 x 10°/1) | (20,8%) | (8,3%) | (22,2%) | (12,5%) p=0,0340 p=0,1256
moderata 38 39 30 30 1,4(-14,52-17,22) | 0 (-15,71-15,71)
(70-120x10°/1) | (52,7%) | (54,1%) | (41,6%) | (41,6%) p=0,8667 p=1
N*(>125x10°1) | 19 27 26 33 11,2 (-3,98-25,7) | 9,7 (6,2417-
(26,3%) | (37,5%) | (36,1%) | (45,8%) p=0,1508 24.97)
p=0,2382

Nota: *Norma

La finisarea terapiei antivirale, 15(10,4%) pacienti au mentinut trombocitopenia severa (52
— 69x10°/1) (p<0,001) (tabelul 4.5). Comparand dinamica valorilor trombocitopeniei severe intre
loturi pana la tratament — 20,8%(15/72) cazuri in Lo, 22,2% (16/72) pacienti in L — si dupa

tratamentul antiviral, s-a remarcat o reducere mai mare a numarului pacientilor dupa tratament in
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Lo — 8,3% (6/72) cazuri (po=0,0340), comparativ cu L1 — 12,5% (9/72) pacienti (p1=0,1256)
(tabelul 4.5).

Dupa tratament, trombocitopenia moderata s-a pastrat la 69 (47,9%) pacienti: 39 (54,1%)
in Lo, 30 (41,6%) pacienti in L;. Valorile normale ale trombocitelor (>120 x 10% 1), la initierea
terapiei antivirale, au prezentat 45 (31,2%) pacienti: in Lo — 19 (26,3%) pacienti si 26 (36,1%) in
L:. La sfarsit de tratament, valori normale ale trombocitelor au Inregistrat 60 (41,6%) pacienti: 27
(37,5%) pacienti in Lo, 33 (45,8%) pacienti in L; (tabelul 4.5).

Cercetand modificarile trombocitare la pacientii cu ciroza hepaticd in functie de
stadializarea Child-Pugh la initierea terapiei antivirale, am determinat cd pacientii cu
trombocitopenie severa, 31 (21,5%) pacienti, clasa Child-Pugh A au fost — 10 (32,2%) pacienti, B
— 18 (58%) pacienti, C — 3 (9,6%) pacienti. Prin urmare, s-a constatat ca trombocitopenia severa a
fost asociatd cu un grad avansat de afectare hepaticd (Child-Pugh B si C) la 21 (67,7%) pacienti
(tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Dinamica numarului de trombocite la initiere si dupa tratamentul cu

PAAD in functie de stadializarea Child-Pugh

Stadiul Lo Ls
Child-Pugh n=72 n=72
Gradul trombocitopeniei la initierea tratamentului

Sever, Moderat, Norma, Sever, Moderat, Norma,

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
A 5(6,9) 17 (9,7) 8 (11,1) 5(6,9) 16 (22,2) 15 (20,8)
B 9 (12,5) 20 (2,7) 9 (12,5) 9 (12,5) 13 (18) 11 (15,2)
C 1(1,3) 1(1,3) 22,7 22,7 1(1,3) 0

Gradul trombocitopeniei la sfarsit de tratament

A 1(1,3) 19 (26,3) 10 (13,8) 1(1,3) 15 (20,8) 20 (27,7)
B 4(5.5) 19 (26,3) 15 (20,8) 79,7) 14 (19,4) 12 (16,6)
C 1(1,3) 1(1,3) 22,7 1(1,3) 1(1,3) 1(1,3)

La finisarea terapiei antivirale, din cei 15 (10,4%) pacienti care au pastrat trombocitopenia
severd, din clasa Child-Pugh A au fost 2 (13,3%) pacienti, B — 11 (73,3%) pacienti, C —2 (13,3%)
pacienti. Trombocitpenie moderata au prezentat 69 (47,9%) pacienti, din ei: stadiul Child-Pugh A
— 34 (49,2%) pacienti, B — 33 (47,8%) pacienti, C — 2 (2,8%) pacienti. Diferenta obtinuta intre

loturile de pacienti cu ciroza hepaticd ce au urmat tratament antiviral cu diferite scheme, grupati
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in functie de stadializarea Child-Pugh si gradul trombocitopeniei, nu a avut o semnificatie statistica
(p>0,05).

Totusi in L; numarul pacientilor cu valori normale ale trombocitelor dupa tratament a fost
mai mare — 45,8% (33) cazuri, comparativ cu Lo — 37,5% (27) cazuri (p>0,05).

In calitate de exemplu reprezentativ de influentd a PAAD asupra dinamicii numarului de
trombocite, prezentam un caz clinic:

Pacientul S., 64 ani (fisa de observatie Nr. 5025), mediul rural, a fost internat in Spitalul
Clinic de Boli Infectioase ,,Toma Ciorba” pe 15.08.2017 pentru initierea terapiei cu
DCV(60mg)+SOF(400mg)+RBV(600mg/zi) timp de 12 saptdmani. Acuzari la internare: astenie
moderata, disconfort si senzatie de greutate in hipocondrul drept, periodic epistaxis si gingivoragii.
A fost depistat primar in anul 2000 cu HVC cronica. Diagnosticul clinic: Ciroza hepatica virald C,
subcompensatd, stadiul Child-Pugh B (7p.), evolutie progresiva. Hipertensiune portala. Varice
esofagiene gr II. Hipersplenism. Maladii concomitente: Diabet zaharat tip II (neinuslino-
dependent), HTA gr II, risc aditional moderat, Colecistita cronica alitiazica. Anterior, nu a urmat
tratament antiviral.

Rezultatele investigatiilor din 16.08.17: Hb - 114 g/1, eritrocite — 3,8 x 10'%/1, trombocite —
37 x 10°/1, leucocite — 2,8 x 10%/1, nesegmentate — 6%, segmentate — 53%, eozinofile — 1%,
limfocite — 34%, monocite — 6%, VSH — 42 mm/h; bilirubina totald — 21,5 umol/l, ALAT — 98,6
UI/l, ASAT — 84,9 Ul/l, GGTP —229,7 Ul/], indicele protrombinei — 80%, glucoza — 6,3 mcmol/l,
ureea — 9,7 mmol/l, creatinina — 107 mcmol/l, PCR ARN-VHC cantitativ — 1530656 copii/ml, AFP
— 4,7 Ul/ml, Fibroscan 75kPa (F4), identificat genotipul 1b.

Peste 4 saptamani de tratament: Hb - 73 g/l, eritrocite — 2,1 x 10'?/1, trombocite — 71 x 10%/1,
leucocite — 2,8 x 10%/1, VSH — 40 mm/or3; bilirubina totald — umol/l, ALAT — 22 Ul/l, ASAT —
24,8 UI/l, GGTP — 88,8 Ul/l, indicele protrombinei — 88%, glucoza — 5,7 mcmol/l, ureea — 8
mmol/l, creatinina — 110 mcmol/l. Datorita scaderii valorilor Hb si dezvoltdrii anemiei, s-a luat
decizia de a anula terapia cu RBV. Am constatat ca dupa 4 saptamani de tratament valorile ALAT
st ASAT au fost 1n limitele normei si s-au mentinut pana si dupa finalizarea terapiei antivirale. De
asemenea, pe parcursul tratamentului s-a inregistrat si diminuarea glicemiei — pana la 5,4 mcmol/l
la sférsit de tratament.

Pe parcursul tratamentului, s-a remarcat cresterea numarului de plachete si leucocite. Astfel
incat la sfarsit de tratament indicii hematologici au fost: Hb — 95 g/, eritrocite — 3,1x 10"/,

trombocite — 85 x 10%/1, leucocite — 3,3 x 10°/1, VSH — 36 mm/h.
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La 6 luni dupa finisarea terapiei antivirale: Hb - 110 g/, eritrocite — 3,1x10'%/1, trombocite
—92 x 10°/1, leucocite — 3,8 x 10%/1, VSH — 30 mm/h; bilirubina totald — 16,6 umol/l, ALAT — 27,2
Ul/l, ASAT — 32 UI/l, GGTP — 45,5 U/, indicele protrombinei — 87%, glucoza — 5,6 mcmol/l,
ureea — 9 mmol/l, creatinina — 118 mcmol/l.

ARN-VHC testat cantitativ prin PCR a fost negativ la sfarsit de tratament si la 6 luni de la
finalizarea tratamentului. Prin urmare, tratamentul cu DCV+SOF+RBYV timp de 12 saptimani a
fost eficient la pacientul naiv, cu obtinerea RVS, chiar daca dupa 4 saptamani a fost anulata RBV.
Tratamentul cu PAAD a normalizat indicii citolizei, a ameliorat profilul glicemic si a favorizat
tendinta de normalizare a indicilor hematologici.

Pentru a determina riscul de progresie a trombocitopeniei la pacientii ce au urmat tratament
cu PAAD fard RBV raportat la pacientii care au administrat schema de tratament cu RBV, au fost
calculati indicii statistici: REE=39/72=0,54; REC=45/72=0,62; RR=0,54/0,62= 0,87; RRR=1-
0,87=0,13; RAR=|0,54-0,62|=0,08; PEC=45/27=1,66; PEE=39/33=1,18; PR= 1,18/1,66=0,7;
95%I1=0,7(0,36-1,3), NNT=12, p=0,31.

Astfel, pornind de la faptul cd RR=0,87, PR=0,7 si 95%Ii=0,7(0,36—1,3), deducem lipsa
legaturii intre schema de tratament farda RBV si progresia trombocitopeniei.

La initierea tratamentului, leucopenia (1,8-3,9x10%/1) a fost prezenta la 63 (43,75%)
pacienti: Lo— 30 (41,6%) pacienti, L1 — 33 (45,8%) (Tabelul 4.7). Media numarului de trombocite
la initierea terapiei antivirale in Lo a fost 4,5+1,3x10%/1 si 4,2+1,2x10%/11n L;.

Comparand valoarea medie a leucocitelor in ambele loturi dupa tratament, s-a constatat o
crestere a acesteia mai mult in L; comparativ cu Lo. Astfel, valoarea medie a leucocitelor dupa
tratament in Lo a fost de 4,54+0,8x10%/1, variind intre 2,1-9,6x10%1, iar in L; — 5,0+0,8x10°/1,
variind intre 2,6-8,3x10%/1 (p<0,0001).

Analizand numarul pacientilor care au pastrat leucopenia dupa tratamentul cu PAAD in
cele doua loturi, am constatat cd numarul acestora a scdzut semnificativ Tn ambele. Astfel, dupa
tratament, leucopenia (2,7 — 3,9 x 10°/1) s-a pastrat la 30 (20,8%) pacienti: Lo — 19 (26,3%) pacienti,
Li— 11 (15,2%). Comparand numarul de pacienti cu valorile normale ale leucocitelor in ambele
loturi pand si dupa finisarea tratamentului antiviral, s-a remarcat o crestere semnificativa in ambele
loturi. Prin urmare, numarul de pacienti cu valorile normale ale leucocitelor in Lo pana la tratament
a constituit 42 (58,3%) cazuri si 53 (73,6%) pacienti dupa tratamentul cu PAAD (p=0,0535).
Estimand aceiasi indici in L;, am determinat, la fel, cresterea numarului de pacienti cu valori
normale ale leucocitelor dupa tratamentul antiviral: 61 (84,7%) pacienti, comparativ cu 39 (54,1%)

pacienti pana la initierea terapiei antivirale (p=0,0001) (tabelul 4.7).
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Analizand indicii statistici, s-au obtinut urmatoarele rezultate: REE=11/72=0,15; REC=
19/72=0,26; RR=0,15/0,26=0,57, RRR=1-0,87=0,43; RAR=|0,16-0,26|=0,1; PEC=19/53=0,35;
PEE=11/61=0,18; PR=0,18/0,35=0,51; 95%1i=0,5(0,21—1,15), NNT=9, p=0,10.

Tabelul 4.7. Evolutia parametrilor hematologici la pacientii tratati ca PAAD

Parametri Lo L1 95%I1, Po 95%I1, Py
hematologici n=72 n=72
Initiere | Sfarsit | Initiere | Sfarsit
Leucocite
leucopenie 30 19 33 11 15,3(-0,15-29,79) | 30,6(15,71-43,75)
(1,8-3,9x10°/1) | (41,6%) | (26,3%) | (45,8%) | (15,2%) | p=0,0534 p=0,0001
N* 42 53 39 61 15,3(-0,16-29,79) | 30,6(15,69-43,76)
(4-10,2 x 10°/1) | (58,3%) | (73,6%) | (54,1%) | (84,7%) | p=0,0535 p=0,0001
Hemoglobina
<109 g/l,n (%) | O 12 5 1 16,6(8,07-26,83) | 5,6(-1,58-13,96)
(16,6%) | (6,9%) | (1,3%) | p=0,0003 p=0,0913
110-120  g/1, | 16 18 11 13 2,8(-11,03-16,5) | 2,8(-9,53-15,08)
n(%) (22,2%) | (25%) (15,2%) | (18%) p=0,6934 p=0,6528
>120 g/, n (%) | 56 42 56 58 19,4(4,15-33,46) | 2,8(-10,51-16,01)
(77,7%) | (58,3%) | (17,7%) | (80,5%) | P=0,0129 P=0,6805
VSH**
N* (2-15 37 60 30 60 32(16,83-45,24) | 41,7(26,27-54,39)
mm/h), n (%) (51,3%) | (83.3%) | (41,6%) | (83,3%) | p<0,0001 p<0,0001
>N* 35 12 42 12 32(16,84-45,23) | 41,7(26,28-54,39)
(48,6%) | (16,6%) | (58,3%) | (16,6%) | p<0,0001 p<0,0001

Nota: *Norma, **viteza de sedimentare a hematiilor

Pornind de la faptul ca RR=0,57, PR=0,51 si 95%Ii=0,5(0,21-1,15) sunt considerati factori
moderati de protectie conchidem lipsa legaturii intre tratamentul fira RBV cu progresia
leucopeniei (p=0,10).

Tratamentul administrat a influentat benefic evolutia indicilor hematologici in ambele
loturi. Astfel, s-a remarcat o tendinta de crestere a numarului de leucocite si trombocite Tn ambele

scheme de tratament.
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Analizand valorile hemoglobinei la pacienti la initierea terapiei antivirale nu am constatat
diferente statistic veridice in ambele loturi: 134,1+12,2g/1 in Lo si 130,4+11,7g/1in L; (p= 0,0653)
(tabelul 4.7). Totusi, dupa finisarea terapiei antivirale s-a remarcat o scddere a valorii medii a Hb
in ambele loturi: Lo — 121,0+£12,6g/1 si L1 -129,5+8,6¢g/1, dar fard semnificatie statisticd. Valoarea
medie a hemoglobinei la sfarsit de tratament a pacientilor care au urmat tratament cu RBV (Lo) a
scazut mai mult comparativ cu lotul care a urmat tratament cu PAAD fara RBV (L1) (p<0,0001).

Pacientii care au initiat tratament cu SOF si LDV/DCV 1n asociere cu RBV au avut valorile
Hb mai mari de 110g/1 la initierea terapiei antivirale, motivul fiind anemia ca efect al administrarii
RBV. Astfel, valoarea Hb la initierea terapiei antivirale in Lo a variat intre 110-172g/1, iar in L; —
87-161g/1. Prin urmare, la finisarea tratamentului antiviral 12 (16,6%) pacienti din Lo au avut
valorile Hb<109g/1, comparativ cu L — 1 (1,3%) pacient (p<0,0001), iar valorile Hb au variat intre
95-168g/1in Lo si 101-162g/1in L;.

La initierea terapiei antivirale Tn ambele loturi, indiferent de schema de tratament urmata,
a fost un numar egal de pacienti cu valoarea Hg>120g/l (p>0,05) (Tabelul 4.7). Totusi, dupa
tratament, in Lo numarul pacientilor cu valorile Hb>120g/1 s-a micsorat semnificativ: 56 (77,7%)
pacienti la initierea terapiei antivirale si 42 (58,3%) pacienti dupa tratament (p<0,05), comparativ
cu Li, unde la initierea terapiei antivirale au fost 77,7% (56/72) pacienti, iar dupa tratament,
numarul a crescut la 80,5% (58/72) (p>0,05). Ulterior, comparand numarul pacientilor din loturi
cu valoarea Hb>120g/1 dupa tratament, am constat ca pacientii care au urmat schema de tratament
in asociere cu RBV au fost in numar semnificativ mai mic: 42 (58,3%), comparativ cu lotul care a
urmat tratamentul cu PAAD fara RBV — 58 (80,5%) pacienti (p<0,01).

Pentru a determina riscul relativ de aparitie a anemiei prin scaderea valorilor Hb<120g/1 la
pacienti dupa tratamentul cu SOF+LDV/DCV, raportat la cei tratati cu RBV, au fost calculati
indici statistici: REE=14/72=0,19; REC=30/72=0,41; RR=0,19/0,41=0,46; RRR=1-0,46=0,54;
RAR=|0,19-0,41|=0,22; PEC=30/42=0,71; PEE=14/58=0,24; PR=0,24/0,71=0,33; 95%Ii=
0,3(0,15-0,71), NNT=4, p=0,004

Pornind de la faptul ca RR=0,46, PR=0,33 si 95%Ii=0,3(0,15 -0,71) sunt considerati factori
de protectie puternici, riscul ca pacientii tratati cu schema de tratament PAAD fard RBV sa
dezvolte anemie este mic (p=0,004), spre deosebire de cei tratati cu PAAD 1n asociere cu RBV.

Estimand indicii hemoleucogramei la pacientii din studiu, am determinat scaderea valorilor
medii ale VSH dupa tratament, dar fard semnificatie statistica. Astfel valoarea medie a VSH la
initierea terapiei antivirale a fost in Lo — 18,512 mm/h, variind intre 3-68 mm/h si In L —

19+£9mm/h, variind intre 2-52mm/h. La sfarsit de tratament, valoarea medie a VSH in Lo a fost
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12+5 mm/h variind intre 3-48 mm/h, iar in L; — 13,245, mm/h, variind intre 2-64 mm/h. Analizand
valoarea VSH dupd tratament In ambele loturi, s-au constatat diferente statistice semnificative
(tabelul 4.7.). Valorile normale ale VSH pana la tratament au avut 67 (46,5%) pacienti, iar dupa
tratament — 120 (83,3%) pacienti, fiind in numar egal in ambele loturi (60 pacienti) (p<0,0001).
Imbunatitirea valorilor indicilor hematologici dupd administrarea terapiei antivirale,
indiferent de schema de tratament urmata, ne vorbesc despre ameliorarea unui proces inflamator

prezent pana la tratament.

4.3. Estimarea actiunii tratamentului cu PAAD asupra rgiditatii hepatice la pacientii cu
ciroza hepatica cu VHC

Scorurile APRI si Fib-4 sunt considerati markeri de evaluare a rigiditdtii hepatice [183].
Ameliorarea scorului APRI, dupa tratamentul cu PAAD, se explica prin normalizarea enzimelor
hepatice si cresterea numarului de trombocite (tabelul 4.1, 4.4) [165].

Valoarea medie a scorului APRI la initierea terapiei antivirale a constituit 2,6 + 1,6 Tn Lo si
2,6 £ 1,8 in Li. Valoarea medie a scorului APRI la 6 luni dupa tratament a scazut semnificativ in
ambele loturi. Astfel, la 6 luni dupa tratament, media scorului APRI in Lo a fost 0,6 £ 0,2, iar in
Li-0,6£0,3.

Scorul APRI<0,5, ceea ce ar indica lipsa fibrozei, a fost identificat la 10 (6,9%) pacienti
care, fiind evaluati prin Fibroscan, aveau rigiditatea hepatica >12,5 kPa. Totodatd, un scor APRI
mai mare ca 2 a fost inregistrat la 63 (43,7%) pacienti, iar elasticitatea hepatica a fost >20 kPa. La
6 luni dupa tratament, acesti pacienti aveau scorul APRI cuprins intre 1 si 2, iar valoarea rigiditatii
hepatice s-a redus nesemnificativ, fiind >20 kPa.

In studiul nostru, am ficut corelatia intre valorile scorului APRI si Fibroscan la initierea
terapiei antivirale si la 6 luni dupa tratament. Am remarcat ca la initierea tratamentului antiviral,
scorul APRI este in corelatie cu valorile Fibroscanului. Totusi, analizand valoarea APRI la initiere
st la 6 luni dupa finisarea tratamentului se remarcd o scadere statistic semnificativd p<0,001
(Tabelul 4.8).

Rezultate asemdnatoare au fost remarcate si pentru scorul Fib-4. La analiza concordantei
dintre testele de evaluare a rigiditdtii hepatice (Fibroscan versus Fib-4), 8 (5,5%) pacienti
prezentau fibroza usoara conform markerilor serologici (Fib-4<1,45), dar avansata la examinarea
elastografica; rigiditatea hepatica find >12,5 kPa, dat fiind faptul ca activitatea necroinflamatorie
(marker indirect sindromul de citolizd) este un factor important in cresterea rigiditatii hepatice.

Valoarea medie a Fib-4 la initierea terapiei antivirale a constituit in Lo — 6,5 + 3,3 s1 6,944,41n L;.
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La 6 luni dupa finisarea terapiei antivirale aceasta a scazut In ambele loturi, fara diferente statistic

semnificative. Astfel valoarea medie Fib-4 in Lo a fost 3,4 +1,2,iarinL; — 3,2 + 1,4.

Tabelul 4.8. Dinamica scorului APRI si FIB-4 la initiere si dupa tratamentul antiviral

Valoarea Lo L, 95%I1, Py 95%I1, P,
scorului (n=72) (n=72)
Initiere 6 luni | Initiere 6 luni
dupa dupa
trat. trat.
APRI
<1 13 63 20 63 69,5 (55,34-78,71) | 59,8 (45,01-70,5)
(18%) (87,5%) | (27,7%) | (87,5%) | p<0,0001 p<0,0001
1-2 24 9 24 8 20,8 (7,09-33,65) | 22,2 (8,68-34,87)
(33,3%) | (12,5%) | (33,3%) | (11,1%) | p=0,0031 p=0,0014
>2 35 0 28 1 48,6 (36,32-59,91) | 37,5(25,47-49,09)
(48,6%) (38,8%) | (1,3%) | p<0,0001 p<0,0001
Fib-4
<145 4 7 4 11 4,2 (-5,07-13,81) | 9,7 (-0,50-20,27)
(5,5%) (9,7%) (5,5%) | (15,2%) | p=0,3433 p=0,0569
1,45-325 | 16 26 21 36 13,9 (-0,95-27,96) | 20,9 (4,92-35,44)
(22,2%) | (36,1%) | (29,1%) | (50%) p=0,0674 p=0,0106
>3,25 52 39 47 25 18,1 (2,34-32,65) | 30,5(14,21-44,60)
(72,2%) | (54,1%) | (65,2%) | (34,7%) | p=0,0249 p=0,0003

Daca la initierea terapiei antivirale 99 (68,7%) pacienti prezentau Fib-4>3,25 (Lo - 52
(72,2%) pacienti, L1 — 47 (65,2%) pacienti), la 6 luni dupd tratament numarul pacientilor cu
valoarea Fib-4>3,25 s-a redus la 64 (44,4%) pacienti (p<0,05) (tabelul 4.8). Totusi, Fib-4 a fost
corelat strans cu rezultatele Fibroscanului pentru scoruri <1,45 sau >3,25.

Rezultatele studiului nostru au relevat o ameliorare a rigiditatii hepatice la sfarsit de
tratament si 6 luni dupa terapia cu PAAD cu/fard RBV (tabelul 4.9). La initierea terapiei, stadiul
F3 a fost prezent la 8,3% (12 /144) pacienti si F4 la 91,6% (132 /144) pacienti. La sfarsit de
tratament si 6 luni de la finisarea terapiei, F3 s-a inregistrat la 21,5% (31/144) si respectiv 31,9%

(46/144) de pacienti, iar F4 la 78,4% (113/144) pacienti si respectiv 68% (98 /144) de pacienti.
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Tabelul 4.9. Evolutia rigidititii hepatice la initiere si dupa tratament la pacientii cu

ciroza hepatica inclusi in studiu

Perioada Lo L1
n=72 n=72
Media F3 F4 F4 Media F3 F4 F4
VRH 12,5- 14- >20kPa 12,5- 14- >20kPa
kPa 13,9kPa | 20kPa 13,9kPa | 20kPa
La initiere | 29,5+13,1 | 10 17 45 25,549,0 | 2 25 45
de (13,8%) | (23,6%) | (62,5%) (92,7%) | (34,7%) | (62,5%)
tratament
La sfarsit | 25,1+10,0 | 15 18 39 22,785 | 16 21 35
de (20,8%) | (25%) 954,1%) (22,2%) | (29,1%) | (48,6%)
tratament
La 6 luni 22,549,5 | 25 15 32 21,1+£7,7 | 21 21 30
dupa (64,7%) | (20,8%) | (44,4%) (29,1%) | (29,1%) | (41,6%)
tratament

De asemenea, s-a remarcat o scadere a mediei VRH: de la 29,5+13,1kPa in Lo si 25,5+9,0
kPain L1, la 22,549,5kPa in Lo s1 21,147,7kPa in L la 6 luni dupa terapia antivirala. Nu au existat
asocieri semnificative intre regresia rigiditatii hepatice si sexul, varsta pacientului sau schema de
tratament urmata.

In calitate de exemplu reprezentativ de evolutie a rigiditatii hepatice dupa administrare de
PAAD la pacientii cu ciroza hepatica cu VHC, vom prezenta 2 cazuri clinice:

Pacienta J., 58 ani (fisa de observatie Nr. 755), internatd in Spitalul Clinic de Boli
Infectioase ,,Toma Ciorba” pe 31.01.2017, cu diagnosticul: Ciroza hepatica virald C, stadiul Child-
Pugh A (5p.). Trombocitopenie secundara. Diabet zaharat tip II (insulino-dependent). HTA gr II,
risc aditional moderat. Istoricul maladiei: primar depistata infectia cu VHC 1n 2010.

La initierea terapiei antivirale cu DCV+SOF timp de 24 sdptamani: PCR ARNVHC
cantitativ — 3200400 copii/ml, genotip VHC — 1b, Fibroscan 36 kPa. Rezultatele hemoleucogramei
din 01.02.2017: Hb - 124 g/1, eritrocite — 4,3 x 10'2/1, trombocite — 97 x 10%/1, leucocite — 3,4 x
10%/1, VSH — 30 mm/h. Investigatiile parametrilor biochimici: bilirubina totald —9,4 pmol/l, directi
—4,2 pmol/l, indirecta — 5,2 umol/l, ALAT — 123 UI/l, ASAT - 133 UI/l, GGTP — 74 UI/1, indicele

protrombinei — 90%, glucoza — 18,8 mcmol/l, ureea — 6,1 mmol/l, creatinina — 76 mcmol/I.
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La sfarsit de tratament: Hb — 130 g/l, eritrocite — 4,4 x 10'%/1, trombocite — 160 x 101,
leucocite — 4,1 x 10°/1, VSH — 14 mm/h. Investigatiile parametrilor biochimici: bilirubina totald —
6,4 umol/l, ALAT — 25,7 UI/l, ASAT - 21,9 Ul/l, GGTP — 29,6 Ul/l, indicele protrombinei — 92%,
glucoza — 11,2 mcmol/l, ureea — 5,1 mmol/l, creatinina — 92,2 mcmol/l, Fibroscan — 24,5kPa, PCR
ARN -VHC cantitativ — negativ.

La 12 luni de la finisarea terapiei antivirale, transaminazele si indicii hemoleucogramei se
mentin in limitele normei: Hb — 128 g/1, eritrocite — 4,0 x 10'2/1, trombocite — 158 x 10%/1, leucocite
— 4,6 x 101, VSH — 10 mm/h, ALAT — 28,6 Ul/l, ASAT — 24,4 UI/l. PCR ARN-VHC cantitativ
—negativ, Fibroscan — 19,2kPa (F4).

Pacientul A., 48 ani (fisa de observatie Nr. 6140) internat in Spitalul Clinic de Boli
Infectioase ,,Toma Ciorba” pe 19.09.2017, cu diagnosticul: Ciroza hepatica virala C,
subcompensatd, stadiul Child-Pugh B (8p.). HTP. Hipersplenism. Colecistita cronica alitiazica.
Istoricul maladiei: infectia cu VHC primar depistatda in 2006. Initiaza tratament antiviral cu
DCV+SOF+RBYV timp de 12 saptdmani.

Investigatiile la internare: Hb - 150 g/l eritrocite — 4,9 x 10'%/1, trombocite — 87 x 10/,
leucocite — 3,4 x 10°/1, VSH — 12 mm/h. Investigatiile parametrilor biochimici: bilirubina totald —
28,8 umol/l, ALAT — 132,8UI/l, ASAT — 192,8 UIl/l, GGTP — 170,2 Ul/, indicele protrombinei —
78%, glucoza — 4,9 mcmol/l, ureea — 7,2 mmol/l, creatinina — 98 mcmol/l. ARN VHC — 1429598
copii/ml, genotipul — 1b, Fibroscan — 56,1 kPa (F4).

Tratamentul a fost suportat bine, reactii adverse nu a prezentat, doza de RBV a fost de
800mg/zi si a fost urmata pana la sfarsitul terapiei antivirale.

La sfarsit de tratament: Hb - 130 g/l, eritrocite — 4,0 x 10'%/1, trombocite — 115 x 101,
leucocite — 4,3 x 10%/1, VSH — 14 mm/h, bilirubina totala — 23,4 umol/l, ALAT — 28UI/l, ASAT —
22 U1, GGTP — 68 Ul/l, indicele protrombinei — 82,3%, glucoza — 4,8 mcmol/l, ureea — 6,8
mmol/l, creatinina — 75 mcmol/l, ARN-VHC — negativ, fibroza — 44,4kPa (F4).

La 6 luni dupa finisarea terapiei antivirale, indicii hemodinamici si transaminazele se mentin
in limitele normei: ARN-VHC — negativ, fibroza — 30kPa (F4).

Cazurile clinice prezentate ne confirmd efectul benefic al PAAD asupra parametrilor
biochimici si indicilor hematologici. PAAD favorizeaza, totodatd, si ameliorarea valorilor
rigiditatii hepatice indiferent de stadiul Child-Pugh si schema de tratament urmata.

Trombocitopenia severa a fost asociata cu un grad avansat de rigiditate hepatica la pacientii
din ambele loturi. Astfel, la initierea terapiei antivirale 1 (0,6%) pacient (Lo) cu trombocitopenie

severd, a avut elasticitatea epatica del2,7kPa, iar 30 (20,8%) pacienti au prezentat rigiditatea
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hepaticd >14kPa: 27 (90%) din ei au prezentat rigiditatea hepaticd >20 kPa. Din 68 (47,2%)
pacienti cu trombocitopenie moderata: 3 (4,4%) pacienti (Lo) au avut elasticitatea hepatica <
14kPa, 65 (95,5%) pacienti au prezentat elasticitatea hepatica >14 kPa), iar 47 (72,3%) din ei au
avut rigiditate hepatica >20 kPa.

4.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu PAAD in ciroza hepatica cu VHC

Raéspuns virusologic la tratamentul cu PAAD, cu sau fara RBV si ARN-VHC nedetectabil
la finisarea terapiei au prezentat 142 pacienti (98,6%): 70 (97,2%) — Lo, 72 (100%) — L. La 6 luni
dupa finisarea terapiei cu PAAD, RVS au obtinut 136 (94,4%) pacienti: 67 (93,05%) — Lo, 69
(95,86%) — Li. La 12 luni dupa finisarea terapiei antivirale cu PAAD, 134 (93,05%) pacienti au
avut PCR ARN VHC nedetectabil: 66 (91,6%) pacienti in Lo, 68 (94,4%) in L; (figura 4.4).

100% - ® PCR ARN VHC pOZitiV
1’3% m PCR ARN VHC negativ
98% - 4,11:% 5,5 T
96% - \
98,6%
94%
94,4%
92% - 93%
90% -
88% . T .
Sfarsit de 6 luni dupa 12 luni dupa
tratament tratament tratament

Figura 4.4. Raspunsul la tratamentul cu PAAD in ciroza hepatica cu VHC, %

Lipsa raspunsului la tratament au prezentat 10 (6,9%) pacienti: 2 (1,3%) pacienti (Lo) au
avut PCR ARN-VHC pozitiv la sfarsit de tratament, la 6 luni de la finisarea terapiei antivirale 6
(4,1%) pacienti au prezentat ARN-VHC pozitiv si 2 (1,3%) pacienti au avut PCR ARN-VHC
cantitativ pozitiv la 12 luni dupa finisarea tratamentului cu PAAD (figura 4.4). Prin urmare, 134
pacienti (93,05%) au obtinut RVS la tratamentul cu PAAD, iar esec la tratament au avut 10 (6,9%)
pacienti. De asemenea, s-a constatat ca 8/10 (80%) pacienti cu esec la tratament au prezentat un
grad avansat de fibroza (>20 kPa, scara Metavir) si trombocitopenie semnificativa (55 — 80 x 10°/1).

Analizand gradul viremiei la initierea terapiei antivirale cu PAAD, am constatat cd PCR

ARN-VHC cantitativ mai mic de 1mln copii/ml au prezentat 51 (38,4%) pacienti — 22 (30,5%)
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pacienti in Lo, 29 (40,2%) in L;; 1-5mln copii/ml au avut 60 (41,6%) pacienti — 32 (44,4%) in Lo
si 28 (38,8%) 1n Li; >5Smln copii/ml s-a inregistrat la 33 (22,9%) pacienti — 8 (11,1%) in Lo, 15
(20,8%) in L) (figura 4.5).

20,80%

100% 111.10%

80% ARN VHC >5mln copii/ml
38,80%

60% 44,40% .

® ARN VHC 1-5mln copii/ml
40% A
40,20% B ARN VHC<1mln copii/ml
20% +730,50%

0% T .
LO L1

Figura 4.5. Repartitia pacientilor in functie de gradul viremiei la initierea

terapiei cu PAAD, %

Pentru a determina riscul relativ (RR) de esec al tratamentui la pacientii care au urmat
schema cu SOF+LDV/DCYV raportat la cei tratati cu SOF+LDV/DCV+RBYV, am calculat un sir de
indici statistici. Astfel, am obtinut urmatoarele rezultate: REE=4/72=0,05; REC=6/72=0,08;
RR=0,05/0,08=0,62; RRR=1-0,62=0,38; RAR=(0,05-0,08|=0,03; PEC=6/66=0,09; PEE=4/68=
0,05; PR=0,05/0,09=0,65; 95%I1=0,64(0,17-2,40), NNT=36, p<0,001.

Valoarea RR=0,62, PR=0,65 si 95%1120,64(0,17—2,40), p<0,001 indica o asociere
pozitiva intre tratamentul SOF+LDV/DCYV si obtinerea RVS, fiind considerat factor moderat de
protectie, iar riscul ca pacientii care urmeaza schema de tratament fard RBV sa nu inregistreze
raspuns la tratament este mic.

Caracteristicile pacientilor cu esec la tratament sunt elucidate in Tabelul 4.10. Astfel, din
cei 71 (49,3%) pacienti cu ciroza stadiul Child-Pugh B, 9 (12,6%) au avut esec la tratament. Varsta
medie a pacientilor cu esec la tratamentul antiviral a constituit 53,5+3,2 ani, iar durata infectiei cu
VHC din momentul depistarii a constituit in mediu 10,04 £+ 5,5 ani, variind intre 10 118 ani. Sexul
masculin a constituit 60% (6/10) cazuri. Din 7 (4,8%) pacienti cu stadiul Child—Pugh C, 1 (14,2%)

a suportat esec la terapia antivirald. Toti pacientii aflati in stadiu Child-Pugh A au obtinut RVS la
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tratament. Prin urmare, s-a constatat cd ratele RVS sunt diminuate la pacientii cu ciroza Child-
Pugh B si C, mai cu seama la cei cu fibroza avansatd (>20kPa).

De asemenea, s-a remarcat ca din cei 11 (7,6%) pacienti care au urmat in antecedente
tratament antiviral standard de asociere alfa- PEG —INT si RBV, 2 (18,1%) pacienti au nregistrat

esec si la aceasta terapie.

Tabelul 4.10. Caracteristicile pacientilor cu lipsa raspunsului la tratament

Nr. | Sex | Varsta | Stadiul | Experienta de Schema de Fibroscan
Child- | tratament tratament kPa
Pugh antiviral in
antecedente
I. |M |60 B PEG-INT+RBV | SOF+LDV+RBV |75
2 F 65 B Naiv SOF+LDV+RBV | 35,3
3 M |47 B Naiv SOF+LDV+RBV | 14,6
4 M |45 B Naiv SOF+DCV+RBV | 435
5 M |37 C Naiv SOF+DCV+RBV | 18
6 M |48 B Naiv SOF+DCV+RBV | 323
7 F 66 B Naiv SOF+LDV 20,6
8 M |52 B PEG-INT+RBV | SOF+DCV 38
9 F 59 B Naiv SOF+DCV 46,4
10. | F 56 B Naiv SOF+DCV 34,3

Nota: PEG-INT - interferon pegylat, RBV-ribavirin, SOF-sofosbuvir, LDV-ledipasvir, DCV-daclatasvir

Dupa finisarea terapiei cu PAAD cu/fard RBV, 7 (4,8%) pacienti au fost diagnosticati cu
CHC: 5 (6,9%) pacienti din Lo, 2 (2,7%) pacienti din L. Din ei, esec la tratament au avut 2 (2,7%)
pacienti, ambii fiind din Lo. Astfel, pentru a evalua riscul relativ de dezvoltare a CHC la pacientii
tratati cu SOF+LDV/DCV farda RBV au fost calculati indici statistici: REE= 42/72=0,02;
REC=5/72=0,06; RR=0,02/0,06=0,33; RRR=1-0,33=0,67; RAR=(0,02-0,06|=0,04;
PEC=5/67=0,07; PEE=2/70=0,02; PR=0,02/0,07=0,28; 95%Ii=0,39(0,07-2,04), NNT=24,
p<0,001.

Avand in vedere faptul ca RR=0,33, PR=0,28 si Ii:0,39(0,07-2,04), p<0,001 sunt
considerati factori de protectie puternici, riscul ca pacientii tratati cu SOF+LDV/DCV timp de 24

saptamani sa dezvolte CHC este mic.
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Pentru confirmarea datelor expuse, exemplificdm prin prezentarea unui caz clinic:
Pacientul T., 60 de ani (fisa de observatie Nr. 4666), sex masculin, mediu urban, a fost

X9

internat in Spitalul Clinic de Boli Infectioase ,,Toma Ciorba” pe 01.08.2017, pentru initierea
tratamentului antiviral cu diagnosticul de: Ciroza hepatica virala C, subcompensata, clasa Child-
Pugh B (8 p.), evolutie progresiva. Colecistitd cronica alitiazicd. Diabet zaharat tip II (insulino-
dependent). HTA gr II, risc aditional moderat, Pielonefrita cronica. Istoricul maladiei: infectia cu
VHC dateaza din iulie 2000, cand a debutat insidios prin aparitia asteniei pronuntate, inapetentei
si senzatiei de greutate in hipocondrul drept; fiind investigat: anti HCVsum - pozitiv,
hipertransaminazemie (ALAT, ASAT>2N). In anul 2012 a fost internat in IMSP SCBI ,,Toma
Ciorba” cu diagnosticul de Hepatita virald cronica C activa, activitate Tnalta. Colecistita cronica
alitiazicd. HTA gr II, risc aditional moderat. Initiaza tratament antiviral cu PEG-INF si RBV
(1200mg/z1) (Pegasys+Copegus). La 4 luni de la initierea tratamentului: PCR ARN-VHC
cantitativ — pozitiv (1500 000 copii/ml), Hb — 109 g/1, bilirubina totala — 30,6mcmol/l, leucocite —
2,4 x 10”71, glucoza — 11mmol/l. Starea pacientului pe parcursul terapiei se agraveazi si se ia
decizia de a stopa terapia antivirala cu PEG-INF si RBV. In timpul terapiei cu PEG-INF si dupa
stoparea acesteia, profilul glicemic este cu dinamicad negativa (glucoza — 11-18 mmol/l) si se
stabileste diagnosticul de Diabet zaharat tip II si se initiaza terapia cu insulind.

Date epidemiologice: neaga interventii chirurgicale, parenterale sau stomatologice in
ultimele 6 luni, nu a fost diagnosticat cu tumori maligne in ultimii 5 ani, inclusiv carcinom
hepatocelular.

Rezultatele investigatiilor la initierea terapiei antivirale cu PAAD: PCR ARN-VHC
cantitativ: 1667500copii/ml, genotip VHC — 1b, AFP — 6,33 Ul/ml, Fibroscan 75kPa (F4).
Rezultatele hemoleucogramei din 02.08.2017: Hb — 142 g/1, eritrocite — 4,7 x 10'?/1, trombocite —
88 x 10%/1, leucocite — 5,6 x 10%/1, nesegmentate — 9%, segmentate — 56%, eozinofile — 1%,
limfocite — 26%, monocite — 8%, VSH — 26 mm/h. Investigatiile parametrilor biochimici:
bilirubina totald — 17,3 umol/l, directd — 6,2 pmol/l, indirectd — 11,1 pmol/l, ALAT — 89,8 U/,
ASAT - 79,6 UI/l, GGTP - 263,4 Ul/l, FA — 230U/l, indicele protrombinei — 77%, glucoza — 6,8
mcmol/l, ureea — 6,3 mmol/l, creatinina — 98mcmol/l, amilaza — 90 U/1, Fe seric — 10 mcmol/l.

Se initiazad tratament antiviral cu SOF (400mg, Egipt) + LDV (90mg, Egipt) + RBV
(200mg, Elvetia) timp de 12 sdptamani. Doza initialda de RBV este de 800mg/zi (2tab x 2ori/zi).
Dupa II-a luna de tratament (8 sdptdméani) doza de RBV se scade cu 200mg din cauza Hb — 110g/1.

Evolutia cazului: la sfarsit de tratament — Hb — 125g/1, eritrocite — 4,2 x 10'%/1, trombocite

— 110 x 10°/1, leucocite — 4,2 x 10°/1, VSH — 18 mm/h, bilirubina totald — 19,2 umol/l, ALAT —
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18,1 UI/l, ASAT —22,4 Ul/l, GGTP —98 Ul/l, FA — 162 U/l, indicele protrombinei — 82%, glucoza
— 5,8 mcmol/l, ureea — 6,8 mmol/l, creatinina — 96 mcmol/l, PCR ARN-VHC cantitativ — negativ,
AFP — 5,5 Ul/ml, Fibroscan 64,6 kPa (F4).

La 6 luni dupa finisarea terapiei antivirale: Hb — 130g/l, eritrocite — 5,1 x 10'2/1,
trombocite — 120 x 10%/1, leucocite — 4,7 x 10°/1, VSH — 12 mm/h, bilirubina totald — 26,5 pumol/1,
ALAT — 22,6 Ul/l, ASAT - 26,2 Ul/l, GGTP — 62 UI/l, FA — 107 U/, indicele protrombinei —
82%, glucoza — 5,6 mcmol/l, ureea — 5,2 mmol/l, creatinina — 92 mcmol/l, PCR ARN-VHC
cantitativ — 1468000 copii/ml, AFP — 8,2 Ul/ml, Fibroscan 65,2 kPa (F4).

La 5 luni (martie 2018) dupd finisarea terapiei antivirale cu PAAD, pacientul este
diagnosticat cu carcinom hepatocelular, este operat la Kiev si urmeaza 3 cure de chimioterapie. In
noiembrie 2018, se prezintd in SCBI “Toma Ciorba” pentru a II-a curd de tratament cu PAAD:
Velpatasvir + Sofosbuvir + RBV timp de 24 saptdmani, care s-a soldat iardsi cu lipsa raspunsului
la terapia antivirald si PCR ARN-VHC cantitativ la sfarsit de tratament a fost negativ, iar la 6 luni
dupa finisarea terapiei antivirale — pozitiv (326000 copii/ml).

Astfel, cazul clinic prezentat ne confirma faptul ca factorii care ar influenta raspunsul la
tratamentul antiviral sunt: rigiditatea hepaticd avansatd, prezenta maladiilor asociate (DZ tip II,
obezitatea), esec la tratament antiviral in antecedente, varsta (>60 ani), prezenta carcinomului
hepatocelular. Pacientii care dezvolta ciroza hepatica inaintea initierii terapiei antivirale trebuie
mentinuti in programul de supraveghere pentru CHC, deoarece riscul de dezvoltare maligna este
inalt, indiferent daca se obtine sau nu RVS. Pana in prezent, pacientul nu a facut recurente de CHC
cu dezvoltarea nodulilor tumorali caracteristici intrahepatici in pofida lipsei raspunsului la
tratamentului cu PAAD.

Ciroza-cancerul hepatic nu a fost suspectat In momentul initierii tratamentului cu PAAD
(alfa-fetoproteina in limitele normei). Eficacitatea terapiei cu PAAD scade odatd cu gradul de
decompensare al cirozei, iar ratele RVS sunt scazute la pacientii cu boald hepatica avansata precum
compensatd asa si decompensata.

Dupa finisarea terapiei antivirale, au fost inregistrate 7 (4,8%) decese: 6 (85,7%) cu CHC,
1 (14,2%) pacient la doud luni de la finisarea tratamentului, diagnosticat cu cancer de cap de
pancreas.

Doza de RBV a fost administrata pacientilor in functie de masa corporalad: >75kg — 1200
mg (6 tab/zi), <75kg — 800 mg/zi (4 tab/zi). Masa corporald < 75kg au avut 30 (41,6%) pacienti.

Dupa o luna de tratament, doza de RBV a fost redusa cu 200mg (1 tabletd) la 14 (19,4%)
pacienti si la 8 (11,1%) a fost Intrerupt tratamentul cu RBV (tabelul 4.11).
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Tabelul 4.11. Ajustarea dozelor de RBV pe parcursul terapiei

Perioada SOF+LDV+RBV SOF+DCV+RBV
tratamentului n=36 n=36
Child- Child- Child- Child- Child-
Pugh A Pugh B Pugh A | PughB Pugh C
I lund de tratament
Redusa cu 200mg 1 (%) 6(%) 2 (%) 5 (%) 0
intrerupt tratamentul 2 (%) 1 (%) 0 3 (%) 3 (%)
II-a luna de tratament
Redusa cu 200mg 3 (%) 5 (%) 2 (%) 2 (%) 0
Intrerupt tratamentul 0 1 0 0 0

Cauzele Intreruperii terapiei cu RBV au fost: 3 (4,1%) pacienti au dezvoltat anemie severa
(Hb<7g/dL), 7 (9,7%) pacienti — icter sever (bilirubina totala>60 umol/l), 4 (5,5%) pacienti —
tulburari cardiace (tahicardie, astenie pronuntatd).

La douad luni de tratament, doza de RBV a fost redusa la 12 (16,6%) pacienti din cauza
anemiei moderate (Hb 8,5 — 10 g/dL) (tabelul 4.11.).

Astfel, doza de RBV s-a redus la 26 (36,1%) pacienti: 11 (15,2%) au urmat schema
SOF+DCV+RBYV si 15 (20,8%) au urmat schema SOF+LDV+RBV. Tratamentul a fost intrerupt
la 10 (13,8%) pacienti: 9 (12,5%) pacienti dupa prima luna de tratament, 1 (1,3%) pacient dupa
luna a II-a. Ajustarea dozelor sau anularea terapiei cu RBV au necesitat predominant pacientii cu
un grad avansat de ciroza hepatica (stadiul Child-Pugh B, C) in ambele loturi. Doza completa de

RBYV pana la sfarsitul tratamentului au urmat 36 (50%) pacienti.

4.5. Analiza evenimentelor adverse la terapia cu PAAD la pacientii cu ciroza hepatica
virala C inclusi in studiu

Sunt putine studii ce descriu efectele adverse (EA) asociate terapiei cu PAAD la pacientii
cu ciroza hepatica [178; 184]. In ansamblu, tratamentul a fost bine tolerat in ambele loturi. Totusi,
pe parcursul tratamentul cu PAAD in asociere cu RBV un numar mai mare de bolnavi —22 (30,5%)
au relatat cel putin o reactie adversd minora. Astfel, pacientii din Lo au prezentat mai frecvent
reactii adverse comparativ cu L (tabelul 4.12).

Cele mai frecvente EA raportate n studiul nostru au fost: astenie — 36 (25%), cefalee —

29 (20,1%) pacienti, insomnie — 22 (15,2%), greturi — 14 (9,7%), anemie (9%), iritabilitate (7,6%).
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EA cum ar fi: diaree (4,8%), voma (4,1%), tulburari de ritm (4,1%), eruptii (1,3%) au avut o
frecventa redusa.

Tabelul 4.12. Evenimente adverse inregistrate la pacientii din studiu

Reactii adverse Lo Ly RRy. | 95%I1, p

n=72 n=72 1
Fatigabilitate, n(%) | 22 (30,5%) 14 (19.4%) | 0,63 | 0,54 (0,25-1,18), p=0,12
Cefalee, n (%) 22 (30,5%) 7 (9,7%) 0,31 | 0,24 (0,09-0,61), p<0,01
Greturi, n(%) 10 (13,8%) 4 (5,5%) 04 0,36 (1,1-1,22), p=0,10
Vome, n(%) 4 (5,5%) 2 (2,7%) 0,5 0,48 (0,09- 2,73), p=0,41
Diaree, n(%) 2 (2,7%) 5 (6,9%) 2,5 2,61 (0,5-13,92), p=0,26
Insomnie, n(%) 15 (20,8%) 7 (9,7%) 0,46 | 0.4 (0,15-1,07), p=0,06
Iritabilitate, n(%) 8 (11,1%) 3 (4,1%) 0,37 | 0,34 (0,08-1,36), p=0,13
Eruptii, n(%) 0 2 (2,7%) 5 5,14(0,24-109), p=0,293
Tulburari de ritm 6 (8,3%) 0 0,07 | 0,07(0,003-1,3), p=0,072
Anemie 12 (16,6%) 1 (1,3%) 0,08 | 0,07(0,01-0,55), p<0,001
(Hb<109¢g/1), n(%)

Majoritatea efectelor adverse au fost legate de administrarea de RBV (Lo), de aceea este
nevoie de ajustarea dozelor. Anemia indusda de RBV poate fi moderatd/severd, fapt ce necesita
ajustarea dozei sau anularea terapiei cu acest preparat. Pentru a estima riscul relativ de progresie a
anemiei cu valorile Hb<109 g/l la pacientii tratati cu SOF+LDV/DCV fara RBV comparativ cu
pacientii care au urmat schema de tratament PAAD asociat cu RBV, am calculat indicii statistici.

Astfel, pornind de la faptul ca RR=0,06, PR=0,05, 11=0,07(0,01-0,55), p<0,001 sunt
considerati factori de protectie puternici, riscul ca la pacientii tratati cu SOF+LDV/DCV timp de
24 saptamani sa progreseze anemia este foarte mic comparativ cu cei tratati cu SOF+LDV/DCV
si RBV.

REE=1/72=0,01; REC=12/72=0,16; RR=0,01/0,16=0,06; RRR=1-0,06=0,94; RAR=
0,01-0,16|=0,15; PEC=12/60=0,2; PEE=1/71=0,01; PR=0,01/0,2=0,05; 95%Ii=0,07(0,01-0,55),
NNT=6, p<0,001.

Valoarea minima a Hb inregistrata dupa tratament in Lo a fost de 95g/1 51 101g/l1in L;. La
6 luni dupa finisarea terapiei antivirale, 1 (1,3%) pacient a avut valorile Hb — 89¢/1 si au fost legate
de hemoragia digestiva superioara suportata la 3 luni dupa finisarea tratamentului antiviral, iar 3
(4%) pacienti au prezentat valorile Hb intre 100-110g/1. In L, la 6 luni dupa finisarea terapiei cu

PAAD, 1 (1,3%) pacient a prezentat valorile Hb 101g/1, restul (71/72) au avut Hg>110g/1.
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La pacientii cu ciroza decompensata, se sugereaza administrarea RBV cu o doza initiala
de 600 mg/zi si crescutd in functie de tolerabilitatea pacientilor. S-a remarcat ca cel mai frecvent
reactii adverse la RBV manifesta pacientii cu un grad mai avansat de ciroza. Studiile efectuate la
astfel de pacienti, inclusiv si studiul nostru, au demonstrat cd anularea RBV sau scaderea dozei in
timpul tratamentului nu influenteaza semnificativ raspunsul virusologic la tratament [149; 166;
184].

Reactii adverse majore care ar impune intreruperea tratamentului cu PAAD nu au fost

inregistrate. Totusi, EA prezente nu au influentat raspunsul la terapia antivirala.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE SI DISCUTII

Urmarind scopul si obiectivele trasate, a fost studiatd eficienta tratamentului antiviral cu
Sofosbuvir si Daclatasvir/Ledipasvir cu/fard Ribavirin la pacientii cu ciroza hepatica virala C
pentru optimizarea supravegherii si implementdrii schemelor eficiente de tratament. Au fost
evaluati indicii biochimici, hematologici si testele de biologie moleculard, precum si rigiditatea
hepatica la initiere si dupa tratamentul antiviral. De asemenea, s-a analizat frecventa si severitatea
reactiilor adverse la tratamentul antiviral.

In anul 2019, conform datelor oficiale, mortalitatea prin ciroze hepatice se situeaza pe locul
11 la nivel mondial; in R. Moldova — pe locul trei, iar in clasamentul OMS al tarilor Eur-C, tara
noastra ocupa primul loc dupa rata standardizatd a mortalitatii prin ciroza hepatica [185; 186].

Conform datelor Agentiei Nationale pentru Sanatate Publicd si studiilor efectuate in R.
Moldova, indicii de prevalentd a cirozei hepatice sunt in continud crestere: de la 7139 cazuri In
2000, pana la 9405 cazuri in 2020, iar ponderea cirozelor hepatice determinate de VHC 1n anul
2020 a constituit 1960 cazuri (39,12%) [3; 185; 187].

in anul 2018 si 2019, in Romania, ratele maxime de incidenti a infectiei cu VHC cronica s-
au inregistrat la grupa de varsta 55-64 ani pentru sexul feminin (1%000) si 35-44 ani pentru cel
masculin (0,7%000) [188]. Studiile efectuate in R. Moldova au aratat cd, mai frecvent, hepatitele
cronice i cirozele hepatice sunt inregistrate la pacientii cu varsta medie de 50-59 ani care dezvolta
cancer hepatic primar dupa varsta medie de 60 ani (49,80%). Astfel, in urma analizei efectuate in
studiul nostru, varsta medie a pacientilor a fost de 59,6+7,2 ani, variind intre 35 si 80 ani, iar varsta
medie a femeilor din studiu a fost mai mare (Lo — 61,3+7,4 si L; — 62,245,8 ani) decat cea a
barbatilor (Lo — 56,7+7,6 ani si L1 — 55,8+8,9 ani) (p<0,0001). Studiile privind influenta varstei
asupra morbiditatii prin patologiile hepatice a ardtat ca atat cirozele hepatice, céat si cancerul
hepatic primar sunt diagnosticate mai frecvent la persoanele cu varsta mai mare de 60 de ani [185;
189; 190]. In studiul nostru, persoanele cu varsta mai mare de 60 de ani, au constituit 53,4%
(77/144) pacienti.

In urma unui studiu efectuat in R. Moldova, care a cuprins un lot de 1977 de pacienti cu
hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar, s-a constatat ca perioada medie de la
diagnosticarea hepatitei cronice si pana la stabilirea diagnosticului de ciroza hepatica a fost de
11,29+4,49 ani, variind intre 2 si 24 de ani, iar durata infectiei cu VHC de la depistare la pacientii
cu cancer hepatic a constituit In medie 3,66+1,15 ani, variind intre 1 si 7 ani [185]. Evolutia

infectiei cronice cu VHC citre ciroza hepatica se estimeaza ca are loc la 20% dintre pacienti in 20
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ani de infectie, iar ritmul de evolutie a cirozei variaza de la mai putin de 10 ani, pana la cateva
decenii [191; 192]. In cercetarea noastra, durata infectiei din momentul depistarii a fost intre 1 si
39 de ani, iar pacientii cu durata maladiei mai mica de 10 ani din momentul depistarii au constituit
63,8% (92/144) (p< 0,0001). Repartizand pacientii din studiu in functie de stadializarea Child-
Pugh s-a constatat ca pacientii aflati in stadii avansate (Child B si C) au constituit 54,1% (78/144)
cazuri.

Infectia cronica cu VHC poate induce si tulburari sistemice, fiind raportatd ca factor de risc
independent pentru diabetul de tip II, indiferent de prezenta cirozei [178]. In plus, pacientii cu
ciroza si DZ tip Il prezintd un risc crescut de a dezvolta carcinom hepatocelular. Prin urmare, cele
mai frecvente manifestari extrahepatice ale infectiei cronice cu VHC sunt considerate diabetul
zaharat si bolile renale cronice (consecintd a nefropatiei asociate infectiei cu VHC) [178].
Vindecarea infectiei este adesea asociata cu reducerea rezistentei la insulind, in special la pacientii
infectati cu genotipul 1 [181]. Din cei 144 pacienti inclusi in studiu: 27,7% (40/144) pacienti au
fost diagnosticati cu diabet zaharat — 26,3% (19/72) in Lo si 29,1% pacienti (21/144) in L, iar
analiza valorilor medii ale profilului glicemic la initiere si la sfarsit de tratament in ambele loturi
a constatat o scddere a glicemiei, mai evident in Lo (p=0,0096). Rezultate similare s-au constatat
si la pacientii nediabetici, care au prezentat o scadere a valorilor medii ale glicemiei la sfarsit de
tratament Tn ambele loturi, dar mai evident in Lo (p<0,0001).

Pe langa diabetul zaharat, repartitia pacientilor in functie de comorbiditatile ce ar influenta
evolutia FH sau pot asocia un risc de dezvoltare a CHC a fost urmatoarea: hipertensiune arteriala
— 62 (43%) pacienti, gastroduodenopatii cronice — 21 (14,5%) pacienti, colecistite cronice
(a)litiazice — 93 (64,5%) cazuri, obezitate — 11 (7,6%) pacienti.

Tratamentul antiviral cu SOF si LDV/DCV, cu/farda RBV, cu durata de 12 — 24 saptdmani, a
dus la obtinerea unui RVS la peste 93% din pacientii cu ciroza hepatica virala C (Lo (cu RBV) —
66 (91,6%) pacienti si 68 (94,4%) pacienti in L (farda RBV), iar lipsa raspunsului la tratament s-a
inregistrat la 6,9% (10/144) pacienti, din care 80% au prezentat un grad avansat de fibroza (>20
kPa, scara Metavir) si trombocitopenie semnificativa (55 — 80 x 10%1). De asemenea, varsta medie
a pacientilor cu esec la tratamentul antiviral a constituit 53,5+3,2 ani, iar durata infectiei cu VHC
din momentul depistarii a constituit in medie 10,04 = 5,5 ani, variind intre 10-18 ani. Sexul
masculin a constituit 60% (6/10) cazuri. Studiul nostru a demonstrat ca eficienta terapiei cu PAAD
scade odata cu gradul de decompensare al cirozei, iar ratele RVS sunt diminuate la pacientii cu

ciroza Child-Pugh B si C si cu fibroza avansata.
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In afard de genotip, cel mai important factor predictiv al RVS la tratamentul cu PEG-IFN in
asociere cu RBV a fost si raimane 1n prezent valoarea cantitativi a ARN-VHC (incarcatura virald)
[13; 111]. Studiile din ultimii ani au demonstrat cd monitorizarea concentratiei de ARN-VHC in
timpul terapiei cu PAAD nu este obligatorie din cauza duratei scurte de tratament, chiar si la
pacientii cu ciroza hepatica [193; 194]. ARN-VHC este un factor independent in evolutia infectiei
cu VHC [195; 196]. Analizand valorile ARN-VHC la pacientii din studiu pand la initierea
tratamentului cu PAAD, s-a remarcat o asociere intre valorile ARN-VHC cantitativ si valorile
rigiditatii hepatice. Astfel, la initierea terapiei antivirale, pacientii cu valorile ARN-VHC
cantitativ<1 mil. copii/ml au fost asociati cu o medie a VRH de 25,2+10,1 kPa in Lo (cu RBV) si
23,948,0 kPain L; (faira RBV). ARN-VHC intre 1-5 mil. copii/ml: 33,2+10,9 kPa in Lo si 24,4+9,5
kPa in Li. ARN-VHC >5 mln. copii/ml: 28,0+8,9 kPa in Lo, 30,3+12,7 kPa in L;. Prin urmare, s-

a constatat ca valorile inalte ale ARN-VHC cantitativ sunt asociate si cu un grad avansat de RH.

Indicii de morbiditate prin ciroze hepatice si cancer hepatic cresc odatd cu cresterea
morbiditdtii prin hepatite cronice, aflandu-se intr-o corelatie puternica, direct proportionala [185].
Pacientii cu ciroza hepatica virala C au un risc ridicat de dezvoltare a CHC, cu o rata de incidenta
de 2-4% [61]. Desi mai multe studii au stabilit asocierea dintre RVS indus de terapia cu IFN si
riscul redus de aparitie a CHC, nu se stie daca acest fapt a fost legat de eliminarea virusului
hepatitic C sau de un efect direct al IFN. Aceasta asociere a fost confirmata in era PAAD prin
studii de cohortd mari care au confirmat reducerea riscului de dezvoltare a CHC cu pana la 75%
dupa obtinerea RVS indus de PAAD [84; 197; 198]. Totusi, unele studii au raportat o crestere a
recurentei CHC cu 3,6% (95% CI 1,84-7,11) dupd obtinerea RVS, iar factorii asociati au fost:
prezenta cirozei hepatice, rigiditate hepaticd avansatd (>20kPa), diabetul zaharat, obezitatea si
consumul de alcool [19; 199; 200]. Prin urmare, riscul de dezvoltare a CHC dupa obtinerea RVS
nu a fost asociat cu administrarea PAAD, fiind legat de factori individuali, cum ar fi: varsta
inaintata, sexul, diabetul zaharat, coinfectia cu virusul hepatitic B/HIV, rigiditatea hepatica, boala
hepatici avansati (Child-Pugh-B/C) si niveluri crescute de alfa-fetoproteina [19; 84; 174]. In
cercetarea noastrd, dupa finisarea terapiei antivirale, 7 (4,8%) pacienti au fost diagnosticati cu
CHC: 5 (6,9%) - Lo (cu RBV), 2 (2,7%) pacienti - L (farda RBV). Astfel, pornind de la faptul ca,
RR=0,33, PR=0,28 si 11=0,39(0,07-2,04), p<0,001, riscul ca pacientii tratati cu PAAD fara RBV
timp de 24 saptamani sa dezvolte CHC este mic. Totodata, dupad finisarea terapiei antivirale au fost
inregistrate 7 (4,8%) decese: 6 (85,7%) cu CHC, 1 (14,2%) pacient la doua luni de la finisarea

tratamentului, diagnosticat cu cancer de cap de pancreas.

90



Aparitia si dezvoltarea PAAD a dus la obtinerea ratelor inalte de RVS in ciroza hepaticad cu
VHC. Totodata, in ultimii ani, interesul studiilor clinice s-a axat pe evaluarea fibrozei hepatice
dupa obtinerea RVS [17; 55; 201]. Cu toate acestea, datele prospective privind rezultatul pe termen
lung si potentiala regresie a rigiditatii hepatice dupa tratamentul cu PAAD sunt insuficiente.
Rezultatele studiului nostru au relevat o ameliorare a rigiditatii hepatice (apreciatd prin fibroscan)
la sfarsit de tratament si 6 luni dupa terapia cu PAAD cu/fara RBV. Astfel, la initierea terapiei,
stadiul F3 de fibroza a fost prezent la 8,3% pacienti si F4 la 91,6% pacienti; la sfarsit de tratament
si 6 luni de la finisarea terapiei: F3 s-a inregistrat la 21,5% si respectiv 31,9% de pacienti, iar F4
la 78,4% pacienti si respectiv 68% de pacienti. Existd o asociere dintre rigiditatea hepatica si gradul
trombocitopeniei, de aceea, similar fibroscanului, valorile scorului APRI si Fib-4 au suferit
ameliorari statistic semnificative la 6 luni de la obtinerea RVS (p<0,001), majoritatea valorilor
fiind mai mici de 3. Nu au existat asocieri importante intre regresia rigiditatii hepatice si sexul,

varsta pacientului sau schema de tratament urmata.

Combinatia dintre SOF+LDV/DCV cu/fard RBV, in studiul nostru, a influentat evident
sindromul de hepatocitoliza si colestaza la pacientii cu ciroza hepaticd. Cu toate acestea, beneficiul
hepatic pe termen lung al tratamentului cu PAAD dupa obtinerea RVS nu este studiat suficient.
Verna E. et al au realizat un studiu in care au fost inclusi pacientii cu ciroza hepatica virald C si a
fost evaluat impactul RVS, dupa terapia cu PAAD, asupra functiei hepatice si monitorizarea pe
termen lung (4 ani dupd terminarea tratamentului) [202]. Functia hepatica a fost evaluatd prin
monitorizarea nivelului transaminazelor, bilirubinei totale, albuminei serice si aprecierea scorului
MELD si Child Pugh. S-a remarcat ca la 48 de luni de monitorizare dupa tratament, chiar daca
RVS a fost Tnalt (90,5%), nivelul transaminazelor a fost in limitele normei; s-a remarcat o tendinta
de crestere a nivelului albuminei serice si scaderea nivelului presiunii portale (<10mmHg). Totusi,
pacientii aflati in stadiul Child Pugh B si C si cei cu scorul MELD >15 pana la terapia antivirald
au ramas in continuare in aceeasi stadializare Child Pugh si MELD [202]. Prin urmare, pacientii
cu cirozd hepatica necesita monitorizare si evaluare a functiei hepatice pe termen lung, dupa
obtinerea RVS, deoarece riscul de decompensare persista. In cercetarea noastra, rispuns biochimic
la tratamentul antiviral a fost obtinut la peste 94% pacienti, din care la 82% cazuri normalizarea
transaminazelor s-a remarcat deja din a doua sdptamana de tratament. Totusi, valorile ASAT (Lo
(cu RBV) —93% si L (fara RBV) — 91,6%) au inregistrat o descrestere mai lenta in urma terapiei
antivirale comparativ cu valorile ALAT (95,8% - Lo si 94,4% - L) in ambele loturi. Astfel, in

ambele loturi, peste 91% din pacienti au avut valori normale ale transaminazelor (p<0,0001).
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Totodatd, numarul pacientilor cu valori normale ale bilirubinei totale dupa tratament in lotul
care a urmat tratament fard RBV este mai mare — 86,1% (62/72) cazuri, fiind stabilitd o diferenta
statistic semnificativa (p=0,0012) fata de celalalt lot (cu RBV)—-43% (31/72) pacienti. Comparand
dinamica valorilor medii ale GGTP in ambele loturi, pand si dupa tratamentul antiviral, s-a
constatat o ameliorare semnificativa pentru ambele loturi (p<0,0001).

Tratamentul cu SOF+LDV/DCV cu/fara RBV a influentat benefic evolutia parametrilor
hematologici in ambele loturi, iar tendinta de normalizare a numarului de leucocite si trombocite
s-a remarcat dupa a doua luna de tratament, indiferent de schema urmata. Rezultatele terapiei cu
PAAD Ia pacientii cu trombocitopenie asociatd infectiei cu VHC si boald hepatica compensata
(Child-Pugh A) sunt comparabile cu pacientii non-cirotici, iar pacientii cu stadiul Child-Pugh B si
C au inregistrat o crestere a numarului de trombocite mai lentd comparativ cu pacientii aflati in
stadiul Child-Pugh A. De asemenea, cercetdnd modificarile trombocitare la pacientii cu ciroza
hepaticd in functie de stadializarea Child-Pugh s-a constatat cd trombocitopenia severd a fost

asociatd cu un grad avansat de afectare hepatica (Child-Pugh B si C).

In mai multe studii s-a investigat relatia dintre infectia cu VHC si numarul de trombocite dupa
tratamentul cu IFN, unde s-a demonstrat progresia trombocitopeniei din cauza efectelor secundare
ale IFN, facand dificild evaluarea ameliorarii numarului de trombocite in timpul tratamentului
infectiei cu VHC [13; 107; 129]. Studiul nostru demonstreaza cd PAAD nu are acest efect secundar
s1, dimpotriva, arata o crestere a numarului de trombocite la pacientii cu ciroza hepaticd virala C.
Numarul de trombocite a crescut treptat si constant in timpul si dupd tratamentul cu PAAD,
indiferent de schema de tratament urmata si gradul de decompensare. Totusi, numarul pacientilor
cu valori normale ale trombocitelor si leucocitelor dupa tratament a fost mai mare la pacientii care
au urmat schema de tratament fara RBV (L) (45,8% cazuri pentru trombocite si 84,7% pentru
leucocite) comparativ cu celdlalt lot (Lo) (37,5% cazuri pentru trombocite si 73,6% - leucocite).
Este putin probabil ca acest efect sd fie cauzat de imbunétatirea rapida a fibrozei hepatice la un
timp atat de scurt dupd tratamentul cu PAAD si, probabil, implica alte mecanisme. Mai multe
studii din ultimii ani raporteazd, de asemenea, Imbunatatirea valorilor numarului de trombocite
dupa tratamentul cu PAAD la pacientii cu ciroza hepatica virald C, atat in timpul terapiei antivirale,

cat si o crestere mai lentd, dar constanta, dupa finisarea terapiei [165; 182; 203].

La initierea terapiei antivirale in ambele loturi, indiferent de schema de tratament urmata, a
fost un numar egal de pacienti cu valoarea Hb>120g/l (p>0,05). Insa, dupa tratament, pacientii

care au urmat schema de tratament in asociere cu RBV au fost in numar semnificativ mai mic: 42
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(58,3%), comparativ cu lotul care a urmat tratamentul cu PAAD fara RBV — 58 (80,5%) pacienti
(p<0,01).

Tratamentul a fost in ansamblu bine tolerat, iar majoritatea reactiilor adverse le-au prezentat
pacientii care au urmat tratament cu PAAD in asociere cu RBV(Lo), de aceea a fost necesara
ajustarea dozei la 26 (36,11%) pacienti si anularea terapiei cu acest preparat la 10 (13,8%) cazuri.
RR de progresie a anemiei la pacientii tratati cu PAAD fara RBV timp de 24 saptdmani este foarte
mic (RR=0,06, PR=0,05, Ii:0,07(0,01—0,55), p<0,001) comparativ cu cei tratati cu PAAD si RBV.
Reactii adverse majore care ar justifica intreruperea tratamentului cu PAAD nu au fost inregistrate

in ambele loturi.

In baza rezultatelor obtinute, tindnd cont de scopul si obiectivele lucrarii, am evaluat eficienta
PAAD la pacientii cu ciroza hepatica cu VHC. De asemenea, a fost evaluata dinamica parametrilor
hematologici si biochimici, evolutia fibrozei hepatice si stabilirea relatiilor dintre ele. Rezultatele
obtinute 1n studiul nostru confirma faptul ca doar eliminarea virusului hepatitic C la pacientii cu
ciroza hepatica nu poate solutiona problema progresiei in continuare a maladiei sau dezvoltarii
carcinomului hepatocelular. De aceea, monitorizarea acestor pacienti pe termen indelungat este
foarte importantd. Astfel, analiza rezultatelor cercetarii noastre si experienta acumulatd in ceea ce
priveste tratamentul antiviral in ciroza hepatica cu VHC ne permit sd formuldm concluzii si

recomandari practice care ar putea imbunatati managementul la astfel de pacienti.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii generale

1. In urma analizei efectuate, am constatat ci véarsta medie a pacientilor din studiu cu cirozi
hepatica virala C a fost de 59,6+7,2 ani, sexul masculin a constituit 59% (85/144) pacienti,
63,8% (92/144) cazuri au avut durata infectiei cu VHC mai mica de 10 ani din momentul
depistérii, experientd de tratament antiviral in antecedente au avut 12,5% (18/144)
pacienti, genotipul 1 a fost prezent in 93,7% (135/144) cazuri.

2. La initierea terapiei cu SOF+LDV/DCV cu/fara RBV, la pacientii cu ciroza hepatica
virald C, cu elasticitatea hepaticd < 14kPa a fost inregistrat la 8,3% (12/144) pacienti,
elasticitatea hepatica >14 kPa la 91,6% (132/144) pacienti, dupd stadializarea Child Pugh,
pacientii aflati in stadiile B si C au constituit 54,1% (78/144) cazuri, manifestari
extrahepatice determinate de infectia cu VHC au prezentat 44,4% (64/72) pacienti.

3. Raspuns virusologic sustinut la terapia cu SOF+LDV/DCV cu/fard RBV s-a obtinut la
93,05% pacienti, iar lipsa raspunsului la tratament s-a inregistrat la 6,9% pacienti, 80%
din ei rigiditate hepatica avansata (>20 kPa) si trombocitopenie semnificativa (55 — 80 x
10°/1).

4. Rezultatele studiului nostru au relevat o ameliorare atat a valorilor rigiditatii hepatice
(apreciata prin fibroscan), cat si a scorurilor APRI si Fib-4 la sfarsit de tratament si la 6
luni dupa terapia cu SOF+LDV/DCV cu/fara RBV, fara a exista asocieri importante intre
regresia rigiditatii hepatice si sexul, varsta pacientului sau schema de tratament urmata.

5. Combinatia dintre SOF+LDV/DCV cu/fara RBV a influentat evident sindromul de
hepatocitolizd, astfel peste 91% din pacienti au avut valori normale ale transaminazelor la
sfarsit de tratament in ambele loturi.

6. Dupa terapia cu SOF+LDV/DCV cu/fara RBV, 7 (4,8%) pacienti au fost diagnosticati cu
CHC, 6 au decedat la interval de 2-16 luni, 1 deces — cancer de cap de pancreas.

7. Tratamentul cu SOF+LDV/DCV cu/fara RBV a influentat benefic evolutia parametrilor
hematologici in ambele loturi, indiferent de schema urmata, iar pacientii in stadiile Child-
Pugh B si C au inregistrat o crestere mai lenta a numarului de trombocite.

8. Tratamentul a fost in ansamblu bine tolerat, fara a fi necesara intreruperea administrarii
SOF+LDV/DCYV, iar majoritatea reactiilor adverse le-au prezentat pacientii care au urmat
tratament Tn asociere cu RBV(Lo), de aceea a fost necesara ajustarea dozei si/sau anularea

terapiei cu acest preparat la 36 (50%) pacienti.
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Recomandari practice

1. Asocierea SOF+LDV/DCYV cu sau fara RBV este eficienta in tratamentul cirozei hepatice
cu VHC cu o rata 1naltd a RVS, prin urmare se recomanda in calitate de tratament antiviral
de prima linie la pacientii cu ciroza hepatica virald C.

2. Combinatiile cu PAAD féara IFN sunt cea mai buna si rezonabild optiune pentru pacientii
cu ciroza hepatica avansata, avand drept avantaje: posibilitate de administrare orala, durata
scurtd de tratament, un RVS inalt si reactii adverse minime, scaderea rigiditatii hepatice
(fibrozei) chiar si in lipsa RVS, imbunatatirea functiei hepatice.

3. Inainte de a lua decizia in favoarea unui anumit regim de tratament cu PAAD, trebuie luati
in consideratie mai multi factori ce ar putea influenta aceasta terapie: genotiparea VHC,
severitatea bolii hepatice, prezenta comorbiditdtilor si manifestarilor extrahepatice, a
coinfectiilor (VHB-VHC, HIV-VHC), potentiale interactiuni medicament-medicament,
analiza functiei renale (rata estimata de filtrare glomerulard), prezenta de contraindicatii.

4. Pacientii cu recidiva sau fara raspuns dupa tratamentele anterioare urmate cu PAAD pot fi
asociati cu rezistentd la tratament, de aceea se recomanda determinarea rezistentei pentru
a selecta o combinatie de PAAD eficienta.

5. Tratamentul infectiei cronice cu VHC este necesar, prioritar, pacientilor cu rigiditate
hepaticd avansata si ciroza, din cauza riscului crescut de decompensare si de dezvoltare a
CHC.

6. Anemia indusa de RBV poate fi moderatd/severa, fapt ce necesitd ajustarea dozei sau
anularea terapiei cu acest preparat, iar pacientilor cu ciroza decompensatd se sugereaza
administrarea RBV cu o doza initiala de 600 mg/zi si crescuta in functie de tolerabilitatea
pacientilor.

7. Sansa de a realiza RVS cu PAAD la pacientii cu ciroza compensatd (Child-Pugh A) este
comparabild cu pacientii non-cirotici, dar, totusi, existd un risc pentru decompensare si
insuficientd hepaticd acutd in timpul si dupd tratament. De aceea, pacientii cu ciroza
avansatd si decompensata trebuie tratati si monitorizati in centre cu experientad in domeniu,
iar la necesitate sa fie evaluata posibilitatea unui transplant de ficat.

8. Infectia cronicd cu VHC poate induce si tulburdri sistemice, cum ar fi diabetul zaharat si
bolile renale cronice, motiv din care, acesti pacienti necesitd investigarea la anti HCV

pentru depistarea cazurilor noi de infectie cu VHC si initierea terapiei antivirale.
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ANEXE
Anexa 1. Fisa de evaluare si supraveghere a pacientului cu ciroza hepatica

aflat in tratament cu PAAD

Numele, Prenumele ‘ Nr. Excel
Sectia ) Varsta ‘ Sex ‘
Locul de trai |
Durata maladiei la initierea tratamentului ‘ Anul depistarii primare
Data internarii Zile pat ‘ Masa corporala (kg)

Dg la internare

Dg la externare

Stadiul Child-Pugh ‘ Splenomegalie ‘
Hipersplenism ‘ Splenectomie ‘

Trombocitopenie secundara

HTP ‘ Varice esofagiene

Ascita ‘

Alte complicatii

Colecistita cronica ‘ Diabet zaharat HTA

Infectia cailor urinare ‘

Alte boli concomitente

Tratament antiviral anterior

Sdr
Sdr asteno-vegetativ la initiere Sdr dispeptic colestatic

Interventii chirurgicale, stomatologice in antecedente
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Reactii alergice

Schema de tratament antiviral, durata

Medicatia concomitenta

Fibroscan la initiere

Fibroscan la 6 luni

Fibroscan la 12 luni

Initiere

10 zile

1luna

2 luni

3 luni

4 luni

5 luni

luni

12
luni

Hb

Eritrocite

Trombocite

Leucocite

Nesegmentate

Segmentate

Eozinofile

Limfocite

Monocite

Celule
plasmatice

VSH

Ureea

Creatinina

Glucoza

Bilirubina tot

ALAT

ASAT

GGTP

FA

Amilaza

Albumina

Initiere

Sfarsit
terapie

6 luni
dupa
terapie

12 luni
dupa
terapie

Indice
protrombinic
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Proteina

Alfa-
fetoproteina

PCR ARN VNC
copii/ml

Genotip ‘

Deces ‘

Cauza deces ‘

HCC |
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Anexa 2. Reactii adverse la terapia antivirala

Generale
Febra

Fatigabilitate

Cefalee

Gastrointestinale

Nausee

Vome

Scaune lichide

Icter

Altele

Hematologice

Anemie

Leucopenie

Trombocitopenie

Altele

Cardiovasculare

Hiper-/hipotensiune

Tulburari de ritm

Altele

Neurologice

Iritabilitate

Insomnie/somn intrerupt

Altele

Cutanate
Rash

Eruptii

Suplimentare

Denumirea preparatelor antivirale administrate si doza terapeutica standard:

Doza terapeutica personalizata si perioada administrarii:
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ANTIVIRALE CU ACTIUNE DIRECTA LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA
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5. Eficacitatea implementdrii: metoda de climinare a virusului  hepatitic C prin
administrarea preparatelor antivirale cu actiune directd la pacientii cu ciroza hepatica virala C
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morbiditaii cirozei hepatice prin VHC si carcinomului hepatocelular,
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