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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Hepatita virala C este o maladie cu un impact semnificativ la nivel
mondial. Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, pe glob, se estimeaza in jur de 71
de milioane de oameni infectati cu virusul hepatitei C, ce corespunde cu 1% din populatia lumii.
Aproximativ 399 000 persoane decedeaza anual in urma complicatiilor VHC, inclusiv ciroze,
carcinom hepatocelular, insuficienta hepatica. Anual se inregistreaza 3-4 milioane de cazuri noi
de HVC pe glob, inclusiv in R. Moldova 1.300-1.400 cazuri. Prevalenta infectiei cu VHC variaza
considerabil, de la un nivel foarte jos (0,05-0,1%) in Anglia, tarile Scandinave, pana la un nivel
inalt in Asia, Egiptul > (5-10%) [19, 21].

Pana la identificarea virusului hepatitei C ca agent al hepatitei non -A non -B Interferonul
Alfa contribuia la normalizarea transaminazelor si la ameliorarea histologiei hepatice la unii
pacienti [9]. Dupa identificarea VHC, a devenit posibild evaluarea succesului terapeutic,
examinand cantitattea ARN-VHC, cu obtinerea raspunsului virusologic sustinut. In timp rata
RVS a sporit de la 5-20% in monoterapia cu interferoni, la 40-50% in combinatia de IFN +
Ribavirina. Asocierea preparatelor din grupa inhibitorilor de proteaze Boceprevir si Telaprevir
au sporit rata de RVS pana la 75% la pacientii naivi cu HVC [11,20] si pana la 29-88% la
pacientii experimentati in tratamente antivirale. Actualmente rata RVS atinge pana la 95-100%
in cazul tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directd (PAAD) [4,23].

Descrierea situatiei in domeniu si identificarea problemei de cercetare: Prevalenta
HVC in randul populatiei generale din Ucraina a fost estimata la 4,0% si in Romania statisticile
aratd existenta a aproximativ 1 milion de persoane (4,5% din populatie) infectate cu VHC. In
Republica Moldova prevalenta infectiei cu VHC in populatia generala a fost estimata la 4,5-
5,0%, cu predominarea genotipului 1b - 98% [3,19]. Prevalenta este ridicatd la persoanele cu
varsta intre 30 si 49 ani, la barbati mai frecvent decat la femei [8].

Conform datelor Agentiei Nationale pentru Sandtate Publicd, in ultimii 10 ani se
determind o crestere continud a cazurilor de hepatite cronice si ciroze hepatice in Republica
Moldova. Prevalenta HVC cronice are o tendinta de crestere de la 189,4 in anul 2008, pana la
473,64 cazuri/100 mii populatie in 2019. Incidenta s-a majorat de la 31,7 in anul 2008, pana la
35,03 cazuri/100 mii locuitori Tn anul 2019. Creste si numarul de cazuri noi de HVC cronica
primar depistate. Tn anul 2008 au fost inregistrate 1133, in 2016 — 1231, in 2019 — 1242 cazuri.
Tendinta de crestere a morbiditatii prin HVC se mentine atat datorita lipsei profilaxiei specifice a
HVC, cat si intensificarii depistarii hepatitelor virale ca urmare a realizdrii Programului National
de combatere a hepatitelor virale B, C si Delta [3,18].

Conform datelor cumulative, la sfarsitul anului 2019 in Republica Moldova, au fost
inregistrate 16791 persoane infectate cu virusul hepatitei C, insd se estimeaza pana la 140 000-
180 000 cazuri infectie cu VHC. Riscul de cronicizare cu VHC este foarte Tnalt. Hepatita virala
C acuta netratata avanseaza intr-o starea cronica de pana la 80% din oameni, din care la 10-20%
duce la ciroza hepatica n termen de 20 de ani cu un risc de decompensare hepatica, carcinom
hepatocelular si deces [13]. Odata cu instalarea infectiei cronice exista o ratd foarte scazuta a

vindecarii spontane. Lipsa unui vaccin eficient, care ar contribui la reducerea morbiditatii prin



HVC si respectiv a consecintelor impune necesitatea organizarii masurilor de diagnosticare
precoce si administrarea unui tratament de eradicare a infectiei.

Prin Hotararea Guvernului nr.342 din 26.05.2017 a fost aprobat Programul National de
combatere a hepatitelor virale B, C si D pentru anii 2017-2021 (Monitorul Oficial al RM din
04.08.2017 nr. 277-288, art. nr. 702) si prin ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei
Sociale al Republicii Moldova nr. 563-d din 06.09.2017 “Privind implementarea Programului
National de combatere a hepatitelor virale B, C si D pentru anii 2017-2021”. Daca pana in anul
2017 anual circa 180 pacienti cu hepatita virald C cronica beneficiau de tratament antiviral cu
Interferoni si Ribavirind, odata cu implementarea Programului national de combatere a
hepatitelor virale B, C si D pentru anii 2017-2021 circa 18000 pacienti cu HVC cronica au urmat
tratament cu PAAD, dintre care peste 90% au eliminat VHC.

Scopul lucririi: Studierea eficacitatii tratamentului Interferon-free la pacientii cu
hepatita virala C cronica.

Reiesind din scopul propus s-au trasat obiectivele cercetarii:

1. Evaluarea eficacitatii tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directa:
Sofosbuvir + Ledipasvir si Sofosbuvir + Daclatasvir la pacientii cu hepatita virala C cronica.

2. Aprecierea evolutiei datelor clinice, indicilor biochimici, virusologici si unor
parametri paraclinici la pacientii cu hepatitda virala C cronica la initierea tratamentului, la
finalizarea lui si la 24 sdptamani dupa tratament antiviral.

3. Analiza reactiilor adverse si a complicatiilor dupa tratamentul cu preparate
antivirale cu actiune directa la pacientii cu HVC cronica.

Metodologia cercetarii: A fost realizat un studiu de cohorta (caz-martor), bazat pe
principiul evaluare-expunere, cu evaluarea eficacitatii tratamentului si a factorilor de risc la
pacientii cu HVC cronicd in functie de schema de tratament antiviral administrat. Prelucrarea
statistica a rezultatelor obtinute s-a efectuat computerizat, prin metode de analiza variationala,
descriptiva, cu utilizarea programelor Microsoft Office EXCEL, 2010 si MEDCALC, metoda
grafica si tabelara. A fost evaluatd veridicitatea diferentelor dintre valorile medii aritmetice, a
deviatiei-standard, 95% interval de incredere, compararea datelor prin aplicarea criteriului t -
Student, cu determinarea coeficientului Pearson a parametrilor studiati in diferite loturi.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute: Pentru prima datd in Republica Moldova a
fost utilizat tratament antiviral Interferon-free la pacientii cu hepatita virala C cronica. A fost
evaluatd eficacitatea tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directd: Sofosbuvir +
Ledipasvir si Sofosbuvir + Daclatasvir in comparatie cu tratamentul cu PEG-INF si Ribavirina.
Au fost evaluate reactiile adverse si complicatiile in timpul §i dupa finalizarea tratamentului
antiviral.

Problema stiintifica solutionata in teza: a constat in stabilirea avantajului schemelor noi
de tratament cu PAAD fata de tratamentul cu PEG-INF si Ribavirind, la pacientii cu HVC
cronica si evaluarea reactiilor adverse pe parcursul tratamentului si dupa finalizarea lui.

Semnificatia teoretica: Rezultatele cercetarii au elucidat caracteristici evolutive ale

HVC cronice in dependenta de varstd, sex, gradul de afectare hepatica si manifestari



extrahepatice. Rezultatele obtinute au permis evaluarea eficacitatii diferitor scheme de tratament
antiviral si demonstrarea avantajelor schemelor de tratament cu preparate antivirale cu actiune
directa.

Valoarea aplicativa: Rezultatele obtinute au permis elaborarea schemelor optimale de
tratament antiviral a HVC cronice, elaborarea criteriilor de selectare a pacientilor pentru
tratament antiviral si de monitorizare a pacientilor cu HVC cronica pe parcursul tratamentului
antiviral si dupa finalizarea lui.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele stiintifice au fost aplicate in
implementarea Programului National de combatere a hepatitelor virale B,C si D pentru anii
2017-2021, au fost implementate in practica medicilor infectionisti din intreaga republica, in
procesul didactic al Catedrei de boli infectioase, tropicale si parazitologie medicala si a Catedrei
de Boli infectioase.

Aprobarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele stiintifice obtinute au fost raportate in
cadrul comunicarilor la diferite foruri stiintifice: Conferinta internationala “Certitudini si
controverse in patologia infectioasa”, editia a I1-a, 2016, lasi, Romania; The 12th Edition of the
Scientific Days of the National Institute for Infectious Diseases “Prof. Dr. Matei Bals” and the
12th National Infectious Diseases Conference, 2016, Bucuresti, Romania; Conferinta nationala
»INoi posibilitati In tratamentul hepatitelor virale cronice B, C si D”, 22 decembrie 2016,
Chisinau, Republica Moldova; 3™ Central and Eastern European Meeting on Viral Hepatitis and
Co-infection with HIV, 27-28 septembrie, 2017, Ljubljana, Slovenia; Sedinta AOMI ,,Constantin
Andriuta", 20 octombrie, 2017, Chisinau, Republica Moldova; Zilele Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, 2018, Chisinau, Republica Moldova; Conferinta
stiintifica internationala “Certitudini si controverse in patologia infectioasd”, editia a IV-a, 21-23
iunie, 2018, Iasi, Romania; Conferinta stiintificd internationala “Probleme de patologie
infectioasa la frontiere”, 7-9 1unie, 2018, Galati, Romania; Congresului National Zilele Stiintifice
ale Institutului National de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals”, editia a 14-a, 2018,
Bucuresti, Romania; Conferinta nationala de patologie infectioasa “Provocarea teoriei in practica
medicald curent3d”, editia a V-a, 19-22 iunie, 2019, Iasi, Romania; 5" Central and Eastern
European Meeting on Viral Hepatitis and HIV, 2019, Vilnius, Lithuania ; Congresul consacrat
aniversarii a 75-a de la fondarea USMF, Nicolae Testemitanu”, 23 octombrie 2020, Chisinau,
Republica Moldova.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele cercetarii au fost publicate in 17 lucrari stiintifice,
din care 2 fara coautori, 10 articole in reviste recenzate, 6 teze la conferinte nationale si
internationale, un compendiu.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este scrisa in limba roméana, tehnoredactata la
calculator, compartimentata traditional si este compusa din: introducere, revista literaturii
(capitolul I), materiale si metode de cercetare (capitolul II), rezultatele cercetarilor proprii
(capitolele III, IV), sinteza datelor obtinute, concluzii si recomandari practice, referinte
bibliografice, declaratia privind asumarea raspunderii, CV—-ul autorului. Teza este expusa pe 112



pagini text de baza, include 28 tabele, 16 figuri, 6 cazuri clinice. Teza este fundamentatd pe 179
referinte bibliografice.
Cuvinte cheie. Hepatita virala C cronica, tratament antiviral, Sofosbuvir, Ledipasvir,
Daclatasvir.
CONTINUTUL TEZEI
Introducerea include actualitatea temei, scopul si obiectivele lucrarii, noutatea

stiintifica, semnificatia si valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor stiintifice.

1. INFECTIA CU VIRUSUL HEPATITEI C SI TRATAMENTUL ANTIVIRAL

Acest capitol include sinteza rezultatelor expuse in literatura de specialitate in problema
infectiei cu virusul hepatitei C, date istorice, epidemiologice, manifestari clinice, de diagnostic si
tratament la nivel mondial si national. Pana la identificarea VHC, un numar limitat de pacienti cu
hepatita NANB au fost tratati cu succes prin administrarea pe termen lung a interferonului-alfa.
Insa, numai dupi caracterizarea moleculara a VHC a devenit posibila elaborarea tratamentului
specific si a testelor de laborator pentru diagnosticarea si monitorizarea infectiei cu VHC [9].

A fost elucidata distributia geografica a VHC dupa genotipuri in lume si in Republica
Moldova si asocierea lor cu modalitatea de transmitere a HVC [16]. Studiile efectuate in
Romaénia si Republica Moldova au indicat o prevalenta de 95-99% a genotipului 1 al VHC cu
predominarea genotipul 1b si un amestec de genotipuri 1asi 1b [3].

Analiza si evaluarea surselor bibliografice demonstreaza ca infectia acuta cu VHC
evolueaza mai frecvent asimptomatic si In 75% din cazuri duce la infectii cronice. Tabloul clinic
in HVC cronica variaza de la o stare asimptomatica pana la ciroza si carcinom hepatocelular.
Aproximativ 20-30% dintre persoanele cu HVC cronica peste 20-30 de ani dezvolta ciroza
hepatica [6]. In cursul evolutiei bolii in jur de 90% dintre pacientii cu HVC cronica prezinti cel
putin o manifestare extrahepaticd, deseori fiind prima si unica manifestare clinicd a infectiei
cronice cu VHC [17]. Pornind de la faptul ca majoritatea pacientilor cu HVC cronica au evolutie
asimptomaticd sau prezintd simptome usoare nespecifice, multitudinea manifestarilor
extrahepatice ar fi o indicatie pentru investigatie la hepatita virala C si initierea tratamentului
antiviral in cazul confirmarii etiologice.

Pana la identificarea VHC ca agent al hepatitet NANB Interferonul Alfa contribuia la
normalizarea transaminazelor si la ameliorarea histologiei hepatice la unii pacienti [9]. Dupa
identificarea VHC, a devenit posibila evaluarea succesului terapeutic, examinind cantitatea
ARN-VHC, cu obtinerea raspunsului virusologic sustinut.

Tratamentul cu INF-alfa-2b 3MU x 3 ori/saptamana timp de 6 luni a atins RVS n 8%, iar
continuarea terapiei pana la 12 luni a sporit rata RVS doar pana la 12% [5]. Cresterea eficientei
tratamentului antiviral s-a observat dupa combinarea Ribavirinei cu INF-alfa, inregistrand RVS
in 47-50% la tratamentul combinat versus 13% la pacientii cu INF in monoterapie si 0% la
pacientii cu Ribavirina Tn monoterapie [14]. Studiile efectuate in perioada anilor 2011-2013 pe
pacienti cu HVC cronica care au administrat tratamentul cu PEG-INF + RBV timp de 48
saptamani au inregistrat RVS la 42-52% subiectii cu GT1 si timp de 24 saptamani — 76-84%



RVS la cei cu GT2 si GT3 [10]. Totodata, tratamentul cu interferoni inregistra un sir de reactii
adverse severe, care impuneau modificari in schemele de tratament sau chiar anularea
tratamentului [15]. Asocierea preparatelor din grupa inhibitorilor de proteaze Boceprevir si
Telaprevir in tratamentul HVC cronice a sporit rata de RVS péna la 75% la pacientii naivi
[11,20] si pana la 29-88% la pacientii tratati anterior cu preparate antivirale [4,23].

Odata cu aparitia noilor scheme terapeutice, conform recomandarilor EASL 2018 la
pacientii cu HVC cronica se aplica schemele de PAAD, fara INF si RBV. Grupele de baza de
PAAD sunt inhibitori de NS3/4A proteaze, inhibitori de polymeraze NS5B si inhibitori de NSS5A
complex de replicare. Combinarea a cel putin doud dintre cele trei clase majore de medicamente
are ca rezultat RVS >95% in doar 8-12 saptamani de tratament [7]. Optiunile de tratament sunt
diferite in intreaga lume. Nu toate tarile au acces la schemele noi de tratament, iar in unele tari
sunt disponibile preparatele generice [22].

In Republica Moldova din anul 2016 a fost implementat Programul National de
Tratament al hepatitelor virale, in cadrul caruia a devenit posibil tratamentul antiviral cu PAAD
al HVC cronice. Au fost aprobate doua scheme terapeutice: Sofosbuvir + Ledipasvir si
Sofosbuvir + Daclatasvir. Asocierea de Sofosbuvir cu Daclatasvir sau Ledipasvir a atins RVS in
peste 90% cazuri [12,1,2]. Noile combinatii de PAAD au demonstrat eficacitate inalta in
tratamentul HVC cronice atat la pacientii naivi, cat si la cei tratati anterior cu diferite scheme de
preparate antivirale, cum ar fi interferoni simpli, PEG-INF, ribavirina sau IP.

Aceste date au stat la baza fondarii scopului si obiectivelor prezentei lucrari consacrate
analizei eficacitatii tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directa (Sofosbuvir +
Ledipasvir si Sofosbuvir + Daclatasvir) in comparatie cu tratamentul cu PEG-INF+RBV la
pacientii cu hepatitd viralda C cronica in Republica Moldova.

2.MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1.Caracteristica generala a bolnavilor supravegheati

Studiul stiintific a inclus initial 309 pacienti cu hepatitd virala C cronicd, care au initiat
trei scheme de tratament antiviral cu Sofosbuvir + Ledipasvir (103), Sofosbuvir + Daclatasvir
(103) st PEG-IFN + RBV (103) in Spitalul Clinic de Boli Infectioase ,,Toma Ciorbd” si in
Cabinetele teritoriale de boli infectioase, in conditii de ambulatoriu, Tn perioada anilor 2014-
2018. Ulterior, 8 pacienti din grupul de tratament cu PEG-IFN + RBV au fost exclusi din studiu
din cauza lipsei raspunsului la tratament si a reactiilor adverse. Lotul de studiu cercetat s-a redus
la 301 pacienti care au continuat tratamentul pana la sfarsit. Din ei, 272 (90,4%) au fost naivi si
29 (9,6%) — experimentati anterior in tratamente antivirale.

Diagnosticul de hepatita virald C cronica la pacientii inrolati in studiu a fost stabilit in
baza examenelor clinice, hematologice, biochimice, serologice, testelor de biologie moleculara,
evaluarii gradului de fibroza hepatica prin FibroScan (elastometrie) sau elastografie hepatica si a
fost formulat in baza Clasificarii Internationale a Maladiilor, versiunea X-a (CIM-X): hepatita
cronica virala C (B18.2).



Tabelul 2.1. Caracteristica generala a loturilor de pacienti cu HVC cronica

la initierea tratamentului antiviral

SOF/LDV | SOF/DCV PEG-INF
Indicii /RBV 95% IT, 95% |1,
(M+SE) I 1 i P12 P13
n=103 n=103 n=95
Varsta, ani, media, 50,03+£1,29 | 50,24+1,28 | 47,27+1,01 >0,05 >0,05
(min-max) (20-79) (20-79) (20-65)
Sex masculin, 51 (49,5) 53 (51,4) 53 (55,8) 0,93(0,54-1,60) | 0,78(0,44-1,36)
n/(%) p=0,78 p=0,38
feminin, n/(%) 52 (50,5) 50 (48,6) 42 (44,2) 1,08(0,63-1,87) | 1,28(0,74-2,25)
p=0,78 p=0,38
Boli concom. ale 64 (62,1) 60 (58,2) 53 (55,8) 1,18(0,67-2,06) | 1,30(0,73-2,29)
tract. digestiv, n/(%) p=0,57 p=0,36
Manifestari 56 (54,3) 60 (58,21) 32 (33,7) 0,85(0,49-1,48) | 2,34(1,32-4,17)
extrahepatice, n/(%) p=0,57 p=0,004
Tratamente 14 (13,6) 11 (10,67) 4 (4,2) 1,32(0,57-3,05) | 3,58(1,13-11,29)
antivirale anterioare, p=0,52 p=0,03
n/(%)
Genotip , n/(%)
1b 98 (95,1) 72 (69,9) 84 (88,4) 8,44(3,13-22,76) | 2,57(0,86-7,68)
p=0,0001 p=0,09
2 1(0,97) 1(0,97) 0
3 0 10 (9,7) 0
4 0 1(0,97) 0
Mixt 0 4 (3,88) 0
Neidentificat 4 (3,88) 15 (14,5) 11 (11,6) 0,24(0,08-0,74) 0,31(0,09-1,0)
p=0,01 p=0,05
Stadiul de fibroza n=103 n=103 n=69
FO-F1 52 (50,5) 18 (17,5) 27 (39,1) 4,81(254-9,12) | 2,58(1,42-4,63)
p=0,0001 p=0,002
F2 28 (27,2) 27 (26,2) 27 (39,1) 1,05(0,57-1,94) | 0,94(0,50-1,75)
p=0,87 p=0,85
F3 23 (22,3) 58 (56,3) 15 (21,8) 0,22 (0,12-0,41) | 1,53(0,75-3,15)
p=0,0001 p=0,24
Durata maladiei, ani | 12,2+0,71 | 10,83+0,63 | 6,33+0,75 >0,05 <0,001
Proba cu timol, U 4,78+0,28 6,0+0,31 4,88+0,28 <0,01 >0,05
Bilirubina totala, 16,54+0,93 | 15,98+0,73 | 17,24+0,72 >0,05 >0,05
mcmoli/l
ALT, Ul/I 108,23+ 118,8+ 100,24+ >0,05 >0,05
12,2 14,78 10,85
AST, Ul/I 81,8+8,44 | 90,38+7,49 | 81,3+8,09 >0,05 >0,05
ARN-VHC, 6.231.148 | 6.595.385 10.490.619 >0,05 >0,05
copii/ml, media, (120.000- (2.168- (4.682-
(min-max) 48.000.400 | 64.402.936 | 68.713.610

Dupa varsta,

sex, prezenta maladiilor concomitente ale tractului digestiv, majoritatea

indicilor biochimici si nivelul viremiei ARN-VHC, repartizarea pacientilor a fost aproximativ

aceeasl, din punct de vedere statistic, in toate loturile studiate. Diferentele intre loturi dupa

genotipul virusului C se explica prin schemele de preparate antivirale administrate. Combinatia



dintre SOF si LDV este mai eficientd in genotipul 1, 4, 5 si 6, pe cand schema SOF si DCV este
pangenotipica.
2.2. Descrierea metodelor de cercetare
La etapa initiala, pentru confirmarea hepatitei virale C au fost investigati markerii virali
anti-HCV IgM si anti-HCVsum, determinati prin metoda imunoenzimatica ELISA. Investigatiile
au fost efectuate in laboratoarele serologice ale IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase “Toma
Ciorba” sau/si laboratoarele policlinicilor din teritoriu. Concentratia de ARN-VHC a fost
determinata prin reactia de polimerizare in lant (PCR), regim real-time, cu utilizarea
echipamentului Corbett Rotor-GENE Abbott 2000RT cu pragul de depistare <25 copii/ml.
Determinarea genotipului VHC la pacientii cu ARN-VHC pozitiv s-a efectuat obligatoriu Tnainte
de initierea tratamentului, atat pentru alegerea tipului de tratament avand in vedere schemele
terapeutice distincte in functie de genotipul identificat, cat si pentru a avea o predictie asupra
raspunsului la tratament. Au fost disponibile testele pentru identificarea genotipului 1, 2, 3 si 4.
Probele cu alt genotip au fost interpretate ca genotip neidentificat. Gradul de fibroza hepatica a
fost stabilit prin metoda elastometriei, la aparatul Echosens FibroScan 502, Franta in Centrul
Diagnostic German, or. Chisindu. Elasticitatea parenchimului hepatic sa determinat pe o
adancime de aproximativ 2 cm si diametru de 1 cm. Pe baza acestora, se stabileste gradul
fibrozei, de la 0 la 4: F1< 7kPa, 7,1<F2<9,5kPa, 9,5<F3< 12,5kPa, F4 (ciroza)> 12,5kPa.
Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute s-a efectuat computerizat, prin metode de
analiza variationala, descriptiva, cu utilizarea programelor Microsoft Office EXCEL, 2010 si
MEDCALC. A fost evaluata veridicitatea diferentelor dintre valorile medii aritmetice, a deviatiei
standard, 95% interval de incredere, compararea datelor prin aplicarea criteriului t-Student, cu

determinarea coeficientului Pearson a parametrilor studiati in diferite loturi.

3. EVALUAREA CLINICA SI PARACLINICA A BOLNAVILOR CU
HVC CRONICA LA INITIEREA TRATAMENTULUI ANTIVIRAL

3.1. Evaluarea indicilor generali si clinici la pacientii cu HVC cronica la initierea
tratamentului antiviral

Caracteristica bolnavilor cu HVC cronica s-a efectuat conform indicilor generali,
anamnestici §i clinici (sex, varsta, durata maladiei, boli concomitente ale tractului digestiv,
manifestari extrahepatice); indicilor hematologici (concentratia trombocitelor, leucocitelor,
limfocitelor); indicilor biochimici (activitatea ALT, AST, bilirubina totald, proba cu timol); de
biologie moleculara (concentratia ARN-VHC), morfologici (gradul de fibroza) si AFP.

Studiind caracteristica generala a HVC cronice am constatat cd la 1/3 din pacienti
maladia a evoluat asimptomatic, avand indicii biochimici si hematologici in limitele normei, cu
gradul de fibrozi hepatica FO-1. In jur de 50% au prezentat manifestiri clinice minore cu
activitate citoliticd joasd. HVC cronica a fost raspanditd in mod egal, atat la femei, cat si la
barbati. Femeile luate in studiu au avut o varstd medie de 53,53+0,98 ani, semnificativ mai mare
decat a barbatilor (p<0,001). La ele HVC cronica a fost depistata intr-un stadiu mai avansat, fiind

insotitd mai frecvent de maladii concomitente ale tractului digestiv si manifestari extrahepatice.
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Dupa categoriile de varsta s-au Tnregistrat diferente substantiale. La pacientii din grupul
de varsta de peste 50 ani durata maladiei a fost semnificativ mai mare (12,19+0,61 ani) in
comparatie cu cei sub 50 ani (p<0,001). Mai frecvent, in 65,5% cazuri, au fost confirmate
maladiile extrahepatice (diabetul zaharat, cardiopatiile, obezitatea, tiroidita autoimuna) la
pacientii peste 50 ani, in comparatie cu 34,0% - la cei sub 50 ani (p<0,001). Gradul de fibroza
hepatica a fost semnificativ mai mare la pacientii peste 50 ani - 2,22+0,07, versus 1,85+0,07 — la
cei sub 50 ani, iar numarul de trombocite din hemoleucograma a fost substantial mai mic in
aceasta categorie (p<0,001).

3.2.Evaluarea indicilor paraclinici la pacientii cu HVC cronicad la initierea
tratamentului antiviral

S-a confirmat legatura stransa intre sindroamele de citoliza si mezenchimal-inflamator.
Activitatea citolitica prezentd la 2/3 din pacientii cu HVC cronicd a corelat cu gradul de
inflamatie imund si modificarile hematologice. Odatd cu majorarea nivelului ALT si AST a
crescut si marimea probei cu timol (p<0,001), iar la pacientii cu ALT peste 2 ori mai mare decat
norma s-a redus substantial numarul trombocitelor si s-au inregistrat mai frecvent manifestarile
extrahepatice (p<0,05).

Sindromul mezenchimal-inflamator a corelat cu gradul de fibroza hepatica, varsta si sexul
pacientilor. La persoanele cu varstd mai tanara s-a stabilit proba cu timol mai scazuta (p<0,01).
La bolnavii care au inregistrat proba cu timol peste 2 ori mai mare decat norma, gradul de
fibroza hepatica a fost mai avansat decat in celelalte grupuri (p<0,01), femeile fiind afectate mai
frecvent decat barbatii (p<0,001).

La pacientii cu HVC cronica s-a stabilit legatura directd intre numarul de trombocite in
sangele periferic, varsta si sexul bolnavilor, numarul de leucocite, activitatea citoliticd, proba cu
timol si gradul de fibroza hepatica. Trombocitopenia s-a dezvoltat mai frecvent la femei (58,8%),
cu varsta peste 50 ani, la care maladia a fost Insotita de un grad de fibroza hepatica mai avansat,
proba cu timol mai ridicatd, numarul de leucocite redus, activitatea AST si nivelul bilirubinei
totale majorate, in comparatie cu subiectii cu nivel normal al trombocitelor (p<0,001) si
(p<0,05).

Concentratia de ARN-VHC nu a avut semnificatie majora in evolutia bolii si nu a corelat
cu sindromul citolitic sau mezenchimal-inflamator. Astfel, la pacientii cu ALT in limitele normei
ARN-VHC cantitativ a fost de 2 ori mai mare decat la bolnavii cu activitate citoliticd minima,
moderata si inaltd (p<0,05). Totodata s-a stabilit ca pacientii cu cantitatea de ARN-VHC intre 1-
5 mln copii/ml au inregistrat gradul de fibroza hepaticd mai avansat, in comparatie cu cei, la care
viremia a fost sub 1 min copii/ml (p<0,05), iar numarul de trombocite a scazut, odata cu
cresterea incarcaturii virale (p<0,05).

S-a stabilit ca gradul de fibroza hepatica a corelat cu AFP pozitivd. Pacientii la care s-a
inregistrat AFP pozitiva au avut gradul de fibroza 2,45+0,15, mai inalt decat pacientii cu AFP
negativa (p<0,001).
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4 TRATAMENTUL ANTIVIRAL TN HEPATITA VIRALA C CRONICA

4.1. Evolutia indicilor clinici la pacientii cu HVC cronica tratati cu diferite scheme de
preparate antivirale

Caracteristica manifestdrilor clinice la initierea tratamentului sunt prezentate in tabelul

4.1.
Tabelul 4.1. Caracteristica manifestarilor clinice la pacientii cu HVC cronica
la initierea tratamentului antiviral
SOF/LDV | SOF/DCV | PEG-INF
Manifestdrile IRBV 95% |1, 95%I1
clinice I [l 11 P12 P13
n=103 n=103 n=95
Sindrom asteno- 75 (72,81) | 66 (64,07) | 63 (66,32) | 1,50 (0,83-2,71) | 1,36 (0,74-2,50)
vegetativ, n/(%) p=0,18 p=0,32
Sindrom dispeptic, | 58 (56,31) | 63 (61,16) | 60 (63,2) | 0,82 (0,47-1,43) | 0,75 (0,43-1,33)
n/(%) p=10,48 p=0,33
Dureri in rebordul | 63 (61,16) | 69 (66,99) | 67 (70,5) | 0,78 (0,44-1,37) | 0,66 (0,36-1,19)
costal drept, n/(%) p= 0,38 p=0,17
Sindrom icteric, 29 (28,15) | 31(30,09) | 32(33,7) | 0,91(0,501,66) | 0,77 (0,42-1,41)
n/(%) p=0,76 p= 0,40
Hepatomegalie, 103 (100) | 102(99,02) | 95 (100) | 3,02 (0,12-75,23) | 1,08 (0,02-55,2)
n/(%) p= 0,50 p=0,97
Splenomegalie, 32(31,06) | 30(29,12) | 8(8,42) 1,1 (0,6-1,99) 4,9 (2,13-11,31)
n/(%) p=0,76 p=0,0002
Manifestiri 16 (15,53) | 18 (17,47) | 9(9,5) | 0,87 (0,42-1,81) | 1,75 (0,74-4,19)
cutanate, n/(%) p=0,71 p= 0,203

In rezultatul tratamentului pacientilor cu HVC cronica, atat cu schemele SOF/LDV si
SOF/DCV, cat si cu PEG-INF+RBYV s-a inregistrat o dinamicd pozitiva a principalelor semne si
sindroame clinice.

Analiza datelor la initierea tratamentului antiviral si imediat dupd finalizarea lui a
dispeptic,
precum si a durerilor in hipocondrul drept in toate loturile de studiu (p<0,001). La bolnavii din
loturile I si II, la mai mult de jumatate, a disparut icterul si s-a redus hepatomegalia (p<0,01).

constatat o diminuare substantiala a sindromului asteno-vegetativ, sindromului

Sindromul icteric prezent la 32 (33,7%) bolnavi din lotul martor la initierea tratamentului
antiviral a persistat la 21 (22,1%) pacienti dupd finalizarea lui (p=0,08), iar dimensiunile
ficatului la bolnavii din acest grup au regresat la un numar mai mare de pacienti spre deosebire
de loturile I si IT (p<0,001).
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Fig. 4.1. Dinamica manifestirilor clinice la pacientii cu HVC cronica,

tratati cu preparate antivirale

Analizand raspunsul la tratamentul antiviral cu Sofosbuvir + Ledipasvir, in functie de
unii factori generali, am stabilit ca durata maladiei nu a influentat obtinerea raspunsului
virusologic sustinut (tabelul 4.2). Pacientii din toate categoriile au avut aproximativ aceeasi rata
a RVS. Desi pacientii din I lot care nu au avut maladii concomitente ale tractului digestiv au avut
o ratd mai inaltd a RVS (94,90%), spre deosebire de cei la care ele au fost prezente (87,50%),
diferenta nu a fost statistic semnificativa (p=0,24). Totodata, am stabilit ca mai frecvent au
obtinut RVS pacientii cu manifestari extrahepatice (96,40%), in comparatic cu cei fara

manifestari (p=0,03).

Tabelul 4.2. Raspunsul la tratamentul antiviral cu Sofosbuvir + Ledipasvir
n functie de factorii generali

Factorii Sofosbuvir + Ledipasvir
RVS | Total % 95% IT P
n=93 | n=103
Durata maladiei
1-5 ani 23 25 92,0 1,0
6-10 ani 20 24 83,3 0,43 (0,07-2,63) 0,36
>10 ani 50 54 92,6 1,08 (0,19-6,37) | 0,92
Maladii concomitente ale
tractului digestiv
Absente 37 39 94,9 1,0
Prezente 56 64 87,5 0,38 (0,08-1,88) | 0,24
Manifestari
extrahepatice
Absente 39 47 83,0 1,0
Prezente 54 56 96,4 5,54 (1,11- 27,52) | 0,03
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Pacientii din lotul II, care au administrat tratament cu Sofosbuvir + Daclatasvir au
inregistrat raspuns virusologic sustinut aproximativ uniform in toate grupurile examinate (tabelul
4.3.). RVS nu a depins de durata maladiei, de prezenta maladiilor concomitente ale tractului
digestiv sau a manifestarilor extrahepatice.

Tabelul 4.3. Raspunsul la tratamentul antiviral cu Sofosbuvir + Daclatasvir
n functie de factorii generali

Factorii Sofosbuvir + Daclatasvir
RVS | Total % 95% IT P
n=89 | n=103
Durata maladiei
1-5 ani 21 25 84 1,0
6-10 ani 31 37 83,8 0,98(0,25-3,92) 0,98
>10 ani 37 41 90,2 1,76(0,40-7,78) 0,46

Maladii concomitente
ale tractului digestiv

Absente 39 43 90,7 1,0

Prezente 50 60 83,3 0,51(0,15-1,76) 0,28
Manifestari

extrahepatice

Absente 31 43 72,1 1,0

Prezente 58 60 96,7 1,87(0,25-13,93) | 0,54

Tabelul 4.4. Raspunsul la tratamentul antiviral cu PEG-INF + RBV
in functie de factorii generali

Factorii PEG-INF + RBV
RVS | Total % 95% IT P
n=55 | n=95
Durata maladiei
1-5 ani 36 59 61,0 1,0
6-10 ani 7 16 437 0,50(0,16-1,52) 0,22
>10 ani 12 20 60,0 0,96(0,34-2,70) 0,93

Maladii concomitente
ale tractului digestiv

Absente 21 42 50,0 1,0

Prezente 34 53 64,2 1,79(0,78-4,08) 0,17
Manifestari

extrahepatice

Absente 31 63 49,2 1,0

Prezente 24 32 75,0 3,09(1,21-7,93) 0,01

4.2. Evolutia indicilor hematologici la pacientii cu HVC cronica tratati cu diferite scheme
de preparate antivirale

Monitorizarea pacientilor cu HVC cronica pe parcursul tratamentului antiviral cu PEG-
INF+RBV, a scos 1n evidenta un sir de modificari a indicilor hematologici.

Daca la initierea tratamentului valorile medii ale tuturor indicilor hemoleucogramei erau
in limitele normei, la 12 sdptdmani de tratament concentratia hemoglobinei, eritrocitelor,
trombocitelor si a leucocitelor in sangele periferic a diminuat substantial si s-a mentinut redusa
pana la finalizarea tratamentului. Astfel, nivelul mediu a hemoglobinei pacientilor din lotul-
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martor a diminuat de la 141,69+1,59¢g/l, la initierea tratamentului, pana la 114,75+1,29¢g/1 catre
12 sdptamani de tratament si a atins nivelul de 118,09+1,64g/l la 48 saptamani de tratament
antiviral. Nivelul mediu al trombocitelor - de la 223,51+7,06 x10%1, la initierea tratamentului, a
scazut la 164,05+9,0 x10%1 catre 12 saptamani de tratament antiviral si a atins nivelul de
167,20+6,44 x10%1, 1a 48 saptaimani de tratament cu PEG-INF+RBV. De asemenea, a diminuat
substantial si nivelul mediu al leucocitelor: de la 6,09+0,20 x10%1, la initierea tratamentului,
pani la 3,34+0,13 x10%1, citre 12 siptimani de tratament si a atins nivelul de 3,08%0,24 x10%1 la
finele curei de tratament antiviral (p<0,001). Datele obtinute in studiul nostru au demonstrat ca
anemia, trombocitopenia si leucopenia sunt reactii adverse la tratamentul cu PEG-INF si RBV.

Pentru a stabili dacad tratamentul antiviral cu preparate cu actiune directd administrat
pacientilor din primele doud loturi a influentat indicii hemoleucogramei, am decis sa evaluam
care a fost rata anemiilor, trombocitopeniilor si a leucopeniilor pand si dupa tratamentul
administrat la toti pacientii luati in studiu. Rezultatele obtinute sunt elucidate in Figurile 4.2.,
4.3.s514.4.

Analizand datele din figura 4.2., observam ca la pacientii din primele doud loturi, la
initierea tratamentului, anemia a fost prezenta la cate 7 (6,8%) bolnavi si practic nu a suferit
modificari dupa administrarea tratamentului cu PAAD. Totodata, s-a constatat ca rata cazurilor
de anemie pe parcursul administrarii PEG-INF si RBV a crescut substantial, de la 5 (5,3%)
bolnavi la initierea tratamentului, pana la 57 (60,0%) subiecti, catre 12 saptamani de tratament si
s-a mentinut pana la finalizarea tratamentului (p<0,0001). Aceasta reactie adversa se datoreaza in
mare parte Ribavirinei.
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Fig. 4.2. Frecventa cazurilor de anemie la pacientii tratati cu preparate antivirale

Pentru a determina riscul de dezvoltare a anemiei la pacientii care au administrat
tratament cu PAAD raportat la pacientii care au luat PEG-INF+RBV, am determinat un sir de
indici statistici, utilizand datele din tabelul 4.5.

Tabelul 4.5. Riscul de dezvoltare a anemiei

Anemie Anemie Total 95%]T, P
prezenta absenta
SOF+LDV 7 96 103 0,048 (0,020 - 0,15)
PEG-INF+RBV 57 38 95 p<0,0001
Total 64 136 198
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Pornind de la faptul ca RR=0,12, PR=0,046 si 95%I1=0,048(0,020-0,15) sunt considerati
factori puternici de protectie, probabilitatea de dezvoltare a anemiei la pacientii tratati cu
preparate antivirale cu actiune directa este foarte redusa (p<0,0001).

Datele figurii 4.3. ne demonstreaza ca la initierea tratamentului antiviral 24 (23,3%)
bolnavi din I lot au Tnregistrat trombocitopenie, semnificativ mai putini decat cei din lotul 1l — 42
(40,7%) (p=0,008), insa, pe parcursul tratamentului cu PAAD, datele nu s-au modificat
substantial. Totodata, am constatat ca rata trombocitopeniilor la pacientii tratati cu PEG-INF si
RBYV a crescut de la 26 (27,3%) bolnavi, la initierea tratamentului, pana la 59 (62,1%) catre 12
saptamani de tratament, si s-a mentinut pana la finalizarea tratamentului (p<0,0001).
Trombocitopenia este considerata reactie adversa la administrarea PEG-INF.

70% - p<0,0001
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Fig. 4.3. Frecventa cazurilor de trombocitopenie la pacientii tratati cu preparate antivirale
Pentru a determina riscul de dezvoltare a trombocitopeniei la pacientii care au administrat
tratament cu PAAD raportat la pacientii care au luat PEG-INF+RBV, am calculat un sir de indici

statistici, utilizand datele din tabelul 4.6.

Tabelul 4.6. Riscul de dezvoltare a trombocitopeniei

Trombocitopenie | Trombocitopenie | Total 95%I1, P
prezenta absentd
SOF+LDV 24 79 103 0,18 (0,1-0,34)
PEG-INF+RBV 59 36 95 p<0,0001
Total 83 115 198

Pornind de la faptul ca RR=0,37, PR=0,18 si 95%IT:0,18(0,1-0,34) sunt considerati
factori puternici de protectie, probabilitatea de dezvoltare a trombocitopeniei pacientilor tratati
cu preparate antivirale cu actiune directa este minima (p<0,0001).

Analiza frecventei cazurilor de leucopenie la pacientii luati la tratament antiviral (figura
4.4.) a demonstrat cd, la initierea tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directa, doar
9(8,7%) bolnavi din primul lot si 3 (2,9%) din lotul 1l au inregistrat leucopenii. In urma
tratamentului administrat, am observat o dinamicad pozitiva, astfel ca la finele tratamentului
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leucopenia a persistat doar la 4 (3,9%) bolnavi din I lot si la 1 (1%) pacient din lotul IL. Tn lotul
pacientilor tratati cu PEG-INF si RBV rata leucopeniilor a crescut substantial, de la 7 (7,4%)
pana la 80 (84,2%) bolnavi, catre 12 saptamani de tratament, care s-au mentinut pana la 48 de
saptamani ale curei si dupa 24 saptamani de la finalizarea tratamentului, diferenta fiind statistic
semnificativa (p<0,0001). Leucopenia la fel ca si trombocitopenia este interpretatd ca reactie
adversa la administrarea PEG-INF. Pe langa indicii descrisi mai sus, am constatat cd pand la
initierea tratamentului antiviral la 60 (58,3%) de bolnavi din I lot si 62 (60,2%) din lotul II s-a
stabilit devierea formulei leucocitare spre stdnga, cu majorarea nesegmentatelor. Dupa
finalizarea tratamentului antiviral cu PAAD, devierea formulei leucocitare spre stanga s-a
mentinut la 39 (37,8% ) bolnavi din I lot si 40 (38,8%) din lotul II, diferentele fiind veridice
(p<0,01).
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Fig. 4.4. Frecventa cazurilor de leucopenie la pacientii tratati cu preparate antivirale

Pentru a determina riscul de dezvoltare a leucopeniei la pacientii care au administrat
tratament cu PAAD, raportat la pacientii care au luat PEG-INF+RBV, am determinat unii indici
statistici, utilizand datele din tabelul 4.7.

Tabelul 4.7. Riscul de dezvoltare a leucopeniei

Leucopenie | Leucopenie Total 95%I1, P
prezenta absenta
SOF+LDV 4 99 103 0,008 (0,002-0,02)
PEG-INF+RBV 80 15 95 p<0,0001
Total 84 114 198

Pornind de la faptul ci RR=0,05 si PR=0,008, 95%Ii=0,008(0,002-0,02) sunt considerati
factori puternici de protectie, probabilitatea de dezvoltare a leucopeniei la pacientii tratati cu
preparate antivirale cu actiune directa este foarte joasa (p<0,0001).
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4.3. Evolutia indicilor biochimici la pacientii cu HVC cronica tratati cu diferite scheme
de preparate antivirale

Activitate citoliticd am stabilit in toate loturile de bolnavi, mai pronuntata fiind in lotul I
si IT unde, nivelul mediu al AIAT a depasit de peste 2 ori limita normei, nivelul ALAT fiind,
respectiv, 108,23+12,22 UI/l si 118,8+14,78 Ul/I, iar la pacientii din lotul III s-a Tnregistrat
AIAT majorat de pana la 2 ori peste limita superioara a normei — 97,2+10,7 Ul/l (p>0,05).

Pe parcursul tratamentului antiviral s-a inregistrat ameliorarea unui sir de indici
biochimici, Tn special diminuarea semnificativa a sindromului citolitic, in toate loturile
examinate (p<0,001). Daca la pacientii din primele doud loturi nivelul mediu al AIAT a atins
limitele normei, respectiv, 27,73+1,2 UI/1 si 32,42+1,89 UL/, atunci la pacientii din lotul martor
nivelul mediu al AIAT a depasit usor limita superioara a normei, fiind 52,88+1,85 UI/L.
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Fig. 4.5. Dinamica activitatii AIAT la bolnavii cu HVC cronica
pe parcursul tratamentului antiviral

Nivelul mediu al bilirubinei totale la inceputul tratamentului a fost similar in toate loturile
si nu a depasit limitele normei. Pe parcursul tratamentului, bilirubina totala a diminuat
proportional in toate loturile, diferenta neavand semnificatie statistica (p>0,05).

In primele doua loturi, pe parcursul tratamentului cu PAAD, dinamica pozitivd a
activitatii citolitice a fost insotitd si de o micsorare semnificativa a nivelului fosfatazei alcaline si
GGTP (p<0,001), pe cand la pacientii din lotul-martor acesti indici nu S-au imbunatatit
substantial (p>0,05).

In rezultatul tratamentului cu PAAD, am stabilit ci la pacientii din I lot s-au redus
valorile medii ale amilazei serice, la pacientii cu semne clinice de pancreatita, de la 89,44+4,83
U/l pana la 67,56+2,94 U/l (p<0,001), si la cei din lotul II, corespunzator — de la 99,14+ 5,25 U/I
pana la 82,45+ 3,09 U/1 (p<0,01), spre deosebire de pacientii din lotul-martor, in care diferentele
nu au fost semnificative statistic (p>0,05).

La toti pacientii luati in studiu au fost analizate rezultatele probelor biochimice la
initierea tratamentului, la 4, 8, 12, 24 saptamani, iar la cei care au continuat tratamentul cu PEG-
INF si RBV suplimentar la 48 si 72 saptamani.
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Fig. 4.6. Dinamica activitatii AIAT la pacientii cu HVC cronica tratati
Cu preparate antivirale

In primele doui loturi s-a depistat o descrestere semnificativa a activitatii AIAT, astfel ca
la 4 saptdamani de tratament cu PAAD ritmul de descrestere a valorilor medii ale AIAT a fost de
3,47 ori in I lot si de 2,81 ori la cei din lotul II, au ajuns la parametrii normali si s-au mentinut pe
parcursul tratamentului si dupd finalizarea lui (p<0,0001). La pacientii din lotul III, la 4
saptamani de tratament ritmul de descrestere a valorilor medii ale AIAT a fost de 1,44 ori,
semnificativ mai mic decat in primele doua loturi, s-a redus Tn continuare catre 8 si 12 saptamani
de tratament, dar a depasit valorile normale si catre finalizarea curei de tratament a crescut
nesemnificativ din contul pacientilor care au avut esec biochimic si virusologic.

Analiz&nd dinamica activitatii citolitice la pacientii din primele doua loturi, am constatat
ca toti bolnavii care au avut raspuns biochimic la sfarsitul tratamentului au mentinut aceleasi
rezultate si peste 12 sdptimani de la finalizarea lui. In lotul bolnavilor tratati cu PEG-INF+RBV,
din 79 (83,1%) subiecti care au avut transaminazele normale la 12 saptdmani de tratament, 77
(81,1%) - le-au mentinut la valori normale catre 48 si 72 saptdmani de tratament.

Deci, preparatele antivirale cu actiune directa au inregistrat un raspuns biochimic
semnificativ mai bun, chiar din prima luna de tratament, spre deosebire de regimul cu PEG-
INF+RBYV, care nu a atins limitele normei activitatii citolitice nici catre finalizarea tratamentului
(p<0,001). Pe langa ameliorarea substantiala a activitatii citolitice, la pacientii din primele doua
loturi care au primit tratament cu PAAD, s-au imbunatatit vadit si alti indici biochimici. Astfel,
la peste 50% din pacientii cu nivel crescut al bilirubinei, la initierea tratamentului, bilirubina
totald s-a normalizat, dupi finalizarea lui (p<0,05) si (p<0,01), respectiv. In lotul pacientilor care
au urmat PEG-INF+RBYV ameliorarea bilirubinei totale a fost nesemnificativa statistic (p>0,05).
Diferente semnificative intre loturile examinate la ameliorarea bilirubinei nu s-au depistat (pa-
3>0,05) (fig.4.7.).
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Fig.4.7. Dinamica bilirubinei la pacientii tratati cu diferite scheme de preparate antivirale

Ameliorarea indicilor GGTP a fost stabilitda la pacientii din toate loturile examinate.
Diferente semnificative intre loturi nu au fost inregistrate (p<0,05). Fosfataza alcalind s-a
ameliorat substantial la pacientii tratati cu Sofosbuvir + Daclatasvir (p<0,05). Tn celelalte loturi,
desi a fost inregistratd normalizarea fosfatazei alcaline la o parte din pacienti, diferentele nu au
avut semnificatie statisticd (p<0,05). Amilaza sangelui s-a normalizat la pacientii din toate
loturile examinate, rezultate mai bune au fost obtinute de pacientii tratati cu Sofosbuvir +
Ledipasvir, dintre care la 16,5% amilaza serica a atins limita normei (p<0,001), la 12,6% din cei
tratati cu Sofosbuvir + Daclatasvir (p<0,05) si la 12,6% subiecti din lotul-martor (p<0,01).

4.4.  Eficacitatea schemelor de tratament antiviral Interferon-free si a celei cu PEG-INF
si Ribavirina la pacientii cu HVC cronica
Pacientii cu HVC cronica inrolati in studiu au urmat trei scheme de tratament. Bolnavii
din primul lot (103) au urmat Sofosbuvir si Ledipasvir timp de 12 saptamani, cei din lotul 11
(103) — Sofosbuvir si Daclatasvir timp de 12 saptamani. Bolnavilor din lotul 111 (95) li s-a
administrat terapia combinatd, cu PEG-IFN si Ribavirind (1000-1200 mg), in functie de masa
corporald, timp de 48 saptamani.

100%
80% — —— —
0,
60% ARN-VHC >5 min copii/ml
40% ® ARN-VHC 1-5 min copii/ml
20% ® ARN-VHC < 1 min copii/ml
0%
SOF/LDV SOF/DCV  PEG-
INF/RBV

Fig.4.8. Gradele viremiei ARN-VHC la initierea tratamentului antiviral
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Pentru a evalua eficacitatea diferitelor scheme de tratament, a fost determinat nivelul
viremiei ARN-VHC cantitativ, prin PCR — real-time. Analizdnd aceste date, am constatat ca
majoritatea pacientilor cu HVC cronica au avut viremia moderata si inalta.

Dupa finalizarea curei de tratament (12 saptdmani), la pacientii din primele doua loturi a
fost investigat nivelul ARN-VHC cantitativ. La 95 (92,2%) de bolnavi, care au urmat tratamentul
cu SOF/LDV, si la 90 (87,4%) din cei care au primit SOF/DCV, ARN-VHC a fost nedetectabil.
Esec virusologic la sfarsitul tratamentului a fost inregistrat la 8 (7,8%) subiecti din I lot si la
13(12,6%) — din lotul II. Peste 24 saptamani dupa finalizarea tratamentului antiviral, a fost
evaluat raspunsul virusologic sustinut. ARN-VHC nedetectabil s-a mentinut la 93(90,3%)
persoane din I lot si la 89(86,4%) — din lotul II. Desi rata RVS4 la bolnavii care au urmat
SOF/LDV a fost mai inalta decat la cei care au primit SOF/DCV, diferentele nu au avut
semnificatie statistica (p>0,05).

Pe parcursul tratamentului cu PEG-INF si RBV, pacientii din lotul III au fost examinati
virusologic, la initierea tratamentului, la 12, 24, 48 si 72 de saptamani de tratament. Dupa 12
saptamani de tratament antiviral, la 60 (63,2%) de pacienti din lotul-martor a fost constatata
disparitia ARN-VHC, care s-a mentinut si la 24 saptamani de tratament. Persistenta ARN-VHC a
fost stabilita la 35 (36,8%) pacienti, la care viremia a scazut >2 log 10.

La 48 saptamani de tratament cu PEG-INF si RBV, ARN-VHC nedetectabil au avut 59
(62,1%) pacienti, iar peste 24 saptamani dupa finalizarea tratamentului raspunsul virusologic
sustinut s-a mentinut la doar 55 (57,9%) subiecti, semnificativ mai putini, decat in loturile care
au administrat preparate antivirale cu actiune directa (p<0,001) (figura 4.9).
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Fig. 4.9. Rispunsul la tratament antiviral a pacientilor cu HVC cronica
Pentru a determina riscul relativ al lipsei raspunsului la tratament pacientilor care au
urmat Sofosbuvir + Ledipasvir, raportat la cei tratati cu PEG-INF + RBV, am calculat un sir de
indici statistici, utilizand datele din tabelul 4.8.
Tabelul 4.8. Riscul lipsei RVS la pacientii tratati cu SOF + LDV

Loturile studiate Viremie Viremie Total 95%l1, P
pozitiva negativa

SOF + LDV 10 93 103 0,15 (0,068-0,32),

PEG-INF + RBV 40 55 95 p<0,0001

Total 50 148 198
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Pornind de la faptul ca RR = 0,21, PR = 0,15 si 95% =015 (0,068-0,32), p<0,0001
sunt considerati factori de protectie puternici, riscul ca pacientii tratati cu Sofosbuvir +
Ledipasvir sa nu inregistreze raspuns la tratament este foarte mic, spre deosebire de cei tratati cu
PEG-INF + Ribavirina.

Pentru a evalua riscul relativ al lipsei raspunsului la tratament pacientilor care au urmat
Sofosbuvir + Daclatasvir, raportat la cei tratati cu PEG-INF + RBV, am calculat un sir de indici
statistici, utilizand datele din tabelul 4.9.

Tabelul 4.9. Riscul lipsei RVS la pacientii tratati cu SOF + DCV

Loturile studiate Viremie Viremie Total 95%IT, P
pozitiva negativa

SOF + DCV 14 89 103 0,22 (0,11-0,43),

PEG-INF + RBV 40 55 95 p<0,0001

Total 54 144 198

Tinand cont de faptul ca RR = 0,33, PR = 0,22 si 95% Ii = 0,22 (0,11-0,43), p<0,0001
sunt considerati factori de protectie puternici, riscul ca pacientii tratati cu Sofosbuvir +
Daclatasvir sa nu raspunda la tratamentul antiviral este foarte mic, spre deosebire de cei tratati cu
PEG-INF + Ribavirina.

Pentru a stabili factorii predictivi ai RVS la tratamentul cu PEG-INF si Ribavirina in lotul
examinat, am studiat un sir de indici la initierea tratamentului: varsta pacientilor, sexul, nivelul
ALT, ARN-VHC, gradul de fibroza hepatica si genotipul VHC la pacientii care au obtinut RVS.

Tabelul 4.10. Factorii predictivi ai RVS la tratamentul cu PEG-IFN si RBV

Factorii RVS Total % 95% I P
n=55 n=95

Varsta
<40 ani 17 25 68,0 1,0
41-60 ani 36 63 57,1 0,63(0,24-1,67) 0,35
>60 ani 2 7 28,6 0,19(0,03-1,19) 0,07
Sex
Barbati 29 53 54,7 1,0
Femei 26 42 61,9 1,34(0,59-3,07) 0,48
AIAT
norma 27 45 60,0 1,0
> norma 28 50 56,0 0,85(0,37-1,92) 0,69
ARN-VHC
< 1 min copii/ml 11 15 73,3 1,0
1-5 min copii/ml 28 40 70,0 0,85(0,22-3,21) 0,81
>5 mln copii ml 16 40 40 0,24(0,07-0,9) 0,03
Gradul de fibroza
0-1 14 27 51,9 1,0
2-3 27 42 64,3 1,67(0,62-4,47) 0,31
Genotip
1 50 84 59,5 1,0
neidentificat 5 11 45,5 0,57(0,16-2,01) 0,38

Grupul pacientilor cu ARN-VHC > 5mlin copii/ml la initierea tratamentului a inregistrat
semnificativ mai rar (40%) RVS spre deosebire de cei cu o viremie mai joasa de 1 mln copii/ml
(73,3%) si cei cu viremia 1-5 mln copii/ml (70%), 95%IT = 0,24(0,07-0,9), p=0,03. Deci, nivelul
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viremiei la pacientii tratati cu PEG-INF si Ribavirind poate fi considerat un factor predictiv
important al raspunsului la tratament.
Tabelul 4.11. Factorii predictivi ai RVS la tratamentul cu Sofosbuvir+Ledipasvir

Factorii RVS Total % 95%I1 P
n=93 n=103

Varsta
<40 ani 22 24 91,6 1,0
41-60 ani 51 56 91,1 0,93(0,17-5,15) 0,93
>60 ani 20 23 86,9 0,61(0,09-4,01) 0,60
Sex
Barbati 48 51 94,1 1,0
Femei 45 52 86,5 0,40(0,10-1,65) 0,21
AIAT
norma 18 22 81,8 1,0
> norma 75 81 92,6 2,78(0,71-10,89) 0,14
ARN-VHC
< 1 min copii/ml 13 13 100 1,0
1-5 min copii/ml 43 50 86,0 0,21(0,01-4,01) 0,30
>5 mln copii ml 37 40 92,5 0,40(0,02-8,20) 0,55
Gradul de fibroza
0-1 49 52 94,2 1,0
2-3 44 51 86,3 0,38(0,09-1,58) 0,19
Genotip
1 88 98 89,8 1,0
2,34 1 1 100 0,36(0,01-9,31) 0,53
neidentificat 4 4 100 1,06(0,05-21,25) 0,97

Tabelul 4.12. Factorii predictivi ai RVS la tratamentul cu Sofosbuvir+Daclatasvir

Factorii RVS Total % 95%I1 P
n=89 n=103

Varsta
<40 ani 24 27 88,9 1,0
41-60 ani 47 53 88,7 0,98(0,23-4,26) 0,98
>60 ani 18 23 78,3 0,45(0,09-2,13) 0,31
Sex
Barbati 46 53 86,8 1,0
Femei 43 50 86 0,93(0,30-2,88) 0,91
AIAT
norma 14 18 77,8 1,0
> norma 75 85 88,2 2,14(0,59-7,8) 0,25
ARN-VHC
< 1 min copii/ml 22 24 91,7 1,0
1-5 min copii/ml 33 39 84,6 0,50(0,09-2,70) 0,42
>5 mln copii ml 34 40 85 0,52(0,10-2,79) 0,44
Gradul de fibroza
0-1 15 18 83,3 1,0
2-3 74 85 87 1,35(0,33-5,41) 0,68
Genotip
1 60 71 84,5 1,0
2,34 17 17 100 6,65(0,37-118,64) 0,20
neidentificat 2 15 80 0,73(0,17-3,03) 0,66
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Analizand factorii predictivi ai RVS la tratamentul cu PAAD (tabelul 4.11 si 4.12), am
stabilit ca au obtinut mai frecvent RVS pacientii cu activitate citoliticd 1naltd, in comparatie cu
cei la care nivelul transaminazelor a fost in limitele normei. De asemenea, au inregistrat RVS
mai frecvent pacientii de varsta mai tanara, in comparatie cu cei >60 ani. Pornind de la datele
obtinute, putem concluziona ca vérsta, sexul, nivelul viremiei, gradul de fibroza hepatica si
genotipul nu au semnificatie predictiva a RVS la tratament cu preparate antivirale cu actiune
directa. Totodata, la pacientii cu sindrom citolitic mai avansat ar putea sa creasca sansa de RVS.

Tratamentul HVC cronice cu preparate antivirale cu actiune directa a fost tolerat bine, 28
(13,6%) pacienti au prezentat reactii adverse minore pe parcursul tratamentului si nici un pacient
nu a necesitat Tntreruperea curei de tratament (tabelul 4.13).

Tabelul 4.13. Reactiile adverse la tratamentul cu preparate antivirale
la pacientii cu HVC cronica

SOF+ | SOF+ PEG-
Indicii LDV DCV INF 95% IT, P 1. RR | 95% IT, P13
+RBV 1-3
| 1 11
n=103 | n=103 n=95
Simptome de 0 0 76 0 0,001 (0,0001-0,02),
intoxicatie generala, (80,0) p<0,0001
febra, n (%)
Astenie, n (%) 4(3,9) | 5(4,9 56 0,79 (0,21-3,04), | 0,07 | 0,028 (0,009-0,083),
(58,9) p=0,73 p<0,0001
Cefalee, n (%) 439 | 3(29) 46 1,34 (0,29-6,17), | 0,08 | 0,043 (0,015-0,126),
(48,4) | p=0,70 p<0,0001
Greatd, n (%) 2(1,9 | 439 37 0,49 (0,08-2,73), | 0,05 | 0,031 (0,007-0,133),
(389 |p=042 p<0,0001
Insomnie, n (%) 3(29) | 21,9 35 1,51 (0,25-9,26), | 0,08 | 0,051 (0,015-0,174),
(36,8) | p=0,65 p<0,0001
Crize hipertonice, 0 1 0 0,33 (0,01-8,19),
n (%) (0,97) p = 0,50
Scéadere ponderala, 0 0 9(9,5) 0 0,044 (0,002-0,766),
n (%) p<0,05
Eruptii cutanate, 0 0 24 0 0,014 (0,0008-0,24),
n (%) (25,2) p <0,001
Anemie, n (%) 1(0,9) 0 52 3,03(0,12-75,2) 0 0,003 (0,0002-0,05),
(54,7) | p=0,50 p<0,001
Leucopenie, n (%) 0 0 73 0 0,002 (0,0001-0,03),
(76,8) p<0,0001
Trombocitopenie, 3(2,9) 0 33 7,21(0,37-141,3) |0 0,009 (0,0005-0,15),
n (%) (348 |p=0,19 p<0,001
Stare de depresie, 0 0 21 0 0,016 (0,001-0,28),
n (%) (22,1) p<0,001
Alopecie, n (%) 0 0 7(7,4) 0 0,057 (0,0032- 1,01),
p=0,05

Pe parcursul tratamentului antiviral cu PEG-INF si Ribavirind un numar substantial mai
mare de bolnavii - 76 (80%), au relatat cel putin o reactie adversa. Astfel febra si alte semne de
intoxicatie generald au fost stabilite la 76 (80%) bolnavi, astenie — la 56 (58,9%), cefalee — la 46
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(48,4%), greata — la 37 (39,9%), insomnie — la 35 (36,8%), eruptii cutanate au aparut la 24
(24,5%), stare de depresie — la 21 (22,1%), scaderea masei corporale — la 9 (9,5%) si alopecie —
la7 (7,37%) subiecti.

CONCLUZII GENERALE

1. HVC cronica a afectat persoanele cu varsta medie 49,23+0,7ani, in 84,4% de cazuri
infectate cu genotipul 1. La 50% dintre ei maladia a evoluat cu manifestari clinice
minime si activitate citolitica joasa. Pacientii cu varsta de peste 50 ani, in comparatie cu
cei sub 50 ani, au inregistrat durata mai mare a maladiei (12,19+0,61ani), gradul de
fibroza hepatica mai avansat (2,22+0,07), sindrom citolitic mai exprimat
(112,53+14,02U1), in 65,5% cazuri s-au dezvoltat manifestari extrahepatice si la 68,3%
dintre ei boala a decurs pe fundalul maladiilor concomitente ale tractului digestiv
(p<0,001).

2. In toate loturile de studiu, tratamentul antiviral a redus durata de manifestare a
sindroamelor clinice de baza (p<0,001). in loturile de tratament cu PAAD, la 52% dintre
pacienti a disparut icterul si s-a redus hepatomegalia, spre deosebire de 11,6% - la cei cu
PEG-INF+RBV/(p<0,001).

3. Rezultatele cercetarilor au demonstrat ca in cazul tratamentului cu PAAD riscul
dezvoltarii complicatiilor hematologice este mult mai redus, comparativ cu tratamentul
cu PEG-INF+RBV. Pentru dezvoltarea anemiei — RR=0,11, 95%I1-0,048(0,020-0,12),
(p<0,0001); pentru dezvoltarea trombocitopeniei — RR=0,37, 95%I1-0,18(0,1-0,34),
(p<0,0001); pentru dezvoltarea leucopeniei — RR=0,05, 95%I1-0,008(0,002-0,02),
(p<0,0001).

4. Tratamentul antiviral cu PAAD la pacientii cu HVC cronica a inregistrat raspuns
virusologic sustinut in 90,3% cazuri, la cei care au primit Sofosbuvir + Ledipasvir si Tn
86,4% - la cei carora li s-a administrat Sofosbuvir + Daclatasvir, iar la cei tratati cu PEG-
INF + RBV —1n 53,7% cazuri.

5. HVC cronica asociata cu manifestari extrahepatice a finregistrat RVS mai bun la
tratamentul cu PAAD (96,7%, p=0,03) si cu PEG-INF+RBV (75%, p=0,01), in
comparatie cu cazurile farda manifestari extrahepatice (83% si 49,2% respectiv). Durata
maladiei din momentul depistarii si prezenta maladiilor concomitente ale tractului
digestiv nu au influentat obtinerea RVS.

6. Factorul predictiv de baza al RVS la tratamentul cu PEG-INF+RBV a fost nivelul
viremiei VHC. Pacientii cu ARN-VHC sub 1 mIn copii/ml au inregistrat RVS mai bun, in
comparatie cu cei cu viremia peste 5 mln copii/ml (p=0,03). Tn cazul tratamentului cu
PAAD nu au fost identificati factorii predictivi ai RVS.

7. Tratamentul antiviral cu PAAD a fost suportat bine, inregistrand reactii adverse la 13,6%
pacienti si nu a necesitat corectarea dozelor pe durata terapiei. Tratamentul cu PEG-INF
si Ribavirind a inregistrat reactii adverse multiple la 80% pacienti, care au Iimpus
ajustarea dozei de Ribavirina la 11 pacienti si anularea medicatiei in 2 cazuri (p<0,0001).
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Schemele de tratament Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg/zi si Sofosbuvir 400 mg +
Daclatasvir 60 mg/zi administrate pe cale orald, cu durata curei de 12 saptamani se
recomanda in calitate de tratament antiviral de prima linie in toate formele de hepatita
virald C.

2. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu HVC cronica trebuie sa includa datele clinice,
hemogramei, biochimice, ARN-VHC cantitativ, genotipul virusului C, gradul de fibroza
hepaticd, precum si interrelatiile dintre ele pentru efectuarea evaluarii obiective a fiecarui
caz de boala si asigurarea managementului eficient.

3. Supravegherea pacientilor care au obtinut raspuns virusologic sustinut se recomanda de
continuat cu evaluarea probelor biochimice o dati pe an. In cazul majorarii activitatii
citolitice se recomanda evaluarea ARN-VHC cantitativ in vederea evaluarii recaderilor si
a posibilelor reinfectari, tinand cont cd Anti-HCV rdman pozitivi mai multi ani.

4. Pacientilor care sufera de diabet zaharat, boala hipertonica, cardiopatie ischemica,
tiroidita autoimuna, vasculita cutanatd necrozanta si alte maladii autoimune, care pot fi
considerate ca manifestari extrahepatice ale virusului hepatitic C, 1i se recomanda
investigarea Anti-HCV pentru depistarea cazurilor noi de HVC cronica si initierea
tratamentului antiviral.
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ADNOTARE

Russu Irina. Tratamentul antiviral Interferon-free la pacientii cu hepatita virala C cronica.
Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2021.
Volumul si structura tezei: Introducere, 4 capitole, Concluzii si recomandéri, Bibliografie din
179 surse, 28 de tabele, 16 figuri, expuse pe 112 pagini.
Rezultatele cercetirii au fost publicate in 17 lucrari stiintifice. Cuvinte-cheie: hepatita virala C
cronica (HVC), tratament antiviral Interferon-free, Sofosbuvir, Ledipasvir, Daclatasvir.
Domeniul de cercetare: boli infectioase.
Scopul lucririi: Studierea eficacitdtii tratamentului antiviral Interferon-free la pacientii cu
hepatita virala C cronica.
Obiectivele cercetarii: Evaluarea eficacitatii tratamentului cu preparate antivirale cu actiune
directd: Sofosbuvir + Ledipasvir si Sofosbuvir + Daclatasvir la pacientii cu hepatita virala C
cronicd. Aprecierea evolutiei datelor clinice, indicilor biochimici, virusologici si a unor
parametri paraclinici, la pacientii cu hepatitd virald C cronica: la initierea tratamentului, la
finalizarea lui si la 24 de sdptamani dupa tratament antiviral. Analiza reactiilor adverse si a
complicatiilor, dupa tratamentul cu preparate antivirale cu actiune directa la pacientii cu HVC
cronica.
Noutatea si originalitatea stiintifica: Pentru prima data in Republica Moldova, a fost utilizat
tratament antiviral Interferon-free la pacientii cu hepatita virald C cronicd. A fost evaluata
eficacitatea tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directa: Sofosbuvir + Ledipasvir si
Sofosbuvir + Daclatasvir, In comparatie cu tratamentul cu PEG-INF si Ribavirind. Au fost
evaluate reactiile adverse si complicatiile, in timpul si dupa finalizarea tratamentului antiviral.
Rezultatele obtinute: Rezultatele obtinute, ce au contribuit la solutionarea problemei stiintifice,
au fost implementate in elaborarea schemelor de tratament antiviral pentru hepatita virald C
cronica. Tratamentul Interferon-free s-a soldat cu eliminarea VHC si cu inregistrarea raspunsului
virusologic sustinut mult mai frecvent decat in tratamentul cu PEG-INF si Ribavirina, fapt care a
dus la stoparea progresiei hepatitei spre ciroza, carcinom hepatocelular si la diminuarea fibrozei
hepatice.
Semnificatia teoretica: Rezultatele obtinute au elucidat caracteristici evolutive ale HVC cronice
in dependenta de varsta, sex, gradul de afectare hepatica si manifestari extrahepatice si au permis
evaluarea eficacitatii diferitelor scheme de tratament cu preparate antivirale cu actiune directa.
Valoarea aplicativa: Rezultatele obtinute au permis elaborarea schemelor optime de tratament
antiviral a HVC cronice, elaborarea criteriilor de selectare a pacientilor pentru tratament antiviral
si de monitorizare a pacientilor cu HVC cronicd, pe parcursul tratamentului antiviral si dupa
finalizarea lui.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele stiintifice au fost aplicate in implementarea
Programului National de combatere a hepatitelor virale B, C si D, pentru anii 2017-2021, au fost
implementate in practica medicilor infectionisti din intreaga republica, in procesul didactic al
Catedrelor de Boli infectioase, tropicale si parazitologie medicala si de Boli infectioase.
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SUMMARY
Russu Irina. Interferon-free antiviral treatment in patients with chronic viral hepatitis C.
PhD thesis in medical sciences. Chisinau, 2021.
The volume and structure of the thesis: introduction, 4 chapters, conclusions and
recommendations, bibliography of 179 sources, 28 tables, 16 figures, displayed on 112 pages.
Field of the study: infectious diseases.
The research results were published in 17 scientific papers.
Keywords: chronic viral hepatitis C (VHC), Interferon-free antiviral treatment, sofosbuvir,
ledipasvir, daclatasvir.
The purpose of the study: Studying the efficacy of Interferon-free antiviral treatment in patients
with chronic viral hepatitis C.
The study objectives: Evaluation of the efficacy of the direct-acting antiviral treatment:
Sofosbuvir + Ledipasvir and Sofosbuvir + Daclatasvir in patients with chronic viral C hepatitis.
Evaluation of the evolution of clinical data, biochemical, virological and other laboratory indices
in patients with chronic viral C hepatitis at the beginning, at the end of the treatment and at 24
weeks after the antiviral treatment. Analysis of side effects and complications after treatment
with direct-acting antiviral drugs in patients with chronic HCV.
Scientific novelty and originality: For the first time in the Republic of Moldova, Interferon-free
antiviral treatment has been used in patients with chronic viral C hepatitis. The efficacy of the
treatment with direct-acting antiviral drugs: Sofosbuvir+Ledipasvir and Sofosbuvir+Daclatasvir
compared to treatment with PEG-INF and Ribavirin was evaluated. Adverse reactions and
complications were evaluated during and after completion of antiviral treatment.
Results obtained: The obtained results, which contributed to solving the scientific problem,
were implemented in the elaboration of antiviral treatment regimens for chronic viral hepatitis C.
Interferon-free treatment resulted in the elimination of HCV and a sustained virological response
much more frequently than treatment with PEG-INF and Ribavirin, which stopped the
progression of hepatitis to cirrhosis and hepatocellular carcinoma, and also decreased liver
fibrosis.
The theoretical value: The obtained results solved characteristics of chronic HCV depending on
age, sex, degree of liver damage and extrahepatic manifestations and allowed evaluating the
effectiveness of different treatment regimens with direct action antiviral drugs.
Practical value: The obtained results allowed the elaboration of the optimal schemes of antiviral
treatment of chronic HCV, the elaboration of the criteria for selecting patients for antiviral
treatment and for monitoring patients with chronic viral hepatitis C during the antiviral treatment
and after its completion.
The implementation of scientific results: The scientific results were applied in implementation
of the National Program to combat viral hepatitis B, C and D for the years 2017-2021, were
implemented in practice of the infectious doctors from the whole republic, in the studying
process of the Departments of Infectious, Tropical Diseases and medical parasitology and of
Infectious Diseases.
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AHHOTALUSA
Pyccy Upuna. IlIporuBoBupycHasi Tepanus 0e3 HHTep(epOHOB MALMEHTOB ¢ XPOHUYECKUM
BUpYcHbIM renatutom C. JlokTopckas auccepranus MeIuUUHCKUX Hayk. Knmunes, 2021.
O0beM U CTPYKTypa [auMccepTallMU: BBeJICHUE, 4 TJIaBbl, BBIBOJbI M PEKOMEHJIAIUH,
oubmmorpadus u3 179 ucrounukos, 28 tabnuu, 16 ¢uryp, 112 crpanun oCHOBHOTO TEKCTa.
Pe3yabTaThl HMccjegoBaHuil omyOnukoBaHbl B 17 HayuyHbIXx paborax. KiioueBble cioBa:
xponnyeckunit BupycHbsiii rematut C (BI'C), mporuBoBupycHas Tepanus 6e3 HHTep(HEpOHOB,
codocOyBup, nequnacBup, nakiaaracsup. Q06JacTh HccaeT0BaHUs: UH(DEKIIMOHHBIC OOJIC3HU.
Heab wuccaenoBaHusi: u3zydeHue HPQPEKTUBHOCTH NPOTHBOBUPYCHOM  Tepamuu  0e3
UHTEPPEPOHOB y NAIIMEHTOB C XPOHUYECKUM BUPYCHBIM renatutoM C. 3ajadyu Mcciie 0BaHUS:
Onenuts >QQGEKTUBHOCTh TEpanuu MpenapaTamMu MPsIMOTO MPOTHBOBUPYCHOTO ACHCTBUS:
Codocoysup + Jlemunaceup u CodocOysup + JlaknmaracBup nanueHToB ¢ xponndeckum BI'C.
OrneHka KIMHUYECKUX JAaHHBIX, OMOXMMHUYECKHX, BUPYCOJIOTUIECKUX M JIPYTHX JTa00OPaTOPHBIX
nokasaresnei y nmanueHTtoB ¢ xpoHuueckuM BI'C B Hauaze jiedeHMs], 10 OKOHYAHUM JICYEHUS U
yepe3 24 Heslenau 1ociie OKOHYaHUs IPOTUBOBUPYCHOM Tepanuu. OnieHKa MOOOYHbBIX PeaKkuil u
OCJIO’)KHEHUH IOCJIe JIeUeHUs MpenapaTaMu IpsiMOro MPOTUBOBUPYCHOTO JAEUCTBUS Y MAallUEHTOB
C XpOHUYECKUM BUPYCHBIM renatutom C.
Hayunas noBusna: Brnepsbie B PecniyOnuke MosijioBa, MallMeHThl C XPOHUYECKUM BUPYCHBIM
renmatutoM C TONyYWIM TPOTUBOBHPYCHYIO Tepamuio Oe3 uHTepdepoHoB. bputa m3ydena
3 PEKTUBHOCTH JICUSHHS TpenapaTaMy MpsMOro IpoTHBOBUpYcHOro neiictBus: CodocOysup +
Jlenumaceup u CodocOyBup + [lakmaracBup mo cpaBHeHuto ¢ JsedeHuem PEG-INF u
PubaBupunoMm. Bo Bpems u mocine 3aBepileHUs NPOTUBOBUPYCHOW Tepanuu ObUIM OLIEHEHBI
100OYHbIE peaKLUy IPErnapaToB U OCIOKHEHHUS.
IMonyyennble pe3yabTatbl: Pe3ynbrarhl, CroOCOOCTBOBABIIME PEHICHUIO Ba)XXHOW HAay4YHOU
npo0OsieMbl, OB BKIIIOYEHBI B pa3pabOTKE CXEM IMPOTUBOBUPYCHOTO JIEYEHHS] XPOHUYECKOTO
BI'C. Jleuenue 0e3 mHTep(depoOHOB Halle MPUBOAWIO K dIMMHHAIMK Bupyca renatuta C u
perucTpanuu ycrounBoro BupycHoro orBera 4em JjeueHune PEG-INF u PubGaBupunom, uro
IPUBEJIO K TMPEKPAIICHUIO MPOTrPECCUpPOBaHMs TemaTHUTa B LUPPO3 U TENaTOLEIUIIOJISPHYIO
KapIMHOMY, a TAaK’K€ U K YMEHbLICHHIO GuOpo3a.
Teopernueckasi 3HauMMOCTh: [loaydeHHbIE pe3ynbTaThl MO3BOIUIN OTOOPa3UTh OCOOEHHOCTH
TedeHHs: XxpoHndeckoro BI'C B 3aBucHMOCTH OT BO3pacTa, I10J1a, CTENIEHU MTOPAKEHUS NIEYEHU U
BHEMEUEHOYHbIX TMPOSIBICHUH W OLEHUTh APQPEKTUBHOCTb pPA3JIMYHBIX CXEM JICUEHUS
IpenapaTamy MpsiMOro NpOTUBOBUPYCHOTO IEHCTBUS.
Ipukaagnas 3HauyuMocTh: [lonmydeHHBIE pe3yibTaThl Jajld  BO3MOXHOCTH pa3paboTaTh
ONTUMAaJIbHBIE CXeMbl JiedeHusi Xxponudeckoro BI'C, xpurepum orO60pa NHaLMEHTOB IS
IIPOTUBOBUPYCHOTO JIEYEHUs M MOHUTOpPUHIa mnanueHToB ¢ xpoHumdeckum BI'C Bo Bpewms
IIPOTUBOBUPYCHOTO JIEYEHHUS U TIOCIIE €TO 3aBEPILICHUSI.
BHeapeHue Hay4yHbIX pe3yJbTaToB: Pe3ynbraThl HcciaeoBaHUN OBUIM HCIIOJIB30BaHBI B
Hanuonanehoii nporpamme no 6opsoe ¢ BupycHsiMu renatutamu B, C u D Ha 2017-2021 ronsr
U BHEJIPEHBI B MPAKTUKY Bpauyeil-MH(EKIMOHUCTOB MO Bcel pecnmyOuirke, B y4eOHOM Ipolecce
Kadenps! nHpEKInOHHBIX, TPOMUYECKUX 00JIe3HEH 1 MeAUIIMHCKOM napasutonoruu u Kadenpor
UHQEKIIMOHHBIX OOJIe3HEH.
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