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ADNOTARE

Russu Irina. Tratamentul antiviral Interferon-free la pacientii cu hepatita virala C cronica.
Teza de doctor in stiinte medicale. Chisindu, 2021.
Volumul si structura tezei: Introducere, 4 capitole, Concluzii si recomandari, Bibliografie din
179 surse, 28 de tabele, 16 figuri, expuse pe 112 pagini.
Rezultatele cercetarii 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 lucriarii: Studierea eficacitatii tratamentului antiviral Interferon-free la pacientii cu
hepatita virald C cronica.
Obiectivele cercetarii: Evaluarea eficacitatii tratamentului cu preparate antivirale cu actiune
directa: Sofosbuvir + Ledipasvir si Sofosbuvir + Daclatasvir la pacientii cu hepatita virald C
cronica. Aprecierea evolutiei datelor clinice, indicilor biochimici, virusologici si a unor
parametri paraclinici, la pacientii cu hepatitd virala C cronica: la initierea tratamentului, la
finalizarea lui si la 24 de saptamani dupa tratament antiviral. Analiza reactiilor adverse si a
complicatiilor, dupa tratamentul cu preparate antivirale cu actiune directd 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 virala C cronicd. A fost evaluatd
eficacitatea tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directd: 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 hepatitd virala 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.



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.



AHHOTALIUA
Pyccy Upuna. IIporuBoBupycHasi Tepanus 0e3 MHTep(epOHOB NALMEHTOB ¢ XPOHUYECKUM
BUpPYcHBIM renatutoM C. JlokTopckas quccepranusi MeIHIIMHCKUX HayK. Kumunes, 2021.
O0beM M CTPyKTypa [aMccepTALMHM: BBeJIEHUE, 4 TJaBbl, BBIBOJbl M PEKOMEHAALNH,
o6ubmuorpadust uz 179 ucrounukos, 28 tabmuu, 16 ¢uryp, 112 cTpaHull OCHOBHOTO TEKCTa.
PesynabTaThl mccienoBanmii onyonukoBaHel B 17 HayuHbix paborax. KirodeBble cJjioBa:
xponuueckuii Bupycubiii rematut C (BI'C), npotuBoBupycHas tepanusi 0e3 HHTEPPEPOHOB,
codocOyBup, JeaunacBup, aakiaracBup. O0JgacTh uccjaeq0BaHusA: WHPEKIUOHHBIE OOJIE3HU.
Heas wucciaenoBanmsi: uszydyeHue dPQPEKTUBHOCTH NPOTHBOBUPYCHOM  Tepamuu  0e3
UHTEP(PEPOHOB y MAIMEHTOB C XPOHUYECKUM BUPYCHBIM rematutoMm C. 3agadyu uccjie 0BaHUs:
Onenuts >(PPEKTUBHOCTh TEpamuu MpernapataMu IMPsSMOro IMPOTHBOBUPYCHOTO JEHCTBUS:
Codocoysup + Jlenunaceup u CodocoyBup + JlakinaracBup nmanueHToB ¢ xpoHudeckum BI'C.
OrneHka KIMHUYECKUX JAaHHBIX, OMOXMMHYECKHX, BUPYCOJIOTMYECKUX U APYTUX JaObOpaTOPHBIX
noKasaresnel y nanueHToB ¢ xpoHndeckum BI'C B Havane jeueHus, 10 OKOHYAHUU JIEUYEHUS U
yepe3 24 Henenu Mocie OKOHYaHUS MIPOTHBOBUPYCHOU Tepanuu. OneHKa MoOOYHBIX PeaKIui U
OCJIO’)KHEHUH I0CJIe JICUEHNUs NpenapaTaMu psIMOro MPOTUBOBUPYCHOIO JEHCTBUS y NAllMEHTOB
C XpOHUYECKUM BUPYCHBIM renaturom C.
Hayuynasi HoBu3Ha: Brepsrie B PecriyOnnke MoinoBa, manueHTsl ¢ XpOHUYECKUM BUPYCHBIM
renmatutoM C TMONyYWIM TPOTUBOBHPYCHYIO Tepanuio 0e3 uHTepepoHOB. beina u3yueHa
3 PEKTUBHOCTH JIE€UCHHS IpenapaTaMyu IpsMOro nNpoTuBoBUpycHoro neicteus: CodocOyBup +
Jlemunacsup u CodocOyBup + J[lakmaracBup mno cpaBHeHuto c JjeueHueM PEG-INF u
PubGaBupunom. Bo Bpems u mociie 3aBeplIeHUs NMPOTUBOBHPYCHOM Tepamuu ObUIM OICHEHBI
O0OOYHBIE pEaKIUH MIPETApaToOB U OCIOKHEHHUS.
IMonyyeHHble pe3yJbTaThl: Pe3ynpTaThl, CIIOCOOCTBOBABIIME PELICHUIO BaKHOW HAy4yHOU
npoOJeMbl, ObIIM BKJIIOYEHBI B pa3pabOTKe CXeM NMPOTUBOBUPYCHOTO JEUCHHSI XPOHHYECKOTO
BI'C. Jleuenune 6e3 mHTep(hepOoHOB Halle MPUBOAWIO K SIMMHUHAIMM Bupyca remnatura C u
perucTpanuu yctolunBoro BupycHoro orBeta ueMm JjeueHune PEG-INF u PubGaBupunom, urto
IPUBEJIO K IPEKPALICHUIO MPOTPECCHUPOBAHMUS TIeNaTUTa B LHUPPO3 U TeNATOLEILIIOISPHYIO
KapIMHOMY, a TaK)Xe U K yMEHbIIeHHIO (pudpo3a.
Teopernueckasi 3HauMMOCTh: [loaydyeHHbIe pe3yabTaThl O3BOIMIN OTOOPA3UTh OCOOCHHOCTH
TedeHHs1 XxpoHnueckoro BI'C B 3aBUCHMOCTH OT BO3pacTa, 110J1a, CTEIIEHU MTOPAKEHUS IIEUEHU U
BHETICUCHOYHBIX TNPOSIBICHUH U OLEHUTh A(P(PEKTUBHOCTh pA3IUYHBIX CXEM JICUCHHUS
npenapaTamy psiMOro MpOTUBOBUPYCHOTO IEHCTBUS.
Ipukaagnas 3HayuMocTh: [lonydeHHBIE pe3yibTaThl Jaid BO3MOXKHOCTh pa3paboTarh
ONTUMAJIbHBIE CXeMbl JiedeHuss Xponudeckoro BI'C, kpurepunm oTOOpa NAIMEHTOB IS
IIPOTUBOBUPYCHOTO JIEYEHHsI M MOHUTOpPUHIA MaluMeHTOB c XpoHuuyeckuM BI'C Bo Bpems
IIPOTUBOBUPYCHOTO JICYEHHUS U TIOCIIE €TO 3aBEPILLIEHUSI.
BHenpenue Hay4YHBIX pe3yJbTAaTOB: Pe3ynbraThl HCCIEIOBAaHWUN OBUIM HCIIOJNIB30BAHBI B
HarnonaneHoii nporpamme no 6opsde ¢ BupycHeiMu renatutamu B, C u D na 2017-2021 roasr
U BHEJPEHBI B MPAKTHKY Bpaueii-nH(EKIMOHUCTOB MO BCel pecmyOinke, B yueOHOM Iporecce
Kadenpsr nHdeknoHHBIX, TpOIMYECKUX O0JIe3HEN U MeIUIIMHCKOM napasuTtoioruu u Kadenper
UH(EKIIMOHHBIX 00JIEe3HEH.



Lista abrevierilor

AASLD/IDSA Asociatia Americand de Studiu a Maladiilor Ficatului (American
Association for the Study of the Liver Diseases);

ADN-VHB acid dezoxiribonucleic al VHB;

AFP alfafetoproteina;

ALT alaninaminotransferaza;

anti — HCV anticorpi contra VHC;

anti— HCV IgM | anticorpi din clasa IgM contra VHC;

ARN — VHC acid ribonucleic al VHC;

AST aspartataminotransferaza;

BSB barbati care practica sex cu barbati;

CA-125 marker oncologic al cancerului de ovare;

CA-19.9 marker oncologic al cancerului de pancreas;

CDh4 celule cu antigen cluster de diferentiere (subgrup de T-limfocite);

CEA marker specific pentru cancerele tractului digestiv;

CHC carcinomul hepatocelular;

CM crioglobulinemie;

DCV Daclatasvir;

EASL Asociatia Europeana de studiu al Ficatului (European Association for the
Study of the Liver);

EBR Elbasvir;

EMA Agentia Europeana a Medicamentului (European Medicines Agency);

GT1, GT2, GT3, | genotipurile VHC;

GT4, GTS, GT6

GZR Grazoprevir;

HBeAg antigenul de replicare al VHB;

HBsAg antigenul de suprafatd al VHB;

HIV virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus);

HVB hepatita virald B;

HVC hepatita virala C;

HVD hepatita virala Delta;

IL28B interleukina 28B

INF Interferon;




INF-free

tratament fara Interferoni;

IP inhibitori de proteaze;

IPP inhibitorii pompei de protoni;

LDV Ledipasvir;

NANB hepatite virale non-A, non-B,;

OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii;

p7, NS2, NS3, proteine nestructurale;

NS4A, NS4B,

NSS5A, NS5B

PAAD preparate antivirale cu actiune directa;
PCR Reactia de polimerizare in lant (Polymerase Chain Reaction);
PEG-INF Interferon pegilat;

RBV Ribavirina;

RFG rata filtratiei glomerulare;

RVS raspuns virusologic sustinut;

SMV Simeprevir;

SOF Sofosbuvir;

UDI utilizatori de droguri injectabile;

VEL Velpatasvir;

VHC virusul hepatitei C;

VOX Voxilaprevir.




INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei. Hepatita virala C (HVC) 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 de persoane decedeazd anual in
urma complicatiilor VHC, inclusiv ciroze, carcinom hepatocelular, insuficientd hepaticd. Anual
se inregistreazd 3-4 milioane de cazuri noi de HVC pe glob, inclusiv in Republica 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, Egipt > (5-10%) [114,
170].

In SUA aproximativ 3,5 milioane de persoane sunt infectate cu HVC, avand o prevalenta
de 1,8%. Anual se inregistreaza peste 150.000 de cazuri noi de HVC si 8.000 - 10.000 de decese
legate de aceasta infectie. Aproape 75% dintre decesele legate de infectia cu virusul hepatitei C
au avut loc in randul adultilor cu varste cuprinse intre 45 si 64 ani [15]. In Ucraina prevalenta
HVC 1in randul populatiei generale a fost estimatd la 4,0%, si In Romania statisticile arata
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 estimatad la 4,5-
5,0%, cu predominarea genotipului 1b - 98% [7,114]. Prevalenta este ridicata la persoanele cu
varsta intre 30 si 49 de ani, la barbati mai frecvent decat la femei. Un studiu efectuat la pacienti
cu HVC cronica in Republica Moldova a raportat predominarea maladiei la bolnavii de sex
masculin, alcatuind doua treimi dintre pacientii investigati, cu o varsta medie de 40,9 de ani [59].

Analizand dinamica morbiditatii prin hepatitele virale n ultimii 10 ani, conform datelor
Agentiei Nationale pentru Sdnatate Publicd, 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. De
asemenea, incidenta s-a majorat de la 31,7, in anul 2008, pana la 35,03 cazuri/100 mii locuitori,
in anul 2019. Creste si numirul de cazuri noi de HVC cronica depistata primar. In anul 2008 au
fost inregistrate 1133 de cazuri, in 2016 — 1231, iIn 2019 — 1242. Tendinta de crestere a
morbiditatii prin HVC se mentine atat datoritd lipsei profilaxiei specifice a HVC, cat si
intensificarii depistarii hepatitelor virale. Totodatd, indicii mortalitatii prin ciroze hepatice,
inclusiv de etiologie virala C, s-au diminuat, de la 88,3 la 100 de mii de locuitori, in anul 2009,
pana la 62,7, la 100 de mii populatie, in 2017, ca urmare a realizarii Programului National de

combatere a hepatitelor virale B, C si Delta [7,113].
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In Europa se estimeaza in jur de 14 milioane de persoane anti-HCV pozitive (2% dintre
adulti). Morbiditatea cea mai 1naltd se inregistreazd la persoanele care consumd droguri
injectabile. Un risc sporit au de asemenea pacientii supusi hemodializei si persoanele care au
efectuat transfuzii de sdnge inainte de anul 1991. HVC cronicd este una din cele mai frecvente
cauze a patologiei hepatice cronice si a transplanturilor hepatice din Europa si SUA. Numarul de
infectii noi cu VHC este dificil de determinat, deoarece majoritatea cazurilor acute nu sunt
identificate clinic. In baza manifestirilor clinice sunt depistate mai putin de 25% din cazurile de
hepatitd C acuta [166].

Dupa aplicarea n practicd a testului specific de diagnostic al HVC (depistarea anti-HCV),
a devenit posibild, si in Republica Moldova, studierea particularitatilor epidemiologice, clinice si
de laborator ale acestei infectii, a rolului ei in patogenia hepatitelor cronice si a cirozei hepatice
la diferite categorii ale populatiei [59,114].

Conform datelor cumulative, la sfarsitul anului 2019, in Republica Moldova au fost
inregistrate 16.791 de persoane infectate cu VHC, 1nsd se estimeaza pana la 140.000-180.000 de
cazuri de infectie cu VHC.

Pand in 1989 HVC era una din hepatitele virale NANB cu mecanism parenteral de
infectare. Actualmente, se cunosc caracteristicele principale ale VHC, legitatile procesului
epidemic al infectiei, exista teste specifice pentru diagnosticul ei, insd infectia ramane a fi una
nedirijabila.

Riscul de cronicizare cu VHC este foarte inalt. HVC acuta netratatd avanseaza intr-o stare
cronicd la pana la 80% din cazuri, dintre care 10-20% duc la ciroza hepatica, in termen de 20 de
ani, cu un risc de decompensare hepaticd, carcinom hepatocelular si deces [94].

Odata cu instalarea infectiei cronice, exista o rata foarte scazuta a vindecarii spontane.

Majoritatea pacientilor cu HVC cronicd sunt asimptomatici sau au doar simptome usoare
nespecifice, atat timp cat nu este prezentd ciroza. In consecintd, HVC este adesea diagnosticata
accidental sau ramane sub-diagnosticatd. Se estimeazd cd numai 30-50% dintre persoanele
infectate cu VHC sunt constiente de boala lor.

Lipsa unui vaccin eficient care ar contribui la reducerea morbiditatii prin HVC si,
implicit, a consecintelor ei, impune necesitatea organizarii masurilor de diagnosticare precoce si
administrarea unui tratament de eradicare a infectiei.

Pana la identificarea VHC ca agent al hepatitei NANB Interferonul Alfa contribuia la
normalizarea transaminazelor si la ameliorarea histologiei hepatice la unii pacienti [61]. Dupa
identificarea VHC, a devenit posibild evaluarea succesului terapeutic, examindnd cantitatea

ARN-VHC, cu obtinerea raspunsului virusologic sustinut. in timp, rata RVS a sporit de la 5-20%
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in monoterapia cu Interferoni, la 40-50% 1n combinatia de IFN + Ribavirina (RBV). Asocierea
preparatelor din grupa inhibitorilor de proteaze (IP) Boceprevir si Telaprevir au sporit rata de
RVS pana la 75% la pacientii naivi cu HVC [71,120] si cu 29-88% la pacientii tratati anterior cu
preparate antivirale [14,175]. Actualmente, rata RVS atinge panda la 95-100% in cazul
tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directa.

Oportunitatea administrarii PAAD: inhibitori de NS3/4A proteaze, NS5B polimeraze si
NS5A complex de replicare pentru HVC - este un avantaj substantial in tratamentul HVC
cronice, avand o posibilitate de administrare perorala, o durata scurta de tratament, un RVS inalt
si reactii adverse minime. Combinarea PAAD din diferite grupe are un efect de potentiere sporit.

Sofosbuvir (SOF) este primul inhibitor de polimeraza NS5B ce se administreazad o data pe
zi, cu o barierd de rezistentd mult mai inaltd Tn comparatie cu IP. Combinatia dintre SOF si
inhibitori NS5A Daclatasvir (DCV) sau Ledipasvir (LDV) a demonstrat RVS in 90-95%, atat la
pacientii naivi, cat si la cei care au urmat anterior tripla terapie PEG-INF/RBV/IP fara succes
[147,4,81]. Aceste combinatii pot fi recomandate pacientilor cu HVC cronica cu orice genotip.

In general, fiecare pacient cu HVC cronica trebuie sa administreze tratament antiviral. La
cei care au eradicat virusul C se reduce riscul de carcinom hepatocelular, a mortalitatii cauzate
de patologia hepatica si extrahepatica [13,164]. Schemele cu preparate fara Interferoni sunt de
preferinta. Tratamentul trebuie initiat de urgentd la pacientii cu un grad de fibroza avansat si cu
risc sporit de complicatii hepatice. Aceste grupe de pacienti, precum §i cei care au manifestari
extrahepatice severe, vor avea prioritate la tratament imediat, utilizdndu-se cele mai avantajoase
optiuni terapeutice.

Prin Hotdrarea Guvernului nr.342 din 26.05.2017 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”, 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).
Implementarea acestui Program are drept obiectiv general reducerea in continuare a morbiditatii
prin hepatitele virale B, C si D acute, cronice si ciroze si minimizarea consecintelor
socioeconomice a acestora. Pentru realizarea acestui obiectiv, s-a planificat asigurarea accesului
a cel putin 50% din pacientii cu hepatite virale B, C si D din Republica Moldova la servicii de
diagnostic, tratament antiviral §i ingrijire continua, pana in anul 2021, in baza implementarii
Protocoalelor clinice nationale si a Ghidurilor clinice internationale. Dacd pand in anul 2017,
anual, beneficiau de tratament antiviral cu Interferoni si RBV circa 180 pacienti cu HVC cronica,

odata cu implementarea Programului National de combatere a hepatitelor virale B, C si D, pentru
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anii 2017-2021, in jur de 18.000 de pacienti cu HVC cronica au urmat tratament cu preparate
antivirale cu actiune directa, dintre care peste 90% au eliminat VHC.

Scopul lucrarii: Studierea eficacitatii tratamentului Interferon-free la pacientii cu
hepatita virald C cronica.

Reiesind din scopul propus s-au trasat obiectivele cercetarii:

1. Evaluarea eficacititii tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directa:
Sofosbuvir + Ledipasvir si Sofosbuvir + Daclatasvir la pacientii cu HVC cronica.

2. Aprecierea evolutiei datelor clinice, indicilor biochimici, virusologici si ai unor
parametri paraclinici, la pacientii cu HVC cronicd, la initierea tratamentului, la
finalizarea lui si la 24 de sdptamani dupa tratament antiviral.

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

Ipoteza de cercetare: Aparitia noilor oportunitdti terapeutice permite fiecarui pacient
confirmat cu HVC cronica sa beneficieze de tratament antiviral. Preparatele antivirale cu actiune
directd au dovedit o eficacitate mult mai bund, toleranta substantial imbunatatita si durata de
tratament mai scurtd, comparativ cu terapia cu Interferoni. Combinatia a cel putin doud dintre
cele trei clase majore de medicamente are ca rezultat RVS > 95% in doar 8-12 saptamani de
tratament. La pacientii vindecati de infectia cu VHC se amelioreaza calitatea vietii, se reduce
riscul de dezvoltare a cirozei hepatice, a carcinomului hepatocelular si mortalitatea legata de
patologia hepatica si extrahepatica.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este scrisd in limba romana, tehnoredactata la
calculator, compartimentatd traditional si este compusd 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 de tabele, 16 figuri, 6 cazuri clinice. Teza este fundamentata pe
179 referinte bibliografice.

In Introducere se argumenteazi necesitatea studiului stiintific si este reflectata situatia
actuala in domeniul HVC cronice. Sunt expuse Scopul si obiectivele cercetdrii. Analiza
rezultatelor obtinute confirma aspectul stiingific al cercetarii efectuate si importanta ei pentru
practica medicala.

In Capitolul 1 sunt reflectate principalele repere existente in domeniul de cercetare, la
nivel national, european si mondial. Sunt analizate rezultatele studiilor stiintifice principale,

articole, monografii, materiale ale conferintelor publicate n ultimii ani, In baza carora au fost
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studiate aspectele epidemiologice, clinice, virusologice si de tratament ale HVC cronice. Este
argumentat scopul si obiectivele tezei, prin analiza detaliata a literaturii de referinta a savantilor
contemporani de profil la nivel mondial, precum si premisele care au stat la baza initierii
studiului dat.

In Capitolul 2 sunt reflectate detaliat Metodologia, Metodele si materialele de cercetare
utilizate pentru realizarea studiului stiintific propus. Acesta include metodele clinice, biochimice,
serologice, testele de biologie moleculara, evaluarea gradului de fibroza hepatica prin FibroScan
(elastometrie) sau elastografie hepaticd si diagnosticul a fost formulat in baza Clasificarii
Internationale a Maladiilor, versiunea a X-a (CIM-X): hepatitd cronica virala C (B18.2). In
calitate de material de studiu, au fost examinati 301 pacienti cu HVC cronica, care au urmat
tratament antiviral in Spitalul Clinic de Boli Infectioase ,,Toma Ciorbd” si in Cabinetele
teritoriale de boli infectioase, in conditii de ambulatoriu, in perioada anilor 2014-2018. Au fost
aplicate doua scheme de preparate antivirale generice cu actiune directd SOF + LDV si SOF +
DCV, iar celor din lotul III (lotul martor) - PEG-IFN + RBV. Pacientii luati in studiu au fost
monitorizati pe parcursul tratamentului, la finele tratamentului si peste 24 de sdptamani de la
finalizarea lui. In tezd au fost folosite metode ce cercetare stiintifica analitice si descriptive, iar
datele obtinute au fost prelucrate prin metode statistice contemporane.

In Capitolul 3 este efectuatd caracteristica bolnavilor cu HVC cronica, conform indicilor
generali, anamnestici si clinici; indicilor hematologici, biochimici, de biologie moleculara
(concentratia ARN-VHC), morfologici (gradul de fibroza hepaticd) si AFP, la initierea
tratamentului antiviral. Au fost identificati mai multi indici relevanti, conform carora pacientii au
fost repartizati in grupuri reprezentative pentru comparare.

In Capitolul 4 sunt descrise rezultatele evaluarii eficacititii tratamentului cu PAAD: SOF
+ LDV si SOF + DCV, in comparatie cu PEG-INF + RBV, la pacientii cu HVC cronica. Este
analizata evolutia datelor clinice, a indicilor biochimici, virusologici §i a unor parametri
paraclinici, la pacientii cu HVC cronica, la initierea tratamentului, la finalizarea lui si la 24 de
saptamani dupa tratament antiviral. Este efectuatd analiza reactiilor adverse si a complicatiilor,
dupa tratamentul cu preparate antivirale, cu actiune directa, in comparatie cu PEG-INF si RBV,
la pacientii cu HVC cronica. Concluziile generale si recomandarile practice sunt incluse intr-un

compartiment aparte al tezei.
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I. INFECTIA CU VIRUSUL HEPATITEI C SI
TRATAMENTUL ANTIVIRAL

1.1.  Infectia cu virusul hepatitei C: istoric si date epidemiologice

Istoria infectiei cu HVC 1incepe din anul 1975, cand aproximativ 65% din hepatitele post-
transfuzionale neidentificate au fost denumite de Feinstone "hepatitd non-A, non-B" (NANB).
Pana la acea perioada, au fost identificati doar doi virusi cu afectare hepatica: "virusul hepatitei
serice" - virusul hepatitei B, descoperit de Blumberg in 1965, si "virusul hepatitei infectioase " -
virusul hepatitei A, descoperit de Feinstone in 1973. Inocularea cimpanzeilor cu produse din
sange derivate de la oameni cu hepatita NANB a dus la cresterea persistentd a
alaninaminotransferazei serice, indicand faptul ca un agent de etiologie infectioasd a fost cauza
acestei maladii [9,60].

In 1989 Choo si colaboratorii sdi au caracterizat genomul agentului cauzal al hepatitei
NANB, folosind o strategie de clonare recent dezvoltatd pentru acizii nucleici derivati din
plasma cimpanzeilor infectati cu hepatita NANB . Virusul infectios corespunzétor care provoaca
majoritatea hepatitelor NANB a fost denumit virusul hepatitei C (VHC).

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. Insi, numai dupa
caracterizarea moleculard a VHC a devenit posibila elaborarea tratamentului specific si a testelor
de laborator pentru diagnosticarea si monitorizarea infectiei cu VHC [61].

Potrivit datelor OMS, la finele anului 2017, se estimeaza 1n jur de 70 de milioane de
persoane infectate cu VHC, ce reprezinta 2-2,5% din populatia totala a lumii. Diferentele
regionale variaza considerabil, astfel, din punctul de vedere al repartitiei geografice, distingem 4
arii de prevalentd: a) cu prevalenta foarte joasa (0,05-0,1%) — Anglia, Tarile Scandinave; b) cu
prevalenta joasd (0,2-1%) — tarile din Vestul Europei, America de Nord, Australia; c) cu
prevalentd intermediard (1,1-5%) — tarile din Estul Europei, Bazinul Mediteraneean; d) cu
prevalenta Tnalta - tarile Africii Subsahariene, ale Asiei de Sud-Est, ale Bazinului Amazonian >
(5-10%) si pana la 22% in Africa de Nord [15,170,171].

Majoritatea pacientilor infectati cu VHC in Europa si In SUA au dobandit boala prin
consum intravenos de droguri sau prin transfuzie de sange. Calea cea mai frecventd de
transmitere a HVC acute a fost utilizarea drogurilor injectabile. Sero-prevalenta anticorpilor anti-
HCV in grupuri de UDI poate atinge 70%, cu variatii considerabile in functie de regiunea,

comportamentul de risc, statutul socio-economic etc. [154]. La consumatorii de droguri pe cale
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intravenoasa din Republica Moldova, HVC cronica a fost depistata la 32,4%, HVB cronica — la
47,4% si HVD — la 13,5% subiecti [59].

Datele unui studiu recent sugereaza ca inhalarea nazala de cocaind constituie un factor de
risc important si mai putin cunoscut, datoritd reutilizdrii canulei de inhalare folositd de
persoanele infectate [20].

Rezultatele altor doud studii au aratat ca un risc sporit de a se infecta cu HVC exista la
recipientii de transplant, care primesc organe de la donatori anti-HCV pozitivi. Ratele de
transmisie au variat de la 30 la 80% [129].

In anii precedenti, transfuziile de singe sau utilizarea altor produse sangvine au servit
drept factori importanti de risc pentru transmiterea HVC. Pana la 10% din pacientii care au
primit transfuzii de singe au fost infectati cu hepatiti virala C [10]. Incepand cu anul 1990,
screening-ul donatorilor de sange pentru VHC a redus considerabil aceastd cale de transmitere.
Actualmente toti donatorii de sange sunt testati la anti-HCV si ARN-VHC, iar riscul de
transmitere prin transfuzii de sange se estimeaza intre 1: 500.000 si 1: 1.000.000 [119].

Fissell R. si coautorii sdi (43) au demonstrat cd un risc sporit pentru infectarea cu virusul
hepatitei virale C o au pacientii care participa la programele de hemodializa. Prevalenta anti-
HCYV la acesti subiecti atinge 15%, desi a scdzut in ultimii ani. Factorii de risc identificati pentru
receptionarea HVC 1n randul pacientilor supusi hemodializei includ transfuzii de sange, durata
hemodializei, prevalenta infectiei cu VHC 1n unitatea de dializa si tipul de dializa. Riscul este
mai mare la cei ce practicd hemodializa in spital, spre deosebire de dializa peritoneala.

Transmiterea legatd de procedurile medicale ramane actuala si in prezent, fiind raportate
cazuri de infectare cu HVC dupa endoscopie insotitd de biopsie, dupd proceduri minim-
invazive, dupa interventii chirurgicale, interventii stomatologice, dupa folosirea acelor de seringa
contaminate. Situatia opusd, cand HVC este transmisa de la personalul medical infectat - la
pacient, este extrem de rard. Ca factori de transmitere percutana a HVC au fost echipamentele
contaminate utilizate in timpul procedurilor medicale — in 8% cazuri, proceduri implicate in
medicina traditionald (acupunctura, scarificare) - in 14%, tatuarea si piercingul corporal — in
41%. Mai rar s-a produs transmiterea HVC prin expunerea tegumentelor si mucoaselor la obiecte
contaminate: lame de ras, periuta de dinti, instrumente de manichiurd. Contactele uzuale in
gospodarie nu au prezentat riscul transmiterii HVC [55].

Mai multe studii efectuate in randul lucratorilor medicali au aratat ca riscul de transmitere
a HVC dupa expunerea accidentald cu acul sau cu alte obiecte ascutite variaza Intre 2% si 10%,

iar expunerea VHC la pielea intactd nu duce la transmiterea infectiei [106, 137].
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Din datele existente, putine studii au raportat cazuri de transmitere a HVC prin contact
sexual. VHC nu a fost identificat in secretiile vaginale sau in lichidul seminal, dar contaminarea
poate apdrea atunci cand exista leziuni genitale, hematurie sau in perioada menstruatiei. Rata de
transmitere in cuplurile heterosexuale, pe termen lung, a fost estimata sub 0,01% [165].

Numarul mai mare de parteneri sexuali poate determina cresterea riscului de infectare cu
VHC. In ultimul deceniu a sporit numarul de cazuri de hepatita virald acuta C la nivel global, la
barbatii HIV pozitivi care practica sex cu barbati [20]. Seroprevalenta anti-HCV in acest grup
variaza de la 4 la 8%, ce este mai mare decat prevalenta anti-HCV raportata in populatia generald
la nivel global.

Mai multi autori care au efectuat studii la mamele infectate cu HVC au estimat
posibilitatea de transmitere perinatald la 4-8% dintre sugarii nascuti din mame care au avut
viremie pozitiva in timpul travaliului, iar la mamele co-infectate cu HIV acest risc se coreleaza
cu imunosupresia si a fost descris in pana la 20% din cazuri. Pana in prezent, nu au fost elaborate
recomandari specifice pentru prevenirea transmiterii perinatale. Nu a fost demonstrat faptul ca
nasterea prin cezariand reduce riscul de transmitere. Nu existd dovezi cd alaptarea reprezinta un
risc pentru infectarea sugarilor ndscuti din mame infectate cu HVC. Pentru depistarea precoce a
HVC la noi-nascuti poate fi utilizat doar testul ARN-VHC. Testarea anti-HCV nu este
recomandatd, datorita trecerii pasive a anticorpilor de la mama si care dispar in mod natural in 6-
12 luni [17].

VHC este un virus cu o anvelopd mica, cu o singura molecula de ARN. Este un membru
al genului hepacivirus in familia Flaviviridae. Aceastd familie virald contine patru genuri:
flavivirus, pestivirus, hepacivirus si pegivirus [145]. Au fost descrise hepacivirusuri noi de la
primate, lilieci, cai si caini, care au permits cercetatorilor sa dezvolte un model nou de analiza a
biologiei moleculare si a patogenezei VHC [38,88].

Un studiu recent comparand secventele nucleotidice ale VHC derivate de la indivizi din
diferite regiuni geografice a relevat prezenta a cel putin sapte genotipuri majore a VHC si peste
90 subtipuri datorate ratei inalte a mutatiilor virusului [143].

Distributia geografica a VHC dupa genotipuri este neuniforma (Figura 1.1).
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Fig. 1.1. Distributia geografica a genotipurilor VHC [143]

Tulpinile VHC ce apartin genotipurilor majore 1, 2, 4 si 5 se gasesc in Africa sub-
sahariana, iar subtipurile la, 1b, 2a, 2b si 3a au o raspandire globala si sunt responsabile pentru
majoritatea cazurilor din Intreaga lume. Transmiterea si diseminarea globald a acestor subtipuri
reiese din transmiterea lor prin sange si la utilizatorii de droguri intravenoase. Subtipurile 1b si
2a sunt asociate cu transmiterea prin sange, in timp ce la si 3a se intdlnesc mai frecvent la
dependentii de droguri. Subtipul 4a este responsabil de infectarea a mai mult de 10% din
populatia Egiptului si este rar intdlnit in afara Orientului Mijlociu. Genotipurile 3 si 6 sunt
detectate cu o diversitate extrem de mare in Asia de Sud-Est. Diversitatea genotipurilor in
America de Nord, Europa si alte tari non-tropicale reprezintd epidemii mai recente, introduse din
locurile de origine ale endemiei HVC [109]. Genomurile atribuite genotipului 7, nou descris,
sunt detectate la subiectii din Africa Centrala [107].

Un studiu efectuat in Romania, pe 670 pacienti, a indicat o prevalentd de 99,7% a
genotipului 1 al VHC, cu predominarea genotipului 1b si cu un amestec de genotipuri la si 1b
[33].

Studiul efectuat la pacienti din Republica Moldova, prin tehnici de biologie moleculara, a
evidentiat cd in cazul HVC, din cele 7 genotipuri — predomina genotipul 1b (95%), care este
asociat cu patologii severe, cu evolutie spre ciroza si carcinom hepatocelular. Genotipul 3a
(2,2%) a fost identificat la utilizatorii de droguri injectabile, iar genotipurile 1b si 2a sunt
asociate transfuziilor de sdnge si manoperelor medicale intravenoase [7].

Cercetarile efectuate la bolnavii cu HVC acutd din Republica Moldova au demonstrat

prezenta genotipului 1b in 95,5% [31], iar la pacientii cu HVC cronica — in 97,8% din cazuri
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[59]. Tratamentul cu Interferoni a acestui genotip are o eficacitate mai redusa si dureaza un timp
mai indelungat, spre deosebire de genotipurile 2, 3 [124,95].

1.2. Manifestari clinice si date de laborator in infectia cu virusul hepatitei C

Manifestarile clinice in infectia cu VHC variaza in functie de perioada bolii. Infectia
acutd 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 asimptomaticd pand la ciroza si carcinom
hepatocelular. Aproximativ 20-30% dintre persoanele cu HVC cronica, in decurs de 20-30 de
ani, dezvolta ciroza hepatica [37].

ARN-VHC din sange (sau din ficat) poate fi detectat primar prin reactia de polimerizare
in lant, in decurs de cateva zile, pand la opt sdptamani de la contaminare. Aminotransferazele
majorate sunt depistate la aproximativ 6-12 saptdmani dupa expunere (interval 1-26 saptamani).
Cresterea valorilor ALT in perioada acutd tinde sa depaseasca de 10-30 ori limita superioara a
normei (de obicei > 800 U/l). Anti-HCV IgM pot fi depistati prin testarea ELISA, in jur de 8
saptamani dupa expunere, desi la anumiti pacienti s-ar putea sa dureze cateva luni [166].

Pacientii la care infectia cu VHC trece in faza cronica, au o rata foarte scazutd de
vindecare spontana. Diversitatea geneticd a virusului si tendinta sa spre mutatie rapidd poate
permite VHC sa scape de recunoasterea imund. Factorii-gazdda de asemenea pot fi implicati in
capacitatea de a sterge spontan virusul. Prezenta infectiei cu VHC din copildrie are un risc de
cronicizare pana la 50-60% [167].

Conform rezultatelor mai multor cercetatori, majoritatea pacientilor cu HVC cronica au
evolutie asimptomaticd sau prezinta simptome usoare nespecifice, atat timp cat nu s-a dezvoltat
ciroza. De la 30 pana la 60% dintre pacientii pozitivi cu VHC au valori normale ale enzimelor
hepatice si 5% dezvolta ciroza, dupa 2-3 decenii de supraveghere. Testele de fibroza la aceasta
categorie de pacienti demonstreaza prezenta leziunilor hepatice inflamatorii minore sau moderate
[26,78].

La persoanele tinere, HVC are o evolutie usoard, 25% dintre pacienti Inregistrand
valoarea ALT de pana la 2 ori peste limita superioara a indicilor normali. La ei testele de fibroza
demonstreaza leziuni hepatice moderate, cu fibroza portald minima sau absenta ei. La " din
pacienti hepatita cronicd are o evolutie moderata cu valorile ALT ce depasesc de la 2 pand la 5
ori limita superioara a normei si de peste 5 ori - in citoliza severa cu modificari necroinflamatorii
in ficat, prezentand fibrozd portala si periportald. La o parte din pacienti globulinele,
gamaglutamiltranspeptidaza, feritina serica sunt majorate, iar trombocitele — scazute. Factorii
predictivi de progresie a hepatitei virale C cronice sunt: varsta la momentul infectiei (>40 ani),

modul transfuzional de transmitere, sexul masculin, consumul de alcool >50g/zi, diabetul zaharat
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tip 1I, steatoza hepatica, co-infectia cu alte virusuri - HVB, HVD, HIV, pacientii imuno-
deprimati cu imunodeficientd umoralda (hipogamaglobulinemiei) sau cu imunitate celulara
deprimatd - transplantatii renali sau hepatic, pacientii infectati HIV cu CDa4 scazute [155,146].

Alti factori ca genotipul viral sau nivelul viremiei nu au semnificatie prognostica, desi
co-infectia cu diferite genotipuri poate avea o evolutie mai severd, in comparatie cu mono-
infectia.

Conform cercetarilor efectuate de Lok si colaboratorii sai, riscul de progresie a HVC
cronice catre cirozd, timp de 20 de ani, este estimat la aproximativ 20-30%. Dintre ei, de la 3
pana la 5% pe an riscd sa dezvolte carcinomul hepatocelular (CHC). De reguld, in perioada de
hepatita cronica C pacientii nu dezvolta CHC pand maladia nu va progresa catre fibroza avansata
st ciroza. Riscul CHC indus de VHC este in functie de gradul de inflamatie si necroza hepatica,
in timp ce CHC asociat cu VHB nu coreleazd cu inflamatia si mai degraba implica activarea
oncogenelor specifice de catre virus [94].

Nobuhari T. si colaboratorii sdi, cercetand posibilitatea de dezvoltare a CHC la pacientii
cu HVC cronica, au stabilit cd concentratiile crescute de a-fetoproteind nu sunt neaparat
indicatori ai CHC. AFP poate fi usor crescutd in HVC cronica (de la 10 pand la 100 ng/ml) si
este mai mare la pacientii cu activitate fibroticd considerabild in ficat. Niveluri de peste 400
ng/ml, precum si o crestere continud a AFP in timp sunt sugestive pentru CHC. Pacientii cu
indici majorati ai AFP necesitd sa fie strict monitorizati ecografic pentru depistarea precoce a
aparitiei tumorii. Mecanismul carcinogenetic al infectiei cronice cu VHC nu este deplin stabilit.
Se apreciaza cd nucleul VHC poate modula atdt transcriptia genetica, cat si proliferarea si
moartea celulei, fiind astfel implicat in patogeneza tumorii [111].

Infectia cu VHC este asociatd cu o serie de manifestari extrahepatice, ce apar datorita
modificarilor in statutul imun al gazdei, cu aparitia autoanticorpilor si a complexelor imune.
Capacitatea virusului C de a produce manifestdri autoimune este legatd de posibilitatea acestuia
de a se replica in limfocitele B. Tesutul limfoid poate reprezenta un rezervor viral, contribuind
semnificativ la persistenta virusului in organism. Aceasta caracteristica biologica poate explica
aparitia unui sir de afectiuni, atat imune, cat si limfoproliferative, la pacientii infectati cu VHC,
la nivelul altor structuri si organe [114].

Rezultatele a doud studii de Tang L. si Negro F. [158, 110] relateaza ca, in cursul
evolutiei bolii, in jur de 90% dintre pacientii cu HVC cronicd prezintd cel putin o manifestare
extrahepatica, deseori fiind prima si unica manifestare clinicd a infectiei cronice cu VHC. Cea
mai importantd manifestare extrahepatica este Crioglobulinemia, consideratd o boald a

complexelor imune.
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Desi pacientii cu HVC cronica au 1n 36-54% din cazuri crioglobuline prezente in ser,
doar 10-25% din acestia au simptome clinice. HVC cronicad asociata crioglobulinemiei este
determinata mai frecvent de genotipul 1b. De asemenea, bolnavii cu HVC si cu crioglobulinemie
sunt mai varstnici decét cei cu infectie cronicd cu VHC fara crioglobulinemie si inregistreaza o
ratd mai mare de evolutie cirogend. Se considerd cd triada crioglobulinemiei constd din stare
generald de rau, astenie fizicd si artralgii. Crioglobulinemia mixtd (CM) afecteaza, de regula,
tegumentele, rinichii, articulatiile si nervii periferici. Factorii favorizanti ai CM sunt: sexul
masculin, varstd inaintatd, consumul de alcool, steatoza si fibroza hepaticd. Dupa o perioada
lunga de timp, CM tip II poate evolua in 8-10% dintre cazuri spre limfom non-Hodjkinian cu
celule B [134].

Fissell si coaut. [43], in studiul lor, au relatat ca la momentul diagnosticarii
crioglobulinemiei mixte, 20% dintre pacienti au avut afectare renald, urmand ca, pe masura
evolutiei bolii, procentul afectarii renale sd ajunga la 70%. Afectarea glomerulara este indusa de
depunerea complexelor imune circulante detindtoare de anticorpi anti-HCV, antigeni HCV si
complement-factor in structurile glomerulare si tubulo-interstitiale. Manifestarile clinice ale
afectdrii renale au inclus: hematurie, proteinurie de grade variabile (de la micro-albuminurie la
proteinurie de rang nefrotic >3g/ 24 de ore), edeme si insuficientd renald progresiva. In stadiile
tardive de afectare renald a apdrut si hipertensiunea arteriald. Afectarea renald a fost mentionata
ca factor de prognostic nefavorabil in infectia cu VHC.

Afectarea vasculara periferica (vasculita crioglobulinemica) std la baza afectarii
multiorganice din infectia cronicd cu VHC. Factorii potentiali de afectare cardiovasculara sunt:
rezistenta la insulina cu hiperglicemie, disfunctiile si inflamatiile endoteliale, trombocitopenia si
ateroscleroza. Mai multe studii recente au incadrat si VHC in categoria virusurilor cardiotrope.
Infectia cu VHC e frecvent asociatd cu cardiomiopatia dilatativd si VHC se replica in tesutul
miocardic la pacientii cu miocardita [116,110].

Alte date dintr-un studiu american, pe 1.434 pacienti ARN-VHC pozitivi, au ardtat o
incidenta semnificativ mai mare a bolii coronariene la pacientii cu ARN-VHC detectabil, versus
cei cu ARN-VHC nedetectabil [121].

Factorii metabolici cum ar fi rezistenta la insulina cu hiperglicemie, disfunctia endoteliala
si inflamatia pot duce la deteriorarea vaselor si alte procese sistemice asociate cu starea
inflamatorie cronica, dezvoltand leziuni aterosclerotice [110,62].

Prevalenta afectdrii tiroidiene si prezenta anticorpilor antitiroidieni este crescutad la
pacientii cu infectie cronicd cu VHC fatd de populatia generald. Majoritatea disfunctiilor

tiroidiene apar la sexul feminin de varstd mijlocie. Hipotiroidie subclinica a fost demonstrata
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pana la 13% dintre pacientii cu hepatita cronica cu VHC si 25% din cei care prezintd anticorpi
antitiroidieni, majoritatea avand crioglobulinemie mixtd. Dereglarea functiei tiroidiene poate
evolua bifazic: hipertiroidism, urmat de hipotiroidism. Initierea tratamentului cu INF la acesti
pacienti poate induce o tiroiditd autoimund Hashimoto, de aceea se recomandd screening-ul
functiei tiroidiene Tnaintea si In timpul tratamentului antiviral (anamneza, examen clinic, dozare
TSH, T4, anti-TPO, ecografie tiroidiand). Disfunctia tiroidiand pe parcursul tratamentului
antiviral a fost Tnregistrata la 20% pacienti si a impus intreruperea tratamentului. La majoritatea
subiectilor afectarea tiroidiana a fost reversibila dupa 6 luni de la finisarea tratamentului. A fost
descrisd o incidenta crescutd a carcinomului papilar tiroidian la pacientii cu infectie cronicd VHC
[179,99].

White D. [169], in cercetarea sa, a stabilit cd frecventa diabetului zaharat tip II la
pacientii cu varste mai mari de 40 ani este de 3 ori mai mare la bolnavii cu HVC cronica,
comparativ cu subiectii sandtosi. 72,3% din pacientii diabetici anti-HCV pozitivi prezentau
modificari ale testelor functionale hepatice. Diabetul zaharat a fost depistat la 21% din subiectii
infectati cu HVC, comparativ cu 12% din subiectii cu HVB. O problemd@ majord reprezinta
terapia antivirala cu Interferoni, In HVC asociata diabetului zaharat, deoarece Interferonul poate
induce dezvoltarea anticorpilor anti-insulina. Rezistenta la insulina, la randul sdu, reprezinta un
factor de risc independent pentru progresia fibrozei hepatice si RVS mai scédzut, la pacientii cu
HVC cronica [77,179].

Studii clinice recente au demonstrat nivelurile mai ridicate de vitamind D ca factor
predictiv independent al RVS la pacientii care au primit tratament antiviral [28]. Datorita
efectelor sale antiinflamatorii si antifibrotice, suplimentarea cu vitamina D ar putea proteja
impotriva progresiei bolii hepatice [125].

Lin J. si coautorii [91], in studiu lor, au demonstrat ca la pacientii cu HVC cronica
densitatea osoasd scade, odatd cu progresia fibrozei hepatice. Intr-un alt studiu, la pacienti cu
HVC cronica cu varsta cuprinsa intre 40 si 60 ani fara fibroza avansata, 42% au avut o densitate
osoasa redusa si la 12% s-a confirmat osteoporoza [84]. Alt studiu de cohorta din Taiwan, cu
peste 10.000 de pacienti cu HVC si un grup de control de 41.000 de persoane, a raportat o
incidenta crescuta de osteoporoza de 1,33 ori in grupul cu HVC, fata de lotul-martor [27].

Disfunctia erectild, la aproximativ 30% barbatii cu HVC cronica, a fost descrisa ca
manifestare extrahepatica. A fost dovedit faptul ca substratul disfunctiei erectile este vascular,
determinat de disfunctia endoteliala [64].

Hipertensiunea pulmonara, prezentd in 1-5% cazuri cu infectie cronicd VHC, este inclusa

in manifestarile extrahepatice. La majoritatea pacientilor, hipertensiunea portald precede
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hipertensiunea pulmonara, fiind descris sindromul porto-pulmonar. Patogenia este incomplet
cunoscutd, dar leziunile histologice par similare, fiind produse de citokinele inflamatorii.
Stimularea angiogenezei pulmonare de catre mecanismele inflamatorii mediate imun poate fi o
alta veriga patogenica [62].

A fost demonstratd corelatia stransa intre formele sporadice ale porfiriei cutanate si HVC.
Porfiria cutanatd are o prevalenta crescutd, fiind intilnitd la peste 50% dintre cazurile
seropozitive cu VHC 1n Italia, pe cand in Germania - atinge nu mai mult de 8%. Bolnavul
prezinta fotosensibilitate, fragilitatea pielii, vezicule si bule seroase sau hemoragice, cronicizarea
presupune aparitia hipo- sau hiperpigmentdrii, alopecia, hirsutism, ngrosarea pielii. Deoarece
tratamentul cu PEG-IFN si RBV poate exacerba manifestarile cutanate la pacientii cu porfirie
cutanata, aceste persoane ar putea beneficia de terapia cu PAAD [110].

Afdhal N. si coautorii [6] au asociat purpura trombocitopenicd autoimund cu
trombocitopenia cu anticorpi antitrombocitari, prezenti in infectia cu VHC, la pacientii care nu
au alte cauze de trombocitopenie idiopaticd sau secundard unor infectii sau medicamente.
Frecventa trombocitopeniei la bolnavii cu HVC cronica este de 40%. Trombocitopenia
determind aparitia de petesii si purpurd, echimoze ce apar spontan, fara alta simptomatologie.

Peste 20% dintre pacientii cu infectie cronicd cu VHC acuza prurit cutanat, manifestat
clinic prin noduli pruriginosi si excoriatii. Mai frecvent este localizat la nivelul mainilor si a
picioarelor, dar si cu diseminare generalizata [108].

Lichenul plan este o leziune inflamatorie papuloscuamoasa, pruriginoasa, care afecteaza
pielea, mucoasele (orald si genitald), unghiile si parul. Prevalenta HVC la pacientii cu lichen plan
cu localizare orala este de 27-60% din cazuri. Un studiu recent din Japonia a monitorizat sapte
pacienti cu HVC cu lichen plan oral care au fost tratati cu DCV si Asunaprevir, timp de 24 de
saptdmani. Pe langa rata RVS24 de 100%, la patru dintre ei au disparut manifestarile cutanate si
la trei subiecti s-au imbunatatit, subliniind asocierea stransa dintre HVC cronica si lichenul plan
[108].

Poliarterita nodoasa — arterita sistemica multivasculard -- este caracterizata de leziuni
necrotice la nivelul arterelor mici si medii de la nivelul pielii, nervilor, muschilor, articulatiilor,
rinichilor, ficatului si a tractului gastrointestinal. Este descrisd si In hepatita cronicd C, dar in
proportie mai mica si cu evolutie mai blanda, totusi, comparativ cu hepatita cronica B [108].

Vitiligo este o afectiune hipomelanocitara dobandita, care rezultd din reducerea
numdrului de melanocite de la nivelul pielii. HVC are o variabilitate genomica crescutd, cu
diferite manifestari autoimune, care determind fenomene secundare de distrugere a melanocitelor

prin diferite mecanisme. Taffaro M. si coautorii [156] au descris un caz de HVC cronica cu

23



manifestari de Vitiligo, in care, dupa finisarea tratamentului cu PEG-INF-alfa 2a si RBV, zona
extinsd de pe fatd s-a rezolvat complet.

Kemmer N. si coaut. [78] au descris poliartrita cronica ca o asociere frecventda in HVC
cronicd cu crioglobulinemie, dar poate aparea si in absenta ei. Poliartralgiile deseori sunt acuze
ale pacientilor diagnosticati cu hepatite virale C cronice. S-au evidentiat doud forme la cei ce
asociazd HVC si anume: poliartrita cu implicarea articulatiilor mici, ce se aseamdna artritei
reumatoide, sau oligoartrita non-eroziva, ce implica articulatiile mijlocii si mari. Afectarea
articulara este mai frecventa la femei si este asociata afectarii hepatice avansate.

Infectia cronicd cu VHC duce la afectarea semnificativa a calitatii vietii. De la 35 pana la
68% dintre pacientii cu HVC suferd de oboseald cronica, dereglari de memorie si afectare
psihomotorie. Simptomele depresiei au fost descrise la 2-30% dintre pacientii cu HVC cronica
[115,25].

Tang L. si coaut. [158], la aproximativ 50% din pacientii cu infectia cronica cu VHC, au
descris afectarea glandelor salivare si lacrimale, in absenta autoanticorpilor specifici bolilor
autoimune, factorul reumatoid fiind pozitiv in majoritatea cazurilor.

Neuropatia periferica a fost descrisa de cédtre Khiani V. [79] in infectia cronicd cu VHC,
la 90% dintre cazurile cu crioglobulinemie mixta, dar si in absenta acesteia. A fost descris un caz
de polineuropatie demielinizantd in timpul tratamentului cu IFN si RBV. Prin urmare,
administrarea INF in HVC asociata cu neuropatie necesitda o evaluare prudentd a raportului risc /
beneficiu. Primele date privind eficacitatea tratamentului cu PAAD asupra neuropatiei asociate
HVC prezinta rezultate cu o rezolutie totald a polineuropatiei la 21 din 25 de pacienti aflati sub
tratament cu scheme pe baza de Sofosbuvir [57].

Luind in considerare faptul cd majoritatea pacientilor cu HVC cronica au evolutie
asimptomatica sau prezintd simptome usoare nespecifice, multitudinea manifestarilor
extrahepatice ar servi drept indicatie pentru investigatii la hepatita virala C si initierea

tratamentului antiviral, in cazul confirmarii etiologice.

1.3. Tratamentul antiviral: istoric, obiective, reactii adverse la tratament

Pana la identificarea VHC, in tratamentul hepatitelor virale non-A, non-B Interferonul-
alfa a fost evaluat ca terapie potentiald, care la unii pacienti contribuia la normalizarea
transaminazelor si la ameliorarea histologiei hepatice [61]. Dupd identificarea VHC de cétre
Choo, in 1989, a devenit posibild masurarea cantitativda a ARN-VHC din ser si evaluarea

succesului terapiei pe termen lung — obtinerea RVS.
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Primele studii au stabilit ca INF-alfa-2b 3MU x 3 ori/saptamana, timp de 6 luni, a atins
RVS in 8% din cazuri, iar continuarea terapiei pand la 12 luni a sporit rata RVS doar péana la
12% din cazuri [24,65].

Pentru prima data, RBV a fost folosita in monoterapie in tratamentul HVC cronice in anul
1991. Zece pacienti au urmat RBV, 1.000-1.200 mg/zi, timp de 12 sdptimani. S-a observat o
reducere substantiald a transaminazelor pe parcursul tratamentului, dar cu revenire la indicii
initiali, dupa anularea ei. Nici un pacient nu a eliminat definitiv virusul hepatitei C [127].

Cresterea eficientei tratamentului antiviral s-a observat dupa combinarea RBV cu INF-
alfa. Doua studii mari randomizate au comparat eficienta a doud regimuri terapeutice INF-alfa 2b
+ RBV cu INF-alfa 2b in monoterapie, administrate la pacienti naivi. Primele rezultate au stabilit
raspuns virusologic sustinut Tn 47-50% la tratamentul combinat versus 13% la pacientii cu INF
in monoterapie si 0% la pacientii cu RBV-monoterapie [102,123]. Analiza acestor doud studii a
demonstrat si importanta genotipului VHC atat pentru estimarea raspunsului la tratament, cat si
pentru determinarea duratei terapiei. Pacientii cu GT1 care au urmat tratamentul combinat au
obisnuit RVS in 17% cazuri, la 24 saptdmani, si in 29% cazuri - la 48 saptdmani de tratament.
Cei cu GT2 si GT3 au inregistrat RVS in 66% si 65% cazuri, la 24 si 48 saptamani, respectiv.
Reiesind din aceste rezultate, autorii au recomandat pentru pacientii cu GT2 si GT3 reducerea
schemei de tratament pana la 24 saptamani.

Interferonii naturali si derivatele lor recombinante aveau un timp de injumatétire foarte
scurt si se mentineau in ser doar cateva ore. Scaderea concentratiei serice de INF permitea VHC
sa se transforme in variante INF-rezistente, ce favoriza insuccesul tratamentului. Sintetizarea
INF pegilat (PEG-INF), care contine proteine pegilate, ce au un timp de injumatatire mult mai
lung, a imbunatatit farmacocinetica INF, micsorand intervalele de dozare. Ca rezultat, se poate
obtine RVS mai mare.

Actualmente sunt disponibile doud tipuri de Interferoni: PEG-INF a-2b (PEG-Intron®,
Merck) si PEG-INF a-2a (PEGASYS®, Roche). Un studiu vast multicentric din SUA nu a
stabilit nici o diferentd semnificativa dintre cele doua PEG-INF + RBV 1n ceea ce priveste RVS
[103].

Studiul IDEAL a fost initiat pentru a compara doza-standard (1,5 pg /kgc/sapt.) si doza
redusa (1,0 ug /kge/sapt.) de PEG-INF a-2b, dupa ce s-a observat ca ambele doze au avut rate
similare de RVS, farda administrarea RBV. Rezultatele finale ale acestui studiu au dus la
concluzia cd, la pacientii infectati cu HVC, genotipul 1, ratele de RVS si toleranta nu au avut

diferente semnificativ statistice intre cele doud doze de PEG-INF o-2b. Aceste date permit
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ajustarea dozei de PEG-INF a-2b la pacientii cu leucopenie sau trombocitopenie, odata ce ARN-
VHC devine negativ, fara scaderi esentiale ale ratelor RVS [103].

S-a dovedit a fi eficienta combinatia dintre PEG-INF a-2a (180 pg /kgc/sapt) si RBV in
doza de 1.000 mg, daca greutatea <75 kg sau de 1.200 mg, dacad greutatea >75 kg, la pacientii cu
VHC GT1 [54]. In cazul cand nivelul hemoglobinei scade sub 10 g/dl, doza de Ribavirina trebuie
redusd cu 200 mg si trebuie sistatd in cazul cand nivelul hemoglobinei scade sub 8,5 g/dl
[137,40].

Mai multe studii efectuate in perioada anilor 2011-2013 pe pacienti cu HVC cronica, care
au urmat tratament cu PEG-INF + RBV timp de 48 saptdmani, au inregistrat RVS la 42-52%
subiectii cu GT1 si timp de 24 saptamani — la 76-84% RVS, la cei cu GT2 si GT3 [67,72].

Factorii predictivi ai RVS la tratamentul cu PEG-INF si RBV sunt genotipul 2 si 3 ai
VHC, gradul de fibroza hepatica minima si lipsa steatozei, incarcatura virala initiala mai mica de
3,5 min copii/ml, prezenta rezistentei la insulind, varsta sub 40 ani, sexul feminin,
normoponderabilitatea, infectia nontransfuzionald, etnia si co-infectia HIV [16,103].

Schemele de tratament cu PEG-INF si cu RBV raman in vigoare pana in prezent, in
unele tari cu acces limitat la PAAD. La pacientii cu genotipul 1 (si 4) al VHC, tratamentul poate
fi redus la 24 de saptamani, in cazul incarcaturii virale reduse (<600.000-800.000 UI / ml), si
raspunsului virusologic rapid cu ARN-VHC nedetectabil, in sdptdmana a 4-a de tratament [137].

La respondentii cu rispuns lent, cu un declin de 2 log'’, dar inci ARN-VHC detectabil in
saptdmana a 12-ea si ARN-VHC nedetectabil in saptdmana a 24-a, tratamentul ar putea fi
prelungit pana la 72 de saptamani [137].

In studiul efectuat de Sarrazin si coaut. (137), la pacientii cu GT1 5 si 6, care au
inregistrat raspuns virusologic complet timpuriu cu ARN-VHC nedetectabil in saptdmana a 12-
ea, tratamentul-standard cu PEG-INF si cu RBV a fost continuat pand la 48 de sdptamani.
Pacientii cu genotipurile 2 si 3 au urmat o duratd de tratament de 24 de sdptamani.

Independent de genotipul VHC, dovada reducerii ARN-VHC este necesard pentru a
identifica pacientii cu sanse mici de a obtine RVS. Pacientii cu o diminuare rapida a nivelului
ARN-VHC (ARN-VHC negativ, la 4 saptdmani de tratament) au o sansa foarte buna de a obtine
RVS si pot avea o duratd mai scurtd de tratament. Totodatd, nivelul viremiei peste pragul
detectabil la saptdmana a 12-ea si a 24-a de tratament indica o sansa foarte mica de RVS. Terapia
antivirala trebuie intreruptd daca se observa o scddere cu mai putin de 2 log a ARN-VHC. Dupa
24 de saptamani de tratament, ARN-VHC trebuie investigat cu teste foarte sensibile, deoarece

pacientii cu ARN-VHC detectabil la acest termen au sanse de a obtine RVS in doar 1-2% cazuri.
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Pentru a obtine succesul dorit n tratamentul antiviral al hepatitei virale C cronice trebuie
sd avem o aderenta buna la tratament. Aderenta a fost deosebit de dificila in tratamentul cu
interferoni, care a fost singura optiune de terapie disponibild in ultimele doua decenii. Aproape
toti pacientii tratati cu interferoni plus RBV au avut reactii adverse care pot influenta in mod
semnificativ aderenta lor la tratament. Cele mai frecvente reactii adverse inregistrate la pacientii
tratati cu PEG-INF si RBV au fost simptomele de intoxicatie generald, mialgii, tulburari de
somn, astenie, tulburdri gastrointestinale si episoade depresive. Oboseald s-a Inregistrat la 66%
bolnavi, cefalee — la 50%, greatd — la 43%, insomnie - la 39%, pirexie - la 35%, anemie (<10 g/
dl) — la 34%, mialgie — la 27% , neutropenia (<1000 celule / pl) — la 26% , depresie — la 26%,
iritabilitate - la 25% , eruptii — la 22% [103].

Simptomele asemandtoare gripei, febra, artralgia si mialgia apar la cateva ore dupa
injectarea PEG-INF si pot persista pand la trei zile. Pentru a reduce aceste simptome, se
utilizeaza Paracetamolul sau alte antiinflamatorii nesteroidiene, inainte sau dupa injectarea INF
Trombocitele scdzute reprezintd o contraindicatie pentru utilizarea Acidului acetilsalicilic,
Diclofenac sau Ibuprofen, datorita inhibarii agregarii plachetare. Dozele mari de Paracetamol pot
avea un efect hepatotoxic.

Xerostomia a fost raportatd ca urmare a inhibarii producerii salivei, o complicatie
frecventa a Ribavirinei, care poate continua si dupa intreruperea tratamentului.

Conform cercetarilor efectuate de Seyam M. si coautorii (140), pierderea ponderala la
pacientii care au urmat Interferon a fost de 6-10%, pentru o perioada de tratament de 48 de
saptamani. Aceasta poate sd se datoreze in principal pierderii poftei de mancare si reducerii
aportului de calorii. Pierderea in greutate s-a restabilit rapid dupa intreruperea tratamentului.

Un studiu efectuat pe 185 de pacienti cu anemie marcatd indica ameliorarea asteniei si a
oboselii, prin cresterea hemoglobinei scdzute, utilizand 40.000 unitdti de Eritropoetina-alfa
subcutanat, o datd pe saptamand, prin reducerea Ribavirinei sau prin transfuzia de masa
eritrocitard [118]. Astenia mentionatd de catre pacientii fara anemie marcata poate fi explicata
prin hipotiroidism. Oboseala cronicd a fost tratatd cu succes, in cazuri individuale, cu
antidepresive sau Triptofan [139].

Disfunctia glandei tiroide a fost descrisa de Bini E. si Tran H. (18,162), care au raportat o
incidentd de 3-10% a hipotiroidismului in timpul terapiei pe baza de Interferon si
hipertiroidismul - de 1-3%. Prevalenta disfunctiei tiroidiene a fost mai mare la pacientii cu
anticorpi microzomali hepatici sau renali pozitivi [100].

Tiroidita indusa de Interferoni sau inducerea anticorpilor tiroidieni este raportatd ca fiind

un mecanism de baza. Hipotiroidismul este tratat prin substituirea cu hormonul tiroidian, in timp
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ce hipertiroidismul clinic simptomatic poate fi tratat cu B-blocante sau cu Carbimazol.
Intreruperea prematuri a terapiei cu Interferon nu este de obicei necesara. Aproape jumitate din
cazuri de hipotiroidism sunt reversibile la intreruperea tratamentului cu INF, desi unele cazuri
pot necesita perioade indelungate de tratament de substitutie a hormonilor.

Cele mai frecvente reactii adverse psihiatrice induse de INF o au fost: oboseala — in 40-
80% din cazuri, perturbari ale somnului - 20-45%, iritabilitate - 20-45%, tulburdri cognitive cu
afectarea concentratiei si a memoriei - 20-30%, episoade depresive - 20-70%, delir, psihoza,
manie - 1-3%, ganduri suicidale - 3-10%, tentative de sinucid - 0-0,02% [139].

S-a dovedit ca pacientii care raporteaza tristete sau simptome depresive usoare inainte de
tratamentul antiviral, au un risc crescut de dezvoltare a depresiei; si pacientii cu tulburdri
cognitive usoare au un risc crescut de depresie severa si ar trebui sa li se administreze un
tratament antidepresiv profilactic [136].

Terapia cu INF este 1nsotitd de o scadere cu 30-50% a numarului absolut de leucocite din
sange, in primele 4-8 saptdmani de la initierea tratamentului, si revine rapid dupa finisarea lui.
Aceasta include numarul de celule CD4+ absolute, dar nu cel relativ. Aceastd schimbare a
sistemului imun celular nu are ca rezultat o crestere a numarului de infectii grave, chiar si la
pacientii infectati cu HIV.

Trombocitopenia apare n primele 2 luni dupd initierea tratamentului cu INF, reducand
indicii trombocitelor cu 30-40% fata de valorile de pana la tratament. Concentratia plachetelor
sub 50.000/mm? a fost inregistratd doar la 5% din pacienti. Totodatd, aceste valori scizute ale
trombocitelor nu au determinat episoade de hemoragii severe. De reguld, numarul trombocitelor
revine la norma dupa 4 saptadmani de la sistarea tratamentului [133].

Incidenta infectiilor grave la pacientii tratati cu INF este scdzutda (<5%). Anemia
hemoliticd indusa de RBV este agravata de efectul mielosupresiv al Interferonului. Anemia (<10
g / dl) a fost raportatd la pana la 20% dintre pacienti [54]. In cazuri severe de anemie a fost
necesara reducerea dozei de RBV. Pentru corectia anemiei induse de RBV poate fi folositd cu
succes Eritropoietina, pentru a evita reducerea dozei de RBV sau necesitatea de transfuzii de
masa eritrocitara [118,141].

O manifestare mult mai rard, care apare dupa primele luni de tratament cu PEG-INF si
RBV este caderea parului. Alopecia poate continua citeva saptimani dupad Iintreruperea
tratamentului, dar este, de obicei, complet reversibila, desi structura parului poate fi diferita dupa
tratament. Cu toate acestea, a fost raportat un caz de alopecie totala, ireversibild, care a inceput

dupa Intreruperea tratamentului combinat cu PEG-INF si RBV [50].
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Odata cu asocierea preparatelor din grupa inhibitorilor de proteaze Boceprevir si
Telaprevir in tratamentul HVC cronice, a sporit rata de RVS péana la 75%, la pacientii naivi cu
HVC [71,120], si cu 29-88%, la pacientii tratati anterior cu preparate antivirale [14,175]. Totusi,
ambii IP necesitd combinarea cu PEG-INF + Ribavirind, deoarece monoterapia dezvoltd o
rezistentd rapida si efecte adverse severe, in special anemia, si necesitd administrarea Telaprevir
- de 2 ori pe zi si Boceprevir - de trei ori pe zi [96,12].

Tratamentul HVC cronice, combinat, din inhibitori de proteaza din prima generatie
(Telaprevir sau Boceprevir), cu INF si RBV, a majorat rata de raspuns virusologic sustinut, insa
a sporit si frecventa reactiilor adverse. Intr-un studiu francez de cohorti care include pacienti cu
cirozd hepaticd compensata tratatd cu Telaprevir sau cu Boceprevir, a fost Inregistratd o
proportie neasteptatd de reactii adverse grave (anemie, la pana la 50% dintre pacienti), inclusiv
sepsis, decompensare hepatica si deces [58].

O alta reactie adversa stabilitd la pacientii aflati In terapie tripld cu Telaprevir si
Boceprevir a fost insuficienta renald. Declinul functiei renale a fost observat la pacientii cu
factori de risc preexistenti pentru insuficienta renald, asociat cu diminuarea mai pronuntatd a
hemoglobinei, si a fost reversibil, in majoritatea cazurilor, dupa finisarea tratamentului [101,76].
Datorita spectrului larg de reactii adverse, la terapia tripla cu INF, Telaprevir si Boceprevir,
producerea lor a fost sistata dupa aprobarea tratamentului Interferon-free cu PAAD.

SMYV a fost primul IP de generatia a doua ce se administreaza o data pe zi, in combinatie
cu PEG-INF si RBV, cu rata de RVS la pacientii naivi de 80-81% [98,69], prezentand un raspuns
precoce la tratament (ARN-VHC < 25Ul/ml la a 4-a saptdmana si negativ la sdptamana a 8-a —a
12-ea). De asemenea, SMV are semnificativ mai putine reactii adverse: fotosensibilitate
cutanatd, eruptii si icter la mai putin de 10% din pacienti [89,126]. SMV nu intensifica efectul
INF si al RBV asupra maduvei osoase. La pacientii care au urmat aceastd schema nu s-a
inregistrat o crestere a anemiei, in comparatie cu terapia dubla cu INF plus RBV [49,151].

SOF, primul inhibitor de polimeraza aprobat, a mbunatatit substantial eficacitatea
terapiei, in special la pacientii cu VHC genotipul 1, avand mult mai putine efecte adverse cand
este adaugat la terapia bazatd pe Interferon. Schema de tratament PEG-INF+RBV+SOF, timp de
12 saptamani, a demonstrat un RVS in 89% din cazuri. Combinatia dintre SOF 400 mg + RBV
1.000-1.200 mg timp de 24 saptamani a prezentat RVS la 87,5- 90% din pacienti [89,135].
Totodatd, datoritd excretiei renale, la pacientii cu insuficientd renald avansatd, cu filtratia
glomerulard <30 ml / min / 1,73 m2 sau cu boala renala intr-un stadiu terminal, Sofosbuvir

trebuie utilizat cu prudentd, numai daca nu este disponibil un tratament alternativ [2,8].
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1.4. Tratamentul antiviral Interferon-free: indicatii, contraindicatii, scheme noi cu
preparate antivirale cu actiune directa

Odata cu aparitia noilor oportunitati terapeutice, fiecare pacient confirmat cu HVC
cronicd ar trebui sd primeasca tratament antiviral. La pacientii vindecati de infectia cu VHC se
amelioreaza calitatea vietii, se reduce riscul de dezvoltare a cirozei hepatice, a carcinomului
hepatocelular si mortalitatea legatd de patologia hepatica si extrahepatica [13,164].

Conform recomandarilor EASL 2018, la pacientii cu HVC cronicd ar trebui sa fie
preferate schemele de PAAD, in mod ideal fard INF si RBV. Cu toate acestea, in unele tari unde
terapiile cu PAAD nu sunt usor accesibile, tratamentul pacientilor cu fibroza avansata si cu risc
crescut pentru complicatiile hepatice trebuie initiat cdt mai curand posibil. De asemenea, o
prioritate pentru tratamentul imediat o au pacientii cu HVC cu manifestari extrahepatice severe.
Un alt motiv pentru tratamentul precoce al tuturor persoanelor cu infectie cu VHC tine de
prevenirea transmiterii ulterioare a virusului la persoanele cu risc crescut de transmitere
(utilizatorii de droguri I/V, BSB, femeile in varsta fertila, pacientii supusi hemodializei, detinutii
din inchisori) [40].

Totodata, in cazul grupurilor cu risc (UDI si BSB), exista riscul de reinfectare si ar trebui
luate masuri preventive pentru reducerea acestui risc dupd tratamentul reusit [104,66].

Pacientilor cu sperantd de viatd limitata nu le este recomandat tratamentul antiviral, date
fiilnd maladiile concomitente HVC [40].

Pentru a spori rata de RVS, la initierea tratamentului antiviral e necesar sd se tind cont de
factorii predictivi pentru schema terapeuticd aleasd. Daca la initierea tratamentului cu PEG-INF
si RBV, ca factori favorizanti ai RVS erau genotipul VHC, gradul de fibroza hepatica si steatoza,
incarcdtura virald initiala, prezenta rezistentei la insulind, varsta, sexul, indicele de masa
corporald, etnia si co-infectia HIV, pentru terapia cu PAAD multi dintre acesti factori au o
importantd mult mai micad. Pentru tratamentul INF-free, alti parametri sunt mai importanti, cum
ar fi genotipurile VHCla si 1b sau rezistenta antivirald, si in multe tiri - costul terapiei.
Totodatd, ramane importanta si evaluarea severitdtii bolii la initierea tratamentului [16,103].

Deoarece sunt disponibile mai multe scheme de tratament antiviral, dar nu toate au efect
pangenotipic, la initierea tratamentului antiviral genotiparea este obligatorie pentru selectarea
regimului optim si a duratei tratamentului HVC cronice [86].

Conform studiilor efectuate de Sarrazin C. si colaboratorii sdi [137], pacientii cu VHC
GTla prezinta un risc mai mare de a dezvolta rezistenta la tratamentul ce include IP, comparativ

cu VHC GTl1b. Pentru a dezvolta rezistenta VHC GTla necesitd schimbarea unui singur
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nucleotid fata de doi, in cazul VHC GT1b la pozitia de ordine 155. In cazul utilizirii SMV, VHC
GTla poate produce mutatia Q80K, ce duce la dezvoltarea rezistentei virusului.

Aceste date sunt confirmate si de studiul efectuat pe un lot de pacienti cu recdderi la
tratamentul cu PEG-INF si RBV, din care numai 47% dintre pacienti cu HVC GTla cu mutatia
Q80K+ au atins RVS dupa terapia tripla cu SMV+ PEG-INF+RBV, iar la pacientii cu HVC
GTla non-Q80K, rata RVS a crescut la 79% [46]. Rezultate similare au fost inregistrate si la
pacientii naivi. In combinatia SOF si SMV impactul mutatiei Q80K pare si fie mai putin
important, astfel rata RVS de 72% la cei cu mutatia Q80K pozitiva creste pand la 92% in cazul
pacientilor fard mutatia Q80K [89]. Aceiasi tendintd se urmadreste si 1n rezultatele publicate
pentru DCV+PEG-INF+RBYV, care atestd o ratd de RVS mai inaltd in cazul GT1b fata de GTla
[58].

In studiul efectuat de Jacobson L. si colab., in cazul pacientilor cu HVC cronici, timp de 8
saptamani cu SOF+VEL+VOX, tratamentul nu a fost la fel de eficace in GTla fatd de GTlb,
din cauza mutatiei Q80K, care a fost mai raspandita la pacientii din SUA [70].

Cercetarile efectuate de Karchava M. si colaboratorii sdi [75] au demonstrat ca unii
pacienti cu HVC sunt infectati cu variante mixte de genotipuri, cum ar fi GT2k / GT1b. Astfel
de cazuri pot fi evaluate gresit cu teste-standard de genotip, care sunt specifice pentru proteinele
structurale ale VHC GT2. Cu toate acestea, virusul are o secventd GT2k in proteinele structurale
st 0 secventd GT1b in proteinele nestructurale a VHC. Acest subtip specific este predominant la
pacientii din Europa de Est (Georgia). Totusi, datorita migratiei, aceasta variantd GT2k/GT1b a
fost depistati si in alte tari. In cazul cand se identifica varianta mixta GT2k/GT1b, pacientii pot
fi tratati cu succes cu schemele recomandate pentru GT1, deoarece PAAD actioneaza la nivelul
proteinelor nestructurale [153,160].

Daca cantitatea de ARN-VHC a fost si ramane cel mai important factor predictiv al RVS
la tratamentul cu PEG-IFN + RBV, in prezent, cand utilizim schemele noi de PAAD, incarcatura
VHC pare sa nu aiba o valoare predictiva semnificativa [168,97].

Pana in prezent, datele ce tin de modul in care trebuie interpretate nivelurile de ARN -
VHC la tratament sunt destul de variate. Intr-un studiu asiatic efectuat la pacienti cu HVC GT1b
fara ciroza, care au urmat terapia cu PAAD, toti pacientii au obtinut un raspuns virusologic
ultrarapid 1n ziua 2, au primit doar 3 saptimani de tratament si au obtinut RVS. Acest studiu
sugereaza ca determinarea ARN-VHC in primele saptamani ale terapiei ar putea orienta durata
tratamentului [87]. Ghidurile contemporane recomanda testarea cantitativi a ARN-VHC, ca un
indice predictiv pe parcursul tratamentului cu PAAD, pentru a monitoriza complianta la

tratament [39,40].
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Alte doua studii au demonstrat cd ARN-VHC detectabil poate fi gésit frecvent chiar la
sfarsitul terapiei, In special daca sunt utilizate teste foarte sensibile pentru cuantificarea ARN-
VHC. Cu toate acestea, marea majoritate a acestor pacienti ating RVS. Deci, prelungirea
imediata a tratamentului nu este recomandata in aceste cazuri [29,97].

Conform concluziilor unor cercetatori (Sarrazin C. si Komatsu T.), concentratia joasd a
ARN-VHC (<600.000-800.000 UI / ml) este un factor predictiv pozitiv al RVS, atat pentru
schemele de tratament cu PEG-INF si Ribavirind si terapii triple cu un PAAD 1in asociere cu
Interferon pegilat si Ribavirind, cat si pentru terapia orald cu Grazoprevir, Elbasvir si Ribavirind,
la pacientii infectati cu VHC genotipul 1a sau 4 [138,80].

De asemenea, conform recomandarilor EMA, concentratia ARN-VHC (<600.000-
800.000 UI / ml) este una din conditiile de reducere a duratei de tratament la pacientii naivi, fara
ciroza hepatica, care initiaza tratamentul INF-free cu Sofosbuvir si Ledipasvir.

Conform ghidului EASL 2018, testarea incarcaturii virale este recomandata numai inainte
de tratament si la 12 sau 24 de saptimani dupa finalizarea terapiei antivirale. In loc de ARN-
VHC, se poate efectua si cor-antigenul VHC, dacd nu sunt disponibile sau accesibile testele
ARN-VHC [40]. Totodata, ghidul AASLD/IDSA recomanda testarea ARN-VHC cantitativ, in
saptdmana a 4-a a terapiei cu PAAD, pentru a monitoriza complianta la tratament de cétre
pacient.

Un rol important este atribuit Interleuchinei-28B ca factor predictiv al RVS la tratamentul
PEG-INF+RBV+IP. IL28B are o semnificatiec mult mai mare decat incarcatura VHC. Datele
privind IL28B explicd diferenta RVS la tratamentul PEG-INF+RBYV intre diferite grupe etnice,
precum RVS redus la pacientii afro-americani si RVS 1nalt la pacientii din Asia.

Factori suplimentari care pot influenta rata RVS la tratamentul cu SOF/LDV sunt sexul
feminin, intr-o masurd mai mica, viremia initiald de <6 logl0 Ul/ ml si masa corporald <30
kg/m?. Pacientii GT1b raspund, in general, mai bine la unele scheme de PAAD aprobate. Un
predictor important al raspunsului la tratament rdmane stadiul bolii hepatice si tratamentul
anterior cu PEG-IFN + RBV [81,42].

Odata cu dezvoltarea PAAD apare si problema dezvoltarii rezistentei la preparate.
Pacientii care au urmat monoterapie, cu inhibitorii de proteazd de I generatie Boceprevir sau
Telaprevir, au dezvoltat rezistentd in cateva zile. In cazul cand se dezvolta rezistentd, nu se stie
cat timp va persista aceasta si daca va avea consecinte semnificative pentru terapiile viitoare.
Unele studii sugereaza ca majoritatea variantelor rezistente la IP revin la tipul salbatic in 1-2 ani

de la terminarea tratamentului [138].
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Combinatia dintre diferite clase PAAD ar trebui s depaseasca problema rezistentei si sa
permitd tratamentul INF-free. SOF are o barierd de rezistentd foarte ridicatd [112]. SOF
combinat cu un PI (SOF + SMV) sau un inhibitor NS5A (SOF+DCV sau SOF+LDV sau SOF+
VEL) prezintd rate de RVS > 90%. Cu toate acestea, in baza unor studii, rezistenta la inhibitorii
NS5A poate deveni o problema in practica clinica.

Au fost efectuate mai multe studii care au evaluat rezistenta initiala pana la Inceperea
tratamentului cu inhibitori NS5A. In lotul de pacienti evaluati la SOF+LDV rezistenta a fost de
aproximativ 16% [138] si 20% la persoanele evaluate la GZR+EBR [68]. S-a demonstrat ca
nivelul de rezistentd nu are nici un impact asupra RVS la pacientii cu HVC GT1b, insa poate
avea o importantd mai mare in GT1a si GT3, mai ales daca sunt prezenti alti factori predictivi
negativi (non-responder anterior sau ciroza avansata).

Conform recomandarilor EASL 2018, efectuarea testelor de rezistentd pana la initierea
tratamentului cu preparate de prima linie nu sunt necesare si meritd efectuate in cazul cand
trebuie sd selectam terapia optima, dupa esecul tratamentului cu combinatiile PAAD.

Datoritd asocierii unui sir de reactii adverse, a duratei prelungite de tratament, a
numeroaselor interactiuni medicamentoase in tripla terapie cu IP, administrarea medicamentelor
in mai multe prize si necesitatea unei monitorizari continue, schemele combinate de tratament
cu PEG-INF+RBV+IP (Boceprevir siTtelaprevir) sau SOF din anul 2014 nu mai sunt
recomandate de ghidurile AASLD/IDSA si EASL. Din 2018 au fost excluse si schemele
terapeutice care includeau Simeprevir.

Tratamentul fara Interferoni cu preparate antiviralele cu actiune directd a devenit
disponibil in mai multe tari, Incepand cu anul 2014, si a inlocuit tratamentul-standard cu
Interferoni [39]. PAAD au dovedit o eficacitate mult mai buna, toleranta substantial imbunatatita
si durata de tratament mai scurtd comparativ cu terapia cu Interferoni. Eligibilitatea pentru
tratament INF-free cu PAAD este recomandata chiar si pacientilor cu ciroza decompensata [40].

Grupele de baza de PAAD sunt inhibitori de NS3/4A proteaze, inhibitori de polimeraze
NS5B si inhibitori de NS5A complex de replicare. Combinatia a cel putin doua dintre cele trei
clase majore de medicamente are ca rezultat RVS >95%, in doar 8-12 saptdmani de tratament
[39].

Optiunile de tratament sunt diferite in intreaga lume. Nu toate tdrile au acces la
schemele noi de tratament, iar in unele tari sunt disponibile preparatele generice [174].

In Republica Moldova, incepand cu anul 2016, a fost implementat Programul National de
Tratament al hepatitelor virale, in cadrul cdruia a devenit posibil tratamentul antiviral cu PAAD

al HVC cronice. Au fost aprobate doua scheme terapeutice: SOF + LDV si SOF + DCV.
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SOF este inhibitor de polimeraza NS5B cu administrare pangenotipica si o bariera inalta
de rezistentd, care trebuie administrat In combinatii cu alte preparate antivirale. Nu se admite
monoterapia cu SOF [85].

Asocierea de SOF cu inhibitorii de NS5A - DCV sau LDV a atins RVS in peste 90%
cazuri [147,81,4,5]. Schema de tratament SOF + LDV este disponibila intr-un singur comprimat,
care contine SOF (400 mg) si LDV (90 mg). Avantajul acestui preparat consta in administrarea o
datd pe zi, ceea ce imbunatiteste aderenta la tratament. Conform ghidului EASL 2018, SOF +
LDV este recomandat pacientilor infectati cu genotipul 1,4,5 si 6 si nu este recomandat
pacientilor cu genotipul 2 si 3. Poate fi administrat cu precautie pacientilor cu afectiuni renale
cronice, la care RFG <30 ml/min, daca nu sunt disponibile alte scheme terapeutice recomandate,
si poate fi utilizat fara restrictii pacientilor cu cirozd decompensata.

In studiul ION-1 efectuat la 865 pacienti cu HVC GTI1 netratati anterior, far ciroza
hepatica, asocierea de SOF/LDV a demonstrat RVS de 100% la subiectii care au avut o durata de
tratament de 12 saptdmani si 99,5% la cei cu 24 saptdmani de tratament [5].

Un alt studiu efectuat de Kowdley K. si colab.(81) pe un lot de 647 pacienti cu HVC
cronicd GT1 fara ciroza, a evaluat posibilitatea de reducere a tratamentului cu SOF+LDV péna la
8 saptamani. Rezultatele studiului au demonstrat RVS de 93% in lotul cu RBV si de 94% la cei
fara RBV. Pacientii care au urmat schema de 12 saptdmani au inregistrat RVS in 95% din cazuri.
RVS a fost usor diminuat la 90% in cazul pacientilor care au urmat inhibitori ai pompei de
protoni [159], fapt care trebuie luat in considerare la pacientii care necesitd administrarea IPP.

Eficacitatea schemei SOF+LDV la pacientii experimentati in tratamentul cu PEG-IFN +
RBYV a fost investigata in studiul ION-2 pe un lot de 440 pacientii cirotici si non-cirotici [4]. La
pacientii cu HVC cronica fara ciroza tratamentul cu SOF+LDV timp de 12 saptdmani a atins un
RVS de 95%, in timp ce tratamentul de 24 de sdptamani - 99%. Asocierea RBV la SOF+LDV
timp de 12 saptdmani a demonstrat un RVS de 100% si 99%, pentru o durata de 24 de sdptamani
de tratament. La pacientii cu ciroza care au urmat SOF+LDV timp de 12 saptdmani ratele RVS
au scazut la 86%, iar la cei cu SOF+LDV+RBV — la 82%. Tratamentul timp de 24 de saptamani
a atins RVS de 100%, indiferent de utilizarea RBV. Pe baza acestor constatari, AEM recomanda
schema de tratament cu SOF+LDV, cu durata de 12 sdptdmani pentru pacientii non-cirotici si de
24 de saptamani pentru pacientii cu ciroza.

In studiile SIRTUS si ION-2 (4,22) a fost evaluati eficacitatea schemei SOF/LDV la
pacientii cu HVC cronica, care au urmat anterior tratament cu PEG-INF+ RBV + IP. Ratele de
raspuns s-au dovedit a fi similare cu ratele de raspuns la pacientii care au fost tratati cu PEG-

IFN+RBV. Din 231 de pacienti din studiul ION-2 experimentati in tratamentul cu I[P combinatia
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dintre LDV+SOF timp de 12 saptamani a demonstrat RVS de 94%, iar timp de 24 saptimani -
97%. Adaugarea RBV a sporit rata RVS la 97% si 100%, respectiv.

Date similare au fost obtinute si pe un lot de 155 pacienti cu ciroza hepatica C
compensatd cu GT1 non-responderi la PEG-IFN + RBV + IP, la care a fost evaluata terapia cu
SOF/LDV + RBV timp de 12 saptamani sau cu SOF / LDV + placebo, timp de 24 de saptamani.
Ambele scheme de tratament, timp de 12 saptamani cu SOF/LDV+RBYV, sau SOF/LDV timp de
24 de saptamani, au oferit rate de RVS12 la fel de mari de 96-97% [22]. Totodata,
AASLD/IDSA recomanda pacientilor cu HVC cronicd GT1 reducerea duratei de tratament pana
la 8 saptamani cu SOF + LDV la pacientii naivi fara ciroza, care nu sunt de rasa negroida, HIV-
negativi si al caror nivel al ARN-HCV este < 6 milioane UI / ml [1].

O analiza retrospectiva a unui numar de peste 500 de pacienti cu ciroza confirma faptul
ca pacientii naivi cu ciroza compensatd pot fi tratati timp de 12 saptdméni cu SOF / LDV fara
RBV [126]. In tratamentul pacientilor cu GT2 ghidul EASL din 2018 nu recomandi schema cu
SOF/LDV.

Cateva studii efectuate la pacientii naivi cu HVC GT3 [52] privind SOF / LDV au
inregistrat rate reduse al RVS. In studiul ELECTRON-2 au fost monitorizati 51 de pacienti naivi,
care au urmat tratament cu SOF / LDV sau cu SOF / LDV + RBV, timp de 12 sdptamani. Dintre
pacientii tratati cu SOF / LDV doar 64% au obtinut RVS, iar cei care au primit SOF / LDV plus
RBV au atins RVS 100%. In lotul de 50 de pacienti experimentati, cu GT3 tratati cu SOF / LDV
+ RBV timp de 12 sdptdmani, RVS a fost inregistrat la 89% subiecti fara ciroza si la 73% dintre
cei cu ciroza.

Alt studiu din Germania la tratamentul cu SOF / LDV + RBV timp de 24 de saptimani a
atins RVS la 89-93% pacienti cu ciroza [34]. Cu toate cd aceste studii au demonstrat rezultate
destul de bune la pacientii cu HVC GT3, schema cu SOF/LDV nu este recomandata, deoarece
existd optiuni de tratament mult mai optime.

Mai multe studii efectuate la pacientii infectati cu GT4 tratati cu SOF/LDV au demonstrat
RVS > 90%. SOF/ LDV administrat timp de 12 sdptamani la 21 de pacienti cu GT4 a determinat
RVS 1a 95% [74].

Un studiu de faza III efectuat in Egipt a investigat schema cu SOF/LDV la 255 de
pacienti. Pacientii naivi tratati timp de 12 sd@ptamani au prezentat RVS 1n 95% s1 90% la cei care
au urmat 8 siptimani SOF/LDV. In lotul de pacienti tratati cu SOF/LDV + RBV timp de 12
saptdmani rata RVS a atins 98%. La pacientii experimentati cu PEG-IFN+RBYV ratele RVS au
fost 94% timp de 12 saptdmani, in cazul administrarii SOF/LDV, si 100% la cei care au urmat

SOF/LDV + RBV [142]. Studiile din lumea reald au demonstrat RVS > 90% la pacienti infectati
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cu GT4 [8]. Analizand studiile efectuate pe pacientii cu GTS si 6, existd putine date cu privire la
schemele INF-free. Intr-un studiu efectuat pe un lot de 41 de pacienti naivi cu GT5 si pe 25 de
pacienti cu GT6, timp de 12 sdptamani, cu SOF / LDV, a fost atins RVS in 95-96% cazuri [2,52].

Initierea tratamentului la pacientii cu fibroza in stadiile inferioare poate imbunatati rata
RVS. Intr-un studiu efectuat pe termen de 20 de ani la 820 pacienti cu HVC cronici, cu stadiul
de fibroza FO sau F1 dupa Metavir, confirmatd prin biopsie hepatica, rata de supravietuire de 15
ani a fost semnificativ mai mare la cei care au urmat tratament antiviral si au Inregistrat RVS,
comparativ cu acei la care tratamentul antiviral a esuat sau cei care nu au urmat tratament in
general (respectiv 93%, 82% si 88%, P =0.003) [73].

Pentru a selecta schema optimd de tratament antiviral cu PAAD, este necesard
determinarea genotipului virusului hepatitei C. Totodatd, existd pacienti pentru care nu a fost
posibild determinarea genotipului sau au fost inregistrate genotipuri mixte. in acest caz, ne vin in
ajutor schemele pangenotipice de PAAD.

Una din schemele pangenotipice de tratament cu PAAD constd in combinatia de SOF si
DCV. DCV este un inhibitor al complexului de replicare NS5A si se administreazd o data pe zi,
la 0 doza-standard de 60 mg [53].

Combinatia SOF/DCV a fost aprobatd in 2014 de catre Agentia Europeand a
Medicamentelor (AEM), in baza unui studiu de faza II [147]. Studiul a inclus 211 pacienti, dintre
care 126 pacienti naivi cu GT1, 41 de pacienti cu GT1, care au esuat anterior tratamentul
combinat cu inhibitori de proteaze PEG-INF +RBV+IP, si 44 de pacienti cu GT2 si 3. Pacientii
naivi cu GT1 au fost tratati timp de 12 sau 24 de saptdmani, cu sau fara RBV. Ciroza a fost un
criteriu de excludere a studiului. Rata RVS a atins 95-100%.

Conform rezultatelor mai multor studii, tratamentul cu SOF/DCV fara RBV timp de 12
siptimani se recomandd pacientilor naivi fard cirozi. In cazul pacientilor cu cirozi, se
recomanda prelungirea tratamentului pand la 24 saptdmani. Reducerea tratamentului pand la 12
saptdmani poate fi luatd in considerare in cazul pacientilor cu ciroza, netratati anterior, si cu
factori de pronostic pozitiv [147,81,4,5].

Noile combinatii de PAAD au demonstrat eficacitate inaltd in tratamentul HVC cronice,
atat la pacientii naivi, cat si la cei tratati anterior cu diferite scheme de preparate antivirale, cum
ar fi INF simpli, PEG-INF, RBV sau IP. Un studiu efectuat pe 41 de pacienti cu HVC GT1 non-
cirotici, experimentati la tratamentul cu PEG-INF + RBV + IP, a demonstrat RVS la 100%
pacienti, atit in cazul administrarii SOF+DCV, timp de 24 saptdmani, cat si la cei care au urmat

SOF+DCV+RBV, timp de 24 sdptamani [147].
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Din anul 2018, DCV nu este utilizat in mai multe tari, cum ar fi Germania, deoarece
trebuie combinat cu Sofosbuvir, si aceastd schema este mai scumpd decéat orice alt regim
pangenotipic de PAAD recomandat in ghidul EASL 2018. Cu toate acestea, combinatia de
Sofosbuvir + Daclatasvir rdméane incd ca schemd de bazad in tarile In care se utilizeaza
medicamente generice.

Ca alternativa la schemele anterioare de PAAD poate fi propusd si combinatia dintre
GZR si EBR, aprobata pentru GT1 si GT4, fiind disponibila in doza fixa unica 50/100 mg
GZR/EBR intr-un singur comprimat. GZR este un IP de generatia a doua. EBR este un inhibitor
selectiv al complexului de replicare VHC NS5a [152,30].

In doua studii efectuate de Sulkowski M. si Zeuzem S., efectuate pe pacientii naivi cu
HVC GT1 tratati cu GZR/EBV, rata RVS a fost de 93-94%. Pacientii cu GTla, atat cei naivi,
cat si cei tratati anterior cu PEG-INF + RBV, au demonstrat rate de RVS mai mici — 92%
[148,176]. In baza acestor date, pacientilor netratati anterior cu GT1, cu sau fira ciroza, li se
recomandd GZR/EBR timp de 12 sdptamani. Totodata, pacientii cu GTla cu teste de rezistenta
pozitive la grupul NS5A sau cu o incarcdtura virala initiala > 800.000 Ul/ml necesita prelungirea
duratei de tratament pana la 16 saptamani, plus RBV.

Datele unui studiu de fazd 3 (STREAGER) indica rate de RVS de 99% la pacientii cu
HVC GTI1b cu fibroza F0-2 [3]. Astfel, recomandarile EASL au sugerat pacientilor naivi cu
GT1b si fibroza FO0-2 utilizarea GZR/EBR timp de 8 saptdmani [40]. Cu toate acestea,
administrarea timp de 8 saptdmani a schemei GZR/EBR a fost aprobata pand in prezent numai in
Elvetia si Canada.

O analiza retrospectiva a pacientilor cu HVC GT1b din 11 studii a demonstrat eficacitate
buna a tratamentului cu GZR/EBR timp de 12 sdptamani. Doar 15 din 1.077 de pacienti tratati
(1,4%) au prezentat esec virologic [177]. Mai multe cohorte de pacienti cu GT1 din lumea reala
confirmd eficacitate a tratamentului cu GZR/EBR timp de 12 sdptdmani, cu rate de RVS 95-
99% [44,82].

Analiza integrata a studiilor de faza 2-3 la pacientii naivi cu HVC GT4 tratati timp 12
saptamani cu GZR/EBR a inregistrat RVS la 96% (97/101) si 100% (8/8) - participanti
experimentati tratati timp de 16 saptimani cu GZR/EBR plus Ribavirina [11]. In baza acestor
date, pacientii netratati anterior cu GT4 fard ciroza pot fi tratati cu GZR/EBR timp de 12
saptamani. Totodata, EASL recomanda tratamentul cu GZR / EBR in HVC GT4 (fara ciroza si
cu ciroza) timp de 12 sdptamani, daca valoarea initiala a ARN-VHC este <800.000 UI / ml.

Luand in considerare faptul ca rezultatele unor studii au inregistrat RVS destul de scazut,

GZR / EBR nu este recomandat pentru tratamentul HVC GT 2, 3, 5 si 6 [40]. Tratamentul timp
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de 12 saptamani cu GZR + EBR + RBV la pacientii cu GT2 a stabilit RVS suboptim la 73-80%.
In GT4 - 1a 90-100%, in GTS - de 25% fird si 100% cu RBV, in GT 6 - RVS a fost de 75%,
indiferent de utilizarea RBV [23].

GZR/EBV poate fi utilizat la pacientii cu boald renald cronicd, incluzand hemodializa.
Reiesind din datele farmacocinetice, schema GZR/EBR nu este recomandatd pacientilor cu
ciroza decompensata [176,83,40].

Printre combinatiile pangenotipice se regaseste si asocierea dintre Glecaprevir si
Pibrentasvir (GLE/PIB), aprobatda in 2017, care este disponibild in doze fixe de 300/120 mg
GLE/PIB intr-un comprimat. Glecaprevir este un inhibitor de proteazd NS3/4A. Pibrentasvir este
un inhibitor selectiv de generatia a doua a complexului de replicare NS5A.

O analiza integrata a tuturor studiilor de faza 2 si 3 la pacientii cu si fara ciroza hepaticd a
inregistrat rezultate foarte bune la tratamentul cu GLE/PIB cu durata de 12 sdptamani, astfel
RVS s-a stabilit la 99,8% pacienti cu GT1, 99% - la pacienti cu GT2, 95% - la cei cu GT3, 99-
100% - la cei cu GT4-GT6. Nu au existat diferente semnificative la pacientii naivi si la cei
tratati anterior. In loturile de pacienti care au urmat tratament timp de 8 saptimani rata RVS a
fost destul de mare si a variat de la 99% 1n cazul GT1 si GT2 pana la 92% in GT6 [51].

Studiul EXPEDITION-1 a investigat GLE/PIB la pacienti tratati timp de 12 sdptamani cu
GT1, cu ciroza compensatd. Doar un singur pacient GTla a avut o recadere, in cazul pacientilor
cu GT2, GT3, GT4, GT5 si GT6 cu cirozd compensatd, 100% persoane au avut RVS [47,161].
In baza acestor rezultate se recomandi 8 saptimani de tratament cu GLE / PIB pacientilor naivi,
non-cirotici i 12 sdptdmani pacientilor naivi cu ciroza. Pentru tratamentul pacientilor
experimentati cu PAAD cu sau fara ciroza, se recomandd 16 saptdmani de tratament cu GLE/
PIB [40,1].

GLE/PIB poate fi utilizat la pacientii cu boala renald cronica si care necesita hemodializa,
dar nu este recomandat la pacientii cu cirozad decompensata.

Asocierea dintre Sofosbuvir (SOF) si Velpatasvir (VEL) este disponibild in doza fixa
400/100mg SOF/VEL intr-un comprimat. VEL este un inhibitor selectiv al complexului de
replicare NS5A. SOF/VEL a fost aprobat ca primul regim, care este eficient in toate genotipurile.
Pe baza studiilor de faza 3 [41,35], durata tratamentului timp de 12 saptdmani este standard
pentru toti pacientii cu HVC GT]1, 2, 4-6 si pentru pacientii cu GT3 fara cirozd. SOF/VEL nu
este recomandat pacientilor cu boald renald cronicd (RFG <30 ml / min), dar poate fi utilizat la
pacientii cu cirozd decompensatd. Rata RVS a fost de 97-100% pentru toate genotipurile si nu a

existat o diferentd evidenta intre pacientii experimentati si naivi [41,48].
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O analizd integratd a pacientilor cu HVC cronica cu fibroza avansatd si ciroza a
demonstrat 98% si, respectiv, 99% RVS. Deci, acest regim terapeutic poate fi recomandat tuturor
pacientilor infectati cu virusul hepatitei C, indiferent de stadiul de fibroza, inclusiv si celor
experimentati [11,35].

Cu toate ca schemele noi de tratament cu PAAD au inregistrat rezultate foarte bune in
tratamentul HVC cornice, existd subiecti care nu au obtinut RVS. Ca schemd de alternativa in
tratamentul pacientilor cu esec terapeutic la terapia ce contine inhibitori NS5A ar trebui sa fie
folosita combinarea de Sofosbuvir, Velpatasvir si Voxilaprevir, aprobatd in 2017, care are efect
pangenotipic, dar poate fi utilizatd si ca schemd de tratament de prima linie [21]. Voxilaprevir
este un inhibitor de proteazd NS3/4A combinat cu SOF/VEL, disponibil intr-o singura pastila
400/100/100mg SOF/VEL/VOX.

Doua studii de fazd 3 au investigat tratamentul cu SOF/VEL/VOX atat la pacientii naivi,
cat si la cei tratati anterior cu PAAD. RVS au inregistrat 96-100% din pacientii infectati cu toate
genotipurile VHC, cu sau fara ciroza [70].

Datorita faptului cd HVC si infectia HIV au cai similare de transmitere, In special in
randul persoanelor utilizatoare de droguri, la unii pacienti se inregistreaza confectia HIV-HVC.
In 2015, s-a estimat ca cel putin 6% din 36,7 milioane de persoane care traiesc cu HIV la nivel
global au avut co-infectie VHC [170,117].

Totodati, rata de co-infectie HIV-HVC variaza de la tard la tari. In cohortele HIV in
Europa, Australia si SUA, in medie unul din patru pacienti a fost infectat concomitent cu VHC.
Rate mai mari de prevalenta a co-infectiei VHC/HIV, pana la 70% pentru tarile cu risc major de
transmitere a drogurilor intravenos au fost raportate in Europa de Est, cum ar fi Belarus si
Ucraina, si in tarile din Orientul Mijlociu, Iran. Pe de alta parte, in tarile din Europa Centrala,
Belgia, Austria sau Germania, unde HIV este predominant transmis sexual, ratele de co-infectie
VHC au fost mai mici, Intre 10 si 15% [170].

Un studiu efectuat in Republica Moldova a demonstrat infectarea concomitentd a
HVC/HIV la 13,1%, iar co-infectia HVB/HVC/HIV la 2,7% din subiecti [19].

La pacientii cu co-infectie HVC - HIV afectarea hepaticd progreseaza mult mai rapid,
astfel ca in primii 10-15 ani de infectie cu VHC, 15-25% dintre pacientii cu co-infectie HIV au
dezvoltat ciroza, comparativ cu doar 2-6% dintre pacientii HIV negativi [144]. De asemenea,
poate creste riscul transmiterii materno-fetale a HVC (6-20%) si a transmiterii HVC pe cale
sexuald (0-3%). Dezvoltarea fibrozei hepatice sporeste de 2-5 ori, dezvoltand mult mai rapid

ciroza, insuficienta hepatica si carcinomul hepatocelular.
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Tinand cont de aceste date, tratamentul pacientilor cu co-infectie HVC-HIV trebuie initiat
cat mai curand posibil. Unele studii au demonstrat ca tratamentul reusit al co-infectiei reduce
dramatic complicatiile ulterioare ale bolii hepatice preexistente la pacientii cu HIV-infectie
[105]. Tratamentul acestei categorii de pacienti se face conform ghidurilor, ca si In cazul mono-
infectiei cu HVC, tinand cont de interactiunile medicamentoase, care ar necesita o ajustare a
terapiei antiretrovirale sau a altor medicamente, inainte de initierea tratamentului cu PAAD. In
cazul esecului terapeutic la tratamentul Interferon-free, singura schema aprobata de PAAD
pentru continuarea terapiei este Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir [21].

Infectarea concomitenta cu VHB si VHC este prezentd in randul persoanelor din zonele
cu prevalenta ridicatd a VHB si cu risc crescut de infectii cu transmitere parenterald, in special a
celor care injecteazd droguri, a pacientilor cu hemodializa sau a celor supusi transplantului de
organe. Nu sunt efectuate studii pe scard larga si nu se cunoaste exact numarul persoanelor co-
infectate cu VHB/VHC. Infectia mixta variaza de la 9% la 30%, 1n functie de zona geografica
[163]. Aceste date ar putea fi subestimate la pacientii cu HVC cronica, deoarece existd o patura a
populatiei cu infectie ocultd cu VHB (pacienti cu HBsAg negativ, dar cu ADN-VHB seric
detectabil) [172].

In cazul infectiei mixte, VHC este dominant si suprimi replicarea HBV, ducind la
scaderea nivelului ADN-VHB si la scaderea activitatii ADN polimerazei VHB [90,32]. S-a
demonstrat ca VHC inhiba producerea de HBsAg prin mecanisme mediate de raspunsurile
imunitare ale gazdei. Ludnd in considerare faptul cd infectia mixta contribuie la progresarea
afectdrii hepatice, e necesar de initiat tratamentul antiviral cAt mai rapid. Inainte de initierea
terapiei co-infectieit HVB/HVC, este important sa se evalueze virusul dominant[172].

In schemele anterioare, cand era utilizat tratamentul cu PEG-INF si Ribavirina, pe langa
disparitia virusului hepatic C, la aproximativ 30% din pacienti se negativa HBsAg, timp de cinci
ani de la inceperea tratamentului si crestea posibilitatea seroconversiei HBeAg [92,173].
Totodata, alti autori mentioneaza ca reactivarea HVB se poate produce la 60% dintre pacientii cu
niveluri nedetectabile de ADN-VHB pana la tratamentul HVC [173,122]. Reactivarea ADN-ului
HBYV a fost asociata cu varsta mai tandra, obtinerea RVS VHC si ADN-VHB initial > 2000 UI /
ml [63]. Reiesind din aceste date, se recomanda monitorizarea ambilor virusi in timpul si dupa
terapia asociatd. In cazul reactivarii VHB este indicati terapia cu inhibitori nucleozidici.

Recent au fost publicate rezultatele unor studii, care au stabilit ca tratamentul INF-free
aplicat pacientilor cu hepatite mixte ar putea duce la reactivarea HVB in urma tratamentului

HVC [36,56,157,32]. Pe de alta parte, o analiza a 103 pacienti infectati anterior cu HVB nu a
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evidentiat reactivarea VHB in cazul tratamentului HVC cu PAAD [149]. Deci, deciziile de
selectare a schemelor de tratament a coinfectiet HVC/HVB trebuie luate individual.

Tratamentul cu preparate antivirale are drept consecinte si unele efecte adverse. La
pacientii care necesitd addugarea RBV, pe langd anemie, pot apdrea frecvent si alte simptome:
oboseald, prurit, astenie, greatd, insomnie, piele uscatd, tuse, dispnee [178]. Aceste efecte
secundare au fost deja descrise in cazul utilizarii combinate a RBV cu INF. Cu toate acestea,
incidenta si severitatea lor sunt mai mici cand se combina Ribavirina cu preparate antivirale cu
actiune directa.

Odata cu trecerea la schemele noi de tratament cu PAAD fara INF si fard RBV, rata
efectelor adverse s-a redus substantial, astfel cd majoritatea pacientilor prezintd acuze minore,
care nu necesita intreruperea tratamentului si pot fi remediate tindnd cont de interactiunea
medicamentoasa.

Intr-un studiu efectuat pe 167 pacienti, care au administrat tratament cu SMV, la
aproximativ 10% dintre ei au fost inregistrate asemenea efecte adverse ca fotosensibilitatea
cutanata, eruptia cutanata si icterul [89]. Cele mai frecvente reactii adverse raportate la un grup
de 167 persoane care au urmat DCV in asociere cu SOF au fost oboseala, cefaleea si greata
[150]. Peste 3.000 de pacienti tratati cu SOF si LDV, au raportat acuze de oboseald, cefalee,
insomnie si greata [4,5]. Cu toate acestea, au existat serii de cazuri recente de complicatii grave
datorate bradicardiei si stoparii cardiace, inclusiv unele decese la pacientii care iau antiaritmice,
in special Amiodarona, in combinatie cu regimul PAAD pe baza de SOF [45,128]. Din acest
motiv, SOF este contraindicat pacientilor care iau Amiodarona.

In cazul pacientilor care au urmat SOF si VEL, reactiile adverse au fost similare cu cei
care au luat SOF si LDV. In studiile clinice 4 - 10% subiecti au raportat cefaleea, oboseala si
greata ca cele mai frecvente reactii adverse asociate tratamentului. La pacientii care au urmat
EBR si GZR +/- RBV, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost oboseala si cefaleea,
1ar reactii severe au avut mai putin de 1% din subiecti [70].

1.5. Concluzii la Capitolul 1

1. HVC cronica reprezinta o problemd majora de sdnatate publica, atat la nivel mondial, cat
si in Republica Moldova, avand un impact medico-social important, determinat de
cresterea continua a morbiditatii.

2. HVC cronicd in majoritatea cazurilor are evolutie asimptomatica sau este insotita de
manifestari clinice nespecifice, fapt care duce la progresia maladiei cétre ciroza hepatica

si carcinom hepatocelular.
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Lipsa profilaxiei specifice a HVC impune necesitatea depistarii precoce a cazurilor noi de
boala si aplicarea tratamentului eficient pentru eradicarea infectiei cu VHC.

Tratamentul combinat cu INF si RBV a HVC cronice avea eficacitate redusa si inregistra
multiple reactii adverse severe, care reducea posibilitatea de vindecare.

Noile scheme de tratament a HVC cronice cu preparate antivirale cu actiune directd au o
eficacitate mult mai bund, contribuind la obtinerea raspunsului virusologic sustinut la
peste 90% din pacienti.

Scheme de tratament INF-free pot fi administrate pentru majoritatea pacientilor cu
infectie cu virus C, inclusiv si la cei cu ciroze hepatice. Preparatele sunt bine tolerate,
inregistrand efecte adverse minime, iar eliminarea definitiva a VHC va contribui la
prevenirea dezvoltdrii cirozei hepatice si a hepatocarcinomului, precum si va reduce

mortalitatea cauzatd de patologia hepatica.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1.Caracteristica generala a bolnavilor supravegheati

Studiul stiintific a inclus initial 309 pacienti cu HVC cronicd, care au initiat trei scheme
de tratament antiviral cu Sofosbuvir + Ledipasvir, Sofosbuvir + Daclatasvir si PEG-IFN + RBV,
in Spitalul Clinic de Boli Infectioase ,,Toma Ciorbd” si in Cabinetele teritoriale de boli
infectioase, in conditii de ambulatoriu, in perioada anilor 2014-2018. Ulterior, 8 pacienti au fost
exclusi din studiu, din cauza lipsei rdspunsului la tratament si a reactiilor adverse. Deci, lotul de
studiu cercetat s-a redus la 301 pacienti care au continuat tratamentul pana la sfarsit. Din e1, 272
(90,4%) au fost naivi si 29 (9,6%) — experimentati anterior in tratamente antivirale cu preparate
din grupul Interferonilor, Boceprevir si Telaprevir.

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

Analizand repartizarea pacientilor cu HVC cronica din studiul dat, am stabilit cd numarul

barbatilor a fost de 157 (52,2%), iar cel al femeilor — 144 (47,8%) (figura 2.1).

m Barbaf

m Femel

Fig.2.1. Repartizarea pacientilor cu HVC cronica dupa gen

Varsta pacientilor inclusi in studiu a fost cuprinsd intre 20 si 79 ani, valoarea medie
constituind 49,23+0,70 ani. Cele mai afectate varste au fost de 41-50 ani — 80 (26,6%) si 51-60
ani — 92 (30,6%) pacienti, pe cand cu varsta de 20-30 ani — au fost 28 (9,3%), de 31-40 ani — 48
(15,9%), de 61-70 ani — 44 (14,6%) si de 71-80 ani — 9 (3,0%) pacienti (figura 2.2).
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Fig. 2.2. Repartizarea pacientilor cu HVC cronica dupa varsta

Studiind repartizarea cazurilor de hepatita cronica dupa genotipul virusului C (figura 2.3),
am stabilit cad ponderea cea mai mare i-a revenit genotipului 1, cu care au fost infectati 254
(84,4%) pacienti. Dintre ei, la 247 bolnavi a fost depistat genotipul 1b, la 6 — genotipul lasila 1
- genotip mixt (1a+1b). Genotipul 2 a fost depistat doar la 2 persoane (0,7%). Genotipul 3 a fost
confirmat la 10 (3,3%) pacienti, dintre care la 6 — genotipul 3a si la cate 2 bolnavi — genotipuri
mixte (3a+3b si 3a+1b). Genotipul 4 a fost confirmat la un pacient (0,3%), care a avut infectie
mixtd si cu genotipul 1b. In Republica Moldova au fost disponibile teste de diagnostic doar
pentru primele 4 genotipuri. Celelalte genotipuri 5, 6 si 7 au ramas neidentificate. Din aceste

considerente, la 30 (10%) pacienti cu ARN-VHC cantitativ detectabil tipul genotipului a ramas

neidentificat.
1.3%

B Genotip 1

B Genotip 2

H Genotip 3

W Genotip 4
3a—-6 L .
3a4+3b_2 Genotip neidentificat
3atlb—-2 B Genotipurimixte

1b —247
4+1b-1 la—6
84.4% | latlb—1

Fig. 2.3. Repartizarea cazurilor de hepatita cronica in functie de genotipul virusului C
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Conform investigatiilor elastometriei prin FibroScan sau elastografiei (figura 2.4), la 87
(33,1%) bolnavi din studiul dat a fost stabilit gradul de fibroza FO-F1, la 81 (30,8%) — F2 si la 95
(36,1%) — F3.

36,1% 33.1%

mF0-F1

mE2

30.8%

Fig. 2.4. Gradul de fibroza hepatica la pacientii cu HVC cronica

Pacientii din studiul dat au fost repartizati in trei loturi, care, conform recomandarilor
internationale [1,39,40,124], au urmat trei scheme de tratament antiviral. Pacientilor din primele
doud loturi 1i s-au administrat preparate antivirale generice cu actiune directd, respectiv
Sofosbuvir + Ledipasvir si Sofosbuvir + Daclatasvir, celor din lotul III (lotul martor) - PEG-IFN
+ RBV.

Deoarece SOF este un inhibitor de polimerazd NS5B cu actiune pangenotipica si o
barierd inalta de rezistentd, a fost administrat In combinatie sinergicd cu alte preparate antivirale
- inhibitori de NS5A - Daclatasvir sau Ledipasvir.

I lot a fost alcatuit din 103 pacienti tratati cu Twinvir [Sofosbuvir 400 mg / Ledipasvir 90
mg], (producator: Incepta Pharmaceuticals, Bangladesh), intr-o pastila administrata per os, 1 data
pe zi, dimineata sau la amiaza, timp de 12 saptamani. Tratamentul a fost administrat fara
asocierea concomitenta a altor preparate medicamentoase sau ceaiuri din plante.

Pacientii din lotul II, 103 la numar, au fost tratati cu Nucleobuvir [Sofosbuvir 400 mg] - 1
pastila si Daclavirdin [Daclatasvir 60 mg] — 1 pastild (ambele fiind produse de EVAPHARMA,
Egipt), administrate per os 1 data pe zi, timp de 12 saptamani.

Lotul IIT (lotul-martor) initial a fost alcatuit din 103 pacienti care au initiat tratamentul cu
PEG-INF + RBV. Din studiu au decazut 8 pacienti, dintre care 7 nu au inregistrat raspuns
virusologic la 24 saptdmani de tratament si la un pacient s-au dezvoltat reactii adverse severe: a
apdrut ascita, la 28 sdptamani de tratament, anemia si leucopenia. Respectiv, din lotul-martor au
continuat tratamentul cu PEG-INF + RBV péna la 48 sdptamani 95 pacienti. Pegasys (PEG-IFN

a-2a a fost administrat in dozd de 180 pg, 0,5 ml solutie injectabila/kgc pe sdptimana,
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intramuscular, timp de 48 sdptamani, In combinatie cu Copegus (RBV 200 mg) (producator:
Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Germania). Doza zilnica de RBV a fost calculata
in functie de masa corporald. In cazul pacientilor cu masa corporald sub 75 kg s-a administrat
1.000 mg RBV (5 pastile x 200 mg, 2 dimineata si 3 seara). La pacientii cu masa corporala peste
75 kg — 1.200 mg RBV (6 pastile x 200 mg, 3 dimineata si 3 seara), timp de 48 de saptdmani.
Din cauza reactiilor adverse ale RBV, in special a anemiei, dupa 8 saptdmani de tratament doza
de RBV a fost scazutd la 600 mg pe zi (200 mg dimineata si 400 mg seara) la 11 pacienti,
indiferent de masa corporald, la care hemoglobina a fost cuprinsa intre 85 si 100 g/l.
Administrarea RBV a fost intreruptd la 2 persoane, la care valoarea hemoglobinei a scdzut sub
85 g/1, desi dozele de RBV au fost reduse pani la 600 mg in primele 4 saptimani. In toate aceste
cazuri nu a fost reluata administrarea dozei initiale de RBV.

Pacientii din loturile I si I de cercetare au fost initial investigati clinic, hematologic,
biochimic, virusologic, li s-a determinat genotipul VHC, a fost evaluat gradul de fibroza
hepatica, ulterior monitorizati clinic, hematologic, biochimic si virusologic, la o lund de
tratament, la finele tratamentului (12 sdptamani) si peste 24 saptdmani de la finalizarea
tratamentului.

Pacientii din lotul III (lotul-martor) au fost examinati conform parametrilor enumerati
mai sus, la initierea tratamentului antiviral si monitorizati in continuare clinic, hematologic,
biochimic si virusologic, la 4, 12, 24, 48 de saptdmani de tratament si peste 24 saptdmani de la
finalizarea tratamentului cu PEG-INF+RBV.

Conform Programului National de tratament al hepatitelor virale, selectarea schemelor
de tratament cu PAAD la pacientii luati in studiu a fost efectuatd de comisia Ministerului
Sanatatii aleatoriu, fiind utilizat instrumentul prin plicuri inchise. Totodatd, s-a tinut cont de
genotipul virusului hepatitei C. Schema Sofosbuvir + Ledipasvir a fost administrata pacientilor
cu VHC genotipul 1, iar Sofosbuvir + Daclatasvir — pacientilor cu toate genotipurile, inclusiv cu
cele neidentificate. Dupa randomizare fiecare participant a ramas in lotul de tratament alocat pe
intreaga durata a studiului.

Repartizarea pacientilor in loturile de studiu sunt prezentate in tabelul 2.1.

Analizand datele din tabel, constatdim cd dupd varstd, sex, prezenta maladiilor
concomitente ale tractului digestiv, majoritatea indicilor biochimici si nivelul viremiei ARN-
VHC, repartizarea pacientilor a fost aproximativ aceeasi, din punct de vedere statistic, in toate
loturile studiate. De asemenea, nu au fost inregistrate diferente semnificative conform duratei

maladiei din momentul depistirii si prezentei manifestdrilor extrahepatice Intre pacientii
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primelor doua loturi (p>0,05), cu toate ca durata maladiei din momentul depistarii pacientilor din
lotul III si prezenta manifestarilor extrahepatice la ei a fost semnificativ mai mica.
Diferentele intre loturi dupa genotipul virusului C se explica prin schemele de preparate

antivirale administrate. Combinatia dintre SOF si LDV este mai eficienta in genotipul 1, 4, 5 si

6, pe cand schema SOF si DCV este pangenotipica.

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% I, 95% I,
(M=£SE) I 11 il P12 P13
n=103 n=103 n=95
Virsta, 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, UI/l 108,23+ 118,8+ 100,24+ >0,05 >0,05
12,2 14,78 10,85
AST, U/l 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
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Nu au fost diferente semnificative, nici dupa gradele de fibroza hepatica F2 si F3, intre
pacientii dintre lotul I si III (p>0,05), insd bolnavii din lotul II au avut un grad de fibroza mai
avansat in comparatie cu cei din I lot sau cu cei din lotul-martor. Deci, aceste trei grupuri de
pacienti sunt comparabile dupd sex, varstd, prezenta maladiilor concomitente ale tractului
digestiv, indicii biochimici si nivelul ARN-VHC.

Structura maladiilor concomitente la pacientii cu HVC cronica la initierea tratamentului
este prezentatd in tabelul 2.2. Analizand datele din tabel, am stabilit ca HVC cronica a fost
asociata cu un sir de maladii concomitente ale tractului digestiv. La 1/3 dintre pacienti a fost
stabilitd colecistita cronicd, iar la 1/4 din ei a fost confirmatd pancreatita cronica si

gastroduodenopatia cronica in perioada de remisie.

Tabelul 2.2. Structura maladiilor concomitente la pacientii cu HVC cronica

la initierea tratamentului antiviral

SOF/LDV SOF/DCV PEG-INF
Maladiile /RBV 95% 1i, 95% 1i,
1 11 111 Pis Pis
n=103 n=103 n=95
Pancreatitd cronica, | 23 (22,33) | 26 (25,24) 19 (20,00) | 0,85(0,45-1,62) | 1,15(0,59-2,28)
/(%) p=0,62 p=0,69
Colecistita cronica, 31 (30,09) 26 (25,24) 46 (48,40) 1,27(0,69-2,35) | 0,46(0,26-0,82)
/(%) p=0,44 p=0,009
Gastroduodenopatie | 26 (25,24) | 25 (24,27) 21(22,10) | 1,05(0,56-1,98) | 1,19(0,62-2,30)
cronicd, n/(%) p=0,87 p=0,60
Diabet zaharat, 32 (31,006) 30 (29,12) 11 (11,60) 1,09(0,60-1,99) | 3,44(1,62-7,32)
/(%) p=0,76 p=0,001
Boala hipertonici, 22 (21,35) | 41(39,80) 19 (20,00) | 0,41(0,22-0,76) | 1,09(0,55-2,16)
/(%) p=0,005 p=0.81
Cardiopatie, n/(%) 17 (16,50) 10 (9,70) 12 (12,60) | 1,84(0,80-4,23) | 1,37(0,62-3,04)
p=0,15 p=0,44
Tumori, n/(%) 9 (8,73) 6 (5,82) 1(1,05) 1,55(0,53-4,52) | 9,0(1,12-72,45)
p=0,42 p=0,04
Obezitate, n/(%) 11(10,68) | 13 (12,62) 10 (10,50) | 0,83(0,35-1,94) | 1,02(0,41-2,51)
p=0,66 p=0,97
Tiroiditd autoimund, | 9 (8,73) 9(8,73) 9 (9,50) 1,0(0,38-2,63) | 0,91(0,35-2,41)
/(%) p=1,00 p=0,86
Vasculita, n/(%) 9 (8,73) 11 (10,68) 5(5,26) 0,80(0,32-2,02) | 1,72(0,56-5,34)
p=0,64 p=0,35

La pacientii din primele doua loturi parametrii au fost fard deosebiri semnificative
statistic, iar la cei din lotul III pancreatita cronica si gastroduodenopatia cronica au fost mai rar
stabilite, desi diferentele nu au avut semnificatie statistica (p>0,05).

Concomitent cu HVC cronica, au fost Inregistrate un sir de maladii, ca diabetul zaharat,

boala hipertonicd, cardiopatia ischemica, tiroidita autoimund, vasculita, care ar putea fi si
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manifestari extrahepatice ale HVC, dat fiind faptul cd nu se cunoaste cu exactitate debutul bolii.
Daca la pacientii din primele doud loturi diabetul zaharat a fost stabilit la 32 (31,06%) si 30
(29,12%), corespunzator, atunci la cei care au urmat tratamentul cu PEG-INF+RBV diabetul
zaharat compensat a fost confirmat doar la 11 (11,60%), diabetul zaharat fiind o contraindicatie
relativd in administrarea PEG-INF. Cardiopatia ischemica, tiroidita autoimuna si vasculita au
avut repartizare uniformd in toate trei loturi, diferentele statistice nu s-au dovedit a fi veridice
(p>0,05).

Deoarece ne-am propus sd analizam daca au fost diferente intre pacientii cu si fara
manifestari extrahepatice, am constatat cd 148 (49,20%) de bolnavi la care s-au inregistrat
maladii care pot fi interpretate ca manifestari extrahepatice, au avut o varstd mai mare
(55,86+0,97 ani) decat cei la care acestea au lipsit (45,08+1,07 ani), diferenta fiind semnificativa
statistic (p<0,001). De asemenea, la pacientii fard manifestari extrahepatice durata maladiei din
momentul depistarii a fost mai mica decat la cei la care s-au inregistrat manifestari extrahepatice,
respectiv (9,52+0,58 ani) si (11,5440,63 ani), diferenta fiind statistic veridica (p<0,05). Aceste
date denotd cad precocitatea depistdrii infectiei cu VHC previne aparitia manifestarilor
extrahepatice, respectiv, maladia va avea mai putine contraindicatii si reactii adverse la
tratament.

De asemenea, de mentionat, ca 9 (8,73%) bolnavi din I lot si 6 (5,82%) — din lotul II au
confirmat in anamneza prezenta maladiilor oncologice in remisiune, care nu sunt contraindicatii
pentru tratamentul cu preparate antivirale cu actiune directa. Doar 1 (1,05%) pacient din lotul III
a mentionat In anamneza o tumoare benignd operatd cu succes. Rata mai joasd a tumorilor in
randul pacientilor din lotul III (p<0,05) se explicd prin restrictiile administrarii PEG-INF la
pacientii cu patologie oncologica. Astfel, cele trei loturi de studiu au fost comparabile si dupa

maladiile concomitente Inregistrate.

2.2.  Descrierea metodelor de cercetare

Diagnosticul de HVC cronica la pacientii luati 1n studiu a fost stabilit in baza examenelor
clinice, biochimice, serologice, a testelor de biologie moleculard si a fost formulat in baza
Clasificarii Internationale a Maladiilor, versiunea a X-a (CIM-X): hepatitd cronica virald C
(B18.2) [.].

Metodele serologice de determinare a markerilor hepatitelor virale

La etapa initiald, pentru confirmarea HVC au fost investigati markerii virali anti-HCV

IgM si anti-HCVsum, determinati prin metoda imunoenzimaticd ELISA. Investigatiile au fost
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efectuate in laboratoarele serologice ale IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase ”Toma Ciorba”
(sef laborator — dr.st.med. V. Smesnoi) sau/si in laboratoarele policlinicilor din teritoriu.

Pentru excluderea hepatitelor virale de altd etiologie s-au testat markerii: AgHBs,
AgHBe, anti-HBcor sum, anti-HBcor IgM, anti-HDV IgM, anti-HDV sum.

Pentru screening-ul hepatocarcinomului a fost investigatd Alfa-fetoproteina (AFP)
(valori normale: 10-20 ng/ml), care are o sensibilitate sub 60-70%. Valorile > 400 ng/ml (mai
recent, peste 200 ng/ml) sunt considerate patognomonice pentru HCC la pacientii cu risc. Cu
toate acestea, 2/3 din HCC cu dimensiuni sub 4 cm pot avea valori pentru AFP sub 200 si
aproximativ 20 % din HCC nu produc AFP, chiar dacd au dimensiuni mari.

Metodele de biologie moleculara

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 la Centrul Diagnostic Republican. Rezultatele investigarii viremiei au fost
exprimate atadt numeric (copii/ml), cat si sub formd logaritmica (log Ul/ml). Exprimarea
logaritmica este utild pentru evaluarea raspunsului la tratament. O modificare cu 1 log a viremiei
fatd de nivelul bazal indica o crestere sau o scadere de 10 ori. Obtinerea unui rezultat pozitiv
indica prezenta infectiei cu VHC .

Testele cantitative au fost esentiale pentru stabilirea indicatiei terapeutice pentru terapia
antivirala, individualizarea duratei acesteia si previzionarea probabilitatii de raspuns virusologic.
Ele pot detecta cantitati minime de ARN-VHC (pana la 10 - 20 Ul/ml). Determinarea incarcaturii
virale este importanta in decursul terapiei antivirale.

Testul calitativ ARN-VHC ofera raspunsul daca infectia este prezentd sau nu in proba.
Testele calitative ARN-VHC sunt aprobate pentru scopuri de diagnosticare a HVC. Aceste teste,
insd, nu oferd date despre nivelul viremiei.

Determinarea genotipului VHC la pacientii cu ARN-VHC pozitiv s-a efectuat
obligatoriu 1nainte 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.

Metodele biochimice

Examenul biochimic al pacientilor cu HVC cronica a inclus: bilirubina totala si fractiile
ei, ALT, AST, proba cu timol, glucoza, amilaza sericd, ureea, creatinina, fosfataza alcalina,

GGTP, BLP, indicele protrombinei.
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Pentru determinarea bilirubinei totale si a fractiilor ei s-au utilizat testele-standard dupa
metoda Iendrassic-Grof (valoarea normald — 19,2 pemoli/l).

Gradul de activitate citolitica a procesului cronic in ficat s-a determinat prin metoda
cinetica (valoarea normalda ALT 0-49 Ul/l, AST 0- 46 Ul/l). Activitate minimala a fost stabilita
in cazul majorarii ALT si/sau AsAT de pand la 2 ori limita superioara a valorilor normale;
activitate moderatd — in cazul majorarii ALT si/sau AST de la 2 pana la 5 ori si activitate inalta
— in cazul majorarii ALT si/sau AST de peste 5 ori limita superioara a valorilor normale [124].

Proba cu timol a fost testata prin metoda de sedimentare (norma — 0,3-4,0 U).

Ureea sericd — prin metoda spectrofotometrica (kineticd) (norma 2,5-7,5 mmol/l).

Creatinina serica — prin metoda spectrofotometrica (kineticd) (norma 53-115 mcmoli/l).

Glucoza — prin metoda enzimatica glucozoxidaza (norma 3,8-5,8 pcmoli/l).

Amilaza - prin metoda spectrofotometrica (enzimatica colorimetricd) (norma 0-100 U/I).

Beta-LP - prin metoda spectrofotometrica (enzimatica colorimetricd) (norma 25-35 U).

Fosfataza alcalina - prin metoda spectrofotometrica (test colorimetric) (norma 100-290
un.

GGTP - prin metoda spectrofotometrica (enzimaticd colorimetricd) (norma 5-42 U/l).

Indicele protrombinei a fost testat prin metoda unificata Quick (norma 80-100%).

Tuturor pacientilor li s-a efectuat analiza generalad a sangelui si analiza generala a urinei
(metoda unificata,) la initierea tratamentului si in dinamica.

Metoda elastometriei prin FibroScan

Gradul de fibroza hepatica a fost stabilit prin metoda elastometriei, la aparatul Echosens
FibroScan 502, Franta, in Centrul Diagnostic German, Chisindu. Elasticitatea parenchimului
hepatic s-a determinat pe o adancime de aproximativ 2 cm si pe un diametru de 1 cm. Rezultatul
examinarii reprezintd media a 10 determindri succesive validate de aparat. 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.

Formula de calcul:

Pentru a determina eficacitatea tratamentului cu diferite scheme de preparate antivirale la
pacientii cu HVC cronica, a fost proiectat un studiu clinic controlat cu selectarea randomizata.

Volumul esantionului a fost calculat prin aplicarea formulei respective:

L 2z, +z,f P(-P)
(t-r) (P, -R)

unde:

n=
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Po = Reusita tratamentului pacientilor cu HVC cronicd, prin administrarea schemei PEG-
INF + Ribavirina, conform datelor bibliografice [39] constituie in medie 70,0% (P¢=0,70).

P1 = Presupunem cd reusita tratamentului dupa aplicarea schemei Sofosbuvir +
Ledipasvir/Daclatasvir va fi pana la 96,0% (P1=0,90); P = (Po + P1)/2 =0,80;

Zo.— valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Za=1.96

Zp— valoarea tabelara. Cand ,,#” — puterea statisticd a comparatiei este de 90,0%, atunci
coeficientul Zg = 1,28; f= Proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul, din varii
motive q= 1/(1-f), =10,0% (0,1). Introducand datele in formulad, am obtinut:

1 2(1.96+1.28)x0.80x0.20 _

93
i-01)" (0.70-0.90)

Asadar, pentru stabilirea eficacitatii tratamentului antiviral propus valoarea reprezentativa
a loturilor de cercetare nu poate fi mai mica de 93 de pacienti cu HVC cronicd, care au
administrat schema de tratament PEG-INF + RBV si 93 de bolnavi care au urmat SOF cu LDV
sau SOF cu DCV.

Categoria de subiecti implicati In cercetare a inclus persoane adulte cu HVC cronica,
eligibili pentru initierea tratamentului antiviral conform criteriilor clinice, biochimice si
virusologice.

Criterii de includere in tratamentul cu preparate Interferon-free.

1. Barbati si femei diagnosticati cu HVC cronica cu varsta >18 ani;

2. ARN-VHC pozitiv masurat cantitativ >25 copii/ml;

3. Elastografia ficatului evaluat prin FibroScan (gradul de fibroza FO-F1, F2, F3);

4. Pacienti naivi sau experimentati in tratamente cu Interferoni, care au avut esec
terapeutic;
5. Abilitatea de a furniza in forma scrisda consimtamantul informat, inainte de

efectuarea oricaror proceduri specifice pentru studiu.
Criterii de excludere din tratamentul cu preparate Interferon-free.
1 Sarcina si perioada de alaptare;
2 Pacientii cu hepatita acuta si ciroza hepatica;
3. Gradul de fibroza F4;
4 Co-infectia cu HIV, HBV, HAV, HDV;
5. Utilizatorii de preparate care pot avea interactiuni medicamentoase cu schemele

prescrise (Amiodarona, Statinele, Dexametazonul);
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6. Antecedente de boald autoimund necontrolatd cu afectare hepaticad si tumori
inoperabile cu afectare hepatica;

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

Criteriile de includere in tratamentul cu PEG-INF si Ribavirina sunt similare cu cele
din tratamentul cu preparate Interferon-free.

Criterii de excludere din tratamentul cu PEG-INF si Ribavirina

1. Sarcina si perioada de alaptare;

2 Pacientii cu hepatita acut;

3 Gradul de fibroza F4;

4, Co-infectia cu HIV, HBV, HAV, HDV;

5 Hepatita autoimuna , tiroidita autoimuna;

6 Disfunctie hepatica si renald severa, ciroza hepatica;

7 Antecedente de boalad cardiacd severd, incluzdnd boald cardiacd instabild sau
necontrolatd in ultimele 6 luni;

8. Diabetul zaharat sever;

9. Afectiuni psihice severe, in prezent, sau in antecedente, in special depresie severa,

idei suicidale sau tentative de suicid.

Metodologia cercetarii:

A fost elaborat un Registru, in care au fost introduse toate datele despre pacient: datele
generale, epidemiologice, anamneza maladiei (simptomele prezente, momentul aparitiei si
dinamica acestora, comorbiditatile, factorii de risc etc.), datele clinice (initiale si in dinamica),
datele paraclinice (analiza generala a sangelui, analiza generala a urinei), biochimice (bilirubina,
ALT, AST, proba cu timol, B-lipoproteidele, indicele protrombinic, ureea, creatinina, glucoza,
fosfataza alcalind, GGT, amilaza), gradul de fibroza hepatica ( FO, F1, F2, F3), virusologice —
nivelul ARN-VHC cantitativ, markerii serologici ai hepatitelor virale, instrumentale
(ultrasonografie, CT la necesitate). Au fost inregistrate toate efectele adverse si complicatiile
aparute pe parcursul tratamentului antiviral.

Toate aceste investigatii au fost efectuate dupa cum urmeaza:
In loturile de tratament cu preparate antivirale cu actiune directa:
a) La initierea tratamentului — toate, cele instrumentale au fost efectuate la

necesitate;
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b) Peste 4, 12, 36 saptdmani de la initierea tratamentului — hemograma si testele
biochimice, la 12, 36 saptamani de la inifierea tratamentului - testele virusologice.

in loturile de tratament cu PEG-INF si Ribavirina:

a) La initierea tratamentului — toate, cele instrumentale au fost efectuate la
necesitate;
b) Peste 4, 12, 24, 48, 72 saptamani de la initierea tratamentului — hemograma,

biochimice si virusologice.

Metodele de prelucrare statistica a bazei de date

Datele clinice si paraclinice obtinute au fost introduse in registrul pacientului, fisa-cod
individuala pentru fiecare caz. Prelucrarea statisticd a rezultatelor obtinute s-a efectuat
computerizat, prin metode de analizd variationald, descriptivd, cu utilizarea programelor
Microsoft Office EXCEL, 2010 si MEDCALC. 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. Datele prelucrate au fost prezentate in tabele, grafice si diagrame.

Riscul relativ a fost calculat conform algoritmului prezentat in Tabelul 2.3.

Tabelul 2.3. Algoritmul calcularii riscului relativ

Rezultat prezent Rezultat absent Total
Lotul L1 a b atb
Lotul LO c d ctd
Total atc b+d a+b+ctd

Continutul celulelor
a =numarul de pacienti din lotul experimental care au rezultatul asteptat;
b = numarul de pacienti din lotul experimental care nu au rezultatul asteptat;
¢ = numarul de pacienti din lotul-martor care au rezultatul asteptat;
d = numarul de pacienti din lotul-martor care nu au rezultatul asteptat;
a + b = numarul total de pacienti din lotul experimental (L1);
¢ +d = numarul total de pacienti din lotul-martor (LO);
a + ¢ = numarul total al celor care au rezultatul asteptat;
b + d = numarul total al celor care nu au rezultatul asteptat;

a+ b+ c + d=suma celor patru celule si marimea esantionului pentru studiu.
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Riscul evenimentului in lotul experimental (REE): proportia pacientilor din lotul
experimental la care a survenit evenimentul asteptat. REE=a:(a+b).

Riscul evenimentului in lotul-control (REC): proportia pacientilor din lotul de control la
care a survenit evenimentul asteptat. REC=c:(c+d).

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.

RR= REE/REC; RR= a:(at+b)/c:(c+d).

Reducerea (cresterea) riscului relativ (RRR): reducerea proportionala a ratei
evenimentului negativ (pozitiv) intre lotul experimental si lotul de control. RRR=1-RR.

Reducerea (cresterea) absolutd a riscului (RAR): diferenta absolutd intre ratele
evenimentului negativ (pozitiv) in lotul experimental si lotul de control. RAR=|REE -REC]

Probabilitatea evenimentului (PE): raportul dintre numarul de persoane care suportd
evenimentul si numarul de persoane care nu suportd evenimentul.

Probabilitatea evenimentului in lotul de control (PEC ): raportul dintre numarul de
persoane din lotul de control care suporta evenimentul si numarul de persoane din acest lot care
nu suportd evenimentul. PEC=c/d.

Probabilitatea evenimentului in lotul experimental (PEE): raportul dintre numarul de
persoane din lotul experimental care suporta evenimentul si numarul de persoane din acest lot
care nu suportd evenimentul. PEE=a/b

Probabilitatea relativa (PRE): este o masura a eficacitatii clinice a tratamentului.
PRE=PEE/PEC; PRE=a:b/c:d=ad/bc

Interpretarea valorii RR:

e rezultatul (complicatia) este de RR mai frecventd in lotul experimental fatd de lotul de
control;

e valorile RR apropiate de 1 indica lipsa oricarei legaturi intre tratamentul nou si rezultatul
urmarit;

e valorile subunitare indica o asociere pozitiva intre tratamentul nou si rezultatul urmarit

(factor de protectie).

2.3. Concluzii la Capitolul 2

1. Capitolul 2 (subcapitolul 2.1) include caracteristica generala a cercetarii, cu prezentarea

loturilor de pacienti cu HVC cronica, la initierea tratamentului antiviral, conform
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indicilor generali, maladiilor concomitente, indicilor biochimici de baza, concentratiei

viremiei ARN-VHC, genotipului depistat si al gradului de fibroza hepatica.

Au fost descrise trei scheme pe preparate antivirale administrate pacientilor cu HVC
cronicd: pacientilor din primele doud loturi li s-au administrat preparate antivirale cu
actiune directa (Sofosbuvir/Ledipasvir si Sofosbuvir/Daclatasvir) si celor din al treilea —

PEG-INF si Ribavirina.

In subcapitolul 2.2. sunt descrise metodele de cercetare a studiului dat, formulele de
calcul a loturilor de pacienti, criteriile de includere si de excludere a pacientilor din

studiu, metodologia cercetarii si metodele de prelucrare statisticd a bazei de date.
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3. EVALUAREA CLINICA SI PARACLINICA A BOLNAVILOR CU
HVC CRONICA LA INITIEREA TRATAMENTULUI ANTIVIRAL

Pentru a realiza o caracteristica complexda a HVC cronice, cei 301 bolnavi selectati in
studiu au fost divizati In 2-3 grupuri reprezentative si au fost evaluati dupd un sir de indici
generali, clinici, biochimici, virusologici si morfologici (tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Indicii care caracterizeaza pacientii cu HVC cronica si repartizarea in grupuri

peste norma)

Indicii Grupurile reprezentative
1 2 3
Sex Masculin Feminin
Varsta, ani <50 >50
Durata maladiei,ani 1-5 6-10 >11
Boli concomitente ale Prezente Lipsa
tractului digestiv
Manifestari Prezente Lipsa
extrahepatice
Trombocite, x10%/1 <180 >180
Leucocite, x10%/1 <4 4-9 >9
Limfocite, % <19 19-37 >37
ALT, UI/l <49 (norma) 50-98 (pana la 2 ori > 99 (peste 2 ori mai
peste norma) mare decit norma)
AST, Ul/I <46 (norma) 47-92 (pana la 2 ori > 92 (peste 2 ori mai

mare decét norma)

Bilirubina totala, <18 (norma) >18

mcmoli/l

Proba cu timol, U 0-4 4,1-8 >8
ARN-VHC, copii/ml <1 mln 1-5 min >5 min
Fibroza, grad 0-1 2 3

AFP Pozitiv Negativ

Caracteristica bolnavilor cu HVC cronicd s-a efectuat conform indicilor generali,
anamnestici §i clinici (sex, varstd, 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.

3.1. Evaluarea indicilor generali si clinici la pacientii cu HVC cronica la initierea
tratamentului antiviral
Indicii generali, anamnestici si clinici au inclus date despre sex, varstd, durata maladiei,

prezenta maladiilor cronice ale tractului digestiv si a manifestarilor extrahepatice. Aceste date
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colectate de la bolnavi au fost reprezentative si relevante si ne-au permis evaluarea generald a
pacientilor inclusi in studiu, la initierea tratamentului antiviral.
Caracteristica HVC cronice in functie de sexul bolnavilor este reprezentata in tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Caracteristica HVC cronice in functie de sexul pacientilor

Indicii Sex
(M£SE) Masculin, Feminin, p
n=157 n=144
Virsta, ani 48,18+1,21 53,53+0,98 <0,001
Durata maladiei,ani 10,66+0,61 10,56+0,63 >(,05
Boli concomitente ale 86(54,80) 91(63,20) >0,05
tractului digestiv, n/(%)
Manifestari extrahepatice, 74(47,10) 74(51,40) >0,05
/(%)
Trombocite, x10%/1 212,08+5,39 212,12+6,19 >(0,05
Leucocite, x10°/1 6,84+0,54 5,70+0,14 <0,05
Limfocite, % 34,714+0,83 34,28+0,82 >(0,05
ALT, UI/l 118,58+12.,79 97,05+10,31 >(0,05
AST, Ul/l 84,67+6,43 84,18+7,44 >(0,05
Bilirubina totald, mcmoli/l 17,27+0,84 15,39+0,64 >0,05
Proba cu timol, U 4,87+0,29 5,85+0,25 <0,05
ARN-VHC, copii/ml 7.464.463+£995.459 7.691.731£1.023.922 >(0,05
Fibroza, grad 2,01+0,07 2,04+0,07 >(0,05

Analizand datele din tabel, am stabilit cd mai multi indici de bazd caracteristici ai
maladiei au fost asemanatori, dar totodatd am identificat si unele deosebiri. Femeile luate in
studiu au avut o varstd medie de 53,53+0,98 de ani, semnificativ mai mare decat a barbatilor -
48,18+1,21 de ani (p<0,001). Tot la femei am diagnosticat proba cu timol (5,85+0,25 U),
semnificativ mai mare decat la barbati (4,87+0,29 U), iar nivelul leucocitelor a fost mai mic la
femei (5,70+0,14) x10%1 decat la barbati (6,84+0,54) x10/1, in ambele cazuri datele fiind statistic
veridice (p<0,05). Durata maladiei la momentul examinarii, nivelul de trombocite, limfocite,
activitatea AST si gradul de fibroza hepatica au fost similare in ambele grupuri. Bolile
concomitente ale tractului digestiv au fost diagnosticate mai frecvent la femei — 63,20% , in
comparatie cu 54,80% - la barbati, la fel ca si manifestarile extrahepatice — 51,40% - la femei,
versus 47,10% - la barbati. Din probele biochimice, activitatea ALT si nivelul bilirubinei totale
au fost mai inalte la barbati decat la femei, desi datele nu au fost concludente statistic (p>0,05).
Nivelul viremiei (cantitatea ARN-VHC) a fost, de asemenea, putin mai inalt la femei decét la
barbati (p>0,05).

Bolnavii cu HVC cronica au fost divizati in doua grupuri de varsta: I - < 50 ani si II - >50

ani. Indicii de baza caracteristici maladiei sunt prezentati in tabelul 3.3.
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Analizand datele din tabelul dat, am stabilit un sir de diferente substantiale. Durata
maladiei la pacientii din grupul de varstd de peste 50 de ani a fost semnificativ mai mare
(12,19+0,61 de ani), in comparatie cu cei sub 50 de ani (p<0,001). Tot in acest grup s-au
inregistrat mai frecvent maladiile extrahepatice (diabetul zaharat, cardiopatiile, obezitatea,
tiroidita autoimuna) - 65,50% - la pacientii peste 50 de ani, in comparatie cu 34,00% - la cei sub
50 de ani (p<0,001). Gradul de fibroza hepatica a fost semnificativ mai mare la pacientii peste 50
de ani - 2,22+0,07, versus 1,85+0,07 — la cei sub 50 de ani, iar numarul de trombocite din

hemoleucograma a fost substantial mai mic 1n aceasta categorie (p<0,001).

Tabelul 3.3. Indicii de baza la pacientii cu HVC cronica in functie de varsta

Indicii Varsta, ani
(M=£SE) <50 >50 p
n=156 n=145
Durata maladiei, ani 8,82+0,58 12,19+0,61 <0,001
Sex masculin, n/(%) 93 (59,60) 64 (44,10) <0,01
Feminin, n/(%) 63 (40,40) 81 (55,90) <0,01
Boli concomitente ale tractului 78 (50,00) 99(68,30) <0,01
digestiv, n/(%)
Manifestari extrahepatice, n/(%) 53 (34,00) 95 (65,50) <0,001
Trombocite, x10%/1 227,01+6,03 198,89+5,36 <0,001
Leucocite, x10%/1 6,57+0,59 5,98+0,15 >0,05
Limfocite, % 35,204+0,83 33,87+0,82 >(),05
ALT, Ul/l 102,21+£7,43 112,53+14,02 >0,05
AST, UI/l 74,60+5,50 93,19+7,83 >0,05
Bilirubina totald, mcmoli/l 15,47+0,64 17,08+0,81 >(0),05
Proba cu timol, U 4,78+0,26 5,87+0,27 <0,01
ARN-VHC, copii/ml 6.809.130+1.114.118 7.040.090+815.968 >(),05
Fibroza, grad 1,85+0,07 2,22+0,07 <0,001

In randul pacientilor cu vérsta de peste 50 de ani au predominat femeile - 55,90%, spre
deosebire de grupul celor de sub 50 de ani, printre care au fost afectati mai mult barbatii -
59,60% (p<0,01). De asemenea, la pacientii cu varstd mai mare de 50 de ani au fost confirmate
mai frecvent maladii cronice concomitente ale tractului digestiv si proba inflamatorie cu timol a
fost semnificativ mai mare 1n acelasi grup, datele fiind statistic veridice (p<0,01). Merita atentie
activitatea biochimica mai pronuntatd la persoanele mai in varsta, care au avut durata maladiei
mai prelungitd, precum si nivelul mai inalt al viremiei ARN-VHC la aceasta categorie, cu toate
ca diferenta nu a fost semnificativa statistic (p>0,05).

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

Odatd cu dezvoltarea HVC cronice,

apar si modificarile hematologice, ca

trombocitopenia, leucopenia, anemia. Trombocitopenia este o complicatie extrahepatica, care se

59



datoreaza mecanismelor autoimune, de medulodepresie, hipersplenism, precum si scaderea
productiei de trombopoietind sau influenta unor preparate terapeutice asupra procesului de
trombocitopoieza. Pentru identificarea unor particularititi de evolutie a HVC cornice, pacientii
au fost divizati in doua grupuri conform numarului absolut de trombocite. In primul grup au fost
inclusi 97 de pacienti cu nivelul trombocitelor mai jos de 180 x10%/1, iar in al II- lea — 204
pacienti, cu nivelul trombocitelor in limitele normale (180 x10%/1). Indicii de bazi caracteristici
maladiei sunt prezentati in tabelul 3.4.

Analizand datele din tabelul de mai jos, am stabilit cd pacientii cu trombocitopenie au
avut o varsta semnificativ mai Tnaintatd, in comparatie cu cei cu nivelul normal al trombocitelor
(p<0,001). De asemenea, la pacientii din I grup s-a inregistrat proba cu timol majorata
(6,79+£0,38 U), spre deosebire de cei din grupul II (4,70+0,20 U), diferenta fiind veridica statistic
(p<0,001). Varsta mai Tnaintatd si proba cu timol peste limitele normei au corelat cu gradul de
fibroza mai avansat in acelasi grup de pacienti (2,40+0,08), versus (1,89+0,06) — la pacientii cu
nivel normal al trombocitelor (p<0,001).

Tabelul 3.4. Indicii clinici si de laborator la pacientii cu HVC cronica

in functie de numarul de trombocite

Indicii Trombocite, x10°/1
(M=£SE) <180 >180 p
n=97 n=204
1 2

Varsta, ani 55,43+1,12 48,79+1,00 <0,001
Sex masculin, n/(%) 40 (41,20) 117 (57,40) <0,05

Feminin, n/(%) 57 (58,80) 87 (42,60) <0,05
Durata maladiei,ani 10,96+0,84 10,45+0,51 >(,05
Manifestari extrahepatice, n/(%) 54 (55,60) 123 (60,3) >0,05
Boli concomitente ale tractului 54 (55,60) 94 (46,1) >(0,05
digestiv, n/(%)
Leucocite, x10%/1 5,39+0,20 6,66+0,41 <0,01
Limfocite, % 34,58+1,14 34,454+0,67 >0,05
ALT, Ul/l 129,28+19,36 97,72+7,93 >0,05
AST, Ul/l 101,42+8,92 76,53+5,80 <0,05
Bilirubina totala, mcmoli/l 18,18+1,13 15,47+0,56 <0,05
Proba cu timol, U 6,79+0,38 4,70+0,20 <0,001
ARN-VHC, copii/ml 7.105.392+959.120 6.851.421+£887.674 >0,05
Fibroza, grad 2,40+0,08 1,89+0,06 <0,001

In grupul bolnavilor cu trombocitopenie, in care au predominat femeile (58,80%), am
stabilit si unele modificari biochimice. Nivelul AST (101,42+8,92 UI/]) si al bilirubinei totale
(18,18+1,13 mcmoli/l) a fost semnificativ mai mare, in comparatie cu grupul pacientilor cu nivel
normal al trombocitelor (p<0,05), precum si numarul absolut al leucocitelor a fost mai mic la

pacientii din I grup, datele avand o diferenta veridic statistica (p<0,01).
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Merita atentie si faptul ca maladiile concomitente ale tractului digestiv s-au inregistrat
mai frecvent la pacientii din grupul cu trombocitopenie, desi durata maladiei in ambele grupuri a
fost aproximativ aceeasi. De asemenea, nivelul ALT (129,28+19,36 Ul/]) si al viremiei ARN-
VHC a fost mai avansat la pacientii din I grup, cu toate ca diferenta nu era veridica (p>0,05).

Deseori nivelul trombocitelor la pacientii cu HVC cronica coreleazd cu numadrul de
leucocite. Datele despre valorile indicilor clinici si de laborator la bolnavii cu HVC cronica, care
aveau diferite niveluri ale leucocitelor, sunt prezentate in tabelul 3.5.

Analizand indicii din tabelul de mai jos, am stabilit ca majoritatea pacientilor din lotul de
studiu 259 (86,00%) au avut nivelul leucocitelor in limitele normei, la 19 (6,30%) dintre ei — s-a
stabilit leucopenie si la 23 (7,60%) — leucocitoza moderata. In grupul bolnavilor cu leucopenie s-
a Inregistrat numarul de trombocite (176,31+16,89) x10%1, semnificativ mai mic in comparatie cu

pacientii din grupurile II (p<0,05) si I1I (p<0,01).

Tabelul 3.5. Indicii clinici si de laborator la pacientii cu HVC cronica

in functie de numaérul de leucocite in singele periferic

Leucocite, x10%/1
Indicii <4 4-9 >9
(M+£SE) n=19 n=259 n=23 P12 Pis P23
1 2 3

Virsta, ani 53,00+2,45 50,54+0,85 53,23+3,54 >0,05 | >0,05 | >0,05
Sex masculin, n/(%) | 5 (26,30) 134 (51,70) 18 (78,30) >0,05 | <0,01 |>0,05

Feminin, n/ (%) | 14 (73,70) 125 (48,30) | 5(21,70) >0,05 | <0,01 | <0,05
Durata maladiei,ani | 11,25+1,63 10,31+0,46 13,82+1,99 >0,05 | >0,05 | >0,05
Boli concomitente 13 (68,40) 151 (58,30) 13 (56,50) >0,05 | >0,05 |>0,05
ale tractului digestiv,
/(%)
Manifestari 9 (47,40) 127 (49,00) 12 (52,20) >0,05 | >0,05 |>0,05
extrahepatice, n/(%)
Trombocite, x10°/1 176,31£16,89 | 211,80+4,18 | 249,47+20,23 | <0,05 | <0,01 | >0,05
Limfocite, % 37,18+3,74 34,40+0,58 33,17+2,47 >0,05 | >0,05 | >0,05
ALT, UlN 88,98+22 91 109,79+£9,24 | 98,80+14,84 >0,05 | >0,05 | >0,05
AST, Ul/ 80,61+15,84 85,43+5,50 75,34+9,77 >0,05 | >0,05 | >0,05
Bilirubina totala, 16,46+2,20 16,42+0,57 14,90+1,79 >0,05 |>0,05 |>0,05
mcmoli/l
Proba cu timol, U 5,4340,78 5,36+0,20 5,32+0,80 >0,05 | >0,05 | >0,05
ARN-VHC, copii/ml | 5.818.171=+ 7.125.799+ 5.535.242+ >0,05 | >0,05 |>0,05

2.489.497 755.394 1.121.050

Fibroza, grad 2,15+0,22 2,07+0,05 1,80+0,18 >0,05 | >0,05 |>0,05

De asemenea, numdrul femeilor din grupul I, care au dezvoltat leucopenie si
trombocitopenie, a fost semnificativ mai mare decat in grupurile cu numarul leucocitelor in

normd si cu cei care au Inregistrat o leucocitozd moderata, datele fiind concludente statistic
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(p<0,01). Nu s-au depistat diferente majore conform varstei pacientilor, duratei maladiei,
numarului de limfocite si probei cu timol. De mentionat, ca in grupul pacientilor cu leucopenie,
la 68,4% dintre ei s-au inregistrat maladii concomitente ale tractului digestiv si gradul de fibroza
a fost mai avansat (2,15+0,22) decat in grupurile II si III, iar la bolnavii din grupul III mai
frecvent s-au stabilit manifestari extrahepatice (64,70%), chiar daca diferentele nu au fost
veridice (p>0,05). Totodatd, am stabilit ca sindromul citolitic a fost mai exprimat la pacientii cu
varsta mai micd (50,54+0,85 ani), cu nivelul leucocitelor in limitele normei si cantitatea ARN-
VHC mai mare decat in celelalte grupuri, desi (p>0,05).

O mare parte din pacientii cu HVC cronica au evolutie asimptomaticd sau prezinta
simptome usoare, nespecifice, pana la dezvoltarea cirozei. De la 30 pana la 60% dintre pacientii
cu VHC pozitiv au valori normale ale enzimelor hepatice, iar testele de fibroza la aceasta
categorie de pacienti demonstreazd prezenta leziunilor hepatice inflamatorii minore sau
moderate. Ne-am propus sd studiem evolutia unui sir de indici biochimici la pacientii cu HVC
luati in studiu.

Tabelul 3.6. Indicii clinici si de laborator la pacientii cu HVC cronica

in functie de nivelul ALT

ALT, U/l
Indicii <49 (norma) | 50-98 (pana | > 99 (peste 2
(M£SE) la 2 ori peste | ori mai mare P, Pis P2
norma) decat norma)
n= 86 n= 100 n=115
1 2 3

Virsta, ani 48,72+1,70 52,86+1,28 50,23+1,24 >(0,05 |>0,05 |>0,05
Sex masculin,n/(%) | 38 (44,20) 52 (52,00) 67 (58,20) >0,05 | <0,05 |>0,05

Feminin,n/(%) 48 (55,80) 48 (48,00) 48 (41,80) >0,05 | <0,05 |>0,05
Durata maladiei, ani | 9,36+0,88 11,91+0,72 10,02+0,68 <0,05 |>0,05 |>0,05
Boli concomitente 41 (47,70) 64 (64,00) 72 (62,60) >0,05 | >0,05 |>0,05
ale tractului
digestiv, n/(%)
Manifestari extra- 38 (44,20) 60 (60,00) 50 (43,50) >0,05 | >0,05 | <0,05
hepatice, n/(%)
Trombocite, 218,7+8,19 219,86+6,78 | 199,80+6,49 >0,05 | >0,05 | <0,05
x10%/1
Leucocite, x10°/1 6,02:+0,22 6,07+0,18 6,56+0,72 >0,05 |>0,05 |>0,05
Limfocite, % 34,75+1,27 34,354+0,99 34,39+0,89 >0,05 |>0,05 |>0,05
AST, Ul/l 37,47+2,36 61,70+2.21 135,96+10,29 | <0,001 | <0,001 | <0,001
Bilirubina totala, 16,01+0,93 15,68+0,93 17,07+£0,85 >0,05 | >0,05 |>0,05
mcmoli/l
Proba cu timol, U 4,69+0,36 4,74+0,26 6,33+0,34 >0,05 | <0,001 | <0,001
ARN-VHC, 10.609.922+ | 5.770.850+ 5.699.882+ <0,05 | <0,05 |>0,05
copii/ml 2.052.233 834.872 797.173
Fibroza, grad 2,02+0,10 2,03+0,08 2,07+0,08 >0,05 | >0,05 |>0,05
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Bolnavii cu HVC cronicad in functie de nivelul de ALT au fost repartizati in trei grupuri: |
grup — cu nivel ALT in norma, grupul II — care depaseau de pana la 2 ori nivelul superior al
normei si grupul III — cu depasirea normei ALT de peste 2 ori (tabelul 3.6.)

Comparand loturile dupa varsta, prezenta maladiilor concomitente ale tractului digestiv,
nivelul de leucocite si limfocite in sdngele periferic, nivelul bilirubinei totale si gradul de fibroza
hepaticd, nu am stabilit diferente semnificative statistic (p>0,05).

Totusi, s-a observat o corelatie stransa intre nivelul ALT, AST si proba cu timol. Odata
cu cresterea activitatii ALT, s-a majorat nivelul AST si a crescut marimea probei cu timol,
diferentele fiind statistic veridice (p<0,001). La bolnavii care depaseau ALT de pana la 2 ori
nivelul superior al normei (grupul II) durata maladiei a fost mai mare decat in celelalte grupuri si
a atins 11,91+0,72 de ani. Tot 1n acest grup de pacienti s-au inregistrat mai frecvent manifestarile
extrahepatice, diferentele fiind semnificative statistic (p<0,05). La pacientii din grupul III — cu
depasirea normei ALT de peste 2 ori, s-a observat scdderea numarului de trombocite mai mult
decat la pacientii cu citoliza minima (grupul II) (p<0,05).

Merita atentie si faptul ca la pacientii cu nivel normal al ALT s-a depistat ARN-VHC
cantitativ 10.609.922+2.052.233 copii/ml, de 2 ori mai mare decat la bolnavii cu activitate
citoliticd joasd si moderatd, diferentele fiind veridice statistic (p<0,05). Aceste date
demonstreaza inca o data cd nivelul viremiei ARN-VHC nu coreleaza cu activitatea citolitica.

Repartizarea bolnavilor in functie de nivelul de AST s-a efectuat in trei grupuri: I grup —
cu nivel AST in norma, grupul II — cei care depaseau pand la 2 ori nivelul superior al normei si
grupul III — cei cu depdsirea normei AST de peste 2 ori (tabelul 3.7.)

Analizand datele obtinute 1n tabelul 3.7., am stabilit aceleasi corelatii Intre nivelurile de
AST, ALT si a probei cu timol, diferentele intre cele trei loturi studiate avand semnificatie
statistica (p<0,001). Aceste date confirma legatura stransd intre procesul de citoliza si
mecanismul inflamator, care au loc la nivelul hepatocitelor. In grupul pacientilor cu nivelul AST,
care depaseste de peste 2 ori limita superioard a normei, s-a inregistrat bilirubina totala mai mare,
iar numarul de trombocite mai mic in comparatie cu celelalte grupuri, datele fiind semnificative
statistic (p<0,05). La pacientii cu nivel normal de AST s-a depistat ARN-VHC cantitativ
10.889.033+1.854.247 copii/ml, de 2,5 ori mai mare decat la bolnavii cu activitate citolitica
joasa, diferenta fiind statistic veridica (p<0,05). Totodata, trebuie de mentionat ca la pacientii cu
activitate citolitica medie si inalta gradul de fibroza a fost 2,2140,10, mai Tnalt in comparatie cu
celelalte grupuri, desi (p>0,05). Pacientii din lotul cu nivelul AST de 2 ori mai mare decat norma

au avut o varsta de 53,60+1,37 de ani, semnificativ mai inalta decat in celelalte loturi (p<0,05).
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Tabelul 3.7. Indicii clinici si de laborator la pacientii cu HVC cronica,

in functie de nivelul AST

AST, Ul
Indicii <46 (norma) | 47-92 (pana | > 92 (peste 2
(M£SE) la 2 ori peste | ori mai mare P Pis Pys
norma) decét norma)
n=91 n= 128 n=82
1 2 3
Varsta, ani 50,72+1,68 49,37+1,14 53,60+1,37 >0,05 | >0,05 | <0,05
Sex masculin,n/(%) | 45 (49,50) 72 (56,20) 40 (48,70) >0,05 |>0,05 |>0,05
feminin,n/(%) 46 (50,50) 56 (43,80) 42 (51,30) >0,05 | >0,05 | >0,05
Durata maladiei,ani 11,27+0,88 10,37+0,63 10,22+0,84 >0,05 |>0,05 |>0,05
Boli concomitente 46 (50,50) 82 (64,10) 49 (59,80) >0,05 | >0,05 |>0,05
ale tractului digestiv,
n/(%)
Manifestari extra- 44 (48,40) 65 (50,80) 39 (47,60) >0,05 | >0,05 |>0,05
hepatice, n/(%)
Trombocite, x10%/1 222,27+£7,50 | 215,214£5,80 | 195,51£8,47 >0,05 | <0,05 |>0,05
Leucocite, x10%/1 6,31+0,19 6,01+0,16 6,64+1,04 >0,05 | >0,05 | >0,05
Limfocite, % 34,53+1,07 34,39+0,89 34,43+1,11 >0,05 |>0,05 |>0,05
ALT, Ul/ 44.314+2,92 87,23+3,62 209,66+25,92 | <0,001 | <0,001 | <0,001
Bilirubina totala, 15,23+0,82 16,20+0,87 17,87+0,96 >0,05 | <0,05 | >0,05
mcmoli/l
Proba cu timol, U 4,41+£0,29 4,96+0,27 7,02+0,41 >0,05 | <0,001 | <0,001
ARN-VHC, 10.889.033+ | 4.689.771+ 6.681.039+ <0,01 |>0,05 |>0,05
copii/ml 1.854.247 623.105 1.106.924
Fibroza, grad 2,00+0,10 2,02+0,07 2,21+0,10 >0,05 | >0,05 | >0,05

Facand o comparatie in functie de sex, durata maladiei, numarul de leucocite si de
limfocite la pacientii din diferite loturi, nu am stabilit diferente semnificative statistic (p>0,05).
Atat maladiile concomitente ale tractului digestiv (64,10%), cat si manifestarile extrahepatice
(56,52%) s-au Inregistrat mai frecvent la pacientii cu o activitate citolitica joasa, desi datele nu
sunt statistic veridice (p>0,05).

Pe langd nivelurile normale ale enzimelor hepatice, la majoritatea pacientilor
asimptomatici cu HVC cronica nivelul bilirubinei totale raméane in limita normei. Aceste date
sunt confirmate si prin rezultatele obtinute in studiul nostru. Indicii clinici si paraclinici la
bolnavii cu diferite niveluri ale bilirubinei totale sunt prezentate in tabelul 3.8.

Pacientii luati in studiu au fost divizati in doud grupuri: I — cu nivelul bilirubinei totale <
18 mecmoli/l, care a inclus 206 (68,40%) pacienti, si II — 95 (31,60%) de bolnavi. Conform
varstei, duratei maladiei, prezentei maladiilor concomitente ale tractului digestiv si
manifestarilor extrahepatice, precum si a nivelului de limfocite si leucocite, indicii s-au repartizat

uniform in ambele loturi (p>0,05). Nivelul trombocitelor la bolnavii cu valori majorate ale
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bilirubinei totale a fost 189,60+6,70 x10%/1, semnificativ mai mic decét la cei cu valori normale —
de 222,52+4,96 x10%/1 (p<0,001).

Tabelul 3.8. Indicii clinici si de laborator la pacientii cu HVC cronica,

in functie de nivelul bilirubinei totale

Indicii Bilirubina totald, mcmoli/l
(M£SE) <18 (norma) >18 P
n= 206 n=95
1 2
Varsta, ani 50,51+0,92 51,46+1,54 >(0),05
Sex masculin, n/(%) 103 (50,00) 54 (56,80) >0,05
Feminin, n/(%) 103 (50,00) 41 (43,20) >(0,05

Durata maladiei,ani 10,24+0,52 11,45+0,81 >(,05
Manifestari extrahepatice, n/(%) 103 (50,00) 45 (47,40) >0,05
Boli concomitente ale 122 (59,20) 55 (57,90) >0,05
tractului digestiv, n/(%)
Trombocite, x10°/1 222,52+4,96 189,60+6,70 <0,001
Leucocite, x10%/1 6,47+0,41 5,83+0,19 >(0,05
Limfocite, % 34,01+0,69 35,35+1,08 >0,05
ALT, Ul/l 101,18+8,2 123,98+19,09 >0,05
AST, UI/l 79,074+5,93 95,90+8,73 >0,05
Proba cu timol, U 5,26+0,22 5,63+0,39 >(0,05
ARN-VHC, copii/ml 6.295.262+826.168 8.336.885+1.173.603 | >0,05
Fibroza, grad 1,97+0,06 2,26+0,09 <0,01

Totodata, la bolnavii cu valori ridicate ale bilirubinei totale s-a inregistrat gradul de
fibroza hepatica 2,26+0,09, mai mare decét la cei cu valori normale 1,97+0,06, diferentele avand
semnificatie statisticd (p<0,01). Aceste date explicd corelatia directd intre nivelul bilirubinei
totale si leziunile morfologice, la nivelul tesutului hepatic. Merita atentie si faptul ca, in lotul
bolnavilor cu nivel ridicat al bilirubinei totale, 56,80% erau barbati si doar 43,20% - femei, iar
activitatea enzimelor hepatice si a probei cu timol a fost mai inalta in comparatie cu cei la care
nivelul bilirubinei era in limitele normale, desi (p>0,05).

Proba cu timol este indicele de inflamatie mezenchimala. Pentru a stabili corelatia dintre
nivelul probei cu timol si alti indici clinici si paraclinici, bolnavii cu HVC cronicd au fost
repartizati in trei grupuri. Pacientii din I grup aveau nivelul probei cu timol in limitele normei.
La cei din grupul II — proba cu timol depasea de pana la 2 ori limita normei (4,10-8,00 U), iar la
cei din grupul III — de peste 2 ori (>8,00 U) (tabelul 3.9.).

Analizand datele din tabelul 3.9., am observat un sir de diferente semnificative intre I
grup - cu nivel normal al probei cu timol si cei din grupurile II si II1, cu niveluri ridicate. Dacd in
lotul de pacienti cu nivel normal al probei cu timol au predominat barbatii (66%), in lotul II si III

au fost mai multe femei (cate 60%), respectiv, diferenta fiind statistic veridica (p<0,001).

65



Tabelul 3.9. Indicii clinici si de laborator la pacientii cu HVC cronica

cu diferite niveluri ale probei cu timol

Proba cu timol, U
Indicii 0-4 (Norma) 4,1-8 >8
(MSE) n= 141 =110 = 50 Pro | Pis | Pos
1 2 3

Virsta, ani 48,20+1,40 52,79+1,17 53,924+1,25 <0,05 | <0,01 |>0,05
Sex masculin, n/(%) 93 (66,00) 44 (40,00) 20 (40,00) <0,001 | <0,001 | >0,05

Feminin, n/ (%) 48 (34,00) 66 (60,00) 30 (60,00) <0,001 | <0,001 | >0,05
Durata maladiei,ani 10,74+0,68 10,16+0,62 11,73+1,25 >(0,05 | >0,05 |>0,05
Boli concomitente 78 (55,30) 73 (66,40) 26 (52,00) >0,05 | >0,05 |>0,05
ale tractului
digestiv, n/(%)
Manifestari 65 (46,00) 58 (52,70) 25 (50,00) >0,05 | >0,05 |>0,05
extrahepatice, n/(%)
Trombocite, x10%/1 229,63+6,38 205,45+5,88 191,19+10,80 | <0,01 | <0,01 | >0,05
Leucocite, x10%/1 6,06+0,17 6,01+0,16 7,52+1,65 >0,05 | >0,05 |>0,05
Limfocite, % 34,28+0,89 35,50+0,87 31,85+1,42 >0,05 | >0,05 | <0,05
ALT, UI/l 92,17+14,47 110,27+12,14 | 133,30+14,66 | >0,05 | <0,05 | >0,05
AST, UI/l 65,82+5,47 88,40+8,63 117,46+1227 | <0,05 | <0,001 | >0,05
Bilirubina totala, 15,15+0,64 17,03+0,91 16,91+1,42 >0,05 | >0,05 |>0,05
mcmoli/l
ARN-VHC, copii/ml 7.177.897+ 6.975.564=+ 6.519.200=+ >0,05 | >0,05 |>0,05

1.147.447 955.688 1.782,730

Fibroza, grad 1,91+0,07 2,09+0,08 2,33+0,13 >0,05 | <0,01 |>0,05

Cu cat proba cu timol a fost mai mare, cu atat varsta bolnavilor a fost mai Tnaintata.
Conform varstei pacientilor din cele trei loturi, diferentele au fost semnificative statistic (pi-
2<0,05) si (p1-3<0,01). Odata cu majorarea probei cu timol s-a inregistrat o scddere a numarului
absolut de trombocite. Daci in I grup nivelul trombocitelor a fost de 229,63+6,38 x10°/1, atunci
la bolnavii din grupul II si III nivelul lor s-a redus la 205,45+5,88 x10%/1 si la 191,19+10,8 x10/1,
respectiv, diferenta avand semnificatie statistica (p<<0,01). Am stabilit si o corelatie Intre nivelul
probei cu timol si sindromul citolitic. La pacientii cu nivelul probei cu timol, care depdsea de
peste 2 ori limita superioard a normei, s-a inregistrat AST 117,46+12,27 Ul/l, semnificativ mai
mare decat la cei cu nivel normal 65,82+5,47 Ul/I (p<0,001), precum si la cei care aveau proba
cu timol majorata pand la de 2 ori - 88,40+8,63 Ul/l (p<0,05). Aceeasi diferentd s-a observat si
pentru ALT. Daca in I grup activitatea ALT a constituit 92,17+14,40 UI/l, in grupul al Ill-lea ea
era de 133,30+14,66 UI/1, diferenta fiind veridica (p<0,05).

Gradul de inflamatie mezenchimald a corelat si cu gradul de fibroza hepatica, astfel, la
pacientii gin grupul III, care au avut proba cu timol depasita de peste 2 ori, limita superioara a
normei, au inregistrat un grad de fibroza mai avansat, de 2,33+0,13, in comparatie cu cei din |

grup - 1,91+0,07, diferenta avand semnificatie statistica (p<0,01). De asemenea, am stabilit ca la
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pacientii din grupul III nivelul limfocitelor a fost semnificativ mai mic decat la cei din grupul II
(p<0,05). Conform duratei maladiei, prezentei bolilor concomitente ale tractului digestiv,
numarului de leucocite, nivelului bilirubinei totale si al viremiei, grupurile au fost similare
(p>0,05).

In tabelul 3.10. este prezentatd caracteristica HVC cronice la bolnavii cu diferite niveluri
ale ARN-VHC in ser. Pacientii au fost repartizati in trei grupuri: I grup — 52 de bolnavi, cu
nivelul ARN-HCV sub 1 mln copii/ml, al II-lea grup — 129 de pacienti, cu nivelul ARN-HCV 1-
5 mln copii/ml si grupul III — 120 de pacienti, cu valorile ARN-HCV peste 5 mln copii/ml.

Analizand datele din tabelul de mai jos, am observat ca la pacientii din toate grupurile nu
s-au depistat diferente privitor la varsta, sex, durata maladiei, prezenta patologiilor concomitente
ale tractului digestiv. Indicii hematologici, cum sunt concentratia de leucocite si limfocite in
sangele periferic, precum si nivelul probei cu timol, nu variau in cele 3 grupuri (p>0,05).
Totodata, am stabilit legatura intre nivelul viremiei ARN-VHC, gradul de fibroza hepatica,
numarul trombocitelor si nivelul bilirubinei totale.

Tabelul 3.10. Caracteristica HVC cronice la pacientii cu diferite niveluri ale ARN-VHC

ARN-VHC, copii/ml
Indicii <1 min 1-5 min >5 min
(M*SE) =52 n= 129 n= 120 Pra | Pis | Pas
1 2 3

Varsta, ani 48,84+1,58 50,32+1,27 52,48+1,27 >0,05 | >0,05 | >0,05
Sex masculin, n/(%) | 29 (55,80) 68 (52,70) 60 (50,00) >0,05 | >0,05 | >0,05

Feminin, n/ (%) 23 (44,20) 61 (47,30) 60 (50,00) >0,05 | >0,05 | >0,05
Durata maladiei,ani 10,63+0,90 10,06£0,66 11,23+0,74 >0,05 | >0,05 |>0,05
Boli concomitente 28 (53,80) 78 (60,50) 71 (59,20) >0,05 |>0,05 |>0,05
ale tractului digestiv,
n/(%)
Manifestari 26 (50,00) 61 (47,30) 61 (50,80) >0,05 | >0,05 |>0,05
extrahepatice, n/(%)
Trombocite, x10°/1 228,47£10,97 | 215,3845,75 200,77+6,58 >0,05 | <0,05 | >0,05
Leucocite, x10°/1 7,66+1,53 5,91%£0,15 6,01+0,19 >0,05 | >0,05 |>0,05
Limfocite, % 35,36+1,53 34,20+0,84 34,43+0,96 >0,05 | >0,05 | >0,05
ALT, UI/l 99,00+10,87 115,63+£14,05 | 102,68+13,28 | >0,05 |>0,05 |>0,05
AST, U/l 78,20+8,08 88,27+7,00 82,87+9,29 >0,05 | >0,05 | >0,05
Bilirubina totala, 15,56+1,55 15,4540,66 17,65+0,89 >0,05 | >0,05 | <0,05
mcmoli/l
Proba cu timol, U 5,69+0,48 5,45%0,29 5,1120,30 >0,05 | >0,05 |>0,05
Fibroza, grad 1,8340,12 2,14+0,08 2,06+0,08 <0,05 |>0,05 |>0,05

Astfel, bolnavii cu nivelul ARN-VHC 1-5 min copii/ml au inregistrat gradul de fibroza
mai avansat (2,14+0,08), in comparatie cu cei la care ARN-VHC a fost sub 1 mln copii/ml,
datele avand semnificatie statisticd (p<0,05). Odata cu cresterea nivelului ARN-VHC, scade

numirul de trombocite. Cele mai joase valori ale trombocitelor (200,77+6,58) x10°/1 s-au
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inregistrat la bolnavii din grupul III, iar cele mai ridicate valori ale trombocitelor s-au depistat la
subiectii din grupul I, diferenta fiind veridica (p<0,05). Diferente asemanatoare s-au observat si
in cazul bilirubinei totale. La pacientii din lotul III — cu ARN-VHC peste 5 mln copii/ml s-a
inregistrat nivelul bilirubinei (17,65+0,89 mcmoli/l), semnificativ mai mare decat la cei din lotul
IT (15,454£0,66 mcmoli/l) — cu viremia ARN-VHC intre 1-5 mln copii/ml (p<0,05). Totodata,
majorarea Incdrcaturii virale nu a corelat cu frecventa manifestarilor extrahepatice si a activitatii
citolitice.

Pentru a stabili legatura intre gradul de fibroza si alti indici generali, clinici si paraclinici,
pacientii au fost repartizati in trei grupuri: I grup — pacientii la care s-a constatat gradul de
fibroza 0-1, grupul II — cei cu F2, si grupul III — cei cu F3 (tabelul 3.11).

In rezultatul cercetdrilor, nu au fost depistate diferente dupa sex, numirul absolut de

leucocite si cel relativ de limfocite intre bolnavii cu grad diferit de fibroza hepatica. Deosebit de

concludente sunt datele privitor la varsta pacientilor, nivelul trombocitelor si a probei cu timol.

Tabelul 3.11. Indicii generali, clinici si de laborator la pacientii cu HVC cronica,

in functie de gradul de fibrozi

Fibroza, grad
Indicii 0-1 2 3
(M£SE) =097 n= 182 n=96 P | Pis P2
1 2 3

Varsta, ani 48,22+1,44 51,87+1,61 55,37£1,29 >0,05 | <0,001 | >0,05
Sex masculin, n/(%) 48 (49,50) 41 (50,00) 48 (50,00) >0,05 |>0,05 |>0,05

Feminin, n/(%) 49 (50,50) 41 (50,00) 48 (50,00) >0,05 | >0,05 | >0,05
Durata maladiei,ani 10,6+0,91 10,66+0,77 12,33+0,76 >0,05 | >0,05 | >0,05
Boli concomitente ale 52 (53,60) 48 (58,50) 63 (65,60) >0,05 |>0,05 |>0,05
tractului digestiv, n/(%)
Manifestari extra- 36 (37,10) 38 (46,30) 48 (50,00) >0,05 | >0,05 |>0,05
hepatice, n/(%)
Trombocite, x10%/1 231,7247,64 215,10£7,25 | 188,87+6,55 | >0,05 | <0,001 | <0,01
Leucocite, x10%/1 6,22+0,21 6,19+0,23 6,43+0,82 >0,05 | >0,05 | >0,05
Limfocite, % 35,05+1,13 34,17+1,16 33,86+0,89 >0,05 | >0,05 | >0,05
ALT, UI/ 117,95€17,10 | 109,90+£22,9 | 106,61£8,63 | >0,05 |>0,05 | >0,05
AST, Ul/l 84,20+11,80 76,35+8,90 91,35+7,38 >0,05 | >0,05 | >0,05
Bilirubina totala, 15,00+0,86 15,40+0,85 17,77+1,13 >0,05 |>0,05 |>0,05
mcmoli/l
Proba cu timol, U 4,90+0,31 4,5340,36 6,26+0,35 >0,05 | <0,01 | <0,001
ARN-VHC, copii/ml 5.797.522+ 6.290.205+ 6.762.468+ >0,05 |>0,05 |>0,05

886.425 1.010.891 1.196.655

Varsta pacientilor cu gradul de fibroza F3 a fost (55,37+1,29 ani) mai Inaintatd decét a
celor cu FO-1 (48,22+1,44 ani) (p<0,001). Odatd cu avansarea gradului de fibrozd hepatica,

nivelul trombocitelor a diminuat, media lor fiind 188,87+6,55 x10%/1 in lotul III, in comparatie cu
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231,72+7,64 x10°/1 —in lotul I si 215,10+7,25 x10%/1 — in lotul II, diferentele au avut semnificatie
statistica (p1-3<0,001) si (p2-3<0,01), respectiv. Diferente substantiale s-au depistat la proba cu
timol, care caracterizeazd sindromul de inflamatie mezenchimald si care a corelat direct cu
gradul de fibroza hepatica. Grupul bolnavilor cu F3 a atins proba cu timol 6,26+0,35 U, spre
deosebire de cei cu F2 - 4,53+0,36 U si 4,90+0,31 U — la subiectii cu FO-1, diferenta fiind
veridica (p2-3<0,001) si (p1-3<0,01), respectiv.

De mentionat, ca durata maladiei la pacientii cu grad de fibroza avansat (F3) a fost
12,33+0,76 ani, mai mare decat la cei cu FO-1 si F2. Tot in lotul bolnavilor cu gradul de fibroza
F3 la 65,6% s-au Inregistrat maladii concomitente ale tractului digestiv si la 50% - manifestari
extrahepatice, mai frecvent decat in celelalte grupuri, desi diferentele nu au fost veridice
(p>0,05).

Nu am stabilit diferente semnificative nici privitor la indicii biochimici. Dacd activitatea
AST a atins media de 91,35+7,38 Ul/I la bolnavii cu gradul de fibroza F3, fiind mai inalta decat
in celelalte grupuri, activitatea ALT a fost mai inalta la pacientii cu fibroza hepatica F0-1, avand
media de 117,95+17,10UI/1. Nivelul bilirubinei totale a fost 17,77+1,13 mcmoli/l, mai mare la
pacientii cu grad de fibroza F3, spre deosebire de cei cu FO-1 si F2, desi diferenta nu era veridica
statistic (p>0,05).

Alfafetoproteina este, in special, markerul de screening al carcinomului hepatocelular,
dar poate fi depistat in cazul hepatitelor cronice si a cirozelor hepatice fara semnificatie
oncogend. Ne-am propus sd analizdm legatura intre prezenta AFP si indicii clinici si de laborator
la pacientii cu HVC cronica. AFP a fost evaluatd la 120 pacienti, dintre care la 22 (18,30%) a
fost pozitiva si la 98 (81,70%) — negativa. Caracteristica HVC cronice in functie de prezenta
AFP este prezentata in tabelul 3.12.

Reiesind din datele prezentate in tabelul 3.12., am observat cd majoritatea indicilor
generali, clinici si de laborator nu au corelat cu prezenta AFP. Conform varstei, duratei maladiei,
indicilor hematologici, biochimici si a incarcaturii ARN-VHC, precum si a prezentei maladiilor
concomitente ale tractului digestiv si a manifestarilor extrahepatice, indicii au fost similari in
ambele grupuri de bolnavi.

Totodata, am stabilit cd gradul de fibroza hepatica a fost in legaturd stransd cu prezenta
AFP. La pacientii care au Inregistrat AFP pozitiva gradul de fibroza a fost 2,45+0,15, mai Tnalt
decat la pacientii cu AFP negativi, diferenta fiind semnificativa statistic (p<0,001). In grupul
pacientilor cu AFP pozitiva au fost mai multe femei (59,10%), iar barbati - 40,90%, activitatea

ALT (122,20£13,60 UI/l) si AST (105,14+14,56UI/]1) a fost mai inaltd, decat in grupul cu AFP
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negativi, si numarul de trombocite (198,27+15,39) x10%/1 a fost mai redus, desi diferentele nu au

avut semnificatie statistica (p>0,05).

Tabelul 3.12. Caracteristica HVC cronice in functie de prezenta AFP

Indicii AFP
(M=£SE) Pozitiva Negativa, p
N=22 N=98
Virsta, ani 53,7242,55 49,78+1,26 >0,05
Sex masculin, n/(%) 9 (40,90) 50 (51,00) >0,05
Feminin, n/ (%) 13 (59,10) 48 (49,00) >0,05

Durata maladiei,ani 9,59+1,25 11,16+0,71 >(),05
Boli concomitente ale tractului 13 (59,10) 62 (63,26) >0,05
digestiv, n/(%)
Manifestari extrahepatice, n/(%) | 12 (54,54) 58 (59,18) >0,05
Trombocite, x10°/1 198,27+15,39 213,53+6,53 >0,05
Leucocite, x10%/1 6,04+0,45 6,06+0,16 >0,05
Limfocite, % 34,45+1,63 34,72+0,92 >0,05
ALT, UIN 122,20+13,60 97,68+7,31 >0,05
AST, Ul/ 105,14+14,56 74,61+5.39 >0,05
Bilirubina totald, mcmoli/l 16,81+1,95 15,71+0,88 >(),05
Proba cu timol, U 5,45+0,76 5,134+0,30 >(),05
ARN-VHC, copii/ml 4.854.284+924.751 4.796.683+655.702 >0,05
Fibroza, grad 2,45+0,15 1,8140,08 <0,001

3.3. Concluzii la Capitolul 3

1. Studiind caracteristica generald a HVC cronice, am constatat ca la 1/3 din pacienti
maladia a evoluat asimptomatic, avand indicii biochimici si hematologici in limitele
normei, cu gradul de fibroza hepatici FO-1. In jur de 50% din pacienti au prezentat
manifestari clinice minore cu activitate citoliticd joasa.

2. HVC cronica a fost raspandita in mod egal, atat la femei, cat si la barbati. Femeile luate
in studiu au avut o varsta medie semnificativ mai mare decét 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 de manifestari extrahepatice.

3. Dupa categoriile de varsta s-au Inregistrat diferente substantiale, statistic veridice, precum
pacientii cu varsta de peste 50 de ani au avut durata mai mare a maladiei, gradul de
fibroza hepatica mai avansat, nivelul trombocitelor si a leucocitelor mai scazut si mai
frecvent s-au inregistrat manifestarile extrahepatice, in comparatie cu bolnavii cu varsta
sub 50 de ani (p<0,001).

4. S-a confirmat legatura stransd intre sindroamele de citolizd si mezenchimal-inflamator.

Activitatea citoliticd prezentd la 2/3 din pacientii cu HVC cronica a corelat cu gradul de
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6.

inflamatie imuna si cu modificarile hematologice. Odatd cu majorarea nivelului ALT si
AST a crescut si marimea probei cu timol (p<0,001), iar la pacientii cu ALT de peste 2
ori mai mare decit 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, cu varsta si
sexul pacientilor. La persoanele cu varstd mai tdnard s-a stabilit proba cu timol mai
scazuta (p<0,01). La bolnavii care au inregistrat proba cu timol de peste 2 ori mai mare
decdt norma, gradul de fibroza hepatica a fost mai avansat decat in celelalte grupuri
(p<0,01), femeile fiind afectate mai des decat barbatii (p<0,001).

La pacientii cu HVC cronica s-a stabilit legitura directd intre numarul de trombocite in
sangele periferic, varsta si sexul bolnavilor, numarul de leucocite, activitatea citolitica,
proba cu timol si gradul de fibroza hepaticd. Trombocitopenia s-a dezvoltat mai frecvent
la femei (58,8%), cu varsta de peste 50 ani, la care maladia a fost insotitd de un grad de
fibroza hepaticad 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, moderatd si inaltd (p<0,05). Totodata s-a stabilit cd pacientii cu
cantitatea de ARN-VHC intre 1-5 mln copii/ml au inregistrat gradul de fibroza hepatica
mai avansat, In comparatie cu cei la care viremia a fost sub 1 mln 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 hepaticd a fost in legatura stransd cu depistarea AFP
pozitive. Pacientii la care s-a inregistrat AFP pozitivd au avut gradul de fibroza
2,45+0,15, mai inalt decat pacientii cu AFP negativa, diferenta fiind semnificativa

statistic (p<0,001).
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4. TRATAMENTUL ANTIVIRAL iN HEPATITA VIRALA C CRONICA

4.1. Evolutia indicilor clinici la pacientii cu HVC cronica tratati cu diferite
scheme de preparate antivirale
Toti pacientii cu HVC cronica din cele trei loturi au fost examinati, dupa un sir de indici
clinici, la initierea tratamentului, pe parcursul tratamentului si dupa finalizarea lui. Caracteristica

manifestarilor clinice la initierea tratamentului este prezentatd 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
Manifestarile /RBV 95% I, 95%I1
clinice 1 11 111 Pia 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= 0,48 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)
/(%) 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
Manifestéri 16 (15,53) | 18 (17,47) 9 (9,9 0,87 (0,42-1,81) | 1,75(0,74-4,19)
cutanate, n/(%) p=0,71 p= 0,203

La initierea tratamentului antiviral, 2/3 dintre pacientii cu HVC cronica au Inregistrat
sindromul asteno-vegetativ, manifestat prin sldbiciune generald, fatigabilitate, productivitate
scazuta, durere sau greutate in rebordul costal drept.

Sindromul dispeptic manifestat prin greatd, voma, anorexie, dureri in abdomen,
amdraciune in cavitatea bucald a fost prezent la peste jumatate din pacienti din toate loturile.
Icterul sclero-tegumentar a fost depistat la 1/3 din bolnavi, iar hepatomegalia de diferit grad a
fost confirmata aproape la toti pacientii din cele trei loturi examinate. Manifestérile clinice
mentionate au fost similare in toate loturile de studiu, diferentele nefiind statistic veridice

(p>0,05).
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1/3 din pacientii din lotul I si lotul II au prezentat splenomegalie, Insd la bolnavii din lotul
IIl — ea a fost prezenta doar la 8 subiecti (8,42%), diferenta fiin de o semnificatie statistica
(p=0,0002).

La 16 pacienti (15,53%) din lotul I si la 18 (17,47%) — din lotul II au fost inregistrate
manifestari cutanate ca: vasculitd necrotizanta, vitiligo, lichen plan, eritem nodos, urticarie,
prurit. Mai putine manifestdri cutanate au fost depistate la pacientii din lotul III - in 9 (9,50%)
cazuri, diferentele fiind statistic veridice (p=0,20). Manifestarile cutanate In HVC cronicd sunt
considerate manifestari extrahepatice si progreseaza odatd cu avansarea maladiei. Rata mai mica
a manifestarilor cutanate si a splenomegaliei la pacientii din lotul III poate fi explicatda prin
durata mai scurta a maladiei la bolnavii din acest grup.

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

Evolutia manifestarilor clinice la pacientii tratati cu preparate antivirale este prezentatd in

figura 4.1.

100% - SOF + LDV SOF + DCV PEG-INF + RBV
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Fig. 4.1. Dinamica manifestarilor clinice la pacientii cu HVC cronica,
tratati cu preparate antivirale
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Analizand datele la initierea tratamentului antiviral si imediat dupa finalizarea lui, am
constatat o diminuare substantiala a sindromului asteno-vegetativ, a sindromului dispeptic,
precum si a durerilor In hipocondrul drept, in toate trei loturi 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).
Totodata, sindromul icteric prezent la 32 (33,70%) de bolnavi din lotul martor, la initierea
tratamentului antiviral, a persistat la 21 (22,10%) pacienti dupa finalizarea lui (p=0,08), iar
dimensiunile ficatului la bolnavii din acest grup au regresat un numar mai mare de pacienti, spre
deosebire de loturile I si IT (p<0,001).

Un numar nesemnificativ de pacienti (p>0,05) din toate loturile luate in studiu au regresat
dimensiunile splinei si manifestarile cutanate. Trei pacienti, dupa finalizarea tratamentului
antiviral, au mentionat regresia semnelor de vasculita cutanatd, fiind prezenta o pigmentatie
usoara a tegumentelor membrelor inferioare. Un pacient din primul grup a relatat despre
diminuarea manifestarilor cutanate de vitiligo. Alt pacient din lotul II, care prezenta acuze de
prurit cutanat de mai multi ani, a mentionat disparitia pruritului, dupa finalizarea curei de
tratament.

Din 301 bolnavi cu HVC cronica luati in studiu, 272 (90,40%) erau naivi, adicad nu
primiserd anterior tratamente antivirale, si 29 (9,60%) au fost experimentati in tratamente
antivirale anterior, cu Interferoni si Ribavirind, Boceprevir sau Telaprevir. Ne-am propus sa
analizdm daca pacientii din aceste grupuri au unele particularitati clinice ale maladiei, care ar
putea influenta raspunsul la tratamentul antiviral. Dupa varstd, sex, durata maladiei, ambele
grupuri au fost similare, diferentele nefiind semnificative.

Analizand maladiile concomitente la pacientii naivi si experimentati, am constatat ca
majoritatea maladiilor au fost similare in ambele loturi. Doar manifestarile de
gastroduodenopatie au fost inregistrate mai frecvent la pacientii naivi - 70 (25,70%), decét la cei
experimentati - 2 (6,90%). Atat hepatomegalia, splenomegalia, cat si gradul de obezitate a fost
aproximativ acelasi la pacientii naivi si la cei experimentati in tratamente antivirale. Tinand cont
de faptul c@ grupul pacientilor experimentati este prea mic fatd de cel a pacientilor naivi, nu
putem trage concluzii veridice despre deosebirile intre aceste doua categorii de pacienti.

Analizand raspunsul la tratamentul antiviral cu Sofosbuvir + Ledipasvir, in functie de
unii factori generali, am stabilit cd 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). Totodatd, am stabilit cd mai frecvent au
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obtinut RVS pacientii cu manifestdri extrahepatice (96,40% ), in comparatie cu cei fara
manifestari (p=0,03).
Tabelul 4.2. Raspunsul la tratamentul antiviral cu Sofosbuvir + Ledipasvir

in functie de factorii generali

Factorii Sofosbuvir + Ledipasvir
RVS | Total % 95% 11 P
n=93 | n=103
Durata maladiei
1-5 ani 23 25 92,00 1,00
6-10 ani 20 24 83,30 | 0,43 (0,07-2,63) 0,36
>10 ani 50 54 92,60 1,08 (0,19-6,37) | 0,92
Maladii

concomitente ale
tractului digestiv

Absente 37 39 94,90 11,00

Prezente 56 64 87,50 10,38(0,08-1,88) | 0,24
Manifestari

extrahepatice

Absente 39 47 83,00 | 1,00

Prezente 54 56 96,40 |5,54(1,11-27,52) | 0,03

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

in functie de factorii generali

Factorii Sofosbuvir + Daclatasvir
RVS | Total % 95% Ii P
n=89 | n=103
Durata maladiei
1-5 ani 21 25 84,00 1,00
6-10 ani 31 37 83,80 | 0,98(0,25-3,92) 0,98
>10 ani 37 41 90,20 1,76(0,40-7,78) 0,46
Maladii

concomitente ale
tractului digestiv

Absente 39 43 90,70 | 1,00

Prezente 50 60 83,30 | 0,51(0,15-1,76) 0,28
Manifestari

extrahepatice

Absente 31 43 72,10 1,00

Prezente 58 60 96,70 | 1,87(0,25-13,93) | 0,54
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Tabelul 4.4. Raspunsul la tratamentul antiviral cu PEG-INF + RBV

in functie de factorii generali

Factorii PEG-INF + RBV
RVS | Total % 95% I P
n=55 | n=95
Durata maladiei
1-5 ani 36 59 61,00 | 1,00
6-10 ani 7 16 43,70 | 0,50(0,16-1,52) 0,22
>10 ani 12 20 60,00 | 0,96(0,34-2,70) 0,93
Maladii
concomitente ale
tractului
digestiv
Absente 21 42 50,00 | 1,00
Prezente 34 53 64,20 | 1,79(0,78-4,08) 0,17
Manifestari
extrahepatice
Absente 31 63 49,20 | 1,00
Prezente 24 32 75,00 | 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

La initierea tratamentului antiviral, bolnavii luati iIn studiu aveau valorile medii a
majoritatii indicilor hemoleucogramei in limitele normei si nu s-au inregistrat diferente
semnificative intre cele trei loturi (p>0,05). Nivelul mediu al hemoglobinei pacientilor din
primele doua loturi a fost, respectiv, 138,26+1,55 si 138,91+1,34, iar al celor din lotul-martor —
141,69+1,59¢/1. Numarul mediu al eritrocitelor pacientilor din primele doua loturi a fost,
respectiv, 4,52+0,41 si 4,53+0,33, iar al celor din lotul-martor — 4,63+0,05 x10'%/1. Totodati, am
stabilit ca nivelul mediu al trombocitelor, chiar dacd a fost in limitele normei, la bolnavii din
lotul II a fost 197,72+5,82 x10%/1, semnificativ mai mic decét al celor din primul lot -
222,55+6,43 x10%/1, precum si al pacientilor din lotul-martor — 223,51+7,06 x10%/1 (p<0,01).
Nivelul mediu al leucocitelor pacientilor din toate loturile a fost in limitele normei, pana la
initierea tratamentului antiviral, respectiv, 6,1£0,17 x10%1 — la pacientii din I lot, 6,60+0,67
x10%/1 — 1a cei din lotul II si 6,09+0,20 x10%/1 — la pacientii din lotul-martor. De asemenea, am
constatat ca viteza de sedimentare a hematiilor la pacientii din toate loturile luate in studiu nu a
depasit limitele normei, fiind de 10,11+0,96 mm/h la pacientii din I lot, 12,61£1,10mm/h — la cei
din lotul II s1 9,77+0,86 mm/h — la pacientii din lotul-martor.

Monitorizarea pacientilor cu HVC cronica, pe parcursul tratamentului antiviral cu PEG-

INF+RBYV, a scos 1n evidenta un sir de modificari a indicilor hematologici.
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Daca la initierea tratamentului valorile medii ale tuturor indicilor hemoleucogramei erau
in limitele normei, la 12 sdptamani de tratament, concentratia hemoglobinei, eritrocitelor,
trombocitelor si a leucocitelor in sangele periferic a diminuat substantial si s-a mentinut redusa
pand la finalizarea tratamentului cu PEG-INF+RBV. Astfel, nivelul mediu al hemoglobinei
pacientilor din lotul-martor a diminuat de la 141,69+1,59¢g/1, la initierea tratamentului, pana la
114,75+1,29¢/1, catre 12 saptamani de tratament, si a atins nivelul de 118,09+1,64g/1, la 48 de
siptdmani de tratament antiviral. Nivelul mediu al trombocitelor - de la 223,51+7,06 x10%/1, la
initierea tratamentului, a scizut la 164,05+9,00 x10%/1 cétre 12 siptdmani de tratament antiviral si
a atins nivelul de 167,20+£6,44 x10°/1, la 48 siptimani 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, pand la 3,34+0,13 x10%/1, cétre 12 siptimani de tratament si a atins
nivelul de 3,08+0,24 x10%/1 la finele curei de tratament antiviral.

Totodata, a fost inregistratd majorarea vitezei de sedimentare a hematiilor, de la
9,77+0,86 mm/h, la initierea tratamentului, pana la 20,76+1,61 mm/h, cétre 48 sdptamani de
tratament. Astfel, s-au inregistrat diferente semnificativ statistice Intre indicii mentionati la
initierea si pe parcursul tratamentului antiviral (p<<0,001). Datele obtinute in studiul nostru au
demonstrat ca anemia, trombocitopenia si leucopenia sunt reactii adverse, care au aparut la
pacientii tratati cu PEG-INF si RBV.

Pentru a stabili dacad tratamentul antiviral cu preparate cu actiune directd administrat
pacientilor din primele doua loturi a influentat indicii hemoleucogramei, am decis sd evaluam
care a fost rata anemiilor, trombocitopeniilor si a leucopeniilor pand si dupd tratamentul
administrat tuturor pacientilor 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 doua loturi, la
initierea tratamentului, anemia a fost prezenta la cate 7 (6,80%) bolnavi si practic nu a suferit
modificari dupa administrarea tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directa. Totodata,
s-a constatat ca rata cazurilor de anemie pe parcursul administrarii PEG-INF si RBV a crescut
substantial, de la 5 (5,30%) bolnavi, la initierea tratamentului, pana la 57 (60,0%) subiecti, catre
12 sdptamani de tratament, si s-a mentinut pand la finalizarea tratamentului (p<0,0001).
Majoritatea pacientilor din toate loturile au dezvoltat anemie de gradul I (Hb = 91-115 g/), cate
un pacient din fiecare lot au avut anemie de gradul II (Hb = 71-90 g/1) si un singur pacient din
lotul-martor a dezvoltat anemie de gradul III (Hb <71 g/l). 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%I, P
prezenta absenta
SOF+LDV 7 96 103 0,048 (0,02 —0,15)
PEG-INF+RBV 57 38 95 p<0,0001
Total 64 136 198

REE=7/103=0,07; REC=57/95=0,6; RR=0,07/0,6=0,12; RRR=1-0,12=0,88

RAR=I 0,07-0,6 I = 0,53; PEC=57/38=1,5; PEE=7/96=0,07; PR=0,07/1,5=0,046.

Pornind de la faptul cd RR=0,12, PR=0,046 si 95%1120,048(0,02—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).

Un indice important a hemoleucogramei in evolutia HVC cronice este concentratia
trombocitelor, care este un marker al progresiei hepatitei cronice catre ciroza hepatica.

Datele figurii 4.3. ne demonstreaza cd la initierea tratamentului antiviral 24 (23,30%)
bolnavi din I lot au Tnregistrat trombocitopenie, semnificativ mai putini decat cei din lotul II — 42
(40,70%) (p=0,008), insd, 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 (27,30%) bolnavi, la initierea tratamentului, pana la 59 (62,10%), catre

12 saptdmani de tratament, si s-a mentinut pana la finalizarea tratamentului, diferenta fiind
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veridica statistic (p<0,0001). Trombocitopenia este considerata adversa la

administrarea PEG-INF.
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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 pacientilor care au administrat
tratament cu PAAD raportat pacientilor 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%II, P
prezenta absenta
SOF+LDV 24 79 103 0,18 (0,10-0,34)
PEG-INF+RBV 59 36 95 p<0,0001
Total 83 115 198

REE=24/103=0,23; REC=59/95=0,62; RR=0,23/0,62=0,37; RRR=1-0,37=0,63

RAR=I 0,23-0,62 I = 0,22; PEC=59/36=1,64; PEE=24/79=0,30; PR=0,30/1,64=0,18.

Pornind de la faptul ca RR=0,37, PR=0,18 si 95%Ii=0,18(0,10-0,34) sunt considerati
factori puternici de protectie, probabilitatea de dezvoltare a trombocitopeniei pacientilor tratati
cu preparate antivirale cu actiune directd este minima (p<0,0001).

Analiza frecventei cazurilor de leucopenie la pacientii luati la tratament antiviral (figura
4.4.) a demonstrat ca, la initierea tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directa, doar
9(8,70%) bolnavi din primul lot si 3 (2,90%) din lotul II au inregistrat leucopenii. In urma
tratamentului administrat, am observat o dinamicd pozitiva, astfel ca la finele tratamentului
leucopenia a persistat doar la 4 (3,90%) bolnavi din I lot si la 1 (1,00%) pacient din lotul II.

Totodata, 1n lotul pacientilor tratati cu PEG-INF si RBV rata leucopeniilor a crescut substantial,
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de la 7 (7,40%) pana la 80 (84,20%) bolnavi, catre 12 saptamani de tratament, care s-au menginut
pand la 48 de saptdmani ale curei si dupa 24 saptamani de la finalizarea tratamentului, diferenta
fiind statistic semnificativa (p<0,0001). Leucopenia, la fel ca si trombocitopenia este interpretata
ca reactie adversa la administrarea PEG-INF. Pe langa indicii descrisi mai sus, am constatat ca
pana la initierea tratamentului antiviral, la 60 (58,30%) de bolnavi din I lot si la 62 (60,20%) din
lotul II s-a stabilit devierea formulei leucocitare spre stdnga, cu majorarea nesegmentatelor.
Dupa finalizarea tratamentului antiviral cu PAAD, devierea formulei leucocitare spre stinga s-a
mentinut la 39 (37,80% ) bolnavi din I lot si la 40 (38,80%) 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 absentd
SOF+LDV 4 99 103 0,008 (0,002-0,02)
PEG-INF+RBV 80 15 95 p<0,0001
Total 84 114 198

REE=4/103=0,04; REC=80/95=0,84; RR=0,04/0,84=0,05; RRR=1-0,05=0,95
RAR=I 0,04-0,84 I = 0,8; PEC=80/15=5,33; PEE=4/99=0,04; PR=0,04/5,33=0,008.
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Pornind de la faptul ca 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).

Totodata, in lotul pacientilor tratati cu PEG-INF si RBV rata pacientilor cu deviere spre
stanga nu s-a modificat substantial pe parcursul tratamentului, fiind prezentd in 26 (27,30%) de
cazuri, la initierea tratamentului, si in 27 (28,40%) de cazuri, la 12 si 48 sdptamani de tratament
antiviral. Ponderea pacientilor cu VSH majorat a crescut de la 20 (21,00%) pana la 53 (55,80%),
diferenta fiind semnificativa statistic (p<<0,001), iar pacientii din loturile I si II nu au Inregistrat

modificari a VSH, pe parcursul tratamentului cu PAAD.

4.3. Evolutia indicilor biochimici la pacientii cu HVC cronica tratati cu diferite scheme
de preparate antivirale

Pentru a evalua eficacitatea diferitelor scheme de tratament antiviral la pacientii luati in
studiu, am investigat un sir de indici biochimici, la initiere, la 4, 8, 12, 24, 48 de saptdmani de
tratament. Analizdnd datele obtinute, am constatat ca valorile medii ale indicilor biochimici in
majoritatea cazurilor au fost similare in cele trei grupuri de bolnavi. Activitate citolitica am
stabilit in toate loturile de bolnavi, mai pronuntata fiind in lotul I si II, unde nivelul mediu al
AlAT a depasit de peste 2 ori limita normei, nivelul ALAT fiind, respectiv, 108,23+12,22 UI/I si
118,80+14,78 UI/L, iar la pacientii din lotul III s-a Tnregistrat AIAT majorat de pana la 2 ori peste
limita superioard a normei — 97,20+£10,70 UI/L In toate trei loturi nivelul mediu al AsAT a fost
mai mic decat nivelul AIAT. La pacientii din primele doud loturi nivelul AsAT a fost, respectiv,
81,80+8,44 U/l si 90,38+7,49 UL/, iar la cei din lotul-martor — 81,30+8,09 UI/l. Nivelurile
medii ale bilirubinei totale, fosfatazei alcaline, B-LP, protrombinei si amilazei nu au depasit
valorile normei. Diferentele indicilor mentionati in cele trei loturi nu au avut semnificatie
statisticd (p>0,05).

Depasiri neinsemnate ale nivelului glucozei am Inregistrat la pacientii din primele 2
loturi. Tratamentul cu preparate antivirale cu actiune directd nu are contraindicatie in cazul
diabetului zaharat. Deci, toti pacientii cu diferite patologii concomitente, inclusiv cei cu diabet
zaharat, au fost luati la tratament cu PAAD. In lotul IIT nivelul glicemiei a fost in limitele
normei, pacientii cu diabet sever fiind exclusi din tratamentul cu PEG-INF+RBV. De asemenea,
am stabilit depasiri moderate ale nivelului probei cu timol in toate loturile examinate.

Pe parcursul tratamentului antiviral s-a inregistrat ameliorarea unui sir de indici
biochimici, in special diminuarea semnificativd a sindromului citolitic, in toate loturile

examinate, diferenta fiind veridica statistic (p<0,001). Daca la pacientii din primele doud loturi
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nivelul mediu al AIAT a atins limitele normei, respectiv, 27,73+1,20 Ul/l si 32,42+1,89 UI/L, la
pacientii din lotul-martor nivelul mediu al AIAT a depasit usor limita superioard a normei, fiind
52,88+1,85 Ul/I.

Dinamica activitatii ASAT pe parcursul tratamentului antiviral in loturile cercetate este

prezentata in figura 4.5.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

O -

P 12<0.001

p<0,001 p<0,001 p=0,1

Hpanila
tratament

B dupi
tratament

T T T T 1
SOF+LDV SOF+DCV PEG-
mn INF+RBV

Fig. 4.5. Dinamica activitatii ASAT 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 depdsit limitele normei. Pe parcursul tratamentului, bilirubina totald 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).

Merita atentie si majorarea indicilor B-LP la pacientii din primele doua loturi, in care
valorile pana la tratament au fost de, respectiv, 32,45+0,66 U si 38,19+1,15 U, semnificativ mai
mici decat dupa tratament - 38,16+0,56 si 44,16+1,56 (p<0,001) si (p<0,01), corespunzator.

In rezultatul tratamentului cu PAAD, am stabilit ¢ 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 panala 67,56+2,94 U/l (p<0,001), si la cei din lotul II, corespunzator — de la 99,14+ 5,25 U/l
pana la 82,45+ 3,09 U/l (p<0,01), spre deosebire de pacientii din lotul-martor, in care diferentele
nu au fost semnificative statistic (p>0,05).

Alti indici biochimici, precum proba cu timol, indicele protrombinei, ureea si creatinina,
examinate la pacientii din cele trei loturi, nu au suferit modificédri substantiale la administrarea

tratamentului antiviral (p>0,05).
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Rezultatele testelor biochimice au fost analizate la initierea tratamentului, la 4, 8, 12, 24
sdptamani, la toti pacientii care au administrat preparate antivirale, si la 48 si 72 saptdmani, la
cei care au continuat tratamentul cu PEG-INF si RBV. Dinamica activitatii AIAT este elucidata

in figura 4.6.

140

118.8
120

108-\ » <0,0001
100 { p=7

100.3)\\
80 \

E 69.65 —SOF/LDV
; 58,25 56.34 —SOF/DCV
ﬁ 60 52,62 5283 3335 )
\\ 42 15 PEG-INF/RBV

40 N 3846 ., ..

33T 3042
20 31,15 2845 2806 27.73
0 o

Osapt.  4sapt.  8Ssapt.  12sdpt. 24 sapt. 48sapt. 72 sapt.

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 saptdmani de tratament cu PAAD ritmul de descrestere a valorilor medii ale AIAT a fost de
3,47 oriin 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
sdptamani 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 in continuare catre 8 si 12 saptamani
de tratament, dar a depasit valorile normale si cétre finalizarea curei de tratament a crescut
nesemnificativ din contul pacientilor care au avut esec biochimic si virusologic.

Analizand dinamica activitatii citolitice la pacientii din primele doud loturi, am constatat
ca toti bolnavii care au avut raspuns biochimic la sfarsitul tratamentului au mentinut aceleasi
rezultate si peste 12 saptimani de la finalizarea lui. In lotul bolnavilor care au fost tratati cu
PEG-INF+RBYV, din 79 (83,10%) subiecti care au avut transaminazele normale la 12 sdptamani
de tratament, 77 (81,10%) - le-au mentinut la valori normale, catre 48 si 72 de saptdmani de

tratament.
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Deci, preparatele antivirale cu actiune directd au inregistrat un raspuns biochimic
semnificativ mai bun, chiar din prima lund de tratament, spre deosebire de regimul cu PEG-
INF+RBYV, care nu a atins limitele normei activitatii citolitice nici cétre finalizarea tratamentului
(p<0,001).

Analizand activitatea citolitica la pacientii luati in studiu (figura 4.7.), am constatat ca
HVC cronica a evoluat cu activitate citoliticd la 81 (78,64%) de bolnavi din I lot si la 85
(82,52%) — din lotul II, semnificativ mai frecvent decét in lotul III — la 50 (52,60%) de pacienti
(p<0,001).

Dupa finalizarea curei, cel mai bine au raspuns la tratament pacientii care au urmat
SOF+LDYV, din care doar 5 (4,85%) subiecti au mentinut activitatea procesului. Din lotul de
pacienti care au luat SOF+DCV - 11 (10,64%) bolnavi au avut AIAT majorat, la finele
tratamentului. Aceste date ne confirmd cd pacientii din ambele loturi, care au administrat
tratament cu PAAD, au Tmbunatatit semnificativ activitatea citoliticd (p<0,001), insa diferenta
dintre aceste grupuri nu a avut semnificatie statistici (p>0,05). In lotul de control, din 50
(52,60%) de pacienti tratati cu PEG-INF+RBV, care au prezentat AIAT majorat, la initierea
tratamentului, 18 (18,95%) au mentinut activitate citoliticd dupa finalizarea lui. Desi numarul
pacientilor cu raspuns biochimic in acest grup a fost mai mic, diferenta in cadrul grupului a fost

semnificativa (p<0,001).
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Fig.4.7. Activitatea citolitica la pacientii tratati cu diferite scheme de preparate antivirale

Pentru a evalua eficacitatea diferitelor scheme terapeutice, ne-am propus sa analizam
gradele activitatii citolitice si dinamica lor, dupd administrarea tratamentului antiviral. Analizand
figura 4.7., am stabilit ca, pana la tratament, in toate loturile de pacienti, rata bolnavilor cu
activitate joasa si moderata a fost similara, insa ponderea celor care au avut activitate citoliticd a

fost mai mare la subiectii care au urmat SOF/LDV si SOF/DCV — 78,60% si 82,50%,
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corespunzator, in comparatie cu 52,60% - la cei care au urmat PEG-INF si RBV (p<0,001). Dupa
finalizarea curei de tratament antiviral, rdspunsul biochimic s-a realizat in toate loturile.
Activitate citoliticd joasd au mentinut doar 5 (4,80%) bolnavi din I lot, spre deosebire de 7
(17,10%) pacienti din lotul III (p<0,05). Comparand ameliorarea sindromului citolitic intre
loturile studiate, am stabilit ca pacientii tratati cu PAAD au redus activitatea AIAT mai bine
decét pacientii tratati cu PEG-INF+RBV(pi1-3<0,001). De asemenea, am stabilit ca in lotul III
semnificativ mai multi bolnavi au mentinut AsAT majorat, dupa finalizarea curei de tratament -
27 (28,40%), comparativ cu cei din primele douad loturi - 5 (4,85%) si 10 (9,70%), corespunzator,
(p1-3<0,001).

Pe langa ameliorarea substantialda a activitatii citolitice, la pacientii din primele doua
loturi care au primit tratament cu PAAD, s-au imbundtétit vadit si alti indici biochimici. Astfel,
la peste 50% din pacientii cu nivel crescut al bilirubinei, la initierea tratamentului, bilirubina
totald s-a normalizat, dup 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 (pi-

3>0,05) (fig.4.8.).
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Fig.4.8. Dinamica bilirubinei la pacientii tratati cu diferite scheme de preparate antivirale

Ameliorarea indicilor GGTP a fost stabilitd la pacientii din toate loturile examinate
(figura 4.9). Diferente semnificative intre loturi nu au fost inregistrate (p<0,05).

Alt indice biochimic, ca fosfataza alcalind, s-a ameliorat substantial la pacientii care au
administrat tratament cu Sofosbuvir + Daclatasvir (p<0,05). in celelalte loturi, desi a fost

inregistratd normalizarea fosfatazei alcaline la o parte din pacienti, diferentele nu au avut
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semnificatie statistica (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 16,50% amilaza serica a atins limita normei (p<0,001), la 12,60% din cei tratati cu

Sofosbuvir + Daclatasvir (p<0,05) si la 12,60% subiecti din lotul-martor (p<0,01).
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Fig. 4.9. Dinamica GGTP la pacientii cu HVC cronica tratati cu preparate antivirale

Nivelul protrombinei serice la majoritatea pacientilor cu HVC cronica examinati a fost in
limitele normei. Dupad administrarea tratamentului cu cele trei scheme utilizate, nu s-au
inregistrat ameliordri semnificative la pacientii cu nivel redus al protrombinei.

Proba cu timol a fost majorata la peste 50% din pacienti din toate loturile examinate, dar
dupa aplicarea tratamentului nu s-a stabilit reducerea semnificativa a probei cu timol in nici o
grupa de pacienti luati in studiu. La 12,60% din pacientii din I lot si la 9,70% din lotul II s-a
identificat nivelul ureei serice peste limitele normei, iar dupa administrarea tratamentului cu
PAAD s-a stabilit normalizarea indicilor la 7,80% si 6,80%, corespunzitor, diferenta fiind
statistic semnificativa (p<0,05). La pacientii din lotul-martor normalizarea ureei serice a fost
nesemnificativa (p>0,05).

Desi nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic (p>0,05), la cate 3 pacienti din
loturile I si II, dupd tratamentul antiviral cu PAAD, s-a normalizat nivelul glicemiei, peste 4
saptamani de la initierea tratamentului, care s-a mentinut si dupa finalizarea tratamentului.

Analiza comparativa a indicilor biochimici la pacientii naivi si experimentati luati la

tratament antiviral nu a constatat diferente majore intre grupele studiate.
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Dupa tratamentul administrat, s-a observat normalizarea ALT, AST, B-LP, amilazei
serice, in ambele loturi examinate. S-a imbunatatit usor indicele protrombinei, ureea, creatinina,
glucoza, la pacientii din ambele loturi, insa diferentele nu au fost statistic veridice (p>0,05).

Totodata, putem mentiona cad pana la initierea tratamentului antiviral activitatea AIAT la
bolnavii naivi a fost mai inalta (111,59+9,18 Ul/l) decét a pacientilor experimentati (78,35+9,58
Ul/l, p<0,05), insa dupd finalizarea tratamentului raspunsul biochimic a fost similar in ambele
loturi. La pacientii naivi, dupd administrarea tratamentului antiviral, s-a stabilit o ameliorare
esentiald a bilirubinei totale, a fosfatazei alcaline, GGTP, a probei cu timol (p<0,05), comparativ
cu pacientii experimentati, la care diferentele acestor indici dupa tratament au fost
nesemnificative (p>0,05).

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 sdptamani, cei din lotul II
(103) — Sofosbuvir si Daclatasvir, timp de 12 sdptamani. Bolnavilor din lotul III (95) 1i s-a
administrat terapia combinatd, cu PEG-IFN si Ribavirind (1000-1200 mg), in functie de masa
corporald, timp de 48 saptimani. Pentru a evalua eficacitatea diferitelor scheme de tratament, a
fost determinat nivelul viremiei ARN-VHC cantitativ, prin PCR — Real-Time. Analizand aceste
date, am constatat ca majoritatea pacientilor cu HVC cronica au avut viremia moderata si inalta.
Desi nivelul viremiei medii la pacientii care au administrat PEG-INF si RBV a fost de
10.490.619+2.498.598 copii/ml, mai inalt decat la cei care au initiat tratamentul cu SOF/LDV
(6.231.148+ 745.259 copii/ml) si SOF/DCV (6.595.385+1.45.617 copii/ml), diferentele nu au

avut semnificatie statistica (p>0,05).
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Fig.4.10. Gradele viremiei ARN-VHC la initierea tratamentului antiviral
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Repartizarea gradelor viremiei ARN-VHC la initierea tratamentului este elucidatd in
figura 4.10. Examinand figura data, observam repartizarea uniforma a gradelor viremiei in cele
trei loturi studiate. La majoritatea pacientilor din toate loturile, la initierea tratamentului antiviral,
s-a depistat viremia moderatd (ARN-VHC 1-5 mln copii/ml) sau viremia Tnaltd (ARN-VHC >5
mln copii/ml). Diferentele au fost nesemnificative (p>0,05), deci conform nivelului viremiei
VHC, loturile de pacienti au fost comparabile.

Dupa finalizarea curei de tratament (12 saptdmani), la pacientii din primele doua loturi a
fost investigat nivelul ARN-VHC cantitativ. La 95 (92,20%) de bolnavi, care au urmat
tratamentul cu SOF/LDV, si la 90(87,40%) din cei care au primit SOF/DCV, ARN-VHC a fost
nedetectabil. Esec virusologic la sfarsitul tratamentului a fost inregistrat la 8 (7,80%) subiecti din
I lot si la 13(12,60%) — din lotul II. Peste 24 de saptamani de la finalizarea tratamentului
antiviral, a fost evaluat raspunsul virusologic sustinut. ARN-VHC nedetectabil s-a mentinut la
93(90,30%) de persoane din I lot si la 89(86,40%) — din lotul II. Desi rata RV S24 la bolnavii care
au urmat SOF/LDV a fost mai inalta decat la cei care au administrat 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 saptdmani de tratament.

Dupa 12 saptamani de tratament antiviral, la 60 (63,20%) de pacienti din lotul-martor, a
fost constatatad disparitia ARN-VHC, care s-a mentinut si la 24 saptdmani de tratament.
Persistenta ARN-VHC a fost stabilita la 35 (36,80%) 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
(62,10%) pacienti, iar peste 24 saptamani dupd finalizarea tratamentului raspunsul virusologic
sustinut s-a mentinut la doar 55 (57,90%) de subiecti, semnificativ mai putini decat in loturile

care au administrat preparate antivirale cu actiune directa (p<0,001) (figura 4.11).
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Fig. 4.11. Raspunsul la tratamentul antiviral al pacientilor cu HVC cronica
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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%II, 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

REE=10/103 = 0,09; REC = 40/95 = 0,42; RR = 0,09/0,42 = 0,21; RRR = 1-0,21=0,79;

RAR =10,09-0,42| = 0,33; PEC = 40/55 =0,73; PEE = 10/93=0,11; PR =0,11/0,73=0,15

95% Ii = 0,15 (0,068-0,32), p<0,0001

Pornind de la faptul ci RR = 0,21, PR = 0,15 si 95% I = 0,15 (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%I1, 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

REE= 14/103=0,14; REC= 40/95= 0,42; RR = 0,14/0,42 = 0,33; RRR = 1-0,33= 0,67;
RAR =0,14-0,42| = 0,28; PEC = 40/55 = 0,73; PEE = 14/89 = 0,16; PR = 0,16/0,73 = 0,22;
95%I1 = 0,22 (0,11-0,43), p<0,0001.

Tinand cont de faptul ca RR = 0,33, PR = 0,22 si 95% IMi=022 (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.
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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.
Pornind de la datele prezentate in tabelul 4.10, am constatat ca grupul pacientilor cu ARN-VHC
> 5 mln copii/ml la initierea tratamentului a inregistrat semnificativ mai rar (40,00%) RVS, spre
deosebire de cei cu o viremie mai joasa de 1 mln copii/ml (73,30%) si de cei cu viremia 1-5 min
copii/ml (70,00%), 95%I1 = 0,24(0,07-0,9), p=0,03.

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

Factorii RVS Total % 95% I1 P
n=55 n=95

Varsta
<40 ani 17 25 68,00 1,00
41-60 ani 36 63 57,10 0,63(0,24-1,67) 0,35
>60 ani 2 7 28,60 0,19(0,03-1,19) 0,07
Sex
Barbati 29 53 54,70 1,00
Femei 26 42 61,90 1,34(0,59-3,07) 0,48
AIAT
norma 27 45 60,00 1,00
> norma 28 50 56,00 0,85(0,37-1,92) 0,69
ARN-VHC
<1 mln copii/ml 11 15 73,30 1,00
1-5 mln copii/ml 28 40 70,00 0,85(0,22-3,21) 0,81
>5 mln copii ml 16 40 40,00 0,24(0,07-0,9) 0,03
Gradul de fibroza
0-1 14 27 51,90 1,00
2-3 27 42 64,30 1,67(0,62-4,47) 0,31
Genotip
1 50 84 59,50 1,00
neidentificat 5 11 45,50 0,57(0,16-2,01) 0,38

Deci, nivelul viremiei la pacientii tratati cu PEG-INF si Ribavirind poate fi considerat
un factor predictiv important al raspunsului la tratament. Alti indici, cum ar fi varsta, sexul,
nivelul initial al AIAT, gradul de fibroza hepatica sau genotipul VHC nu s-au dovedit a fi factori
predictivi ai raspunsului virusologic sustinut la tratamentul cu PEG-INF si Ribavirina.

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 citolitica Tnaltd, in comparatie cu
cei la care nivelul transaminazelor au fost in limitele normei. De asemenea, au inregistrat RVS
mai frecvent pacientii de varstd mai tandra, in comparatie cu cei >60 ani, desi diferentele nu au

avut semnificatie statistica.

90



Tabelul 4.11. Factorii predictivi ai RVS la tratamentul cu Sofosbuvir+Ledipasvir

Factorii RVS Total % 95%l1 P
n=93 n=103

Varsta
<40 ani 22 24 91,60 1,00
41-60 ani 51 56 91,10 0,93(0,17-5,15) 0,93
>60 ani 20 23 86,90 0,61(0,09-4,01) 0,60
Sex
Barbati 48 51 94,10 1,00
Femei 45 52 86,50 0,40(0,10-1,65) 0,21
AIAT
norma 18 22 81,80 1,00
> norma 75 81 92,60 2,78(0,71-10,89) 0,14
ARN-VHC
< 1 mln copii/ml 13 13 100,00 1,00
1-5 mln copii/ml 43 50 86,00 0,21(0,01-4,01) 0,30
>5 mln copii ml 37 40 92,50 0,40(0,02-8,20) 0,55
Gradul de fibroza
0-1 49 52 94,20 1,00
2-3 44 51 86,30 0,38(0,09-1,58) 0,19
Genotip
1 88 98 89,80 1,00
2,34 1 1 100,00 0,36(0,01-9,31) 0,53
neidentificat 4 100,00 1,06(0,05-21,25) 0,97

Tabelul 4.12. Factorii predictivi ai RVS la tratamen

tul cu Sofosbuvir+Daclatasvir

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

Varsta
<40 ani 24 27 88,90 1,00
41-60 ani 47 53 88,70 0,98(0,23-4,26) 0,98
>60 ani 18 23 78,30 0,45(0,09-2,13) 0,31
Sex
Barbati 46 53 86,80 1,00
Femei 43 50 86,00 0,93(0,30-2,88) 0,91
AIAT
norma 14 18 77,80 1,00
> norma 75 85 88,20 2,14(0,59-7,8) 0,25
ARN-VHC
< 1 mln copii/ml 22 24 91,70 1,00
1-5 mln copii/ml 33 39 84,60 0,50(0,09-2,70) 0,42
>5 mln copii ml 34 40 85,00 0,52(0,10-2,79) 0,44
Gradul de fibroza
0-1 15 18 83,30 1,00
2-3 74 85 87,00 1,35(0,33-5,41) 0,68
Genotip
1 60 71 84,50 1,00
23,4 17 17 100,00 6,65(0,37-118,64) 0,20
neidentificat 2 15 80,00 0,73(0,17-3,03) 0,66
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Totodata, la pacientii care au obtinut RVS nivelul initial al AIAT a fost mai inalt
(117,75+10,69 UI/1), in comparatie cu cei care au Inregistrat esec virusologic (79,68+11,88 Ul/1),
diferenta avand semnificatie statistica (p<0,05). Pornind de la datele obtinute, putem concluziona
ca varsta, sexul, nivelul viremiei, gradul de fibroza hepatica si genotipul nu au semnificatie
predictiva a RVS la tratamentul cu preparate antivirale cu actiune directd. Totodata, la pacientii

cu sindrom citolitic mai avansat ar putea sd creasca sansa de RVS.

Pentru confirmarea datelor expuse, exemplificAm cu 2 cazuri clinice:

Bolnava G., 50 ani (fisa de ambulatoriu Nr.1.047), acuza astenie generald moderata,
senzatie de greutate In rebordul costal drept, balonarea abdomenului. A fost depistata cu HVC
cronicd cu 4 ani in urma. Sufera de colecistitd cronica, pancreatitd cronica, leiomiom al uterului.
Episod de hepatiti acuta virald C, forma icterici nu a avut. In legitura cu leiomiomul uterin, au
fost efectuate un sir de examindri biochimice. Dupa depistarea ALT si AST majorate, a fost
diagnosticatd primar cu HVC cronica. Pand la momentul depistarii, nu a suportat interventii
chirurgicale. A avut mai multe vizite la stomatolog, unde 1 s-au efectuat extractii dentare si
tratamente ale cariilor. A fost internata pe 04.03.2016 pentru investigatii suplimentare si pentru
initierea tratamentului antiviral cu PEG-INF si Ribavirina. Obiectiv, se depista eritem palmar.
Abdomenul era balonat, sensibil la palpare in rebordul costal drept. Ficatul depasea rebordul
costal cu 2 cm, elastic, marginea rotunjitd. Splina se palpa la nivelul rebordului costal.
Diagnosticul de HVC cronica a fost stabilit in baza depistarii anti-HCV pozitiv, ARN-VHC din
21.01.2016 — 1.477.000 copii/ml, identificat genotipul 1b. Examinarea Fibroscan din 14.03.2016
— 8,0 kPa, ce corespunde cu gradul de fibroza F1-F2. Alte hepatite virale, HIV-infectia au fost
excluse prin AgHBs — negativ, anti-HBcor — negativ, anti-HDV — negativ, anti-HIV — negativ.

Rezultatele investigatiei hemoleucogramei din 04.03.2016: Hb - 152 g/l, eritrocite — 4,80
x 10'%/1, IC — 0,95, trombocite — 274 x 10°%/1, leucocite — 5,20 x 10°/1, nesegmentate — 4%,
segmentate — 48%, eozinofile — 3%, limfocite — 33%, monocite — 12%, VSH — 5 mm/ora. in
probele biochimice din 04.03.2016: bilirubina totald — 9,40 mcmoli/l, directda — 1,40 mcmoli/l,
indirecta — 8,00 mcmoli/l, ALT — 60,30 UI/l, AST — 51,10 UI/L, indicele protrombinei — 90,00%,
proba cu timol — 3,70 U, glucoza — 4,70 mcmoli/l, Fe seric — 18,60 mcmoli/l. Examenul
ultrasonor al organelor abdomenului: ficatul 14,10 x 5,90 cm, splina 10,80 x 4,80 cm, vena porta
— 1,10 cm, vena splenica — 0,70 cm. Fibromiom uterin. Nodul al glandei tiroide. Markerii
tumorali: CEA — norma (1.7 U/ml), CA-19,9 — norma (13 U/ml), CA-125 — norma (11,9 U/ml),
AFP — negativa.
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Bolnavei i1 s-a aplicat tratamentul combinat cu PEG-INF 180 mcg/saptamand si
Ribavirina (Copegus) 1.200 mg/zi, pe o perioada de 48 de sdptamani. Dupa primele administrari
a PEG-INF, pacienta a acuzat febra pana la 38°C, mialgii, astenie mai pronuntatd. Dupa a patra
administrare a PEG-INF, semnele de intoxicatie nu s-au repetat.

Ca rezultat al tratamentului aplicat, la o luna de la initierea lui, activitatea citoliticd s-a
normalizat, nivelul ALT fiind de 33,60 Ul/l, AST — 34,30 Ul/l, si s-a mentinut in limitele
normei, pana la finalizarea tratamentului antiviral. ARN-VHC la 12 sdptamani de tratament
(20.05.2016), la 24 de saptamani (05.08.2016), la 48 de saptamani (07.02.2017) a fost
nedetectabil. ARN-VHC s-a mentinut nedetectabil si peste 24 si 48 de saptdmani de la
finalizarea tratamentului.

Totodatd, pe parcursul tratamentului cu PEG-INF si Ribavirina, au fost inregistrate reactii
adverse hematologice prin dezvoltarea anemiei, trombocitopeniei si a leucopeniei severe. Astfel,
daca la 4 saptamani de tratament s-a observat o tendintd usoard de diminuare a indicilor
hematologici: hemoglobina - 142 g/l, eritrocite — 4,50 x 10'%/1, trombocite — 224 x 10/,
leucocite — 5,90 x 10%1, VSH — 11 mm/ord, la 12 siptimani modificirile au progresat vidit:
hemoglobina - 88 g/1, eritrocite — 2,70 x 10'%/1, trombocite — 109 x 10%/1, leucocite — 2,50 x 10%/1,
VSH — 60 mm/ori. La 24 siptimani: hemoglobina - 99 g/1, eritrocite — 3,30 x 10'%/1, trombocite
— 157 x 10%/1, leucocite — 2,40 x 10%1, VSH — 55 mm/orid. La 48 de siptimani: hemoglobina -
105 g/1, eritrocite — 3,20 x 10'%/1, trombocite — 159 x 10%/1, leucocite — 1,90 x 10°/1, VSH — 41
mm/ora. In legiturd cu sciderea indicelui hemoglobinei pana la 88 g/l, doza Ribavirinei a fost
redusd cu 200 mg. Peste 24 de sdptimani de la finalizarea curei de tratament antiviral, indicii
hematologici au revenit treptat la parametrii normali.

Astfel, in rezultatul tratamentului combinat cu PEG-INF si Ribavirind, cu durata de 48 de
sdptamani, s-a Inregistrat raspuns virusologic sustinut si normalizarea activitdtii citolitice.
Tratamentul antiviral a produs reactiile adverse hematologice: anemie, trombocitopenie,

leucopenie, marirea VSH, care s-au remediat dupa finalizarea lui.

Bolnava N., 49 ani (fisa de observatie Nr. 1.331), a fost internatd in Spitalul Clinic de
boli infectioase "Toma Ciorbd” pe 25.03.16, pentru initierea tratamentului antiviral cu PEG-INF
si Ribavirina. A fost depistata cu HVC cronica cu un an in urma (2015), dupa stabilirea activitatii
citolitice, in rezultatul investigatiilor anuale, efectuate 1n legatura cu pancreatita cronica,
gastroduodenita eroziva si glomerulonefrita cronica, de care suferea de mai multi ani. Interventii

chirurgicale pe parcursul vietii nu a avut. De mai multe ori a efectuat fibrogastroduodenoscopii si
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tratamente stomatologice. in momentul internarii, prezenta acuze la o stare de oboseala cronica,
dureri in regiunea epigastrica cu iradiere 1n spate si greutate in rebordul costal drept.

Starea generala a fost de gravitate medie. Tegumentele erau de culoare obisnuita, fara
eruptii. TA era 120/70 mm col. Hg, FCC — 72 batai/minut. Abdomenul era moale, sensibil la
palpare in regiunea epigastrica si in rebordul costal drept. Ficatul era marit cu 2 cm., elastic, cu
marginea rotunjita. Splina era marita cu 1 cm.

Diagnosticul de HVC cronica a fost stabilit in baza depistarii anti-HCV pozitiv, ARN-
VHC din 04.01.2016 — 4.446.524 copii/ml, identificat genotipul 1b. Examinarea Fibroscan a
stabilit gradul de fibroza F2 (8,00 kPa). Alte hepatite virale, HIV-infectia au fost excluse prin
AgHBs — negativ, anti-HBcor — negativ, anti-HDV — negativ, anti-HIV — negativ.

Rezultatele analizelor biochimice din 25.03.16: bilirubina totala — 15,50 mcmoli/l, directa
— 5,50 mcmoli/l, indirecta — 10,00 mcmoli/l, ALT — 142 UI/l, AST — 139 UI/I, indicele
protrombinei — 94%, proba cu timol — 1,50 U, glucoza — 5,20 mcmoli/l, ureea — 12,50 mmol/l,
creatinina — 389 mcmoli/l, amilaza — 154 U/l, Fe seric — 11 mcmoli/l. Rezultatele
hemoleucogramei din 25.03.16: Hb - 138 g/l eritrocite — 4,50 x 10'%/1, IC — 0,90, trombocite —
174 x 10°/1, leucocite — 5,20 x 10%/1, nesegmentate — 1%, segmentate — 62%, eozinofile — 0%,
limfocite — 30%, monocite — 7%, VSH — 4 mm/ord. AFP — negativa.

Bolnavei i s-a administrat tratamentul combinat cu PEG-INF 180 mcg/sdptamana si
Ribavirina (Copegus) 1.000 mg/zi, pentru o perioada de 48 de saptdmani. Primele doua injectari
cu PEG-INF au fost insotite de febra pana la 38°C, mialgii si artralgii, care ulterior au dispdrut.
Dupa trei luni de tratament antiviral, pacienta a acuzat astenie constantd, scadere ponderald si
caderea parului. Pe langa reactiile adverse mentionate, monitorizarea indicilor de laborator a scos
in evidentd dezvoltarea trombocitopeniei si a leucopeniei, precum si majorarea VSH, incepand
cu a treia lund de tratament, care s-au mentinut pand la finalizarea lui. Astfel, la 4 sdptamani de
tratament: hemoglobina - 130 g/1, eritrocite — 4,00 x 10'%/1, trombocite — 154 x 10%/1, leucocite —
3,90 x 101, VSH — 12 mm/ori, la 12 siptdmani indicii au regresat substantial: hemoglobina -
126 g/1, eritrocite — 3,90 x 10'%/1, trombocite — 81 x 10%/1, leucocite — 2,40 x 10%1, VSH — 27
mm/ord. La 24 de siptimani: hemoglobina - 105 g/1, eritrocite — 3,50 x 10'%/1, trombocite — 80 x
10%/1, leucocite — 2,70 x 10°/1, VSH — 20 mm/ord. La 48 de siptdmani: hemoglobina - 126 g/l,
eritrocite — 3,70 x 10'%/1, trombocite — 94 x 10%/1, leucocite — 2,70 x 10°/1, VSH — 22 mm/ora.

Pe parcursul tratamentului antiviral activitatea citolitica a diminuat la 4 saptamani: ALT —
60 UI/l, AST — 74 UIl/l, s-a normalizat la 12 sdptaméni: ALT — 30,60 Ul/l, AST 33,40 U/, iar
catre 48 de saptdmani activitatea citoliticd a inceput sd creasca: ALT — 60 Ul/l, AST — 63,90
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Ul/l. De asemenea, pe parcursul tratamentului antiviral, ureea a crescut la 17,30 mmol/l,
creatinina — la 613 mcmoli/l, iar amilaza serica —1la 179 U/l

Monitorizarea incdrcaturii virale a inregistrat concentratia de ARN-VHC nedetectabila la
4, 12, 24 si 48 de saptamani. Desi, s-a obtinut raspuns virusologic la sfarsitul tratamentului, peste
24 saptamani de la finalizarea lui concentratia de ARN-VHC a fost de 2.388.000 Ul/ml, astfel
pacienta noastrd a nregistrat esec virusologic.

Analizand evolutia HCV cronice la bolnavii care au urmat diferite scheme de tratament
antiviral, am stabilit ca la pacientii care au administrat preparate antivirale cu actiune directa s-a
inregistrat o ameliorare vaditd a indicilor clinici si de laborator, comparativ cu cei care au fost
tratati cu PEG-INF si Ribavirina. Astfel, la 3 bolnavi (1,50%) care au urmat SOF/LDV sau
SOF/DCV au disparut semnele de vasculitd cutanati necrozanti. in lotul pacientilor tratati cu
PEG-INF si Ribavirind nici un subiect n-a inregistrat ameliorarea vasculitei. Cate un bolnav a
mentionat diminuarea manifestdrilor cutanate de vitiligo si disparitia pruritului cutanat persistent
pana la initierea tratamentului antiviral. La 15 pacienti (7,30%) din loturile I si II de tratament cu
SOF/LDV sau SOF/DCV si la 2 (2,10%) — cu PEG-INF si Ribavirind s-a stabilit ameliorarea
functiei renale, la care indicii ureei au atins limitele normei si s-au mentinut la acelasi nivel dupa
finalizarea curei de tratament. La 6 (2,90%) bolnavi cu diabet zaharat din loturile celor tratati cu
SOF/LDV sau cu SOF/DCV si la 3 (3,20%) din cei care au urmat PEG-INF si Ribavirina s-au
normalizat indicii glicemiei serice, care s-au mentinut si dupd tratament. La 28 (13,60%) de
bolnavi cu pancreatita cronicd din loturile I si II care au urmat SOF/LDV sau SOF/DCV si la 2
(2,10%) pacienti din cei care au primit PEG-INF si Ribavirina au disparut semnele clinice de
pancreatitd si s-au normalizat indicii amilazei serice (p =0,0074).

Pentru confirmarea celor expuse, exemplificim cu 2 cazuri clinice.

Bolnavul M., 49 ani (fisa de observatie Nr.777), a fost internat in Spitalul Clinic de boli
infectioase "Toma Ciorba” pe 01.02.2017, cu acuze de astenie moderata, xerostomie, greutate in
rebordul costal drept, balonarea abdomenului. Sufera de diabet zaharat tip II, pancreatitd cronica,
gastroduodenopatie eritematoasa cronicd, reflux duodenal, hipertensiune arteriala, vasculita
hemoragica. Investigatiile biochimice efectuate in legatura cu maladiile cronice in anul 2014 au
identificat activitate citolitica, ulterior a fost depistatd HVC cronicd. Tratament antiviral pana la
momentul examinarii nu a primit. Interventii chirurgicale pe parcursul vietii a negat. A efectuat
mai multe fibrogastroduodenoscopii. Starea generald a pacientului a fost de gravitate medie. La
inspectia clinicd sclerele erau obisnuite, tegumentele ambelor gambe: hiperpigmentate cu eruptii

hemoragice punctiforme. TA 140/90 mm col. Hg. FCC 74 batai/minuta. Abdomenul moale,
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sensibil la palpare in rebordul costal drept si epigastru. Ficatul era marit cu 3 cm, semidur, splina
nu se palpa.

A fost investigat la 02.02.17: Hb - 165 g/1, eritrocite — 5,00 x 10'%/1, IC — 0,99, trombocite
— 161 x 10%/1, leucocite — 9,30 x 10%/1, nesegmentate — 11%, segmentate — 42%, eozinofile — 5%,
limfocite — 30%, monocite — 2%, VSH — 15 mm/ora; bilirubina totala — 9,30 mcmoli/l, directd —
1,10 mcmoli/l, indirecta — 8,20 mcmoli/l, ALT — 133 UI/l, AST — 99 Ul/], indicele protrombinei
—92%, proba cu timol — 6,60 U, glucoza — 8,10 mcmoli/l, amilaza —89 U/I.

ARN-VHC din 07.04.2016 — 1.035.284 copii/ml, identificat genotipul 1b, evaluat gradul
de fibroza — F3 (10,70 kPa). AFP — negativa.

A fost initiat tratamentul antiviral cu Sofosbuvir 400 mg si Ledipasvir 90 mg, combinate
intr-o pastila, o data pe zi, pentru 12 saptamani.

Peste 1 luna de tratament antiviral, ALT a atins limitele normei, constituind 36,30 Ul/I,
AST — 31 UI/l, s-au mentinut valorile normale pe toata perioada tratamentului si dupd finalizarea
lui. ARN-VHC testat cantitativ prin PCR a fost negativ la 12 saptdmani de tratament si peste 24
de saptamani de la finalizarea tratamentului. Evaluarea gradului de fibroza hepatica din
24.10.2017 prin Fibroscan a stabilit reducerea fibrozei pana la 8,00 kPa, ce corespunde cu gradul
F2. Peste 24 saptamani de la finalizarea tratamentului antiviral la pacient au disparut semnele de
vasculitd la ambele gambe, fiind prezentd pigmentatia usoara a tegumentelor.

Asadar, tratamentul antiviral cu Sofosbuvir 400 mg si Ledipasvir 90 mg timp de 12

sdptamani a fost eficient la pacientul naiv, a inregistrat raspuns virusologic sustinut si biochimic,
a redus gradul de fibroza hepatica, a normalizat glicemia sericd si a rezolvat vasculita

hemoragica, care este o manifestare extrahepatica a hepatitei virale C cronice.

Bolnavul C., 27 ani. (fisa de observatie Nr.1.648), a fost internat in Spitalul clinic de
boli infectioase ”Toma Ciorbd” pe 10.03.2017, pentru initierea tratamentului antiviral. A fost
depistat ocazional in anul 2010 cu diagnosticul de HVC cronica, activitate moderatd. Date
epidemiologice concludente nu au fost depistate. Tratament antiviral anterior nu a administrat.
Sufera de pancreatitd cronica si diabet zaharat. La momentul interndrii acuze deosebite nu
prezenta, starea generald era satisfacatoare. Tegumentele si sclerele obisnuite, eruptii nu avea.
Zgomotele cordului ritmice. TA 120/70 mm col. Hg. FCC — 68 batai/minutad. Abdomenul moale,
indolor la palpare. Ficatul depasea rebordul costal drept cu 2 cm, elastic. Splina nu se palpa.

A fost testat la 11.03.17: Hb - 139 g/l, eritrocite — 4,5 x 10'%/1, IC — 0,93, trombocite —
175 x 10°/1, leucocite — 5,40 x 101, nesegmentate — 3%, segmentate — 44%, eozinofile — 1%,

limfocite — 46%, monocite — 6%, VSH — 4 mm/or3; bilirubina totald — 9,70 mcmoli/l, directd —
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2,30 mcmoli/l, indirecta — 7,40 mcmoli/l, ALT — 143,20 UIl/l, AST — 130,40 Ul/l, indicele
protrombinei — 83,70%, proba cu timol — 3,20 U, glucoza — 7,60 mcmoli/l, amilaza —144,40 U/I.

ARN-VHC din 15.12.2016 — 6.011.765 copii/ml, identificat genotipul 1b, evaluat gradul
de fibroza — FO (5,95 kPa). AFP — negativa.

A fost initiat tratamentul antiviral cu Sofosbuvir 400 mg si Ledipasvir 90 mg, combinate
intr-o pastila, o data pe zi, pentru 12 saptamani.

Peste 4 saptamani de tratament antiviral, ALT a atins limitele normei, constituind 27,60
Ul/l, AST — 42,80 Ul/l, s-au mentinut valorile normale pe toatd perioada tratamentului si dupa
finalizarea lui. Glicemia s-a redus pana la 5,80 mcmoli/l, iar amilaza - pana la 114 U/l, la 1 luna
de tratament, iar catre sfarsitul curei de tratament au atins valorile normale si au mentinut
rezultatul obtinut dupa finalizarea tratamentului. ARN-VHC testat cantitativ prin PCR a fost
negativ la 12 saptamani de tratament si peste 24 saptamani de la finalizarea lui.

Astfel, tratamentul antiviral cu Sofosbuvir 400 mg si Ledipasvir 90 mg timp de 12
saptamani a fost eficient, a Inregistrat raspuns virusologic sustinut si biochimic, a normalizat
glicemia si amilaza serica, deci dupa disparitia virusului hepatitic C s-au rezolvat si unele
manifestari extrahepatice.

Luand in considerare ca 29 (9,60%) de pacienti, care au initiat tratament cu preparate
antivirale cu actiune directd, au urmat anterior tratamente cu PEG-INF si RBV, ne-am propus sa
identificam daca au fost diferente semnificative intre nivelurile viremiei ARN-VHC si gradele de
fibroza hepaticd pana la initierea tratamentului la pacientii naivi si experimentati n tratamente
antivirale.

In ambele grupuri de pacienti au fost inregistrate niveluri similare ale viremiei ARN-
VHC: 6.928.306+725.617 copii/ml la pacientii naivi si 6.956.542+1.166.356 copii/ml la pacientii
experimentati in tratamente antivirale (p>0,05). Pacientii naivi au inregistrat gradul de fibroza
2,05+0,05, aproximativ acelasi ca si pacientii experimentati - 2,07+0,16 (p>0,05). Din randul
pacientilor experimentati 26 (89,60%) au inregistrat raspuns virusologic sustinut, iar din cei naivi
— 211 (77,60%). Desi mai bine au raspuns la tratament pacientii experimentati, diferentele nu au
avut semnificatie statistica (p>0,05). Aceste date demonstreazd ca preparatele antivirale cu
actiune directad au avut eficacitate similara atat la pacientii naivi, cat si la cei care au urmat
anterior tratamente din clasa Interferonilor. Raspunsul virusologic sustinut mai bun la subiectii

experimentati poate fi explicat printr-o aderentd mai buna la tratament.
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Pentru ilustrarea celor relatate mai sus, exemplificim cu 2 cazuri clinice:

Bolnava C., 74 ani (fisa de observatie Nr. 610), pensionard, a fost internatd in Spitalul
Clinic de boli infectioase ”Toma Ciorba” pe 25.01.17, cu acuze de slabiciune generala moderata,
xerostomie, dureri in rebordul costal drept, balonarea abdomenului. A fost depistatd primar in
anul 2010 cu HVC cronica. Episod de HVC acuta, forma icterica nu a suportat. A mentionat
prezenta unor maladii concomitente: diabet zaharat tip II, HTA cu risc inalt, pancreatita cronica.
In anul 1997 a suportat o interventie chirurgicala — colecistectomie. A fost internati pentru
initierea tratamentului antiviral cu PAAD. Anterior, nu a urmat tratamente antivirale.

La internarea in clinica starea generald era relativ satisfacatoare, tegumentele roz-pale,
fara eruptii. Zgomotele cordului ritmice, sonore. TA 140/70 mm col. Hg. FCC — 68 batai pe
minut. Abdomenul moale, sensibil la palpare in rebordul costal drept. Ficatul depdsea rebordul
costal cu 3 cm, elastic, marginea rotunjita, splina nu se palpa.

Rezultatele investigatiilor din 26.01.17: Hb - 135 g/1, eritrocite — 4,20 x 10'%/1, IC — 0,96,
trombocite — 185 x 10%/1, leucocite — 4,20 x 10%/1, nesegmentate — 2%, segmentate — 41%,
eozinofile — 2%, limfocite — 43%, monocite — 12%, VSH — 13 mm/ora; bilirubina totala — 19,30
mcmoli/l, directa — 2,50 mcemoli/l, indirecta — 16,80 mcmoli/l, ALT — 111 UI/l, AST — 116 UI/1,
indicele protrombinei — 83%, proba cu timol — 7,80 U, glucoza — 7,00 mcmoli/l, amilaza — 189
U/l, mcmoli/l. La ecografia organelor abdomenului: ficatul - 14,20 x 6,20 cm, splina - 9,40 x
4,00 cm, vena porta — 1,13 cm, vena splenica — 0,74 cm.

ARN-VHC din 09.12.2016 — 36.072.559 copii/ml, identificat genotipul 1b, evaluat gradul
de fibroza — F3 (9 kPa).

Din 27.01.17 s-a initiat tratamentul cu Sofosbuvir 400 mg si Daclatasvir 60 mg, 1 data pe
zi, pentru 12 saptdmani. Tratamentul I-a suportat bine, reactii adverse nu a prezentat.

Peste 4 saptamani de tratament activitatea ALT a atins valori normale, constituind 37
Ul/l, AST — 45 U/, indici care s-au mentinut la limita normei pana la 12 sdptamani si dupa
finalizarea curei de tratament. Pe parcursul tratamentului s-au inregistrat diminuari ale
concentratiei amilazei pana la 98 U/l, a nivelului glicemiei — pana la 4,8 mcmoli/l, reducerea
probei cu timol — pand la 5,80 U. ARN-VHC testat cantitativ prin PCR a fost negativ la 12
saptdmani de tratament si peste 24 sdptamani de la finalizarea tratamentului. Astfel, tratamentul
cu SOF si DCV timp de 12 saptamani a fost eficient la pacientul naiv, obtindnd raspuns
virusologic sustinut. Tratamentul cu PAAD a normalizat indicii citolizei, a ameliorat indicii
glicemiei si a amilazei serice. Totodata nu a influentat indicii hemoleucogramei, toti parametrii

ramanand la valorile initiale de pana la tratament.
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Bolnavul B., 51 ani (fisa de observatie Nr. 1.169), a fost internat in Spitalul Clinic de
boli infectioase”Toma Ciorbd” pe 17.02.2017 cu acuze de astenie moderata, greutate in rebordul
costal drept, balonari postprandiale. Se considera bolnav din 2011, cand a fost depistata HVC
cronica in urma investigatiilor ca donator de sange. In anul 2015 a urmat tratament antiviral cu
PEG-INF si Ribavirina, timp de 48 saptdmani, la care a avut esec virusologic. Din maladiile
concomitente sunt mentionate pancreatita cronici, gastroduodenopatia eritematoasi. In ianuarie
2017 a fost operat pentru hernie inghinala.

Starea generald a pacientului la internare in clinicd era satisfacatoare. Tegumentele de
culoare obisnuita, farda eruptii. TA 120/70 mm col. Hg. FCC — 74 batdi/minutd. Abdomenul
moale, indolor la palpare, ficatul depadsea rebordul costal drept cu 3 cm, semidur, suprafata
neteda. Splina nu se palpa.

A fost investigat la 17.02.2017: Hb - 145 g/l, eritrocite — 4,90 x 10'%/1, IC — 0,89,
trombocite — 175 x 10%/1, leucocite — 7,90 x 10%/1, nesegmentate — 6%, segmentate — 48%,
eozinofile — 2%, limfocite — 41%, monocite — 3%, VSH — 3 mm/ora; bilirubina totala — 7,8
mcmoli/l, directd — 1,00 mcmoli/l, indirectd — 6,80 mcmoli/l, ALT — 67,80 Ul/l, AST — 36,30
UI/l, indicele protrombinei — 87,70%, proba cu timol — 8,90 U, glucoza — 5,40 mcmoli/l, amilaza
— 101,80 U/l, mcmoli/l. ARN-VHC din 31.03.2016 — 1.314.718 copii/ml, identificat genotipul
1b, evaluat gradul de fibroza — F3 (11,80 kPa). Ecografia abdomenului din 19.02.2017: semne de
hepatita cronica. Colecistitd cronica acalculoasa. La FGDS — gastroduodenopatie eritematoasa de
tip mixt. Din 18.02.2017 s-a initiat tratamentul cu Sofosbuvir 400 mg si DCV 60 mg, 1 data pe
zi, pentru 12 saptimani. In primele 2 siptimani de tratament antiviral pacientul s-a plans de
greturi, timp de 30 minute dupa administrarea pastilelor, care ulterior nu s-au mai repetat. Aceste
simptome s-au dovedit a fi tranzitorii si tratamentul antiviral a fost continuat cu succes pana la
capat. Dupa o luna de tratament valorile ALT au atins limitele normei (17 UI/]) si s-au mentinut
pana la sfarsitul tratamentului. Modificari in hemoleucograma pe parcursul tratamentului nu s-au
inregistrat. ARN-VHC testat cantitativ prin PCR a fost negativ, la 12 sdptdmani de tratament si
peste 24 saptamani de la finalizarea lui. Examinarea repetata a gradului de fibroza prin Fibroscan
din 23.08.2017: F3 (9,80 kPa).

Asadar, in rezultatul tratamentului cu SOF 400 mg si DCV 60 mg, 1 data pe zi, timp de
12 sdptdmani, a bolnavului experimentat in tratamente antivirale, s-a Inregistrat raspunsul
biochimic si virusologic sustinut, precum si diminuarea fibrozei hepatice, cu reactii adverse
minore, care nu au necesitat intreruperea tratamentului antiviral.

Peste 48 de sdptamani de la finalizarea tratamentului antiviral cu PAAD, 28 de pacienti

au prezentat rezultatele investigatiilor FibroScan. La 21 dintre ei s-a inregistrat regresarea
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gradului de fibroza, astfel la 13 bolnavi gradul F3 s-a redus la F2 si la 8 pacienti gradul F2 a
diminuat la F1. La 7 subiecti dupa tratament s-a mentinut gradul de fibroza de pana la initierea
tratamentului.

Tratamentul HVC cronice cu preparate antivirale cu actiune directa a fost tolerat bine, 28
(13,60%) de pacienti au prezentat reactii adverse minore pe parcursul tratamentului si nici un
pacient nu a necesitat intreruperea curei de tratament (tabelul 4.13). Din cei 13 (12,60%) bolnavi
cu reactii adverse care au urmat SOF/LDV si 15 (14,60%) - care au primit SOF/DCV, au
prezentat astenie 4 (3,90%) si 5 (4,90%), corespunzator, cefalee — 4 (3,90%) si 3 (2,90%), greata
-2 (1,90%) si 4 (3,90%) si insomnie — 3 (2,90%) si 2 (1,90%). Un singur pacient care a urmat
SOF/DCV a prezentat crize hipertonice repetate in perioada administrarii terapiei antivirale.
Schimbarea schemei de tratament antihipertensiv a ameliorat starea generald a pacientului si
tratamentul antiviral a fost continuat cu succes pana la capat.

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

SOF+ | SOF+ PEG-
Indicii LDV | DCV INF | 95%I1,P i RR | 95%]I1, P13
+RBV 1-3
11 111
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 (%) 43,9 | 549 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 (%) 43,9 | 329 46 1,34 (0,29-6,17), | 0,08 | 0,043 (0,015-0,126),
(484) | p=0,70 p<0,0001
Greatd, n (%) 2(1,9) | 4(3,9 37 0,49 (0,08-2,73), | 0,05 | 0,031 (0,007-0,133),
(38,9) |p=042 p<0,0001
Insomnie, n (%) 3129 |2(,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
Scadere 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 (%) (34,8) | 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
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Pe parcursul tratamentului antiviral cu PEG-INF si RBV un numar substantial mai mare
de bolnavii - 76 (80%) au relatat cel putin o reactie adversa. Astfel, febrd si alte semne de
intoxicatie generald au fost stabilite la 76 (80%) de bolnavi, astenie — la 56 (58,90%), cefalee — la
46 (48,40%), greatd — 1a 37 (39,90%), insomnie — la 35 (36,80%), eruptii cutanate au aparut la 24
(24,50%) de pacienti, stare de depresie — la 21 (22,10%), scdderea masei corporale — la 9
(9,50%) si alopecie —la 7 (7,37%) subiecti.

Monitorizarea indicilor analizei generale a sangelui pe parcursul tratamentului antiviral
cu PEG-INF si RBV, la 12 saptdmani, a evidentiat scaderea numarului de eritrocite (3,85+0,08
x10'%/1, p<0,001) si a valorilor hemoglobinei (114,75+2,67g/l, p<0,001), in raport cu valorile
initiale, la 52 (54,70%) de bolnavi. Sciderea concentratiei leucocitelor (3,17+0,20 x 10°/1,
p<0,001), in raport cu cantitatea acestora pani la initierea terapiei (5,82+0,29 x 10°/1), a fost
inregistratd la 73 (76,80%) de pacienti, scddere care a progresat pana la 48 de sdptaimani ale
curei de tratament (2,97+0,19 x 10%/1, p<0,001), cu tendintd de restabilire timp de 6 luni de la
finalizarea tratamentului (3,26+0,34 x 101, p<0,01). De asemenea, s-a inregistrat reducerea
concentratiei trombocitelor la 12 siptimani de tratament (164,05+9,00 x 10°/1, p<0,001), in
raport cu cantitatea acestora pani la initierea terapiei (221,95+10,93 x 10°/1) 1a 33 (34,70%) de
pacienti, care s-a mentinut pani la 48 de siptimani ale curei de tratament (166,39+8,17 x 10%/1,
p<0,001). Pe parcursul tratamentului cu PEG-INF si RBV, o parte din pacienti au fost internati
repetat in stationar pentru acordarea ajutorului medical in cazul reactiilor adverse, inclusiv ale
celor hematologice. La 11 pacienti, care au dezvoltat anemie cu nivelul hemoglobinei cuprinsa
intre 85 si 100 g/l, doza de Ribavirind a fost redusd pana la 600 mg. La 2 pacienti cu Hb 82 g/l
RBYV a fost stopata dupa 3 luni de tratament.

4.5. Concluzii la Capitolul 4

1. La 53,80% bolnavi cu HVC cronica s-au inregistrat un sir de patologii ca diabetul
zaharat, boala hipertonica, cardiopatia ischemica, tiroidita autoimuna, vasculita cutanata
necrozantd, care pot fi considerate ca manifestdri extrahepatice ale virusului hepatitic C,
la persoanele cu o duratd mai indelungata a maladiei.

2. HVC cronica la majoritatea pacientilor a evoluat cu semne clinice minime exprimate prin
sindrom asteno-vegetativ, dispeptic si dureri in rebordul costal drept. Tratamentul
antiviral administrat a ameliorat substantial tabloul clinic la pacientii din toate loturile de

studiu.
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Tratamentul cu PAAD a inregistrat rezultate mai bune la acest capitol fata de PEG-INF si
RBV. Disparitia icterului, diminuarea hepatomegaliei, disparitia manifestarilor de
vasculitd si a altor manifestari cutanate s-a produs mai frecvent la administrarea
tratamentului cu PAAD in comparatie cu PEG-INF si RBV.

Valorile medii ale indicilor hemoleucogramei la bolnavii luati in studiu au fost in limitele
normei si nu s-au Inregistrat diferente semnificative intre cele trei loturi. Dacd tratamentul
cu PAAD nu a influentat indicii hematologici, tratamentul cu PEG-INF si RBV a redus
substantial concentratia hemoglobinei, a eritrocitelor, a trombocitelor si a leucocitelor in
sangele periferic.

Modificarile indicilor biochimici in HVC cronicd s-au manifestat prin prezenta
sindromului de citolizd usoara si moderatd la 75,30% din bolnavi, a sindromului de
colestaza — la 31,50% si a mezenchimal-inflamator — la 58,30%. Dupd administrarea
tratamentului antiviral s-a constatat diminuarea sindromului citolitic, reducerea nivelului
fosfatazei alcaline, a GGTP, a amilazei serice si a ureei, la pacientii tratati cu PAAD.
Dupa finalizarea curei de tratament antiviral, rdspuns biochimic s-a realizat in toate
grupurile studiate. Sub actiunea SOF/LDV doar la 4,80% bolnavi s-a mentinut activitate
citolitica, la 10% - 1n cazul tratamentului cu SOF/DCYV si la 17% - cu PEG-INF si RBV.
Diferentele intre loturile cercetate nu au fost semnificative.

Réspuns virusologic sustinut peste 24 saptamani dupa finalizarea curei de tratament s-a
inregistrat la 90,30% din persoanele care au primit tratament cu SOF/LDV, la 86,40%
din cei care au primit SOF/DCV si la 57,90% din cei care au fost tratati cu PEG-INF si
RBYV, iar la 21 bolnavi s-a inregistrat reducerea gradului de fibroza hepatica.

Tratamentul pacientilor cu HVC cronica cu PAAD a fost tolerat bine, 13,60% din
subiecti au prezentat reactii adverse minore, care nu au necesitat intreruperea curei.
Tratamentul cu PEG-INF si RBV la 80% din bolnavi a fost insotit de reactii adverse
severe, inclusiv hematologice, care au impus corectii medicamentoase, iar la 2 pacienti -

intreruperea administrarii RBV.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

In corespundere cu scopul si obiectivele lucrarii, au fost studiate particularititile clinice
si evolutive ale HVC cronice. S-a apreciat evolutia indicilor anamnestici, clinici, biochimici,
virusologici si s-au stabilit interrelatiile dintre ele. A fost evaluata eficacitatea tratamentului
antiviral cu preparatele antivirale cu actiune directd Sofosbuvir / Ledipasvir si Sofosbuvir /
Daclatasvir si a fost comparata cu terapia cu PEG-INF + RBV. S-a analizat frecventa si
severitatea reactiilor adverse la tratamentul antiviral [130,131,132].

Conform datelor Agentiei Nationale pentru Sénatate Publica, in Republica Moldova se
constatd o crestere continud a cazurilor de hepatite cronice si ciroze hepatice. Prevalenta HVC
cronice are o tendintd de crestere atingdnd 473,64 cazuri/100 mii populatie, in 2019. De
asemenea, incidenta s-a majorat ajungand la 35,03 cazuri/100 mii locuitori in anul 2019.
Tendinta de crestere a morbiditatii prin HVC se mentine atat datorita lipsei profilaxiei specifice,
cat si intensificarii depistarii hepatitelor virale. Totodata, datoritd implementarii Programului
National de combatere a hepatitelor virale B, C si Delta, indicele mortalitdtii prin ciroze
hepatice, inclusiv de etiologie virala C, s-a diminuat pana la 62,70 la 100 mii populatie in 2019
[7,113].

Mai multe studii efectuate in Republica Moldova si Romania au demonstrat prezenta
genotipului 1, cu predominarea genotipului 1b si un amestec de genotipuri la si 1b la peste 95%
subiecti cu infectie cu virus hepatitic C [33,7,31,59].

Rezultatele cercetdrilor noastre au confirmat ARN-VHC cantitativ detectabil la toti
pacientii luati in studiu. Dintre ei, la 254 (84,40%) de bolnavi s-a identificat GT 1, dintre care
GT 1b a fost la 247 subiecti, la 10 (3,30%) bolnavi - GT 3 si in cazuri unice - GT 2 si 4.
Totodata, la 30 (10%) de bolnavi genotipul a ramas neidentificat, deoarece in Republica
Moldova au fost disponibile teste de diagnostic doar pentru genotipurile 1, 2, 3 si 4. Luand in
considerare migratia populatiei si calatoriile in diferite zone geografice, ar putea fi importate
cazuri de infectie cu VHC cu alte genotipuri [130,131,132].

Conform rezultatelor mai multor cercetdtori, majoritatea pacientilor cu HVC cronica, in
primii 10-20 ani ai maladiei, au evolutie asimptomatica si de la 30 pand la 60% dintre ei au
valori normale ale enzimelor hepatice, iar testele de fibroza la aceastd categorie de pacienti
demonstreaza prezenta leziunilor hepatice inflamatorii minore sau moderate. Ciroza hepatica si
carcinomul hepatocelular se pot dezvolta peste 20-30 ani de la infectarea primard cu VHC la

circa 20-30% dintre persoane [26,78,37].
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Studiind interrelatiile dintre diferiti parametri la pacientii luati in studiu, am stabilit
indicii ce determina progresia maladiei pentru pronosticul ulterior al procesului hepatic. Odata cu
cresterea duratei maladiei, s-au inregistrat valori mai ridicate a gradului de fibroza hepatica.
Daca la pacientii cu durata maladiei de 1-5 ani s-a Inregistrat gradul de fibroza 1,92+0,09, la cei
cu durata de 6-10 ani — a fost 2,00+0,10 (p<0,05), continuand sa avanseze la 2,24+0,08 la cei
care au receptionat infectia cu peste 20 de ani in urma. Totodatd, am identificat ca din grupul
bolnavilor cu durata maladiei de peste 20 ani la 11 (29,70%) dintre ei s-a stabilit gradul de
fibroza F1, la 6 (16,30%) — F2 si la 20 (54,00%) — F3. Aceste date ne confirma cd infectia cu
VHC are o evolutie lent progresiva. Insa progresia maladiei este conditionati si de asocierea unui
sir de patologii ale tractului digestiv si de aparitia unor manifestari extrahepatice. Odata cu
cresterea duratei maladiei a crescut frecventa patologiilor concomitente a tractului digestiv, de la
53,90% la bolnavii cu infectie cronica de 1-5 ani, pana la 63,10% - la cei cu durata maladiei de
peste 11 ani si a manifestarilor extrahepatice — de la 44,70% la cei cu durata maladiei 1-5 ani,
pana la 58,80% - la pacientii care s-au infectat cu peste 11 ani in urma. Pe langd durata maladiei,
aparitia manifestarilor extrahepatice a corelat si cu varsta pacientilor. Bolnavii la care nu s-au
dezvoltat manifestarile extrahepatice erau semnificativ mai tineri — avand 45,08+1,07 de ani,
decét cei la care acestea au fost depistate - 55,86+0,97 ani (p<0,001).

Printre factorii predictivi de progresie a HVC cronice ai fost mentionati: varsta la
momentul infectiei (>40 ani), sexul masculin, diabetul zaharat tip II, steatoza hepatica,
imunodeficienta umorald sau imunitatea celulara deprimata — pacientii cu transplant renal sau
hepatic s.a. Alti factori, ca genotipul viral sau nivelul viremiei, nu au semnificatie pronostica, cu
toate cd co-infectia cu diferite genotipuri poate avea o evolutie mai severa, In comparatie cu
mono-infectia [155,146].

Analizand datele din studiul nostru, am stabilit o legatura stransa intre varsta, sex, durata
maladiei, frecventa maladiilor concomitente si a manifestarilor extrahepatice, gradul de fibroza
hepatica, nivelul trombocitelor si a probei cu timol. Durata maladiei la pacientii din grupul de
varsta de peste 50 ani a fost semnificativ mai mare (12,19+0,61 ani), in comparatie cu cei sub 50
de ani (p<0,001). Diabetul zaharat, cardiopatiile, obezitatea, tiroidita autoimuna, vasculita, care
pot fi considerate si ca manifestdri extrahepatice a HVC, s-au inregistrat mai frecvent (65,50%)
la pacientii de peste 50 ani, in comparatie cu 34,00% - la cei sub 50 ani (p<0,001). Gradul de
fibroza hepatica a fost semnificativ mai mare la pacientii de peste 50 ani - 2,22+0,07, versus
1,854+0,07 — la cei sub 50 ani, iar numarul de trombocite din hemoleucograma a fost substantial
mai mic 1n aceastd categorie (p<0,001). De asemenea, procesele imuno-inflamatorii au fost mai

exprimate la pacientii cu varsta de peste 50 ani, proba cu timol fiind semnificativ mai mare in
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aceasta grupa (p<0,01), iar concentratia ARN-VHC nu a inregistrat diferente semnificative in
grupele de varsta studiate (p>0,05). Pornind de la aceste date, putem concluziona ca rezultatele
cercetdrii noastre corespund datelor din literatura conform unui sir de parametri, cu exceptia
predomindrii sexului feminin in lotul pacientilor de peste 50 ani (p<0,01).

Mai multe studii au demonstrat cd VHC poate determina manifestari autoimune datorita
capacitdtii sale de a se replica in limfocitele B, persistind in organism timp indelungat. Aceasta
proprietate biologicd poate explica aparitia unui sir de afectiuni imune si limfoproliferative la
pacientii infectati cu VHC, la nivelul altor structuri i organe. Afectarea vasculara periferica sta
la baza afectarii multiorganice la bolnavii cu HVC cronica. Factorii metabolici, cum ar fi
rezistenta la insulind cu hiperglicemie, disfunctia endoteliald si inflamatia pot duce la
deteriorarea vaselor si la alte procese sistemice asociate cu starea inflamatorie cronica,
dezvoltand leziuni aterosclerotice [110,62,121].

Conform datelor bibliografice, frecventa diabetului zaharat tip II la pacientii cu varste
mai mari de 40 ani este de 3 ori mai mare la bolnavii cu VHC - pozitiv, comparativ cu subiectii
sandtosi, fiind depistat la 21% din pacientii infectati cu VHC, comparativ cu 12% - din cei cu
VHB [169].

In sustinerea acestei ipoteze, la pacientii din studiul nostru am stabilit un sir de patologii,
care au la bazd mecanismele imune. Astfel, la 73 (24,25%) de bolnavi a fost diagnosticat
diabetul zaharat, la 82 (27,20%) — boala hipertonica, la 39 (12,90%) — cardiopatie ischemica, la
27 (8,97%) - tiroidita autoimuna, la 49 (16,30%) au fost inregistrate manifestdri cutanate ca:
vasculita necrotizantd, vitiligo, lichen plan, eritem nodos, urticarie, prurit, care pot fi considerate
ca manifestari extrahepatice ale VHC.

Ca argumente in favoarea acestor afirmatii putem mentiona ameliorarea unui sir de indici
clinici si de laborator instalati dupd aplicarea tratamentului antiviral. Disparitia semnelor de
vasculitd cutanatd s-a manifestat la 3 (1,50%) bolnavi care au urmat PAAD. Cate un bolnav a
mentionat diminuarea manifestarilor cutanate de vitiligo si disparitia pruritului cutanat persistent
timp de 10 ani de HVC cronica. Ameliorarea functiei renale s-a stabilit la 15 (7,30%) pacienti
tratati cu PAAD si la 4 (4,20%) — cu PEG-INF si Ribavirina. La 6 (2,90%) bolnavi cu diabet
zaharat care au urmat SOF/LDV sau SOF/DCV si la 3 (3,20%) tratati cu PEG-INF si Ribavirina
s-au normalizat indicii glicemiei serice, mentindndu-se si dupa finalizarea tratamentului.
Ameliorarea semnelor clinice de pancreatitd, cu normalizarea indicilor amilazei serice, s-a
inregistrat la 34 (16,50%) bolnavi care au urmat PAAD si la 12 (12,60%) - care au primit PEG-
INF si RBV (p <0,01). Rezultate similare au fost inregistrate si de unii autori [156].
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Daca terapia cu INF la pacientii cu diabet zaharat, cu maladii autoimune,cu stari
depresive prezenta probleme majore, schemele noi cu utilizarea preparatelor antivirale cu actiune
directa pot fi administrate la toti pacientii cu infectie cu VHC in diferite stadii ale maladiei,
inclusiv si celor cu manifestari extrahepatice si carcinom hepatic.

Trombocitopenia este unul din semnele precoce de pronostic al progresiei HVC cronice
catre ciroza hepatica. La 32,20% dintre pacientii luati in studiu s-a dezvoltat trombocitopenia, in
medie, dupa 10,96+0,84 ani de boala, mai frecvent la femei (p<0,05), cu un grad de fibroza mai
avansat - 2,40+0,08 si cu proba cu timol mai inaltd - 6,79+0,38 U, fatd de bolnavii cu nivel
normal de trombocite (p<0,001). Nivelul scazut de trombocite a fost asociat cu valorile ridicate
ale AST si a bilirubinei totale (p<0,05), precum si cu diminuarea numarului de leucocite
(p<0,01).

Datele noastre corespund cu rezultatele cercetarilor lui Afdhal N. si coaut. [6], care
relateaza frecventa trombocitopeniei la bolnavii cu HVC cronica pana la 40%, fiind un semn al
avansarii maladiei cu aparitia spontanad de petesii i purpurd, echimoze, fara alte manifestari
clinice.

In lucrarea de fati, ne-am propus sa studiem eficacitatea diferitelor scheme de preparate
antivirale cu actiune directd 1n tratamentul HVC cronice si sd le compardm cu schema
traditionala de tratament cu PEG-INF si Ribavirina. Astfel, pacientii din I lot au administrat
Sofosbuvir si Ledipasvir, cei din lotul II — Sofosbuvir si Daclatasvir, iar bolnavii din lotul III —
PEG-INF si Ribavirina. Rezultatele cercetarilor sunt prezentate in capitolul 4.

Cercetdrile efectuate la initierea tratamentului antiviral si dupa finalizarea lui au constatat
o ameliorare substantiala a tabloului clinic, prin reducerea sindromului asteno-vegetativ, a
sindromului dispeptic, precum si a durerilor n rebordul costal drept in toate trei loturi de studiu,
ameliorarea fiind mai exprimata la pacientii din loturile I si II (p<0,001), fatd de lotul III
(p<0,05).

Desi unii autori mentioneaza ca de la 30 pana la 60% dintre pacientii cu VHC pozitiv au
valori normale ale enzimelor hepatice [26,78], in studiul nostru doar la 28,50% dintre bolnavi
ALT si la 30,20% AST au fost in limitele normei. Administrarea tratamentului antiviral a redus
indicii sindromului citolitic in toate loturile examinate (p<0,001).

Cu toate ca gradul citolizei la initierea tratamentului antiviral cu PAAD era mai inalt
decat la cei care au primit PEG-IFN + RBV, la 4 saptamani de tratament cu PAAD ritmul de
descrestere a valorilor ALT a fost de 3,47 ori in I lot si de 2,81 ori la cei din lotul II. Indicii ALT

au ajuns la parametrii normali si s-au mentinut pe parcursul tratamentului si dupa finalizarea lui
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(p<0,001). La pacientii din lotul III, la 4 saptdmani de tratament, ritmul de descrestere a ALT a
fost de 1,28 ori, semnificativ mai mic decat in primele doua loturi (p<0,001).

Pe langad ameliorarea sindromului citolitic, la pacientii din primele doua loturi s-a
constatat reducerea semnificativd a nivelului fosfatazei alcaline, GGTP si a amilazei serice
(p<0,001), 1nsa la bolnavii din lotul III acesti indici nu au inregistrat diferente semnificative
statistic (p>0,05).

Facand o comparatie intre cele trei scheme de preparate antivirale administrate, am
constatat ca cel mai bun raspuns biochimic s-a obtinut la pacientii care au urmat SOF/LDV, din
care doar 5 (4,85%) subiecti au mentinut activitatea procesului, cei care au primit SOF/DCV - 11
(10,64%), iar din cei tratati cu PEG-INF/RBV - 18 (18,95%) bolnavi.

Mai multe studii efectuate 1n perioada anilor 2011-2013 pe pacienti cu HVC cronica, care
au urmat tratament cu PEG-IFN si RBV, timp de 48 saptamani, au Inregistrat RVS la 42-52%
subiectii cu GT1 [67,72]. Rezultate similare am obtinut in studiul nostru, in care 57,90% bolnavi
tratati cu PEG-IFN si RBV au obtinut RVS peste 24 saptdmani dupa finalizarea curei de
tratament.

Sarrazin si coaut. [137], in studiul efectuat la pacientii cu GT1 a demonstrat ca subiectii,
la care ARN-VHC a fost negativ la 4 sdptamani de tratament cu PEG-IFN si RBV, au avut o
sansd foarte buna de a obtine RVS, iar cei la care nivelul viremiei a fost peste pragul detectabil la
sdptamana a 12-cea si a 24-a de tratament, au avut o sansd foarte micd de RVS (valoare
predictiva negativa 88-100%). Rezultatele obtinute de noi corespund cu cele din literatura [137],
astfel cd toti pacientii care au avut ARN-VHC detectabil la 12 saptdmani de tratament au
mentinut acest rezultat pana la finele curei de tratament si nu au obtinut RVS, iar 13 bolnavi care
au prezentat ARN-VHC nedetectabil la 4 sdptdmani de tratament, au obtinut RVS in 100%
cazuri.

Printre factorii predictivi ai RVS la tratamentul cu PEG-IFN si RBV au fost mentionati
genotipul 2 si 3 ai VHC, gradul de fibroza hepaticd minima, Incarcédtura virald initiald mai mica
de 3,5 mln copii/ml, varsta sub 40 ani, sexul feminin, normoponderabilitatea, etnia s.a. [16,103].

Rezultatele studiului nostru corespund partial cu cele prezentate in datele din literatura.
Astfel, comparand datele dintre grupurile de pacienti care au obtinut RVS si cei cu esec
virusologic la tratamentul cu PEG-IFN si RBV, am stabilit ca pacientii care au obtinut RVS au
avut nivelul viremiei 4.057.089+1.396.487 copii/ml, semnificativ mai mic decat cei care au avut
esec virusologic — 15.880.103 £4.809.960 copii/ml (p<0,05). De asemenea, pacientii care au
obtinut RVS au avut o varstd mai tanara — 45,81%1,78 ani, predominand femeile - 63,60%, desi

diferentele nu au avut semnificatie statistica (p>0,05). Totodata, subiectii care au obtinut RVS au
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inregistrat un grad de fibroza mai avansat 1,72+0,16 in comparatie cu cei care au avut esec
virusologic — 1,33+0,11, cu toate cd diferenta nu a fost statistic veridica (p>0,05).

Odata cu aparitia schemelor noi de tratament cu preparate antivirale cu actiune directa,
conform studiilor prezentate de mai multi autori [5,81], a aparut posibilitatea de a obtine
eliminarea VHC 1in peste 95% din cazuri. Tratamentul cu PAAD are un sir de avantaje fatd de
cel cu PEG-IFN si RBV: posibilitatea de administrare orald, durata mai scurtd de tratament,
eficacitatea mult mai inaltd, atat la pacientii naivi, cét si la cei experimentati in tratamente din
grupul interferonilor, posibilitatea de includere in tratament a pacientilor cu cirozd hepatica,
manifestari extrahepatice si carcinom hepatic, si nu In ultimul rand, toleranta substantial
imbunatatita, fiind relatate reactii adverse minime, care nu impun Intreruperea tratamentului.

Din anul 2016, in Republica Moldova a fost implementat Programul National de
Tratament al hepatitelor virale, In cadrul cdruia a devenit posibil tratamentul antiviral al HVC
cronice cu preparate antivirale cu actiune directd. Actualmente, in Republica Moldova sunt
disponibile douad scheme de tratament antiviral cu PAAD, dintre care doar una are efect
pangenotipic. Din aceste considerente, la initierea tratamentului antiviral, genotiparea s-a
efectuat obligatoriu pentru selectarea regimului optim si a duratei tratamentului HVC cronice. La
pacientii luati In studiu schema de tratament cu Sofosbuvir si Ledipasvir a fost indicatd in cazul
depistarii GT 1, iar cea cu Sofosbuvir si Daclatasvir a fost prescrisa in cazul celor 4 genotipuri
depistate pe teritoriul tarii, cat si a genotipurilor neidentificate, tindnd cont ca aceastd schema are
efect pangenotipic.

Daca cantitatea de ARN-VHC a fost si ramane cel mai important factor predictiv al RVS
la tratamentul cu PEG-IFN + RBV, in prezent, cand utilizim schemele noi de PAAD, incarcatura
VHC nu are valoare predictiva semnificativa, Insa este necesard pentru monitorizarea pacientilor
pe parcursul tratamentului si la obtinerea RVS [168,97].

Rezultatele obtinute in studiul nostru au demonstrat eficienta tratamentului antiviral cu
PAAD la 182 (88,40%) de pacienti care au obtinut RVS. Grupul de bolnavi care au administrat
Sofosbuvir si Ledipasvir au inregistrat RVS la 93 (90,30%) subiecti, iar cei care au primit
Sofosbuvir si Daclatasvir — la 89 (86,40%). Diferentele intre loturi nu au avut semnificatie
statistica (p>0,05).

Totodata, s-a demonstrat eficacitatea schemelor de tratament cu PAAD (RVS — 88,40%)
versus cea cu PEG-INF si RBV (RVS — la 57,90% bolnavi), cu o veridicitate statistica relevanta
(p<0,001). Aceste date coreleaza cu rezultatele obtinute de un sir de autori [147, 81, 4, 5], care
au relatat RVS in peste 90% din cazuri, la pacienti tratati cu Sofosbuvir in combinatie cu

inhibitorii de NS5A - Daclatasvir sau Ledipasvir.
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Comparand grupurile studiate, am constatat ca bolnavii care au obtinut RVS au avut
varstda mai tanara — 49,73+0,95 ani, viremia ARN-VHC mai redusd — 5.773.643+537.082
copii/ml, gradul de fibrozad mai mic — 2,03+0,06, in comparatie cu grupul cu esec virusologic,
care a avut varsta medie 53,37+2,49 ani, viremia — 11.212.138 copii/ml si gradul de fibroza —
2,16+0,17, desi diferentele nu au avut semnificatie statistica (p>0,05).

Totodatd, merita atentie faptul, ca pacientii care au obtinut RVS au avut initial citoliza
117,75+10,69 Ul/l, semnificativ mai Tnaltd decat cei care au avut esec virusologic — 79,68+11,88
Ul/l (p<0,05). Diferente semnificative intre schemele Sofosbuvir + Ledipasvir si Sofosbuvir +
Daclatasvir nu s-au Inregistrat.

Odata cu dezvoltarea PAAD. apare si problema dezvoltarii rezistentei la preparate.
Conform rezultatelor studiilor prezentate de mai multi autori [112,138,68], Sofosbuvir are o
barierd de rezistenta foarte ridicata, insd combinarea SOF cu un IP (SOF / SMV) sau cu un
inhibitor NS5A (SOF /DCV sau SOF / LDV sau SOF / VEL) datorita rezistentei la inhibitorii
NS5A poate deveni o problemd in practica clinicad. Cercetarile efectuate pana la inceperea
tratamentului cu inhibitori NS5A a demonstrat rezistentd la schema SOF/LDV aproximativ la
16% subiecti si 20% la persoanele evaluate la GZR / EBR. Conform recomandarilor EASL 2018,
efectuarea testelor de rezistentd pana la initierea tratamentului cu preparate de prima linie nu este
necesara, insa meritd luate in considerare cand trebuie sd selectdm terapia optimd dupd esecul
tratamentului cu combinatiile PAAD.

In studiul nostru, in cazul unui pacient cu HVC cronic, care a avut esec virusologic la
tratamentul cu Sofosbuvir si Ledipasvir timp de 12 sdptamani, pentru a decide daca putem
administra altd schema de tratament, s-a recomandat efectuarea testelor de rezistenta la PAAD.
Conform rezultatelor obtinute la preparatele din grupa inhibitorilor NS5A: Daclatasvir, Elbasvir,
Ledipasvir, Ombitasvir, Velpatasvir, s-a inregistrat rezistenta datoritd mutatiei 93H. Examinarile
la preparatele din grupa inhibitorilor NS3: Glecaprevir, Paritaprevir, Telaprevir, Simeprevir si
Voxilaprevir nu au Inregistrat rezistentd. Pornind de la aceste date, nu am putut recomanda nici
o schema disponibila la acel moment, iar pacientul este in lista de asteptare pentru schemele noi
de PAAD.

Rezultatele cercetdrii actuale au inregistrat pe parcursul tratamentului cu preparate
antivirale un sir de reactii adverse. Ponderea lor a fost mult mai mare la pacientii care au
administrat PEG-IFN si RBV, in comparatie cu cei tratati cu PAAD. Astfel, la 80% din bolnavii
tratati cu PEG-INF si RBV s-a inregistrat febra, mialgii si alte semne de intoxicatie generala,

timp de cateva ore dupd injectarea Interferonului pegilat, astenie — la 58,90%, cefalee — la
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48,40%, greatd — la 38,90%, insomnie — la 36,80%, eruptii cutanate au aparut la 25,20%, stare de
depresie — 22,10%, scaderea masei corporale — la 9,50% si alopecie — la 7,40% subiecti.

Cercetarile efectuate de Gamal N., Schaefer M., Seyam M. [50,139,140] confirma
rezultatele noastre despre cele mai frecvente reactii adverse la tratamentul cu PEG-IFN si RBV.

Tratamentul cu preparate antivirale cu actiune directd a fost tolerat mult mai bine. Doar
13,10% dintre pacienti au prezentat reactii adverse minore $i nici un pacient nu a necesitat
intreruperea curei de tratament. Dintre ei, astenie au prezentat 4,40%, cefalee — 3,40%, greatd —
2,90% si insomnie — 2,40%. Un singur pacient care a urmat SOF/DCV a prezentat crize
hipertonice repetate la administrarea terapiei antivirale. Schimbarea schemei de tratament
antihipertensiv a ameliorat starea generald a pacientului si tratamentul antiviral a fost continuat
cu succes.

Conform cercetarilor studiului nostru, constatim ca valorile medii ale indicilor
hemoleucogramei la pacientii care au urmat tratament cu PAAD au fost in limitele normei si s-au
mentinut la acelasi nivel pe parcursul tratamentului si dupi finalizarea lui (p>0,05). In lotul
bolnavilor care au administrat PEG-INF si Ribavirina la 12 saptdmani de tratament concentratia
hemoglobinei, eritrocitelor, trombocitelor si a leucocitelor in sangele periferic a diminuat
substantial si s-a mentinut redusd pana la finalizarea tratamentului (p<0,001). Datele obtinute ne
permit sa afirmam ca anemia dezvoltata la 54,70% bolnavi, trombocitopenia — la 34,70% si
leucopenia — la 76,80% sunt reactii adverse hematologice la administrarea tratamentului cu PEG-
INF si RBV. Rezultatele obtinute de noi corespund cu alte studii efectuate in acest domeniu
[102,54,49,133].

Astfel, In rezultatul cercetarilor noastre, in corespundere cu scopul si obiectivele lucrarii,
am stabilit particularitatile clinice, evolutive ale HVC cronice. Am apreciat evolutia indicilor
anamnestici, clinici, biochimici, virusologici, stabilind interrelatiile dintre ele. Am evaluat
eficacitatea tratamentului antiviral cu diferite scheme de preparate antivirale cu actiune directa si
le-am comparat cu terapia cu PEG-INF si RBV. Am evaluat frecventa si severitatea reactiilor
adverse la tratamentul antiviral. Rezultatele cercetdrilor prezentate in lucrarea de fata si
experienta noastrd in diagnosticul si tratamentul HVC cronice, ne-au permis sa formulam
concluzii si recomanddri practice care ar putea contribui la o ameliorare a managementului

acestei categorii de bolnavi.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII

. HVC cronica a afectat persoanele cu varsta medie de 49,23+0,7 ani, In 84,4% de cazuri
infectate cu genotipul 1. La 50% dintre ei maladia a evoluat cu manifestari clinice
minime §i cu activitate citoliticd joasda. Pacientii cu varsta de peste 50 de ani, in
comparatie cu bolnavii sub 50 de ani, au inregistrat durata mai mare a maladiei
(12,194+0,61 ani), gradul de fibroza hepatica mai avansat (2,22+0,07), sindrom citolitic
mai exprimat (112,53+14,02) UI, in 65,5% din 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).

. In toate loturile de studiu, tratamentul antiviral a redus durata de manifestare a
sindroamelor clinice de bazi (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).

. Rezultatele cercetarilor au demonstrat cd 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%I] - 0,048(0,020-0,12),
(p<0,0001); pentru dezvoltarea trombocitopeniei — RR=0,37, 95%Ii - 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).

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

. HVC cronica asociatd cu manifestari extrahepatice a Inregistrat 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 fard manifestari extrahepatice (83% si 49,2% respectiv). Durata
maladiei din momentul depistarii si prezenta maladiilor concomitente ale tractului
digestiv nu au influentat obtinerea RVS.

. Factorul predictiv de bazd al RVS la tratamentul cu PEG-INF+RBV a fost nivelul
viremiei VHC. Pacientii cu ARN-VHC sub | mln copii/ml au inregistrat RVS mai bun, in
comparatie cu cei cu viremia peste 5 miln copii/ml (p=0,03). In cazul tratamentului cu

PAAD nu au fost identificati factorii predictivi ai RVS.

111



Tratamentul antiviral cu PAAD a fost suportat bine, inregistrand reactii adverse la 13,6%
din pacienti si nu a necesitat corectarea dozelor pe durata terapiei. Tratamentul cu PEG-
INF si Ribavirind a Inregistrat reactii adverse multiple la 80% din pacienti, care au impus

ajustarea dozei de Ribavirina la 11 pacienti si anularea medicatiei in 2 cazuri (p<0,0001).

RECOMANDARI PRACTICE

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
virala C.

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

Se recomandd continuarea supravegherii pacientilor care au obtinut raspuns virusologic
sustinut cu evaluarea probelor biochimice, o dati pe an. In cazul majorarii activitatii
citolitice se recomanda evaluarea ARN-VHC cantitativ, in vederea evaludrii recaderilor si
a posibilelor reinfectdri, tindnd cont cd Anti-HCV rdméan pozitivi pe o duratd de mai
multi ani.

Pacientilor care au diabet zaharat, boald hipertonica, cardiopatie ischemicd, tiroidita
autoimund, vasculitd cutanatd necrozantd 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 cronicd si initierea

tratamentului antiviral.
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	Tabelul 2.3. Algoritmul calculării riscului relativ
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	d = numărul de pacienţi din lotul-martor care nu au rezultatul aşteptat;
	a + b = numărul total de pacienţi din lotul experimental (L1);
	c + d = numărul total de pacienţi din lotul-martor (L0);
	a + c = numărul total al celor care au rezultatul aşteptat;
	b + d = numărul total al celor care nu au rezultatul aşteptat;
	a + b + c + d = suma celor patru celule şi mărimea eşantionului pentru studiu.
	Riscul evenimentului în lotul experimental (REE): proporția pacienților din lotul experimental la care a survenit evenimentul așteptat. REE=a:(a+b).
	Riscul evenimentului în lotul-control (REC): proporția pacienților din lotul de control la care a survenit evenimentul așteptat. REC=c:(c+d).
	Riscul relativ (RR): riscul de a suporta evenimentul de către un pacient din lotul experimental raportat la riscul de a suporta evenimentul de către un pacient din lotul de control.
	RR= REE/REC; RR= a:(a+b)/c:(c+d).
	Reducerea (creșterea) riscului relativ (RRR): reducerea proporțională a ratei evenimentului negativ (pozitiv) între lotul experimental și lotul de control. RRR=1-RR.
	Reducerea (creșterea) absolută a riscului (RAR): diferenţa absolută între ratele evenimentului negativ (pozitiv) în lotul experimental şi lotul de control. RAR=|REE -REC|
	Probabilitatea evenimentului (PE): raportul dintre numărul de persoane care suportă evenimentul și numărul de persoane care nu suportă evenimentul.
	Probabilitatea evenimentului în lotul de control (PEC ): raportul dintre numărul de persoane din lotul de control care suportă evenimentul și numărul de persoane din acest lot care nu suportă evenimentul. PEC=c/d.
	Probabilitatea evenimentului în lotul experimental (PEE): raportul dintre numărul de persoane din lotul experimental care suportă evenimentul și  numărul de persoane din acest lot care nu suportă evenimentul. PEE=a/b
	Probabilitatea relativă (PRE): este o măsură a eficacităţii clinice a tratamentului. PRE=PEE/PEC; PRE=a:b/c:d=ad/bc
	Interpretarea valorii RR:
	 rezultatul (complicația) este de RR mai frecventă în lotul experimental faţă de lotul de control;
	 valorile RR apropiate de 1 indică lipsa oricărei legături între tratamentul nou şi rezultatul urmărit;
	 valorile subunitare indică o asociere pozitivă între tratamentul nou şi rezultatul urmărit (factor de protecție).
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