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Rezumat
Introducere. Infecţia cu virus hepatic C este o maladie cu 

răspândire mondială. Numărul persoanelor nou-infectate este 
de 1,75 milioane/an. Riscul de cronicizare cu VHC este foarte 
înalt, 75% dintre pacienţi rămân ARN-VHC pozitivi după he-
patita acută C, cu posibilitatea de evoluţie în ciroză hepatică 
şi hepatocarcinom. Tratamentul cu preparate antivirale cu ac-

Abstract
Introduction. Hepatitis C infection is a world wide spread 

infection. Each year, there are 1.75 million people infected. 
Risk of chronicization of HCV is very high, 75% of patients re-
main HCV-RNA positive after acute hepatitis C, with possible 
evolution of liver cirrhosis and liver carcinoma. Treatment 
with direct acting antivirals contributes to sustained virologic 

What is not known yet, about the topic
Even though main characteristics and laws of the epidemic 

process of hepatitis C virus are well-known and specific 
diagnostic tests exist, it still remains an un-controllable 
infection.

Research hypothesis
Using a combination of direct acting antiviral drugs for 

treatment of patients with chronic hepatitis C offers a sustained 
virologic result, superior to all previously used treatments.

Article’s added novelty on this scientific topic
Combination of direct acting antiviral drugs from different 

classes in treatment of patients with chronic hepatitis C 
virus (HCV) shows synergic effects and a sustained virologic 
response in 90-95%, both in naïve patients and also in patients 
that had followed previous treatment with interferon and 
ribavirine.

Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat
Cu toate că se cunosc caracteristicele principale ale viru-

sului hepatitei C, legităţile procesului epidemic al infecţiei, 
există teste specifice pentru diagnosticul ei, însă, rămâne o 
infecţie nedirijabilă.

Ipoteza de cercetare
Utilizarea în combinaţie a preparatelor antivirale cu 

acţiune directă pentru tratamentul pacienţilor cu hepatită 
virală C cronică asigură un răspuns virusologic susţinut su-
perior tuturor celorlalte tratamente, utilizate anterior.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Combinarea preparatelor antivirale cu acţiune directă din 

diferite grupuri în tratamentul HVC cronice manifestă efecte 
sinergice şi demonstrează un răspuns virusologic susţinut 
în 90-95% de cazuri, atât la pacienţii naivi, cât şi la cei care 
au urmat, anterior, fără succes, terapia cu interferoni şi 
ribavirină.
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ţiune directă contribuie la obţinerea răspunsului virusologic 
susţinut (RVS) în 90-95% de cazuri, ARN VHC fiind negativ 
4-5 ani după finalizarea tratamentului, cu absenţa semnelor 
de hepatită.

Material și metode. Studiul a fost realizat pe un lot de 130 
de pacienţi cu hepatită virală C cronică. Subiecţii au fost repar-
tizaţi în două grupe a câte 65 de pacienţi. Pacienţii din I lot au 
urmat tratament antiviral cu Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 
80 mg, cei din lotul II – Sofosbuvir 400 mg + Daclatasvir 60 
mg peroral, 1 dată pe zi, timp de 12 săptămâni. A fost evalu-
at nivelul viremiei ARN VHC, genotipul virusului C, gradul de 
fibroză hepatică prin Fibroscan, USG organelor abdomenului, 
indicatorii biochimici relevanţi şi hemoleucograma la iniţiere, 
la 1 lună de tratament, la finalizarea tratamentului şi peste 6 
luni de la finalizarea tratamentului antiviral.

Rezultate. Studiul nostru a demonstrat că schemele de tra-
tament cu Sofosbuvir + Ledipasvir şi Sofosbuvir + Daclatasvir 
timp de 12 saptămâni la pacienţii cu HVC cronică au avut o 
eficacitate înaltă, înregistrând, la finele tratamentului, un răs-
puns virusologic la 88,5% din pacienţi, iar la 24 de săptămâni 
de la finalizarea tratamentului, 90% dintre subiecţi au înregis-
trat un răspuns virusologic susţinut. Mai eficientă s-a dovedit 
a fi schema cu Sofosbuvir + Ledipasvir, cu RVS 95,4% versus 
84,6%, la cei trataţi cu Sofosbuvir + Daclatasvir. Tratamentul 
a fost eficient atât la pacienţii naivi, cât şi la cei care au urmat, 
anterior, tratamentul cu PEG/INF şi RBV fără succes. Pe par-
cursul tratamentului antiviral, s-au înregistrat reacţii adverse 
minore: prurit cutanat, astenie, cefalee, dereglarea somnului, 
greţuri, care nu au necesitat stoparea tratamentului.

Concluzii. Studiul nostru a demonstrat că tratamentul cu 
preparate antivirale cu acţiune directă timp de 12 săptămâni 
a atins un răspuns virusologic susţinut înalt atât la pacienţii 
cu HVC cronică naivi, cât şi la cei pretrataţi cu PEG-INF şi Ri-
bavirină.

Cuvinte cheie: hepatită virală C cronică, tratament, sofos-
buvir, ledipasvir, daclatasvir.

Introducere
Hepatita virală C (HVC) este o maladie cu un impact sem-

nificativ la nivel mondial. În conformitate cu Organizaţia Mon-
dială a Sănătăţii, pe glob se estimează la 71 de milioane de 
oameni infectaţi cu virusul hepatitei C. Numărul persoanelor 
nou-infectate este de 1,75 milioane pe an [1, 2]. În ţările din 
Europa de Vest, aproximativ 5 milioane de oameni sunt infec-
taţi cu VHC, 40% dintre ei fiind în stadiul de ciroză hepatică şi 
30% fiind candidaţi la transplant hepatic. În Republica Mol-
dova, la sfârşitul anului 2016, au fost înregistrate 15.400 de 
persoane infectate cu VHC. Prevalenţa infecţiei cu VHC în po-
pulaţia generală a fost estimată la 4,5%, genotipul 1b – 98%. 
Riscul de cronicizare cu VHC este unul foarte înalt. Circa 75% 
dintre pacienţi rămân ARN-VHC pozitivi după hepatita acută C 
[2, 3]. Majoritatea vor avea valori crescute ale enzimelor hepa-
tice în continuare. Infecţia cronică odată instalată, există o rată 
foarte scăzută a vindecării spontane [4].

response (SVR) in 90-95% of cases, HCV RNA being negative 
4-5 years after the treatment, without any hepatitis signs.

Material and methods. The study included 130 patients 
with chronic hepatitis C. Subjects were divided into two 
groups, 65 patients each. Patients from the first study group 
received treatment with Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 80 
mg. Patients from study group II received Sofosbuvir 400 mg 
+ Daclatasvir 60 mg PO, once a day for 12 weeks. The follow-
ing tests were performed: levels of viremia, genotype of the 
virus, level of fibrosis (Fibroscan), abdominal ultrasound, rel-
evant biochemical tests, general blood test (at the beginning, 
1 month after the beginning of the treatment, and 6 months 
after the end of the treatment).

Results. Our study demonstrated that treatment with 
Sofosbuvir + Ledipasvir and Sofosbuvir + Daclatasvir for 12 
weeks had nigh efficacy in patients with hepatitis C, with a 
virologic response in 85.5% of patients, and after 24 weeks 
after the end of the treatment, 90% of patients had a sustained 
virologic response. Sofosbuvir + Ledipasvir proved to be more 
efficacious, with a SVR of 95.4% vs. 84.6% in patients treated 
with Sofosbuvir + Daclatasvir. Treatment was efficacious in 
both naïve patients and patients which had been previously 
treated with PEG/INF and RBV without any success. During 
the treatment, minor side effects were recorded: pruritus, as-
thenia, headache, sleep disturbance, nausea, which did not ne-
cessitate stopping the treatment.

Conclusions. Our study demonstrated that treatment with 
direct acting antiviral drugs for a period of 12 weeks offered 
a sustained virologic response both in patients naïve patients 
with chronic hepatitis C, and in patients previously treated 
with PEG/INF and Ribavirine.

Key words: chronic viral hepatitis C, treatment, sofosbuvir, 
ledipasvir, daclatasvir.

Introduction
Viral hepatitis C (VHC) is a disease with a significant im-

pact on the worldwide level. According to WHO, there are 71 
million people infected with hepatitis C virus (HCV). Annually, 
1.75 million people become infected [1, 2]. In countries from 
Western Europe, almost 5 million people are infected with 
HCV, 40% of them having cirrhosis and 30% being candidates 
for liver transplant. In the Republic of Moldova, by the end of 
2016, 15.400 of patients were registered with HCV. Prevalence 
of VHC in general population is 4.5%, genotype 1b – 98%. Risk 
of chronicization if very high. Around 75% of patients remain 
chronically HCV-RNA positive after an acute hepatitis [2, 3]. 
The majority of them will have raised values of liver enzymes. 
There are little chances of spontaneous cure [4].

Most of the patients with chronic VHC have no symptoms, 
or have mild, non-specific symptoms as long as they are not 
cirrhotic [5, 6, 7]. As consequence, VHC is often accidently di-
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Majoritatea pacienţilor cu HVC cronică sunt asimptoma-
tici sau au doar simptome uşoare, nespecifice, atât timp cât 
nu este prezentă ciroza [5, 6, 7]. În consecintă, HVC este, ade-
sea, diagnosticată accidental sau rămâne sub-diagnosticată. Se 
estimează că numai 30-50% din persoanele infectate cu VHC 
sunt conştiente de boala lor. Hepatita C netratată avansează în-
tr-o formă cronică de până la 80% din oameni, fapt ce conduce 
spre ciroză hepatică la 20-40% din cazuri, cu un risc sporit de 
decompensare hepatică, carcinom hepatocelular şi deces [8].

După posibilitatea de identificare a VHC, ulterior, a devenit 
accesibilă şi evaluarea succesului terapeutic, dozând cantitatea 
de ARN HCV şi RVS. În timp, rata RVS a sporit de la 5-20% în 
monoterapia cu interferoni la 40-50% – în combinaţia de IFN + 
Ribavirină (RBV). Actualmente, rata RVS atinge 95-100% în ca-
zul tratamentului cu preparate antivirale cu acţiune directă.

Oportunitatea administrării preparatelor antivirale cu 
acţiune directă – inhibitori de NS3/4A proteaze, NS5B poly-
meraze şi NS5A complex de replicare pentru VHC – este un 
avantaj substanţial în tratamentul HVC cronice. Aceste reme-
dii oferă posibilitatea administrării perorale, duratei scurte de 
tratament, unui RVS înalt şi au reacţii adverse minime. Com-
binarea preparatelor antivirale cu acţiune directă din diferite 
grupe manifestă un efect sinergic. 

Scopul tratamentului antiviral este eliminarea definitivă a 
virusului şi negativarea ARN-VHC la un interval de 6 luni după 
finalizarea tratamentului, prin obţinerea răspunsului virusolo-
gic sustinut (RVS). Evidenţele confirmă că peste 99% din paci-
enţii care au avut RVS, rămân ARN VHC negativi 4-5 ani după 
finalizarea tratamentului, fără semne de hepatită. Beneficiul 
pe termen lung a răspunsului virusologic susţinut constă în 
reducerea cu 75% în următorii 15 ani a cazurilor de carcinom 
hepatocelular, de ciroză decompensată şi compensată şi de de-
ces [4]. Recent, a fost demostrat că pacienţii cu RVS au calitatea 
vieţii similară cu populaţia generală [5], iar la cei cu ciroză sub-
compensată şi decompensată, RVS reduce necesitatea în trans-
plant hepatic [7, 8]. 

Material şi metode
Studiul a fost realizat în Spitalului Clinic de Boli Infecţioase 

„Toma Ciorbă” pe parcursul anilor 2017-2018. Au fost înrolaţi 
130 de pacienţi adulţi, cu hepatită virală C cronică, care au iniţiat 
tratamentul cu preparate antivirale cu acţiune directă la bază. De 
la toţi pacienţii a fost primit consimţământul informat în formă 
scrisă. Protocolul studiului a fost avizat pozitiv de către Comite-
tul de Etică a Cercetării al USMF „Nicolae Testemiţanu” (procesul 
verbal nr. 75 din 26.04.2017). 

Criteriile de includere în studiu au fost: pacienţi cu vârsta ≥18 
ani, cu HVC cronică confirmată prin anti HCV sum, anti HCV IgM, 
ARN-VHC >25 UI/ml, cu gradul de fibroză F0-F3 toate genotipu-
rile, pacienţi naivi sau trataţi anterior cu preparate antivirale cu 
eşec terapeutic.

Criterii de excludere au fost: sarcina şi perioada de alăpta-
re, coinfecţia cu HIV sau HVB şi HVD, ciroza hepatică, gradul de 
fibroză F4, carcinomul hepatocelular şi alte patologii maligne, 
utilizatorii de preparate imunosupresive. 

agnosed, or remains sub-diagnosed. It is estimated that only 
30-50% of patients are aware of their disease. Untreated hep-
atitis C evolves into its chronic form in 80% of cases, 20-40% 
become cirrhotic, with high risk of liver failure, hepatocellular 
carcinoma and death [8]. 

After it has become possible to identify HCV, it became pos-
sible to evaluate the therapeutic success by measuring the lev-
el of HCV-RNA and SVR. Rate of SVR increased from 5% to 20% 
in monotherapy with interferon, and to 40-50% in combina-
tion IFN + RBV (ribavirine). Nowadays, rate of SVR reaches 90-
100% with direct acting antiviral drugs.

The opportunity of administration of direct acting antiviral 
drugs: NS3/4A protease inhibitors, NS5B polymerase and rep-
lication complex NS5A – is a substantial advantage in chronic 
HCV treatment. These drugs offer the possibility of PO admin-
istration, short duration of treatment, a high SVR with mini-
mal side effects. Combination of direct acting antiviral drugs 
from different groups show a synergic effect.

The aim of the antiviral treatment is definitive elimination 
of the virus and negative RNA-HCV at 6 months interval after 
the end of the treatment by obtaining a SVR. Evidence confirm 
that over 99% of patients with SVR, remain RNA-HCV nega-
tive for 4-5 years, with no signs of hepatitis. The long term 
benefice of the treatment consists in the reduction by 75% of 
hepatocellular carcinoma, compensated and decompensated 
liver cirrhosis and death in the following 15 years [4]. Recently 
it has been demonstrated that patients with CVR have similar 
quality of life compared with general population [5], and SVR 
reduces the need of liver transplant in patients with compen-
sated and decompensated liver cirrhosis [7, 8].

Material and methods
The study was conducted in the Clinical Hospital of Infec-

tious Diseases “Toma Ciorba” during 2017-2018. A number 
of 130 patients with chronic hepatitis C were enrolled, and 
started basic treatment with direct acting antiviral drugs. All 
patients signed the informed consent. The study protocol was 
approved by the Ethics Research Committee of SUMPh Nicolae 
Testemitanu (verbal process no. 75 dated 26.04.2017).

Inclusion criteria were: patients older than 18 y.o., with 
chronic hepatitis C confirmed by anti-HCV, anti-HCV IgM, 
ARN-HCV >25 UI/ml, with F0-F3 fibrosis stage, all genotypes, 
naïve patients or patients previously treated with antiviral 
drugs with no therapeutic effect.

Exclusion criteria were: pregnancy and breastfeeding, co-
infection with HIV or HBV and HDV, liver cirrhosis, F4 fibrosis 
stage, hepatocellular carcinoma and other malignant diseases, 
patients receiving immunosuppressive therapy.

All subjects were randomly distributed into 2 groups, 65 
patients each. The study groups were homogenous from the 
age and sex point of view.

Fibrosis stage was established through Fibro Scan, Fibro 
Test or Fibro Max. Patients with F0, F1, F2, F3 fibrosis stages 
were selected.

Diagnosis of chronic hepatitis C was initially established 
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Toţi subiecţii au fost distribuiţi, în mod aleatoriu, în două 
grupuri a câte 65 de pacienţi. Loturile de studiu au fost omo-
gene din punct de vedere al vârstei şi sexului. 

Gradul de fibroză hepatică a fost examinat prin Fibro Scan, 
Fibro Test sau Fibro Max. Au fost selectaţi pacienţii cu fibroză 
F0, F1, F2 şi F3.

Diagnosticul de HVC cronică la pacienţii studiaţi a fost sta-
bilit, iniţial, prin depistarea Anti HCV prin reacţia imunoenzi-
matică şi confirmat prin depistarea ARN VHC. Nivelurile serice 
ale ARN VHC au fost determinate prin reacţia de polimerizare 
în lanţ (PCR) în regim de timp real, cu limita inferioară de de-
tecţie <25 IU/ml.

Determinarea genotipului VHC (1a, 1b, 2, 3 şi 4) s-a efectu-
at, obligatoriu, înainte de iniţierea tratamentului.

Toţi pacienţii au fost examinaţi prin metode anamnestice, 
epidemiologice, clinice, biochimice, serologice şi teste de bi-
ologie moleculară. Aceste date au fost colectate la iniţiere, la 
4 săptămâni de tratament, la 12 săptămâni (finalizarea trata-
mentului) şi la 24 de săptămâni după finalizarea tratamentu-
lui antiviral. 

Lotul I de pacienţi a urmat tratament antiviral cu Sofos-
buvir 400 mg, combinat cu Ledipasvir 80 mg într-o pastilă 
(Twinvir, India). Al II-lea lot – Sofosbuvir 400 mg (Hopetavir, 
India) + Daclatasvir 60 mg (Daclavirdin, India), administrate 
peroral, o dată pe zi, timp de 12 săptămâni. Pe parcursul tra-
tamentului cu preparate antivirale cu acţiune directă, au fost 
înregistrate reacţii adverse minore, care nu au necesitat stopa-
rea tratamentului.

Datele sunt prezentate sub formă de valori absolute şi re-
lative, medie ± deviere standard. Pentru prelucrare statistică 
a fost utilizat programul Excel. Teste statistice aplicate: t-Stu-
dent şi χ2.

Rezultate
Din cei 130 pacienţi cu HVC cronică, 62 (47,7%) au fost 

bărbaţi şi 68 (52,3%) – femei. Vârsta pacienţilor incluşi în stu-
diu a variat de la 23 până la 79 de ani, media fiind 53,1±1,1 
ani. Comorbidităţile pacienţilor înrolaţi sunt prezentate în Ta-
belul 1. Cea mai afectată vârstă a fost de la 40 până la 70 de 
ani, care a cuprins 105 (80,7%) pacienţi. Durata infecţiei cu 
virus hepatic C din momentul depistării a variat de la 1 până 
la de 29 ani, în medie fiind de 11,8±0,6 ani. În 35 (26,9%) de 
cazuri, pacientii cu HCV cronică nu au prezentat acuze. Restul 
bolnavilor au avut un tablou clinic însoţit de astenie, greutate 
în hipocondrul drept sau manifestări extrahepatice (tiroidită 
autoimună, vasculită, polineuropatie, prurit cutanat). 

La majoritatea pacienţilor, 107 (82,3%), a fost înregistra-
tă, cel puţin, o maladie concomitentă. Mai frecvent, a fost di-
agnosticată hipertensiunea arterială – la 44 (33,8%), colecis-
tita cronică – la 38 (29,2%), diabetul zaharat – la 36 (27,7%), 
pancreatita cronică – la 32 (24,6%). Gastroduodenopatie s-a 
diagnosticat la 26 (20,0%) de pacienţi. Mai rar, au fost stabilite 
tiroidita autoimună, obezitatea, cardiopatia ischemică şi tu-
mori operate în anamneză. La un pacient s-a depistat heman-
giom hepatic. 

by means of anti-HCV (immune-enzymatic method) and con-
firmed by RNA-HVC. Seric levels of RNA-HVC were determined 
by PCR (polymerization chain reaction) in real time, with low-
er level of detection (cut-off) being <25 IU/ml.

Genotype determination of HCV (1a, 1b, 2, 3, 4) was man-
datory before beginning of treatment.

All patients underwent history taking and epidemiological, 
clinical, biochemical, serological, molecular biochemistry test-
ing. These data were collected at the beginning, at 4 weeks of 
treatment, at 12 weeks (at the end of treatment course) and at 
interval of 24 weeks after the antiviral treatment.

Group I of patients underwent treatment with Sofosbuvir 
400 mg + Ledipasvir 80 mg in one single tablet (Twinvir, In-
dia). The second group underwent treatment with Sofosbuvir 
400 mg (Hopetavir, India) + Daclatasvir 60 mg (Daclavirdin, 
India), PO administration, once daily, during 12 weeks. During 
treatment with direct acting antivirals, minor side effects were 
recorded, that did not require termination of treatment.

Data is presented by relative and absolute values, mean 
values and standard deviation. For statistical analysis – Excel 
program was used. Statistical tests applied: t-Student and χ2

Results
Out of 130 patients with chronic hepatitis C, 62 (47.7%) 

were males and 68 (52.3%) were females. Age varied be-
tween 23 and 79 years, mean age being 53.1±1.1 years. Co-
morbidities are presented in Table 1. Most affected age was 
40-70 years, 105 patients being in that range of age (80.7%). 
Duration of infection from moment of discovery varied from 1 
to 29 years, mean duration being 11.8±0.6 years. In 35 cases 
(26.9%), patients with chronic hepatitis C had no complaints. 
The rest of the patients accused fatigue, discomfort in right 
upper quadrant and extrahepatic manifestations (autoim-
mune thyroiditis, vasculitis, polyneuropathy, pruritus).

Most of the patients (107, 82.3%) had at least one comor-
bidity. Most frequent were: hypertension (44, 33.8%), chron-
ic cholecystitis (38, 29.2%), diabetes mellitus (36, 27.7%), 
chronic pancreatitis (32, 24.6%). Gastroduodenitis was di-
agnosed in 26 (27.7%) patients. Less frequent were: autoim-
mune thyroiditis, obesity, ischemic cardiopathy and history 
of operated tumors. One patient was diagnosed with hepatic 
hemangioma. 

Biochemical investigations held in patients with chronic 
hepatitis C at the beginning of treatment established that 
28 (21.53%) patients did not have cytolytic activity; low ac-
tivity was established in 51 (39.2%) patients, moderate ac-
tivity – in 45 (34.5%) patients. Only 6 (4.6%) patients had 
high cytolytic activity (Table 2). Mean values of ALAT were 
107.87±10.13 UI/ml (Table 3). In 39 (32.5%) patients a mild 
hyperbilirubinemia was established, ranging between 6.9 
and 60.2 mmol/l, with a mean value of 16.57±0.81 mmol/l. 
Thymol probe was elevated (from 4.0 units to 10.4 units) in 
71 (54.6%) patients. Elevated blood glucose was established 
in 42 (32.3%) patients, ranging from 5.8 to 15.9 mmol/l, out 
of them, 36 (27.7%) mentioned diabetes mellitus. Compari-
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Investigaţiile biochimice, efectuate la pacienţii cu HVC 
cronică la iniţierea tratamentului antiviral, au stabilit că 28 
(21,53%) de pacienţi nu au prezentat activitate citolitică; o 
activitate joasă au înregistrat 51 (39,2%) de bolnavi, iar 45 
(34,5%) de subiecţi – o activitate moderată. Doar la 6 (4,6%) 
bolnavi s-a înregistrat o activitate citolitică înaltă (Tabelul 2). 
Valorile medii de ALAT au fost de 107,87±10,13 UI/ml (Tabe-
lul 3). La 39 (32,5%) de pacienţi s-a stabilit o hiperbilirubine-
mie uşoară, care a variat între 6,9 şi 60,2 µmol/l, cu o medie 
de 16,57±0,81 µmol/l. Proba cu timol a fost majorată (de la 
4,0 până la 10,4 unităţi) la 71 (54,6%) de bolnavi. Glicemia 
majorată (de la 5,8 până la 15,9 mmol/l) a fost stabilită la 42 
(32,3%) de pacienţi, dintre care, 36 (27,7%) au menţionat di-
abetul zaharat în anamneză. Compararea între loturi a indi-
catorilor biochimici testaţi nu a evidenţiat diferenţe statistic 
semnificative.

Până la iniţierea tratamentului antiviral, la toţi pacienţii in-
cluşi în studiu s-a determinat nivelul viremiei prin depistarea 
ARN VHC cantitativ, genotipul virusului hepatitic C şi s-a eva-
luat gradul de fibroză hepatică. Rezultatele acestor investigaţii 
sunt prezentate în Tabelul 4.

La iniţierea tratamentului, ARN-VHC a variat de la 21.680 
pâna la 62.214.608 copii per ml (cu media de 6.572.160 ± 
776.641 copii per ml). La 83 (63,8%) de pacienţi s-a înregis-
trat o viremie între 1 şi 10 mln copii per ml, iar peste 10 mln 
copii per ml au avut 24 (18,5%) de bolnavi. Restul pacienţilor 
au avut o viremie mai mică de 1 mln copii per ml. 

Majoritatea pacienţilor cu HVC cronică, 112 (86,2%), au 
avut genotipul 1, genotipul 2 – la 2 (1,5%) pacienţi, genoti-
pul 3 – 5 (3,8%), genotipul 4 – 1 (0,8%) şi la 10 (7,7%) acesta 
nu s-a identificat. La 44 (33,8%) din pacienţi s-a stabilit un 
grad de fibroza minoră F0-F1, fibroză moderată (F2) – la 30 
(23,1%) şi fibroză avansată (F3) – la 56 (43,1%). 

Dacă la iniţierea tratamentului antiviral nivelul viremiei în 
ambele loturi nu a variat semnificativ, atunci gradul de fibroză 
hepatică minimală (F0-F1) a prevalat la pacienţii din lotul I – 32 
(49,2%) faţă de 12 (18,5%) pacienţi din lotul II, iar gradul de 
fibroză avansată (F3) a predominat semnificativ la 40 (61,5%) 
de pacienţi din lotul II, faţă de 16 (24,6%) bolnavi din I lot. 

son of tested biochemical markers did not show statistical dif-
ferences between groups. 

All patients were tested for levels of RNA-HCV (quality 
test), genotype and levels of fibrosis was determined before 
beginning of treatment. Results of these tests are presented 
in Table 4.

At the beginning of treatment, RNA HCV (viral load) var-
ied between 21,680 and 62,214,608 copies / ml (mean value 
6,572,160±776,641 copies/ml). In 83 (63.8%) patients a viral 
load between 1 and 10 mln copies/ml was registered, and 24 
(18.5%) had a viral load over 10 mln copies/ml. The remaining 
number of patients had a viral load less than 1 mln copies/ml.

Most of the patients with chronic hepatitis C, 112 (86.2%) 
had genotype 1, 2 patients (1.5%) had genotype 2, 5 (3.8%) 
patients had genotype 3, 1 patients (0.8%) had genotype 4 
and in 10 (7.7%) patients the genotype was not identified. Mi-
nor fibrosis (F0-F1) was established in 44 (33.8%) patients, 
moderate fibrosis (F2) was established in 30 (23.1%) and ad-
vanced fibrosis (F3) – in 56 (43.1%) patients.

At the beginning of treatment, viral load did not vary sig-
nificantly between both groups. Instead, the level of fibrosis 
was predominantly F0-F1 among patients from group I – 32 
(49.2%), compared to 12 (18.5%) patients from group II. Ad-
vanced fibrosis (F3) was encountered in 40 (61.5%) of pa-
tients from group II, compared to 16 (24.6%) patients from 
group I.

During the whole treatment, patients from both groups 
had a clear positive dynamics, with substantial subsiding of 
cytolytic activity. If at the beginning of treatment there were 
102 (72.3%) of patients with elevated ALAT, after 4 weeks of 
treatment, this number diminished to 13 (10%) patients that 
had minimal cytolysis, and by the end of treatment, only 8 
(6.1%) had cytolytic activity. Six (4.6%) patients had elevated 
liver enzymes 24 weeks after the treatment (Figure 1). The 
same tendency was observed in both groups, with a statisti-
cally significant prevalence in group II (Table 5).

Treatment with direct acting antivirals registered unde-
tectable RNA-HCV at the end of treatment in 115 patients 

Tabelul 1. Comorbidităţile pacienţilor cu HVC cronică la iniţierea tratamentului antiviral.
Table 1. Comorbidities of patients with chronic hepatitis C at the beginning of antiviral treatment. 

Comorbidităţi // Comorbidities
Lot Sofosbuvir + Ledipasvir
(n=65)

Lot Sofosbuvir + Daclatasvir
(n=65)

Fără comorbidităţi / no comorbidities 16 (24,6%) 7 (10,8%)*
Pancreatită cronică / chronic pancreatitis 14 (21,5%) 18 (27,7%)
Colecistită cronică chronic cholecystitis 24 (36,9%) 14 (21,5%)
Diabet zaharat / diabetes mellitus 18 (27,7%) 18 (27,7%)
Boală hipertonică / hypertension 16 (24,6%) 28 (43,1%)*
Gastroduodenopatie / gastroduodenopathy 8 (12,3%) 18 (27,7%)*
Cardiopatie / cardiopathy 11 (16,9%) 4 (6,2%)
Tumori / tumors 6 (9,2%) 5 (7,7%)
Obezitate / obesity 6 (9,2%) 7 (10,8%)
Tiroidită autoimună / autoimmune thyroiditis 6 (9,2%) 7 (10,8%)

Notă / Note: *– p<0,05.
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Tabelul 2. Indicii biochimici la pacienţii cu HVC cronică la iniţierea tratamentului antiviral.
Table 2. Biochemical indices in patients with chronic hepatitis C at the beginning of the antiviral treatment.

Parametri / Parameters
Lot Sofosbuvir + Ledipasvir
(n=65)

Lot Sofosbuvir + Daclatasvir
(n=65)

Bilirubina majorată / Elevated bilirubin (>18 µmol/l) 19 (29,2%) 20 (30,8%)
ALAT normal (0-49 u/l) 14 (21,5%) 14 (21,5%)
ALAT ≤2 × N 24 (36,9%) 27 (41,5%)
ALAT 2-5 × N 24 (36,9%) 21 (32,3%)
ALAT >5 × N 3 (4,7%) 3 (4,7%)
ASAT normal (0-46 u/l) 16 (24,6%) 20 (30,8%)
ASAT ≤2 × N 34 (52,2%) 29 (44,6%)
ASAT 2-5 × N 12 (18,5%) 14 (21,5%)
ASAT >5 × N 3 (4,7%) 2 (3,1%)
Proba cu timol / Thymol probe >4,0 u 30 (46,2%) 41 (63,1%)*
Glucoza / blood glucose >5,8 mmol/l 20 (30,8%) 22 (33,8%)
Amilaza / Amylase >100 µmol/l 14 (21,5%) 18 (27,7%)
GGTP >71 u/l (M) sau / or >42 u/l (F) 12 (18,5%) 15 (23,1%)
Notă / Note: *– p<0,05.

Tabelul 3. Valorile medii ale indicatorilor biochimici la iniţierea tratamentului antiviral.
Table 3. Mean values of biochemical parameters at the beginning of the antiviral treatment. 

Parametri biochimici / Biochemical parameters
Lot Sofosbuvir + Ledipasvir
(n=65)

Lot Sofosbuvir + Daclatasvir
(n=65)

Bilirubina / bilirubin, µmol/l 17,66±1,37 15,64±0,87
ALAT, u/l 116,57±18,28 101,45±9,06
ASAT, u/l 89,99±12,74 83,85±7,21
Proba cu timol / Thymol probe, u 4,84±0,39 6,05±0,42*
Glucoza / blood glucose, mmol/l 5,86±0,22 6,00±0,23
Amilaza / amylase, u/l 88,92±4,65 101,23±7,15
GGTP, u/l 69,80±8,31 65,05±8,5
Indicele protrombinic / prothrombin, % 90,05±0,73 85,09±0,81***
Notă / Note: *– p<0,05; ***– p<0,001.

 
Tabelul 4. Evaluarea nivelului de viremie, genotipului virusului C şi gradului de fibroză hepatică la pacienţii cu HVC cronică 
la iniţierea tratamentului antiviral.
Table 4. Evaluation of viraemia levels, virus C genotype and stage of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C at the 
beginning of antiviral treatment. 

Caracteristici / Characteristics
Lot Sofosbuvir + Ledipasvir
(n=65)

Lot Sofosbuvir + Daclatasvir
(n=65)

ARN VHC cantitativ / RNA HCV quantity,  n (%)
�§ <1 mln copii/ml / copies/ml 9 (13,8%) 14 (21,5%)
�§ 1-10 mln copii/ml / copies/ml 42 (64,7%) 41 (63,1%)
�§ >10 mln copii/ml / copies/ml 14 (21,5%) 10 (15,4)

ARN VHC, copii/ml /RNA HCV copies/ml 6.166.589±952.859 6.738.457±1.310.727
Genotipul VHC / HCV genotype, n (%)

�§ 1 63 (97,0%) 49 (75,5)***
�§ 2 1 (1,5%) 1 (1,5%)
�§ 3 0 5 (7,7%)
�§ 4 0 1 (1,5%)
�§ Neidentificat / non-identified 1 (1,5%) 9 (13,8)**

Gradul de fibroză / fibrosis stage, n (%)
�§ F0-F1 32 (49,2%) 12 (18,5%)***
�§ F2 17 (26,2%) 13 (20,0%)
�§ F3 16 (24,6%) 40 (61,5%)***

Notă / Note: *– p<0,05; **– p<0,01; ***– p<0,001.
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Pe durata tratamentului antiviral, pacienţii ambelor gru-
puri au înregistrat o dinamică evident pozitivă, cu diminu-
area substanţială a activităţii citolitice. Dacă la iniţierea tra-
tamentului cu preparate antivirale, un ALAT majorat au pre-
zentat în total 102 (72,3%) pacienţi, atunci la 4 săptămâni de 
tratament, numărul lor a diminuat până la 13 (10%), având 
o citoliză minimală, iar la finele tratamentului, o activita-
te citolitică au prezentat doar 8 (6,1%) subiecţi. Peste 24 de 
săptămâni de la finalizarea tratamentului antiviral, 6 (4,6%) 
bolnavi au menţinut nivelul transaminazelor majorat (Figura 
1). Aceiaşi tendinţă s-a observat în ambele loturi de pacienţi, 
cu o prevalenţă semnificativă statistic la subiecţii din lotul II  
(Tabelul 5).

Tratamentul administrat cu preparate antivirale cu acţiune 
directă a înregistrat ARN VHC nedetectabil la finele tratamen-
tului la 115 (88,5%) pacienţi. Două persoane din cei cu eşec 
terapeutic, la finele tratamentului au avut un RVS la 24 de săp-
tămâni după tratament. Astfel, RVS la 24 de săptămâni după 
finalizarea tratamentului s-a înregistrat la 117 (90%) bolnavi. 
Doar 3 (4,6%) pacienţi din I lot şi 10 (15,4%) din lotul II au 
avut eşec terapeutic.

Eşecul terapeutic a fost înregistrat la 13 (10%) pacienţi, 
dintre care 10 (76,9%) au fost femei şi 3 (23,1%) bărbaţi cu 
vârsta medie de 56,1±2,5 ani. Pacienţi naivi au fost 11 (84,6%) 
şi doar 2 (15,3%) au urmat anterior tratamente antivirale cu 
Interferoni şi Ribavirină. La 7 (53,8%) pacienţi cu eşec terape-
utic s-a inregistrat gradul de fibroză F3, la 4 (30,8%) – F1 şi la 
2 (15,4%) persoane – F2. Comparând cu lotul de bază, un eşec 
terapeutic au avut, mai frecvent, femeile cu vârsta de peste 50 
de ani, cu un nivel de ARN-VHC de 2 ori mai mare decât media 
în lotul de bază şi un grad de fibroză avansat (F3). Pe parcursul 
tratamentului cu preparate antivirale cu acţiune directă, la 12 
(9,2%) pacienţi din ambele loturi s-au înregistrat reacţii adver-
se minore: nausee, prurit cutanat, cefalee, astenie, dereglarea 
somnului, care au fost compensate rapid, fără a fi necesară sus-
pendarea tratamentului antiviral.

(88.5%). Two patients out of those with failed treatment, at 
the end of treatment had a SVR at 24 weeks after the treat-
ment. Thus, SVR at 24 weeks after the end of treatment was 
registered in 117 (90%) of patients. Only 3 (4.6%) of patients 
from group I and 10 (15.4%) from group II had an unsuccess-
ful therapy.   

Therapeutic failure was registered in 13 (10%) of patients, 
out of them, 10 (76.9%) were females and 3 (23.1%) were 
males, with age ranging between 56.1±2.5 years. Eleven pa-
tients (84.6%) were naïve, and only 2 patients (15.3%) had 
been previously treated with Interferon and Ribavirine. Seven  
(53.8%) patients out of those with therapeutic failure had F3 
fibrosis level, 4 (30.8%) patients had F1 level of fibrosis and 
2 patients (15.4%) had F2 level of fibrosis. Comparing with 
the main group, therapeutic failure was more frequently reg-
istered in women aged >50 years, with RNA-HCV levels twice 
higher than in the main group and advanced fibrosis levels 
(F3). During treatment with direct acting antivirals, 12 (9.2%) 
patients from both groups had minor side effects: nausea, pru-
ritus, headache, asthenia, sleeping disorder that were quickly 
managed, without the need to stop the treatment.

Discussion 
Population screening and initiation of antiviral treatment 

in patients with chronic hepatitis C contributed to diminishing 
of morbidity on the globe. Modern treatment schemes, with 
direct acting antiviral drugs, lead to negative RNA-HCV in 4 
weeks after the beginning of treatment and elimination of the 
virus in 99% of cases. Re-activation of the virus after 24 weeks 
since the end of the treatment is extremely rare. Over 99% of 
patients that had SVR remain RNA-HCV negative for 4-5 years 
after the end of treatment, with no signs of hepatitis, no pro-
gression into cirrhosis or hepatocarcinoma [8, 9]. Results of 
our study show that both schemes (Sofosbuvir + Ledipasvir 
and Sofosbuvir + Daclatasvir for 12 weeks) in patients with 
chronic hepatitis C had high efficacy. By the end of the treat-
ment, 88.5% of patients had a virologic response, and at 24 

Tabelul 5. Caracteristica indicilor de citoliză hepatică şi a viremiei VHC la finele tratamentului antiviral.
Table 5. Characteristics of indices of liver cytolysis and viral load at the end of antiviral treatment.

Parametri // Parameters
Lot Sofosbuvir + Ledipasvir
(n=65)

Lot Sofosbuvir + Daclatasvir
(n=65)

ALAT
�§ valori normale // normal range 62 (95,4%) 60 (92,3%)
�§ ≥2× valori normale // ≥2× normal range 3 (4,6%) 5 (7,7%)***

RV†
12,  ARN VHC
�§ negativ // negative 60 (92,3%) 55 (84,6%)
�§ pozitiv // positive 5 (7,7%) 10 (15,4%)

RVS#
24,  ARN VHC
�§ negativ // negative 62 (95,4%) 55 (84,6%)*
�§ pozitiv // positive 3 (4,6%) 10 (15,4%)*

Notă: †– răspuns virusologic la sfârşitul tratamentului; #– răspuns virusologic susţinut peste 24 de săptămâni după sfârşitul trata-
mentului. *– p<0,05; **– p<0,01; ***– p<0,001.
Note: †– virologic response at the end of treatment; #– sustained virologic response at 24 weeks after treatment. *– p<0,05; 
**– p<0,01; ***– p<0,001.
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Fig. 1 Dinamica activităţii citolitice la pacienţii cu HVC cronică pe parcursul tratamentului cu PAAD.
Fig. 1 Dynamics of cytolytic activity in patients with chronic hepatitis C during treatment with direct DAADs.
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Discuţii
Screeningul populaţiei şi iniţierea tratamentului antiviral 

la pacienţii cu HVC cronică a contribuit la diminuarea morbi-
dităţii pe glob. Schemele moderne de tratament cu preparate 
antivirale cu acţiune directă duc la negativarea ARN VHC pes-
te patru săptămâni după iniţierea tratamentului şi eliminarea 
virusului în 99% de cazuri. Reactivarea virusului C peste 24 
de săptămâni după finalizarea tratamentului apare extrem de 
rar în schemele de tratament cu PAAD. Peste 99% dintre paci-
enţii care au avut RVS rămân ARN VHC negativi 4-5 ani după 
finalizarea tratamentului, cu lipsa semnelor de hepatită şi 
progresarea maladiei către ciroză hepatică şi hepatocarcinom 
[8, 9]. Rezultatele studiului nostru au demonstrat că ambele 
scheme de tratament, cea cu Sofosbuvir + Ledipasvir şi cea cu 
Sofosbuvir + Daclatasvir timp de 12 saptămâni, la pacienţii cu 
HVC cronică au avut o eficacitate înaltă, înregistrând, la finele 
tratamentului, un răspuns virusologic la 88,5% din pacienţi, 
iar la 24 de săptămâni de la finalizarea tratamentului, 90% din 
subiecţi au înregistrat un răspuns virusologic susţinut. Mai efi-
cientă s-a dovedit a fi schema cu Sofosbuvir + Ledipasvir, cu 
un RVS de 95,4% versus 84,6% la cei cu Sofosbuvir + Dacla-
tasvir. Tratamentul a fost eficient atât la pacienţii naivi, cât şi 
la cei care au urmat, anterior, tratamentul cu PEG/INF şi RBV 
fără succes. Cu toate că genul feminin, viremia bazală < 6 log  
UI/ml şi IMC >30 kg/m2  presupune o rată mai înaltă de RVS 
[6], în lotul nostru de studiu, din cei 13 pacienţi care au avut eşec 
terapeutic la PAAD, au predominat pacienţii naivi, de sexul femi-
nin, cu genotipul 1b, mai frecvent, cu gradul de fibroză F3. 

Concluzii
1) Tratamentul antiviral cu preparate cu acţiune directă s-a 

dovedit eficient, atingând o rată de răspuns virusologic susţi-
nut până la 95%.

weeks after the treatment – 90% of patients had SVR. Sofos-
buvir + Ledipasvir scheme proved to be more efficient, with a 
SVR of 95.4% vs 84.6% following treatment with Sofosbuvir + 
Daclatasvir. Treatment was efficacious both in naïve patients 
as in patients previously treated with PEG/INF and RBV with 
therapeutic failure. Even if female gender, basal viral load < 6 
log UI/ml and BMI >30 kg/m2 supposes a higher rate of SVR 
[6], in our study, those 13 patients with therapeutic failure 
were mostly naïve patients, female gender, with 1b genotype 
with F3 fibrosis level.

Conclusions
1) Antiviral treatment with direct acting antiviral drugs 

proved to be efficient, that achieved a sustained virologic re-
sponse in 95% cases.

2) Sofosbuvir + Ledipasvir scheme was more efficient that 
Sofosbuvir + Daclatasvir.

3) Treatment with direct acting antiviral drugs was effec-
tive in both naïve patients and patients previously treated 
with PED/INF and RBV.

4) New antiviral drugs were well tolerated by most of the 
patients, minor side effects being recorded, that did not re-
quire termination of treatment.
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2) Schema de tratament cu Sofosbuvir şi Ledipasvir a fost 
mai eficientă decât cea cu Sofosbuvir şi Daclatasvir.

3) Tratamentul antiviral cu preparate antivirale cu acţiune 
directă a fost eficient atât la pacienţii naivi, cât şi la cei care au 
urmat, anterior, fără succes tratamentul cu PEG/INF şi RBV.

4) Preparatele antivirale noi au fost bine tolerate de ma-
joritatea subiecţilor, fiind înregistrate reacţii adverse minore, 
care nu au necesitat întreruperea tratamentului.
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