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Rezumat

Obiective. Fibroza hepatica este un marker de prognostic privind evolutia infectiei cu virusul hepatic C, iar tehnicile imagistice ocupd un loc important in
diagnosticul si aprecierea severitatii si progresiei fibrozei. Scopul studiului a fost de a evalua eficacitatea preparatelor antivirale cu actiune directd, cu/fara
Ribavirin, la pacientii cu cirozd hepatica cu virusul hepatic Csi evolutia fibrozei hepatice dupa tratament.

Materiale si metode. In studiu au fost inrolati 75 pacienti cu cirozd hepatica, repartizati in doua loturi, in functie de durata si schema de tratament
administrata: | lot — Sofosbuvir si Daclatasvir/Ledipasvir cu Ribavirin, timp de 12 sdptdmani, al Il-lea lot — Sofosbuvir si Daclatasvir/Ledipasvir, timp de 24
saptamani.

Rezultate. Repartizarea pacientilor dupd stadiul de fibroza apreciat prin Fibroscan, a fost: stadiul F3 la 6 (8%) pacienti, stadiul F4 — 69 (92%) pacienti.
In I lot, media valorii fibrozei hepatice, la initierea terapiei antivirale, [a 6 si 12 luni dupa tratament, a constitut 31+14,0 kPa, 25,3+10,7 kPa i, respectiv,
20,3£10,1 kPa; in lotul 11, media valorii fibrozei hepatice a fost 28,5+10,0 kPa, 28,2+11,6 kPa si, respectiv, 24,3+10,1 kPa. Raspunsul biochimic a fost
obtinut in ambele loturi, profilul transaminazelor imbunatatindu-se la sfarsitul tratamentului. Raspunsul virusologic sustinut a fost prezent la 69 (92%)
pacienti. Esec la tratament au prezentat 6 (8%) pacienti.

Concluzii. Preparatele antivirale cu actiune directd au demonstrat rate inalte de raspuns virusologic, sustinut la pacientii cu ciroza hepaticd, iar rezultatele
studiului nostru au relevat o amelioare a fibrozei hepatice dupd acest tratament.

Cuvinte cheie: ciroza, fibroza, Daclatasvir, Ledipasvir, Sofosbuvir, Ribavirin

Summary

Objectives. Liver fibrosis is a prognostic marker of the evolution of hepatitis C virus infection, and imaging investigations are important in diagnosing
and assessing the severity and progression of fibrosis. The purpose of the study was to evaluate the efficacy of direct-acting antiviral agents with/without
Ribavirin, in patients with cirrhosis with hepatitis C virus and progression of liver fibrosis after treatment.

Materials and methods. The study included 75 patients with cirrhosis with hepatitis Cvirus, divided into two groups, according to duration and treatment
regimen: group | — Sofosbuvir and Daclatasvir/Ledipasvir with Ribavirin, for 12 weeks, group Il — Sofosbuvir and Daclatasvir/Ledipasvir, for 24 weeks.
Results. The distribution of patients, according to the fibrosis stage assessed by Fibroscan, was: stage F3 in 6 (8%) patients, stage F4 — 69 (92%) patients.
In group I, the mean value of liver fibrosis, at the initiation of antiviral therapy, at 6 and 12 months after treatment, was 31 + 14.0 kPa, 25.3 + 10.7 kPa
and 20.3 + 10.1 kPa, respectively; in group II, the mean value of liver fibrosis was 28.5 + 10.0 kPa, 28.2 = 11.6 kPa and 24.3 + 10.1 kPa, respectively. The
biochemical response was obtained in both groups, the transaminase profile being improve at the end of the treatment. Sustained virologic response was
present in 69 (92%) patients. Treatment failure was observed in 6 (8%) patients.

Conclusions. Direct-acting antiviral therapy have shown high rates of sustained virological response in patients with hepatic cirrhosis, and the results of our
study revealed an improvement in liver fibrosis, after this treatment.

Keywords: cirrhosis, fibrosis, Daclatasvir, Ledipasvir, Sofosbuvir, Ribavirin

Introducere Fibroza hepaticd (FH) reprezintd o crestere anormald
Se estimeazd c3, la nivel mondial, infectia cu virusul a depunerii de colagen si a altor componente ale matricei
hepatitic C (VHC) afecteazd aproximativ 71 milioane de extracelulare, la nivelul ficatului, ca raspuns la leziunile
oameni, iar prognosticul acestei infectii se bazeazi, in principal, cronice. Ciroza este un proces difuz, caracterizat prin fibroza si

pe evaluarea gradului de fibroza hepatica [1, 2]. transformarea arhitecturii hepatice normale in noduli structural
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anormali [3].

Studiile au aratat ca o regresie a FH este posibild odata cu
ameliorarea patologiei de baza (spre exemplu: terapia antivirala
in hepatitele virale siimunosupresie in hepatitele autoimune) [3].
Evolutia FH trebuie evaluatd la pacientii cu infectie cronica cu
VHG, in special pentru prognostic si determinarea raspunsului
la tratament antiviral. Biopsia este inca “standardul de aur” in
evaluarea inflamatiei si a fibrozei hepatice, dar este o procedura
invazivd si cu potentiale complicatii, care pot fi severe pana
la 1% din cazuri [4]. Prin urmare, au fost dezvoltate metode
noninvazive pentru evaluarea FH. Tehnicile ultrasonografice
moderne oferd noi posibilitati in diagnosticarea si evaluarea,
inainte si dupa tratament, mai cu cu seamd a pacientilor aflati
in stadiul de ciroza.

Rigiditatea ficatului, evaluata prin Fibroscan, poate
diagnostica corect ciroza la aproximativ 95% dintre pacienti; cu
toate acestea, este mai putin precis in evaluarea pacientilor cu
grade mai mici de fibroza [3, 4].

Studiile au demostrat cd maladiile care ar influenta
evolutia fibrozei hepatice sunt: diabetul zaharat, obezitatea,
hipertensiunea arteriald [5, 6, 7]. Pacientii cu infectie cronica
VHC prezinta o prevalenta mare a anomaliilor glicometabolice,
precum intoleranta la glucoza, in peste 40% din cazuri si
diabetul zaharat, in peste 17%. Astfel, rezistenta la insuling,
observatd la acesti pacienti, este un factor de risc independent
pentru steatoza, fiind in relatie si cu severitatea fibrozei [5, 8].

Obiectivul principal al terapiei cu preparate antivirale cu
actiune directd (PAAD) in VHC este eliminarea virusului
prin obtinerea raspunsului virusologic sustinut (RVS). Totusi,
obtinerea regresiei fibrozei este si mai importanta, deoarece va
stopa progresia maladiei si va reduce morbiditatea legata de
ciroza. PAAD imbunatitesc ratele de RVS. Cu toate acestea,
regresia fibrozei nu a fost evaluatd pe larg. Scopul studiului
nostru a fost evaluarea efectului tratamentului cu PAAD cu/férd
Ribavirin asupra fibrozei si severitatii bolii hepatice, la pacientii
cu cirozd hepatica cu VHC. Totodata, ne-am propus sa depistaim
factorii care influenteazé evolutia fibrozei la acesti pacienti.

Material si metode

Cercetarea stiintifica a fost realizatd in Spitalul Clinic de
Boli Infectioase “Toma Ciorba”, Chisindu, Republica Moldova,
pe parcursul anilor 2018-2019. In cadrul acestui studiu au fost
respectate principiile etice fundamentale de cercetare. Toti
pacientii au dat acordul informat pentru inrolare in studiu.
Protocolul studiului a fost avizat pozitiv de citre Comitetul de
Eticd a Cercetérii al USMF “Nicolae Testemitanu”, Chisinau,
Republica Moldova.

Studiul retrospectiv, randomizat, a cuprins 75 pacienti cu
cirozd hepatica VHC, care au urmat tratament cu preparate
antivirale cu actiune directa.

Criteriile de includere in studiu au fost: prezenta cirozei
hepatice cu VHC (Stadializarea Child-Pugh A, B), acidul
ribonucleic al virusului hepatitei C (ARN-VHC) pozitiv,
elastografia ficatului evaluatd prin Fibroscan (fibrozd F3 >
12.5 kPa, fibroza F4), pacienti naivi sau cu istoric de tratament
antiviral cu esec terapeutic.

Criterii de excludere au fost: sarcina si perioada de alaptare,
coinfectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul
hepatitic A (VHA), virusul hepatitic B (VHB) sau virusul
hepatitic D (VHD), suprainfectie cu hepatita acuta de alta
genezd, infectii bacteriene acute sau in acutizare, antecedente

de boala autoimuna, utilizarea drogurilor, tratament cu
amiodarond, afectiuni maligne in ultimii 5 ani (inclusiv
carcinom hepatocelular).

Pacientii au fost repartizati in 2 loturi, in functie de schema
si durata de tratament: I lot — Sofosbuvir (SOF) si Daclatasvir
(DCV)/Ledipasvir (LDV) in asociere cu Ribavirin (RBV),
timp de 12 sdptimani; lotul II - SOF si DCV/LDV, timp de
24 saptamani. Repartitia in loturi a fost urmétoarea: I lot - 38
pacienti, al II-lea lot — 37 pacienti. Monitorizarea s-a efectuat
pe toatd perioada tratamentului, la 6 si 12 luni de la finisarea
acestuia. Au fost evaluati parametrii clinici, paraclinici si
virusologici.

Gradul de FH a fost examinat prin Fibroscan. Au fost
selectati pacientii cu fibrozd F3 (12,5-13,9 kPa) si F4 (>14 kPa).

Prezenta infectiei cu VHC a fost confirmata prin depistarea
ARN-VHC. Determinarea genotipului VHC s-a efectuat,
obligatoriu, inainte de initierea tratamentului.

Diagnosticul a fost stabilit in baza datelor anamnestice,
epidemiologice, clinice si a examindrilor paraclinice (imagistice,
biochimice, serologice si teste de biologie moleculara).

Lotul I de pacienti a urmat tratament antiviral cu Sofosbuvir
(400 mg, Eva Pharma, Egipt; Getz Pharma, Pakistan) si
Daclatasvir (60 mg, Eva Pharma Egipt; Getz Pharma, Pakistan)/
Ledipasvir (90 mg, Eva Pharma Egipt; Getz Pharma, Pakistan)
administrare orala, o data pe zi, in asociere cu Ribavirin (200
mg, Hoffmann-La Roche, Elvetia) administrare orala, in
functie de masa corporald, timp de 12 sdptdméni. Al II-lea lot
- Sofosbuvir si Daclatasvir/Ledipasvir, administrate orald, o
data pe zi, timp de 24 saptdmani. Ribavirin a fost administrat in
functie de greutatea corporala: >75 kg — 1200 mg (6 tab/zi), <75
kg — 800 mg/zi (4 tab/zi).

Datele sunt prezentate sub formd de valori absolute si
relative, medie + deviere standard. Pentru prelucrare statistica
a fost utilizat programul Excel. Test statistic aplicat: t-Student.
Diferenta a fost consideratd statistic semnificativa atunci cAnd
p<0,05.

Rezultate

Din cei 75 de pacienti inclusi in studiu, 39 (52%) au fost
femei si 36 (48%) au fost barbati. In I lot a predominat sexul
feminin - 22 (57,8%) pacienti, in al II-lea lot, sexul masculin
- 20 (54%) pacienti (tabelul 1). Varsta medie a pacientilor in I
lot a constituit 59,6+8,6 ani, variind in limitele dintre 42 si 75
ani; in lotul IT varsta medie a fost de 58,4+9,2, variind intre 39-
74 ani. In ambele loturi, cele mai afectate au fost persoanele
cu vérsta mai mare de 60 de ani, acestia constituind 50,6% (38
pacienti): in I lot — 20 (52,6%) si 18 (48,6%) pacienti in lotul II.
Durata infectiei, la momentul depistarii, a fost intre 1 si 30 de
ani, in medie fiind 15,248,4 ani in [ lot si 12,5+7,7 ani in lotul II.

Repartitia in functie de genotip a fost: genotipul 1b - 71
(94,6%) pacienti (I lot - 37 (97,3%), lotul II - 34 (91,8%));
genotipul 2 - 1 (1,3%) pacient in al II-lea lot; genotipul 3 - 1
(1,3%) pacient in I lot; genotip asociat (3a, 1b) - 1 (1,3%)
pacient in lotul IT; cu genotip neidentificat — 1 (2,7%) pacient in
lotul II (tabelul 1).

Conform stadializdrii Child-Pugh, repartizarea a fot
urmatoarea: Child-Pugh A - 36 (48%) pacienti (I 1ot - 19 (50%)
pacienti, lotul IT - 17 (45,9%) pacienti); Stadiul Child-Pugh B a
fost inregistrat la 39 (52%) pacienti (Ilot - 19 (50%), lotul II - 20
(54%) pacienti) (tabelul 1).

Experientd de tratament antiviral in antecedente au avut 9
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(12%) pacienti. De asemenea 66 (88%) pacienti au fost naivi: 32 kPa) (tabelul 3).
(84,2%) pacienti I lot si 34 (91,8%) — lotul IT (tabelul 1). Terapia
antivirald standard de asociere a a- interferon-pegilat si RBV au Tabelul 2
urmat anterior 6 (8,1%) pacienti (I lot - 4 si lotul IT - 2), 3 (4%) Repartitia pacientilor in functie de comorbiditdti.
pacienti au urmat tratament cu PAAD (SOF si LDV), timp de Comorbidititi Lot | Lot I Total
12 saptamani: I lot — 1 pacient si 2 pacienti din lotul II. Pacientii i (n=38) (n=37) (n=75)
ce au urmat tra‘Famenf cu PAA.D in antec.edente sunt in st.ac.liul SOFDCY | Sorov | sormcv 1 sor/iov
Child-Pugh A si, pani la terapia cu SOF si LDV, au fost naivi. +RBV +RBV n=20 | (=17
(n=18) (n=20)
Tabelul 1 o - Hipertensiune 9236%) | 17 12 | 40108%) | 42(56%)
Caracteristicile generale ale pacientilor inclusi in studiu, la initierea terapiei cu PAAD. arteriali a7 | (32.4%)
Caracteristica Lot! Lot Total Diabet zaharat 30.8%) | 5013,1%) | 6(16,6%) | 5(13,8%) | 19
(n=38) (n=37) (n=75) (25,3%)
SOF/DCV | SOF/LDV | SOF/DCY | SOF/LDV Obezitate 8(21%) | 10263) | 5(138%) | 383%) | 26
+RBV | +RBY (346%)
Varsta (ani), n (%) Gastroduodenopatii | 3(7,8%) | 2(5.2%) | 383%) | 127%) | 9(12%)
<40 0 0 1(2,7%) 1(2,7%) 2(2,6%) cronice
41-59 12(31,5%) | 6(15,7%) | 13(35,1%) | 4(10,8%) | 35 (46,6%) Colecistita cronicd 6(15,7%) | 5(13,1%) | 6(16,6%) | 4(11,1%) 19
> 60 6(157%) | 14(36,8%) | 10(27%) | 8(21,6%) | 38(50,6%) (Itiazica/altiazica) (25,3%)
Barbati,n (%) | 8(21%) | 8(21%) | 11(29.7%) | 9(243%) | 36(48%) Z(at:;:le;t)z:ce 20.2%) | 1(26%) | 2(5,5%) | 1(27%) | 6(8%)
Femei, n (%) 11(28,9%) | 11(28,9%) | 9(243%) | 8(21,6%) | 39(52,3%) Maladii renale 26.2%) | 126% | 127%) 0 4(53%)
Tratament antiviral, n (%) cronice
Naivi 16 (42,1%) | 16 (42,1%) | 17 (45,9%) | 17 (45,9%) | 66 (88%)
Pretratati 252%) | 4(105%) | 3(8,1%) 0 9(12%) Tabelul 3
Genotip, n (%) Repartitia pacientilor dupd stadiul de fibrozd, la initierea terapiei antivirale.
r fibrozd Lot! Lotll Total
1 17.(44,7%) | 20 (52,6%) | 20(55,5%) | 12(33,3%) | 69 (93,2%) (ijlijreea;’ oza (nit38) (nit37) (nit;’s)
2 0 0 127%) 0 10,3%) SOF/DCV | SOF/LDV | SOF/DCV | SOF/LDV
3 1(2,6%) 0 0 0 1(1,3%) +RBV +RBV
Mixt 0 0 1(2,7%) 0 1(1,3%) 3 1(26%) | 1(26%) | 2(54%) | 2(54%) | 6(8%)
Neidentificat 0 0 1(2,7%) 0 1(1,3%) (12,5-13,9 kPa)
Stadiul Child-Pugh, n (%) F4 4(10,5%) | 7(18,4%) | 4(10,8%) | 7(18,9%) | 22(29,3%)
A 8(21%) | 11(28,9%) | 9(243%) | 8(21,6%) | 36(48%) (14~ 20kPa)
B 10263%) | 923.6%) | 11297%) | 9243%) | 3962%) .(Ei - 13(34,2%) | 12(31,5%) | 14(37,8%) | 8(21,6%) | 47(62,6%)
Durata tratamentului, n (%)
12saptimani | 18(47,3%) | 20 (52,6%) 0 0 38 (50,6%) Valorile Fibroscanului au fost disponibile in urmatorul mod:
24 saptimani 0 0 20(54%) | 1722,6%) | 37 (49,3%) la 17 (44,7%) pacienti in I lot si la 20 (54%) din lotul II a fost
ARNVHC .1 (%) evaluata FH la 'ini‘g.ierea tratfimentului si 6 luni dupa tratament;
21 (55,2%) pacientiin Ilot si 18 (48,6%) din lotul IT au prezentat
<1 mil. copii/ml | 3(7,8%) | 17(44.7%) | 11(30.5%) | 7(18,9%) | 38(50,6%) Fibroscan la initiere ¢i 12 luni dupi tratament; la 14 (36,8%)
1-5mil. copii/ml | 12(31.5%) | 3(7.8%) | 8(22.2%) | 5(13,5%) | 28(37,3%) pacienti in I lot si 16 (43,2%) din lotul II a fost evaluatda FH
>5mil. copii/ml | 3 (7,8%) 0 5(13,5%) | 5(13.8%) | 13(17.3%) la initierea terapiei antivirale si la 6 si 12 luni dupd tratament.

Repartitia pacientilor in functie de comorbidititile ce ar
influenta evolutia FH a fost urmatoarea: diabet zaharat - 19
(25,3%) pacienti, obezitate — 26 (34,6%) pacienti (tabelul 1).
Alte maladii asociate prezente au fost: hipertensiune arteriald
- 42 (56%) pacienti, gastroduodenopatii cronice - 9 (12%)
pacienti, colecistita cronica (litiazicd/alitiazicd) - 19 (25,3%)
pacienti, manifestari extrahepatice au prezentat 6 (8%) pacienti,
maladii renale cronice - 4 (5,3%) pacienti (tabelul 2).

FH este un marker informativ al stadiului de evolutie a
infectiei cu VHC. Gradul de fibroza a fost evaluat prin efectuarea
Fibroscanului. Astfel, inainte de initierea terapiei cu PAAD,
stadiul F3 (12,5 - 13,9 kPa) dupa scara Metavir a fost inregistrat
la 6 (8%) pacienti, stadiul F4 - 69 (92%) pacienti, dintre care 47
(62,6%) pacienti aveau un grad avansat de fibroza hepatica (>20

Am inregistrat o sciddere a fibrozei hepatice la pacientii care au
urmat terapia PAAD cu/fard RBV, la 6 si 12 luni dupé tratament.
Aceastd scadere a fost pastrata in toate subgrupurile (tabelul 4).

Tabelul 4
Evolutia fibrozei hepatice inainte si dupd tratamentul cu PAAD.
Evaluarea fibrozei hepatice Lotul | Lotul Il
(n=38) (n=37)
SOF+DCV/LDV+RBV SOF-+DCV/LDV
media VFH+DS media VFH£DS
La initierea tratamentului 31£14,0 28,2+10,0
La 6 luni dupa tratament 25,3+10,7 28,2+11,6
La 12 luni dupa tratament 20,391 24,3+10,1

Legenda: VFH — valoarea fibrozei hepatice, DS — deviatia standard.
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Analizadnd valoarea fibrozei hepatice (VFH) la initierea
terapiei antivirale, la 6 si 12 luni dupd finisarea terapiei, s-a
constatat o regresie a fibrozei in ambele loturi. Astfel, in I lot,
media VFH la initierea terapiei antivirale, la 6 si 12 luni dupa
tratament a constitut 31+14,0 kPa, 25,3+10,7 kPa si 20,3+10,1
kPa, respectiv; in lotul II, la initierea terapiei antivirale, media
VFH a fost 28,5+10,0 kPa, iar la 6 si 12 luni dupd tratament
fiind de 28,2+11,6 kPa si 24,3+10,1 kPa, respectiv. Cresterea
VFH la 6 luni dupa finisarea terapiei antivirale, fatd de valorile
initiale, au inregistrat 6 (8%) pacienti: 2 (5,2%) - in I lot si 4
(10,8%) pacienti din lotul II. Acesti pacienti aveau un grad
avansat de fibroza (>20 kPa), iar, din maladiile asociate, au fost:
3 (4%) pacienti cu diabet zaharat tip II si 3 (4,0%) pacienti cu
obezitate de gradul II. Din cei 75 de pacienti, 3 (4%) pacienti
(lotul T) au avut VFH neschimbaté la 6 luni dupd tratament.
Totusi, pacientii care au urmat tratament cu PAAD asociat cu
RBV au inregistrat o scadere mai mare a VFH, comparativ cu
cei care au urmat tratament antiviral fara RBV (p>0,05, statistic
nesemnificativ) (tabelul 4).

Réspuns virusologic sustinut la tratamentul cu PAAD, cu
sau fara RBV si ARN-VHC nedectabil dupd 6 luni de la finisarea
terapiei, au prezentat 69 (92%) pacienti: in I lot - 35 (92,1%)
pacienti si 34 (91,8%) pacienti in al II-lea lot. Esec la tratament
au prezentat 6 (8%) pacienti. De asemenea, s-a constatat ci
pacientii cu esec la tratament au prezentat un grad avansat de
fibroza (>20 kPa, scara Metavir). Un pacient (lotul II) a decedat
la 9 luni de la finisarea terapiei antivirale, fiind diagnosticat cu
carcinom hepatocelular (CHC).

ARN-VHC este un factor independent in evolutia infectiei cu
VHC. Repartizarea pacientilor, in functie de valorile ARN-VHC
cantitativ la initierea tratamentului cu PAAD, a fost urmatoarea:
<1 mil. copii/ml - 38 (50,6%) pacienti (20 pacienti - Ilot, 18 -
lotul IT); 1-5 mil. copii/ml - 28 (37,3%) pacienti (I lot - 15, lotul
II - 13); >5 mil. copii/ml - 13 (17,3%) pacienti (I lot - 3, lotul

II - 10) (tabelul 1). S-a remarcat o asociere intre valorile ARN-
VHC si VFH. Astfel, la initierea terapiei antivirale, pacientii cu
valorile ARN-VHC cantitativ <1 mil. copii/ml au fost asociate
cu o medie a VFH de 19,945,0 kPa in I lot si 22,5+4,9 kPa in
lotul II. ARN-VHC intre 1-5 mil. copii/ml: 26,8+10,2 kPa in
I lot si 29,949,6 kPa in lotul II. ARN-VHC >5 mil. copii/ml:
32,3+12,6 kPa in I lot, 31,4+16,6 kPa in lotul II. Prin urmare,
s-a constatat cd valorile inalte ale ARN-VHC cantitativ sunt
asociate §i cu un grad avansat de FH. Dupa obtinerea RVS, s-a
constatat ca pacientii cu valorile ARN-VHC >5 mil. copii/ml,
péana la tratament, au avut o regresie mai lenta a FH, indiferent
de schema de tratament urmata.

Asocierea dintre SOF/DCV cu/fard RBV a influentat evident
sindromul de hepatocitoliza la pacientii cu ciroza hepatica,
profilul transaminazelor imbunatitindu-se semnificativ la
sfarsitul tratamentului (peste 91% dintre pacienti au avut valori
normaleinambeleloturi), inregistrandu-se raspunsul biochimic.
Astfel, in I'lot, valori normale ale alaninaminotransferaza(AIAT)
si aspartataminotransferaza(AsAT) au prezentat 35 (92,1%)
pacienti; in lotul II, 34 (91,8%) pacienti au inregistrat valori
normale ale AIAT si 32 (86,4%) ale AsAT (tabelul 4). In ambele
loturi, normalizarea transaminazelor s-a inregistrat inca din a
doua sdptdména de tratament cu PAAD. Nivelurile AIAT au fost
corelate cu valorile FH la initierea terapiei antivirale. Astfel, s-a
remarcat ca valorile inalte ale AIAT au fost insotite de valori
mari ale fibrozei hepatice, apreciate prin Fibroscan (tabelul 5).

Evaluand evolutia FH la 6 si 12 luni dupéd finalizarea
tratamentului, s-a constatat ca pacientii care au prezentat
valori ale AIAT de 2 ori mai mari fatd de norma au inregistrat o
regresie mai lenta a fibrozei, indiferent de schema de tratament
urmata (tabelul 5).

Scorul APRI (Indicele raportului apartat aminotranferazd
fatd de trombocite) ste un marker de evaluare a fibrozei hepatice,
calculat aplicind urmitoarea formula: [Nivelul de AsAT (U/I)

Tabelul 5
Evaluarea parametrilor de laborator, inainte i la sfdrsit de tratament
Valorile parametrilor ot (n=38) I1lot (n=37) p
(SOF+DCV/LDV+RBV) (SOF+DCV/LDV)
La initierea tratamentului | La sfarsitul tratamentului | Lainitierea tratamentului | La sfarsitul tratamentului

Media AIAT = DS,U/1 98,5+40,2 29,2+9,16 104,7+49,5 31,2424 ns

N (0-49 U/1), n (%) 8(21,0%) 35(92,1%) 4(10,8%) 34(91,8%) <0,01
<2N, n (%) 12 (31,5%) 2(5,2%) 14 (37,8%) 1(2,7%) ns
>2Nsi <5N, n (%) 15(39,4%) 1(2,6%) 15 (40,5%) 2(5,4%) <0,05
= 5N, n (%) 3(7,8%) 0 4(10,8%) 0 NA
Media AsAT + DS, U/l 97,2+45,7 357£124 95,5+36,9 36,3+11,4 ns

N (0-46 U/), n (%) 8(21%) 35(92,1%) 7(18,9%) 32(86,4%) <0,01
<2N,n (%) 15(39,4%) 3(7,8%) 12(33,3%) 3(8,1%) ns
>2Nsi <5N, n (%) 12 (31,5%) 1(2,6%) 14 (37,8%) 2(5,4%) <0,05
> 5N, n (%) 3(7,8%) 0 4(10,8%) 0 NA
Media GGTP + DS, U/l 84,12+48,6 47,2491 73,1+49,2 35,6£3,0 ns
Media Bilirubinei totale = DS, umol/l 23,2491 20,5+6,3 19,7£9,3 18,1£7,1 ns
Media Glucozei + DS, mmol/], fdrd DZ 5,56+0,8 5,67£0,7 5,59£0,5 5,32+0,6 ns
Media Glucozei + DS,mmol/l, cu DZ 7,6£1,2 6,2+0,7 8,5+3,1 6,4+1,6 ns
Media Albuminei + DS, U/ 30,5+4,6 36,7+4,4 30,325 38,3+2,9 ns
Media scorului APRI 14 0,54 1,6 0,68 NA

Legenda: AIAT - alaninaminotransferaza, AsAT — aspartataminotransferaza, GGTP — gama-g

NA — neaplicabil, ns - statistic nesemnificativ (p=0,05). Test statistic aplicat: t-Student.

utamil-transpeptidaza, N — norma, DZ — diabet zaharat, DS — deviatia standard,
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/ numir de trombocite (10°/1)] * 100. Imbunititirile scorului
APRI, dupa tratamentul cu PAAD, se explica prin normalizarea
enzimelor hepatice §i cresterea numarului de trombocite
(tabelul 5).

Sindromul de colestaza, de asemenea, a prezentat oscilatii
sub influenta terapiei antivirale. Valorile gama-glutamil-
transpeptidaza (GGTP) au fost in scadere, dupd tratament, in
ambele loturi. Acest fapt subliniazd si absenta efectului toxic
al PAAD la pacientii cirotici. Nivelurile albuminei serice au
inregistrat, la sfarsit de tratament, o crestere in ambele loturi,
in timp ce bilirubina totald a avut o scidere nesemnificativa
statistic (p>0,05) (tabelul 5).

De asemenea, in urma tratamentului cu PAAD cu/fard
RBV, s-a remarcat o tendintd de crestere a numarului de
trombocite in ambele loturi. La initierea terapiei antivirale,
trombocitopenie severd (37-69 x 10°/1) a fost prezenta la 11
(14,6%) pacienti: 6 (15,7%) in I lot si 5 (13,5%) in lotul II
Trombocitopenia moderata (70-125 x 10%/1) a fost prezenta la 42
(56%) pacienti: 23 (60,5%) pacienti in I lot si 19 (51,3%) in lotul
II. La finisarea terapiei antivirale, 5 (6,6%) pacienti au mentinut
trombocitopenia severd (48-65 x 10°/1): 2 (5,2%) din I lot si 3
(8,1%) pacienti din lotul II. Dupa tratament, trombocitopenia
moderata s-a pastrat la 26 (34,6%) pacienti: 16 (42,1%) in I lot
si 10 (27%) in lotul I1. Valorile normale ale trombocitelor (>125
x 10°/1), la initierea terapiei antivirale, au prezentat 21 (28%)
pacienti: 9 (23,6%) - I lot, 13 (35,1%) - lotul II. La sfarsit de
tratament, valori normale ale trombocitelor au inregistrat 44
(58,6%) pacienti (p<0,001): 20 (52,6%) din I lot si 24 (64,8%)
din lotul II (tabelul 6).

Tabelul 6

Evaluarea numdrului de trombocite la initiere si dupd tratament.

Parametri Ilot (n=38) Ilot (n=37) p
(SOF+-DCV/LDV+RBV) (SOF+DCV/LDV)
Initierea Dupad Initierea Dupa
tratamentului | tratament | tratamentului | tratament

Media

Trombocitelor 102,7+38,1 | 133,5£50,5 | 114,6£43,2 | 1245£29,6 | ns

+DS, x10°/1

_ 9

STEAOL G570 | 262%) | 535w | 3@1%) | ns

n (%)

_ 9

;(10/1)25“0”' 23(60,5%) | 16(42,1%) | 19(51,3%) 10(27%) | <0,05

9
:(1;3“0 N 9(23,6%) 20(52,6%) | 13(351%) | 24(64,8%) | <0,01

Legenda: DS — deviatia standard, NA — neaplicabil, ns — statistic nesemnificativ
(p=0,05). Test statistic aplicat: t-Student.

Analizdnd profilul glicemic al pacientilor din studiu, s-a
remarcat ca, la pacientii cu diabet zaharat (DZ), glicemia dupa
tratament a fost in scidere, comparativ cu valorile glucozei
la initierea terapiei antivirale. Profilul glicemic al pacientilor
nediabetici nu a fost influentat de tratamentul antiviral
administrat (tabelul 5).

Reactii adverse majore, care ar impune intreruperea
tratamentului cu PAAD, nu au fost inregistrate. Cele mai
frecvente efecte adverse (EA) au prezentat pacientii din I lot,
ele fiind legate de administrarea de RBV. EA raportate au fost:
anemie — 18 (75%) pacienti (15 - I lot, 3 - lotul II), astenie -
12 (16%) pacienti (8 - I lot, 4 - lotul II), cefalee - 14 (18,6%)
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pacienti (10 - I'lot, 4 - lotul II), gretuti - 5 (6,6%) pacienti (3 - I
lot, 2 - lotul II), diaree — 5 (6,6%) pacienti (5- I lot), insomnie
- 2 (2,6%) pacienti din I lot, eruptii - 2 (2,6%) pacienti din I
lot. Totusi, EA prezente nu au influentat rdspunsul la terapia
antivirala.

Discutii

PAAD au revolutionat tratamentul infectiei cronice cu
VHC, inclusiv si la pacientii cu cirozd hepaticé. Studiul nostru a
aratat cd tratamentul cu PAAD, cu sau fird RBYV, este asociat cu
o scadere, in timp, a VFH. Am constatat ca valorile ridicate ale
VFH, la initierea terapiei antivirale, au fost asociate cu valorile
ridicate ale transaminazelor si ARN-VHC. Reducerea FH a fost
inregistrata in ambele loturi, indiferent de schema si durata
de tratament. Totusi, pacientii cu fibroza avansatd (>20 kPa)
prezintd o reducere mai micd a valorilor FH in timp.

Pacientii cu esec la terapia cu PAAD au avut un grad avansat
de fibroza (>20 kPa), iar regresia, in timp, a FH a fost mai lentd,
comparativ cu pacientii cu RVS.

Infectia cronica cu VHC nu este doar o cauza principald
a bolilor hepatice cronice, incluzdnd ciroza si carcinomul
hepatocelular, dar induce si tulburiri sistemice. In special,
infectia cu VHC a fost raportatéd a fi un factor de risc independent
pentru diabetul de tip II, indiferent de prezenta cirozei [9]. In
plus, pacientii cu cirozéd si DZ tip II prezintd un risc crescut de
a dezvolta carcinom hepatocelular [7, 10]. Deoarece infectia cu
VHC are efecte directe si/sau indirecte asupra metabolismului
glucozei, tratamentul de succes cu VHC poate avea un impact
asupra reducerii nivelului de glucozé [6]. Vindecarea infectiei
este adesea asociatd cu reducerea rezistentei la insuling, in
special la pacientii infectati cu genotipul 1 [11].

Trombocitopenia este un markeral cirozei sia unui prognostic
rezervat, complicand, frecvent, efectuarea procedurilor
invazive [12]. Studiile experimentale si clinice indicéd faptul ca
trombocitele joacd un rol important in regenerarea ficatului.
Mecanismele prin care trombocitele favorizeazd regenerarea
includ un efect direct asupra hepatocitelor, celulelor endoteliale
sinusoidale hepatice si celulelor Kupffe [11]. Tratamentul cu
SOF si DCV/LDV, cu sau fara RBV, a influentat benefic evolutia
numadrului de plachete in ambele loturi. Astfel, s-a remarcat o
tendintd de crestere a numarului trombocite dupa tratament, in
ambele loturi.

Acest studiu a avut citeva limitari: Unii pacienti nu au
efectuat Fibroscan la intervalele de timp specificate; Nu au fost
colectate date care reflectd stilul de viatd al pacientilor, cum ar fi
practicile dietetice si nivelurile de activitate fizic; In tratament
au fost folosite combinatii de preparate generice; Pacientii
din studiu au fost, predominant, cu genotipul 1 (94,6%) al
infectiei, cu VHC; Desi nu a fost gésit niciun efect semnificativ
al genotipului asupra fibrozei hepatice, sunt necesare studii
suplimentare pentru a investiga interrelatia dintre genotip si
FH.

Pacientii cu un grad avansat de fibroza si cu maladii asociate,
precum DZ tip II si obezitatea, pot inregistra cresteri ale VFH
dupa tratamentul cu PAAD. Sunt necesare studii suplimentare
pentru a explora mecanismul prin care steatoza afecteazd
regresia fibrozei legate de VHC dupd tratamentul antiviral.

Sunt putine studii in care sunt descrise efectele adverse,
asociate terapiei cu PAAD, la pacientii cu ciroza hepatica. Totusi,
majoritatea efectelor adverse, inclusiv in studiul nostru, au fost
legate de administrarea de RBV. Anemia indusa de RBV poate



Anta

. Nr. 3 (76), 2020

13

Congresul Consacrat Aniversdrii a 75-a de la Fondarea USMF "Nicolae Testemitanu”

Medica
fi moderata/severa, fapt ce necesitd ajustarea dozei sau anularea
terapiei cu acest preparat.

Studiul nostru a aratat cd RVS, la pacientii cu ciroza hepatica
cu VHC, a fost asociat cu o regresie a fibrozei hepatice, desi
p=0,05 (statistic nesemnificativ). Prin urmare, initierea terapiei
cu PAAD trebuie efectuaté cat mai precoce la pacientii cu un risc
ridicat de decompensare hepaticd si dezvoltare a CHC. Pacientii
cu infectie cronicd cu VHC au indicatie de terapie antivirala,
ca parte a profilaxiei secundare a CHC. Totusi, o categorie
aparte de pacienti este reprezentata de cei care dezvolta ciroza
hepaticd inaintea initierii terapiei antivirale Acesti pacienti
trebuie mentinuti in programul de supraveghere pentru CHC,
deoarece riscul de dezvoltare malignd este inalt, chiar dacé se
obtine eliminarea infectiei cu RVS [13, 14].

Concluzii

Tratamentul antiviral cu SOF si DCV/LDV, cu sau fira RBV,
cu durata de 12-24 saptamani, a permis obtinerea unui RVS la
92% din pacientii cu ciroza hepatica virala C (I lot - 35 (92,1%)
pacienti si 34 (91,8%) pacienti in al II-lea lot).

La pacientii cu fibrozéd avansata, dupa tratament cu PAAD,

cu sau fard RBV, aceasta s-a redus, iar RVS a fost un factor
independent asociat cu regresia valorii medii a fibrozei.

Valorile inalte ale ARN-VHC cantitativ (>5 mil. copii/ml),
precum si valorile inalte ale AIAT (de 2 ori mai mari fatd de
norma) au fost asociate si cu un grad avansat de FH, iar regresia
fibrozei dupa terapie a fost mai lenta, indiferent de schema de
tratament urmata.

Pacientii cu esec la terapia cu PAAD au avut un grad avansat
de fibroza (>20 kPa), iar regresia FH, in timp, a fost mai lenta,
comparativ cu pacientii cu RVS.

Studiul nostru a aratat cd, dupd tratamentul cu PAAD, la
pacientii cu cirozd hepatica s-a remarcat o tendinta de ameliorare
a fibrozei hepatice, desi p=0,05 (statistic nesemnificativ).

Leziunile hepatice au persistat la o proportie substantiala de
pacienti, chiar dupa obtinerea RVS. Astfel, tratamentul precoce
cu PAAD al pacientilor cu infectie cronicd cu VHC poate
preveni semnificativ si progresia fibrozei.

Tratamentul a fost, in ansamblu, bine tolerat in ambele
loturi, iar reactii adverse majore, care ar justifica intreruperea
tratamentului cu PAAD, nu au fost inregistrate.
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