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Rezumat

Infectia cu virusul hepatic C ramdne o problema globala
de sanatate publica. Infectia acuta cu virusul hepatic C
avanseazd intr-o forma cronicad in circa 80% din cazuri,
cu risc de evolutie in ciroza hepaticd, de decompensare
hepatica, carcinom hepatocelular §i extrahepatic. Scopul
tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directd este
eliminarea definitiva a virusului i negativarea ARN-VHC
timp de sase luni dupd finalizarea tratamentului. In studiul
dat au fost inclusi 65 de pacienti diagnosticati cu HVC
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cronicd, care au urmat tratament cu preparate antivirale
cu actiune directa — sofosbuvir si ledipasvir — timp de 12
saptamdni. 83% din ei au fost naivi i 17% pretratati cu
interferoni si ribavitina. Majoritatea bolnavilor (95,4%)
au avut infectie cu VHC, genotipul 1b. La 12 saptamani de
tratament, la 95,4% pacienti ALAT a atins limitele normei,
92,3% au avut raspuns virusologic. La 24 saptamani de
la finalizarea tratamentului, 95,4% subiecti au inregis-
trat raspuns virusologic sustinut. Niciun pacient timp de
12 saptamani de tratament nu a intrerupt administrarea
combinatiei ledipasvir + sofosbuvir ca urmare a efectelor
adverse. Cele mai frecvente reactii adverse au fost pruritul
cutanat, astenia si cefaleea.

Cuvinte-cheie: hepatita virala C, sofosbuvir, ledipasvir,
tratament

Summary

Antiviral treatment effectiveness with sofosbuvir and
ledipasvir in chronic viral hepatitis C

Viral hepatitis C infection remains a worldwide public
health problem. Untreated viral hepatitis C advances up to
80% of cases, increasing the risk of liver cirrhosis with liver
decompensation, hepato-cellular and extra hepatic carci-
noma. The purpose of antiviral therapy is to eradicate the
virus hepatitis C by the direct action drugs and VHC-RNA
negativity for 6 month after the end of treatment. This study
included 65 patients diagnosed with chronic VHC who had
been treated with direct action sofosbuvir and ledipasvir
antiviral drugs for 12 weeks. 83% of them were naive and
17% pre-treated with interferon and ribavirin. Most patients
(95.4%) had HCYV infection, genotype 1b. At 12 weeks of
treatment 95.4% of patients reached the normal levels of
ALAT, 92.3% had virological response. At 24 weeks after
the end of treatment 95.4% subjects sustained virological
response. There were not registered patients during+ 12
weeks of treatment discontinued ledipasvir + sofosbuvir as
a result of adverse effects. The most common side effects
were pruritus, asthenia and headache.

Keywords: viral hepatitis C, sofosbuvir, ledipasvir, treat-
ment

Pe3rome

Dppexkmusnocms npomueosupycnozo neueHus xpo-
Huueckozo eupychozo zenamuma C cogpocoysupom u
J1eounaceupom

Bupycuwviii eenamum C ocmaémces 8asxcnot mMuposgou
npobnemol obujecmeenHo2o 30pasooxpanenus. Ocmpoiil
supycnwiil eenamum C ¢ 80% ciyuaes nepexooum 6 xpo-
HUYECKYI0 (POPMY C NPOSPeccupo8anuem 8 yuppos nedeHi,
NeYeHOUHYI0 HedOCMAMOYHOCHb, 2eNAMOYELIONSAPHYIO U
sHeneueHounyIo kapyuromy. Llenvio npomueosupycroeo ne-
YeHsl npenapamamil RPIMo20 OelCmeusl s6Is1emcs NOIHOe
oceobodicoenue om supyca u ompuyamenvivitl PHK BI'C
6 meuenue 6 mecsayes nocie OKOHYAHUs nedenus:. boiiu
uccnedosanv 65 nayuenmos ¢ XpOHUYECKUM GUPYCHBIM
eenamumom C, Komopbie Nowyyuiy 1e4enue npomueosupyc-




HbLMU RPENApamamu npsimMo2o 0elcmeust copocoysup u ne-
ounaceup 6 meuernuu 12 nedenv. U3 nux 83% bviiu HausHvie
nayuenmol u 17% panee nonyuanu nevenue unmepgheporom
u pubasupurom. Bonvuuncmeo nayuenmos (95,4%) umenu
ecenamum C, eenomun 16. Ha 12 nedene neuenus 95,4%
oonvrvix docmuenu AJIAT nopmanvrozo ypoeus, 92,3%
uMenu supycono2uiecKull omeem u konye jgedenust. Yepes
24 nedenu nocie okonuarusi ievenus y 95,4% oonvHoix ObLl
3ape2ucmpuposan YCmouyublil UPYCol02ULeCKuULl Omeen.
Hu 00un nayuenm 6 meuenue 12 nedens e npepean ieuenue
coghocOy8uUpoM u 1e0Unaceupom 6ciedcmeaue NOOOYHbIX -
exmos. U3 nobounvix peakyuil dauje 6ce2o0 CMpeyanucs
3Y0 KodiCU, CAabOCmy U 20108Hble OO

Knrouesvie cnosa: supycuviii cenamum C, coghocoysup,
neounaceup, ievenue

Introducere

La nivel global se estimeaza 71 milioane de
cazuri de infectie cu virusul hepatic C (VHC). Ge-
notipurile 1 si 3 ale VHC sunt responsabile pentru
aproximativ 70% din toate cazurile de boala [1, 2].
Tratamentul cu interferon este asociat cu un numar
mare de reactii adverse, depresie si citopenie. Efecte-
le secundare ale ribavirineiinclud anemie hemolitica,
astenie, prurit si eruptie cutanata [3]. Eliminarea in-
terferonului si a ribavirinei din tratament presupune
caregimurile noi de tratament sa reducad incidenta si
gravitatea reactiilor adverse, sa simplifice tratamen-
tul pacientilor cu infectie cu VHC si sa ofere o optiune
de tratament pentru bolnavii care nu sunt eligibili
pentru tratamentul cu interferon sau ribavirina.

Preparatele antivirale cu actiune directa (PAAD)
au devenit terapia-standard in tratamentul infectiei
cronice cu VHC, prezentand rate inalte de raspuns
virusologic sustinut (RVS) la majoritatea genotipu-
rilor VHC[3]. Eficacitatea schemelor de tratament cu
PAAD cu durata de 12 sdptamani variaza de la94%la
99% in randul pacientilor cu infectie cu VHC genotip
1. Combinatia dintre sofosbuvir (SOF) si inhibitorul
NS5A ledipasvir (LDV) a demonstrat RVS in 90-95%
cazuri, atat la pacientii naivi, cat si la cei cu genoti-
pul I care au urmat anterior tripla terapie PEG-INF/
RBV/IP fara succes [4]. Aceastd combinatie poate fi
recomandata si in alte genotipuri.

Testarea cantitativda a ARN VHC [5] este un indi-
ce predictiv pe parcursul terapiei cu PAAD pentru a
monitoriza complianta la tratament [5]). Raspunsul
virusologic sustinut timp indelungat reduce cu 75%
cazurile de carcinom hepatocelular, ciroza hepatica
compensata sidecompensata cu evolutie spre deces
in urmatorii 15 ani. La pacientii cu RVS creste calitatea
vietii si devine similara cu populatia generalg, iar la
cei cu ciroza subcompensata sau decompensata se
reduce necesitatea in transplant hepatic [6].
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Scopul acestei cercetari a fost determinarea efi-
cientei tratamentului cu interferon-free al hepatitei
virale C cronice.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 65 de pacienti diagnos-
ticati cu HVC cronica, cu varsta cuprinsa intre 21 si
77 de ani, care au urmat tratament cu preparate
antivirale cu actiune directa (sofosbuvir 400 mg/
zi + ledipasvir 80 mg/zi) o data pe zi timp de 12
saptamani.

Pacientii au initiat tratamentul si au fost supra-
vegheati la baza Spitalului Clinic de Boli Infectioase
Toma Ciorbd, pe parcursul anilor 2017-2018. Criteriile
deincluderein studiu au fost: persoane cu varsta =18
ani, HVC cronica confirmata prin ARN VHC >50.000
copii/ml, cu gradele de fibroza FO-F1, F2, F3, genoti-
purile 1 si 2, pacienti naivi si pretratati cu interferoni
si ribavirind, care au avut esec terapeutic.

Criterii de excludere au fost: sarcina si perioada
de aldptare, coinfectia cu HIV sau HVB si HVD, ciroza
hepatica, gradul F4 de fibroza, carcinomul hepato-
celular si alte patologii maligne, consumatorii de
preparate imunosupresive.

Pana la initierea tratamentului, toti pacientii au
fost examinati prin metode anamnestice, epidemio-
logice, clinice, biochimice, serologice, imunologice
si teste de biologie moleculara. Gradul de fibroza
hepatica (FO, F1, F2, F3) afost stabilit prin Fibro Scan,
Fibro Test sau Fibro Max. Determinarea ARN VHC
plasmatic a fost realizata prin metoda reactiei de
polimerizare in lant (PCR). Determinarea genotipului
VHC afost o investigatie obligatorie pentru initierea
tratamentului cu preparate noi. Indicii au fost colec-
tati de la pacienti la initiere, apoi peste 1, 3,9 luni de
la initierea tratamentului antiviral.

Rezultate obtinute

Dintre cei 65 de pacienti cu HVC cronica, 54
(83,1%) au fost naivi si 11 (16,9%) pretratati cu diferite
scheme de preparate antivirale: interferon standar-
dizat, PEG-INF + ribavirina sau PEG-INF + ribavirina
+ boceprevir. Barbati au fost 34 (52,3%), femei - 31
(47,7%), cu varsta cuprinsa intre 21 si 77 de ani, var-
sta medie fiind de 50,61+1,62 ani. Cea mai afectata
varsta a fost de la 50 panadla 70 de ani, care a cuprins
44 (68%) pacienti. Stagiul de boala din momentul
depistarii a fost cuprins intre 1 si 23 de ani, in medie
12,03+0,96 ani.

In 14 (21,53%) cazuri, bolnavii cu HCV cronica
nu au prezentat maladii concomitente. Totodatd, mai
frecvent au fost stabilite: colecistita la 24 (36,92%),
diabetul zaharat la 18 (27,96%), pancreatita la 14
(21,53%), hipertensiunea arteriala la 16 (24,61%)




pacienti. Majoritatea bolnavilor au avut un tablou
clinic sarac, fiind insotit de astenie la 45 (69,2%), gre-
utate in hipocondrul drept la 39 (60%) sau manifes-
tari extrahepatice (tiroidita autoimunad, neuropatie
periferica, lichen plan, vitiligo, purpura) la 28 (43%)
persoane. Hepatomegalie a fost determinata la toti
100% bolnavi, iar splenomegalie la doar 15 (23%).
Pana la initierea tratamentului, ARN-VHC a variat de
la 50.000 pana la 63 mil. copii/ml (in medie 6.166.589
+952.859 copii/ml). Doua treimi din bolnavi sau 42
(64,61%) au inregistrat o viremie intre 1 si 10 mil.
copii/ml, peste 10 mil. copii/ml au fost atestate la 14
(21,53%) si sub 1 mil. copii/ml - doar la 9 (13,84%)
subiecti. La 62 (95,38%) pacienti s-a determinat ge-
notipul 1b, 1Ta—1a 1 (1,85%), genotipul 2-1a 1(1,85%)
si genotip neidentificat—la 1 (1,85%).La 32 (49,23%)
pacienti a fost stabilit gradul de fibroza: FO-F1,F2 - la
17 (26,15%); F3 — la 16 (24,61%) persoane.

Din numarul total de pacienti luati la tratament
antiviral, 54 (83,1%) au fost naivi si 11 (16,9%) au
fost pretratati cu diferite scheme de interferoni cu
ribavirina (tabelul 1). n grupul pacientilor pretratati
anterior a fost inregistrat doar genotipul 1b al VHC,
au predominat barbatii (81,82%) cu varsta mai mica,
in comparatie cu grupul pacientilor naivi. Conform
altor indici, diferente semnificative intre grupuri nu
au fost inregistrate.

Tabelul 1
Caracteristica indicilor paraclinici la initierea tratamentului
antiviral interferon-free

Sofosbuvir + ledipasvir P
Caracteristicile - ,(N=65) -
Naivi Pretratati
(N=54) (N=11)
Varsta medie 51,61£1,67 | 45,72+4,96 | >0,05
Sexul Barbati 25(46,3) | 9(81,82) | <0,05
nr., % Femei 29 (53,7) 2(18,18) | <0,05
1b 51(94,45) 11(100) | >0,05
Ta 1(1,85) 0
Genotip VHC 2 1(1,85) 0
nr., % 3 0 0
4 0 0
Neidentificat | 1(1,85) 0
. . |FO-F1 27 (50) 5(45,46) | >0,05
Sr’fod/o”'def'bmza' F2 14(2593) | 3(27,27) | >005
F3 13(24,07) | 3(27,27) | >0,05

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu (51 sau
78,46%) au prezentat activitate biochimica pana la
initierea tratamentului cu nivelul ALAT in medie de
116,57+18,28 u/l. Hiperbilirubinemie moderata a fost
stabilita la 1/3 din pacienti. Alti indici biochimici sunt
elucidati in tabelul 2.
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Tabelul 2
Indicii biochimicila pacientii cu HVC cronicd pdnd la initierea
tratamentului antiviral

Sofosbuvir
Indicii + ledipasvir
(N=65)
Bilirubina majorata (>18 mcmol/I) 19 (29,23)
Bilirubina (in medie) 17,66%1,37
Norma (0-49 u/l) 14 (21,53)
ALAT Majorat pana la 2 ori 24 (36,92)
nr., % >2-5 ori 24 (36,92)
>5 ori 3 (4,61)
ALAT (in medie) 116,57+18,28
Norma (0-46 u/l) 16 (24,62)
ASAT Majorat pana la 2 ori 34 (52,3)
nr., % >2-5 ofi 12 (18,46)
>5 ori 3(4,62)
ASAT (in medie) 89,99+12,74
Proba cu timol majorata (>4,0) nr., % 30 (46,15)
Glucoza majorata (>5.8 mcmol/l), nr.,, % 20 (30,76)
Amilaza majorata (>100 mcmol/l), nr., % 14 (21,53)
GGTP majorata (NB 10-71, F 5-42), nr., % 12(18,46)

La pacientii inclusi in studiu s-au inregistrat mo-
dificari minore in hemoleucograma. Anemie usoara
s-a stabilit la 5 (7,7%), trombicitopenie - la 3 (4,6%),
leucopenie - la 1 (1,5%), neutrofilie cu deviere spre
stanga-la 14 (21,5%) persoane. Aceste modificari nu
au suferit schimbari pe parcursul tratamentului.

in perioada tratamentului cu SOF/LDV, la
11 (16,9%) pacienti s-au inregistrat reactii adverse
minore: prurit cutanat, astenie, cefalee, dereglarea
somnului, greturi, criza hipertonica, hemoragie nazala
si eruptii alergice, care au fost compensate rapid .

La 12 saptamani de tratament antiviral, 60
(92,3%) de pacienti au avut raspuns virusologic (ARN-
VHC - nedetectabil), dintre care 49 (90,75%) au fost
naivi, la 5 bolnavi viremia s-a redus sub 2000 copii/ml.
Doua persoane din cele cu esec terapeutic la finele
tratamentului au avut RVS la 24 saptamani dupa tra-
tament. Astfel, 62 (95,4%) pacienti au inregistrat RVS
la 24 saptamani dupa finalizarea tratamentului. Toti
bolnavii pretratati anterior cu preparate antivirale
au avut atat raspuns virusologic la sfarsitul trata-
mentului, cat si RVS la 24 saptamani dupad finalizarea
terapiei antivirale (tabelul 3).

Tabelul 3
Raspunsul virusologic la tratamentul interferon-free la paci-
entii cu HVC cronicd naivi si pretratati cu INF si RBV

Naivi Pretratati
Indicii cu INF si RBY
N=54 >
N=11
Nr. % Nr. %
RV, 49 90,75 11 100
Esec terapeutic 5 9,25 0 -
RVS., 51 94,4 11 100
Esec terapeutic 3 5,6 0 -




Pe parcursul tratamentului antiviral, sindromul
citolitic s-a diminuat substantial chiar din prima luna,
astfel ca la 4 saptamani de la initierea terapiei la ma-
joritatea pacientilor (58 sau 89,3%) ALAT a revenit la
limitele normei, iar peste 24 saptamani dupa finali-
zarea tratamentului, doar un pacient a avut ALAT si
ASAT usor marite. Indicele glicemiei a avut o tendinta
de diminuare chiar si la bolnavii care au prezentat
date de diabet zaharat in anamneza (tabelul 4).

Tabelul 4
Evolutia indicilor biochimici pe parcursul tratamentului
antiviral

- Pandla | 4sdpt. de | 12sdpt.de 245&!?'

Indicii tratament | tratament | tratament dupd
tratament

ALAT Norma 14(21,53) | 58(89,3) | 62(954) | 64(98,5)

nr., % >pandla2ori | 24(3692) | 7(10,7) 3(4,6) 1(1,5)
ASAT Norpw? 16 (24,62) | 60(92,3) | 62(954) | 64(98,5)

% [2PARR ey | sen) | sue) | 109)
Pr.timol | Norma 35(53,85) | 39(60) | 44(67,7) | 45(692)
nr..% majoratd (>4,0) | 30 (46,15) | 26(40) | 21(32,3) | 20(30,8)
Glucoza | Norma 45(69.24) | 50(769) | 53(5155) | 53(51,5)
nr., % (>5.8 memol/l), | 20(30,76) | 15(23,1) | 12(185) | 12(18,5)
Amilaza | Norma 51(78,5) | 54(83,1) | 60(92,3) | 60(923)

nr,% | (>100memol/l) | 14(21,53) | 11(169) | 5(7.7) 5(7,7)
GGTP Norma 53(81,54) | 55(84,6) | 61(93,8) | 61(93,8)

nr., % majoratd 12(1846) | 10(154) | 4(6,2) 4(6,2)

Discutii

Prevalenta infectiei cu virusul hepatic C a ince-
put sa se diminueze in unele tari datorita screenin-
gului populatiei si initierii tratamentului antiviral.
Aplicarea tratamentului antiviral in HVC contribuie
la eliminarea definitivad a virusului si la negativarea
ARNVHC. Pentru schemele moderne de tratament cu
PAAD, negativarea ARN VHC peste patru saptamani
dupa initierea tratamentului presupune eliminarea
virusului Tn 99% cazuri. Relapsul virusologic peste
24 saptamani dupa finalizarea tratamentului apare
extrem de rar in schemele de terapie interferon-
free. Datele din literatura confirma ca peste 99% din
pacientii care au avut RVS raman ARN VHC negativi
4-5 ani dupa terminarea tratamentului, cu absenta
semnelor de hepatita [7]. Studiul nostru a avut drept
scop evaluarea eficacitatii tratamentului antiviral
interferon-free cu sofosbuvir si ledipasvir timp de
12 saptamani la pacientii cu HVC cronica.

Rezultatele studiului au demonstrat ca la 12
saptamani de tratament, 92,3% pacienti au avut
raspuns virusologic. Doua persoane din cei cu esec
terapeutic la finele tratamentului au avut RVS la 24
saptamani post-tratament. Astfel, la 24 saptamani de
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la finalizarea terapiei, 95,4% subiecti au inregistrat
raspuns virusologic sustinut. Tratamentul a fost efi-
cient atat la pacientii naivi, cat si la cei care au urmat
anterior terapie fara succes cu PEG/INF si RBV. Rata
RVS poate fiinfluentata de sexul bolnavului, viremia
si masa corporala.

Pentru combinatia de preparate SOF plus LDV,
sexul feminin, viremia bazala >6 log Ul/ml si masa
corporala >30 kg/m?presupune o rata maiinalta de
RVS. Insa in lotul nostru de studiu din cei 5 pacienti
care au avut esec terapeutic la PAAD au fost doar
pacienti naivi, de sex feminin, cu genotipul 1b, cu
diferit grad de fibroza si o viremie de la 2 pana la 35
mil. copii/ml. Printre pacientii experimentati la trata-
ment antiviral nu am inregistrat esec terapeutic nici
la 12 saptamani de terapie, nici peste 24 saptamani
dupa finalizarea acesteia.

Concluzie

Studiul nostru a demonstrat cd tratamentul an-
tiviral timp de 12 saptamani cu un singur comprimat
pe zi de ledipasvir + sofosbuvir a fost foarte eficient
atat la pacientii cu infectie cu VHC care nu fusesera
tratati anterior, cat si la cei pretratati cu PEG-INF si
ribavirina.
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