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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Hepatita virala C este o maladie cu un impact semnificativ la nivel
mondial, aproximativ 71 de milioane de persoane pe glob infectate cu virusul hepatitic C (VHC)
[1]. In Republica Moldova, prevalenta infectiei cu VHC in populatia generala a fost estimati la
4,5-5,0%, predominand genotipul 1b - 98% [2; 3; 4].

Oportunitatea administrarii preparatelor antivirale cu actiune directd (PAAD) este un
avantaj major 1n tratamentul infectiei cronice cu VHC, deoarece este redusa durata de tratament
cu reactii adverse minime, prezintd posibilitate de administrare orald, o ratd inaltd de RVS,
scaderea rigiditatii hepatice, ameliorarea functiei hepatice [5]. In prezent rata RVS ajunge pana
la 85-98% 1n cazul tratamentului cu PAAD chiar si la pacientii cu ciroza hepatica [6; 7].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Evaluarea eficacititii si sigurantei terapiei cu PAAD la pacientii cu ciroza hepatica cu
virus hepatitic C sunt importante, in special pentru elaborarea masurilor de control si aplicarea
diferitor regimuri de tratament antiviral pentru a obtine raspunsul virusologic sustinut.
Particularitétile evolutive la pacientii cu ciroza in urma terapiei cu PAAD si riscul de dezvoltare
a hepatocarcinomului la astfel de pacienti in prezent sunt insuficient studiate. Prin urmare,
supravegherea pe termen lung a acestor pacienti ramane obligatorie.

Scopul lucrarii. Studierea eficacitatii tratamentului antiviral cu preparate antivirale cu
actiune directd la pacientii cu ciroza hepatica (prin evaluarea parametrilor clinici, biochimici,
teste de biologie moleculara si imagistice), pentru optimizarea supravegherii si implementarii
schemelor eficiente de tratament.

Obiectivele cercetarii:

1. Evaluarea datelor clinice, indicilor biochimici, hematologici si altor parametri paraclinici
la bolnavii cu ciroza hepatica cu virus hepatitic C la initierea tratamentului antiviral.

2. Aprecierea eficientei schemelor de tratament antiviral: Sofosbuvir si Dclatasvir/Ledipasvir
cu Ribavirin si Sofosbuvir si Daclatasvir/Ledipasvir fara Ribavirin la pacientii cu ciroza
hepatica prin VHC prin evaluarea indicilor biochimici, hematologici si teste de biologie
moleculard la 1,3, 6, 12 luni de la initierea tratamentului antiviral.

3. Evaluarea rigiditatii hepatice apreciata prin Fibroscan la initierea tratamentului, la 6 si 12
luni dupa tratament.

4. Analiza reactiilor adverse si a complicatiilor in timpul si dupd tratament antiviral la
bolnavii cu ciroza prin VHC.

5. Elaborarea propunerilor privind perfectionarea algoritmelor de tratament antiviral la
pacientii cu ciroza, pentru obtinerea unui raspuns virusologic sustinut.

Noutatea si originalitatea stiintifica

Pentru prima data in Republica Moldova, pacientii cu cirozd hepaticd prin VHC au
posibilitatea de a urma tratamentul antiviral INF-free. De accea, a fost posibild aprecierea
eficientei acestui tratament prin monitorizarea parametrilor clinici, paraclinici si testelor de
biologie moleculara la astfel de pacienti. Au fost evaluate reactiile adverse, complicatiile 1n
timpul si dupa finisarea terapiei antivirale pentru a imbunatati calitatea vietii pacientilor si
eliminarea definitiva a infectiei cu VHC.



Problema stiintifica solutionata

A fost evaluatd eficacitatea terapiei cu preperate antivirale cu actine directa la pacientii cu
ciroza hepatica cu VHC in diferite stadii evolutive. A fost apreciatd evolutia rigiditatii hepatice
(apreciatd prin Fibroscan) dupd terapia antivirala la aceastd categorie de pacienti, precum si
raspunsul la tratament cu obtinearea raspunsului virusologic sustinut. A fost analizatd evolutia
maladiei dupa tratament, in vederea decompensarii cirozei sau dezvoltarii carcinomului
hepatocelular. De asemenea, au fost identificate si analizate efectele adverse ale terapiei
antivirale.

Semnificatia teoretica

Rezultatele obtinute au permis evidentierea de noi aspecte clinice si paraclinice ale
tratamentul antiviral cu actiune directa la pacientii cu ciroza hepatica prin VHC in Republica
Moldova in dependenta de varsta, genotip, stadializare clinica si rigiditate hepatica.

Valoarea aplicativa a lucrarii

1. Rezultatele obtinute au permis aprecierea eficientei terapiei antivirale la pacientii cu
diferite stadii de ciroza prin VHC si elaborarea ulterioara a schemelor de tratament
antiviral pentru obtinerea unui raspuns virusologic sustinut.

2. Valorificarea rezultatelor in practica medicald prin realizarea Programului National de
combatere a hepatitelor virale B, C si D va contribui la diminuarea morbiditatii prin ciroza
hepatica cu VHC si carcinomului hepatocelular.

3. Materialele tezei au fost publicate sub forma de articole si teze in diferite culegeri si
reviste, au fost raportate la conferinte stiinfifice, au fost implementate in practica
medicilor infectionisti din tard, in procesul didactic al Catedrelor de Boli infectioase,
tropicale si parazitologie medicald si de Boli infectioase a Facultatii de Educatie Continua
a Medicilor.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba romana, tehnoredactata la calculator,
compusd din urmatoarele compartimente: introducere, reviul literaturii (capitolul 1), prezentarea
materialelor §i metodelor de cercetare (capitolul 2), prezentarea rezultatelor cercetarilor proprii
(capitolele 3, 4), concluzii generale si recomandari practice si anexe. Teza este expusd pe 95
pagini text de bazd, include 18 tabele si 16 figuri, 2 anexe, fundamentata pe 203 surse
bibliografice, din ele 31 surse nationale si 172 surse de peste hotare.

Cuvinte cheie: ciroza hepaticd virald C, tratament antiviral, Ledipasvir, Daclatasvir,
Sofosbuvir, Ribavirin.

CONTINUTUL TEZEI

Introducerea include actualitatea si semnificatia stiintifico-practica a temei abordate si
situatia din domeniul cercetat, sunt expuse scopul si obiectivele cercetdrii, descrierea si
expunerea inovatiei stiinfifice si a rezultatelor obtinute, care confirmad aspectul stiintific al
studiului efectuat si importanta lui pentru medicina.

1. INFECTIA CU VHC SI TRATAMENTUL ANTIVIRAL

In acest capitol sunt prezentate date recente din literatura de specialitate, fiind incluse
surse bibliografice nationale si internationale. Analiza literaturii bibliografice reflecta rezultate
noi referitoare la terapia antivirala in ciroza hepatica cu virusul hepatitic C (VHC). Prevalenta
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morbiditdtii prin ciroza hepatica cu VHC 1in tara noastrd este in crestere de la 229 cazuri in 2000
pna la 1960 cazuri in 2020 [8]. Datele din literatura releva faptul cd Republica Moldova ocupa
primul loc in Europa la mortalitatea prin ciroza hepatica [8; 9].

Aparitia si aprobarea PAAD din ultimii ani a revolutionat terapia antivirald, in special
pentru pacientii cu ciroza hepatica. Desi, s-a demonstrat ca un RVS la tratament antiviral cu
PAAD induce regresia cirozei hepatice si reduce riscul de mortalitate la pacientii cirotici, totusi,
riscul de dezvoltare a complicatiilor raimane semnificativ [10; 11]. De aceea, pacientii cu ciroza
avansatd si decompensata trebuie tratati si monitorizati in centre cu experientd, iar la necesitate
sa fie evaluata posibilitatea unui transplant de ficat. Pacientii cu ciroza hepatica decompensata si
fibroza hepatica avansata pot avea un beneficiu mai mare de pe urma terapiei antivirale dupa un
transplant hepatic [7; 12]. Recomandarile actuale ale ghidurilor acceptad utilizarea de regimuri
PAAD pe baza de SOF in combinatie cu LDV, VEL sau DCV, cu sau fara RBV, pentru
tratamentul infectiei cu VHC la pacientii cu ciroza. Majoritatea EA sunt legate de administrarea
de RBV, de aceea este nevoie de ajustarea dozelor sau anularea terapiei cu acest preparat [15].

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii

Cercetarea datd reprezintd un studiu clinic comparativ randomizat. Pentru realizarea
studiului au fost inclusi 144 de pacienti diagnosticati cu ciroza hepaticd cu VHC spitalizati in
Spitalul Clinic de Boli Infectioase “Toma Ciorba”,in perioada anilor 2017-2021. Pacientii au fost
impartiti in 2 loturi in functie de schema de tratament urmata: lotul Lo: 72 pacienti ce au urmat
tratament cu Sofosbuvir (SOF) in asociere cu Ledipasvir (LDV)/Daclatasvir (DCV) plus
Ribavirin (RBV) timp de 12 sdptamani si lotul L;: 72 pacienti ce au urmat tratament cu SOF 1n
asociere cu LDV/DCV farda RBV timp de 24 saptamani. Randomizarea s-a efectuat aleatoriu
dupa data spitalizarii in IMSP SCBI ,,Toma Ciorba”, iar schema de tratament a fost stabilita de
Comisia de specialitate a Ministerului Sanatatii din cadrul Programului National de combatere a
hepatitelor virale B,C si D 2017-2021, in functie de genotipul VHC, maladiile asociate, iar
pacientii care au urmat schema de PAAD in asociere cu RBV au avut valoarea hemoglobinei
>110g/1. Subiectii au fost selectati in baza criteriilor de includere/excludere, iar includerea
persoanelor in studiu a avut loc in baza acordului informat obtinut dupa o explicatie verbala si
oferirea bucletului despre esenta, riscurile si beneficiile studiului.

2.2.Metode clinice si instrumentale de diagnostic

Diagnosticul de ciroza a fost stabilit in baza manifestdrilor clinice, investigattilor
paraclinice (biochimice, tehnici de biologie moleculard, imagistice) sugestive pentru boald
hepaticd avansatd, iar gradul de fibroza hepatica a fost evaluat prin metode non-invazive
(Fibroscan). Parametri clinici analizati In cadrul studiului au fost: date demografice (varsta, sex,
mediu de provenientd), date anamnestice (prezenta factorilor de risc: obezitate, consum de alcool
etc.), antecedente heredo-colaterale, boli cronice asociate documentate, tratamente permanente
urmate, tratament antiviral urmat anterior. Evaluarea severitatii cirozei la toti pacientii inclusi in
cercetare a fost cuantificatd folosind scorul Child-Pugh. Parametrii biologici evaluati:
hemoleucograma: hemoglobina, eritrocite, leucocite, formula leucocitard, numarul de
trombocite; teste serologice: Ac anti VHCsum; Ag Hbs, Ac anti HIV (criteriu de excludere); teste
de biologie molecularai: ARN VHC, genotiparea VHC; teste sindromului citolitic: ALAT,
ASAT; testele sindromului de colestaza: bilirubina totala si fractiile ei, GGTP, FA; teste de
evaluare a functiei renale: uree, creatinind; glicemie, amilaza sericd; sindrom hepatopriv:
proteina totala, timpul de protrombina.



Metodele instrumentale folosite au fost: fibroscan — pentru aprecierea rigiditatii hepatice;
ecografia abdominald s-a realizat pentru depistarea semnelor de boald hepatica, semnelor de
hipertensiune portald §i pentru aprecierea prezentei hepatocarcinomului; endoscopie digestivea
superioara pentru aprecierea si evidentierea semnelor de hipertensiune portald, varice esofagiene,
gastropatie portal hipertensiva; electrocardiograma pentru diagnosticarea tulburarilor de ritm,
tulburdrilor organice; tomografia computerizatd (fard contrast)/rezonanta magneticd nucleara:
pentru confirmarea sau excluderea proceselor tumorale.

2.3. Metode utilizate la analiza rezultatelor obtinute

Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat prin aplicarea tehnicilor statistico-
matematice. In cazul marimilor cantitative (continue) au fost calculate media aritmetica, abaterea
standard, valorile minima si maxima, mediana. Pentru marimile calitative — ordinale si nominale
— au fost calculate frecventele absolute (numarul de aparitii) si frecventele relative exprimate in
procente pentru un interval de incredere de 95%. Semnificatia indicatorilor a fost determinata
prin efectuarea testelor neparametrice (testul chi-square, testul Wilcoxon, testul U Mann-Witney)
si erorilor standard.

3. EVALUAREA CARACTERISTICILOR GENERALE ALE
POPULATIEI DE STUDIU

3.1. Repartitia dupa sex, varsta, mediul de provenienti, genotip si durata maladiei a
pacientilor cu ciroza hepatica implicati in studiu

Varsta medie a pacientilor din lotul control (Lo) a constituit 59,3+7,8 ani, variind in
limitele dintre 36 ani si 75 ani si nu s-a deosebit semnificativ de varsta pacientilor din lotul de
cercetare (Li) — 59,6+£7,2 ani, variind intre 35 si 80 ani (t=0,240, p=0,8108). Din totalul
pacientilor inclusi in studiu, Tn ambele loturi, cele mai afectate au fost persoanele cu varsta mai
mare de 55 de ani, acestia constituind 102 pacienti (70,8%) (p=0,001). Astfel, in Lo, pacienti cu
varsta mai mare de 55 ani au fost 50 (69,4%) si 52 (72,2%) in L;. Distributia pe sexe a fost
urmitoarea: femei 59 (40,9%), barbati 85 (59%). In urma analizei efectuate s-a observat o
diferenta in loturile comparate (p=0,0001), in Lo a predominat sexul feminin 41 de persoane
(56,9%) si 31 (43%) barbati (95% Ii= 31,9(15,921-45,6825), Chi-square — 15,045), iar in L; a
predominat sexul masculin 54 (75%) de persoane (95% Ii= 32(16,0198-45,7761), Chi-square —
15,134), femei fiind 18 (25%). Durata infectiei din momentul depistarii a fost intre 1 si 39 de ani,
in medie fiind 11,04 + 5,4 ani in Lo s1 8,3 £ 5,7 ani in L (t=-2,918 p=0,0041).

Analizand distributia pacientilor in functie de mediul de trai s-a constatat, cd pacientii au
avut o distribuitie egald (50%) (95% I1= 16,7(0,4000-31,8038), Chi-square — 3,988, p=0,0458).

Repartitia pacientilor in functie de genotip a fost urmatoarea: 93,7% (135/144) pacienti au avut
genotipul 1, genotipul 2 a fost identificat la 1,3% (2/144) pacienti, genotipul 3 la 3,4 % (5/144)
pacienti si neidentificat in 1,3% (2/144) cazuri.

3.2. Evaluarea pacientilor din studiu in functie de stadializarea Child-Pugh,
rigiditatea hepatica si maladiilor asociate

Urmarind obiectivele trasate, pacientii din studiu au fost repartizati in functie de
stadializarea Child-Pugh. Intregul lot de cercetare a cuprins 66 de pacienti (45,8%) din clasa A,
71 de pacienti (49,3%) din clasa B si 7 pacienti (4,8%) din clasa C.



Analizand manifestarile clinice la pacientii cu ciroza hepatica inclusi in studiu, am atestat
prezenta sindromului asteno-vegetativ la — 135 pacienti (93,7%), sindromul dispeptic a fost
prezent in 68,7% cazuri (99 pacienti), sindromului algic in hipocondrul drept — 84,7% (122
pacienti) si o frecventa ridicatd a sindromului icteric — 15,2% (22 pacienti), la care s-au exclus
careva factori mecanici sau hematologici. (tabelul 3.1.).

La examenul obiectiv si ultrasonografic al cavitatii abdominale s-a determinat
splenomegalia in 92,3% (133 pacienti), in 40 cazuri (27,7%) hipersplenism de diferite grade,
splenectomie au suportat 2 pacienti (1,3%) (tabelul 3.1., 3.2).

Tabelul 3.1. Caracteristica manifestarilor clinice la pacientii cu ciroza hepatica cu VHC
inclusi in studiu

Semne si sindroame clinice Lo Ly 95% Ii, Chi- square, gl=1, p
n=72 n=72

Sdr. asteno-vegetativ,n(%) 67 (93%) 68 (94,4%) 1,4(-7,4305-10,3849), 0,119,
p=0,7304

Sdr. dispeptic, n(%) 46 (63,8%) 53 (73,6%) 9,8(-5,2987-24,3085), 1,597,
p=0,2064

Sdr. icteric, n (%) 13 (18%) 9 (12,5%) 5,5(-6,4706-17,4150), 0,837,
p=0,3603

Sdr. algic in hipocondrul 60 (83,3%) 62 (86,1%) 2,8(-9,1926-14,7621), 0,216,

drept, n(%) p=0,6419

Splenomegalie, n (%) 64 (88,8%) 69 (95,8%) 7(-2,1567-16,7284), 2,465,
p=0,1164

Splenectomie, n (%) 2 (2,7%) 0 2,7(-2,7342-9,4600), 1,957,
p=0,1618

In baza datelor clinice, paraclinice si investigatiilor imagistice a fost evaluat gradul de
decompensare a cirozei hepatice cu virusul hepatitic C la pacientii inclusi in studiu. Astfel, ascita
s-a Tnregistrat la 6,9% (10 pacienti), fiind de diferitd intensitate: minimala in 3,4% (5 pacienti),
moderata Tn 2,7% (4 cazuri), avansatd s-a depistat intr-un caz (0,6%) (tabelul 3.2.). Varice
esofagiene au fost atestate la 51 (35,4%) pacienti, iar distributia In functie de gradele varicelor a
fost urmatoarea: gradul I — 18 (12,5%) cazuri, gradul II — 26 (18%) pacienti si gradul III — 7
(4,8%) persoane (tabelul 3.2.).

FH este un marker al evolutiei infectiei cu VHC. Gradul de rigiditate hepatica (RH) a
fost evaluat prin efectuarea Fibroscanului, fiind selectati pacientii cu elasticitatea hepatica F3
(12,5-13,9 kPa) si F4 (>14 kPa). Astfel, inainte de initierea terapiei cu PAAD, stadiul F3 (12,5 -
13,9 kPa) a fost Inregistrat la 12 (8,3%) pacienti (10 (13,8%) pacienti Lo, 2 (2,7%) pacienti L),
stadiul F4 (>14 kPa) — 132 (91,6%) pacienti (p<0,001) (Figura 3.1).

Totodatd, din 91,6% (132/144) pacienti cu stadiul F4, 62,5% (90/144) pacienti aveau un
grad avansat (F4>20 kPa): 45 (62,5%) de pacienti din fiecare lot (p<<0,001) (Figura 3.3). Astfel,
elasticitatea hepaticd intre 14-20kPa au prezentat 42 (29,1%) pacienti: 17 (23,6%) din Lo,
25(34,7%) din Li. Media valorii rigidititii hepatice la initierea terapiei cu PAAD in Lo a
constituit 29,6+13 kPa si 25,3 +£8,2 kPa pentru L.



Tabelul 3.2. Repartiatia pacientilor inclusi in studiu in functie de gradul de

decompensare
Sindromul clinic Lo L1 95% Ii, Chi-square, gl=1, p
n=72 n=72

Hipersplenism, n (%)
usor 10 (13,8%) 13 (18%) 4,2(-7,9542-16,2938), 0,472, p=0,4922
moderat 6 (8,3%) 7 (9,7%) 1,4(-8,5718-11,4453), 0,086, p=0,7699
sever 2 (5,5%) 2 (5,5%) 0(-8,5425-8,5425), 0, p=1
Ascita, n (%)
minima, n (%) 3 (4,1%) 2 (2,7%) 1,4(-5,8819-9,015), 0,213, p=0,6442
moderata, n (%) 3 (2,7%) 1(1,3%) 1,4(-4,9280-8,2459), 0,358, p=0,5499
avansata, n (%) 0 1(1,3%) 1,3(-3,8791-7,3141), 0,936, p=0,3334
Varice esofagiene, n (%)
grl 9 (12,5%) 9(12,5%) 0(-11,1906-11,1906), 0, p=1
grll 14 (19,4%) 12 (16,6%) 2,8(-9,8790-15,4075), 0,190, p=0,6630
gr III 4 (5,5%) 3(2%) 3,5(-3,7336-11,5092), 1,213, p=0,2707

80% 62.50% 62,50%

-/ -/
60% ® F3 (12,5-13,9kPa)
34,70%
40% 23,60% ® F4(14-20kPa)
13,80%
20% ‘ 2,70 F4>20kPa
0%
LO L1

Figura 3.1. Repartitia pacientilor in functie de rigiditatea hepatica,
la initierea terapiei cu PAAD

Evaludnd prezenta manifestdrilor extrahepatice, am detaliat spectrul manifestarilor
clinice, incidenta carora in grupul de studiu a constituit: diabet zaharat — 40(27,7%) pacienti,
maladii renale cronice in 18(12,5%)cazuri, artrite seronegative la 2(1,3%) cazuri, tiroidite la
2(1,3%), sindrom Raynaud si purpura vasculara cate 1 pacient (0,6%)(tabelul 3.4).



Tabelul 3.4. Distributia pacientilor din studiu in functie de maladiile asociate la initierea

tratamentului cu PAAD

(%)

Maladiile asociate Lo Ly 95%]I1, Chi-square, gl=1, p
n=72 n=72

Hipertensiune arteriala, | 32 (44,4%) | 30 (41,6%) | 2,8(-13,0656-18,4689), 0,114, p=0,7352

n (%)

Obezitate, n (%) 6 (8,3%) 5(6,9%) 1,4(-8,0077-10,9174), 0,100, p=0,7521

Gastroduodenopatii 13 (18%) 8 (11,1%) | 6,9(-4,8544-18,6200), 1,369, p=0,2420

cronice,n (%)

Colecistita a/litiazica, n | 49 (68%) 44 (61,1%) | 6,9(-8,5842-21,9345), 0,744, p=0,3884

extrahepatice, n (%)

Manifestari extrahepatice
Diabet zaharat, n (%) 19 (26,3%) | 21(29,1%) | 2,8(-11,6916-17,1388), 0,140, p=0,7083
Maladii renale cronice, | 8 (11,1%) | 10 (13,8%) | 2,7 (-8,4533-13,8826), 0,239, p=0,6249
n (%)
Alte manifestari 3(4,1%) 34,1%) | 0(-7,8391-7,8391), 0, p=1

4. EVALUAREA EFICACITATII TRATAMENTULUI CU PAAD LA
PACIENTII CU CIROZA HEPATICA CU VHC

4.1. Dinamica parametrilor biochimici la pacientii cu ciroza hepatica cu VHC tratati cu

diferite scheme de PAAD

Evaluarea sindromului citolitic la pacientii cu cirozd hepaticd s-a efectuat in baza
determinarii activitatii ALAT si ASAT, precum si a coeficientului de Ritis (ASAT/ALAT).

Efectuand analiza valorilor markerilor de citoliza la pacientii inclusi in studiu la sfarsit de
tratament, am stabilit o scddere a valorii medii atdit ALAT: 27,0+7,4UIl/l pentru Lo si
27,8+7,0UI/1 L; (t=-0,666, p=0,5062), cat si ASAT: 32,4+10,0 UI/l Lo si 29,2+7,0 Ul/ Li(t=-
2,224, p=0.0277), insa fard o semnificatie statisticd (figura 4.1., 4.2.).

120
110,8

100 ‘\ —ALAT LO

80 ‘”X\\ —8—-ALATLI

60 384

5 374
i i 31,3 27,8
40 27,9
20 <1 26,3 27 28 26,6
O T T T T 1
Osapt 4sapt 8sapt 12sapt 24 sapt 48 sdpt

Figura 4.1. Dinamica evolutiei ALAT la pacientii cu ciroza aflati in tratament cu PAAD
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Figura 4.2. Dinamica evolutiei ASAT la pacientii cu ciroza aflati in tratament cu PAAD

In ambele loturi, normalizarea transaminazelor s-a inregistrat incd din a doua saptamana
de tratament cu PAAD.

Valori ale ALAT si ASAT mai inalte s-au determinat la pacientii cu varsta peste 55 de
ani, comparativ cu pacientii mai tineri, desi, revenirea transaminazelor pana la valorile normale
catre finele tratamentului a fost caracteristica bolnavilor din ambele loturi, indiferent de varsta
lor. Astfel, dupa tratament valori normale ale ALAT in Lo au prezentat 95,8%(69) pacienti,
ASAT — 93% (67) cazuri, iar in Li: ALAT — 94,4% (68) pacienti, ASAT — 91,6% (66) cazuri,
prezentand semnificatie statistica in ambele loturi (p<0,0001). Asocierea dintre SOF si
LDV/DCV cu/farda RBV a influentat evident sindromul de hepatocitolizad la pacientii cu ciroza
hepatica, profilul transaminazelor imbunatatindu-se semnificativ la sfarsitul tratamentului (peste
91% dintre pacienti au avut valori normale in ambele loturi), Inregistrandu-se raspunsul
biochimic (p< 0,0001) (tabelul 4.1.).

Tabelul 4.1 Evaluarea sindromului colestatic la pacientii cu ciroza hepatica VHC

tratati cu PAAD
Indicii Lo L 95%I1, Py 95%I1,P,
biochimici n=72 n=72
Initiere | Sfarsit | Initiere | Sfarsit
GGTP*, N** 16 47 19 45 43(27,16-55,82) | 36,2(20,12-49,72)
(10-38U11), (22,2%) | (65.2%) | (26,3%) | (62,5%) | p<0,0001 p<0,0001
n (%)
>N** 1 (%) 56 25 53 27 43(27,16-55,82) | 2,8(-12,63-18,05)
(77,7%) | (34,7%) | (713,6%) | (37,5%) | p<0,0001 p<0,0001
Bilirubina 29 31 45 62 2,8(-13-18.40) 23,6(9,37-36,69
totald, N** (40,2%) | (43%) (62,5%) | (86,1%) | p=0,7341 p=0,0012
(5-21pmol/),
n (%)
>N** n (%) 43 41 27 10 2,8(-13-18,41), 23,7 (9,49-36,77)
(59,7%) | (56,9%) | (37,5%) | (13,8%) | p=0,7342 p=0,0012

Nota: *- gama-glutamiltranspeptidaza, ** - norma
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Pentru evaluarea sindromului colestatic la pacientii din studiu, au fost determinati
urmadtorii indicatori biochimici: bilirubina si fractiile ei si gamma-glutamiltranspeptidaza
(GGTP) (tabelul 4.1).

Analizand si comparand valoarea medie a bilirubinei totale la initiere si la sfarsit de
tratament, se remarca a scadere mai mare in L; (p<0,0001) comparativ cu Lo (p= 0,0585). De
asemenea, am constatat cd numarul pacientilor cu valori normale ale bilirubinei totale dupa
tratament in L; este semnificativ mai mare 86,1%(62/72) cazuri(p=0,0012) comparativ cu Lo —
43% (31/72) pacienti (p=0,7342) (tabelul 4.1.).

Valorile GGTP au fost in scadere, dupa tratament, in ambele loturi, astfel, comparand
dinamica valorilor medii in ambele loturi pana la tratamentul cu PAAD si dupa tratament s-a
constatat o ameliorare statistic semnificativd atat pentru pacientii din Lo cat ti pentru L; (p <
0,0001) (tabelul 4.2.). Acest fapt subliniaza si absenta efectului toxic al PAAD la pacientii cu
ciroza hepatica prin VHC.

4.2. Dinamica parametrilor hematologici la pacientii cu ciroza hepatica prin VHC tratati
cu diferite scheme de PAAD

Parametrii hematologici permit evidentierea si evaluarea deregldrilor inflamatorii la
pacientii aflati in stadiul de ciroza, precum si a modificarilor trombocitare prezente. Parametrii
hematologici analizati pe parcursul tratamentului au fost: numarul de leucocite, valorile
hemoglobinei serice si ale trombocitelor. Dinamica valorilor numerice ale indicilor hematologici
(eritrocite, leucocite si trombocite) in complex, ne permit sa stabilim prezenta hipersplenismului
in loturile studiate. Severitatea bolii hepatice este in corelatie cu gradul trombocitopeniei, cu
leziunile hepatocelulare si rigiditatea hepaticd. Studiul nostru a aratat influenta benefica a
tratamentului asupra numdrului de plachete. Astfel, tendinta de crestere a plachetelor s-a
remarcat dupa a doua lund de tratament indiferent de schema urmata. Media numarului de
trombocite la initierea terapiei antivirale a constituit 105,1+40,4 x 10%/1 in Lo variind in limetele
37-257 x 10°/1 si 115,0+£47,9 x10°/1 pentru L;, variind intre valorile 25-313 x 10%/1 (p=0,1822).
Dupai tratament valorile medii ale numirului de trombocite au avut o crestere: 123,0+42,3 x10%/1
in Lo si 126,6+41,0 x10%/1in L1, dar fard o semnificatie statistica (p=0,6049) (tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Evolutia trombocitopeniei la pacientii tratati cu PAAD

Valorile Lo L, 95%I1, Py 95%I1, P,
trombocitelor n=72 n=72
Initiere | Sfarsit | Initiere | Sfarsit
severa 15 6 16 9 12,5(0,85-24,11) | 9,7(-2,81-22)
(25-69 x 10°) | (20,8%) | (8,3%) | (22,2%) | (12,5%) p=0,0340 p=0,1256
moderata 38 39 30 30 1,4(-14,52-17,22) | 0 (-15,71-15,71)
(70-120x10°/1) | (52,7%) | (54,1%) | (41,6%) | (41,6%) p=0,8667 p=1
N*(>125x10°/1) | 19 27 26 33 11,2(-3,98-25,7) | 9,7(-6,2417-
(26,3%) | (37,5%) | (36,1%) | (45,8%) p=0,1508 24.97)
p=0,2382

12



La finisarea terapiei antivirale, 15(10,4%) pacienti au mentinut trombocitopenia severa
(52 — 69x109/1) (p<0,001) (Tabelul 4.2). Comparand dinamica valorilor trombocitopeniei severe
intre loturi pana si dupa tratamentul antiviral, s-a remarcat o reducere mai mare a numarului
pacientilor dupa tratament in LO — 8,3% (6/72) cazuri (p0=0,0340), comparativ cu Li — 12,5%
(9/72) pacienti (p1=0,1256). Dupa tratament, trombocitopenia moderata s-a pastrat la 69 (47,9%)
pacienti: 39 (54,1%) in Lo, 30 (41,6%) pacienti in L. Valorile normale ale trombocitelor (>120 x
10°/ 1), la initierea terapiei antivirale, au prezentat 45 (31,2%) pacienti, iar la sfarsit de tratament
— 60 (41,6%) pacienti (tabelul 4.2).

Pentru a determina riscul de progresie a trombocitopeniei la pacientii ce au urmat
tratament cu PAAD fard RBV raportat la pacientii care au administrat schema de tratament cu
RBYV, au fost calculati indicii statistici, astfel, pornind de la faptul ca RR= 0,87, PR=0,7 si
95%]I1=0,7(0,36-1,3) indica lipsa legaturii intre schema de tratament fari RBV si progresia
trombocitopeniei.

La initierea tratamentului, leucopenia (1,8-3,9x10%/1) a fost prezenti la 63 (43,75%)
pacienti: Lo— 30 (41,6%) pacienti, L1 — 33 (45,8%) (tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Evolutia parametrilor hematologici la pacientii tratati cu PAAD

Parametri Lo L1 95%I1, Py 95%]1, P
hematologici n=72 n=72
Initiere | Sfarsit | Initiere | Sfarsit
Leucocite
leucopenie 30 19 33 11 15,3(-0,15-29,79) | 30,6(15,71-43,75)
(1,8-3,9x10°/) | (41,6%) | (26,3%) | (45,8%) | (15,2%) | p=0,0534 p=0,0001
N* 42 53 39 61 15,3(-0,16-29,79) | 30,6(15,69-43,76)
(4-10,2 x 10°/1) | (58,3%) | (73,6%) | (54,1%) | (84,7%) | p=0,0535 p=0,0001
Hemoglobina
<109 g/l,n (%) | O 12 5 1 16,6(8,07-26,83) | 5,6(-1,58-13,96)
(16,6%) | (6,9%) | (1,3%) | p=0,0003 p=0,0913
110-120 g/l, | 16 18 11 13 2,8(-11,03-16,5) | 2,8(-9,53-15,08)
n(%) (22,2%) | (25%) (15,2%) | (18%) p=0,6934 p=0,6528
>120 g/l,n (%) | 56 42 56 58 19,4(4,15-33,46) | 2,8(-10,51-16,01)
(77,7%) | (58,3%) | (77,7%) | (80,5%) | P=0,0129 P=0,6805

Comparand valoarea medie a leucocitelor in ambele loturi dupa tratament s-a constatat o
crestere a acesteia mai mult Tn L comparativ cu Lo(p<0,0001). Analizdnd numarul pacientilor
dupa tratamentul cu PAAD 1n ambele loturi care au pastrat leucopenia, am constatat ca, numarul
acestora a scazut semnificativ in ambele loturi. Astfel, dupa tratament, leucopenia (2,7 — 3,9
x10%/1) s-a pastrat la 30 (20,8%) pacienti: Lo — 19 (26,3%) pacienti, Li— 11 (15,2%). Comparand
numarul de pacienti cu valorile normale ale leucocitelor in ambele loturi pana si dupd finisarea
tratamentului antiviral, s-a remarcat o crestere semnificativd in ambele loturi.
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La initierea terapiei antivirale in ambele loturi, indiferent de schema de tratament urmata,
a fost un numar egal de pacienti cu valoarea Hg>120g/l (p>0,05) (tabelul 4.3). Analizand
valorile hemoglobinei la pacienti la initierea terapiei antivirale nu am constatat diferente statistic
veridice in ambele loturi, iar dupa finisarea terapiei antivirale valoarea medie a hemoglobinei la
pacientii ce au urmat tratament cu RBV (Lo) la sfarsit de tratament a scdzut mai mult comparativ
cu lotul care a urmat tratament cu PAAD fara RBV (L1) (p<0,0001).

Pacientii care au initiat tratament cu SOF si LDV/DCV in asociere cu RBV au avut
valorile Hb mai mari de 110g/1 la initierea terapiei antivirale, motivul fiind anemia ca efect al
administrarii RBV. Pentru a determina riscul relativ de aparitie a anemiei prin scaderea valorilor
Hb<120g/1 la pacienti dupa tratamentul cu SOF+LDV/DCV, raportat la cei tratati cu RBV, au
fost calculati indici stastistici: REE= 14/72=0,19; REC= 30/72= 0,41; RR = 0,19/0,41 = 0,46;
RRR = 1-0,46= 0,54; RAR =0,19-0,41| = 0,22; PEC = 30/42 = 0,71; PEE = 14/58 = 0,24; PR =
0,24/0,71 = 0,33; 95%I1 = 0,3(0,15-0,71), NNT=4, p=0,004. Pornind de la faptul ci RR=0,46,
PR= 0,33 si 95% Ii=0,3(0,15—0,71) sunt considerati factori de protectie puternici, riscul ca
pacientii tratati cu schema de tratament PAAD fara RBV sa dezvolte anemie este mic (p=0,004),
spre deosebire de cei tratati cu PAAD in asociere cu RBV.

4.3. Estimarea actiunii tratamentului cu PAAD asupra rigidititii hepatice la pacientii cu
ciroza hepatica VHC

Scorurile APRI si Fib-4 sunt considerate markeri de evaluare a rigiditatii hepatice [13].
Valoarea medie a scorului APRI la initierea terapiei antivirale a constituit 2,6 = 1,6 in Lo i 2,6 +
1,8 pentru L;. Valoarea medie a scorului APRI la 6 luni dupa tratament a scazut semnificativ in
ambele loturi. Astfel la 6 luni dupa tratament media scorului APRI in Ly a fost 0,6 + 0,2, iar in L;
—0,6 £0,3 (tabelul4.4.).

Tabelul 4.4. Dinamica scorului APRI si FIB-4 la initiere si dupa tratamentul antiviral

Valoarea Lo L 95%I1,Py 95%I1,P;
scorului (n=72) n=72)
Initiere 6 luni | Initiere 6 luni
dupa dupa
trat. trat.
APRI
<1 13 63 20 63 69,5 (55,34-78,71) | 59,8 (45,01-70,5)
(18%) (87,5%) | 27,1%) | (87,5%) | p< 0,0001 p< 0,0001
1-2 24 9 24 8 20,8 (7,09-33,65) 22,2 (8,68-34,87)
(33,3%) | (12,5%) | (33,3%) | (11,1%) | p=0,0031 p=0,0014
>2 35 0 28 1 48,6 (36,32-59,91) | 37,5(25,47-49,09)
(48,6%) (38,8%) | (1,3%) p< 0,0001 p< 0,0001
Fib-4
<1,45 4 7 4 11 4,2 (-5,07-13,81) 9,7 (-0,50-20,27)
(5,5%) (9,7%) (5,5%) | (15,2%) | p=0,3433 p= 0,0569
1,45-3,25 | 16 26 21 36 13,9 (-0,95-27,96) | 20,9 (4,92-35,44)
22,2%) | (36,1%) | (29,1%) | (50%) p=0,0674 p=0,0106
>3,25 52 39 47 25 18,1 (2,34-32,65) 30,5(14,21-44,60)
(712,2%) | (54,1%) | (65,2%) | (34,7%) | p=0,0249 p=0,0003
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In studiul nostru am facut corelatia intre valorile scorului APRI si Fibroscan la initierea
terapiei antivirale si la 6 luni dupd tratament si am remarcat ca, la initierea tratamentului
antiviral, scorul APRI este in corelatie cu valorile Fibroscanului. Totusi, analizdnd valoarea
APRI la initiere si la 6 luni dupd finisarea tratamentului se remarcd o scddere statistic
semnificativa p <0,001 (tabelul 4.4). Ameliorarea scorului APRI, dupa tratamentul cu PAAD, se
explicd prin normalizarea enzimelor hepatice si cresterea numarului de trombocite) [14].
Rezultate asemandtoare au fost remarcate si pentru scorul Fib-4(tabelul 4.4). Daca la initierea
terapiei antivirale 99(68,7%) pacienti prezentau Fib-4 > 3,25, la 6 luni dupa tratament numarul
pacientilor cu valoarea Fib-4 >3,25 s-a redus la 64 (44,4%) pacienti (p < 0,001) (tabelul 4.4).
Totusi, Fib-4 a fost corelat strans cu rezultatele Fibroscanului pentru scoruri < 1,45 sau > 3,25.

Rezultatele studiului nostru au relevat o amelioare a rigiditatii hepatice la sfarsit de
tratament si 6 luni dupad terapia cu PAAD cu/fard RBV (tabelul 4.5). La initierea terapiei stadiul
F3 a fost prezent la 8,3% (12 /144) pacienti si F4 la 91,6% (132 /144) pacienti. La sfarsit de
tratament si 6 luni de la finisarea terapiei, F3 s-a inregistrat la 21,5% (31/144) si respectiv 31,9%
(46/144) de pacienti, iar F4 la 78,4% (113/144) pacienti si respectiv 68% (98 /144) de pacienti.
De asemenea s-a remarcat o scadere a mediei VRH: de la 29,5+13,1kPa in Lo si 25,5+9,0 kPa in
L1, la 22,5£9,5kPa in Lo si 21,1+7,7kPa in L; la 6 luni dupa terapia antivirald. Nu au existat
asocieri semnificative intre regresia rigiditatii hepatice si sexul, varsta pacientului sau schema de
tratament urmata.

Tabelul 4.5. Evolutia rigiditatii hepatice la initiere si dupa tratament la pacientii cu
ciroza hepatica inclusi in studiu

Perioada Lo L:
n=72 n=72
Media F3 F4 F4 Media F3 F4 F4
VRH 12,5- 14- >20kPa 12,5- 14- >20kPa
kPa 13,9kPa | 20kPa 13,9kPa | 20kPa
La initiere | 29,5+13,1 | 10 17 45 25,5+9.0 | 2 25 45
tratament (13,8%) | (23,6%) | (62,5%) 92,7%) | (34,7%) | (62,5%)
La sfarsit | 25,1+10,0 | 15 18 39 22,7+8,5 | 16 21 35
de (20,8%) | (25%) 954,1%) (22,2%) | (29,1%) | (48,6%)
tratament
La 6 luni 22,549,5 | 25 15 32 21,1+£7,7 | 21 21 30
dupa (64,7%) | (20,8%) | (44,4%) 29,1%) | (29,1%) | (41,6%)
tratament

4.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu PAAD in ciroza hepatica cu VHC

Raéspuns virusologic la tratamentul cu PAAD, cu sau fara RBV si ARN-VHC nedectabil
la finisarea terapiei, au prezentat 142 pacienti (98,6%), la 6 luni dupa finisarea terapiei cu
PAAD, RVS au obtinut 136 (94,4%) pacienti, la 12 luni dupa finisarea terapiei antivirale cu
PAAD 134 (93%) pacienti au avut PCR ARN -VHC nedetectabil (figura 4.3).

Lipsa raspunsului la tratament au prezentat 10 (6,9%) pacienti: 2 (1,3%) pacienti (Lo) au
avut PCR ARN-VHC pozitiv la sfarsit de tratament, la 6 luni de la finisarea terapiei antivirale 6
(4,1%)pacienti au prezentat ARN-VHC pozitiv si 2 (1,3%) pacienti au avut PCR ARN-VHC
cantitativ pozitiv la 12 luni dupa finisarea tratamentului cu PAAD (Figura 4.3). De asemenea, s-a
constatat ca 8/10 (80%) pacienti cu esec la tratament au prezentat un grad avansat de fibroza
(>20 kPa, scara Metavir) si trombocitopenie semnificativa (55 — 80 x 10°1). S-a remarcat ca, din
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cei 11 (7,6%) pacienti ce au urmat in antecedente tratament antiviral standard de asociere alfa-
PEG —INT s1 RBV, 2 (18,1%) pacienti au inregistrat esec si la aceasta terapie.

100% m PCR ARN
98% VHC pozitiv
96%

94% = PCR ARN
92% VHC negativ
90% P
88% . . .

Starsit de 6 luni dupa 12 luni dupa

tratament tratament tratament

Figura 4.3. Raspunsul la tratamentul cu PAAD in ciroza hepatica cu VHC, %

Pentru a determina riscul relativ (RR) cu esec la tratament la pacientii care au urmat
schema cu SOF+LDV/DCV, raportat la cei tratati cu SOF+LDV/DCV+RBV, am calculat un sir
de indici statistici. Astfel, am obtinut urmatoarele rezultate: REE= 4/72=0,05; REC= 6/72=
0,08; RR = 0,05/0,08 = 0,62; RRR = 1-0,62= 0,38; RAR = |0,05-0,08| = 0,03; PEC = 6/66 =
0,09; PEE = 4/68 = 0,05; PR = 0,05/0,09 = 0,65; 95%I1 = 0,64(0,17-2,40), NNT= 36, p<0,001.
Valoarea RR= 0,62, PR= 0,65 si 95% 1= 0,64(0,17-2,40), p<0,001 indica o asociere pozitiva
intre tratamentul SOF+LDV/DCYV si obtinerea RVS, fiind considerat factor moderat de protectie,
iar riscul ca pacientii care urmeaza schema de tratament farda RBV sd nu inregistreze raspuns la
tratament este mic. Dupa o luna de tratament doza de RBV a fost redusd cu 200mg (1 tabletd) la
14 (19,4%) pacienti si la 8 (11,1%) a fost interupt tratamentul cu RBV. Astfel, doza completa de
RBV péna la sfarsitul tratamentului au urmat 36 (50%) pacienti.

Dupa finisarea terapiei cu PAAD cu/fard RBV, 7 (4,8%) pacienti au fost diagnosticati
cu CHC: 5 (6,9%) pacienti din Lo, 2 (2,7%) pacienti din L;. Din ei, esec la tratament au avut 2
(2,7%) pacienti, ambii find din Lo. Astfel, pentru a evalua riscul relativ de dezvoltare a CHC la
pacientii tratati cu SOF+LDV/DCV fara RBV au fost calculati indici statistici: REE=
42/72=0,02; REC= 5/72= 0,06; RR = 0,02/0,06 = 0,33; RRR = 1-0,33= 0,67; RAR = |0,02-0,06|
= 0,04; PEC = 5/67 = 0,07; PEE = 2/70 = 0,02; PR = 0,02/0,07 = 0,28; 95%I1 = 0,39(0,07-2,04),
NNT= 24, p<0,001. Avand in vedere faptul cd, RR=0,33, PR= 0,28 si 1 0,39(0,07-2,04),
p<0,001, sunt considerati factori de protectie puternici, iar riscul ca pacientii tratati cu
SOF+LDV/DCV timp de 24 sdptamani sa dezvolte CHC este mic. Dupa finisarea terapiei
antivirale au fost inregistrate 7(4,8%) decese: 6 (85,7%) cu CHC, 1(14,2%) pacient la doud luni
de la finisarea tratamentului, diagnosticat cu cancer de cap de pancreas.

4.5. Analiza evenimentelor adverse la terapia cu PAAD la pacientii cu ciroza hepatici VHC
inclusi in studiu

Sunt putine studii ce descriu efectele adverse (EA) asociate terapiei cu PAAD la
pacientii cu cirozi hepatica [10; 15]. In ansamblu tratamentul a fost bine tolerat in ambele loturi.
Totusi, pe parcursul tratamentul cu PAAD in asociere cu RBV un numar mai mare de bolnavi —
22 (30,5%) au relatat cel putin o reactie adversa minora (tabelul 4.6.).

Astfel, pacientii din Lo, au prezentat mai frecvent reactii adverse comparativ cu L;
(tabelul 4.7). Cele mai frecvente EA raportate, In studiul nostru, au fost: astenia — 36 (25%),
cefaleea — 29 (20,1%)pacienti, insomnia — 22 (15,2%), greturi — 14 (9,7%), anemie (9%),
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iritabilitate (7,6%). EA cum ar fi: diaree (4,8%), vome (4,1%), tulburdri de ritm (4,1%), eruptii
(1,3%) au avut o frecventa redusa.

Anemia indusa de RBV poate fi moderatd/severa, fapt ce necesita ajustarea dozei sau
anularea terapiei cu acest preparat. Pentru a estima riscul relativ de progresie a anemiei cu
valorile Hb <109g/I la pacientii tratati cu SOF+LDV/DCV farda RBV comparativ cu pacientii
care au urmat schema de tratamnt PAAD asociat cu RBV, am calculat indicii statistici: REE=
1/72=0,01; REC= 12/72= 0,16; RR = 0,01/0,16 = 0,06; RRR = 1-0,06= 0,94; RAR = |0,01-0,16|
=0,15; PEC = 12/60 = 0,2; PEE = 1/71 = 0,01; PR = 0,01/0,2 = 0,05; 95%Ii = 0,07(0,01-0,55),
NNT=6, p<0,001.

Tabelul 4.6. Evenimente adverse inregistrate la pacientii din studiu

Reactii adverse Lo Ly RRy. | 95% II, p

n=72 n=72 1
Fatigabilitate, n(%) | 22 (30,5%) 14 (19,4%) | 0,63 | 0,54(0,25-1,18), p=0,12
Cefalee,n (%) 22 (30,5%) 7 (9,7%) 0,31 | 0,24(0,09-0,61), p<0,01
Greturi, n(%) 10 (13,8%) 4 (5,5%) 0,4 0,36(1,1-1,22), p=0,10
Vome, n(%) 4 (5,5%) 2 (2,7%) 0,5 0,48(0,09-2,73), p=0,41
Diaree, n(%) 2 (2,7%) 5(6,9%) 2,5 2,61(0,5-13,92), p=0,26
Insomnie, n(%) 15 (20,8%) 7 (9,7%) 0,46 | 0,4(0,15-1,07), p=0,06
Iritabilitate, n(%) 8 (11,1%) 3 (4,1%) 0,37 | 0,34(0,08-1,36), p=0,13
Eruptii, n(%) 0 2 (2,7%) 5 5,14(0,24-109), p=0,293
Tulburari de ritm 6 (8,3%) 0 0,07 | 0,07(0,003-1,3), p=0,072
Anemie 12 (16,6%) 1 (1,3%) 0,08 | 0,07(0,01-0,55), p<0,001
(Hb<109¢g/1), n(%)

Astfel, pornind la faptul ca RR= 0,06, PR= 0,05, Ii 0,07(0,01-0,55), p<0,001, sunt
considerati factori de protectie puternici, riscul ca la pacientii tratati cu SOF+LDV/DCV timp de
24 saptamani sd progreseze anemia este foarte mic, comparativ cu cei tratati cu SOF+LDV/DCV
si RBV. Reactii adverse majore, care ar impune intreruperea tratamentului cu PAAD, nu au fost
inregistrate, iar EA prezente nu au influentat raspunsul la terapia antivirala.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Concluzii generale
1. In urma analizei efectuate, am constatat ci varsta medie a pacientilor din studiu cu ciroza
hepatica virala C a fost de 59,6+7,2 ani, sexul masculin a constituit 59% (85/144) pacienti,
63,8% (92/144) cazuri au avut durata infectiet cu VHC mai micd de 10 ani din momentul
depistarii, experientd de tratament antiviral Tn antecedente au avut 12,5% (18/144) pacienti,
genotipul 1 a fost prezent in 93,7% (135/144) cazuri.

2. La initierea terapiei cu SOF+LDV/DCV cu/fara RBV, la pacientii cu cirozd hepatica
virald C, cu elasticitatea hepaticd < 14kPa a fost inregistrat la 8,3% (12/144) pacienti,
elasticitatea hepaticd >14 kPa la 91,6% (132/144) pacienti, dupad stadializarea Child Pugh,
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pacientii aflati in stadiile B si C au constituit 54,1% (78/144) cazuri, manifestari extrahepatice
determinate de infectia cu VHC au prezentat 44,4% (64/72) pacienti.

3. Raspuns virusologic sustinut la terapia cu SOF+LDV/DCV cu/fara RBV s-a obtinut la
93,05% pacienti, iar lipsa raspunsului la tratament s-a inregistrat la 6,9% pacienti, 80% din ei
rigiditate hepatica avansata (>20 kPa) si trombocitopenie semnificativa (55 — 80 x 10%/1).

4. Rezultatele studiului nostru au relevat o ameliorare atat a valorilor rigiditatii hepatice
(apreciatd prin fibroscan), cat si a scorurilor APRI si Fib-4 la sfarsit de tratament si la 6 luni dupa
terapia cu SOF+LDV/DCV cu/fara RBV, fara a exista asocieri importante intre regresia
rigiditatii hepatice si sexul, varsta pacientului sau schema de tratament urmata.

5. Combinatia dintre SOF+LDV/DCV cu/farda RBV a influentat evident sindromul de
hepatocitoliza, astfel peste 91% din pacienti au avut valori normale ale transaminazelor la sfarsit
de tratament in ambele loturi.

6. Dupa terapia cu SOF+LDV/DCYV cu/fara RBV, 7 (4,8%) pacienti au fost diagnosticati cu
CHC, 6 au decedat la interval de 2-16 luni, 1 deces — cancer de cap de pancreas.

7. Tratamentul cu SOF+LDV/DCV cu/fara RBV a influentat benefic evolutia parametrilor
hematologici In ambele loturi, indiferent de schema urmata, iar pacientii in stadiile Child-Pugh B
si C au Inregistrat o crestere mai lenta a numarului de trombocite.

8. Tratamentul a fost in ansamblu bine tolerat, fard a fi necesard intreruperea administrarii
SOF+LDV/DCV, iar majoritatea reactiilor adverse le-au prezentat pacientii care au urmat
tratament in asociere cu RBV(Ly), de aceea a fost necesara ajustarea dozei si/sau anularea
terapiei cu acest preparat la 36 (50%) pacienti.

Recomandari practice

1. Asocierea SOF+LDV/DCYV cu sau fara RBV este eficienta in tratamentul cirozei hepatice
cu VHC cu o rata inaltda a RVS, prin urmare se recomanda in calitate de tratament antiviral de
prima linie la pacientii cu ciroza hepatica virala C.

2. Combinatiile cu PAAD fard IFN sunt cea mai buna si rezonabild optiune pentru pacientii
cu cirozd hepatica avansata, avand drept avantaje: posibilitate de administrare orala, durata
scurtd de tratament, un RVS inalt si reactii adverse minime, scidderea rigiditatii hepatice
(fibrozei) chiar si in lipsa RVS, imbunatatirea functiei hepatice.

3. Inainte de a lua decizia in favoarea unui anumit regim de tratament cu PAAD, trebuie
luati in consideratie mai multi factori ce ar putea influenta aceasta terapie: genotiparea VHC,
severitatea bolii hepatice, prezenta comorbiditatilor si manifestarilor extrahepatice, a
coinfectiilor (VHB-VHC, HIV-VHC), potentiale interactiuni medicament-medicament, analiza
functiei renale (rata estimata de filtrare glomerulard), prezenta de contraindicatii.

4. Pacientii cu recidiva sau fara raspuns dupd tratamentele anterioare urmate cu PAAD pot
fi asociati cu rezistenta la tratament, de aceea se recomanda determinarea rezistentei pentru a
selecta o combinatie de PAAD eficienta.

5. Tratamentul infectiei cronice cu VHC este necesar, prioritar, pacientilor cu fibroza
hepatica severa si cirozd, din cauza riscului crescut de decompensare si de dezvoltare a CHC.

6. Anemia indusd de RBV poate fi moderatd/severa, fapt ce necesitd ajustarea dozei sau
anularea terapiei cu acest preparat, iar pacientilor cu ciroza decompensatad se sugereaza
administrarea RBV cu o doza initiala de 600 mg/zi si crescutd in functie de tolerabilitatea
pacientilor.
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7. Sansa de a realiza RVS cu PAAD la pacientii cu ciroza compensatd (Child-Pugh A) este
comparabild cu pacientii non-cirotici, dar, totusi, existd un risc pentru decompensare si
insuficienta hepaticad acuta in timpul si dupa tratament. De aceea, pacientii cu ciroza avansata si
decompensata trebuie tratati si monitorizati In centre cu experientd in domeniu, iar la necesitate
sa fie evaluata posibilitatea unui transplant de ficat.

8. Infectia cronica cu VHC poate induce si tulburdri sistemice, cum ar fi diabetul zaharat si
bolile renale cronice, motiv din care, acesti pacienti necesita investigarea la anti HCV pentru
depistarea cazurilor noi de infectie cu VHC si initierea terapiei antivirale.
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LISTA ABREVIERILOR

ADN Acid dezoxiribonucleic

ARN Acid ribonucleic

Ac Anticorpi

AFP Alfa-fetoproteina

ALAT Alaninaminotransferaza

ARN Acid ribonucleic

ASAT Aspartataminotransferaza

DCV Daclatasvir

CHC Carcinom hepatocelular

CH Ciroza hepatica

EA Efecte adverse

FA Fosfataza alcalina

FH Fibroza hepatica

GGT Gama-glutamiltransferaza

HIV Virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus)
HVC Hepatita virala C

IFN Interferon

LDV Ledipasvir

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

RBV Ribavirin

RH Rigiditate hepatica

RVS Raspuns virusologic sustinut

SOF Sofosbuvir

VHB Virusul hepatitic B

VHC Virusul hepatitic C

VHD Virusul hepatitic D

VRH Valoarea rigiditatii hepatice
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ADNOTARE

Avricenco Mariana. Eficacitatea terapeutica a preparatelor antivirale cu actiune directa la
pacientii cu ciroza hepatica prin virus hepatitic C.
Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau, 2023

Volumul si structura tezei: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii si
recomandari, bibliografie din 203 surse, 18 tabele, 16 figuri, 2 anexe, expuse pe 95 pagini.
Rezultatele cercetarii au fost publicate In 15 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: ciroza hepatica virald C, tratament antiviral, Ledipasvir, Daclatasvir, Sofosbuvir,
Ribavirin.

Domeniul de cercetare: boli infectioase, hepatologie

Scopul cercetarii: Aprecierea eficacitatii tratamentului antiviral cu preparate antivirale cu
actiune directa la pacientii cu ciroza hepaticd (prin evaluarea parametrilor clinici, biochimici,
imagistici si virusologici), pentru optimizarea supravegherii si implementarii schemelor eficiente
de tratament.

Obiectivele cercetirii. Evaluarea datelor clinice, indicilor biochimici, virusologici si altor
parametri paraclinici la bolnavii cu ciroza hepatica cu virus hepatitic C la initierea tratamentului
antiviral.  Aprecierea eficientei schemelor de tratament antiviral: Sofosbuvir si
Daclatasvir/Ledipasvir cu Ribavirin si Sofosbuvir si Daclatasvir/Ledipasvir fard Ribavirin la
pacientii cu cirozd hepaticad prin VHC prin evaluarea indicilor biochimici, hematologici si
virusologici la 1,3, 6, 12 luni de la initierea tratamentului antiviral. Evaluarea fibrozei hepatice
apreciatd prin Fibroscan la initierea tratamentului si la 6,12 luni dupad tratament. Analiza
reactiilor adverse si a complicatiilor in timpul si dupa tratament antiviral la bolnavii cu ciroza
prin HVC. Elaborarea propunerilor privind perfectionarea algoritmelor de tratament antiviral la
pacientii cu ciroza pentru obfinerea unui raspuns virusologic sustinut.

Noutatea stiintifica: pentru prima data in Republica Moldova, pacientii cu ciroza hepatica prin
VHC au posibilitatea de a urma tratament antiviral Interferon-free. Astfel, fiind posibild
aprecierea eficientei tratamentului si monitorizarea parametrilor clinici, paraclinici si
virusologici la acesti pacienti pentru a ameliora calitatea vietii pacientilor si eliminarea definitiva
a virusului hepatitic C.

Directii noi de cercetare: a fost evaluata eficacitatea terapiei cu preperate antivirale cu actine
directd la pacientii cu ciroza hepatica cu VHC in diferite stadii evolutive, a fost apreciata
evolutia fibrozei hepatice dupa terapia antivirala la aceasta categorie de pacienti, a fost analizata
evolutia maladiei dupa tratament, in vederea decompensarii sau dezvoltdrii carcinomului
hepatocelular.

Valoarea teoretica si aplicativa: Valorificarea rezultatelor in practica medicald prin realizarea
Programului National de combatere a hepatitelor virale B, C si D pentru anii 2017-2021 va
contribui la diminuarea morbiditatii cirozei hepatice prin HVC si carcinomului hepatocelular.
Implementarea rezultatelor stiintifice: materialele tezei au fost publicate sub forma de articole
in diferite culegeri si reviste, au fost raportate la diferite conferinte stiintifice, au fost
implementate In practica medicilor infectionisti din Intreaga republica, In procesul didactic al
Catedrelor de Boli infectioase, tropicale si parazitologie medicala.
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AHHOTAIMSA

ABpuueHko Mapbsina. TepaneBTuueckasi 3(p(peKTUBHOCTH MPOTUBOBHPYCHBIX
NpenaparoB NPsIMOro JAeiicTBUA y 00JbHBIX HUPPO30M NeYeHH, BLI3BAHHBIM BHPYCOM
renatura C.

Huccepraiius Ha COMCKaHWE HayYHOU CTENEHU KaHIMu1aTa MeIUIIMHCKUX HayK, Kumunes, 2023.
O0beM HW CTPYKTypa [auMccepTalMu: BBeAeHHE, 4 TiaBbl, O0000IIEHHE MOJYUYEHHBIX
pe3yJIbTAaTOB, BBIBOJBI M peKoMeHaaruu, oudnmuorpadus u3 203 ucrounukos, 18 Tabmuiml, 16

PUCYHKOB, 2 MPUJIOKEHHUS, pa3MEIlIeHHbIE Ha 95 cTpaHuax.

Pe3yabTaThl HecaeJ0BAHUSA OMTYOJIUKOBAHbI B 15 HAyYHBIX CTAThAX.

KuroueBsblie cioBa: nuppo3 MedeHu, MpOTUBOBUpPYCHOE JsieueHue, Jlenunacsup, Jlakmaracsup,
Codocoysup, Pubasupus.

O0JacTb uccje0BaHuA: UH(PEKIIMOHHBIE 00JIE3HU, T€TaTOJIOTHS.

Leas  mcciaenoBaHus: Onenka  >(QQEKTHBHOCTH  TNPOTUBOBHPYCHOTO  JICYCHUS
MPOTUBOBUPYCHBIMU MpenapaTaMi NPSMOTro OEHCTBUS y OOJNBHBIX IIUPPO3OM MMEYeHH (IIyTeM
OLICHKA KJIMHUYECKUX, OWOXUMHUYECKHX, BHPYCOJOTHUECKUX TIOKa3aTeled H METO/I0B
BU3YyaIHM3al[UU TE€YEHH), IJIs ONTUMU3ALUU HAOMIOACHUS W peanu3aluud 3(PQPEeKTUBHBIX CXeM
JICUYEHUS.

3agauu ucciaenoBanus. OeHKa KIMHUYECKUX TaHHBIX, OMOXUMUYECKUX, BUPYCOIOTHUYECKUX
mokazareje W JAPYrux MapakIMHHYECKUX IIOKa3zaTelell y OOJIbHBIX LUPPO30M IE€YEHU C
BupycHbIM renatutom C (BI'C) B Hayane npotuBoBUpycHOro seueHus. Onenka s3hpexTuBHOCTH
cxeM npotuBoBUpycHoro sedenus: CopocOysup u akmnaracsup/Jlenunacsup ¢ PubaBupunom u
Codocoysup u [laknaraceup/Jlenumaceup 6e3 PubaBupuHa y OOJBHBIX ITUPPO30OM TEYCHH Ha
done BI'C mnyreM OIeHKH OHOXMMHYECKHX, TIE€MAaTOJIOTUYECKUX M BUPYCOIOTUYECKUX
nokasarenei uepes 1, 3, 6, 12 mecsneB nocie Hayana JedeHus npernapaTamMmu npsMoro J1eHcTBuUs.
Onenka (ubpo3a neyenu ¢ nomoinpto Fibroscan Ha mcxonHoMm ypoBHe M yepe3 6,12 mecsua
nocie JiedeHWs. AHanu3 TMOOOYHBIX peakuuid U OCIOKHEHMH BO BpeMs U IOCIe
IPOTUBOBUPYCHOTO JIEYEHHsI Y MAIMEHTOB ¢ IUPpo3oM neueHu Bei3BaHHbIM BI'C. Pa3pabotka
NPEUIOKEHUI MO COBEPIIEHCTBOBAHUIO AJIFOPUTMOB MPOTUBOBUPYCHOH Tepamuu OOJbHBIX
LUPPO30M MEYEHH VISl IOJTY4EHHs YCTOMYMBOTO BUPYCOJIOITMUECKOTO OTBETA.

Hayunas HoBu3Ha: Bnepsble B PecnyOnmuke MonjoBa y MalMeHTOB € LUPPO30M IEYEHH,
BbI3BaHHBIM BI'C, mosiBUsach BO3MOXXKHOCTb NpPONTH Oe3MHTEPHEpOHOBOE MPOTHBOBUPYCHOE
nedyeHue. TakuM oOpa3oM, MOXHO OLEHUTh 3()PEKTUBHOCTH JIEYEHHUS] U KOHTPOJIUPOBATH
KJIMHUYECKHE, MapaKIMHUYEeCKUe U BUPYCOJIOTHYECKHE MOKA3aTeNN Y 3TUX OOJIBHBIX C LEINbIO
yIy4dlIEeHUs] KayecTBa >XKU3HU OOJIbHBIX M OKOHYATEIbHOW AIMMHUHANMU BUpyca remarura C.
HoBble HampaB/eHUsI MCCJeAOBAHUI: poBeleHa oOLeHKa 3((QEeKTUBHOCTH Tepanuu
IIPOTUBOBUPYCHBIMU MperapaTaMy IpsiIMOTo AeUCTBUS y O0JIbHBIX HUppo3oM neueHu ¢ BI'C na
pasHBIX CTaIUSAX SBOJIOIMH, OIEHEHA 3BOJOLUS (pubpo3a medyeHu mocie MPOTUBOBUPYCHOU
TEepanuu y JAHHOW KaTeropuu OOJIbHBIX, MpOaHaJW3MpOBaHa SBONIONMS 3a00JIeBaHMS IOCIIE
JEYEHUs, C ILEJIbI0 KOMIEHCAlMM WM Pa3BUTHS TENaTOLEIUIIOJIAPHOM  KapLHUHOMBI.
Teopernyeckasi 1 IPaKTHYECKAs 3HAYMMOCTD: Vcrionb30BaHNUE pe3yabTaTOB B MEAUIMHCKON
IpaKkTUKe MyTeM peanu3anuu HarmoHanbHOM nporpamMmsl o 60ps6€e ¢ BUPYCHBIMU T€laTUTaMU
B, C u D nma 2017-2021 roxasr Oynetr cmocoOCTBOBATh CHIKEHHUIO 3a00JI€BAEMOCTH ITUPPO3OM
neyeHy BI'C u renaronemntonsapHoil KapLInHOMOM.

BHenpenue Hay4YHBIX pe3y/bTATOB: MaTepuaibl IUCCEPTALUN MyOJIUKOBAIUCH B BUJIE CTaTel
B Pa3JIMYHBIX COOPHUKAX M JKypHaaX, JOKJIabIBAIUCH HA Pa3IMYHBIX HAYYHBIX KOH(EPEHIHUX,
BHEJPSUTUCH B NIPAKTHKY Bpadyel-nH(EKIIMOHUCTOB BCe pecnyOsInKH, B yueOHO-METOAMYECKUN
nporecc Kadpenp nHdpekunoHHbIX, TpOMYECKUX 00JIe3HEH U Mapa3uTOIOTHH.

25



ANNOTATION

Avricenco Mariana. Therapeutic efficacy of direct-acting antivirals in liver cirrhosis with
hepatitis C virus.
The PhD thesis in medical sciences titled. Chisinau, 2023.
The volume and structure of the thesis: introduction, 4 chapters, the main conclusions and
recommendations, bibliography of 203 sources, the main body of the text 95, 18 tables, 16
figures, 2 appendix.
The results were published in 15 scientific papers.
Keywords: liver cirrhosis, antiviral therapy, Ledipasvir, Daclatasvir, Sofosbuvir, Ribavirin.
Field of the study: infection disease, hepatology.
Purpose of the thesis: Assessing the effectiveness of antiviral treatment with direct-acting
antiviral preparations in patients with liver cirrhosis (by evaluating clinical, biochemical,
imaging and virological parameters), to optimize the supervision and implementation of efficient
treatment regimens.
The study objectives: Evaluation of clinical data, biochemical, virological indices and other
paraclinical parameters in patients with liver cirrhosis with hepatitis C virus at the initiation of
antiviral treatment. Assessment of the effectiveness of antiviral treatment regimens: Sofosbuvir
and Daclatasvir/Ledipasvir with Ribavirin and Sofosbuvir and Daclatasvir/Ledipasvir without
Ribavirin in patients with liver cirrhosis due to HCV by evaluating biochemical, hematological
and virological indices at 1, 3, 6, 12 months after initiation of treatment antiviral. Fibroscan
assessment of liver fibrosis at baseline and 6, 12 months post-treatment. Analysis of adverse
reactions and complications during and after antiviral treatment in patients with HVC cirrhosis.
Elaboration of proposals regarding the improvement of antiviral treatment algorithms in patients
with cirrhosis to obtain a sustained virological response.
Scientific novelty: for the first time in the Republic of Moldova, patients with liver cirrhosis due
to HCV have the opportunity to undergo Interferon-free antiviral treatment. Thus, it is possible
to assess the effectiveness of the treatment and monitor the clinical, paraclinical and virological
parameters in these patients in order to improve the quality of life of the patients and the
definitive elimination of the hepatitis C virus.
New research directions: the effectiveness of therapy with direct-acting antiviral preparations
in patients with liver cirrhosis with HCV in different evolutionary stages was evaluated, the
evolution of liver fibrosis after antiviral therapy in this category of patients was assessed, the
evolution of the disease after treatment was analyzed, in order to compensate or the development
of hepatocellular carcinoma.
Theoretical and applicative value: Capitalizing on the results in medical practice through the
implementation of the National Program to combat viral hepatitis B, C and D for the years 2017-
2021 will contribute to reducing the morbidity of liver cirrhosis through HCV and hepatocellular
carcinoma.
Implementation of the scientific results: the thesis materials were published in the form of
articles in various collections and magazines, were reported at various scientific conferences,
were implemented in the practice of infectious disease doctors throughout the republic, in the
didactic process of the Departments of Infectious, Tropical Diseases and Medical Parasitology.
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