re intracelulard prin AMPc s-au dovedit
a fi implicate in modificarile pato-
logice din colangiocite cu colestaza
si patologii asociate, cu modificarea
turn-over-ului celular; in hepatocite cu
procese fibrotice avansate, precum CH,
HCC.
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HEPATITA CRONICA C (EFICIENTA ST MONITORIZAREA)
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Summary

Antiviral treatment of patients with chronic hepatitis C (the efficiency
and monitoring)

Republic of Moldova is keeping a leader place in Europe in terms of the
prevalence of chronic hepatitis C, early treatment of which can prevent
progression ij liver cirrhosis. All of 54 HCV patients who received com-
bination antiviral therapy with PEG IFN o2f + Ribavirin where closely
followed up. Aviremia (negative ARN HCV) with sustained viral response
(SVR) achieved in 70,83% of cases. Monitoring of clinical and biochemi-
cal parameters of patients with SVR showed diminishing values of ALT,
AST, GGTP, but not to the normal values of the control group. In patients
with a lack of ARN HCV and achieved SVR at 48-72 weeks of follow up
were found abnormal indices of IgM, IgG, circulating immune complexes
(CIC), indicating the persistence of immune disorders in chronic hepatitis
HCYV. During this period of observation of patients with chronic hepatitis
HCYV a thyroid dysfunction was found with an increase of thyroid stimu-
lating hormone (TSH) level and titer of antibodies to thyroid peroxidase
(anti-TPO).

Keywords: chronic viral hepatitis C, treatment, PEG Interferon a2f8

Pe3ztome

Anmueupycnoe neuenue 601bHbIX XpoHUUeckum zenamumom C
(3ppexmuenocmov u monumopunz)

Pecnybnuxa Monoosa zanumaem eedywee mecmo 6 Egepone no
pacnpocmpanennocmu XI'C, ceoespemennoe neverue KOmopozo
npedynpesxcoaem npoepeccuposanue 8 L[I1. Obcredosano 54 bonvbubix
XI'C, nonyuuswux komodounuposarnoe nederue INEI UH® o2 +
pubasupun. Asupemus (PHK HCV necamugnas) ¢ Hanuyuem ycmouiugo2o
supycnozo omsema (YBO) oocmuenyma 6 70,83% cayuaes. Monumopune
KAUHUKO-OUOXUMUyeckux napamempos y auy ¢ YBO evisigun cnudicenue
axkmusnocmu AJIT, ACT, I'T'TII, oonako He 00 3HaueHul 6 cpynne
Koumpons. Y nayuenmoe c omcymcmeuem eupyca cenamuma C u YBO na
48-72 nedensx nabnrodenus ve ommeuero Hopmanuzayus IgM, IgG, LUK,
umo ceudemenbcmeyem o nepcucmenyun UMMyHHuIX Hapyuwerui npu XI C.
B amu cpoku nabriooenus 6onvnvix npu XI'C coxpansemces u napyuienue
yHKYUY WUMOBUOHOL dicenesbl, Yeenuyenue mupeomponHo20 2OpMoHad
(TTT) u mumpa anmumen Kk mupeouonou nepoxcudaze (anmu-1110).

Knioueswie cnoea: xponuueckuii supycuuiii cenamum C, neuenue, IIEI
HHD o2

Introducere

In Republica Moldova, ciroza hepatica (CH) ocupa locul
al treilea in mortalitatea adulta totala zeci de ani. Tara noastra
in Europa ocupd locul de frunte dupa prevalenta hepatitelor
virale C [3]. Una dintre cauzele majore ale cirozei hepatice este
virusul hepatic C (VHC) [9]. Incidenta hepatitei cronice C (HCVC)
in RM, pe parcursul perioadei 2005-2009, a crescut de doua ori,
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dela 106,4 pana la 210,0 cazuri la 100.000 locuitori,
urmata de o crestere progresiva in anii 2010-2014
(248,6-364,4 /100.000 locuitori). In consecinta, s-a
imbunatatit si detectarea HCVC; in ultimul deceniu,
incidenta HCVC s-a majorat de la 21,6 la 37,2 cazuri
/100000 populatie adulta [5].

in Moldova, in ultimii 10 ani, tratamentul an-
tiviral gratuit al pacientilor cu HCVC (PEG INFa +
ribavirind) se efectueaza unui contingent limitat
(400-450 de persoane pe an). Acest tratament se
indica conform protocoalelor nationale pentru di-
agnosticul, tratamentul si monitorizarea pacientilor
cu HCVC (2008, 2012). Aceste protocoale au fost
elaborate pe baza unor protocoale internationale
pentru diagnosticul si tratamentul pacientilor cu
HCVC (2007, 2009), luand in considerare conditiile
regionale.

in 2015, Ministerul Sanatatii al RM a aprobat un
protocol nou pentru HCVC, avand in vedere aparitia
medicamentelor mai eficiente, fara sau/cu utilizarea
PEG interferonului. Pana in prezent, aceste metode
noi de tratament al pacientilor cu HCVC nu si-au gasit
aplicare larga in tara noastra.

in lucrare este efectuata analiza tratamentului
pacientilor cu HCVC (prin metoda biterapiei cu PEG
INF a + ribavirina), aplicat in Republica Moldova pana
in anul 2014, prin modificarea tacticii de monitorizare
a pacientilor.

Scopul este studierea eficientei biterapiei
combinate (PEG INFa + ribavirind) in tratamentul
pacientilor cu HCVC, prin optimizarea monitorizarii
acestor pacienti.

Material si metode de cercetare

Eficacitatea tratamentului cu terapie com-
binata (PEG INFa2p + ribavirind) a fost studiata la
54 de pacienti cu HCC. Pacientii au fost selectati
in conformitate cu ordinul Ministerului Sanatatii al
Repubilicii Moldova de catre o comisie speciala nu-
mita de medicul-sef al Spitalului Clinic Republican
(SCR), care includea: medicul-sef adjunct pe terapie
SCR, reprezentantul Ministerului Sanatatii, directorul
clinicii de gastroenterologie, conferentiarul acestei
clinici, seful sectiei de hepatologie si medicul-curant
al bolnavului. Pentru tratament, bolnavii cu HCVC au
fost selectati in conformitate cu criteriile stabilite in
Protocolul national (2008), conform randului creat
pentru acesti bolnavi. Pacientilor cu activitate inalta a
procesului hepatic (A3), progresare rapida a fibrozei
(F2-F3) si viremie fnalta > 1 mil. Ul/ml, mamelor cu
multi copii tratamentul antiviral le era indicat fara
rand.

Inainte de terapia antivirala, toti pacientii au
fost supusi unei examinari aprofundate, pentru
a exclude boli autoimune, neurologice, psihice si
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comorbiditati grave ale organelor interne si ale sis-
temului endocrin.

Pentru a clarifica etiologia bolii hepatice, la
pacienti obligatoriu se determinau anticorpii la
virusul hepatic C, AgHBs, AgHBe anti-HBcorsum,
anti-HBe, anti-HBs (metoda ELISA). Pacientii cu anti-
VHC+ au fost investigati pentru prezenta ARN VHC
prin metoda cantitativa (la Centrul Republican de
Diagnosticare) in regim real time (Ampli Sense VHC
monitor — FRT, Rusia) la aparatul Rotor-Gene 6000
Corbet Research (Australia). La toti bolnavii cu HCVC
a fost determinat genotipul virusului C.

Pacientilor cu HCVC, inainte de inceperea
tratamentului antiviral, le-a fost efectuata analiza
generala a sangelui, cu calculul numarului de trom-
bocite, de asemenea a fost determinata activitatea
transaminazelor serice (set standardizat Haman,
Germania), bilirubina si fractiunile acesteia (diazo-
metoda L. Jendrassiki), colesterolul total (metoda
S. llka), lipoproteidele B (metoda turbodimetrica M.
Burstein si Samai), trigliceridele (metoda enzimatica,
folosind seturi standardizate din Germania, urmata
de o analiza la autoanalizatorul finlandez). in sdngele
pacientilor cu HCVC a fost studiatda concomitent si
activitatea fosfatazei alcaline (metoda King Arm-
strong), gamaglutamiltranspepetidazei, folosind
seturi standardizate germane.

Pentru a evalua sindromul hepatopriv, au fost
determinate nivelul de proteina totala (metoda biu-
ret), albumina (metoda unificata brom-crezol verde),
protrombina (metoda Quick), ureea (metoda cinetica
cu seturi standardizate la aparatul Flexor).

Activitatea sindromului imunoinflamator (SIMF)
era apreciata prin nivelul de IgA, M, Gin sange (me-
toda de imunodifuzie radiala in gel, dupa Mancini)
si concentratia complexelor imune circulante (CIC)
(metoda I.A. Grivenici), a crioglobulinelor prin deter-
minarea densitatii optice (V. Gudumac, V. Niguleanu
s.a., 2008) la fotometrul BTS-330 (Spania) [4].

Concomitent cu determinarea parametrilor
biochimici, la pacientii cu HCVC a fost studiatd starea
functionala a glandei tiroide: nivelul sangvin al triiod-
tironinei (T,), tiroxinei (T,), hormonului tireostimulant
(TSH), anticorpii la tireoglobulina (ATG) si peroxidaza
tiroidiana (ATPO) prin metoda radioimuna, folosind
seturi speciale (Compania Berkman Coulter).

Drept grup de control in determinarea para-
metrilor prin metode biochimice si radioimune au
servit 30 de persoane sandtoase, fara antecedente
familiale, patologia sistemului neuroendocrin sia or-
ganelor interne. Complexul de probe utilizate a fost
determinat inainte de inceperea terapiei antivirale,
la 12, 24, 48 de saptamani de tratament si peste 6
luni de la finalizarea acestuia (72 de saptamani de
la initierea tratamentului antiviral). Exceptie a fost




determinarea lunara a analizei generale de sange
cu numarul de trombocite. Gradul de fibroza a fost
evaluat prin APRI. La toti bolnavii cu HCVC s-a efec-
tuat cercetarea cu ultrasunet a glandei tiroide si a
abdomenului, gamascintigrafia glandei tiroide si a
ficatului. Atunci cand erau indicatii sau diagnosticul
era incert, a fost efectuata biopsia cu ac a acestor
organe, cu studiul morfologic ulterior al probelor
de biopsie obtinute.

Monitorizarea indicatorilor clinici si paraclinicila
54 de pacientii cu HCVC (genotipul 1b) care au primit
biterapie antivirala (PEG INFa + ribavirind) in asociere
cu acid ursodeoxicolic (750 mg/zi) a demonstrat ca
la 12 saptamani de tratament ARN-VHC a disparut
din sange in 64,81% (35) cazuri.

In 7,41% (4) cazuri a fost diagnosticata scaderea
concentratiei virusului hepatitei Cin sange mai mult
de 2 log10, dar, in acelasi timp, la persistenta lui in
sange. Lipsa efectului tratamentului a fost observata
la 35,19% (19) pacienti.

Inainte de saptamana a 24-a de tratament,
7,41% (4) pacienti au abandonat de sine statator
medicatia antivirala si inca la 4 bolnavi ea a fost
anulata din motive medicale:la 2 din cauza esecului
tratamentului, 1 pacient a avut o reactie alergica la
PEG INFq, la 1 pacient crizele de angina pectorala
au devenit mai frecvente si a progresat insuficienta
cardiaca. Din cei 46 de bolnavi cu HCVC ramasi, la a
24-a saptamana de tratament disparitia ARN-VHC a
fost marcata in 71,74% (33) cazuri. Cu toate acestea,
persistenta viremiei a fost constatata la 28,26% (13)
bolnavi.

Studiul dinamic a 46 de pacienti cu HCVC a
aratat ca 13,04% (6) dintre ei au plecat in strdinatate,
la 2 (4,35%) tratamentul antiviral a fost anulat din
cauza ineficientei sale. Cu toate acestea, majoritatea
pacientilor — 82,6% (38)- au continuat tratamentul
pana la 48 de saptamani. Printre ei, averimia a fost
diagnosticata in 76,32% (29) cazuri. ARN-ul seric
persista la 23,68% (9) bolnavi.

La examenul de control la a 72-a saptamana de
la inceperea tratamentului au venit 24 de pacienti.
Raspuns virusologic sustinut (RVS) printre acestia,
cu disparitia ARN-VHC si normalizarea sindroamelor
clinice, imbunatatirea indicatorilor de citoliza si a
sindromului de colestaza, a fost stabilit in 70,83%
(17) cazuri. In acelasi timp, persistenta virusului he-
patitei C si a sindroamelor de laborator hepatice s-a
constatat la 29,71% (7) pacienti cu HCVC in timpul
tratamentului.

Suplimentar la monitorizarea sindroamelor
clinice si a nivelului virusului hepatitei Cin sange, s-a
efectuat un studiu dinamic al markerilor de baza ai
citolizei, colestazei, inflamatiei imune, hepatodepre-
siei si starii functionale a glandei tiroide.
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Monitorizarea sindroamelor clinico-paraclinice
la pacientii cu hepatita cronica C tratati cu PEG
INFa2p + ribavirina

Inainte de initierea tratamentului antiviral, acti-
vitatea ALT (139,93+19,03 u/l) si AST (116,13+19,22
u/l, p<0,01; p<0,01) era mai mare decat in grupul de
control (24,92+1,74 u/l; 16,50+1,10 U/I). in procesul
tratamentului pacientilor cu HCVC, care au obtinut
un raspuns pozitiv la a 48-a saptamana (ARN-), acti-
vitatea transaminazelor a scazut (ALT 41,08+7,00 u/I,
p<0,05; AST 31,00+3,97 u/l, p<0,01) in comparatie cu
parametrii initiali, dar nu pana la indicii din grupul
de control. O tendinta similard s-a pastratsilaa 72-a
saptamana in grupul de pacienti cu HCVC si RVS.

Dintre markerii de colestaza, inainte de trata-
mentul pacientilor cu HCVC a fost diagnosticata o
activitate crescuta a fosfatazei alcaline (FA), gama-
glutamiltranspeptidazei (GGTP) (212,93+12,71 u/l,
p<0,01; 64,33+7,61 u/l, p<0,01), in comparatie cu
indivizii sanatosi (151,11£3,46 u/l; 21,35+£1,71 u/l).
De asemenea, a fost observat si un nivel crescut de
trigliceride (TG) (1,49£0,17 mmol/l, p<0,01), versus
valorile din grupul de control (0,83+0,04 mmol/l).
Pana la sfarsitul terapiei antivirale, acesti indici s-au
redus: TG - 0,86+0,11 mmol/l, GGTP - 23,33+3,80
u/l pana la valorile normale, cu o crestere ulterioara
a GGTP la a 72-a saptamana, chiar si la pacientii cu
RVS. Activitatea FA la bolnavii cu HCVC si aviremie
a scazut semnificativ la a 48-a saptamana de studiu
(174,71+6,72 u/l, p<0,01), deopotriva cu valoarea
initiala cu normalizarea ulterioara la a 72-a saptama-
na la pacienti cu HCC si RVS (78,00+1,61 u/l).

Analiza markerilor sindromului hepatopriv
pana la tratamentul antiviral a relevat o reduce-
re a continutului albuminei serice (42,56+2,55
g/l, p<0,01), in comparatie cu indivizii sanatosi
(50,96+1,58 g/l), urmata de normalizarea valorilor
(47,60+1,13 g/l) la pacientii cu HCVC si aviremie la a
48 si 72 de saptamani de observatie.

A prezentat un interes deosebit studiul marke-
rilor SIMF pana la tratamentul pacientilor cu HCVCsi
in dinamica terapiei antivirale, cu raspunsul pozitiv la
aceasta. Inainte de inceperea terapiei, in acest grup
de bolnavi a fost constatata sporirea continutuluilgA
(3,36+0,40 g/l, p<0,05); IgM (1,72+0,20 g/, p<0,01);
IgG (16,48+2,25g/l, p<0,05); CIC (109,71+2,45
udo, p<0,01), in comparatie cu valorile la indivizii
sanatosi: IgA (2,45+0,10 g/l); IgM (0,80+0,04 g/1); 19G
(10,66+0,31 g/l); CIC (37,80+3,46 udo).

Pe fundalul tratamentului, la pacientii cu
aviremie, la a 48-a saptamana de observatie se
remarca o tendinta de crestere a IgG (19,36%1,68
g/l), fara normalizarea IgM (1,47+0,30 g/I, p<0,01) si
CIC (69,33+3,93 udo), in comparatie cu valorile din
grupul de control. Modificdri similare se pdstreazd la




cei cu HCVC si RVS si in sdptdmana a 72-a de studiu.
Aceasta marturiseste despre persistenta solicitarii
raspunsului umoral, chiar si atunci cand virusul he-
patitei C este eliminat din sangele celor cu HCVC.

Analiza markerilor starii functionale a glandei
tiroide la pacientii cu HCVC si raspuns pozitiv la
tratamentul antiviral a relevat inainte de initierea
medicatiei crestereaT, (2,39+0,07 nmol/l, p<0,01),T,
(122,00+6,29 nmol/Il, p<0,01), comparativ cu cele ale
indivizilor sanatosi (1,76£0,03 nmol/l; 101,15+2,16
nmol/l). Concomitent a fost observata o amplificare a
titrului ATPO (44,30+7,63 Ul/ml, p<0,01), comparativ
cu datele lotului de control (9,60+0,06 ui/ml). Trata-
mentul antiviral la bolnavii cu HCVC si aviremie nu a
contribuitla reducerea concentratiei TSH de hormoni
tiroidieni si a titrului ATPO la a 48-a saptdamana de
medicatie. Mai mult, la a 72-a saptamana de trata-
ment, la pacientii cu HCVC si RVS s-a diagnosticat o
crestere semnificativa a titrului ATPO, ceea ce indica
persistenta modificarilor autoimune tiroidiene, chiar
daca tratamentul antiviral este anulat.

Simptomele si sindroamele clinice la pacientii
HCVCin cursul terapiei antivirale

In timpul tratamentului pacientilor cu bitera-
pie (PEG IFN a2 + ribavirind) au fost identificate
urmatoarele reactii adverse: cresterea temperaturii
in 94,41% (51) cazuri, mialgii, artralgii la 98,15%
(53) pacienti. La majoritatea dintre ei s-a observat
prezenta urmatoarelor sindroame: astenoneurotic
- 88,88% (48), dispeptic - 78,63% (43), pierderea in
greutate — 92,59% (50), cu cea mai mare manifestare
a simptomelor la 24-48 de saptamani de tratament.
Un pacient (1,82%) a avut o reactie alergica la PEG
IFN a2, la un bolnav (1,82%) accesele de angina pec-
torala au devenit mai frecvente, un pacient a suferit
o lunga perioada de timp de temperatura marita la
39-40°C, chiar daca tratamentul a fost anulat.

Estimarea parametrilor analizei generale de
sange a evidentiat o scadere a concentratiei eritro-
citelor (3,74+£10x10'%/I, p <0,01) si a hemoglobinei
(118,7£2,90 g/l, p<0,01) in saptdmana a 24-a de
observatie, comparativ cu datele initiale, la pacientii
cu un raspuns pozitiv la tratament. In acelasi grup
cu HCVC, la a 12-a saptamana de monitorizare a
fost atestata scaderea numarului de leucocite sang-
vine (4,16£0,30x10%/1, p<0,01), in comparatie cu
valorile inainte de terapie (5,56+0,60x10%1). Aceste
modificari in analiza sangelui au ramas atat la a
48-a saptamana (3,48+0,38x10%1, p<0,01), catsilaa
72-a saptamana de monitorizare (3,17+0,50x10%I,
p<0,01), comparativ cu indicii la persoanele sa-
natoase. Continutul de trombocite, desi a avut o
tendinta de scadere, aceasta nu a fost semnificativa
la 12-24 de saptamani de tratament si s-a redus
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veridic (161,90+21,93x10%I1, p<0,01), comparativ cu
persoanele sdanatoase, doar la a 72-a saptamana de
monitorizare. Dupa 72 de saptamani de observatie
a pacientilor cu HCVC, cantitatea de trombocite a
revenit la normal (274,34+10,16x10%/1).

Discutii

Datele prezentate demonstreaza cd la aproape
2/3 din pacientii care au finalizat (a 48-a saptamand)
biterapia (PEG IFN a2 +ribavirind) a fost atins un RVS
ce difera putin de datele altor cercetatori, care au
observat un RVS in HCVC cu genotipul 1b in 44,50-
57,70% cazuri [10]. Acest rezultat poate fi explicat,
pe de o parte, prin suplimentarea la acesti pacienti
a tratamentului antiviral cu acid ursodeoxicolic,
efectul pozitiv al caruia a fost raportat de noi ante-
rior [6]. Pe de alta parte, a jucat un rol si selectarea
minutioasa a bolnavilor pentru acest tip de terapie,
precum si monitorizarea ulterioara, cu corectia
oportuna a efectelor secundare ale medicatiei si a
comorbiditatilor.

Este de remarcat faptul ca in grupul de pacienti
cu HCVC, chiar siin prezenta aviremiei si RVS persis-
tent, nu a survenit normalizarea IgM, IgG, CIC. Aceste
date confirmad ipoteza concentratiei virusologice
a patogenezei HCVC [5, 7, 8, 11], careia in ultimele
decenii i se acorda un rol important in progresarea
bolii. Persistenta de durata a IgM este un indice in-
direct al tulburarii functiei reglatoare a limfocitelor
T helperi, ca urmare a lipsei pentru ei a ligandului
C40. Astfel, se deregleaza transmiterea semnalului
costimulator de catre limfocite B pentru transferarea
sintezei de la IgM la anticorpi de clasa IgG [14]. IgG
in cantitati majorate activeaza imunitatea umorala
si cea celulara [1, 12, 13], inclusiv hepatocitar [2],
dar, posibil, si la nivelul glandei tiroide. La pacientii
cu HCVC supusi tratamentului antiviral si cu RVS,
creste evident cantitatea de anticorpi catre TPO ver-
sus indicii initiali, fapt ce confirma indirect prezenta
dereglarilor imune.

Dereglarile imunologice persistente in HCVC
pot servi ca factori activatori ai proceselor inflama-
torii in ficat, participand la dezvoltarea fibrozei pe
viitor.

Concluzii

1. Tratamentul antiviral al pacientilor cu HCVC
cu PEGIFN a2p + ribaverina in asociere cu acid urso-
deoxicolic a condus la RVS la un numar suficient de
pacienti - in 70,83% din cazuri.

2. La bolnavii cu HCVC supusi tratamentului
antiviral, analiza dinamicii activitatii transaminazelor
(ALT, AST, GGTP) a constatat o reducere semnificativa
a activitatii lor, in comparatie cu cele de pana la tra-
tament, dar nu pana la valorile grupului de control.




3. Lapacientii cu HCVC, inainte de incepereassi
in timpul tratamentului antiviral s-au atestat modifi-
cari persistente ale imunitatii umorale, manifestate
prin cresterea continutului de IgM, IgG si CIC, norma-
lizarea cdrora nu se observa la obtinerea aviremiei
cu virusul hepatic C si RVS.

4. Analiza starii functionale a markerilor tiroi-
dieni la pacientii cu HCVC la debutul tratamentului
antiviral, in timpul acestuia si la sfarsitul lui a depistat
o crestere a continutului TSH, T, T,, a nivelului ATPO,
fara o tendinta de normalizare, chiar si in grupul de
pacienti cu RVS, fapt care dicteaza necesitatea mo-
nitorizarii in continuare a acestor pacienti.

5. Intimpul biterapiei combinate cu interferon
si ribaverina s-a observat o serie de reactii adverse:
cel mai frecvent s-a constatat febra, mialgii, artralgii,
scadere in greutate, sindroamele astenoneurotic si
dispeptic, ce nu au necesitat intreruperea tratamen-
tului. Mai rar a fost remarcate: reactie alergica la in-
terferon, agravarea patologiei cardiace, hipertermie
persistentd, care au cauzat anularea terapiei.

6. In cursul tratamentului antiviral, la pacientii
cu HCVC a fost depistata anemie neexprimata, leu-
copenie la 12-24 de saptamani de monitorizare si
trombocitopenie in sdptamana a 48-a de tratament,
ce nu au necesitat intreruperea tratamentului.
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Summary
The morbidity of liver cirrhosis and some risk factors

Study shows the alarming epidemiological situation regard-
ing to the liver cirrhosis in Moldova, determined by the
high incidence which is according to the literature about
3000-3500 cases annually, 80% of which were with viral
etiology. Peculiarities of manifestation of the epidemic proc-
ess in cirrhosis were determined applying the descriptive
epidemiological methods. The study was conducted over a
period of 13 years (2000-2012). As a result were determined
the high prevalence of liver cirrhosis, averaging 254.21
cases per 100 000 population, increasing cases of cirrhosis
of viral etiology, especially caused by virus B and C. It was
determined the level of disability and mortality resulting
from liver cirrhosis.
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