EVOLUTIA FIBROZEI
HEPATICE LA PACIENTII
CU CIROZA HEPATICA VIRALA C
DUPA TRATAMENTUL CU PREPARATE

ANTIVIRALE CU ACTIUNE DIRECTA

Rezumat

Tratamentul cu preparate antivirale cu actiune directd
(PAAD) oferd sansd de vindecare pentru majoritatea
pacientilor cu VHC, regresie a fibrozei hepatice si prevenirea
progresiei spre cirozd hepaticd, care poate duce in timp la
cirozd decompensatd si hepatocarcinom. Metodele neinvazive
de evaluare a fibrozei (indicele APRI si scorul Fib-4) oferd
posibilitatea de monitorizare a evolutiei fibrozei hepatice.
Studiul a inclus 310 pacienti cu cirozd hepaticd, repartizati
in doud loturi, in functie de durata si schema de tratament
administratd. Din 310 pacienti cu ciroza VHC tratati cu
PAAD au obtinut RVS, , 290 (93,5%). La initierea tratamen-
tului s-a stabilit fibroza medie 28,0+11,5 kPa, dintre care 201
(64,8%) pacienti aveau un grad avansat de cirozd hepaticd
cu o mediand >20 kPa, indicele APRI >2 a fost inregistrat
la 167 (53,9%) dintre acestia. La 1 an de supraveghere dupd
RVS,, s-a constatat o reducere a medianei fibrozei cu 4,2 kPa
folosind elastografia, iar la 4 ani dupd RVS,, - o reducere
cu 14 kPa (P < 0,0001). Scorul FIB-4 >3,25 stabilit la 215
(69,4%) pacienti la initierea tratamentului s-a mentinut la
91 (29,4%) de pacienti, indicele APRI >2 fiind la 167(53,9%)
dintre acestia, s-a mentinut intre 1-2 la 10 (3,2%) pacienti, iar
APRI >2 nu a avut niciun pacient (P < 0,0001). Vindecarea
infectiei cu VHC este asociatd cu regresia fibrozei hepatice
dupad tratamentul cu PAAD, prin scdderea scorurilor APRI,
FIB-4 si valorile elastografiei, indiferent de schema si durata
tratamentului.

Cuvinte-cheie: APRI, Fib-4, cirozd, VHC, tratament antiviral

Summary

The evolution of liver fibrosis in patients with viral hepatitis
C after treatment with direct-acting antiviral drugs

Treatment with direct-acting antiviral drugs (DAAs) offers
a chance of cure for most patients with VHC, regression of
liver fibrosis, and to prevent the progression to liver cirrhosis,
which can lead to decompensated cirrhosis and hepatocellular
carcinoma. Noninvasive methods of fibrosis assessment, such
as the APRI index and Fib-4 score, offer the possibility of moni-
toring the progression of liver fibrosis. The study included 310
patients with liver cirrhosis, divided into two groups according
to the duration and regimen of treatment. Of the 310 patients
with VHC cirrhosis treated with DAAs, 290 (93.5%) achieved
SVRI2. At the start of treatment, the average fibrosis was
28.0+11.5 kPa, of which 201 (64.8%) patients had advanced
liver cirrhosis with a median >20 kPa, APRI index >2 - in
167 (53.9%) of them. One year after RVS12, a reduction in
the median fibrosis of 4.2 kPa was observed using elastogra-
phy, and four years after RVS12, a reduction of 14 kPa was
observed (P < 0.0001). The FIB-4 score >3.25 in 215 (69.4%)
at the beginning of treatment was maintained in 91 (29.4%)
patients, the APRI index >2 being in 167 (53.9%), remained
between 1-2in 10 (3.2%), and no patient had an APRI >2 (P
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< 0.0001). Cure of HCV infection is associated with regres-
sion of liver fibrosis after PAAD treatment, as evidenced by
decreased APRI, FIB-4, and elastography scores, regardless of
treatment regimen and duration.

Keywords: APRI, Fib-4, cirrhosis, HCV, antiviral treatment

Pesrome

Hunamuka dubposa y nayuenmos c uupposom neueHu
supycuoii amuonozuu C nocsne neweHuss NPomueosupyc-
HbIMU NPpenapamamu npsamo20 0eiicmeus

Jleuenue npenapamamu npamozo nPomMue06UPycHo20
deticmeust 0aem WAHC HA BbI300posTieHue OONbUUHCINGA
nayuenmos ¢ BI'C, pezpeccuto ¢pubposa neueru u npedom-
spauiere NPoepeccUpoBaHus Kk yUPpPo3y neweHu, KOMopoiii
CO BpemeHeM MOxer NPpUsecmu k 0eKOMHeHCUPOBAHHOMY
cocmosHuro u eenamoxapyurome. Heuneasusrvie memooo
ouenxu ¢uoposa, maxue kax undexc APRI u ®Vb-4, no-
36071510M OMcneKU8ams paseumue Pubposa neueru. B
uccnedosarue 0vi10 8K0UeH0 310 NAYUEHMO6 ¢ UUPPO3OM
neueHu, pacnpeoeneHHbLX Ha 06€ 2PYNNbL 6 3A6UCUMOCIIL OFH
npoOO/IKUMENLHOCU U cCXeMbl fedeHus. V3 310 nayuen-
moe c yupposom neuenu, evissannvim BI'C, nocne nevenus
npomusosupycrvimu npenapamamu 290 (93,5%) docmuenu
YCMoiiu16020 8UPyconozu4eckozo omsema. B nauane neue-
HUS Y NAUUEHMOS OblJl YCIAHOBIeH BbIpadceHHbITi Pubpo3
(28,0+11,5 xI1a), y 201 (64,8%) u3 Hux — npozpeccupyouiuti
yuppos neuenu, ©4 >20 «klla, undexc APRI >2 6vin y 167
(53,9%) 6onvnvix. Yepes 1 200 nocne neveHuss npu nacmo-
epaguu 6vi10 ommenero cHuxceHue meouarvl puoposa Ha 4,2
kIla, a uepe3 4 200a- na 14 kIla (P < 0,0001). IToxazameny
DUB-4 >3,25 y 215 (69,4%) 6onvHbix 8 HaUAse JIeHeHUsT CO-
xpanusncs monvko y 91 (29,4%) nayuenmos uepes 4 200a,
unoexc APRI >2 6vin y 167 (53,9%), coxpansncs 6 npedenax
1-2y 10 (3,2%), a APRI >2 1e 6vi1 ycmanoenex Hut y 00H020
nayuenma (P < 0,0001). Buzooposenenue om BI'C, peepeccus
Pubposa neueru nocne NPOMUBOBUPYCHO20 TIEHEHUS, HPOS6-
sigemcst cHusceruem noxasamerneii APRI, ®Ub-4 u ubposa
nedeHu HA /1ACINOZPAPUU U He 3ABUCUM O CXEMbL U NPO-
OOTIHUMENTLHOCI UL JIeHEHUT.

Knioueevie cnosa: APRI, OVIb-4, yuppos, BI'C, npomuso-
8UpYyCcHOe eueHue

Introducere

Virusul hepatitei C (VHC) este o cauzd majora a
afectiunilor hepatice cronice, care se numara printre
principalele cauze de mortalitate la nivel mondial
[1]. In ultimul deceniu, noile optiuni de tratament
pentru infectia cu VHC oferd o sansa de vindecare
pentru majoritatea genotipurilor de VHC [2].1n bolile




hepatice cronice, fibroza hepatica poate progresa
spre ciroza hepatica, o boala hepatica in stadiu
avansat considerata ireversibila, care duce in timp
la ciroza decompensata cu o rata de 5-7% pe an [3].
Ascita, hemoragiile gastrointestinale si encefalopatia
sunt complicatii grave frecvent observate in ciroza
decompensata. VHC este asociat cu aproximativ 30%
din cazurile de carcinoame hepatocelulare (CHC) [4].

Elastografia hepatica combinata cu ecografia
conventionald a devenit o piatrd de temelie in dia-
gnosticarea bolilor hepatice si evaluarea fibrozei he-
patice sia cirozei[5]. Studiile au aratat ca tratamentul
HVC reduce rigiditatea hepatica [6].

La nivel mondial, cea mai mare parte a cerceta-
rilormoderne este directionata spre implementarea
metodelor neinvazive de diagnostic, care sa asigure
o cuantificare cat mai exacta a fibrozei hepatice (FH).

Din metodele neinvazive pentru detectarea
fibrozei hepatice pot fi utilizati markerii biologici ma-
surati in sangele periferic (indicii coagularii, nivelul
transaminazelor serice, gama-glutamiltranspepti-
daza (GGTP), numarul trombocitelor) sau scoruri ce
combina mai multi parametri (raportul aspartat ami-
notransferaza la trombocite (APRI), testul de fibroza
(Fib-4) si tehnici imagistice care masoara rigiditatea
hepatica, in principal elastografice (Fibroscan) [7, 8].

Elastografia hepatica este un instrument
esential pentru cuantificarea fibrozei hepatice, dar
nu abordeazd aspectul vital al inflamatiei ficatului [9].

Rezultatul masurarilor efectuate de Fibroscan
este dat in conformitate cu valori cut-off exprimate in
kilo-pascali (kPa). Conform diferitelor studii, prezenta
fibrozei semnificative este definita pentru o valoare
cut-off de 7,1-8,7 kPa, iar ciroza este diagnosticata
printr-o valoare cut-off de peste 12,5-14,5 kPa [4, 5].

Scopul cercetarii a fost evaluarea eficacitatii
tratamentului cu PAAD asupra indicilor neinvazivi de
fibroza hepatica la pacientii cu ciroza hepatica VHC.

Materiale si metode

Cercetarea afost realizata in IMSP Spitalul Clinic
de BoliInfectioase,Toma Ciorba’, Chisinau, Republica
Moldova, pe parcursul anilor 2018 - 2024. Studiul
retrospectiv, randomizat a cuprins 310 pacienti cu
ciroza hepatica VHC, care au urmat tratament cu
preparate antivirale cu actiune directa.

Criteriile de includere in studiu au fost: prezenta
cirozei hepatice cu VHC (stadializarea Child-Pugh A,
B), ARN-VHC pozitiv, elastografia ficatului evaluata
prin Fibroscan (fibroza F3 > 12.5 kPa, fibroza F4),
toate genotipurile VHC, pacienti naivi sau cu istoric
de tratament antiviral cu esec terapeutic.

Criterii de excludere au fost: sarcina si perioada
de alaptare, coinfectia cu virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepatitic A (VHA), virusul
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hepatitic B (VHB) sau virusul hepatitic D (VHD),
suprainfectia cu hepatita acuta de alta geneza, in-
fectii bacteriene acute sau in acutizare, antecedente
de boald autoimuna, utilizarea drogurilor, tratament
cu amiodarond, afectiuni maligne in ultimii 5 ani
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Lotul I a inclus 155 de pacienti care au urmat
tratament antiviral cu Sofosbuvir (400 mq) si Dacla-
tasvir (60 mq) sau Ledipasvir (90 mg) in asociere cu
Ribavirin (200 mg), administrare orald, in functie
de masa corporala, timp de 12 saptamani. Lotul
al ll-lea - 155 de pacienti au urmat Sofosbuvir si
Daclatasvir sau Ledipasvir, administrare orala, timp
de 24 de saptamani. Monitorizarea s-a efectuat pe
toata perioada tratamentului, la 6 luni, 1, 2 si 4 ani
de la finisarea acestuia. Au fost evaluati parametrii
clinici, paraclinici si virusologici. Evaluarea gradului
de fibroza hepatica a fost efectuata in baza scorului
APRI si testului FIB-4, care au fost calculate conform
formulelor:

APRI = (AST/ limita superioard a AST) x 100/numdrul
trombocitelor.
FIB-4 = [Varsta (ani) x AST (U/1)]/[numdr trombocite
(109/1) x ALT (U/1)/2].

Interpretarea acestor 2 scoruri a fost efectuata
conform recomandarilor autorilor:

APRI: sub 0.5 = fara fibroza semnificativa, 0.5-
1.5 = fibroza avansata F2/F3, peste 1.5 =F4[10, 11].
FIB-4:sub 1.45 =fara fibroza semnificativa, 1.45-3.25
=F2/F3, peste3.25=F4 [11].

Am evaluat corelatia dintre aceste 2 scoruri si
rezultatele Fibroscanului.

Rezultate si discutii

Din 310 pacienti inclusi in studiu, 158 (51%) au
fost femeisi 152 (49%) barbati.in lotul | a predominat
sexul feminin - 86 (55,5%) de pacienti, in lotul Il sexul
masculin — 83 (53,5%) de pacienti (tabelul 1). Varsta
medie a pacientilor in lotul | a constituit 59,3+7,8
ani, variind in limitele dintre 36 si 75 de ani; in lotul
[l varsta medie a fost de 59,6+7,2, variind intre 35-80
de ani.inambele loturiau predominat persoanele cu
varsta de peste 60 de ani, constituind 55,5% (172 de
pacienti):in lotul 1-89(57,4%) siin lotul 1183 (53,5%)
de pacienti. Durata infectiei, lamomentul depistarii,
afostintre 1si 30 de ani, media fiind de 15,8+8,4 ani
inlotul I si 13,546,7 aniin lotul 1.

Conform stadializarii Child-Pugh, repartizarea
a fost urmatoarea: Child-Pugh A - 133 (42,9%) de
pacienti (lotul | - 64 (41,3%) de pacienti, lotul Il - 69
(44,5%) de pacienti); Stadiul Child-Pugh B a fost inre-
gistrat la 153 (51%) de pacienti (lotul | - 82 (52,9%),
lotul Il - 71 (45,8%) de pacienti); Stadiul Child-Pugh
C - 24 (7,74%) de pacienti (lotul I - 9 (5,8%), lotul
I1-15 (9,6%) pacienti (tabelul 1).
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Tabelul 1
Caracteristica generald a pacientilor cu cirozd VHC, la initierea terapiei cu PAAD
Lotul I Lotul IT
n=1 n=1 -
Caracteristica S (§F+D5(53)V y S (()F+D5?V ; P 95% 11
LDV + RBV LDV
Varsta (ani), n (%)
<40 4 (2,6%) 6 (3,8%) 0,55 1,2 (-3,19-5,77)
41-59 62 (40,0%) 66 (42,6%) 0,64 2,6 (-8,27-13,39)
> 60 89 (57,4%) 83 (53,5%) 0,49 3,9 (-7,09-14,76)
Barbati, n (%) 69 (44,5%) 83 (53,5%) 0,11 9,0 (-2,1-19,79)
Femei, n (%) 86 (55,5%) 72 (46,5%) 0,11 9,0 (-2,1-19,79

Stadiul Child-Pugh, n (%)

A 64 (41,3%) 69 (44,5%) 0,57 3,2 (-7,73-14,03)

B 82 (52,9%) 71 (45,8%) 0,21 7,1(-3,99-17,95)

C 9 (5,8%) 15 (9,6%) 0,21 3,8 (-2,31-10.08)
Fibroscan (kPa)

F3(12,5-13,9) 21 (13,5%) 11 (7,1%) 0,06 6,4 (-0.45-13,39)

F4 (14 - 20) 33 (21,3%) 44 (28,4%) 0,15 7,1 (-2,53-16,57)

F4 (> 20) 101 (65,2%) 100 (64,5%) 0,89 0,7 (-9,84-11,21)

Gradul de fibroza a fost evaluat prin efectuarea
Fibroscanului. Astfel, inainte de initierea terapiei cu
PAAD, stadiul F3 (12,5 - 13,9 kPa) dupa scara Metavir
a fost inregistrat la 32 (10,3%) de pacienti, stadiul
F4-278(89,7%) de pacienti, dintre care 201 (64,8%)
pacienti aveau un grad avansat de ciroza hepatica
(>20 kPa) (tabelul 1).

Analizand pacientii din loturile luate in studiu
conform varstei, genului, stadiului de ciroza hepatica
si gradului de fibroza, am constatat cd aceste loturi
au fost echivalente, nuam identificat diferente sem-
nificative sub aspect statistic.

Tratamentul cu PAAD, cu/fara RBV, a fost asociat
cu o reducere, in timp, a valorii fibrozei hepatice (VFH).
Am constatat ca valorile ridicate ale VFH, la initierea
terapiei antivirale, au corelat cu valorile ridicate ale
transaminazelor. Reducerea VFH a fost inregistrata
in ambele loturi, indiferent de schema si durata de
tratament. Totusi, pacientii cu fibroza avansata (>20
kPa) prezinta o reducere mai mica a VFH in timp.

Analizand valoarea fibrozei hepatice (VFH) la
initierea TAV, la 1, 2 si 4 ani dupa finisarea terapiei,
am constatat o regresie semnificativa a fibrozei in
ambele loturi. Astfel, in lotul |, media VFH lainitierea
TAV a constituit 30,1+13,4 kPa, fiind semnificativ mai

143

mica peste 1,2 si4 ani-23,6+8,3 kPa, 16,6+5,3 kPa si
13,6+6,1 kPa respectiv; in lotul Il la initierea terapiei
antivirale, media VFH a fost 25,9+8,9kPa, fiind semni-
ficativ mai mica peste 2 si4 ani dupa TAV-18,0+11,1
kPa si 14,4+7.2 kPa, respectiv (tabelul 2).

Scorurile APRI si Fib-4 sunt doua scoruri non-
invazive recomandate pentru evaluarea fibrozei
la pacientii cu afectiuni hepatice cronice. Dupa
administrarea tratamentului cu PAAD, s-a constatat
reducerea scorului APRI, care se explica prin norma-
lizarea enzimelor hepatice si cresterea numarului de
trombocite (tabelul 3).

Valoarea medie a scorului APRI la initierea tera-
piei antivirale a constituit 2,6+1,6 in lotul 15i2,6+1,8
in lotul II. Scorul APRI <0,5, ceea ce ar indica lipsa
fibrozei, afostidentificat la22 (7,1%) de pacienti, care,
fiind evaluati prin Fibroscan, aveau gradul de fibroza
F3 (>12,5kPa) dupa scara Metavir.

Totodata, un scor APRI mai mare de 2 a fost inre-
gistratla 167 (53,9%) de pacienti, iar gradul de fibroza
apreciat prin Fibroscan a fost > 20 kPa. La 1 an dupa
tratament, 37 (11,9%) din acesti pacienti aveau scorul
APRI cuprinsintre 1si2,iarla 271 dintre ei (87,4%) APRI
<1, desivaloarea Fibroscanului la ei s-a redus nesemni-
ficativ, indicand fibroza avansata (F4 > 20 kPa).
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Tabelul 2
Evolutia fibrozei hepatice inainte de si dupa tratamentul cu PAAD
Lotul IT
Lotul I (n=155) (n=155)
Evaluarea fibrozei hepatice SOF+DCV/LDV+RBV SOF+DCV/ LDV
media VFH+DS media VFH+DS
Fibroscan (kPa)
La initierea tratamentului 30,1134 25,9+8,9
La 1 an dupa tratament 23,6+8,3 * 24,0£10,1
La 2 ani dupa tratament 16,6+5,3 % 18,0+11,1°%
La 4 ani dupa tratament 13,6£6,1 * 14,4472 %

Notd: *P < 0.0001

Efectuand corelatia intre valorile scorului APRI
si Fibroscan, am constatat ca la initierea terapiei anti-
virale scorul APRI este in corelatie stransa cu valorile
Fibroscanului. Totodatd, dupa finisarea tratamentului
Scorul APRI se reduce semnificativ in comparatie cu
valorile Fibroscan, respectiv aceasta corelatie este
nesemnificativa.

Rezultate similare au fost constatate sila evalu-
area scorului Fib-4. Efectuand o analizd comparativa
intre testele Fibroscan versus Fib-4, am constatat ca
la initierea TAV 16 (5,2%) pacienti prezentau fibroza
usoara (Fib-4<1,45), dar la examinarea elastografiei,
gradul de fibroza a fost apreciat ca unul avansat
F3 >12,5 kPa. La initierea TAV 215 (69,3%) pacienti
prezentau fibroza avansata - Fib-4 > 3,25 (lotul | -
113 (72,9%) si lotul Il - 102 (65,8%)); la 1 an dupa
tratament numarul lor s-a redus la 138 (44,5%) de
pacienti (p<0,001), iar la 4 ani dupa finalizarea TAV
mai putin de jumatate dintre ei mai inregistrau Fib-
4 >3,25 (p<0,001). Aceste date au corelat direct cu
rezultatele Fibroscanului, la care dupa 4 ani de TAV
valoarea fibrozei hepatice s-a redus cu circa 50%
(p<0,0001).

Trombocitopenia este un marker al cirozei si
al unui prognostic rezervat, complicand, frecvent,
efectuarea procedurilor invazive. Studiul nostru a
aratat influenta benefica a tratamentului asupra
numarului de plachete. Astfel, in ambele loturi s-a
remarcat o tendinta de crestere a concentratiei nu-
marului de trombocite dupa tratament. La initierea
terapiei antivirale, trombocitopenia severa (25-69
x 10%/1) a fost prezenta la 66 (21,3%) de pacienti,
trombocitopenia moderata (70-120 x 109/1) - la 147
(47,4%) de pacienti. Valori normale ale trombocitelor
>120 x 10°/l au fost prezente la 97 (32,3%) de bol-
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navi. Pe parcursul monitorizarii pacientilor valorile
plachetelor au crescut usor. La 4 ani de la finisarea
terapiei antivirale, 8 (2,6%) pacienti au mentinut
trombocitopenia severa (25-69 x 109/1): 3 (1,9%) din
lotul I'si 5 (3,2%) pacienti din lotul Il, trombocitopenia
moderata s-a stabilit la 149 (48%) de pacienti, iar
valori normale ale trombocitelor au inregistrat 153
(49,3%) de pacienti (p<0,001) (tabelul 4).

Trombocitopenia este un marker al cirozei si
al unui prognostic rezervat, complicand, frecvent,
efectuarea procedurilor invazive. Studiul nostru a
aratat influenta benefica a tratamentului asupra
numarului de plachete. Astfel, in ambele loturi s-a
remarcat o tendinta de crestere a concentratiei nu-
marului de trombocite dupa tratament. La initierea
terapiei antivirale, trombocitopenia severa (25-69
x 10%/1) a fost prezentd la 66 (21,3%) de pacienti,
trombocitopenia moderaté (70-120 x 109/1) - la
147 (47,4%) de pacienti.Valori normale ale trombo-
citelor >120 x 10°%/I au fost prezente la 97 (32,3%)
de bolnavi. Pe parcursul monitorizarii pacientilor
valorile plachetelor au crescut usor. La 4 ani de la
finisarea terapiei antivirale, 8 (2,6%) pacienti au
mentinut trombocitopenia severa (25-69 x 109/1):
3 (1,9%) din lotul I si 5 (3,2%) pacienti din lotul II,
trombocitopenia moderata s-a stabilit la 149 (48%)
de pacienti, iar valori normale ale trombocitelor
au inregistrat 153 (49,3%) de pacienti (p<0,001)
(tabelul 4).

Tratamentul cu PAAD asociat cu/fard RBVainflu-
entatevidentsindromul de hepatocitoliza la pacientii
cu ciroza hepatica, valorile transaminazelor amelio-
randu-se semnificativ la sfarsitul tratamentului (peste
90% dintre pacienti au avut valori normale in ambele
loturi), astfel fiind inregistrat raspunsul biochimic.
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Tabelul 3
Dinamica scorului APRI si FIB-4 la initiere si dupd tratamentul antiviral
Valoare APRI, n (%)
variabila Lotul I (n=155) SOF+DCV/LDV+RBV Lotul II (n=155) SOF+DCV/LDV
La initiere Lalan La2 ani La 4 ani La La 1an La2ani La 4 ani
TAV dupd TAV | dupa TAV | dupd TAV | initiereTAV | dupa TAV | dupd TAV | dupd TAV
media 2,6+ 0,6+ * 0,5+ * 0,4t * 2,6+ 0,6+ * 0,5 * 0,4+ *
+DS 1,6 0,2 0,2 0,1 1,8 0,3 0,2 0,1
<1 27 134 * 145* 148 * 41 137* 150 * 152 %
17,4% 86,5% 93,5% 95,5% 26,5% 88,4% 96,8% 98%
1.2 24 21 10+ 7 51 16* 5% 3%
15,4% 13,5% 6,5% 4,5% 32,9,% 10,3% 3,2% 2%
104 63 2%
2 67,2% 0 0 40,6,% 1,3% 0 0
Fib-4, n (%)
“ﬁ;‘éa 6,533 | 34+1,2% | 32+1,0% | 2,8+1,0¢ | 69+44 | 32+14% | 29+10% | 2,8+1,0*
8 15 9 20 6% 8 23**)(-)(- 18)('*)(-* 19)(-)(-**
<145 5,2% 9,8% 5,8% 12,9% 5,2% 14,8% 11,6% 12,3%
1.45-3.25 34 56%** 77 % 84 * 45 78* 93 * 96 *
’ ’ 21,9% 36,1% 49,7% 54,2% 29% 50,4% 60% 61,9%
5325 113 84 ** 69 * 51* 102 54 * 44* 40 %
’ 72,9% 54,1% 44,5% 32,9% 65,8% 34,8% 28,4% 25,8

Notdi: ¥p<0,0001, **p<0,001, **p<0,01, ****p<0,05

Nivelurile ALAT au corelat cu valorile FH la initierea
terapieiantivirale. Astfel, s-a constatat ca valorile inal-
te ale ALAT au fost insotite de valori mari ale fibrozei
hepatice, apreciate prin Fibroscan.

Raspuns virusologic sustinut la tratamentul
cu PAAD asociat cu sau fara RBV dupa 6 luni de la
finisarea terapiei s-a inregistrat la 290 (93,5%) (146

(94,2%) de pacienti din lotul I si 144 (92,9%) din lotul
I1). Esec la tratament cu PAAD de prima linie au pre-
zentat 20 (6,5%) de pacienti, care au urmat ulterior
tratament cu preparate de linia a ll-a (Pibrentasvir
cu Glecaprevir). S-a constatat ca pacientii cu esec
la tratament au prezentat un grad mai avansat de
fibroza hepatica (> 20 kPa, scara Metavir).

Tabelul 4
Evaluarea numdrului de trombocite la initiere si dupd tratament antiviral (TAV)
lotul I (n=155) (SOF+DCV/LDV+RBYV) lotul IT (n=155) (SOF+DCV/LDV)
Parametri Lainitierea Dupa Dup 4 Dupfi La initierea Dupa Dup 4 Dup?
T A)V 1an 2 ani 4 ani T A’V 1an 2 ani 4 ani
TAV TAV TAV TAV TAV TAV
Media 123,0 + 139 + 152 + 138 £ 150 +
Tromboci- 105+ 23 40,1 38,6 115,04 | 126,6+ 40,6 38,2
telor 40,4 . " . 47,9 41,0 " i’
13 5 3 7 5
25-69 x 10°/1 32 4 19
? 8,4 3,2 1,9 4,5 3,2
n (%) 26 | &Y | G W 61 | a2y | &Y 3.2
70-120 x 10°/1, 82 84 8 88 65(41,9) 5 62 61
n (%) (52,9) (54,2) (56,8) (56,8) ’ (41,9) (40) (39,4)
>120 x 10%/1, 41 58 (Zé) (46143) 56 71 (;;65) (52;94)
n (%) (26,5) (37,4) otk or (36,1) (45,8) - o

Notd: *p<0,0001, **p<0,001, **p<0,01
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Concluzii

1. La pacientii cu ciroza hepatica virala C care
au urmat tratament antiviral cu SOF si DCV/LDV, cu
saufara RBV, cu durata de 12 sau 24 de saptamani, s-a
inregistrat RVS1a 93,5% (146 (94,2%) dintre pacienti
din lotul I'si 144 (92.9%) din lotul I1).

2. Monitorizand pacientii cu ciroza VHC, cu
RVS post-tratament cu PAAD, am constatat regresia
medianei fibrozei hepatice de la 28,0+11,5 kPa la
initierea tratamentului pana la 14,0+6,6 kPa la 4 ani
dupa tratament (p<0,0001).

3. Evaluarea scorurilor APRI si Fib-4 a demon-
strat ameliorari semnificative sub aspect statistic la
1 an de la obtinerea RVS (p<0,0001), regresand si in
urmatorii 4 ani de monitorizare.

4. Regresia fibrozei hepatice a corelat si cu
diminuarea leziunilor hepatice, exprimata prin ameli-
orarea indicilor clinici si paraclinici. Trombocitopenia
severa prezenta la 21,3% dintre pacienti la initierea
TAV s-a mentinut doar la 2,6% dintre acestia la 4 ani
de la finisarea terapiei (p<0,0001).
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