UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE “CAROL DAVILA”,
BUCURESTI

SCOALA DOCTORALA

DOMENIUL BOLI INFECTIOASE

EVALUAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENUL INTERFERON-FREE
LA PACIENTII CU HEPATITA VIRALA C

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:

PROF. UNIV. DR. PETRE IACOB CALISTRU

Student doctorand:

ANDREEA RUXANDRA VATAFU (CAZAN)

ANUL 2019



Cuprinsul tezei

INtrOdUCEIe. . cvineiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiitiiiteiieteiiateieteiaceieecesaccsseccssccsssssssscssessnssennns 7
L. Partea generalil........ccoeiiiiiiniiiiiiiiniiiiiiiieiiiniiiieteestcieessesscssscssssosssssnssssnsssnsses 12
1. Infectia Virald C..couvvniiniiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitititeietieeiaeeeciasinecnanes 13

1.1. Istoria naturala a infectiei cu VHC.......cccciviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinceneeneenee 13
1.1.1. Descoperirea virusului hepatitei C .......ccccovviiiiniiiniiiiniiiniiiimnismsses 14
1.1.2. Caile de transmitere ale virusului hepatitei C......cccccevviviiiiiiiniiiiiiiiiiiniiiieninnn 15
1.1.3. Virusul C si ciclul sau de viata.......ccooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiiieenen 16
1.1.4. Infectia acuta cu virusul hepatitei C.......c.ccciviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiennieee. 20
1.1.5. Infectia cronica cu virusul hepatitei C.......ccooveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieen. 22

1.2. Diagnosticul infectiei VHC ......cccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciinnninninmiesieenseees 23

1.3. Manifestarile extrahepatice ale infectiei VHC......ccccceiiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnen 27
1.4. Complicatiile infectie cronice VHC.......cceiiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciieiiieeeen 36
2. Stadializarea afectarii hepatice in infectia cronicd VHC.........c.ccoiveiiiiiiiiiiiiniiiiinnn. 41
2.1. Biopsia hepatiCa.....coiieiiiiiiniiiiieiiiiiniiiieiieiensieiesrsosesssossssssssssssosssssssssssssnnes 42
2.2. Teste noninvazive de evaluare a fibrozei hepatice..........cccceeviiiiniiiiiiiiiiiiiiiiinnnenn 45
3. Tratamentul infectiei VHC ........ouumunneiiiiiiiiiiiii 50
R I T 1139 5 1) 1 PR RPRTP 52
3.1.1. Interferonul alfa standard..........ciiinneiiinninnsnnnsninsennnstncnneicssecssssessseesssssssssanes 54
3.1.2. Interferonul alfa Pegylat.........ccccovviiirrercssnncssencssensssnressansossasssssssssssasssssssssssssssnsssssnssss 55
3.2, RiIDAVIIINA....c.uviiiiiiiiiiiiitintinetenttestne e nnee s DD
3.3. Efectele adverse ale Diterapiei......cccocvieereeccrncnsenescserossniosssnsssssnssssassssssssssssssssssossssssssnssss 61
3.4. Antiviralele cu actiune directd — prima generatie. Tripla terapie........ccccevverreerseecsnnene 65
3.5. Antiviralele cu actiune directa — a doua generatie. Terapiile orale...............couueeruerenen. 68
4. Evaluarea pacientilor dupa vindecarea infectiei C........coouvveevnveeesninininnennnsenensensessenaens 80

5. Vaccinarea impotriva virusului hepatitei C........ccccooeiviiiiiiiiiiiiiiiiinnnneeen. 85
I1. Contribufii personale......c.covviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiniimmssessseseeed 1
6 . Ipoteza de lucru si obiectivele generale...........ccooioiiiiii 88

7. Metodologia generall a Cercetarii......ccuienuinrinssinssrinsnnssunssansssnisssnsssisssssssssssssssssssssssssssassse 89



8. Evaluarea pacientilor pentru eligibilitatea la tratament si concordanta testelor non-

invazive de evaluare a fidrozei NEPAtiCe. ..o 91
8.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)..............ccccocoiriiiiiiii e, 91
8.2. Material §i MetOdA........cceevvrrerrrinrsencnsnecnsanessanccssasesssssessasssssasssssassssansessasssssasessasssssans srreeerns 92
8.3  REZUITALE. ... bbbt nr et et et 92
8L CONCIUZIT ...ttt bbbttt a et st ettt 96
8.5, DSCULI I veeueerueenriiiiiiiiiiiii i 96
9. Parametrii nonivazivi de predictie a prezentei varicelor esofagiene la pacientii HCV
propusi pentru terapia cu DA AS....oiieeeniii 98
9.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective SPecifice)....c.cccervurrrsnrcssnrccsercssrercssnnissnnsssannes 98
9.2. Material $i MEtOAA ...coovvereeiiiiiiiiiiie s 98
0.3 REZUITALE. ...ttt et bbbttt s et s et et bt en e 98
LI T D Y11 ) PSPPI 101
10 . Evaluarea pe termen lung a pacientilor dupa vindecarea infectiei

(01 0] 0 [ol - TSP R PP UTTPRRRRPO 102
10.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective SPecifiCe).....ccccerrernricscsnricccsnrrcscsanrreccsnnsneee 102

10.2. Material $i Metoda .......cceeevverieeissnniencsssnneeriiiiiieeeiiiieeeeisieeeessieseessseeeesssssessssssssessssssnesssns L0

10.3. REZUIALE. ..o et e ean e 104
10.4. DiSCULIL ceeereesrnisnnssrrsieiessinsssnisaniseesssiesssessassssnsssnesssnsssssssssssssssssasssssssssssasssssssssssssss sornnesnns 141
11. Concluzii si contributii personale.........ccceviiiiiiiiiiiniiiiiiniiiiieriiiineicesessccssnnsenes 143
Bibliografie.....coveeiiiiiniiiiiiiiiiiiniiiiiieiiiiisiiiiessioiistesssstossssscsssssssssssssssssssossnnss 148

Anexe



Introducere

Infectia cronicd cu VHC este o problemd de sandtate pe plan mondial, in 2015
raportandu-se peste 170 de milioane de persoane infectate (inaintea folosirii pe scara larga a
antiviralelor cu actiune directd). In 2018, Organizatia Mondiald a Sanititii raporteaza 71 de
milioane de persoane infectate la nivel global.

Impactul pe termen lung al infectiei HCV este variabil, de la modificari histologice
minime pana la fibroza extinsa si ciroza, cu aparitia HCC. Infectia cu virusul hepatitei C este de
cele mai multe ori asimptomatica, cu evolutie spre cronicizare in aproximativ 67% din cazuri. De
la momentul infectant pana la aparitia cirozei sau hepatocarcinomului putand trece intre 20 si 40
de ani (rata de progresie de la hepatita cronica la ciroza fiind de aproximativ 27,9%).

Infectia cu virusul hepatitic C asociaza rate mari de morbiditate si mortalitate, prin
complicatiile pe care le genereaza: afectarea sistemicd asociata infectiei, evolutia cétre fibroza
avansata si ciroza, dar si hepatocarcinom, conducand la costuri mari pentru sistemele de
sanatate. Pana la stadiile avansate de fibroza, infectia cronicd cu virusul hepatitic C poate
produce si afectiuni extrahepatice (diabet zaharat, crioglobulinemie, tulburari cardiace sau
neurologice), afectand calitatea vietii pacientilor.

Interventiile terapeutice initiale (interferonul, interferonul pegylat, ribavirina) au dus la
rate de vindecare ce variaza in studii intre 35-66%. Asocierea ulterioarad de telaprevir/boceprevir
a crescut ratele de raspuns virusulogic sustinut (cu pana la 20% fata de biterapie), dar cu pretul
aparitiei unor efecte adverse, care se addugau celor deja cunoscute si greu de manageriat asociate
biterapiei. Aparitia antiviralalelor orale de noua generatie a crescut semnificativ rata vindecarii,
concomitent cu reducerea efectelor adverse. Una dintre putinele limitari ale acestui tratament a
constituit-o pretul lor.

Odata cu introducerea terapiei cu antivirale directe in optiunile terapeutice ale hepatitei
C, s-au stabilit si criterii de eligibilitate pentru tratament. Tn Romania, la sfarsitul anului 2015, a
fost aprobata combinatia ombitasvir/ paritaprevir /ritonavir si dasabuvir pentru pacientii care
prezentau fibroza hepatica avansata (stadiu F4, ciroza hepatica, forma compensata — Scor Child
A), dovedita prin Fibromax sau biopsie hepatica.

Testele noninvazive de evaluarea a fibrozei hepatice au inlocuit cu succes metoda gold

.....



uneori rezultate discordante. Intepretarea acestora a reprezentat o provocare in ceea ce priveste
stabilirea eligibilitatii pacientilor pentru initierea terapiei antivirale orale.

Ghidurile europene si americane si protocolul CNAS (Casa Nationald de Asigurari de
Sanatate) prevede ca pacientii diagnosticati cu infectie cronicd VHC s fie evaluati printr-un test
nonivaziv pentru stadializarea gradului de fibroza hepatica, in vederea monitorizarii si accesului
la tratamentul antiviral, in afara bilantului deja obisnuit (biologic, ultrasonografic si eventual
endoscopic).

Aparitia noii terapii antivirale (cea exclusiv orala, fard interferon) constituie o noutate in
ceea ce priveste evolutia pe termen lung a pacentilor tratati, deoarece experienta folosirii ei este
de scurtd durata. In plus, datorita faptului cd a crescut mult eligibiliatea si accesul la terapie, nu
au putut fi incd elaborate ghiduri de monitorizare, care sa prevada metodele de supraveghere cat
si frecventa si durata monitorizarii. Daca terapiile bazate pe interferon aveau criterii clare de
excludere, terapiile noi au indicatii mult mai largi, asadar si pacientii cu boald hepatica severa (si
cei cu alte comorbiditati) vor avea acces la terapie.

Desi terapiile noi au rate de raspuns virusologic sustinut mult superioare tratamentului
bazat pe interferon, evolutia pe termen lung este imprevizibila. Eradicarea virusului scade gradul
de inflamatie locala (hepatica), dar si sistemici si este de asteptat o ameliorare pe termen lung. In
unele cazuri insa boala hepatica continua sa progreseze si sa evolueze nefavorabil. Una dintre
marile temeri in cazul acestor pacienti este aparitia carcinomului hepatocelular, in ciuda
vindecdrii infectiei C.

Deoarece nu exista date despre supravegherea pe termen lung este dificil de prezis la
acest moment care vor fi factorii favorizanti pentru aparitia hepatocarcinomului si care ar fi
monitorizarea ideald pentru diagnosticul precoce al acestuia.

In ultimii ani, biopsia hepatica a fost din ce in ce mai putin folositd deoarece testele non-
invazive au intrat in uzul curent. Acestea au reprezentat pentru mult timp apanajul supravegherii
afectdrii hepaticela pacientii cu infectie cronicd C (alaturi de celelalte afectiuni hepatice). Se
pune 1nsd problema daca ele pot fi folosite ca si metode de supraveghere dupa obtinerea RVS.
Dupa disparitia virusului, la nivel hepatic vor diminua initial reactiile inflamatorii, cu
ameliorarea sindromului de hepatocitoliza si probabil cu stagnarea fenomenelor de fibroza

hepatica.



Scopul acestei cercetari a constat n evaluarea eligibilitatii pentru terapia antivirala orala,

a discordantei intre testele serologice, elastometrice si imagistice pentru evaluarea fibrozei,

evaluarea unor markeri predictivi non-invazivi pentru stadiul afectarii hepatice, intr-o cohorta de

pacienti cu hepatita C, dupa obtinerea vindecarii infectiei C.

Prin acest studiu, interventional in contextul initierii terapiei antivirale (deja o terapie

aprobatd), mi-am propus sd evaluez mijloacele de supraveghere a pacientilor dupa obtinerea

raspunsului virusologic sustinut (eficienta lor in monitorizare) si sa descopar alte mijloace la

indemana, mai sensibile in a detecta pacientii la risc de complicatii.

v

Lucrarea de doctorat cuprinde 3 studii:

Primul a constat in evaluarea eligibilitatii pacientilor propusi pentru terapia antivirald, la
introducerea sa in protocoalele de tratament nationale. De asemenea a urmarit
concordanta dintre testele noinvazive folosite (serologic si elastografic). Tn lotul studiat,
majoritatea pacientilor au fost eligibili (cu fibroza hepatica severa si evolutie indelungata
a bolii), iar concordanta dintre testele folosite a fost buna.

Cel de-al doilea studiu si-a propus sa evalueze la o categorie similara de pacienti (cu
infectie cronica C, propusi pentru terapie cu antivirale directe) corelatia dintre evaluarea
endoscopica pentru screeningul de varice si alti markeri predictori pentru prezenta
acestora. Deoarece a fost vorba tot de pacienti cu istoric indelungat al infectiei, multi
dintre ei prezentau deja hipertesiune portald (doveditd prin teste surogat), prezenta
varicelor esofagiene corelandu-se cu splenomegalia sau trombocitopenia. Pe de alta parte
absenta acestora din urma nu exclude celelalte manifestari de hipertensiune portald (au
existat pacienti care aveau varice esofagiene la evaluare endoscopicd, dar fara sa aiba
splenomegalie sau trombocitopenie si nici macar fibroza avansata la testele nonivazive).
Al treilea studiu a urmdrit o cohorta de pacienti cu infectie cronicd C, evaluati
preterapeutic (pentru eligibilitatea la tratament — teste biologice, inclusiv non-invazive
pentru stadializarea fibrozei hepatice, elastografice, dar si evaluare ultrasonografica si
endoscopica) si la 12 luni de la finalizarea terapiei antivirale. Testele non-invazive s-au
corelat bine intre ele, cu mentiunea ca valorile obtinute pentru scorurile APRI si FIB-4
tind s@ supraestimeze afectarea hepatica. Cum era de asteptat, la evaluarea anuala, aceste
teste au dovedit ameliordri semnificative, sugerand evolutia buna a bolii dupa vindecarea

infectiei C. Cu toate acestea, in lotul urmarit, au fost pacienti care au dezvoltat carcinom



hepatocelular in ciuda obtinerii raspunsului virusologic sustinut. Din cauza numarului
mic de pacienti introdusi 1n studiu nu s-au putut obtine predictori cu semnificatie
statistica pentru dezvoltarea hepatocarcinomului post-tratament. Este important de retinut
insd, cd desi fibroza hepatica s-a ameliorat semnificativ, acest lucru nu s-a corelat cu
scaderea riscului de hepatocarcinom. Conform protocoalelor anterioare de supraveghere,
doar pacientii cu fibroza severa necesitau supraveghere pe termen lung pentru
hepatocarcinom. Venind in contradictiei cu vechile recomandari, indiferent de stadiul de
fibroza stabilit dupa terapie, la pacientii care prezentau fibroza severa pre-terapeutic (F3-
F4) este obligatorie supravegherea pe termen nedeterminat.

Desi testele noninvazive au un aport semnificativ in ceea ce priveste monitorizarea acestor
pacienti dupa terapie, este important sa retinem ca ecografia abdominala trebuie sd ramana un
instrument obligatoriu in protocolul de supraveghere. Aceasta este mai ieftina si mai la indemana
fatd de testele non-invazive, putand sa aduca informatii uneori superioare.

O limitare a acestei supravegheri o constituie pe de o parte restrictia prescriptorilor la
anumite specialitati si In anumite centre (contituind o incarcatura foarte mare din punct de vedere
al numarului de pacienti si al timpului acordat pentru ingrijirea acestora) si pe de alta parte
congtientizarea acestor pacienti a faptului ca eradicarea infectiei nu este sinonima cu vindecarea
bolii.

Chiar daca prescrierea terapiei este limitata din punct de vedere al specialistilor si centrelor,
este necesara pregatirea celorlalti (a medicilor gastroenterologi sau infectionisti din provincie, a
medicilor de familie) pentru a continua monitorizarea acestor pacienti si referirea la timp in cazul
aparitiei complicatiilor (decompensarea bolii hepatice sau aparitia carcinomului hepatocelular).

Perspectivele de viitor constau 1n cresterea experientei cu privire la noile terapii si la modul
de evolutie al pacientilor dupa vindecarea infectiei C, in scopul limitarii complicatiilor. Unul
dintre cei mai importanti pasi este educarea corecta a pacientilor in ceea ce priveste persistenta
afectirii hepatice post-RVS si riscul ca evolutia pe termen lung si nu fie cea asteptati. In acest
context, pacientii pot deveni mai complianti la vizitele regulate ulterioare. Tot o masura
importantd este posibilitatea de supraveghere periodica teritorialda a acestora, diminuand
incdrcdtura unui numdr mare de pacienti care trebuie evaluati.

In ceea ce priveste riscul complicatiilor, pani la stabilirea unor factori predictori tintiti,

pacientii cu afectarea hepatica severa initiald (cu fibroza hepatica avansatd la testele non-



invazive sau la punctia hepatica dar si cu alte modificéri sugestive cum sunt prezenta varicelor
esofagiene, a splenomegaliei, a trombocitopenie etc) vor necesita supraveghere periodica pe
termen lung. In absenta disponibilitatii efectudrii testelor invazive (sunt costisitoare sau
inaccesibile), un bilant uzual (care sa cuprinda testele biologice uzuale si o evaluare ecografica

hepaticd) pot fi suficiente pentru identificarea complicatiilor.



I1. Contributii personale



Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Pana de curand infectia cu virusul hepatitic C era una dintre cele mai importante cauze de
ciroza hepatica la nivel mondial. Impactul pe termen lung al infectiei HCV este variabil, de la
modificari histologice minime pana la fibroza extinsa si ciroza, cu aparitia HCC. In 2015, cand a
fost initiata aceasta cercetare, numarul persoanelor cu infectie cronica era estimat la 160 milioane
la nivel mondial.

Evaluarea severitatii bolii hepatice este obligatorie inaintea inceperii terapiei cu DAAs
(antivirale cu actiune directd). Aceasta reprezintd un factor de prognostic pentru raspuns si
evolutie ulterioara post-terapeutica. Dacd pand in urma cu aproximativ 20 de ani biopsia
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hepatica, consideratd “gold standard” pentru stadializarea afectarii hepatice, exista in toate
ghidurile de tratament, metodele non-invazive sunt folosite acum pe scara larga, mai ales datorita
riscurilor de complicatii inexistente.

Deoarece initial (in anul 2015) terapia IFN-free a fost aprobatd in Romania doar pentru
pacientii cu boala hepaticd avansata (fibroza severd, ciroza compensatd), in afara testului de
fibroza non-invaziv, acesti pacienti trebuia sa fie evaluati endoscopic pentru prezenta varicelor
esofagiene (in vederea terapiei profilactice a efractiei variceale). Varicele esofagiene sunt o
consecintd a hipertensiunii portale, iar hemoragia digestivd superioard cauzatd prin efractia
acestora asociazd o mortalitate mare. Desi endoscopia digestiva superioard este recomandarea
standard pentru screening, se cauta alti parametri predictori non-invazivi in vederea evitarii
procedurilor endoscopice inutile.

Principalul scop al terapiei antivirale este vindecarea (SVR — sustained virological response)
— rezultat nesurprinzator in era DAAs. Dupa un studiu publicat de profesorul Poynard, sunt 6
factori independent asociati cu regresia fibrozei hepatice (dupa biterapie): scor mic al fibrozei
pretratament, obtinerea RVS, varsta < 40 de ani, IMC< 27 kg/m?, absenta sau activitate
inflamatorie minima Inaintea initierii tratamentului, ARN VHC < 3.5 milioane copii/ml.

In era antiviralelor directe recomandarile legate de supravegherea post-SVR nu sunt inci
bine statuate, multe intrebari asteptand raspunsuri: cat de des si prin ce metode trebuie facuta,
cum evolueaza fibroza hepaticd si in functie de evolutia acesteia cum se modificd morbi-

mortalitatea, riscul de hepatocarcinom si screeningul acestuia, managementul pacientilor cu



coinfectii (VHB, HIV), influenta comorbiditatilor asupra evolutiei ulterioare dupa vindecarea
infectiei VHC, existenta riscului de recadere sau de reinfectie.

Datele din literaturd sunt incurajatoare pana acum, dar experienta tratamentelor noi este inca
limitata. Studiile recent publicate au demonstrat ca pacientii HCV care au obtinut RVS au
dovedit o Tmbunatétire semnificativa a rezultatelor testelor de fibroza hepatica. Legat de riscul de
hepatocarcinom post-RVS, un studiu pe cohorta ANRS cu peste 6000 de pacienti a concluzionat
ca acesta este similar cu cel al pacientii netratati. Pacientii noncirotici care au obtinut RVS
nemonitorizati au o morbiditate asociata bolilor de ficat neasteptat de mare, de aproape 6 ori mai

mare comparativ cu populatia generala.

Metodologia generala a cercetarii

Cercetarea doctorald a constat In 3 studii prospective si a inclus pacienti cu infectie cronica
VHC (experimentati sau naivi), adresati Institutului Clinic Fundeni si Spitalului de Boli
Infectioase si Tropicale “Dr. Victor Babes”, in perioadele noiembrie 2015 si 31 mai 2016 si
respectiv, iulie 2016 si decembrie 2018. Criteriile de excludere au fost urmatoarele: coinfectia
HCV-HIV, boala renala cronica stadiul V, ciroza hepatica decompensata (scor Child B sau C),
bolile neoplazice (inclusiv hepatocarcinomul), alte boli hepatice (inclusiv cele autoimune). Toti
pacientii participanti la studiu au semnat consimtdmantul de participare la studii, aprobat de
comisiile de etica ale celor doua institutii. S-au colectat date clinice, biologice, ultrasonografice,
elastografice si endoscopice, iar prelucrarea statistica s-a efectuat folosind programele Excel,
Epilnfo 7 si IBM SPSS Statistics 20.

Primul studiu prospectiv s-a desfasurat la Institutul Clinic Fundeni si a a constat in evaluarea
pacientilor pentru eligibilitatea la tratament, pe baza metodelor non-invazive pentru stadializarea
fibrozei hepatice si concordanta rezultatelor obtinute folosind teste diferite (serologice si
elastografice).

Cel de-al doilea studiu a inclus pacienti de la Spitalul de Boli Infectioase si Tropicale “Dr.
Victor Babes”, evaluati endoscopic pentru prezenta varicelor esofagiene sau gastrice in vederea
initierii terapiei antivirale cu combinatia ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir. S-a

evaluat concordanta dintre parametrii noninvazivi (numdrul de trombocite, scorul de fibroza



obtinut la Fibromax, diametrul longitudinal al splinei masurat ecografic) si prezenta varicelor
esofagiene la evaluarea endoscopica.

Cel de-al treilea studiu prospectiv s-a desfasurat tot la Spitalul de Boli Infectioase si
Tropicale “Dr. Victor Babes” si a inclus pacienti care au urmat terapia antivirala fara interferon
si care au obtinut raspuns virusologic sustinut, in vederea evolutiei ulterioare (regresia fibrozei la
un anumit interval de timp prin teste non-invazive, aparitia complicatiilor, inclusiv a

hepatocarcinomului).



Evaluarea pacientilor pentru eligibilitatea la tratament si concordanta testelor

non-invazive de evaluare a fibrozei hepatice

Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)

Infectia cronica cu VHC este o problema de sanatate pe plan mondial, in 2015 raportandu-se
peste 170 de milioane de persoane infectate (inaintea folosirii pe scara larga a antiviralelor cu
actiune directd). In 2018, Organizatia Mondiald a Sanatitii raporteazi 71 de milioane de
persoane infectate la nivel global.

Infectia cu virusul hepatitei C este de cele mai multe ori asimptomaticd, cu evolutie spre
cronicizare in aproximativ 67% din cazuri, de la momentul infectant pana la aparitia cirozei sau
hepatocarcinomului putand trece intre 20 si 40 de ani (rata de progresie de la hepatita cronica la
ciroza fiind de aproximativ 27,9%).

Infectia cu virusul hepatitic C asociazad rate mari de morbiditate si mortalitate, prin
complicatiile pe care le genereaza: afectarea sistemicd asociatd infectiei, evolutia catre fibroza
avansatd si cirozd, dar si hepatocarcinom, conducand la costuri mari pentru sistemele de
sanatate. Pand la stadiile avasante de fibroza, infectia cronicd cu virusul hepatitic C poate
produce si afectiuni extrahepatice (diabet zaharat, crioglobulinemie, tulburdri cardiace sau
neurologice), afectand calitatea vietii pacientilor.

Interventiile terapeutice initiale (interferonul, interferonul pegylat, ribavirina) au dus la rate
de vindecare ce variaza in studii intre 35-66%.

Asocierea ulterioard de telaprevir/boceprevir a crescut ratele de raspuns virusulogic sustinut
(cu pana la 20% fatd de biterapie), dar cu pretul aparitiei unor efecte adverse, care se adaugau
celor deja cunoscute si greu de manageriat asociate biterapiei. Aparitia antiviralelor orale de
noua generatie a crescut semnificativ rata vindecarii, concomitent cu reducerea efectelor adverse.
Una dintre putinele limitari ale acestui tratament a constituit-o pretul lor.

Odata cu introducerea terapiei cu antivirale directe in optiunile terapeutice ale hepatitei C, s-
au stabilit si criterii de eligibilitate pentru tratament. In Romania, la sfarsitul anului 2015, a fost
aprobatd combinatia ombitasvir/ paritaprevir /ritonavir si dasabuvir pentru pacientii care
prezentau fibroza hepatica avansata (stadiu F4, ciroza hepatica, forma compensata — Scor Child

A), dovedita prin Fibromax sau biopsie hepatica.



Testele noninvazive de evaluare a fibrozei hepatice au inlocuit cu succes metoda gold
uneori rezultate discordante. Intepretarea acestora a reprezentat o provocare in ceea ce priveste
stabilirea eligibilitatii pacientilor pentru initierea terapiei antivirale orale.

Ghidurile europene si americane si protocolul CNAS (Casa Nationald de Asigurari de
Sanatate) prevad ca pacientii diagnosticati cu infectie cronicd VHC sa fie evaluati printr-un test
nonivaziv pentru stadializarea gradului de fibroza hepatica, in vederea monitorizarii si accesului
la tratamentul antiviral.

Scopul acestui studiu a constat in evaluarea eligibilitdtii pacientilor pentru terapie si a
discordantei intre testele serologice, elastografice si imagistice pentru evaluarea fibrozei ntr-o

cohortd de pacienti cu hepatitd C.

Material si metoda

Au fost evaluati atat pacienti nou diagnosticati cit si pacienti cunoscuti cu hepatita
cronicd C cu fibroza avansata, aflati in baza noastra de date, pe durata a 7 luni, intre 1 noiembrie
2015 si 31 mai 2016. S-au colectat date clinice, biologice (inclusiv teste serologice pentru
stadializarea noninvaziva a fibrozei - Fibromax), ultrasonografice, elastografice si endoscopice,
care au fost introduse Tntr-o baza de date si a caror prelucrare statistica s-a efectuat folosind

programele Excel si Epilnfo.

Rezultate

Au fost evaluati 146 de pacienti pentru stabilirea eligibilitatii la terapia antivirala fara
interferon. Dintre acestia, 89 (61%) au fost femei si 57 (39%) au fost barbati, cu o medie de
varsta de 60 + 8 ani.

In ceea ce priveste terapiile antivirale anterioare, 58 (52,5%) au fost naivi, 30 (27,4%)
nonresponderi, 19 (17,81%) relapseri si 3 (2,74%) netoleranti la biterapie.

80 de pacienti (54.8 %) au prezentat valori crescute ale alfa-fetoproteinei (figura 3), fiind
evaluati imagistic pentru excluderea unui hepatocarcinom — dintre acestia, 8 pacienti au fost
diagnosticati cu hepatocarcinom (la care nu s-a initiat terapie antivirald).

Deoarece hipertensiunea portald necesitd masuratori invazive (cateterizarea venei cave

inferioare si a venei suprahepatice drepte pentru masurarea gradientului de presiune dintre vena



porta si vena cava inferioard), ne-am folosit pe de o parte de markeri imagistici noninvazivi (de
tipul ecografiei abdominale), iar pe de altd parte de evaluarea endoscopica, pentru identificarea
pacientilor cu hipertensiune portald avansatd (verificind astfel prezenta sau absenta varicelor
esofagiene). Ecografic, aproape jumatate dintre pacienti aveau dilatatie de ax spleno-port, iar la
endoscopia digestiva superioara 61 (42%) aveau varice esofagiene.

Elastografia Fibroscan a fost efectuata la 88/146 (60,27%) de pacienti: 73 (82,95%)
aveau fibroza F4, unul (1,14%) F3-F4, 8 (9,09%) F3 si 6 (7,2%) <F3; 20% dintre pacienti
prezentau steatoza importanta (S>2).

La analiza concordantei dintre testele de evaluare a fibrozei (Fibroscan versus Fibromax),
7 (7,95%) pacienti prezentau fibroza usoara conform markerilor serologici, dar avansatda la
examinarea elastografica; la 4 dintre acestia tratamentul a fost aprobat dupa evaluarea unor
criterii suplimentare de hipertensiune portala, existenta unor dovezi anterioare de fibroza
avansatd, dar si de prezenta comorbidititilor. In cohorta noastra, 80% dintre pacienti au fost
eligibili pentru tratament. Toti pacientii aveau genotip 1b, cu exceptia a doi dintre ei (unul cu
genotip G2 si altul G3), media incarcaturii virale fiind 1812994 Ul/ml. Argumentele de
neeligibilitate au fost: prezenta hepatocarcinomului, ciroza decompensata si fibroza <F4 (la
pacientii fara alte argumente de cirozd — clinice, ecografice sau endoscopice si farad

contraindicatii pentru terapia cu interferon).

Concluzii

In lotul nostru, a existat o rati mare de pacienti care a intrunit criteriile de eligibilitate.
Numarul mare de pacienti naivi reflecta o acceptabilitate scazuta a terapiei bazate pe interferon,
dar si diagnosticul 1n stadiu tardiv al infectiei. Discordanta dintre testele noninvazive de evaluare
a fibrozei a fost micad in grupul nostru. La pacientii cu teste discordante s-a luat n considerare
gradul cel mai avansat de fibroza, cautandu-se alte criterii de severitate In vederea initierii

terapiei antivirale, acolo unde a fost cazul, astfel incat pacientii sa fie corect selectati.

Discutii
Biopsia hepatica este considerata standardul de aur pentru stadializarea afectarii hepatice,

dar testele noninvazive au inceput sa fie folosite la scara larga, cu rezultate bune. In conditiile in



care nici biopsia nu ofera rezultate cu sensibilitate si specificitate de 100%, este unanim acceptat
ca testele noninvazive surogat pot oferi rezultate inferioare acesteia, dar comparabile.

Rezultatele discordante obtinute la evaluarea prin doua teste diferite a unui pacient pentru
stadializarea afectarii hepatice reprezinta uneori o barierad privind accesul la terapia antivirala. Pe
de alta parte evaluarea pacientilor doar printr-un test serologic poate sa duca la omisiunea unor
pacienti din programul de tratament.

Luarea in considerarea a unor criterii de severitate (prezenta varicelor esofagiene, criterii
ecografice indirecte de hipertensiune portald) va permite ca si acesti pacienti sa beneficieze de
terapia antivirald. Un studiu comparativ efectuat pe 183 de pacienti cu infectie cronicd VHC a
ardtat cd cea mai buna performanta diagnosticd a avut asocierea intre Fibroscan si Fibrotest, cu
curbe ROC de .88 pentru F>2, .95 pentru F>3 s1 .95 pentru F=4. Cand rezultatele celor doud au
fost concordante, biopsia le-a confirmat in procent de 84% pentru F>2, 95% pentru F>3 si de
94% pentru F=4. Concluzia studiului a fost ca asocierea celor doud teste pentru stadializarea
fibrozei hepatice poate sa evite biopsia la majoritatea pacientilor cu infectie cronica VHC. Cu
toate acestea folosirea pe scard larga a doua teste nonivazive la acelasi pacient nu este cost-
eficienta. Atunci cand existd rezultate discordante, se recomanda ca in beneficiul pacientului, sa
se 1a in considerare rezultatul care atesta o severitate mai mare si sa fie evaluat si tratat conform

acelui rezultat.



Parametrii nonivazivi de predictie a prezentei varicelor esofagiene la pacientii

HCYV propusi pentru terapia cu DAAs

Introducere

Pacientii cirotici trebuie sa fie supravegheati periodic (conform criteriilor Baveno VI)
pentru prezenta varicelor esofagiene, in vederea initierii terapiei profilactice a efractiei variceale
(fie cu beta-blocant neselectiv, fie prin ligatura variceald). Varicele esofagiene sunt consecinta
hipertensiunii portale, iar o eventuald hemoragie digestivd prin efractie variceald comporta o
morbi-mortalitate mare.

Eradicarea infectiei C a devenit noua tintd odatd cu aparitia antiviralelor cu actiune
directd, care sunt asociate cu o ratd mare de vindecare (> 95% SVR). Stadializarea fibrozei
hepatice este obligatorie inainte de initierea terapiei, aceasta efectudndu-se cel mai frecvent cu
ajutorul testelor non-invazive. Tot in protocolul preterapeutic, la pacientii cu boald hepatica
avansata, este inclusa evaluarea endoscopica de screening pentru varicele esofagiene, dar
cercetdrile actuale si-au indreptat atentia catre descoperirea altor parametrii non-invazivi de
predictie a prezentei varicelor esofagieene, in vederea evitarii procedurilor endoscopice inutile

(la pacientii cu risc mic).

Material si metoda

Au fost evaluati pacienti infectati HCV (cu diverse grade de afectare hepatica, in afara
bolii decompensate) in vederea initierii terapiei cu antivirale cu actiune directa (combinatia
Abbvie - ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir). In concordanti cu protocolul national,
pacientii cu fibroza avansatd au efectuat si endoscopie digestiva superioard pentru screeningul
varicelor esofagiene. A fost evaluatd concordanta dintre anumiti parametrii non-invazivi
(numarul de trombocite, scor de fibrozd de la Fibromax, diametrul longitudinal masurat
ecografic) si prezenta varicelor esofagiene la evaluarea endoscopicd. Au fost colectate date
despre varsta, sex, teste biochimice, parametrii ecografici si endoscopici, care au fost ulterior

prelucrate cu Epilnfo 7 (valoare p cu semnificatie statistica definitda <0,05).

Rezultate



Au fost evaluati 97 de pacienti cu infectie cronicd C (dintre care 66% femei si 34%
barbati), cu o varstd medie de 60,95 ani. Niciunul dintre pacienti nu avea istoric anterior de
hemoragie digestiva prin efractie variceala.

La testul Fibromax 63 dintre pacienti (67,74%) aveau fibroza severa (stadiul 4), cu o
valoare medie a scorului F de 0,7768.

La endoscopia digestiva superioard 30/97 dintre pacienti aveau varice esofagiene (dintre
acestia 30: 23 aveau fibroza severd F4, 5 fibroza F3 si un pacient avea un scor corespunzator
stadiului F2). Dintre pacientii cu fibroza F4 36,5% (23 din 63) aveau varice esofagiene.

Din 52 de pacienti cu un scor F >= 0,80 la Fibromax, 18 au avut varice esofagiene.

In cohorta studiatda NNT (numirul necesar pentru screening) pentru prezenta varicelor esofagiene
a fost de 6,25, independent de scorul de fibroza avut. Am observat o corelatie pozitiva intre prezenta
varicelor esofagiene atdt cu trombocitopenia cat si cu spenomegalia (definitd printr-un diametru
longitudinal mai mare de 120 mm, masurat la ecografia abdominald), cu un coeficient de corelatie

Pearson de 0,46 si respectiv, 0,13, la o valoare p <0,05.

Discutii

Pacientii cu infectie cronicd VHC, fard decompensare hepatica, dar cu semne indirecte de
hipertensiune portala (splenomegalie, trombocitopenie) necesitd screening endoscopic pentru
prezenta varicelor esofagiene. Este incd dificil de stabilit un parametru noninvaziv care sa
prezicd probabilitatea existentei varicelor esofagiene pentru a evita evaludrile endoscopice
inutile. Acest lucru este important de avut In vedere mai ales ca varicele esofagiene au fost
identificate si la pacientii cu scoruri de fibrozd mai mici decidt F4. La aceastd categorie de
pacienti ar fi necesard cdutarea altor cauze de hipertensiune portald, in afara infectiei cronice

VHC, care sa nu asocieze obligatoriu o fibroza hepatica avansata.



Evaluarea pe termen lung a pacientilor dupa vindecarea infectiei cronice C

Introducere

Experienta terapeutica legatd de folosirea medicamentelor antivirale cu actiune directd este
incd de duratd scurtd, asadar este dificil de stabilit niste recomandari in ceea ce priveste
monitorizarea acestor pacienti pe termen lung, dupa obtinerea raspunsului virusologic sustinut.

In toate studiile publicate s-a observat cu entuziasm ci odati cu vindecarea infectiei boala
hepatica se amelioreaza, dar inca nu se stie daca aceastd ameliorare este persistenta si care va fi
trendul evolutiei pe termen lung.

Desi testele non-invazive de evaluare a fibrozei hepatice au dovedit o netd ameliorare pe
termen scurt dupa obtinerea RVS, probabil cd acest lucru nu va reprezenta singurul factor de
prognostic pe termen lung al acestor pacienti.

Deoarece majoritatea pacientilor cu infectie cronicd VHC au o evolutie indelungata a bolii si
asociazd multiple complicatii extrahepatice si comorbiditati, prognosticul lor pe termen lung va
fi influentat si de prezenta acestora. Eradicarea virusului C nu este egald cu disparitia completa a
modificdrilor hepatice si extrahepatice.

Biopsia hepaticd ramane standardul de aur pentru evaluarea fibrozei hepatice la pacientii cu
boli cronice de ficat, inclusiv cu infectie cronicd VHC. Dezavantajele sale constau in caracterul
invaziv (putand asocia complicatii severe), dar si in limitarile pe care le presupune (dimensiunea
probei recoltate, variabilitatea inter-observator pentru interpretare). In prezent ea este
recomandatd doar pentru cazuri speciale. Ghidurile internationale recomanda elastografia
tranzitorie pentru evaluarea stadiului de fibroza la pacientii cu infectie cronica VHC. Aceasta
metoda non-invaziva permite masurarea rigiditatii hepatice si identificarea stadiului de fibroza cu
o acuratete similara biopsiei hepatice. Amelioarea semnificativa a rezultatelor elastografiei
hepatice pe termen scurt se datoreaza probabil reducerii inflamatiei dupa disparitia virusului C.

In afara elastografiei tranzitorii (Fibroscan), recomandati in ghiduri ca metoda non-invaziva
de evaluare la pacientii VHC, testele biologice si-au dovedit de asemenea o bund acuratete
pentru stadializarea fibrozei hepatice (APRI — AST to platelet ratio index si FIB-4 — Fibrosis — 4
Index).

Dupa cum am mentionat in primul studiu, protocolul elaborat de catre Casa Nationala

Asigurdri de Sdnatate in vederea eligibilitatii la terapie presupune evaluarea pacientilor printr-un



test serologic de fibroza (Fibromax). Fibrotestul (ce face parte din Fibromax) este testul non-
invaziv recomandat de EASL ca fiind cel mai sensibil pentru stadializarea bolii hepatice la
pacientii cu infectie cronica VHC.

In afara supravegherii fibrozei hepatice, dupi obtinerea RVS, pacientii trebuie atent
monitorizati deoarece paradoxal unii pot dezvolta agravarea bolii hepatice sau hepatocarcinom.
Aceste teste non-invazive au fost evaluate in cele mai multe studii la pacientii care au urmat
terapie bazatd pe inteferon. Desi ele si-au dovedit acuratetea diagnostica la pacientii cu infectie
cronica, nu existd inca suficiente dovezi despre aceasta post-SVR.

Evidentele care sustin beneficiul terapiei cu antivirale cu actiune directa (in afara beneficiului
evident de eradicare virald) sunt de necontestat dar nu existd incd recomandari bine definite
legate de monitorizarea acestor pacienti post-terapeuticd (modalitatile de supraveghere si
intervalele necesare in vederea evitarii aparitiei complicatiilor).

Cresterea accesului la terapie a produs entuziasm atat in randul pacientilor cat si al
personalului medical, dar a adus si o incarcatura mare in ceea ce priveste alocarea unui timp
suplimentar pentru Tngrjiri.

Tn cel de-al treilea studiu prospectiv mi-am propus pe de o parte si studiez caracteristicile
pacientilor la care urma sa fie initiat tratamentul antiviral cu antivirale cu actiune directd, sa
identific modificarile (ameliorarea bolii sau aparitia complicatiilor) aparute la un anume interval
dupd obtinerea RVS dar si sa caut factori predictori de prognostic nefavorabil (pentru aparitia

hepatocarcinomului) Tn vederea unei supravegheri mai vigilente.

Material si metoda

Cel de-al treilea studiu a fost un studiu prospectiv, unicentric, ce a inclus pacienti cunoscuti
cu infectie cronicd VHC, adresati Spitalului de Boli Infectioase si Tropicale “Dr. Victor Babes ”
Bucuresti, in perioada iulie 2016-decembrie 2018. Criteriile de excludere au fost urmatoarele:
coinfectia VHB sau HIV, boala renald cronicd stadiul V, ciroza hepaticd decompensata (scor
Child B sau C), istoricul de HCC rezecat, boala neoplazica (inclusiv hepatocarcinom), alte boli
hepatice (inclusiv cele autoimune). Toti pacientii au primit consimtamant informat pe care 1-au

semnat.



Au fost studiate datele demografice, istoricul medical, parametrii de laborator, testele
serologice nonvazive, evaludrile endoscopice si ultrasonografice la momentul initierii i la 12 de
luni. Datele au fost prelucrate cu programul IBM SPSS Statistics 20.

La debut toti pacientii au fost initial diagnosticati prin prezenta anticorpilor anti HCV, iar
infectia a fost ulterior confirmata prin PCR. Pacientii au primit tratament cu antivirale directe pe

durata de 12, respectiv 24 de saptamani, in functie de indicatie.

Rezultate
Initial au fost inclusi in studiu 208 pacienti cu infectie cronici VHC, cu diferite grade de
fibroza hepatica (farda decompensare a bolii hepatice actuala sau anterioard), propusi pentru

terapia cu antivirale cu actiune directd. Caracteristicile pacientilor la includerea in studiu sunt

prezentate n tabelul de mai jos.

Parametrii Valoarea la baseline
Virsta mediana (ani) 64,5 (31-87)
Sexul masculin (%) 39,9 %
Experimentati terapeutic (%) 43,26%
F4 -45,67%
F3-4 -3,36%
Gradul de fibroza (Fibromax) F3 - 37,98%
F2-9,12%
F1-2-3,36%

ALT (U/l) - media

87,1 (18-456)

AST (U/l) - media

73,67 (14-392)

GGT (mg/dl) - media

82,3 (13-533)

Bilirubina totala (mg/dl) - media

0,77 (0,25-3,67)

Albumina (g/dl) - media

42,62 (27-53)

Nr trombocite (nr/mmc)

185361 (38390- 367000)

APRI

1,22 (0,2-8,3)

Index FIB - 4

3,13 (0,67-12,47)




Prezenta varicelor esofagiene (%) 19,71 (41/208)
AFP (ng/ml) 11,69 (1,07- 126,66)

Caracteristicile pacientilor la includerea in studiu

in lotul studiat mediana varstei a fost de 64,5 ani, cu extreme de 31 si 87 de ani si a
predominat sexul feminin (60,1%).

Dintre pacientii inclusi initial o parte aveau istoric anterior de esec la terapia antivirald
bazata pe interferon pegylat, dar peste jumatate dintre acestia erau naivi terapeutic. Cei mai multi
dintre pacientii naivi au fost diagnosticati cu putin timp inaintea propunerii initierii terapiei cu
antivirale cu actiune directa.

Majoritatea pacientilor introdusi in studiu aveau comorbiditati, probabil si in contextul in
care mediana varstei a fost de 64,5 ani. Din cei 208 pacienti evaluati initial, in privinta

comorbiditdtilor s-au obtinut date doar pentru 202 pacienti.

Comorbiditati

Nr pacienti Prezente
Boli autoimune 201 9
Alte tulburari metabolice
(dislipidemie, hiperuricemie,
colecistectomie pentru LVB, 201 7
obezitate, osteoporoza)
Neoplazii 201 9
Tulburari psihiatrice 201 25
Diabet zaharat 201 26
Tulburari tiroidiene 201 14
Boli cardio-vasculare 201 108
Crioglobulinemie 202 26
Valid N (listwise) 201

Prezenta comorbiditatilor la pacientii din lotul studiat.

Cei mai multi pacienti sufereau de boli cardiovasculare (cel mai frecvent de hipertensiune
arteriald), urmand tulburarile metabolice (dislipidemiile si obezitatea). Este bine cunoscut ca
infectia cronica C se asociaza cu prezenta diabetului zaharat tip 2, in lotul studiat procentul
pacientilor diabetici fiind de 13% (26/201 pacienti). La un procent similar de pacienti s-a pus n
evidentd prezenta crioglobulinelor (acesta fiind la un moment dat unul dintre criteriile

suplimentare pentru initierea terapiei cu antivirale cu actiune directa).



Fiind vorba de o infectie cronica, sindromul de hepatocitoliza intdlnit nu a fost
semnificativ, valorile transaminazelor depasind rareori valoarea de 200 UI/1.

Spre deosebire de sindromul de hepatocitoliza, care nu a fost semnificativ, gama glutamil
transferaza a prezentat valori mai mari, sugerand astfel gradul important de afectare hepatica.
Peste 20% dintre pacienti au avut valori mai mari de 100 UI/l. Este deja cunoscut cd valorile
crescute ale GGT se asociaza cu un prognostic nefavorabil in general, nu numai la pacientii cu
boala hepatica, asadar este un marker de urmarit, mai ales dupa obtinerea vindecarii virale.

Similar cu valorile GGT si valorile bilirubinei serice au fost crescute la unii pacienti (s-a
inregistrat insd doar valoarea bilirubinei totale, nu si fractiunea directd). Prezenta colestazei s-a
reflectat si in valorile obtinute la efectuarea testului serologic (Fibromax).

In ceea ce priveste functia hepaticd, inca de la inceput au fost selectati pacienti cu boala
compensatd (cei cu scor Child B sau C fiind exclusi), iar valorile albuminei serice si ale timpului
de protrombina au fost cele asteptate (peste 90% dintre pacienti avand valori normale ale acestor
doi parametri).

La momentul initierii studiului 26/201 pacienti (13%) sufereau de diabet zaharat tip 2
(stiau de acest diagnostic). Considerand valoare cut-off pentru diagnosticul diabetului zaharat
valoarea de 126 mg/dl, un numar mai mic decat cel asteptat de pacienti puteau fi incadrati in
acest diagnostic. Existau insa pacienti a caror valoare a glicemiei era peste limita normald admisa
(peste 100 mg/dl), dar sub 126 mg/dl. Acestia aveau deja tolerantd alteratd la glucoza, fiind
inclusi in categoria de prediabet.

Din bilantul obligatoriu initial a ficut parte si hemograma, iar parametrul urmarit a fost
valoarea trombocitelor (acesta fiind util si pentru calcularea scorurilor APRI si FIB-4). Peste
25% dintre pacienti aveau valori mai mici de 150000/mmc ale trombocitelor (de aici probabil si
valorile mari ale scorurilor APRI si FIB-4 descrise mai jos). In cel de-al doilea studiu desfasurat,
am concluzionat cd prezenta varicelor esofagiene se coreleazd cu trombocitopenia si
splenomegalia, fiind un marker surogat de hipertensiune portald. Si in studiul acesta am urmarit
prezenta splenomegaliei (prin masuratori ecografice), dar si a varicelor esofagiene la evaluarea
endoscopica de screening (date pe care le voi prezenta in continuare).

Toti pacientii propusi pentru terapia antivirald aveau anticorpi anti HCV pozitivi, iar
infectia a fost confirmata prin efectuarea incarcaturii virale (ARN VHC), 200 dintre pacientii

propusi pentru evaluare aveau ARN VHC detectabil. Cei mai multi pacienti au avut o incarcatura



virald mai mica de 4000000 copii/ml, dar au fost si pacienti cu valori foarte mari, care depaseau
10 milioane copii/ml.

In vederea initierii terapiei antivirale IFN-free la toti pacientii trebuia si se evalueze
gradul de fibroza hepatica, iar protocolul national prevedea efectuarea testului Fibromax. Pe
langa acesta, unii pacienti au efectuat si evaluarea elastografica prin Fibroscan, si la majoritatea
s-au calculat scorurile APRI si FIB-4 in vederea stabilirii concordantei dintre acestea.

La evaluarea non-invaziva a gradului de fibroza prin testul serologic Fibromax,
majoritatea pacientilor aveau fibroza avansata: 46% dintre pacienti aveau fibroza severa (cu un
scor F4), 3% cu o valoare corespunzitoare gradului F3-4, 38% corespundeau gradului F3. La doi
dintre pacientii propusi pentru evaluare preterapeutica nu s-a efectuat Fibromax, deoarece nu s-
au mai prezentat la vizite.

Valoarea scorului APRI de peste 1 are o sensibilitate de 76% si o specificitate de 72% in
prezicerea cirozei. Tn plus, o valoare a acestuia mai mare de 0.7 este asociatd cu fibroza hepatica
avansata. Cu cat scorul este mai mic (sub 0,5) cu atat valoarea predictiva negativa este mai mare
si posibilitatea excluderii cirozei este mai mare.

In lotul studiat, majoritatea valorilor APRI au fost mai mici decat 2, dar au fost si pacienti
cu valori peste 4 (cea mai mare valoare fiind de 8,3). Pacientii inclusi in studiu aveau boala
hepatica compensata. S-a observat ca la pacientii cu hepatocitoliza importantd (valori mari ale
AST, dar cu trombocite normale), scorul APRI avea tendinta sa supraestimeze gradul de fibroza
hepatica.

Alaturi de calcularea scorului APRI s-a calculat si scorul FIB-4. Acesta se calculeaza
folosind mai multi parametri fata de scorul APPRI: varsta pacientului, valorile individuale ale
ALT si AST si numarul de trombocite al fiecarui pacient.

Pentru indexul FIB-4 valoarea cutoff a fost de 1,45, aceasta avand o valoare predictiva
negativd de 90% pentru fibroza avansata. Pe de altd parte un scor mai mare de 3,25 are o
specificitate de peste 95% pentru fibroza avansata.

Din cei 208 de pacienti propusi pentru studiu, la 196 s-a putut calcula indexul FIB-4 (la
ceilalti lipsind date). Valoarea minima a scorului a fost de 0,67, iar cea maxima de 12,47, cele
mai multe valori situdndu-se insa in intervalul 0,5-3, confirméand astfel ca pacientii inclusi nu

erau decompensati din punct de vedere al bolii hepatice.



In ceea ce priveste corelatiile celor doua scoruri, APRI si FIB-4, in lotul nostru valorile
acestora au fost concordante, dupa cum se observa in calcularea coeficientului Pearson si

distributiei acestor valori in plot.

Corelarea valorilor APRI si FIB4
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Corelarea grafica a valorilor celor doua scoruri APRI si FIB — 4

Correlations

APRI FIB-4
Pearson Correlation 1 833"
APRI Sig. (2-tailed) .000
N 196 194
Pearson Correlation 833" 1
FIB-4 Sig. (2-tailed) .000
N 194 196

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Coeficientul de corelatie Pearson pentru valorile celor doua scoruri APRI si FIB-4.

(De observat ca aceasta valoare obtinuta are semnificatie statistica pentru un p de 0,01)

La unii pacienti din lot s-a putut efectua si evaluarea elastografica prin Fibroscan

(32/208), Tnaintea nceperii tratamentului antiviral.



Cei mai multi dintre pacientii evaluati au avut valori corespunzatoare unui grad mare de
fibroza hepatica (peste 15 KPa). Deoarece a fost vorba despre un numar mic de pacienti evaluati
nu s-a putut testa corelatia dintre rezultatele de la elastografie si cele ale scorurilor serologice
(APRI, FIB-4 sau Fibromax).

Este bine cunoscut cd una dintre modificarile histologice de la nivel hepatic asociate
infectiei VHC este steatoza. Cei mai multi pacienti aveau steatoza incipienta (36,32% gradul 1),
dar aproape 20% aveau steatoza severa (0,5% steatoza 2-3 si respectiv, 19,40% steatoza gradul
3). Spre deosebire de testul serologic, la evaluarea ecograficd steatoza hepatica a fost descrisa
doar la 78 dintre pacienti. Conform rezultatelor obtinute putem sa concluzionam ca examinarea
ecografica are tendinta de a subestima prezenta steatozei, dar si severitatea acesteia (dacd la
Fibromax aproape 20% aveau steatozd severd, la ecografie putin peste 2% au avut aceastd
descriere).

Tot prin evaluare ecografica s-a masurat si dimensiunea splinei (axul lung), in vederea
identificarii splenomegaliei si a prezentei hipertensiunii portale la acesti pacienti. Valoarea de
cut-off pentru stabilirea prezentei splenomegaliei a fost de 120 mm (axul lung). Se observa ca
peste 20% dintre pacienti aveau splenomegalie conform criteriilor anterior stabilite.

Ecografia abdominala rdmane o evaluare esentiald si obligatorie la pacientii cu boala
hepatica avansata, deoarece poate evidentia prezenta nodulilor hepatici (sugestivi pentru
hepatocarcinom). La pacientii la care s-a ridicat suspiciunea de hepatocracinom ecografic s-a
efectuat ulterior evaluare imagisticd superioara (tomografie computerizatd cu substantd de
contrast care a infirmat acest diagnostic). Desi neinclusa in ghiduri, protocolul national prevedea
determinarea valorii alfa-fetoproteinei preterapeutic, iar la pacientii cu valori anormale
efectuarea tomografiei computerizate pentru excluderea hepatocarcinomului.

Valorile AFP au fost disponibile la 198/208 pacienti evaluati anterior initierii terapiei.
Valoarea maximi normali admisi de laborator a fost de 9 ng/ml. In ghidul EASL de
management al hepatocarcinomului publicat in 2018, sunt mentionate valori mai mari de 200
ng/ml pentru diagnosticul de hepatocarcinom (totusi alfa-fetoproteina nu este considerata criteriu
diagnostic, dar este folosita ca factor de prognostic si ca parametru pentru indicatia de transplant

hepatic la pacientii cu HCC).



In lotul studiat se observa cateva valori mai mari izolate, dar care nu au depisit 200
ng/ml. Cu toate acestea, in cazul acestor valori s-a efectuat tomografie computerizata abdominala
pentru excluderea hepatocarcinomului.

Toti pacientii inclusi in studiu au efectuat endoscopie digestiva superioara pentru
screeningul de varice esofagiene. Dintre pacientii evaluati, aproape 20% aveau varice esofagiene,
deci un grad de hipertensiune portala. Cei mai muti dintre acestia, insd, aveau varice mici, asadar
risc mic de efractie variceala.

Cum era de asteptat, cei mai multi pacienti care au avut varice esofagiene la endoscopia
digestiva aveau un grad mare de fibroza la testul Fibromax (3-4 sau 4), dar au existat si pacienti
cu valori mici ale scorului F care aveau varice esofagiene.

Coeficientul de corelatie Pearson dintre prezenta varicelor esofagiene si gradul de fibroza
hepatica a fost de 10,354, la o valoare p de 0,066 (deci mai mare de 0,05).

Ca si in studiul anterior, am calculat coeficientul de corelatie al prezentei varicelor
esofagiene cu splenomegalia si trombocitopenia, considerati markeri surogat de hipertensiune
portala.

La fel ca si in studiul precedent existd o corelatie doveditd intre prezenta varicelor
esofagiene atat cu trombocitopenia, cat si cu splenomegalia. Cu toate ca prezenta acestora doua
din urma poate avea o valoare predictivd mare pentru prezenta varicelor esofagiene, in absenta
lor nu putem sd excludem prezenta varicelor esofagiene si sa evitdim evaluarea endoscopica la
pacientii cu scoruri mari de fibroza serologice sau elastografice.

Cet mai multi pacienti (96,15%) au facut tratament cu combinatia Abbvie
(Viekirax/Exviera — ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, boostat cu dasabuvir), pentru o perioada de
12 sdptamani. Alegerea acestei combinatii s-a datorat faptului ca acestia au fost printre primii
pacienti care au primit terapie cu antivirale directe, iar singura combinatie disponibild in

Romania prin programul Casei Nationale de Sanatate era aceasta.

Evaluarea post-tratament

Dintre pacientii tratati (204/208), 2/204 pacienti au avut viremii detectabile la 12
saptamani de la terminarea terapiei, iar pentru 7/204 datele nu au fost disponibile (nu s-au mai

prezentat la vizite). Asadar procentul de raspuns virusologic sustinut a fost de 95%, tindnd cont



ca pentru 7 pacienti nu au existat date disponibile. Numai unul dintre pacienti a necesitat
intreruperea terapiei antivirale la aproximativ 4 saptamani de la initiere, din cauza intolerantei
digestive (dar acesta a avut viremie nedectabila ulterior).

In ceea ce priveste sindromul de hepatocitolizi, evaluat la 12 luni de la obtinerea RVS,
valorile transaminazelor au fost in scadere.

S-a observat o ameliorare semnificativa a valorilor aminotransferazelor (p<0,0001) la
testul t. La fel s-a observat si pentru valoarea gama glutamil transferazei, care s-a ameliorat
semnificativ (p<0,0005). In ceea ce priveste numirul trombocitelor, valoarea nu a variat
semnificativ statistic (p 0,069). Nici timpul de protrombind nu a suferit modificari semnificative
la 12 luni de la obtinerea raspunsului virusologic sustinut (p 0,063).

La pacientii cu valori persistent crescute ale transminazelor, in absenta virusului C,
trebuie cdutate alte cauze de persistentd a hepatocitolizei (steatoza, alte posibile infectii virale,
inclusiv reinfectia cu virusul C, asocierea unei etiologii autoimune sau consumul de
medicamente cu potential hepatotoxic- pacientii evaluati sunt pacienti cu multiple comorbiditati
care urmeaza diverse regimuri terapeutice).

La 12 luni post-RVS s-au recalculat scorurile de fibroza, APRI si FIB-4. Scorul APRI s-a
ameliorat semnificativ, una din explicatii fiind diminuarea inflamatiei de la nivel hepatic, cu
diminuarea hepatocitolizei (regasita in valorile scazute ale transminazelor comparativ cu cele
preterapeutice). Amelioarea scorului APRI a fost semnificativa statistic (p<0,0001).

Similar scorului APRI si valorile scorului FIB-4 au suferit ameliorari semnificativ
statistice la un an de la obtinerea RVS (p<0,0001), majoritatea valorilor fiind mai mici de 3.

Tn graficul de mai jos se observa pe de o parte suprapunerea valorilor celor doud scoruri
biochimice, iar pe de cealaltd parte aglomerarea valorilor in apropierea intersectiei axelor x si y
(deci valori scazute). Au fost si cazuri izolate cu valori mult crescute, acesti pacienti fiind cei la

limita de decompensare hepatica.



Corelatia scorurilor APRI si FIB-4 la 12 luni post-RVS
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FIB-4 reevaluare

Corelatia scorurilor APRI si FIB-4 la 12 luni post-RVS

In afara celor doui scoruri, calculate usor folosind variabile ce fac parte din bilantul uzual
(APRI si FIB-4), pacientii au mai fost evaluati si cu ajutorul Fibrotestului. Dintre cei 195 de
pacienti care au fost tratati cu succes (cu ARN-VHC nedectabil la 12 saptamani de la finalizarea
tratamentului) la 77 (39,5%) s-a reusit efectuarea Fibrotest la un an de la vindecarea infectiei.
Majoritatea pacientilor au avut valori mai mici de 0,75 (deci cu valori F <4). Pentru acesti 77 de
pacienti reevaluati prin Fibrotest, la testul t ameliorarea valorilor s-a dovedit a fi semnificativ
statistica dupa eradicarea infectiei VHC (p<0,0001).

La un an de la obtinerea RVS au fost dozate si valorile glicemiei bazale. Spre deosebire
de sindromul de hepatocitolizd care a avut ameliorari semnificative, valorile glicemiei bazale nu

au suferit modificari importante. Asadar tulburdrile metabolice persistd si probabil ca



ameliorarea lor necesitd durate mai lungi sau este dependentd si de alti factori pe langa
vindecarea infectiei C.

Din bilantul biochimic efectuat la 12 luni post-RVS a facut parte si albumina, una dintre
variabilele folosite pentru calcularea scorului Child-Pough (pentru diagnosticul decompensarii
bolii hepatice). Inainte de initierea terapiei antivirale au fost inclusi doar pacienti cu boald
hepaticd compensata (cu scor Child A). La 12 luni de la eradicarea infectiei, valorile albuminei
au fost in limite normale la toti pacientii evaluati. Este unul dintre parametrii care sugereaza ca
boala hepatica fie a fost stabila, fie s-a ameliorat dupa terapie.

Decompensarea bolii hepatice este unul dintre motivele de ingrijorare pe termen lung la
acesti pacienti. In lotul nostru, parametrii urmiriti au dovedit ca niciunul dintre pacienti nu a
prezentat evolutie nefavorabila in ceea ce priveste agravarea bolii hepatice, cu aparitia
decompensarii parenchimatoase (a insuficientei hepatice).

Pe termen lung, in ceea ce priveste supravegherea acestor pacienti, examinarea ecografica
abdominala trebuie sa fie efectuatd de rutind la intervale de 6 luni, in vederea surprinderii
dezvoltarii nodulilor hepatici sugestivi pentru hepatocarcinom.

Din cei 195 de pacienti vindecati, 14 (14,73%) dintre ei au fost detectati ecografic cu
noduli hepatici la 1 an post-RVS, iar 6 (3,07%) dintre ei au avut hepatocarcinom confirmat.
Dintre acestia, doar 3 au avut valori crescute ale AFP (< 100 ng/ml, deci nespecifice).

Dintre cei 6, 3 aveau criterii de boald hepaticd avansatd Tnaintea initierii terapiei
antivirale: trombocitopenie, moderata splenomegalie si valori crescute ale gama glutamil
transferaza. Este vorba de un numar mic de pacienti, asadar nu se pot face corelatii intre anumiti

parametrii si riscul de aparitie a hepatocarcinomului.

Discutii

In lotul studiat am inclus doar pacienti fard istoric de decompensare a bolii hepatice in
vederea initierii terapiei antivirale. Majoritatea au fost pacienti cu fibroza hepaticd severa (F4 la
testele noninvazive), 95% dintre ei obtinand raspuns virusologic sustinut la 12 sdptamani de la
finalizarea terapiei. Acest procent din viata reald se suprapune peste datele din studii, confirmand
succesul terapiilor orale in eradicarea infectiei C.

Scorurile de fibroza APRI si FIB-4 au dovedit imbundtétiri semnificative statistic la 1 an de
la obtinerea RVS (imbunatatirea acestora putand fi insa pusa pe seama ameliorarii inflamatiei de

la nivel hepatic ce a determinat scaderea valorilor transaminazelor, variabilele implicate n



calcularea acestor scoruri). Similar acestor doud scoruri si valorile F ale Fibrotestului s-au
dovedit a fi semnificativ ameliorate dupa obtinerea RVS.

La fel ca in cel de-al doilea studiu, prezenta varicelor esofagiene la acesti pacienti s-a
corelat cu trombocitopenia si cu splenomegalia, dar absenta acestora doud nu exclude varicele
esofagiene, asadar nu existd Incd predictori non-invazivi care sd ajute la evitarea procedurilor
endoscopice inutile.

Aproximativ 3% dintre pacientii vindecati au dezvoltat hepatocarcinom in primul an dupa
finalizarea terapiei antivirale. In contextul unui numir mic de pacienti, nu se pot face inca
predictii legate de factorii de risc implicati, dar se pare ca boala hepatica avansata (cu semne
indirecte de hipertensiune portald) creste acest risc. Aceastd categorie de pacienti ar trebui
vigilent monitorizata pe termen lung (la intervale de timp mai scurte) in vederea diagnosticarii
precoce a nodulilor de hepatocarcinom. Valoarea AFP pre-terapeutica nu a avut niciun impact ca
predictor pentru aparitia hepatocarcinomului, ea fiind sub limitele considerate diagnostice in
momentul diagnosticariit HCC.

Testele non-invazive au dovedit ameliorari semnificative dupa vindecarea infectiei C, dar
folosirea exclusiva a acestora pentru monitorizare trebuie evitatd deoarece nu pot sa faca o
evaluare completi a pacientilor. In absenta acestora, folosirea altor mijloace mai ieftine si mai la
indemana (cum sunt bilantul biologic de rutind si ecografia abdominald) poate sa fie mai utild in
vederea identificarii pacientilor cu boala hepaticd agravatd. Urmarirea exclusivd a rezultatelor
testelor invazive poate sa ducd la excluderea unor pacienti din monitorizarea periodica (cei care
prezinta fibroza amelioratd la reevaluare). In ciuda ameliorarii testelor noninvazive de fibroza
hepatica, trebuie avutd in vedere mai ales supravegherea pacientilor cu criterii de boald hepatica
avansata inainte de initierea terapiei (fibroza avansata F3 sau F4, criterii indirecte de
hipertensiune portald), deoarece ei vor fi la risc de evolutie nefavorabild in ciuda eradicarii

virale.



Concluzii si contributii personale

Concluzii

Pana in urma cu o decada infectia cronica VHC reprezenta o mare incarcaturd pentru
sistemele de sanitate din cauza dificultatii tratarii ei. Inca de la descoperirea virusului, din anul
1989, cercetarile au fost indreptate pe de o parte citre descoperirea unui tratament antiviral
eficient si pe de cealaltd parte catre descoperirea unui vaccin in scopul prevenirii infectiei. Daca
ratele de vindecare cu ajutorul biterapiei (interferon pegylat in combinatie cu ribavirina) erau
modeste (depasind usor 50%), introducerea terapiilor antivirale exclusiv orale a crescut
semnificativ procentele de RVS depasind 90%.

In studiul nostru ratele de raspuns la tratamentul antiviral cu antivirale directe (combinatia
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu dasabuvir folositd la peste 90% dintre pacienti) au confirmat
datele din literaturd, fiind de 95%. Folosirea unei singure combinatii antivirale este explicata prin
faptul ca doar aceasta a fost disponibila la inceputul anului 2016 in Romania (sustinuta de Casa
Nationald de Asigurari). Pe de altd parte procentul majoritar de pacienti cu fibroza hepatica
severa este justificat tot de indicatiile de tratament stabilite prin programul national, la initierea
acestuia.

Tn studiile pe care le-am desfasurat in cercetarea doctorali am avut urmitoarele concluzii:

v' Folosirea testele non-invazive de fibroza este utild in vederea evaluarii bolii
hepatice la pacientii cu infectie cronicd C, inainte de initierea terapiei antivirale.
Indiferent de testul folosit concordanta dintre ele este satisfacatoare. La pacientii cu
valori discordante este necesara evaluarea altor criteriii pentru severitate, astfel incat
acestia sa beneficieze de tratament, atunci cand gradul de severitate intra in criteriile de
aprobare a tratamentului. Scorurile biochimice (APRI si FIB-4) au tendinta de a
supraestima fibroza hepatica la pacientii cu valori mari ale transaminazelor.

4 Cu toate ca existd cateva variabile obtinute non-invaziv, care pot prezice
severitatea bolii hepatice si a prezentei varicelor esofagiene (o complicatie redutabild a
hipertensiunii portale), nu se pot face predictii clare legate de evitarea evaludrii
endoscopice (mai ales in cazurile in care varicele esofagiene au fost descoperite si la
pacientii cu scoruri mici de fibroza hepatica la testele non-invazive). Trombocitopenia si

splenomegalia au valori predictive pozitive inalte pentru prezenta varicelor esofagiene.



Aceste doud variabile sunt usor evaluabile (sunt disponibile pe scara larga si
necostisitoare n raport cu testele non-invazive de tipul elastografiei sau scorurilor
biochimice) si ele trebuie evaluate periodic In monitorizarea pre- si post-terapeutica. La
pacientii cu scoruri mici de fibroza la care s-au identificat endoscopic varice esofagiene,
ar trebui reevaluatd severitarea bolii hepatice (prin punctie hepaticd, eventual
transjugulard) si cautarea alte cauze de hipertensiune portald in afara bolii hepatice
asociate infectiei VHC.

v In ceea ce priveste evolutia pacientilor dupd obtinerea raspunsului virusologic
sustinut, datele obtinute au sustinut o ameliorare semnificativa la un an de la sfarsitul
tratamentului. La majoritatea pacientilor testele non-invazive (APRI, FIB4, Fibrotest) au
dovedit regresia fibrozei hepatice, dar aceasta a fost paralela cu ameliorarea sindromului
de hepatocitoliza, ccea ce sugercaza ca probabil severitatea fibrozei a scazut pe baza
scaderii inflamatiei odatd cu vindecarea infectiei virale. Valorile trombocitelor, ale
albuminei serice si ale alfa-fetoproteinei nu au suferit modificari semnificative la un an
distantd. La initierea studiului, pacientii cu boala hepatica decompensata au fost exclusi
(el au fost adresati serviciilor de gastroenterologie pentru evaluare si dispensarizare),
asadar pacientii inclusi nu prezentau semne de decompensare parenchimatoasa desi cei
mai multi aveau scoruri mari de fibroza. Nici la evaluarea post-terapeuticd acestia nu
prezentau modificari sugestive pentru decompensare.

v Recomandarile actuale de monitorizarea post-terapeuticd pe termen lung sunt
indreptate catre pacientii cu scoruri mari de fibroza hepatica la evaluarile non-invazive
(sau biopsice, acolo unde este cazul). Consecutiv acestui studiu, am concluzionat ca in
vederea supravegherii valoarea de reper pentru severitatea bolii hepatice (gradul de
fibroza) trebuie sa fie mereu cea stabilitd inainte de initierea tratamentului. Obtinerea
unei regresii a fibrozei la 12 luni de la vindecare poate fi doar efemera. Aceastd
supraveghere trebuie sa fie obligatorie la pacientii care prezintd semne de decompensare
portald Tnainte de tratament (au colestaza, au varice esofagiene, prezintd usoara dilatatie
de ax spleno-port sau splenomegalie) deoarece regresia pe termen lung a acestora este
lentd, dar pot asocia complicatii (hepatocarcinomul fiind una dintre cele mai redutabile).
Desi numdrul de pacienti diagnosticati cu hepatocarcinom la un an de la eradicarea

infectiei a fost mic (deci nesemnificativ statistic), se observd ca jumatatea dintre acestia



aveau criterii de severitate Baveno VI pre-terapeutic. La cei sase pacienti diagnosticati cu
hepatocarcinom valoarea alfa-fetoproteinei nu a avut niciun beneficiu diagnostic (nici
retrospectiv, nici la momentul diagnosticului), asadar valorile sale normale nu exclud
prezenta nodulilor de hepatocarcinom, iar cresterea ei nu trebuie luatd in considerare
decat la valori foarte mari (peste 200 ng/ml, dupa recomandarile ghidului EASL).

v Numarul de pacienti tratati si vindecati a crecut exponential n ultimii 3 ani in
Romania, asadar incarcatura pe care o poartd necesitatea monitorizarii acestor pacienti a
devenit foarte mare. Testele non-invazive serologice (de tipul Fibrotestului) sau
elastografice (Fibroscan) sunt disponibile doar in anumite centre, asadar accesul
pacientilor este limitat. O posibilitate de monitorizare ar putea fi luatd in calcul in
spitalele teritoriale si aceasta ar putea sd cuprinda bilantul de analize uzuale si evaluarea
ecografica hepatica (disponibile pe scara mai larga).

v Uneori fibroza hepaticd poate progresa in ciuda vindecarii infectiei C. Aceasta
agravare a bolii hepatice poate fi pusa pe seama altor comorbiditati (tulburari metabolice
— diabetul zaharat, supraponderea sau obezitatea). Cum am mentionat in partea generala,
unele studii au mentionat o crestere ponderala pe termen lung, dupa obtinerea raspunsului
virusologic sustinut. Aceasta poate asocia steatohepatita, iar fibroza hepatica preexistenta

poate sa fie un background favorabil pentru decompensarea hepatica.

Contributii personale, limite ale cercetarii si directii de perspectiva

Studiile pe care le-am desfasurat au concluzionat ca folosirea unor evaluari mai putin
costisitoare (de tipul testelor biochimice APRI si FIB4 care necesitd variabile la indemana pentru
calcul, evaluarea ecografica abdominald) poate fi eficientd in determinarea severitdtii bolii
hepatice in locul testelor non-invazive (de tipul Fibrotest, Fibroscan). Majoritatea pacientilor
inclusi in studiu au obtinut raspuns virusologic sustinut si au dovedit ameliorarea fibrozei la un
an de la vindecarea infectiei C.

Pe baza rezultatelor obtinute, folosirea exclusiva a testelor non-invazive nu este suficienta
pentru supravegherea acestor pacienti pe termen lung, deoarece poate sd omitd pacientii care
dezvolta hepatocarcinom in intervalul dintre monitorizari. Obtinerea unor scoruri de fibroza mai
mici la reevaludri nu trebuie sd reprezinte un criteriu de stopare a monitorizdrii, mai ales la

pacientii cu fibroza severa inainte de tratament.



In cohorta studiata, la un an de la vindecare niciun pacient nu a prezentat semne de
decompensare parenchimatoasa a bolii hepatice, dar initial au fost inclusi doar pacienti cu scor
Child A.

Am observat ca aparitia hepatocarcinomului (una dintre cele mai severe complicatii) a
fost legatd de un statut Baveno VI sever (pacienti care prezentau semne de decompensare
portald inaintea terapiei). Acest lucru sustine din nou completarea bilantului de monitorizare al
acestor pacienti cu evaluarea ecografica si endoscopica. Indiferent cate propuneri exista pentru
stabilirea unor valori cut-off de predictie a semnelor de decompensare prin teste non-invazive,
acestea nu vor putea fi niciodata folosite exclusiv, deoarece pot sa excluda pacientii la risc.

Numadrul mare de pacienti tratati reprezintd incd o problemad deoarece suprasolicita
anumiti specialisti In vederea monitorizarii pe termen lung. Elaborarea unor recomandari de
supraveghere ar putea sd scada aceastd incarcaturd si sd ofere posibilitatea pacientilor sa fie
supravegheati si in centre teritoriale (chiar daca testele non-invazive nu sunt disponibile).

Dintre limitele cercetarilor efectuate pot enumera: includerea in studiul initial doar a
pacientilor cu posibild fibroza severa (de aici probabil si concordanta mare a testelor non-
invazive, care au valori mari de specificiate si sensibilitate pentru gradele extreme de fibroza),
cohorta mica de pacienti (mai ales pentru riscul de aparitie a hepatocarcinomului, in cazul nostru
neputandu-se identifica factorii de risc cu semnificatie statistica), excluderea pacientilor cu boala
hepatica decompensata (toate concluziile obtinute fiind luate in considerare doar pentru pacientii
fara decompensare parenchimatoasa pre-terapeutic), durata scurtd de supraveghere care poate sa
supraestimeze ameliorarea bolii la acesti pacienti. La momentul aprobarii terapiei cu antivirale
directe In Romania, criteriile de includere au fost restrictive: doar pacientii cu boald hepatica
avansatd, dar compensatd primeau aprobare pentru tratament (erau exclusi asadar pacientii cu
cirozd decompensatd — care reprezentau de fapt categoria de pacienti prioritari, cu morbiditae si
mortalitate mari), o singurd combinatie terapeutica era aprobata (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
cu dasabuvir), care era contraindicata la pacientii cu ciroza hepatica decompensata.

Pe parcursul ultimilor 3 ani, insa, criteriile de tratament s-au extins, foarte multi pacienti
beneficiind de tratament. Obiectivul viitor ideal constd in diagnosticarea cdt mai multor pacienti,
in vederea tratdrii lor, pe principiul “seek and treat” (depistare si tratament).

Pe termen lung, mi-am propus continuarea supravegherii acestor pacienti si includerea

unui numdr suplimentar, in scopul cresterii lotului si evaluarea unor potentiali factori de risc



pentru hepatocarcinom, in scopul diagnosticarii sale precoce si instituirii tratamentului curativ.
De asemenea este utild si evaluarea pacientilor cu coinfectii (HCV-HIV sau HCV-VHB) si a
celor dializati, care fac parte din categoriile la risc, cu progresie rapida a bolii hepatice.

Ar fi utild pe termen lung, in afara stabilirii unor recomandari de monitorizare, elaborarea
unui program de consiliere pentru acesti pacienti (care sd facd parte din protocolul de
supraveghere) in scopul constientizarii riscurilor de agravare a bolii hepatice (aparitia cirozei
decompensate, a hepatocarcinomului) in ciuda vindecdrii infectiei C. De asemenea acesti
pacienti (in lotul studiat majoritatea prezenta comorbiditdti) trebuie indrumati pentru
dispensarizare cdtre alte specialitati (diabetolog, cardiolog etc) in vederea preventiei altor

complicatii extrahepatice.
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