
2022 

UNIVERSITATEA DE MEDICINĂ ȘI FARMACIE  

CAROL DAVILA, BUCUREȘTI 

ȘCOALA DOCTORALĂ 

DOMENIUL MEDICINĂ 

 
 

 

 

 

 

 

 

EVOLUȚIA PACIENȚILOR CU FIBROZĂ HEPATICĂ AVANSATĂ DE 

ETIOLOGIE VHC POST TRATAMENT CU ANTIVIRALE DIRECTE 

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conducător de doctorat: 

PROF. UNIV. DR. ILIESCU ELENA LAURA  

 

 

 

Student-doctorand: 

BERTEA (căs. FRÂNCULESCU-BERTEA) ANDREEA-MANUELA 

 



 2 

CUPRINS 

Lista cu lucrări științifice publicate _____________________________________________ 39 

Lista cu abrevieri și simboluri __________________________________________________ 5 

Introducere _________________________________________________________________ 7 

1. Partea generală ____________________________________________________________ 9 

1.1. Infecția virală cronică C – de la morfogeneză la replicare intra și extra hepatică ______ 9 

1.1.1. Morfogeneza virală __________________________________________________ 9 

1.1.2. Căi de transmitere __________________________________________________ 12 

1.1.3. Ciclul de viață viral_________________________________________________ 14 

1.1.4. Patogenia bolii hepatice mediată imun __________________________________ 16 

1.1.5. Replicarea extrahepatică a VHC_______________________________________ 18 

1.1.6. Crioglobulinemia mixtă asociată VHC__________________________________ 25 

1.2. Rolul VHC în apariția carcinomului hepatocelular ____________________________ 29 

1.2.1. Mecanismele HCC asociat infecției cronice VHC _________________________ 29 

1.2.2. Mecanismele moleculare prin care HCC reglează căile neoplazice ____________ 32 

1.2.3. Celulele stem canceroase ____________________________________________ 35 

1.2.4. Mecanismele oncogenice indirecte _____________________________________ 36 

1.2.5. Rolul inflamației în tumorigeneză _____________________________________ 38 

1.3. Noile molecule cu acțiune antivirală directă. Impactul RVS prin DAA asupra 

recuperării funcției hepatice și asupra riscului de apariție hepatocarcinomului __________ 44 

2. Contribuții personale ______________________________________________________ 54 

2.1. Ipoteze de lucru și obiective generale ______________________________________ 54 

2.2.  Metodologia generală a cercetării. Plan de cercetare. Materiale și metode _________ 59 

2.3. Protocol de tratament ___________________________________________________ 67 

2.4. Rezultate obținute _____________________________________________________ 73 

2.4.1. Caracterizare lot ___________________________________________________ 73 

2.4.1.1. Caracteristici clinic-biologice bazale lot studiat _______________________ 73 

2.4.1.2. Rezultate _____________________________________________________ 73 

2.4.1.3. Discuții_______________________________________________________ 76 

2.4.2. Comorbidități pacienți monitorizați ____________________________________ 80 

2.4.2.1. Rezultate _____________________________________________________ 80 

2.4.2.2. Discuții_______________________________________________________ 81 

2.4.3. Efecte adverse medicație antivirală direct _______________________________ 89 

2.4.3.1. Rezultate și discuții _____________________________________________ 89 

2.4.4. Dinamica  fibrozei și a principalilor parametri biochimici post tratament cu 

antivirale directe. Răspunsul virusologic susținut ______________________________ 92 

2.4.4.1. Rezultate _____________________________________________________ 92 

2.4.4.2. Discuții_______________________________________________________ 96 

2.4.5. Impactul tratamentului cu molecule antivirale directe asupra crioglobulinemiei 

mixte asociate VHC ____________________________________________________ 100 

2.4.5.1. Rezultate ____________________________________________________ 101 



 3 

2.4.5.2. Discuții______________________________________________________ 112 

2.4.6. Incidența HCC la pacienții tratați DAA ________________________________ 115 

2.4.6.1. Rezultate ____________________________________________________ 115 

2.4.6.2. Discuții______________________________________________________ 118 

Concluzii și contribuții personale ______________________________________________ 125 

BIBLIOGRAFIE ___________________________________________________________ 33 

ANEXE__________________________________________________________________ 152 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 4 

1. Ipoteze de lucru și obiective generale  

 

Lucrarea de față își propune să prezinte concluziile unui studiu prospectiv, observațional, non-

intervențional care s-a desfășurat pe secția de Medicină Internă a Institutului Clinic Fundeni, 

urmărind evoluția pacienților cu fibroză hepatică avansată și ciroză compensată funcțional 

(Clasă Child A), tratați cu molecule antivirale directe. 

Au fost stabilite următoarele ipoteze de lucru: 

1. Stabilirea eficacității terapiei antivirale pe lotul observat (atingerea RVS) 

2. Identificarea efectelor adverse asociate medicației antivirale 

3. Evoluția parametrilor biochimici post tratament 

4. Evoluția fibrozei hepatice post tratament 

5. Incidența HCC post tratament 

6.  Impactul tratamentului asupra manifestărilor extrahepatice ale infecției cronice de 

etiologie VHC după atingerea RVS prin tratament cu molecule antivirale directe (cu 

precădere asupra crioglobulinemiei mixte). 

Obiectivul principal: să demonstrez că tratarea cu succes a infecției cronice cu virusul 

hepatitic C conduce la regresia gradului de fibroza, ameliorează profilul biochimic, frânează 

evoluția către ciroză hepatică și complicațiile acesteia, scade incidența apariției 

hepatocarcinomului și a decesului de cauză hepatică. 

 

2.2.  Metodologia generală a cercetării.  Plan de cercetare. Materiale și 

metode 

 

A fost selectat un total de 260 pacienți. Pacienții adulți, cu infecție cronică de etiologie VHC, 

viremici (ARN-VHC  10 UI/ml), cu fibroză hepatică avansată (F3) și ciroză hepatică 

compensată, naivi/experimentați la terapiile antivirale anterioare,care au primit tratament cu 

molecule antivirale directe 

La momentul inițierii studiului, la nivel național regimurile de tratament aprobate au fost: 

regimul 3D-Ombitasvir/Ritonavir/Paritaprevir și Dasabuvir, respectiv combinațiile în doze 

fixe Sofosbuvir/Ledipasvir. 
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Toți pacienții au fost supuși unei anamneze minuțioase (istoricul infecției, tratamente 

antivirale urmate, aderența la acestea, investigații endoscopice vechi, utilizarea 

anticoncepționalelor orale la femeia de vârsta fertilă, medicația cronică).  

Gradul  fibrozei hepatice a fost evaluat prin  metode neinvazive. Testele elastografice au fost 

efectuate pe același aparat (FibroScan) în cadrul Clinicii Medicale Fundeni, flosind pentru 

departajarea în stadii Metavir următoarele cut-off-uri: 5,5 kPa, 7,1 kPa, 9,5 kPa, 14,5 kPa, 

pentru F1, respectiv F2, F3, F4.  

ARN-VHC a fost determinat pe COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan HCV (Roche).          

Rezultatul Fibromax a fost obținut cu ajutorul Biopredictive. Interpretarea APRI și FIB4a fost 

făcuta conform recomandărilor din articolele în care acestea au fost prezentate de către autorii 

lor, 177 astfel:  APRI: 0,5-1,5  F2/F3,  > 1,5  F4  FIB4: 1,45-3,25 F2/F3      3,25 F4 

Fibrotestul a diagnosticat fibroza la valori peste 0,69 pentru fibroza avansată, respectiv 

peste 0,78 pentru ciroza hepatică.  

Toți pacienții cu diabet zaharat în antecedentele personale patologice au beneficiat de 

determinarea glicemiei bazale și a hemoglobinei glicozilate (HbA1c %). Au fost determinate 

teste imunologice (crioglobuline serice, FR, complement, etc). Au fost recoltate teste 

biochimice complete: ionograma, teste funcționale renale, probe de coagulare (PT, INR), teste 

funcționale hepatice, albumină serică. Toți pacienții au avut determinări pre terapeutice ale 

AFP, valoarea maximă normală admisă de laborator fiind de 10 ng/ml. Pacienții cu valoare a 

AFP  > 10 ng/ml, dar < 100 ng/ml au beneficiat de ecografie abdominala standard și cu 

substanță de contrast (SonoVue). Pacienții cu valori serice ale AFP >100 ng/ml au efectuat 

CT/IRM abdominal cu substanță de contrast intravenos înaintea inițierii terapiei antivirale 

directe. 

Toți pacienții au semnat consimțământul informat. Pentru desfășurarea studiului a fost obținut 

avizul Consiliului de Etica al Institutului Clinic Fundeni. 

Au fost stabilite următoarele criterii de excludere: pacienții necooperanți, pacienții cu 

hepatocarcinom diagnosticat imagistic prin CT/IRM abdominal la momentul inițierii DAA, 

pacienții cu alte hepatopatii cronice, pacienții cu neoplazii extrahepatice- în absența avizului 

medicului specialist onco-hematolog, pacienții cu CH de etiologie VHC clasă Child B și C. 

Nu au fost identificați în lotul urmărit pacienți din grupele de risc, pacienți cu practici sexuale 

aberante sau pacienți din mediul penitenciar. Pacienții au fost evaluați clinico-biologic și 



 6 

imagistic pre terapeutic, la sfârșitul perioadei de tratament (EOT) și la 12 săptămâni de la EOT 

(SVR). Pentru evaluarea consumului excesiv  de alcool a fost aplicat chestionarul Audit.  

A fost efectuată ecografie abdominală inițial- înaintea stabilirii deciziei terapeutice, la SVR si 

la 1 an la pacienții cu fibroza hepatică avansată (F3). În acord cu ghidurile internaționale, 

ecografia a fost repetată la intervale de 3-6 luni pentru supravegherea riscului de apariție a 

hepatocarcinomului. Toți pacienții au beneficiat de determinarea ARN-VHC pre terapeutic și 

la 12 săptămâni de la EOT. Parametri folosiți pentru monitorizare și comparare la 3 luni-6 

luni-1 an au fost: stiffness-ul  hepatic, bilirubina totală, transaminazele, albumina serică, 

hemoleucograma- cu numărătoare trombocite, INR. 

Analiza statistică 

Rezultatele sunt exprimate ca medie  abatere standard (SD) sau n (%). Valorile p  0,05 au 

fost considerate a fi semnificative statistic. Pentru verificarea ipotezelor în cadrul 

eșantioanelor dihotomice a fost folosit testul Fisher pentru variabilele nominale și Wilcox 

pentru variabilele continue.Testul T susținut de raportul de Hazard Mantel-Haendel (MH RH) 

și intervalul sau de încredere de 95%,  ca măsura a impactului efectului a fost reprezentat ca 

diagrame Kaplan-Meier. Pentru variabilele relevante s-au utilizat median and range values. 

Grupele au fost comparate utilizând Mann-Whitney Test pentru variabilele continue și Fisher 

test pentru variabilele categorice. The Wilcoxon rank test a fost utilizat pentru a compara doua 

eșantioane. Analiza regresivă longistică s-a utilizat pentru a evidenția factorii predictivi ai 

răspunsului clinic și imunologic Analizele statistice au fost efectuate prin utilizarea GraphPad 

Prism 9 (GraphPad software, California, SUA).  

Interacțiunile medicamentoase au fost verificat cu ajutorul www.hep-

druginteractions.org. 

2.3. Protocol de tratament 

 

Regim 3D: Ombitasvir+Ritonavir+Paritaprevir (12,5 mg/75 mg/50 mg) 2cp/zi 

                                  Dasabuvir 250 mg 2cp/zi, impreuna cu alimentele 

             Regim 2D:Ledipasvir/Sofosbuvir 90/400 mg 1cp/zi, cu/fără alimente 

  Durata de tratament a fost de 12 săptămâni pentru ambele formule terapeutice. 

Niciunul din pacienți nu a primit Ribavirină asociat DAA. 

Efectele adverse asociate tratamentului, incluzând anomalii clinice, biologice 

sau hematologice apărute in timpul tratamentului au fost identificate, monitorizate si 

http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
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raportate. Gradul efectelor adverse a fost clasificat in acord cu criteriile pentru efecte 

adverse ale Institutului National de Oncologie, versiunea 4.03.  End-point-ul primar de 

siguranță a fost frecvența efectelor adverse. 

Cele mai frecvent interacțiuni medicamentoase (în special în lotul tratat 3D) 

identificate au fost cu medicația hipotensoare (beta-blocante), inhibitorii de pompă de 

protoni, benzodiazepinele și statinele. 

2.4. Rezultate obținute 

2.4.1. Caracterizare lot 

 

        Caracteristici clinic-biologice bazale lot studiat 

 

Rezultate 

Pacienții luați în evidenta aparțin regiunii geografice Sud-Muntenia, precum și regiunii 

București-Ilfov.  

Caracteristicele de bază și demografice ale lotului studiat sunt ilustrate în tabelul alăturat. 

 

 
Ombitasvir+Ritonavir+Paritaprevir și 

Dasabuvir 

Sofosbuvir+Ledipasvir 

 
P 

Nr. pacienți 188 72  

Vârsta (ani) 51,6  9,22 47,2±9,6 0,66 

Sex: - femei       

          - bărbați 

131 (69,6 %) 

57 (30,4%) 

44 (61,1%) 

28 (38,9%) 

 

0,56 

  

Diabet zaharat 32 (17%) 11 (15,2%) 0,85 

Hipertensiune arterială 36 (19,1%) 16 (22,2%) 0,57 

Fumători 41 (21,8%) 14 (19,4%) 0,98 

Date biologice     

Bilirubina totală (mg/dl) 1,60,31 1,21±0,21 0,01 

ALT(UI: 40 U/L) 68,440,8 61,2±30,4 0,91 

AST(UI: 40 U/L) 57,433,7 55,4±21,3 0,75 

Albumina (g/dl) 30,45 3.1±0,17 0,03 

INR 1,60,8 1,4±0,5 0,01 

Leucocite (x103/mm3) 5,41,6 6,2±1,3 0,004 

Hemoglobina (g/dl) 12,623,6 13,8±21,06 0,01 

Trombocite (x103/mm3) 68,02518,131 56,703 ±14,370 0,001 

PCR-VHC (UI/ML) 1.050.000 (410.387-2.041.000) 
945.600 (398.870-

2.130.611) 
0,76  

Grad de fibroză     

F3-95 83 12  

0,001 

 
F4-165 105 60 

Experimentați la terapii 

anterioare 

(PegIFN+Ribavirina) 

38 (20,2%) 13 (18%) 0,62 

SVR 187/188 (99,4%) 68/72 (94,4%)  
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Vârsta medie în lotul pacienților tratați 3D a fost de 51,6 ani vs 47,2 ani în lotul tratat 2D. În 

ceea ce privește distribuția pe sexe, s-a observat predominanța sexului feminin, 

postmenopauză și multipare în marea majoritate.   

 

Valoarea medie a ARN-VHC (ui/ml)  pre terapeutic a fost de 1.050.000 (410.387-2.041.000) 

în lotul tratat cu regim 3D, respectiv 945.600 (398.870-2.130.611) în lotul tratat cu Sof/Led. 

Au fost identificați 95 pacienți cu grad de fibroză F3-dintre care 38 pacienți experimentați la 

terapii antivirale anterioare în lotul 3D și 13 în lotul 2 D. Dintre cei 165 pacienți cu ciroză 

hepatică, 136 pacienți (82,4%) au prezentat varice esofagiene: de grad I- 73 pacienți  (61,1%), 

41 pacienți cu varice esofagiene de grad II (31,1 %) și 12 pacienți cu varice esofagiene de grad 

III (8,8%).Toți pacienții cu varice esofagiene de grad III a beneficiat de bandare profilactică.  

În ambele loturi, valorile AST si ALT sunt crescute cu 1-1,5xN. Valoarea medie a albuminei 

serice s-a situat în jurul valorii de 3 g/dl. Valoarea medie a bilirubinei totale (mg/dl) variază 

între 1,60.31 în lotul tratat 3D si2. 10.21 în lotul tratat 2D. Valorile leucocitelor și 

hemoglobinei au prezentat parametri normali. Numărătoarea trombocitară a relevat valori între 

68.025 18.131 în lotul propus a fi tratat cu DAA 3D și 56.70314.370 în lotul 2D. 

Au fost identificați 13,46 % pacienți cu obezitate, cu predominanță la sexul feminin în ambele 

loturi. 18 pacienți consumatori în exces de alcool asociat infecției VHC, predominant de sex 

masculin. 

 

 

Discuții 
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În ceea ce privește distribuția geografică, datele din lotul nostru sunt similare cu cele obținute 

de Mircea Manuc într-un studiu desfășurat în 2017 cu privire la epidemiologia infecției VHC 

în Romania (Muntenia, Dobrogea, Moldova, Banatul și Crișana au dovedit prevalențe înalte și 

aproximativ egale.) 189. Studiul lui confirmă datele identificate și de Liana Gheorghe și 

echipa sa în 2010 cu privire la larga variabilitate geografică a infecției VHC în Romania, 

regiunea Sud-Muntenia reprezentând un rezervor viral important. 

Peak-ul de incidență a sexului feminin în decadele 5-6 de viață din lotul nostru este explicabil 

prin expunerea acestora la proceduri medicale nesigure (întreruperi ilegale de sarcină) din 

perioada comunistă. Rezultatele din studiul nostru privind distribuția pe vârstă și sexe diferă 

de cele obținute de Manuc et al, unde 75% din totalul  pacienților urmăriți se situează între 

decadele 6 și 7 de viață, 49% pacienți fiind de sex masculin.  

Genul influențează de asemenea progresia infecției cronice. Bărbații asociază un risc mai mare 

de progresie către boală hepatică avansată, ciroză hepatică și hepatocarcinom. Nivelele serice 

crescute de testosteron s-au asociat cu severitate mai mare a fibrozei hepatice. Pentru fiecare 1 

ng/ml creștere a testosteronului s-a remarcat o creștere  cu 25% a riscului de fibroza 

avansată.190 

Prin contrast,strogenul joaca rol protector pentru femei. Se consideră factori comorbizi 

asociați menopauza, IMC crescut, sindromul metabolic și steatoza hepatică. Există un singur 

studiu care a demonstrat accelerarea fibrozei postmenopauză la femeia infectată VHC. 

Pacientele care au primit medicație de stimulare hormonală au prezentat stadii mai reduse de 

fibroză.191 

În ceea ce privește vârsta pacienților, aceasta a fost identificată în numeroase studii drept un 

element major în progresia bolii hepatice. Într-un studiu condus de prof Poynard, trei factori 

au fost asociați cu rata crescuta de progresie a fibrozei - vârsta la momentul infectării peste 40 

de ani, consumul zilnic a minimum 50 g de alcool și sexul masculin.192 

Nu a identificat asociere între progresia fibrozei și  ARN-ul viral cantitativ. În lotul nostru, 

valoarea încărcăturii virale la momentul inițierii tratamentului nu a prezentat semnificație 

statistică și nu a influențat rata de răspuns la tratament. 

În medie, 9% din pacienții urmăriți au declarat consum de alcool în exces. În asociere cu 

infecția cronică VHC de exacerbare a bolii hepatice, accelerare a progresiei fibrozei și 



 10 

instalare mult mai rapidă a statusului cirotic.În plus, potențează instalarea efectelor secundare 

în asociere cu DAA. Mai mult, este factor inductor dovedit de carcinom hepatocelular. 

        2.4.2. Comorbidități pacienți monitorizați 

        Rezultate 

Cele mai frecvente comorbidități identificate în lotul investigat asociate infecției cronice cu 

virus hepatitic C sunt ilustrate în graficul alăturat.  

 

Au fost identificați 52 pacienți cu patologie cardiovasculară (19,6%): 30 pacienți cu HTA, 7 

pacienți cu boală coronariană, 11 pacienți cu insuficiență cardiacă, 4 pacienți cu boală 

cerebrovasculară (AVC sechelar). 7 pacienți au prezentat antecedente personale patologice de 

boală pulmonară (2,7%). 10 pacienți cu patologie psihiatrică asociată (2,8%) - cea mai comună 

fiind depresia. La 50 pacienți (19,2 %) a fost descrisă steatoză hepatică în grade variate. 43 

pacienți au prezentat diabet zaharat tip II la momentul includerii în studiu: 32 pacienți în lotul 

tratat 3D și 11 pacienți în lotul tratat cu regim pe baza de Sof/Led. 

Discuții 

Infecția cronica VHC rezidă în stimulare cronică imunologică și inflamatorie.âStudii au 

demonstrat asocierea între creșterea nivelului seric al acestor citokine pro inflamatorii 

(fibrinogen, IL6, etc) și prevalența crescută a aterosclerozei carotidiene. În plus, studiul sau a 

dovedit conexiunea între nivelul ARN-VHC seric și nivelul seric crescut al fibrinogenului si 

CRP, sugerând statusul pro inflamator ca mecanism independent de promovare a steatozei 

hepatice. 193Tratamentul cu succes al VHC rezultă în reducerea markerilor pro inflamatori.  

Există o legătura directă între încărcătura virală și riscul de boală cardiovasculară. Statusul pro 

inflamator întreținut de virus promovează un mediu profibrogenic. Petta raportează relația 

direct proporțională între gradul de fibroză și extensia plăcilor aterosclerotice, subliniind faptul 

obținerea RVS se însoțește de ameliorarea aterosclerozei carotidiene. 195. Maruyama a 
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dovedit că pacientul cu încărcătura virală crescută și index histologic de activitate crescut 

prezintă un grad mai mare de injurie miocardică. 196  

 197 Prin contrast, studiul lui Volzke nu a identificat asociere semnificativă între statusul 

viremic și riscul de infarctul miocardic, stroke, stenoze sau plăci carotidiene. 198Younossi și 

echipa sa au dovedit o prevalență semnificativ mai mare de apariție a insuficienței cardiace 

congestive în populația infectată VHC comparativ cu grupul de control (3,8% vs 0,9%)199 

Numeroase studii populaționale au raportat un risc cumulativ de stroke semnificativ mai mare 

la pacientul infectat VHC. Un studiu comparativ între un lot pacienți VHC seropozitivi și un 

grup de control (pacienți non-VHC) a revelat prevalență de 26,2% în primul lot vs doar 6,6 % 

în lotul fără virus C. 193 Lee a observat că infecția cronică VHC este factor de risc 

independent predictiv de mortalitate cerebrovasculară, existând un raport direct proporțional 

între nivelul seric al ARN și rata mortalității. Younossi nu a identificat o asociere strânsă între 

infecția VHC și riscul de AVC. 194 

Cele mai recente date  privind prevalența manifestărilor extrahepatice asociate infecției 

cronice VHC- au definit DZ II ca fiind una dintre cele mai frecvente. Comparând un grup de 

pacienți VHC cu un grup de pacienți neinfectați, DZ II a fost prezent în 15 % din cazurile de 

pacienți VHC și în 10% din pacienții din lotul de control.201 

În studiul nostru, prevalența DZ II la individul infectat VHC a fost de 16,5%, superioară celei 

din metaanaliza publicată de Yunosuu și echipa lui în anul 2016. 

O altă metaanaliză a evaluat invers, rata prezenței infecției VHC la individul diabetic. 

Rezultatele au arătat că indivizii diabetici au prezentat un OR de 3,5 ori mai mare de infecție 

VHC comparativ cu pacientul non-diabetic. 202 

Asocierea DZ la pacientul infectat cronic VHC este relevantă din punct de vedere clinic 

deoarece crește rata de fibroză, accelerează evoluția către ciroză hepatică și apariția 

hepatocarcinomului. 

Acumularea anormală de grăsime la nivel hepatocitar se asociază frecvent infecției cronice 

VHC. Este importantă diferențierea între cele doua tipuri principale de steatoză hepatică 

asociată acestei categorii de pacienți: steatoza „metabolică” vs  steatoza „virală”. Steatoza 

metabolică este identificată în general la individul cu infecție  cronică VHC genotip 1 și se 

asociază cu elementele sindromului metabolic. Prin contrast, steatoza virală este raportată la 
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pacientul infectat cu genotip 3, în absența cofactorilor steatogeni. Prin mecanism similar, VHC 

induce insulinorezistență. 

Un alt studiu publicat în World J Gastroenterology în 2009 indică VHC ca fiind culpabil 

pentru rezistența crescută la tratament și promovarea fibrozei prin replicare virală accelerată 

asociată acumulării lipidice la nivel hepatocitar. 203 

50 de pacienți au prezentat steatoză hepatică (19,2%) dintre cei urmăriți, 35 pacienți în lotul 

tratat cu regim 3D și 15 pacienți în lotul care a primit tratament cu Led/Sof.Amedeo Lonardo 

și echipa sa descriu o prevalență a steatozei hepatice la individul cu hepatită virală cronică C 

de pana la 55,54%, superioară celei din populația generală și superioara celei identificate în 

studiul nostru. 204 

 Datele cu privire la efectul DAA asupra regresiei steatozei hepatice sunt limitate. 

În ceea ce privește manifestările extrahepatice de tip psihiatric, între pacienții urmăriți au fost 

identificați 10 (3,8%), inferior celor din alte studii, care au raportat procente de pana la 50 % 

la pacientul infectat VHC. Dintre aceștia, 7 pacienți sub monitorizare și tratament de 

specialitate pentru sindrom depresiv sever și 3 pacienți cu sindrom anxios și episoade repetate 

de atac de panică în antecedente. Niciunul dintre ei nu a prezentat episoade de encefalopatie 

hepatică-actual sau în antecedente.  

Navines și colaboratorii au raportat prevalență de 18,2 % a sindromului depresiv la 

individul infectat VHC- 6,4% sindroame depresive majore, 7 % episoade de axietate 

generalizată și 5,8 % atacuri de panică.206 

Nu trebuie neglijată povara psihologică a unei suferințe cronice semnificative la aceasta 

categorie. Depresia a fost asociată în mod independent cu dificultatea accesului la tratament, 

realizându-se astfel un cerc vicios cu infecția virală.  

41 pacienți fumători (21,8%) între cei tratați cu O/R/P/+D, 14 din celălalt lot (19,4%). În ceea 

ce privește comorbiditățile pulmonare, au fost identificați 7 pacienți (2,7%) cu BPOC. Toți 

pacienți de sex masculin. 1 pacient Gold II, 4 pacienți GOLD III și 2 pacienți Gold IV. 

Prevalența identificată în lotul nostru este similară cu cea observată în studii la nivel global, 

care se situează în jurul procentului de 3 %. Este inferioară celei din studiu lui Silva, care se 

plasează la 7,5% în rândul pacienților viremici VHC.208Toți pacienții din lotul nostru sunt 

pacienți cu istoric de fumat: 4 pacienți fumători activi și 3 pacienți sevrați.  
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Proteina core a VHC potentează expresia IL8 la nivelul fibroblastului pulmonar. Pacientul cu 

BPOC prezinta influx neutrofilic și cresterea producției locale pulmonare de IL8, indiferent 

daca pacientul este sau nu viremic VHC. 

 

2.4.3. Efecte adverse medicație antivirală direct 

 

Rezultate și discuții 

Studiul de față a indicat siguranță și tolerabilitate excelente pentru ambele regimuri 

terapeutice, comparativ cu tratamentele anterioare pe baza de Interferon și Ribavirină. Datele 

au fost obținute prin anamneza, examen clinic, interogare telefonică a pacienților, recoltarea 

de probe de laborator. 

 

Efecte adverse au fost semnalate la 138 pacienți (50,7%). Cel mai comun a fost fatigabilitatea- 

50 pacienți (26,6%) în lotul tratat 3D, 16 pacienți (22,2%) în lotul tratat 2D. 25 pacienți au 

menționat insomnie (13,2 % in lotul 3D), 6 pacienți (8,3% în lotul 2D). 34 pacienți au acuzat 

cefalee-22 (11,7% în lotul 3D, 12 pacienți-16,6% în lotul 2D). 

Următoarele efecte secundare ca frecvență au fost reprezentate în lotul 3D de acuze gastro-

intestinale: 15 pacienți au acuzat greață, 12 pacienți- diaree, 8 pacienți au prezentat pierderea 

apetitului. În lotul tratat 3D, 6 au acuzat diaree (7,1%3 pacienți (4%) au acuzat greață. Niciun 

pacient nu a acuzat pierderea apetitului. 
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Creșterea bilirubinei s-a remarcat doar în lotul tratat cu regim 3D- 6 pacienți (3,19%), fiind 

efect de clasă al inhibitorilor proteazici asupra transportorului polipeptidic organic al anionilor 

2B1 (OATP2B1). Creșterea bilirubinei a fost însoțita de prurit și s-a remis prin asocierea 

acidului ursodeoxicolic la tratament. În ceea ce privește insomnia rebelă, au fost recomandate 

produse pe baza de pasiflora și hamei pentru controlul ei. Efectele adverse au dispărut după 

terminarea tratamentului antiviral. Observațiile noastre se asociază cu cele din studiul lui 

Abel-Moneim et al, precum și cu cele din studiul lui Sanai et al. 209,210. Toți pacienții au 

prezentat complianță la tratament, nu au existat întreruperi datorate efectelor adverse.  

2.4.4. Dinamica  fibrozei și a principalilor parametri biochimici post tratament cu 

antivirale directe. Răspunsul virusologic susținut 

 

  Rezultate 

În tabelul de mai jos sunt ilustrați markerii non-invazivi de apreciere a stiffness-ului 

hepatic folosiți în studiul nostru, însoțiți de valorile lor prag. 

Evaluarea gradului de fibroză 

 
Grad de 

fibroză 

Nr. pacienți Fibroscan FIB4 APRI Fibrotest 

F3 95 9,5±1,8 2,42±1 1,1±0,4 0,63±0,4 

F4 165 15,7±8,9 3,78±0,8 2,68±0,7 0,79±0,8 

 

Au fost identificați un total de 260 pacienți cu fibroză hepatică avansată, 95 cu F3 și 

165 pacienți cu valoare F4 a FibroMax.  

Rata de răspuns este de 99,4% în cazul pacienților tratați cu 

Ombitasvir/Ritonavir/Paritaprevir și Dasabuvir- 187/188 pacienți. În ceea ce privește grupul 

tratat cu Sofosbuvir/Ledipasvir, 68 dintre cei 72 de pacienți urmăriți au atins RVS (94,4%). 
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Evoluția principalelor caracteristici biochimice și imunologice 

 

Prin comparație cu nivelul preterapeutic, au fost dovedite: reducerea până la normalizarea a 

niveluluii transaminazelor serice, ameliorarea nivelului albuminei, scăderea bilirubinei totale  

și ameliorarea semnificativă a valorii trombocitelor. Valoarea medie a INR s-a redus de la 1.52 

la 1.36, trăsătură cu cu semnificație statistică. Valorile leucocitelor și hemoglobinei s-au 

menținut staționare. 

Evoluția Fibrotest, APRI, FIB4 inițial și la 12 luni posttratament 

Variabile 
Inițiere 

260 pacienți 

La 12 luni 

posttratament 
P 

APRI (%) 

1-2 

>2 

 

90 (34,61 %) 

170 (65,38%) 

 

82 (27,30%) 

168 (64,61%) 

 

 

 0,001 

FIB4 (%) 

1,35-3,25 

 3,25 

 

93 (35,76%) 

167 (64,23%) 

 

75 (28,84%) 

156 (60%) 

 

 

0,001 

Fibrotest (%) 

0,68-0,78 

0.78 

 

95 (36,53%) 

165 (63,46%) 

 

76 (29,23%) 

155 (59,61%) 

 

 

0,001 

În studiul nostru s-a remarcat o scădere a stiffness-ului hepatic la 12 luni post SVR, în special 

la pacienții cu fibroza F3. 
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Evoluția gradului varicelor esofagiene în funcție de SVR 

De asemenea, s-a observat regresia gradului varicelor esofagine prin scăderea către o 

treaptă inferioară la pacienții la care RVS a fost atins, în intervalul 12-18 luni postterapeutic. 

Cumulat cu corectarea nivelului trombocitelor, pot fi cosiderate elemente de regrsie a 

hipertensiunii portale. 

Asocierea parametrilor clinico-biologici cu lipsa regresiei fibrozei la > 12 luni post SVR 

 
Variabile OR 95% CI PT OR P 

prezența diabetului 

zaharat 
2.11 1.2478-3.5103 0.01 

Prezenta varice 

esofagiene anterior 

tratamentului 

2.31 1.4073-3.467 0.001 

Albumina serică < 3g/dl 2.97 1.7099-4.5623 0.0001 

Trombocite < 

100.000/mmc 
3.88 2.4978-5.9873 0.0001 

AST/ALT < 0,8 1.71 1.1324-25798 0.03 

Analiza multivariativă a relevat ca factorii care se asociază cu non-regresia fibrozei 

postterapeutic sunt prezența diabetului zaharat, prezenta varicelor esofagiene, albuminemie 

sub 3 g/dl, trombocitpenia  100.000/mmc și raportul AST/ALT  0,8. 
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Discuții 

Regresia fibrozei hepatice rămâne una dintre temele fierbinți de studiu si explorare pentru 

experții în boli hepatice în ultimele decade. Eliminarea VHC prin tratament cu molecule 

antivirale directe nu eradichează complet riscul de apariție a hepatocarcinomului, mai ales în 

cazul pacienților cu fibroză hepatică avansată și ciroză hepatică. Fibroza hepatică avansată 

care precede perioada de tratament antiviral este unul dintre cei mai importanți factori 

predictori de apariție a HCC post tratament cu antivirale directe. 

Ratele de RVS în lotul nostru sunt similare cu cele din literatura de specialitate. Nu au fost 

observate diferențe semnificative între grupurile de vârstă.  

Au fost identificați drept factori de răspuns nefavorabil la tratament: sexul masculin, statusul 

cirotic, nivelul scăzut al albuminei serice, nivelul seric crescut al albuminei totale, 

trombocitopenia, antecedentele personale patologice de hepatocarcinom. 

Am identificat un număr de 5 pacienți cu eșec terapeutic, 4 dintre ei de sex masculin. Toți 

pacienți cirotici, neexperimentați la terapii antivirale cu molecule antivirale directe anterioare. 

Biologic: albumina serică  3 g/dl, BT  1,5 mg/dl, trombocite  100.000/mmc. Doi dintre 

pacienți prezentau istoric de hepatocarcinom embolizat.  

Nivelul seric al ALT, în studii populaționale s-a asociat cu creșterea progresivă a riscului de 

deces de cauză generală și în mod particular de cauză hepatică. Valorile persistent normale ale 

ALT la pacientul cu HC VHC se asociază cu grade mai reduse de fibroză pe biopsia hepatică. 

În studii cross-secționale pe biopsii hepatice, nivelul ALT seric nu s-a corelat cu severitatea 

fibrozei, dar raportul AST/ALT a fost identificat ca factor predictiv. Un studiu mare desfășurat 

în Taiwan a demonstrat că creșterea ALT reprezintă un factor de risc cumulativ de 

hepatocarcinom de 1,7% la nivele serice ≤ 15 UI/L. Acesta a crescut la 4,2% la valori între 15-

45 %UI și la 13,8% pentru valorile ALT ≥45 UI/L. 214. 

Rezultate similare cu cele din studiul nostru privind ameliorarea parametrilor biologici au fost 

obținute și în studii anterioare.  Ele teoria că normalizarea valorilor parametrilor biologici post 

tratament cu molecule antivirale directe se asociază cu restaurare activității răspunsului imun. 

Răspunsul imun reactivat poate sa realizeze clearence-ul viral rezidual în următoarele 

săptămâni post tratament. Normalizarea nivelelor parametrilor biochimici, în principal al 

albuminei serice, vine în sprijinul teoriei conform căreia inflamația intrahepatică are rol 
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central în reducerea capacitații de sinteză a ficatului. Așadar, blocarea inflamației poate 

conduce la recuperarea funcției hepatice. 

Ameliorarea trombocitopeniei, ca marker indirect de hipertensiune portală la pacienții care au 

atins SVR sugerează posibilitatea regresiei fibrozei hepatice în timp la pacientul cu hepatita 

virala cronica C care reușește eradicarea virală.  

Studiul nostru este în concordanță cu studii precedente real-life care au investigat terapia cu 

OBT/PTV/DSV și SOF/LDV la pacienții cu infecție cronică VHC și rata de SVR între 86-

100%. SVR în grupul nostru de pacienți a fost mai mare comparativ cu studiul spaniol condus 

de Chamorro-de-Vega, unde 93,8% dintre pacienții cirotici au atins SVR.216 

Am putut urmări ușor evoluția acestor pacienți din punct de vedere al evoluției fibrozei la 12 

luni de la obținerea SVR. 

Nivelele scăzute preterapeutic ale ALT și AST indică un procent redus de necroinflamație și 

prezența fibrozei semnificative. Deoarece un procent dintre pacienți rămân cu fibroscan  18 

Kpa, aceștia sunt expuși în continuare unui risc înalt de dezvoltare a complicațiilor. FIB4 și 

APRI au dovedit scăderi semnificative post tratamentul cu DAA. 

Un studiu recent pe pacienți non-cirotici a raportat scăderea accelerată a APRI si FIB4 

începând cu săptămâna 2 și până în săptămâna 12 posttratament.217. Un alt studiu a 

demonstrat scăderea parametrilor elastografici la 18 luni post SVR . 218 

Așadar, observația cu privire la faptul că FIB4 și APRI scad post tratament se poate susține 

prin reducerea inflamației cronice hepatice și se reflectă din punct de vedere biochimic prin 

scăderea transaminazelor. 

 

2.4.5. Impactul tratamentului cu molecule antivirale directe asupra crioglobulinemiei 

mixte asociate VHC 

Rezultate 

Au fost incluși 24 de pacienți adulți cu CM asociată HCV, investigați în perioada 2016-2019 

în care prezintă o vasculită VHC activă, definită prin leziuni vasculitice la nivel cutanat, 

articular, renal, nervi periferici și/sau cerebral, digestiv, pulmonar și/sau afectare cardiacă 

(criteriile Chapel Hill 2012). [224,225] De asemenea, au fost incluși 8 pacienți cu 

crioglobulinemie VHC asimptomatică. Criteriile de excludere au fost vasculita 

crioglobulinemică nonactivă, HIV sau infecție VHB, ciroza hepatică decompensată. 
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Evaluarea clinică la includerea în studiu a presupus vârsta, sexul, afectarea neurologică 

(periferică și/sau centrală), afectare cutanată (fenomen Raynaud, purpură, ulcere distale, 

necroză tegumentară), artralgii, mialgii, afectarea tranzitului intestinal, afectare renală 

(proteinurie, hematurie și rată de filtrare glomerulară) și semne clinice de afectare hepatică. 

Toți pacienții au fost evaluați la 4 săptămâni interval, până în săptămâna 24. Aprecierea 

activității bolii si a răspunsului terapeutic s-a făcut utilizând Birmingham vasculitis activity 

score. [226] 

Încărcarea virală s-a determinat utilizând Abbot HCV Real Time Assay, cu o limită minimă de 

detecție de 12 UI/ml. Genotiparea HCV s-a efectuat utilizând secvențialitatea genei NS5b. 

Evaluarea de laborator a inclus hemoleucograma completă, profil biochimic seric, factor 

reumatoid, Ig M cantitativ, complement total și fracția C4, crioglobuline (criocrit peste 1 % la 

cel puțin 2 determinări și caracterizarea crioprecipitatului prin imunofixare). Crioglobulinele 

au fost clasificate conform clasificăriid Brouet [227] ca tip II în prezența Ig M monoclonal și 

Ig G policlonal și tip III . Fibroza hepatică a fost evaluată noninvaziv. Toți pacienții au 

îndeplinit criteriile de eligibilitate pentru tratamentul cu DAA: 22 pacienți cu Viekirax/Exviera 

și 10 pacienți cu Harvoni. 

End-point-ul primar a fost remisiunea clinică completă a vasculitei la săptămâna 24. 

Răspunsul clinic complet a fost definit prin îmbunătățirea funcției tuturor organelor afectate 

inițial și absența recăderii clinice.  

Îmbunătățirea cutanată și articulară a fost evaluată clinic (dispariția purpurei și/sau ulcerelor; 

dispariția artralgiilor sau artritei). Afectarea renală a fost evaluată biologic (proteinurie sub 0,3 

g/24h, dispariția hematuriei și îmbunătățirea RFG > 20 % la săptămâna 24, dacă RFG < de 60 

ml/min. la inițiere). Îmbunătățirea afectării neurologice periferice a fost apreciată clinic 

(ameliorarea durerii și paresteziei prin scara vizuală analogică, îmbunătățirea contracției 

musculare și cea de afectare motorie inițială) și/sau electrofiziologică (îmbunătățirea 

anomaliilor electromiogramei la săptămâna 24, comparativ cu aspectul inițial). Neuropathy 

total symtoms score-6 (NTSS-6) a fost aplicat pentru evaluarea simptomelor neuropatiei 

senzitive.  

Răspunsul clinic parțial a fost definit la 24 săptămâni ca o îmbunătățire a afectării la o parte 

din organele afectate inițial. Cei fără răspuns clinic la 24 săptămâni au fost definiți ca eșec 

terapeutic. 
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Caracteristici bazale la includerea în studiu 

Caracteristici bazale Lot total (n=32) 

Pacienți cu 

vasculită 

crioglobulinemică 

(n=24) 

Pacienți 

asimptomatici cu 

crioglobuline 

circulante (n=8) 

P 

Vârsta 

Ani 
58 (38-76) 57 (42-72) 64 (56-76) 0,91 

Sex feminin, n (%) 19 (59,3%) 16 (66,6%) 3 (37, 5%) 0,04 

Manifestări clinice, n (%)     

Purpură 22 (68,7)    

Artralgii/artrită 9 (28,1)    

Slabiciune musculară 26 (81,2)    

Polineuropatie  18 (56,2)    

Afectare renală 5 (15,6)    

Sindrom Sicca 3 (9,3)    

Afectare abdominala 2 (6,2)    

Fenomen Raynaud 5 (15,5)    

Parametri virali     

Genotip VHC, n (%)     

1a 3 (9,3)  -  

1b 29 (90,6)  100  

2     

3     

4     

Nivel bazal ARN-VHC 

IU/mL 

860.200 (14600-

10.880.000) 

910.000 (26.860-

10.880.000) 

210.800 (14.600-

630.000) 
0,02 

Probe biochimice     

ALT , IU/mL 76 (41-188) 81 (40-191) 76 (41-153) 0,08 

PLT x 109 /L 178 (108-246) 127 (74-159) 151 (88-176) 0,05 

Elastografie tranzitorie, kPa 14 (9,2-30) 19 (11,9-37) 12,8 (8,2-24) 0,01 

Parametri imunologici     

Criocrit (%) 2,5 (1,2-5,1) 3,4 (1,7-5,9) 2,3 (0,9-3) 0,04 

C4, g/L 0,07 (0,02-0,15) 0,03 (0,02-0,12) 0,10 (0,07-0,19) 0,03 

CH 50, IU/mL 15 (11-29) 13 (11-29) 14 (10-25) 0,06 

Factor reumatoid, IU/mL 31 (10-118) 96 (10-193) 11 (10-26) 0,01 

Tratament, n (%)     
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Naive  20 12 8  

Null responder  12 12 0  

Regimuri de tratament DAA 

folosite, n (%) 
    

3D 22 12 8  

HARVONI 10 10   

Folosirea Ribavirin, n (%)     

SVR 12 (30/32) 93,7% (22/24) 91,6 % (8/8) 100% 0,01 

Terapie imunosupresoare, n 

(%) 
    

Corticosteroizi  8 (33,3)   

Corticosteroizi+ciclofosfamidă  4 (16,6)   

Plasmafereză  3 (12,5)   

Fibroză hepatică, n (%)     

F1 4 (12,6) 2 (8,3) 2 (25%)  

F2 5 (15,6) 2 (8,3) 3 (37,5%)  

F3 7 (21,8) 5 (20,8) 2 (25%)  

F4 16 (50) 15 (62,6) 1 (12,5)  

Anexa 1 

Comparând cele 2 loturi se remarcă predominanța sexului feminin în totalul 

vasculitelor, dar și valori mai scăzute ale C4 în acest lot (0,03 g/l VS 0,10 g/l cu p=0,05) și 

valori mai mari ale FR (96 u/ml VS 11 u/ml p=0,01) și criocritului (3,4 % VS 2,3 %). 

Principalele manifestări clinice ale vasculitei crioglobulinemice au fost: purpura (68,7 

%), artralgii/artrită (28,1 %), stare de slăbiciune (81,2 %), polineuropatie (56,2 %), afectare 

renală (15,6 %). 

Evoluția clinică, biologică și imunologică după tratamentul antiviral  

 Vasculită crioglobulinemică n=24 Pacienți asimptomatici n=8 

Pretrartament Post tratament P Pretrartament Post tratament P 

SVR   93,7 %   100 %  

Crioglobulină  (n, 

%) 
24 (100) 11 (45,8) 0,001 8 (100) 3 (37,5) 0,001 

Criocrit (%) 3,4 (1,7-5,9) 0,3 (0-1,5) 0,01 2,3 (0,9-3) 0,1 (0-1,1) 0,01 

Reducerea C4 (n, 

%) 
20 (83,3%) 5 (20,8 %) 0,001 6 (75 %) 3 (37,5 %) 0,001 

Reducerea fracției 0,03 (0,02- 0,14 (0,09- 0,01 0,10 (0,07-0,19) 0,14 (0,07-0,20) 0,02 
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C4 g/l 0,12) 0,19) 

Reducerea 

activității CH 50 

u/ml (n, %) 

19 (79,1 %) 8 (33,3 %) 0,001 6 (75 %) 2 (25 %) 0,001 

Activitate CH 50 

u/ml 
13 (11-29) 36 (22-51) 0,01 14 (10-25) 33 (15-47) 0,01 

Factor reumatoid 

pozitiv (n, %) 
17 (70,8 %) 11 (45,8 %) 0,001 4 (50 %) 2 (25 %) 0,01 

Nivel UI/ml 

Factor reumatoid 
96(10-193) 26 (11-89) 0,01 11 (10-26) 10 (10-14) 0,03 

ALT 81 (46-191) 25 (18-30) 0,01 76 (41-153) 21 (16-28) 0,01 

Trombocite x 

109/l 
127 (74-159) 149 (91-210) 0,21 151 (88-186) 152 (90-196) 0,98 

GFR 

ml/min./1,73 m2 
93 (62-93) 94 (65-94) 0,20    

Manifestări 

clinice (n, %) 
      

Purpură  22 (68,7) 1 (4,1) 0,01    

Artralgie  9 (28,1) 1 (4,1) 0,01    

Weakness 26 (81,2) 2 (8,3) 0,01    

Polineuropatie  18 (56,2) 6 (25) 0,01    

Afectare neurală 5 (15,6) 1 (4,1) 0,01    

Hematurie  5 (15,6) 1 (4,1) 0,01    

GFR 

ml/min./1,73 m2 
43 (40-47) 57 (42-61) 0,02    

Proleinurie g/l 1,7 (1,1-2,1) 0,32 (0,1-1,9) 0,62    

BV AS  9 (4-18) 0 (0-5) 0,01    

Din cei 5 pacienți cu afectare renală la care s-a asociat terapie imunosupresoare și plasma 

exchange (1 caz), s-a remarcat o remisiune clinică completă în 3 cazuri (60%) care au avut și 

SVR la 12 săptămâni, cu îmbunătățirea semnificativă a gradului de insuficiență renală 

(clearence creatinină > 60 mm/min.). La un pacient sindromul nefrotic și clerance-ul de 

creatinină nu s-au modificat semnificativ, iar la al cincilea pacient s-a remarcat ameliorarea 

proteinuriei (sub 1g/24 h) și a clearence-ului de creatinină (de la 34 ml/min. la 55 ml/min.) 
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16 din 18 pacienți cu simptome neurologice au fost evaluați electromiografic, confirmând 

polineuropatia periferică: 6 cu neuropatie multiplex, 7 cu polineuropatie senzitivă și 3 cu 

polineuropatie senzitivo-motorie. 

Toți cei 5 pacienți cu afectare renală au avut biopsie renală, confirmând glomerulonefrita 

membrano-proliferativă, 3 dintre aceștia fiind pe tratament cu glucocorticoid plus pulsterapie 

lunară cu ciclofosfamidă, iar ceilalți 2 doar cu tratament glucocorticoid. Plasma exchange a 

fost efectuată la 3 pacienți, unul cu afectare renală, iar ceilalți 2 cu neuropatie multiplex.  

Toți pacienții au avut crioglobuline de tip 2 (Ig G policlonal/Ig M monoclonal). 81,2 % (26 din 

32) pacienți au avut o scădere a C4 și activității CH 50 și toți pacienții cu vasculită au avut 

factor reumatoid prezent. 

Din punct de vedere al SVR la 12 săptămâni de la terminarea tratamentului antiviral, acesta a 

fost de 91,6 % (22 din 24) pacienți în grupul cu vasculită, față de 100 % în lotul asimptomatic 

(p=0,01). 

Purpura, mialgiile, artralgiile și slăbiciunea musculară s-au remis la 91,7 % din pacienți post 

SVR, iar din cei 5 pacienți cu afectare renală  4 au obținut remisiune cu rezoluția sindromului 

nefritic și îmbunătățirea ratei de filtrare glomerulară (43 VS 57 ml/min./1,73 m2). Simptomele 

neurologice s-au îmbunătățit în 75 % cazuri. 3 pacienți cu sindrom sicca și 2 cu afectare 

intestinală au fost asimptomatici la sfârșitul perioadei de urmărire. Îmbunătățirea clinica a fost 

apreciată și prin scăderea BVASvs3 de la o valoare medie inițială de 8 puncte(3-27) la o 

valoare de 3 puncte (0-11), scădere cu semnificație statistică (p<0.001). 

Toți parametrii imunologici s-au îmbunătățit la 12 săptămâni de la sfârșitul tratamentului. 

Crioglobulinele circulante au devenit nedetectabile în 54,2 % din pacienții cu vasculită și la 

62,4 % din grupul pacienților asimptomatici.  

În ceea ce privește normalizarea posterapeutică a CH 50, C4 și nivelului FR, acesta s-a produs 

în lotul cu vasculită în proporție de 79,2 %, 66,7 % și respectiv 54,2 %, iar în lotul 

asimptomatic în proporție de 64,5 %, 75 %, respectiv 75 %. 

Majoritatea celor cu răspuns imunologic – 19 pacienți (79,1 %) au prezentat îmbunătățirea 

tabloului clinic. 
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Caracteristici de bază asociate cu răspuns imunologic complet  

Variabilă 
Analiză universală 

OR (95% CI)  
P 

Analiză 

multivariabilă OR 

(95% CI) 

P  

F1-2 0.8 (0,21-1,9) 0,05    

Criocrit < 2,2 % 7,2 (2,8-21) 0,01 9,4 (2,8-38) 0,002 

C4 > 0,25 g/l 6,7 (2,3-24) 0,03 8,2 (2,3-31) 0,004 

FR < 20 UI/l 1,14 (0,87-1,14) 0,07   

BVAS < 6 3,53 (1,18 -10,59) 0,027 4,68 (2,24-11,43) 0,003 

 

Factorii predictivi ai răspunsului clinic și imunologic, relevați prin logistic regression analisys 

au fost: nivelul fibrozei, al criocritului, nivelul C4, activitate FR si BVAS v3 

      

 

 

Răspunsul imunologic complet în funcție de valoarea criocritului 

Discuții 

Crioglobulinele mixte circulante sunt detectate la 40-60% din pacienții cu infecție cronică 

VHC, în timp ce vasculita crioglobulinemică este observată în 15% din cazuri. Prognosticul 

este variabil și dependent de gradul afectării renale sau de extinderea leziunilor 

vasculitice.[219, 220] 
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Pacienții cu forme ușoare sau moderate de glomerulonefrită asociată VHC (funcție renală 

stabilă și/sau proteinurie non-nefrotică) trebuie tratați cu molecule antivirale directe.  La 

pacienții cu boală renală asociată VHC cu rezistență la terapia DAA trebuie asociată terapie 

imunosupresoare. S-a evitat utilizarea Sofosbuvirului în tratamentul pacientului cu nefropatie 

crioglobulinemică atunci când RFG ≤30 ml/min, din cauza riscului de acumulare a 

metabolitului activ GS-331007, care deteriorează funcția renală.  

RVS este scopul principal la acești pacienți, deoarece remisiunea clinică a vasculitei se 

asociază strâns cu clearence-ul viral. Studiile referitoare la terapia cu antivirale directe au 

arătat o rată de eradicare remarcabilă, de 90% la 100% în funcție de genotipul VHC. [222] 

În studiul VASCUVALDIC care a înrolat 24 pacienți cu vasculită crioglobulinemică VHC 

tratați cu sofosbuvir și ribavirină, răspunsul clinic complet la săptămâna 24 a fost de 87,5 %. 

[230] 

În cazul pacienților noștri, rata de SVR a fost de 91,6 % în cazul pacienților cu vasculită 

crioglobulinemică și de 100 % pentru pacienții cu crioglobulinemie asimptomatică. Evoluția 

virusologică favorabilă a fost în paralel cu evoluția favorabilă clinică. Cei cinci pacienți cu 

afectare renală au fost tratați și cu imunosupresoare (corticosteroizi, ciclofosfamidă). 

În aproape toate studiile, o reducere completă sau parțială a simptomatologiei clinice în timpul 

și după administrarea DAA s-a corelat cu obținerea SVR. Un răspuns clinic complet s-a definit 

ca o îmbunatățire în toate organele afectate și/sau un scor de activitate vasculitică Birmingham 

(versiunea 3) de 0. Cea mai bună rată de răspuns s-a demonstrat în studiul prospectiv al lui 

Saadoun et al [231], în care toți pacienții (nr. 41) au prezentat SVR și un răspuns clinic 

complet de 90% sau parțial (10%) după 12 sau 24 de saptămâni de Sofosbuvir/daclatasvir. 

Rezultate similare s-au raportat în studiul lui Gragnani et al [232] , în care 93 % din pacienți 

(nr 41/44) au prezentat un răspuns complet sau parțial al vasculitei, pe fondul unui SVR de 

100%.  Totuși, studiul lui Sollima et al [233] a arătat că pacienții cu vasculită 

crioglobulinemica tratați cu DAA și care au obținut SVR pot prezenta persistența 

simptomatologiei sau pot recădea.  

S-a dovedit ca DAA restabilește homeostazia celulelor B si T [234]. Totuși, simtomele clinice 

ale vasculitei crioglobulinemice se remit cu rate diferite. În studiul nostru purpura s-a redus în 

62,6 % din cazuri, atrita/artralgia în 24 % și polineuropatia în 31,2 %. Modificările 

imunologice și în special nivelul crioglobulinelor după tratamentul antiVHC dictează 
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persistența activității vasculitice. În studiul nostru criocritul s-a redus de la un nivel de 3,4 

(1,7-5,9) pretratament la 0,3 (0-1,5) postratament. Bonacci et al [235] a găsit că un criocrit 

bazal sub 2,7 % se asociază independent cu un răspuns imunologic complet, definit ca absența 

crioglobulinelor circulante și normalizarea nivelului de complement și/sau FR. Și în studiul 

nostru reducerea criocritului sub 2,2 % s-a corelat cu evoluția clinică favorabilă și 

normalizarea activității complementului. Normalizarea activității complementului s-a observat 

în 66,7 % din cazuri și s-a însoțit de normalizarea fracțiunii C4 a complementului în 79,2 % și 

dispariția  FR în 54,2 % din cazuri. 

În studiul nostru, cinci pacienți au avut afectare glomerulară documentată histologic, în 60 % 

din cazuri remarcându-se remisiune clinică și îmbunătățirea semnificativă a clerance-lui de 

creatinină ( > 60 ml/min.), asociind la terapia antivirală glucocorticoizi și ciclofosfamidă, cu 

menținerea rezultatelor la 12 luni posterapeutic. Acest rezultat indică faptul că inhibarea 

replicării virale în sine este esențială în inducerea remisiunii clinice a vasculitei 

crioglobulinemice. 

Analiza multivariabilă a caracteristicilor de bază asociate cu răspuns imunologic complet a 

relevat următorii parametri: criocrit < 2,2 %, C4> 0,25 g/l și PVAS < 6.  

Efectele adverse întâlnite au fost fatigabilitate, insomnie, greață, prurit, iritabilitate la 46,8 % 

din pacienți. Acestea au fost de intensitate scăzută și nu au necesitat sistarea terapiei antivirale. 

S-au ameliorat la medicație simptomatică. 

În concluzie, terapia antivirală directă interferon-free și ribavirin-free generează un răspuns 

virusologic în peste 95 % din cazuri la pacienții cu vasculită crioglobulinemică VHC și se 

asociază cu rate crescute de răspuns clinic complet, răspuns moderat imunologic și rată 

scăzută de efecte adverse. Studiul relevă importanța inițierii tratamentului antiviral în stadii 

incipiente ale infecției VHC.  

2.4.6. Incidența HCC la pacienții tratați DAA 

Rezultate 

Toți pacienții urmăriți au avut la includerea în studiu ecografie standard și/sau ecografie cu 

substanță de contrast, precum și valori normale ale αFP (< 10 mg/ml). Din cei 260 de pacienți 

tratați și urmăriți aproximativ 30 de luni, un număr de 12 pacienți a dezvoltat HCC (4,6%, 

incidenta 2,3/100 pacienți/an), mai mare decât cea raportată de Pons.241 

Factori de risc ai dezvoltării hepatocarcinomului  
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Pacienți fără HCC 

248 

Pacienți cu HCC 

12 
 

Analiză 

univariată 

HR  

Analiza 

multivariată 

(95%) 

Vârsta  42,7±8,8 54,6±9,3 P 
1.11 (0,98-

1,12) 
1,09 (1,00-1,09) 

F/B 171/77 (31%) 4/8 (66,6%) p: 0,03 
0,54 (0,14-

2,07) 
0,46 (0,10-1,87) 

Diabet zaharat 35 (4,1%) 8 (66,6%) 
              

NS 

4,21 (0,53-

31,78) 
 

ARN-VHC 997,387±317,876 
1389,790±401,37

0 
p: 0,02 

0,80 (0,22-

2,89) 
 

AgHBs+/antiHBc

+ 
2/4 2/2 p:0,05 

0,96 (0,83-

1,07) 
 

ALT u/l 68±31 72±36 NS 1,8 (0-5,2)  

GGT u/l 79±39 116±47 p: 0,02 3,26 (2,1-6,3)  

Bilirubina mg/dl 0,9 (0,4-4,3) 15 (0,4-5,8) p: 0,030 2,6 (1,6-4,9)  

Albumina 3,8 (2,4-4,1) 3,5 (2,4-4) p: 0,035 
0,89 (0,80-

0,98) 
0,92 (0,81-1,03) 

Tratament cu 

interferon anterior 
50 (20,1) 1 (83%) p: 0,001 1,06 (0,6-1,96)  

Varice 

esofagiene/gastric

e 

141 (56,9%) 11 (91,6%) p: 0,001 1,02 (0,1-1,9)  

Elastografie (kPa) 14,5±7,1 22,8±9,3 p: 0,001 
1,04 (1,01-

1,07) 
1,03 (1,01-1,07) 

APRI 1.23±0.7 1,8±0,9 p: 0,020 1,2 (1,23-1,84) 1,16 (1,07-1,42) 
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FIB 4 3,1±1,9 5,6±2,2 p: 0,029 1,7 (0,3-3,84) 2,54 (1,04-6,19) 

Elastografie 

postterapie 

< 18 kPa 

≥ 18 kPa 

 

 

174 (70,1) 

74 (29,9) 

 

 

2 (16,7) 

10 (88,3%) 

p: 0,001 11 (0,65-4,91) 1,16 (1,02-1,31) 

AFP 10,9 (5,9-28) 15,8 (7,9-36) p: 0,03 
1,02 (1,01-

1,03) 
1,02 (1-1,03) 

Child Pugh A 214 (86,2 %) 10 (83,3%) p: 0,23   

Meld (medie) 6 (6-9) 7 (6-10) p: 0,12   

Albi score  -2,87 -0,92 p:0,003 1,07 2,35 

 

Se remarcă predominanța masculină în totalul de HCC și o valoare a viremiei superioară 

comparativ cu lotul fără HCC (p ≤0.02). Fără diferențe semnificative în ceea ce privește 

infecția VHB ocultă. Sindromul de citoliza și cel bilioexcretor au fost similare în ambele 

loturi.Valoarea medie a albuminemiei postterapeutic la pacienții fără HCC a fost de 3,8 (2,4-

4,1 g/dl) vs 3,5 (2,4-4 g/dl) (p=0.001) la cei cu HCC. 

Elastografia la 6 luni de la terminarea tratamentului a avut valori mai mari la pacienții care au 

dezvoltat HCC comparativ cu restul lotului (22,8±9,3kPa vs 14,5±7,1 kPa, p=0.001). 

Majoritatea pacienților care au dezvoltat HCC au avut valori peste 18 kPa. De asemenea, 

celelalte două teste non-invazive de evaluare a gradului de fibroza hepatică au înregistrat 

diferențe semnificative statistic. 

La momentul diagnosticului, majoritatea pacienților au fost în stadiul precoce BCLC (66,6%), 

iar restul de 33,3% în stadiul intermediar. 

Scorul Meld a fost 7 (5-11), iar din punct de vedere al clasei CHILD 10 pacienți au fost clasa 

A și 2 pacienți clasa B. Pattern-ul de recurență a fost heterogen.9 pacienți au dezvoltat creștere 

intrahepatică cu profil nodular (1 singur nodul 6 pacienți, 2 pacienți câte 2 noduli și un singur 

pacient noduli multipli).  3 pacienți au dezvoltat HCC de tip infiltrativ. Timpul mediu de 

apariție al HCC a fost de 16,2 luni. 

Din punct de vedere al caracteristicilor clinico-biologice, se remarcă incidența HCC 

predominant la sexul masculin (66,6%), o funcție de sinteză și o albuminemie afectate- 3,5 
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g/dl  (2,4-4 g/dl) vs 3,8 g/dl (2,4-4,1 ), o valoare mai mare a αFP (15,8 ng/ml vs 10,9 ng/ml). 

Clasa Child-Pugh și scorul Meld nu au diferit între cele două loturi. 

În analiza univariată, factorii de risc ai apariției HCC au fost sexul masculin, prezența 

HBsAg/anti HBc, nivelul bilirubinei, nivelul albuminemiei, nivelul αFP, prezența varicelor 

esofagiene/gastrice, tratamentul anterior cu PegIFN+ribavirina, gradul de fibroză hepatică, 

nivelul trombocitelor. Analiza multivariată a selectat drept factori de risc independenți pentru 

apariția HCC sexul masculin, albuminemia, nivelul αFP, gradul de fibroză și numărul de 

trombocite.Un factor predictiv important relevat de studiul nostru a fost gradul de fibroză, 

apreciat la 6 luni de la terminarea tratamentului prin elastografie, test APRI și test FIB4. 

Majoritatea pacienților care au prezentat la elastografie valori ≥ 18 kPa (83,3%) au dezvoltat 

HCC. La pacienții cu grad de fibroză  < 18 kPa avem o reducere a riscului de HCC de 82% 

(HR: 0,18; 95%CI:0,07-0,61)  

αFP se asociază semnificativ cu dezvoltarea HCC, cu o creștere a HR cu 20% pentru fiecare 

creștere de 2 ng/ml (HR:2,2, CI:1.01-1.42, p=0,036). 

Datorită valorii predictive pozitive a albuminemie si bilirubinemiei, ne-am propus sa calculăm 

scorul ALBI. 242 Scorul ALBI se calculează după următoarea formulă:  (log10 bilirubină 

[µmol/L] × 0.66) + (albumină [g/L] × −0.0852) și se definește astfel: ≤ - 2,6= grad 1, > - 2,6-

≤1,39=grad 2 si > -1,39=grad 3. 

 

Discuții 

Proteina core VHC joacă un rol central în subexprimarea genelor supresoare tumorale, 

activează oncogeneza, perturbă apoptoza. Prin formarea speciilor reactive de oxigen și 

modularea imună, virusul induce modificările epigenetice care generează procesul tumoral, 

precum hipermetilarea genelor supresoare tumorale și eliberarea propriului micro-ARN. 

Modificările genetice și epigenetice produse de infecția virală pot preceda SVR și persista pe o 

perioadă indefinită după SVR. HCC poate apărea chiar și după intervale lungi, de ani, de la 

atingerea RVS.256 

Rutlege a  demonstrat că riscul anual de dezvoltare a hepatocarcinomului la pacientul care a 

atins RVS este de 3,57%, comparativ cu cel care nu a atins RVS- de 9,8%. 238 Studiul 

condus de Huang a arătat un risc de HCC de 3,5 %/an la pacienții cu RVS atins și de 9,1 % la 
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pacienții nor-RVS. 239 Waziry a demonstrat o rată de apariție de 2,96% / an și de recurență 

post clearence prin DAA de 12,6%.240 

Într-un studiu prospectiv pe pacienți infectați VHC riscul anual de apariție a HCC  a fost de 

0,11% la pacienții cu stiffness  10 kPa, 2,9% la pacienții cu stiffness 10-15 kPa, 83% la 

pacienții cu stiffness 20-25 kPa și 14,4% la pacienții cu rigiditate hepatică peste 25 kPa. 258 

Dintre scorurile non-invazive, FIB4  3,25 este un predictor puternic al riscului de apariție a 

cancerului hepatic, atât la pacientul cirotic, cât și la cel non-cirotic. Pacienții fără ciroză și  cu 

FIB4  3,25 au risc anual de 1,22% de apariție a hepatocarcinomului. Pacienții cu FIB 4  

3,25 atât înainte cât și după SVR au risc foarte mare, de 2%/an de HCC . Cei cu FIB4  3,25 

după atingerea RVS au risc mult mai scăzut. Pacienții fără ciroză și  cu FIB4  3,25 au un risc 

de 0,2% după SVR, sugerând posibilitatea unei supravegheri mai laxe, la intervale mai mari de 

timp.259 

Scoruri multivariabile pentru aprecierea riscului de cancer hepatic la pacientul tratat anti VHC 

cu antivirale directe au fost dezvoltate. Aceste cumulează elemente multiple: vârsta 

pacientului, obținerea/nu a RVS, genul, IMC, etnicitatea, genotipul viral, albumina serică, 

AST, ALT, PLT, INR și hemoglobina. Modelul a arătat că pacienții cu fibroză hepatică 

avansată care obțin SVR pot avea un risc peste 1% dacă prezintă nivel seric al albuminei și 

trombocitelor scăzut, raport AST/ALT crescut, sunt de sex masculin sau au vârstă mai 

avansată. 115 

Riscul anual al HCC la pacienții netratați cu ciroză VHC variază între 3 și 4 %, iar pentru cei 

cu istoric de HCC tratat prin rezecție chirurgicală sau ablație între 15-20%. Deși terapia 

antivirală directă pentru VHC a îmbunătățit funcția hepatică la cei cu SVR atins  și 

supraviețuirea la cei cu ciroză și HCC, studii recente au arătat o rată a apariției de novo și a 

recurenței HCC crescute după terapia DAA. 243, 244,245 

Studiul nostru relevă faptul că  gradul insuficienței hepatice evaluat prin scorul ALBI și gradul 

de fibroză sunt factori predictivi ai riscului de HCC.  

Un studiu recent al lui Villani 246 demonstrează că terapia DAA induce o reducere rapidă a  

TNFα,  IL10 și o creștere a VEGF. În mod particular, IL10 este o molecula imunoreglatoare 

implicată în procesele inflamatorii din infecția cronică VHC. Pacienții cu HCC de 

novo/recurență după terapia DAA au nivele crescute de VEGF și angiopoietin-2 (ANGPT2). 
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Pacienții cu ciroză VHC si HCC de novo prezintă expresie hepatică crescută a AGPT2 

înaintea tratamentului cu DAA. De asemenea, în timpul tratamentului cu DAA crește nivelul 

VEGF. Expresia tumorală și nontumorală a AGPT2  are o relație inversă cu velocitatea portală 

și o relație pozitiva cu gradul de fibroză. 

Terapia DAA activează angiogeneza mediata de AGPT2 la pacienții cu predispoziție: pacienții 

cu fibroza hepatică avansată, circulație splanchnică extensivă și alterarea  fluxului sangvin 

intrahepatic și splanchnic. Nu este surprinzător ca HCC nu apare sau nu recidivează la 

pacienții cu varice esofagiene mici și stiffness hepatic < 16 kPa. 247 

Un alt factor important în carcinogeneza acestor pacienți este creșterea volumului grăsimii 

viscerale, care determină rezistență insulinică, creșterea serică a leptinei și a stresului oxidativ. 

251 

În studiul lui Guardino et colab, factorii predictivi ai recurentei HCC au fost ineficiența DAA, 

nivelul ridicat al bilirubinei, nivelul ridicat al αFP si al BMI. 252 

Rolul elastografiei în identificarea pacienților cu risc de HCC a fost identificat în studiul 

italian al lui Conti  253 care a relevat că o valoare de peste 21,3 kPa și un FIB > 9 se 

asociază cu dezvoltarea HCC. 

Parametrii rezultați din studiul nostru sunt asemănători cu cei din studiul lui Pons M et al, 

precum și cu cei din studiul lui Charette et al. 254 Comparativ cu rezultatele obținute de  

Charette, unde pragul de departajare la elastografie hepatică a fost de 10kPa, în lotul nostru 

pragul semnificativ statistic a fost de 18kPa. 

Din punct de vedere imagistic, aspectul infiltrativ s-a asociat cu o evoluție mult mai severă și 

cu supraviețuirea cea mai redusă. Pacienții cu HCC post terapie DAA necesită supraveghere 

imagistica (CT în dinamica/IRM) foarte strictă și noi protocoale terapeutice datorită aspectului 

mult mai agresiv. 

Studiul lui Renzulli M et al a fost efectuat pe 91 pacienți cu HCC post DAA versus lotul 

comparativ de 94 pacienți cu HCC fără terapie cu antivirale directe. Statusul hepatic a fost 

apreciat prin FIB4, clasificarea Child-Pugh și scorul Meld. Pacienții din primul lot au fost mai 

în vârsta, scorul FIB4 (4,84±3,53) a fost mai scăzut în lotul HCC după terapia cu antivirale 

directe. Frecvența paternului infiltrativ, a trombozei de venă portă și metastazelor ganglionare 

regionale a fost semnificativ mai mare în lotul cu HCC post DAA. 256 
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De asemenea, valoarea αFP a fost mult mai mare (5.085±11.883 ng/ml). Bolnavii cu HCC 

post DAA au fost în proporție semnificativ mai mare în stadii avansate conform clasificării 

BCLC și cu opțiuni terapeutice limitate (p<0.05). 

În lotul nostru, vârsta pacienților cu HCC a fost mai avansată, dar gradul de fibroză apreciat 

prin FIB4 și APRI  a fost semnificativ mai mare față de pacienții fără HCC. Tabloul imagistic 

a fost predominant uni/multinodular, dar o caracteristică a fost invazia micro vasculară în  

cazul a 8/12 pacienți (66,6%), la cei cu noduli cu diametrul între 10-20 mm. 
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