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1. Ipoteze de lucru si obiective generale

Lucrarea de fatd isi propune sd prezinte concluziile unui studiu prospectiv, observational, non-
interventional care s-a desfasurat pe sectia de Medicind Internd a Institutului Clinic Fundeni,
urmdrind evolutia pacientilor cu fibroza hepaticd avansata si cirozad compensatd functional
(Clasa Child A), tratati cu molecule antivirale directe.

Au fost stabilite urmatoarele ipoteze de lucru:

Stabilirea eficacitatii terapiei antivirale pe lotul observat (atingerea RVS)

Identificarea efectelor adverse asociate medicatiei antivirale

Evolutia parametrilor biochimici post tratament

Evolutia fibrozei hepatice post tratament

Incidenta HCC post tratament
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Impactul tratamentului asupra manifestarilor extrahepatice ale infectiei cronice de
etiologie VHC dupd atingerea RVS prin tratament cu molecule antivirale directe (cu
precadere asupra crioglobulinemiei mixte).

Obiectivul principal: sa demonstrez ca tratarea cu succes a infectiei cronice cu virusul
hepatitic C conduce la regresia gradului de fibroza, amelioreaza profilul biochimic, franeaza
evolutia catre cirozd hepaticd si complicatiile acesteia, scade incidenta aparitiei

hepatocarcinomului si a decesului de cauza hepatica.

2.2. Metodologia generala a cercetarii. Plan de cercetare. Materiale si
metode

A fost selectat un total de 260 pacienti. Pacientii adulti, cu infectie cronica de etiologie VHC,
viremici (ARN-VHC > 10 Ul/ml), cu fibroza hepatica avansata (F3) si ciroza hepatica
compensata, naivi/experimentati la terapiile antivirale anterioare,care au primit tratament cu
molecule antivirale directe

La momentul initierii studiului, la nivel national regimurile de tratament aprobate au fost:
regimul 3D-Ombitasvir/Ritonavir/Paritaprevir si Dasabuvir, respectiv combinatiile in doze

fixe Sofosbuvir/Ledipasvir.



Toti pacientii au fost supusi unei anamneze minutioase (istoricul infectiei, tratamente
antivirale urmate, aderenta la acestea, investigatii endoscopice vechi, utilizarea
anticonceptionalelor orale la femeia de varsta fertila, medicatia cronica).

Gradul fibrozei hepatice a fost evaluat prin metode neinvazive. Testele elastografice au fost
efectuate pe acelasi aparat (FibroScan) in cadrul Clinicii Medicale Fundeni, flosind pentru
departajarea in stadii Metavir urmatoarele 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 TagMan HCV (Roche).
Rezultatul Fibromax a fost obtinut cu ajutorul Biopredictive. Interpretarea APRI si FIB4a fost
facuta conform recomandarilor din articolele in care acestea au fost prezentate de catre autorii
lor, [177] astfel: APRI: 0,5-1,5 F2/F3, >1,5 F4 FIB4:1,45-3,25F2/F3 >3,25F4
Fibrotestul a diagnosticat fibroza la valori peste 0,69 pentru fibroza avansata, respectiv
peste 0,78 pentru ciroza hepatica.

Toti pacientii cu diabet zaharat in antecedentele personale patologice au beneficiat de
determinarea glicemiei bazale si a hemoglobinei glicozilate (HbAlc %). Au fost determinate
teste imunologice (crioglobuline serice, FR, complement, etc). Au fost recoltate teste
biochimice complete: ionograma, teste functionale renale, probe de coagulare (PT, INR), teste
functionale hepatice, albumina serica. Toti pacientii au avut determindri pre terapeutice ale
AFP, valoarea maximd normald admisa de laborator fiind de 10 ng/ml. Pacientii cu valoare a
AFP > 10 ng/ml, dar < 100 ng/ml au beneficiat de ecografie abdominala standard si cu
substanta de contrast (SonoVue). Pacientii cu valori serice ale AFP >100 ng/ml au efectuat
CT/IRM abdominal cu substantd de contrast intravenos inaintea initierii terapiei antivirale
directe.

Toti pacientii au semnat consimtdmantul informat. Pentru desfasurarea studiului a fost obtinut
avizul Consiliului de Etica al Institutului Clinic Fundeni.

Au fost stabilite urmatoarele criterii de excludere: pacientii necooperanti, pacientii cu
hepatocarcinom diagnosticat imagistic prin CT/IRM abdominal la momentul initierii DAA,
pacientii cu alte hepatopatii cronice, pacientii cu neoplazii extrahepatice- in absenta avizului
medicului specialist onco-hematolog, pacientii cu CH de etiologie VHC clasa Child B si C.

Nu au fost identificati in lotul urmarit pacienti din grupele de risc, pacienti cu practici sexuale

aberante sau pacienti din mediul penitenciar. Pacientii au fost evaluati clinico-biologic si



imagistic pre terapeutic, la sfarsitul perioadei de tratament (EOT) si la 12 sdptamani de la EOT
(SVR). Pentru evaluarea consumului excesiv de alcool a fost aplicat chestionarul Audit.

A fost efectuata ecografie abdominald initial- Tnaintea stabilirii deciziei terapeutice, la SVR si
la 1 an la pacientii cu fibroza hepatici avansati (F3). In acord cu ghidurile internationale,
ecografia a fost repetata la intervale de 3-6 luni pentru supravegherea riscului de aparitie a
hepatocarcinomului. Toti pacientii au beneficiat de determinarea ARN-VHC pre terapeutic si
la 12 saptdmani de la EOT. Parametri folositi pentru monitorizare si comparare la 3 luni-6
luni-1 an au fost: stiffness-ul hepatic, bilirubina totald, transaminazele, albumina serica,
hemoleucograma- cu numaratoare trombocite, INR.

Analiza statistica
Rezultatele sunt exprimate ca medie + abatere standard (SD) sau n (%). Valorile p < 0,05 au

fost considerate a fi semnificative statistic. Pentru verificarea ipotezelor in cadrul
esantioanelor dihotomice a fost folosit testul Fisher pentru variabilele nominale si Wilcox
pentru variabilele continue.Testul T sustinut de raportul de Hazard Mantel-Haendel (MH RH)
st intervalul sau de incredere de 95%, ca masura a impactului efectului a fost reprezentat ca
diagrame Kaplan-Meier. Pentru variabilele relevante s-au utilizat median and range values.
Grupele au fost comparate utilizand Mann-Whitney Test pentru variabilele continue si Fisher
test pentru variabilele categorice. The Wilcoxon rank test a fost utilizat pentru a compara doua
esantioane. Analiza regresivd longisticd s-a utilizat pentru a evidentia factorii predictivi ai
raspunsului clinic si imunologic Analizele statistice au fost efectuate prin utilizarea GraphPad
Prism 9 (GraphPad software, California, SUA).

Interactiunile 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/fara alimente
Durata de tratament a fost de 12 saptdméni pentru ambele formule terapeutice.
Niciunul din pacienti nu a primit Ribavirind asociat DAA.
Efectele adverse asociate tratamentului, incluzand anomalii clinice, biologice

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


http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/

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
siguranta a fost frecventa efectelor adverse.

Cele mai frecvent interactiuni medicamentoase (in special in lotul tratat 3D)
identificate au fost cu medicatia hipotensoare (beta-blocante), inhibitorii de pompa de
protoni, benzodiazepinele si statinele.

2.4. Rezultate obtinute
2.4.1. Caracterizare lot

Caracteristici clinic-biologice bazale lot studiat

Rezultate

Pacientii luati in evidenta apartin regiunii geografice Sud-Muntenia, precum si regiunii

Bucuresti-1lfov.

Caracteristicele de baza si demografice ale lotului studiat sunt ilustrate in tabelul alaturat.

Ombitasvir+Ritonavir+Paritaprevir si Sofosbuvir+Ledipasvir P
Dasabuvir
Nr. pacienti 188 72
Varsta (ani) 51,6 +9,22 47,249,6 0,66
Sex: - femei 131 (69,6 %) 44 (61,1%) 056
- barbati 57 (30,4%) 28 (38,9%) '
Diabet zaharat 32 (17%) 11 (15,2%) 0,85
Hipertensiune arteriald 36 (19,1%) 16 (22,2%) 0,57
Fumatori 41 (21,8%) 14 (19,4%) 0,98
Date biologice
Bilirubina totala (mg/dl) 1,640,31 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) 57,4433,7 55,4+21,3 0,75
Albumina (g/dl) 340,45 3.1+0,17 0,03
INR 1,6+0,8 1,4+0,5 0,01
Leucocite (x10%/mm?3) 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/mmd) 68,025+18,131 56,703 +14,370 0,001
945.600 (398.870-
PCR-VHC (UI/ML) 1.050.000 (410.387-2.041.000) 2.13(5.611) 0,76
Grad de fibroza
F3-95 83 12
F4-165 105 60 0.001
Experimentati la terapii
anterioare 38 (20,2%) 13 (18%) 0,62
(PeglFN+Ribavirina)
SVR 187/188 (99,4%) 68/72 (94,4%)




Virsta medie in lotul pacientilor tratati 3D a fost de 51,6 ani vs 47,2 ani in lotul tratat 2D. in
ceea ce priveste distributia pe sexe, s-a observat predominanta sexului feminin,

postmenopauza si multipare In marea majoritate.

Distributia pe sexe si regimuri terapeutice
200
150
100
50

femei barbati

B Ombitasvir+Ritonavir+Paritaprevir si Dasabuvir M Sofosbuvir+Ledipasvir

Valoarea medie a ARN-VHC (ui/ml) pre terapeutic a fost de 1.050.000 (410.387-2.041.000)
n lotul tratat cu regim 3D, respectiv 945.600 (398.870-2.130.611) in lotul tratat cu Sof/Led.
Au fost identificati 95 pacienti cu grad de fibroza F3-dintre care 38 pacienti experimentati la
terapii antivirale anterioare in lotul 3D si 13 in lotul 2 D. Dintre cei 165 pacienti cu ciroza
hepatica, 136 pacienti (82,4%) au prezentat varice esofagiene: de grad I- 73 pacienti (61,1%),
41 pacienti cu varice esofagiene de grad II (31,1 %) si 12 pacienti cu varice esofagiene de grad
11T (8,8%).Toti pacientii cu varice esofagiene de grad III a beneficiat de bandare profilactica.
Tn ambele loturi, valorile AST si ALT sunt crescute cu 1-1,5xN. Valoarea medie a albuminei
serice s-a situat Tn jurul valorii de 3 g/dl. Valoarea medie a bilirubinei totale (mg/dl) variaza
intre 1,640.31 in lotul tratat 3D si2. 1+0.21 in lotul tratat 2D. Valorile leucocitelor si
hemoglobinei au prezentat parametri normali. Numaratoarea trombocitara a relevat valori intre
68.025 £18.131 in lotul propus a fi tratat cu DAA 3D si 56.703+14.370 in lotul 2D.

Au fost identificati 13,46 % pacienti cu obezitate, cu predominanta la sexul feminin in ambele
loturi. 18 pacienti consumatori in exces de alcool asociat infectiei VHC, predominant de sex

masculin.

Discutii



In ceea ce priveste distributia geografici, datele din lotul nostru sunt similare cu cele obtinute
de Mircea Manuc intr-un studiu desfasurat in 2017 cu privire la epidemiologia infectiei VHC
in Romania (Muntenia, Dobrogea, Moldova, Banatul si Crisana au dovedit prevalente inalte si
aproximativ egale.) [189]. Studiul lui confirma datele identificate si de Liana Gheorghe si
echipa sa in 2010 cu privire la larga variabilitate geografica a infectiei VHC Tn Romania,
regiunea Sud-Muntenia reprezentand un rezervor viral important.

Peak-ul de incidentd a sexului feminin in decadele 5-6 de viata din lotul nostru este explicabil
prin expunerea acestora la proceduri medicale nesigure (intreruperi ilegale de sarcind) din
perioada comunistd. Rezultatele din studiul nostru privind distributia pe varsta si sexe diferd
de cele obtinute de Manuc et al, unde 75% din totalul pacientilor urmariti se situeaza intre
decadele 6 si 7 de viata, 49% pacienti fiind de sex masculin.

Genul influenteaza de asemenea progresia infectiei cronice. Barbatii asociazd un risc mai mare
de progresie catre boala hepatica avansata, ciroza hepatica si hepatocarcinom. Nivelele serice
crescute de testosteron s-au asociat cu severitate mai mare a fibrozei hepatice. Pentru fiecare 1
ng/ml crestere a testosteronului s-a remarcat o crestere cu 25% a riscului de fibroza
avansata.[190]

Prin contrast,strogenul joaca rol protector pentru femei. Se considera factori comorbizi
asociati menopauza, IMC crescut, sindromul metabolic si steatoza hepatica. Exista un singur
studiu care a demonstrat accelerarea fibrozei postmenopauza la femeia infectata VHC.
Pacientele care au primit medicatie de stimulare hormonald au prezentat stadii mai reduse de
fibroza.[191]

In ceea ce priveste varsta pacientilor, aceasta a fost identificatd in numeroase studii drept un
element major in progresia bolii hepatice. Tntr-un studiu condus de prof Poynard, trei factori
au fost asociati cu rata crescuta de progresie a fibrozei - varsta la momentul infectarii peste 40
de ani, consumul zilnic a minimum 50 g de alcool si sexul masculin.[192]

Nu a identificat asociere intre progresia fibrozei si ARN-ul viral cantitativ. Tn lotul nostru,
valoarea incarcaturii virale la momentul initierii tratamentului nu a prezentat semnificatie
statisticd si nu a influentat rata de raspuns la tratament.

In medie, 9% din pacientii urmariti au declarat consum de alcool in exces. In asociere cu

infectia cronica VHC de exacerbare a bolii hepatice, accelerare a progresiei fibrozei si



instalare mult mai rapida a statusului cirotic.In plus, potenteaza instalarea efectelor secundare
n asociere cu DAA. Mai mult, este factor inductor dovedit de carcinom hepatocelular.

2.4.2. Comorbiditati pacienti monitorizati
Rezultate

Cele mai frecvente comorbiditati identificate in lotul investigat asociate infectiei cronice cu

virus hepatitic C sunt ilustrate in graficul alaturat.

Numar pacienti

Steatozd hepatica I 50
Boli pumonare mmm 7
Diabet IS 43
Boli cardiovasculare TS 52
Boli psihiatrice 1 10

0 10 20 30 40 50 60

Au fost identificati 52 pacienti cu patologie cardiovasculard (19,6%): 30 pacienti cu HTA, 7
pacienti cu boald coronariana, 11 pacienti cu insuficienta cardiaca, 4 pacienti cu boald
cerebrovasculard (AVC sechelar). 7 pacienti au prezentat antecedente personale patologice de
boald pulmonara (2,7%). 10 pacienti cu patologie psihiatrica asociata (2,8%) - cea mai comuna
fiind depresia. La 50 pacienti (19,2 %) a fost descrisa steatoza hepatica in grade variate. 43
pacienti au prezentat diabet zaharat tip Il la momentul includerii in studiu: 32 pacienti in lotul

tratat 3D si 11 pacienti in lotul tratat cu regim pe baza de Sof/Led.

Discutii

Infectia cronica VHC rezidd in stimulare cronicd imunologica si inflamatorie.&Studii au
demonstrat asocierea intre cresterea nivelului seric al acestor citokine pro inflamatorii
(fibrinogen, IL6, etc) si prevalenta crescuti a aterosclerozei carotidiene. In plus, studiul sau a
dovedit conexiunea intre nivelul ARN-VHC seric si nivelul seric crescut al fibrinogenului si
CRP, sugerand statusul pro inflamator ca mecanism independent de promovare a steatozei
hepatice. [193]Tratamentul cu succes al VHC rezulta in reducerea markerilor pro inflamatori.
Existd o legatura directa Intre Incarcatura virala si riscul de boala cardiovasculara. Statusul pro
inflamator intretinut de virus promoveaza un mediu profibrogenic. Petta raporteaza relatia
direct proportionala intre gradul de fibroza si extensia placilor aterosclerotice, subliniind faptul

obtinerea RVS se insoteste de ameliorarea aterosclerozei carotidiene. [195]. Maruyama a
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dovedit ca pacientul cu incarcdtura virala crescutd si index histologic de activitate crescut
prezintd un grad mai mare de injurie miocardica. [196]

[197] Prin contrast, studiul lui Volzke nu a identificat asociere semnificativa intre statusul
viremic si riscul de infarctul miocardic, stroke, stenoze sau placi carotidiene. [198]Y ounossi si
echipa sa au dovedit o prevalentd semnificativ mai mare de aparitie a insuficientei cardiace
congestive in populatia infectatd VHC comparativ cu grupul de control (3,8% vs 0,9%)[199]
Numeroase studii populationale au raportat un risc cumulativ de stroke semnificativ mai mare
la pacientul infectat VHC. Un studiu comparativ intre un lot pacienti VHC seropozitivi si un
grup de control (pacienti non-VHC) a revelat prevalenta de 26,2% in primul lot vs doar 6,6 %
in lotul fara virus C. [193] Lee a observat cad infectia cronici VHC este factor de risc
independent predictiv de mortalitate cerebrovasculara, existand un raport direct proportional
intre nivelul seric al ARN si rata mortalitatii. Younossi nu a identificat o asociere stransa intre
infectia VHC si riscul de AVC. [194]

Cele mai recente date privind prevalenta manifestirilor extrahepatice asociate infectiei
cronice VHC- au definit DZ 11 ca fiind una dintre cele mai frecvente. Comparand un grup de
pacienti VHC cu un grup de pacienti neinfectati, DZ Il a fost prezent in 15 % din cazurile de
pacienti VHC si in 10% din pacientii din lotul de control.[201]

In studiul nostru, prevalenta DZ II la individul infectat VHC a fost de 16,5%, superioara celei
din metaanaliza publicata de Yunosuu si echipa lui in anul 2016.

O altd metaanalizd a evaluat invers, rata prezentei infectiei VHC la individul diabetic.
Rezultatele au ardtat ca indivizii diabetici au prezentat un OR de 3,5 ori mai mare de infectie
VHC comparativ cu pacientul non-diabetic. [202]

Asocierea DZ la pacientul infectat cronic VHC este relevanta din punct de vedere clinic
deoarece creste rata de fibroza, accelereaza evolutia catre cirozd hepatica si aparitia
hepatocarcinomului.

Acumularea anormala de grasime la nivel hepatocitar se asociazd frecvent infectiei cronice
VHC. Este importantd diferentierea intre cele doua tipuri principale de steatoza hepatica
asociatd acestei categorii de pacienti: steatoza ,,metabolica” vs steatoza ,virala”. Steatoza
metabolica este identificatd in general la individul cu infectie cronicd VHC genotip 1 si se

asociaza cu elementele sindromului metabolic. Prin contrast, steatoza virala este raportata la
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pacientul infectat cu genotip 3, in absenta cofactorilor steatogeni. Prin mecanism similar, VHC
induce insulinorezistenta.

Un alt studiu publicat in World J Gastroenterology in 2009 indica VHC ca fiind culpabil
pentru rezistenta crescuta la tratament si promovarea fibrozei prin replicare virala accelerata
asociata acumuldrii lipidice la nivel hepatocitar. [203]

50 de pacienti au prezentat steatoza hepatica (19,2%) dintre cei urmadriti, 35 pacienti in lotul
tratat cu regim 3D si 15 pacienti In lotul care a primit tratament cu Led/Sof.Amedeo Lonardo
st echipa sa descriu o prevalenta a steatozei hepatice la individul cu hepatita virald cronica C
de pana la 55,54%, superioara celei din populatia generala si superioara celei identificate n
studiul nostru. [204]

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

In ceea ce priveste manifestirile extrahepatice de tip psihiatric, intre pacientii urmariti au fost
identificati 10 (3,8%), inferior celor din alte studii, care au raportat procente de pana la 50 %
la pacientul infectat VHC. Dintre acestia, 7 pacienti sub monitorizare si tratament de
specialitate pentru sindrom depresiv sever si 3 pacienti cu sindrom anxios si episoade repetate
de atac de panica in antecedente. Niciunul dintre ei nu a prezentat episoade de encefalopatie
hepatica-actual sau in antecedente.

Navines si colaboratorii au raportat prevalenta de 18,2 % a sindromului depresiv la
individul infectat VHC- 6,4% sindroame depresive majore, 7 % episoade de axietate
generalizata si 5,8 % atacuri de panica.[206]

Nu trebuie neglijatd povara psihologicd a unei suferinte cronice semnificative la aceasta
categorie. Depresia a fost asociata in mod independent cu dificultatea accesului la tratament,
realizandu-se astfel un cerc vicios cu infectia virala.

41 pacienti fumatori (21,8%) intre cei tratati cu O/R/P/+D, 14 din celalalt lot (19,4%). In ceea
ce priveste comorbiditatile pulmonare, au fost identificati 7 pacienti (2,7%) cu BPOC. Toti
pacienti de sex masculin. 1 pacient Gold I, 4 pacienti GOLD III si 2 pacienti Gold IV.
Prevalenta identificata in lotul nostru este similard cu cea observatd in studii la nivel global,
care se situeaza in jurul procentului de 3 %. Este inferioard celei din studiu lui Silva, care se
plaseaza la 7,5% in randul pacientilor viremici VHC.[208]Toti pacientii din lotul nostru sunt

pacienti cu istoric de fumat: 4 pacienti fumatori activi si 3 pacienti seVvrati.
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Proteina core a VHC potenteaza expresia IL8 la nivelul fibroblastului pulmonar. Pacientul cu
BPOC prezinta influx neutrofilic si cresterea productiei locale pulmonare de IL8, indiferent

daca pacientul este sau nu viremic VHC.

2.4.3. Efecte adverse medicatie antivirala direct

Rezultate si discutii
Studiul de fatd a indicat sigurantd si tolerabilitate excelente pentru ambele regimuri

terapeutice, comparativ cu tratamentele anterioare pe baza de Interferon si Ribavirina. Datele
au fost obtinute prin anamneza, examen clinic, interogare telefonica a pacientilor, recoltarea

de probe de laborator.

llustrare grafica efecte adverse comparativa
intre cele doua scheme terapeutice

Fatigabilitate
Insomnie

Greata

Pierderea apetitului
Cefalee

Diaree

Hiperbilirubinemie (x3 N)
0 10 20 30 40 50 60 70

B Ombitasvir+Ritonavir+Paritaprevir si Dasabuvir  ® Sofosbuvir+Ledipasvir

Efecte adverse au fost semnalate la 138 pacienti (50,7%). Cel mai comun a fost fatigabilitatea-
50 pacienti (26,6%) 1n lotul tratat 3D, 16 pacienti (22,2%) in lotul tratat 2D. 25 pacienti au
mentionat insomnie (13,2 % in lotul 3D), 6 pacienti (8,3% in lotul 2D). 34 pacienti au acuzat
cefalee-22 (11,7% in lotul 3D, 12 pacienti-16,6% in lotul 2D).

Urmatoarele efecte secundare ca frecventd au fost reprezentate in lotul 3D de acuze gastro-
intestinale: 15 pacienti au acuzat greata, 12 pacienti- diaree, 8 pacienti au prezentat pierderea
apetitului. Tn lotul tratat 3D, 6 au acuzat diaree (7,1%3 pacienti (4%) au acuzat greatd. Niciun

pacient nu a acuzat pierderea apetitului.



Cresterea bilirubinei s-a remarcat doar in lotul tratat cu regim 3D- 6 pacienti (3,19%), fiind
efect de clasa al inhibitorilor proteazici asupra transportorului polipeptidic organic al anionilor
2B1 (OATP2B1). Cresterea bilirubinei a fost insotita de prurit si s-a remis prin asocierea
acidului ursodeoxicolic la tratament. In ceea ce priveste insomnia rebeld, au fost recomandate
produse pe baza de pasiflora si hamei pentru controlul ei. Efectele adverse au disparut dupa
terminarea tratamentului antiviral. Observatiile noastre se asociaza cu cele din studiul lui
Abel-Moneim et al, precum si cu cele din studiul lui Sanai et al. [209,210]. Toti pacientii au
prezentat complianta la tratament, nu au existat intreruperi datorate efectelor adverse.

2.4.4. Dinamica fibrozei si a principalilor parametri biochimici post tratament cu
antivirale directe. Raspunsul virusologic sustinut

Rezultate
In tabelul de mai jos sunt ilustrati markerii non-invazivi de apreciere a stiffness-ului
hepatic folositi in studiul nostru, insotiti de valorile lor prag.

Evaluarea gradului de fibroza

Grad de | Nr. pacienti Fibroscan FIB4 APRI Fibrotest
fibroza

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 identificati un total de 260 pacienti cu fibroza hepatica avansata, 95 cu F3 si
165 pacienti cu valoare F4 a FibroMax.

Rata de raspuns este de 994% 1In cazul pacientilor tratati cu
Ombitasvir/Ritonavir/Paritaprevir si Dasabuvir- 187/188 pacienti. in ceea ce priveste grupul

tratat cu Sofosbuvir/Ledipasvir, 68 dintre cei 72 de pacienti urmariti au atins RVS (94,4%).
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Evolutia principalelor caracteristici biochimice si imunologice

0 .

Prin comparatie cu nivelul preterapeutic, au fost dovedite: reducerea pana la normalizarea a
niveluluii transaminazelor serice, ameliorarea nivelului albuminei, scaderea bilirubinei totale
si ameliorarea semnificativa a valorii trombocitelor. Valoarea medie a INR s-a redus de la 1.52

la 1.36, trasatura cu cu semnificatie statisticd. Valorile leucocitelor si hemoglobinei s-au

mentinut stationare.
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Evolutia Fibrotest, APRI, FIB4 initial si la 12 luni posttratament

Variabile Initiere La 12 luni .
260 pacienti posttratament
APRI (%)
1-2 90 (34,61 %) 82 (27,30%)
>2 170 (65,38%) 168 (64,61%) < 0,001
FIB4 (%)
1,35-3,25 93 (35,76%) 75 (28,84%)
> 3,25 167 (64,23%) 156 (60%) <0,001
Fibrotest (%)
0,68-0,78 95 (36,53%) 76 (29,23%)
>0.78 165 (63,46%) 155 (59,61%) <0,001

Tn studiul nostru s-a remarcat o scadere a stiffness-ului hepatic la 12 luni post SVR, in special

la pacientii cu fibroza F3.
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Evolutia gradului varicelor esofagiene in functie de SVR

De asemenea, s-a observat regresia gradului varicelor esofagine prin scaderea catre o
treapta inferioara la pacientii la care RVS a fost atins, Tn 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

prezenta diabetului

2.11 1.2478-3.5103 0.01
zaharat

Prezenta varice

esofagiene anterior 2.31 1.4073-3.467 0.001
tratamentului

Albumina serica < 3g/dl 2.97 1.7099-4.5623 0.0001
Trombocite <
3.88 2.4978-5.9873 0.0001
100.000/mmc
AST/ALT <0,8 1.71 1.1324-25798 0.03

Analiza multivariativa a relevat ca factorii care se asociaza cu non-regresia fibrozei
postterapeutic sunt prezenta diabetului zaharat, prezenta varicelor esofagiene, albuminemie

sub 3 g/dl, trombocitpenia < 100.000/mmc si raportul AST/ALT < 0,8.
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Discutii
Regresia fibrozei hepatice ramane una dintre temele fierbinti de studiu si explorare pentru
expertii in boli hepatice in ultimele decade. Eliminarea VHC prin tratament cu molecule
antivirale directe nu eradicheaza complet riscul de aparitie a hepatocarcinomului, mai ales n
cazul pacientilor cu fibroza hepatica avansata si ciroza hepatica. Fibroza hepatica avansata
care precede perioada de tratament antiviral este unul dintre cei mai importanti factori
predictori de aparitie a HCC post tratament cu antivirale directe.
Ratele de RVS 1in lotul nostru sunt similare cu cele din literatura de specialitate. Nu au fost
observate diferente semnificative Intre grupurile de varsta.
Au fost identificati drept factori de raspuns nefavorabil la tratament: sexul masculin, statusul
cirotic, nivelul scazut al albuminei serice, nivelul seric crescut al albuminei totale,
trombocitopenia, antecedentele personale patologice de hepatocarcinom.
Am identificat un numar de 5 pacienti cu esec terapeutic, 4 dintre ei de sex masculin. Toti
pacienti cirotici, neexperimentati la terapii antivirale cu molecule antivirale directe anterioare.
Biologic: albumina serica < 3 g/dl, BT > 1,5 mg/dl, trombocite < 100.000/mmc. Doi dintre
pacienti prezentau istoric de hepatocarcinom embolizat.
Nivelul seric al ALT, in studii populationale s-a asociat cu cresterea progresiva a riscului de
deces de cauza generala si in mod particular de cauza hepatica. Valorile persistent normale ale
ALT la pacientul cu HC VHC se asociaza cu grade mai reduse de fibroza pe biopsia hepatica.
Tn studii cross-sectionale 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 desfasurat
in Taiwan a demonstrat ca cresterea ALT reprezintd un factor de risc cumulativ de
hepatocarcinom de 1,7% la nivele serice < 15 UI/L. Acesta a crescut la 4,2% la valori intre 15-
45 %UI si la 13,8% pentru valorile ALT >45 UI/L. [214].
Rezultate similare cu cele din studiul nostru privind ameliorarea parametrilor biologici au fost
obtinute si 1n studii anterioare. Ele teoria ca normalizarea valorilor parametrilor biologici post
tratament cu molecule antivirale directe se asociaza cu restaurare activitatii rdspunsului imun.
Raspunsul imun reactivat poate sa realizeze clearence-ul viral rezidual in urmatoarele
saptamani post tratament. Normalizarea nivelelor parametrilor biochimici, in principal al

albuminei serice, vine in sprijinul teoriei conform careia inflamatia intrahepaticd are rol
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central Tn reducerea capacitatii de sinteza a ficatului. Asadar, blocarea inflamatiei poate
conduce la recuperarea functiei hepatice.

Ameliorarea trombocitopeniei, ca marker indirect de hipertensiune portald la pacientii care au
atins SVR sugereaza posibilitatea regresiei fibrozei hepatice in timp la pacientul cu hepatita
virala cronica C care reuseste eradicarea virala.

Studiul nostru este in concordanta cu studii precedente real-life care au investigat terapia cu
OBT/PTV/DSV si SOF/LDV la pacientii cu infectie cronicd VHC si rata de SVR intre 86-
100%. SVR 1in grupul nostru de pacienti a fost mai mare comparativ cu studiul spaniol condus
de Chamorro-de-Vega, unde 93,8% dintre pacientii cirotici au atins SVR.[216]

Am putut urmari usor evolutia acestor pacienti din punct de vedere al evolutiei fibrozei la 12
luni de la obtinerea SVR.

Nivelele scazute preterapeutic ale ALT s1 AST indica un procent redus de necroinflamatie si
prezenta fibrozei semnificative. Deoarece un procent dintre pacienti ramén cu fibroscan > 18
Kpa, acestia sunt expusi in continuare unui risc inalt de dezvoltare a complicatiilor. FIB4 si
APRI au dovedit scaderi semnificative post tratamentul cu DAA.

Un studiu recent pe pacienti non-cCirotici a raportat scaderea accelerata a APRI si FIB4
incepand cu saptamana 2 si pana in saptamana 12 posttratament.[217]. Un alt studiu a
demonstrat scaderea parametrilor elastografici la 18 luni post SVR . [218]

Asadar, observatia cu privire la faptul cad FIB4 si APRI scad post tratament se poate sustine
prin reducerea inflamatiei cronice hepatice si se reflectd din punct de vedere biochimic prin

scaderea transaminazelor.

2.4.5. Impactul tratamentului cu molecule antivirale directe asupra crioglobulinemiei
mixte asociate VHC
Rezultate

Au fost inclusi 24 de pacienti adulti cu CM asociatda HCV, investigati in perioada 2016-2019
in care prezintd o vasculiti VHC activa, definita prin leziuni vasculitice la nivel cutanat,
articular, renal, nervi periferici si/sau cerebral, digestiv, pulmonar si/sau afectare cardiaca
(criteriile Chapel Hill 2012). [224,225] De asemenea, au fost inclusi 8 pacienti cu
crioglobulinemie VHC asimptomatica. Criteriile de excludere au fost vasculita

crioglobulinemica nonactiva, HIV sau infectie VHB, ciroza hepatica decompensata.
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Evaluarea clinica la includerea in studiu a presupus varsta, sexul, afectarea neurologica
(periferica si/sau centrald), afectare cutanatd (fenomen Raynaud, purpura, ulcere distale,
necrozd tegumentard), artralgii, mialgii, afectarea tranzitului intestinal, afectare renala
(proteinurie, hematurie si ratd de filtrare glomerulard) si semne clinice de afectare hepatica.
Toti pacientii au fost evaluati la 4 sdaptamani interval, pana in saptamana 24. Aprecierea
activitatii bolii si a raspunsului terapeutic s-a facut utilizind Birmingham vasculitis activity
score. [226]

Incarcarea virala s-a determinat utilizind Abbot HCV Real Time Assay, cu o limitd minima de
detectie de 12 Ul/ml. Genotiparea HCV s-a efectuat utilizand secventialitatea genei NS5b.
Evaluarea de laborator a inclus hemoleucograma completa, profil biochimic seric, factor
reumatoid, Ig M cantitativ, complement total si fractia Ca, crioglobuline (criocrit peste 1 % la
cel putin 2 determindri si caracterizarea crioprecipitatului prin imunofixare). Crioglobulinele
au fost clasificate conform clasificariid Brouet [227] ca tip II in prezenta Ig M monoclonal si
Ig G policlonal si tip III . Fibroza hepatica a fost evaluata noninvaziv. Toti pacientii au
indeplinit criteriile de eligibilitate pentru tratamentul cu DAA: 22 pacienti cu Viekirax/Exviera
si 10 pacienti cu Harvoni.

End-point-ul primar a fost remisiunea clinici completa a vasculitei la saptimana 24.
Raspunsul clinic complet a fost definit prin Imbunatatirea functiei tuturor organelor afectate
initial si absenta recaderii clinice.

Imbunatitirea cutanata si articulara a fost evaluata clinic (disparitia purpurei si/sau ulcerelor;
disparitia artralgiilor sau artritei). Afectarea renala a fost evaluata biologic (proteinurie sub 0,3
g/24h, disparitia hematuriei si imbunatatirea RFG > 20 % la saptamana 24, dacd RFG < de 60
ml/min. la initiere). Imbunititirea afectirii neurologice periferice a fost apreciati clinic
(ameliorarea durerii $i paresteziei prin scara vizuald analogica, Tmbundtatirea contractiei
musculare si cea de afectare motorie initiald) si/sau electrofiziologica (imbunatatirea
anomaliilor electromiogramei la sdptdmana 24, comparativ cu aspectul initial). Neuropathy
total symtoms score-6 (NTSS-6) a fost aplicat pentru evaluarea simptomelor neuropatiei
senzitive.

Raspunsul clinic partial a fost definit la 24 saptdmani ca o imbunatatire a afectarii la o parte
din organele afectate initial. Cei fara raspuns clinic la 24 saptamani au fost definiti ca esec

terapeutic.
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Caracteristici bazale la includerea in studiu

Pacienti cu | Pacienti
Caracteristici bazale Lot total (n=32) vasculia as-imptome-ltici . P
crioglobulinemica crioglobuline
(n=24) circulante (n=8)
Varsta
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
Manifestari clinice, n (%)
Purpura 22 (68,7)
Artralgii/artritd 9(28,1)
Slabiciune musculara 26 (81,2)
Polineuropatie 18 (56,2)
Afectare renala 5 (15,6)
Sindrom Sicca 3(9,3)
Afectare abdominala 2(6,2)
Fenomen Raynaud 5 (15,5)
Parametri virali
Genotip VHC, n (%)
la 3(9,3) -
1b 29 (90,6) 100
2
3
4
Nivel bazal ARN-VHC 860.200 (14600- | 910.000 (26.860- | 210.800  (14.600- 0,02
IU/mL 10.880.000) 10.880.000) 630.000)
Probe biochimice
ALT , IU/mL 76 (41-188) 81 (40-191) 76 (41-153) 0,08
PLT x 10° /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, 1U/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)
Corticosteroizitciclofosfamida 4 (16,6)

Plasmafereza 3(12,5)

Fibroza hepatica, n (%)

Fi 4(12,6) 2(8,3) 2 (25%)
F2 5 (15,6) 2(8,3) 3 (37,5%)
Fs 7 (21,8) 5(20,8) 2 (25%)
Fa 16 (50) 15 (62,6) 1(12,5)

Anexa 1

Comparand cele 2 loturi se remarcd predominanta sexului feminin in totalul

vasculitelor, dar si valori mai scazute ale Ca in acest lot (0,03 g/l VS 0,10 g/l cu p=0,05) si

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

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

%), artralgii/artritd (28,1 %), stare de slabiciune (81,2 %), polineuropatie (56,2 %), afectare

renald (15,6 %).

Evolutia clinica, biologica si imunologica dupa tratamentul antiviral

Vasculita crioglobulinemica n=24

Pacienti asimptomatici n=8

Pretrartament Post tratament p Pretrartament Post tratament p
SVR 93,7 % 100 %
Crioglobulind (n,
%) 24 (100) 11 (45,8) 0,001 | 8(100) 3(37,5) 0,001
0
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
0
Reducerea fractiei | 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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Ca g/l 0,12) 0,19)
Reducerea
activitatii CH 50 | 19 (79,1 %) 8 (33,3 %) 0,001 | 6 (75 %) 2 (25 %) 0,001
u/ml (n, %)
Activitate CH 50
il 13 (11-29) 36 (22-51) 0,01 14 (10-25) 33 (15-47) 0,01
u/m
Factor reumatoid
. 17 (70,8 %) 11 (45,8 %) 0,001 | 4 (50 %) 2 (25 %) 0,01
pozitiv (n, %)
Nivel ul/mi
) 96(10-193) 26 (11-89) 0,01 11 (10-26) 10 (10-14) 0,03
Factor reumatoid
ALT 81 (46-191) 25 (18-30) 0,01 76 (41-153) 21 (16-28) 0,01
Trombocite X
1091 127 (74-159) 149 (91-210) 0,21 151 (88-186) 152 (90-196) 0,98
GFR
) 93 (62-93) 94 (65-94) 0,20
ml/min./1,73 m?
Manifestari
clinice (n, %)
Purpura 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 neuralda | 5 (15,6) 1(4,1) 0,01
Hematurie 5 (15,6) 1(4,1) 0,01
GFR
. 43 (40-47) 57 (42-61) 0,02
ml/min./1,73 m?
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 pacienti cu afectare renald la care s-a asociat terapie imunosupresoare si plasma

exchange (1 caz), s-a remarcat o remisiune clinicd completa in 3 cazuri (60%) care au avut si

SVR la 12 sdptamani, cu Tmbundtatirea semnificativd a gradului de insuficientd renald

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

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

proteinuriei (sub 1g/24 h) si a clearence-ului de creatinind (de la 34 ml/min. la 55 ml/min.)
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16 din 18 pacienti cu simptome neurologice au fost evaluati electromiografic, confirmand
polineuropatia periferica: 6 cu neuropatie multiplex, 7 cu polineuropatie senzitiva si 3 cu
polineuropatie senzitivo-motorie.

Toti cei 5 pacienti cu afectare renald au avut biopsie renald, confirmand glomerulonefrita
membrano-proliferativa, 3 dintre acestia fiind pe tratament cu glucocorticoid plus pulsterapie
lunara cu ciclofosfamida, iar ceilalti 2 doar cu tratament glucocorticoid. Plasma exchange a
fost efectuata la 3 pacienti, unul cu afectare renald, iar ceilalti 2 cu neuropatie multiplex.

Toti pacientii au avut crioglobuline de tip 2 (Ig G policlonal/lg M monoclonal). 81,2 % (26 din
32) pacienti au avut o scadere a Ca si activitatiit CH 50 si toti pacientii cu vasculitd au avut
factor reumatoid prezent.

Din punct de vedere al SVR la 12 saptamani de la terminarea tratamentului antiviral, acesta a
fost de 91,6 % (22 din 24) pacienti in grupul cu vasculita, fatd de 100 % in lotul asimptomatic
(p=0,01).

Purpura, mialgiile, artralgiile si slabiciunea musculara s-au remis la 91,7 % din pacienti post
SVR, iar din cei 5 pacienti cu afectare renala 4 au obtinut remisiune cu rezolutia sindromului
nefritic si Imbunatitirea ratei de filtrare glomerulara (43 VS 57 ml/min./1,73 m?). Simptomele
neurologice s-au imbunatatit in 75 % cazuri. 3 pacienti cu sindrom sicca si 2 cu afectare
intestinala au fost asimptomatici la sfarsitul perioadei de urmirire. Imbunititirea clinica a fost
apreciata si prin scaderea BVASvs3 de la o valoare medie initiala de 8 puncte(3-27) la o
valoare de 3 puncte (0-11), scadere cu semnificatie statistica (p<<0.001).

Toti parametrii imunologici s-au imbunatatit la 12 saptamani de la sfarsitul tratamentului.
Crioglobulinele circulante au devenit nedetectabile in 54,2 % din pacientii cu vasculita si la
62,4 % din grupul pacientilor asimptomatici.

In ceea ce priveste normalizarea posterapeutici a CH 50, Ca si nivelului FR, acesta s-a produs
in lotul cu vasculitd in proportie de 79,2 %, 66,7 % si respectiv 54,2 %, iar in lotul
asimptomatic in proportie de 64,5 %, 75 %, respectiv 75 %.

Majoritatea celor cu raspuns imunologic — 19 pacienti (79,1 %) au prezentat imbunatatirea

tabloului clinic.
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Caracteristici de baza asociate cu raspuns imunologic complet

Analiza
Analizd universala
Variabila P multivariabila OR | P
OR (95% CI)
(95% CI)
Fio 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¢9/ 6,7 (2,3-24) 0,03 8,2 (2,3-31) 0,004
FR <20 UI/ 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 raspunsului clinic si imunologic, relevati prin logistic regression analisys

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

100 criocrit = 2,2%
83.3%

56,2%

50 criocrit == 2,2%

Ré&spuns imunologic complet

0 1 2 3 4 5 6

Luni

Raspunsul imunologic complet in functie de valoarea criocritului

Discutii
Crioglobulinele mixte circulante sunt detectate la 40-60% din pacientii cu infectie cronica
VHC, in timp ce vasculita crioglobulinemica este observata in 15% din cazuri. Prognosticul
este variabil si dependent de gradul afectarii renale sau de extinderea leziunilor
vasculitice.[219, 220]
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Pacientii cu forme usoare sau moderate de glomerulonefritd asociata VHC (functie renala
stabila si/sau proteinurie non-nefrotica) trebuie tratati cu molecule antivirale directe. La
pacientii cu boald renald asociatd VHC cu rezistenta la terapia DAA trebuie asociata terapie
imunosupresoare. S-a evitat utilizarea Sofosbuvirului in tratamentul pacientului cu nefropatie
crioglobulinemica atunci cand RFG <30 ml/min, din cauza riscului de acumulare a
metabolitului activ GS-331007, care deterioreaza functia renala.

RVS este scopul principal la acesti pacienti, deoarece remisiunea clinicd a vasculitei se
asociaza strans cu clearence-ul viral. Studiile referitoare la terapia cu antivirale directe au
ardtat o ratd de eradicare remarcabild, de 90% la 100% in functie de genotipul VHC. [222]

In studiul VASCUVALDIC care a inrolat 24 pacienti cu vasculitd crioglobulinemici VHC
tratati cu sofosbuvir si ribavirina, raspunsul clinic complet la saptdmana 24 a fost de 87,5 %.
[230]

In cazul pacientilor nostri, rata de SVR a fost de 91,6 % in cazul pacientilor cu vasculiti
crioglobulinemica si de 100 % pentru pacientii cu crioglobulinemie asimptomatica. Evolutia
virusologica favorabild a fost in paralel cu evolutia favorabild clinicd. Cei cinci pacienti cu
afectare renald au fost tratati si cu imunosupresoare (corticosteroizi, ciclofosfamida).

In aproape toate studiile, o reducere completi sau partiald a simptomatologiei clinice in timpul
si dupa administrarea DAA s-a corelat cu obtinerea SVR. Un raspuns clinic complet s-a definit
ca o imbunatatire in toate organele afectate si/sau un scor de activitate vasculitica Birmingham
(versiunea 3) de 0. Cea mai buna ratd de raspuns s-a demonstrat in studiul prospectiv al lui
Saadoun et al [231], In care toti pacientii (nr. 41) au prezentat SVR si un raspuns clinic
complet de 90% sau partial (10%) dupd 12 sau 24 de saptamani de Sofosbuvir/daclatasvir.
Rezultate similare s-au raportat in studiul lui Gragnani et al [232] , in care 93 % din pacienti
(nr 41/44) au prezentat un raspuns complet sau partial al vasculitei, pe fondul unui SVR de
100%.  Totusi, studiul lui Sollima et al [233] a ardtat cd pacientii cu vasculitd
crioglobulinemica tratati cu DAA si care au obtinut SVR pot prezenta persistenta
simptomatologiei sau pot recadea.

S-a dovedit ca DAA restabileste homeostazia celulelor B si T [234]. Totusi, simtomele clinice
ale vasculitei crioglobulinemice se remit cu rate diferite. Tn studiul nostru purpura s-a redus in
62,6 % din cazuri, atrita/artralgia in 24 % si polineuropatia in 31,2 %. Modificarile

imunologice si in special nivelul crioglobulinelor dupa tratamentul antiVHC dicteaza
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persistenta activititii vasculitice. In 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 gasit ca un criocrit
bazal sub 2,7 % se asociazd independent cu un raspuns imunologic complet, definit ca absenta
crioglobulinelor circulante si normalizarea nivelului de complement si/sau FR. Si in studiul
nostru reducerea criocritului sub 2,2 % s-a corelat cu evolutia clinica favorabild si
normalizarea activitatii complementului. Normalizarea activitatii complementului s-a observat
in 66,7 % din cazuri si s-a insotit de normalizarea fractiunii C4 a complementului in 79,2 % si
disparitia FR in 54,2 % din cazuri.

In studiul nostru, cinci pacienti au avut afectare glomerulara documentata histologic, in 60 %
din cazuri remarcandu-se remisiune clinica si imbunatatirea semnificativa a clerance-lui de
creatinind ( > 60 ml/min.), asociind la terapia antivirald glucocorticoizi si ciclofosfamida, cu
mentinerea rezultatelor la 12 luni posterapeutic. Acest rezultat indica faptul cd inhibarea
replicdrii virale 1n sine este esentiald 1n inducerea remisiunii clinice a vasculitei
crioglobulinemice.

Analiza multivariabila a caracteristicilor de baza asociate cu raspuns imunologic complet a
relevat urmatorii parametri: criocrit < 2,2 %, C4> 0,25 g/l si PVAS <6.

Efectele adverse intalnite au fost fatigabilitate, insomnie, greatd, prurit, iritabilitate la 46,8 %
din pacienti. Acestea au fost de intensitate scdzuta si nu au necesitat sistarea terapiei antivirale.
S-au ameliorat la medicatie Simptomatica.

In concluzie, terapia antivirald directi interferon-free si ribavirin-free genereazi un raspuns
virusologic in peste 95 % din cazuri la pacientii cu vasculitd crioglobulinemica VHC si se
asociaza cu rate crescute de raspuns clinic complet, raspuns moderat imunologic si ratd
scazutd de efecte adverse. Studiul relevd importanta initierii tratamentului antiviral in stadii
incipiente ale infectiei VHC.

2.4.6. Incidenta HCC la pacientii tratati DAA
Rezultate

Toti pacientii urmadriti au avut la includerea in studiu ecografie standard si/sau ecografie cu
substanta de contrast, precum si valori normale ale aFP (< 10 mg/ml). Din cei 260 de pacienti
tratati si urmadriti aproximativ 30 de luni, un numar de 12 pacienti a dezvoltat HCC (4,6%,
incidenta 2,3/100 pacienti/an), mai mare decét cea raportatd de Pons.[241]

Factori de risc ai dezvoltarii hepatocarcinomului

26



Analiza

. Analiza
Pacienti fard HCC | Pacienti cu HCC univariata
multivariata
248 12
HR (95%)
A 1.11 (0,98-
Varsta 42,7+8,8 54,649,3 P 1,09 (1,00-1,09)
1,12)
054  (0,14-
F/B 171777 (31%) 4/8 (66,6%) p: 0,03 2.07) 0,46 (0,10-1,87)
. 4,21 (0,53-
Diabet zaharat 35 (4,1%) 8 (66,6%)
NS 31,78)
1389,790+401,37 0,80 (0,22-
ARN-VHC 997,387+317,876 p: 0,02
0 2,89)
AgHBs+/antiHBc 0,96 (0,83-
2/4 2/2 p:0,05
+ 1,07)
ALT u/l 68+31 72+36 NS 1,8 (0-5,2)
GGT u/l 79439 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)
. 0,89 (0,80-
Albumina 3,8 (2,4-4,1) 3,5 (2,4-4) p: 0,035 0.98) 0,92 (0,81-1,03)
Tratament cu
] ] 50 (20,1) 1 (83%) p: 0,001 1,06 (0,6-1,96)
interferon anterior
Varice
esofagiene/gastric | 141 (56,9%) 11 (91,6%) p: 0,001 1,02 (0,1-1,9)
e
. 1,04  (1,01-
Elastografie (kPa) | 14,5+7,1 22,849,3 p: 0,001 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 3,119 5,6+2,2 p: 0,029 1,7 (0,3-3,84) | 2,54 (1,04-6,19)
Elastografie
postterapie . i )
< 18 kPa 174 (70,1) 2 (16.7) p: 0,001 11 (0,65-4,91) | 1,16 (1,02-1,31)
> 18 kPa 74 (29,9) 10 (88,3%)
1,02 (1,01-
AFP 10,9 (5,9-28) 15,8 (7,9-36) p: 0,03 1,02 (1-1,03)
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 remarcd predominanta masculind in totalul de HCC si o valoare a viremiei superioara
comparativ cu lotul farda HCC (p <0.02). Fara diferente semnificative In ceea ce priveste
infectia. VHB oculta. Sindromul de citoliza si cel bilioexcretor au fost similare Tn ambele
loturi.Valoarea medie a albuminemiei postterapeutic la pacientii fara 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 pacientii care au
dezvoltat HCC comparativ cu restul lotului (22,8+9,3kPa vs 14,5+7,1 kPa, p=0.001).
Majoritatea pacientilor care au dezvoltat HCC au avut valori peste 18 kPa. De asemenea,
celelalte doua teste non-invazive de evaluare a gradului de fibroza hepatica au inregistrat
diferente semnificative statistic.

La momentul diagnosticului, majoritatea pacientilor au fost in stadiul precoce BCLC (66,6%),
iar restul de 33,3% n stadiul intermediar.

Scorul Meld a fost 7 (5-11), iar din punct de vedere al clasei CHILD 10 pacienti au fost clasa
A si 2 pacienti clasa B. Pattern-ul de recurenta a fost heterogen.9 pacienti au dezvoltat crestere
intrahepatica cu profil nodular (1 singur nodul 6 pacienti, 2 pacienti cate 2 noduli si un singur
pacient noduli multipli). 3 pacienti au dezvoltat HCC de tip infiltrativ. Timpul mediu de
aparitie al HCC a fost de 16,2 luni.

Din punct de vedere al caracteristicilor clinico-biologice, se remarca incidenta HCC

predominant la sexul masculin (66,6%), o functie de sinteza si 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 aFP (15,8 ng/ml vs 10,9 ng/ml).
Clasa Child-Pugh si scorul Meld nu au diferit intre cele doua loturi.

Tn analiza univariata, factorii de risc ai aparitiei HCC au fost sexul masculin, prezenta
HBsAg/anti HBc, nivelul bilirubinei, nivelul albuminemiei, nivelul aFP, prezenta varicelor
esofagiene/gastrice, tratamentul anterior cu PeglFN-+ribavirina, gradul de fibroza hepatica,
nivelul trombocitelor. Analiza multivariata a selectat drept factori de risc independenti pentru
aparitia HCC sexul masculin, albuminemia, nivelul oFP, gradul de fibroza si numarul de
trombocite.Un factor predictiv important relevat de studiul nostru a fost gradul de fibroza,
apreciat la 6 luni de la terminarea tratamentului prin elastografie, test APRI si test FIB4.
Majoritatea pacientilor care au prezentat la elastografie valori > 18 kPa (83,3%) au dezvoltat
HCC. La pacientii cu grad de fibroza < 18 kPa avem o reducere a riscului de HCC de 82%
(HR: 0,18; 95%Cl:0,07-0,61)

aFP se asociaza semnificativ cu dezvoltarea HCC, cu o crestere a HR cu 20% pentru fiecare
crestere de 2 ng/ml (HR:2,2, CI:1.01-1.42, p=0,036).

Datorita valorii predictive pozitive a albuminemie si bilirubinemiei, ne-am propus sa calculam
scorul ALBI. [242] Scorul ALBI se calculeaza dupa urmatoarea formula: (logl0 bilirubina
[umol/L] x 0.66) + (albumina [g/L] x —0.0852) si se defineste astfel: < - 2,6=grad 1, > - 2,6-
<1,39=grad 2 si > -1,39=grad 3.

Discutii

Proteina core VHC joaca un rol central in subexprimarea genelor supresoare tumorale,
activeaza oncogeneza, perturbd apoptoza. Prin formarea speciilor reactive de oxigen si
modularea imuna, virusul induce modificarile epigenetice care genereaza procesul tumoral,
precum hipermetilarea genelor supresoare tumorale si eliberarea propriului micro-ARN.
Modificarile genetice si epigenetice produse de infectia virald pot preceda SVR si persista pe o
perioada indefinitd dupd SVR. HCC poate aparea chiar si dupa intervale lungi, de ani, de la
atingerea RVS.[256]

Rutlege a demonstrat ca 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 aratat un risc de HCC de 3,5 %/an la pacientii cu RVS atins si de 9,1 % la
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pacientii nor-RVS. [239] Waziry a demonstrat o ratd de aparitie de 2,96% / an si de recurenta
post clearence prin DAA de 12,6%.[240]

Tntr-un studiu prospectiv pe pacienti infectati VHC riscul anual de aparitic a HCC a fost de
0,11% la pacientii cu stiffness < 10 kPa, 2,9% la pacientii cu stiffness 10-15 kPa, 83% la
pacientii cu stiffness 20-25 kPa si 14,4% la pacientii cu rigiditate hepatica peste 25 kPa. [258]
Dintre scorurile non-invazive, FIB4 > 3,25 este un predictor puternic al riscului de aparitie a
cancerului hepatic, atat la pacientul cirotic, cat si la cel non-cirotic. Pacientii fara ciroza si cu
FIB4 > 3,25 au risc anual de 1,22% de aparitie a hepatocarcinomului. Pacientii cu FIB 4 >
3,25 atat inainte cat si dupa SVR au risc foarte mare, de 2%/an de HCC . Cei cu FIB4 < 3,25
dupa atingerea RVS au risc mult mai scazut. Pacientii fara ciroza si cu FIB4 < 3,25 au un risc
de 0,2% dupa SVR, sugerand 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 cumuleaza elemente multiple: varsta
pacientului, obtinerea/nu a RVS, genul, IMC, etnicitatea, genotipul viral, albumina serica,
AST, ALT, PLT, INR si hemoglobina. Modelul a ardtat cd pacientii cu fibroza hepatica
avansata care obtin SVR pot avea un risc peste 1% dacd prezinta nivel seric al albuminei si
trombocitelor scazut, raport AST/ALT crescut, sunt de sex masculin sau au varstd mai
avansata. [115]

Riscul anual al HCC la pacientii netratati cu ciroza VHC variaza intre 3 si 4 %, iar pentru cei
cu istoric de HCC tratat prin rezectie chirurgicala sau ablatie intre 15-20%. Desi terapia
antivirala directd pentru VHC a imbunatatit functia hepaticd la cei cu SVR atins si
supravietuirea la cei cu ciroza si HCC, studii recente au aratat o rata a aparitiei de novo si a
recurentei HCC crescute dupa terapia DAA. [243, 244,245]

Studiul nostru releva faptul ca gradul insuficientei hepatice evaluat prin scorul ALBI si gradul
de fibroza sunt factori predictivi ai riscului de HCC.

Un studiu recent al lui Villani [246] demonstreaza ca terapia DAA induce o reducere rapida a
TNFa, IL10 si o crestere a VEGF. In mod particular, IL10 este o molecula imunoreglatoare
implicatd in procesele inflamatorii din infectia cronici VHC. Pacientii cu HCC de

novo/recurentd dupa terapia DAA au nivele crescute de VEGF si angiopoietin-2 (ANGPT2).
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Pacientii cu cirozd VHC si HCC de novo prezintd expresie hepaticd crescutd a AGPT2
Tnaintea tratamentului cu DAA. De asemenea, in timpul tratamentului cu DAA creste nivelul
VEGF. Expresia tumorala si nontumorald a AGPT2 are o relatie inversa cu velocitatea portald
si o relatie pozitiva cu gradul de fibroza.

Terapia DAA activeaza angiogeneza mediata de AGPT?2 la pacientii cu predispozitie: pacientii
cu fibroza hepatica avansata, circulatie splanchnica extensiva si alterarea fluxului sangvin
intrahepatic si splanchnic. Nu este surprinzator ca HCC nu apare sau nu recidiveaza la
pacientii cu varice esofagiene mici si stiffness hepatic < 16 kPa. [247]

Un alt factor important in carcinogeneza acestor pacienti este cresterea volumului grasimii
viscerale, care determina rezistentd insulinicd, cresterea sericd a leptinei si a stresului oxidativ.
[251]

Tn studiul lui Guardino et colab, factorii predictivi ai recurentei HCC au fost ineficienta DAA,
nivelul ridicat al bilirubinei, nivelul ridicat al aFP si al BMI. [252]

Rolul elastografiei in identificarea pacientilor cu risc de HCC a fost identificat in studiul
italian al lui Conti [253] care a relevat cd o valoare de peste 21,3 kPa si un FIB > 9 se
asociaza cu dezvoltarea HCC.

Parametrii rezultati din studiul nostru sunt asemandtori cu cet din studiul lui Pons M et al,
precum si cu cei din studiul lui Charette et al. [254] Comparativ cu rezultatele obtinute de
Charette, unde pragul de departajare la elastografie hepatica a fost de 10kPa, in lotul nostru
pragul semnificativ statistic a fost de 18kPa.

Din punct de vedere imagistic, aspectul infiltrativ s-a asociat cu o evolutie mult mai severa si
cu supravietuirea cea mai redusa. Pacientii cu HCC post terapie DAA necesitd supraveghere
imagistica (CT in dinamica/IRM) foarte stricta si noi protocoale terapeutice datorita aspectului
mult mai agresiv.

Studiul lui Renzulli M et al a fost efectuat pe 91 pacienti cu HCC post DAA versus lotul
comparativ de 94 pacienti cu HCC fard terapie cu antivirale directe. Statusul hepatic a fost
apreciat prin FIB4, clasificarea Child-Pugh si scorul Meld. Pacientii din primul lot au fost mai
in varsta, scorul FIB4 (4,84+3,53) a fost mai scazut in lotul HCC dupa terapia cu antivirale
directe. Frecventa paternului infiltrativ, a trombozei de vend porta si metastazelor ganglionare

regionale a fost semnificativ mai mare in lotul cu HCC post DAA. [256]
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De asemenea, valoarea oFP a fost mult mai mare (5.085+11.883 ng/ml). Bolnavii cu HCC
post DAA au fost in proportie semnificativ mai mare in stadii avansate conform clasificarii
BCLC si cu optiuni terapeutice limitate (p<0.05).

Tn lotul nostru, vérsta pacientilor cu HCC a fost mai avansati, dar gradul de fibroza apreciat
prin FIB4 si APRI a fost semnificativ mai mare fatd de pacientii fara HCC. Tabloul imagistic
a fost predominant uni/multinodular, dar o caracteristicd a fost invazia micro vasculara in

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