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Summary

The efficacy of direct antiviral therapy in HCV cir-
rhotic patients

The study involved 65 patients with HCV genotype 1b
Child Pugh A and B cirrhosis treated with Ledipasvir
/ Daclatasvir + Sofosbuvir with/without Ribavirin for
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12 weeks in Clinical Hospital for Infectious Diseases
“Toma Ciorba”. We studied the evolution of clinical
and haematological, biochemical parameters and also
of the viral load. The most common adverse effect of
antiviral therapy with ribavirin in the treatment of
HCV infection is anemia. The efficacy of DAA therapy
in compensated cirrhosis was not influenced by the
dose reduction or discontinuation of ribavirin. After
the completion of antiviral therapy 64 (98,4%) patients
presented undetectable viral load, 1 patient died, was
diagnosed with hepatocarcinoma. The results obtained
showed the efficacy of this treatment.
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Peziome

Ippexkmusnocmv mepanuu npenapamamu nPAMO20
npomueosupycHozo oeiicmeusn y nayuenmos ¢ HCV-
Uuppo3om nevenu

B uccneoosanuu yuacmeosanu 65 nayuenmos ¢ yuppo-
30m newenu HCV-smuonoauu, ¢ cenomunom 1b, kraccol
A u B no xnaccugurayuu Yaiino-Ilvio. Iayuenmor
NPUHUMANU JledeHUe NPENnapamamit BpsiMo20 RPomueo-
8UPYCHO2O Oeticmeusi no 00Hou uz cxem: Ledipasvir /
Daclatasvir + Sofosbuvir c/6e3 Pubasupuna 6 meuenue
12 nedenv ¢ Knunuueckoii bonvHuye UHQGeEKyUoOHHbIX
sabonesanuii « Toma Yop63y. Mol uzyuunu s6onroyuio
KAUHUYECKUX, 2EMAMOIOSUYECKUX U OUOXUMULECKUX
napamempog, a makoice UpycHyio nazpysky. Hau-
bonee pacnpocmpanenHbiM nOOOYHbIM D Dexmom
npomusosupycrou mepanuu ¢ Pubasupunom 6 nevenuu
ungexyuu HCV sgnaemcs anemus. Dpgexmusnocmo
mepanuu npenapamamu nPAmMo20 nPomuUEosUPYCHO20
Oeticmaust npu KOMREHCUPOBAHHOM YUPPO3e He 3a8UCUM
om cHudIceHUst 003bl unu ommenvl Pubasupuna. I[locne
3a8epuienus npomueosupycroll mepanuu, 64 nayuenma
(98,4%) npedcmasunu ompuyamenvHyro UpPyCHyIo Ha-
epysky, 1 nayuenm ymep (OuacHocmuposaua zenamo-
Kapyunoma). Ilonyuennvle pe3ynomanmul Uccae008aHUL
VKA3616A10M HA 9P HEKMUSHOCMb eueHust npenapama-
MU IPSAMO20 NPOMUBOSUPYCHO20 OCUCIBUSL.

Kniwouesvie cnosa: yuppos, npenapamel npsamozo
npomugosupycrozo deilicmeus, Pubasupun

Introducere

Tratamentul infectiei cu virus hepatitic C
(VHC) reprezinta o problema de sanatate publica,
avand in vedere prevalenta globala a infectiei
si masa mare a populatiei infectate (71.000.000
persoane). Numarul persoanelor nou-infectate
estede 1,75 milioane/an (OMS, 2017). n tarile din
Europa de Vest, aproximativ 5 milioane de oameni
sunt infectati cu VHC, 40% din ei fiind in stadiul
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de ciroza hepatica (CH) si 30% fiind candidati la
transplant hepatic (OMS, 2016).

Conform datelor statistice oficiale, in Re-
publica Moldova se constatd o morbiditate
inalta prin infectia cu VHC si o crestere continua
a numarului cazurilor de hepatita cronica (HC) si
CH. La sfarsitul anului 2016, in Moldova au fost
inregistrate 15 400 persoane infectate cu VHC.
Prevalenta HC cu VHC in perioada 2005-2014 a
fost in crestere de la 106,4 (2005) pana la 364,4
(2014) cazuri/100 000 populatie. De asemenea,
se remarca o crestere a prevalentei CH cu VHC
de la 21,4 (2005) la 52,8 (2014) cazuri /100 000
locuitori.

Dupa infectarea cu VHC, rata de cronicizare
este de 55-85% (OMS, 2017), iar rata de dezvoltare
a cirozei dupa 20 de ani de la infectie este de 15-
30% in cazul persoanelor infectate dupa varsta
de 40 de ani. Evolutia maladiei nu este liniara,
progresarea fibrozei este accelerata dupa varsta
de 50 de ani, indiferent de duarata infectiei [7].
Pacientii cu CH cu VHC prezinta un risc anual de
decompensare de 3-5%, un risc de dezvoltare a
carcinomului hepatocelular cuprins intre 1,4 si
6,9% si un risc de mortalitate de 2%/an [3].

Din cauza eficacitdtii joase si efectelor se-
cundare extinse ale terapiei antivirale standar-
dizate de asociere Alfa interferon pegilat (IFN)
+ Ribavirina, a fost necesara dezvoltarea de noi
medicamente antivirale.

Posibilitatile terapeutice actuale in eradica-
rea VHC cu preparate antivirale cu actiune directa
(PAAD) au o eficacitate crescuta, cu un RVS de
90-95% si mai mult [2].

Sofosbuvirul (SOF) este un inhibitor pange-
notopic al ARN-polimerazei NS5B, polimeraza de-
pendenta de ARN-ul VHC, care are un rol esential
in replicarea virala. SOF este un promedicament
nucleotidic metabolizat intracelular, activ din
punct de vedere farmacologic, care poate fi in-
corporat in ARN VHC prin actiunea polimerazei
NS5B, unde determina intreruperea sintezei
lantului [7].

Daclatasvirul (inhibitor puternic, pangenoti-
pic, al complexului de replicare NS5A), atunci cand
este utilizatin asociere cu SOF, reprezinta o schema
terapeuticd exclusiv oralg, care a prezentat rate de
vindecare de pana la 98-99%, inclusiv la pacienti cu
boli hepatice avansate [4]. Asocierea dintre SOF si
Ledipasvir (LDV), un alt inhibitor al compexului de
replicare NS5A, a demonstrat un RVS de 90-95%
la pacientii cu genotipul 1[1, 2, 6].
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Combinatia dintre 2 PAAD a prezentat o efi-
cacitate ridicata (RVS 85%) la pacientii cu ciroza
hepaticd in asteptarea trasplantului hepatic. Trata-
mentul cu PAAD al bolnavilor cu CHimbunatateste
functia lor hepatica cu circa 40% [4].

Tratamentul cu PAAD nu creste riscul de
dezvoltare a carcinomului hepatocelular (HCC) la
pacientii cu VHC, potrivit unui studiu prospectiv
prezentat la AASLD in 2016. Totodata, trebuie de
reamintit ca incidenta hepatocarcinomului cellu-
lar (HCC) detectat (7,4% in primul an), la pacientii
Cu ciroza hepatica care au realizat RVS dupa tra-
tament cu PAAD, a fost mai mare, comparativ cu
schemele de tratament cu IFN (1,2-1,4%) [7].

Scopul studiului consta in determinarea efi-
cacitatii terapeutice a PAAD la pacientii cu ciroza
hepatica prin VHC.

Material si metode

Au fost examinati 65 de pacienti cu ciroza
hepatica prin VHC stadiile Child Pugh A si B, geno-
tip 1b, care au urmat tratament antiviral in Spitalul
Clinic de Boli Infectioase Toma Ciorbd. Pacientii
au fost tratati cu Sofosbuvir + Ledipasvir/Dacla-
tasvir cu/fara Ribavirina si au fost monitorizati
clinic, paraclinic si virusologic pe toata perioada
tratamentului.

Rezultate si discutii

Varsta medie a pacientilor a constituit 59,1
+ 3,2 ani, variind in limitele 24-79 ani. Repartitia
dupa sex a fost aproape egala: sex feminin — 32
(49,2%) pacienti, sex masculin - 33 (50,7%). Toti
pacientii din studiu au fost cu genotip 1b al
infectiei cu VHC. Dupa stadializarea Child-Pu-
gh, repartizarea a fost urmatoarea: Child-Pugh
A - 41 (63%) pacienti, B - 21 (32,3%). Gradul de
decompensare a fost evaluat in baza datelor
clinice, de laborator si a examenului ultrasonor.
Astfel, ascita moderatd a fost prezentd la 5 (7,6%)
pacienti, varice esofagiene gr. |-l - la 23 (35,3%),
splenomegalia — la 46 (70,7%), iar splenectomia
a fost efectuata la 4 (6,1%) pacienti.

E cunoscut faptul ca fibroza hepatica este
un marker de prognostic privind evolutia infectiei
cuVHC. De aceea, afost evaluat gradul de fibroza
al pacientilor prin Fibroscan inainte de initierea
tratamentului antiviral. Din tabelul 1 se constata
ca stadiul F3 dupa scara Metavir a fost inregistrat
la 14 (21,5%) pacienti, stadiul F4 - la 51 (78,4%),
din care 32 (49,2%) aveau un grad avansat de
fibroza hepatica.
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Tabelul 1
Repartizarea pacientilor dupd stadiul de fibrozd, apreciat
prin Fibroscan

Grad de fibroza Nr. pacienti

(valoare) (%)
F3 (9,5-13,9 kPa) 14 (21,5%)
F4 (14-20 kPa) 19 (29,2%)
F4 (>20 kPa) 32 (49,2%)

Din cei 65 de pacienti aflati in tratament,
54 (83%) au fost naivi, iar 11 (16,9%) pacienti au
avut o experienta de tratament antiviral in trecut
(terapia antivirald standardizata de asociere: Alfa-
IFN pegilat + Ribavirina).

Pacientii au initiat tratament antiviral dupa
diferite scheme cu preparate antivirale cu actiune
directd, prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Repartizarea pacientilor conform schemelor de trata-
ment antiviral

Schema de tratament Nr. pacienti (%) Total
Sofosbuvir + Ledipasvir 10 (15,3%) 34
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 (36,9%)

S(.)fOSl.)l.lVlr + Ledipasvir + 15 (23%)

Ribavirind 31
S(')fOSl.)l?.Vlr +Daclatasvir + 16 (24.6%)
Ribavirina

Parametrii hematologici analizati au fost:
numarul de leucocite, valorile hemoglobinei se-
rice si ale trombocitelor. A fost studiata dinamica
acestora pe parcursul tratamentului.

inainte de initierea tratamentului antiviral,
leucopenie moderata (leucocite 200-390x10°%/1)
prezentau 28 (43%) pacienti, dintre care 7 (10,7%)
au mentinut leucopenia moderata pana la sfar-
situl terapiei.

La initierea tratamentului, 15 (23%) pacienti
au prezentat anemie moderatd, cu valorile he-
moglobinei (Hb) intre 9,6-10 g/dl, motiv pentru
care au urmat tratament cu PAAD fard Ribavirina.
Dupa tratament, doar 4 (6,1%) au ramas cu anemie
moderata. Pacientii ce au initiat terapie cu PAAD +
Ribavirina au avut valorile Hb mai mari de 12 g/dl.

Dupa 4 saptamani de tratament, doza de Ri-
bavirind a fost redusa la 7 pacienti (10,7%). Motivul
pentru care a fost necesara reducerea dozelor a
fost: 5 (7,6%) pacienti au dezvoltat anemie mode-
rata (valorile Hb — 8,2-10 g/dl), iar 2 (3%) acuzau
tahicardie, insomnie si astenie. La 6 (9,2%) bolnavi
a fost intrerupta terapia cu Ribavirind dupa o luna
de tratament: 1 (1,5%) pacient a prezentat icter
(valorile bilirubinei mai mari de 50 mg/dl), 3 au dez-
voltat anemie severa (valorile Hb <6 g/dl), 2 (3%)
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au manifestat accese de hipertensiune arteriala si
tulburari de ritm, astenie pronuntata, cefalee.

Dupa all-aluna de tratament, doza de Riba-
virina a fost redusa la 5 (7,6%) pacienti din cauza
anemiei moderate. Din totalul de 31 de bolnavi
care au initiat tratament antiviral cu PAAD + Riba-
viring, doar 13 (41,9%) au urmat doza completa
de Ribavirina pana la sfarsitul terapiei.

Dupia finalizarea tratamentului antiviral, va-
lorile hemoglobinei s-au restabilit la toti pacientii
cu anemie (din cei care au folosit in schema de
tratament si Ribavirina).

Evolutia numarului de trombocite pe par-
cursul tratamentului este prezentata in tabelul
3. Trombocitopenia moderata la initierea trata-
mentului a fost prezentd la 40 (61,5%) pacienti, iar
severd —la 10 (15,3%). La finalizarea terapiei anti-
virale, la 4 (6,1%) bolnavi s-a mentinut tromboci-
topenia severd, la 22 (33,8%) — moderata, iar 39
(60%) aveau valori normale ale trombocitelor.

Tabelul 3
Evolutia numdrului de trombocite

Nr. pacienti (%)

Nr. pacienti (%)

Valoarea o
) la initierea la sfarsitul
trombocitelor ) )
tratamentului tratamentului
46-65 x10°/1 10 (15,3%) 4 (6,1%)

66-99 x10°/1

22 (33,8%)

10 (15,3%)

100-125 x10%/1

18 (27,6%)

12 (18,4%)

> 125 x10%/1

15 (23%)

39 (60%)

Analizand parametrii biochimici la pacientii

aflati in tratament, s-a constatat o ameliorare a
sindromului de citoliza hepatica (tabelul 4). La
sfarsitul terapiei antivirale, 60 (92,3%) pacientiau

avut valori normale ale transaminazelor.

Tabelul 4
Evaluarea sindromului de citolizd inainte si dupd tra-
tament
— —
Valorile Nr. pa.cz'e.n,tz (%) Nr. pacerngl (%)
la initierea la sfarsitul
ALT, AST . .
tratamentului tratamentului
N (046 U/L) 4 (6,1%) 60 (92,3%)
<2N 21(32,3%) 5(7,6)
>2N 40 (61,5%) 0

Raspuns virusologic rapid (PCR ARN canti-
tativ la patru saptamani de tratament - negativ)
a fost obtinut la 57 (87,6%) pacienti. Raspuns
virusologic sustinut a fost obtinut la 64 (98,4%)
bolnavi; 1 pacient a decedat dupa finalizarea te-
rapiei, fiind diagnosticat cu hepatocarcinom.




in ciuda manifestarii efectelor adverse
specifice, in mare parte dotorate Ribavirinei, tra-
tamentul a fost in general bine tolerat si nu s-au
inregistrat intreruperi ale terapiei, voluntare sau
legate de manifestadrile adverse.

Concluzii

1. Toti pacientii cu infectie cu VHC trebuie
evaluati pentru aplicarea terapiei antivirale. Lu-
and in consideratie evolutia lenta, dar agresiva, a
maladiei, decizia de a initia tratamentul antiviral la
pacientii cu ciroza trebuie bine gandita, punand
in balanta raportul risc/cost/beneficiu la fiecare
pacient.

2. Combinatia dintre 2 PAAD a influentat
evident evolutia sindromului de hepatocitoliza,
profilul transaminazelor imbunatatindu-se sem-
nificativ la sfarsitul tratamentului la 92,3% paci-
enti, care au avut valori normale, inregistrandu-se
raspunsul biochimic.

3. Raspuns virusologic sustinut la tratamen-
tul cu PAAD in cirozele cu VHC s-a obtinut in 98%
din cazuri.

4. Eficacitatea terapiei cu PAAD in cirozele
compensate si subcompensate nu este influenta-
ta de reducerea dozei sau de intreruperea terapiei
cu Ribavirina.
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