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REZUMAT

Odata cu introducerea terapiei cu antivirale directe in optiunile terapeutice ale hepatitei C, s-au stabilit si cri-
terii de eligibilitate pentru tratament. in Romania, in anul 2016, s-a aprobat, in cadrul unui program national,
tratamentul cu ombitasvir / paritaprevir / ritonavir si dasabuvir pentru pacientii cu fibroza stadiu F4 dovedita
prin Fibromax sau biopsie hepatica.

Scopul acestui studiu a fost evaluarea eligibilitatii pacientilor pentru terapie si a concordantei intre testele
serologice, elastometrice si imagistice pentru evaluarea fibrozei intr-o cohorta de pacienti cu hepatita C.

Au fost evaluati atat pacienti nou diagnosticati, cat si pacienti cunoscuti cu hepatita cronica C cu fibroza
avansata, pe durata a 7 luni, intre 1 noiembrie 2015 si 31 mai 2016. S-au colectat date clinice, biologice,
ultrasonografice, elastografice si endoscopice.

Au fost evaluati 146 de pacienti pentru eligibilitatea la terapia antivirala fara interferon. Dintre acestia, 89
(61%) au fost femei si 57 (39%) barbati, cu o medie de varsta de 60 + 8 ani. In ceea ce priveste terapiile
antivirale anterioare, 58 (52,5%) au fost naivi, 30 (27,4%) nonresponderi, 19 (17,81%) relapseri si 3 (2,74%)
netoleranti la biterapie. 80 (54,8%) au prezentat valori crescute ale alfa-fetoproteinei, fiind evaluati imagistic
pentru excluderea unui hepatocarcinom — dintre acestia, 8 pacienti au fost diagnosticati cu hepatocarcinom.
Ecografic, apoape jumatate dintre pacienti aveau dilatatie de ax spleno-port, iar la endoscopia digestiva
superioara 42% aveau varice esofagiene. Elastografia Fibroscan a fost efectuata la 88 / 146 de pacienti:
82,95% aveau fibroza F4, 1,14% F3-F4, 9,09% F3 si 7,2% <F3; 20% dintre pacienti prezentau steatoza
importanta (S=2). La analiza concordantei dintre testele de evaluare a fibrozei, 7 pacienti prezentau fibroza
usoara conform markerilor serologici, dar avansata la examinarea elastografica. Toti pacientii aveau genotip
1b, cu exceptia a doi dintre ei (unul cu genotip G2 si altul G3), media Tncarcaturii virale fiind 1.812.994 Ul /
ml. Argumentele de neeligibilitate au fost: prezenta hepatocarcinomului, ciroza decompensata si fibroza <F4,
fara argumente de ciroza sau contraindicatii pentru terapia cu interferon.

Tn lotul nostru, a existat o ratéd mare de pacienti care a intrunit criteriile de eligibilitate.

Discordanta dintre testele neinvazive de evaluare a fibrozei a fost mica in grupul nostru (7,95%).

— Cuvinte cheie: infectie cronica VHC, fibroza hepatica, antivirale directe

INTRODUCERE losirii pe scara larga a antiviralelor cu actiune di-
rectd). In 2018, Organizatia Mondiald a Sanatatii
raporteazda 71 de milioane de persoane infectate la
nivel global.

Infectia cronica cu VHC este o problema de sa-
natate pe plan mondial, in 2015 raportandu-se peste
170 de milioane de persoane infectate (inaintea fo-
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Infectia cu virusul hepatitei C este de cele mai
multe ori asimptomaticd, cu evolutie spre cronici-
zare In aproximativ 67% dintre cazuri. De la mo-
mentul infectant pana la aparitia cirozei sau hepato-
carcinomului pot trece Intre 20 si 40 de ani (rata de
progresie de la hepatita cronica la ciroza fiind de
aproximativ 27,9%) (1).

Infectia cu virusul hepatitic C asociaza rate mari
de morbiditate i mortalitate, prin complicatiile pe
care le genereaza: afectarea sistemica asociatd in-
fectiei, evolutia catre fibroza avansata si ciroza, dar
si hepatocarcinom, conducand la costuri mari pen-
tru sistemele de sanatate. Pana la stadiile avasante
de fibroza, infectia cronicad cu virusul hepatitic C
poate produce si afectiuni extrahepatice (diabet za-
harat, crioglobulinemie, tulburari cardiace sau neu-
rologice), afectand calitatea vietii pacientilor.

Interventiile terapeutice initiale (interferonul,
interferonul pegylat, ribavirina) au dus la rate de
vindecare ce variaza in studii intre 35 si 66% (2).
Asocierea ulterioard de telaprevir / boceprevir a
crescut ratele de raspuns virusulogic sustinut (cu
pana la 20% fata de biterapie), dar cu pretul apari-
tiei unor efecte adverse, care se adaugau celor deja
cunoscute si greu de manageriat asociate biterapiei
(3). Aparitia antiviralalelor orale de noud generatie
a crescut semnificativ rata vindecarii, concomitent
cu reducerea efectelor adverse. Una dintre putinele
limitari ale acestui tratament a constituit-o pretul
lor.

Odata cu introducerea terapiei cu antivirale di-
recte in optiunile terapeutice ale hepatitei C, s-au
stabilit si criterii de eligibilitate pentru tratament. in
Romania, la sfarsitul anului 2015, a fost aprobata
combinatia ombitasvir / paritaprevir / ritonavir si
dasabuvir pentru pacientii care prezentau fibroza
hepatica avansata (stadiu F4, ciroza hepatica, for-
ma compensata — Scor Child A), dovedita prin Fi-
bromax sau biopsie hepatica (4).

Testele noninvazive de evaluarea a fibrozei he-
patice au inlocuit cu succes metoda gold standard,
aceea a biopsiei hepatice. In ciuda specificitatii si
te discordante. Intepretarea acestora a reprezentat o
provocare in ceea ce priveste stabilirea eligibilitatii
pacientilor pentru initierea terapiei antivirale orale.

Ghidurile europene si americane si protocolul
CNAS (Casa Nationalda de Asigurari de Sanatate)
prevede ca pacientii diagnosticati cu infectie croni-

cd VHC sa fie evaluati printr-un test nonivaziv pen-
tru stadializarea gradului de fibroza hepatica, in
vederea monitorizarii si accesului la tratamentul
antiviral (4,5,6).

Scopul acestui studiu a constat in evaluarea eli-
tei intre testele serologice, elastometrice §i imagis-
tice pentru evaluarea fibrozei intr-o cohortd de
pacienti cu hepatita C.

MATERIALE $1 METODE

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

REZULTATE

Au fost evaluati 146 de pacienti pentru stabilirea
eligibilitatii la terapia antivirald fara interferon.
Dintre acestia, 89 (61%) au fost femei si 57 (39%)
au fost barbati (figura 1), cu o medie de varsta de
60 + 8 ani.
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FIGURA 1. Distributia pe sexe in lotul studiat

In ceea ce priveste terapiile antivirale anterioa-
re, 58 (52,5%) au fost naivi, 30 (27,4%) nonrespon-
deri, 19 (17,81%) relapseri si 3 (2,74%) netoleranti
la biterapie (figura 2).
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FIGURA 2. Statusul pacientilor legat de terapiile antivirale
anterioare primite

80 pacienti (54,8%) au prezentat valori crescute
ale alfa-fetoproteinei (figura 3), fiind evaluati ima-
gistic pentru excluderea unui hepatocarcinom —
dintre acestia, 8 pacienti au fost diagnosticati cu
hepatocarcinom.
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FIGURA 3. Valoarea alfa-fetoproteinei in lotul nostru

Deoarece hipertensiunea portala necesitd masu-
ratori invazive (cateterizarea venei cave inferioare
si a venei suprahepatice drepte pentru masurarea
gradientului de presiune dintre vena portd si vena
cava inferioara), ne-am folosit, pe de-o parte, de
markeri imagistici noninvazivi (de tipul ecografiei
abdominale), iar pe de alta parte de evaluarea endo-
scopica, pentru identificarea pacientilor cu hiper-
tensiune portala avansata (verificand astfel prezen-
ta sau absenta varicelor esofagiene). Ecografic,
apoape jumatate dintre pacienti aveau dilatatie de
ax spleno-port, iar la endoscopia digestiva superi-
oard 61 (42%) aveau varice esofagiene.

Elastografia Fibroscan a fost efectuata la 88/146
(60,27%) pacienti: 73 (82,95%) aveau fibroza F4,

unul (1,14%) F3-F4, 8 (9,09%) F3 si 6 (7,2%) <F3;
20% dintre pacienti prezentau steatoza importanta
(8>2).

W Fara varice esofagiene

* Varice esofagiene
prezente

FIGURA 4. Prezenta varicelor esofagiene la examinarea
endoscopicé de screening

1 Fibroscan efectuat

B Fara fibroscan

FIGURA 5. Examinarea elastografica tip Fibroscan in lotul
studiat

La analiza concordantei dintre testele de evalua-
re a fibrozei (Fibroscan versus Fibromax), 7
(7,95%) pacienti prezentau fibroza usoara conform
markerilor serologici, dar avasanta la examinarea
elastograficad; la 4 dintre acestia, tratamentul a fost
aprobat dupa evaluarea unor criterii suplimentare
de hipertensiune portala, existenta unor dovezi an-
terioare de fibroza avansata, dar si de prezenta co-
morbiditatilor. In cohorta noastra, 80% dintre paci-
enti au fost eligibili pentru tratament. Toti pacientii
aveau genotip 1b, cu exceptia a doi dintre ei (unul
cu genotip G2 si altul G3), media incarcaturii virale
fiind 1.812.994 Ul/ml. Argumentele de neeligibili-
tate au fost: prezenta hepatocarcinomului, ciroza
decompensata si fibroza <F4 (la pacientii fara alte
argumente de ciroza — clinice, ecografice sau endo-
scopice si fara contraindicatii pentru terapia cu in-
terferon).
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DISCUTII

Biopsia hepatica este considerata standardul de
aur pentru stadializarea afectarii hepatice, dar teste-
le noninvazive au inceput sa fie folosite pe scara
largd, cu rezultate bune. In conditiile in care nici
biopsia nu ofera rezultate cu sensibilitate si specifi-
citate de 100%, este unanim acceptat ca testele no-
ninvazive surogat pot oferi rezultate inferioare
acesteia, dar comparabile.

Rezultatele discordante obtinute la evaluarea
prin doua teste diferite a unui pacient pentru stadi-
alizarea afectarii hepatice reprezinta uneori o bari-
era privind accesul la terapia antivirala. Pe de alta
parte, evaluarea pacientilor doar printr-un test sero-
logic poate sd duca la omisiunea unor pacienti din
programul de tratament.

Luarea in considerarea a unor criterii de severi-
tate (prezenta varicelor esofagiene, criterii ecogra-
fice indirecte de hipertensiune portald) va permite
ca si acesti pacienti sa beneficieze de terapia antivi-
rala. Un studiu comparativ efectuat pe 183 de paci-
enti cu infectie cronicd VHC a ardtat ca cea mai
buna performanta diagnostica a avut asocierea intre
Fibroscan si Fibrotest, cu curbe ROC de 0,88 pen-
tru F>2, 0,95 pentru F>3 si 0,95 pentru F=4. Cand
rezultatele celor doud au fost concordante, biopsia

le-a confirmat in procent de 84% pentru F>2, 95%
pentru F>3 si de 94% pentru F=4. Concluzia stu-
diului a fost ca asocierea celor doud teste pentru
stadializarea fibrozei hepatice poate sa evite biop-
sia la majoritatea pacientilor cu infectie cronica
VHC (12). Cu toate acestea, folosirea pe scara larga
a doud teste nonivazive nu este cost-eficienta.
Atunci cand exista rezultate discordante, se reco-
manda ca 1n beneficiul pacientului, sa se ia in con-
siderare reultatul care atesta o severitate mai mare
si sa fie evaluat si tratat conform acelui rezultat.

CONCLUZII

In lotul nostru, a existat o ratd mare de pacienti
care a Intrunit criteriile de eligibilitate. Numarul
mare de pacienti naivi reflectd o acceptabilitate
scazutd a terapiei bazate pe interferon, dar si dia-
gnosticul 1n stadiu tardiv al infectiei. Discordanta
dintre testele neinvazive de evaluare a fibrozei a
fost mica in grupul nostru. La pacientii cu teste dis-
cordante s-a luat in considerare gradul cel mai
avansat de fibroza, cautandu-se alte criterii de seve-
ritate Tn vederea initierii terapiei antivirale, acolo
unde a fost cazul, astfel incat pacientii sa fie corect
selectati.



