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PARTEA GENERALA
STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Virusul hepatitei C (VHC) este o problema majora de sanatate publica, cu o valoare
estimatd de 180 de milioane de persoane infectate 1n intreaga lume. Pana la 25% dintre pacientii
infectati cronic in cele din urma au dezvoltat ciroza si multiple complicatii, inclusiv carcinomul
hepatocelular [1] boala hepatica cronicd secundarda HCV, astfel, avand indicatie principald pentru

transplant hepatic in Statele Unite.[2]

Exista un spectru larg de prezentari clinice, de la pacienti fara simptomatologie sau valori
crescute ale transaminazelor, cu modificari usoare sau moderate ale aspectului histologic la
punctia biopsie hepatica, cu prognostic bun [3], padna la pacienti cu hepatita C severd, cu
transaminaze crescute, cu valori mari ale ARN-VHC care dezvolta ciroza hepatica si al caror
prognostic este foarte prost [4,310]. In mijlocul acestui spectru de boala se afla pacientii care
prezinta putine simptome, cresteri usoare sau moderate ale transaminazelor serice §i prognostic

incert. HC cu VHC poate cauza CH, IH si CHC.

Cercetatorii au estimat ca 20% din pacientii cu HC cu VHC dezvolta CH, in 10-20 de ani
[5,311]. Dupa 20-40 de ani, un mic procent de pacienti dezvolta cancer hepatocelular. Insuficienta
hepaticd produsd de HC cu VHC este cauza cea mai comund de transplant hepatic in SUA.
Hepatita C este cauza a %2 din tumorile hepatice primare in lume. Barbatii, alcoolicii, pacientii cu
ciroza si cei infectati de peste 20 de ani cu VHC sunt cei mai predispusi a dezvolta cancer hepatic

[6,311].

Distributia geografica prezintd mare variabilitate, n relatie strAnsa cu factorii de risc ce
privesc transmiterea specifica fiecarei zone geografice, cu prevalente de la foarte mici, in Marea
Britanie si tarile Scandinave (0.01-0.1%), la foarte mari, iIn Egipt si unele tari Africane sau

Asiatice (>10%) [10].
Din datele furnizate in 4 noiembrie 2016 de TESSy, reiese ca : [11,12,359]

In anul 2015, 28 state membre UE/SEE au raportat 34 651 cazuri de hepatita C, cu rata
cruda de incidentd de 8.6 cazuri la 100 000 locuitori (o scadere usoard de 4.0% fata de anul

precedent) [11,12,359].



Din aceste cazuri, s-au raportat 1.0% ca fiind acute, 12.7% cazuri cronice, 69.5% ca

,hecunoscute” si 16.8% nu au fost clasificate [11,12,359].

Ratele de incidenta variaza de la 0.1 cazuri la 100 000 in Grecia la 79.1 cazuri la 100 000
in Letonia. Regatul Unit a raportat 39.2% din toate cazurile raportate [11,12,359].

Austria si Germania au inregistrat reduceri in rata infectiei HVC, intre 2014 si 2015 (de
la 23.2 cazuri la 100 000 la 18.6 cazuri la 100 000 in Austria; de la 7.2 cazuri per 100 000 la 5.9
cazuri per 100 000 in Germania) [12,359].

Nu au raportat date: Franta, Liechtenstein si Spania. Hepatita C este mai frecvent

raportata la barbati decat la femei, raportul barbati-femei a fostde 1.9 1a 1 [11,12,359].
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Figura 1. Prevalenta infectiei cu VHC in lume [11]

Interpretarea datelor de hepatitd C ramane problematica, cu diferente in sistemele de
supraveghere si dificultati in definirea cazurilor raportate ca acute sau cronice. In cazul hepatitei
C, o boala asimptomatica pana in stadiile tardive, supravegherea bazatd pe datele de notificare
este plind de provocari, cu informatii care reflectd mai mult practicile de testare decat debutul

real al bolii. [12,359]

In regiunea OMS Europa, se estimeaza ca exista 9 milioane de pacienti infectati cronic cu

HCV, prevalenta fiind de 2-3 ori mai mare in tarile neincluse in UE [12,359].



Aproximativ un adult din 50 este infectat cu virusul hepatitic C sau are infectie cronica

cu HCV [12,360]

Figure 1. Rates of hepatitis C reported cases by country, EU/EEA, 2012

Source: Country reports from Austria, Bulgaria, Cyprus, Czech Republic, Denmark, Estonia, Finland, Germany, Greece, Iceland,
Ireland, Italy, Latvia, Luxembourg, Norwsy, Poland, Romania, Slovakia, Sfovenia, Spain, Sweden and United Kingdom.

Figura 2. Prevalenta hepatitei cu VHC Europa [13]

In Romania, conform OMS , in anul 2016, ratele maxime de incidenta s-au inregistrat la
grupa de varstd 45-54 ani, atat pentru sexul feminin (1,3%), cat si pentru cel masculin (0,6%)
Incidenta specifica pe sexe a fost de 0,4% la sexul feminin si de 0,3% la cel masculin [12,360].
Valoarea maxima a ratei incidentei s-a inregistrat la grupa de varsta 45-54 ani pentru stadiul acut
in timp ce pentru HVC cronica, numarul de cazuri este prea mic pentru a avea o comparatie
relevanta. Categoria de transmitere posibila, mentionata cu frecventa cea mai mare, a fost cea

nosocomiala (23,6%) [12,360].
Transmiterea VHC se poate realiza in trei moduri:

o percutand, calea cea mai frecventd de transmitere, de ~ 60-70%, prin sange si

derivate, [15] instrumentar medical contaminat si nesterilizat, accidental [16,17, 313]

. non-percutana: sexuala, pana la 27% la grupuri cu risc [18] si perinatala, mai rar,

pana la 5% [19,20,314]
. sporadica, hepatita dobandita in comunitate, in 5-10% dintre cazuri [15].

Principalele grupe de risc pentru contactarea VHC sunt: politransfuzatii, hemofilicii (~70-
90%), consumatorii de droguri i.v., hemodializatii, acceptorii de organe (~80-100% din organele

VHC pozitive), prostituatele, personalul medico-sanitar, categoriile soci-economice defavorizate.

In tarile dezvoltate s-a evidentiat o scidere a incidentei infectiei VHC, in schimb in tirile

sarace, aceasta se mentine ridicata datorita folosirii produselor de sidnge neverificate si a
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materialelor sanitare nesterilizate. O analiza a ultimelor decenii in ceea ce priveste modalitatea
de transmitere, a demonstrat scaderea riscului de transmitere prin produse de sange si cresterea

celui legat de toxicomania i.v [31,32,317,318].
Infectia VHC determinad un larg spectru de manifestari clinice:

- Obisnuit, episodul acut de infectie VHC evolueaza subclinic, icterul fiind prezent
numai la 10% din cazuri. Aspectul de hepatitd acutd fulminanta este rar intalnit, dar boala imbraca
o formad acuta severd cand infectia se grefeazd pe fondul unei hepatopatii cronice necunoscute
cand se produce o coinfectie VHB-VHC sau la primitorii de transplant hepatic [74]. Evolutia este
marcata de procentul mare al cronicizarii bolii hepatice (70 — 80%) si de dezvoltarea cirozei
(20%) dupa un interval mediu de trei decenii. Carcinomul hepatocelular (3 — 4%) si ciroza,
explica marea majoritate a deceselor la cei cu hepatita posttransfuzionala cu aceasta etiologie

[74,75].

- Este frecventa dupa episoadele transfuzionale cu sange sau produse de sange.
Perioada de incubatie este variabila, de la 2 la 26 de saptamani, cu o medie de 7-8 saptamani.
Majoritatea cazurilor (~80%) sunt asimptomatice sau putin zgomotoase, iar simptomele atunci
cand sunt prezente sunt nespecifice: astenie, anorexie, dureri abdominale, fenomene
pseudogripale, cu mialgii si artralgii, scidere ponderald, febra si icterul fiind descrise foarte rar
la mai putin de 30% dintre pacienti. Poate avea o evolutie prelungita si severa, rar produce nsa

insuficienta hepato-celulara fulminanta.[76,330]

- Serologic, la 7-8 saptamani de contactul infectant, aminotransferazele sunt
crescute peste 10-15 ori peste limita normalului, acesta fiind singurul criteriu de diagnostic in
unele situatii. Transaminazele pot fluctua sau pot evolua in platou, situatii in care riscul de

cronicizare se dublezd, respectiv se tripleaza.[77,331]

- Factorii de prognostic negativ privind rapiditatea progresiei bolii sunt: genotipul
I b, nivelul ridicat al viremiei si gradul diversitatii genetice a virusului (cvasispeciile),
transmiterea transfuzionala a VHC, imunodeficienta [74], co-infectia cu VHB sau HIV, consumul
abuziv de alcool. In Romania prevalenta genotipului 1 este de peste 99%. Aparitia cirozei este
favorizata de: varsta peste 40 ani, consumul zilnic de alcool de minimum 50 g si sexul masculin,
infectia asociata transfuziei, coinfectia VHB sau HIV. Daca in ciroza compensata supravietuirea

este de 90% la 5 ani, proportia se reduce la 50% la 5 ani de la decompensare.[75]

- ARN-VHC poate fi detectat in serul pacientilor la 2 sdptamani de la expunere.

Este singurul marker al infectiei pand la aparitia manifestarilor clinice §i cresterea
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transaminazelor. Viremia creste rapid initial, ulterior mai lent atingand un peak (10°-10’UI/ml)
chiar fnaintea debutului clinic si biologic. Scaderea sa si negativarea sunt semne de prognostic

favorabil. [78,79,80,331]

- Sero-conversia se produce la 3-12 saptamani de la aparifia ARN-ului viral in ser.
Intarzierea aparitiei Ac anti-VHC duce la erori de diagnostic in perioada de fereastra imunologica
daca nu se detecteaza si ARN-ul viral. Ac anti-VHC rdman timp indelungat in serul pacientilor,

viremia Tnalta fiind singurul marker al infectiei active [80,81,331].

- In caz de infectie autolimitata (15-20%), transaminazele revin la normal, viremia
devine nedetectabila, insd anticorpii raman timp de cateva luni in serul pacientilor. Negativarea
persistentd a ARN-VHC in ser poate fi asociatd cu absenta sa la nivel hepatic, ceea ce inseamna

eliminarea completa a virusului [80,81,331].

- Scaderea nivelului de detectie a ARN-VHC a scazut de la 500 cp/ml la 100 cp/ml,
astfel incat o parte din pacientii considerati vindecati spontan s-au dovedit de fapt a prezenta o

replicare virala joasa [82,314].

- Un rol important n eliminarea virusului il joacd LyT. Clearance-ul viral este
asociat cu un important raspuns Th1 si T CD8" si un raspuns slab Th2 [82, 314]

- Eliminarea spontana a virusului este asociata cu urmatorii factori de prognostic
favorabil: sexul feminin, rasa alba, prezenta icterului, viremia scazuta, alelele: HLA DRB;*01,

HLA DRB*04, HLA DRB:*1101, HLA DQA*03, HLA DQB:*0301 [82,314].

- In cazul evolutiei spre cronicizare (75-80%), transaminazele pot reveni spre limita
superioara a normalului Tnsa viremia ramane detectabila la niveluri crescute. Existd situatii cu
viremie tranzitor nedetectabild 1n ser, care ulterior reapare, fapt care marcheza evolutia spre

cronicizare [83].

- Hepatita cronica virald C se defineste prin persistenfa ARN-VHC mai mult de 6
luni dupa hepatita acuta C. Daca pentru definirea cronicizarii infectiei se ia ca parametru lipsa
normalizarii ALT, rata cronicizarii la bolnavii transfuzati este apreciata la 62 —77%, iar la cei cu

achizitia bolii in comunitate la 62 %.[7,84]

- Daca insa cronicizarea se defineste prin persistenta viremiei, rata cronicizarii este
apreciata la 80%, in unele studii chiar mai mult, iar dintre bolnavii cronici 60 — 80% au o crestere
permanenta a enzimelor serice.[7,84]

- In infectiile cronice, titrul ARN -VHC este in general stabil, iar clearance-ul

spontan viral este cu totul neobisnuit.



- Sunt rare cazurile in care in cursul infectiei cronice se semnaleaza nivele serice
scazute sau negativari tranzitorii ale ARN-HCV (in general in fazele terminale ale bolii) [7,85].

- Existenta purtatorilor cronici asimptomatici este discutabild, avand in vedere
particularitatile biologice ale hepatitei cronice C, in care 25 — 50 % dintre pacienti au
transaminaze normale in prezenta ARN — VHC, dar biopsia hepaticd evidentiazd aproape
totdeauna modificari morfologice care acopera o arie foarte larga de modificari, de la cele minime
la ciroza hepatica. [7,86]

- Rata cronicizarii infectiei acute este de 80%, iar dintre acesti bolnavi 75-80 %
prezinta transaminaze crescute.

- Rezolutia spontana a infectiei virale C este neobisnuitd,dar nivelul ARN — VHC
poate fluctua sau, in stadiile avansate ale bolii hepatice, devine nedetectabil. [7,85]

- Cronicizarea variaza de la 40 - 50% la 90 - 100% in functie de varsta ( infectia la
varstd mai tanard se cronicizeazd mai rar ), sex ( sexul feminin are un efect protector ), sursa
infectiei si marimea inoculului ( cronicizare mai frecvent posttransfuzional ) si prezenta unor

cofactori (coinfectia cu virus B , consumul de alcool, starea imuna a gazdei ) [7,86].

- Pana in 2015 pacientii cu HVC au putut beneficia, in Romania de administrarea
tratamentului specific cu interferon pegylat -o 2 a sau interferon pegilat-o. 2 b impreuna cu
Ribavirina. Acest tratament se adreseaza pacientilor cu infectie HVC, naivi ( fara terapie specifica

anterioara ) sau pretratati diagnosticati atat cu hepatita cronica cdt si cu ciroza hepatica

compensata.
- Criterii de includere la tratament :[187]
= viremie cantitativa detectabilda ( ARN — VHC );
. transaminaze normale sau crescute;
o confirmare histologica ( punctie biopsie hepatica, test fibromax cu scor A > 1,F >

1 si/ sau Fibroscan > 1 ;

- Pragul de 65 de ani, impus initial pentru efectuarea tratamentului a fost eliminat,
cu conditia ca, peste aceasta varsta, sa se aprecieze corect riscul terapeutic in functie de statusul
clinico-biologic al pacientului[187].

- In ultimii ani, tratamentul infectiei cu VHC a suferit o revolutie majori.

Numeroase DAA administrate oral au fost aprobate pentru tratamentul VHC.



100%

-8 BB

0%

Evolutia tratamentului HVC

INF 6 INF 12 INF/RBV = PegINF = PegINF/ PegINF/ DAA+
luni luni INF/RBV = 12luni = 12luni = RBV 12 RBV/PI RBV
6 luni luni
H 6% 16% 34% 42% 39% 55% 70% 95%

Standard INF 1991-1997 RBV 1998 PegINF 2001-2002 PI2011 DAA 2014

Figura 16 : Evolutia tratamentului HVC 1991 — 2014 [190]

Tratamentul fara Interferon al infectiei cu VHC

In ultimii ani, tratamentul infectiei cu VHC a suferit o revolutie majora. Numeroase

DAA administrate oral au fost aprobate pentru tratamentul VHC[190].

Tratamentul infectiei cu virusul hepatitic C ( HVC ) a fost revolutionat prin
introducerea de antivirale cu actiune directa (DAA), care sunt agenti ce pot interfera cu diferite

etape ale ciclului replicativ al unui virus [191,192].

Este inlocuit astfel tratamentul standard, bazat pe o combinatie de interferon pegylat
o ( peg-INFa) si Ribavirind (RBV),care actioneaza pe mai multe cai nespecifice pentru a stimula

raspunsul imun antiviral. DAA conduc la eradicarea virald,la mai mult de 90 % din pacienti [192].

Pe langd faptul ca sunt semnificativ mai eficiente decdt terapia pe baza de
interferon pentru vindecarea infectiei, au beneficii suplimentare importante, incluzand un profil
de tolerabilitate care le face adecvate si pacientilor exclusi de la tratament anterior,[193]
gestionarea simplificatd datorita duratei mai scurte a tratamentului si calea orald de administrare.
Din pacate costurile ridicate ale acestor terapii limiteazd accesul la aceste medicamente,
necesitdnd astfel o selectie riguroasd a pacientilor si blocand utilizarea pe scard largd a

medicamentelor.[194]

Viremia si scaderea precoce a nivelelor de ARN-VHC sunt cele mai puternice

elemente pentru estimarea rezultatului tratamentului si masurarea viremiei in timpul
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tratamentului este cruciald pentru stabilirea duratei tratamentului si pentru evaluarea terapiei

ghidate de raspuns.[195]
Clase de antivirale cu actiune directa (DAAs)
DAA sunt clasificate astfel : [195]

- inhibitori de proteaza NS3/4A (PI), functioneaza prin blocarea unei enzime virale
(proteaza) care permite virusului hepatitei C sa supravietuiasca si sa se reproduca in celulele

gazda.

- inhibitori de polimeraza nucleozidici si nucleotidici NS5B, acestea vizeaza direct
virusul hepatitei C pentru a impiedica replicarea acestuia.Se ataseaza de informatiile genetice

(ARN) impiedicand multiplicarea virusului.

- inhibitorii NS5A, blocheaza proteina virala NS5A impiedicand virusul s se

reproducd,actionand in diferite stadii ale infectiei.

- Inhibitori de polimerazd NS2B non-nucleozidici ,actioneaza pentru a opri
reproducerea VHC prin introducerea et in virus, astfel incat alte parti ale virusului hepatitei C sa

nu se poata atasa la acesta.

NSE3/4A serin proteaza este necesara pentru auto - scindare in timpul replicarii HCV,
regiunea NS5A joaca un rol important in replicarea si asamblarea virala, iar regiunea NSESB
codifica ARN polimeraza,care este necesara pentru replicarea HCV. Inhibitorii serin proteazei
NSE3/4A constau din inhibitori liniari de prima linie si inhibitori macrociclici considerati de

linie doi [195].

Clasa de DAA Medicament Genotip

NS3/4A inhibitori de proteaza (PI) Glecaprevir 1-6

Paritaprevir 1-4

Voxilaprevir 1-6

Grazoprevir 1-3

Sunvepravir 1-4

Inhibitori de polimeraza nucleozidici si nucleotidici Sofosbuvir 1-4
NS5B

Inhibitorii NS5A Ombitasvir 1-4
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Daclatasvir 3

Ledipasvir 1
Velpatasvir 1-6
Inhibitori de polimeraza NS2B non nucleozidici Dasabuvir 1

Tabel 12: Clase de DAA si genotipul pe care actioneazd [195]

Terapia pacientilor cu HVC este dificila si depinde de factori ce tin de caracterul virusului
si gazda umana. Din factorii virali fac parte genotipul (GT )VHC, incarcitura virald de baza si
raspunsul virusologic la tratament, iar cei ce {in de gazda sunt varsta, sexul, rasa, deprinderile

vicioase, obezitatea, gradul de fi broza hepatica si polimorfi smul genei IL28B [196,350].
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PARTEA SPECIALA

CONTRIBUTII PERSONALE

Scopul studiului: a constat in compararea eficientei si tolerabilitatii terapiilor pentru
hepatita cronica virald C, Incepand cu tripla combinatie, considerata in 2012 superioard terapiei
clasice cu interferon si ribavirind si continudnd cu noile molecule de DAA, care promiteau

obtinerea unui raspuns viral sustinut ( SVR ) de 100%, cu posibilitatea eradicarii infectiei HCV.

Principalele obiective ale studiului meu constau in evaluarea eficientei diferitelor scheme
terapeutice in tratamentul pacientilor cu hepatita cronica virala C si impactul lor pe termen lung
privind imbunatatirea calitatii vietii.

Material si metoda:

Selectia pacientilor:

Studiul a fost efectuat in cadrul Clinicii de Boli infectioase Constanta, in Spitalul Clinic

Judetean Constanta si in ambulatorul de specialitate Gastroenterologie.
Structura cercetdrii in trei substudii:

- Substudiul 1 :  pacienti aflati in tratament cu PegINF a-2a (INF) si Ribavirina
(RBV) la care s-a adaugat inhibitor de proteaza de prima generatie NS3/4A (DAA) - Telaprevir.

- Substudiul 2: pacienti aflati in tratament cu scheme "interferon free"(inhibitor de

proteaza, inhibitor de polimeraza, inhibitor de NS5A + Ribavirina).

- Substudiul 3 : dedicat evaluarii calitatii vietii pacientilor cu hepatita cronica virala
C care au beneficiat de terapia "interferon free", comparativ cu pacientii care nu au beneficiat de

tratament datorita neindeplinirii criteriilor de eligibilitate.

Am utilizat comparativ lotul de 154 pacienti infectati cu VHC care nu au beneficiat de
terapie antivirald specificd din diverse motive, dar care au fost evaluati clinic, virusologic si
biologic pentru a evidentia influenta factorilor ce tin de virus sau de gazda in evolutia naturald a
bolii hepatice, precum si pentru evaluarea calitatii vietii pacientului diagnosticat cu HVC dar
netratat, comparativ cu calitatea vietii pacientului cu HVC care a beneficiat de terapie antivirala

"interferon free".
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Algoritm de lucru

Conform recomandarilor EASL 2018 toti pacientii cu hepatita cronica virala C trebuie
sa beneficieze de terapie antivirald, cresterea accesului pacientilor la noile scheme de tratament
interferon free, dupa o evaluare prealabild biologica, virusologica, respectiv excluderea

contraindicatiilor si obtinerea consimtamantului pacientului pentru initierea tratamentului.
Pacientii luati in studiu au fost Tmpartifi in functie de schema terapeutica urmata :

- Substudiul 1 : Peg — INF + Ribavirina + Telaprevir ( inhibitor de proteaza de prima generatie
NS3/4A) — 24 pacienti.

- Substudiul 2 : scheme interferon free + Ribavirina — 52 pacienti.

- Substudiul 3: pacienti cu HVC evaluati ( in perioada 2016 - 2018 ) dar care nu au indeplinit
criteriile de eligibilitate — 154 pacienti ( 92 pacienti au acceptat participarea la studiul privind

calitatea vietii pacientilor cu afectiuni hepatice cronice,semndnd consimtdmantul informat).

Durata tratamentului a fost variabild in functie de schema de tratament folosita

raspunsul la tratament, toleranta pacientului.

Raspunsul la tratament a fost evaluat prin determinarea ARN — VHC, la finalizarea

tratamentului si la 12 saptamani de la finalizarea tratamentului (SVR).
Toti pacientii au fost urmariti clinic, biologic, histologic si virusologic.

Ca o noutate, pentru pacientii substudiului 3, care nu au indeplinit criteriile de
eligibilitate, s-a efectuat evaluarea calitatii vietii prin aplicarea chestionarului SF-LDQOL
(forma scurtd ), elaborat pentru aprecierea calitatii vietii pacientului cu afectiuni hepatice cronice
(LDQOL) contine 16 intrebéri care evalueaza: simptomele legate de boald, consecintele bolii
hepatice, concentrarea/memoria, problemele cauzate de boald, speranta de viata, stigmatele bolii
hepatice si problemele sexuale ) si chestionarul SF — 36 ( chestionar generic, contine 11 intrebari,
structurate pe diferite dimensiuni ale calitatii vietii (CV), inclusiv statusul functional si

componenta mintald de sinteza ).

S-au studiat date demografice (mediu de provenientd, rasd, sex), date personale,

(varsta, greutate), co-morbiditati si importanta lor in evolutia hepatitelor cronice.

Evolutia fibrozei hepatice a fost evaluata la un numar de pacienti prin punctie biopsie

hepatica si la toti pacientii prin Fibromax, inainte de initierea terapiei antivirale.

Genotipul viral s-a realizat la un numar restrans de pacienti, dar suficient pentru a

trage concluzii pertinente asupra influentei sale in evolutia bolii hepatice.
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Criterii de includere la tratament pentru pacientii din Substudiul I :

< Pacientii cu infectie cu VHC, cu varsta de la 18 ani pana la 70 ani.

< Pacienti cu infectie VHC, cu fibroza F3-F4 evaluate prin biopsie hepaticd sau
evaludri non-invazive de asteptare, ar fi Fibroscan,elastografia, sau FibroTest.

<> Pacientul trebuie sa fi avut o biopsie hepaticd inainte de screening (sau intre
screening si vizita de bazd), cu exceptia cazului in care ar fi avut o contraindicatie pentru
procedura sau orice dovada a hipertensiunii portale.Pentru pacientii care au avut o biopsie
hepatica efectuata la mai mult de 2 ani inainte de screening sau fara o biopsie (in cazul unei
contraindicatii sau a hipertensiunii portale),a fost necesara o evaluare non-invaziva prin
efectuarea de Fibroscan, elastografie sau FibroTest, care nu ar fi trebuit sa fie mai veche de 6 luni
inainte de screening.

X Infectia cronica cu virusul hepatitis C (HVC),trebuie sa fie confirmata de una din
urmatoarele : prezenta anticorpilor anti-HCV si/sau a acidului ribonucleic VHC (ARN) cu cel
putin 6 luni inainte de vizita de screening si/sau prezenta fibrozei la biopsie.

X2 Genotip 1 al infectiei VHC cu ARN VHC plasmatic > 10.000 UIl/ml (ambele
confirmate la screening).

X Pacientii cu raspuns partial si nul la tratamentul anterior cu PegINF,PegINFa-2a
sau PegINFa-2b in asociere cu ribavirind (RBV).

X2 Pacientul trebuie sa fi avut cel putin o schema de tratament, documentata cu
PegINFa-2a sau PegINFa-2b in asociere cu ribavirind (RBV), (cel putin 12 saptdméani pentru
raspuns nul si 20 sdptamani pentru raspuns partial).

®,

> Pacientii (barbati si femei) vor folosi bariera dubla de contraceptie.

Criterii de excludere pentru pacientii din Substudiul I :

<> Ciroza hepatica decompensata,dovedita prin modificari ale probelor de laborator

sau alte afectiuni patologice active care contraindica tratamentul.

7

> Fara hepatocarcinom sau alte afectiuni maligne.
<> Infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau non genotip 1 hepatita C,
sau afectiuni hepatice care nu au legéturd cu infectia cu virusul hepatitis C.

R/

<> Anterior, alt tratament pentru virusul hepatitis C, altul decat PegIFN si RBV.

7

> Sarcina sau alaptare.
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Pacientii au fost evaluati initial atat clinic prin examen fizic cat si paraclinic prin analize
de laborator (HLG, analiza biochimica, examen sumar urina, genotipare ), biopsie hepatica sau
fibroscan / fibromax, ecografie abdomino- pelvind, electrocardiograma.

Evaluarea ulterioara s-a efectuat la 1, 2, 4, 6, 8, 12 saptamani prin analize de laborator
(HLG, ALT, AST, BT, BD, profil lipidic, acid uric, electroliti),examen sumar urina, EKG,
examinari fizice complete iar la femei s-a efectuat test de sarcina.

Evaluarea raspunsului terapeutic se efectueaza prin analiza:

1. raspunsului virusologic:

<> ARN-VHC cantitativ la 4 saptamani de tratament (RVR facultativ);

X2 ARN-VHC cantitativ la 12 saptamani de tratament (RVP);

X2 ARN-VHC cantitativ la 24 saptamani de la finalul tratamentului (RVS);

X ARN-VHC cantitativ la 48 saptdmani de tratament (EOT);

Noi am efectuat evaluarea raspunsului terapeutic la 12 sdptdmani de tratament antiviral
prin asociere de inhibitor de proteaza ( Telaprevir ) la terapia standard PegINF + Ribavirina,

pacientii continuand tratamentul pana la 48 de saptamani doar cu Peg-INF si Ribavirina.

Pacientii au fost monitorizati si evaluati doar pe perioada administrarii triplei terapii.

2. raspunsului biochimic : - ALT/AST la 4 sdptamani, 12 saptdmani, 24 saptamani;

3. raspunsului histologic : - examen anatomopatologic si scorificare METAVIR la

initierea terapiei si facultativ la 2 ani;

Pentru pacientii diagnosticati cu hepatitd cronica virald C dar netratati, din diverse
motive, folositi ca lot martor, evaluarea clinica, biologica, serologica si imagistica s-a realizat la
interval de 3 luni. Am urmarit avand in evolutie, ca scop principal, evidentierea aparitiei Cirozei

hepatice decompensate si a hepatocarcinomului la pacientii netratati.

Criterii de includere la tratament pentru pacientii din Substudiul 11: 263 ]

X Pacientii cu F3 naivi (fard tratamente antivirale anterioare) [263];

o> Pacientii cu F3 experimentati la tratamentul cu interferon [263];

<> Pacientii cu F4 (ciroza compensatd Child Pugh <= 6) naivi [263];

> Pacientii cu F4 (ciroza compensatd Child-Pugh <= 6) experimentati la tratamentul

cu interferon [263];
X Pacientii cu coinfectie VHC-HIV [263];
X Pacientii cu coinfectie VHC-VHB [263];
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K/

> Pacientii cu hepatocarcinom (HCC) [263] ;

<> Pacienti cu afectiuni maligne extrahepatice tratati curativ in stadii precoce, cu rata
de recidiva redusa, dupa evaluarea imagistica si acordul specialistului oncolog [263];

<> Pacientii cu F2 naivi si experimentati terapeutic si urmatoarele afectiuni
asociate/concomitente: crioglobulinemie mixta,boala renala asociata infectiet VHC (glomerulo-
nefritd membrano-proliferativa),limfom cu celule B nonHodgkin la care prin tratamentul curativ
standard se poate inregistra o exacerbarea replicarii virale C, hemofilie, talasemie majora,

hepatocarcinom [263];

Criterii de excludere pentru pacientii din Substudiul Il [264 ]

X ciroza hepaticd decompensata (definitd prin scorul Child-Pugh > 6 puncte sau
prezenta complicatiilor:ascita sau/si hidrotorax, peritonita bacteriand spontand, sindrom hepato-
renal, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica - documentate medical, In prezent sau in
antecedente) [264];

<> cancerul hepatic fard indicatie terapeutica cu potential curativ (transplant, rezectie,
ablatie) si hepatocarcinomul tratat prin rezectie, ablatie, la mai putin de 6 luni post - procedura
sau in prezenta criteriilor imagistice (CT/RMN) care demonstreaza raspuns incomplet sau
recidiva postprocedurad [264];

<> afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiazd de tratament cu potential
curative [264];

X2 contraindicatiile medicamentoase [264];

Toti pacientii au fost evaluati la inceputul tratamentului, prin efectuarea examenului clinic
si paraclinic ( HLG, transaminaze serice, albumina serica, bilirubina, timp de protrombina,
creatinina serica, a-fetoproteina, ARN-HVC, Fibromax ), ecografie abdominala, EDS,CT/ IRM
(daca valoarea a- fetoproteinei este > 50 ng / dl, pentru excluderea hepatocarcinomului) evaluarea
coinfectiei cu virusul HVB sau HIV.

S-au efectuat inventarierea comorbiditatilor extrahepatice (pulmonare,cardiace,renale
etc) [262] precum si a medicatiei aferente inainte de initierea terapiei antivirale cat si pe parcursul
terapiei daca se considera necesar, in vederea stabilirii contraindicatiilor sau a eventualelor
interactiuni medicamentoase.

Monitorizarea tratamentului se efectueaza prin :

> evaluarea raspunsului la sfarsitul terapiei : ALT,AST, scorul Child — Pugh (F4),
ARN VHC la sfarsitul celei de a-12-a sdptamani de tratament.
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<> evaluarea raspunsului virusologic sustinut (RVS) : ARN VHC la 12 saptamani de
la terminarea tratamentului.

<> pacientii cu ciroza hepatica (F4) vor fi monitorizati la fiecare 6 luni pentru
diagnosticul eventual al decompensarii, evaluarea riscului de sdngerare variceald,dezvoltarea
HCC.

Criteriile de evaluare a rezultatului terapiei sunt :

<> raspunsul viral sustinut (RVS): ARN VHC nedetectabil la sfarsitul tratamentului
si la 12 saptdmani de la incheierea terapiei.

> raspunsul tardiv : ARN VHC detectabil la sfarsitul tratamentului cu valori sub <
15 UI/ ml dar nedetectabil la 12 saptamani de la incheierea terapiei.

<> lipsa de raspuns : ARN VHC detectabil cu valori peste 15 Ul/ml la sfarsitul
tratamentului (in acest caz nu mai este necesard determinarea viremiei la 12 sdptdmani de la
terminarea tratamenului).

<> recadere : ARN VHC nedetectabil la sfarsitul tratamentului si detectabil la 12

saptamani de la incheierea tratamentului, indiferent de valoarea ARN VHC.

Analiza statistica a datelor : Datele obtinute pentru lotul studiat au servit la
completarea unei baze de date, utilizand programul SPSS V.21.0, acelasi program fiind folosit si
la prelucrarea statistica a datelor. Valorile bazale ale variabilelor cantitative continue au fost
raportate ca medie si deviatie standard, iar variabilele categoriale au fost raportate ca numar de
pacienti ( % ). Pentru compararea variabilelor de tip scalat intergrupuri s-a aplicat testul Mann-

Whitney U.

Indicele de corelatie Pearson analizeaza legdtura de dependenta intre seriile de
variabilitate ale seturilor de date. El poate fi cuprins intre +1 si —1, fiind cu atat mai mare in
valoare absoluta, cu cat corelatia este mai stransa. Astfel, in cazul unui coeficient de corelatie
foarte apropiat de +1, vorbim de o dependentd foarte mare a fenomenelor, dependentd pozitiva,
iar pentru un coeficient apropiat de —1, vorbim de o dependentd mare, dar negativa. Cu cat
valoarea acestuia se indeparteaza mai mult de limite, apropiindu-se de zero, cu atat intensitatea

legaturii este mai mica.
Formula matematica pentru coeficientul de corelatie este :

r= T(xi-X)(yi-y)N Z(xi-x)% £ (yi-y)?
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Semnificatia statistica a testelor efectuate a fost interpretata in functie de valoarea lui P:

a) daca 0,01 < P < 0,05 — rezultatele sunt semnificative statistic;

b) daca 0,001 < P < 0,01 — rezultatele sunt 1nalt semnificative statistic;
c) daca P < 0,001 — rezultatele sunt foarte inalt semnificative statistic;
d) daca P > 0,05 — rezultatele sunt nesemnificative statistic.
REZULTATELE STUDIULUI

inrolarea pacientilor pentru programul de tratament antiviral:

Dupa cum am amintit in capitolul anterior, perioada de studiu propriu-zisa a fost
subimpartitd in intervale pe ani de studiu, urmarindu - se eficienta si tolerabilitatea noilor terapii
antivirale in era DAA si evolutia pacientilor sub tratamentul antiviral, calitatea vietii pacientilor

tratati cu DAA de ultima generatie.

Studiul s-a desfacurat atdt in cadrul Spitalului Clinic de Boli infectioase Constanta
cat si in Clinica de Medicina internd a Spitalului Clinic Judetean Constanta, ulterior in ultimele

12 luni (anul 2018) si in ambulatoriul de Gastroenterologie.

Interval de studiu Numar subiecti
Oct 2012 — dec 2013 110

Ian 2014-dec 2015 128
Ian 2016 —dec 2017 136
Ian 2018 —iun 2018 48

Tabel 1: Pacienti diagnosticati cu HC cu VHC pe ani de studiu

150
100
50

2012-2013 2014-2015 2016-2017 2018
ANI DE STUDIU

NUMAR PACIENTI

Figura 1: Pacienti diagnosticati cu HC cu VHC pe intervale de studiu
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Intervalul de timp ianuarie 2018 — iunie 2018 a fost rezervat selectiei pacientilor care
indeplinesc criteriile de includere la terapia antivirald,respectiv includerea acestora la tratament
pana in iunie 2018,ulterior monitorizarea acestora prin determinarea ARN-VHC la finalizarea
tratamentului, sfarsitul celei de-al2-a sdptamani respectiv ziua 85-91 si la 3 luni de la finalizarea
tratamentului,ziua 169-175(RVS), precum si pentru analiza statistica a datelor obtinute pe toata

perioada studiului.

in urma aplicarii criteriilor de excludere, din totalul de 422 pacienti,diagnosticati cu HVC
in intervalul octombrie — iunie 2018, 76 pacienti, au efectuat terapia antivirala cu mentiunea ca
in intervalul 2016-2018 au fost evaluati doar pacientii din cadrul Clinicii Medicina Interna a

Spitalului Clinic Judetean Constanta si ambulatoriul de Gastroenterologie.

Interval de studiu Numar subiecti tratati
Oct 2012 — dec 2013 24
Ian 2014 — dec 2015 22
Ian 2016 — iun 2018 30
2012 - 2018 76

Tabelul 2: Inrolarea in tratament a pacientilor cu HC cu VHC pe ani de studiu

76
80
70
60
50
40 30
24 22
30
20
10

2012 -2013 2014 - 2015 2016 - 2018 2012 -2018

Figura 2: Curba inrolarii in tratament a pacientilor tratati cu HC cu VHC
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Restul pacientilor au fost exclusi in urma aplicarii criteriilor de excludere, fie s-au
razgandit in privinta efectudrii terapiei dupa trecerea in revistd alaturi de medicul curant a
posibilelor efecte adverse ale terapiei, precum si datorita comorbiditatilor si a medicatiei

concomitente administrate care contraindica terapia antivirala.

Analiza datelor a aratat un numar mai mare de pacienti tratati In ultima perioada a
studiului comparativ cu prima perioadd a studiului respectiv 2012 — 2013, cu mentiunea ca
selectia pacientilor pe criterii de eligibilitate si an de studiu, s-a facut tindnd cont de schema
terapeutica aleasa la momentul includerii pacientilor in studiu, valabil si pentru pacientii exclusi
de la tratament, avand in vedere criteriile de excudere diferite in functie de schema terapeutica

utilizata la momentul respectiv.

Subiecti Cazuri Cazuri excluse de
diagnosticati eligibile la tratament
Interval de studiu cu HVC pentru
tratament

Nr Procent | Nr | Procent | Nr Procent
% % %

Oct 2012 — dec 2013 110 100% 24 21,81% | 86 78,18%

Ian 2014 — dec 2015 128 100% 22 17,18% | 106 82,81%
Tan 2016 — Iun 2018 184 100% 30 16,30% | 154 | 83,69%

Tabel 3: Pacienti cu HVC diagnosticati si tratati pe ani de studiu

200 184
180
160
140
120 110 W pacienti diagnosticati
100 86 cu HCV
80 M pacienti eligibili
60 pentru tratament
40 24 pacienti exclusi de la
20 - tratament
0
oct 2012 - dec 2013 ian 2014 - dec 2015 ian 2016 - iunie 2018

Figura 3: Corelatii intre anii de studiu in privinta pacientilor diagnosticati si tratati
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Scopul initial al tratamentului a fost evidentierea eficientei si tolerabilitétii terapiei
cu DAA la pacientii cu Hepatita cronica virala C, avand in vedere lansarea in anul 2011 a doua
preparate cu actiune antivirald direct, de primd generatie din clasa Inhibitorilor de proteaza,
Boceprevir, respectiv Telaprevir, care in combinatie cu PegIFN si Ribavirind au determinat un

RVS de 73 % respectiv 67% la pacientii cu HVC, genotip 1.

Tripla terapie a avut o duratd de viatd scurta de la lansare pana la momentul cand
nu mai era recomandata atat de catre Asociatia Europeana pentru Studiul Ficatului (EASL), cat
si de Asociatia Americand pentru Studiul Bolilor Ficatului (AASLD) in 2014, datoritd aparitiei

noilor DAA extrem de eficiente si sigure.

Teza isi propune sa evidentieze actual, eficienta si tolerabilitatea triplei terapii,
comparativ cu terapia "interferon free", precum si calitatea vietii pacientilor tratati cu scheme
"“interferon free" comparativ cu pacientii netratati din diverse motive, neindeplinirea criteriilor de

eligibilitate,co-morbiditati asociate, respectiv refuzul pacientului.

Avand in vedere efectele adverse severe ale medicatiei antivirale, au fost respectate
cu strictete toate contraindicatiile care interfera cu administrarea terapiei. Au fost exclusi 346
pacienti in ordinea frecventei, datoritd neindeplinirii criteriilor de eligibilitate la momentul
evaludrii initiale, respectiv datoritd in principal co-morbiditatilor, refuzul pacientului,varsta

pacientului (criteriu valabil pentru pacientii substudiului I').

Pacienti exclusi Cauze de excludere de la tratament
pentru Comorbiditati Refuzul pacientului Varsta
contraindicatii
Nr 312 26 8
Procent 90,17 7,51 2,31

Tabelul 4: Cauze de excludere de la terapia antivirala

B co-morbiditati
u refuzul pacientului

 varsta
312

Figura 4: Cauze de excludere din studiu
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Co-morbiditatile care au interferat negativ cu includerea la tratament a pacientilor cu
HVC, au fost in ordinea frecventei astfel: ciroza hepatica clasa Child B/C, afectiuni grave cardio-
vasculare si respiratorii, diabet zaharat insuficient controlat prin tratament si regim igieno-

dietetic,afectiuni psihiatrice,co-infectii HIV.

Pacienti Co-morbiditati
CH Afectiuni Diabet zaharat | Psihoze / | Co-infectie
CHILD cardio- necontrolat | Depresie HIV
B/C respiratorii
severe
Numar 128 74 58 56 4
Procent 40,1 23,71 18,58 17,94 1,28
%

Tabel 5: Co-morbiditati importante care au interferat cu includerea pacientilor in

studiu

Co-infectie HIV

Psihoze/Depresie

Diabet zaharat necontrolat

Afectiuni cardio-respiratorii severe

l“‘”

CH CHILD B/C
0 20 40 60 80 100 120 140
Afectiuni cardio- | Diabet zaharat . . Co-
CH CHILD B/C e.c |un|“car 10 fabet zahara Psihoze/Depresie . . °
respiratorii severe necontrolat infectie HIV
1 Seriel 128 74 58 46 4 |

Figura 5: Co-morbiditati care au interferat cu includerea pacientilor la tratament

In ceea ce priveste varsta pacientilor, aceasta a fost un criteriu de selectie important in
momentul evaluarii oportunitatii initierii terapiei antivirale, pentru lotul A de pacienti, conform
criteriilor de includere la tratament care recomanda varsta cuprinsa intre 18 ani pana la 70 de ani,
astfel au fost exclusi de la tratament 8 pacienti cu varsta peste 70 ani, intervalul de varsta pentru

pacientii exclusi fiind cuprins intre 75 ani — 78 ani.



Evaluarea datelor generale ale loturilor studiate:
Analiza datelor generale ale pacientilor studiati este impartita astfel :

> substudiul I , pacienti care au efectuat tratament cu Peg-INF + Ribavirina +

Telaprevir (Inhibitor de proteaza de prima generatie,NS3/4A ), 24 pacienti ;

> substudiul II, pacienti care au urmat tratament cu scheme interferon free (inhibitor

de polimeraza, inhibitor de NS5A + Ribavirina ), 52 pacienti ;
> substudiul III, cuprinde 2 loturi de pacienti:

- LO pacienti cu HVC evaluati clinic si paraclinic in perioada 2016 — 2018 dar care nu au
indeplinit criteriile de eligibilitate in vederea includerii la terapia antivirala, 154 pacienti, dintre

acestia 94 pacienti au participat la evaluarea calitatii vietii pacientilor cu HVC;

- L1 pacienti cu HVC care au fost tratati cu scheme interferon free acceptand participarea

la studiul privind calitatea vietii, inainte si dupa tratament.

Pentru evaluarea Calitatii vietii pacientilor cu HVC, s-a folosit Chestionarul SF —

LDQOL elaborat pentru aprecierea calitatii vietii pacientului hepatic [257,259].

Acest chestionar este util pentru aprecierea relatiei dintre calitatea vietii pacientului cu
afectiune hepatica cronica si evaluarea modului in care acesta constientizeaza imbunatatirea
calitatii vietii dupd efectuarea tratamentului. Pentru un rezultat cat mai elocvent este util a se
efectua acest chestionar inainte si dupa efectuarea tratamentului antiviral.

Rezultatele si analiza datelor Chestionarului SF - LDQOL confirma necesitatea evaludrii
calitatii vietii pacientilor cu afectiuni hepatice cronice, periodic, inainte si dupd efectuarea terapiei
antivirale dar totodata este utila aplicabilitatea acestuia si la distantd de la terminarea
tratamentului atunci cand se efectueaza controlul la 12 saptamani de la finalizarea tratamentului
(SVR), cu scopul monitorizarii cat mai eficiente a calitatii vietii pacientului precum si impactul

psihologic al bolii hepatice asupra calitatii vietii.

Substudiul I.

Cuprinde 24 pacienti cu Hepatita cronica virala C si genotip 1, care au urmat terapie
antivirala cu : PegINF-a si Ribavirind la care s-a addugat inhibitor de proteazd NS3/4A
(Telaprevir).

Tratamentul cu medicamente antivirale cu actiune directd (DAA) a crescut rata de raspuns

virologic sustinut (SVR) la pacientii cu Hepatita cronica virala C, genotipul 1 si a determinat
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scurtarea duratei tratamentului la multi pacienti, dar acesti agenti au o barierd scazutd la
rezistenta.

Studiile initiale de monoterapie, au evidentiat o suprimare prompta a virusului si aparitia
rapida a rezistentei, necesitand administrarea acestora impreuna cu interferon alfa si ribavirina
pentru prevenirea rezistentei, la 12 saptdmani si 24 de saptamani dupa oprirea tratamentului cu
DAA.[258,259]

Studiul efectuat pe acest lot de pacienti, analizeaza tripla terapie din punct de vedere a
tolerabilitatii si eficientei doar pe perioada administrarii DAA (Telaprevir timp de 12 saptamani).

Durata asocierii terapiei cu DAA (Telaprevir 2250 mg / zi, 750 mg la 8 ore, dupa masa)
la tratamentul standard a fost de 3 luni, cu rezultate remarcabile virusologice, ceea ce dorim sa

evidentiem prin studiul nostru.

Pacientii inclusi in studiu au fost evaluati clinic si biologic atat inainte de terapie cat si
post terapeutic.
S-au efectuat: - teste diagnostice pentru detectarea anticorpilor HCV prin metoda

izoenzimatica ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)[261];

- teste moleculare in vederea detectarii genotipului viral si pentru
evaluarea incarcaturii virale prin metoda PCR (Cobas 6800, Roche Molecular Diagnostics)
pentru confirmarea diagnosticului [261];

Determinarea incarcaturii virale s-a efectuat la inceputul terapiei si la finalizarea
acesteia.

S-au efectuat teste hematologice ( HLG ), teste biochimice ( GOT (ALT), GPT (AST),
GGT, FA, uree, creatinina [261], INR, albumina serica;

Evaluarea gradului de fibroza hepatica s-a efectuat prin biopsie hepatica sau prin teste
noninvazive ( Fibroscan, Fibrotest ).

Rezultate pentru substudiul I:

Evaluarea evolutiei pacientilor substudiului I din punct de vedere al raspunsului la

tratament, al eficientei si tolerabilitatii.

Principalul scop al administrarii terapiei antivirale cu DAA ( inhibitor de proteaza de

prima generatie NS3/4A), a fost obtinerea unei negativari virale sustinute.

La pacientii infectati cu VHC, genotip 1, sansele unui raspuns virologic sustinut (SVR)

cu standardul anterior de tratament (Peg-IFN-a + ribavirind) erau de numai 40-50%.
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Terapia tripla, cu DAA 1n asociere cu Peg-IFN-a + Ribavirina, a fost considerat noul
standard de Ingrijire a pacientilor cu hepatitd cronica virald C infectati cu genotipul 1

[275,276,277].

Tratamentul cu medicamente antivirale cu actiune directa (DAA) [277] a crescut rata
de raspuns virologic sustinut (SVR) la infectia cu genotipul 1 si scurtarea duratei tratamentului

la multi pacienti, dar acesti agenti au o bariera scazuta la rezistenta.

Studiile initiale de monoterapie ale DAA, au prezentat o suprimare prompta a activitatii
virale si o aparitie rapida de rezistentd, necesitand ca acestia sa poata fi administrati impreuna cu
un interferon alfa si ribavirind pentru a preveni rezistenta, la 12 saptdmani si 24 de sdptdmani

dupa oprirea tratamentului DAA [267,268].

Raspunsul la tratament se evalueaza prin negativarea viremiei, adica ARN-VHC

cantitativ nedetectabil prin tehnica PCR.

Am analizat efectul terapiei triple, incluzand DAA (Telaprevir timp de 12 saptamani)

in ceea ce priveste tolerabilitatea si eficienta.

S-a determinat raspunsul virusologic precoce, si anume, negativarea viremiei sau

scaderea acesteia cu 2log la 12 saptdmani de tratament (RVP).

ARN-VHC nedetectabil la final tratament cu DAA -
TOtaI padenti _

18 19 20 21 22 23 24 25

Figura 17. Distributia pacientilor in functie de ARN — VHC nedetectabil la finalul

tratamentului.

Din cei 24 pacienti care au urmat tratamentul, 20 pacienti au obtinut dupa 12
saptamani de tratament, ARN-VHC nedetectabil, ceea ce reprezintd un procent de 83,3%,
comparativ cu cei 4 pacienti la care ARN -VHC a avut o valoare < 2 log , reprezentdnd un procent

de 16,6%, cu o valoare semnificativa statistic (p < 0,0298).
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Tabel 12. Distributia pacientilor in functie de raspunsul la terapie

ARN-VHC la 12 saptamani de terapie
Schema tratament

Nedetectabil Scadere cu <2log10

PegINF + Ribavirina + 20 pacienti 83,3% 4 pacienti 16,7%

Telaprevir

Figura 18. Repartitia pacientilor in functie de raspunsul la terapie

B ARN-VHC nedetectabil
B ARN-VHC scadere cu <2log10

Inainte de era DAA, raspunsul virusologic sustinut (SRV), cu terapia standard PegINF si

Ribavirina era de doar 40-50 %.

Tripla terapie cu DAA in combinatie cu PegINFa si Ribavirina a fost considerata terapia
standard pentru pacientii cu hepatita cronicd virala C si genotip 1,datorita obtinerii unui RVS de

83,3%, dupa 12 saptamani de tratament.

Tolerabilitatea a fost variabila. In cele ce urmeaza voi prezenta cele mai frecvente reactii

adverse ale triplei terapii,intalnite la pacientii din studiul nostru.

Noile antivirale cu actiune directa (DAA), au revolutionat tratamentul hepatitei cronice
virale C determinand o ratd de vindecare de 95-99% si prezentand un profil de sigurantd mai bun

in comparatie cu regimurile vechi pe baza de Interferon si Ribavirina.

Voi prezenta pe scurt definitiile efectelor adverse din punctul de vedere al Administratiei

SUA pentru alimente si medicamente.

Un efect advers a fost definit ca orice eveniment medical necorespunzator asociat cu

utilizarea unui medicament la om, indiferent daca a fost sau nu a fost considerat legat de droguri.
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Efectele adverse severe au fost definite ca moartea, orice eveniment care pune viata in
pericol admiterea 1n spital, spitalizarea prelungita, incapacitatea persistentd sau semnificativa sau
intreruperea substantiald a capacitatii de a desfasura functii normale de viatd, anomalia

congenitald sau orice eveniment considerat grav din punct de vedere medical [278].

Pentru pacientii Substudiului I reactiile adverse cele mai frecvente sunt prezentate in

cele ce urmeaza conform tabelului de mai jos.

Tabelul 13. Distributia pacientilor in functie de prezenta reactiilor adverse

Nr Reactie adversa Frecventa Procent %
1. Anemie 17 pacienti 70,8%
2. Leucopenie 10 pacienti 41,6%
3. Trombocitopenie 14 pacienti 58,3%
4. Hiperbilirubinemie 3 pacienti 12,5%
5. Hiperuricemie 8 pacienti 33,3%
6. Hipocalcemie 4 pacienti 16,6%
7. Scadere ponderala 4 pacienti 16,6%
8. Prurit anal 4 pacienti 16,6%

Din punct de vedere al reactiilor adverse generale, cea mai frecventa a fost anemia, 17
pacienti (70,8%), urmatd de trombocitopenie 14 pacienti (58,3%), leucopenie 10 pacienti
(41,6%), hiperuricemie 8 pacienti (33,3%), hipocalcemie 4 pacienti (16,6%), scadere ponderala
4 pacienti (16,6%), prurit anal 4 pacienti (16,6%) si hiperbilirubinemie 3 pacienti (12,5%).
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Figura 19. Repartitia pacientilor in functie de prezenta reactiilor adverse

Concluzii si discutii pentru Substudiul I .

<> Tripla terapie cu DAA in combinatie cu PegINF - o si Ribavirind a fost
considerata terapia standard la momentul efectuarii studiului, pentru pacientii cu Hepatita cronica
virala C si genotip 1 datoritd obtinerii unui RVS de 83,3 % dupa 12 saptdmani de tratament,

comparativ cu terapia standard la care RVS a fost de doar 40 — 50 %.

o> Tolerabilitatea a fost variabila, in primul rand datorita prezentei reactiilor adverse,
anemia fiind evidentiatd la > 50 % din pacienti ( 70,8 % ). A predominat forma moderata de
anemie (47%, 8 pacienti ), urmatd de forma usoarad ( 20,8 %, 5 pacienti ), forma severa fiind
prezenta la 4 pacienti ( 24% ).

R/

> Pacientii care au prezentat anemie severa si aveau asociat la terapie Ribavirina, s-
a redus doza de ribavirina la 600 mg / zi si nu a fost necesard intreruperea administrarii de
Telaprevir. Un pacient cu Hb = 7,5 g / dl a necesitat reducerea dozei de Ribavirina dar si

administrarea de sange izogrup izoRh.

R/

> Leucopenia a fost prezenta in studiul nostru la aproximativ 40 % din pacienti cu

predominenta formei usoare fara implicatii asupra terapiei.

> Trombocitopenia forma usoard a fost prezenta la 50% din pacienti fara a necesita

ajustarea dozei de tratament antiviral.
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<> Hiperuricemia in forma severa a fost prezenta la 5 pacienti cu o predominenta la
sexul masculin necesitand asocierea la tratament de Allopurinol in doza de 300 mg / zi pe toata

perioada tratamentului.

<> Hipocalcemia in forma severa a fost prezentd la 2 pacienti fard a necesita

intreruperea medicatiei, s-au administrat preparate de calciu cu evolutie favorabila.

<> Scaderea ponderala a fost prezenta la 4 pacienti cu o predominenta a formei usoare
si o pondere mai mare la genul feminin 3:1. Nu a fost necesara intreruperea medicatiei sau

modificarea dozelor terapiei antivirale.

<> In toate studiile clinice au fost raportate evenimente anorectale la 29 % dintre
subiectii tratati cu DAAs. Majoritatea acestor evenimente ano-rectale au inclus hemoroizi,
discomfort ano-rectal, prurit anal si arsura rectala care au fost usoare pand la moderate ca
severitate [265,266,267]. In studiul nostru pruritul anal a fost prezent la 4 pacienti ( 16,6% ) care

s-a remis complet la finalizarea tratamentului.

<> Tripla terapie a avut o durata de viata scurta de la lansare pana la momentul la care
nu a mai fost recomandata atat de catre Asociatia Europeana pentru studiul ficatului ( EASL ) cat
si de Asociatia Americana pentru studiul bolilor ficatului ( AASLD ) in 2014, in principal datorita

aparitiei noilor molecule de DAA extrem de eficiente si sigure.

Substudiul 11 .

Trei noi DAA HCV au fost licentiate in UE 1n 2014, pentru utilizarea ca parte a terapiilor
combinate pentru infectia cu VHC. Sofosbuvir este un inhibitor pan-genotopic al ARN-
polimerazei NS5B, polimeraza dependentd de ARN-ul VHC, care prezintd un rol esential in
replicarea virald [282] si care este indicat in combinatie cu alte medicamente pentru tratamentul
hepatitei C cronice[282], a fost aprobat In ianuarie 2014. Simeprevir, un al doilea DAA, de prima
generatie NS3/4A inhibitor de proteaza activ impotriva genotipurilor 1 si 4 a fost aprobat in mai
2014. Daclatasvir, un inhibitor pangenotipic al NS5A, a fost aprobat in august 2014. Fiecare din
aceste trei DAA, poate fi folosit ca o componenta a unei triple terapii, in regim de combinare cu
PegINF- a si Ribavirina, producand rate SVR de 60 — 100% in functie de DAA utilizat, genotipul
VHC, severitatea bolii hepatice [283].
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Substudiul II : cuprinde 54 de pacienti cu hepatita cronica virala C tratati cu scheme
interferon free : - Viekirax ( Ombitasvir 12,5 mg / Paritaprevir 75 mg / Ritonavir 50 mg ) in doza

unica , dupd masd, dimineata.
- Exviera ( Dasabuvir 250 mg ), cu administrare la 12 ore, dupa mese.

Durata tratamentului a fost de 12 saptamani ( 84 zile ),cu respectarea criteriilor de

includere si excludere precum si a contraindicatiilor medicamentoase ale produsului.

Pacientii inclusi 1n studiu au fost evaluati clinic si biologic atdt inainte cat si post

terapeutic.

S-au efectuat: - teste diagnostice pentru detectarea anticorpilor HCV prin metoda

izoenzimaticd ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)[261];

- teste moleculare in vederea detectarii genotipului viral si pentru
evaluarea incarcaturii virale prin metoda PCR (Cobas 6800, Roche Molecular Diagnostics)

pentru confirmarea diagnosticului[261];

Determinarea incarcaturii virale s-a efectuat la inceputul terapiei si la finalizarea acesteia

precum si la 12 saptamani de la terminarea tratamentului.

S-au efectuat teste hematologice ( HLG ), teste biochimice ( GOT (ALT), GPT (AST),

GGT, FA, uree, creatinind, INR, albumina serica;

Examinarea ecografica a ficatului : s-a efectuat cu scopul evidentierii bolii hepatice
cronice dimensiunea lobilor hepatici, pentru a descrie aspectul ficatului urmarind ecogenitatea,
prezenta nodulilor de regenerare, calibrul venei porte (semn de hipertensiune portala ), semnele

evidente de ciroza hepatica.

Evaluarea gradului de fibroza hepatica s-a efectuat prin biopsie hepatica sau prin teste

noninvazive ( Fibroscan, Fibrotest ).
Rezultate pentru Substudiul I1.

Evaluarea pacientilor din punct de vedere al raspunsului la terapia antivirala

interferon free, evaluarea eficientei si tolerabilitatii terapiei .
Criteriile de evaluare a rezultatului la terapie sunt reprezentate de : [264]

a) Raspuns viral sustinut (RVS): ARN-VHC nedectabil la sfarsitul tratamentului

si la 12 saptdmani de la incheierea acestuia[264].
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b) Raspuns tardiv: ARN-VHC detectabil la sfarsitul tratamentului cu valori sub <

15 Ul/ml, dar nedectabil la 12 sdptimani de la incheierea tratamentului[264].

c¢) Lipsa de raspuns: ARN-VHC detectabil cu valori peste 15 Ul/ml la sfarsitul
tratamentului,in acest caz nu mai este necesard determinarea viremiei la 12 saptdmani de la

terminarea tratamentului[264].

d) Recadere: ARN-VHC nedectabil la sfarsitul tratamentului si detectabil la 12

saptamani de la incheierea acestuia, indiferent de valoarea ARN-VHC[264].

Evaluarea pacientilor din punct de vedere al valorilor TGO/AST si TGP/ALT la final

tratament.

Din punct de vedere al valorilor transaminazelor serice la initierea terapiei interferon free
si la final tratament se evidentiaza diferente semnificative, la finalul tratamentului toti pacientii

au prezentat valori in limite normale ale TGO/AST respective TGP/ALT.
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Figura 51. Repartitia pacientilor din punct de vedere al valorilor TGO/AST la final

tratament
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Figura 52. Repartitia pacientilor din punct de vedere al valorilor TGP/ALT la final

tratament

Distributia pacientilor din punct de vedere al ARN-VHC la sfarsitul celei de a-12-a

sdptamani de tratament.

La sfarsitul celei de a-12-a sdptamani de tratament, respectiv intre ziua 85-91 , s-a

efectuat ARN-VHC, rezultatul a fost nedetectabil pentru toti pacientii lotului de studiu.

Realizand o comparatie cu pacientii substudiului I ( pacienti tratati cu scheme PegINF +
Ribavirina la care s-a adaugat un inhibitor de proteaza de prima generatie NS3/4A,Telaprevir) se
constata diferente semnificative ale RVS care a fost de 83,3% in cazul triplei terapii, comparativ
cu terapie interferon free ( Viekirax + Exviera ) la care RVS a fost de 100 %, remarcandu-se

totodata o tolerabilitate foarte buna cu reactii adverse minime,ce vor fi descrise ulterior.

Numadr pacienti | Valoare ARN-VHC initiere terapie Valoare ARN-VHC final terapie

18 ARN-VHC < 600.000 UI/mL nedetectabil
34 ARN-VHC > 600.000 UI/mL nedetectabil
Total 52

Tabel 30. Valoarea ARN-VHC la sfarsitul celei de a-12-a saptamani de terapie interferon

free comparativ cu initierea terapiei

33



Distributia pacientilor din punct de vedere al tolerabilitatii terapiei interferon free
In toate studiile clinice reactiile adverse cele mai frecvente ale terapiei interferon free au
fost descrise ca fiind minime reprezentate de cefalee, ameteli, diaree, insomnie, oboseala, prurit

tegumentar, raportate la 1-2% din pacienti [286].

In studiul nostru reactiile adverse, au fost prezente la 22 pacienti (42,3%), incadrate ca
grad de severitate minim, fard a necesita tratament sau intreruperea medicatiei,cu mentiunea ca

ele s-au remis complet odata cu finalizarea terapiei antivirale.

Nr Reactie adversa Frecventa Procent %
1. Cefalee 10 19,2%

2. Prurit tegumentar 5 9,6%

3. Ameteli 2 3,84%

4. Insomnie 1 1,92%

5. Diaree 1 1,92%

6. Fatigabilitate 1 1,92%

7. Hiperglicemie 1 1,92%

8. Hipertrigliceridemie 1 1,92%

Tabelul 31. Distributia pacientilor in functie de prezenta reactiilor adverse
Cele mai frecvente reactii adverse au fost :

- cefaleea, prezentd la 10 pacienti (19,2%), grupa de varstd 50 — 59 ani, cu

predominenta genului feminin;

- prurit tegumentar 5 pacienti (9,6%), grupa de varsta 40 — 49 ani, cu predominenta

genului feminin;

- 2 pacienti (3,84%) au prezentat ameteli, grupa de varsta 50 — 59 ani, cu predominenta

genului feminin;
- 1 pacient (1,92%),a prezentat insomnie, grupa de varsta 60 — 69 ani, genul feminin;

- 1 pacient (1,92%),a prezentat fatigabilitate, grupa de varsta 50 — 59 ani,genul

masculin;

34



- 1 pacient (1,92%), a prezentat diaree,( 3 — 4 scaune semiconsistente / 24 ore), grupa

de varsta fiind cuprinsa intre 50 — 59 ani, genul masculin;

- 1 pacient (1,92%), a prezentat hiperglicemie ( la o pacienta cu Diabet zaharat tip II

in tratament ADQ, cu valori ale glicemiei 2 x VN ), la grupa de varsta 50 — 59 ani, genul feminin;

- 1 pacient (1,92%), a prezentat hipertrigliceridemie ( reactie adversa intalnita la o

pacienta cu dislipidemie mixta si obezitate gr II), grupa de varsta 50 — 59 ani, genul feminin.

Figura 56. Repartitia pacientilor in functie de prezenta reactiilor adverse
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Evaluarea pacientilor din punct de vedere al ARN — VHC la 12 sdaptimdani de la

finalizarea terapiei.

S-a efectuat evaluarea pacientilor din punct de vedere al ARN-VHC la 12 sdptamani de

la finalizarea terapiei, ziua 169 — ziua 175 de la inceputul tratamentului.

Rezultatul a fost ARN-VHC nedetectabil pentru toti pacientii.

Nr pacienti ARN-VHC initiere ARN-VHC final terapie ARN-VHC

(12 saptamani de terapie) (12 saptamani de la

finalizare terapie)

18 < 600.000 ui /ml nedetectabil nedetectabil

34 > 600.000 ui/ml nedetectabil nedetectabil

Tabel 33. Valoarea ARN — VHC la initiere terapie antivirala, final terapie, 12 saptamani de la

finalizarea terapiei
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Toti pacientii substudiului II, au prezentat valori ale ARN-VHC nedetectabil la
finalul saptamanii a-12-a de tratament si la 12 sdptdmani de la finalizare terapie, dovedind

eficienta terapiei interferon free.
Concluzii si Discutii pentru substudiul I1.

<> Evolutia rapidd a moleculelor de DAAs aprobate si incluse in tratamentul
pacientilor cu HVC, dovedeste utilitatea studiului nostru, precum si interesul pentru continuarea
acestuia cu scopul demonstrarii utilitatii acestor DAAs, necesitatea extinderii accesului
pacientilor la terapia antivirala datorita rezultatelor obtinute, remarcabile prin procentul redus al

evenimentelor adverse demonstrate a fi minime si datoritd RVS 100%.

0,

<> Distributia diferentiatd pe grupe de varsta, mediul de provenienta si gen, arata o
predominentd a genului feminin pentru mediul de provenienta urban si grupa de varstd 30 — 39
ani, urmat de genul masculin; pentru intervalul de varsta 40 — 49 ani si mediul de provenienta
urban, predomina genul feminin iar pentru mediul de provenienta rural, acelasi interval de varsta,
predominad genul masculin, existind diferente semnificative statistic ( p < 0,005 ); pentru
intervalul de varstd 50 — 59 ani si mediul de provenientd urban, predomind genul feminin,
comparativ cu mediul de provenienta rural si acelasi interval de vérstd unde predomina genul
masculin,cu diferente semnificative statistic ( p < 0,002 ); pentru intervalul de varstd 60 — 61 ani
st mediul de provenientd urban, predomind genul feminin,comparativ cu mediul rural si acelasi
interval de varstd unde predomind genul masculin, insa fard a exista diferente semnificative
statistic.

<> Din punct de vedere al gradului fibrozei la momentul initierii terapiei, predomina

gradul de fibroza F3, la peste jumatate din totalul pacientilor din studiu ( 63,5% ), urmat de gradul
de fibroza F2 ( 25% ), gradul de fibroza F4 fiind prezent la 6 pacienti ( 11,5% ), existand diferente

semnificative statistic ( p < 0,002 ).

> Pentru pacientii cu grad al fibrozei F4 s-a calculat scorul Child — Pugh,avand drept
scop evaluarea bolii hepatice cronice.Toti pacientii evaluati s-au incadrat in Clasa Child — Pugh

A cu o valoare de 5-6 puncte.

o> Distributia pacientilor diferentiat in functie de terapia anterioara cu PegINF si
Ribavirind (pacienti experimentati) sau pacienti care nu au urmat tratament anterior ( pacienti
naivi ), se evidentiazd o predominentd a pacientilor naivi (61,5%), comparativ cu cei

experimentati (38,5%) demonstrand faptul ca existd o pondere in crestere a cazurilor noi de
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pacienti infectati cu virusul hepatitic C,care nu au beneficiat de terapie specifica explicata si prin
crestea in ultimii ani a accesibilitatii la diagnostic si terapie specificd conform ghidurilor

terapeutice.

<> Cele mai frecvente reactii adverse au fost reprezentate de : cefalee 10 pacienti
(19,2%), predominand la grupa de varsta 50 — 59 ani,cu o frecventd mai mare la genul feminin,
urmata de prurit tegumentar 5 pacienti (9,6%),cu frecventa mai mare la genul feminin si grupa
de varsta 40-49 ani, ameteli 2 pacienti (3,84%), predominent la genul feminin si grupa de varsta
50 — 59 ani, respectiv cate 1 pacient (1,94%) a prezentat insomnie,la grupa de varsta 60-69 ani,
la genul feminin, fatigabilitate, la grupa de varsta 50 — 59 ani, genul masculin, diaree (3-4 scaune
semiconsistente / 24 ore),la un pacient de gen masculin si grupa de varsta 50-59 ani, hiperglicemie
a prezentat un pacient de gen feminin,grupa de varsta 50 — 59 ani ( la o pacienta cu Diabet zaharat
tip II in tratament ADO, cu valori ale glicemiei 2 x VN, valoare a glicemiei la finalul terapiei 1 x
VN), hipertrigliceridemie la un pacient de gen feminin,grupa de varstd 50 — 59 ani ( cu APP de
dislipdemie mixta si obezitate gr IT).

0,

> Este de remarcat faptul ca valorile transaminazelor serice TGO / TGP crescute la
initierea terapiei, dupa 12 saptamani de tratament s-au evidentiat valori in limite normale la toti
pacientii ca rezultat al eficientei terapiei.

<> La initierea terapiei s-au evidentiat valori scazute ale trombocitelor serice dar nu

sub 100.000 / mm3, totusi la finalul terapiei valorile trombocitelor se aflau in limite normale

pentru toti pacientii substudiului II.

<> Tripla terapie cu DAAs adaugatd terapiei standard si-a dovedit utilitatea la
momentul initierii studiului nostru dar aparitia de noi molecule de DAAs a dovedit necesitatea
continuarii acestui studiu si demonstrarea eficientei si tolerabilitatii schemelor "interferon free"

a necesitatii cresterii accesului pacientilor la noua terapie antivirala.

Substudiul 111.

Cuprinde rezultatele evaluarii calitatii vietii pacientilor cu afectiuni hepatice cronice, pe

un esantion de 122 pacienti, divizati in doua loturi :

. Lotul 0 include 92 pacienti diagnosticati cu hepatita cronica virala C care nu au
indeplinit criteriile de includere la terapia interferon free, dar au fost evaluati clinic si biologic

(lotul control );
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. Lotul 1 include 30 pacienti cu hepatita cronica virala C care au finalizat terapia

interferon free (pacienti din substudiul II).

Cei 92 pacienti care alcatuiesc lotul de control, provin din totalul de 154 pacienti

diagnosticati cu afectiune hepatica cronica in intervalul 2016 —2018.

Pacientii au fost evaluati clinic si biologic (HLG, TGO (ALT), TGP (AST), GGT, FAS,

INR, uree, creatinina, albumina serica).

S-au efectuat teste diagnostice pentru detectarea anticorpilor HVC prin metoda
izoenzimatica ELISA [261] ( Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay ), evaluarea incarcaturii
virale prin PCR (Cobas 6800,Roche Molecular Diagnostics ), pentru confirmarea
diagnosticului[261]. S-a efectuat evaluarea gradului de fibroza hepatica prin teste

noninvazive(FibroMax).
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Figura 57. Repartitia pacientilor Lotului C pentru evaluarea Calitatii vietii
pacientului cu afectiune hepatica

Rezultate pentru substudiul I11. Rezultatele cercetdrii calitatii vietii
Studiul actual reprezintd o evaluare complexa din punct de vedere observational, clinic-
sociologic a calitatii vietii pacientilor cu afectiuni hepatice cronice fiind structurat pe mai multe

etape ce include stabilirea loturilor de pacienti, colectarea si interpretarea datelor.

Dupa cum am precizat,substudiul include un numar de 122 pacienti care au fost

impartiti in doua subloturi distincte:

- Lotul 0 ( LO ) de control cuprinde 92 pacienti — care nu au indeplinit criteriile de

eligibilitate pentru terapia interferon free dar au fost evaluati conform protocolului CNAS.
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- Lotul 1 (L1 ) de studiu cuprinde 30 pacienti — care au efectuat terapia antivirala
interferon free in perioada aprilie — iunie 2018, fiind evaluati din punct de vedere al calitati

vietii inainte si dupa finalizarea terapiei.

Am urmarit studierea impactului terapiei antivirale asupra calitatii vietii pacientilor pre-
si post-terapie antivirald interferon free precum si studierea calitdtii vietii pacientilor cu hepatita
cronica virala C, care nu au beneficiat de terapie antivirald interferon free datoritd neindeplinirii

criteriilor de eligibilitate, dar care au acceptat participarea la studiu.

Evaluarea calitatii vietii pacientilor s-a realizat dupd obtinerea acordului informat pentru

participarea la studiu valabil pentru toti pacientii.

Unul din instrumentele utilizate pentru masurarea calitatii vietii a fost chestionarul
generic omologat SF-36 ( Anexa 1 ), test validat pentru populatia din Romania in cadrul unui
proiect realizat de Asociatia Roména de Sanatate Publica si Management Sanitar (ARSPMS) si

Centrul de Sociologie Urbana si Regionald (CSUR) Bucuresti [275,289,290].

Chestionarul SF- 36 cuprinde 36 de intrebari care formeaza cele 8 scale: PF — functia
fizicd (Physical Punctioning ); PR —rol fizic ( Physical Role Functioning ); BP — durere somatica
( Bodily Pain ); GH — sanatate generala (General Health perceptions); VT — vitalitate (Vitality);
SF — functie sociala ( Social Role Functioning ); ER — rol emotional ( Emotional Role
Functioning); MH — sanatate mintala (Mental Health); PCS — sanatate fizicd sumara; MCS —

sanatate mintala sumara [259,303].
Cuantificarea si aprecierea rezultatelor acestor scoruri a fost realizata prin :{259,303]

- modalitatea simpla, prin care se foloseste o scard de la 0 la 100 pentru fiecare intrebare-
raspuns si in care valoarea maxima reprezinta statusul cel mai favorabil, fiecare intrebare fiind

codatd in mai multe etape — pasi si fiecare primind un scor care, adunat, oferd maximul de 100.

- software scoring system, care ajunge la acelasi punct final, oferind un graphic al

scorurilor adunate.
Interpretarea rezultatelor : - calitatea vietii buna ( 71 — 100 puncte );
- calitatea vietii mediocra ( 36 — 70 puncte );

- calitatea vietii grav deteriorata ( 0 — 35 puncte );
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Chestionarul SF — LDQOL este un instrument special conceput pentru evaluarea calitatii
vietii bolnavilor cu afectiuni hepatice cronice ( autor principal Fasiha Kanwal,2008 ), compus din

doua parti principale,adaptate obiectivelor pe care le urmarim [303].
Prima parte are 5 itemi, care evalueaza patru domenii terapeutice:[259,303]

1. - simptomele bolii hepatice (6 itemi,ex:edeme ale membrelor inferioare, sangerari

gingivale, etc);

2. - consecintele bolii hepatice (3 itemi,ex: lucrul in jurul casei, administrarea

medicamentelor, etc);

3. - concentrarea si memoria (4 itemi,ex:capacitatea de concentrare, probleme de

memorie,etc);
4. - probleme cauzate de boala ( 2 itemi,ex:frustrare, oboseala,etc);

Partea a doua prezintda 5 domenii cu 36 itemi ale vietii cotidiene: "somn"
"izolare","sperantd","stigma bolii hepatice","viatd sexuald",fiecare au o anumitd pondere prin
suma valorilor ponderate si care 1n functie de severitatea simptomului respectiv, poate varia de la

0 (sanatatea cea mai afectatd) pana la 100 (sanatate perfectd) [259,303].

Etapele de monitorizare si evaluare a CV s-au efectuat la momentul initierii terapiei
antivirale si la finalul sdptdmanii a -12-a de tratament (ziua 85 - 91 ), valabil pentru pacientii
care au beneficiat de terapie antivirala iar pentru pacientii care nu au indeplinit criteriile de
tratament, au primit medicatie non-virala, evaluarea prin chestionare a CV s-a efectuat la
momentul la care pacientul s-a prezentat pentru evaluarea clinico — biologica a bolii hepatice

cronice, numai dupa acordul scris al acestuia[259,303].

Am folosit pentru evaluarea calitatii vietii ( CV ), chestionarul SF — LDQOL forma

scurta tradus in limba romana cu acordul autorului ( Darii E ), ce include instrumente orientate

pe impactul bolii hepatice cronice (BHC) asupra CV, raspunsurile au fost centralizate in
urmatoarele scale: sanatate fizica si sdnatate mintald, autoevaluarea simptomelor, consecintelor
si problemelor cauzate de BHC, inregistrarea tulburarilor de concentrare si memorie, somn,

stigmatizarea bolii hepatice, izolare — speranta, functia sexuala [259,303].

Intr-o prima etapi am evaluat prin chestionarul SF — LDQOL pacientii care au
indeplinit criteriile de evaluare pentru terapia interferon free (L1), chestionarul fiind completat in

ziua in care s-a obtinut si s-a Inregistrat aprobarea de tratament.
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Concomitent au fost evaluati si pacientii care nu au fost eligibili pentru terapia

interferon free ( LO / lotul de control ).

La finalul terapiei (sfarsitul celei de a -12 -a saptdmani de tratament), pacientii lotului
de studiu (L1) au fost reevaluati prin chestionarul SF — LDQOL pentru a evidentia impactul

terapiei asupra calitatii vietii acestor pacienti, comparativ cu pacientii care nu au beneficiat de
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PF PR BP GH VT SF ER MH PCS

MCS
B Lot studiu (1) anterior terapie 56,7 55,8 48,6 | 456 47,5 50,3 34,5 40,7 50,6 49,9
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o

Figura 64. Rezultatele scorului SF-36 calculat pentru Lotul de studiu (1 )anterior si post-
terapie interferon free

Legenda: PF-functie fizica; PR-rol fizic; BP-durere somatica, GH-sanatate generala; VT-
vitalitate; SF-functie sociala;ER-rol emotional; MH-sanatate mintala; PCS-sanatate fizica

sumara; MCS-sanatate mintala sumara.

Analiza structurii loturilor in ceea ce priveste calitatea vietii, raportata la pacientii lotului
1 (lot de studiu ) inainte de initierea terapiei interferon free si la finalul terapiei se constata
diferente semnificative statistic ale valorilor CV ( p <0,0075 ),ceea ce indica o deteriorare severa

a CV pacientilor inainte de initierea terapiei cu impact in primul rand asupra sperantei de viata.

Autoevaluarea CV la momentul initial, inainte de initierea terapiei,evidentiaza ca
pacientii prezentau o functie fizica scazuta ( p < 0,06 ), afirmand simptome ale bolii hepatice
severe (p <0,003) si o functie cognitiva grav afectata ( p < 0,004 ). Inainte de initierea terapiei s-
a evidentiat o deteriorare semnificativa a starii psiho-afective determinate de prezenta bolii

hepatice cronice prezentand dificultati in efectuarea activitatilor sociale, afirmand discomfort

41



fizic,totodata faptul ca afectiunea hepatica cronica le-a afectat foarte mult capacitatea de a

intretine relatii interumane, atat in mediul social cat si familial.

Studiul efectuat evidentiaza faptul ca boala hepatica cronica, altereaza semnificativ

calitatea vietii pacientului.

Rezultatele cercetarii evidentiaza diferente semnificative statistic ale calitatii vietii (CV)
pacientilor cu afectiuni hepatice cronice, la initierea terapiei antivirale ( L1 anterior terapie)
comparativ cu final terapie(L.1 post - terapie). Astfel, pacientii chestionati isi apreciaza calitatea
vietii actuale la momentul initial al terapiei, ca fiind sever afectata ( 25 pacienti -83,3%), moderat
afectata (5 pacienti — 16,6%), nici un pacient nu a afirmat o afectare usoara a CV. Punctajul

obtinut variind intre 22 — 68 puncte.

Ulterior la final terapie, se identifica diferente semnificative statistic(p <
0,001),majoritatea pacientilor afirmand afectarea usoara a calitatii vietii, dupa efectuarea terapiei
interferon free,cresterea semnificativa a increderii in sine precum si a satisfactiei de ordin

psihologic si fizic, cu o predominenta pentru grupele de varsta 30 — 39 ani si 40 — 49 ani.

Impactul calitatii vietii (CV) pacientilor care nu au beneficiat de terapie antivirala
interferon free (LO —lot control ), pune in evidenta urmatoarele aspecte : calitatea vietii este sever
afectata (67 pacienti — 72,8%) la mai mult de jumatate din pacientii chestionati, doar (25 pacienti
—27,2%), afirma o afectare moderata a calitatii vietii, nici un pacient nu descrie o afectare usoara

a calitatii vietii. Punctajul obtinut variind intre 20 — 65 puncte.

Rezultatele statistice legate de calitatea vietii pacientilor (CV) pentru lotul control (LO)
si lotul de studiu (L1), evidentiaza diferente semnificative statistic legat de afectarea severa a
calitatii vietii (p < 0,001),in cazul pacientilor care nu au beneficiat de terapie antivirala precum
si pentru afectarea usoara a CV, valabil pentru pacientii care au beneficiat de terapie antivirala (p
< 0,001 ). Si in cazul afectarii moderate a CV se evidentiaza diferente statistice intre loturile

studiate (p < 0,034).

Pentru pacientii lotului de studiu (LL1), inainte de initierea terapiei antivirale, cercetarea
evidentiaza o predominenta a urmatoarelor stari patologice: depresie cauzata de incertitudinea in
viitor la 73,3% (22) pacienti, anxietate legata de evolutia bolii hepatice la 76,6% (23) pacienti,
lipsa de speranta in legatura cu viitorul tradusa prin izolare, la 66,6% (20) pacienti, insingurarea
( prezenta in special la grupul de varsta 50 — 59 ani ), 33,3% (10) pacienti, degradarea increderii

in sine, aparuta la 86,6% (26) pacienti.
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Rezultatele legate de problemele cu caracter social evidentiaza urmatoarele aspecte: 27
pacienti (90%), au precizat o limitare a capacitatii de munca iar 28 pacienti (93,3%) precizeaza

lipsa satisfacerii nevoilor de ordin psihologic si fizic.

Pentru pacientii lotului control (L0O), studiul evidentiazd predominenta urmatoarelor
stari patologice: depresie cauzata de incertitudinea in viitor 73,9% (68) pacienti, anxietate legata
de evolutia bolii hepatice 78,2% (72) pacienti, lipsa de sperantd in legaturd cu viitorul tradusa
prin izolare 66,3% (61) pacienti, Insingurarea prezentd la 54,3% (50) pacienti, degradarea
increderii in sine, aparuta la 83,6% (77) pacienti. In ceea ce priveste problemele cu caracter social
se evidentiaza urmatoarele aspecte statistice : limitarea capacitatii de munca 81,5% (75) pacienti,

lipsa satisfacerii nevoilor de ordin psihologic si fizic 95,6% (88).

Intre cele 2 loturi, control (LO) si de studiu (L1), nu se evidentiaza diferente
semnificative statistic ( p < 0,34 ),deoarece pentru ambele loturi, chestionarea s-a efectuat la

pacienti care nu au efectuat terapie antivirala.

Pentru pacientii lotului de studiu (L.1) post-terapie, rezultatele statistice evidentiaza
urmatoarele stari patologice : 6,66% (2) pacienti, au afirmat depresie cauzatd de incertitudinea in
viitor, 3,33% (1) pacient, afirma degradarea increderii in sine. In privinta problemelor cu caracter
social se evidentiazd urmatoarele aspecte : 3,33% (1) pacient limitarea capacitatii de munca si

6,66% (2) pacienti, lipsa satisfacerii nevoilor de ordin psihologic si fizic.

Aceste rezultate confirma o inbunatatire semnificativa a calitatii vietii (CV) legat de
sanatate, terapia antivirala efectuatd, determinand un impact major asupra calitatii vietii in

general.

Analiza itemilor chestionarului specific SF-LDQOL a evidentiat deosebiri ale
profilului CV intre loturile de studiu si timpul chestionarii, inainte si dupa efectuarea terapiei

interferon free.

Rezultatele obtinute conform chestionarului de evaluare a calitatii vietii SF-
LDQOL,evidentiaza o crestere semnificativa la toate dimensiunile, dupa efectuarea terapiei

interferon free,comparativ cu momentul initierii terapiei.

Statistic, conform respondentilor, pacientii lotului de studiu L1 ( postterapie
interferon free), releva o imbunatatire semnificativa a calitatii vietii,care rezulta din procentele
valorilor scalelor "simptomele bolii hepatice"( de la 56,6% la 89,5% ; p < 0,001 ),"consecintele
bolii hepatice"( de la 57,8% la 90,2% ; p < 0,001),"concentrare si memorie"( de la 48,8% la
92,3%; p <0,001),"probleme cauzate de boala "(41,7% la 89,2%; p < 0,001),"somnul"( de la 44,7
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la 80,2%; p < 0,001), "izolare" (de la 44,3% la 96,8%; p < 0,001)," stigmatul bolii hepatice "( de
la 40,3 1a 96,5; p < 0,001) si "functia sau problemele sexuale "( de la 65,2% la 76,1%; p <0,003).

Functia/Probleme sexuale
Stigmatizarea bolii hepatice
Speranta

Izolarea

Somnul

Probleme cauzate de boala
Concentratia/Memoria

Chestionar SF - LDQOL

Consecintele bolii hepatice
Simptomele bolii hepatice

0 20 40 60 80 100
Simpto ' Conseci Problem . .| Functia/
Concent Stigmati
mele ntele . Sperant Problem
. .. ratia/Me Somnul Izolarea rea
bolii bolii .| cauzate bolii
hepatice hepatice de boala . sexuale
hepatice
M Postterapie interferon free 89,5 90,2 92,3 89,2 80,2 96,8 95,2 96,5 76,1
M Preterapie interferon free 56,6 57,8 48,8 41,7 44,7 44,3 46,2 40,3 65,2

M Postterapie interferon free

Figura 65. Reprezentarea grafica a

M Preterapie interferon free

variatiilor scalei SF-LDQOL pentru lotul L1 (preterapie) si

L1 ( postterapie interferon free).

Functia/Probleme sexuale
Stigmatizarea bolii hepatice
Speranta

Izolarea

Somnul

Probleme cauzate de boala
Concentratia/Memoria

Chestionar SF-LDQOL

Consecintele bolii hepatice
Simptomele bolii hepatice

0 20 40 60 80 100
Simpto Conseci Concen Proble Stigmat Functia
mele | ntele tratia/ me Sperant izarea /Proble
bolii bolii . cauzate Somnul lzolarea P N
. . ri bolii me
hepatic hepatic de .
hepatic sexuale
e e boala
e
B Lot 1 ( postterapie interferon free) 89,5 90,2 92,3 89,2 80,2 96,8 95,2 96,5 76,1
M Lot O ( control) 55,2 54,6 50,8 44,7 46,5 43,9 45,5 41,3 64,2

M Lot 1 ( postterapie interferon free)

M Lot O ( control)

Figura 66. Reprezentarea grafica a variatiilor scalei SF-LDQOL pentru lotul LO (control) si

Li(postterapie interferon free).
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Rezultatele statistice prin analiza numericd a itemilor chestionarului specific SF-
LDQOL in cazul pacientilor lotului control(LO),care nu a beneficiat de terapia interferon
free,evidentiaza diferente semnificative pentru toate dimensiunile comparativ cu lotul de studiu
(L1) care a finalizat terapia interferon free, date ce rezulta din procentele valorilor scalelor
"simptomele bolii hepatice"( de la 55,2% la 89,5% ; p < 0,001 ),"consecintele bolii hepatice"( de
la 54,6% la 90,2% ; p < 0,001),"concentrare si memorie"( de la 50,8% la 92,3%; p
<0,001),"probleme cauzate de boala (44,7% la 89,2%; p < 0,001),"somnul"( de la 46,5 la 80,2%;
p <0,001), "izolare" (de la 43,9% la 96,8%; p < 0,001)," stigmatul bolii hepatice "( de la 41,3 la
96,5; p < 0,001) si "functia sau problemele sexuale "( de la 64,2% la 76,1%; p <0,003).

Concluzii si Discutii

1. Rezultatele obtinute la finalul terapiei antivirale pentru pacientii lotului 1(30
pacienti) se evidentiaza o ameliorare semnificativa a calitatii vietii doar 3 pacienti ( 10% + 5,74
) au prezentat o afectare moderata a calitatii vietii ( scor 36-70 puncte ) si 27 pacienti ( 90% =+
5,25%) prezentand afectare usoarda a calitdtii vietii (scor 71 — 100 puncte), cu diferente
semnificative (p < 0,001) comparativ cu perioada pre-terapie cand pacientii au afirmat o afectare
severa a calitatii vietii (scor 0 - 35 puncte) 25 pacienti (83,3% =+ 3,63) si doar 5 pacienti (16,6%

+ 6,67) au prezentat afectare moderata a calitatii vietii ( scor 36 — 70 puncte).

2. In aceeasi perioada pentru lotul LO ( control, 92 pacienti ), evaluarea calitatii vietii a
aratat o afectare severa ( scor 0 — 35 puncte ) pentru 67 pacienti ( 72,8% + 5,24 ), doar 25 pacienti
(27,2% + 6,99) prezentand afectare moderatd a calitatii vietii, diferentele fiind considerate

semnificative statistic ( p < 0,001 ).

3. Pentru pacientii lotului LO ( control ), rezultatele studiului evidentiaza urmatoarele
aspecte patologice: depresie cauzatd de incertitudinea in viitor (73,9%),anxietate legatd de
evolutia bolii hepatice (78,2%), lipsa de speranta in legaturd cu viitorul tradusd prin izolare
(66,3%), insingurare (54,3%), degradarea increderii in sine (83,6%), iar din punct de vedere
social, limitarea capacitatii de muncd (81,5%) precum si lipsa satisfacerii nevoilor de ordin

psihologic si fizic (95,6%).

4. Pentru pacientii lotului L1 ( studiu ), rezultatele studiului nostru evidentiazd
urmatoarele aspecte patologice : depresie cauzata de incertitudinea in viitor (73,3%) anxietate
legatd de evolutia bolii hepatice (76,6%), lipsd de sperantd in legaturd cu viitorul tradusa prin

izolare (66,6%), Insingurarea (33,3%), degradarea increderii in sine (86,6%), iar din punct de
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vedere social, limitarea capacitatii de munca (90%), lipsa satisfacerii nevoilor de ordin psihologic

si fizic (93,3%).

5. Intre cele doua loturi LO si L1 raportul de analizi nu a evidentiat diferente
semnificative statistic ( p < 0,34), deoarece pentru ambele loturi, chestionarea s-a efectuat la

pacienti care nu au beneficiat de terapia interferon free.

6. Chestionarul SF-36 de analiza a calitatii vietii evidentiaza o corelatie intens pozitiva
intre scalele chestionarului generic ( p < 0,0012 ), pentru pacientii care au beneficiat de terapia
interferon free in comparatie cu pacientii lotului L0, fara terapie antivirala, rezultdnd un grad inalt
de afectare a starii generale, a vietii sociale, viatd de familie, activitati profesionale si relatii

interumane.

7. Impactul terapiei antivirale asupra calitatii vietii prezintd o crestere marcatd a
increderii 1n sine, o crestere a sperantei de viata, satisfactie si multumire privind functia sociala,

rolul emotional si sanatatea mentala.

8. Dimensiunile calitatii vietii evaluate prin chestionarul SF — LDQOL ( simptome
legate de boala hepatica, consecintele bolii hepatice, concentrarea si memoria, stigma bolii
hepatice, somnul, izolarea, speranta de viata, functia sexuala /activitatea sexuald ), au prezentat o
imbunatatire semnificativd la pacientii care au beneficiat de terapia interferon free comparativ
cu pacietii care nu au beneficiat de terapia antivirald, evaluarea statistica a evidentiat diferente
semnificative ( p < 0,0001), cu o singurd precizare si anume aceea ca in privinta functiei sexuale

nu s-au relatat diferente statistice semnificative( p < 0,097).

9. Terapia antivirald interferon free creste semnificativ calitatea vietii pacientilor cu
afectiuni hepatice cronice demonstrate prin imbundtatirea semnificativa statistic a scorului SF-

LDQOL.

10. Rezultatele studiului nostru indicd faptul cd, pacientii care au beneficiat de terapia
antivirald interferon free devin constienti de faptul cd, problemele legate de boala hepatica cronica

sunt rezolvabile, influentand pozitiv calitatea vietii.
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Discutii generale

- Hepatita cronica virala C este o afectiune cu implicatii socio-economice
importante, terapia cu DAAs determind obttinerea unui raspuns viral susttinut de pana la 100%
cu reactii adverse minime, obtindndu-se o crestere a calitatii vietii pacientilor tratati cu noile

scheme terapeutice.

- Romania are o prevalenta ridicatd pentru infectia cu virusul HVC, cu o prevalenta
generald de 3,23 % in randul populatiei adulte si diferente semnificative intre zonele urbane si
rurale [283,284]. Pentru pacientii din studiul nostru se evidentiaza o predominenta a mediului de
provenienta urban. Pentru toate cele trei substudii, aceasta diferentd urban/rural poate fi explicata
epidemiologic prin constientizarea cailor de transmitere, prin accesul mai facil al pacientilor la
Accesul la informatia medicala a justificat predominenta pacientilor tineri din mediul urban,
diagnosticati cu virusul hepatitic C, situatie intalnita frecvent si in literatura de specialitate

[283,284].

- Deoarece principala complicatie pe termen lung este ciroza hepatica, gradul
fibrozei hepatice este considerat un marker important al evolutiei bolii hepatice cronice. In studiul
meu, distributia pacientilor in functie de gradul fibrozei a evidentiat o predominenta a fibrozei
F3, urmatd de F4 pentru substudiul I si IT iar pentru substudiul III, a predominat fibroza F1, urmata
de fibrozd F1 — F2. Este important de remarcat faptul ca, la momentul studiului, accesul la terapia

gratuitd era asigurat numai pentru pacientii cu stadia de fibroza F3-F4.

- Din punct de vedere al impartirii pacientilor in naivi (fara tratament anterior) si
experimentati (tratati anterior cu PegINF + Ribavirina, fiind nul responder sau partial responder)
pacientii din loturile studiului meu, au fost : experimentati 18 pacienti (81,2%) pentru lotul A
(PegINF + Ribavirina si Telaprevir), naivi 32 pacienti (61,5%) respectiv 55 pacienti (60%) pentru
loturile B si C. Prezenta in numar din ce in ce mai mare a pacientilor naivi, care nu au urmat
anterior terapie antivirala, cu/si fara raspuns terapeutic, poate fi explicata prin cresterea numarului

pacientilor cu HVC diagnosticati la un moment dat, dar fara acces la tratament.

- Studiile efectuate evidentiaza o prevalenta de 99,6% pentru genotipul 1b la pacientii
cu fibroza avansatd in Romania [263]. Genotiparea s-a efectuat in studiul nostru la pacientii
substudiului I care au beneficiat de tripla terapie cu PegINF + Ribavirind si DAAs ( inhibitor de
proteaza de primad generatie NS3/4A), confirmindu-se datele studiilor si anume frecventa

genotipului 1b.
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- Tolerabilitatea triplei terapii a fost variabila, cea mai frecventa reactie adversa fiind
anemia 70,8%, predominand forma moderata (Hb = 9,99 —9,9¢/dl), 24% din pacienti au prezentat
anemie severa cu valoarea Hb = 7,00 — 8,9¢g/dl, un singur pacient cu o valoare a Hb = 7,5 g/dl a
necesitat reducerea dozei de Ribavirina la 600 mg/ zi, precum si transfuzie de sange izogrup
izoRh; trombocitopenia este urmatoarea reactie adversd prezentd la 58,3% din pacienti cu
predominenta formei moderate fard a necesita intreruperea terapiei; leucopenia prezenta la 41,6%
din pacienti cu predominenta formei moderate; alte reactii adverse in ordinea frecventei fiind,
hiperuricemia 33,3%, hipocalcemia 16,6%, scadere ponderald usoara 16,6%, prurit anal 16,6% si
hiperbilirubinemia 12,5%, fard a determina intreruperea terapiei sau modificari ale schemei

terapeutice.

- Tripla terapie a avut insa o durata de viata scurtd de la lansare pana la momentul
cand nu a mai fost recomandata, atat de catre Asociatia Europeand pentru studiul ficatului
(EASL), cat si de Asociatia Americand pentru studiul bolilor ficatului (AASLD) in 2014, in
principal datoritd aparitiei noilor molecule de DAAs extrem de eficiente si sigure, motiv pentru
care am continuat studiul pentru a dovedi eficienta noilor terapii combinate de DAAs, dar si
pentru a demonstra influenta terapiei asupra calitdtii vietii pacientilor cu afectiuni hepatice

cronice.

- Astfel a fost constituit substudiul II care include pacienti tratati cu noile combinatii

de DAA extrem de eficiente si sigure rezultand un RVS de 100 %, cu reactii adverse minime.

- Am considerat necesara evaluarea pacientilor din punct de vedere al calitatii vietii,
astfel substudiul III a inclus doud loturi LO (pacienti care au fost evaluati clinic — biologic, dar
care nu au beneficiat de terapie antivirald) si L1 (pacienti care au beneficiat de terapia interferon
free) cu mentiunea ca acesti pacienti au fost evaluati atat inainte de terapie, cat si dupa finalizarea

terapiei antivirale.

- Calitatea vietii in legatura cu sanatatea este un nou concept cu o multitudine de
definitii, care Incorporeaza aspecte pozitive si negative ale "starii de bine" si ale vietii individului.
Boala hepatica cronica are impact important asupra calitatii vietii pacientului, caracteristicele
socio-demografice fiind influentate de evolutia clinicd, rata complicatiilor si mortalitatea care
cresc direct proportional cu complexitatea leziunilor hepatice si sunt reprezentate de : dizabilitate
functionala hepatica (morbiditate, invaliditate, mortalitate, insertie sociala, dezvoltare psiho-

somaticd. Acesti indicatori asociati cu indicatorii ce se referd la conditiile de munca (viata,
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conditii de lucru, nivelul educational, starea de sanatate a populatiei), caracterizeaza speranta de

viata si durata de supravietuire) [288,293,294].

- Studiul actual a reprezentat o evaluare complexa din punct de vedere
observational, clinic — sociologic a calitatii vietii pacientilor cu afectiuni hepatice cornice, fiind
structurat pe mai multe etape ce includ stabilirea loturilor de pacienti, colectarea si interpretarea
datelor. Chestionarele utilizate pentru evaluarea pacientilor au inclus SF-36 si SF-LDQOL.
Etapele de monitorizare si evaluare a CV s-au efectuat la momentul initierii terapiei antivirale,la
finalul sdptdmanii a -12-a de tratament (zi 85-91), pentru pacientii care au beneficiat de terapia
interferon free, iar pentru lotul LO (control) evaluarea prin chestionare privind calitatea vietii s-a
efectuat la momentul la care pacientul s-a prezentat pentru evaluare clinico-biologica a bolii

hepatice cronice.

- Chestionarul SF-36 de analiza a calitatii vietii evidentiaza o corelatie intens
pozitivd intre scalele chestionarului generic, pentru pacientii care au beneficiat de terapia
interferon free, comparativ cu pacientii lotului LO (control), fara tratament rezultand un grad inalt
de afectare a starii generale, a vietii sociale, viata de familie, activitati profesionale si relatii

interumane.

- Dimensiunile calitatii vietii evaluate prin chestionarul SF-LDQOL (simptomele
legate de boala hepatica, consecintele bolii hepatice, concentrarea si memoria, stigma bolii
hepatice, somnul, izolarea, speranta de viata, functia sexuald/activitatea sexuald) au prezentat o
imbunadtdtire semnificativd la pacientii care au efectuat terapia interferon free ( pentru acesti
pacienti evaluarea s-a efectuat inainte si dupd efectuarea tratamentului), comparativ cu pacientii
lotului C (control), care au fost evaluati, dar nu au efectuat tratamentul deoarece nu au indeplinit
criteriile de eligibilitate, evidentiindu-se diferente semnificative statistic (p < 0,0001). Acest fapt
se traduce prin cresterea calitdtii vietii pacientilor cu afectiuni hepatice cronice, care beneficiaza
de terapie antivirala”interferon free”, pacientii care nu au efectuat tratamentul afirmand o calitate
a vietii mult afectatd din punct de vedere al tuturor dimensiunilor chestionarului SF-LDQOL, cu
o singurd exceptie si anume, din punct de vedere al dimensiunii functiei sexuale/activitatii

sexuale, nu s-au relatat diferente semnificative intre cele 2 loturi LO si L1( p < 0,097).

- Implicatiile studierii calitatii vietii pacientilor cu afectiuni hepatice cronice sunt
relevante, atat pentru pacientii care au beneficiat de terapia “interferon free”, cat si pentru
pacientii care nu au beneficiat de tratament, privite atat in sens pozitiv pentru pacientii tratati, cat

si in sens negativ asupra calitatii vietii pacientilor netratati, subliniand necesitatea cresterii
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accesului pacientilor la noile terapii si alegerii schemei terapeutice individualizate pentru fiecare

pacient, tinand cont de eficienta si tolerabilitate.

- Infectia cronica virald C trebuie abordata ca o problema de sanatate publica, atat la
nivel mondial, cat si national, afectdnd preponderent persoanele de varsta medie, active in plan
social, cat si profesional, determinand o implicare deosebita din partea specialistilor, necesitand
o colaborare interdisciplinara eficientd, cu scopul optimizarii terapiei si mentinerii in balantd a

echilibrului cost-eficienta.

Concluzii

1. HCV raméane in continuare o problema de sénatate publica, prin numarul in crestere de

cazuri noi diagnosticate si accesul la terapie limitat din punct de vedere economic.
2. Tratamentul cu DAA s-a dovedit extrem de eficient, rata vindecarii fiind foarte ridicata.

3. Prin accesul extins la terapie, Romania are sansa de a vindeca tot mai multi pacienti,

scazand rezervorul de virus si crednd premizele eradicarii infectiei Intr-un viitor apropiat.

4. Impactul terapiei asupra calitatii vietii ramane un factor important care poate dinamiza

politicile de sanatate publica.
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