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REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Evaluarea dinamicii biomarkerilor fibrozei hepatice si a profilului metabolic la
pacientii cu ciroza hepatica cu VHC care au inregistrat SVR sub regimuri terapeutice

Interferon-free

Teza de doctorat ,,Evaluarea dinamicii biomarkerilor fibrozei hepatice si a profilului
metabolic la pacientii cu ciroza hepatica cu VHC care au inregistrat SVR sub regimuri
terapeutice Interferon-free” este impargitd in doud parti, una generala - care confine doua
capitole in care sunt abordate date din literatura de specialitate privind subiectul prezentei
cercetdri doctorale, si o parte de contributii personale - structuratd in sase subcapitole in care
sunt detaliate obiectivele cercetarii doctorale, metodologia specifica studiului, rezultatele,

concluziile si implicatiile practice ale prezentei cercetari doctorale.

PARTEA GENERALA

CAPITOLUL 1: Notiuni generale despre infectia cu VHC si dinamica fibrozei
hepatice asociata infectiei cu VHC

Capitolul 1 al cercetdrii doctorale contine date generale din literatura de specialitate
referitoare la epidemiologia infectiei cu VHC [1], la aspectele clinice si manifestarile asociate
infectiei cu VHC [2], dar si date despre managementul infectiei cronice cu VHC [3]. Cea de-a
doua parte a acestui capitol o reprezintda o sinteza a datelor referitoare la mecanismele si

consecintele clinice ale fibrogenezei si ale regresiei fibrozei in cadrul infectiei cu VHC [4,5].

CAPITOLUL 2: Metode de evaluare a fibrozei hepatice

Evaluarea fibrozei hepatice reprezinta o masura importanta in conduita de ingrijire a unui
pacient cu afectare hepaticd cronici si este necesard pentru a evalua prognosticul. In faze
avansate ale patologiei hepatice pot aparea complicatii precum ascita, hipertensiunea portald si
evolutia catre carcinom hepatocelular. In practica clinicd curentd existd variate metode de

evaluare a gradului de fibroza hepatica, acestea fiind descrise in detaliu in cadrul capitolului 2



al cercetarii doctorale. Acest capitol contine date din literatura de specialitate referitoare la
punctia biopsie hepaticd (PBH) (considerata inca metoda de referintd pentru evaluarea gradului
de fibroza hepatica insa care nu mai este utilizata in mod curent) [6], dar si o sinteza referitoare
la metodele non-invazive pentru evaluarea fibrozei hepatice utilizate pe scara larga in practica
clinica curentd. Sunt descrisi o serie de biomarkeri serici directi, scoruri de fibroza utilizate n
stadializarea gradului de fibroza, dar si metode imagistice de evaluare a gradului de fibroza

hepatica [7,8].

CERCETARI PERSONALE

CAPITOLUL 3: Ipoteza de lucru si obiectivele cercetarii

Evaluarea fibrozei hepatice reprezintd un element important in algoritmul de monitorizare
al unui pacient cu hepatopatie cronicd VHC, dupd obtinerea RVS sub DAA. Aceastd conduita
este absolut necesara in cazul pacientilor cu grade avansate de fibroza (F3 sau F4), deoarece in
urma terapiei antivirale cu DAA, pacientul este considerat vindecat din punct de vedere
virusologic, insa modificarile histologice si functionale hepatice persista, iar complicatii precum
ascita, hipertensiunea portala si evolutia catre carcinom hepatocelular pot sa apara in aceste faze
avansate ale bolii, inclusiv dupa obtinerea RVS.

Marea majoritate a studiilor din literatura de specialitate utilizeaza scoruri de fibroza
precum APRI [9] sau FIB-4 [10] pentru a evalua dinamica gradului de afectare hepatica, intr-
un procent mai mic din studii folosesc FibroTest. O alta metoda de evaluare a dinamicii gradului
de fibroza o reprezinta cea imagistica, cel mai frecvent elastografia tranzitorie (TE).

Acest studiu si propune sd evalueze dinamica gradului de fibroza hepatica pe o perioada de
pana la 7 ani de la terminarea terapiei antivirale cu DAA la un lot de pacienti cu ciroza hepatica
cu VHC comparativ cu un lot de pacienti cu hepatita cronica cu VHC.

Obiectivele acestei cercetari doctorale vor fi incluse 1n 3 studii distincte si vor urmari:

1. Evaluarea dinamicii scorurilor de fibroza APRI si FIB-4 la pacientii cu ciroza hepatica
VHC, clasa Child A, care au inregistrat SVR sub regimuri terapeutice interferon-free - studiu
comparativ cu un lot de pacienti cu hepatita cronicd cu VHC care au inregistrat SVR sub DAA

2. Evaluarea dinamicii fibrozei hepatice prin FibroMax la pacientii cu cirozad hepatica VHC,
clasa Child A, care au inregistrat SVR sub regimuri terapeutice interferon-free - comparativ cu

un lot de pacienti cu hepatitd cronica cu VHC, care au inregistrat SVR sub DAA



3. Evaluarea in dinamica a profilului metabolic post-SVR la pacientii cu ciroza hepatica cu
VHC clasa Child A, care au Inregistrat SVR sub regimuri terapeutice interferon-free -

comparativ cu un lot de pacienti cu hepatita cronica cu VHC.

CAPITOLUL 4: Metodologia generala a cercetarii

Acest capitol cuprinde date despre planul studiului: descrierea celor doua loturi de pacienti
inrolati Tn cercetarea doctorald (pacienti cu ciroza si pacienti cu hepatitd cronica cu VHC),
criteriile de includere si excludere si planul de evaluare si monitorizare a acestor pacienti in
dinamica.

Acest studiu este unul prospectiv, comparativ, intre 2 loturi de pacienti, care au fost
inrolati in perioada noiembrie 2015 — ianuarie 2020 si ulterior au fost monitorizati pand in iunie
2024. In cele doua loturi de pacienti au fost inclusi astfel:

- Lot 1: 170 de pacienti cu ciroza hepaticd cu VHC (FibroMax F3-F4 si F4) clasa Child
A aflati in monitorizare la Institutul National de Boli Infectioase “Profesor Doctor Matei
Bals” (INBIMB) Bucuresti

- Lot 2: 99 de pacienti cu hepatita cronicd VHC (F1-F3) aflati in monitorizare la INBIMB

Evaluarea pacientilor a cuprins mai multe etape (vizite de monitorizare): la initierea
terapiei antivirale, la 6 luni de la finalul tratamentului (EOT — end of treatment), la 1 an de la
EOT, la 2 ani de la EOT, la 3 ani de la EOT si la 7 ani de la EOT.

Datele utilizate in studiu au fost colectate si centralizate in programul Excel (Microsoft)
iar prelucrarea statisticd a datelor obtinute a fost efectuata in programul IBM-SPSS Statistics®

versiunea 22.

CAPITOLUL 5: Studiul 1: Evaluarea regresiei fibrozei prin APRI si FIB-4 la

pacienti cirotici vs non-cirotici, dupa obtinerea RVS sub terapie antivirala cu DAA

In acest prim studiu a fost efectuati evaluarea regresiei fibrozei hepatice in cadrul celor
doua loturi de pacienti utilizand scorurile de fibroza APRI si FIB-4. Ulterior a fost efectuata o
comparatie cu datele obtinute 1n literatura de specialitate.

Rezultatele obtinute:

Pacientii din cele doud loturi au fost analizati comparativ la momentul initierii terapiei

antivirale cu DAA din punct de vedere al scorurilor APRI si FIB-4 si s-a inregistrat o diferenta



semnificativa statistic intre mediana scorurilor pacientilor cu ciroza si mediana pacientiilor cu
hepatita cronicd, p<0,001 pentru ambele scoruri. Astfel, in cazul scorului APRI, la momentul
initierii terapiei antivirale, mediana pentru pacientii cu ciroza hepatica a fost de 1,15 comparativ
cu lotul pacientilor cu hepatiti cronica — 0,75. In cazul scorului FIB-4, se observa o mediana de
3,41 pentru pacientii cu ciroza, comparativ cu 2,28 in cazul pacientilor cu hepatitd cronica.

In cazul scorului APRI, literatura de specialitate descrie ci o valoare de >1 are o
sensibilitate de 76% si o specificitate de 72%; iar atunci cand se ia in considerare o valoare de
>2, acest scor are o sensibilitate de 46% si o specificitate de 91% [9]. In prezenta cercetare
doctorald, un scor APRI de >1 a inregistrat o sensibilitate de 59% si o specificitate de 65% 1n
comparatie cu FibroTest, aceasta fiind metoda de referintd propusa de protocolul national in
vigoare pentru stadializarea gradului de fibroza si incadrarea pacientului in vederea initierii
terapiei antivirale cu DAA. Atunci cand se ia In considerare valoarea-prag APRI >2,
sensibilitatea este de 31%, cu o specificitate de 87%. A fost calculata aria de sub curba
(AUROC), iar 1n cadrul acestui studiu aceasta a avut o valoare de 0,666 (95% CI 0,6-0,732), o
valoare-prag optima de 0,867 iar pentru acest scor, sensibilitatea obtinuta a fost de 68%, cu o
specificitate de 57%. Aceasta AUROC aratd ca APRI oferd rezultate satisfacdtoare in
comparatie cu FibroTest.

Analizand studiile anterioare care au utilizat scorul FIB-4, rezultatele au aratat ca atunci
cand acesta are o valoare de <1.45, valoarea predictiva negativa in a exclude ciroza hepatica
este de 94.7%, cu o sensibilitate de 74.3% si o specificitate de 80.1%. In cazul in care FIB-4 are
o valoare de >3.25, valoare predictiva pozitiva este de 82.1% in a confirma ciroza hepatica, cu
o sensibilitate de 37.56% si o specificitate de 98.2% [11]. In studiul de fata s-a efectuat curbi
ROC pentru scorul FIB-4 in comparatie cu scorul FibroTest, inregistrand o valoare AUROC de
0,678, ceea ce Inseamnd un rezultat satisfacator in a diferenfia ciroza hepatica de gradele
inferioare de fibroza hepatica. Pentru valoarea prag prestabilita de peste 3,25, FIB-4 a inregistrat
o sensibilitate de 52% si o specificitate de 73% 1n a detecta ciroza hepatica. Tinand cont de
curba ROC obtinuta n acest studiu comparativ cu FibroTest, s-a observat o valoare prag optima
de 2,32, care are o sensibilitate de 71% si o specificitate de 53% 1n discriminarea cirozei hepatice
fata de alte grade de fibroza.

Pentru fiecare lot de pacienti a fost analizatd ulterior dinamica scorurilor APRI si

dinamica scorurilor FIB-4 pe durata celor 7 ani de monitorizare. Scorurile APRI prezinta o



scadere marcata la vizita de la 6 luni post-EOT, diferenta raimanand semnificativa statistic pana
la finalul perioadei de monitorizare de la 7 ani post-EOT pentru ambele loturi de pacienti
(p<0,001).

O statistica similara scorului APRI a fost efectuata si in cazul scorului FIB-4, atat pentru
lotul pacientilor cu ciroza hepatici dar si pentru cei cu hepatiti cronica cu VHC. In cazul lotului
1, peste 50% din pacienti prezentau la initierea terapiei antivirale scoruri FIB-4 de peste 3,25,
proportie care a scazut la urmatoarele vizite, doar un sfert din pacienti prezentand in continuare
valori ale FIB-4 compatibile cu ciroza hepatica. Aceeasi dinamica de scadere a fost observata si
in cazul lotului 2 de pacienti cu hepatitd cronica cu VHC. Exista un numar redus de pacienti
care au fost evaluati la ultimele 2 vizite in cazul lotului 2, astfel incat datele nu pot fi interpretate
ca relevante statistic.

Scorul APRI prezinta corelatii semnificative statistic cu scorul FIB-4 la toate vizitele de
monitorizare (p<0,001 pentru fiecare vizitd). S-au studiat corelatiile scorului APRI cu scorul
FibroTest si s-a observat ca exista corelatii semnificative statistic cu exceptia vizitei de la 1 an
post-EOT (p=0,002, p=0,032, p=0,169, p=0,030, p=0,031, p=0,003).

Scorul FIB-4 prezintd corelatii semnificative statistic cu scorul FibroTest cu exceptia
ultimei vizite de monitorizare, cea de la 7 ani post-EOT (p<0,001, p<0,001, p=0,015, p=0,012,
p=0,005, p=0,103).

In cadrul lotului pacientilor non-cirotici, nici alfafetoproteina, nici scorul APRI si nici
scorul FIB-4 nu se mai coreleaza statistic cu scorul FibroTest, fapt ce sugereaza ca aceste scoruri
pot discrimina Tn mod corect ciroza hepatica de celelalte grade de fibroza, insa nu pot diferentia

corect Intre F1-F3.

CAPITOLUL 6: Studiul 2: Evaluarea regresiei fibrozei prin FibroTest 1a pacienti

cirotici vs non-cirotici, dupa obtinerea RVS sub terapie antivirala cu DAA

Obiectivul principal al acestui studiu este reprezentat de monitorizarea dinamicii fibrozei
hepatice prin FibroMax la pacientii cu ciroza hepatica VHC, clasa Child A, care au inregistrat
SVR sub regimuri terapeutice cu DAA - comparativ cu un lot de pacienti cu hepatitd cronicd cu

VHC care au obtinut RVS sub DAA.



Rezultate:

A fost efectuata o analizd separata pe pacientii cu ciroza si pacientii cu hepatita cronica la
momentul initierii terapiei antivirale si ulterior la 6 luni de la EOT, pentru a constata daca se
inregistreaza diferente semnificative statistic intre cele doua vizite de monitorizare. Rezultatele
au aratat ca intre cele doud momente de evaluare existd o diferentd semnificativa statistic
(p<0,001 pentru lotul 1 si p=0,03 pentru lotul 2).

O diferenta semnificativa statistic a fost inregistrata intre grupele de varsta <65 de ani si
>65 de ani (p<0,001). Astfel, pacientii mai tineri au o scadere mai mare a scorului FibroTest
decat cei cu varsta peste 65 de ani. Varstnicii pot avea o afectare hepatica si in cadrul altor
patologii, cum ar fi steatoza hepaticd asociati disfunctiei metabolice (MAFLD). In lotul
pacientilor cu hepatita cronica, nu exista diferenfe semnificative statistic nici intre pacientii de
peste 65 de ani, comparativ cu cei sub 65 de ani.

Pentru indeplinirea obiectivului acestui studiu, au fost analizate rezultatele obtinute pentru
fiecare vizitd de monitorizare, atat pentru FibroTest, cat si pentru ActiTest, pentru lotul 1 si
pentru lotul 2. A fost efectuata analiza statistica pentru identificarea diferentelor intre rezultatele
obtinute la vizitele de monitorizare, dar mai ales intre rezultatele de la momentul initierii terapiei
antivirale si cele de la finalul perioadei de monitorizare.

In ceea ce priveste FibroTest-ul, in cazul pacientilor cu cirozi hepatici se observi ci existi
o diferentd semnificativa statistic intre rezultatele obtinute la momentul initierii terapiei
antivirale si cele de la 6 luni post-EOT (p<0,001); intre 1 an si 2 ani post-EOT (p=0,04), intre 2
si 3 ani post-EOT (p=0,018). Ulterior de la 3 la 7 ani post-EOT nu se mai inregistreaza diferente
semnificative statistic intre vizite (p=0,733). Analizand intreaga perioadd de monitorizare,
existd o diferenta semnificativa statistic (p<0,001) intre vizita de la baseline si cea de la 7 ani
post-EOT.

Analizand ActiTest, exista o diferentd neta intre momentul initierii terapiei antivirale cu
DAA si vizita de la 6 luni post-EOT (p<0,001), care poate fi explicatd prin obtinerea RVS si
eliminarea factorului agresor hepatic, ceea ce conduce la reducerea marcata a activitatii necro-
inflamatorii de la nivel hepatic.

A fost analizata comparativ pentru fiecare vizita ponderea gradelor de fibroza hepatica la
pacientii din loturile studiate. Se observa astfel ca la momentul initierii terapiei antivirale 89%

din pacienti aveau grad de fibroza F4, iar 11% aveau F3-F4, fiind toti catalogati drept pacienti



cu ciroza hepatica. La vizita de la 6 luni post-EOT, se observa o scadere a procentului pacientilor
catalogati ca cirozad hepatica (43% - F4 si 3% - F3-F4), cu decelarea gradelor de fibroza
intermediara (29% - F3, 17% - F2, 7% - F1-F2 si FO-F1 - 1 pacient).

La 1 an post-EOT, se mentine similara distributia pacientilor dupa grade de fibroza
comparativ cu cea descrisa la vizita de la 6 luni post-EOT.

La evaluarea de la 2 ani post EOT se remarca scaderea ponderii pacientilor cu F4 (de la
38% la 30%), cu cresterea ponderii pacientilor cu F2 (21%), iar la 3 ani de la EOT distributia
pacientilor este: F4 - 25% din pacienti, F3-F4 - 7% din pacienti, F3 - 39% din pacienti, F2 - 14%
din pacienti, F1-F2 - 11% din pacienti, F1 - 4% din pacienti.

La ultima vizita de monitorizare, au fost efectuate 16 teste FibroTest care arata ca doar 1
pacient mai prezenta F4, 10 pacienti inregistrau F3 (63%), 3 pacienti F2 si 2 pacienti F1-F2.

Si in cazul lotului de pacienti cu hepatita cronica cu VHC a fost analizata dinamica
FibroTest si ActiTest. In cazul FibroTest, s-a inregistrat o diferentd semnificativa statistic Intre
vizita de la initierea DAA si vizita de la 6 luni post-EOT (p=0,03), insa aceasta diferentd nu s-a
pastrat pana la finalul perioadei de monitorizare, valoarea medie a FibroTest la vizita de la 1 an
post-EOT fiind similard cu cea de la baseline. O limitare a studiului rezultd din faptul ca la
ultimele 2 vizite de monitorizare existd un numar redus de pacienti (8 pacienti - pentru vizita 5
si 6 pacienti pentru vizita 6), astfel incat analiza statistica nu a putut fi efectuatd pe acest numar
de pacienti. Pentru ActiTest, diferenta semnificativa statistic Inregistratd intre vizitele de la
initierea DAA si cea de la 6 luni post-EOT se menftine si pe parcursul perioadei de monitorizare
(p<0,001).

Analiza detaliata pe grade de fibroza la fiecare vizitd de monitorizare a ardtat ca:

- lavizita de la initierea DAA distributia pacientilor cu hepatita cronica cu VHC in functie
de gradul de fibrza la FibroTest a fost: F3 - 71% din pacienti, F2-F3 - 1% din pacienti,
F2 - 15% din pacienti, F1-F2 - 10% din pacienti, F1 - 1% din pacienti si FO - 2% din
pacienti,

- la vizita de la 6 luni post-EOT — distributia pacientilor cu hepatitd cronica cu VHC in
functie de gradul de fibroza la FibroTest a fost: F4 - 5% din pacienti, F3-F4 - 2% din
pacienti, F3 - 29% din pacienti, F2 - 36% din pacienti, F1-F2 - 24% din pacienti, F1 -

5% din pacienti.



Ulterior, se observa ca se mentine proportia pacientilor care prezinta grade avansate de
fibroza hepatica. La ultimele 2 vizite de monitorizare au fost evaluati un numar foarte redus de
pacienti (8, respectiv 6 pacienti).

In anul 2014, Poynard et al propune o stadializare a gradelor de fibroza hepatica in
functie de rezultatele FibroTest si TE, iar stadiul de ciroza hepatica a fost impartit in 3 sub-
stadii: F4.1: >0,74 - <0,85; F4.2: >0,85 - <0,95 si F4.3: >0,95 — 1 [12].

La initierea terapiei antivirale a fost Tnregistrat un numar redus de pacienti in substadiul
F4.3 (16 pacienti), dintre care niciunul nu a mai avut acest stadiu la evaludrile ulterioare,
obtindnd o regresie a fibrozei In cadrul stadiului de ciroza hepatica, iar 2 pacienti chiar au
prezentat regresia la stadii inferioare de fibroza hepatica. Pacientii din sub-stadiul F4.2 au
prezentat In proportii egale, fie mentinerea aceluiasi grad de fibroza, fie regresia la F4.1 sau
regresia din stadiul de ciroza hepatica. Cea mai evidenta regresie a fost Inregistrata la pacientii
aflati in sub-stadiul F4.1: 78% din pacienti au Tnregistrat regrsia din stadiul de ciroza hepatica.

Un procent de 20,3% din pacienti au mentinut acelasi grad de fibroza hepatica, 78,1% din
pacienti au Inregistrat regresia din stadiul de ciroza, iar 1 pacient a prezentat cresterea gradului
de fibroza hepatica la F4.2.

Analizdnd comparativ lotul pacientilor fara ciroza hepatica, se observa inca de la
evaluarea de la 6 luni post-EOT ca exista pacienti care prezinta cresteri ale gradului de fibroza
hepatica (7 pacienti din cei 45 evaluati la 6 luni post-EOT, 8 pacienti din cei 32 de pacienti la la
1 an post-EOT si 5 pacienti din cei 16 pacienti la 2 ani post-EOT). La evaluarile de la 3 ani i 7
ani post-EOT au fost analizati prin FibroTest un numar redus de pacienti, insa chiar si Tn aceste
conditii se remarcd o crestere a gradului de fibroza cu 1 grad la 2 din cei 8 pacienti la 3 ani post-

EOT si la 1 pacient din cei 6 pacienti la evaluarea de la 7 ani post-EOT

CAPITOLUL 7: Studiul 3: Evaluarea dinamicii profilului metabolic la pacientii cu
ciroza cu VHC vs pacienti cu hepatita cronica cu VHC, dupa obtinerea RVS sub terapie
antivirala cu DAA

Studiile au aratat ca in randul pacientilor cu hepatita cronica cu VHC prevalenta steatozei

hepatice este de 40-86%, comparativ cu 20-50% intalnitd in alte hepatopatii cronice [13].



Un aspect important in cazul pacientilor care au obtinut RVS dupa terapiile antivirale cu
DAA 1l reprezinta studierea dinamicii steatozei hepatice si a modificarilor metabolice, acestea
avand un impact la fel de important asupra progresiei bolii ca si fibroza hepatica.

Obiectivul acestui studiu este de a evalua in dinamica profilul metabolic post-SVR la
pacientii cu cirozd hepaticd cu VHC, comparativ cu cei cu hepatita cronica cu VHC, prin
determinarea dinamicii SteatoTest-ului, a nivelului colesterolului, trigliceridelor si glicemiei.

Acest studiu s-a concentrat pe evaluarea dinamicii scorurilor SteatoTest si NashTest.

Rezultate:

Este cunoscut faptul ca infectia cronicd cu VHC este asociata cu hipocolesterolemie, iar
obtinerea unui RVS duce la aparitia hipercolesterolemiei, in comparatie cu pacientii netratati
sau non-responderi [14]. Aceeasi dinamica poate fi observata si in cazul pacientilor evaluati in
acest studiu, atat in cazul pacientilor cu ciroza hepatica cu VHC, dar si a celor cu hepatita cronica
cu VHC.

In cazul pacientilor cu ciroza hepatici, valoarea medie la initierea terapiei antivirale a fost
de 150,7 mg/dL, iar la finalul perioadei de monitorizare, valoarea medie a ajuns la 186,8 mg/dL,
(p=0,012). In cazul pacientilor cu hepatita cronicd cu VHC, exista diferente intre vizitele de
monitorizare, Tnsd nu sunt la fel de mari ca in cazul pacientilor cu ciroza hepatica, acestea
neavand semnificatie statistica.

In ceea ce priveste dinamica valorilor trigliceridelor, nu exista diferente semnificative
statistic Intre valorile obfinute la initierea terapiei antivirale si finalul perioadei de monitorizare
de la 7 ani post-EOT 1n nici unul dintre loturile studiate.

La evaluarea valorilor glicemiei, In cazul pacientilor cu ciroza cu VHC, desi intre initiere
si 6 luni post-EOT exista o diferentd semnificativa statistic (p=0,018) intre valorile glicemiei
inregistrandu-se o scadere de la o valoare mediana de 104 mg/dL la o valoare de 103 mg/dL,
aceasta tendintd nu se mai regaseste pana la finalul perioadei de monitorizare (mediana de 105
mg/dL). In cazul pacientilor cu hepatitd cronici cu VHC, nu existd diferente semnificative
statistic, chiar daca au existat variatii ale valorilor mediane ntre vizitele de monitorizare.

In cadrul vizitelor de monitorizare periodice, alituri de evaluarea gradului de fibroza
hepatica si a activitatii necro-inflamatorii determinata de infectia virald, FibroMax a evaluat si
gradul de steatoza hepatica prin calcularea SteatoTest precum si activitatea necro-inflamatorie

determinata de afectiuni metabolice calculata prin NashTest.



Din evaluarea rezultatelor la fiecare vizita de monitorizare, se observa ca exista o diferenta
intre momentul initierii terapiei antivirale si vizita 2, vizita 3, vizita 4 si vizita 5, nsa ulterior se
observa o crestere semnificativa intre vizita 5 si vizita 6 de monitorizare, astfel incat intre
momentul initierii DAA si finalul monitorizarii nu mai exista o diferenta semnificativa statistic
in ceea ce priveste valoarea medie a SteatoTest (p=0,138). Acest rezultat ar putea fi influentat
si de numarul mai redus de pacienti evaluati la 7 ani post-EOT.

Dupa vizita de la 2 ani post-EOT niciun pacient nu a mai Inregistrat grade de steatoza de
S2-S3 sau S3, iar la vizita de la 7 ani post-EOT, niciun pacient nu a mai inregistrat grade de
steatoza hepatica S2 sau mai mult. Din cei 35 de pacienti (23%) cu steatoza S3 la initiere, la 6
luni s-au Inregistrat doar 3 pacienti mai aveau acest grad de steatoza, iar la 1 an de la EOT, 3
pacienti aveau steatoza S3.

In cadrul lotului de pacienti cu hepatita cronica cu VHC, valorile medii ale SteatoTest au
inregistrat diferente semnificative statistic intre vizita de la initierea terapiei antivirale si vizita
de la 6 luni post-EOT (p<0,001), diferentd care se mentine pand la finalul perioadei de
monitorizare (p=0,038). Gradele de steatoza hepatica in lotul pacientilor cu hepatitd cronica cu
VHC au variat la initierea terapiei cu DAA de la SO (15% din pacienti) pana la S3 (11% din
pacienti). Incepand cu vizita de monitorizare de la 1 an post-EOT, niciun pacient nu a mai
inregistrat grade de steatoza de S2-S3 sau S3, iar la ultima vizita de monitorizare, gradele de
steatozd au fost SO la 67% din pacient, iar S1 si S2 in proportii egale de 17% din pacienti.

Activitatea necro-inflamatorie cauzata de afectiuni metabolice (NashTest) inregistreaza
o scadere semnificativa statistic doar n primele 6 luni post-EOT 1in cazul lotului de pacienti cu
cirozd cu VHC, diferenta care nu se mentine pana la finalul perioadei de monitorizare (p=0,089).
In cazul pacientilor cu hepatita cronica cu VHC, NashTest nu a inregistrat nicio diferenti
semnificativa statistic, nici pe parcursul vizitelor de monitorizare, nici Intre prima si ultima
vizitd (p=0,175). Existd o diferentd semnificativd statistic ntre vizita de la inifierea

tratamentului antiviral si vizita de la 2 ani post-EOT (p=0,041).



CAPITOLUL 8: Concluzii si contributii personale

Capitolul 5 - Studiul 1: Evaluarea regresiei fibrozei prin APRI si FIB-4 la pacientii cu
ciroza hepatica vs hepatita cronica cu VHC, dupa obtinerea RVS sub terapie antivirala
cu DAA.

Concluziile acestui studiu au fost:

1. S-a observat o scadere semnificativa statistic a scorului APRI atat la pacientii cu
ciroza cat si la cei cu hepatitd cronica cu VHC intre momentul initierii terapiei antivirale cu
DAA si 6 luni post-EOT. In lotul pacientilor cirotici, scorul APRI continui si prezinte diferente
semnificative statistic pand la 3 ani de la EOT, 1nsd ulterior raimane la valori stationare pana la
evaluarea de 7 ani. In lotul pacientilor cu hepatiti cronica cu VHC, diferentele inregistrate intre
vizitele de monitorizare dupa 6 luni de la EOT nu mai sunt semnificative statistic.

2. Scorul FIB-4 a inregistrat scaderi persistente si semnificative statistic de-a lungul
perioadei de monitorizare atat in cazul lotului de pacienti cu ciroza, cat si in cazul pacientilor cu
hepatita cronica cu VHC.

3. Atat APRI, cat si FIB-4 se dovedesc a fi instrumente utile, facile, rapide si ieftine
pentru diagnosticarea cirozei VHC, insd nu pot diferentia specific alte grade de fibroza,
considerand acest lucru o limitare a acestor scoruri.

4. FIB-4 poate fi, de asemenea, util pentru monitorizarea pacientilor cu ciroza
hepatica dupa EOT, cu atat mai mult cu cat a fost demonstrat ca exista o corelatie statistica intre
acest scor si FibroTest de-a lungul perioadei de monitorizare in cadrul lotului pacienti cu ciroza

hepatica.

Capitolul 6 - Studiul 2: Evaluarea regresiei fibrozei prin FibroTest la pacienti cu
ciroza hepatica vs hepatita cronica cu VHC, dupa obtinerea RVS sub terapie antivirala cu
DAA

Concluziile acestui studiu au fost:

1. In lotul pacientilor cu ciroza hepatici, pe parcursul celor 7 ani de monitorizare
dupa RVS, se observa o regresie a fibrozei hepatice. Acest proces de regresie a fibrozei hepatice
pare sa fie mai important In primele 6 luni post-EOT, fiind corelat direct cu reducerea

semnificativa a activitatii necro-inflamatorii (evaluata prin ActiTest).



2. Evaluarea anuald n dinamica a aratat cd reducerea scorurilor FibroTest si
ActiTest continud pana la 3 ani post-EOT, dupa care rdmane la valori stationare pana la evaluarea
de 7 ani post-EOT.

3. In pacientilor non-cirotici, nu se deceleazi o scidere semnificativa statistic a
scorului FibroTest. O limitare a studiului a fost numarul mic de pacienti non-cirotici care au
ramas Tn monitorizare pana la 7 ani post-EOT.

4. Scorul FibroTest are o sensibilitate mai mare in boala hepaticd avansata si la
pacientii cirotici fatd de pacientii cu grade mai reduse de fibroza.

5. Rezultatele acestui studiu subliniazd importanta monitorizarii pe termen lung a
pacientilor cu infectie cronici cu VHC care au obtinut RVS. In lotul pacientilor cu ciroza
hepatica la baseline, existd atat pacienti care prezinta regresia fibrozei hepatice la grade
inferioare (chiar pana la F1), dar exista si pacienti care mentin acelasi grad avansat de fibroza
hepaticd (ciroza hepatici). In cadrul lotului pacientilor cu hepatita cronicd, s-au inregistrat
pacienti care au mentinut gradul de fibroza de la baseline, pacienti care au prezentat scaderea
gradului de fibroza cu 1 sau 2 grade, dar cel mai important, au existat pacienti la care a fost

inregistrata cresterea gradului de fibroza hepatica cu un grad.

Capitolul 7 - Studiul 3: Evaluarea dinamicii profilului metabolic la pacientii cu
ciroza cu VHC vs pacienti cu hepatita cronica cu VHC, care au obtinut RVS dupa terapia
antivirala cu DAA

Concluziile acestui studiu au fost:

1. In lotul pacientilor cu ciroza hepaticd cu VHC, din punct de vedere metabolic, la
evaluarea scorurilor SteatoTest si NashTest, se observa o scadere semnificativa statistic in
primele 6 luni post-EOT. Desi exista diferente n ceea ce priveste gradele obtinute la SteatoTest
si NashTest pe parcursul vizitelor de monitorizare, valorile medii obtinute nu prezinta
semnificatie statistica Intre momentul initierii si finalul perioadei de monitorizare de 7 ani.

2. In cadrul lotului de pacienti cu hepatitd cronici cu VHC, doar evaluarea
SteatoTest prezinta o diferentd semnificativa statistic Intre inifierea terapiei antivirale cu DAA
si primele 6 luni post-EOT. Exista o diferentd semnificativa statistic a scorului SteatoTest intre

evaluarea de la initierea DAA si cea de la 7 ani post-EOT.



3. Evaluarea in dinamica a valorilor colesterolului si trigliceridelor, ofera rezultate
similar cu cele din literatura de specialitate, punctul forte al acestui studiu fiind perioada mai
lunga de monitorizare a acestor pacienti in dinamica.

4. Valorile medii ale colesterolului total au prezentat cresteri semnificative statistic,
cu o crestere rapida n primele 6 luni post-EOT, o crestere mai lentd pana la 1 an si mentinerea
in platou pana la finalul perioadei de monitorizare. Atat in lotul pacientilor cirotici, dar mai ales
in cel al pacientilor non-cirotici, ponderea sexului feminin a fost mai mare, fapt ce contribuie la
o valoare medie crescuta a colesterolului Tn dinamica.

5. Dinamica valorilor trigliceridelor nu arata diferente semnificative statistic nici in
cazul pacientilor cu ciroza hepatica, nici in cazul pacientilor cu hepatitd cronica cu VHC.

6. Cresterea valorilor colesterolului are un impact major asupra bolilor
cardiovasculare, deoarece prin fractiunea LDL pot fi influentate placile aterosclerotice fapt ce
va creste riscul de complicatii cardio-vasculare importante.

7. Este necesara evaluarea metabolica a pacientilor pe termen lung si luarea la
timpul potrivit a deciziei de initiere a terapiei hipolipemiante pentru a preveni complicatiile
cardiovasculare. Este necesard o abordare inter si multidisciplinara a pacientilor cu ciroza
hepaticd si hepatita cronica VHC, dupa obtinerea RVS sub terapii antivirale cu DAA, fiind
nevoie de o buna colaborare intre medicul gastroenterolog/infectionist care a monitorizat terapia
antivirala si medicul specialist in diabet si boli de nutrifie, medic cardiolog, precum s§i cu

medicul de familie.

Limitele prezentei cercetari doctorale au rezultat in principal din cauza Intreruperii
monitorizarilor din cauza pandemiei COVID-19, cand pacientii nu au mai putut fi evaluati in
clinica noastra, existand o pauza in monitorizarea pacientilor intre 3 ani post-EOT si 7 ani post-
EOT, ulterior multi din pacienti au fost pierduti din evidenta.

O problema ramasa nerezolvatd in cadrul monitorizarii pacientilor cu infectie cronica cu
VHC post-SVR o reprezintd colectarea datelor referitoare la numarul pacientilor care au
prezentat decompensari hepatice, care au dezvoltat carcinom hepato-celular sau care au decedat
din cauza afectiunii hepatice. Aceasta evaluare a complicatiilor la distanta, alaturi de
continuarea monitorizarii pacientilor Tn dinamica pana la o perioada de cel putin 10 ani post-

EOT, vor reprezenta viitoare directii de cercetare post-doctorala.



Implicatii practice

Rezultatele obtinute in aceastd cercetare doctorald permit imaginarea unui algoritm de
monitorizare al pacientilor cu infectie cronica cu VHC care au obtinut RVS12 (Tabel 8.1).

Pacientii cu infectie cronicd cu VHC (atat cei cu ciroza hepatica dar si cei cu hepatita
cronicd cu VHC), vor fi monitorizati atat din punct de vedere al fibrozei hepatice, urmarind
regresia sau progresia acesteia cat si din punct de vedere al activitatii necro-inflamatorii, al
scorului steatozei si al profilului metabolic lipidic si glucidic. In functie de rezultatele acestor
evaluari, pacientii vor fi Incadrafi in mai multe categorii, fiecare categorie urmand sa fie
monitorizatd dupd un anumit algoritm de monitorizare.

In cazul in care se observi cresteri ale valorilor colesterolului sau trigliceridelor, pacientul
trebuie indrumat catre un medic specialist n Nutritie si Boli Metabolice pentru initierea terapiei
hipolipemiante in vederea prevenirii complicatiilor cardiovasculare. In plus, acesti pacienti
necesitd o evaluare cardiologica tinand cont de aportul infectiei cronice cu VHC la dezvoltarea
bolilor cardiovasculare. Pacientii cunoscuti cu patologie cardiaca pre-existentd ar putea
beneficia de evaluari mai frecvente (la fiecare 6 luni). Daca se observa la evaluarea de rutina
cresteri ale valorilor glicemiei sau a hemoglobinei glicozilate, pacientul trebuie indrumat catre
un medic specialist Tn Diabet in vederea initierii conduitei specifice, complicatiile asociate
diabetului zaharat fiind silentioase si cu progresie lenta. Rezultate privind dinamica profilului
lipidic a fost detaliata in Capitolul 7.

In ceea ce priveste valoarea AFP, atunci cand se observi o crestere a valorii acesteia fati
de valorile determinate anterior, ar trebui efectuatd obligatoriu ecografie abdominalad intr-un
prim pas, ulterior in functie de valoarea AFP si de rezultatul ecografiei abdominale, CT sau IRM
cu viza hepatica si cu substanta de contrast capabila sa depisteze leziunile de hepatocarcinom.

Pacientii cu ciroza hepatica Clasa Child A aflati sub monitorizare la medicii infectionisti
, In cazul 1n care vor prezenta variatii ale probelor biologice cu progresie catre ciroza hepatica
clasa Child B sau C, sau 1n cazul aparitiei decompensarilor hepatice sau a CHC, vor fi indrumati
catre Specialitatea Gastroenterologie pentru conduitd terapeuticd specificd §i monitorizare

hepatica continua.



Tabel 8.1: Algoritm de monitorizare al pacientilor cu infectie cronicd cu VHC care au

prezinta factori de risc pentru
reinfectare)

e Screening pentru co-infectii
VHB (AgHBs/AcHBs, IgM
si IgG HBc) sau HIV
(AcHIV)

e FibroTest, APRI, FIB-4

obtinut RVS12
Pacienti cu ciroza hepatici sau | Pacienti cu hepatita cronica
fibroza F3 (fibroza <F3)
Intervalul de timp | La fiecare 6 luni Anual
intre 2 evaluari
Probe biologice e Hemoleucograma ¢ Hemoleucograma
nespecifice e Frotiu de sange periferic e Frotiu de sange periferic
e Timp de protrombina e Timp de protrombina
e Transaminaze e Transaminaze
e Probe de colestaza e Probe de colestaza
e Profil lipidic complet e Profil lipidic complet
e Electroforeza proteinelor e Electroforeza proteinelor
e (Glicemie si hemoglobina e Glicemie si hemoglobina
glicozilata glicozilata
e [DH e [DH
Probe biologice e AFP e AFP
specifice e crioglobuline e crioglobuline
e ARN- VHC (daca pacientul e ARN-VHC (daca pacientul

prezinta factori de risc
pentru reinfectare)

e Screening pentru co-infectii
VHB (AgHBs/AcHBs, IgM
si IgG HBc) sau HIV
(AcHIV)

e FibroTest, APRI, FIB-4

Metode imagistice

e Ecografie abdominala

e In functie de valoarea AFP:
metode imagistice superioare
(CT/IRM)

e [Elastografie
Endoscopie digestiva
superioard - In functie de
prezenta/absenta  varicelor
esofagiene pre-tratament, a
numarului de trombocite si a
gradului de rigiditate
determinat la TE

e Ecografie abdominala

e In functie de valoarea AFP:
metode imagistice
superioare (CT/IRM)

e [Elastografie

Rezultate din cadrul acestei cercetari doctorale au facut obiectul a 3 articole originale,

publicate in reviste ISI si BDI, avand un factor de impact cumulativ de 4.




Articole in extenso publicate in reviste ISI:

» Leustean, A., Popescu, C., Nichita, L., Tiliscan, C. and Arama, V., 2021. Dynamics of
APRI and FIB-4 in HCV cirrhotic patients who achieved SVR after DAA
therapy. Experimental and Therapeutic Medicine, 21(1), pp.1-1.
https://doi.org/10.3892/etm.2020.9531 (IF 2,4) articol original, prim autor — Capitolul 5;

8 citari. https://www.spandidos-publications.com/10.3892/etm.2020.9531

» Leustean, A., Olariu, MC., Mihai, N., Tiliscan, C., Molagic, V., Duport-Dodot, I.,
Stratan, LM., Arama SS., Arama, V., 2024. Regression of liver fibrosis in HCV cirrhotic
patients treated with Interferon-free therapies. Farmacia, 72(4).
https://doi.org/10.31925/farmacia.2024.4.10 (IF 2022: 1,6) articol original, prim-autor —
Capitolul 6.

https://farmaciajournal.com/wp-content/uploads/art-10-Leustean_Olariu_Arama_826-
831.pdf
Articol in extenso publicat in revista CNCSIS B+:

» Duport-Dodot I, Olariu C, Saran A, Tiliscan C, Stratan L, Dodot DM, et al. Evaluation
of direct-acting antiviral agents impact on liver biomarkers in patients with type-2
diabetes and hepatitis C virus infection. Ro J Infect Dis. 2024;27(2):136-
143. doi:10.37897/RJID.2024.2.7 . Articol original, autor corespondent — Capitolul 7
https://rjid.com.ro/articles/2024.2/RJID 2024 2 Art-07.pdf
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