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REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Manifestari extrahepatice la pacientii diagnosticati cu hepatita cronica cu virus C

Teza de doctorat ,,Manifestdri extrahepatice la pacientii diagnosticati cu hepatitd cronica cu
virus C” este structuratd in doud parti : o parte generald, care are 2 capitole, in care am
prezentat o sintezd a stadiului actual al cunoasterii privind virusul hepatitic C si manifestarile
extrahepatice; o parte de cercetdri personale structuratd in 4 capitole, in care sunt prezentate
motivatia, obiectivele, metodologia si rezultatele cercetarilor efectuate de-a lungul studiilor

doctorale.
PARTEA GENERALA
Date epidemiologice

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatdtii, Tn anul 2015 existau 71 milioane de persoane
(1% din populatie) cu HCV la nivel global. De asemenea 2.3 milioane de persoane
diagnosticate cu HIV erau co-infectate si cu virusul hepatitic C. In acelasi an, au existat 1.34
milioane de decese cauzate de hepatitele virale, in crestere cu 22% fatd de anul 2000 cand
numarul deceselor a fost de 1.10 milioane. In anul 2015, 30% dintre decese au fost cauzate de

catre complicatiile infectiei cu HCV [6].

In anul 2016, au fost raportate 33.860 de cazuri noi in Europa, reprezentand o scidere cu
6.1% fata de anul precedent. Rata infectiei a fost de 7.4 per 100.000 de locuitori. In ceea ce
priveste repartitia pe sexe, a fost inregistrat un raport B:F = 1.9:1. Cea mai afectata categorie
de varsta a fost 35-44 ani in cazul barbatilor (20 cazuri per 100.000 locuitori) si 25-34 de ani

in cazul femeilor (9.9 cazuri per 100.000 locuitori) [7].

Date mai noi raporteazd un numadr de aproximativ 50 milioane de persoane diagnosticate cu

hepatita cronicd cu virus C la nivel global si 1 milion de cazuri noi diagnosticate anual [8] .

Heterogenitatea genetica a virusului hepatitic C, cu formarea de cvasispecii, impune
determinarea genotipului viral anterior Inceperii tratamentului. Genotipul 1 (cu subclasele 1a
si 1b) este predominant In America si Europa de Nord (49.1%) [9]. Genotipul 3 ocupa locul al
doilea in ceea ce priveste prevalenta globald (17.9%) [10]. Genotipul 4 este asociat in
principal cu regiunea africana, fiind Intalnit mai ales in Egipt, iar genotipul 5 predomind in

Africa de Sud [10].



Genotipul 1 al HCV predomina in Romania, fiind si cel mai rezistent la tratament dintre cele 6
genotipuri descrise. Genotipul 1 este cel mai raspandit in Romania, fiind dobandit prin
intermediul transfuziilor de sange. Inainte de anul 1990, nu se realiza screening-ul donatorilor
de sange pentru virusul C. Prezenta acestui genotip a fost aproape exclusiva o perioada de
timp [11]. Odata cu cresterea numarului de utilizatori de droguri pe cale intravenoasa care in
proportie de peste 80% sunt co-infectati VHC si datoritd circulatiei intense dupd admiterea
Romaniei in Uniunea Europeand, au fost observate genotipuri noi, indicand o legaturd intre

acestea si drogurile intravenoase [12].
Evolutia naturala este influentata de factori ce tin de gazda, de virus si de mediu [17].

Virusul hepatitic C se transmite pe cale parenterali. In urma expunerii, aproximativ 20%
dintre persoane vor dezvolta o forma acuta de boald. Majoritatea cazurilor de hepatita acuta
sunt asimptomatice, iar un procent de 20-40% dintre persoane se vor vindeca spontan, in
primele 6 luni. Celelalte persoane infectate vor dezvolta forma cronicd de boald. Aceasta

poate avea mai multe forme evolutive [17].

Hepatita cronica cu virus C se vindeca spontan foarte rar. Ea poate avea o evolutie lenta spre
fibroza, dar si spre ciroza pe parcursul a 25-30 de ani, pana la 20-30 % din cazuri [18]. Dintre

pacientii diagnosticati cu ciroza, aproximativ 25% vor dezvolta carcinom hepato-celular [17].
Manifestari extrahepatice

O particularitate a virusului hepatitic C este faptul ca, in cursul bolii, pacientii pot dezvolta
manifestdri extrahepatice. Limfotropismul virusului, mimetismul molecular, crioglobulinemia
si fenomenele autoimune non-crioglobulemice sunt considerati a fi principalii factori implicati

in patogenie [5].

Virusul hepatitic C afecteazd si alte tesuturi in afara de tesutul hepatic, cu aparitia
manifestdrilor extrahepatice. Aproximativ 74% dintre pacientii cu hepatita cronica cu virus C
dezvolta cel putin o manifestare extrahepatica in decursul evolutiei naturale a bolii. Infectia
cu HCV este 1n prezent considerata o infectie sistemica, prin abilitatea virusului de a patrunde

si de a se multiplica in celulele altor sisteme [19].

De asemenea, virusul hepatitic C are capacitatea de a se replica in anumite situri anatomice
(maduva osoasa, pancreas, tiroidd, splina, organe limfoide) si in anumite celule (macrofage,

limfocite B, limfocite T, celule endoteliale) [20, 21]



PARTEA SPECIALA
Ipoteza de lucru si obiectivele generale

In cazul pacientilor cu hepatitd cronica cu virus C studiile se concentreaza frecvent asupra
conditiei somatice, partea psihologicd fiind mai putin investigatd. Pe parcursul evolutiei
asimptomatice a bolii, manifestdrile extrahepatice, inclusiv cele de naturd psihiatricd isi fac

aparitia, Insa frecvent nu sunt diagnosticate la timp.

Studiul prezent 1si propune sa urmareasca influenta variabilelor demografice, epidemiologice,
clinice, paraclinice asupra pacientilor diagnosticati cu hepatitd cronica cu virus C, care au
dezvoltat si manifestari extra-hepatice in cursul bolii, in special cele psihiatrice. Mai mult,

studiul prezent urmareste existenta unei corelatii intre nivelul de depresie si gradul de fibroza.

De asemenea, Pandemia COVID-19 a influentat medicina si sdnatatea publica si a produs
efecte necunoscute anterior. Plecand de la aceastd premiza, am efectuat un studiu pentru a

observa interrelatia dintre COVID-19 si hepatita cronica cu virus C.
Materiale si metode de lucru

Studiu prospectiv, supraveghere longitudinald a pacientilor diagnosticati cu hepatitd cronica
cu virus C, tratati si monitorizati in Clinica de Boli Infectioase si Tropicale a Spitalului *'Dr.

Victor Babes”, Bucuresti.

Criterii de includere:
— Pacientii cu varsta peste 18 ani diagnosticati cu hepatitad cronica cu virus C
— Pacienti naivi la tratamentul antiviral

— Pacientii sa fie capabili sa inteleagd si sa semneze un consimtdmant informat

cu privire la procedurile ce urmeaza sa fie efectuate
Criterii de excludere:

— Pacientii diagnosticati cu coinfectie cu VHB sau HIV



— Pacienti pretratati cu Interferon si Ribavirind sau cu antivirale cu actiune

directa

Pacienti diagnosticati cu carcinom hepatocelular si alte patologii maligne

- Sarcina n evolutie Tn momentul inrolarii In studiu sau pe perioada acestuia

Analiza datelor
A fost folosita 0 ANOVA (analiza a variantei) cu masuratori repetate (“Repeated Measures
ANOVA” — RM-ANOVA), atat raw (fard niciun factor, doar momentul masurarii) cat si cu

gradul de depresie ca factor.

Pentru analiza statistica a fost folosit programul JASP 0.18.3 R © JASP Team (2024).
JASP (Version 0.18.3) [Computer software].

Pentru a evalua importanta predictorilor in rezultatul de interes, inclusiv statutul VHC
(decedat sau supravietuitor) sau in severitatea COVID-19 (sever versus non-sever), s-a utilizat

regresia logisticd binomiala cu functie logit link.

Pentru analiza statisticd, R, versiunea programului 4.4.0 Copyright (C) 2024 The R
Foundation for Statistical Computing, R Core Team (2024). R: Un limbaj si un mediu pentru
calculul statistic. R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria. URL

https://www.R-project.org. Am folosit suplimentar pachetul ,,gtsummary” pentru R.

Pentru toate testele statistice, nivelul limitd a a fost 0,05, toate valorile p sub 0,05 au fost

considerate semnificative.



Corelatii intre nivelul de depresie la pacientii diagnosticati cu hepatita cronica cu virus

C si gradul de fibroza, anterior terapiei antivirale cu actiune directa

Obiectivul principal a fost acela de a se reda evolutia depresiei (cuantificata cu ajutorul
chestionarului HAM-D), si de a se investiga daca gradul de fibroza este asociat cu aceasta

evolutie.

Evaluarea gradului de fibroza s-a facut cu ajutorul testului Fibroscan la toti pacientii, anterior
tratamentului. Testul Fibroscan reprezintd o metoda imagistica prin intermediul céreia este
evaluat nivelul de rigiditate al ficatului. Acesta corespunde tesutului cicatriceal, transpus in
zone de fibroza. ). Gradul de fibroza a fost cuantificat astfel: valoare normala (1.6-5.5 kPa),
grad F1 (7-7.1 kPa), grad F2 (7.2-9.5 kPa), grad F3 (9.6-12.5 kPa), grad F4 sau ciroza
(>12.5 kPa).

Tuturor pacientilor le-a fost aplicata scala de depresie Hamilton. Scala de depresie Hamilton
(Hamilton Depression Rating Scale) reprezintd un instrument de autoevaluare a severitatii
simptomelor depresive. Initial, Hamilton a identificat 21 de elemente de evaluare, Insa s-a
oprit doar la 17. Simptomele obsesionale, simptomele paranoide, derealizarea si variatia
diurnd a dispozitiei reprezinta itemii exclusi deoarece sunt prezenti prea rar in sindromul

depresiv sau nu masoara depresia sau intensitatea ei.

Unsprezece itemi sunt evaluati pe o scala 0-4 si restul itemilor pe o scala 0-2. Un scor de 7-
17 semnificd o depresie usoard, 18-24 reprezinta o depresie de severitate medie, iar peste 25 o

depresie de severitate mare.

Lotul studiat a cuprins 75 de pacienti. Dintre acestia, 45 (61%) au fost de sex feminin, iar 29

(39%) de sex masculin.

Analiza statistica descriptiva a variabilelor studiate urmadrite se regaseste in tabelul 1.



Tabel 1.1. Analiza descriptiva a variabilelor studiate

Variabila

Varsta, Medie (SD)
Gen, n (%)
Feminin
Masculin
IMC, Medie (SD)
Mediu, n (%)
Rural
Urban
Studii, n (%)
Primar
Liceal
Invatimant superior
Profesie, n (%)
Casnic
Lucrator activ
Pensionar
Tatuaje, n (%)

Da

N =74

49 (14)

45 (61)
29 (39)

26.3 (5.5)

17 (23)

57 (77)

19 (14)
42 (66)

13 (20)

13 (21)

37 (59)

13 (21)

18 (28)



Variabila

Nu
N/A
Interventii chirurgicale, n (%)
Da
Nu
Interventii stomatologice, n (%)
Da
Transfuzii, n (%)
Da
Nu
Utilizare droguri, n (%)
Da
Nu
Afectiuni oncologice, n (%)
Da
Nu
Viremie Pre-tratament (Ul/mL), Medie (SD)
Grad Fibroza, n (%)

0

N =74

46 (72)

10

32 (43)

42 (57)

74 (100)

18 (25)

56 (75)

15 (21)

59 (79)

5(7)
69 (93)

5.85 (0.84)

23 (31)
18 (24)

18 (24)



Variabila

3

Afectiuni psihiatrice n (%)
Da
Nu

HTA, n (%)
Da
Nu

Diabet Zaharat, n (%)
Da
Nu

Afectiuni Endocrine, n (%)
Da
Nu

Afectiuni Tiroidiene, n (%)
Da
Nu

Afectiuni Renale, n (%)
Da

Nu

N =74

15 (20)

9 (12)

65 (88)

21 (29)

52 (71)

12 (17)

62 (83)

1(1)

73 (99)

6(8.3)

68 (92)

1(1)

73 (99)

Evaluarea gradului de fibroza s-a facut cu ajutorul testului Fibroscan la toti pacientii, anterior

tratamentului. Gradele de fibroza au variat de la FO la F3. 18 pacienti au avut grad de fibroza



F2 (24%), 15 pacienti (20%) au prezentat un grad de fibroza F3. FO a fost prezent la 23
pacienti (31%), iar 18 pacienti au avut F1 (24%).

Grad Fibroza
F3
20% =]
31%
F2
24%
F1
25%

Grafic 1.1. Distributia gradelor de fibroza

In urma analizei raspunsurilor la chestionarul Hamilton, 51 dintre pacienti au obtinut un
punctaj aferent categoriei de depresie usoard. Punctajul corespunzdtor unui grad de depresie
moderata a fost inregistrat in 10 cazuri, iar 6 pacienti au avut un punctaj corelat cu un grad

sever de depresie.

Din cei 51 de pacienti, 32 (63%) de femei au inregistrat un nivel usor de depresie, comparativ

cu 19 (37%) barbati.

Dintre pacienti care au obtinut un punctaj aferent categoriei de depresie usoara, 5 (10%) erau
cunoscuti cu afectiuni psihice si se aflau sub tratament medicamentos, anterior diagnosticului
de hepatita cronica cu virus C, 4 (8%) pacienti erau cunoscuti cu diabet zaharat, 15 (30%) cu
hipertensiune arteriald, iar alti 3 (6%) pacienti erau diagnosticati cu afectiuni tiroidiene.

Afectiunile maligne au fost prezente la 4 (8%) pacienti.

In ceea ce priveste gradul de fibroza, 15 (29%) pacienti au avut F0, 17 (33%) pacienti au avut

F1, 14 (27%), pacienti F2, iar 5 (11%) dintre pacienti F3.



Si in cazul celor 10 pacienti care au obtinut un punctaj corespunzator depresiei moderate,
acesta a fost inregistrat Intr-un procent mai mare la femei (6 femei versus 4 barbati, 60%

versus 40%).

Din aceasta categorie, 2 (20%) pacienti erau cunoscuti cu boli psihice diagnosticate anterior.
Diabetul zaharat a fost prezent la jumatate dintre pacienti (5), iar HTA in 2 cazuri (20%).
Afectiunile tiroidiene au fost de asemenea prezente in 2 (20%) cazuri, iar 1(10%) pacient era

cunoscut cu patologie oncologica.

Jumatate dintre pacienti au avut un grad de fibroza F3, 3 (30%) pacienti au avut F2, iar 2

(20%) pacienti FO.

In ceea ce priveste pacientii care au obtinut un scor corespunzitor unui grad sever de depresie,
raportul pe genuri a fost 1:1 (3 femei, 3 barbati). 3 (50%) pacienti erau cunoscuti cu atat cu

HTA, cat si cu diabet zaharat, iar alti 2 (33%) pacienti erau cunoscuti cu boli psihice.
Toti pacientii au avut un grad de fibroza F3.

Regresia multivariata a fost utilizatd pentru a analiza daca gradul de fibroza este un predictor

independent al valorilor scalei Hamilton.

Tabel 1.2. Regresia multivariata a coeficientilor si semnificatia acestora.

B * Beta** t*** p_
value****
Varsta -.030 -.066 -.343 736
IMC .306 .264 1.390 183
Gen 1.277 114 522 .609
Fibroza 3.115 581 3.075 .007

* coeficienti de regresie nestandardizati
** coeficienti de regresie standardizati

kA% statistica t (test t)



*#* semnificatie statistica a testului

Fibroza a fost singurul factor cu semnificatie statistica asociat cu o valoare mai mare a scalei

Hamilton (t-test=3.075, p=0.007)

Manifestari extrahepatice la pacientii diagnosticati cu hepatita cronica cu virus C

Lotul analizat a inclus 55 de femei si 37 de barbati, insumand un total de 92 de pacienti.

In ceea ce priveste evolutia depresiei, tuturor pacientilor le-a fost aplicat chestionarul
Hamilton, la initierea tratamentului antiviral cu actiune directd, dar si la 3 luni de la
finalizarea tratamentului.

53 dintre pacienti au obtinut un scor corespunzator unui grad usor de depresie. La reevaluare,
toti pacientii au obtinut un scor sub cel minim corespunzator unui grad usor de depresie (sub 7
puncte).

10 dintre pacienti au obtinut un scor corespunzdtor unui grad moderat de depresie. La
reevaluare, in urma tratamentului, 8 pacienti au obtinut un scor corespunzator unui grad usor
de depreise, iar 2 pacienti pacientii au obtinut un scor sub cel minim corespunzator unui grad
usor de depresie (sub 7 puncte).

6 pacienti au obtinut un scor corespunzator unui grad sever de depresie. La reevaluare, in
urma tratamentului, 3 pacienti au obtinut un scor corespunzator unui grad usor de depresie, iar
3 pacienti pacientii au obtinut un scor corespunzator unui grad moderat de depressie

Astfel s-a observat o imbunatitire a nivelului de depresie la toti pacientii, in urma

tratamentului.

Din cei 92 de pacienti, 13 erau cunoscuti cu diabet zaharat. Dintre acestia, 10 au afost

diagnosticati la distanta fata de diagnosticul de hepatitd cronica cu virus C.

RM-ANOVA
Cases Sum of Squares df Mean Square F p
Scor Total HAM-D 4016.493 1 4016.493 418.261 <.001

Residuals 701.007 73 9.603




Interelatia dintre hepatita cronica cu virus C si infectia SARS-Cov-2

Obiectivul principal al studiului a fost investigarea influentei infectiei cronice cu virus
hepatitic C asupra mortalitatii si a formei de COVID-19 (severa / non-severd) la esantionul de

pacienti.

Obiectivul secundar al studiului a fost identificarea altor predictori din categoria parametrilor
demografici, clinici si paraclinici, cu influente asupra mortalitatii si formelor de COVID la

pacientii din esantion.

Un alt obiectiv secundar a fost investigarea asocierii diabetului zaharat tip II nou descoperit si

influenta acestuia asupra infectiei cronice cu virus hepatitic C.

Studiul analizeaza potentiala asociere dintre prezentarea clinicda, probele de laborator, si
rezultatele pacientilor internati in Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropicale ,,Dr. Victor
Babes”, cunoscuti cu infectie cronica cu virus hepatitic C (VHC) si diagnosticati cu COVID-
19. De asemenea, isi propune sa analizeze cursul infectiet SARS-CoV-2 la acesti pacienti,

inclusiv progresia simptomelor, severitatea bolii.

Pacientii au fost Impartiti in mai multe subgrupuri/loturi in functie de statusul lor de tratament
pentru VHC:
- 1 lot experimentat (pacienti care au primit tratament cu Interferon sau antivirale cu
actiune directa (DAA)),
- 1 lot naiv (pacienti care nu au fost tratati)

- 1 lot cu ciroza (tratati sau netratati anterior).

De asemenea, a fost studiata influenta prezentei infectiei cu VHC asupra evolutiei COVID-19.

In acest sens, au fost cumulati factorii de risc de evolutie severa pentru COVID-19 cunoscuti



in literatura (obezitate, hipertensiune arteriald, diabet), carora le-a fost atribuit cate un punct si

au fost integrati intr-un scor factor de risc (scor FR).

In Tabelul 2 a fost evaluatd importanta factorilor demografici si clinici in severitatea infectei

SARS-CoV2

Tabel 2. Regresia logistica univariata la semnificatia variabilelor demografice si clinice

in forma severa de COVID19

Forma severa
Predictor N N OR (95% CI)1 P value
Sex

F 63 28 —

M 26 13 1.25(0.501a3.15) | 0.633
Varsta 89 41 1.04 (1.01 l1a 1.08) 0.036
Mediu

Rural 18 5 —

Urban 71 36 2.67(0.901a9.06) | 0.088
IMC 50 24 1.07 (0.981a1.18) | 0.136
Febra

Da 49 27 _

Nu 40 14 0.44 (0.181a1.03) | 0.060
Tuse

Da 48 26 _

Nu 41 15 0.49 (0.201a 1.13) | 0.099




Forma severa

Predictor N N OR (95% CD)1 P value
Cefalee

Da 23 14 —

Nu 66 27 0.45(0.161a1.16) | 0.102
An

2020 35 12 —

2021 43 27 3.23(1.291a8.44) | 0.014

2022 11 2 0.43 (0.06 1a2.00) | 0.320
Anosmie

Da 12 3 —

Nu 77 38 292(0.801a13.9) |0.128
Ageuzie

Da 9 3 —

Nu 80 38 1.81(0.44129.04) | 0.424
Manifestari Digestive

Da 26 10 —

Nu 63 31 1.55(0.62 t0 4.03) | 0.357
Varsaturi

Da 9 5 —

Nu 80 36 0.65 (0.15t0 2.65) | 0.549




Forma severa

Predictor N N OR (95% CI)1 P value
Saturatie O2 89 41 0.58 (0.451a0.71) | <0.001
Scorul FR 89 27 1.72(1.06-2.79) 0.027

Afectiuni Psihiatrice

Da 8 4 _

Nu 81 37 0.84 (0.191a3.78) | 0.815

Afectiuni Renale

Da 13 5 —

Nu 76 36 1.44 (0.441a5.14) | 0.553

Afectiuni Oncologice

Da 10 5 —

Nu 79 36 0.84 (0.221a3.23) | 0.791

Afectiuni Tiroidiene

Da 14 10 —

Nu 75 31 0.28 (0.07 12 0.93) | 0.047

Pacientii care au avut un scor FR mai mare, cu 72% mai probabil sd prezinte o forma severa
de

COVID-19 decat pacientii cu valori mai mici ale scorului.

Statusul infectiei VHC a fost cunoscut la 63 dintre pacienti noncirotici din lotul studiat, 26
dintre acestia avand viremie detectatd. Am comparat acesti pacienti cu restul (37) pe care i-am

considerat subgrupul de control.



Nedetectata Viremie p
n=37 detectata
n=26 (fara
cirotici!)
Varsta(media) 62.81 66.96 0.206
(58.63-6699) | (61.76-72.17)
Gen 0.305
B 13(35.1%) 6(23.1%)
F 24(64.9%) 20(76.9%)
Forma clinica de <0.001
COVID-19
Severa 28(75.7%) 32(88.9%)
Medie/Usoara 9(87.5%) 4(11.1%)
Scorul FR (media) | 0.81 0.96 0.503
(0.51-1.12) (0.65-1.27)
Zile internare | 13.46 14.69 0.213
(media)
(10.5-16.42) (11.95-17.43)
Modificari Rx 0.339
pulmonar
Normal sau | 9(25.%) 4(15%)
interstitiu accentuat
Infiltrate sau focare | 26(75%) 22(85%)
Paraclinic
LDH(media) 284.5 381.9 0.033




(244.2-324.7) | (291.5-472.2)
TGO (U/L) (media) | 33.28 35.71 0.623
(26.43-40.13) | (28.9-42.5))
Trombocite(media) | 188*10° 229%10° 0.110
(valx10°) (157.4-219.9) | (187.5-271.0)
Feritina(media) 586.61 952.17 0.052
(308.0-865- (609.4-1294-
12) 8))
Leucopenie(da, %) | 14(37.8%) 6(26.1%) 0.348
Tratamente
Corticoterapie(da) | 24(64.9%) 23(88.5%) 0.034
Imunomodulatori(d | 8(21.6%) 14(53.8%) 0.008
a)
Evolutie (n, %) 0.086
Supravietuire 35(94.6%) 21(80.8%)
Deces 2(5.4%) 5(19.2%)

Din tabelul de mai sus s-a constatat ca valoarea LDH si a feritinei au reprezentat factori de
gravitate importanti. Scorul FR nu a avut o influentd semnificativa asupra celor doud subloturi

de pacienti.



Dintre cei 26 de pacienti, cu viremie detectabild, non-cirotici, 12 erau cunoscuti cu diabet
zaharat. Din cei 14 pacienti, 12 (8 femei si 4 barbati) au fost diagnosticati cu diabet zaharat

nou descoperit pe parcursul spitalizarii. Toti pacientii au prezentat forma severa de boala.

Pacientii cunoscuti cu diabet zaharat, au avut risc de forma severd de boala de aproximativ 6

ori mai mare, comparativ cu pacientii fara diabet zaharat.

Concluzii si contributii personale

Analiza nivelului de depresie a demonstrat o corelatie semnificativd intre stadiul fibrozei
hepatice si prezenta depresiei la pacientii cu hepatitd cronica cu virus C. Rata de prevalenta a
depresiei este in concordantd cu literatura de specialitate, insd datele din Romania raman

insuficiente.

Fibroza a fost singurul factor cu semnificatie statisticd asociat cu o valoare mai mare a scalei
Hamilton, pacientii cu grad mai ridicat de fibroza avind scoruri HAM-D in evolutie mai

ridicate, si deci grade de depresie mai severe.

Pacientii cu studii superioare au avut grade de depresie mai scazute.

Diagnosticul precoce si tratamentul adecvat al depresiei au efect favorabil atat asupra calitatii

nivelului de viata cat si asupra evolutiei bolii hepatice.

Tratamentul cu antivirale cu actiune directa are efect asupra manifestarilor extrahepatice.

Hepatita cronicd cu virus C (VHC) existentd Tnainte de COVID-19 poate agrava efectele
virusului SARS-CoV-2, ducand la o forma de boald mai severa. Acest lucru pare sa fie valabil
indiferent de alte afectiuni medicale pe care pacientul le poate avea, rezultatele initiale ale
analizelor de sange sau orice leziuni hepatice cauzate de COVID-19 in sine. Descoperirile din
studiul prezent sugereaza ca hepatita C cronicd poate exacerba severitatea infectiei cu

COVID-19.

Varsta Tnaintatd reprezintd un factor de risc pentru aparitia unei forme severe de COVID-19,
o crestere de 1 an fiind asociata cu o crestere de 4% a sanselor de forme severe (OR=1,04,

95% CI[1,01,1,08], p=0,036).



Scaderea saturatiei oxigenului reprezintd de asemenea un factor de risc pentru aparitia unei

forme severe (OR=0,58, 95% CI1[0,45, 0,71], p<0.001).

Pacientii cu DZ, au avut risc de forme severe de boald de aproximativ 6 ori mai mare, fatd de

pacientii fara cu DZ (OR=0,16, 95% CI [0,05, 0,47], p=0,001).

Existenta unei patologii tiroidiene a reprezentat si ea un factor de risc, pacientii cunoscuti cu
afectiuni tiroidiene au avut un risc de 4 ori mai crescut de a dezvolta forma severa de boala

(OR=0,28, 95% CI [0,07, 0,93], p=0,046).

Din punct de vedere imagistic, tomografia computerizatd cu rezultate anormale (cu prezenta
opacitatilor In geam mat), de asemenea, un factor de risc important, persoanele care au
prezentat aceste anomalii au avut un risc de aproape 8 ori mai mare de forma severd

(OR=0,13, 95% CI[0,03 pani la 0,44], p=0,003).

Fata de pacientii din anul 2020, pacientii din anul 2021 au avut risc de forme severe de 3.2 ori

mai mari (OR=3,23, 95% CI [1,29,8,44], p=0,014).

Aceste constatdri subliniazd necesitatea urgenta a unor strategii de management specifice
adaptate acestei populatii vulnerabile de pacienti. Prin implementarea unor astfel de strategii,
profesionistii din domeniul sanatatii pot imbunatati potential rezultatele si reduce riscurile
asociate infectiei cu COVID-19 la persoanele cu hepatitd C cronicd. Aceasta cercetare se
adauga la cunostintele in crestere privind interactiunea complexa dintre afectiunile medicale
preexistente si COVID-19. Ea subliniaza importanta continuarii cercetdrilor in acest domeniu
pentru a dezvolta abordari preventive si terapeutice eficiente pentru grupurile cu risc ridicat.

Pacientii cu afectiuni neuro-psihice ar trebui sa fie testati pentru virusul hepatitic C.



Contributii personale

Prin investigarea asocierii dintre depresie si gradul de fibroza, studiul contribuie la literatura

actuala si utilizeaza un instrument de cuantificare a depresiei.

Studiul prezent aratd o relatie de cauzalitate directd intre depresie si severitatea fibrozei la

pacientii cu hepatita cronica cu virus C, aspect care nu este investigat frecvent.

In viitor ar trebui efectuate mai multe studii, pe loturi mai mari cu rol in analiza afectiunilor
psihiatrice. Mai mult, ar trebui utilizate mai multe teste, In vederea cuantificarii si a altor

manifestari neuropsihice.

In cadrul studiului, am alcatuit un scor factor de risc (scor FR) in cadrul ciruia au fost
cumulati factorii de risc de evolutie severa pentru COVID-19 cunoscuti in literatura
(obezitate, hipertensiune arteriald, diabet). Pacientii care au avut un scor FR mai mare, au un
risc cu 72% mai probabil sa prezinte o forma severda de COVID decat pacientii cu valori mai

mici ale scorului. Astfel, acest scor, poate fi utilizat in cercetari viitoare.

Aceste contributii pot prezenta o baza solida pentru viitoare studii legate atadt de manifestarile
extrahepatice, in special cele neuropsihiatrice, cat si de evolutia infectiet SARS-CoV2 la

aceasta populatie. Viitoare studii cu caracter multidisciplinar si multicentric ar putea sa

Au fost publicate 3 articole din cercetarea doctorala, in reviste indexate in baze de date
internationale. De asemenea, au fost realizate prezentdri la Conferinte Nationale, ale céror

rezumate au fost publicate in reviste si suplimente nationale.



Limitari

Studiile prezinta drept limitare lotul redus de pacienti. Cu toate acestea, caracteristicile
pacientilor/gradul de fibroza sunt comparabile cu rezultatele altor studii din literatura de

specialitate.

Datele actuale nu pot stabili in mod concludent o relatie de cauzalitate directa Intre depresie si
severitatea fibrozei la pacientii cu hepatitd cronicd cu virus C. Studiul nostru aprofundeaza
aceasta interactiune complexd, explorand posibilitatea unei influente reciproce, in care

depresia ar putea exacerba progresia fibrozei.

Studiul al treilea a inclus exclusiv pacientii cu infectie cronica cu virusul hepatitei C (VHC)
(care au beneficiat sau nu de tratament antiviral anterior), ceea ce 1i predispune in mod inerent
la un risc mai mare de deteriorare a functiei hepatice comparativ cu populatia generala. Nu
putem disocia in mod definitiv efectele independente ale hepatitei C cronice preexistente si
ale infectiei cu SARS-CoV-2 asupra leziunilor hepatice si mortalitatii la indivizii co-infectati.
Studii prospective viitoare cu cohorte mai mari sunt necesare. O altd limitare o reprezinta

dimensiunea redusa a lotului de pacienti.
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