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LDV - ledipasvir  

NAFLD - boala ficatului gras non alcoolic  
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HIV - virusul imunodeficient ei umane 
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LS - rigiditate hepatica  (liver stiffness) 

US – ultrasunete 

MR - rezonant a  magnetica   

RMN - imagistica  prin rezonant a  magnetica   

TE - Elastografia tranzitorie  

ROI - regiune de interes 

pSWE - point shear wave elastography 

ARFI - impulsul de radiat ie acustica   

PF - funct ionarea fizica  

RP - rolul funct ional fizic  

BP - durerea corporala   

GH - sa na tatea generala   

VT -  vitalitatea 

SF - funct ionarea sociala   

RE - rolul emot ional  

MH - sa na tatea mentala   

PCS - Physical Component Summary 

MCS - Mental Component Summary 

NITs - teste non-invazive 

SRM - Standardized Response Mean  



 
 

QoL - calitatea vieţii (quality of life) 
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INTRODUCERE 

 Infect ia cronica  cu virusul hepatitei C (VHC) continua  sa  constituie o problema  

semnificativa  de sa na tate publica  la nivel mondial, cu impact semnificativ asupra 

morbidita t ii, mortalita t ii s i calita t ii viet ii pacient ilor afectat i. Pe la nga  afectarea hepatica  

progresiva , hepatita C este recunoscuta  ca o boala  sistemica , asociata  cu numeroase 

manifesta ri extrahepatice, inclusiv tulbura ri metabolice, cardiovasculare s i psihosociale, 

care influent eaza  evolut ia pe termen lung a pacient ilor. 

Progresele majore î n tratamentul infect iei cu VHC, î n special introducerea terapiilor 

antivirale cu act iune directa  (AAD) au transformat hepatita C dintr-o boala  cronica  

progresiva  î ntr-o afect iune curabila  î n majoritatea cazurilor. Ratele ridicate de obt inere a 

ra spunsului virusologic sust inut (RVS) au dus la reducerea semnificativa  a complicat iilor 

hepatice, inclusiv a riscului de ciroza  decompensata  s i carcinom hepatocelular, marca nd o 

schimbare majora  î n prognosticul pacient ilor. 

Un domeniu de interes î l constituie modifica rile metabolismului lipidic asociate cu 

infect ia cu VHC s i evolut ia acestora dupa  obt inerea ra spunsului virusologic sust inut. I n 

timpul infect iei active, interferent a virala  cu metabolismul lipidic hepatic se asociaza  

frecvent cu valori sca zute ale colesterolului seric, iar dupa  eradicarea virala  au fost raportate 

cres teri ale parametrilor lipidici, a ca ror semnificat ie clinica  pe termen lung ra ma ne 

incomplet clarificata . 

I n acest context, teza de doctorat de fat a  î s i propune sa  analizeze impactul obt inerii 

RVS asupra pacient ilor cu hepatita  cronica  C, dintr-o perspectiva  integrata , care sa  includa  

ata t parametrii metabolici, ca t s i aspecte legate de calitatea viet ii s i evolut ia markerilor non-

invazivi de fibroza  hepatica .  
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STADIUL ACTUAL AL CUNOAȘTERII ÎN DOMENIU 

I n ultimele decenii, cunoas terea infect iei cu VHC a cunoscut progrese semnificative, 

ata t î n ceea ce prives te î nt elegerea mecanismelor sale, ca t s i î n dezvoltarea strategiilor 

terapeutice eficiente. Identificarea VHC, elucidarea ciclului sa u de viat a  s i a interact iunilor 

complexe cu organismul gazda  au reprezentat etape esent iale î n conturarea aborda rii 

terapeutice moderne a acestei infect ii cronice. 

O etapa  definitorie î n evolut ia cunoas terii î n domeniu a fost introducerea terapiilor 

AAD. Acest progres terapeutic a schimbat fundamental perspectiva asupra hepatitei C, 

muta nd accentul de la controlul bolii ca tre vindecarea infect iei. Cu toate acestea, acumularea 

datelor clinice a ara tat ca  obt inerea RVS nu marcheaza  î n mod obligatoriu normalizarea 

completa  a sta rii de sa na tate, iar unele consecint e ale infect iei pot persista sau pot evolua 

independent de replicarea virala . 

I n acest context, literatura de specialitate s-a extins considerabil, aborda nd aspecte 

legate de modifica rile metabolice post-vindecare, riscul cardiovascular, evolut ia fibrozei 

hepatice s i impactul asupra calita t ii viet ii pacient ilor. Totodata , au apa rut controverse s i 

lacune î n cunoas tere privind semnificat ia clinica  pe termen lung a acestor modifica ri s i 

necesitatea unei monitoriza ri continue dupa  obt inerea RVS. 
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CAPITOLUL 1.  CARACTERISTICILE VIRUSULUI 

HEPATITIC C  

1.1. Virologie 

VHC este un virus hepatotrop, apart ina nd familiei Flaviviridae, genul Hepacivirus, 

fiind î nrudit la distant a  cu flavivirusurile s i pestivirusurile. Genomul sa u este constituit dintr-

un ARN (acid ribonucleic) monocatenar cu polaritate pozitiva , ava nd o lungime de 

aproximativ 9,6 kb, s i cuprinde o singura  regiune codanta  flancata  de doua  regiuni non-

codante situate la extremita t ile 5′ s i 3′. Regiunea codanta  este exprimata  sub forma unei 

poliproteine, care este ulterior procesata  prin clivaj proteolitic î n componente structurale s i 

non-structurale, aranjate î ntr-o succesiune bine definita : core (C), E1, E2, p7, NS2, NS3, NS4A, 

NS4B, NS5A s i NS5B [1,2]. 

Similar altor virusuri ARN cu catena  pozitiva , ciclul de viat a  al VHC se desfa s oara  

exclusiv î n citoplasma . Intrarea VHC î n hepatocite este un proces complex s i coordonat, care 

implica  numeros i factori ai celulei gazda  s i contribuie la hepatotropismul viral. Particula 

virala  este frecvent asociata  cu lipoproteine cu densitate sca zuta , atas area init iala  fiind 

mediata , cel mai probabil, de interact iunea dintre apolipoproteine s i receptorul LDL [3]. 

Ciclul replicativ al virusului hepatitei C î ncepe prin atas area particulei virale la 

membrana hepatocitara  s i pa trunderea acesteia î n celula  prin endocitoza  receptor-mediata , 

proces init iat de interact iunea glicoproteinelor virale de î nvelis  cu receptorii specifici ai 

hepatocitului [4]. Dupa  fuziunea membranelor s i dezvelirea particulei virale, genomul ARN 

este eliberat î n citoplasma , unde este tradus printr-un mecanism dependent de situsul IRES 

[5].  

Ra spunsul imun la infect ia cu VHC implica  ata t mecanismele imunita t ii î nna scute, ca t 

s i pe cele ale imunita t ii adaptive, ava nd un rol esent ial î n controlul infect iei s i î n aparit ia 

manifesta rilor clinice. Imunitatea î nna scuta  este caracterizata  prin eliberarea rapida  de 

interferon de tip I (interferon alfa s i beta) de ca tre hepatocite, precum s i prin activarea 

celulelor natural killer, abundente la nivel hepatic, care produc interferon-gamma s i alte 

citokine. Imunitatea adaptativa  implica  ra spunsurile celulelor B produca toare de anticorpi s i 

ale limfocitelor T CD4 s i CD8 specifice VHC, care apar precoce î n cursul infect iei s i pot 
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persista pe termen lung. Des i anticorpii anti-VHC devin detectabili la ca teva sa pta ma ni dupa  

infect ie, rolul lor exact î n neutralizarea virala  ra ma ne incomplet elucidat [6, 7]. 

VHC este un virus ARN monocatenar care se replica  prin intermediul unei ARN-

polimeraze ARN-dependente cu fidelitate sca zuta , ceea ce determina  o rata  ridicata  de erori 

s i o variabilitate genetica  marcata . Aceasta  heterogenitate a condus la clasificarea VHC î ntr-

o ierarhie de genotipuri s i subtipuri cu proprieta t i biologice s i clinice distincte [1].  

Pe baza analizei filogenetice, au fost descrise s ase genotipuri majore ale VHC, fiecare 

cu o distribut ie geografica  distincta ; î n Roma nia, genotipul 1b este predominant, fiind 

responsabil pentru aproximativ 99% dintre infect ii [8]. Conform estima rilor actuale bazate 

pe serologia VHC, o prevalent a  de 4,5–4,9% a infect iei cu VHC î n populat ia generala  din 

Roma nia o plaseaza  printre t a rile cu cea mai ridicata  povara  a infect iei cu VHC din Europa [8, 

9]. 

1.2. Efectele virusului hepatitic C asupra gazdei  

Infect ia cronica  cu VHC este asociata  cu progresia ca tre fibroza  hepatica  avansata , 

ciroza  s i carcinom hepatocelular (HCC). I n mod notabil, replicarea VHC î n culturi celulare nu 

induce un efect citopatic direct semnificativ, sugera nd ca  patologia hepatica  este determinata  

î n principal de interact iunea complexa  dintre virus s i ra spunsul imun al gazdei [10]. 

Persistent a infect iei, observata  la peste 80% dintre pacient i, reflecta  capacitatea VHC de a 

modula s i suprima eficient mecanismele imunita t ii î nna scute s i adaptive [11]. 

VHC interfereaza  cu ra spunsul imun î nna scut prin inhibarea induct iei s i act iunii 

interferonilor, î n special prin activitatea proteazei virale NS3/4A, care blocheaza  ca ile de 

semnalizare dependente de TLR3 s i RIG-I. De asemenea, alte proteine virale, precum NS5A 

s i glicoproteina E2, antagonizeaza  act iunea interferonului prin inhibarea proteinelor 

antivirale intracelulare. Aceasta  suprimare imuna  favorizeaza  persistent a virala  s i inflamat ia 

cronica  hepatica , contribuind la activarea prelungita  a genelor stimulate de interferon s i la 

disfunct ia ra spunsului antiviral [12]. 

Inflamat ia cronica  determinata  de infect ia cu VHC este un factor central î n activarea 

celulelor stelate hepatice, proces mediat de citokine profibrogenice, factori de cres tere s i 

stres oxidativ. Activarea persistenta  a acestui micro ambient inflamator s i fibrogenic 

favorizeaza  progresia fibrozei hepatice s i creeaza  condit ii propice pentru init ierea s i 

promovarea carcinogenezei hepatice. Severitatea fibrozei este stra ns corelata  cu riscul de 
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dezvoltare a HCC, sugera nd ca  ciroza reprezinta  principalul substrat al carcinogenezei 

asociate VHC [13, 14]. 

Pe la nga  mecanismele indirecte, datele experimentale s i clinice indica  faptul ca  

anumite proteine virale ale VHC pot interact iona direct cu ca ile de reglare ale prolifera rii 

celulare, apoptozei s i senescent ei, contribuind la instabilitate genetica  s i transformare 

celulara  [15]. Totodata , infect ia cronica  cu VHC este frecvent asociata  cu steatoza hepatica  s i 

disfunct ii metabolice, reflecta nd o interact iune stra nsa  î ntre virus s i metabolismul lipidic al 

gazdei. Proteina core virala  interfereaza  cu metabolismul lipidelor hepatice, favoriza nd 

acumularea de lipide, stresul oxidativ s i rezistent a la insulina , mecanisme implicate ata t î n 

progresia fibrozei, ca t s i î n carcinogeneza  [16–18]. 

I n contextul actual, introducerea terapiilor AAD a modificat fundamental evolut ia 

infect iei cu VHC, permit a nd eradicarea virala  la majoritatea pacient ilor. Cu toate acestea, 

persistent a modifica rilor metabolice s i a riscului rezidual de progresie hepatica  sau 

carcinogeneza  la unii pacient i subliniaza  necesitatea unei monitoriza ri pe termen lung dupa  

obt inerea RVS [19]. Astfel, î nt elegerea interact iunii dintre VHC, metabolismul lipidic s i 

ra spunsul gazdei ra ma ne esent iala  pentru definirea strategiilor moderne de urma rire post-

RVS s i constituie baza conceptuala  pentru capitolele urma toare ale acestei teze, dedicate 

modifica rilor metabolice s i impactului tratamentului antiviral modern. 
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CAPITOLUL 2. VHC ȘI METABOLISMUL LIPIDIC - 

IMPLICAȚII CLINICE 

 

Infect ia cronica  cu VHC este recunoscuta  ca o afect iune sistemica , cu implicat ii care 

depa s esc sfera hepatica . Pe la nga  afectarea hepatica , numeroase studii clinice au demonstrat 

o interact iune stra nsa  î ntre VHC s i metabolismul lipidic al gazdei, reflectata  prin modifica ri 

ale profilului lipidic seric s i prin aparit ia steatozei hepatice [20]. 

I n timpul infect iei active, pacient ii cu VHC prezinta  frecvent valori sca zute ale 

colesterolului total s i ale colesterolului LDL comparativ cu populat ia generala . Aceste 

modifica ri sugereaza  un efect specific al infect iei virale asupra homeostaziei lipidice s i nu pot 

fi explicate exclusiv prin disfunct ia hepatica  [21, 22]. Steatoza hepatica  este o constatare 

frecventa  la pacient ii cu infect ie cronica  VHC s i apare adesea independent de consumul de 

alcool sau de alt i factori metabolici clasici [23]. 

Disfunct ia lipidica  asociata  VHC are implicat ii clinice relevante, fiind corelata  cu 

progresia fibrozei hepatice, riscul de HCC s i potent iale consecint e cardiovasculare [24, 25].  

Una dintre cele mai frecvent raportate caracteristici metabolice ale infect iei cronice 

cu VHC este sca derea valorilor colesterolului total s i ale colesterolului LDL comparativ cu 

populat ia generala . Acest profil lipidic distinct a fost documentat î n multiple cohorte clinice 

s i studii observat ionale s i pare a fi relativ independent de severitatea fibrozei hepatice sau 

de prezent a cirozei. I n contrast, nivelurile colesterolului HDL pot fi normale sau us or reduse, 

iar valorile trigliceridelor prezinta  o variabilitate considerabila , fa ra  a se contura un model 

uniform î ntre diferite studii [22, 26-28]. 

Dincolo de modifica rile profilului lipidic seric, infect ia cronica  cu VHC se asociaza  

frecvent cu steatoza  hepatica , raportata  cu o prevalent a  mai mare deca t î n populat ia 

generala . Aceasta poate fi prezenta  chiar s i î n absent a factorilor metabolici clasici, precum 

consumul excesiv de alcool sau obezitatea, s i este considerata  un element relevant î n evolut ia 

bolii hepatice. Studiile au ara tat ca  steatoza asociata  VHC se coreleaza  cu inflamat ia hepatica  

persistenta  s i poate contribui la accelerarea progresiei fibrozei [28-30]. 

Infect ia cronica  cu VHC este, de asemenea, asociata  cu altera ri ale metabolismului 

glucidic, incluza nd rezistent a la insulina  s i un risc crescut de diabet zaharat de tip 2. Aceste 

modifica ri pot coexista cu disfunct ia lipidica  s i contribuie la conturarea unui profil metabolic 
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complex, cu implicat ii prognostice importante. Prezent a rezistent ei la insulina  a fost corelata  

cu un ra spuns terapeutic mai slab î n era interferonului s i cu o progresie mai rapida  a fibrozei 

hepatice [31-34]. 

Din perspectiva  cardiovasculara , o meta-analiza  recenta  a evident iat faptul ca  

pacient ii cu infect ie cronica  cu VHC prezinta  un risc cardiovascular crescut, î n pofida 

valorilor frecvent sca zute ale colesterolului total s i ale colesterolului LDL observate î n cursul 

infect iei active [35]. Inflamat ia cronica , disfunct ia metabolica  s i altera rile metabolismului 

lipidic contribuie la aparit ia disfunct iei endoteliale s i la accelerarea procesului aterosclerotic 

[36]. Acest risc devine mai evident dupa  eradicarea virala , ca nd nivelurile lipidelor serice 

cresc, iar profilul metabolic al pacientului se apropie de cel al populat iei generale [37]. 

2.1. Manifestări extrahepatice  

Manifesta rile extrahepatice reprezinta  o componenta  importanta  a infect iei cronice 

cu virusul hepatitei C. Pe parcursul evolut iei bolii, aproximativ 70% dintre pacient i dezvolta  

una sau mai multe astfel de manifesta ri, care pot constitui uneori prima sau chiar singura 

expresie clinica  a infect iei. Dovezile experimentale s i clinice indica  existent a unei relat ii 

cauzale î ntre infect ia cu VHC s i numeroase afect iuni extrahepatice, printre care se numa ra  

crioglobulinemia mixta , limfomul non-Hodgkin, bolile cardiovasculare, rezistent a la insulina  

s i diabetul zaharat de tip 2, precum s i diverse tulbura ri neurologice, psihiatrice s i reumatice. 

Aceste comorbidita t i contribuie semnificativ la cres terea morbidita t ii, afectarea calita t ii 

viet ii s i mortalitatea pacient ilor infectat i cu VHC [38]. 

2.2. Impactul terapiei cu AAD asupra metabolismului 

lipidic  

Odata  cu eradicarea virala , s-a observat o reducere semnificativa  a inflamat iei 

hepatice s i o ameliorare a parametrilor funct iei hepatice, iar impactul asupra metabolismului 

lipidic s i asupra riscului clinic pe termen lung a devenit un subiect de interes major [39]. 

Numeroase studii observat ionale, cohorte prospective s i meta-analize au ara tat ca  

obt inerea RVS este frecvent î nsot ita  de modifica ri ale profilului lipidic, caracterizate î n 

principal prin cres teri ale colesterolului total s i ale LDLc. Aceste modifica ri sunt considerate, 
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î n mare parte, expresia disparit iei efectului supresiv exercitat de infect ia virala  activa  asupra 

metabolismului lipidic [40-47]. 

Obt inerea RVS este asociata , conform studiilor de urma rire pe termen lung, cu o 

î mbuna ta t ire semnificativa  a prognosticului, caracterizata  prin reducerea complicat iilor 

asociate cirozei (inclusiv HCC), sca derea incident ei evenimentelor cardiovasculare s i 

cres terea supraviet uirii globale. Cu toate acestea, la pacient ii cu fibroza  avansata  sau ciroza , 

riscul de dezvoltare a HCC nu este complet abolit, ceea ce impune ment inerea monitoriza rii 

pe termen lung [48, 49]. 

Eradicarea VHC prin terapiile AAD este asociata  cu modifica ri semnificative ale 

metabolismului lipidic. I n timpul infect iei active, pacient ii cu VHC prezinta  frecvent valori 

reduse ale colesterolului total s i ale colesterolului LDL, fenomen atribuit interact iunilor 

virus–gazda  care interfereaza  cu metabolismul lipidic hepatic s i cu procesele de formare a 

lipoproteinelor. Dupa  obt inerea RVS, aceste altera ri metabolice tind sa  se normalizeze, fiind 

observata  î n mai multe studii o cres tere a valorilor colesterolului total s i ale LDL-

colesterolului î n perioada post-tratament [20, 42, 44]. 

Alte studii clinice s i meta-analize au demonstrat ca  aceste modifica ri apar precoce 

dupa  eradicarea virala  s i reflecta , cel mai probabil, restaurarea metabolismului lipidic 

hepatic odata  cu disparit ia replica rii virale. Astfel, cres terea fract iunilor aterogene ale 

colesterolului dupa  RVS este considerata  o consecint a  a inversa rii modifica rilor metabolice 

induse de infect ia cronica  cu VHC, fenomen descris î n literatura de specialitate ca „paradoxul 

lipidic” al hepatitei C [45-47]. 

Datele provenite din studii longitudinale sugereaza  ca  aceste modifica ri nu sunt 

tranzitorii. Analizele cu urma rire pe termen mai lung au ara tat ca  nivelurile colesterolului 

total s i ale LDL-colesterolului cresc î n primele luni dupa  tratament s i tind ulterior sa  se 

stabilizeze î n timpul urma ririi pe termen lung. I n contrast, HDL-colesterolul prezinta  

modifica ri mai reduse, iar valorile trigliceridelor pot varia considerabil î ntre pacient i, fa ra  a 

evident ia un model evolutiv constant la nivel populat ional [50, 51]. 

Din perspectiva  clinica , cres terea fract iunilor aterogene ale colesterolului dupa  RVS a 

generat interes î n ceea ce prives te potent ialul impact asupra riscului cardiovascular. Des i 

infect ia activa  cu VHC este frecvent asociata  cu valori reduse ale colesterolului, acest profil 

aparent favorabil nu reflecta  un risc cardiovascular sca zut, deoarece inflamat ia sistemica  s i 

disfunct ia metabolica  pot contribui la dezvoltarea aterosclerozei. Dupa  eradicarea virala , 

revenirea la un metabolism lipidic neinfluent at de infect ia cu VHC poate determina cres teri 
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ale nivelurilor colesterolului, impuna nd o evaluare atenta  a riscului cardiometabolic î n 

perioada post-tratament [40, 51, 52]. 

I n acest context, ghidurile actuale subliniaza  important a monitoriza rii metabolice 

dupa  obt inerea RVS. Evaluarea periodica  a profilului lipidic, ala turi de controlul factorilor de 

risc cardiometabolici, este recomandata  ca parte a î ngrijirii pe termen lung a pacient ilor 

vindecat i de infect ia cu VHC. Monitorizarea acestor parametri este deosebit de importanta  la 

pacient ii cu comorbidita t i metabolice preexistente, precum diabetul zaharat, obezitatea sau 

sindromul metabolic, deoarece aceste condit ii pot influent a evolut ia hepatica  s i riscul 

cardiovascular ulterior [53]. 

I n plus, persistent a disfunct iilor metabolice dupa  eradicarea virala  poate avea 

implicat ii s i asupra evolut iei bolii hepatice. Studiile recente sugereaza  ca  factori precum 

steatoza hepatica , rezistent a la insulina  s i dislipidemia pot influent a procesele de remodelare 

hepatica  s i regresia fibrozei dupa  tratament. Astfel, managementul pacientului dupa  

obt inerea RVS trebuie sa  includa  nu doar monitorizarea complicat iilor hepatice, ci s i 

evaluarea s i controlul factorilor metabolici care pot contribui la progresia bolii hepatice sau 

la aparit ia complicat iilor extrahepatice [52, 54]. 

2.3. Monitorizarea pe termen lung după eradicarea virală 

și aspecte privind calitatea vieții 

Pe la nga  monitorizarea complicat iilor hepatice, abordarea moderna  a pacient ilor 

vindecat i de infect ia cu VHC include s i evaluarea consecint elor extrahepatice s i a 

modifica rilor metabolice care pot persista dupa  tratament. Studiile recente subliniaza  

important a monitoriza rii factorilor de risc cardiometabolic, precum dislipidemia, diabetul 

zaharat sau obezitatea, deoarece aces tia pot influent a prognosticul pe termen lung al 

pacient ilor dupa  eradicarea virala  s i pot contribui la aparit ia unor complicat ii sistemice [42, 

55].  

I n paralel cu aceste aspecte clinice, un interes tot mai mare este acordat evalua rii 

calita t ii viet ii dupa  tratamentul infect iei cu VHC. Infect ia cronica  cu VHC este asociata  cu 

afectarea semnificativa  a calita t ii viet ii, ata t prin impactul asupra sa na ta t ii fizice, ca t s i prin 

consecint ele psihologice s i sociale ale bolii. Manifesta rile extrahepatice, oboseala cronica , 

limita rile funct ionale s i anxietatea legata  de evolut ia bolii pot contribui la reducerea 

semnificativa  a sta rii generale de bine a pacient ilor [56].  



Evaluarea parametrilor clinici și paraclinici  la pacienții cu hepatită cronică și ciroză 

compensată post virusală C înainte și după terapia cu Interferon-free 

10 
 

Odata  cu introducerea terapiilor antivirale cu act iune directa , numeroase studii au 

demonstrat î mbuna ta t iri semnificative ale calita t ii viet ii dupa  obt inerea RVS. Evalua rile 

realizate prin instrumente standardizate, precum chestionarul SF-36, au evident iat 

ameliora ri ale funct iona rii fizice, vitalita t ii, sa na ta t ii generale s i sta rii emot ionale î n perioada 

post-tratament. Aceste rezultate sugereaza  ca  beneficiile terapiei antivirale depa s esc simpla 

eradicare virala , contribuind la î mbuna ta t irea funct iona rii zilnice s i a buna sta rii psihologice 

a pacient ilor [42, 57].  

I n concluzie, managementul pacient ilor dupa  eradicarea infect iei cu VHC trebuie sa  

includa  o abordare integrata , care sa  combine monitorizarea complicat iilor hepatice, 

evaluarea factorilor de risc metabolici s i aprecierea calita t ii viet ii. Integrarea acestor 

dimensiuni î n practica clinica  permite o evaluare mai completa  a beneficiilor terapiei 

antivirale s i contribuie la optimizarea î ngrijirii pe termen lung a pacient ilor vindecat i de 

hepatita C. 
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CAPITOLUL 3. CONTRIBUȚIA PERSONALĂ 

 

Infect ia cronica  cu VHC este o afect iune sistemica , asociata  ata t cu progresia bolii 

hepatice, ca t s i cu modifica ri metabolice s i afectarea calita t ii viet ii. Des i terapiile antivirale 

cu act iune directa  permit obt inerea RVS la majoritatea pacient ilor, dupa  eradicarea virala  pot 

persista sau apa rea modifica ri metabolice, î n special ale profilului lipidic. I n acest context, 

cercetarea doctorala  a urma rit evaluarea impactului obt inerii RVS asupra parametrilor 

metabolici, markerilor de fibroza  hepatica  s i calita t ii viet ii. 

3.1. Ipoteza de lucru și obiectivele cercetării 

Obiectivul general al studiului a fost evaluarea modifica rilor metabolice s i a impactului 

asupra calita t ii viet ii la pacient ii cu hepatita  cronica  C dupa  obt inerea RVS. 

Obiectivele specifice au fost: 

• Evaluarea evolut iei parametrilor lipidici (colesterol total, LDL-colesterol, HDL-

colesterol s i trigliceride) î nainte s i dupa  obt inerea RVS; 

• Analiza modifica rilor indicilor non-invazivi de fibroza  hepatica , precum APRI s i FIB-

4; 

• Evaluarea evolut iei indicelui de masa  corporala ; 

• Analiza modifica rilor profilului metabolic î n funct ie de gradul de fibroza  hepatica ; 

• Evaluarea influent ei comorbidita t ilor cardio-metabolice asupra evolut iei 

parametrilor lipidici; 

• Evaluarea impactului tratamentului antiviral asupra calita t ii viet ii utiliza nd 

chestionarul SF-36; 

• Integrarea rezultatelor obt inute î n vederea identifica rii implicat iilor clinice ale 

eradica rii virale pe termen lung. 

 

3.2. Metodologia generală 

Studiul de fat a  a fost realizat î n conformitate cu principiile etice fundamentale preva zute 

de Declarat ia de la Helsinki, care reglementeaza  desfa s urarea cerceta rii biomedicale pe 

subiect i umani s i asigura  protect ia drepturilor, sigurant ei s i demnita t ii participant ilor. 
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Respectarea acestor principii a constituit un element central î n proiectarea s i implementarea 

cerceta rii, fiind avute î n vedere aspecte precum consimt a ma ntul informat, confident ialitatea 

datelor s i evaluarea raportului risc–beneficiu. 

Protocolul de cercetare a fost supus evalua rii s i aprobat de ca tre Comisia de Etica  a 

Spitalului Clinic Judet ean de Urgent a  Arad (avizul cu nr. 46/15.07.2022) s i de ca tre Comisia 

de Etica  a Universita t ii de Vest „Vasile Goldis ” din Arad (avizul cu nr. 31/05.06.2024). Tot i 

pacient ii inclus i î n studiu au fost informat i î n detaliu cu privire la scopul cerceta rii, 

procedurile implicate, beneficiile potent iale s i riscurile asociate, exprima ndu-s i acordul prin 

semnarea consimt a ma ntului informat. De asemenea, datele colectate au fost anonimizate s i 

prelucrate î n conformitate cu reglementa rile privind protect ia datelor cu caracter personal. 

Cercetarea doctorala  a fost conceputa  ca un ansamblu de studii observat ionale 

desfa s urate î n condit ii de practica  clinica  reala  (real-world), ceea ce confera  rezultatelor o 

relevant a  crescuta  pentru practica medicala  curenta . Alegerea acestui tip de design a permis 

evaluarea pacient ilor î n contextul clinic obis nuit, fa ra  intervent ii experimentale 

suplimentare, reflecta nd fidel variabilitatea populat iei reale de pacient i cu infect ie cronica  

cu VHC. 

Metodologia generala  a inclus o analiza  prospectiva  s i longitudinala , care a permis 

urma rirea evolut iei pacient ilor î n timp, î nainte s i dupa  init ierea terapiei antivirale cu act iune 

directa . Acest tip de abordare este esent ial pentru identificarea modifica rilor dinamice ale 

parametrilor clinici s i biologici, oferind o imagine completa  asupra impactului eradica rii 

virale. Monitorizarea pacient ilor la mai multe momente temporale a permis nu doar 

evaluarea efectelor imediate ale tratamentului, ci s i analiza tendint elor de evolut ie post-

terapeutica . 

Designul prospectiv al studiului a facilitat colectarea sistematica  s i standardizata  a 

datelor, reduca nd riscul de erori de memorie s i de bias retrospectiv. Au fost î nregistrate 

variabile demografice (va rsta, sexul), clinice (indice de masa  corporala , comorbidita t i, 

severitatea bolii hepatice), precum s i parametri biologici relevant i pentru evaluarea funct iei 

hepatice s i a metabolismului lipidic. I n plus, au fost inclus i indicatori non-invazivi ai fibrozei 

hepatice, precum APRI s i FIB-4, care permit aprecierea gradului de afectare hepatica  fa ra  

necesitatea unor proceduri invazive. 

Un element important al metodologiei a fost integrarea evalua rii calita t ii viet ii prin 

utilizarea chestionarului standardizat SF-36. Acest instrument validat internat ional permite 

analiza multidimensionala  a sta rii de sa na tate percepute de pacient, incluza nd componente 
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fizice, mentale s i sociale. Prin utilizarea acestuia, studiul a depa s it evaluarea exclusiv 

biologica , oferind informat ii relevante despre impactul tratamentului asupra funct iona rii 

zilnice s i a sta rii de bine. 

Caracterul longitudinal al cerceta rii a permis analiza relat iilor dintre diferitele 

dimensiuni evaluate, evident iind interdependent a dintre parametrii metabolici, severitatea 

bolii hepatice s i calitatea viet ii. Un alt avantaj al designului utilizat consta  î n includerea 

consecutiva  a pacient ilor eligibili, ceea ce reduce riscul de select ie s i cres te 

reprezentativitatea es antionului. I n acelas i timp, desfa s urarea studiului î ntr-un singur 

centru a permis standardizarea procedurilor de evaluare s i a metodelor de laborator, 

contribuind la consistent a datelor obt inute. 

Totodata , metodologia adoptata  a permis evaluarea impactului terapiei antivirale î n 

contextul diversita t ii regimurilor terapeutice utilizate î n practica clinica . Compararea 

rezultatelor î ntre diferitele scheme AAD a oferit informat ii suplimentare privind eficient a 

acestora din perspectiva calita t ii viet ii s i a parametrilor metabolici, contribuind la o mai buna  

î nt elegere a beneficiilor tratamentului. 

I n ansamblu, designul metodologic al studiului a fost conceput pentru a oferi o 

evaluare comprehensiva  a efectelor eradica rii infect iei cu VHC, integra nd date clinice, 

biologice s i psihosociale. 

3.3. Criteriile de selecție ale pacienților incluși în studiu 

Select ia pacient ilor inclus i î n cercetare a fost realizata  conform unor criterii bine definite 

de includere s i excludere, î n vederea obt inerii unui grup omogen de participant i s i pentru a 

asigura validitatea rezultatelor studiului. Pacient ii au fost recrutat i consecutiv dintre cei 

diagnosticat i cu hepatita  cronica  C s i monitorizat i î n cadrul Serviciului de Gastroenterologie. 

Criterii de includere 

• va rsta ≥ 18 ani; 

• diagnostic confirmat de infect ie cronica  cu VHC; 

• init ierea s i finalizarea tratamentului AAD; 

• obt inerea RVS, definit prin ARN VHC nedetectabil la 12 sa pta ma ni dupa  finalizarea 

tratamentului antiviral; 

• disponibilitatea datelor clinice s i biologice necesare pentru evaluarea parametrilor 

metabolici s i a markerilor de fibroza  hepatica ; 



Evaluarea parametrilor clinici și paraclinici  la pacienții cu hepatită cronică și ciroză 

compensată post virusală C înainte și după terapia cu Interferon-free 

14 
 

• acceptarea participa rii la studiu s i semnarea consimt a ma ntului informat. 

Criterii de excludere 

Excluderea din studiu a avut loc î n una sau mai multe dintre urma toarele situat ii: 

• lipsa RVS dupa  tratamentul antiviral; 

• ciroza  hepatica  decompensata ; 

• prezent a carcinomului hepatocelular activ; 

• coinfect ie cu virusul imunodeficient ei umane; 

• afect iuni severe asociate care ar fi putut influent a semnificativ parametrii metabolici 

analizat i; 

• date clinice sau biologice incomplete care nu permiteau evaluarea corespunza toare a 

variabilelor studiate. 

I n total, 86 de pacient i au fost inclus i î n cohorta analizata  prospectiv pentru evaluarea 

evolut iei parametrilor metabolici s i a markerilor de fibroza  hepatica  dupa  obt inerea RVS, î n 

timp ce 95 de pacient i au fost inclus i î n analiza privind calitatea viet ii, evaluata  prin 

intermediul chestionarului SF-36. 

3.4. Procedeul de desfășurare al studiului 

Studiul a fost desfa s urat î n cadrul Spitalului Clinic Judet ean de Urgent a  Arad, î n serviciul 

ambulator de Gastroenterologie, pe parcursul perioadei de includere s i monitorizare 

stabilite prin protocolul de cercetare.  

Pacient ii eligibili au fost identificat i dintre cei diagnosticat i cu hepatita  cronica  C care 

au init iat tratament antiviral cu AAD. Includerea î n studiu s-a realizat consecutiv, pentru a 

reduce riscul de bias de select ie s i pentru a asigura reprezentativitatea cohortei analizate. 

• Etapa 1: Evaluarea inițială (Baseline) 

Dupa  confirmarea eligibilita t ii s i obt inerea consimt a ma ntului informat, pacient ii au 

fost supus i unei evalua ri init iale complexe, care a inclus: 

- Date demografice: va rsta, sexul 

- Date antropometrice: IMC 

- Date clinice: istoricul medical, prezent a comorbidita t ilor  

- Evaluarea statusului hepatic: pe baza markerilor biologici s i a scorurilor non-invazive. 

I n paralel, au fost efectuate analize de laborator de rutina , care au inclus: 

- profilul lipidic (colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride) 
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- enzime hepatice (AST, ALT, GGT) 

- alt i parametri biochimici necesari pentru calculul indicilor non-invazivi de fibroza  

hepatica  (APRI, FIB-4). 

Determina rile de laborator au fost realizate î n laboratorul central al spitalului, 

utiliza nd metode biochimice standardizate, î ntr-un laborator acreditat RENAR, membru al 

ILAC, ceea ce asigura  acuratet ea s i reproductibilitatea rezultatelor. 

Aceasta  etapa  a permis stabilirea profilului clinic s i metabolic init ial al pacient ilor, 

constituind baza de comparat ie pentru evalua rile ulterioare. 

• Etapa 2: Intervenția terapeutică 

Tratamentul antiviral a fost administrat conform ghidurilor terapeutice nat ionale s i 

internat ionale î n vigoare, utiliza nd regimuri bazate pe AAD, adaptate profilului clinic al 

pacientului. 

Ra spunsul virusologic sust inut a fost definit prin ARN VHC nedetectabil la 12 sa pta ma ni 

dupa  finalizarea tratamentului antiviral, reprezenta nd criteriul standard de vindecare 

virologica . 

• Etapa 3: Monitorizarea post-terapeutică 

Pacient ii inclus i î n cohorta prospectiva  au fost monitorizat i ulterior prin evalua ri 

periodice (24, 48 respectiv 96 de sa pta ma ni) efectuate î n ambulatoriul de specialitate. 

Monitorizarea a avut caracter longitudinal, permit a nd analiza evolut iei parametrilor î n timp. 

Evalua rile post-RVS au inclus: 

- reevaluarea parametrilor biologici s i metabolici 

- analiza evolut iei profilului lipidic 

- recalcularea indicilor non-invazivi de fibroza  hepatica ; 

- evaluarea modifica rilor clinice s i funct ionale. 

• Etapa 4: Evaluarea calității vieții 

Un subgrup de pacient i a fost evaluat din perspectiva calita t ii viet ii utiliza nd chestionarul 

standardizat SF-36. Acest instrument validat internat ional a permis analiza 

multidimensionala  a sta rii de sa na tate percepute de pacient, incluza nd: 

- funct ionarea fizica  (PF) 

- rolul funct ional fizic (RP 

- durerea corporala  (BP) 

- sa na tatea generala  (GH) 
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- vitalitatea (VT) 

- funct ionarea sociala  (SF) 

- rolul emot ional (RE) 

- sa na tatea mentala  (MH) 

Scorurile obt inute au fost agregate î n componentele sumare: 

- PCS (Physical Component Summary) 

- MCS (Mental Component Summary) 

Integrarea evalua rii QoL î n designul studiului a permis corelarea modifica rilor biologice 

cu percept ia pacientului asupra sta rii de sa na tate, oferind o perspectiva  clinica  completa . 

• Etapa 5: Integrarea datelor și analiza globală 

Prin aceasta  abordare metodologica , studiul a permis: 

- analiza integrata  a modifica rilor metabolice 

- evaluarea evolut iei fibrozei hepatice 

- corelarea acestora cu modifica rile calita t ii viet ii 

Caracterul prospectiv s i longitudinal al cerceta rii a facilitat identificarea relat iilor dintre 

parametrii analizat i s i a permis o interpretare complexa  a impactului eradica rii virale. 

3.5. Analiza statistică 

Analiza statistica  a fost realizata  utiliza nd metode statistice pentru date longitudinale, 

care permit evaluarea modifica rilor î n timp ale parametrilor studiat i, luarea î n considerare a 

ma sura torilor repetate la nivel individual, reducerea erorilor de estimare asociate 

variabilita t ii intra-individuale. 

Au fost utilizate teste statistice parametrice s i non-parametrice, î n funct ie de distribut ia 

datelor, precum s i modele de analiza  pentru date repetate, pentru a evalua semnificat ia 

diferent elor observate î ntre momentele de evaluare. 

Valoarea metodologica  a studiului 

Prin structura sa etapizata  s i abordarea integrata , studiul ofera  o evaluare 

comprehensiva  a impactului terapiei antivirale asupra pacientului cu hepatita  cronica  C, 

combina nd: date clinice, parametri biologici, indicatori metabolici s i evaluarea calita t ii viet ii. 
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Studiul 1 – Evoluția profilului lipidic și a markerilor de 

fibroză hepatică după obținerea RVS la pacienții cu 

hepatită cronică C tratați cu AAD 

Ipoteza de lucru și obiective 

Ipoteza acestui studiu este ca  eradicarea infect iei cu VHC prin terapia cu AAD determina  

modifica ri semnificative ale profilului lipidic s i ale markerilor non-invazivi de fibroza  

hepatica , reflecta nd normalizarea funct iei hepatice s i perturba ri ale metabolismului lipidic 

dupa  eliminarea virusului. 

Obiectiv general 

Evaluarea impactului obt inerii RVS asupra profilului lipidic s i asupra markerilor non-

invazivi de fibroza  hepatica  la pacient ii cu infect ie cronica  cu VHC tratat i cu AAD. 

Obiective specifice 

• Analiza modifica rilor profilului lipidic dupa  obt inerea RVS; 

• Evaluarea evolut iei markerilor non-invazivi de fibroza  hepatica  (APRI s i FIB-4); 

• Analiza modifica rilor parametrilor biochimici ai funct iei hepatice dupa  tratamentul 

antiviral; 

• Evaluarea relat iei dintre modifica rile metabolice s i caracteristicile clinice ale 

pacient ilor inclus i î n studiu. 

Designul studiului 

Studiul 1 a fost conceput ca un studiu observat ional prospectiv, care a evaluat 

modifica rile profilului lipidic s i ale markerilor non-invazivi de fibroza  hepatica  la pacient ii 

cu infect ie cronica  cu VHC tratat i cu AAD. Studiul a fost desfa s urat î n cadrul Spitalului Clinic 

Judet ean de Urgent a  Arad, î n perioada iulie 2022 – octombrie 2023.  

Material și metode 
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I n studiu au fost inclus i 52 de pacient i consecutivi diagnosticat i cu hepatita  cronica  C 

s i diferite grade de fibroza  hepatica , inclusiv pacient i cu ciroza  compensata , indiferent de 

istoricul anterior de tratament antiviral. Pacient ii au fost tratat i cu regimuri DAA aprobate î n 

Roma nia: Ledipasvir/Sofosbuvir, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir, 

Glecaprevir/ Pibrentasvir s i Sofosbuvir/ Velpatasvir.  

Evaluarea pacient ilor a fost realizata  la momentul init ial (baseline) s i la 24 de 

sa pta ma ni dupa  obt inerea RVS (RVS24). I n cadrul fieca rei evalua ri au fost colectate date 

demografice s i clinice, precum s i parametri biologici s i metabolici. Analizele de laborator au 

inclus hemoleucograma completa , enzime hepatice (AST, ALT, GGT), bilirubina totala  s i 

directa , albumina, fosfataza alcalina , precum s i parametrii profilului lipidic: colesterol total, 

trigliceride, colesterol LDL s i colesterol HDL.  

I n plus, au fost calculat i markerii non-invazivi de fibroza  hepatica  APRI s i FIB-4 [58, 

59], iar severitatea fibrozei a fost evaluata  init ial prin FibroMax® (BioPredictive, Paris, 

France) s i prin teste non-invazive hepatice utilizate î n practica clinica . IMC a fost de 

asemenea evaluat la momentul init ial s i la vizita de control RVS 24. 

Pentru a evita influent a unor factori de risc asociat i, au fost aplicate criteriile de 

excludere ment ionate. 

Analiza statistică 

Variabilele continue au fost evaluate init ial pentru verificarea normalita t ii distribut iei 

utiliza nd testul Shapiro–Wilk. Datele cu distribut ie normala  au fost exprimate sub forma  de 

medie ± deviat ie standard (DS), iar datele cu distribut ie non-normala  au fost prezentate sub 

forma  de mediana  s i interval intercuartilic (IQR; percentila 25–75). Variabilele categoriale 

au fost descrise prin frecvent e absolute s i procente. 

Diferent ele dintre grupuri pentru variabilele continue cu distribut ie normala  au fost 

analizate utiliza nd testul t Welch pentru comparat ia dintre doua  grupuri s i analiza variant ei 

(ANOVA) pentru comparat ia î ntre mai multe grupuri, fiind aplicate ulterior teste post hoc (de 

exemplu Tukey HSD) pentru identificarea diferent elor specifice î ntre grupuri. 

Pentru variabilele continue cu distribut ie non-parametrica  au fost utilizate testul 

Mann–Whitney U pentru comparat ia î ntre doua  grupuri s i testul Kruskal–Wallis pentru 

comparat ia î ntre mai multe grupuri, urmate, atunci ca nd a fost necesar, de analize post hoc 
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Dunn. Compararea variabilelor categoriale a fost realizata  utiliza nd testul Chi-pa trat, iar î n 

situat iile î n care frecvent ele as teptate au fost mai mici de cinci s-a utilizat testul exact Fisher. 

Calculul dimensiunii es antionului a fost realizat a priori, pentru un nivel de î ncredere 

de 95% s i o putere statistica  de 80%, pe baza dimensiunii efectului estimate s i a variant ei 

anticipate obt inute din date preliminare. Pentru un es antion de 52 de pacient i, puterea 

statistica  a studiului a fost estimata  la aproximativ 91,1%, depa s ind pragul convent ional de 

80%. Acest lucru indica  faptul ca  dimensiunea es antionului a fost adecvata  pentru detectarea 

unei dimensiuni a efectului de 0,5 considerata  clinic relevanta . 

Toate analizele statistice au fost efectuate utiliza nd software-ul R (versiunea 3.6.3), 

folosind pachete din ecosistemul Tidyverse pentru manipularea s i vizualizarea datelor, 

Finalfit pentru analize de regresie, precum s i alte pachete specializate (MCGV, Stringdist, 

Janitor, Hmisc) pentru diferite procese de analiza  s i prelucrare a datelor. 

Rezultate 

Caracteristicile populației studiate 

Studiul a inclus 52 de pacient i cu hepatita  cronica  C, dintre care 31 femei (59,6%) s i 

21 ba rbat i (40,4%). Va rsta medie a pacient ilor a fost de 62,4 ± 10,07 ani, reflecta nd o 

populat ie predominant va rstnica .  

Indicele mediu de masa  corporala  a fost de 26,39 kg/m², majoritatea pacient ilor fiind 

î n categoria normoponderala  sau supraponderala . I n cadrul cohortei, 25% dintre pacient i au 

fost supraponderali, iar 28,8% au prezentat obezitate de gradul I, ceea ce sugereaza  prezent a 

unor factori metabolici potent ial implicat i î n evolut ia bolii hepatice.  

I n ceea ce prives te severitatea fibrozei hepatice, evaluarea prin Fibromax® a 

evident iat o distribut ie heterogena  a stadiilor de fibroza . Un procent semnificativ al 

pacient ilor au prezentat fibroza  avansata , 34,6% fiind î n stadiul F4, ceea ce reflecta  

severitatea bolii hepatice î n cohorta analizata .  

Majoritatea pacient ilor inclus i î n studiu au fost naivi la tratament antiviral (88,5%), 

iar peste juma tate dintre pacient i (53,8%) au urmat un regim terapeutic cu durata de 8 

sa pta ma ni, conform protocoalelor terapeutice curente.  

I n ceea ce prives te regimurile terapeutice utilizate, Ledipasvir/Sofosbuvir a fost cel 

mai frecvent utilizat tratament (38,5%), urmat de Glecaprevir/Pibrentasvir (32,7%), 

Sofosbuvir/Velpatasvir (17,3%) s i Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir (11,5%).  
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Comorbidita t ile frecvent identificate î n cohorta  au inclus hipertensiunea arteriala  s i 

diabetul zaharat de tip 2, reflecta nd complexitatea profilului clinic al pacient ilor cu infect ie 

cronica  VHC. 

Modificări ale markerilor lipidici și ai fibrozei hepatice 

Evaluarea efectelor terapiei cu AAD la 24 de sa pta ma ni dupa  obt inerea RVS asupra 

diferit ilor parametri biochimici a evident iat modifica ri variabile ale markerilor metabolici s i 

ai funct iei hepatice. 

Nivelul hemoglobinei nu a prezentat modifica ri semnificative dupa  tratament, fiind 

observate doar variat ii minore, ceea ce sugereaza  un impact minim al terapiei asupra acestui 

parametru. 

I n schimb, enzimele hepatice au î nregistrat modifica ri semnificative. Valorile AST s i 

ALT au prezentat o sca dere considerabila , evident iind eficacitatea terapiei î n reducerea 

inflamat iei hepatice s i î n ameliorarea funct iei hepatice. De asemenea, nivelurile GGT au 

sca zut semnificativ, sugera nd o normalizare progresiva  a funct iei hepatice dupa  tratamentul 

antiviral. 

I n plus, bilirubina directa  s i bilirubina totala  au î nregistrat reduceri semnificative 

statistic (p < 0,001 pentru ambele), indica nd o î mbuna ta t ire a metabolismului bilirubinei. I n 

contrast, nivelurile albuminei au prezentat o cres tere nesemnificativa  statistic. De asemenea, 

fosfataza alcalina  a î nregistrat o sca dere semnificativa , consolida nd observat iile privind 

efectul benefic al terapiei cu antivirale cu act iune directa  asupra funct iei hepatice. 

Evaluarea profilului lipidic a evident iat o cres tere a valorilor colesterolului total dupa  

tratament, î nsot ita  de cres teri ale trigliceridelor s i ale colesterolului LDL. Des i aceste 

modifica ri reflecta  reversia perturba rilor metabolice asociate infect iei virale, variat iile 

profilului lipidic necesita  monitorizare atenta  s i, î n anumite cazuri, intervent ii terapeutice, 

pentru a reduce riscul cardiovascular potent ial crescut. 

Analiza statistica  utiliza nd testul t pentru es antioane pereche a evident iat 

î mbuna ta t iri semnificative ale scorurilor APRI s i FIB-4 dupa  tratament. Astfel, scorul APRI a 

sca zut de la valorile init iale pa na  la evaluarea la 24 de sa pta ma ni, reflecta nd o diferent a  

medie semnificativa  statistic de 0,69 (SE = 0,122; p < 0,001). I n mod similar, scorul FIB-4 a 

î nregistrat o reducere dupa  24 de sa pta ma ni, cu o diferent a  medie semnificativa  de 1,046 (SE 

= 0,25; p < 0,001). 
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Aceste rezultate sugereaza  ca  terapia antivirala  a fost eficienta  î n ameliorarea 

parametrilor utilizat i pentru evaluarea fibrozei hepatice î n cadrul studiului. I mbuna ta t irile 

observate pot fi explicate, cel put in part ial, prin reducerea semnificativa  a nivelurilor 

transaminazelor, care reprezinta  componente importante ale ambelor scoruri de evaluare a 

fibrozei. 

Pe parcursul perioadei de urma rire au fost observate s i modifica ri ale IMC, care au 

prezentat o corelat ie cu variat iile profilului lipidic. Mai exact, valoarea medie a IMC a crescut 

us or de la 26,4 kg/m² la momentul init ial la 27 kg/m² dupa  tratament. 

I n ra ndul celor 52 de pacient i inclus i î n studiu, a fost î nregistrat un eveniment 

cardiovascular major dupa  tratament, reprezenta nd 1,9% din cohorta . De asemenea, s apte 

pacient i (13,5%) au necesitat init ierea terapiei cu statine dupa  obt inerea RVS, pentru 

controlul valorilor crescute ale lipidelor serice. 

Aceste observat ii ofera  informat ii relevante privind statusul cardiovascular s i 

necesita t ile terapeutice ale pacient ilor dupa  eradicarea infect iei cu virusul hepatitic C. 

I n ceea ce prives te regimurile terapeutice utilizate, au fost observate unele diferent e 

î ntre grupuri. S-a constatat o cres tere a valorilor colesterolului total de la momentul init ial 

pa na  la s ase luni dupa  tratament î n grupurile tratate cu regimuri bazate pe Sofosbuvir, 

precum s i î n grupul tratat cu Glecaprevir/Pibrentasvir, î n timp ce î n grupul tratat cu 

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir s-a observat o sca dere a acestor valori. 

Valorile trigliceridelor au prezentat o cres tere us oara  î n toate grupurile, î nsa  fa ra  

semnificat ie clinica . 

I n schimb, nivelurile colesterolului HDL au crescut dupa  tratament î n toate grupurile, 

cu except ia grupului tratat cu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir, unde s-a 

observat o sca dere semnificativa  a valorilor. 

Valorile colesterolului LDL au evident iat, de asemenea, diferent e î ntre regimurile 

terapeutice la momentul SVR24. Astfel, î n grupurile tratate cu regimuri bazate pe Sofosbuvir 

s i î n grupul Glecaprevir/Pibrentasvir, valorile LDL au crescut peste limitele normale, î n timp 

ce î n grupul Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir s-a observat o modificare 

favorabila , cu normalizarea valorilor LDL. 

Discuții 
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I n ceea ce prives te implicat iile acestor rezultate, mecanismele care stau la baza 

modifica rilor profilului lipidic dupa  eradicarea virala  prin terapiile AAD nu sunt pe deplin 

elucidate, î nsa  au fost propuse doua  explicat ii principale. Prima se refera  la restabilirea 

sintezei colesterolului, ca urmare a ameliora rii funct iei hepatice dupa  eliminarea infect iei cu 

VHC, iar cea de-a doua este legata  de reducerea inflamat iei hepatice [42]. 

Astfel, cres terea rapida  a nivelurilor lipidelor serice dupa  clearance-ul viral reflecta  

probabil reversibilitatea perturba rilor metabolismului lipidic induse de VHC, odata  cu 

inhibarea replica rii virale [44]. I n acest sens, studiul realizat de Corey s i colab. a demonstrat 

ca  infect ia cu VHC determina  modifica ri semnificative ale metabolismului lipidic prin 

interact iunea virusului cu ca ile lipidice. Dupa  tratamentul eficient s i eradicarea virala , aceste 

ca i metabolice tind sa  se normalizeze, ceea ce poate explica modifica rile lipidice observate 

post-RVS î n cadrul studiului nostru [45]. 

Homeostazia lipidica  s i efectele metabolice ale terapiei AAD ata t î n timpul 

tratamentului, ca t s i dupa  obt inerea RVS, au fost intens investigate î n literatura recenta . 

Villani s i colab., î ntr-un review sistematic s i o meta-analiza  care a inclus 14 studii (N = 1537 

pacient i), au evident iat o cres tere semnificativa  a colesterolului total la 4 sa pta ma ni de la 

init ierea terapiei (+15,86 mg/dL; IC 95%: +9,68–22,05; p < 0,001) s i la 12 sa pta ma ni dupa  

finalizarea tratamentului (+17,05 mg/dL; IC 95%: +11,24–22,85; p < 0,001), LDL-

colesterolul urma nd un trend similar. I n schimb, trigliceridele nu au prezentat modifica ri 

semnificative. Autorii au concluzionat ca  terapiile AAD determina  modifica ri lipidice 

moderate, care pot persista s i dupa  tratament. De asemenea, utilizarea combinat iei 

Sofosbuvir/Ledipasvir a fost asociata  cu cres teri mai pronunt ate ale colesterolului total, 

aspect concordant cu rezultatele noastre, care au evident iat valori mai crescute ale 

colesterolului total s i LDL î n grupurile tratate cu regimuri bazate pe Sofosbuvir. Modifica rile 

lipidice observate la RVS24 reflecta  probabil normalizarea metabolismului lipidic dupa  

eradicarea VHC, fiind posibil influent ate s i de perioada relativ scurta  de washout a AAD. I n 

concordant a  cu aceste date, nu s-au observat cres teri semnificative ale trigliceridelor î n 

grupurile analizate [42]. 

Noutatea studiului nostru consta  î n analiza prospectiva  integrata  a dinamicii 

profilului lipidic, a funct iei hepatice s i a markerilor non-invazivi de fibroza , pe o perioada  de 

urma rire extinsa  dupa  tratament, ceea ce permite evaluarea necesita t ii intervent iei 

terapeutice asupra dislipidemiei.  
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Studiul nostru a vizat î n principal evaluarea modifica rilor biochimice s i metabolice, 

cu accent pe dinamica profilului lipidic dupa  eradicarea infect iei cu VHC. I n ceea ce prives te 

impactul cardiovascular, a fost î nregistrat un singur eveniment cardiovascular major dupa  

tratament, iar 13,5% dintre pacient i au necesitat init ierea terapiei cu statine pentru controlul 

dislipidemiei apa rute post-RVS. Des i aceste rezultate sunt limitate de dimensiunea 

es antionului, ele subliniaza  important a monitoriza rii continue a riscului cardiovascular la 

pacient ii care obt in RVS.  

Interpretarea rezultatelor trebuie realizata  s i î n contextul unor limita ri metodologice. 

I n primul ra nd, dimensiunea relativ redusa  a lotului poate influent a puterea statistica  a 

analizei. I n al doilea ra nd, anumit i factori cu influent a  cardio-vasculara , precum variat iile 

greuta t ii corporale, modifica rile dietetice sau nivelul de activitate fizica , nu au putut fi 

evaluat i. De asemenea, heterogenitatea populat iei studiate, caracterizata  prin includerea 

pacient ilor aflat i î n diferite stadii de fibroza  hepatica , poate influent a interpretarea 

rezultatelor. 

Concluzii 

Rezultatele obt inute evident iaza  o modificare dinamica  a profilului lipidic seric dupa  

obt inerea RVS sub terapie cu AAD, caracterizata  prin cres terea colesterolului total, asociata  

cu cres teri ale trigliceridelor s i LDL-colesterolului. I n paralel, s-a observat o reducere 

semnificativa  s i sust inuta  a rigidita t ii hepatice, evaluata  prin metode non-invazive de fibroza .  

Aceste date sugereaza  ca , des i eradicarea virala  determina  ameliorarea parametrilor 

hepatici, aceasta este î nsot ita  de modifica ri metabolice relevante clinic. Sunt necesare studii 

suplimentare pentru a evalua persistent a acestor modifica ri pe termen lung s i implicat iile 

lor asupra prognosticului pacient ilor. 
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Studiul 2 – Evoluția longitudinală a parametrilor 

metabolici după obținerea RVS 

Majoritatea studiilor existente au evaluat aceste modifica ri pe termen scurt (12–24 

sa pta ma ni post-RVS), î n timp ce datele privind evolut ia pe termen lung sunt limitate. Astfel, 

evaluarea longitudinala  a parametrilor metabolici dupa  obt inerea RVS devine esent iala  

pentru î nt elegerea implicat iilor clinice s i pentru optimizarea monitoriza rii pacient ilor. 

Ipoteza de lucru și obiective 

Ipoteza acestui studiu este ca  eradicarea infect iei cu VHC prin terapii AAD determina  o 

reconfigurare metabolica  persistenta , caracterizata  prin cres terea fract iunilor lipidice 

aterogene, care se ment ine pe termen mediu s i lung. Se presupune ca  aceste modifica ri: 

reflecta  normalizarea metabolismului lipidic hepatic dupa  eliminarea interferent ei virale, 

sunt independente de modifica rile ponderale sau de stadiul fibrozei hepatice s i pot avea 

implicat ii clinice relevante asupra riscului cardiovascular al pacient ilor. 

Obiectivul general al studiului a fost evaluarea evolut iei longitudinale a profilului lipidic 

dupa  obt inerea RVS, pe o perioada  extinsa  de urma rire (pa na  la 96 sa pta ma ni). 

Obiective secundare: 

• Analiza modifica rilor IMC s i relat ia acestora cu dinamica lipidica ; 

• Evaluarea evolut iei markerilor non-invazivi de fibroza  (APRI, FIB-4); 

• Investigarea influent ei stadiului fibrozei asupra parametrilor metabolici; 

• Evaluarea impactului comorbidita t ilor cardio-metabolice asupra evolut iei profilului 

lipidic; 

• Determinarea persistent ei modifica rilor metabolice dupa  faza precoce post-RVS. 

Designul studiului 

Studiul 2 a fost conceput ca un studiu prospectiv, observat ional, longitudinal, unicentric, 

desfa s urat î n cadrul Spitalului Clinic Judet ean de Urgent a  Arad, Roma nia, î n condit ii de 

practica  clinica  reala  î n perioada iulie 2022 - decembrie 2024 . 

Designul prospectiv a permis colectarea sistematica  a datelor clinice s i biologice, iar 

componenta longitudinala  a oferit posibilitatea evalua rii evolut iei î n timp a parametrilor 

metabolici dupa  obt inerea RVS. 
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Material și metode 

Un total de 85 de pacient ii adult i (≥18 ani) cu infect ie cronica  VHC confirmata , care au 

obt inut RVS dupa  terapia cu DAA, au fost eligibili pentru includere. RVS a fost definit ca ARN 

VHC nedetectabil la 12 sa pta ma ni dupa  finalizarea tratamentului antiviral. Pacient ii au fost 

inclus i consecutiv î n timpul vizitelor de rutina  î n ambulator. 

Criteriile de excludere au fost aplicate dupa  acelas i model si î n cazul acestui studiu. 

Ciroza hepatica  a fost diagnosticata  pe baza evalua rii clinice, rezultatelor de laborator s i 

investigat iilor imagistice sau endoscopice, sust inute de metode non-invazive precum 

FibroMax® (BioPredictive, Paris, Frant a) s i/sau FibroScan® (Echosens, Paris, Frant a) (≥12,5 

kPa), atunci ca nd au fost disponibile. 

Pentru analiza subgrupurilor, stadiul fibrozei hepatice la momentul init ial a fost î mpa rt it 

î n fibroza  absenta  sau us oara  (F0–F2) s i fibroza  avansata  (F3–F4), o clasificare utilizata  

frecvent î n practica clinica  pentru a diferent ia pacient ii cu risc crescut de complicat ii 

hepatice. 

Datele demografice s i clinice, inclusiv va rsta, sexul, IMC, severitatea bolii hepatice, 

comorbidita t ile s i regimul de tratament antiviral, au fost colectate la momentul init ial. 

Pacient ii au fost urma rit i longitudinal, iar parametrii clinici s i de laborator au fost 

evaluat i la momentul init ial s i î n timpul vizitelor de urma rire post-RVS efectuate la 24 de 

sa pta ma ni (RVS24), 48 de sa pta ma ni (RVS48) s i pa na  la 96 de sa pta ma ni (RVS96) dupa  

obt inerea RVS, î n funct ie de disponibilitatea clinica . 

Probele de sa nge au fost recoltate dupa  post alimentar nocturn s i analizate î n 

laboratorul central certificat al spitalului, conform practicii clinice de rutina  s i procedurilor 

institut ionale de control al calita t ii. Profilul lipidic a inclus: colesterolul total, LDL-

colesterolul, HDL-colesterolul s i trigliceridele, ma surate utiliza nd teste enzimatice 

colorimetrice standardizate. 

Parametrii biochimici suplimentari, inclusiv enzimele hepatice s i numa rul de 

trombocite, au fost evaluat i utiliza nd metode automate de laborator. 

Indicele non-invaziv de fibroza  — indicele fibrosis-4 (FIB-4) s i indicele raportului 

aspartat aminotransferaza /trombocite (APRI) — au fost calculat i utiliza nd formule validate 

descrise init ial de Sterling et al.  s i Wai et al., pe baza parametrilor de laborator colectat i de 

rutina  [58, 59]. 
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Comorbidita t ile cardio-metabolice au fost identificate din dosarele medicale s i au inclus 

DZ tip 2, hipertensiunea arteriala  esent iala , dislipidemia, boala cardiaca  ischemica , 

insuficient a cardiaca , fibrilat ia atriala , antecedentele de evenimente cerebrovasculare, boala 

cronica  de rinichi s i boala pulmonara  obstructiva  cronica . Pacient ii au fost clasificat i î n 

funct ie de prezent a sau absenţa a cel puţin unei comorbidita t i cardio-metabolice. Aceasta  

clasificare a fost aleasa  pe baza asocierii bine stabilite a acestor afect iuni cu disfunct ia 

metabolica  s i riscul cardiovascular s i pentru a permite analize de subgrup relevante clinic 

î ntr-o cohorta  din practica reala . 

Analiza statistică 

Variabilele continue au fost evaluate prin inspect ie vizuala  s i metode bazate pe 

distribut ie s i sunt prezentate ca medii ± deviat ie standard sau mediane cu intervale 

intercuartilice, dupa  caz. Variabilele categorice sunt rezumate ca numa r s i procente. 

Modifica rile longitudinale ale parametrilor lipidici au fost analizate utiliza nd modele 

mixte cu efecte liniare, î n care timpul dupa  obt inerea RVS a fost inclus ca efect fix, iar 

identitatea pacientului ca efect aleator, pentru a lua î n considerare ma sura torile repetate la 

nivel individual. Aceasta  abordare a permis includerea tuturor observat iilor disponibile s i a 

gestionat î n mod adecvat datele dezechilibrate rezultate din urma rirea incompleta , reduca nd 

astfel riscul de bias asociat pierderii din urma rire. 

Analize descriptive secundare au fost efectuate pentru a explora evolut ia parametrilor 

lipidici î n funct ie de stadiul init ial al fibrozei s i de prezent a comorbidita t ilor cardio-

metabolice. Pentru aceste analize de subgrup nu s-a efectuat testare formala  a ipotezelor. 

Au fost realizate analize de sensibilitate prin repetarea analizelor longitudinale 

principale ale parametrilor lipidici dupa  excluderea pacient ilor cu fibroza  avansata  (F3–F4), 

pentru a evalua robustet ea rezultatelor. 

Toate analizele statistice au fost efectuate utiliza nd Python (versiunea 3.x; Python 

Software Foundation, Wilmington, DE, SUA), cu pachetele pandas, NumPy, SciPy s i 

statsmodels, iar semnificat ia statistica  a fost definita  ca o valoare p bilaterala  < 0,05. 

Deoarece acesta a fost un studiu observat ional din viat a reala , nu a fost realizat un calcul 

formal a priori al dimensiunii es antionului; tot i pacient ii eligibili tratat i î n perioada studiului 

au fost inclus i consecutiv. 

Rezultate 
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Un total de 85 de pacient i cu hepatita  cronica  C care au obt inut RVS dupa  terapia cu AAD 

au fost inclus i î n analiza . Va rsta medie a populat iei studiate a fost de 61,9 ani, iar 64,7% au 

fost de sex feminin. La momentul init ial, media IMC a fost de 26,57 kg/m². Ciroza hepatica  a 

fost prezenta  la 36,5% dintre pacient i. 

Comorbidita t ile cardio-metabolice au fost identificate la 55 de pacient i, î n timp ce 14 

pacient i au prezentat cel put in o alta  comorbiditate cronica . Parametrii lipidici init iali, indicii 

non-invazivi de fibroza  s i regimurile antivirale sunt sintetizate î n Tabelul 1. 

 

Tabelul 1. Caracteristicile demografice s i clinice init iale ale populat iei studiate 

Variabilă Valoare 

Număr de pacienți, n 85 

Vârstă, ani, media ± SD 61.9 ± 11.8 

Bărbați n (%) 

Femei n (%) 

30 (35.3) 

55 (64.7) 

IMC, kg/m², media ± SD 26.57 ± 4.7 

Ciroză (F4), n 31 

Comorbidități cardio-metabolice (%) 64.7% 

Alte comorbidităţi (%) 16.5% 

Tratament antiviral, n (%) 

Glecaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB)  

Ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF)  

Sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL)  

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir 

(OMB/PAR/RIT + DAS)  

31 (36.5 %) 

30 (35.3 %) 

16 (18.8%) 

8 (9.4%) 

Colesterol total, mg/dL, media ± SD 157.7 ± 35.6 

LDL-C, mg/dL, media ± SD 94.6 ± 30.8 

HDL-C, mg/dL, media ± SD 51.6 ± 13.9 

Trigliceride, mg/dL, mediana (IQR) 89 (73–118) 

Scor APRI, mediana (IQR) 0.70 (0.50–1.20) 

FIB-4 index, mediana (IQR) 2.20 (1.45–4.35) 
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O comparat ie a caracteristicilor init iale î ntre pacient ii cu date disponibile la urma rirea 

SVR96 s i cei fa ra  urma rire extinsa  a evident iat profiluri demografice s i clinice î n mare parte 

similare (Tabelul 2).  

Des i comorbidita t ile cardio-metabolice au fost mai frecvente la pacient ii fa ra  date la 

SVR96, nu au fost observate diferent e semnificative clinic la parametrii lipidici init iali, 

sugera nd un risc limitat de bias de select ie. 

 

Tabelul 2. Caracteristicile init iale ale pacient ilor cu s i fa ra  evaluare la 96 de sa pta ma ni 

dupa  obt inerea RVS 

Variabilă RVS96 disponibil RVS96 indisponibil 

Număr de pacienți, n 23 62 

Vârstă, ani (media ± SD) 58.3 ± 13.7 63.2 ± 10.8 

Sex (Bărbați/Femei) 7 (30.4%)/16 (69.6%) 23 (37.1%)/39 (62.9%) 

IMC, kg/m2 (media ± SD) 26.2 ± 2.7 26.7 ± 5.3 

Ciroză (F4), n (%) 8 (34.8%) 23 (37.1%) 

Comorbidități cardio-

metabolice, n (%) 
11 (47.8%) 44 (71.0%) 

Colesterol total, mg/dL (media 

± SD) 
163.9 ± 34.8 155.4 ± 35.9 

LDL-C, mg/dL (media ± SD) 99.6 ± 30.4 92.8 ± 31.0 

 

Datele de urma rire post-RVS au fost disponibile pentru 65 de pacient i la RVS24, 52 de 

pacient i la RVS48 s i 23 de pacient i la RVS96. Pierderea pacient ilor î n timp reflecta  designul 

din viat a reala  al cohortei, î n care urma rirea pe termen lung a parametrilor de laborator nu 

a fost disponibila  î n mod constant pentru tot i pacient ii. 
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Modificări longitudinale ale parametrilor lipidici 

Analiza longitudinala  a demonstrat modifica ri semnificative ale parametrilor lipidici 

dupa  obt inerea RVS. Valoarea medie a colesterolului total a crescut cu aproximativ 22 mg/dL 

de la momentul init ial (157,7 ± 35,6 mg/dL) la 179,6 ± 42,9 mg/dL la SVR24 s i a atins un va rf 

la SVR48 (189,0 ± 40,3 mg/dL), urmata  de 177,7 ± 38,3 mg/dL î n perioada de urma rire 

extinsa  (RVS96). 

Un tipar similar a fost observat s i pentru LDL-colesterol, care a crescut î n medie cu 13 

mg/dL de la valoarea init iala  (94,6 ± 30,8 mg/dL) la 107,5 ± 33,3 mg/dL la RVS24 s i 115,7 ± 

36,2 mg/dL la RVS48, urmat de 111,8 ± 39,5 mg/dL la RVS96 î n perioada de urma rire extinsa , 

o modificare care poate justifica o monitorizare mai atenta  a riscului cardiovascular dupa  

eradicarea virala . 

HDL-colesterolul a prezentat modifica ri modeste dupa  obt inerea RVS. Valorile medii ale 

HDL-colesterolului au crescut cu aproximativ 3–4 mg/dL, de la 51,6 ± 13,9 mg/dL la 

momentul init ial la 54,2 ± 17,8 mg/dL la RVS24 s i 55,4 ± 12,5 mg/dL la RVS48. La urma rirea 

extinsa , valoarea medie a HDL-colesterolului a fost de 49,6 ± 13,5 mg/dL (RVS96). I n 

ansamblu, HDL-colesterolul a prezentat o cres tere us oara  î n faza precoce dupa  eradicarea 

virala , urmata  de stabilizare pe termen mai lung.  

Valorile trigliceridelor au prezentat o variabilitate interindividuala  mai mare comparativ 

cu fract iunile colesterolului. Valorile mediane ale trigliceridelor au crescut de la 89 mg/dL 

(IQR 73–118) la momentul init ial la 94 mg/dL (IQR 76–121) la RVS24 s i 102 mg/dL (IQR 85–

126) la RVS48. La RVS96, valorile mediane ale trigliceridelor au fost de 110 mg/dL (IQR 82–

124). Des i s-a observat o cres tere graduala  a valorilor mediane, nu a fost evident un tipar 

longitudinal clar la nivel populat ional. Aceasta  variabilitate poate reflecta diferent e ale 

factorilor de stil de viat a , caracteristicilor metabolice de fond sau predispozit iei genetice 

î ntre pacient i. 

IMC a prezentat o cres tere modesta  î n perioada de urma rire post-RVS. Valoarea medie a 

IMC a crescut cu aproximativ 1 kg/m² de la momentul init ial (26,57 kg/m²) la 27,20 kg/m² 

la RVS24 s i 27,52 kg/m² la RVS48, cu valori similare observate la urma rirea extinsa  (27,60 

kg/m² la RVS96). Analiza longitudinala  nu a evident iat modifica ri brus te sau relevante clinic 

ale greuta t ii î n timp. Traiectoria observata  a IMC sugereaza  ca  modifica rile lipidice post-RVS 

au avut loc î n mare parte independent de variat iile semnificative ale greuta t ii corporale, 
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sugera nd un efect metabolic al clearance-ului viral mai degraba  deca t modifica ri secundare 

determinate de compozit ia corporala .  

Modificări longitudinale ale indicilor non-invazivi de fibroză 

Indicii non-invazivi de fibroza  au demonstrat o ameliorare constanta  dupa  obt inerea 

RVS. Ata t valorile APRI, ca t s i FIB-4 au sca zut semnificativ dupa  eradicarea virala  s i s-au 

ment inut la valori mai mici pe parcursul urma ririi extinse. Cea mai pronunt ata  sca dere a fost 

observata  la prima evaluare post-RVS, urmata  de o stabilizare î n timp.  

Aceste constata ri reflecta  probabil reducerea inflamat iei hepatice s i a activita t ii 

biochimice dupa  vindecarea infect iei cu VHC, mai degraba  deca t regresia structurala  a 

fibrozei, s i sunt î n concordant a  cu comportamentul as teptat post-RVS al markerilor non-

invazivi de fibroza . 

Atunci ca nd pacient ii au fost stratificat i î n funct ie de stadiul fibrozei init iale, cei cu 

fibroza  avansata  (F3–F4) au prezentat valori init iale mai sca zute ale colesterolului total, LDL-

colesterolului s i HDL-colesterolului comparativ cu pacient ii cu fibroza  absenta  sau us oara  

(F0–F2). Dupa  obt inerea RVS, nivelurile lipidice au crescut î n ambele grupuri de fibroza . 

Colesterolul total s i LDL-colesterolul au crescut î n perioada timpurie post-RVS s i ulterior s-

au stabilizat î n timpul urma ririi extinse, fiind observate tipare temporale similare î n ambele 

grupuri. 

I n ciuda acestor tendint e paralele, valorile absolute ale lipidelor au ra mas us or mai 

sca zute la pacient ii cu fibroza  avansata  la majoritatea momentelor de urma rire. HDL-

colesterolul a prezentat modifica ri modeste î n timp î n ambele grupuri, î n timp ce nivelurile 

trigliceridelor au evident iat o variabilitate mai mare, fa ra  a se contura un model longitudinal 

clar.  

Evoluția parametrilor lipidici în funcție de statusul comorbidităților cardio-

metabolice 

Atunci ca nd pacient ii au fost stratificat i î n funct ie de prezent a comorbidita t ilor cardio-

metabolice, ata t cei cu, ca t s i cei fa ra  astfel de afect iuni au prezentat tipare temporale similare 

ale modifica rilor lipidice dupa  obt inerea RVS. I n ambele subgrupuri, colesterolul total s i LDL-

colesterolul au crescut dupa  eradicarea virala  s i ulterior s-au stabilizat pe parcursul 

urma ririi pe termen mai lung. 
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Diferent ele dintre grupuri au fost observate î n principal la nivelul valorilor absolute ale 

lipidelor, s i nu î n direct ia modifica rilor î n timp. Valorile descriptive ale parametrilor lipidici 

î n funct ie de subgrup s i de momentul de urma rire sunt prezentate î n Tabelul 3. 

Tabelul 3. Evolut ia parametrilor lipidici î n timp î n funct ie de comorbidita t ile cardio-

metabolice 

Momentul 

evaluării 
Grup 

Colesterol total 

(mg/dL) 
LDL-C (mg/dL) n 

Init ial Cu comorbidita t i cardio-

metabolice 
156.7 ± 37.8 92.9 ± 32.5 55 

 
Fa ra  comorbidita t i cardio-

metabolice 
159.6 ± 31.7 97.8 ± 27.8 30 

RVS24 Cu comorbidita t i cardio-

metabolice 
177.7 ± 43.6 104.6 ± 33.5 46 

 
Fa ra  comorbidita t i cardio-

metabolice 
183.8 ± 40.6 113.5 ± 32.2 19 

RVS48 Cu comorbidita t i cardio-

metabolice 
185.4 ± 39.1 112.7 ± 34.1 32 

 
Fa ra  comorbidita t i cardio-

metabolice 
194.8 ± 41.5 120.9 ± 39.1 20 

RVS96 Cu comorbidita t i cardio-

metabolice 
181.1 ± 41.9 117.0 ± 48.2 11 

 
Fa ra  comorbidita t i cardio-

metabolice 
177.6 ± 36.3 106.9 ± 28.6 12 

* Valorile sunt prezentate ca medie ± deviat ie standard pentru fract iile colesterolului s i ca 

mediana  (interval intercuartilic) pentru trigliceride. „n” indica  numa rul de pacient i cu date 

lipidice pereche disponibile la fiecare moment de evaluare. 

Pentru a evalua robustet ea evolut iei parametrilor lipidici, a fost efectuata  o analiza  de 

sensibilitate dupa  excluderea pacient ilor cu fibroza  avansata  (F3–F4). I n acest subgrup 

restra ns, modifica rile longitudinale ale colesterolului total s i ale LDL-colesterolului au ra mas 

concordante cu cele observate î n populat ia generala  a studiului. Mai precis, ambii parametri 

lipidici au crescut dupa  obt inerea RVS s i ulterior s-au stabilizat î n timpul urma ririi extinse. 
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Amplitudinea s i tiparul temporal al modifica rilor lipidice au fost comparabile cu cele 

evident iate î n analiza principala , sugera nd ca  evolut ia lipidica  post-RVS nu este determinata  

exclusiv de fibroza avansata . I n ansamblu, aceste rezultate subliniaza  important a 

monitoriza rii metabolice dupa  obt inerea RVS, î n special î n contextul cres terii sust inute a 

fract iunilor lipidice aterogene. 

Discuții 

Cres terea colesterolului total s i a LDL-colesterolului observata  dupa  obt inerea RVS este 

î n concordant a  cu datele din literatura de specialitate, care descriu modifica ri metabolice 

precoce dupa  eradicarea VHC [40, 52]. Infect ia cronica  cu VHC interfereaza  cu metabolismul 

lipidic hepatic prin interact iuni complexe virus–gazda  implica nd pica turile lipidice s i 

asamblarea lipoproteinelor, determina nd valori mai sca zute ale colesterolului circulant la 

pacient ii netratat i. Eliminarea virusului pare sa  restabileasca  procesele fiziologice de 

metabolizare hepatica  a lipidelor, rezulta nd î ntr-o cres tere compensatorie a fract iunilor 

colesterolului [45, 60]. 

Aceasta  evolut ie reflecta  as a-numitul „paradox lipidic” din hepatita cronica  C, î n care 

infect ia activa  este asociata  cu niveluri relativ sca zute ale colesterolului circulant, care cresc 

ulterior dupa  eradicarea virala . Prin extinderea perioadei de urma rire dincolo de primul an 

post-RVS, rezultatele noastre demonstreaza  ca  aceste modifica ri nu sunt tranzitorii, ci 

persista  î n timp, sugera nd o reorganizare metabolica  de durata  dupa  clearance-ul viral. 

I n mod important, IMC a ra mas relativ stabil pe parcursul urma ririi, sugera nd ca  

modifica rile lipidice post-RVS nu sunt determinate î n principal de cres terea ponderala , ci 

reflecta  consecint e metabolice intrinseci ale eradica rii virale [44]. 

Cu toate acestea, dovezi recente provenite din studii multicentrice indica  faptul ca  

disfunct ia metabolica  poate influent a negativ regresia fibrozei dupa  terapia cu AAD, chiar s i 

la pacient ii care obt in eradicarea virala  [54]. I n acest context, modifica rile metabolice 

persistente dupa  RVS — precum dislipidemia — pot modula remodelarea hepatica  pe 

termen lung. I n ansamblu, aceste date subliniaza  necesitatea unei interpreta ri prudente a 

ameliora rii markerilor non-invazivi de fibroza  dupa  RVS s i evident iaza  interact iunea stra nsa  

dintre statusul metabolic s i evolut ia bolii hepatice dupa  vindecarea infect iei cu VHC. 

Limitările studiului și direcții viitoare 
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Mai multe limita ri ale acestui studiu trebuie ment ionate. I n primul ra nd, acesta a fost un 

studiu observat ional unicentric, cu un numa r moderat de pacient i s i cu date incomplete la 

momentele de urma rire tardiva , reflecta nd practica clinica  reala . Des i au fost utilizate modele 

liniare cu efecte mixte pentru a gestiona datele lipsa  s i ma sura torile repetate, nu poate fi 

exclusa  complet existent a unor factori de confuzie reziduali.  

Reducerea numa rului de pacient i î n perioada de urma rire extinsa  reflecta  condit iile din 

practica reala  s i poate introduce un potent ial risc de bias de select ie; cu toate acestea, 

caracteristicile de baza  au fost î n mare parte comparabile î ntre grupuri. 

I n al doilea ra nd, stilul de viat a , obiceiurile alimentare, nivelul de activitate fizica , 

consumul de alcool sau variat iile ponderale, ar fi putut contribui la variabilitatea 

parametrilor lipidici dupa  obt inerea RVS, î nsa  nu au fost evaluate. Informat iile privind 

terapia hipolipemianta  nu au fost colectate sistematic î n cadrul protocolului studiului. Cu 

toate acestea, init ierea tratamentului î n contextul cres terii lipidelor ar fi determinat o 

atenuare a valorilor LDL-colesterolului s i ale colesterolului total. Prin urmare, cres terile 

lipidice sust inute observate î n cohorta noastra  sunt put in probabil sa  fie supraestimate s i pot 

reprezenta estima ri conservatoare ale modifica rilor metabolice post-RVS.  

I n cele din urma , studiul nu a fost conceput pentru evaluarea evenimentelor 

cardiovasculare; prin urmare, modifica rile metabolice observate nu trebuie interpretate ca 

predictori direct i ai evenimentelor clinice. 

I n ciuda acestor limita ri, designul longitudinal ofera  informat ii valoroase privind 

modifica rile metabolice care apar dupa  vindecarea infect iei cu VHC, dincolo de perioada 

post-terapeutica  precoce. Sunt necesare studii viitoare, multicentrice, cu un numa r mai mare 

de pacient i s i o perioada  de urma rire extinsa , pentru a defini mai bine implicat iile 

cardiovasculare pe termen lung ale modifica rilor lipidice post-RVS.  

Concluzii 

I n acest studiu realizat î n condit ii de practica  clinica  reala , vindecarea hepatitei cronice 

C prin terapii AAD a fost asociata  cu modifica ri persistente ale metabolismului lipidic. 

Colesterolul total s i LDL-colesterolul au crescut dupa  obt inerea RVS s i s-au stabilizat î n timp, 

independent de modifica ri semnificative ale IMC sau de stadiul fibrozei.  

Aceste rezultate subliniaza  important a evalua rii metabolice continue dupa  vindecarea 

infect iei cu VHC, î n special la pacient ii cu factori de risc cardio-metabolici asociat i. 
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Studiul 3 – Impactul eradicării VHC asupra calității vieții 

Dincolo de complicat iile hepatice, VHC este asociat cu manifesta ri extrahepatice, 

afectare funct ionala  s i tulbura ri psihologice, care contribuie la reducerea semnificativa  a 

buna sta rii fizice s i mentale. 

Datele din viat a reala  ra ma n limitate, î n special î n ceea ce prives te factorii care 

influent eaza  recuperarea calita t ii viet ii dupa  RVS. I n acest context, studiul de fat a  î s i propune 

sa  evalueze modifica rile calita t ii viet ii la pacient ii cu hepatita  cronica  C tratat i cu DAA, 

utiliza nd chestionarul validat SF-36v2. 

Ipoteza de lucru și obiective 

Am emis ipoteza ca  eradicarea infect iei cu VHC prin tratament cu AAD determina  o 

î mbuna ta t ire semnificativa  a calita t ii viet ii pacient ilor, ata t î n componentele fizice, ca t s i î n 

cele mentale. De asemenea, am presupus ca  magnitudinea acestei î mbuna ta t iri este 

influent ata  de factori clinici precum va rsta, severitatea bolii hepatice s i prezent a 

comorbidita t ilor. 

Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea modifica rilor calita t ii viet ii la pacient ii 

cu hepatita  cronica  C î nainte s i dupa  obt inerea RVS, utiliza nd chestionarul brevetat SF-36v2. 

Obiectivele secundare au inclus: 

• Analiza diferent elor î n scorurile componentelor fizice (PCS) s i mentale (MCS) dupa  

tratament; 

• Evaluarea modifica rilor î n domeniile individuale ale SF-36v2; 

• Analiza influent ei factorilor demografici s i clinici (va rsta , sex, ciroza , comorbidita t i) 

asupra evolut iei calita t ii viet ii; 

• Identificarea proport iei de pacient i care obt in î mbuna ta t iri clinic semnificative dupa  

tratament. 

Designul studiului 

Studiul 3 a fost conceput ca un studiu observat ional, prospectiv, desfa s urat î ntr-un 

singur centru, î n cadrul Spitalului Clinic Judet ean de Urgent a  Arad, Roma nia î n perioada 

octombrie 2020 – aprilie 2024. 
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Acest studiu a urma rit evaluarea impactului eradica rii virale asupra calita t ii viet ii, 

precum s i identificarea factorilor clinici s i demografici asociat i cu variat iile scorurilor de 

calitate a viet ii î n populat ia analizata . 

Material și metode 

Un total de 97 de pacient i au fost init ial recrutat i, dintre care 95 au finalizat ata t 

evaluarea init iala , ca t s i cea post-tratament s i au fost inclus i î n analiza finala . Criteriile de 

includere au cuprins: pacient i adult i (≥18 ani) cu infect ie cronica  VHC confirmata , care au 

completat chestionarul SF-36v2 ata t la momentul init ial, ca t s i dupa  tratament. 

Chestionarul SF-36v2 Health Survey, un instrument validat care evalueaza  calitatea 

viet ii legata  de sa na tate î n opt domenii, a fost administrat la momentul init ial (î nainte de 

init ierea tratamentului) s i la 12 sa pta ma ni dupa  obt inerea RVS. 

Acesta genereaza  doua  scoruri compozite—Componenta Fizica  (PCS) s i Componenta 

Mentala  (MCS)—care reflecta  starea generala  de sa na tate fizica  s i mentala . 

Fiind un studiu unicentric, rezultatele trebuie interpretate cu prudent a  î n ceea ce 

prives te generalizarea la populat ii mai largi; totus i, cohorta analizata  reflecta  practica clinica  

reala  din sistemul de sa na tate roma nesc. 

Datele au fost colectate utiliza nd chestionare SF-36v2 pe suport de ha rtie, administrate 

de ca tre personalul de cercetare instruit, î n cadrul vizitelor de rutina  din ambulatoriul de 

gastroenterologie. A fost utilizata  versiunea validata  î n limba roma na  a chestionarului SF-

36v2, obt inuta  sub licent a  de la QualityMetric Incorporated (Lincoln, RI, SUA), pentru a 

asigura echivalent a lingvistica  s i culturala  cu instrumentul original. 

Deoarece acesta a fost un studiu explorator î n condit ii de practica  reala , nu a fost realizat 

un calcul formal al dimensiunii es antionului; tot i pacient ii eligibili tratat i î n perioada 

studiului au fost inclus i consecutiv. 

Analiza statistică 

Pentru compararea scorurilor la momentul init ial s i dupa  obt inerea RVS au fost utilizate 

testele t pentru es antioane pereche, ata t pentru fiecare domeniu al chestionarului, ca t s i 

pentru scorurile compozite PCS s i MCS. Dimensiunea efectului a fost estimata  utiliza nd 

Standardized Response Mean (SRM), cu praguri de 0,2, 0,5 s i 0,8 interpretate ca efecte mici, 

moderate s i, respectiv, mari. 
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Analizele pe subgrupuri au fost realizate î n funct ie de sex, va rsta  (≥65 vs. <65 ani), 

statusul cirozei, profilul de comorbidita t i s i regimul antiviral utilizat. Diferent ele î ntre 

grupuri au fost evaluate utiliza nd testul t pentru es antioane independente sau analiza 

variant ei (ANOVA), dupa  caz. 

Analiza respondent ilor a fost definita  prin identificarea pacient ilor care au obt inut o 

î mbuna ta t ire de ≥5 puncte î n scorurile PCS, MCS sau î n domeniile individuale, acest prag 

fiind considerat clinic semnificativ. Ratele de ra spuns la nivel de domeniu au fost, de 

asemenea, calculate s i raportate ata t ca numa r absolut (n), ca t s i ca frecvent a  relativa  (%). 

Compararea cu valorile de referint a  ale populat iei generale a fost realizata  pentru 

scorurile PCS, MCS s i pentru fiecare domeniu. Pacient ii au fost clasificat i ca ava nd valori sub, 

î n interiorul sau peste intervalele de referint a , iar proport iile au fost raportate ata t la 

momentul init ial, ca t s i dupa  RVS. Coeficient ii de corelat ie Pearson au fost utilizat i pentru a 

evalua asocierile dintre scorurile init iale s i modifica rile ulterioare, precum s i î ntre 

î mbuna ta t irile PCS s i MCS. 

Toate analizele statistice au fost efectuate utiliza nd limbajul Python (versiunea 3.11), cu 

ajutorul bibliotecilor s tiint ifice standard (pandas, numpy s i matplotlib). 

Rezultate 

Caracteristicile demografice ale pacienților 

Studiul a inclus 95 de pacient i cu infect ie cronica  cu VHC care au urmat tratament cu 

AAD. Dintre aces tia, 32 (33,7%) au fost diagnosticat i cu ciroza  hepatica  compensata , iar 63 

(66,3%) cu fibroza  hepatica  us oara  sau moderata . 

Fiecare participant a completat chestionarul SF-36v2 Health Survey î n doua  momente—

la momentul init ial (pre-tratament) s i la 12 sa pta ma ni dupa  RVS (post-tratament)—

rezulta nd un total de 190 de î nregistra ri. 

Modificări globale ale calității vieții de la momentul inițial la RVS 

La nivelul tuturor domeniilor chestionarului SF-36v2, s-a observat o î mbuna ta t ire 

semnificativa  statistic a scorurilor ata t pentru sa na tatea fizica , ca t s i pentru cea mentala  dupa  

tratament. Scorul componentei fizice a crescut de la 46,66 ± 8,65 la momentul init ial la 51,15 

± 7,29 dupa  obt inerea RVS (p < 0,001). I n mod similar, scorul componentei mentale s-a 

î mbuna ta t it de la 50,19 ± 7,39 la 55,61 ± 3,80 (p < 0,001). 
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I mbuna ta t iri semnificative au fost observate s i la nivelul domeniilor individuale ale 

calita t ii viet ii (Tabelul 4). Cele mai mari cres teri au fost î nregistrate î n domeniile rol fizic 

(+6,03, p < 0,001), sa na tate mentala   (+6,36, p < 0,001) s i sa na tate generala  (+5,51, p < 

0,001), reflecta nd ata t recuperarea fizica , ca t s i ameliorarea sta rii emot ionale dupa  

eradicarea virala . 

Tabelul 4. I mbuna ta t iri in domeniile individuale ale calita t ii viet ii de la momentul 

init ial la RVS (n = 95). 

Domeniu Media Inițială 

(SD) 

Media RVS 

(SD) 

Modificare 

medie 

Valoarea 

p 

Funcționare fizică 45.80 (10.03) 49.78 (7.60) +3.99 < 0.001 

Rol fizic 47.30 (8.27) 53.33 (5.41) +6.03 < 0.001 

Durere corporală 48.91 (8.54) 54.08 (6.71) +5.17 < 0.001 

Stare generală de 

sănătate 

46.36 (9.34) 51.88 (8.98) +5.51 < 0.001 

Vitalitate 54.13 (7.72) 58.57 (5.59) +4.44 < 0.001 

Funcționare socială 45.78 (7.98) 50.37 (6.55) +4.59 < 0.001 

Rol emoțional 46.68 (8.18) 51.99 (5.58) +5.31 < 0.001 

Sănătate mentală 50.68 (8.28) 57.04 (4.04) +6.36 < 0.001 

Scor sumar al 

componentei fizice 

(PCS) 

46.66 (8.65) 51.15 (7.29) +4.50 < 0.001 

Scor sumar al 

componentei 

mentale (MCS) 

50.19 (7.39) 55.61 (3.80) +5.43 < 0.001 

 

Diferențe în funcție de vârstă asupra calității vieții 

Va rsta a reprezentat un determinant semnificativ al calita t ii viet ii la momentul init ial. 

Pacient ii cu va rsta ≥65 ani au raportat scoruri PCS mai sca zute comparativ cu pacient ii mai 

tineri (<65 ani) (44,0 vs. 50,0), î n timp ce valorile MCS au fost î n general similare. 
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Dupa  obt inerea RVS, ambele grupe de va rsta  au prezentat î mbuna ta t iri clinic 

semnificative. Pacient ii ≥65 ani au î nregistrat o cres tere medie a PCS de +4,28 (cres tere 

relativa  de 9,7%), î n timp ce pacient ii mai tineri au prezentat o î mbuna ta t ire de +4,76 

(cres tere relativa  de 9,5%). Scorurile MCS au crescut cu +4,79 la pacient ii va rstnici s i cu +6,22 

la cei mai tineri. Astfel, des i pacient ii mai tineri au ment inut scoruri absolute mai mari, 

magnitudinea î mbuna ta t irii fiind mai evidenta  î n subgrupul va rstnic. 

Analiza pe domenii a ara tat ca  RP (+6,4) s i RE (+5,7) au î nregistrat cele mai mari cres teri 

la pacient ii va rstnici, î n timp ce GH (+8,4), MH (+8,0) s i VT (+6,0) au prezentat cele mai mari 

î mbuna ta t iri la pacient ii mai tineri. 

Analiza de corelat ie a confirmat faptul ca  va rsta mai î naintata  a fost asociata  negativ cu 

scorul PCS la momentul init ial (r = –0,31, p < 0,01), dar pozitiv cu î mbuna ta t irea PCS (r = 

+0,27, p < 0,05), sugera nd ca  pacient ii va rstnici au avut un beneficiu mai mare î n urma 

tratamentului. Des i aceste corelat ii au fost semnificative statistic, valorile coeficient ilor au 

fost modeste (r < 0,4), indica nd asocieri part iale, nu relat ii predictive puternice î ntre 

variabile.  

Figura 1 ilustreaza  scorurile PCS s i MCS la momentul init ial s i post-tratament, 

stratificate î n funct ie de grupul de va rsta , evident iind faptul ca , des i pacient ii mai tineri au 

raportat constant scoruri absolute mai mari, pacient ii va rstnici au prezentat î mbuna ta t iri 

relative mai accentuate dupa  obt inerea RVS. 
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Figura 1. Evolut ia scorurilor PCS s i MCS î n funct ie de va rsta . Scorurile componentei 

fizice s i mentale la momentul init ial s i dupa  obt inerea RVS, stratificate pe grupe de va rsta  

(<65 ani vs. ≥65 ani). Barele reprezinta  valorile medii, iar liniile de eroare indica  deviat ia 

standard.  

Diferențe în funcție de sex asupra calității vieții 

Ata t pacient ii de sex masculin, ca t s i cei de sex feminin au prezentat î mbuna ta t iri 

semnificative ale scorurilor PCS s i MCS dupa  terapia antivirala . La momentul init ial, femeile 

au avut scoruri PCS us or mai sca zute comparativ cu ba rbat ii (46,1 ± 8,7 vs. 47,9 ± 8,5), î nsa  

aceasta  diferent a  nu a fost semnificativa  statistic (p = 0,32). Valorile MCS la momentul init ial 

au fost, de asemenea, comparabile î ntre femei s i ba rbat i (50,8 ± 7,1 vs. 48,8 ± 7,9, p = 0,24). 

Dupa  tratament, femeile au î nregistrat o cres tere a PCS de +4,29 puncte (IC 95%: 2,57–

6,00, p ≈ 6,8 × 10⁻⁶) s i o î mbuna ta t ire a MCS de +4,45 puncte (IC 95%: 2,50–6,40, p ≈ 3,2 × 

10⁻⁵). Ba rbat ii au prezentat o cres tere a PCS de +4,95 (IC 95%: 2,80–7,09, p ≈ 9,5 × 10⁻⁵) s i 

o î mbuna ta t ire mai mare a MCS, de +7,54 (IC 95%: 5,21–9,87, p ≈ 6,2 × 10⁻⁷). 

I n ansamblu, ambele sexe au demonstrat î mbuna ta t iri clinic semnificative ale calita t ii 

viet ii, cu o tendint a  spre beneficii mai mari la nivelul sa na ta t ii mentale î n ra ndul ba rbat ilor. 
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Analiza pe domenii a evident iat diferent e moderate specifice sexului: femeile au raportat 

cres teri mai mari î n domeniile vitalitate s i rol emot ional, î n timp ce ba rbat ii au prezentat 

î mbuna ta t iri mai pronunt ate î n funct ionarea fizica . 

Important, proport ia pacient ilor care au obt inut o î mbuna ta t ire clinic semnificativa  (≥5 

puncte î n PCS sau MCS) a fost similara  î ntre grupuri (ba rbat i 72%, femei 69%), sugera nd ca  

beneficiile asupra calita t ii viet ii dupa  eradicarea virala  sunt comparabile î ntre sexe. 

Analiza: ciroză vs. non-ciroză 

I n cadrul populat iei studiate, 32 de pacient i (33,7%) au fost cu ciroza  compensata , iar 

63 (66,3%) fa ra  ciroza . La momentul init ial, pacient ii cu ciroza  au raportat scoruri PCS s i MCS 

mai sca zute comparativ cu pacient ii fa ra  ciroza , ceea ce indica  o afectare init iala  mai 

accentuata  ata t î n domeniul sa na ta t ii fizice, ca t s i al celei mentale. 

Dupa  obt inerea RVS, ambele grupuri au demonstrat î mbuna ta t iri semnificative î n toate 

domeniile evaluate. Des i pacient ii cu ciroza  au continuat sa  î nregistreze scoruri us or mai mici 

dupa  tratament, magnitudinea î mbuna ta t irii a fost suficienta  pentru a reduce diferent a 

init iala  dintre grupuri. 

Cea mai mare recuperare relativa  la pacient ii cu ciroza  a fost observata  î n domeniile GH 

(+7,1) s i VT (+5,9), î n timp ce pacient ii fa ra  ciroza  au prezentat cres teri importante î n 

domeniile RP (+5,1) s i MH (+5,5).  

Aceste rezultate sugereaza  ca  terapia cu AAD î mbuna ta t es te calitatea viet ii indiferent de 

statusul de ciroza , des i pacient ii cu ciroza  beneficiaza  relativ mai mult datorita  scorurilor 

init iale mai sca zute (Tabelul 12). 

I n ansamblu, aceste rezultate indica  faptul ca , des i pacient ii cu ciroza  pornesc de la un 

nivel mai afectat al calita t ii viet ii, aces tia ating î mbuna ta t iri comparabile cu cele ale 

pacient ilor fa ra  ciroza  dupa  obt inerea RVS. Reducerea diferent elor init iale sugereaza  ca  

terapia antivirala  nu doar restabiles te percept ia asupra sta rii de sa na tate î n mod global, ci s i 

diminueaza  decalajul de calitate a viet ii asociat cirozei. 

Efectul general al comorbidităților 

Comorbidita t ile au fost frecvente, afecta nd 72,6% (n = 69) dintre pacient i. Cele mai 

î nta lnite au fost bolile cardiovasculare (n = 44, 46,3%), diabetul zaharat (n = 14, 14,7%) s i 

tulbura rile metabolice (n = 4, 4,2%). Alte comorbidita t i, mai put in frecvente, au fost prezente 

la 7 pacient i (7,4%). 
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I n ansamblu, povara comorbidita t ilor a influent at semnificativ rezultatele fizice dupa  

obt inerea RVS (F(24,66) = 1,99, p = 0,015), pacient ii cu multiple afect iuni cronice prezenta nd 

cres teri mai reduse ale scorului PCS comparativ cu cei fa ra  alte patologii. I n schimb, 

î mbuna ta t irile scorului MCS au fost î n general similare î ntre grupuri, observa ndu-se doar o 

tendint a  nesemnificativa  ca tre ca s tiguri mai mici la pacient ii cu un numa r mai mare de 

comorbidita t i (F(24,66) = 1,61, p = 0,065). 

Aceste rezultate sugereaza  ca  recuperarea fizica  dupa  eradicarea virala  poate fi part ial 

limitata  de prezent a altor boli cronice, î n timp ce î mbuna ta t irile î n starea mentala  s i 

emot ionala  ra ma n relativ constante indiferent de nivelul comorbidita t ilor. 

Comorbiditățile cardiovasculare 

Pacient ii cu comorbidita t i cardiovasculare au prezentat init ial scoruri PCS (44,3 ± 8,8) 

s i MCS (48,7 ± 7,9) mai sca zute comparativ cu cei fa ra  astfel de afect iuni (PCS 48,9 ± 8,2, MCS 

51,3 ± 7,1). 

Dupa  obt inerea SVR, ambele grupuri au î nregistrat î mbuna ta t iri, î nsa  cres terile scorului 

PCS au fost mai reduse î n grupul cu patologie cardiovasculara  (+3,8 vs. +5,2, p < 0,05), î n timp 

ce recuperarea scorului MCS a fost comparabila . 

Acest lucru sugereaza  ca  bolile cardiovasculare atenueaza  recuperarea fizica , dar nu 

î mpiedica  î mbuna ta t iri semnificative ale sa na ta t ii mentale. 

Diabetul zaharat   

La momentul init ial, pacient ii diabetici s i cei non-diabetici au prezentat niveluri foarte 

similare ale calita t ii viet ii, cu scoruri PCS aproape identice (37,1 vs. 37,5) s i scoruri MCS 

similare (40,5 vs. 40,1).  

Dupa  terapia antivirala , ambele grupuri au î nregistrat î mbuna ta t iri modeste, dar 

comparabile ale calita t ii viet ii. Scorul PCS a crescut cu +1,7 puncte ata t la pacient ii diabetici, 

ca t s i la cei non-diabetici, î n timp ce scorul MCS a crescut cu +2,3, respectiv +2,7 puncte. La 

obt inerea RVS, pacient ii diabetici s i cei non-diabetici au atins scoruri PCS s i MCS î n mare 

ma sura  suprapuse (PCS: 38,8 vs. 39,2; MCS: 42,4 vs. 42,8), ceea ce indica  faptul ca  diabetul 

nu a limitat semnificativ recuperarea calita t ii viet ii î n acest lot. 

Impactul terapiei antivirale asupra calității vieții 

Au fost prescrise patru regimuri de AAD, î n funct ie de criterii clinice s i ghiduri nat ionale 

de tratament: GLE/PIB (n = 41), LDV/SOF (n = 27), SOF/VEL (n = 16) s i OMB/PAR/RIT + DAS 
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(n = 11). Durata tratamentului a fost de 8 sa pta ma ni pentru GLE/PIB s i de 12 sa pta ma ni 

pentru celelalte regimuri. 

Des i au fost observate mici diferent e numerice, niciuna nu a atins semnificat ie statistica , 

ceea ce indica  faptul ca  tipul de regim terapeutic a avut un impact minim asupra rezultatelor 

calita t ii viet ii.  

Comparația cu valorile normative ale populației generale 

Atunci ca nd au fost comparat i cu datele normative, 58,9% dintre pacient i au avut scoruri 

PCS sub media populat iei la momentul init ial, î n timp ce doar 4,2% au depa s it aceasta  

valoare. Dupa  obt inerea SVR, aceasta  proport ie a sca zut la 50,5%, iar aproape juma tate 

dintre pacient i (49,5%) au atins scoruri PCS î n intervalul normativ sau peste acesta. 

I n schimb, valorile MCS au evident iat o modificare mai pronunt ata : 49,5% dintre 

pacient i se situau sub media normativa  la momentul init ial, comparativ cu doar 18,9% dupa  

SVR, ceea ce indica  o recuperare substant iala  a sa na ta t ii mentale (MH). 

Cele mai importante î mbuna ta t iri post-tratament au fost observate î n domeniile VT, GH 

s i PF, unde afectarea init iala  a fost cea mai severa . Pacient ii care au avut init ial scoruri mult 

sub norma  au prezentat cele mai mari ca s tiguri relative, sugera nd ca  cei cu cel mai afectat 

status init ial au beneficiat cel mai mult de eradicarea virala . 

Discuții 

Acest studiu a evaluat impactul tratamentului infect iei cu VHC asupra calita t ii viet ii  

pacient ilor utiliza nd chestionarul SF-36v2. Rezultatele demonstreaza  î mbuna ta t iri 

semnificative ata t î n domeniul fizic, ca t s i î n cel mental dupa  obt inerea RVS, confirma nd 

beneficiile extinse ale eradica rii virale. 

Aceste î mbuna ta t iri au fost observate î n toate grupurile demografice s i stadiile bolii, des i 

pacient ii cu comorbidita t i sau cu boala  hepatica  avansata  au prezentat o recuperare fizica  

mai limitata . I n mod important, majoritatea pacient ilor au atins sau au depa s it valorile 

normative ale populat iei generale, iar aproape juma tate au obt inut ca s tiguri clinic 

semnificative, evident iind impactul substant ial al tratamentului asupra funct iona rii zilnice s i 

sta rii de bine. 

Rezultatele noastre sunt î n concordant a  cu studiile roma nes ti anterioare care au 

investigat impactul terapiei AAD asupra calita t ii viet ii. Doica s i colab. [61] au raportat ca  o 

aderent a  mai mare la regimurile DAA este asociata  pozitiv cu rezultate mai bune ale calita t ii 
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viet ii legate de sa na tate (HRQoL), subliniind lega tura dintre compliant a la tratament s i starea 

de bine a pacient ilor. I n mod similar, Pirlog s i colab. [62] au demonstrat î mbuna ta t iri 

semnificative ata t î n dimensiunile fizice, ca t s i î n cele mentale ale sa na ta t ii dupa  tratamentul 

cu DAA la cohorte roma nes ti de pacient i cu hepatita  cronica  C. 

La nivel internat ional, numeroase studii au raportat rezultate similare, confirma nd 

faptul ca  eradicarea virala  î mbuna ta t es te ata t funct ionarea fizica , ca t s i pe cea psihosociala . 

I n cohorte din Europa, Asia s i America de Nord, terapia cu AAD a condus la cres teri 

semnificative î n domeniile VT, GH s i buna starea emot ionala  [63-66]. 

Rezultate comparabile au fost raportate î n cohorta larga  ANRS CO22 HEPATHER, care a 

confirmat, de asemenea, î mbuna ta t iri ale calita t ii viet ii legate de sa na tate (HRQoL) dupa  

vindecarea infect iei cu VHC, dar a evident iat persistent a unor deficite î n ra ndul grupurilor 

vulnerabile. I n mod specific, fibroza hepatica  severa , consumul nociv de alcool, sa ra cia s i 

sexul feminin au fost asociate cu scoruri HRQoL mai sca zute dupa  vindecare, chiar s i dupa  

eradicarea virala  [67]. 

Cu toate acestea, pacient ii cu o durata  mai lunga  a bolii sau cu antecedente de afectare 

psihologica  pot prezenta o recuperare emot ionala  mai lenta  [66, 68, 69]. Prin urmare, 

integrarea consilierii psihologice, a screening-ului pentru sa na tatea mentala  s i a 

monitoriza rii suportive î n practica clinica  de rutina  ar putea maximiza beneficiile obt inute 

prin eradicarea virala . 

Limitări și perspective viitoare 

I n ciuda faptului ca  ofera  informat ii valoroase, acest studiu prezinta  anumite limita ri 

care trebuie luate î n considerare. Dimensiunea relativ redusa  a es antionului s i designul 

unicentric pot limita generalizarea rezultatelor. De asemenea, absent a unui grup de control 

restra nge capacitatea de a stabili relat ii cauzale. 

I n plus, perioada de urma rire a fost limitata  la 12 sa pta ma ni dupa  SVR, ceea ce nu 

permite evaluarea sustenabilita t ii pe termen lung a î mbuna ta t irilor calita t ii viet ii. 

De asemenea, majoritatea corelat iilor observate au fost de intensitate sca zuta  pa na  la 

moderata , sugera nd ca  î mbuna ta t irea HRQoL dupa  terapia cu AAD este influent ata  de 

multipli factori clinici s i psihosociali, s i nu de o singura  variabila . 

Concluzii 
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Acest studiu ofera  dovezi importante din practica reala  ca  AAD î mbuna ta t esc 

semnificativ ata t dimensiunea fizica , ca t s i cea mentala  a calita t ii viet ii la pacient ii cu hepatita  

cronica  C. Aceste beneficii se extind la nivelul diferitelor grupuri demografice s i stadii ale 

bolii, des i pacient ii cu comorbidita t i sau cu boala  hepatica  avansata  pot prezenta o 

recuperare fizica  mai lenta  sau mai limitata . 

Majoritatea pacient ilor au atins sau au depa s it valorile normative ale populat iei generale 

dupa  tratament, iar aproape juma tate au obt inut î mbuna ta t iri clinic semnificative ale 

scorurilor PCS s i MCS, cele mai ridicate rate de ra spuns fiind observate î n domeniile 

funct iona rii sociale s i sa na ta t ii mentale. 

Aceste rezultate evident iaza  important a diagnosticului precoce s i a init ierii timpurii a 

tratamentului s i sust in o abordare centrata  pe pacient, care sa  includa  evaluarea calita t ii 

viet ii, suport pentru sa na tatea mentala  s i monitorizare pe termen lung, î n special pentru 

grupurile vulnerabile. 

Eforturile viitoare ar trebui sa  acorde prioritate monitoriza rii pe termen lung a calita t ii 

viet ii s i integra rii suportului psihosocial î n î ngrijirea pacient ilor. Integrarea acestor practici 

î n cadrul programelor nat ionale de hepatita  ar putea î mbuna ta t i succesul tratamentului s i ar 

favoriza o recuperare durabila . 
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CAPITOLUL 4. Implicații clinice, strategii de 

monitorizare și direcții viitoare în 

managementul pacienților cu VHC post-RVS 

Obt inerea RVS reprezinta  un moment definitoriu î n evolut ia pacientului cu hepatita  

cronica  C, marca nd tranzit ia de la o infect ie activa  ca tre o stare de vindecare biologica . Cu 

toate acestea, datele prezentate î n cadrul acestei teze evident iaza  faptul ca  aceasta  etapa  nu 

coincide cu finalizarea procesului de recuperare, ci deschide o noua  faza  î n managementul 

pacientului, caracterizata  prin necesitatea evalua rii s i monitoriza rii efectelor reziduale s i a 

adapta rilor biologice post-eradicare virala .  

Model de monitorizare post-RVS (Follow-up) 

Pe baza rezultatelor obt inute, se contureaza  necesitatea implementa rii unui model 

structurat de monitorizare post-RVS, care sa  depa s easca  paradigma tradit ionala  centrata  

exclusiv pe evaluarea hepatica . 

Pe baza rezultatelor obt inute î n cadrul prezentei teze, propunem un model integrat de 

monitorizare post-RVS, fundamentat pe principiul evalua rii multidimensionale a pacientului 

s i al stratifica rii individualizate a riscului. Eradicarea infect iei cu VHC marcheaza  o etapa  

esent iala  î n evolut ia bolii, î nsa  nu echivaleaza  cu restabilirea completa  a echilibrului biologic 

s i funct ional. Modifica rile persistente la nivel metabolic, riscul rezidual hepatic s i 

variabilitatea recupera rii funct ionale justifica  necesitatea unei aborda ri structurate de 

follow-up, care sa  depa s easca  evaluarea standard limitata  la parametrii hepatici. 

Modelul propus include trei dimensiuni principale: componenta hepatica , componenta 

metabolica  s i componenta funct ionala , reflecta nd caracterul sistemic al infect iei cu VHC s i al 

recupera rii post-terapeutice. Evaluarea init iala  post-RVS presupune analiza gradului de 

fibroza  hepatica , a profilului lipidic s i metabolic, a prezent ei comorbidita t ilor, precum s i 

aprecierea calita t ii viet ii prin instrumente standardizate. Integrarea acestor parametri 

permite o caracterizare mai fidela  a statusului pacientului s i identificarea factorilor care pot 

influent a evolut ia ulterioara . 

Pentru a facilita aplicabilitatea clinica  a acestui model, se propune utilizarea unui scor 

simplificat de stratificare a riscului pe care l-am denumit HCV-POTS Score (Post-SVR 
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Outcome Tracking Score). Acesta integreaza  variabile us or accesibile î n practica clinica , 

incluza nd severitatea fibrozei hepatice, prezent a comorbidita t ilor metabolice s i 

cardiovasculare, parametrii antropometrici, valorile lipidice s i componentele calita t ii viet ii. 

Scorul permite clasificarea pacient ilor î n trei categorii de risc (sca zut, moderat s i î nalt), 

oferind un instrument practic pentru ghidarea frecvent ei s i complexita t ii monitoriza rii post-

terapeutice. 

Astfel, pacient ii cu risc sca zut pot beneficia de o monitorizare anuala , orientata  

predominant spre evaluarea metabolica  s i ment inerea sta rii de sa na tate, î n timp ce pacient ii 

cu risc moderat necesita  evalua ri mai frecvente s i o atent ie sporita  asupra factorilor de risc 

asociat i. I n cazul pacient ilor cu risc î nalt, î n special cei cu ciroza  sau comorbidita t i multiple, 

este necesara  o monitorizare intensiva , care sa  includa  screening regulat pentru carcinom 

hepatocelular s i evaluarea activa  a riscului cardiovascular. 

Modelul conceptual de monitorizare s i aplicarea scorului propus sunt ilustrate 

schematic î n Figura 2 , unde este prezentat algoritmul de evaluare s i decizie clinica  post-RVS. 

Aceasta  reprezentare evident iaza  fluxul logic al evalua rii pacientului, de la analiza init iala  

pa na  la stabilirea strategiei de monitorizare, î n funct ie de categoria de risc. 

 

Figura 2. Ilustrarea modelului de stratificare a riscului utiliza nd scorul HCV-POTS 
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Introducerea acestui model integrat contribuie la optimizarea managementului 

pacient ilor dupa  eradicarea infect iei cu VHC s i sust ine tranzit ia ca tre o abordare 

personalizata , centrata  pe pacient. I n acelas i timp, scorul propus poate reprezenta baza 

pentru dezvoltarea unor instrumente clinice validate î n studii viitoare, fiind necesara  

evaluarea performant ei sale predictive î n cohorte mai largi s i diverse. 

Tabelul 5. Componentele scorului HCV-POTS s i punctajul aferent 

Parametru Punctaj 

F0-F2 0 

F3 1 

F4 2 

LDL >130 mg/dL 1 

IMC >30 1 

Diabet zaharat/ Boală Cardio-vasculară 1 

PCS <45 1 

MCS <45 1 

Vârstă >65 ani 1 

 

 

Tabelul 6. Interpretarea scorului HCV-POTS s i recomanda rile de monitorizare 

Scor Risc Conduită – perioadă reevaluare 

0–2 scăzut anual 

3–5 moderat 6–12 luni 

≥6 înalt 6 luni 
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CONCLUZII GENERALE 

Prezenta teza  de doctorat aduce o contribut ie relevanta  la î nt elegerea impactului 

eradica rii infect iei cu VHC î n era terapiilor interferon-free, aborda nd aceasta  problema  dintr-

o perspectiva  integrata , care include dimensiuni metabolice, hepatice s i psihosociale. Prin 

combinarea rezultatelor provenite din trei studii observat ionale desfa s urate î n condit ii de 

practica  clinica  reala , lucrarea evident iaza  faptul ca  obt inerea RVS reprezinta  un moment de 

cotitura  î n evolut ia pacientului, dar nu echivaleaza  cu o normalizare completa  a statusului 

biologic s i funct ional. 

Un prim aspect major evident iat î n cadrul tezei este reprezentat de modifica rile 

metabolismului lipidic asociate cu eradicarea virala . Datele obt inute confirma  faptul ca  

infect ia activa  cu VHC este asociata  cu un profil lipidic particular, caracterizat prin valori 

reduse ale colesterolului total s i LDL-colesterolului, reflecta nd interferent a virala  asupra 

metabolismului hepatic. Dupa  obt inerea RVS, s-a observat o cres tere semnificativa  a acestor 

parametri, fenomen documentat ata t î n analiza pe termen scurt, ca t s i î n evaluarea 

longitudinala  extinsa  pa na  la 96 de sa pta ma ni . 

Aceste modifica ri nu pot fi interpretate ca simple variat ii biochimice, ci reflecta  o 

reechilibrare a metabolismului lipidic odata  cu eliminarea virusului. Cu toate acestea, 

cres terea colesterolului s i a LDL-colesterolului ridica  problema unui risc cardiovascular 

potent ial crescut î n perioada post-RVS, ceea ce implica  necesitatea unei monitoriza ri 

metabolice continue s i a unei eventuale intervent ii terapeutice adaptate. Rezultatele sust in 

astfel ideea ca  vindecarea virologica  trebuie urmata  de o reevaluare a profilului de risc 

cardiometabolic, integrata  î n managementul pacientului pe termen lung. 

I n paralel, analiza markerilor non-invazivi de fibroza  hepatica  a evident iat o tendint a  de 

ameliorare dupa  tratamentul antiviral, sugera nd reducerea inflamat iei hepatice s i init ierea 

proceselor de regresie fibrotica . Totus i, rezultatele indica  faptul ca  aceasta  regresie este 

incompleta , î n special la pacient ii cu fibroza  avansata  sau ciroza . Acest lucru confirma  faptul 

ca  modifica rile structurale hepatice instalate î n stadii avansate nu sunt complet reversibile 

î ntr-un interval scurt de timp s i pot persista chiar s i î n absent a replica rii virale. 

Un element esent ial care reiese din analiza integrata  a datelor este caracterul sistemic al 

infect iei cu VHC. Dincolo de afectarea hepatica , aceasta  infect ie influent eaza  metabolismul, 

sistemul cardiovascular s i starea psihologica  a pacientului. Eradicarea virala  determina  
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ameliora ri î n multiple domenii, î nsa  aceste beneficii sunt heterogene s i dependente de 

contextul individual al pacientului. 

I n ceea ce prives te calitatea viet ii, rezultatele studiului dedicat evalua rii acesteia 

demonstreaza  î mbuna ta t iri semnificative ata t la nivelul componentei fizice, ca t s i al celei 

mentale dupa  tratamentul antiviral. Cele mai importante ca s tiguri au fost observate î n 

domenii precum vitalitatea, sa na tatea generala  s i funct ionarea sociala , sugera nd o 

recuperare semnificativa  a capacita t ii funct ionale s i a sta rii de bine percepute de ca tre 

pacient i. 

Cu toate acestea, analiza detaliata  arata  ca  recuperarea nu este uniforma . Componenta 

mentala  a calita t ii viet ii prezinta  o î mbuna ta t ire mai accentuata  comparativ cu cea fizica , ceea 

ce poate fi explicat prin reducerea anxieta t ii legate de evolut ia bolii, eliminarea stigmatiza rii 

s i cres terea percept iei de control asupra sa na ta t ii. I n schimb, recuperarea fizica  este 

influent ata  î n mod semnificativ de prezent a comorbidita t ilor s i de severitatea bolii hepatice. 

Un alt aspect important evident iat î n cadrul tezei este influent a factorilor individuali 

asupra ra spunsului post-terapeutic. Datele arata  ca  pacient ii cu ciroza  sau cu comorbidita t i 

multiple pornesc de la un nivel mai sca zut al calita t ii viet ii, dar pot î nregistra î mbuna ta t iri 

relative importante dupa  tratament. Cu toate acestea, nivelul final al recupera rii ra ma ne 

inferior celui observat la pacient ii fa ra  afectare hepatica  avansata  sau fa ra  comorbidita t i 

semnificative. 

I n mod particular, comorbidita t ile cardiovasculare s i metabolice s-au dovedit a fi factori 

care au limitat recuperarea fizica , fa ra  a influent a î n mod semnificativ componenta mentala . 

Acest aspect subliniaza  faptul ca  eradicarea virala  nu poate compensa integral impactul 

bolilor cronice asociate s i evident iaza  necesitatea unei aborda ri multidisciplinare a 

pacientului. 

De asemenea, rezultatele tezei evident iaza  faptul ca  tipul regimului antiviral utilizat nu 

influent eaza  semnificativ rezultatele finale î n ceea ce prives te parametrii metabolici sau 

calitatea viet ii. Aceasta  observat ie confirma  eficient a ridicata  s i comparabila  a terapiilor 

antivirale moderne s i sugereaza  ca  obt inerea RVS este principalul determinant al beneficiilor 

clinice. 

Un alt rezultat relevant î l reprezinta  apropierea valorilor calita t ii viet ii de cele ale 

populat iei generale dupa  tratament, î n special pentru componenta mentala . Acest lucru 

indica  o recuperare semnificativa  a sta rii de bine, î nsa  normalizarea completa  nu este atinsa  
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la tot i pacient ii, î n special î n domeniul funct iona rii fizice. De asemenea, rezultatele obt inute 

deschid perspective importante pentru dezvoltarea unor modele predictive s i algoritmi de 

monitorizare post-terapeutica , care sa  permita  identificarea precoce a pacient ilor cu risc 

crescut de evolut ie nefavorabila . Integrarea parametrilor clinici, metabolici s i de calitate a 

viet ii î ntr-un scor compozit, as a cum este modelul propus î n aceasta  teza , poate reprezenta 

un pas important ca tre personalizarea î ngrijirii s i optimizarea resurselor medicale. 

Analiza longitudinala  a datelor subliniaza  faptul ca  efectele eradica rii virale nu sunt 

limitate la perioada imediat post-tratament, ci continua  sa  evolueze î n timp. Modifica rile 

metabolice persistente s i adapta rile funct ionale sugereaza  existent a unei faze de 

„reconfigurare” a organismului dupa  eliminarea virusului, proces influent at de multiple 

variabile biologice s i psihosociale. 

Din perspectiva  clinica , rezultatele acestei teze sust in necesitatea redefinirii conceptului 

de „vindecare” î n infect ia cu VHC. Vindecarea virologica  trebuie privita  ca o etapa  importanta , 

dar nu finala , î n managementul pacientului. Persistent a unor modifica ri metabolice, a 

riscului cardiovascular s i a unui grad variabil de afectare hepatica  justifica  necesitatea unei 

monitoriza ri pe termen lung. 

Un aspect suplimentar care merita  subliniat este reprezentat de implicat iile pe termen 

lung ale acestor modifica ri asupra traiectoriei clinice a pacient ilor dupa  obt inerea RVS. 

Dincolo de beneficiile imediate, datele sugereaza  ca  perioada post-eradicare virala  poate fi 

considerata  o etapa  distincta  î n evolut ia bolii, caracterizata  printr-un nou echilibru î ntre 

procesele de reparare tisulara , adapta rile metabolice s i factorii de risc reziduali. I n acest 

context, pacient ii nu mai pot fi considerat i „vindecat i” î n sens absolut, ci mai degraba  

„stabilizat i virologic”, necesita nd o reevaluare periodica  a riscurilor individuale. 

I n acest context, se impune adoptarea unui model de î ngrijire centrat pe pacient, care sa  

includa : monitorizarea metabolica  sistematica , evaluarea riscului cardiovascular, 

supravegherea complicat iilor hepatice, integrarea evalua rii calita t ii viet ii î n practica clinica . 

I n plus, integrarea suportului psihologic s i a intervent iilor asupra stilului de viat a  poate 

contribui la optimizarea rezultatelor pe termen lung, î n special î n cazul pacient ilor 

vulnerabili. 

Din punct de vedere s tiint ific, teza contribuie la consolidarea conceptului conform ca ruia 

infect ia cu VHC este o boala  sistemica , iar impactul tratamentului trebuie evaluat î ntr-un mod 

multidimensional. Rezultatele obt inute completeaza  datele existente î n literatura  s i ofera  

evident e din practica clinica  reala , relevante pentru populat ia din Roma nia. 
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