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ABREVIERI UTILIZATE IN TEZA

VHC - virusul hepatitei C

AAD - antivirale cu actiune directa
RVS - raspunsului viral sustinut
NANBH - hepatita Non-A, Non-B

ARN - acid ribonucleic

IMC - indice de masa corporala

LDLc - low density lipoprotein cholesterol
IRES - internal ribosome entry site
HCC - carcinom hepatocelular

LNH - limfomul non-Hodgkin

CM - Crioglobulinemia mixta

FR - factorul reumatoid

MALT - mucosa-associated lymphoid tissue
LLC - leucemie limfatica cronica

SLL- limfomul limfocitic cu celule mici
DZ - Diabetul zaharat

IFN - interferon

PEG-IFN- interferon pegilat

ALT - alanin aminotransferaza

AST - aspartat aminotransferaza

Hb - hemoglobina

FAL - fosfataza alcalina

TVR - telaprevir

BOC - boceprevir

SMV - Simeprevir

SOF - sofosbuvir

FDA - Food and drug administration



LDV - ledipasvir

NAFLD - boala ficatului gras non alcoolic
NPV - valoarea predictiv negativa

PPV - valoarea predictiv pozitiva

ECM - matricea extracelulara

NFS - NAFLD Fibrosis Score

HIV - virusul imunodeficientei umane
GGT - gama-glutamiltransferaza

LSM - liver stiffness measurements

LS - rigiditate hepatica (liver stiffness)
US - ultrasunete

MR - rezonanta magnetica

RMN - imagistica prin rezonanta magnetica
TE - Elastografia tranzitorie

ROI - regiune de interes

pSWE - point shear wave elastography
ARFI - impulsul de radiatie acustica
PF - functionarea fizica

RP - rolul functional fizic

BP - durerea corporala

GH - sanatatea generala

VT - vitalitatea

SF - functionarea sociala

RE - rolul emotional

MH - sandtatea mentala

PCS - Physical Component Summary
MCS - Mental Component Summary
NITs - teste non-invazive

SRM - Standardized Response Mean



QoL - calitatea vietii (quality of life)
MAFLD - Metabolic Associated Fatty Liver Disease
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INTRODUCERE

Infectia cronica cu virusul hepatitei C (VHC) continua sa constituie o problema
semnificativda de sanatate publica la nivel mondial, cu impact semnificativ asupra
morbiditatii, mortalitatii si calitatii vietii pacientilor afectati. Pe langa afectarea hepatica
progresiva, hepatita C este recunoscutd ca o boala sistemicd, asociatd cu numeroase
manifestari extrahepatice, inclusiv tulburari metabolice, cardiovasculare si psihosociale,
care influenteaza evolutia pe termen lung a pacientilor.

Progresele majore in tratamentul infectiei cu VHC, in special introducerea terapiilor
antivirale cu actiune directa (AAD) au transformat hepatita C dintr-o boala cronica
progresiva Intr-o afectiune curabila in majoritatea cazurilor. Ratele ridicate de obtinere a
raspunsului virusologic sustinut (RVS) au dus la reducerea semnificativa a complicatiilor
hepatice, inclusiv a riscului de ciroza decompensata si carcinom hepatocelular, marcand o
schimbare majora in prognosticul pacientilor.

Un domeniu de interes il constituie modificarile metabolismului lipidic asociate cu
infectia cu VHC si evolutia acestora dupi obtinerea raspunsului virusologic sustinut. in
timpul infectiei active, interferenta virala cu metabolismul lipidic hepatic se asociaza
frecvent cu valori scazute ale colesterolului seric, iar dupa eradicarea virala au fost raportate
cresteri ale parametrilor lipidici, a cdaror semnificatie clinicd pe termen lung ramane
incomplet clarificata.

In acest context, teza de doctorat de fatd isi propune si analizeze impactul obtinerii
RVS asupra pacientilor cu hepatita cronica C, dintr-o perspectiva integrata, care sa includa
atat parametrii metabolici, cat si aspecte legate de calitatea vietii si evolutia markerilor non-

invazivi de fibroza hepatica.
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STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII IN DOMENIU

In ultimele decenii, cunoasterea infectiei cu VHC a cunoscut progrese semnificative,
atat In ceea ce priveste intelegerea mecanismelor sale, cat si in dezvoltarea strategiilor
terapeutice eficiente. Identificarea VHC, elucidarea ciclului sau de viata si a interactiunilor
complexe cu organismul gazda au reprezentat etape esentiale in conturarea abordarii
terapeutice moderne a acestei infectii cronice.

O etapa definitorie In evolutia cunoasterii In domeniu a fost introducerea terapiilor
AAD. Acest progres terapeutic a schimbat fundamental perspectiva asupra hepatitei C,
mutand accentul de la controlul bolii catre vindecarea infectiei. Cu toate acestea, acumularea
datelor clinice a aratat ca obtinerea RVS nu marcheaza in mod obligatoriu normalizarea
completa a starii de sanatate, iar unele consecinte ale infectiei pot persista sau pot evolua
independent de replicarea virala.

In acest context, literatura de specialitate s-a extins considerabil, abordand aspecte
legate de modificarile metabolice post-vindecare, riscul cardiovascular, evolutia fibrozei
hepatice si impactul asupra calitatii vietii pacientilor. Totodatd, au aparut controverse si
lacune in cunoastere privind semnificatia clinica pe termen lung a acestor modificari si

necesitatea unei monitorizari continue dupa obtinerea RVS.
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CAPITOLUL 1. CARACTERISTICILE VIRUSULUI
HEPATITICC

1.1. Virologie

VHC este un virus hepatotrop, apartinand familiei Flaviviridae, genul Hepacivirus,
fiind inrudit la distanta cu flavivirusurile si pestivirusurile. Genomul sau este constituit dintr-
un ARN (acid ribonucleic) monocatenar cu polaritate pozitiva, avand o lungime de
aproximativ 9,6 kb, si cuprinde o singura regiune codanta flancata de doua regiuni non-
codante situate la extremitatile 5’ si 3'. Regiunea codanti este exprimatd sub forma unei
poliproteine, care este ulterior procesata prin clivaj proteolitic In componente structurale si
non-structurale, aranjate intr-o succesiune bine definita: core (C), E1, E2, p7, NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A si NS5B [1,2].

Similar altor virusuri ARN cu catena pozitiva, ciclul de viata al VHC se desfasoara
exclusiv in citoplasma. Intrarea VHC in hepatocite este un proces complex si coordonat, care
implica numerosi factori ai celulei gazda si contribuie la hepatotropismul viral. Particula
virald este frecvent asociatda cu lipoproteine cu densitate scazutd, atasarea initiala fiind
mediata, cel mai probabil, de interactiunea dintre apolipoproteine si receptorul LDL [3].

Ciclul replicativ al virusului hepatitei C incepe prin atasarea particulei virale la
membrana hepatocitara si patrunderea acesteia in celula prin endocitoza receptor-mediata,
proces initiat de interactiunea glicoproteinelor virale de invelis cu receptorii specifici ai
hepatocitului [4]. Dupa fuziunea membranelor si dezvelirea particulei virale, genomul ARN
este eliberat In citoplasmad, unde este tradus printr-un mecanism dependent de situsul IRES
[5].

Raspunsul imun la infectia cu VHC implica atat mecanismele imunitatii inndscute, cat
si pe cele ale imunitatii adaptive, avand un rol esential in controlul infectiei si In aparitia
manifestarilor clinice. Imunitatea Tnnascuta este caracterizata prin eliberarea rapida de
interferon de tip I (interferon alfa si beta) de catre hepatocite, precum si prin activarea
celulelor natural killer, abundente la nivel hepatic, care produc interferon-gamma si alte
citokine. Imunitatea adaptativa implica raspunsurile celulelor B producatoare de anticorpi si

ale limfocitelor T CD4 si CD8 specifice VHC, care apar precoce in cursul infectiei si pot
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persista pe termen lung. Desi anticorpii anti-VHC devin detectabili la cateva saptamani dupa
infectie, rolul lor exact in neutralizarea virala ramane incomplet elucidat [6, 7].

VHC este un virus ARN monocatenar care se replica prin intermediul unei ARN-
polimeraze ARN-dependente cu fidelitate scazuta, ceea ce determina o rata ridicata de erori
si o variabilitate genetica marcata. Aceasta heterogenitate a condus la clasificarea VHC intr-
o ierarhie de genotipuri si subtipuri cu proprietati biologice si clinice distincte [1].

Pe baza analizei filogenetice, au fost descrise sase genotipuri majore ale VHC, fiecare
cu o distributie geografica distinctda; in Romania, genotipul 1b este predominant, fiind
responsabil pentru aproximativ 99% dintre infectii [8]. Conform estimadrilor actuale bazate
pe serologia VHC, o prevalenta de 4,5-4,9% a infectiei cu VHC in populatia generala din
Romania o plaseaza printre tarile cu cea mai ridicata povara a infectiei cu VHC din Europa [8,

9.
1.2. Efectele virusului hepatitic C asupra gazdei

Infectia cronica cu VHC este asociata cu progresia catre fibroza hepatica avansats,
cirozi si carcinom hepatocelular (HCC). In mod notabil, replicarea VHC in culturi celulare nu
induce un efect citopatic direct semnificativ, sugerand ca patologia hepatica este determinata
in principal de interactiunea complexa dintre virus si raspunsul imun al gazdei [10].
Persistenta infectiei, observata la peste 80% dintre pacienti, reflecta capacitatea VHC de a
modula si suprima eficient mecanismele imunitatii innascute si adaptive [11].

VHC interfereaza cu raspunsul imun inndscut prin inhibarea inductiei si actiunii
interferonilor, in special prin activitatea proteazei virale NS3/4A, care blocheaza cdile de
semnalizare dependente de TLR3 si RIG-I. De asemenea, alte proteine virale, precum NS5A
si glicoproteina E2, antagonizeaza actiunea interferonului prin inhibarea proteinelor
antivirale intracelulare. Aceasta suprimare imuna favorizeaza persistenta virala si inflamatia
cronica hepatica, contribuind la activarea prelungita a genelor stimulate de interferon si la
disfunctia raspunsului antiviral [12].

Inflamatia cronica determinata de infectia cu VHC este un factor central in activarea
celulelor stelate hepatice, proces mediat de citokine profibrogenice, factori de crestere si
stres oxidativ. Activarea persistenta a acestui micro ambient inflamator si fibrogenic
favorizeaza progresia fibrozei hepatice si creeaza conditii propice pentru initierea si

promovarea carcinogenezei hepatice. Severitatea fibrozei este strans corelata cu riscul de
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dezvoltare a HCC, sugerand ca ciroza reprezinta principalul substrat al carcinogenezei
asociate VHC [13, 14].

Pe langa mecanismele indirecte, datele experimentale si clinice indica faptul ca
anumite proteine virale ale VHC pot interactiona direct cu caile de reglare ale proliferarii
celulare, apoptozei si senescentei, contribuind la instabilitate genetica si transformare
celulara [15]. Totodat3, infectia cronica cu VHC este frecvent asociata cu steatoza hepatica si
disfunctii metabolice, reflectand o interactiune stransa intre virus si metabolismul lipidic al
gazdei. Proteina core virala interfereaza cu metabolismul lipidelor hepatice, favorizand
acumularea de lipide, stresul oxidativ si rezistenta la insulind, mecanisme implicate atat in
progresia fibrozei, cat si in carcinogeneza [16-18].

In contextul actual, introducerea terapiilor AAD a modificat fundamental evolutia
infectiei cu VHC, permitand eradicarea virala la majoritatea pacientilor. Cu toate acestea,
persistenta modificarilor metabolice si a riscului rezidual de progresie hepatica sau
carcinogeneza la unii pacienti subliniaza necesitatea unei monitorizari pe termen lung dupa
obtinerea RVS [19]. Astfel, Intelegerea interactiunii dintre VHC, metabolismul lipidic si
raspunsul gazdei ramane esentiala pentru definirea strategiilor moderne de urmarire post-
RVS si constituie baza conceptuala pentru capitolele urmatoare ale acestei teze, dedicate

modificarilor metabolice si impactului tratamentului antiviral modern.
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CAPITOLUL 2. VHC SI METABOLISMUL LIPIDIC -
IMPLICATII CLINICE

Infectia cronica cu VHC este recunoscuta ca o afectiune sistemica, cu implicatii care
depasesc sfera hepatica. Pe 1anga afectarea hepatica, numeroase studii clinice au demonstrat
o interactiune stransa intre VHC si metabolismul lipidic al gazdei, reflectata prin modificari
ale profilului lipidic seric si prin aparitia steatozei hepatice [20].

In timpul infectiei active, pacientii cu VHC prezintd frecvent valori scizute ale
colesterolului total si ale colesterolului LDL comparativ cu populatia generala. Aceste
modificari sugereaza un efect specific al infectiei virale asupra homeostaziei lipidice si nu pot
fi explicate exclusiv prin disfunctia hepatica [21, 22]. Steatoza hepatica este o constatare
frecventa la pacientii cu infectie cronica VHC si apare adesea independent de consumul de
alcool sau de alti factori metabolici clasici [23].

Disfunctia lipidica asociata VHC are implicatii clinice relevante, fiind corelata cu
progresia fibrozei hepatice, riscul de HCC si potentiale consecinte cardiovasculare [24, 25].

Una dintre cele mai frecvent raportate caracteristici metabolice ale infectiei cronice
cu VHC este scaderea valorilor colesterolului total si ale colesterolului LDL comparativ cu
populatia generala. Acest profil lipidic distinct a fost documentat in multiple cohorte clinice
si studii observationale si pare a fi relativ independent de severitatea fibrozei hepatice sau
de prezenta cirozei. In contrast, nivelurile colesterolului HDL pot fi normale sau usor reduse,
iar valorile trigliceridelor prezinta o variabilitate considerabilg, fara a se contura un model
uniform Intre diferite studii [22, 26-28].

Dincolo de modificarile profilului lipidic seric, infectia cronica cu VHC se asociaza
frecvent cu steatoza hepatica, raportatd cu o prevalentd mai mare decat in populatia
generald. Aceasta poate fi prezenta chiar si In absenta factorilor metabolici clasici, precum
consumul excesiv de alcool sau obezitatea, si este considerata un element relevant in evolutia
bolii hepatice. Studiile au aratat ca steatoza asociata VHC se coreleaza cu inflamatia hepatica
persistenta si poate contribui la accelerarea progresiei fibrozei [28-30].

Infectia cronica cu VHC este, de asemenea, asociata cu alterari ale metabolismului
glucidic, incluzand rezistenta la insulina si un risc crescut de diabet zaharat de tip 2. Aceste

modificari pot coexista cu disfunctia lipidica si contribuie la conturarea unui profil metabolic
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complex, cu implicatii prognostice importante. Prezenta rezistentei la insulina a fost corelata
cu un raspuns terapeutic mai slab In era interferonului si cu o progresie mai rapida a fibrozei
hepatice [31-34].

Din perspectiva cardiovasculara, o meta-analiza recenta a evidentiat faptul ca
pacientii cu infectie cronica cu VHC prezinta un risc cardiovascular crescut, in pofida
valorilor frecvent scazute ale colesterolului total si ale colesterolului LDL observate in cursul
infectiei active [35]. Inflamatia cronica, disfunctia metabolica si alterarile metabolismului
lipidic contribuie la aparitia disfunctiei endoteliale si la accelerarea procesului aterosclerotic
[36]. Acest risc devine mai evident dupa eradicarea virala, cand nivelurile lipidelor serice

cresc, iar profilul metabolic al pacientului se apropie de cel al populatiei generale [37].
2.1. Manifestari extrahepatice

Manifestarile extrahepatice reprezinta o componenta importanta a infectiei cronice
cu virusul hepatitei C. Pe parcursul evolutiei bolii, aproximativ 70% dintre pacienti dezvolta
una sau mai multe astfel de manifestari, care pot constitui uneori prima sau chiar singura
expresie clinica a infectiei. Dovezile experimentale si clinice indica existenta unei relatii
cauzale intre infectia cu VHC si numeroase afectiuni extrahepatice, printre care se numara
crioglobulinemia mixtd, limfomul non-Hodgkin, bolile cardiovasculare, rezistenta la insulina
si diabetul zaharat de tip 2, precum si diverse tulburari neurologice, psihiatrice si reumatice.
Aceste comorbiditati contribuie semnificativ la cresterea morbiditatii, afectarea calitatii

vietii si mortalitatea pacientilor infectati cu VHC [38].

2.2. Impactul terapiei cu AAD asupra metabolismului
lipidic

Odata cu eradicarea viralda, s-a observat o reducere semnificativd a inflamatiei
hepatice si 0o ameliorare a parametrilor functiei hepatice, iar impactul asupra metabolismului
lipidic si asupra riscului clinic pe termen lung a devenit un subiect de interes major [39].

Numeroase studii observationale, cohorte prospective si meta-analize au aratat ca
obtinerea RVS este frecvent insotita de modificari ale profilului lipidic, caracterizate in

principal prin cresteri ale colesterolului total si ale LDLc. Aceste modificari sunt considerate,
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in mare parte, expresia disparitiei efectului supresiv exercitat de infectia virala activa asupra
metabolismului lipidic [40-47].

Obtinerea RVS este asociatd, conform studiilor de urmarire pe termen lung, cu o
imbunatatire semnificativa a prognosticului, caracterizata prin reducerea complicatiilor
asociate cirozei (inclusiv HCC), scaderea incidentei evenimentelor cardiovasculare si
cresterea supravietuirii globale. Cu toate acestea, la pacientii cu fibroza avansata sau ciroz3,
riscul de dezvoltare a HCC nu este complet abolit, ceea ce impune mentinerea monitorizarii
pe termen lung [48, 49].

Eradicarea VHC prin terapiile AAD este asociata cu modificari semnificative ale
metabolismului lipidic. In timpul infectiei active, pacientii cu VHC prezinti frecvent valori
reduse ale colesterolului total si ale colesterolului LDL, fenomen atribuit interactiunilor
virus-gazda care interfereaza cu metabolismul lipidic hepatic si cu procesele de formare a
lipoproteinelor. Dupa obtinerea RVS, aceste alterari metabolice tind sa se normalizeze, fiind
observata in mai multe studii o crestere a valorilor colesterolului total si ale LDL-
colesterolului in perioada post-tratament [20, 42, 44].

Alte studii clinice si meta-analize au demonstrat ca aceste modificari apar precoce
dupa eradicarea virala si reflectd, cel mai probabil, restaurarea metabolismului lipidic
hepatic odata cu disparitia replicarii virale. Astfel, cresterea fractiunilor aterogene ale
colesterolului dupa RVS este considerata o consecinta a inversarii modificarilor metabolice
induse de infectia cronica cu VHC, fenomen descris in literatura de specialitate ca ,paradoxul
lipidic” al hepatitei C [45-47].

Datele provenite din studii longitudinale sugereaza ca aceste modificari nu sunt
tranzitorii. Analizele cu urmarire pe termen mai lung au aratat ca nivelurile colesterolului
total si ale LDL-colesterolului cresc in primele luni dupa tratament si tind ulterior sa se
stabilizeze in timpul urmdririi pe termen lung. In contrast, HDL-colesterolul prezinti
modificari mai reduse, iar valorile trigliceridelor pot varia considerabil intre pacienti, farad a
evidentia un model evolutiv constant la nivel populational [50, 51].

Din perspectiva clinica, cresterea fractiunilor aterogene ale colesterolului dupa RVS a
generat interes in ceea ce priveste potentialul impact asupra riscului cardiovascular. Desi
infectia activa cu VHC este frecvent asociata cu valori reduse ale colesterolului, acest profil
aparent favorabil nu reflecta un risc cardiovascular scazut, deoarece inflamatia sistemica si
disfunctia metabolica pot contribui la dezvoltarea aterosclerozei. Dupa eradicarea viral3,

revenirea la un metabolism lipidic neinfluentat de infectia cu VHC poate determina cresteri
8
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ale nivelurilor colesterolului, impunand o evaluare atenta a riscului cardiometabolic in
perioada post-tratament [40, 51, 52].

In acest context, ghidurile actuale subliniazd importanta monitorizirii metabolice
dupa obtinerea RVS. Evaluarea periodica a profilului lipidic, alaturi de controlul factorilor de
vindecati de infectia cu VHC. Monitorizarea acestor parametri este deosebit de importanta la
pacientii cu comorbiditati metabolice preexistente, precum diabetul zaharat, obezitatea sau
sindromul metabolic, deoarece aceste conditii pot influenta evolutia hepatica si riscul
cardiovascular ulterior [53].

In plus, persistenta disfunctiilor metabolice dupi eradicarea virald poate avea
implicatii si asupra evolutiei bolii hepatice. Studiile recente sugereaza ca factori precum
steatoza hepatica, rezistenta la insulina si dislipidemia pot influenta procesele de remodelare
hepatica si regresia fibrozei dupa tratament. Astfel, managementul pacientului dupa
obtinerea RVS trebuie sa includa nu doar monitorizarea complicatiilor hepatice, ci si
evaluarea si controlul factorilor metabolici care pot contribui la progresia bolii hepatice sau

la aparitia complicatiilor extrahepatice [52, 54].

2.3. Monitorizarea pe termen lung dupa eradicarea virala

si aspecte privind calitatea vietii

Pe langa monitorizarea complicatiilor hepatice, abordarea moderna a pacientilor
vindecati de infectia cu VHC include si evaluarea consecintelor extrahepatice si a
modificarilor metabolice care pot persista dupa tratament. Studiile recente subliniaza
importanta monitorizarii factorilor de risc cardiometabolic, precum dislipidemia, diabetul
zaharat sau obezitatea, deoarece acestia pot influenta prognosticul pe termen lung al
pacientilor dupa eradicarea virala si pot contribui la aparitia unor complicatii sistemice [42,
55].

In paralel cu aceste aspecte clinice, un interes tot mai mare este acordat evaludrii
calitatii vietii dupa tratamentul infectiei cu VHC. Infectia cronica cu VHC este asociata cu
afectarea semnificativa a calitatii vietii, atat prin impactul asupra sanatatii fizice, cat si prin
consecintele psihologice si sociale ale bolii. Manifestarile extrahepatice, oboseala cronic3,
limitarile functionale si anxietatea legata de evolutia bolii pot contribui la reducerea

semnificativa a starii generale de bine a pacientilor [56].
9



Evaluarea parametrilor clinici si paraclinici la pacientii cu hepatitd cronicd si cirozd

compensatd post virusald C inainte si dupd terapia cu Interferon-free

Odata cu introducerea terapiilor antivirale cu actiune directa, numeroase studii au
demonstrat Imbunatatiri semnificative ale calitatii vietii dupa obtinerea RVS. Evaluarile
realizate prin instrumente standardizate, precum chestionarul SF-36, au evidentiat
amelioradri ale functionarii fizice, vitalitatii, sinatatii generale si starii emotionale in perioada
post-tratament. Aceste rezultate sugereaza ca beneficiile terapiei antivirale depasesc simpla
eradicare virala, contribuind la imbunatatirea functionarii zilnice si a bunastarii psihologice
a pacientilor [42, 57].

In concluzie, managementul pacientilor dupa eradicarea infectiei cu VHC trebuie si
includd o abordare integratd, care sa combine monitorizarea complicatiilor hepatice,
evaluarea factorilor de risc metabolici si aprecierea calitatii vietii. Integrarea acestor
dimensiuni in practica clinicd permite o evaluare mai completa a beneficiilor terapiei

hepatita C.
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CAPITOLUL 3. CONTRIBUTIA PERSONALA

Infectia cronica cu VHC este o afectiune sistemicd, asociatda atat cu progresia bolii
hepatice, cat si cu modificari metabolice si afectarea calitatii vietii. Desi terapiile antivirale
cu actiune directa permit obtinerea RVS la majoritatea pacientilor, dupa eradicarea virala pot
persista sau apirea modificiri metabolice, in special ale profilului lipidic. In acest context,
cercetarea doctorald a urmadrit evaluarea impactului obtinerii RVS asupra parametrilor

metabolici, markerilor de fibroza hepatica si calitatii vietii.
3.1. Ipoteza de lucru si obiectivele cercetarii

Obiectivul general al studiului a fost evaluarea modificarilor metabolice si a impactului
asupra calitatii vietii la pacientii cu hepatita cronica C dupa obtinerea RVS.
Obiectivele specifice au fost:
e Evaluarea evolutiei parametrilor lipidici (colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol si trigliceride) inainte si dupa obtinerea RVS;
e Analiza modificarilor indicilor non-invazivi de fibroza hepatica, precum APRI si FIB-
4;
e Evaluarea evolutiei indicelui de masa corporala;
¢ Analiza modificarilor profilului metabolic in functie de gradul de fibroza hepatica;
e Evaluarea influentei comorbiditatilor cardio-metabolice asupra evolutiei
parametrilor lipidici;
e Evaluarea impactului tratamentului antiviral asupra calitatii vietii utilizand
chestionarul SF-36;
e Integrarea rezultatelor obtinute in vederea identificarii implicatiilor clinice ale

eradicarii virale pe termen lung.

3.2. Metodologia generala

Studiul de fata a fost realizat in conformitate cu principiile etice fundamentale prevazute
de Declaratia de la Helsinki, care reglementeaza desfasurarea cercetdrii biomedicale pe

subiecti umani si asigura protectia drepturilor, sigurantei si demnitatii participantilor.
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Respectarea acestor principii a constituit un element central in proiectarea si implementarea
cercetarii, fiind avute in vedere aspecte precum consimtamantul informat, confidentialitatea
datelor si evaluarea raportului risc-beneficiu.

Protocolul de cercetare a fost supus evaluarii si aprobat de catre Comisia de Etica a
Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Arad (avizul cu nr. 46/15.07.2022) si de catre Comisia
de Etica a Universitatii de Vest ,Vasile Goldis” din Arad (avizul cu nr. 31/05.06.2024). Toti
pacientii inclusi in studiu au fost informati In detaliu cu privire la scopul cercetarii,
procedurile implicate, beneficiile potentiale si riscurile asociate, exprimandu-si acordul prin
semnarea consimtamantului informat. De asemenea, datele colectate au fost anonimizate si
prelucrate in conformitate cu reglementarile privind protectia datelor cu caracter personal.

Cercetarea doctoralda a fost conceputa ca un ansamblu de studii observationale
desfasurate in conditii de practica clinica reala (real-world), ceea ce confera rezultatelor o
relevanta crescuta pentru practica medicala curenta. Alegerea acestui tip de design a permis
evaluarea pacientilor In contextul clinic obisnuit, fara interventii experimentale
suplimentare, reflectand fidel variabilitatea populatiei reale de pacienti cu infectie cronica
cu VHC.

Metodologia generala a inclus o analiza prospectiva si longitudinald, care a permis
urmadrirea evolutiei pacientilor in timp, inainte si dupa initierea terapiei antivirale cu actiune
directa. Acest tip de abordare este esential pentru identificarea modificarilor dinamice ale
parametrilor clinici si biologici, oferind o imagine completa asupra impactului eradicarii
virale. Monitorizarea pacientilor la mai multe momente temporale a permis nu doar
evaluarea efectelor imediate ale tratamentului, ci si analiza tendintelor de evolutie post-
terapeutica.

Designul prospectiv al studiului a facilitat colectarea sistematica si standardizata a
datelor, reducand riscul de erori de memorie si de bias retrospectiv. Au fost inregistrate
variabile demografice (varsta, sexul), clinice (indice de masa corporald, comorbiditati,
severitatea bolii hepatice), precum si parametri biologici relevanti pentru evaluarea functiei
hepatice si a metabolismului lipidic. In plus, au fost inclusi indicatori non-invazivi ai fibrozei
hepatice, precum APRI si FIB-4, care permit aprecierea gradului de afectare hepatica fara
necesitatea unor proceduri invazive.

Un element important al metodologiei a fost integrarea evaluarii calitatii vietii prin
utilizarea chestionarului standardizat SF-36. Acest instrument validat international permite

analiza multidimensionala a starii de sanatate percepute de pacient, incluzand componente
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fizice, mentale si sociale. Prin utilizarea acestuia, studiul a depasit evaluarea exclusiv
biologica, oferind informatii relevante despre impactul tratamentului asupra functionarii
zilnice si a starii de bine.

Caracterul longitudinal al cercetdrii a permis analiza relatiilor dintre diferitele
dimensiuni evaluate, evidentiind interdependenta dintre parametrii metabolici, severitatea
bolii hepatice si calitatea vietii. Un alt avantaj al designului utilizat consta in includerea
consecutiva a pacientilor eligibili, ceea ce reduce riscul de selectie si creste
reprezentativitatea esantionului. In acelasi timp, desfisurarea studiului intr-un singur
centru a permis standardizarea procedurilor de evaluare si a metodelor de laborator,
contribuind la consistenta datelor obtinute.

Totodata, metodologia adoptata a permis evaluarea impactului terapiei antivirale in
contextul diversitatii regimurilor terapeutice utilizate in practica clinicd. Compararea
rezultatelor intre diferitele scheme AAD a oferit informatii suplimentare privind eficienta
acestora din perspectiva calitatii vietii si a parametrilor metabolici, contribuind la o mai buna
intelegere a beneficiilor tratamentului.

In ansamblu, designul metodologic al studiului a fost conceput pentru a oferi o
evaluare comprehensiva a efectelor eradicarii infectiei cu VHC, integrand date clinice,

biologice si psihosociale.
3.3. Criteriile de selectie ale pacientilor inclusi in studiu

Selectia pacientilor inclusi in cercetare a fost realizata conform unor criterii bine definite
de includere si excludere, In vederea obtinerii unui grup omogen de participanti si pentru a
asigura validitatea rezultatelor studiului. Pacientii au fost recrutati consecutiv dintre cei
diagnosticati cu hepatita cronica C si monitorizati in cadrul Serviciului de Gastroenterologie.
Criterii de includere

e VAarsta = 18 ani;

o diagnostic confirmat de infectie cronica cu VHC;

 initierea si finalizarea tratamentului AAD;

e obtinerea RVS, definit prin ARN VHC nedetectabil la 12 saptamani dupa finalizarea

tratamentului antiviral;
e disponibilitatea datelor clinice si biologice necesare pentru evaluarea parametrilor

metabolici si a markerilor de fibroza hepatica;
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e acceptarea participarii la studiu si semnarea consimtamantului informat.
Criterii de excludere
Excluderea din studiu a avut loc in una sau mai multe dintre urmatoarele situatii:
o lipsa RVS dupa tratamentul antiviral;
e ciroza hepatica decompensata;
e prezenta carcinomului hepatocelular activ;
e coinfectie cu virusul imunodeficientei umane;
« afectiuni severe asociate care ar fi putut influenta semnificativ parametrii metabolici
analizati;
e date clinice sau biologice incomplete care nu permiteau evaluarea corespunzatoare a
variabilelor studiate.
In total, 86 de pacienti au fost inclusi in cohorta analizati prospectiv pentru evaluarea
evolutiei parametrilor metabolici si a markerilor de fibroza hepatica dupa obtinerea RVS, in
timp ce 95 de pacienti au fost inclusi in analiza privind calitatea vietii, evaluata prin

intermediul chestionarului SF-36.
3.4. Procedeul de desfasurare al studiului

Studiul a fost desfasurat in cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad, in serviciul
ambulator de Gastroenterologie, pe parcursul perioadei de includere si monitorizare
stabilite prin protocolul de cercetare.

Pacientii eligibili au fost identificati dintre cei diagnosticati cu hepatita cronica C care
au initiat tratament antiviral cu AAD. Includerea in studiu s-a realizat consecutiv, pentru a
reduce riscul de bias de selectie si pentru a asigura reprezentativitatea cohortei analizate.

o Etapa 1: Evaluarea initiala (Baseline)

Dupa confirmarea eligibilitatii si obtinerea consimtamantului informat, pacientii au
fost supusi unei evaluari initiale complexe, care a inclus:

- Date demografice: varsta, sexul

- Date antropometrice: IMC

- Date clinice: istoricul medical, prezenta comorbiditatilor

- Evaluarea statusului hepatic: pe baza markerilor biologici si a scorurilor non-invazive.
in paralel, au fost efectuate analize de laborator de ruting, care au inclus:

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

- alti parametri biochimici necesari pentru calculul indicilor non-invazivi de fibroza

hepatica (APRI, FIB-4).

Determinadrile de laborator au fost realizate in laboratorul central al spitalului,
utilizind metode biochimice standardizate, intr-un laborator acreditat RENAR, membru al
ILAC, ceea ce asigura acuratetea si reproductibilitatea rezultatelor.

Aceasta etapa a permis stabilirea profilului clinic si metabolic initial al pacientilor,
constituind baza de comparatie pentru evaluarile ulterioare.

o Etapa 2: Interventia terapeutica

Tratamentul antiviral a fost administrat conform ghidurilor terapeutice nationale si
internationale in vigoare, utilizadnd regimuri bazate pe AAD, adaptate profilului clinic al
pacientului.

Raspunsul virusologic sustinut a fost definit prin ARN VHC nedetectabil la 12 saptamani
dupa finalizarea tratamentului antiviral, reprezentand criteriul standard de vindecare
virologica.

o Etapa 3: Monitorizarea post-terapeutica

Pacientii inclusi in cohorta prospectivd au fost monitorizati ulterior prin evaluari
periodice (24, 48 respectiv 96 de saptamani) efectuate In ambulatoriul de specialitate.
Monitorizarea a avut caracter longitudinal, permitand analiza evolutiei parametrilor in timp.

Evaluarile post-RVS au inclus:

- reevaluarea parametrilor biologici si metabolici

- analiza evolutiei profilului lipidic

- recalcularea indicilor non-invazivi de fibroza hepatica;

- evaluarea modificarilor clinice si functionale.

o Etapa 4: Evaluarea calitatii vietii

Un subgrup de pacienti a fost evaluat din perspectiva calitatii vietii utilizand chestionarul
standardizat SF-36. Acest instrument validat international a permis analiza
multidimensionala a starii de sanatate percepute de pacient, incluzand:

- functionarea fizica (PF)

rolul functional fizic (RP

durerea corporala (BP)

sanatatea generala (GH)
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- vitalitatea (VT)

- functionarea sociala (SF)

- rolul emotional (RE)

- sdndtatea mentala (MH)

Scorurile obtinute au fost agregate in componentele sumare:

- PCS (Physical Component Summary)

- MCS (Mental Component Summary)

Integrarea evaluadrii QoL in designul studiului a permis corelarea modificarilor biologice
cu perceptia pacientului asupra starii de sanatate, oferind o perspectiva clinica completa.

o Etapa 5: Integrarea datelor si analiza globala

Prin aceasta abordare metodologica, studiul a permis:

- analiza integrata a modificarilor metabolice

- evaluarea evolutiei fibrozei hepatice

- corelarea acestora cu modificarile calitatii vietii

Caracterul prospectiv si longitudinal al cercetarii a facilitat identificarea relatiilor dintre

parametrii analizati si a permis o interpretare complexa a impactului eradicarii virale.

3.5. Analiza statistica

Analiza statistica a fost realizata utilizand metode statistice pentru date longitudinale,
care permit evaluarea modificarilor in timp ale parametrilor studiati, luarea in considerare a
masurdtorilor repetate la nivel individual, reducerea erorilor de estimare asociate
variabilitatii intra-individuale.

Au fost utilizate teste statistice parametrice si non-parametrice, in functie de distributia
datelor, precum si modele de analiza pentru date repetate, pentru a evalua semnificatia
diferentelor observate Intre momentele de evaluare.

Valoarea metodologica a studiului

Prin structura sa etapizata si abordarea integratd, studiul ofera o evaluare
comprehensiva a impactului terapiei antivirale asupra pacientului cu hepatita cronica C,

combinand: date clinice, parametri biologici, indicatori metabolici si evaluarea calitatii vietii.
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Studiul 1 - Evolutia profilului lipidic si a markerilor de
fibroza hepatica dupa obtinerea RVS la pacientii cu

hepatita cronica C tratati cu AAD

Ipoteza de lucru si obiective

Ipoteza acestui studiu este ca eradicarea infectiei cu VHC prin terapia cu AAD determina
modificari semnificative ale profilului lipidic si ale markerilor non-invazivi de fibroza
hepatica, reflectand normalizarea functiei hepatice si perturbari ale metabolismului lipidic

dupa eliminarea virusului.
Obiectiv general

Evaluarea impactului obtinerii RVS asupra profilului lipidic si asupra markerilor non-

invazivi de fibroza hepatica la pacientii cu infectie cronica cu VHC tratati cu AAD.
Obiective specifice

e Analiza modificarilor profilului lipidic dupa obtinerea RVS;

e Evaluarea evolutiei markerilor non-invazivi de fibroza hepatica (APRI si FIB-4);

e Analiza modificarilor parametrilor biochimici ai functiei hepatice dupa tratamentul
antiviral;

o Evaluarea relatiei dintre modificarile metabolice si caracteristicile clinice ale

pacientilor inclusi in studiu.
Designul studiului

Studiul 1 a fost conceput ca un studiu observational prospectiv, care a evaluat
modificarile profilului lipidic si ale markerilor non-invazivi de fibroza hepatica la pacientii
cu infectie cronica cu VHC tratati cu AAD. Studiul a fost desfasurat in cadrul Spitalului Clinic

Judetean de Urgenta Arad, in perioada iulie 2022 - octombrie 2023.

Material si metode
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In studiu au fost inclusi 52 de pacienti consecutivi diagnosticati cu hepatiti cronici C
si diferite grade de fibroza hepatica, inclusiv pacienti cu ciroza compensata, indiferent de
istoricul anterior de tratament antiviral. Pacientii au fost tratati cu regimuri DAA aprobate In
Romania: Ledipasvir/Sofosbuvir, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir,
Glecaprevir/ Pibrentasvir si Sofosbuvir/ Velpatasvir.

Evaluarea pacientilor a fost realizatd la momentul initial (baseline) si la 24 de
saptimani dupi obtinerea RVS (RVS24). In cadrul fiecdrei evaluiri au fost colectate date
demografice si clinice, precum si parametri biologici si metabolici. Analizele de laborator au
inclus hemoleucograma completd, enzime hepatice (AST, ALT, GGT), bilirubina totala si
directd, albumina, fosfataza alcalina, precum si parametrii profilului lipidic: colesterol total,
trigliceride, colesterol LDL si colesterol HDL.

In plus, au fost calculati markerii non-invazivi de fibrozi hepatica APRI si FIB-4 [58,
59], iar severitatea fibrozei a fost evaluata initial prin FibroMax® (BioPredictive, Paris,
France) si prin teste non-invazive hepatice utilizate in practica clinica. IMC a fost de
asemenea evaluat la momentul initial si la vizita de control RVS 24.

Pentru a evita influenta unor factori de risc asociati, au fost aplicate criteriile de

excludere mentionate.
Analiza statistica

Variabilele continue au fost evaluate initial pentru verificarea normalitatii distributiei
utilizand testul Shapiro-Wilk. Datele cu distributie normala au fost exprimate sub forma de
medie + deviatie standard (DS), iar datele cu distributie non-normala au fost prezentate sub
forma de mediana si interval intercuartilic (IQR; percentila 25-75). Variabilele categoriale
au fost descrise prin frecvente absolute si procente.

Diferentele dintre grupuri pentru variabilele continue cu distributie normala au fost
analizate utilizand testul t Welch pentru comparatia dintre doua grupuri si analiza variantei
(ANOVA) pentru comparatia Intre mai multe grupuri, fiind aplicate ulterior teste post hoc (de
exemplu Tukey HSD) pentru identificarea diferentelor specifice intre grupuri.

Pentru variabilele continue cu distributie non-parametrica au fost utilizate testul
Mann-Whitney U pentru comparatia intre doua grupuri si testul Kruskal-Wallis pentru

comparatia intre mai multe grupuri, urmate, atunci cand a fost necesar, de analize post hoc
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Dunn. Compararea variabilelor categoriale a fost realizata utilizand testul Chi-patrat, iar In
situatiile 1n care frecventele asteptate au fost mai mici de cinci s-a utilizat testul exact Fisher.

Calculul dimensiunii esantionului a fost realizat a priori, pentru un nivel de incredere
de 95% si o putere statistica de 80%, pe baza dimensiunii efectului estimate si a variantei
anticipate obtinute din date preliminare. Pentru un esantion de 52 de pacienti, puterea
statistica a studiului a fost estimata la aproximativ 91,1%, depasind pragul conventional de
80%. Acest lucru indica faptul ca dimensiunea esantionului a fost adecvata pentru detectarea
unei dimensiuni a efectului de 0,5 considerata clinic relevanta.

Toate analizele statistice au fost efectuate utilizand software-ul R (versiunea 3.6.3),
folosind pachete din ecosistemul Tidyverse pentru manipularea si vizualizarea datelor,
Finalfit pentru analize de regresie, precum si alte pachete specializate (MCGV, Stringdist,

Janitor, Hmisc) pentru diferite procese de analiza si prelucrare a datelor.
Rezultate

Caracteristicile populatiei studiate

Studiul a inclus 52 de pacienti cu hepatita cronica C, dintre care 31 femei (59,6%) si
21 barbati (40,4%). Varsta medie a pacientilor a fost de 62,4 + 10,07 ani, reflectand o
populatie predominant varstnica.

Indicele mediu de masi corporali a fost de 26,39 kg/m?, majoritatea pacientilor fiind
in categoria normoponderald sau supraponderali. In cadrul cohortei, 25% dintre pacienti au
fost supraponderali, iar 28,8% au prezentat obezitate de gradul |, ceea ce sugereaza prezenta
unor factori metabolici potential implicati In evolutia bolii hepatice.

In ceea ce priveste severitatea fibrozei hepatice, evaluarea prin Fibromax® a
evidentiat o distributie heterogena a stadiilor de fibroza. Un procent semnificativ al
pacientilor au prezentat fibroza avansata, 34,6% fiind in stadiul F4, ceea ce reflecta
severitatea bolii hepatice in cohorta analizata.

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu au fost naivi la tratament antiviral (88,5%),
iar peste jumatate dintre pacienti (53,8%) au urmat un regim terapeutic cu durata de 8
saptamani, conform protocoalelor terapeutice curente.

In ceea ce priveste regimurile terapeutice utilizate, Ledipasvir/Sofosbuvir a fost cel
mai frecvent utilizat tratament (38,5%), urmat de Glecaprevir/Pibrentasvir (32,7%),
Sofosbuvir/Velpatasvir (17,3%) si Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir (11,5%).
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Comorbiditatile frecvent identificate In cohorta au inclus hipertensiunea arteriala si
diabetul zaharat de tip 2, reflectand complexitatea profilului clinic al pacientilor cu infectie

cronica VHC.
Modificari ale markerilor lipidici si ai fibrozei hepatice

Evaluarea efectelor terapiei cu AAD la 24 de saptamani dupa obtinerea RVS asupra
diferitilor parametri biochimici a evidentiat modificari variabile ale markerilor metabolici si
ai functiei hepatice.

Nivelul hemoglobinei nu a prezentat modificari semnificative dupa tratament, fiind
observate doar variatii minore, ceea ce sugereaza un impact minim al terapiei asupra acestui
parametru.

In schimb, enzimele hepatice au inregistrat modificiri semnificative. Valorile AST si
ALT au prezentat o scadere considerabild, evidentiind eficacitatea terapiei in reducerea
inflamatiei hepatice si in ameliorarea functiei hepatice. De asemenea, nivelurile GGT au
scazut semnificativ, sugerand o normalizare progresiva a functiei hepatice dupa tratamentul
antiviral.

In plus, bilirubina directd si bilirubina totald au inregistrat reduceri semnificative
statistic (p < 0,001 pentru ambele), indicand o imbunititire a metabolismului bilirubinei. In
contrast, nivelurile albuminei au prezentat o crestere nesemnificativa statistic. De asemenea,
fosfataza alcalina a inregistrat o scadere semnificativa, consolidand observatiile privind
efectul benefic al terapiei cu antivirale cu actiune directa asupra functiei hepatice.

Evaluarea profilului lipidic a evidentiat o crestere a valorilor colesterolului total dupa
tratament, insotitd de cresteri ale trigliceridelor si ale colesterolului LDL. Desi aceste
modificari reflecta reversia perturbarilor metabolice asociate infectiei virale, variatiile
profilului lipidic necesita monitorizare atenta si, In anumite cazuri, interventii terapeutice,
pentru a reduce riscul cardiovascular potential crescut.

Analiza statistica utilizand testul t pentru esantioane pereche a evidentiat
imbunatatiri semnificative ale scorurilor APRI si FIB-4 dupa tratament. Astfel, scorul APRI a
scazut de la valorile initiale pana la evaluarea la 24 de saptamani, reflectdnd o diferenta
medie semnificativa statistic de 0,69 (SE = 0,122; p < 0,001). In mod similar, scorul FIB-4 a
inregistrat o reducere dupa 24 de saptamani, cu o diferenta medie semnificativa de 1,046 (SE

= 0,25; p < 0,001).
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Aceste rezultate sugereaza ca terapia antivirala a fost eficientd in ameliorarea
parametrilor utilizati pentru evaluarea fibrozei hepatice in cadrul studiului. Imbunititirile
observate pot fi explicate, cel putin partial, prin reducerea semnificativa a nivelurilor
transaminazelor, care reprezintda componente importante ale ambelor scoruri de evaluare a
fibrozei.

Pe parcursul perioadei de urmadrire au fost observate si modificari ale IMC, care au
prezentat o corelatie cu variatiile profilului lipidic. Mai exact, valoarea medie a IMC a crescut
usor de la 26,4 kg/m? la momentul initial la 27 kg/m? dupa tratament.

In randul celor 52 de pacienti inclusi in studiu, a fost inregistrat un eveniment
cardiovascular major dupa tratament, reprezentand 1,9% din cohorta. De asemenea, sapte
pacienti (13,5%) au necesitat initierea terapiei cu statine dupa obtinerea RVS, pentru
controlul valorilor crescute ale lipidelor serice.

Aceste observatii ofera informatii relevante privind statusul cardiovascular si
necesitatile terapeutice ale pacientilor dupa eradicarea infectiei cu virusul hepatitic C.

In ceea ce priveste regimurile terapeutice utilizate, au fost observate unele diferente
intre grupuri. S-a constatat o crestere a valorilor colesterolului total de la momentul initial
pana la sase luni dupa tratament in grupurile tratate cu regimuri bazate pe Sofosbuvir,
precum si In grupul tratat cu Glecaprevir/Pibrentasvir, in timp ce in grupul tratat cu
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir s-a observat o scadere a acestor valori.

Valorile trigliceridelor au prezentat o crestere usoara in toate grupurile, insa fara
semnificatie clinica.

In schimb, nivelurile colesterolului HDL au crescut dupa tratament in toate grupurile,
cu exceptia grupului tratat cu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir, unde s-a
observat o scadere semnificativa a valorilor.

Valorile colesterolului LDL au evidentiat, de asemenea, diferente intre regimurile
terapeutice la momentul SVR24. Astfel, in grupurile tratate cu regimuri bazate pe Sofosbuvir
si in grupul Glecaprevir/Pibrentasvir, valorile LDL au crescut peste limitele normale, in timp
ce in grupul Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir s-a observat o modificare

favorabila, cu normalizarea valorilor LDL.

Discutii
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In ceea ce priveste implicatiile acestor rezultate, mecanismele care stau la baza
modificarilor profilului lipidic dupa eradicarea virala prin terapiile AAD nu sunt pe deplin
elucidate, Tnsa au fost propuse doua explicatii principale. Prima se refera la restabilirea
sintezei colesterolului, ca urmare a ameliorarii functiei hepatice dupa eliminarea infectiei cu
VHC, iar cea de-a doua este legata de reducerea inflamatiei hepatice [42].

Astfel, cresterea rapida a nivelurilor lipidelor serice dupa clearance-ul viral reflecta
probabil reversibilitatea perturbarilor metabolismului lipidic induse de VHC, odata cu
inhibarea replicarii virale [44]. In acest sens, studiul realizat de Corey si colab. a demonstrat
ca infectia cu VHC determind modificari semnificative ale metabolismului lipidic prin
interactiunea virusului cu cdile lipidice. Dupa tratamentul eficient si eradicarea virala, aceste
cdi metabolice tind sa se normalizeze, ceea ce poate explica modificarile lipidice observate
post-RVS in cadrul studiului nostru [45].

Homeostazia lipidica si efectele metabolice ale terapiei AAD atit in timpul
tratamentului, cat si dupa obtinerea RVS, au fost intens investigate in literatura recenta.
Villani si colab., Intr-un review sistematic si o meta-analiza care a inclus 14 studii (N = 1537
pacienti), au evidentiat o crestere semnificativa a colesterolului total la 4 saptamani de la
initierea terapiei (+15,86 mg/dL; IC 95%: +9,68-22,05; p < 0,001) si la 12 saptamani dupa
finalizarea tratamentului (+17,05 mg/dL; IC 95%: +11,24-22,85; p < 0,001), LDL-
colesterolul urmand un trend similar. In schimb, trigliceridele nu au prezentat modificari
semnificative. Autorii au concluzionat ca terapiile AAD determina modificari lipidice
moderate, care pot persista si dupa tratament. De asemenea, utilizarea combinatiei
Sofosbuvir/Ledipasvir a fost asociata cu cresteri mai pronuntate ale colesterolului total,
aspect concordant cu rezultatele noastre, care au evidentiat valori mai crescute ale
colesterolului total si LDL in grupurile tratate cu regimuri bazate pe Sofosbuvir. Modificarile
lipidice observate la RVS24 reflecta probabil normalizarea metabolismului lipidic dupa
eradicarea VHC, fiind posibil influentate si de perioada relativ scurtd de washout a AAD. In
concordanta cu aceste date, nu s-au observat cresteri semnificative ale trigliceridelor in
grupurile analizate [42].

Noutatea studiului nostru consta in analiza prospectiva integrata a dinamicii
profilului lipidic, a functiei hepatice si a markerilor non-invazivi de fibroza, pe o perioada de
urmadrire extinsa dupa tratament, ceea ce permite evaluarea necesitatii interventiei

terapeutice asupra dislipidemiei.
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Studiul nostru a vizat in principal evaluarea modificarilor biochimice si metabolice,
cu accent pe dinamica profilului lipidic dupi eradicarea infectiei cu VHC. In ceea ce priveste
impactul cardiovascular, a fost inregistrat un singur eveniment cardiovascular major dupa
tratament, iar 13,5% dintre pacienti au necesitat initierea terapiei cu statine pentru controlul
dislipidemiei aparute post-RVS. Desi aceste rezultate sunt limitate de dimensiunea
esantionului, ele subliniaza importanta monitorizarii continue a riscului cardiovascular la
pacientii care obtin RVS.

Interpretarea rezultatelor trebuie realizata si in contextul unor limitari metodologice.
In primul rand, dimensiunea relativ redusi a lotului poate influenta puterea statisticd a
analizei. In al doilea rand, anumiti factori cu influentd cardio-vasculard, precum variatiile
greutdtii corporale, modificarile dietetice sau nivelul de activitate fizica, nu au putut fi
evaluati. De asemenea, heterogenitatea populatiei studiate, caracterizata prin includerea
pacientilor aflati in diferite stadii de fibroza hepatica, poate influenta interpretarea

rezultatelor.
Concluzii

Rezultatele obtinute evidentiaza o modificare dinamica a profilului lipidic seric dupa
obtinerea RVS sub terapie cu AAD, caracterizata prin cresterea colesterolului total, asociata
cu cresteri ale trigliceridelor si LDL-colesterolului. in paralel, s-a observat o reducere
semnificativa si sustinuta a rigiditatii hepatice, evaluata prin metode non-invazive de fibroza.

Aceste date sugereaza ca, desi eradicarea virala determind ameliorarea parametrilor
hepatici, aceasta este insotita de modificari metabolice relevante clinic. Sunt necesare studii
suplimentare pentru a evalua persistenta acestor modificari pe termen lung si implicatiile

lor asupra prognosticului pacientilor.
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Studiul 2 - Evolutia longitudinala a parametrilor

metabolici dupa obtinerea RVS

Majoritatea studiilor existente au evaluat aceste modificari pe termen scurt (12-24
saptamani post-RVS), in timp ce datele privind evolutia pe termen lung sunt limitate. Astfel,
evaluarea longitudinala a parametrilor metabolici dupa obtinerea RVS devine esentiala

pentru intelegerea implicatiilor clinice si pentru optimizarea monitorizarii pacientilor.
Ipoteza de lucru si obiective

Ipoteza acestui studiu este ca eradicarea infectiei cu VHC prin terapii AAD determina o
reconfigurare metabolica persistentd, caracterizatd prin cresterea fractiunilor lipidice
aterogene, care se mentine pe termen mediu si lung. Se presupune ca aceste modificari:
reflecta normalizarea metabolismului lipidic hepatic dupa eliminarea interferentei virale,
sunt independente de modificarile ponderale sau de stadiul fibrozei hepatice si pot avea
implicatii clinice relevante asupra riscului cardiovascular al pacientilor.

Obiectivul general al studiului a fost evaluarea evolutiei longitudinale a profilului lipidic
dupa obtinerea RVS, pe o perioada extinsa de urmarire (pana la 96 saptamani).

Obiective secundare:

e Analiza modificarilor IMC si relatia acestora cu dinamica lipidica;

e Evaluarea evolutiei markerilor non-invazivi de fibroza (APRI, FIB-4);

e Investigarea influentei stadiului fibrozei asupra parametrilor metabolici;

e Evaluarea impactului comorbiditatilor cardio-metabolice asupra evolutiei profilului
lipidic;

e Determinarea persistentei modificarilor metabolice dupa faza precoce post-RVS.
Designul studiului

Studiul 2 a fost conceput ca un studiu prospectiv, observational, longitudinal, unicentric,
desfasurat in cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad, Romania, In conditii de
practica clinica reala in perioada iulie 2022 - decembrie 2024 .

Designul prospectiv a permis colectarea sistematica a datelor clinice si biologice, iar
componenta longitudinala a oferit posibilitatea evaluarii evolutiei in timp a parametrilor

metabolici dupa obtinerea RVS.
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Material si metode

Un total de 85 de pacientii adulti (218 ani) cu infectie cronica VHC confirmata, care au
obtinut RVS dupa terapia cu DAA, au fost eligibili pentru includere. RVS a fost definit ca ARN
VHC nedetectabil la 12 saptamani dupa finalizarea tratamentului antiviral. Pacientii au fost
inclusi consecutiv in timpul vizitelor de rutina in ambulator.

Criteriile de excludere au fost aplicate dupa acelasi model si In cazul acestui studiu.

Ciroza hepatica a fost diagnosticata pe baza evaluarii clinice, rezultatelor de laborator si
investigatiilor imagistice sau endoscopice, sustinute de metode non-invazive precum
FibroMax® (BioPredictive, Paris, Franta) si/sau FibroScan® (Echosens, Paris, Franta) (212,5
kPa), atunci cand au fost disponibile.

Pentru analiza subgrupurilor, stadiul fibrozei hepatice la momentul initial a fost impartit
in fibroza absenta sau usoara (FO0-F2) si fibroza avansata (F3-F4), o clasificare utilizata
frecvent in practica clinica pentru a diferentia pacientii cu risc crescut de complicatii
hepatice.

Datele demografice si clinice, inclusiv varsta, sexul, IMC, severitatea bolii hepatice,
comorbiditatile si regimul de tratament antiviral, au fost colectate la momentul initial.

Pacientii au fost urmariti longitudinal, iar parametrii clinici si de laborator au fost
evaluati la momentul initial si In timpul vizitelor de urmarire post-RVS efectuate la 24 de
saptamani (RVS24), 48 de saptamani (RVS48) si pana la 96 de saptamani (RVS96) dupa
obtinerea RVS, in functie de disponibilitatea clinica.

Probele de sange au fost recoltate dupa post alimentar nocturn si analizate in
laboratorul central certificat al spitalului, conform practicii clinice de rutina si procedurilor
institutionale de control al calitatii. Profilul lipidic a inclus: colesterolul total, LDL-
colesterolul, HDL-colesterolul si trigliceridele, masurate utilizdnd teste enzimatice
colorimetrice standardizate.

Parametrii biochimici suplimentari, inclusiv enzimele hepatice si numarul de
trombocite, au fost evaluati utilizand metode automate de laborator.

Indicele non-invaziv de fibroza — indicele fibrosis-4 (FIB-4) si indicele raportului
aspartat aminotransferaza/trombocite (APRI) — au fost calculati utilizdnd formule validate
descrise initial de Sterling et al. si Wai et al., pe baza parametrilor de laborator colectati de

rutina [58, 59].
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Comorbiditatile cardio-metabolice au fost identificate din dosarele medicale si au inclus
DZ tip 2, hipertensiunea arteriala esentiald, dislipidemia, boala cardiaca ischemicg,
insuficienta cardiac3, fibrilatia atriala, antecedentele de evenimente cerebrovasculare, boala
cronica de rinichi si boala pulmonara obstructiva cronica. Pacientii au fost clasificati in
functie de prezenta sau absenta a cel putin unei comorbiditati cardio-metabolice. Aceasta
clasificare a fost aleasa pe baza asocierii bine stabilite a acestor afectiuni cu disfunctia
metabolica si riscul cardiovascular si pentru a permite analize de subgrup relevante clinic

intr-o cohorta din practica reala.

Analiza statistica

Variabilele continue au fost evaluate prin inspectie vizualda si metode bazate pe
distributie si sunt prezentate ca medii + deviatie standard sau mediane cu intervale
intercuartilice, dupa caz. Variabilele categorice sunt rezumate ca numar si procente.

Modificarile longitudinale ale parametrilor lipidici au fost analizate utilizand modele
mixte cu efecte liniare, In care timpul dupa obtinerea RVS a fost inclus ca efect fix, iar
identitatea pacientului ca efect aleator, pentru a lua in considerare masuratorile repetate la
nivel individual. Aceasta abordare a permis includerea tuturor observatiilor disponibile si a
gestionat In mod adecvat datele dezechilibrate rezultate din urmarirea incompleta, reducand
astfel riscul de bias asociat pierderii din urmarire.

Analize descriptive secundare au fost efectuate pentru a explora evolutia parametrilor
lipidici in functie de stadiul initial al fibrozei si de prezenta comorbiditatilor 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 pacientilor cu fibroza avansata (F3-F4),
pentru a evalua robustetea rezultatelor.

Toate analizele statistice au fost efectuate utilizand Python (versiunea 3.x; Python
Software Foundation, Wilmington, DE, SUA), cu pachetele pandas, NumPy, SciPy si
statsmodels, iar semnificatia statisticad a fost definitda ca o valoare p bilaterala < 0,05.
Deoarece acesta a fost un studiu observational din viata reald, nu a fost realizat un calcul
formal a priori al dimensiunii esantionului; toti pacientii eligibili tratati in perioada studiului

au fost inclusi consecutiv.

Rezultate
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Un total de 85 de pacienti cu hepatita cronica C care au obtinut RVS dupa terapia cu AAD
au fost inclusi In analiza. Varsta medie a populatiei studiate a fost de 61,9 ani, iar 64,7% au
fost de sex feminin. La momentul initial, media IMC a fost de 26,57 kg/m?. Ciroza hepatici a
fost prezenta la 36,5% dintre pacienti.

Comorbiditatile cardio-metabolice au fost identificate la 55 de pacienti, In timp ce 14
pacienti au prezentat cel putin o alta comorbiditate cronica. Parametrii lipidici initiali, indicii

non-invazivi de fibroza si regimurile antivirale sunt sintetizate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Caracteristicile demografice si clinice initiale ale populatiei studiate

Variabila Valoare
Numar de pacienti, n 85

Varst3, ani, media + SD 619+11.8
Barbati n (%) 30 (35.3)
Femein (%) 55 (64.7)
IMC, kg/m?, media + SD 26.57 +4.7
Cirozi (F4), n 31
Comorbiditati cardio-metabolice (%) 64.7%
Alte comorbiditati (%) 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)

Colesterol total, mg/dL, media * SD
LDL-C, mg/dL, media + SD

HDL-C, mg/dL, media + SD
Trigliceride, mg/dL, mediana (IQR)
Scor APRI, mediana (IQR)

FIB-4 index, mediana (IQR)

31 (36.5 %)
30 (35.3 %)
16 (18.8%)

8 (9.4%)

157.7 + 35.6
94.6 +30.8

51.6 + 13.9

89 (73-118)
0.70 (0.50-1.20)
2.20 (1.45-4.35)
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O comparatie a caracteristicilor initiale intre pacientii cu date disponibile la urmarirea
SVR96 si cei fara urmadrire extinsa a evidentiat profiluri demografice si clinice In mare parte
similare (Tabelul 2).

Desi comorbiditatile cardio-metabolice au fost mai frecvente la pacientii fara date la
SVR96, nu au fost observate diferente semnificative clinic la parametrii lipidici initiali,

sugerand un risc limitat de bias de selectie.

Tabelul 2. Caracteristicile initiale ale pacientilor cu si fara evaluare la 96 de saptamani

dupa obtinerea RVS
Variabila RVS96 disponibil RVS96 indisponibil
Numar de pacienti, n 23 62
Varsta, ani (media * SD) 583 +£13.7 63.2+10.8
Sex (Barbati/Femei) 7 (30.4%)/16 (69.6%) 23 (37.1%)/39 (62.9%)
IMC, kg/m? (media + SD) 26.2+2.7 26.7 +5.3
Ciroza (F4), n (%) 8 (34.8%) 23 (37.1%)
Comorbiditati cardio-
11 (47.8%) 44 (71.0%)

metabolice, n (%)

Colesterol total, mg/dL (media
+ SD)

163.9 + 34.8 155.4 +35.9

LDL-C, mg/dL (media + SD) 99.6 + 30.4 928 +31.0

Datele de urmarire post-RVS au fost disponibile pentru 65 de pacienti la RVS24, 52 de
pacienti la RVS48 si 23 de pacienti la RVS96. Pierderea pacientilor in timp reflecta designul
din viata reala al cohortei, in care urmarirea pe termen lung a parametrilor de laborator nu

a fost disponibila in mod constant pentru toti pacientii.
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Modificari longitudinale ale parametrilor lipidici

Analiza longitudinald a demonstrat modificari semnificative ale parametrilor lipidici
dupa obtinerea RVS. Valoarea medie a colesterolului total a crescut cu aproximativ 22 mg/dL
de la momentul initial (157,7 + 35,6 mg/dL) la 179,6 + 42,9 mg/dL la SVR24 si a atins un varf
la SVR48 (189,0 + 40,3 mg/dL), urmata de 177,7 * 38,3 mg/dL in perioada de urmarire
extinsa (RVS96).

Un tipar similar a fost observat si pentru LDL-colesterol, care a crescut in medie cu 13
mg/dL de la valoarea initiala (94,6 + 30,8 mg/dL) la 107,5 + 33,3 mg/dL la RVS24 si 115,7
36,2 mg/dL1a RVS48,urmatde 111,8 + 39,5 mg/dL la RVS96 in perioada de urmarire extins3,
o modificare care poate justifica o monitorizare mai atenta a riscului cardiovascular dupa
eradicarea virala.

HDL-colesterolul a prezentat modificari modeste dupa obtinerea RVS. Valorile medii ale
HDL-colesterolului au crescut cu aproximativ 3-4 mg/dL, de la 51,6 * 13,9 mg/dL la
momentul initial la 54,2 + 17,8 mg/dL la RVS24 si 55,4 + 12,5 mg/dL la RVS48. La urmarirea
extinsd, valoarea medie a HDL-colesterolului a fost de 49,6 * 13,5 mg/dL (RVS96). in
ansamblu, HDL-colesterolul a prezentat o crestere usoara in faza precoce dupa eradicarea
virald, urmata de stabilizare pe termen mai lung.

Valorile trigliceridelor au prezentat o variabilitate interindividuala mai mare comparativ
cu fractiunile colesterolului. Valorile mediane ale trigliceridelor au crescut de la 89 mg/dL
(IQR 73-118) la momentul initial la 94 mg/dL (IQR 76-121) la RVS24 si 102 mg/dL (IQR 85-
126) la RVS48. La RVS96, valorile mediane ale trigliceridelor au fost de 110 mg/dL (IQR 82-
124). Desi s-a observat o crestere graduala a valorilor mediane, nu a fost evident un tipar
longitudinal clar la nivel populational. Aceasta variabilitate poate reflecta diferente ale
factorilor de stil de viata, caracteristicilor metabolice de fond sau predispozitiei genetice
intre pacienti.

IMC a prezentat o crestere modesta in perioada de urmarire post-RVS. Valoarea medie a
IMC a crescut cu aproximativ 1 kg/m? de la momentul initial (26,57 kg/m?) la 27,20 kg/m?
la RVS24 si 27,52 kg/m2 la RVS48, cu valori similare observate la urmarirea extinsa (27,60
kg/m? la RVS96). Analiza longitudinali nu a evidentiat modificdri bruste sau relevante clinic
ale greutatii in timp. Traiectoria observata a IMC sugereaza ca modificarile lipidice post-RVS

au avut loc In mare parte independent de variatiile semnificative ale greutatii corporale,
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sugerand un efect metabolic al clearance-ului viral mai degraba decat modificari secundare

determinate de compozitia corporala.
Modificari longitudinale ale indicilor non-invazivi de fibroza

Indicii non-invazivi de fibroza au demonstrat o ameliorare constanta dupa obtinerea
RVS. Atat valorile APRI, cat si FIB-4 au scazut semnificativ dupa eradicarea virala si s-au
mentinut la valori mai mici pe parcursul urmaririi extinse. Cea mai pronuntata scadere a fost
observata la prima evaluare post-RVS, urmata de o stabilizare In timp.

Aceste constatdri reflectd probabil reducerea inflamatiei hepatice si a activitatii
biochimice dupa vindecarea infectiei cu VHC, mai degraba decat regresia structurala a
fibrozei, si sunt In concordanta cu comportamentul asteptat post-RVS al markerilor non-
invazivi de fibroza.

Atunci cand pacientii au fost stratificati in functie de stadiul fibrozei initiale, cei cu
fibroza avansata (F3-F4) au prezentat valori initiale mai scazute ale colesterolului total, LDL-
colesterolului si HDL-colesterolului comparativ cu pacientii cu fibroza absenta sau usoara
(FO-F2). Dupa obtinerea RVS, nivelurile lipidice au crescut in ambele grupuri de fibroza.
Colesterolul total si LDL-colesterolul au crescut in perioada timpurie post-RVS si ulterior s-
au stabilizat In timpul urmaririi extinse, fiind observate tipare temporale similare in ambele
grupuri.

In ciuda acestor tendinte paralele, valorile absolute ale lipidelor au rimas usor mai
scazute la pacientii cu fibroza avansata la majoritatea momentelor de urmarire. HDL-
colesterolul a prezentat modificari modeste in timp in ambele grupuri, in timp ce nivelurile
trigliceridelor au evidentiat o variabilitate mai mare, fara a se contura un model longitudinal

clar.

Evolutia parametrilor lipidici in functie de statusul comorbiditatilor cardio-

metabolice

Atunci cand pacientii au fost stratificati in functie de prezenta comorbiditatilor cardio-
metabolice, atat cei cu, cat si cei fara astfel de afectiuni au prezentat tipare temporale similare
ale modificirilor lipidice dupa obtinerea RVS. In ambele subgrupuri, colesterolul total si LDL-
colesterolul au crescut dupa eradicarea virala si ulterior s-au stabilizat pe parcursul

urmaririi pe termen mai lung.
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Diferentele dintre grupuri au fost observate in principal la nivelul valorilor absolute ale
lipidelor, si nu in directia modificarilor in timp. Valorile descriptive ale parametrilor lipidici

in functie de subgrup si de momentul de urmarire sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Evolutia parametrilor lipidici in timp 1n functie de comorbiditatile cardio-

metabolice
Momentul Colesterol total
Grup LDL-C (mg/dL) n
evaluarii (mg/dL)
Initial Cu comorbiditati cardio-
156.7 + 37.8 92.9 +32.5 55
metabolice
Fara comorbiditati cardio-
159.6 + 31.7 97.8+27.8 30
metabolice
RVS24 Cu comorbiditati cardio-
177.7 £ 43.6 104.6 £ 33.5 46
metabolice
Fara comorbiditati cardio-
183.8 £ 40.6 113.5+32.2 19
metabolice
RVS48 Cu comorbiditati cardio-
185.4 + 39.1 112.7 £ 34.1 32
metabolice
Fara comorbiditati cardio-
194.8 £ 41.5 1209 £ 39.1 20
metabolice
RVS96 Cu comorbiditati cardio-
181.1 £41.9 117.0 £ 48.2 11
metabolice
Fara comorbiditati cardio-
177.6 +36.3 106.9 + 28.6 12

metabolice

* Valorile sunt prezentate ca medie + deviatie standard pentru fractiile colesterolului si ca
mediana (interval intercuartilic) pentru trigliceride. ,n” indicad numarul de pacienti cu date

lipidice pereche disponibile la fiecare moment de evaluare.

Pentru a evalua robustetea evolutiei parametrilor lipidici, a fost efectuata o analiza de
sensibilitate dupa excluderea pacientilor cu fibrozi avansatd (F3-F4). In acest subgrup
restrans, modificarile longitudinale ale colesterolului total si ale LDL-colesterolului au ramas
concordante cu cele observate in populatia generala a studiului. Mai precis, ambii parametri

lipidici au crescut dupa obtinerea RVS si ulterior s-au stabilizat In timpul urmaririi extinse.
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Amplitudinea si tiparul temporal al modificarilor lipidice au fost comparabile cu cele
evidentiate in analiza principald, sugerand ca evolutia lipidica post-RVS nu este determinata
exclusiv de fibroza avansati. In ansamblu, aceste rezultate subliniazi importanta
monitorizarii metabolice dupa obtinerea RVS, in special in contextul cresterii sustinute a

fractiunilor lipidice aterogene.
Discutii

Cresterea colesterolului total si a LDL-colesterolului observata dupa obtinerea RVS este
in concordanta cu datele din literatura de specialitate, care descriu modificari metabolice
precoce dupa eradicarea VHC [40, 52]. Infectia cronica cu VHC interfereaza cu metabolismul
lipidic hepatic prin interactiuni complexe virus-gazda implicand picaturile lipidice si
asamblarea lipoproteinelor, determinand valori mai scazute ale colesterolului circulant la
pacientii netratati. Eliminarea virusului pare sa restabileasca procesele fiziologice de
metabolizare hepatica a lipidelor, rezultand intr-o crestere compensatorie a fractiunilor
colesterolului [45, 60].

Aceasta evolutie reflecta asa-numitul ,paradox lipidic” din hepatita cronica C, in care
infectia activa este asociata cu niveluri relativ scazute ale colesterolului circulant, care cresc
ulterior dupa eradicarea virala. Prin extinderea perioadei de urmarire dincolo de primul an
post-RVS, rezultatele noastre demonstreaza ca aceste modificari nu sunt tranzitorii, ci
persista in timp, sugerand o reorganizare metabolica de durata dupa clearance-ul viral.

In mod important, IMC a rimas relativ stabil pe parcursul urmairirii, sugerand ci
modificarile lipidice post-RVS nu sunt determinate in principal de cresterea ponderala, ci
reflecta consecinte metabolice intrinseci ale eradicarii virale [44].

Cu toate acestea, dovezi recente provenite din studii multicentrice indica faptul ca
disfunctia metabolica poate influenta negativ regresia fibrozei dupa terapia cu AAD, chiar si
la pacientii care obtin eradicarea virald [54]. In acest context, modificirile metabolice
persistente dupa RVS — precum dislipidemia — pot modula remodelarea hepatica pe
termen lung. In ansamblu, aceste date subliniazd necesitatea unei interpretdri prudente a
ameliorarii markerilor non-invazivi de fibroza dupa RVS si evidentiaza interactiunea stransa

dintre statusul metabolic si evolutia bolii hepatice dupa vindecarea infectiei cu VHC.

Limitarile studiului si directii viitoare
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Mai multe limitiri ale acestui studiu trebuie mentionate. In primul rand, acesta a fost un
studiu observational unicentric, cu un numar moderat de pacienti si cu date incomplete la
momentele de urmarire tardiva, reflectand practica clinica reala. Desi au fost utilizate modele
liniare cu efecte mixte pentru a gestiona datele lipsa si masuratorile repetate, nu poate fi
exclusa complet existenta unor factori de confuzie reziduali.

Reducerea numarului de pacienti In perioada de urmarire extinsa reflecta conditiile din
practica reala si poate introduce un potential risc de bias de selectie; cu toate acestea,
caracteristicile de baza au fost in mare parte comparabile Intre grupuri.

In al doilea rand, stilul de viatd, obiceiurile alimentare, nivelul de activitate fizic3,
consumul de alcool sau variatiile ponderale, ar fi putut contribui la variabilitatea
parametrilor lipidici dupa obtinerea RVS, insa nu au fost evaluate. Informatiile privind
terapia hipolipemianta nu au fost colectate sistematic in cadrul protocolului studiului. Cu
toate acestea, initierea tratamentului in contextul cresterii lipidelor ar fi determinat o
atenuare a valorilor LDL-colesterolului si ale colesterolului total. Prin urmare, cresterile
lipidice sustinute observate in cohorta noastra sunt putin probabil sa fie supraestimate si pot
reprezenta estimari conservatoare ale modificarilor metabolice post-RVS.

In cele din urmi, studiul nu a fost conceput pentru evaluarea evenimentelor
cardiovasculare; prin urmare, modificarile metabolice observate nu trebuie interpretate ca
predictori directi ai evenimentelor clinice.

In ciuda acestor limitiri, designul longitudinal oferd informatii valoroase privind
modificarile metabolice care apar dupa vindecarea infectiei cu VHC, dincolo de perioada
post-terapeutica precoce. Sunt necesare studii viitoare, multicentrice, cu un numar mai mare
de pacienti si o perioada de urmarire extinsa, pentru a defini mai bine implicatiile

cardiovasculare pe termen lung ale modificarilor lipidice post-RVS.
Concluzii

In acest studiu realizat in conditii de practica clinici reald, vindecarea hepatitei cronice
C prin terapii AAD a fost asociata cu modificari persistente ale metabolismului lipidic.
Colesterolul total si LDL-colesterolul au crescut dupa obtinerea RVS si s-au stabilizat in timp,
independent de modificari semnificative ale IMC sau de stadiul fibrozei.

Aceste rezultate subliniaza importanta evaludrii metabolice continue dupa vindecarea

infectiei cu VHC, in special la pacientii cu factori de risc cardio-metabolici asociati.
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Studiul 3 - Impactul eradicarii VHC asupra calitatii vietii

Dincolo de complicatiile hepatice, VHC este asociat cu manifestari extrahepatice,
afectare functionala si tulburari psihologice, care contribuie la reducerea semnificativa a
bunastarii fizice si mentale.

Datele din viata reala raman limitate, in special in ceea ce priveste factorii care
influenteazi recuperarea calititii vietii dupa RVS. In acest context, studiul de fata isi propune
sa evalueze modificarile calitatii vietii la pacientii cu hepatita cronica C tratati cu DAA,

utilizand chestionarul validat SF-36v2.
Ipoteza de lucru si obiective

Am emis ipoteza ca eradicarea infectiei cu VHC prin tratament cu AAD determina o
imbunatatire semnificativa a calitatii vietii pacientilor, atat In componentele fizice, cat si In
cele mentale. De asemenea, am presupus cd magnitudinea acestei Imbunatatiri este
influentata de factori clinici precum varsta, severitatea bolii hepatice si prezenta
comorbiditatilor.

Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea modificarilor calitatii vietii la pacientii
cu hepatita cronica C inainte si dupa obtinerea RVS, utilizand chestionarul brevetat SF-36v2.

Obiectivele secundare au inclus:

e Analiza diferentelor in scorurile componentelor fizice (PCS) si mentale (MCS) dupa
tratament;

e Evaluarea modificarilor in domeniile individuale ale SF-36v2;

e Analiza influentei factorilor demografici si clinici (varstd, sex, ciroza, comorbiditati)
asupra evolutiei calitatii vietii;

e Identificarea proportiei de pacienti care obtin Iimbunatatiri clinic semnificative dupa

tratament.
Designul studiului

Studiul 3 a fost conceput ca un studiu observational, prospectiv, desfasurat intr-un
singur centru, in cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad, Romania in perioada

octombrie 2020 - aprilie 2024.
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Acest studiu a urmarit evaluarea impactului eradicarii virale asupra calitatii vietii,
precum si identificarea factorilor clinici si demografici asociati cu variatiile scorurilor de

calitate a vietii in populatia analizata.
Material si metode

Un total de 97 de pacienti au fost initial recrutati, dintre care 95 au finalizat atat
evaluarea initial3, cat si cea post-tratament si au fost inclusi in analiza finala. Criteriile de
includere au cuprins: pacienti adulti (218 ani) cu infectie cronica VHC confirmata, care au
completat chestionarul SF-36v2 atat la momentul initial, cat si dupa tratament.

Chestionarul SF-36v2 Health Survey, un instrument validat care evalueaza calitatea
vietii legata de sandtate in opt domenii, a fost administrat la momentul initial (fnainte de
initierea tratamentului) si la 12 saptamani dupa obtinerea RVS.

Acesta genereaza doua scoruri compozite—Componenta Fizica (PCS) si Componenta
Mentala (MCS)—care reflecta starea generala de sanatate fizica si mentala.

Fiind un studiu unicentric, rezultatele trebuie interpretate cu prudenta in ceea ce
priveste generalizarea la populatii mai largi; totusi, cohorta analizata reflecta practica clinica
reald din sistemul de sanatate romanesc.

Datele au fost colectate utilizand chestionare SF-36v2 pe suport de hartie, administrate
de catre personalul de cercetare instruit, in cadrul vizitelor de rutina din ambulatoriul de
gastroenterologie. A fost utilizata versiunea validata in limba romana a chestionarului SF-
36v2, obtinuta sub licenta de la QualityMetric Incorporated (Lincoln, RI, SUA), pentru a
asigura echivalenta lingvistica si culturala cu instrumentul original.

Deoarece acesta a fost un studiu explorator in conditii de practica reala, nu a fost realizat
un calcul formal al dimensiunii esantionului; toti pacientii eligibili tratati In perioada

studiului au fost inclusi consecutiv.
Analiza statistica

Pentru compararea scorurilor la momentul initial si dupa obtinerea RVS au fost utilizate
testele t pentru esantioane pereche, atat pentru fiecare domeniu al chestionarului, cat si
pentru scorurile compozite PCS si MCS. Dimensiunea efectului a fost estimata utilizand
Standardized Response Mean (SRM), cu praguri de 0,2, 0,5 si 0,8 interpretate ca efecte mici,
moderate si, respectiv, mari.
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Analizele pe subgrupuri au fost realizate in functie de sex, varsta (265 vs. <65 ani),
statusul cirozei, profilul de comorbiditati si regimul antiviral utilizat. Diferentele intre
grupuri au fost evaluate utilizand testul t pentru esantioane independente sau analiza
variantei (ANOVA), dupa caz.

Analiza respondentilor a fost definita prin identificarea pacientilor care au obtinut o
imbunatatire de =5 puncte In scorurile PCS, MCS sau In domeniile individuale, acest prag
fiind considerat clinic semnificativ. Ratele de raspuns la nivel de domeniu au fost, de
asemenea, calculate si raportate atat ca numar absolut (n), cat si ca frecventa relativa (%).

Compararea cu valorile de referinta ale populatiei generale a fost realizata pentru
scorurile PCS, MCS si pentru fiecare domeniu. Pacientii au fost clasificati ca avand valori sub,
in interiorul sau peste intervalele de referintd, iar proportiile au fost raportate atit la
momentul initial, cat si dupa RVS. Coeficientii de corelatie Pearson au fost utilizati pentru a
evalua asocierile dintre scorurile initiale si modificarile ulterioare, precum si intre
imbunatatirile PCS si MCS.

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

ajutorul bibliotecilor stiintifice standard (pandas, numpy si matplotlib).
Rezultate

Caracteristicile demografice ale pacientilor

Studiul a inclus 95 de pacienti cu infectie cronica cu VHC care au urmat tratament cu
AAD. Dintre acestia, 32 (33,7%) au fost diagnosticati cu ciroza hepatica compensata, iar 63
(66,3%) cu fibroza hepatica usoara sau moderata.

Fiecare participant a completat chestionarul SF-36v2 Health Survey in doua momente—
la momentul initial (pre-tratament) si la 12 saptamani dupa RVS (post-tratament)—

rezultand un total de 190 de inregistrari.
Modificari globale ale calitatii vietii de la momentul initial 1a RVS

La nivelul tuturor domeniilor chestionarului SF-36v2, s-a observat o imbunatatire
semnificativa statistic a scorurilor atat pentru sanatatea fizica, cat si pentru cea mentala dupa
tratament. Scorul componentei fizice a crescut de la 46,66 * 8,65 la momentul initial la 51,15
+ 7,29 dupi obtinerea RVS (p < 0,001). In mod similar, scorul componentei mentale s-a

imbunatatit de la 50,19 + 7,39 1a 55,61 + 3,80 (p < 0,001).
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Imbunititiri semnificative au fost observate si la nivelul domeniilor individuale ale
calitatii vietii (Tabelul 4). Cele mai mari cresteri au fost inregistrate In domeniile rol fizic
(+6,03, p < 0,001), sandtate mentala (+6,36, p < 0,001) si sanatate generald (+5,51, p <
0,001), reflectand atat recuperarea fizica, cat si ameliorarea starii emotionale dupa

eradicarea virala.

Tabelul 4. Imbunititiri in domeniile individuale ale calitétii vietii de la momentul

initial la RVS (n = 95).

Domeniu Media Initiala Media RVS Modificare Valoarea
(SD) (SD) medie P
Functionare fizica ~ 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 corporala 48.91(8.54) 54.08 (6.71) +5.17 <0.001
Stare generala de 46.36 (9.34) 51.88 (8.98) +5.51 <0.001
sdnatate
Vitalitate 54.13 (7.72)  58.57 (5.59) +4.44 <0.001
Functionare sociala  45.78 (7.98) 50.37 (6.55) +4.59 <0.001
Rol emotional 46.68 (8.18)  51.99 (5.58) +5.31 <0.001
Sanatate mentala 50.68 (8.28)  57.04 (4.04) +6.36 <0.001
Scor sumar al 46.66 (8.65) 51.15 (7.29) +4.50 <0.001
componentei fizice
(PCS)
Scor sumar al 50.19 (7.39)  55.61 (3.80) +5.43 <0.001

componentei

mentale (MCS)

Diferente in functie de varsta asupra calitatii vietii

Varsta a reprezentat un determinant semnificativ al calitatii vietii la momentul initial.
Pacientii cu varsta 265 ani au raportat scoruri PCS mai scazute comparativ cu pacientii mai

tineri (<65 ani) (44,0 vs. 50,0), in timp ce valorile MCS au fost in general similare.
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Dupa obtinerea RVS, ambele grupe de varsta au prezentat Imbunatatiri clinic
semnificative. Pacientii 265 ani au inregistrat o crestere medie a PCS de +4,28 (crestere
relativa de 9,7%), In timp ce pacientii mai tineri au prezentat o imbunatatire de +4,76
(crestere relativa de 9,5%). Scorurile MCS au crescut cu +4,79 la pacientii varstnici si cu +6,22
la cei mai tineri. Astfel, desi pacientii mai tineri au mentinut scoruri absolute mai mari,
magnitudinea imbunatatirii fiind mai evidenta in subgrupul varstnic.

Analiza pe domenii a aratat ca RP (+6,4) si RE (+5,7) au inregistrat cele mai mari cresteri
la pacientii varstnici, in timp ce GH (+8,4), MH (+8,0) si VT (+6,0) au prezentat cele mai mari
imbunatatiri la pacientii mai tineri.

Analiza de corelatie a confirmat faptul ca varsta mai inaintata a fost asociata negativ cu
scorul PCS la momentul initial (r = -0,31, p < 0,01), dar pozitiv cu imbunatatirea PCS (r =
+0,27, p < 0,05), sugerand ca pacientii varstnici au avut un beneficiu mai mare in urma
tratamentului. Desi aceste corelatii au fost semnificative statistic, valorile coeficientilor au
fost modeste (r < 0,4), indicand asocieri partiale, nu relatii predictive puternice intre
variabile.

Figura 1 ilustreaza scorurile PCS si MCS la momentul initial si post-tratament,
stratificate in functie de grupul de varsta, evidentiind faptul ca, desi pacientii mai tineri au
raportat constant scoruri absolute mai mari, pacientii varstnici au prezentat Iimbunatatiri

relative mai accentuate dupa obtinerea RVS.
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Figura 1. Evolutia scorurilor PCS si MCS in functie de varsta. Scorurile componentei
fizice si mentale la momentul initial si dupa obtinerea RVS, stratificate pe grupe de varsta
(<65 ani vs. 265 ani). Barele reprezinta valorile medii, iar liniile de eroare indica deviatia

standard.

Diferente in functie de sex asupra calitatii vietii

Atat pacientii de sex masculin, cat si cei de sex feminin au prezentat imbunatatiri
semnificative ale scorurilor PCS si MCS dupa terapia antivirala. La momentul initial, femeile
au avut scoruri PCS usor mai scazute comparativ cu barbatii (46,1 + 8,7 vs. 47,9 + 8,5), Insa
aceasta diferenta nu a fost semnificativa statistic (p = 0,32). Valorile MCS la momentul initial
au fost, de asemenea, comparabile intre femei si barbati (50,8 + 7,1 vs. 48,8 + 7,9, p = 0,24).

Dupa tratament, femeile au Inregistrat o crestere a PCS de +4,29 puncte (IC 95%: 2,57-
6,00, p = 6,8 x 107°) si 0 imbunatitire a MCS de +4,45 puncte (IC 95%: 2,50-6,40, p ~ 3,2 x
107°). Barbatii au prezentat o crestere a PCS de +4,95 (IC 95%: 2,80-7,09, p % 9,5 x 107°) si
o imbunatitire mai mare a MCS, de +7,54 (IC 95%: 5,21-9,87, p = 6,2 x 1077).

In ansamblu, ambele sexe au demonstrat imbunatitiri clinic semnificative ale calititii

vietii, cu o tendinta spre beneficii mai mari la nivelul sanatatii mentale in randul barbatilor.
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Analiza pe domenii a evidentiat diferente moderate specifice sexului: femeile au raportat
cresteri mai mari In domeniile vitalitate si rol emotional, in timp ce barbatii au prezentat
imbunatatiri mai pronuntate in functionarea fizica.

Important, proportia pacientilor care au obtinut o imbunatatire clinic semnificativa (25
puncte in PCS sau MCS) a fost similara intre grupuri (barbati 72%, femei 69%), sugerand ca

beneficiile asupra calitatii vietii dupa eradicarea virala sunt comparabile intre sexe.
Analiza: ciroza vs. non-ciroza

In cadrul populatiei studiate, 32 de pacienti (33,7%) au fost cu cirozi compensat, iar
63 (66,3%) fara ciroza. La momentul initial, pacientii cu ciroza au raportat scoruri PCS si MCS
mai scazute comparativ cu pacientii fara ciroza, ceea ce indica o afectare initiala mai
accentuata atat in domeniul sanatatii fizice, cat si al celei mentale.

Dupa obtinerea RVS, ambele grupuri au demonstrat imbunatatiri semnificative in toate
domeniile evaluate. Desi pacientii cu ciroza au continuat sa inregistreze scoruri usor mai mici
dupa tratament, magnitudinea Imbunatatirii a fost suficientd pentru a reduce diferenta
initiala dintre grupuri.

Cea mai mare recuperare relativa la pacientii cu ciroza a fost observata in domeniile GH
(+7,1) si VT (+5,9), in timp ce pacientii fara ciroza au prezentat cresteri importante in
domeniile RP (+5,1) si MH (+5,5).

Aceste rezultate sugereaza ca terapia cu AAD imbunatateste calitatea vietii indiferent de
statusul de ciroza, desi pacientii cu ciroza beneficiaza relativ mai mult datorita scorurilor
initiale mai scazute (Tabelul 12).

In ansamblu, aceste rezultate indica faptul c4, desi pacientii cu cirozi pornesc de la un
nivel mai afectat al calitatii vietii, acestia ating imbunatatiri comparabile cu cele ale
pacientilor fara ciroza dupa obtinerea RVS. Reducerea diferentelor initiale sugereaza ca
terapia antivirala nu doar restabileste perceptia asupra starii de sanatate in mod global, ci si

diminueaza decalajul de calitate a vietii asociat cirozei.
Efectul general al comorbiditatilor

Comorbiditatile au fost frecvente, afectand 72,6% (n = 69) dintre pacienti. Cele mai
intalnite au fost bolile cardiovasculare (n = 44, 46,3%), diabetul zaharat (n = 14, 14,7%) si
tulburarile metabolice (n = 4, 4,2%). Alte comorbiditati, mai putin frecvente, au fost prezente

la 7 pacienti (7,4%).
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In ansamblu, povara comorbidititilor a influentat semnificativ rezultatele fizice dupa
obtinerea RVS (F(24,66) = 1,99, p = 0,015), pacientii cu multiple afectiuni cronice prezentand
cresteri mai reduse ale scorului PCS comparativ cu cei fira alte patologii. In schimb,
imbunatatirile scorului MCS au fost in general similare Intre grupuri, observandu-se doar o
tendintd nesemnificativa cdtre castiguri mai mici la pacientii cu un numar mai mare de
comorbiditati (F(24,66) = 1,61, p = 0,065).

Aceste rezultate sugereaza ca recuperarea fizica dupa eradicarea virald poate fi partial
limitata de prezenta altor boli cronice, in timp ce imbunatatirile In starea mentala si

emotionald raman relativ constante indiferent de nivelul comorbiditatilor.
Comorbiditatile cardiovasculare

Pacientii cu comorbiditati cardiovasculare au prezentat initial scoruri PCS (44,3 + 8,8)
si MCS (48,7 = 7,9) mai scazute comparativ cu cei fara astfel de afectiuni (PCS 48,9 £ 8,2, MCS
51,3+7,1).

PCS au fost mai reduse in grupul cu patologie cardiovasculara (+3,8 vs. +5,2, p < 0,05), in timp
ce recuperarea scorului MCS a fost comparabila.

Acest lucru sugereaza ca bolile cardiovasculare atenueaza recuperarea fizica, dar nu

impiedica imbunatatiri semnificative ale sanatatii mentale.
Diabetul zaharat

La momentul initial, pacientii diabetici si cei non-diabetici au prezentat niveluri foarte
similare ale calitatii vietii, cu scoruri PCS aproape identice (37,1 vs. 37,5) si scoruri MCS
similare (40,5 vs. 40,1).

Dupa terapia antivirald, ambele grupuri au inregistrat imbunatatiri modeste, dar
comparabile ale calitatii vietii. Scorul PCS a crescut cu +1,7 puncte atat la pacientii diabetici,
cat si la cei non-diabetici, in timp ce scorul MCS a crescut cu +2,3, respectiv +2,7 puncte. La
obtinerea RVS, pacientii diabetici si cei non-diabetici au atins scoruri PCS si MCS in mare
masura suprapuse (PCS: 38,8 vs. 39,2; MCS: 42,4 vs. 42,8), ceea ce indica faptul ca diabetul

nu a limitat semnificativ recuperarea calitatii vietii in acest lot.
Impactul terapiei antivirale asupra calitatii vietii

Au fost prescrise patru regimuri de AAD, in functie de criterii clinice si ghiduri nationale

de tratament: GLE/PIB (n = 41), LDV/SOF (n = 27), SOF/VEL (n = 16) si OMB/PAR/RIT + DAS
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(n = 11). Durata tratamentului a fost de 8 saptamani pentru GLE/PIB si de 12 saptamani
pentru celelalte regimuri.

Desi au fost observate mici diferente numerice, niciuna nu a atins semnificatie statistica,
ceea ce indica faptul ca tipul de regim terapeutic a avut un impact minim asupra rezultatelor
calitatii vietii.

Comparatia cu valorile normative ale populatiei generale

Atunci cand au fost comparati cu datele normative, 58,9% dintre pacienti au avut scoruri
PCS sub media populatiei la momentul initial, in timp ce doar 4,2% au depasit aceasta
valoare. Dupa obtinerea SVR, aceasta proportie a scazut la 50,5%, iar aproape jumatate
dintre pacienti (49,5%) au atins scoruri PCS in intervalul normativ sau peste acesta.

In schimb, valorile MCS au evidentiat o modificare mai pronuntati: 49,5% dintre
pacienti se situau sub media normativa la momentul initial, comparativ cu doar 18,9% dupa
SVR, ceea ce indica o recuperare substantiala a sanatatii mentale (MH).

Cele mai importante imbunatatiri post-tratament au fost observate in domeniile VT, GH
si PF unde afectarea initiala a fost cea mai severa. Pacientii care au avut initial scoruri mult
sub norma au prezentat cele mai mari castiguri relative, sugerand ca cei cu cel mai afectat

status initial au beneficiat cel mai mult de eradicarea virala.
Discutii

Acest studiu a evaluat impactul tratamentului infectiei cu VHC asupra calitatii vietii
pacientilor utilizand chestionarul SF-36v2. Rezultatele demonstreaza imbunatatiri
semnificative atat in domeniul fizic, cat si in cel mental dupa obtinerea RVS, confirmand
beneficiile extinse ale eradicarii virale.

Aceste imbunatatiri au fost observate in toate grupurile demografice si stadiile bolii, desi
pacientii cu comorbiditati sau cu boald hepatica avansata au prezentat o recuperare fizica
mai limitatd. In mod important, majoritatea pacientilor au atins sau au depasit valorile
normative ale populatiei generale, iar aproape jumadtate au obtinut castiguri clinic
semnificative, evidentiind impactul substantial al tratamentului asupra functionarii zilnice si
starii de bine.

Rezultatele noastre sunt in concordanta cu studiile romanesti anterioare care au
investigat impactul terapiei AAD asupra calitatii vietii. Doica si colab. [61] au raportat ca o
aderentd mai mare la regimurile DAA este asociata pozitiv cu rezultate mai bune ale calitatii
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vietii legate de sanatate (HRQoL), subliniind legatura dintre complianta la tratament si starea
de bine a pacientilor. In mod similar, Pirlog si colab. [62] au demonstrat imbunatatiri
semnificative atat In dimensiunile fizice, cat si in cele mentale ale sanatatii dupa tratamentul
cu DAA la cohorte romanesti de pacienti cu hepatita cronica C.

La nivel international, numeroase studii au raportat rezultate similare, confirmand
faptul ca eradicarea virala imbunatateste atat functionarea fizica, cat si pe cea psihosociala.
In cohorte din Europa, Asia si America de Nord, terapia cu AAD a condus la cresteri
semnificative in domeniile VT, GH si bundstarea emotionala [63-66].

Rezultate comparabile au fost raportate in cohorta larga ANRS CO22 HEPATHER, care a
confirmat, de asemenea, imbunatatiri ale calitatii vietii legate de sanatate (HRQoL) dupa
vindecarea infectiei cu VHC, dar a evidentiat persistenta unor deficite in randul grupurilor
vulnerabile. In mod specific, fibroza hepatica severa, consumul nociv de alcool, sardcia si
sexul feminin au fost asociate cu scoruri HRQoL mai scazute dupa vindecare, chiar si dupa
eradicarea virala [67].

Cu toate acestea, pacientii cu o durata mai lunga a bolii sau cu antecedente de afectare
psihologica pot prezenta o recuperare emotionald mai lenta [66, 68, 69]. Prin urmare,
integrarea consilierii psihologice, a screening-ului pentru sandtatea mentala si a
monitorizarii suportive In practica clinica de rutind ar putea maximiza beneficiile obtinute

prin eradicarea virala.
Limitari si perspective viitoare

In ciuda faptului ci oferd informatii valoroase, acest studiu prezintd anumite limitiri
care trebuie luate In considerare. Dimensiunea relativ redusa a esantionului si designul
unicentric pot limita generalizarea rezultatelor. De asemenea, absenta unui grup de control
restrange capacitatea de a stabili relatii cauzale.

In plus, perioada de urmirire a fost limitatd la 12 siptimani dupi SVR, ceea ce nu
permite evaluarea sustenabilitatii pe termen lung a imbunatatirilor calitatii vietii.

De asemenea, majoritatea corelatiilor observate au fost de intensitate scazuta pana la
moderatd, sugerand ca imbunatatirea HRQoL dupa terapia cu AAD este influentata de

multipli factori clinici si psihosociali, si nu de o singura variabila.

Concluzii
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Acest studiu ofera dovezi importante din practica reala ca AAD Imbunatatesc
semnificativ atdt dimensiunea fizica, cat si cea mentala a calitatii vietii la pacientii cu hepatita
cronica C. Aceste beneficii se extind la nivelul diferitelor grupuri demografice si stadii ale
bolii, desi pacientii cu comorbiditati sau cu boalda hepatica avansata pot prezenta o
recuperare fizica mai lenta sau mai limitata.

Majoritatea pacientilor au atins sau au depasit valorile normative ale populatiei generale
dupad tratament, iar aproape jumadtate au obtinut Imbunatatiri clinic semnificative ale
scorurilor PCS si MCS, cele mai ridicate rate de raspuns fiind observate in domeniile
functionarii sociale si sanatatii mentale.

Aceste rezultate evidentiaza importanta diagnosticului precoce si a initierii timpurii a
tratamentului si sustin o abordare centrata pe pacient, care sa includa evaluarea calitatii
vietii, suport pentru sandtatea mentala si monitorizare pe termen lung, In special pentru
grupurile vulnerabile.

Eforturile viitoare ar trebui sa acorde prioritate monitorizarii pe termen lung a calitatii
vietii si integrarii suportului psihosocial in ingrijirea pacientilor. Integrarea acestor practici
in cadrul programelor nationale de hepatita ar putea Iimbunatati succesul tratamentului si ar

favoriza o recuperare durabila.
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CAPITOLUL 4. Implicatii clinice, strategii de
monitorizare si directii viitoare in

managementul pacientilor cu VHC post-RVS

Obtinerea RVS reprezinta un moment definitoriu in evolutia pacientului cu hepatita
cronica C, marcand tranzitia de la o infectie activa catre o stare de vindecare biologica. Cu
toate acestea, datele prezentate in cadrul acestei teze evidentiaza faptul ca aceasta etapa nu
coincide cu finalizarea procesului de recuperare, ci deschide o noua faza in managementul
pacientului, caracterizata prin necesitatea evaluarii si monitorizarii efectelor reziduale si a

adaptarilor biologice post-eradicare virala.
Model de monitorizare post-RVS (Follow-up)

Pe baza rezultatelor obtinute, se contureaza necesitatea implementarii unui model
structurat de monitorizare post-RVS, care sa depaseasca paradigma traditionalda centrata
exclusiv pe evaluarea hepatica.

Pe baza rezultatelor obtinute In cadrul prezentei teze, propunem un model integrat de
monitorizare post-RVS, fundamentat pe principiul evaluarii multidimensionale a pacientului
si al stratificarii individualizate a riscului. Eradicarea infectiei cu VHC marcheaza o etapa
esentiala in evolutia bolii, insa nu echivaleaza cu restabilirea completa a echilibrului biologic
si functional. Modificarile persistente la nivel metabolic, riscul rezidual hepatic si
variabilitatea recuperarii functionale justificd necesitatea unei abordari structurate de
follow-up, care sa depdseasca evaluarea standard limitata la parametrii hepatici.

Modelul propus include trei dimensiuni principale: componenta hepatica, componenta
metabolica si componenta functionald, reflectand caracterul sistemic al infectiei cu VHC si al
recuperdrii post-terapeutice. Evaluarea initiala post-RVS presupune analiza gradului de
fibroza hepatica, a profilului lipidic si metabolic, a prezentei comorbiditatilor, precum si
aprecierea calitatii vietii prin instrumente standardizate. Integrarea acestor parametri
permite o caracterizare mai fideld a statusului pacientului si identificarea factorilor care pot
influenta evolutia 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 usor accesibile in practica clinic3,
incluzand severitatea fibrozei hepatice, prezenta comorbiditatilor metabolice si
cardiovasculare, parametrii antropometrici, valorile lipidice si componentele calitatii vietii.
Scorul permite clasificarea pacientilor in trei categorii de risc (scazut, moderat si Inalt),
oferind un instrument practic pentru ghidarea frecventei si complexitatii monitorizarii post-
terapeutice.

Astfel, pacientii cu risc scazut pot beneficia de o monitorizare anuald, orientatad
predominant spre evaluarea metabolica si mentinerea starii de sanatate, In timp ce pacientii
cu risc moderat necesita evaludri mai frecvente si o atentie sporita asupra factorilor de risc
asociati. In cazul pacientilor cu risc inalt, in special cei cu cirozi sau comorbidititi multiple,
este necesara o monitorizare intensiva, care sa includa screening regulat pentru carcinom
hepatocelular si evaluarea activa a riscului cardiovascular.

Modelul conceptual de monitorizare si aplicarea scorului propus sunt ilustrate
schematic in Figura 2, unde este prezentat algoritmul de evaluare si decizie clinica post-RVS.
Aceasta reprezentare evidentiaza fluxul logic al evaluadrii pacientului, de la analiza initiala

pana la stabilirea strategiei de monitorizare, in functie de categoria de risc.

Pacient cu RVS « Fibroza (FIB-4 / Fibromax/
fﬂ’ﬁ;"éﬁﬂﬂm ﬁ> Calcul HCV-POTS Score
1. PR [ - Comorbiditati
Evaluare initiala - QoL (SF-36)

Scor 0-2 (risc scazut) N

¢+ Monitorizare la 6-12 luni
¢ Screening selectiv

* Monitorizare la 6 luni
— Screening HCC obligatoriu
— Evaluare cardiovasculara activa

Scor >6 (risc inalt)

Figura 2. [lustrarea modelului de stratificare a riscului utilizand scorul HCV-POTS
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Introducerea acestui model integrat contribuie la optimizarea managementului
pacientilor dupa eradicarea infectiei cu VHC si sustine tranzitia cdatre o abordare
personalizatd, centratd pe pacient. In acelasi timp, scorul propus poate reprezenta baza
pentru dezvoltarea unor instrumente clinice validate in studii viitoare, fiind necesara

evaluarea performantei sale predictive In cohorte mai largi si diverse.

Tabelul 5. Componentele scorului HCV-POTS si punctajul aferent

Parametru Punctaj
FO-F2 0
F3 1
F4 2
LDL >130 mg/dL 1
IMC >30 1
Diabet zaharat/ Boala Cardio-vasculara 1
PCS <45 1
MCS <45 1
Varsta >65 ani 1

Tabelul 6. Interpretarea scorului HCV-POTS si recomandarile de monitorizare

Scor Risc Conduita - perioada reevaluare
0-2 scazut anual

3-5 moderat 6-12 luni

>6 inalt 6 luni
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CONCLUZII GENERALE

Prezenta teza de doctorat aduce o contributie relevanta la intelegerea impactului
eradicarii infectiei cu VHC in era terapiilor interferon-free, abordand aceasta problema dintr-
0 perspectiva integrata, care include dimensiuni metabolice, hepatice si psihosociale. Prin
combinarea rezultatelor provenite din trei studii observationale desfasurate in conditii de
practica clinica reald, lucrarea evidentiaza faptul ca obtinerea RVS reprezinta un moment de
cotitura in evolutia pacientului, dar nu echivaleaza cu o normalizare completa a statusului
biologic si functional.

Un prim aspect major evidentiat in cadrul tezei este reprezentat de modificarile
metabolismului lipidic asociate cu eradicarea virala. Datele obtinute confirma faptul ca
infectia activa cu VHC este asociata cu un profil lipidic particular, caracterizat prin valori
reduse ale colesterolului total si LDL-colesterolului, reflectdnd interferenta virala asupra
metabolismului hepatic. Dupa obtinerea RVS, s-a observat o crestere semnificativa a acestor
parametri, fenomen documentat atdt in analiza pe termen scurt, cat si in evaluarea
longitudinala extinsa pana la 96 de saptamani .

Aceste modificari nu pot fi interpretate ca simple variatii biochimice, ci reflecta o
reechilibrare a metabolismului lipidic odata cu eliminarea virusului. Cu toate acestea,
cresterea colesterolului si a LDL-colesterolului ridica problema unui risc cardiovascular
potential crescut in perioada post-RVS, ceea ce implicd necesitatea unei monitorizari
metabolice continue si a unei eventuale interventii terapeutice adaptate. Rezultatele sustin
astfel ideea ca vindecarea virologica trebuie urmata de o reevaluare a profilului de risc
cardiometabolic, integrata in managementul pacientului pe termen lung.

In paralel, analiza markerilor non-invazivi de fibrozi hepatici a evidentiat o tendinti de
ameliorare dupa tratamentul antiviral, sugerand reducerea inflamatiei hepatice si initierea
proceselor de regresie fibrotica. Totusi, rezultatele indica faptul ca aceasta regresie este
incompletd, in special la pacientii cu fibroza avansata sau ciroza. Acest lucru confirma faptul
ca modificdrile structurale hepatice instalate in stadii avansate nu sunt complet reversibile
intr-un interval scurt de timp si pot persista chiar si in absenta replicarii virale.

Un element esential care reiese din analiza integrata a datelor este caracterul sistemic al
infectiei cu VHC. Dincolo de afectarea hepatica, aceasta infectie influenteaza metabolismul,

sistemul cardiovascular si starea psihologica a pacientului. Eradicarea virala determina
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ameliorari in multiple domenii, insa aceste beneficii sunt heterogene si dependente de
contextul individual al pacientului.

In ceea ce priveste calitatea vietii, rezultatele studiului dedicat evaludrii acesteia
demonstreaza imbunatatiri semnificative atat la nivelul componentei fizice, cat si al celei
mentale dupa tratamentul antiviral. Cele mai importante castiguri au fost observate in
domenii precum vitalitatea, sanatatea generala si functionarea sociald, sugerand o
recuperare semnificativa a capacitatii functionale si a starii de bine percepute de catre
pacienti.

Cu toate acestea, analiza detaliata arata ca recuperarea nu este uniforma. Componenta
mentala a calitatii vietii prezinta o imbunatatire mai accentuata comparativ cu cea fizica, ceea
ce poate fi explicat prin reducerea anxietatii legate de evolutia bolii, eliminarea stigmatizarii
si cresterea perceptiei de control asupra sinititii. In schimb, recuperarea fizici este
influentata in mod semnificativ de prezenta comorbiditatilor si de severitatea bolii hepatice.

Un alt aspect important evidentiat In cadrul tezei este influenta factorilor individuali
asupra raspunsului post-terapeutic. Datele arata ca pacientii cu ciroza sau cu comorbiditati
multiple pornesc de la un nivel mai scazut al calitatii vietii, dar pot inregistra imbunatatiri
relative importante dupa tratament. Cu toate acestea, nivelul final al recuperarii raméane
inferior celui observat la pacientii fara afectare hepatica avansata sau fara comorbiditati
semnificative.

In mod particular, comorbidititile cardiovasculare si metabolice s-au dovedit a fi factori
care au limitat recuperarea fizica, fara a influenta in mod semnificativ componenta mentala.
Acest aspect subliniaza faptul ca eradicarea virald nu poate compensa integral impactul
bolilor cronice asociate si evidentiaza necesitatea unei abordari multidisciplinare a
pacientului.

De asemenea, rezultatele tezei evidentiaza faptul ca tipul regimului antiviral utilizat nu
influenteaza semnificativ rezultatele finale in ceea ce priveste parametrii metabolici sau
calitatea vietii. Aceasta observatie confirma eficienta ridicata si comparabila a terapiilor
antivirale moderne si sugereaza ca obtinerea RVS este principalul determinant al beneficiilor
clinice.

Un alt rezultat relevant il reprezinta apropierea valorilor calitatii vietii de cele ale
populatiei generale dupa tratament, In special pentru componenta mentala. Acest lucru

indica o recuperare semnificativa a starii de bine, Insa normalizarea completa nu este atinsa
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la toti pacientii, in special in domeniul functionarii fizice. De asemenea, rezultatele obtinute
deschid perspective importante pentru dezvoltarea unor modele predictive si algoritmi de
monitorizare post-terapeuticd, care sa permita identificarea precoce a pacientilor cu risc
crescut de evolutie nefavorabila. Integrarea parametrilor clinici, metabolici si de calitate a
vietii Intr-un scor compozit, asa cum este modelul propus in aceasta teza, poate reprezenta

Analiza longitudinald a datelor subliniaza faptul ca efectele eradicarii virale nu sunt
limitate la perioada imediat post-tratament, ci continua sa evolueze in timp. Modificarile
metabolice persistente si adaptdrile functionale sugereaza existenta unei faze de
sreconfigurare” a organismului dupa eliminarea virusului, proces influentat de multiple
variabile biologice si psihosociale.

Din perspectiva clinicd, rezultatele acestei teze sustin necesitatea redefinirii conceptului
de ,vindecare” in infectia cu VHC. Vindecarea virologica trebuie privita ca o etapd importants,
dar nu finald, in managementul pacientului. Persistenta unor modificari metabolice, a
riscului cardiovascular si a unui grad variabil de afectare hepatica justifica necesitatea unei
monitorizari pe termen lung.

Un aspect suplimentar care merita subliniat este reprezentat de implicatiile pe termen
lung ale acestor modificari asupra traiectoriei clinice a pacientilor dupa obtinerea RVS.
Dincolo de beneficiile imediate, datele sugereaza ca perioada post-eradicare virala poate fi
considerata o etapa distincta in evolutia bolii, caracterizata printr-un nou echilibru intre
procesele de reparare tisulard, adaptirile metabolice si factorii de risc reziduali. In acest
context, pacientii nu mai pot fi considerati ,vindecati” In sens absolut, ci mai degraba
»stabilizati virologic”, necesitand o reevaluare periodica a riscurilor individuale.

In acest context, se impune adoptarea unui model de ingrijire centrat pe pacient, care si
includa: monitorizarea metabolica sistematica, evaluarea riscului cardiovascular,
supravegherea complicatiilor hepatice, integrarea evaluarii calitatii vietii in practica clinica.

In plus, integrarea suportului psihologic si a interventiilor asupra stilului de viati poate
contribui la optimizarea rezultatelor pe termen lung, in special in cazul pacientilor
vulnerabili.

Din punct de vedere stiintific, teza contribuie la consolidarea conceptului conform caruia
infectia cu VHC este o boala sistemicd, iar impactul tratamentului trebuie evaluat intr-un mod
multidimensional. Rezultatele obtinute completeaza datele existente in literatura si ofera

evidente din practica clinica real, relevante pentru populatia din Romania.
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