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What is not known, yet about the topic
Although it has been demonstrated that interferon-free 

therapy prevents the progressive development of disease in 
patients with chronic hepatitis C virus infection, however, a 
significant risk to the development of hepatocellular carcino-
ma, cholangiocarcinoma and liver compensation in cirrhotic 
patients is still present. Therefore, the study of the effective-
ness of direct anti-viral therapy in patients with different 
stages of cirrhosis is necessary, for the further development of 
various anti-viral treatment schemes and the acquisition of a 
sustained virological response in such patients.

Research hypothesis
Therapy with direct-acting antiviral remedies has simpli-

fied therapeutic behavior and exponentially reduced adverse 
effects on patients with liver cirrhosis. At the same time, a 
proper therapeutic approach and continuous monitoring of 
these patients can improve the quality of life, significantly 
prolonging life years.

Article’s added novelty on this scientific topic
Direct action antivirals are the best and reasonable option 

in chronic hepatitis C virus infection, inclusively for patients 
with liver cirrhosis. For the first time in the Republic of Moldo-
va, such patients have the possibility to follow this treatment, 
within the possibility to assess the effectiveness of antiviral 
therapy through the surveillance of clinical, paraclinical and 
virological parameters.

Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat
Deşi, s-a demonstrat că terapia interferon-free previne 

evoluţia progresivă a maladiei la pacienţii cu infecţie cronică 
cu virus hepatitic C, totuşi, un risc semnificativ pentru dez-
voltarea carcinomului hepatocelular, colangiocarcinomului şi 
decompensării hepatice la pacienţii cirotici este încă prezent. 
De aceea, studierea eficienţei terapiei antivirale cu acţiune 
directă la pacienţii cu diferite stadii de ciroză este necesară, 
pentru elaborarea ulterioară a diferitor scheme de tratament 
antiviral şi obţinerea unui răspuns virusologic susţinut la ast-
fel de pacienţi.

Ipoteza de cercetare
Terapia cu preparate antivirale cu acţiune directă a sim-

plificat conduita terapeutică şi a redus exponenţial efectele 
adverse la pacienţii cu ciroză hepatică. Totodată, o abordare 
terapeutică corectă şi o monitorizare permanentă a acestor 
pacienţi poate îmbunătăţi calitatea vieţii, prelungind semni-
ficativ anii de viaţă.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Antiviralele cu acţiune directă sunt cea mai bună şi 

rezonabilă opţiune în infecţia cronică cu virus hepatitic C, in-
clusiv pentru pacienţii cu ciroză hepatică. Pentru prima dată 
în Republica Moldova, astfel de pacienţi au posibilitatea de 
a urma acest tratament, fiind posibilă aprecierea eficacităţii 
terapiei antivirale prin monitorizarea parametrilor clinici, 
paraclinici şi virusologici.



MJHS 25(4)/2020 5Treatment of cirrhosis with hepatitis C virus

Abstract
Introduction. Infection with hepatitis C virus is a major 

public health problem. Direct-acting antiviral remedies have 
revolutionized the treatment of HCV infection, especially for pa-
tients with liver cirrhosis. The association of these preparations 
with Ribavirin demonstrated high rates of virological response 
sustained also in patients with hepatic cirrhosis. The purpose 
of this study was to assess the therapeutic efficacy of the com-
bination of Sofosbuvir and Daclatasvir with/without Ribavirin 
in cirrhosis with hepatitis C virus.

Material and methods. There were  examined 78 patients 
with cirrhosis with hepatitis C virus the Child-Pough score A, B 
and C. Depending on the treatment scheme administered, pati-
ents were divided into two lots: Ist lot – Sofosbuvir and Dacla-
tasvir in association with Ribavirin for 12 weeks and IInd  lot 
– Sofosbuvir and Daclatasvir without Ribavirin for 24 weeks. 
Patients were clinically, paraclinically and virologically monito-
red at the initiation of therapy, throughout the treatment period 
and 6 months after finishing the antiviral therapy.

Results. Patient distribution by treatment scheme: Sofosbu-
vir / Daclatasvir with Ribavirin – 40 (51,2%) patients, Sofosbu-
vir / Daclatasvir without Ribavirin – 38 (48,7%). The mean age 
of patients in the Ist lot was 59,4 ± 8,8 years and in lot II – 58,0 
± 9.3 years. Genotype distribution: 1b –70 (89,7%) patients, ge-
notype 2 – 1 (1,28%) patients, genotype 3 – 4 (5,1%) patients, 
unidentified genotype – 3 (3,8%) patients. After the Child-Pou-
gh Scoring the distribution was as follows: Child-Pough A – 39 
(50%) patients, B – 33 (42,3%), C – 6 (7,6%). The experience of 
antiviral treatment priorly had 9 (11,5%) patients, 69 (88,4%) 
naïve. The distribution of patients according to fibrosis stage, Fi-
broscan-assessed was: F3 stage (recorded in 6 (7,6%) patients, 
F4 stage – 72 (92,3%). At 6 months after finishing the therapy, 
there was noted an improvement in liver fibrosis in both lots. 
After one month of treatment the dose of Ribavirin was redu-
ced by 200 mg (1 tablet) to 8 (20%) patients and in 6 (15%) 
the treatment with Ribavirin was interrupted. At two months of 
treatment the dose of Ribavirin has been reduced to 5 (12,5%) 
patients. The full dose of Ribavirin was followed by 32 (80%) 
patients. The biochemical response was obtained in both lots, 
the transaminase profile improved at the end of the treatment. 
Sustained virological response was in – 73 (93,5%) patients, 
treatment failure in – 5 (6,4%) patients.

Conclusions. The schemes containing Sofosbuvir and Da-
clatasvir with/without Ribavirin have shown promising results 
and are a good option for treatment in liver cirrhosis with hepa-
titis C virus. The treatment as a whole has been well tolerated 
and no disruption of antiviral therapy has occurred.

Key words: Sofosbuvir, Daclatasvir, Ribavirin, liver cirrho-
sis, hepatitis C virus. 

Introduction
Hepatitis C virus (HCV) infection is a disease with a signi-

ficant impact worldwide. About 1% (71 million people) of the 
world’s population is affected by this infection [1]. For people 

Rezumat
Introducere. Infecţia cu virusul hepatitic C reprezentă o 

problemă majoră de sănătate publică. Preparatele antivira-
le cu acţiune directă au revoluţionat tratamentul infecţiei cu 
VHC, în special pentru pacienţii cu ciroză hepatică. Asocierea 
acestor preparate cu Ribavirin au demonstrat rate înalte de 
răspuns virusologic susţinut inclusiv la pacienţii cu ciroză he-
patică. Scopul acestui studiu a fost evaluarea eficacităţii tera-
peutice a combinaţiei Sofosbuvir și Daclatasvir cu / fără Riba-
virin în ciroza hepatică cu virusul hepatitic C.

Material și metode. Au fost examinaţi 78 de pacienţi cu 
ciroză hepatică cu virus hepatitic C stadiul Child-Pugh A, B și 
C. În funcţie de schema de tratament administrată, pacienţii au 
fost repartizaţi în două loturi: I lot – Sofosbuvir și Daclatasvir 
în asociere cu Ribavirin timp de 12 săptămani și al II-lea lot – 
Sofosbuvir și Daclatasvir fără Ribavirin timp de 24 săptămâni. 
Pacienţii au fost monitorizaţi clinic, paraclinic și virusologic 
la iniţierea terapiei, pe toată perioada tratamentului și 6 luni 
după finisarea terapiei antivirale.

Rezultate. Repartiţia pacienţilor în funcţie de schema de 
tratament: Sofosbuvir/Daclatasvir cu Ribavirin – 40 (51,2%) 
pacienţi, Sofosbuvir/Daclatasvir fără Ribavirin – 38 (48,7%). 
Vârsta medie a pacienţilor în I lot a constituit 59,4 ± 8,8, iar 
în lotul II – 58,0 ± 9,3 ani. Repartiţia în funcţie de genotip: 1b 
–70 (89,7%) pacienţi, genotipul 2 – 1 (1,28%) pacient, geno-
tipul 3 – 4(5,1%) pacienţi, cu genotip neidentificat – 3 (3,8%) 
pacienţi. După stadializarea Child-Pugh repartizarea a fot ur-
mătoarea: Child-Pugh A – 39 (50 %) pacienţi, B – 33 (42,3%), 
C – 6 (7,6%). Experienţă de tratament antiviral în antecedente 
au avut 9 (11,5%) pacienţi, 69 (88,4%) – naivi. Repartizarea 
pacienţilor după stadiul de fibroză apreciat prin Fibroscan a 
fost: stadiul F3 (înregistrat la 6 (7,6%) pacienţi, stadiul F4 – 72 
(92,3%). La 6 luni de la finisarea terapiei s-a constat o ameli-
orare a fibrozei hepatice în ambele loturi. După o lună de tra-
tament doza de Ribavirin a fost redusă cu 200 mg (1 tabletă) 
la 8 (20%) pacienţi și la 6 (15%) a fost înterupt tratamentul 
cu Ribavirin. La două luni de tratament, doza de Ribavirin a 
fost redusă la 5 (12,5%) pacienţi. Doza completă de Ribavirin 
au urmat 32 (80%) pacienţi. Răspunsul biochimic s-a obţinut 
în ambele loturi, profilul transaminazelor îmbunătăţindu-se 
la sfârșitul tratamentului. Răspuns virusologic susţinut a fost 
la 73 (93,5%) de pacienţi, eșec la tratament – la 5 (6,4%) pa-
cienţi. 

Concluzii. Schemele care conţin Sofosbuvir și Daclatasvir 
cu / fără Ribavirin, au prezentat rezultate promiţătoare și sunt 
o opţiune bună de tratament în ciroza hepatică cu virus hepa-
titic C. Tratamentul, în ansamblu, a fost bine tolerat și nu s-au 
înregistrat întreruperi ale terapiei antivirale.

Cuvinte cheie: Sofosbuvir, Daclatasvir, Ribavirin, ciroza 
hepatică, virus hepatitic C.

Introducere 
Infecţia cu virusul hepatitic C (VHC) este o maladie cu un 

impact semnificativ la nivel mondial. Aproximativ 1% (71 mili-
oane persoane) din populaţia lumii este afectată de această in-
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fecţie [1]. Pentru persoanele cu infecţie cronică, riscul de ciroză 
hepatică (CH) este situat între 15 și 30% pentru o perioadă de 
20 ani. Pacienţii cu CH cu VHC prezintă un risc anual de decom-
pensare de 3-5%, un risc de dezvoltare a carcinomului hepato-
celular (CHC) cuprins între 1-5% [2]. 

Tratamentul antiviral infuenţează semnificativ evoluţia na-
turală a infecţiei cu VHC. Scopul principal al terapiei antivirale 
este eradicarea virusului prin obţinerea răspunsului virusolo-
gic susţinut (RVS). Schemele de tratament cu preparate antivi-
rale cu acţiune directă (PAAD) au revoluţionat terapia infecţiei 
cronice cu VHC la pacienţii cu CH, crescând astfel prognosticul 
pe termen lung după vindecare [3, 4]. Datorită eficacităţii mai 
ridicate, a siguranţei și a efectelor secundare mai reduse de-
cât în regimul bazat pe alfa-interferon pegylat (α-PEG-INT) în 
combinaţie cu Ribavirin (RBV), PAAD au devenit acum stan-
dardul pentru tratarea infecţiei cronice cu VHC. 

Recomandările actuale ale ghidurilor acceptă utilizarea 
regimuri AAD pe bază de Sofosbuvir (SOF) în combinaţie cu 
Ledipasvir (LDV), Velpatasvir sau Daclatasvir (DCV), cu sau 
fără RBV, pentru tratamentul infecţiei cu VHC la pacienţii cu 
ciroză. Asocierea PAAD și RBV, au demonstrat rate înalte de 
RVS, inclusiv la pacienţii cu ciroză [5-7]. După obţinerea RVS, 
pacienţii cu ciroză hepatică prezintă, totuși, un risc semnifi-
cativ pentru dezvoltarea decompensării hepatice sau CHC, de 
aceea supravegherea pe termen lung este obligatorie.

Scopul acestui studiu a fost evaluarea eficacităţii terapeu-
tice a combinaţiei Sofosbuvir și Daclatasvir cu / fără Ribavirin 
în ciroza hepatică cu VHC.

Material și metode
Cercetarea știinţifică a fost realizată în Spitalului Clinic de 

Boli Infecţioase „Toma Ciorbă” pe parcursul anilor 2018-2019. 
În cadrul acestui studiu au fost respectate principiile etice fun-
damentale de cercetare. Toti pacienţii au dat acordul informat 
pentru înrolare în studiu. Protocolul studiului a fost avizat po-
zitiv de către Comitetul de Etică a Cercetării al USMF „Nicolae 
Testemiţanu” (procesul verbal nr. 30, din 26.12.2018).

Studiul prospectiv, randomizat, a cuprins 78 pacienţi cu ci-
roză hepatică VHC, care au urmat tratament cu preparate anti-
virale cu acţiune directă. 

Criteriile de includere în studiu au fost: (1) prezenţa ciro-
zei hepatice cu VHC (stadializarea Child-Pugh A, B, C); (2) ARN 
VHC pozitiv; (3) elastografia ficatului evaluată prin Fibroscan 
(fibroză F3 >12,5 kPa, fibroză F4); (4) pacienţi naivi sau cu is-
toric de tratament antiviral cu eșec terapeutic. 

Criterii de excludere au fost: (1) sarcina și perioada de 
alăptare; (2) coinfecţia cu HIV, HVA, HVB sau HVD; (3) supra-
infecţie cu hepatită acută de altă geneză; (4) infecţii bacterie-
ne acute sau în acutizare; (4) antecedente de boală autoimună; 
(5) utilizarea drogurilor de agrement (cocaina, metamfetami-
na, fenilciclina etc); (6) tratament cu amiodaron; (6) afecţiuni 
maligne în ultimii 5 ani (inclusiv carcinom hepatocelular).

Pacienţii au fost repartizaţi în 2 loturi în funcţie de schema 
de tratament administrată: I lot – SOF + DCV + RBV; lotul II – 
SOF + DCV. Repartiţia în loturi a fost următoarea: I lot – 40 pa-
cienţi, al II-lea lot – 38 pacienţi. Monitorizarea s-a efectuat pe 

with chronic infection, the risk of liver cirrhosis (LC) is between 
15 and 30% for a period of 20 years. Patients with LC with HCV 
present an annual compensation risk of 3 to 5%, a risk for the 
development of hepatocellular carcinoma (HCC) between 1 and 
5% [2].

The antiviral treatment has a significant influence on the 
natural development of HCV infection. The primary purpose of 
antiviral therapy is to eradicate the virus by obtaining sustai-
ned virological response (SVR). Treatment schemes with direct 
acting antivirals (DAA) revolutionized the chronic HCV infecti-
on therapy in patients with HC, thus increasing the long-term 
prognosis after cure [3, 4]. Due to the higher efficacy, safety 
and more reduced secondary side effects than in the pegylated 
interferon-α (PEG-IFN-α) regime in combination with Ribavi-
rin (RBV), DAA has now become the standard for treatment of 
chronic HCV infection.

The current guidelines recommendations support the use of 
DAA regime on Sofosbuvir (SOF) basis in combination with Le-
dipasvir (LDV), Velpatasvir or Daclatasvir (DSV) regimes, with 
or without RBV, for the treatment of HCV infection in patients 
with cirrhosis. The association of DAA and RBV demonstrated 
high SVR rates, inclusively in patients with cirrhosis [5-7]. Af-
ter obtaining SVR, patients with liver cirrhosis present, nevert-
heless, a significant risk to the development of hepatic or CHC 
compensation, therefore long-term supervision is compulsory.

The purpose of this study was to assess the therapeutic effi-
cacy of the combination of Sofosbuvir and Daclatasvir with/wi-
thout Ribavirin in liver cirrhosis with HCV.

Material and methods
Scientific research was carried out in the Hospital for In-

fectious Diseases Toma Ciorba during the years 2018-2019. 
In this study, fundamental ethical principles of research have 
been respected. All patients gave informed consent for study 
entry. The study protocol was endorsed positively by Nicolae 
Testemitanu SUMPh Research Ethics Committee (Minutes No. 
30, 26.12.2018).

The prospective, randomized study included 78 patients 
with cirrhosis with HCV who were treated with direct-acting 
antiviral preparations.

The criteria included in the study was: (1) the presence of 
cirrhosis with HCV (Child-Pugh Scoring A, B, C); (2) HCV RNA 
positive; (3) liver elastography assessed by Fibroscan (F3 fi-
brosis >12.5 kPa, F4 fibrosis); (4) naïve patients or with a his-
tory of antiviral treatment with therapeutic failure.

The exclusion criteria were: (1) pregnancy and lactation; 
(2) HIV, HAV, HBV or HDV co-infection; (3) over-infection with 
acute hepatitis of other genesis; (4) acute bacterial infections 
or fallout process; (4) a history of autoimmune disease; (5) the 
use of recreational drugs (cocaine, methamphetamine, phenyl-
cycline, etc.); (6) amiodarone treatment; (6) malignancies over 
the last 5 years (including hepatocellular carcinoma).

Patients were divided into 2 lots according to the admin-
istered treatment schedule: Ist lot – SOF + DCV + RBV; IInd lot 
– SOF + DCV. The division into lots was as follows: Ist lot – 40 
patients, IInd lot – 38 patients. Monitoring was performed 
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toată perioada tratamentului și încă 6 luni de la finisarea aces-
tuia, fiind evaluaţi parametrii clinici, paraclinici și virusologici.

Gradul de fibroză hepatică a fost examinat prin Fibroscan. 
Au fost selectaţi pacienţii cu fibroză F3 (12,5-13,9 kPa) și F4 
(>14 kPa).

Prezenţa infecţiei cu VHC a fost stabilită, iniţial, prin de-
pistarea anticorpilor Anti VHC prin reacţia imunoenzimatică 
și confirmată prin depistarea ARN VHC. Nivelurile serice ale 
ARN VHC au fost determinate prin reacţia de polimerizare în 
lanţ (PCR) în regim de timp real, cu limita inferioară de de-
tecţie <25 IU/ml. Determinarea genotipului VHC s-a efectuat, 
obligatoriu, înainte de iniţierea tratamentului.

Diagnosticul a fost stabilit în baza datelor anamnestice, 
epidemiologice, clinice și examinărilor paraclinice (imagisti-
ce, biochimice, serologice și testelor de biologie moleculară). 

Lotul I de pacienţi a urmat tratament antiviral cu Sofosbu-
vir (400 mg, Eva Pharma, Egipt; Getz Pharma, Pakistan) și Da-
clatasvir (60 mg, Eva Pharma Egipt; Getz Pharma, Pakistan), 
administrare orală o data pe zi, în asociere cu Ribavirin (200 
mg, Hoffmann-La Roche, Elveţia) administrare orală, în funcţie 
de masa corporală, timp de 12 săptămâni. Al II-lea lot – Sofos-
buvir și Daclatasvir, administrate orală, o dată pe zi, timp de 24 
săptămâni. Ribavirin a fost administrat în funcţie de greutatea 
corporala: >75 kg – 1200 mg (6 tab/zi), <75 kg – 800 mg/zi 
(4 tab/zi).

Datele sunt prezentate sub formă de valori absolute și re-
lative, medie ± deviere standard. Pentru prelucrare statistică 
a fost utilizat programul Excel. Test statistic aplicat: t-Student. 
Diferenţa a fost considerată statistic semnificativă atunci când 
p<0,05. 

Rezultate
Repartiţia pacienţilor în loturi în funcţie de caracteristicele 

demografice sunt prezentate în Tabelul 1. Astfel, vârsta medie 
a pacienţilor în I lot a constituit 59,4 ± 8,8 ani, variind în limite-
le dintre 42 ani și 74 ani; în lotul II, vârsta medie a fost de 58,0 
± 9,3, variind între 35-77 de ani. În ambele loturi a predominat 
sexul feminin: I lot – 29 (72,5%), al II-lea lot – 22 (57,8%) pa-
cienţi. Durata infecţiei în momentul depistării a fost între 1 și 
33 de ani, în medie fiind 12,2 ± 7,4 ani în I lot și 7,5 ± 6,7 ani în 
lotul II. În ambele loturi, cele mai afectate au fost persoanele 
cu vârsta mai mare de 56 de ani, aceștia constituind 28 (70%) 
pacienţi în I lot și 26 (68,4%) în lotul II.

Repartiţia în funcţie de genotip: genotipul 1b – 70 (89,7%) 
pacienţi: I lot – 36 (90%), lotul II – 34 (89,4%); genotipul 2 – 
1 (1,28%) pacient în I lot; genotipul 3 – 4 (5,1%) pacienţi: 2 
(5%) în I lot și 2 (5,2%) în al II-lea lot; cu genotip neidentificat 
– 3 (3,8%) pacienţi: 1 (2,5%) în I lot, 2 (5,2%) în lotul II. 

După stadializarea Child-Pugh repartizarea a fot următoa-
rea: Child-Pugh A: I lot 16 (40%) pacienţi, lotul II – 23 (60,5%); 
stadiul B: I lot – 20 (50%), lotul II – 13 (34,2%); stadiul C: I lot 
– 4 (10%), lotul II – 2 (5,2%). Pacienţii cu stadiul Child-Pu-
gh A au constituit 50% din totalul subiecţilor incluși în studiu 
(Tabelul 2).

Experienţă de tratament antiviral în antecedente au avut 9 
(11,5%) pacienţi, 69 (88,4%) naivi: 37 (92,5%) pacienţi I lot 

throughout the treatment period and for 6 more months after its 
completion, therefore clinical, paracline and virological param-
eters being evaluated.

The degree of liver fibrosis has been examined by Fibroscan. 
Patients with F3 (12.5-13.9 kPa) and F4 (>14 kPa) fibrosis were 
selected.

The presence of HCV infection was established initially by 
detection of HCV anti-HCV antibodies by immunoenzyme reac-
tion and confirmed by detection of HCV RNA. RNA HCV serum 
levels were determined by real-time polymerase chain reaction 
(RT-PCR) with a low limit of detection <25 IU/ml. HCV genotype 
determination was mandatory prior to treatment initiation.

Diagnosis has been established based on anamnestic epide-
miological, clinical data, and paraclinic examinations (imaging, 
biochemical, serological, and molecular biology tests).

Ist lot of patients received antiviral therapy with Sofosbuvir 
(400 mg, Eva Pharma, Egypt; Getz Pharma, Pakistan) and Da-
clatasvir (60 mg, Eva Pharma Egypt; Getz Pharma, Pakistan), 
oral use once per day, in combination with Ribavirin (200 mg, 
Hoffmann-La Roche, Switzerland), oral administration, based 
on body weight, for 12 weeks. The second lot – Sofosbuvir and 
Daclatasvir, oral administration, once per day, for 24 weeks. 
Ribavirin has been given accounting for body weight: >75 kg – 
1200 mg (6 tab/day), <75kg – 800 mg/day (4 tab/day).

Data shall be presented under absolute and relative values, 
mean ± standard deviation. The Excel program was used for 
statistical processing. Statistical test applied: t-Student. The dif-
ference was considered statistically significant when p<0.05.

Results
The distribution of patients in lots according to demograph-

ic characteristics is shown in Table 1. Thus, the mean age of pa-
tients in Ist lot was 59,4 ± 8,8 years, varying within the range of 
42 years to 74 years; in IInd lot, the average age was 58,0 ± 9,3, 
varying between 35 and 77 years. In both lots the female sex 
prevailed: Ist lot – 29 (72.5%), IInd lot – 22 (57.8%) patients. 
The duration of infection at the time of detection was between 
1 and 33 years, on the average 12.2 ± 7.4 years in lot I and 7.5 
± 6.7 years in lot II. In both lots, the most affected were people 
aged over 56 years, accounting for 28 (70%) patients in lot I 
and 26 (68.4%) in lot II.

Distribution by genotype: genotype 1b – 70 (89.7%) pa-
tients: Ist lot – 36 (90 %), IInd lot – 34 (89.4%); genotype 2 – 1 
(1.28%) patient in lot I; genotype 3 – 4 (5.1%) patients: 2 (5%) 
in Ist lot and 2 (5,2%) in IInd lot; with unidentified genotype – 3 
(3.8%) patients: 1 (2,5%) in Ist lot, 2 (5,2%) in IInd lot.

After the Child-Pugh scoring the breakdown was as follows: 
Child-Pugh A: Ist lot 16 (40%) patients, lot II – 23 (60.5%); 
stage B: Ist lot – 20 (50%), lot II – 13 (34.2%); stage C: Ist lot – 4 
(10%), lot II – 2 (5.2%). Child-Pugh A score patients constituted 
50% of the total subjects included in the study (Table 2).

A history of antiviral treatment had 9 (11.5%) patients, 69 
(88.4%) naïve: 37 (92.5%) patients lot I and 32 (84.2%) – lot 
II. Standard antiviral therapy combination PEG-IFN-α and RBV 
had previously followed 5 (6.4%) patients (Ist lot – 2 and lot II 
– 3), 4 (5.12%) patients followed the treatment with DAA (SOF 
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și 32 (84,2%) – lotul II. Terapia antivirală standard de asociere 
α-PEG-IFN și RBV au urmat anterior 5 (6,4%) pacienţi (I lot – 2 
și lotul II – 3), 4 (5,12%) pacienţi au urmat tratament cu PAAD 
(SOF și LDV) 12 săptămâni: I lot – 1 pacient și 3 pacienţi din 
lotul II. Pacienţii ce au urmat tratament cu PAAD în anteceden-
te, sunt în stadiul Child-Pugh A și până la terapia cu SOF și LDV 
au fost naivi.

Gradul de decompensare a fost evaluat în baza datelor cli-
nice, de laborator și a examenului ultrasonor. Astfel ascita mo-
derată a fost prezentă la 6 (7,6%) pacienţi: I lot – 3 pacienţi 
și lotul II – 3 pacienţi; varice esofagiene 14 (17,9%) pacienţi: 
lotul I – 6 (15%) pacienţi cu varice esofagiene de gr I-II, lotul II 
– 6 (15,7%) pacienţi cu varice esofagiene de gr I-II și 2 (5,2%) 
pacienţi cu varice de gr III-IV; hipersplenism – 12 (15,3%) pa-
cienţi: I lot – 9 (22,5%), lotul II – 3 (7,8%) pacienţi; splenome-
galia – 41 (52,5%) pacienţi: lotul I – 20 (50%) și lotul II – 21 
(55,2%), iar splenectomie până la tratament a fost efectuată la 
1 (1,28%) pacient din I lot. 

and LDV) for 12 weeks: lot I – 1 patient and 3 patients in lot 
II. Patients who have received a history of DAA therapy, are in 
Child-Pugh A score and up to SOF and LDV therapy were naïve.

The degree of decompensation was assessed on the basis 
of clinical, laboratory and ultrasonic data. Thus moderate as-
cites were present in 6 (7.6%) patients: lot I – 3 patients and 
lot II – 3 patients; Esophageal varices 14 (17.9%) patients: lot 
I – 6 (15%) patients with I–II gr esophageal varices, lot II – 6 
(15.7%) patients with I–II esophageal varices and 2 (5.2%) pa-
tients with III–IV varices; hypersplenism – 12 (15.3%) patients: 
lot I – 9 (22.5%), lot II – 3 (7.8%) patients; splenomegaly – 41 
(52.5%) patients: lot I – 20 (50%) and lot II – 21 (55.2%), and 
splenectomy until the treatment was performed in 1 (1.28%) 
patient in lot I.

Hepatic fibrosis is a prognostic marker for the development 
of HCV infection. Therefore, the patients’ degree of fibrosis was 
assessed prior to initiation of antiviral therapy. Thus, F3 stage 
(12.5-13.9 kPa) according to Metavir-based stage was recorded 

Tabelul 1. Caracteristicile demografice ale pacienţilor din eșantioanele de studiu.
Table 1. Demographic characteristics of patients from study samples.

Caracteristica 
Characteristic 

Lot I // Ist lot
SOF + DCV + RBV
(n=40)

Lot II // IInd lot
SOF + DCV
(n=38)

Vârsta medie (ani)
Mean age (years)

59,4 ± 8,8 58,0 ± 9,3

Extremele de vârstă (ani)
Age extremes (years)

42-74 35-77

35-45 ani, n (%)
35-45 years, n (%)

4 (10%) 4 (10,5%)

46-55 ani, n (%)
46-55 years, n (%)

8 (20%) 8 (21%)

56-65 ani, n (%)
56-65 years, n (%)

18 (45%) 18 (47,3%)

>66 ani, n (%)
>66 years, n (%)

10 (25%) 8 (21%)

Bărbaţi, n (%)
Males, n (%)

11 (27,5%) 16 (42,10%)

Femei, n (%)
Females, n (%)

29 (72,5%) 22 (57,8%)

Notă: SOF – Sofosbuvir; DCV – Daclatasvir; RBV – Ribavirin. 
Note: SOF – Sofosbuvir; DCV – Daclatasvir; RBV – Ribavirin

Tabelul 2. Repartiţia pacienţilor în funcţie de stadializarea Child-Pugh și schema de tratament administrat.
Table 2. Distribution of patients according to Child-Pugh scoring and administered treatment plan.

Stadiul Child-Pugh
Child-Pugh score

Lot I // Ist lot
SOF + DCV + RBV
(n=40)

Lot II // IInd lot
SOF + DCV
(n=38)

Total
Total
n (%)

A 16 23 39 (50,0%)

B 20 13 33 (42,3%)

C 4 2 6 (7,6%)

Notă: SOF – Sofosbuvir; DCV – Daclatasvir; RBV – Ribavirin. 
Note: SOF – Sofosbuvir; DCV – Daclatasvir; RBV – Ribavirin.
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Fibroza hepatică este un marker de prognostic privind evo-
luţia infecţiei cu VHC. De aceea a fost evaluat gradul de fibroză 
al pacienţilor prin efectuarea Fibroscanului înainte de iniţie-
rea tratamentului antiviral. Astfel, stadiul F3 (12,5-13,9 kPa) 
după scara Metavir a fost înregistrat la 6 (7,6%) pacienţi, sta-
diul F4 – 72 (92,3%) de pacienţi, din care 54 (69,2%) aveau un 
grad avansat de fibroză hepatică (>20 kPa) (Tabelul 3). 

La 6 luni de la finisarea terapiei antivirale 24 (30,7%) paci-
enţi au efectuat Fibroscan de control: 13 (32,5%) pacienţi din 
I lot și 11 (28,9%) pacienţi din lotul II. Astfel, din ei la iniţie-
rea tratamentului fibroză F3 au prezentat 2 (8,3%) pacienţi: 
1 (2,5%) pacient din I lot și 1 (2,6%) pacient din lotul II; F4 
(14-20 kPa) la 5 (20,8%) pacienţi: 2 (5%) pacienţi din I lot și 
3 (7,8%) din lotul II; F4 (>20 kPa) la 17 (70,8%) pacienţi: 10 
(25%) pacienţi din I lot și 7 (18,4%) din lotul II. La 6 luni după 
stoparea terapiei antivirale s-a remarcat o reducere a gradului 
de fibroză în ambele loturi, astfel încât 6 (25%) pacienţi au 
prezentat stadiul F3 (3 (23%) pacienţi din I lot și 3 (27,2%) 
pacienţi din lotul II), iar stadiul F4 – 18 pacienţi (75%). Fibro-
ză F4 cu valorile cuprinse între 14 și 20 kPa s-a înregistrat la 6 
(25%) pacienţi (3 (23%) pacienţi din I lot și 3 (27,2%) pacienţi 
din lotul II), iar F4 cu valorile >20 kPa – la 12 (50%) pacienţi 
(7 (53,8%) pacienţi din I lot și 5 (45,4%) din lotul II). Din cele 
expuse, putem concluziona că, la iniţierea terapiei stadiul F3 
de fibroză a fost prezent la 8,3% (2/24), iar stadiul F4 – la 91% 
(22/24) de pacienţi. La 6 luni după tratament cu PAAD: 25% 
(6/24) de pacienţi au prezentat stadiul F3, iar 75% (18/24) – 
stadiul F4. Regresia fibrozei s-a înregistrat la 91,6% (22/24) 
de pacienţi, la 2 (8,3%) pacienţi (F4 >20 kPa din lotul I), fibro-
za a rămas neschimbată, iar la 1 (4,1%) pacient a progresat cu 
2,5 kPa (lotul II).

Tratamentul administrat a influenţat benefic evoluţia pa-
rametrilor hematologici în ambele loturi. S-a remarcat o ten-
dinţă de creștere a numărului de leucocite și trombocite în 
ambele loturi. La iniţierea tratamentului, leucopenia (2,0×109 

/l – 3,9×109 /l) a fost prezentă la 19 (24,3%) pacienţi: lotul I – 
9 (22,5%), lotul II – 10 (26,3%). După tratament, leucopenia 
(2,7-3,9 × 109 /l) s-a păstrat la 8 (10,2%) pacienţi: lotul I – 4 
(10%), lotul II – 4 (10,5%) pacienţi.

Trombocitopenia moderată la iniţierea tratamentului a 
fost prezentă la 45 (57,6%) pacienţi: 27 (67,5%) în I lot și 18 
(47,3%) în lotul II. Trombocitopenia severă (46-65×109 /l) 
prezentă la 10 (12,8%) pacienţi: 6 (15%) în I lot și 4 (10,5%) 

in 6 (7.6%) patients, F4 stage – 72 (92.3%) patients, of which 
54 (69.2%) had an advanced liver fibrosis (>20 kPa) (Table 3).

At 6 months after finishing antiviral therapy 24 (30.7%) pa-
tients performed Fibroscan control: 13 (32.5%) patients in lot 
I and 11 (28.9%) patients in lot II. Thus, of them at initiation of 
F3 fibrosis therapy, 2 (8.3%) patients had: 1 (2.5%) patient in 
Ist lot and 1 (2.6%) patient in lot II; F4 (14-20 kPa) in 5 (20.8%) 
patients: 2 (5%) patients in lot I and 3 (7.8%) in lot II; F4 
(>20 kPa) in 17 (70.8%) patients: 10 (25%) patients in lot I and 
7 (18.4%) in lot II. At 6 months after stopping antiviral therapy, 
there was a reduction in the level of fibrosis in both groups, so 
as 6 (25%) patients have presented stage F3 – (3 (23%) pa-
tients in Ist lot and 3 (27.2%) patients in lot II) and stage F4-18 
patients (75%). F4 fibrosis with values between 14 and 20 kPa 
was recorded in 6 (25%) patients (3 (23%) patients in the Ist 
lot and 3 (27.2%) patients in lot II), and F4 with values >20 kPa 
– in 12 (50%) patients (7 (53.8%) patients in the Ist lot and 
5 (45.4%) in lot II. From those exposed, we can conclude that 
at the point of therapy initiation F3 fibrosis stage was present 
in 8.3% (2/24), and the F4 stage in 91% (22/24) patients. At 
6 months after treatment with DAA: 25% (6/24) patients pre-
sented stage F3 and 75% (18/24) – stage F4. Regression of fi-
brosis occurred in 91.6% (22/24) patients in 2 (8.3%) patients 
(F4 >20 kPa in Lot I), fibrosis remained unchanged and in 1 
(4.1%) patient progressed with 2.5 kPa (lot II).

The treatment administered had a beneficial influence on 
the progression of hematological parameters in both groups. 
There was marked an increased tendency in the number of 
white blood cells and platelets in both groups. At the onset of 
the treatment, leukopenia (2.0×109/l – 3.9×109/l) occurred in 
19 (24.3%) patients: lot I – 9 (22.5%), lot II – 10 (26.3%). Af-
ter treatment, leukopenia (2.7-3.9×109/l) was maintained in 8 
(10.2%) patients: lot I – 4 (10%), lot II – 4 (10.5%) patients.

Moderate thrombocytopenia at the treatment onset was 
present in 45 (57.6%) patients: 27 (67.5%) in lot I and 18 
(47.3%) in lot II. Severe thrombocytopenia (46-65×109/l) pres-
ent in 10 (12.8%) patients: 6 (15%) in the Ist lot and 4 (10.5%) 
in lot II. When finishing antiviral therapy 4 (5.12%) patients 
maintained severe thrombocytopenia (48-65×109/l): 3 (7.5%) 
of lot I and 1 (2.6%) patient in lot II. After treatment, moderate 
thrombocytopenia was maintained in 30 (38.4%) patients: 20 
(50%) in the Ist lot and 10 (26.3%) in lot II. Normal platelets 
values (>125×109/l) at initiation of antiviral therapy showed 

Tabelul 3. Repartiţia pacienţilor după stadiul de fibroză apreciat prin Fibroscan la iniţierea terapiei antivirale.
Table 3. Distribution of patients following the fibrosis status assessed by Fibroscan on antiviral therapy initiation.

Grad de fibroză (valoarea)
Fibrosis level (amount)

Lot I // Ist lot
SOF + DCV + RBV
(n=40)

Lot II // IInd lot
SOF + DCV
(n=38)

Total
Total 
n (%)

F3 (12,5 – 13,9 kPa) 3 (7,8%) 3 (7,8%) 6 (7,6%)

F4 (14 – 20 kPa) 8 (20%) 10 (26,3%) 18 (23,0%)

F4 (>20 kPa) 29 (72,5%) 25 (65,7%) 54 (69,2%)

Notă: SOF – Sofosbuvir; DCV – Daclatasvir; RBV – Ribavirin. 
Note: SOF – Sofosbuvir; DCV – Daclatasvir; RBV – Ribavirin.
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în lotul II. La finisarea terapiei antivirale 4 (5,12%) pacienţi 
au menţinut trombocitopenia severă (48-65×109 /l): 3 (7,5%) 
din I lot și 1 (2,6%) pacient din lotul II. După tratament, trom-
bocitopenia moderată s-a păstrat la 30 (38,4%) pacienţi: 20 
(50%) în I lot și 10 (26,3%) în lotul II. Valorile normale ale 
trombocitelor (>125×109 /l) la iniţierea terapiei antivirale au 
prezentat 23 (29,4%) pacienţi: 7 (17,5%) – I lot, 16 (42,1%) 
– lotul II. La sfârșit de tratament valori normale ale tromboci-
telor au înregistrat 44 (56,4%) pacienţi (p<0,001): 17 (42,5%) 
din I lot și 27 (71%) din lotul II. Totuși în lotul II numărul pa-
cienţilor cu valori normale ale trombocitelor după tratament a 
fost mai mare (71%) comparativ cu I lot (42,5%).

Gradul de activitate a procesului patologic în ficat a fost 
evaluat după intensitatea sindromului de citoliză (Tabelul 4). 

Astfel, la iniţierea terapiei antivirale, activitate minimă 
(alanin aminotransferaza (ALT) și / sau aspartat aminotrans-
feraza (AST) ≤2 Norme) au prezentat în I lot: valoarea AlAT ≤2 
Norme la 8 (20%) pacienţi, AsAT la 13 (32,5%) pacienţi; lotul 
II: AlAT – 18 (47,3%) pacienţi, AsAT – 12 (31,5%). Activitate 
moderată (ALT și / sau AST >2 Norme și <5 Norme) au înregis-
trat în I lot: AlAT – 24 (60%) pacienţi, AsAT – 23 (57,5%); lotul 

23 (29.4%) patients: 7 (17,5%) – Ist lot, 16 (42.1%) – lot II. At 
the end of treatment, normal platelets values had registered 44 
(56.4%) patients (p<0.001): 17 (42.5%) of lot I and 27 (71%) 
of lot II. However, in the IInd lot the number of patients with 
normal platelet levels after treatment was higher (71%) than 
in lot I (42.5%).

The degree of activity of the pathological process in the liver 
has been evaluated according to the cytolysis syndrome inten-
sity (Table 4).

Thus, at the initiation of antiviral therapy, minimal activity 
(alanine aminotransferase (ALT) and/or aspartate aminotrans-
ferase (AST) ≤2 Norms) had shown in lot I: ALT value ≤2 Norms 
in 8 (20%) patients, AST in 13 (32.5%) patients; lot II: ALT – 
18 (47.3%) patients, AST – 12 (31.5%). Moderate activity (ALT 
and/or AST >2 Norms and <5 Norms) recorded in lot I: ALT – 
24 (60%) patients, AST – 23 (57.5%); lot II: ALT – 10 (26.3%) 
patients, AST – 20 (52.6%). Maximum activity (ALT and/or AST 
≥5 Norms) was present in lot I: ALT – 1 (2.5%) patient; lot II: 
ALT – 2 (5.2%) patients, AST – 2 (5.2%). Normal ALT values 
had 7 (17.5%) patients in lot I and 8 (21%) patients in lot II. 
In 4 (10%) patients in lot I and 4 (10.5%) in lot II, normal AST 

Tabelul 4. Evaluarea parametrilor biochimici înainte și după tratament.
Table 4. Evaluation of biochemical parameters before and after treatment.

Parametri
Parameters 

Lot I // Ist lot
SOF + DCV + RBV
(n=40)

Lot II // IInd lot
SOF + DCV
(n=38)

   p

Iniţierea tratamentului
Treatment  initiation

După tratament
Post treatment

Iniţierea tratamentului
Treatment initiation

După tratament
Post treatment

AlAT, U/l 105  ± 58,2 27,7  ± 14,8 93,4  ± 58,3 33,9  ± 14,9 ns

   N (0-49 U/l), n (%) 7 (17,5%) 39 (97,5%) 8 (21%) 36 (94,7%) <0,001

   <2N, n (%) 8 (20%) 1 (2,5%) 18 (47,3%) 2 (5,2%) <0,05

   2N<5N, n (%) 24 (60%) 0 10 (26,3%) 0 NA

   ≥5N, n (%) 1 (2,5%) 0 2 (5,2%) 0 NA

AsAT, U/l 102,7  ± 50,8 34,1  ± 24,4 93,9  ± 54,2 37,2 ± 17,1 ns

   N (0-46 U/l), n (%) 4 (10%) 36 (90%) 4(10,5%) 34 (89,4%) <0,001

   <2N, n (%) 13 (32,5%) 4 (10%) 12 (31,5%) 4 (10,5%) <0,05

   2N<5N, n (%) 23 (57,5%) 0 20 (52,6%) 0 NA

   ≥5N, n (%) 0 0 2 (5,2%) 0 NA

GGTP, U/l 103,6 ± 122,8 38,7 ± 19,2 82,6 ± 83,3 44,6 ± 26,8 ns

Bilirubina totală, μmol/l
Total bilirubine, μmol/l

26,4  ± 10,7 22,3 ± 7,4 17,7 ± 10,2 14,1  ± 6,2 ns

   N (5-21 μmol/l), n (%) 26 (65%) 16 (40%) 26 (68,4%) 35 (92,1%) <0,05

   22-30 μmol/l, n (%) 10 (25%) 13 (32,5%) 5 (13,1%) 2 (5,2%) ns

   ≥31 μmol/l, n (%) 4 (10%) 11 (27,5%) 7 (18,4%) 1 (2,6%) <0,05

Notă: Test statistic aplicat: t-Student. SOF – Sofosbuvir; DCV – Daclatasvir; RBV – Ribavirin; AlAT – alanin aminotransferaza; AsAT – aspartat amino-
transferaza; GGTP – gama-glutamil-transpeptidaza; N – valoarea normală. NA – neaplicabil; ns – statistic nesemnificativ (p≥0,05).
Note: Statistical test applied: t-Student. SOF – Sofosbuvir; DCV – Daclatasvir; RBV – Ribavirin; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate amino-
transferase; GGT – gamma-glutamyl-transpeptidase; NV – normal value; NA – not applicable; ns – statistically insignificant (p≥0.05).
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II: AlAT – 10 (26,3%) pacienţi, AsAT – 20 (52,6%). Activitate 
maximă (ALT și / sau AST ≥5 Norme) a fost prezentă în I lot: 
AlAT – 1 (2,5%) pacient; lotul II: AlAT – 2 (5,2%) pacienţi, AsAT 
– 2 (5,2%). Valori normale ale AlAT au avut 7 (17,5%) pacienţi 
în I lot și 8 (21%) pacienţi în al II-lea lot. La 4 (10%) pacienţi 
în I lot și 4 (10,5%) în lotul II s-au înregistrat valori normale 
ale AsAT la iniţierea terapiei antivirale. Dinamica normaliză-
rii a fost similară pentru ambii parametri biochimici. Micșo-
rarea valorilor, atât AlAT, cât și AsAT, s-a remarcat chiar în a 
doua săptămână de tratament în ambele loturi. Astfel la sfârșit 
de tratament în I lot valori normale ale AlAT au prezentat 39 
(97,5%) pacienţi și 36 (90%) pacienţi au avut valori normale 
ale AsAT. În lotul II 36 (94,7%) pacienţi au înnregistrat valori 
normale ale AlAT și 34 (89,4%) ale AsAT. 

Gama-glutamil-transpeptidaza (GGT) și bilirubina totală 
sunt indicatori ai colestazei, ce au prezentat, de asemenea, 
oscilaţii sub tratament antiviral (Tabelul 4). Valorile GGTP nu 
s-au mărit în urma tratamentului, ceea ce demonstrează ab-
senţa efectului toxic; dimpotrivă acest indice este în scădere 
după tratament în ambele loturi, însă fără diferenţe statistic 
veridice (p>0,05). Dinamica bilirubinei totale de asemenea 
a fost influenţată de tratamentul antiviral în ambele loturi 
(Tabelul 4). La iniţierea terapiei antivirale valori ale bilirubi-
nei totale între 22-30 μmol/l: în I lot – 10 (25%) pacienţi și 
5 (13,1%) pacienţi în lotul II. Valori ale bilirubinei totale mai 
mari de 31 μmol/l la iniţierea terapiei antivirale au prezentat 
4 (10%) pacienţi în I lot și 7 (18,4%) în lotul II. La sfârșitul te-
rapiei antivirale în I lot 24 (60%) pacienţi au înregistrat valori 
ale bilirubinei mai mari de 22 μmol/l, iar în lotul II numai 3 
(7,8%) pacienţi au prezentat hiperbilirubinemie. Prin urma-
re, pacienţii din lotul II au prezentat o scădere a valorilorilor 
bilirubinei sub tratament antiviral, pe când cei din I lot, au 
înregistrat creșteri ale bilirubinei în urma terapiei antivirale 
(p<0,05).

Ribavirina s-a administrat în funcţie de masa corporală. 
Masa corporală mai mică de 75 kg au avut 12 (30%) pacienţi. 
După prima lună de tratament doza de RBV a fost redusă cu 
200 mg (1 tabletă) la 8 (20%) pacienţi: 6 pacienţi au dezvoltat 
anemie moderată (hemoglobina (Hb) 8,2-10 g/dl) (Child-Pu-
gh B, C), iar 2 pacienţi acuzau astenie, cefalee, periodic acce-
se de hipertensiune arterial (Child-Pugh A). A fost întrerupt 
tratamentul cu RBV la 6 (15%) pacienţi: 2 (5%) pacienţi au 
dezvoltat anemie severă (Hb <7 g/dl), 4 (10%) pacienţi din ca-
uza icterului (bilirubina totală >60 μmol/l). După două luni de 
tratament doza de RBV a fost redusă la 5 (12,5%) pacienţi, din 
cauza anemiei moderate (Hb 8,5-10 g/dl) (Tabelul 5). Doza 
completă de RBV au urmat 32 (80%) pacienţi: Child-Pugh A 
– 13 pacienţi, Child-pugh B – 19. După finisarea tratamentului 
cu DCV + SOF + RBV valorile Hb s-au restabilit la toţi pacienţii 
cu anemie.

Răspuns virusologic susţinut la tratamentul cu PAAD cu 
sau fără RBV, ARN VHC nedectabil după 6 luni de la finisa-
rea terapiei, 73 (93,5%) pacienţi. În I lot – 37 (92,5%) paci-
enţi și 36 (94,1%) pacienţi în al II-lea lot. Eșec la tratament 
au avut 5 (6,4%) pacienţi. Caracteristicile pacienţilor cu eșec 
la tratament sunt elucidate în Tabelul 6. Din ei, 2 pacienţi au 

values were observed at the initiation of antiviral therapy. The 
dynamics of normalization were similar for both biochemical 
parameters. Low ALT as well as AST levels, were observed even 
within the second week of treatment in both groups. Thus at 
the end of treatment in the Ist lot, normal ALT values had pre-
sented 39 (97.5%) patients and 36 (90%) patients had normal 
AST values. In lot II 36 (94.7%) patients had recorded normal 
ALT and 34 (89.4%) AST values.

Gamma-glutamyl-transpeptidase (GGT) and total bilirubin 
are cholestasis indices, which also showed anti-viral-treatment 
oscillations (Table 4). GGT values were not increased as a result 
of the treatment, which demonstrates no toxic effect; on the 
contrary, this index is declining after treatment in both lots, but 
without genuine statistical differences (p>0.05). Total bilirubin 
dynamics were also influenced by antiviral treatment in both 
groups (Table 4). On antiviral therapy initiation total bilirubin 
values between 22-30 μmol/l: in lot I – 10 (25%) patients and 5 
(13.1%) patients in lot II. Total bilirubin values greater than 31 
μmol/l at the initiation of antiviral therapy showed 4 (10%) pa-
tients in lot I and 7 (18.4%) in lot II. At the end of antiviral ther-
apy in lot I – 24 (60%) patients had recorded bilirubin values 
greater than 22 μmol/l and in lot II only 3 (7.8%) patients had 
hyperbilirubinaemia. Therefore, patients in lot II had a decrease 
in bilirubin levels on antiviral therapy, whereas those from lot I 
had registered increases in bilirubin following antiviral therapy 
(p<0.05).

Ribavirin was administered taking into account the body 
weight. A body mass less than 75 kg had 12 (30%) patients. 
After the first month of treatment, the dose of RBV was reduced 
by 200 mg (1 tablet) in 8 (20%) patients: 6 patients developed 
moderate anemia (hemoglobin (Hb) 8.2 – 10 g/dl) (Child-Pugh 
B, C) and 2 patients were complaining of asthenia, headache, 
periodic outbreaks of arterial hypertension (Child-Pugh A). The 
treatment with RBV was discontinued in 6 (15%) patients: 2 
(5%) patients developed severe anemia (Hb <7g/dl), 4 (10%) 
patients due to jaundice (total bilirubin >60 μmol/l). After two 
months of treatment, the dose of RBV was reduced in 5 (12.5%) 
patients, due to moderate anemia (Hb 8.5-10 g/dl) (Table 5). 
The complete dose of RBV followed 32 (80%) patients: Child-
Pugh A – 13 patients, Child-Pugh B – 19. After the end of the 
treatment with DCV + SOF + RBV, Hb values have been restored 
in all patients with anemia.

Sustained virological response with DAA treatment, or wi-
thout RBV HCV RNA undetectable after 6 months from therapy 
cessation, 73 (93.5%) patients. In the Ist lot – 37 (92.5%) pati-
ents and 36 (94.1%) patients in IInd lot. Treatment failure had 
5 (6.4%) patients. Treatment failure characteristics of patients 
are elucidated in Table 6. Of these, 2 patients died after finis-
hing therapy, both of which were on SOF+DCV+RBV therapy: 1 
patient after completion of therapy, diagnosed with hepatocar-
cinoma, 1 patient two months after finishing treatment, diagno-
sed with pancreas head cancer. Thus, of the 33 (42.3%) patients 
with Child-Pugh B stage cirrhosis, 2 (6%) failed the treatment. 
Of 6 (7.6%) Child-Pugh C stage patients, 2 (33.3%) withstood 
failure for antiviral therapy. Therefore, it was ascertained that 
SVR rates were found to be decreased in patients with Child-
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decedat după finisarea terapiei, ambii fiind în tratament cu 
SOF+DCV+RBV: 1 pacient după finalizarea terapiei, fiind dia-
gnosticat cu hepatocarcinom, 1 pacient la două luni de la fini-
sarea tratamentului, diagnosticat cu cancer de cap de pancre-
as. Astfel, din cei 33 (42,3%) pacienţi cu ciroză stadiul Child-
Pugh B, 2 (6%) au avut eșec la tratament. Din 6 (7,6%) pacienţi 
cu stadiul Child-Pugh C, 2 (33,3%) au suportat eșec la terapia 
antivirală. Prin urmare, s-a constatat, că ratele RVS sunt dimi-
nuate la pacienţii cu ciroză Child-Pugh B și C, mai cu seamă la 
cei cu fibroză avansată (>20 kPa, scara Metavir). De asemenea, 
s-a remarcat, că din cei 5 pacienţi ce au urmat în antecedente 
tratament antiviral standard de asociere alfa-PEG-INT și RBV, 
2 (40%) pacienţi au înregistrat eșec și la această terapie. 

Reacţii adverse majore, care ar impune întreruperea trata-
mentului cu PAAD nu au fost înregistrate. Mai frecvent efecte 
adverse (EA) au prezentat pacienţii din I lot, ele fiind legate de 
administrarea de RBV. Cele mai frecvente EA raportate au fost: 
astenie – 17 (21,7%) pacienţi (10 – I lot, 7 – lotul II), cefalee – 
15 (19,2%) pacienţi (10 – I lot, 5 – lotul II), greţuri – 5 (6,4%) 
pacienţi (3 – I lot, 2 – lotul II), diaree – 7 (8,9%) pacienţi (5 – I 
lot, 2 – lotul II), insomnie – 2 (2,5%) (I lot), erupţii – 2 (2,5%) 
pacienţi (I lot). Totuși, EA prezente nu au infuenţat răspunsul 
la terapia antivirală.

Pugh B and C cirrhosis, particularly in those with advanced fi-
brosis (>20 kPa, Metavir scale). It was also noted that of the 5 
patients who followed priorly the associative common  antivi-
ral therapy for PEG-IFN-α and RBV, 2 (40%) patients recorded 
failure in this therapy as well.

Significant side effects, which would require discontinu-
ation of DAA therapy, have not been recorded. More common 
adverse effects (AE) have experienced patients in lot I, which 
are related to RBV administration. The most common reported 
AE are: asthenia – 17 (21.7%) patients (10 – Ist lot, 7 – lot II), 
headache – 15 (19.2%) patients (10 – Ist lot, 5 – lot II), nausea 
– 5 (6.4%) patients (3 – Ist lot, 2 – lot II), diarrhea – 7 (8.9%) 
patients (5 – Ist lot, 2 – lot II), insomnia – 2 (2.5%) (Ist lot), 
rash – 2 (2.5%) patients (lot I). However, the present AE did not 
influence the response to antiviral therapy. 

Discussion
The primary purpose of DAA antiviral therapy in patients 

with liver cirrhosis is to eradicate HCV infection, to prevent li-
ver and extrahepatic complications, to improve quality of life, 
and to prevent transmission of infection.

Before taking a decision in favor of a specific treatment regi-
men with DAA, you should consider several factors that might 

 Tabelul 5. Ajustarea dozelor de Ribavirin în I lot pe pracursul terapiei.
Table 5. Ribavirin dose adjustment in the Ist lot during therapy.

Perioada tratamentului
Treatment period

Stadializarea Child-Pugh
Child-Pugh scoring

B C

I lună de tratament // Ist month after terapy

Redusă cu 200 mg
Reduced by 200 mg

2 (5%) 3 (7,5%) 3 (7,5%)

Întrerupt tratamentul
Discontinued treatment

1 (2,5%) 2 (5%) 3 (7,5%)

II-a lună de tratament // IInd month after terapy

Redusă cu 200 mg
Reduced by 200 mg

2 (5%) 2 (5%) 1 (2,5%)

Notă: SOF – Sofosbuvir; DCV – Daclatasvir; RBV – Ribavirin. 
Note: SOF – Sofosbuvir; DCV – Daclatasvir; RBV – Ribavirin.

Tabelul 6. Caracteristicle pacienţilor cu eșec la tratament.
Table 6. Characteristics of patients with treatment failure.

Nr
No

Sex
Sex 

Vârstă
Age 

Stadiul Child-Pugh
Child-Pugh score

Experienţă de tratament antiviral
Antiviral treatment experience

Schema de tratament urmată
Treatment schedule followed

Valorile fibroscan
Fibroscan values

1. F 44 A Naiv SOF + DCV + RBV* 14,0

2. M 53 C Naiv SOF + DCV 43,5

3. M 65 B Naiv SOF + DCV 20,0

4. M 69 C pegINT + RBV SOF + DCV + RBV 70,6

5. M 60 B pegINT + RBV SOF + DCV + RBV 38,0

Notă: SOF – Sofosbuvir; DCV – Daclatasvir; RBV – Ribavirin; pegINT – interferon pegilat.
Note: SOF – Sofosbuvir; DCV – Daclatasvir; RBV – Ribavirin; (PEG-IFN) – pegylated interferon.
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Discuţii
Scopul principal al terapiei antivirale cu PAAD la pacienţii 

cu ciroză hepatică este eradicarea infecţiei cu VHC, prevenirea 
complicaţiilor hepatice și extrahepatice, îmbunătăţirea calită-
ţii vieţii și prevenirea transmiterii infecţiei.

Înainte de a lua decizia în favoarea unui anumit regim de 
tratament cu PAAD, trebuie să luaţi în consideraţie mai mulţi 
factori ce ar putea influenţa această terapie. În primul rând, 
trebuie determinat genotipul VHC. În al doilea rând, trebuie 
luate în considerare terapiile antivirale anterioare. Pacienţii 
cu recidivă sau fără răspuns după tratamentul cu α-PEG-INT și 
RBV au încă șanse mari de eradicare virală. Totuși, tratamente 
anterioare urmate cu PAAD pot fi asociate cu rezistenţă, ceia 
ce ar influenţa rezultatul terapiei cu alte regimuri PAAD [8]. În 
aceste cazuri se recomandă analiza rezistenţei pentru a selec-
ta o combinaţie de PAAD eficientă. 

Înainte de iniţierea terapiei antivirale, pacienţii cu ciroză 
hepatică trebuie examinaţi pentru a constata prezenţa / ab-
senţa varicelor sofagiene, CHC și semnelor de decompensare 
hepatică (encefalopatia hepatică, ascita etc.). În general, șan-
sa de a realiza RVS cu PAAD la pacienţii cu ciroză compensată 
(Child-Pugh A) este comparabilă cu pacienţii non-cirotici. To-
tuși, există un risc pentru decompensare și insuficienţă hepa-
tică acută în timpul și după tratament [8]. De aceea, pacienţii 
cu ciroză avansată și decompensată trebuie trataţi și monito-
rizaţi în centre cu experienţă, iar la necesitate să fie evaluată 
posibilitatea unui transplant de ficat. Pacienţii cu ciroză he-
patică decompensată și fibroză hepatică avansată pot avea 
un beneficiu mai mare de pe urma terapiei antivirale după un 
transplant hepatic [6]. 

Fibroza hepatică, consecutiv infecţiei cronice este factorul 
cel mai important legat de morbiditate și mortalitate prin VHC. 
Rezultatele studiului nostru au relevat o amelioare a fibrozei 
hepatice la 6 luni după terapia cu PAAD cu / fără RBV. Astfel, 
la iniţierea terapiei stadiul F3 de fibroză a fost prezent la 8,3% 
(2/24) pacienţi și F4 la 91% (22/24) pacienţi, iar la 6 luni de la 
finisarea terapiei, F3 s-a înregistrat la 25% (6/24) de pacienţi 
și F4 la 75% (18/24). Nu au existat asocieri semnificative între 
regresia fibrozei și sexul, vârsta pacientului sau schema de tra-
tament urmată. 

Tratamentul cu SOF / DCV cu sau fără RBV a influenţat 
benefic evoluţia parametrilor hematologici în ambele loturi. 
Astfel, s-a remarcat o tendinţă de creștere a numărului de le-
ucocite și trombocite în ambele loturi. Cu toate acestea, s-a 
remarcat că, în lotul II numărul pacienţilor cu valori normale 
ale trombocitelor după tratament a fost mai mare (71%) com-
parativ cu I lot (42,5%).

Combinaţia dintre SOF / DCV cu / fără RBV influenţează 
evident sindromul de hepatocitoliză la pacienţii cu ciroză he-
patică, profilul transaminazelor îmbunătăţindu-se semnifica-
tiv la sfârșitul tratamentului (peste 90% din pacienţi au avut 
valori normale în ambele loturi), înregistrându-se răspunsul 
biochimic. Totuși, valorle AsAT (90% – I lot și 89,4% – lotul II) 
au înregistrat o descendenţă mai lentă în urma terapiei antivi-
rale comparativ cu valorile AlAT (97,5% – I lot și 94,7% – lotul 
II) în ambele loturi.

influence this therapy. First, the HCV genotype must be deter-
mined. Secondly, previous antiviral therapies must be regarded. 
Patients with relapse or non-responsive after treatment with 
PEG-IFN-α and RBV are still likely to have high possibilities of 
viral eradication. However, previous treatments followed with 
DAA may be associated with resistance, which would influence 
therapy outcome with other DAA regimes [8]. In these cases, re-
sistance analysis is recommended in order to select an effective 
combination of DAA.

Prior to antiviral therapy initiation, patients with cirrhosis 
of the liver should be examined to ascertain the presence/ab-
sence of esophageal varices, HCC and signs of hepatic decom-
pensation (hepatic encephalopathy, ascites, etc.). Generally, the 
chance to achieve SVR with DAA in patients with compensated 
cirrhosis (Child-Pugh A) is comparable to non-cirrhotic pati-
ents. However, there is a risk for decompensation and acute he-
patic failure during and after treatment [8]. Therefore, patients 
with advanced and decompensated cirrhosis should be treated 
and monitored in experienced centers, and the possibility of 
liver transplantation assessed when necessary. Patients with 
decompensated liver cirrhosis and advanced liver fibrosis may 
have a greater benefit from antiviral therapy after a liver trans-
plant [6].

Liver fibrosis, resulting from chronic infection, is the most 
important factor related to HCV morbidity and mortality. The 
results of our study showed an improvement in liver fibrosis 
at 6 months after DAA therapy with/without RBV. Thus, on 
therapy onset in F3 stage fibrosis was present in 8.3% (2/24) 
patients and F4 in 91% (22/24) patients and at 6 months after 
finishing therapy, F3 was recorded in 25% (6/24) patients and 
F4 in 75% (18/24). There were no significant association be-
tween fibrosis regression and gender, patient age or treatment 
regimen followed.

Treatment with SOF/DCV with or without RBV had a bene-
ficial influence on the progression of hematological parameters 
in both lots. Thus, there was noted a tendency in the increase of 
white blood cells and platelets in both groups. However, it was 
noted that in lot II the number of patients with normal value 
platelets after treatment was higher (71%) comparable to lot 
I (42.5%).

The combination between SOF / DCV with / without RBV 
clearly influences hepatic cytolysis syndrome in patients with 
liver cirrhosis, with a significant improvement of transaminase 
profile by the end of the treatment (more than 90% of patients 
had normal values in both lots), with biochemical response. 
However, AST levels (90% – Ist lot and 89.4% – lot II) registered 
a slow decrease as a result of antiviral therapy compared to ALT 
levels (97.5% – Ist lot and 94.7% – lot II) in both lots.

Cholestasis syndrome also exhibited oscillations under the 
influence of antiviral therapy. GGT values were in decline in both 
lots after treatment. Total bilirubin levels increased as a result 
of antiviral therapy in the Ist lot of patients (total bilirubin le-
vels >22 μmol/l at the initiation of antiviral therapy were 35% 
(14/40) patients compared to 60% (24/40) post-treatment).

The combination of SOF / DCV with or without RBV has been 
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shown to be effective in treating HCV infection of genotype 1, 2 
and 3 with a SVR rate of over 89% even in patients with cirrho-
sis of the liver [1, 6]. This fact was confirmed in our study as 
well, SVR in both treatment plans constituted more than 92%. 
Data from several studies, including our research, have shown 
that the efficacy of DAA therapy decreases with the degree of 
cirrhosis decompensation [5, 7, 8]. Child Pugh B and C stage pa-
tients more frequently exhibit side effects on RBV treatment. 
SVR rates are also decreased in patients with Child-Pugh B 
and C cirrhosis, particularly in patients with advanced fibrosis 
(>20 kPa, Metavir scale).

There are few studies describing the side effects associa-
ted with DAA therapy in patients with liver cirrhosis. The most 
commonly reported AEs in our study were: asthenia (21.7%), 
headache (19.2%), nausea (6.4%), diarrhea (8.9%), insomnia 
(2.5%), rashes (2.5%). More frequently AEs experienced pa-
tients in lot I (SOF + DCV + RBV).

The majority of adverse effects were related to RBV admi-
nistration, therefore dose adjustment is required. RBV-induced 
anemia may be moderate / severe, requiring dose adjustment 
or discontinuation of therapy with this remedy. In patients with 
decompensated cirrhosis, RBV with a starting dose of 600 mg/
day, increased, depending on patient tolerability is suggested. 
Adverse reactions to RBV have been observed to occur most 
frequently in patients with a level of more advanced cirrhosis. 
Studies carried out in such patients, including our study, have 
shown that RBV cancelation or dose reduction during treat-
ment does not significantly influence the virological response 
to treatment [10, 11]. Overall treatment was well tolerated in 
both lots and there were not registered discontinuations with 
DAA therapy.

Although it turned out that a SVR to antiviral therapy with 
DAA induces regression of liver cirrhosis and reduces the risk 
of mortality in cirrhotic patients, however, a significant risk for 
HCC development, colangiocarcinoma and hepatic decompen-
sation is still present and a long-term monitoring is mandatory 
[8]. The results of the studies showed that the risk is signifi-
cantly reduced in these patients compared with those who fai-
led the treatment.

Conclusions
1) Antiviral treatment with SOF / DCV with or without RBV 

lasting 12-24 weeks allowed the achievement of a SVR in more 
than 92% of patients with cirrhosis with HCV.

2) Biochemical response to antiviral treatment in cirrhosis 
with HCV has been achieved in more than 94% patients, to a 
large extent normalization has already been observed within 
the second week of treatment.

3) There was noted a regression of fibrosis in approximately 
91.6% of the investigated patients after following the treatment 
of cirrhosis with HCV with DAA at 6 months after treatment dis-
continuation.

Sindromul de colestază, de asemenea, a prezentat oscilaţii 
sub influenţa terapiei antivirale. Valorile GGTP au fost în scăde-
re în ambele loturi după tratament. Valorile bilirubinei totale au 
înregistrat creșteri în urma terapiei antivirale la pacienţii din 
I lot (valorile bilirubinei totale >22 μmol/l la iniţierea terapi-
ei antivirale au avut 35% (14/40) pacienţi comparativ cu 60% 
(24/40) după tratament).

Asocierea SOF / DCV cu sau fără RBV s-a dovedit a fi efi-
cientă în tratarea infecţiei VHC genotipul 1, 2 și 3 cu o rată 
RVS de peste 89% chiar și la pacienţii cu ciroză hepatică [1, 
6]. Acest fapt a fost confirmat și în studiul nostru, RVS în am-
bele scheme de tratament a constituit peste 92%. Datele mai 
multor studii, inclusiv și cercetarea noastră, au arătat că efica-
citatea terapiei cu PAAD scade odată cu gradul de decompen-
sare al cirozei [5, 7, 8]. Pacienţii cu stadiul Child-Pugh B și C 
mai frecvent manifestă efecte adverse la tratamentul cu RBV. 
De asemenea, ratele RVS sunt diminuate la pacienţii cu ciro-
ză Child-Pugh B și C mai cu seamă la cei cu fibroză avansată 
(>20 kPa, scara Metavir).

Sunt puţine studii ce descriu efectele adverse asociate tera-
piei cu PAAD la pacienţii cu ciroză hepatică. Cele mai frecvente 
EA raportate, în studiul nostru, au fost: astenie (21,7%), cefa-
lee (19,2%), greţuri (6,4%), diaree (8,9%), insomnie (2,5%), 
erupţii (2,5%). Mai frecvent EA au manifestat pacienţii din I 
lot (SOF + DCV + RBV).

Majoritatea efectelor adverse au fost legate de administra-
rea de RBV, de aceea este nevoie de ajustarea dozelor. Anemia 
indusă de RBV poate fi moderată / severă, fapt ce necesită 
ajustarea dozei sau anularea terapiei cu acest preparat. La 
pacienţii cu ciroză decompensată, se sugerează administrarea 
RBV cu o doză iniţială de 600 mg/zi și crescută în funcţie de 
tolerabilitatea pacienţilor. S-a remarcat că cel mai frecvent, re-
acţii adverse la RBV manifestă pacienţii cu un grad mai avan-
sat de ciroză. Studiile efectuate la astfel de pacienţi, inclusiv și 
studiul nostru au demonstrat că anularea RBV sau scăderea 
dozei în timpul tratamentului nu influenţează semnificativ 
răspunsul virusologic la tratament [10, 11]. Tratamentul în 
ansamblu a fost bine tolerat în ambele loturi și nu s-au înre-
gistrat întreruperi ale terapiei cu PAAD.

Deși, s-a dovedit că un RVS la tratament antiviral cu PAAD 
induce regresia cirozei hepatice și reduce riscul de mortalitate 
la pacienţii cirotici, totuși, un risc semnificativ pentru dezvol-
tarea CHC, colangiocarcinomului și decompensării hepatice 
este încă prezent, iar supravegherea pe termen lung este obli-
gatorie [8]. Rezultatele studiilor au arătat că, la acești pacienţi 
se reduce semnificativ riscul comparativ cu cei ce au avut eșec 
la tratament.

Concluzii
1) Tratamentul antiviral cu SOF / DCV cu sau fără RBV cu 

durata de 12-24 săptămâni a permis obţinerea unui RVS la 
peste 92% din pacienţi cu ciroză hepatică virală C.

2) Răspuns biochimic la tratamentul antiviral în ciroza he-
patică virală C a fost obţinut la peste 94% pacienţi, la o bună 
parte normalizarea s-a remarcat deja din a doua săptămână 
de tratament. 
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4) Treatment was generally well tolerated in both lots and 
major adverse reactions, which would justify discontinuation 
with DAA therapy, were not recorded.

5) The majority of the adverse effects of antiviral treatment 
in patients with cirrhosis with HCV were related to RBV admin-
istration, therefore dose adjustment or cancelation of therapy 
with this preparation was necessary.
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3) În urma tratamentului cirozei hepatice virale C cu PAAD 
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4) Tratamentul a fost în ansamblu bine tolerat în ambele 
loturi, iar reacţii adverse majore, care ar justifica întreruperea 
tratamentului cu PAAD nu au fost înregistrate.

5) Majoritatea efectelor adverse a tratamentului antiviral 
la bolnavii cu ciroză hepatică virală C au fost legate de admi-
nistrarea de RBV, de aceea a fost necesară ajustarea dozei sau 
anularea terapiei cu acest preparat.
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