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INTRODUCERE

Hepatita C este o infectie transmisa de virusul hepatitei C VHC care afecteaza mai
ales ficatul. Numeroase cercetari publicate in ultimii ani sugereaza ca infectia cu VHC se
poate manifesta fie brusc, fie lent. Desi infectia este frecvent asimptomatica, hepatita C
acuta se manifesta frecvent prin forme anicterice usoare, persistenta virusului in ficat poate
duce la afectarea hepatica progresiva, fibroasa si in cele din urma, la ciroza dupa multi ani
de evolutie. Pacientii cu ciroza pot continua sa dezvolte insuficientd hepatica sau boli
maligne. Odata ce identificarea serologica a hepatitei A si B a devenit disponibila, a devenit
clar ca hepatita virala nu este cauzata exclusiv de acesti doi virusi, ci si de o alta entitate
clinica denumitd Hepatita nonA, nonB. Virusul hepatitei C este un membru al familiei
Flavivirus, un gen format dintr-o colectie diversa de virusi ARN. Anumite caracteristici
structurale si organizatorice il deosebesc de Flavivirusuri, dar si de Pestivirusuri, cu o
structura care este destul de similara cu cea a virusului hepatitei G, virusului febrei galbene
si virusului febrei dengue. Hepatocitele si poate limfocitele B sunt tintele naturale ale VHC.
Chiar si in timpul fazei cronice a infectiei, replicarea virala este foarte puternica si se
prevede ca va produce mai mult de 10 trilioane de virioni in fiecare zi. Rata de replicare fiind
mai mare in vivo decét la HIV si VHB. Incercarile de a creste nivelul VHC in culturi au fost
ineficiente.

La nivel global, prevalenta estimatd a infectiei cu VHC este de 2,2%, ceea ce
echivaleaza cu aproximativ 1,3 miliarde de persoane VHC pozitive. Potrivit estimarilor,
aproximativ 130-170 de milioane de persoane din intreaga lume sunt infectate cu virusul
hepatitic C. Boala afecteaza aproximativ 3,9 milioane de persoane din Statele Unite.
Romania reprezinta aproximativ 10% din cele aproximativ 12 milioane de persoane infectate
cu virusul hepatitei C in toata Europa. Cel mai raspandit tip de VHC din Statele Unite este
tipul 1. Niciunul nu este mai grav decéat celelalte, totusi toate raspund la terapia antivirala.
Romaénia ocupa primul loc in Europa in ceea ce priveste cazurile globale de hepatita C,
conform datelor de prevalenta ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii si al patrulea ca
mortalitate asociata bolilor hepatice.

Infectia cu VHC reprezintd o comorbiditate majora, cu implicatii imune si afectare
multisistemica inc& incomplet cunoscuta. in acest sens, pe parcursul pandemiei COVID-19
anumite studii au demonstrat rolul virusului SARS-CoV-2 in declansarea si intensificarea
hepatotoxicitatii la pacientii cu boala hepatica cronica, precum hepatita C. Pacientii cu
afectiuni hepatice cronice s-au dovedit a fi mai predispusi s& moara din cauza insuficientei
hepatice acute si a insuficientei respiratorii atunci cand sunt infectati cu SARS-Cov-2. Intr-un
mod similar, cercetatorii au investigat mecanismele moleculare care stau la baza

hepatotropismului coronavirusului, care anterior a fost ipotezat ca leziune hepatica si



inflamatie fiind capabil de a spori hepatotropismul SARS-CoV-2 prin modularea expresiei
receptorului viral, avand in vedere ca receptorul enzimei de conversie a angiotensinei 2
(ACE2 ) a fost identificat anterior ca o gena inductibila de interferon in populatia umana. in
plus, domeniul de legare a receptorului SARS-CoV-2 (RBD) se ataseaza la receptorii ACEZ2,
permitand virusului sa patrunda in celule specifice in timp ce blocheaza enzima ACE2, care
este in mod normal un factor de protectie al plaméanilor. Datorita prezentei receptorilor ACE2
in celulele epiteliale biliare si hepatice, ficatul pare a fi deosebit de susceptibil la infectia
SARS-CoV-2.

Denumit anterior 2019-nCQOV, noul coronavirus (SARS-CoV-2) este agentul cauzal al
bolii coronavirusului 2019 sau pneumoniei COVID-19, astfel cum a fost desemnat de
Organizatia Mondiala a Sanatatii. Boala a fost raportata pentru prima data in decembrie
2019, in urma unui focar de pneumonie cu etiologie necunoscuta in Wuhan, China. Pana in
prezent, sursa verificatda de contaminare nu a fost gasita. Virusul infecteaza oameni de toate
vérstele si se transmite prin aer. Ratele de fatalitate pentru cazurile confirmate de SARS-
CoV-2 variaza de la 8,8% in Mexic la 0,3% in Emiratele Arabe Unite, cu o medie de 2-3
procente la nivel global. Aceasta rata poate fi afectatd de demografia nationalda, de
caracteristicile specifice regiunii, de formele curbei infectiei, de sistemul de sanatate si de
masurile preventive puse in aplicare de fiecare tara, desi bolile preexistente, cum ar fi
hepatita cronica C, pot avea in continuare un efect asupra mortalitatii.

Prezentul studiu a vizat detectarea parametrilor hematologici modificabili in infectia
cronica cu VHC ca potentiali factori de risc ai mortalitatii si severitatii infectiei COVID-19,
precum si studierea hepatitei C in evaluarea riscului de deces la pacientii cu co-infectie
SARS-CoV-2. Modificari semnificative ale parametrilor sanguini au fost observate in ambele
grupuri de studiu, numarul de leucocite, ALAT, ASAT, fosfataza alcalina, LDH, timpul Quick,
procalcitonina, PCR si incarcatura virala VHC fiind semnificativ mai mari si numarul de
trombocite semnificativ mai scdzut la pacientii cu COVID-19 cu infectie VHC activa. In acest
fel, s-a demonstrat ca modificarile hematologice interesand valorile crescute ale ALAT, PCR,
procalcitonina si incarcatura virala VHC au fost factori de risc independenti semnificativi
pentru insuficienta hepatica si mortalitatea de toate cauzele. Totodata infectia cronica cu
VHC a fost observata ca fiind un predictor semnificativ al riscului mortalitatii la pacientii cu
COVID-19.

1. SCOPUL CERCETARII

Prezenta lucrare a urmarit identificarea unor aspecte relevante in lipsa cercetarilor
anterioare despre COVID-19 la pacientii cu hepatitd C. Aceasta lucrare oferd perspective
de actualitate si relevante clinic,prin evidentierea unor parametrii hematologici cu

importantad in evaluarea severitétii infectiei COVID-19 la pacientii cu hepatitd C, dar si
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evaluarea riscului de deces al aceleiasi categorii prin construirea unui scor predictiv. in
acest fel, aceste rezultate pot contribui la stabilirea de noi abordari terapeutice in cazul
pacientilor cu hepatid cronicdi C si coinfectie acutd SARS-CoV-2,pentru a preveni
mortalitatea si morbiditatea semnificativa.

In conformitate cu aceste aspecte, obiectivele specifice ale acestei lucréri pot fi
sistematizate dupa cum urmeaza:

1. Utilizarea metodelor statistice existente in vederea analizei parametrilor sanguini
evaluati de rutind in clinica pentru identificarea factorilor de risc ai mortalitatii si
severitatii infectiei COVID-19.

2. Evaluarea comorbiditatilor prin tehnici statistice si alte teste complementare de
analiza,care pot permite realizarea unui scor predictiv al mortalitatii in cazul

pacientilor cu hepatia cronica C si coinfectie acutd SARS-CoV-2.

STUDIUL1:AFECTAREA HEPATICA SI MODIFICARILE HEMATOLOGICE
SURVENITE iN CURSUL INFECTIEI COVID-19 LA PACIENTII CU
HEPATITA CRONICA C

Am efectuat un studiu de cohorta retrospectiv pentru a evalua riscul de insuficienta
hepatica si mortalitate de toate cauzele la pacientii cu COVID-19 cu infectie activa cu VHC.
Ne-am concentrat pe evaluarea modificarilor hematologice si a anomaliilor functiei hepatice,
detectate prin teste de laborator de rutina la pacientii co-infectati cu VHC si SARS-CoV-2,
precum si relatia dintre infectia severa COVID-19 si mortalitatea din toate cauzele. Sunt
discutate istoricul clinic, rezultatele de laborator a 126 de pacienti internati la sectia noastra
cu infectie VHC confirmata si boala COVID-19.

Din 1057 pacienti infectati cu VHC care erau urmariti in clinica noastra au fost
confirmati cu COVID-19 un numar de 95 de pacienti (75,4%) au primit tratament antiviral cu
actiune directa si au obtinut un raspuns virologic sustinut (SVR), in timp ce restul de 31 (24,6
%) au avut replicare activa a VHC. 88 (92,6%) dintre pacientii cu o infectie VHC inactiva au
prezentat o form& usorad sau moderata de infectie SARS-COVZ2, in timp ce sapte (7,4%) au
prezentat o forma severa de boala. 21 (67,7 %) dintre pacientii cu infectie curentd cu VHC
au avut o forma usoara sau moderata de infectie cu SARS-COV2, in timp ce 10 (32,3%) au

avut o forma severa de infectie cu SARS-COV2,rezultate ilustrate in figura1.



1057 de pacienti cu infectie cu VHC urmariti in baza
de date administrativa de la Spitalul de Boli
Infectioase si Pneumoclogie, Victor Babes” Timisoara

126 de pacienti au fost confirmati cu COVID-19in
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Figura 1- Organigrama cohortei de studiu

Modificari semnificative ale parametrilor sanguini au fost observate in ambele
grupuri de studiu, cu numarul leucocitelor, ALAT, ASAT, fosfataza alcalina, LDH, timpul
Quick, procalcitonina, PCR si incarcatura virala VHC fiind semnificativ mai mari, iar

numarul de trombocite semnificativ mai mic la pacientii cu COVID-19 si infectie activa cu

VHC,asa cum se poate observa in tabelul1.

Tabelul 1 - Parametrii sanguiniinfunctie deinfectia SARS-CoV-2

Parametriisanguini Infectie VHC inactiva (n=95) Infectie VHC activa (n=31) P

Leucocite (x/ mm3) 11434 (4662) 14890 (4285) <0.0001
Hematii (x/ mm3) 4455509 (519104) 4574418 (688314) 0.9100
Hemoglobina (g/dl) 13.2 (1.5) 13.3(1.7) 0.4298
Trombocite (x/ mm3) 214541 (76778) 183327 (71225) <0.0001
ALAT (UIL) 34.1(44.8) 121.4 (89.7) <0.0001
ASAT (UIL) 22.8 (15.6) 104.5 (72.7) <0.0001
FosfatazaAlcaling (U/L) 41 4(12.8) 66 2(13.3) <0.0012
Albumina (g/dl) 5(04) 1(04) 0.4752
Proteinetotale (g/dl) 2(2.0) 9(1.8) 0.3821
Bilirubinatotala (g/dl) 1(0.3) 2(04) 0.0520
GGT (ULL) 12 2(3.1) 13 7(3.3) 0.0921
LDH (U/L) 255 (62.6) 320.5(97.2) <0.0001
Timp Quick (secunde) 11.2(0.9) 14.7 (2.4) <.0001
Procalcitonina (ug/L) 0.2 (0.0) 0.5(0.1) <.0001
PCR (mg/L) 105 (1.2) 74.9 (15.6) <.0001
Incarcaturavirala VHC (U/L*109) 0.011 (0.006-0.019) 103650 (43921) <.0001

Variabilele de risc pentru afectarea ficatului si pentru toate cauzele de fatalitate la

pacientii cu COVID-19 si hepatitd cronicda C au fost determinate utilizdnd o analiza



multivarianta. S-a observat ca varsta peste 60 de ani creste riscul de mortalitate in infectia
SARS-COV2 de 2.51 ori, sexul masculin de 2.36 ori, valorile patologice ale ALAT cresc
riscul de deces de 3.17 ori, procalcitonina crescuta se asociaza cu un risc de 3.17 ori mai
mare, si incarcatura virala VHC de 2.46 ori, toate fiind asociate independent cu insuficienta
hepatica din hepatita cronica C. In plus, varsta mai mare de 60 de ani (OR = 8.27), sexul
masculin (OR = 1.66), nivelul crescut al ALAT (OR = 1.45), si incarcatura virala VHC (OR =
2.46) au fost toate asociate independent cu mortalitatea de toate cauzele. Aceste

descoperiri fiind descrise in tabelul 2.

Tabelul 2 - Analiza multivariata a factorilor de risc

Variabile Insuficientahepatica Mortalitatea
Odds Ratio 95% CI Odds Ratio 95% CI
Vérstapeste 60 de ani 2.51 1.43-3.02 8.27 5.14-13.5
Sexulmasculin 2.36 1.42-3.15 1.66 1.27-2.20
ALAT 317 1.61-3.98 1.45 1.18-2.19
Procalcitonina 2.88 1.45-2.95 1.02 0.88-2.13
Incarcaturavirala VHC 8.72 5.28-11.3 246 1.17-3.56

Concluzii:

1. La pacientii co-infectati cu SARS-CoV-2, infectia activa cu VHC a fost asociata cu o
boald mai severd si o crestere a numarului de decese, incarcatura virald cu VHC
servind ca factor de risc independent pentru mortalitatea de toate cauzele si insuficienta
hepatica.

2. La pacientii cu COVID-19, gradul de afectare hepatica a fost corelat cu evolutia clinica
nefavorabila.

3. Grupul cu infectie VHC activa a avut o proportie substantial mai mare de pacienti cu
boala COVID-19 forma severa decat grupul cu infectie VHC inactiva.

4. La pacientii cu COVID-19 si insuficientd hepatica, varsta Tnaintatd, sexul masculin,
nivelurile crescute de alanina aminotransferaza ALAT, proteina C reactiva PCR
crescuta, procalcitonina si incarcatura virala VHC au fost factori de risc independenti
semnificativi pentru insuficienta hepatica si decesul pentru toate cauzele.

5. Este necesara dezvoltarea unor studii prospective suplimentare, bazate pe esantioane

mai mari de pacienti pentru a valida constatarile noastre.

STUDIUL2:VALOAREA PREQICTIVA A COMORBIDITATILOR PENTRU
MORTALITATE IN INFECTIA COVID-19

Scopul acestei cercetari este de a dezvolta si valida un model simplificat de predictie
a mortalitatii bazat pe un spectru al celor mai frecvent intalnite boli. Spectrul este alcatuit din

13 categorii largi de patologii frecvent intalnite in populatia generald, inclusiv hepatita



cronicad C, declaratia TRIPOD servind drept ghid de referinta. Abordarea urmareste sa
imbunatateasca distributia atentiei catre persoanele cu risc ridicat, permitand in acelasi timp
triajul infectiilor confirmate cu SARS-CoV-2 in internari timpurii in spital sau in izolare la
domiciliu pentru cei determinati sa aiba un risc scazut de mortalitate pe baza comorbiditatilor
existente. Lucrarea detaliaza crearea si validarea interna a scorului prognostic intr-un cadru
real.

Esantionul de dezvoltare a constat din 510 indivizi, dintre care 310 au murit ca
urmare a bolii. Varsta medie a non-supravietuitorilor a fost de 67 de ani, iar 61,9 % erau
barbati. Cea mai raspandita afectiune in acest grup a fost hipertensiunea arteriala, care a
fost observata la 113 persoane, urmata de boli de inima la 121 de pacienti si diabet zaharat
la 106 pacienti. Pe de alta parte, grupul de supravietuire era format din 91 (43,3%) barbati si
109 femei, cu o varsta medie de 49 de ani. Niciunul dintre acesti 200 de pacienti nu a avut
cancer sau hemofilie. Ca si in cazul non-supravietuitorilor, hipertensiunea arteriala a fost cea
mai des intalnitd comorbiditate, urmata de diabet la 37 de pacienti si boli de inima la 20, desi
hepatita cronica C a fost una dintre cele mai putin intalnite boli din grupul nostru de
cercetare.

in esantionul de validare, 299 de persoane au supravietuit, in timp ce 242 au murit.
Un total de 37 de persoane a fost estimat a avea un risc de mortalitate de 10%, dintre care
trei (8%) au decedat. S-a prognozat ca 85 de persoane vor deceda in categoria de risc de
mortalitate de 10-30%, in timp ce 21 (24%) au decedat. 31% din 113 pacienti au sanse
reduse de salvare si 35 (31%) au decedat. Un total de 187 de indivizi au avut un risc de
mortalitate cuprins intre 51% si 70%, 97 (52%) decedand. in cele din urma, 119 cu 70%
motive spre deces din cauza COVID-19, in timp ce 86 (72%) nu au supravietuit.

Cancerul, afectarea pulmonara de toate cauzele, diabetul zaharat, boala coronariana,
boala cronica de rinichi, hepatita cronica, obezitatea, bolile neurologice, AVC-ul si patologia
hematologica au fost identificate drept comorbiditati semnificative cu rol de predictori ai

mortalitatii la pacientii cu COVID-19, asa cum se poate observa in tabelele 1 si 2.

Tabelul 1 — Comorbiditatile cu risc in COVID-19

Comorbiditati p-value OR (99% CI)
Cancer .003 7.6 (1.1-19.6)
Afectare pulmonara .0003 5.1 (1.5-16.5)
Diabet zaharat .001 23(1.1-44)
Boala coronariana <.0001 5.6 (2.6-11.8)
Boala cronica de rinichi .0004 5.5(1.5-19.4)
Hepatita cronica .03 3.6 (0.7-16.9)
Obezitatea .003 3.1(1.1-8.0)
Bolile neurologice .0001 74(1.9-27.7)
AVC .002 7.9 (1.4-43.3)
Patologia hematologica .0001 8.4 (1.4-3.3)
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Tabelul 2 - Matricea de risc

La citirea matricei, sexul pacientului este primul criteriu de luat in considerare, urmat
de grupa de varsta a pacientului. Dupa stabilirea unuia dintre cele sase blocuri majore ale
matricei, medicul va verifica comorbiditatea asociata cu cel mai mare risc de deces si va
numara numarul de afectiuni comorbide asociate dintr-un total posibil de opt, determinand

astfel scorul de risc respectiv.

Concluzii:

1. O diferenta semnificativa statistic a fost gasita intre ratele de supravietuire la barbati si
femei cu COVID-19 cu comorbiditati asociate.

2. Hepatita cronica cu virus B sau C nu a aratat o putere de predictie semnificativa pentru
evaluarea riscului de mortalitate la pacientii cu COVID-19, dar bolile hematologice de
toate cauzele au aratat un risc de 8 ori mai mare de deces.

3. Matricea noastra predictiva de risc al mortalitatii este consideratd a avea o precizie
acceptabild (AUROC = 0.773). Astfel, existd o sansa de 77% ca medicul care citeste
matricea de risc in timp ce efectueaza evaluarea pacientului, sa poata prezice corect
un rezultat.

4. Modelul nostru de predictie ajuta la identificarea pacientilor cu risc ridicat de deces
dupa testarea pozitiva cu SARS-CoV-2 si sugereaza initierea timpurie a tratamentului

daca predictia sugereaza, inainte de prezentarea clinica a simptomelor.
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STUDIUL3:PROFILUL DE LABORATOR AL PACIENTILOR CU CIROZA
HEPATICA IN CURSUL INFECTIEI CU SARS-COV-2

in general, pacientii cu ciroza suferd de comorbiditati multiple, avand o functionare
deficitara a tuturor sistemelor si aparatelor, din cauza modificarilor cauzate de insuficienta
hepatica cronica. in ultimii doi ani, de la inceputul pandemiei COVID-19, mai multe studii au
descris afinitatea virusului SARS-CoV-2 pentru hepatocite si celulele biliare. Considerand
hepatita C ca un factor independent semnificativ pentru ciroza in Romaéania, cercetarea de
fata a fost construita pornind de la premiza ca acest anumit grup de pacienti este susceptibil
la modificari ale parametrilor sanguini care nu au fost inca descrisi si care ar putea fi utile in
managementul COVID-19 la acesti pacienti. Un studiu de cohorta retrospectiv a fost realizat,
incluzand un total de 242 de pacienti cu ciroza cu hepatita C pe parcursul a doi ani, dintre
care 46 de pacienti au fost infectati cu SARS-CoV-2.

Pacientii cu ciroza post hepatita C au fost impartiti in doua grupuri in functie de
statutul COVID-19 la momentul studiului. Un total de 46 de pacienti au fost inclusi in grupul
COVID-19 si alti 196 in grupul non-COVID-19. S-a remarcat ca pacientii din grupurile cu
infectie SARS-COV 2 au avut valori medii semnificativ mai mici ale IMC, in timp ce proportia
pacientilor subponderali a fost mai mare in acelasi grup cu COVID. Mai mult de jumatate
dintre pacientii nostri cu cirozd au avut antecedente de hipertensiune portala, printre alte
complicatii specifice bolii lor hepatice cronice, in timp ce encefalopatia hepatica a fost
observata intr-o proportie semnificativa statistic la pacientii infectati cu SARS-CoV-2 (54,3%
vs. 36,2%). Participantii la studiu au fost, de asemenea, grupati dupa scorul Child-Pugh,
neavand nici o diferenta semnificativa in proportiile Child-Pugh A, B sau C. Cu toate
acestea, am observat un numar semnificativ mai mare de pacienti cu ciroza care au
dezvoltat insuficientd hepatica acuta in timp ce au fost infectati cu SARS-CoV-2 (19,6% vs.
5,1%). Descoperiri similare au fost observate in rata internarilor la terapie intensiva la
pacientii cu COVID-19 (26,0% vs. 8,2%) si in rata mortalitatii (15,2% vs. 6,1%).

Evaluarea hemoleucogramei complete a identificat diferente semnificative prin
valorile mediane si o abatere de la intervalul normal al leucocitelor (12.200 vs. 4600),
limfocite (6900 vs. 2500) si feritina (479 pg/L fatd de 355 pg/L). Testele functiei hepatice au
identificat o abatere semnificativa de la normalitate in nivelul glicemiei a jeun (146 mmol/L
vs. 128 mmol/L), ALT (57 U/L vs. 44 U/L) si TP (13,9s vs. 11,2s). Deficienta nutritionala
majora intre grupuri a fost observata numai la nivelurile de tiamind, unde pacientii cu
COVID-19 au avut niveluri semnificativ mai scazute (2,4 pg/dL vs. 2,6 pg/dL). Profilul lipidic
nu a fost diferit semnificativ intre grupuri. Testele functiei renale au fost semnificativ mai
alterate la pacientii cu ciroza infectati cu SARS-CoV-2, avand niveluri mai mari ale

creatininei (1,54 ymol/L vs. 1,31 ymol/L) si niveluri ale BUN (14 mmol/L vs. 11). mmol/L, p =
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0,002). In cele din urma, incarcatura virala HCV a fost semnificativ mai mare in grupul
COVID-19.

Profilul inflamator a fost analizat numai la pacientii pozitivi pentru infectia cu SARS-
CoV-2. Prin urmare, datele din faza acuta a COVID-19 au fost obtinute de la 46 de pacienti,
in timp ce a doua evaluare a fost efectuata la 39 de pacienti, din moment ce sapte dintre
acestia nu au supravietuit. Modificari ale parametrilor studiati pot fi observate in Tabelul 13.
Majoritatea markerilor inflamatori au fost in medie mai mari decét limitele superioare ale
intervalului normal atat la evaluarea initiala cand pacientii au fost confirmati cu COVID-19,
cat si la 4 saptamani dupa vindecare.

O constatare importanta este valoarea medie mai mare a procalcitoninei la pacientii
aflati la a doua evaluare (0,5ug/L vs. 1,2ug/L), semnificand riscul de infectie bacteriana dupa
infectia virala acuta. Ceilalti markeri inflamatori au fost crescuti la pacienti in timpul fazei
acute a COVID-19, inclusiv nivelurile PCR (56 mg/l vs. 12 mg/l), IL-6 (49 pg/mL vs. 17
pg/mL), fibrinogen (5,1 g/l fata de 3,7 g/l) si D-dimeri (331 ng/mL vs. 262 ng/mL). Gazele din
sangele arterial au prezentat, de asemenea, modificari semnificative fatd de intervalul
normal. Pacientii cu COVID-19 au avut niveluri mai mari semnificative statistic de CO2
arterial (49 mmHg vs. 43 mmHg) si o saturatie mai mica de O2 (89% vs. 92%).Profilul clinic
a fost evaluat si la 4 saptdmani dupa vindecarea bolii COVID-19, fara nici o constatare
importanta, cu exceptia cazurilor de revarsat pleural, care au fost gasite la un numar
semnificativ crescut de pacienti (15,2% fata de 33,3% la 4 saptamani).Analiza multivariata a
descris interactiuni semnificative intre valorile leucocitelor si feritina in toate subgrupurile ca
predictori ai riscului de aparitie a ACLF. Alte asocieri semnificative cu ACLF au fost
observate numai la pacientii cu COVID-19 cu niveluri crescute de limfocite si respectiv, ALT

si niveluri scazute ale glicemiei a jeun.
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Figura 2 - Asocierea parametrilor de laborator cu ACLF si riscul de internare la terapie intenstiva la pacientii cu
ciroza in functie de indicele ponderal

CONTRIBUTII ORIGINALE

Contributiile originale aduse prin prezenta lucrare pot fi sumarizate astfel:

1. Studiul de fata este singurul, din cate se cunoaste, care a creat o matrice de risc
pentru predictia mortalitatii la pacientii cu COVID-19, alcatuitéd din clustere de
comorbiditati intalnite frecvent in clinica.

2. S-au identificat modificari ai parametrilor sanguini determinati uzual in regim de
urgentd care s-au dovedit a fi factori de risc pentru severitatea COVID-19 la
pacientii cu infectie asociata VHC.

3. S-a demonstrat ca hepatita cronicd cu VHC aduce modificari hematologice si
imunologice ce determina forme mai grave de pneumonie COVID-19, dar nu este

un factor de risc independent pentru riscul de mortalitate la aceeasi pacienti.

Aceasté cercetare nu aprimit finantare.
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