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REZUMAT

Dintre toti factorii predictivi ai raspunsului la terapia
cu peginterferon si ribavirind, genotipul viral al virusului
hepatitic C este principalul factor. Deoarece in Romania
mai mult decat 98% din pacienti sunt infectati cu genotipul
1, iar majoritatea sunt femei trecute de varsta de 40 de
ani, cu o viremie ARN VHC crescuta, acesti pacienti sunt
din start considerati ,pacienti dificil de tratat*. Luand in
studiu 104 pacienti cu hepatita cronica cu VHC, tratati cu
peginterferon plus ribavirind, care au realizat un raspuns
virologic precoce (RVP), am obtinut rezultate surprinzator
mai bune decét cele raportate de datele din literatura de
specialitate: 86% din pacienti au obtinut un raspuns viru-
sologic precoce, desi: 54% au prezentat viremii crescute
(peste 1 000 000 UI/ML), 53% au fost de sex feminin, iar
91% cu varste de peste 40 de ani. Raspunsul la aceste
rezultate mai bune decét cele citate in literatura pot rezulta
din o aderentd mai buna la tratament, motivate de dorinta
personaléd de a se debarasa de virus, de sansa de a evita
insuficienta hepatica, hepatocarcinomul si transplantul
hepatic, de costul ridicat al terapiei si de factori personali,
cum ar fi sustinerea din partea familiei si a prietenilor.

Cuvinte cheie: virus hepatitic C, genotip 1, raspuns
virusologic precoce (RVP), raspuns viral sustinut (RVS)

ABSTRACT
Early virological response to the patients
with C chronic hepatitis treated
with Peginterferon and Ribavirin
HCV genotype is probably the primary predictor of re-
sponse to interferon based therapy. Since in Romania more
than 98% of the patients are infected with genotype 1 and
most of them are women aged over 40 years with a high
HCV RNA viral load, they are considered ‘difficult- to- treat’
patients. Studying 104 patients with chronic hepatitis C on
treatment with peginterferon plus ribavirin, achieving early
virological response (EVR) was surprisingly better than the
data in medical literature: 86% of the patients achieved
EVR, although: 54% had a high viral load (more than 1
000 000 IU/ml),53 % were women and 91% were aged
over 40 years. The answer of these results, better than
in the medical literature, can rely in a better adherence to
the therapy, motivated by the personal desire to become
virus free, the chance to avoid liver failure, liver cancer
and liver transplantation, the high costs of the therapy and
personal factors, like support from family and friends.
Key words: hepatitis C virus, genotype 1, early vi-
rological response (EVR), sustained virological response
(SVR)

INTRODUCERE

In urma cu un deceniu, cea mai performanti terapie anti-
virala pentru hepatita cronica era reprezentata de monoterapia
cu interferon standard, ce producea un raspuns viral sustinut
la doar 5-10% din pacientii tratati, dar modificarea moleculei
de interferon, prin adaugarea moleculei de polietilenglicol
(PEG) a crescut rata de RVS la 54-61% @.

Obiectivele principale ale terapiei infectiei cronice VHC
sunt®:

1. Obtinerea unei eradicdri sustinute a virusului
hepatitic C (a unui raspuns viral sustinut, RVS),
definit ca persistenta absentei ARN-VHC seric
la 6 luni sau mai mult dupi incheierea terapiei
antivirale @

2. Prevenirea progresiei bolii hepatice spre ciroza
hepa-tica, hepatocarcinom si decompensare,
necesitind transplantul hepatic. @

OBIECTIVE

O cheie importantd a succesului terapeutic o reprezinta
dorinta si motivatia pacientilor de a incepe si a continua

terapia antivirald (Fig.1.)
Factorii care motiveazi un pacient si inceapi terapia
sunt:

- Dorinta personald de a se debarasa de virus;

- Sansa de a evita insuficienta hepatici, hepatocarci-
nomul si transplantul hepatic;

- Factori personali, cum ar fi suportul psihologic din
partea familiei si prietenilor.

Factorii care motiveazi un pacient de a continua terapia
sunt:

- Managementul efectelor adverse(5) ;

- Congtientizarea faptului ca aderenta la tratament
creste sansele de vindecare;

- Factori personali, cum ar fi suportul psihologic’din
partea familiei, prietenilor si asociatiilor non-gu-
vernamentale de suport psihologic pentru pacientii
cu hepatiti cronicd C .(6).

Factorii predictivi pre-terapie

Identificati sunt o serie de factori demografici, virusologici
si histologici ce pot fi considerati factori predictivi pre- terapie.
Cei mai importanti parametri sunt reprezentati de genotipul
virusului hepatitic C si nivelul viremiei ARN - VHC. Geno-
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Fig. 1. Succesul terapeutic: factori critici

tipul 1 este cel mai rezistent la terapia antivirald, in timp
ce genotipurile 2 si 3 sunt cele mai sensibile la terapie. O
incarcatura virald redusd, sub 800 000 Ul/ML este asociati
cu o probabilitate semnificativ mai mare de a realiza un
raspuns viral sustinut. Alti factori predictivi favorabili reusitei
terapeutice includ: durata mai scurti a infectiei, virsta sub
40 de ani, absenta oberzititii, absenta cirozei hepatice, sexul
feminin. (7-11)

Raspunsul viral sustinut indus de terapia cu peginterferon
+ ribavirind difer3 in functie de genotip: pentru genotipul 1,
RVS este de 42 — 51%, in timp ce pentru genotipul 2 i 3 , RVS
este de 76-82%, fapt ce argumenteaza rolul genotipului ca cel
mai puternic factor predictiv al raspunsului viral sustinut.

Factori predictivi dupa initierea terapiei

Conceptul de riaspuns virusologic precoce (RVP) este
definit ca absenta detectirii sau reducerea cu >2 logl0 a
viremiei ARN-VHC in siptimana a 12-a de terapie antivirala.
Valoarea predictiva pozitiva, definitd ca sansa de a identifica
un responder, este de aproximativ 50 — 80%, in timp ce valo-
area predictivd negativd, deci sansa de a identifica in mod
corect un non-responder, depiseste, de reguld 90%. Din acest
motiv, decizia de a continua sau de a stopa terapia depinde
de raspunsul virusologic precoce.

MATERIAL SI METODA

Studiul a fost efectuat in Clinica de Boli Infectioase
Timigoara, la 104 pacienti cu hepatitd cronica tratati cu
combinatia Peginterferon plus Ribavirina.

Scopul studiului a fost reprezentat de tentativa de iden-
tificare a factorilor ce decid raspunsul virusologic precoce
(varsti, sex, incdrcitura virald), stiut fiind faptul cd 98% din
pacienti sunt infectati cu genotipul 1.

REZULTATE

Raspunsul virusologic precoce (RVP) a fost obtinut la
89 din cei 104 pacienti supusi terapiei cu peginterferon plus
ribavirind, ceea ce reprezinti 86% din totalul pacientilor
(Fig. 2.

In ceea ce priveste viremia ARN-VHC initiala, pacientii
au fost grupati in pacienti cu viremie mare (ARN-VHC >
1000000 UI/ML) si pacienti cu viremie joasi (ARN-VHC <

1000000 UI/ML). Din totalul de 104 pacienti care au obtinut
un raspuns virusologic precoce, 48 au prezentat viremii initiale
joase si 41 viremii initiale mari (Fig. 3.)

RVP in sidptiméana 12

14% CORVP
O non RVP

Fig. 2.

RVP la pacienti cu viremie joasa si mare
(limita de 1 000 000 UI/MIl)

OViremie joasa

[ Viremie mare

Fig. 3.

Pacientii ,dificil de tratat” sunt considerati cei cu genotip
1, viremie ARN-VHC foarte mare si boala hepaticd avansati
(2,4) In cercetarea efectuati, 23 din pacientii care au obtinut
un raspuns virusologic precoce (RVP) au prezentat viremii
initiale de peste 2000000 UI/ML (Fig. 4)

Din cei 89 pacienti cu RVP, 42 au fost de sex masculin si
47 de sex feminin (Fig.5.), cu varste sub 40 de ani: 8 pacient],
si peste 40 de ani: 81 de pacienti (Fig. 6.)
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Fig. 6
CONCLUZII

Desi in Romdénia peste 98% din pacientii cu hepatita
cronicd cu VHC sunt infectati cu genotipul 1, considerati
deci ,dificil de tratat”, rezultatele terapeutice diferd de cele
raportate de alti autori.

1. Raspunsul virusologic precoce a fost obtinut la
86% din pacientj;

2. 54% din pacienti au prezentat o viremie initiala ARN-
VHC de peste 1 000 000 UI/ML, respectiv 26% o
viremie initiald de peste 2000000 UI/ML;

3. Sexul pacientilor nu a jucat un rol deosebit in
obtinerea RVP, fiind echilibrat intre cel feminin
si cel masculin: 53% sex feminin si 47% sex
masculin;

4. Varsta sub 40 de ani nu a avut nici ea un rol
deosebit, cat imp 91% din pacientii cu RVP au
avut varsta peste 40 de ani (de mentionat insa
cd majoritatea bolnavilor diagnosticati au avut
peste 40 de ani).
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