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REZUMAT 
Dintre toţi factorii predictivi ai răspunsului la terapia 

cu peginterferon şi ribavirină, genotipul viral al virusului 
hepatitic C este principalul factor. Deoarece 1n România 
mai mult decât 98°/0 din pacienţi sunt infectaţi cu genotipul 
1, iar majoritatea sunt femei trecute de vârsta de 40 de 
ani, cu o viremie ARN VHC crescută, aceşti pacienţi sunt 
din start consideraţi ,pacienţi dificil de tratat". Luând 1n 
studiu 104 pacienţi cu hepatită cronică cu VHC, trataţi cu 
peginterferon plus ribavirină, care au realizat un răspuns 
virologic precoce (RVP), am obţinut rezultate surprinzător 
mai bune decât cele raportate de datele din literatura de 
specialitate: 86°/0 din pacienţi au obţinut un răspuns viru-
sologic precoce, deşi: 54% au prezentat viremii crescute 
(peste 1 000 000 Ul/ML), 53% au fost de sex feminin, iar 
91% cu vârste de peste 40 de ani. Răspunsul la aceste 
rezultate mai bune decât cele citateln literatură pot rezulta 
din o aderenţă mai bună la tratament, motivate de dorinţa 
personală de a se debarasa de virus, de şansa de a evita 
insuficienţa hepatică, hepatocarcinomul şi transplantul 
hepatic, de costul ridicat al terapiei şi de factori personali, 
cum ar fi susţinerea din partea familiei şi a prietenilor. 

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

INTRODUCERE 

in urmă cu un deceniu, cea mai performantă terapie anti-
virală pentru hepatita cronică era reprezentată de monoterapia 
cu interferon standard, ce producea un răspuns viral susţinut 
la doar 5-10% din pacienţii trataţi, dar modificarea moleculei 
de interferon, prin adăugarea moleculei de polietilenglicol 
(PEG) a crescut rata de RVS la 54-61% (1). 

Obiectivele principale ale terapiei infecţiei cronice VHC 
sunt2): 

1. Obţinerea unei eradicări susţinute a virusului 
hepatitic C (a unui răspuns viral susţinut, RVS), 
definit ca persistenţa absenţei ARN-VHC seric 
la 6 luni sau mai mult după incheierea terapiei 
antivirale (3)

2. Prevenirea progresiei bolii hepatice spre ciroză 
hepa-tică, hepatocarcinom şi decompensare, 
necesitând transplantul hepatic. (4)

OBIECTIVE 

0 cheie importantă a succesului terapeutic o reprezintă 
dorinţa şi motivaţia pacienţilor de a incepe şi a continua 

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°/0 of the patients achieved 
EVR, although: 54% had a high viral load (more than 1 
000 000 IU/m1),53 '')/0 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. 
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terapia antivirală (Fig.1.) 
Factorii care motivează un pacient să inceapă terapia 

sunt: 
• Dorinţa personală de a se debarasa de virus; 
• Sansa de a evita insuficienţa hepatică, hepatocarci-

nomul şi transplantul hepatic; 
Factori personali, cum ar fi suportul psihologic din 

partea familiei şi prietenilor. 
Factorii care motiveăză un pacient de a continua terapia 

sunt: 
• Managementul efectelor adverse(5) ; 
• Conştientizarea faptului că aderenţa la tratament 

creşte şansele de vindecare; 
• Factori personali, cum ar fi suportul psihologic' din 

partea familiei, prietenilor şi asociaţiilor non-gu-
vernamentale de suport psihologic pentru pacienţii 
cu hepatită.- cronică C .(6). 

Factorii predictivi pre-terapie 

Identificaţi sunt o serie de factori demografici, virusologici 
şi histologici ce pot fi consideraţi factori predictivi pre- terapie. 
Cei mai importanţi parametri sunt reprezentaţi de genotipul 
virusului hepatitic C şi nivelul viremiei ARN — VHC. Geno-
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Fig. 1. Succesul terapeutic: factori critici 

tipul 1 este cel mai rezistent la terapia antivirală, 1n timp 
ce genotipurile 2 şi 3 sunt cele mai sensibile la terapie. 0 
incărcătura virală redusă, sub 800 000 UI/ML este asociată 
cu o probabilitate semnificativ mai mare de a realiza un 
răspuns viral susţinut. Alţi factori predictivi favorabili reuşitei 
terapeutice includ: durata mai scurtă a infectiei, vârsta sub 
40 de ani, absenţa obezităţii, absenţa cirozei hepatice, sexul 
feminin. (7-11) 

Răspunsul viral susţinut indus de terapia cu peginterferon 
+ ribavirină diferă 1n functie de genotip: pentru genotipul 1, 
RVS este de 42 — 51%, "in timp ce pentru genotipul 2 şi 3 , RVS 
este de 76-82%, fapt ce argumentează rolul genotipului ca cel 
mai puternic factor predictiv al răspunsului viral susţinut 

Factori predictivi după iniţierea terapiei 

Conceptul de răspuns virusologic precoce (RVP) este 
definit ca absenţa detecth-rii sau reducerea cu >2 log10 a 
viremiei ARN-VHC "in săptărnâna a 12-a de terapie antivirală. 
Valoarea predictivă pozitivă, definită ca şansa de a identifica 
un responder, este de aproximativ 50 — 80%, 1n timp ce valo-
area predictivă negativă, deci şansa de a identifica in mod 
corect un non—responder, depăşeşte, de regulă 90%. Din acest 
motiv, decizia de a continua sau de a stopa terapia depinde 
de răspunsul virusologic precoce. 

MATERIAL ŞI METODĂ 

Studiul a fost efectuat in Clinica de Boli Infecţioase 
Timişoara, la 104 pacienţi cu hepatită cronică tratati cu 
combinaţia Peginterferon plus Ribavirină. 

Scopul studiului a fost reprezentat de tentativa de iden-
tificare a factorilor ce decid răspunsul virusologic precoce 
(vârstă, sex, Incărcătura virală), ştiut fiind faptul că 98% din 
pacienţi sunt infectati cu genotipul 1. 

REZULTATE 

Răspunsul virusologic precoce (RVP) a fost obţinut la 
89 din cei 104 pacienţi supuşi terapiei cu peginterferon plus 
ribavirină, ceea ce reprezintă 86% din totalul pacientilor 
(Fig. 2.) 

În ceea ce priveşte viremia ARN-VHC iniţială, pacienţii 
au fost grupaţi 1n pacienţi cu viremie mare (ARN-VHC > 
1000000 UI/ML) şi pacienţi cu viremie joasă (ARN-VHC < 

TOLERABILITATE 

1000000 UI/ML). Din totalul de 104 pacienţi care au obţinut 
un răspuns virusologic precoce, 48 au prezentat viremii iniţiale 
joase şi 41 viremii iniţiale mari (Fig. 3.) 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

Pacienţii „dificil de tratat" sunt consideraţi cei cu genotip 
1, viremie ARN-VHC foarte mare şi boala hepatică avansată 
(2, 4) in cercetarea efectuată, 23 din pacienţii care au obţinut 
un răspuns virusologic precoce (RVP) au prezentat viremii 
iniţiale de peste 2000000 UI/ML (Fig. 4) 

Din cei 89 pacienţi cu RVP, 42 au fost de sex masculin şi 
47 de sex feminin (Fig.5.), cu vârste sub 40 de ani: 8 pacienţi, 
şi peste 40 de ani: 81 de pacienţi (Fig. 6.) 
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RVP la pacienţii cu ARN-VHC cu 
2 000 000 UI/ML 

Fig. 4 

Fig. 6 

CONCLUZII 

Deşi în România peste 98% din pacienţii cu hepatită 
cronică cu VHC sunt infectati cu genotipul 1, consideraţi 
deci „dificil de tratat", rezultatele terapeutice diferă de cele 
raportate de alţi autori. 

1. Răspunsul virusologic precoce a fost obţinut la 
86% din pacienţi; 

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

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

4. Vârsta sub 40 de ani nu a avut nici ea un rol 
deosebit, cât timp 91% din pacienţii cu RVP au 
avut vârsta peste 40 de ani (de menţionat Insă 
că majoritatea bolnavilor diagnosticaţi au avut 
peste 40 de ani). 
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