
REVISTA ROMÂNÅ DE BOLI INFECºIOASE – VOLUMUL XVI, NR. 4, AN 2013212

RELAŢIA DINTRE GENOTIPUL C/C 
AL INTERLEUKINEI 28B ŞI HEPATITA 

CRONICĂ VHC – PREZENTARE DE CAZ 
 The relationship between genotype C/C Interleukin-28B and 

HCV chronic hepatitis – case report 

Dr. Corina Mitroi-Maxim1, Asist. Univ. Dr. Elena Dumea1,2, 
Şef Lucr. Dr. Claudia Cambrea1,2, Conf. Dr. Stela Halichidis1,2,  

Prof. Dr. Dan Georgescu3

1Spitalul Clinic de Boli Infecţioase, Constanţa
2Facultatea de Medicină, Universitatea Ovidius, Constanţa

3Universitatea de Medicină şi Farmacie „Carol Davila“, Bucureşti 

REZUMAT
Hepatita cronică VHC reprezintă o problemă reală de sănătate publică, cu un impact global semnifi cativ, fi ind 
o cauză majoră în apariţia cirozei hepatice şi a carcinomului hepato-celular în lume (3). Scopul terapiei 
antivirale în hepatita cronică VHC, cu PegInterferon şi Ribavirină, este de a obţine RVS (Răspuns Viral 
Susţinut: ARN-VHC nedetectabil la 24 de săptămâni după terminarea terapiei) (1). Ultimele date arată că mai 
mult de 99% din pacienţii ce ating RVS prezintă viremie nedetectabilă la 4-5 ani de la fi nalizarea tratamentului, 
fără a se înregistra semne evolutive ale bolii hepatice (4,5). Astfel, predicţia RVS înainte de începerea terapiei 
antivirale ajută în luarea deciziei terapeutice adecvate, având un benefi ciu clinic important (6). Factorii 
predictivi pentru obţinerea RVS în terapia cu PegIFN şi RBV depind atât de virus, cât şi de organismul gazdă, 
cel mai recent identifi cat fi ind polimorfi smul genei interleukinei 28B (1,2). Conform ultimelor studii, genotipul 
C/C al IL28B se asociază cu o probabilitate a succesului terapeutic de 2-3 ori mai mare comparativ cu 
genotipul T/T sau C/T (1,2).
În lucrarea de faţă, prezentăm cazurile a doi pacienţi infectaţi cronic cu VHC în tratament cu PegIFN şi RBV, 
la care genotipul C/C al IL 28B a prezentat o relevanţă diferită în raport cu RVS, faţă de cea la care ne-am fi  
aşteptat.
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ABSTRACT
HCV chronic hepatitis is a real public health problem with a signifi cant global impact and it is a major cause 
of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma in the world (3). The goal of antiviral therapy with peginter-
feron and ribavirin in chronic hepatitis C, is to get SVR (sustained viral response: undetectable HCV-RNA at 
24 weeks after completion of therapy) (1). Latest data show that more than 99% of patients who achieve 
SVR, present undetectable viremia at 4-5 years after completion of treatment and no appreciable signs of 
progressive liver disease (4,5).
The SVR prediction before starting antiviral therapy helps in making appropriate therapeutic decision, with 
important clinical benefi t (6). Predictive factors for obtaining SVR with PegIFN and RBV therapy depends on 
both virus and host organism, most recently being identifi ed the interleukin 28B gene polymorphism (1,2).
According to recent studies, the IL28B C/C genotype is associated with a probability of therapeutic success 
2-3 times higher compared with T/T or C/T genotype (1,2). In this paper, we present the cases of two patients 
chronically infected with HCV in treatment with PegIFN and RBV, which the IL 28B C/C genotype showed a 
different relevance in relation to the SVR, over what we expected.
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OBIECTIVE

Prezentăm cazurile clinice a doi pacienţi diag-
nosticaţi cu hepatită cronică VHC, la care s-a ana-
lizat polimorfi smul genei IL-28B şi s-a identifi cat 
genotipul C/C, pacienţi ce au evoluat diferit la 
tratamentul antiviral dublu standard din punct de 
vedere al răspunsului viral susţinut.

CAZUL I

Material şi metodă

Pacientul Z.D, în vârstă de 53 de ani, fără co-
morbidităţi, este diagnosticat cu hepatită cronică 
VHC în anul 2011 (Ac anti VHC pozitivi) cu ocazia 
investigării unui sindrom de hepatocitoliză uşor.

Se iniţiază terapia dublă standard cu PegInter-
feron alfa 2a: 180 μg/săptămână s.c şi Ribavirină 
1.000 mg/zi p.o, conform criteriilor CNAS afl ate în 
vigoare, pacientul având la baseline următorii pa-
rametri:

• Biochimic: ALT = 24 UI/ml (N<42 UI/ml)
• Virusologic: ARN-VHC = 8.500.000 UI/ml 

(Real-time PCR TaqMan)
• Histologic: Fibromax F2A1
• Vârsta < 65 ani, fără comorbidităţi care să 

im   pună excluderea de la terapie.
În perioada tratamentului, pacientul a înregistrat 

leucopenie şi neutropenie marcate, anemie mode-
rată (Tabelul 1), necesitând administrarea periodică 
de factor de creştere granulocitar Filgrastim 30 MU 
x 2/săptămână s.c şi Eritropoetina Beta 40.000 UI/ 
săptămână s.c.

Dinamica ARN-VHC de-a lungul terapiei spe-
cifi ce antivirale arată obţinerea EVR (Răspuns 
Viral Precoce prin scăderea cu ≥ 2 log10 a ARN-
VHC după 12 săptămâni de terapie) şi EOT (Răs-
puns Viral la Sfarşitul Tratamentului cu ARN-VHC 
nedetectabil). (Tabelul 1)

Analiza polimorfi smului genei IL-28B identifi că 
genotipul C/C prin metoda Real-time PCR (Light 
Cycler).

Rezultate

Deşi s-a obţinut Răspuns Viral Precoce şi Răs-
puns Viral la Sfârşitul Tratamentului la un pacient 
cu IL-28B genotip C/C, rezultatul la 72 de săptămâni 
nu a fost cel scontat fără a se obţine un RVS (Răs-
puns Viral Susţinut prin ARN-VHC nedetectabil la 
24 de săptămâni după terminarea terapiei), pacientul 
prezentând recădere. (Tabelul 1)

Concluzii

Ne-am fi  aşteptat ca acest pacient cu IL-28B 
genotip C/C să nu fi e relapser, să obţină cu pro-
babilitate mare un RVS, date fi ind studiile recente 
conform cărora, la purtătorii genotipului C/C se 
înregistrează un procent de aproximativ 80% în 
favoarea unui răspuns pozitiv la tratamentul anti-
viral dublu standard; cu o rată de succes a terapiei 
de 2-3 ori mai mare în comparaţie cu cei la care se 
identifi că genotipul homozigot T/T sau heterozigot 
C/T, cu infl uenţarea dinamicii virale (2,4,5). 

În cazul acestui pacient, am putea considera că 
valoarea crescută a viremiei la baseline şi sexul au 
constituit un factor predictiv mai puternic pentru 
RVS decât polimorfi smul interleukinei 28B.

CAZUL II

Material şi metodă

În antiteză relatăm şi cazul pacientei T.G, în 
vârstă de 53 de ani, fără comorbidităţi, care este 
diagnosticată cu infecţie cronică cu VHC în stadiu 
avansat în anul 2010 (Ac anti VHC pozitivi) cu 
ocazia investigării unui sindrom de hepatocitoliză 
important.

Se iniţiază terapia dublă standard cu PegInter-
feron alfa 2b: 120 μg/săptămână s.c şi Ribavirină: 
1.000 mg/săptămână p.o, conform criteriilor CNAS 
afl ate în vigoare, pacienta având la baseline urmă-
torii parametri:

Tabelul 1. Evoluţia biologică în timpul tratamentului cu PegIFN şi RBV la pacientul Z.D.
S0 S4 S12 S24 S48 S72

L 5.600/μL 2.000/μL 2.070/μL 15.300/μL 2.330/μL 4.700/μL
Ne 2.300/μL 780/μL 630/μL 12.500/μL 580/μL 2.200/μL
Hb 13,4g/dl 10,8g/dl 10,9g/dl 9,2g/dl 11,1g/dl 11,8 g/dl
Tr 187.000/μL 160.000/μL 135.000/μL 102.000/μL 103.000/μL 198.000/μL

ALT 36UI/ml 49UI/ml 46UI/ml 52UI/ml 46UI/ml 48UI/ml
ARN-VHC 8.500.000 <15 Nedetect 10.896.998

Teste neinvazive F2A1
AFP 1,96UI/ml 1,6UI/ml 1,3UI/ml 2,4UI/ml
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• Biochimic: ALT = 231 UI/ml (N<42 UI/ml); 
Trombocitopenie = 101.000/μL

• (N>150.000/μL), Alfa-feto proteina = 26,52 
UI/ml (N ≤ 5,8 UI/ml)

• Virusologic: ARN-VHC = 2.415.045 UI/ml 
(Real-time PCR TaqMan)

• Histologic: Puncţie Biopsie Hepatică: Meta-
vir A3F3; Fibroscan = 26,6 KPa

• Vârsta < 65 ani, fără comorbidităţi care să 
im pună excluderea de la terapie (Endoscopia 
digestivă superioară cu aspect normal).

În perioada tratamentului, pacienta a înregistrat 
trombocitopenie moderată, leucopenie şi neutro-
penie uşoare, anemie uşoară (Tabelul 2), fără să 
necesite administrarea de factor de creştere granu-
locitar sau Eritropoetină. 

Evoluţia clinico-biologică sub tratamentul anti-
viral a fost favorabilă cu scăderea semnifi cativă a 
citolizei hepatice, a alfa-fetoproteinei şi a valorilor 
rigidităţii hepatice înregistrate la Fibroscan faţă de 
baseline. (Tabelul 2)

Dinamica ARN-VHC de-a lungul terapiei spe ci-
fi ce antivirale arată obţinerea EVR şi EOT. (Tabelul 
2)

Analiza polimorfi smului genei IL-28B identifi că 
genotipul C/C prin metoda Real-time PCR (Light 
Cycler).

Rezultate

Deşi pacienta se afl a într-un stadiu avansat al 
infecţiei cronice cu VHC la momentul diagnosticării 
şi iniţierii terapiei antivirale, se reuşeste obţinerea răs-
punsului viral precoce şi la sfârşitul tratamentului, 
la 48 de săptămâni, dar şi atingerea targetului, res pec-
tiv a RVS, pacienta având încărcătura virală pen tru 
VHC nedetectabilă la 72 de săptămâni. (Tabelul 2)

Concluzii

Ne-am fi  aşteptat cu o probabilitate mai mare 
faţă de situaţia prezentată anterior, ca această pa-
cientă cu infecţie cronică cu VHC severă să nu 
obţină RVS, dar în acest caz, genotipul homozigot 
C/C a Interleukinei 28B a reprezentat un factor 
predictiv pozitiv pentru un succes terapeutic, mai 
puternic decât stadiul avansat al fi brozei şi valoarea 
viremiei (7,8,9).

Discuţii

Am prezentat cazurile a doi pacienţi de vârste 
similare, sex diferit, amândoi cu IMC normal, am-
bii caucazieni, fără a asocia comorbidităţi, fără re-
zistenţă la insulină, cu infecţie cronică cu VHC în 
stadii diferite de evoluţie. La amândoi s-a analizat 
polimorfi smul genei IL-28B cu identifi carea geno-
tipului C/C care nu a fost în ambele cazuri un factor 
predictiv pozitiv pentru obţinerea RVS.

Tabelul 2. Evoluţia biologică în timpul tratamentului cu PegIFN şi RBV la pacienta T.G.
S0 S4 S12 S24 S48 S72

L 4.040/μL 3.720/μL 3.040/μL 2.010/μL 3.910/μL 4.200/μL
Ne 1.830/μL 1.370/μL 920/μL 860/μL 1.440/μL 1.640/μL
Hb 14,05g/dl 13,1g/dl 13,5g/dl 11,7g/dl 13,3g/dl 15,1g/dl
Tr 103.000/μL 71.000/μL 68.000/μL 85.000/μL 100.000/μL 120.000/μL

ALT 163UI/ml 80UI/ml 39UI/ml 44UI/ml 17UI/ml 18UI/ml
ARN-VHC 2.415.045 21 nedetectabil nedetectabil

Teste neinvazive F3A3 PBH
26,6 Kpa
Fibroscan

14 Kpa
Fibroscan

AFP 26,52UI/ml 2,96UI/ml 1,89UI/ml
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