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—— REZUMAT —

Hepatita cronica VHC reprezinta o problema reala de sanatate publica, cu un impact global semnificativ, fiind
0 cauza majora in aparitia cirozei hepatice si a carcinomului hepato-celular in lume (3). Scopul terapiei
antivirale in hepatita cronica VHC, cu Peginterferon si Ribavirina, este de a obtine RVS (Raspuns Viral
Sustinut: ARN-VHC nedetectabil la 24 de saptamani dupa terminarea terapiei) (1). Ultimele date arata ca mai
mult de 99% din pacientii ce ating RVS prezinta viremie nedetectabila la 4-5 ani de |a finalizarea tratamentului,
fara a se inregistra semne evolutive ale bolii hepatice (4,5). Astfel, predictia RVS inainte de inceperea terapiei
antivirale ajuta in luarea deciziei terapeutice adecvate, avand un beneficiu clinic important (6). Factorii
predictivi pentru obtinerea RVS in terapia cu PeglFN si RBV depind atat de virus, cat si de organismul gazda,
cel mai recent identificat fiind polimorfismul genei interleukinei 28B (1,2). Conform ultimelor studii, genotipul
C/C al IL28B se asociaza cu o probabilitate a succesului terapeutic de 2-3 ori mai mare comparativ cu
genotipul T/T sau C/T (1,2).

In lucrarea de fat, prezentdm cazurile a doi pacienti infectati cronic cu VHC in tratament cu PeglFN si RBV,
la care genotipul C/C al IL 28B a prezentat o relevanta diferita in raport cu RVS, fata de cea la care ne-am fi
asteptat.
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ABSTRACT —

HCV chronic hepatitis is a real public health problem with a significant 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 benefit (6). Predictive factors for obtaining SVR with PeglFN and RBV therapy depends on
both virus and host organism, most recently being identified 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 PeglFN and RBYV, 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

Prezentam cazurile clinice a doi pacienti diag-
nosticati cu hepatita cronica VHC, la care s-a ana-
lizat polimorfismul genei IL-28B si s-a identificat
genotipul C/C, pacienti ce au evoluat diferit la
tratamentul antiviral dublu standard din punct de
vedere al raspunsului viral sustinut.

CAzZULI

Material si metoda

Pacientul Z.D, in varsta de 53 de ani, fara co-
morbiditati, este diagnosticat cu hepatitd cronica
VHC in anul 2011 (Ac anti VHC pozitivi) cu ocazia
investigarii unui sindrom de hepatocitoliza usor.

Se initiaza terapia dubla standard cu Peglnter-
feron alfa 2a: 180 pg/saptamana s.c si Ribavirina
1.000 mg/zi p.o, conform criteriilor CNAS aflate in
vigoare, pacientul avand la baseline urmatorii pa-
rametri:

e Biochimic: ALT = 24 Ul/ml (N<42 Ul/ml)

* Virusologic: ARN-VHC = 8.500.000 Ul/ml

(Real-time PCR TagMan)

* Histologic: Fibromax F2A1

e Varsta < 65 ani, fard comorbiditati care sa

impuna excluderea de la terapie.

In perioada tratamentului, pacientul a inregistrat
leucopenie si neutropenie marcate, anemie mode-
ratd (Tabelul 1), necesitand administrarea periodica
de factor de crestere granulocitar Filgrastim 30 MU
x 2/saptamana s.c si Eritropoetina Beta 40.000 Ul/
sdptamana s.c.

Dinamica ARN-VHC de-a lungul terapiei spe-
cifice antivirale aratd obtinerea EVR (Réaspuns
Viral Precoce prin scaderea cu > 2 logl0 a ARN-
VHC dupa 12 saptamani de terapie) si EOT (Ras-
puns Viral la Sfarsitul Tratamentului cu ARN-VHC
nedetectabil). (Tabelul 1)

Analiza polimorfismului genei IL-28B identifica
genotipul C/C prin metoda Real-time PCR (Light
Cycler).

Rezultate

Desi s-a obtinut Raspuns Viral Precoce si Ras-
puns Viral la Sfarsitul Tratamentului la un pacient
culL-28B genotip C/C, rezultatul la 72 de saptamani
nu a fost cel scontat farad a se obtine un RVS (Ras-
puns Viral Sustinut prin ARN-VHC nedetectabil la
24 de saptamani dupa terminarea terapiei), pacientul
prezentand recadere. (Tabelul 1)

Concluzii

Ne-am fi asteptat ca acest pacient cu IL-28B
genotip C/C sa nu fie relapser, sa obtina cu pro-
babilitate mare un RVS, date fiind studiile recente
conform carora, la purtitorii genotipului C/C se
inregistreazd un procent de aproximativ 80% 1in
favoarea unui raspuns pozitiv la tratamentul anti-
viral dublu standard; cu o rata de succes a terapiei
de 2-3 ori mai mare in comparatie cu cei la care se
identifica genotipul homozigot T/T sau heterozigot
C/T, cu influentarea dinamicii virale (2,4,5).

In cazul acestui pacient, am putea considera ci
valoarea crescuta a viremiei la baseline si sexul au
constituit un factor predictiv mai puternic pentru
RVS decat polimorfismul interleukinei 28B.

CAZULII

Material si metoda

In antiteza relatim si cazul pacientei T.G, in
varsta de 53 de ani, fard comorbiditati, care este
diagnosticata cu infectie cronica cu VHC in stadiu
avansat in anul 2010 (Ac anti VHC pozitivi) cu
ocazia investigarii unui sindrom de hepatocitoliza
important.

Se initiaza terapia dubla standard cu Peglnter-
feron alfa 2b: 120 pg/saptamana s.c si Ribavirina:
1.000 mg/saptamana p.o, conform criteriilor CNAS
aflate n vigoare, pacienta avand la baseline urma-
torii parametri:

Tabelul 1. Evolutia biologicé in timpul tratamentului cu PeglFN si RBV la pacientul Z.D.

S0 S4 S$12 S24 S48 S72

L 5.600/uL 2.000/uL 2.070/uL 15.300/uL 2.330/uL 4.700/uL

Ne 2.300/uL 780/uL 630/pL 12.500/uL 580/uL 2.200/uL

Hb 13,4g/dl 10,8g/dl 10,9g/dl 9,2g/dI 11,1g/dl 11,8 g/dl
Tr 187.000/uL | 160.000/uL | 135.000/uL | 102.000/uL | 103.000/puL | 198.000/uL

ALT 36Ul/ml 49Ul/ml 46Ul/ml 52U1/ml 46Ul/ml 48Ul/ml
ARN-VHC 8.500.000 <15 Nedetect 10.896.998

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

e (N>150.000/uL), Alfa-feto proteina = 26,52
Ul/ml (N < 5,8 Ul/ml)

* Virusologic: ARN-VHC = 2.415.045 Ul/ml
(Real-time PCR TagMan)

* Histologic: Punctie Biopsie Hepatica: Meta-

vir A3F3; Fibroscan = 26,6 KPa

e Varsta < 65 ani, fard comorbiditati care sa

impuna excluderea de la terapie (Endoscopia
digestiva superioara cu aspect normal).

In perioada tratamentului, pacienta a inregistrat
trombocitopenie moderata, leucopenie si neutro-
penie usoare, anemie usoara (Tabelul 2), fara sa
necesite administrarea de factor de crestere granu-
locitar sau Eritropoetina.

Evolutia clinico-biologica sub tratamentul anti-
viral a fost favorabild cu scaderea semnificativa a
citolizei hepatice, a alfa-fetoproteinei si a valorilor
rigiditatii hepatice inregistrate la Fibroscan fata de
baseline. (Tabelul 2)

Dinamica ARN-VHC de-a lungul terapiei speci-
fice antivirale arata obtinerea EVR si EOT. (Tabelul
2)

Analiza polimorfismului genei IL-28B identifica
genotipul C/C prin metoda Real-time PCR (Light
Cycler).

Rezultate

Desi pacienta se afla intr-un stadiu avansat al
infectiei cronice cu VHC la momentul diagnosticarii
si initierii terapiei antivirale, se reuseste obtinerea ras-
punsului viral precoce si la sfarsitul tratamentului,
la 48 de saptamani, dar si atingerea targetului, respec-
tiv a RVS, pacienta avand incarcatura virald pentru
VHC nedetectabila la 72 de saptamani. (Tabelul 2)

Concluzii

Ne-am fi asteptat cu o probabilitate mai mare
fatd de situatia prezentatd anterior, ca aceastd pa-
cientd cu infectie cronicd cu VHC severa sa nu
obtind RVS, dar in acest caz, genotipul homozigot
C/C a Interleukinei 28B a reprezentat un factor
predictiv pozitiv pentru un succes terapeutic, mai
puternic decat stadiul avansat al fibrozei si valoarea
viremiei (7,8,9).

Discutii

Am prezentat cazurile a doi pacienti de varste
similare, sex diferit, amandoi cu IMC normal, am-
bii caucazieni, fard a asocia comorbiditati, fara re-
zistenta la insulind, cu infectie cronica cu VHC in
stadii diferite de evolutie. La améandoi s-a analizat
polimorfismul genei IL-28B cu identificarea geno-
tipului C/C care nu a fost in ambele cazuri un factor
predictiv pozitiv pentru obtinerea RVS.

Tabelul 2. Evolutia biologicé in timpul tratamentului cu PeglFN si RBV la pacienta T.G.

S0 S4 S$12 S24 S48 S72
L 4.040/uL 3.720/uL 3.040/uL 2.010/pL 3.910/uL 4.200/pL
Ne 1.830/puL 1.370/puL 920/uL 860/uL 1.440/puL 1.640/uL
Hb 14,05g/dl 13,1g/dl 13,5g/dl 11,7g/dl 13,3g/dl 15,1g/dl
Tr 103.000/uL 71.000/uL 68.000/uL 85.000/puL 100.000/puL 120.000/puL
ALT 163Ul/ml 80Ul/ml 39Ul/mi 44Ul/ml 17U1l/ml 18Ul/ml
ARN-VHC 2.415.045 21 nedetectabil nedetectabil
Teste neinvazive F3A3 PBH
26,6 Kpa 14 Kpa
Fibroscan Fibroscan
AFP 26,52Ul/ml 2,96Ul/ml 1,89Ul/ml
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