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INTRODUCERE

Virusul hepatitic C (VHC) reprezinta una dintre
cele mai frecvente cauze ale bolii hepatice progre-
sive, avand un impact semnificativ asupra sanatatii
umane la nivel mondial. VHC poate determina atat
infectii acute, cat si cronice. Infectia acuta este de-
finita prin prezenta virusului in primele 6 luni de la
expunere. De obicei, este asimptomatica si foarte
rar determind forme fulminante (1,3). Rata vinde-
carii spontane dupa infectia acuta este situata intre
15 si 45%, in absenta tratamentului. Restul persoa-
nelor vor avea infectie cronica care va persista toa-
ta viata, in absenta tratamentului (2).

Infectia cronicda VHC poate asocia multiple
afectiuni extrahepatice, afectarea hematologica fi-
ind una dintre aceste manifestari. Manifestarile he-
matologice in infectia VHC pot varia de la citope-
nie benignd pand la tulburdri limfoproliferative

— REZUMAT —

Hepatita virala C afecteaza 3% din populatia globului si asociaza multiple anomalii hematologice, cum ar fi
anemia si neutropenia, care se pot accentua pe durata tratamentului antiviral. De aceea, am considerat ne-
cesara evaluarea manifestarilor hematologice regasite Thaintea cat si pe durata terapiei antivirale la pacientii
cu hepatita virala C, realizand un studiu retrospectiv si prospectiv, in perioada 2009-2017, pe 62 copii cu
hepatita virala C, internati in Clinica Il Pediatrie, Spitalul Sf. Maria, lasi.
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_ ABSTRACT B

Viral C hepatitis affects 3% of the globe population and associates multiple haematological abnormalities
such as anemia and neutropenia, which may increase during antiviral treatment. That's why we considered it
necessary to evaluate the haematological manifestations found before and during the antiviral therapy in
patients with viral hepatitis C, by performing a retrospective and prospective study, during 2009-2017, of 62
children with viral hepatitis C, admitted in Clinic Il Pediatrics, St. Mary's Hospital, lasi.
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maligne. Spectrul bolilor hematologice benigne
este mare: trombocitopenie, anemie hemolitica au-
toimuna (AIHA), aplazie medulara si neutropenie
(5). Neutropenia si anemia sunt frecvente la pacien-
tii infectati VHC care primesc terapie antivirala si
pot duce la reducerea dozelor sau intreruperea tra-
tamentului, ceea ce inseamna un raspuns mai slab
la tratament (7,8).

MATERIAL S| METODA

Studiul retrospectiv si prospectiv a fost desfasu-
rat in perioada 2009-2017, pe 62 copii, cu varsta
cuprinsa intre 6 si 18 ani, diagnosticati cu hepatita
virala C, internati in Clinica II Pediatrie, Spitalul
Sf. Maria, lasi. Studiul a cuprins 2 loturi de paci-
enti, lotul I, 28 pacienti care au primit monoterapie
(interferon) si lotul 2, 34 copii care au primit tera-
pie combinata (interferon + ribavirina). Au fost ur-
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mariti parametrii hematologici la debutul tratamen-
tului, la 4 saptamani, la 24 saptamani si la finalizarea
terapiei antivirale, 48 siptimani. In cadrul studiului
efectuat, analiza statistica si reprezentarile grafice
au fost realizate in programul SPSS.

REZULTATE

Am inclus 1n studiu 62 pacienti cu hepatita vira-
1a C, care au urmat tratament antiviral in perioada
studiata.

Lotul I, pacientii care au primit monoterapie
(interferon)

Acest lot a cuprins 28 de pacienti cu varsta intre
6 si 17 ani, varsta medie fiind 11,85 + 3,65 ani. 15
(53,5%) au fost baieti, iar 13 (46,4%), fete (Fig. 1).

Referitor la mediul de provenienta, 16 pacienti
(57.1%), sunt din mediul urban, iar 12 pacienti
(42.8%), din mediul rural (Fig 2).
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FIGURA 1. Repatrtitia pe sexe
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FIGURA 2. Repatrtitia dupa mediul de provenienta

Analizand apartenenta familiala, am constatat
ca 85,7% dintre pacienti provin din mediu familial,
iar 14,29% din centre de plasament (Fig. 3).

Situatie familiala
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FIGURA 3. Apartenenta familiala

Dintre parametrii hematologici urmariti, menti-
onam globulele albe, neutrofilele, trombocitele si
hemoglobina.

Urmarind in dinamica valorile globulelor albe si
ale neutrofilelor se observa ca in primele 4 sapta-
mani dupa initierea terapiei antivirale au scazut,
globulele albe avand valori cuprinse intre 2.980
mm? §i 7.750 mm?, cu media 4.652,3 + 896,4 mm?*
(Fig. 4), iar neutrofilele au prezentat valori cuprin-
se intre 580 mm? si 2.670 mm?>, cu media 1.286 +
529 mm® (Fig. 5).

Indicatorii statistici ai valorilor leucocitelor
dupa 4 saptamani de tratament antiviral, responderi
vs. nonresponderi, au evidentiat o scadere semnifi-
cativa a valorilor leucocitelor la responderi, com-
parativ cu nonresponderii (p = .042).
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FIGURA 4. Valorile globulelor albe

Trombocitele au prezentat oscilatii pe durata
tratamentului cu interferon, astfel, la initierea tera-
piei antivirale, toti pacientii au prezentat valori nor-
male, urménd apoi in primele 4 saptamani de trata-
ment o curba descendenta, cu valori cuprinse intre
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TABELUL 1. Valorile trombocitelor in dinamica

N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
Statistic | Statistic Statistic Statistic Std. Error Statistic
Trl 28 198000.00 | 412000.00 | 300107.1429 | 10282.68943 | 54410.87806
Tr2 28 123000.00 | 328000.00 | 193142.8571 | 7762.63508 | 41076.00389
Tr3 28 145000.00 | 310000.00 | 217785.7143 | 6854.56576 | 36270.95271
Trd 28 182000.00 | 436000.00 | 262357.1429 | 9684.19515 | 51243.94402
Valid N (listwise) 28

123.000 mm? si 328.000 mm?, cu media 41.076 +
193.142 mm? (Tabelul 1). Indicatorii statistici ai
valorilor trombocitelor dupa 4 saptamani de trata-
ment antiviral au aratat ca nu au fost diferente sem-
nificative intre responderi vs. nonresponderi (p =
.631).
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FIGURA 5. Valorile neutrofilelor

Hemoglobina a prezentat, de asemenea, o curba
descendentd, astfel la initierea terapiei antivirale,
valoarea medie a fost 13,14+1,01 g/dl, iar dupa 4
saptamani de tratament valoarea medie a fost
12,07+1,07 g/dl.

Dupa cum este bine cunoscut, pancitopenia da-
toratd tratamentului antiviral este asociatd cu un
risc crescut de aparitie a infectiilor, ceea ce inseam-
na spitalizari suplimentare si, uneori, dificultati in
administratarea terapiei specifice. In lotul studiat,
dupa initierea tratamentului antiviral, 35,7% dintre
pacienti au prezentat infectii respiratorii, 14,29%
infectii urinare, 10,7% infectii digestive, iar 3,57%
dintre pacienti au prezentat infectii otice (Fig. 6).

A fost efectuata curba Roc pentru evaluarea pre-
atd hemoglobina (80%), globulele albe (51,3%) si
neutrofilele (50%), au evidentiat o buna predictibi-
litate pentru riscul infectiilor (Fig. 7, Tabelul 2).

Tabelul 2. Testarea markerilor hematologici pentru
predictibilitatea riscului de infectii

Test Result Variable(s) Area
GA2 513

PMN2 .500

HB2 .800

Tr2 .370
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FIGURA 6. Prezenta infectiilor
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FIGURA 7. Testarea markerilor hematologici pentru
predictibilitatea riscului de infectii

Lotul II, pacientii care au primit terapie
combinata (interferon + ribavirina)
Acest lot a cuprins 34 de pacienti cu varsta intre
6 si 18 ani, varsta medie fiind 11,5 +3,1 ani. 21
(61,7%) au fost fete, iar 13 (38,2%), baieti (Fig. 8).
Referitor la mediul de provenientd, 23 pacienti
(67,6%), sunt din mediul urban, iar 11 pacienti
(32,3%), din mediul rural (Fig. 9).
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FIGURA 9. Repatrtitia dupa mediu

Analiza mediului de provenientd a aratat ca
91,1% dintre pacienti provin din mediu familial, iar
8,82% dintre pacienti provin din centre de plasa-
ment (Fig. 10).

Situatie familiala
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FIGURA 10. Apartenenta familiala

in lotul pacientilor care au primit terapie combi-
natd, valorile globulelor albe au fost de asemenea
in limite normale la initierea terapiei, iar la 4 sapta-
mani de tratament valoarea minima a fost 2.340
mm?, maxima 7.750 mm?, cu media 4.548,5 =+
1.103,5 mm?® (Fig. 11). Neutrofile au variat in ace-
lasi sens, scadere, astfel la 4 sdptamani de tratament
valoarea minima a fost 470 mm?, maxima 2.930
mm3, cu media 1.490 + 593,3 mm? (Fig. 12).
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FIGURA 11. Valorile globulelor albe
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FIGURA 12. Valorile neutrofilelor

Trombocitele au prezentat, dupa cum era de as-
teptat, un trend descendent in primele 4 saptamani
de tratament antiviral, astfel valoarea minima a fost
118.000 mm?, maxima 301.000 mm?’, cu media
167.735,2 + 44.259,09 mm? (Tabelul 3).

Indicatorii statistici ai valorilor globulelor albe
si trombocitelor, responderi vs. nonresponderi, evi-
dentiaza ca dupa 4 saptdmani de tratament scaderea
valorilor acestora a fost mai importanta la respon-
deri, comparativ cu nonresponderii, atat in cazul
globulelor albe (p = .396), cat si al trombocitelor
(p=.431).

Valoarea medie a hemoglobinei la initierea tera-
piei antivirale a fost 13,2 +0,8 g/dl, iar la 4 sapta-
mani de tratament antiviral, 11,7+0,9 g/dl, nefiind
diferente intre cele 2 loturi de pacienti (p = .729).

Urmarind prezenta infectiilor, am constatat ca
26,4% dintre pacienti au prezentat infectii respira-
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TABELUL 3. Valorile trombocitelor

N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
Statistic Statistic Statistic Statistic Std. Error Statistic
Trl 34 153000.00 | 380000.00 | 284558.8235 | 9942.99180 | 57977.10686
Tr2 34 118000.00 | 301000.00 | 167735.2941 | 7590.37161 | 44259.09174
Tr3 34 125000.00 | 360000.00 | 219382.3529 | 8516.52632 | 49659.45527
Tr4 34 123000.00 | 381000.00 | 251676.4706 | 8241.09962 | 48053.45545
Valid N (listwise) 34
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FIGURA 13. Prezenta infectiilor

in lotul pacientilor care au primit terapie combi-
natd, hemoglobina (72,4%) a evidentiat o buna pre-
dictibilitate pentru riscul aparitiei infectiilor.

TABELUL 4. Testarea markerilor hematologici pentru
predictibilitatea riscului de infectii

Test Result Variable (s) Area

GA2 467

PMN2 467

HB2 724

Tr2 427
DISCUTII

Analizand datele epidemiologice, am constatat
ca in lotul I au predominat pacientii de sex mascu-
lin, iar 1n lotul II — pacientii de sex feminin. Predo-
mind Tn ambele loturi pacientii din mediul urban si
intrafamilial, ceea ce poate fi corelat cu o aderenta
mai buna la tratament.

Tratamentul hepatitei virale C la copil cu agenti
antivirali ca interferonul si ribavirina este recoman-

enti diagnosticati cu hepatita virala C care au primit
monoterapie vs. terapie combinata arata ca scade-
rea valorilor leucocitelor dupa 4 saptamani de trata-
ment antiviral reprezinta factori de predictie pozi-
tivi pentru raspunsul terapeutic, rezultate care au
fost raportate si de alti autori (6). Trombocitele au
scazut semnificativ doar in lotul pacientilor care au
primit terapie combinata.

Printre efectele adverse hematologice ale terapi-
ei antivirale, este mentionatd anemia. Valoarea he-
moglobinei a prezentat o curba descendenta la am-
bele loturi de pacienti, farda a regasi diferente
semnificative intre cele doua loturi, chiar daca este
bine stiut faptul ca principalul efect advers al riba-
virinei este anemia.

Din cauza complicatiilor care care pot aparea ca
0 consecinta a pancitopeniei, a fost efectuata curba
Roc, care a evidentiat ca, atat in lotul pacientilor
care au primit monoterapie, cat si in lotul pacienti-
lor care au primit terapie combinata, scaderea he-
moglobinei a evidentiat o buna predictibilitate de
aparitie a infectiilor, prin urmare, anemia consecu-
tiva tratamentului antiviral trebuie tratatd prompt
deoarece, prin aparitia infectiilor, poate scadea
complianta la terapia specifica.
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CONCLUZII

Manifestarile hematologice reprezinta aspecte
importante in hepatita virala C, manifestari care pot
da informatii pretioase referitor la raspunsul terape-
utic.

Monitorizarea hemoglobinei este utild in dia-
gnosticul anemiei pe durata tratamentului antiviral
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