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Rezumat�� � 

Obiective. Anemia este o complicaţie frecventă la pacienţii cu hepatită cronică 
virală C trataţi antiviral. Ne-am propus evaluarea influenţei eritropoietinei serice 
asupra anemiei la pacienţii cu hepatită cronică virală C trataţi antiviral şi compararea 
valorilor eritropoietinei serice iniţiale (0 săptămâni de terapie) la pacienţii cu hepatită 
cronică B şi C.

Material şi metodă. Am efectuat un studiu prospectiv, longitudinal, 
observaţional, desfăşurat între 2006-2009 în Cluj-Napoca, pe 82 pacienţi cu hepatită 
cronică virală C, care au urmat tratament cu pegilatinterferon alfa-2a sau alfa-2b 
ribavirină, în dozele recomandate în funcţie de greutate şi 36 pacienţi cu hepatită 
cronică virală B trataţi cu pegilatinterferon alfa-2a timp de 48 săptămâni. Un alt 
grup a fost format din 33 voluntari sănătoşi. 

Rezultate. Valoarea eritropoietinei serice iniţiale este semnificativ mai mare 
la pacienţii cu hepatită cronică virală C şi B faţă de sănătoşi, fără a exista diferen-
ţe semnificative între etiologii. Evoluţia eritropoietinei serice este de tip cuadric, 
urmărind evoluţia anemiei pe parcursul şi după terapia antivirală la pacienţii cu 
hepatită cronică virală C. Eritropoietina serică iniţială şi creşterea ei între 0-12
săptămâni de terapie cu pegilatinterefron şi ribavirină sunt factori predictori 
independenţi pentru apariţia anemiei la 3 luni de terapie la aceşti pacienţi. Sinteza 
eritropoietinei endogene în primele 3 luni de tratament antiviral este suboptimală la 
pacienţii cu hepatită cronică virală C.

Concluzii. Nivelul eritropoietinei serice iniţiale prezice apariţia anemiei de la 
12 săptămâni de terapie, la pacienţii cu hepatită cronică virală C, motiv pentru care 
ar putea fi utilizată în evaluarea iniţială a acestor pacienţi. 

Cuvinte cheie: eritropoietina, HCV, HVB , răspuns viral susţinut, anemie.   

SERUM ERYTHROPOETIN IN CHRONIC VIRAL HEPATITIS C 
PATIENTS TREATED WITH PEGYLATINTERFERON ALFA-2a AND 
ALFA-2b AND RIBAVIRINUM

Abstract 
Aim. The aim of the research is the study on the long run of the level of serum 

erythropoietin in chronic viral hepatitis C patients treated with pegylatinterferon 
and ribavirinum; the assessment of serum erythropoietin as predictor for the onset of 
anemia, the comparison of the values of initial serum erythropoietin in chronic viral 
hepatitis B and C patients. 

Method. In this prospective study, carried out in Cluj-Napoca in the timeframe 
2006-2009, we observed 82 patients with viral chronic hepatitis C with underwent 
treatment with pegylatinterferon alfa2a or alfa2b and ribavirinum, as well as 48 
patients with viral chronic hepatitis B treated with pegylatinterferon. Another group 
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Introducere	
Infecţia cu virusul hepatitei C (VHC) reprezintă o 

problemă majoră de sănătate publică, afectând aproximativ 
170 milioane de oameni, aproximativ 3% din populaţia 
globului [1-3]. Prevalenţa anticorpilor anti VHC în România 
este de 4,58% [4-6]. În ţara noastră predomină genotipul 1 
al VHC în proporţie de 99,3% [7]. Studiile raportează o  
rată a răspunsului viral susţinut (RVS) între 34-52% la 
pacienţii infectaţi cu genotipul 1 al virusului C [8-10]. 

Hepatita cronică virală este o boală progresivă, 
chiar dacă ritmul de progresie este lent. La pacienţii cu 
răspuns terapeutic incomplet sau la cei fără răspuns viral, 
infecţia se cronicizează (55-80%) [1], există un risc crescut 
de progresie a bolii spre ciroză hepatică (la 20% dintre 
pacienţi într-un interval mediu de 20 de ani) [11] sau 
hepatocarcinom (risc de 1,4-6,9%/an) [1,12-17].

Asocierea pegilatinterferon (PegIFN) alfa-2a sau 
alfa-2b cu ribavirină (RBV) este noul standard terapeutic 
în VHC [16]. Tratamentul vizează eradicarea virusului 
C din toate compartimentele: ser, ţesut hepatic, celule 
mononucleare periferice; prevenirea, stabilizarea sau redu-
cerea leziunilor morfologice hepatice, profilaxia cirozei 
şi a carcinomului hepatocelular; reducerea infecţiozităţii 
pacienţilor; influenţarea favorabilă a manifestărilor extra-
hepatice asociate infecţiei cu VHC şi ameliorarea calităţii 
vieţii [18]. Tratamentul antiviral combinat produce însă 
efecte adverse multiple. Aproximativ 10-14% dintre paci-
enţii urmăriţi în trialuri mari randomizate întrerup terapia 
datorită apariţiei efectelor adverse severe [19,20]. Anemia 
este o manifestare hematologică comună pe parcursul 
tratamentului antiviral (concentraţia de hemoglobină 
(Hb) sub 12 g/dl, cu o scădere medie ═ 3,7 g/dl la 52 % 
dintre pacienţi), atât datorită supresiei medulare induse de 
PegIFN, cât şi hemolizei induse de RBV. Anemia se poate 
asocia cu scăderea calităţii vieţii şi cu necesitatea reducerii 
dozelor de ribavirină (la 22% dintre bolnavi), situaţie care 
atrage după sine de cele mai multe ori şi un răspuns mai 

slab la tratamentul antiviral [21-23]. 
Eritropoietina (EPO) este un hormon produs la 

nivelul rinichilor în proporţie de 95% şi la nivel hepatic 
(5%), care acţionează la nivelul măduvei osoase, crescând 
numărul celulelor progenitoare ale seriei eritroide, fiind un 
factor antiapoptoic şi mitogen. Numeroase studii au dovedit 
eficacitatea EPO umane recombinate în tratamentul ane-
miei induse de tratamentul antiviral [24-26]. Studiul îşi 
propune caracterizarea comportamentului ���������������� nivelului seric 
al EPO pe parcursul şi în primele 6 luni după terminarea 
terapiei cu PegIFN ± RBV, la pacienţii cu VHC şi hepatită 
cronică virală B (VHB); studierea valorii predictive a 
nivelului seric de EPO şi a variaţiei acesteia în primele 
12 săptămâni de tratament pentru apariţia şi severitatea 
anemiei la aceşti pacienţi.

Material şi metodă
Am efectuat un studiu prospectiv, longitudinal, 

observaţional desfăşurat în Clinica Medicală IV Cluj 
Napoca între 2006-2009, pe un număr de 82 pacienţi cu 
VHC, 36 de pacienţi cu VHB şi 33 de voluntari sănătoşi. 

Au fost incluşi în studiu pacienţi cu hepatită cronică 
virală confirmată pe baza determinărilor de antigen: anti-
gen HBs, antigen HBe, respectiv anticorpi anti HBe pentru 
hepatita cronică virală B (HVB), anticorpi anti HCV pentru 
HCV, prezen����������������������������������������������        ţi timp 6 luni şi pe baza viremiilor pozitive 
ARN VHC (HCV), respectiv AND VHB (HVB) determi-
nate prin metoda PCR. Viremiile s-au efectuat la 12 săptă-
mâni pentru evaluarea răspunsului viral precoce (RVP), la 
24 de săptămâni la cei cu răspuns viral precoce parţial şi la 
72 de săptămâni (pentru evaluarea RVS). Puncţia biopsie 
hepatică s-a efectuat la toţi pacienţii cu hepatită cronică, 
înainte de începerea tratamentului (între 2 şi 16 luni), pen-
tru determinarea gradului de activitate şi stadiului bolii. 
S-au utilizat scorul METAVIR pentru pacienţii cu hepatită 
cronică virală C şi scorul Knodell pentru cei cu hepatită 
cronică virală B. 

Pacienţii au urmat tratament antiviral conform 
recomandărilor actuale; cei cu HCV cu PegIFN alfa-2a 
sau alfa-2b şi RBV şi bolnavii cu HVB cu PegIFN alfa-2a. 

consisted of 33 healthy volunteers.
Results. The value of initial serum erythropoietin is higher in patients with 

viral chronic hepatitis B or C than in the healthy ones, the evolution of serum erythro-
poietin is of quadric type, following the evolution of the anemia during and after 
the antiviral therapy. The initial serum erythropoietin is a predictor for the onset of 
anemia 3 months after the therapy, respectively for the sustained viral response. The 
synthesis of erythropoietin is inadequate in viral chronic hepatitis C patients. 

Conclusion. The level of initial serum erythropoietin predicts the onset of 
anemia 3 months after the therapy, respectively for the sustained viral response, for 
which reason it could be used in the initial assessment of patients with viral chronic 
hepatitis C about to be treated with antiviral medication.

Keywords: viral chronic hepatitis, VHB, VHC, erythropoietin, viral response, 
anemia. 
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Tratamentul administrat a fost cel recomandat genotipului 
1 viral. Dozele de PegIFN alfa-2a, alfa-2b şi RBV utilizate 
sunt reprezentate în tabelul nr. I. Nici un pacient nu a 
necesitat reducerea dozelor sau întreruperea temporară a 
tratamentului cu RBV sau PegIFN. Durata tratamentului 
antiviral a fost de 48 de săptămâni la majoritatea pacienţilor 
(72 – 85,71%). 8 pacienţi (9,52%) au întrerupt tratamentul 
datorită lipsei de răspuns viral precoce (scăderea ≤ 2 log10 
a ARN – VHC după 12 săptămâni de terapie). ������������� Pacienţii (4 
- 4,76%) care au avut RVP parţial (viremie detectabilă dar 
scădere ≥ 2 log10 a ARN – VHC după 12 săptâmâni de 
terapie) au efectuat viremia şi la 24 de săptămâni. Dacă 
viremia la 24 de săptămâni a fost detectabilă, tratamentul 
s-a ���������������������������������������������������������       întrerupt. Dacă viremia a fost nedectabilă, pacienţii au 
continuat terapia până la 48 de săptămâni. S-a determinat 
viremia la 72 de săptămâni, cei cu viremie nedetectabilă 
având RVS (Tabel nr. I).

Tabel nr. I. Dozele de PegIFN alfa-2a, alfa-2b şi Ribavirină. 
Medicament Doze

PegIFN alfa-2a 180 μg/săptămână
PegIFN alfa-2b 1,5 μg/kg/săptămână
RBV 
(+ PegIFN alfa-2a)

1.000 mg/zi la o greutate corporală sub 75 kg; 
1.200 mg/zi la o greutate corporală peste 75 kg; 

RBV 
(+ PegIFN alfa-2b)

800 mg/zi la o greutate corporală sub 65 kg; 
1.000 mg/zi la o greutate corporală între 65 și 85 kg;  
1.200 mg/zi la o greutate corporală peste 85 kg. 

PegIFN – pegilatinterferon; RBV – ribavirina

Nu au fost incluşi în studiu pacienţii care nu au urmat 
tratament timp de 12 săptămâni şi nu au avut rezultatul 
viremiei la 12 săptămâni de tratament şi ������������������  pacienţii care au 
urmat tratament pentru comorbidităţi cu preparate care pot 
altera parametrii hematologici pe perioada tratamentului 
antiviral cu PegIFN şi RBV. Consimţământul participării 
la studiu a fost obţinut de la toţi participanţii: pacienţi şi 
voluntari sănătoşi.

S-au efectuat: EPO serică, hemograma completă, 
sideremia, transaminazele şi viemia la toţi pacienţii cu he-
patită cronicǎ (în momentele, 12 săptămâni, 24 săptămâni, 
72 săptămâni lotul cu VHC, respectiv la 0 săptămâni şi 72 
săptămâni pentru lotul cu VHB). EPO serică s-a determinat 
prin metoda ELISA cantitativă. 

Analiza statistică a fost efectuată utilizând progra-
mele SPSS 16.0 pentru Windows, Medcalc 10.3.0.0, 
Minitab 14.0 (Demo Versions). Pentru analiza diferenţelor 
între variabilele calitative s-a utilizat testul χ2. S-a verificat 
normalitatea distribuţiei variabilelor numerice continue 
utilizând testul Kolmogorov-Smirnov. Diferenţele între 
mediile variabilelor cantitative continue s-au evaluat cu 
ajutorul testului Student, iar pentru variabilele cu distribuţie 
care nu respectă condiţia de normalitate au fost utilizate 
teste neparametrice (Mann-Whitney U). ������������������� Regresia logistică 
a fost utilizată pentru identificarea factorilor de predicţie 
independenţi. A fost utilizată aria de sub curbă (AUROC), 
pentru a studia capacitatea unor variabile de a discerne între 
subiecţii cu sau fără anemie. �����������������    �������������  O valoare a lui p<0.05 a fost 

considerată semnificativă din punct de vedere statistic.

Rezultate
Am urmărit 82 de pacienţi cu HCV şi 36 pacienţi 

cu HVB. Caracteristicile pacienţior sunt reprezentate în 
tabelul nr. II (Tabel nr. II).

Caracterizarea comportamentului EPO serice la 
pacienţii cu HCV şi HVB

Valoarea medie a EPO serice la voluntarii sănătoşi 
luaţi în studiu în număr de 33 a fost de 6,95 ±1,41 mU/ml 
(Mean ± Standard error of the mean (SEM)), versus EPO 
serică medie la cei 82 de pacienţi cu VHC = 10,02±0,86 
mU/ml şi 36 de pacienţi cu VHB = 12,49±4,92 mU/ml. 
Pacienţii cu hepatită cronică virală au avut media EPO 
serice semnificativ statistic mai mare faţă de sănătoşi 
(p=0,034), dar diferenţele nu au fost semnificative statistic 
între cele două etiologii ale hepatitelor virale B, respectiv 
C (p=0,384) (Fig. nr.1). 

Fig.�����  �� nr. 1. Valoarea medie a EPO serice iniţiale la pacienţii cu 
HCV, HVB versus sănătoşi; 
HCV- hepatită cronică virală C; HVB – hepatită cronică virală B

Evoluţia în dinamică a EPO serice în timpul terapiei 
şi timp de 6 luni după terminarea tratamentului (măsurători 
în momentele iniţial, 3 luni, 6 luni, 18 luni) este de tip 
cuadric �������������������������������������������������        (p=0.01)�����������������������������������������        , cu valoarea EPO serică la 18 luni uşor 
mai mare decât cea iniţială (Fig. nr. 2).

Fig. nr.����  2. Evoluţia în dinamică a EPO serice.
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Tabel nr. II. Caracteristicile pacienţilor în momentul iniţial. 
Caracteristicile pacienţilor HVC HVB

Sex
   Femei (Nr; %)
   Bărbaţi (Nr; %)

62; 75,60%
20; 24,39%

12; 33,33%
24; 66,66%

Vârstă (ani)
    media±1SD
   2 Std. Error Mean
    mediana
    min., max.

48,65 ±11,22 
1.23986
53
min. 24, max 64

38,75±9,57
1.59631
39,50
min.22, max. 54

Viremia 
    media±SD
    Std. Error Mean
    Mediana
    Percentile 25
    Percentile 75
    min.
    max.
    
    

ARN VHC (UI/ml)
3051635,61±4776092,31
527431.163
1440000
786000
3320000
 67200
23000000

Sub 400000 -  12 pacienţi (14,63%)
Sub 600000 -   16 pacienţi (19,51%)
Peste 600000 -  66 pacienţi (80,48%) 

ADN VBH (copii/ml)
1855125,00±1992192,16
332032.027
1355000,00
462500
2575000
46500
7520000

≤100000 –  3 pacienţi (8,33%)
100000-1000000 –  12 pacienţi (33,33%)
>1000000-  21 pacienţi (58,33%)

Ag HBe
    Pozitiv (Nr.; %)
    Negativ (Nr.; %) 

23; 63,88% 
13; 36,11%

Fibroza
    

    min.
    max
    Mediana
    Percentile 25
    Percentile 75

4 pacienţi cu F1 (48,78%)
28 pacienţi cu F2 (34,14%)
50 pacienţi cu F3 (60,97%)
1
3
3
2
3

3 pacienţi cu F0 (8,33%)
18 pacienţi cu F1(50%)
15 pacienţi cu F3 (41,66%)
0
3
1
1
3

Activitate necroinflamatorie
   

 

    min.
    max
    Mediana
    Percentile 25
    Percentile 75

METAVIR
20 pacienţi cu A1 (24,39%)
34 pacienţi cu A2 (41,46%)
28 pacienţi cu A3 (34,14%)

1
3
2
2
3

KNODELL
3 pacienţi cu 5 (8,33%)
3 pacienţi cu 6 (8,33%)
15 pacienţi cu 7 (41,66%)
3 pacienţi cu 8 (8,33%)
6 pacienţi cu 9 (16,66%)
6 pacienţi cu 10 (16,66%)
5
10
7
7
9

ALT (UI/l)
   media±SD
   mediana
   min.
   max.
   VN nr. (%)
   2-5x VN���������  :��������   nr. (%)
   Peste 5 xVN��������  :�������   nr. (%

120,04 ± 81,30
90
25
364
12 (14,63)
62 (75,60)
8 (9,75)	

94,25 ± 79,25 
58
25
302
12 (33,33)
21 (58,33)
3 (8,33)

AST (UI/l)
   media±SD
   mediana
   min.
   max.
   VN���������  :��������   nr. (%)
   2-5x VN���������  :��������   nr. (%)
   Peste 5 xVN���������  :��������   nr. (%)

86,65 ± 56,50
78
21
302
20 (24,39)
58 (70,73)
4 (4,87)

72,33 ± 64,05
51
19
255
18 (50)
15 (41,66)
3 (8,33)

Tip pegilatinterferon
    PegIFN alfa2a���������  :��������   nr. (%)
    PegIFN alfa2b���������  :��������   nr. (%)

56 (68,29)
26 (31,70)

36 (100)

Doză ribavirina (g/zi)
    0,8���������  :��������   nr. (%)
    1���������  :��������   nr. (%)
    1,2���������  :��������   nr. (%)

2 (2,43) 
40 (48,78)
40 (48,78)

3RVS�������  ��:������  �� nr. (%) 48 (58,53) 4 (11,11)
4RVP�������  ��:������  �� nr. (%) 52 (63,41)

1SD – derivaţie standard; 2Std. Error Mean – Eroare standard medie; 3RVS – răspuns viral susţinut;  4RVP – răspuns viral precoce
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În grupul cu anemie iniţială (Hb<12 g/dl) Epo serică 
creşte mai puţin, de la o valoare iniţială medie mai mare, 
creşte mai tardiv şi mai lent, fără a reveni la normal la 18 
luni, faţă de cei fără anemie la start unde Epo serică are o 
creştere mai mare la 12 săptămâni şi revine la normal la 72 
săptămâni (Fig. nr. 3). 

Fig. nr. 3. Variaţia în timp a EPO serice la pacienţii cu HCV cu 
sau fără anemie iniţială. 

Evaluarea EPO serice ca factor predictiv pentru 
apariţia anemiei în cursul tratamentului antiviral

Pentru evaluarea EPO serice ca factor predictiv pen-
tru apariţia anemiei la 3 luni de terapie cu PegIFN/RBV am 
comparat valoarea medie a EPO serice la grupul de pacienţi 
cu HCV care au dezvoltat anemie moderată cu Hb < 12 
g/dl, respectiv severă cu Hb < 10 g/dl cu cei la care anemia 
nu a apărut. Am constatat o diferenţă semnificativă statistic 
între valorile iniţiale ale EPO la cei cu anemie comparativ 
cu cei fără anemie (11,78±1,08 mU/ml la cei cu Hb≥ 12 
g/dl vs 9.09±0,79 mU/ml la cei cu Hb ≥10 g/dl şi <12 g/
dl şi 8,52± 1,21 mU/ml la cei cu Hb<10 g/dl,  P= 0,021) 
(Fig. nr. 4). EPO iniţială este mai mare la pacienţii care 
la 12 săptămâni nu dezvoltă anemie (Hb≥ 12 g/dl), dar nu 
poate poate prezice severitatea anemiei de la 12 săptămâni 
de terapie (p=0,84).

Pentru a determina dacă EPO iniţială şi variaţia 
acesteia între 0-12 săptămâni sunt factori predictori inde-
pendenţi pentru anemia de la 12 săptămâni de tratament, 
am studiat mai multe variabile (sex, vârsta, viremie iniţială, 
activitate necroinflamatorie, fibroză, EPO, variaţia EPO 0-
12 săptămâni) la lotul de pacienţi cu şi fără anemie la 12 
săptămâni prin analiză univariată (Tabel. nr. III). Aplicând 

metoda regresiei logistice se arată că EPO iniţilă, cât şi 
variaţia ei între 0 şi 12 săptămâni prezic apariţia anemiei, 
indiferent de severitatea ei, independent de celelalte 
variabile luate în studiu (Significance level: P = 0.0010) 
(Tabel nr. IV). 

Fig. nr. 4. EPO serică iniţială în funcţie de anemia la 3 luni. 

Tabel nr. IV. EPO start şi EPO 0-12 săptămâni - factori predictori 
independenţi pentru anemia de la 3 luni de tratament antiviral la 
pacienţii cu HCV. 

Variable Coefficient Std. Error P
EPO_START -0.1033 0.05205 0.04721
CRESTEREA_EPO_
0- 12 săptămâni 0.06397 0.02757 0.02032
Constant 0.9907    

Variable Odds Ratio 95% CI
EPO_START 0.9019 0.8144 to 0.9987
CRESTEREA_EPO_03 1.0661 1.0100 to 1.1253

Pentru EPO iniţială ca predictor al anemiei severe 
(Hb<10 g/dl) de la 12 săptămâni valoarea cutt-of a fost 
≤3.29 mU/ml (sensibilitate 33,33%, specificitate 93.75%), 
iar aria de sub curbă 0.583 (CI 95% 0.469 to 0.691). Dacă    
ne referim la anemia definită ca Hb <12 g/dl, valoarea 
cutt-of a fost ≤4,12 mU/ml (sensibilitate 32%, specificita-
te 93.75%), iar aria de sub curbă 0.597 (CI 95% 0.483 to 
0.704).

Valoarea Epo serice ≤ 12,5 mU/ml prezice cu o 
sensibilitate (Se) de 80% anemia (Hb<12 g/dl), fiind de 
88.9% pentru anemia severă de la 12 săptămâni (Fig. nr 5, 
Fig. nr. 6). 

Tabel nr. III. Compararea variabilelor luate în studiu la pacienţii cu şi fără anemie la 12 săptămâni de tratament cu PegIFN/RBV. 
Anemie la 3 luni (Hb<12 g/dl)) Anemie severă la 3 luni (Hb< 10g/dl)
da nu p da nu p

Sex F vs M 80%vs 20% 68.8 vs 31,3% NS 100:0% 68:31.3% 0.003
Activitatea necroinflamatoare 
(valoare mediană) 2 2 NS 2 2 NS

Fibroza (valoare mediană) 3 3 NS 3 3 NS
Vârstă 49.16 ± 11.05 47.87 ± 11.62 NS 50.77 ±10.25 48.06 ± 11.49 NS
Viremie iniţială (valoare mediană) 1630000 1235000 NS 1650000 1335000 0.09
EPO 8.89 ±4.71 11.78 ± 6.16 0.018 8.52 ± 5.17 10.44 ± 5.52 NS
Variaţia EPO la 0- 3 luni 
(valoare mediană) 7.3 1.8 0.0013 8.44 4.74 NS
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Fig. nr. 5. Aria de sub curbă – EPO start factor predictor al 
anemiei (Hb<12 g/dl) de la 12 săptămâni de tratament cu PegIFN/
RBV la pacienţii cu HCV.

Fig. nr. 6. Aria de sub curbă – EPO start factor predictor al 
anemiei severe (Hb<10 g/dl) de la 12 săptămâni de tratament cu 
PegIFN/RBV la pacienţii cu HCV.

Media EPO serice iniţiale nu diferă semnificativ la 
pacienţii cu sau fără anemie la 24 săptămâni de terapie�����  (p= 
0,129), nici la subgrupurile de pacienţi cu Hb<12 g/dl şi 
Hb<10 g/dl (12,58±2,47 mU/ml vs 10,83±1,38 mU/ml la   
cei cu Hb <12 g/dl şi 8,80± 2,03 mU/ml la cei cu Hb<10 g/dl, 
p= 0,710). Un număr redus de pacienţi (12%) au prezentat 
anemie la 72 de săptămâni de la inţierea tratamentului cu 
PegIFN/RBV, niciunul nu a avut valori ale Hb <12 g/dl. 
Epo serică iniţială nu este factor predictor pentru cei cu 
anemie la 72 de săptămâni (10,69± 1,09 mU/ml vs 7,61± 
1,92 mU/ml, p= 0,17). 

Comportamentul EPO serice ca răspuns la anemia 
pacienţilor cu HCV trataţi cu PegIFN/RBV

Creşterea EPO serice între momentul iniţial şi 
săptămâna 12 de terapie a fost semnificativă, atât la lotul 
de pacienţi care după trei luni de tratament antiviral cu 
PegIFN/RBV au avut Hb <10 g/dl (p = 0,044), cât şi la lotul 
de pacienţi care au avut Hb <12 g/dl (p = 0,009). Cei care 
nu au dezvoltat anemie la 12 săptămâni de tratament EPO 
a crescut între 0-3 luni, dar creşterea a fost nesemnificativă 
statistic (p = 0,12) (Fig. nr. 7). Dacă ne raportăm la lotul de 

pacienţi care au o scădere a Hb ≥ 2 g/dl în primele 3 luni 
de tratament, observăm că creşterea EPO serice între 0 şi 3 
luni este mai mică faţă de cei la care Hb nu a scăzut cu ≥ 2 
g/dl (8,33±1,77 mU/ml vs 10,22±5,82mU/ml, p = 0,719). 

Fig. nr. 7. Variaţia Epo 0-3 luni/anemie 3 luni. 

Discuţii
Valoarea EPO serice iniţiale este mai mare la pacien-

ţii cu hepatită cronică faţă de sănătoşi. Această diferenţă 
poate fi explicată pe de o parte printr-o producţie crescută 
de EPO, ca răspuns la anemia plurifactorială a bolnavilor 
cu HCV, pe de altă parte EPO este citokină inflamatorie şi 
apare într-un titru mai mare secundar procesului hepatitic. 
În literatură se menţionează în studiul lui Tacke şi colab. 
că creşterea Epo serice la pacienţii cu boli cronice hepatice 
este corelată pozitiv cu valorile plasmatice crescute ale IL6 
[27,28]. De asemenea, Ferruci şi colab. constată că pacienţii 
cu valori crescute ale citokinelor de faza acută circulante, 
cum ar fi interleukina IL6, IL1 şi factorul de necroză 
tumorală �� ����������������������������������������������     α�����������������������������������������������       (TNF-�����������������������������������������     α����������������������������������������     ), sunt predispuşi să dezvolte condiţii 
pre-anemice caracterizate printr-o creştere dramatică a 
EPO serice [28]. Valorile medii ale EPO iniţiale sunt mai 
crescute la bolnavii cu HVB faţă de cei cu HCV sugerând 
că sinteza EPO este supresată de către virusul C. 

Evoluţia în dinamică a EPO serice este de tip 
cuadric, cu valoarea medie EPO la 18 luni uşor mai mare 
decât cea iniţială. La 18 luni valoarea medie Hb are valori 
mai mici, faţă de cea de la debutul terapiei antivirale. Datele 
sunt asemănătoare cu cele citate în literatură, valoarea mai 
mare a EPO şi valoarea mai mică a Hb fiind explicată prin 
menţinerea efectului supresiv al PegIFN la 6 luni după 
încheierea terapiei [29-31].

Pacienţii cu HCV cu anemie înainte de administra-
rea tratamentului antiviral prezintă un răspuns al EPO 
endogene inadecvat la anemia apărută secundar trata-
mentului, explicat probabil de limitarea posibilităţilor de 
producţie ale EPO legate de efortul de producere anterior 
terapiei.

EPO serică iniţială este factor predictor independent 
al anemiei apărute la 3 luni, dar nu prezice severitatea 
anemiei. Valoarea de 12,5 mU/ml a EPO iniţiale poate 
fi considerată un prag, valorile mai mici faţă de aceasta     
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prezic cu o sensibilitate de 80 % anemia de la 12 săptămâni 
de tratament (88,9% anemia severă cu Hb<10 g/dl). EPO 
serică iniţială nu este factor predictor al anemiei de la 6 
luni de terapie, probabil datorită comportamentului diferit 
al anemiei şi al EPO serice în primele 3 luni faţă de 
următoarele 3 luni de terapie. 

A fost comparată relaţia dintre EPO serică şi Hb, 
prin regresie analitică între pacienţii cu HCV şi anemie în 
cursul tratamentului cu PegIFN/RBV şi pacienţii cu anemie 
feriprivă suferinzi de cancer sau SIDA. Pacienţii infectaţi 
cu virusul hepatitic C sub tratament antiviral au o secreţie 
inadecvată de EPO endogenă, pentru gradul de anemie pe 
care îl prezintă. De asemenea nivelul EPO serice creşte, 
cu toate că valoarea Hb nu revine la normal, sugerând că 
creşterea EPO serice nu este suficientă pentru a corecta 
gradul anemiei [32-34]. Sinteza inadecvată de EPO este 
subliniată în studiul nostru de creşterea semnificativă a 
EPO serice din momentul iniţial până la 12 săptămâni la 
pacienţii cu HCV anemici, indiferent de gradul anemiei, dar 
mai mică decât la pacienţii cu anemii feriprive secundare, 
neoplasme sau infecţie cu HIV. De asemenea, rezultatul 
paradoxal prin care creşterea EPO serice în primele 3 luni 
este mai mică la pacienţii la care Hb a scăzut mai mult de 
2 g/dl, faţă de cei la care Hb a scăzut mai puţin de 2 g/dl, 
sugerează tulburări în sinteza EPO la pacienţii cu HCV pe 
parcursul terapiei antivirale. 

Concluzii
Valoarea EPO serice iniţiale este mai mare la 

pacienţii cu HVB şi HCV faţă de sănătoşi. În cursul 
tratamentului cu PegIFN şi RBV la pacienţii cu HCV, 
evoluţia EPO serice este de tip cuadric, valoarea uşor mai 
mare a EPO serice la 6 luni după încheierea tratamentului, 
faţă de cea iniţială, sugerează că efectul supresiv al PegIFN 
este prezent şi la 6 luni după încheierea terapiei. EPO serică 
iniţială este factor predictor independent pentru apariţia 
anemiei la 3 luni din cursul terapiei antivirale, dar nu şi 
al severităţii anemiei. EPO serică iniţială nu este factor 
predictor pentru apariţia anemiei de la 6 luni, respectiv de 
la 18 luni din cursul tratatmentului antiviral la pacienţii cu 
HCV. Sinteza EPO este inadecvată la pacienţii cu HCV: 
EPO iniţială este mai redusă la pacienţii cu HCV faţă de cei 
cu HVB, dar nu semnificativ statistic; creşterea EPO serice 
nu diferă în funcţie de severitatea anemiei de la 3 luni din 
cursul tratamentului antiviral (comparativ cu anemia din 
cancer); creşterea EPO serice de la 0-3 luni este mai mică 
la cei la care Hb a scăzut cu mai mult de 2 g/dl de la 0 la 
3 luni. 
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