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Summary
The side effects of antiviral therapy in chronic viral hepatitis C and their 
management
Viral hepatitis C is a public health problem. Acute forms occur in 20% of cases, 
while the rest of them develop having asymptomatic forms. Recovery occurs in 
10-30% of  cases, while the rest have a chronic evolution, occuring in 50-60% 
of cases, developing cirrhosis in 18-20 years and hepatocarcinoma in 26-28 
years. It is well known that elective therapy is the antiviral combined with 
interferons and ribavirin which cause adverse effects. The most frequent are: 
fatigue, fever, mialgias, athralgias, and less frequent are: depression, thyroidal 
diseas, interstitial pneumonia, vitiligo, psoriasis, loss of hair.
As a rule, hematological side effects like anemia are a consequence of treat-
ment with ribavirin, while neutropenia and thrombocytopenia, of interferonic 
therapy. Severe anemia is treated with erythropoetin, while neutropenia with 
fi lgastreme.
Our trials determined (84 patients were treated with pegasys and copegus) the 
following side effects: local-hypermia – 17,9%; early side effects: fever – 73,2%; 
headaches – 47,3%; late side effects: loss of hair – 22,4%.
Hematological side effects: anemia – 31,3% leucopenia – 35,8%; thrombocy-
topenia – 23,9%. Anemia was treated with medicines containing iron, while 
leucopenia with homeopatics – cytomix and lymphomyosot.
Key words: Viral hepatitis C, antiviral therapy, side effects, anemia, neutrope-
nia, erythropoetin, fi lgastreme.
Резюме 
Побочные эффекты противовирусной терапии при хроническом гепа-
тите С и их менеджмент.
Вирусный гепатит С является глобальной проблемой здравоохранения. 
Острые формы встречаются в 20% случаев, остальные протекают бес-
симптомно. Выздоровлениe происходит в 10-30% случаев, а в остальных 
50-90% – болезнь переходит в хроническую форму, прогрессирует в цирроз 
печени в течение 18-20, лет а в гепатокарциному – за 26-28 лет. Хорошо 
известно, что стандартом лечения хронического вирусного гепатита С 
является сочетанное лечение интерферонами и рибавирином, в результа-
те чего могут развиваться множество побочных явлений. Наиболее часто 
встречаются: повышенная утомляемость, лихорадка, боли в суставах и 
мышцах; реже встречаются депрессия, заболевания щитовидной желе-
зы, интерстициальная пневмония, витилиго, псориаз, выпадение волос. 
Гематологические побочные эффекты, такие как анемия, как правило, 
являются следствием лечения рибавирином, а нейтропения и тромбо-
цитопения – лечения интерферонами. Выраженная анемия лечилась 
эритропоетином, а нейтропения – филграстимом.
В наших исследованиях (84 больных – лечили пегасисом и копегусом) на-
блюдались следующие побочные реакции: местные – гиперемия, 17,9%; 
ранние побочные эффекты – лихорадка, 73,2%; головная боль, 47,3%; 
поздние, потеря веса, 59,7%; снижение апетита, 32,1%; выпадение волос, 
22,4%. Гематологические побочные эффекты: анемия, 31,3% случаев, лей-
копения – 35,8%, тромбоцитопения – 23,9%. Анемию лечили препаратами 
железа, а лейкопению – цитомиксом и лимфмиозотом.
Ключевые слова: вирусный гепатит С, побочные эффекты, противови-
русная терапия, анемия, нейтропения, эритропоетин, филграстим.

Actualitate

Hepatita virală C este o 
problemă de sănătate publică 
în întreaga lume: peste 200 mi-
lioane de persoane, aproximativ 
3% din populaţia globală sunt 
infectate cu virusul hepatic C, iar 
3-4 milioane reprezintă cazuri noi 
înregistrate anual în lume. Inci-
denţa infecţiei simptomatice cu 
virusul hepatic C a fost estimată 
la 1-3 cazuri la 100.000 persoane 
anual.

Din 100 de persoane infec-
tate cu virusul hepatic C, forma 
manifestă se constată numai în 
20% din cazuri. Formele acute 
pot avea o dezvoltare autolimi-
tată, cu vindecare în 10-30% din 
cazuri, celelalte având o evoluţie 
spre cronicizare, care are loc în 
50-90% din cazuri, cu evoluţie 
spre ciroză în 18-20 de ani sau he-
patocarcinom în 26-28 de ani. 

Incidenţa în creștere a he-
patitei cronice cu virusul hepatic 
C la nivel mondial reprezintă o 
provocare continuă pentru ma-
nagementul terapeutic. Este bine 
cunoscut că tratamentul de elec-
ţie este cel antiviral combinat: 
interferoni și ribavironă. Deși noii 
agenţi farmacologici (pegasys, 
peginterferon) au crescut sem-
nificativ rata răspunsului viruso-
logic susţinut, amploarea efec-
telor adverse secundare terapiei 
combinate nu diferă foarte mult 
de cea standard, afectând până la 
80% din pacienţi. Spectrul foarte 
variat al efectelor adverse cuprin-
de simptome bine cunoscute și 
descrise în literatura de speciali-
tate. Una dintre primele publicaţii 
despre reacţiile în tratamentul 
combinat interferoni și ribavirină 
aparţine lui McHutchison și coa-
lut, (1998 (tabelul 1).
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Tabelul 1

Reacţiile adverse ale tratamentului combinat   IFN+ ribavirină, rata reducerilor dozei și anulării tratamentului

Reacţii adverse

IFN IFN+ ribavirină
24 săptămâni

(n=231)
48 săptămâni

(n=225) IFN+ ribavirină 48 săptămâni
(n=228)

%
Sindromul pseudogripal cefalee 63 67 63 66
Astenie 62 72 68 70
Stare de rău 7 5 4 11
Mialgii 57 63 61 64
Artralgii 27 36 30 33
Febră 68 46 57 49

Semne gastrointestinale
Anorexia 16 19 27 55
Dispersie 6 9 14 16
Vomă 10 13 11 9
Greţuri 35 33 38 46
Dureri abdominale 17 20 15 14

Semne psihice
Anxietate 9 13 10 18
Depresie 25 37 32 36
Labilitate emoţională 6 8 7 11
Iritabilitate 19 27 23 32
Insomnie 27 30 39 39

Semne din partea tractului respirator
Dispnee 9 10 19 18
Faringită 9 10 11 20
Sinuzită 7 14 9 10

Semne dermatologice
Alopeţie 27 28 28 32
Prurit 9 8 21 19
Piele uscată 4 8 8 15
Infl amaţii la locul infectării 10 14 13 12
Anularea terapiei din cauza oricării reacţii 
adverse 8 14 8 21

Reducerea dozei din cauza anemiei 0 0 7 9
Reducerea dozei din cauza altor reacţii 
adverse 12 9 13 17

• Sunt incluse reacţii adverse care s-au întâlnit la cel puţin 10% din pacienţi.
• Doza zilnică de ribavirină a fost redusă la 600 mg pentru pacienţii cu hemoglobina mai mică de 10g/

dl; tratamentul cu ribavirină a fost anulat la pacienţii cu hemoglobina < 8,5g/dl.
• În cazul reacţiilor adverse la interferoni doza, a fost micșorată până la 1,5MU x3/s
Rezultatele studiului IDEAL (Sulkowski M. și colab., 2008) sunt prezentate în tabelul 2.

Tabelul 2

Frecvenţa efectelor adverse apărute în tratamentul cu peg-IFN și ribovirină

Simptome 
Peginterferon 

Alfa—2a şi ribavirină (%)
Peginterferon 

Alfa—2b şi ribavirină (%)
Oboseală 66 63
Cefalee 50 42
Greaţă 42 36
Insomnie 39 41
Frisoane 39 23
Anemie 34 34
Mialgii 27 23
Neutropenie 26 31
Depresie 26 31
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Studiul IDEAL ne oferă o evaluare completă a 
celor mai frecvente efecte adverse secundare terapiei 
antivirale cu Peg-IF și RBV și confirmă datele publi-
cate în studiile anterioare.

Întreruperea timpurie a tratamentului a fost 
necesară la 13% din pacienţii trataţi, iar reducerea 
dozelor – la 43%.

Studiile noastre asupra unui lot de 84 de pacienţi 
care au beneficiat de tratament antiviral combinat 
pegasys+copegus pe o durată de 48 de săptămâni 
au evidenţiat următoarele reacţii adverse:
1. reacţii adverse locale:

• hiperemie – 17,9%
• edem – 7,5%
• durere – 7,5%

2. reacţii adverse timpurii:
• febră – 73,2%
• cefalee – 47,3%
• artralgii – 42,6%
• mialgii – 41,2%

3. reacţii adverse tardive:
• scăderea ponderală – 59,7%
• inapetenţă – 32,1%
• căderea părului – 22,4%
• insomnie – 14,8%
• somnolenţă – 12,3%

4. reacţii adverse hematologice:
• anemie – 31,3%
• leucopenie – 35,8%
• trombocitopenie – 23,9%.
Cazuri severe, cu Hb< 8,5g/dl, nu au fost con-

statate. La 3% din anemiile depistate s-a micșorat 
doza de copegus până la 600 mg, în alte cazuri s-au 
administrat preparate care conţin Fe.

Neutropenie rebelă a fost depistată la 4 paci-
enţi, la doi reducând doza la 135 mcg, iar la 2 pacienţi 
– până la 90 mcg. Reieșind din costul mare al neupo-
genului, unor pacienţi li s-au administrat preparate 
homeopatice cu acţiune imunomodulatoare: citomix 
și lyphomysot.

Simptomele constituţionale

Oboseala, cefaleea, febra, mialgiile, artralgiile 
sunt cele mai comune simptome determinate de 
tratamentul cu interferoni și pot fi ameliorate prin 
administrare, înainte cu 30 minute și după doza de 
peg-IFN, de paracetamol 500 mg per os și hidratare 
corespunzătoare.

Efecte adverse hematologice. 

Anemia este determinată de efectul hemato-
poietic supresiv al peg-IFN, dar mai importantă este 
anemia hemolitică produsă de RBV.

Nivelul Hb poate scădea cu până la 3g/dl, astfel 
încât 9% din pacienţi trataţi necesită o micșorare a 

dozei de RBV, pentru a menţine un nivel satisfăcător 
al Hb (>10g/dl). Anemia rebelă poate fi corectată 
cu eritropoetină (40.000 u. sub cut. săpt.), care in-
fluenţează calitatea vieţii pacienţilor, aderenţă la 
terapie și implicit răspunsul la terapie. În cazurile 
severe, cu Hb< 8,5g/dl, care nu pot fi corectate după 
8 săptămâni cu eritropoetină în doza și frecvenţa 
menţionate mai sus, se va mări doza până la 60.000 
u. s.c./săpt., încă 4 săptămâni e necesară reducerea 
sau întreruperea temporară a administrării de RBV. 
Sulkowski și colab. [1], deși au demonstrat că reduce-
rea dozei de RBV nu este un factor predictiv negativ al 
recăderilor, au confirmat importanţa dozei adecvate 
în obţinerea RVS.

Neutropenia

Ghidurile terapeutice recomandă reducerea 
dozelor de peg-IFN la un număr mai mic de 750 neu-
trofile/mm3 și stoparea sub 500 neutrofile/mm3 , deși 
riscul infecţios maxim apare la < 100 granulocite/
mm3. Pacienţii cu neutropenie trebuie monitorizaţi 
săptămânal prin hemoleucogramă și trombocite. 
Administrarea de filgrastim trei zile consecutiv, pre-
mergător folosirii de peg-IFN, poate fi soluţia pentru 
prevenirea reducerii dozelor adecvate.

Trombocitopenia 

Aceasta se prezintă ca o scădere cu 10-50% 
a numărului de trombocite, fiind atribuită blocării 
posttranscripţionale a trombocitopeniei sau seches-
trării capilare a trombocitelor. În cazurile severe, me-
diate imun, sunt necesare suprimarea tratamentului 
și administrarea de trombocite.

Simptomele neuropsihice 

Ele includ tulburări de cogniţie, de dispoziţie și 
personalitate, depresie și chiar tendinţe suicidale.

Depresia

Este cea mai severă dintre manifestările psihice 
și apare la aproximativ 20-30% din pacienţii trataţi 
cu Peg-IFN și RBV. Mecanismul depresiei, ce implică 
modificări în sistemele adrenergic, serotoninergic, 
opioid și neuroendocrin, rămâne încă speculativ. 
Sulkowski și colab. au raportat o rată de 59% a eve-
nimentelor psihiatrice pe parcursul terapiei antivirale 
combinate cu peginterferoni și ribavirină. Depresia 
severă, cu risc vital, apare la 1-2% din pacienţi. În 
privinţa managementului tulburărilor psihiatrice 
apărute pe parcursul terapiei, clasa SSRI (Selective 
Serotonin Reuptake Inhibitors) este considerată mai 
eficientă și mai bine tolerată decât antidepresivele 
triciclice, mai ales dacă ţinem cont de potenţarea 
efectelor cognitive produse de cele din urmă în 
timpul tratamentului cu IFN. Paroxetina, în doză de 
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20-50 mg/zi, poate avea un important efect anxiolitic 
la pacienţii cu depresie.

Boala tiroidiană

Aproximativ 1-6% din pacienţii trataţi cu peg-
IFN dezvoltă patologie tiroidiană pe parcursul te-
rapiei. Creșterea ATPO, adesea anterioară începerii 
tratamentului, dar neinvestigată, pune sub semnul 
întrebării rolul direct al peg-IFN în declanșarea tiroi-
ditei antiimune. Pacienţii hipotiroidieni necesită însă 
tratament de substituţie concomitent.

Efecte adverse pulmonare

Pneumonia interstiţială, alveolară, sarcoidoza 
sau bronșiolita obliterantă sunt cazuri excepţionale 
raportate în timpul tratamentului cu peg-IFN și RBV. 
Tusea seacă este însă cel mai frecvent simptom res-
pirator produs de tratamentul cu IFN. Sarcoidoza și 
pneumonia bacteriană / virală sunt contraindicaţii în 
tratamentul cu peg-IFN.

Efecte adverse neurologice

Tulburările senzoriale, neuropatia vasculitică sau 
autonomă sunt dereglări neurologice rare, asociate 
tratamentului cu IFN.

Retinopatia

Interferonii se pot asocia cu dezvoltarea reti-
nopatiei. Hemoragia subconjuctivală, hemoragia 
retiniană și scotoamele pot apărea la pacienţii trataţi 
cu peg-IFN, mai ales la cei care suferă de diabet. Prin 
potenţarea hipertensiunii intracraniene preexistente, 
IFN poate contribui la apariţia glaucomului. 

Efecte adverse determatologice

Hepatita virală C cronică frecvent se asociază cu 
manifestări extrahepatice, precum crioglobulinemia 
mixtă, porfiria cutanea tardă sau lichenul plan. Paci-
enţii cu astfel de manifestări clinice sunt adesea ex-
cluși din tratament ca urmare a exacerbării leziunilor 
cutanate pe parcursul terapiei cu peg-IFN. Pot apărea 
în timpul tratamentului leziuni cutanate caracteristice 
pentru vitiligo sau psoriazis și pot fi cauza compliaţei 
scăzute la tratament.

Concluzii

• Simptomele constituţionale, ca oboseala, ce-
faleea, febra, mialgiile, artralgiile sunt cele mai 
frecvente simptome determinate de tratamen-
tul cu peg-IFN.

• Efectele adverse hematologice, precum anemia, 
sunt o consecinţă a tratamentului cu ribavirină, 
iar neutropenia – a peg-interferonului.

• Anemia severă a fost tratată cu eritropoetină, iar 
neutropenia – cu filgastrim.

• Managementul reacţiilor adverse trebuie să 
urmărească importanţa și severitatea lor, iar 
tratamentul să fie întotdeauna interdiscipli-
nar.
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