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TRATAMENTUL HEPATITEI CRONICE CU VIRUS C
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REZUMAT

Autorii sintetizeaza datele actuale privind terapia
hepatitei cronice cu virus C (HCC): masurile generale,
terapia antivirald, transplantul hepatic.

Tratamentul antiviral in HCC tinde sa se reorienteze
astazi de la monoterapia traditionald cu o-interferon
(a-IFN), care induce remisiuni stabile in numai 22% din
cazuri, pentru genotipul |, spre asocierea, de la inceputul
terapiei, de a-IFN cu ribavirin (antiviral nucleozidic).

Cuvinte cheie: Hepatita cronica C, a-interferon,
Ribavirin.

ABSTRACT
Treatment of chronic viral hepatitis C

Present data on the treatment of chronic hepatitis C
(CHC) are synthesised: general measures, antiviral
therapy, hepatic transplantation.

The attitude concerning antiviral therapy of CHC is
now oriented from the traditional a-interferon (c-IFN)
monotherapy which obtains only 22% stabile remissions,
in genotype |, to an association, from the beginning of
therapy, of two antiviral drugs (o-IFN + ribavirin).
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Hepatitele cronice cu virus C reprezinti o problema de
sanitate deosebit de importantd la noi in tard, avand in
vedere incidenta mare a infectiei cu virus C si evolutia sa,
in multe cazuri, spre ciroza sau/si hepatocarcinom. Terapia
hepatitelor cronice cu virus C a ficut progrese considerabile
in ultimii ani si, de aceea, o prezentare a misurilor
terapeutice actuale si a modului de abordare a tratamentului
lor ni se pare utila.

Hepatita cronicd C (HCC) beneficiazi de mdsuri
terapeutice generale, terapie antivirala si transplant de ficat.

Masuri terapeutice generale

Bolnavul cu hepatitd cronicd virali poate duce o viatd
normald, cu o dietd fard restrictii si poate desfiasura o
activitate fizicd obisnuitd, fiind incurajate, in functie de
toleranta personald, activititile care asigura o conditie fizica
buni. Repausul la pat nu aduce beneficii. Se recomanda
evitarea consumului de alcool, dar o cantitate de alcool
care nu depaseste 10 g pe zi (1 - 2 pahare de bere) (1) pare
si nu fie diunitoare. In schimb, excesul de alcool are efect
sinergic cu virusul hepatitei C (HCV) in a produce leziuni
hepatice. De asemenea, alcoolul produce alterarea testelor
hepatice, perturband aprecierea severititii bolii si a efectelor
terapiei antivirale.

Se recomanda evitarea sau reducerea la minimum a
oriciror medicamente, datoritd riscului crescut de
hepatotoxicitate a lor la bolnavii cu hepatiti cronica. Aceasti
recomandare devine §i mai fermd in timpul administrérii
interferonului. Medicamentele denumite ,trofice hepatice”
nu modificd evolutia bolii, iar remediile preparate din plante
medicinale nu au fost confirmate ca avind un efect
semnificativ (2).

Se recomandi efectuarea ecografiei hepatice si dozarea
o-fetoproteinei la fiecare 6 luni, pentru a surprinde o
eventuald dezvoltare a unui hepatocarcinom in faza
rezecabila.

Terapia antivirala

HCC beneficiazi de terapie antivirald cu IFN i ribavirin.
Monoterapia traditionald cu IFN are rezultate slabe pentru
genotipul 1, intilnit in Europa si SUA, adicd numai
aproximativ 10 - 15% remisiuni stabile (folosind criteriul
negativarii ARN-HCV seric), dupd 6 luni de tratament, sau
aproximativ 22% dupd 12 luni de tratament.

Din acest motiv, orientarea actuald ar trebui s fie catre
asocierea IFN + ribavirin incd de la inceputul terapiei.
Aceasti terapie este costisitoare, dar primele studii indica
o rati a remisiunilor de 40% la bolnavii rezistenti la IFN.
Sunt insd necesare studii pe loturi mai ample, studii care
sunt in curs de realizare.

Interferonul (I.F.N.)

Singurul preparat de IFN aprobat in SUA si Europa
pentru tratamentul HCC este interferonul-c-2b recombinat
sau limfoblastoid. Nu existd dovezi ale superioritatii altor
forme de IFN.

Selectarea bolnavilor pentru terapia cu IFN

Decizia de a trata sau nu un anumit bolnav cu IFN se
ia dupd ce au fost considerate indicatiile si contraindicatiile
acestui tratament si dupd ce au fost cantiriti factorii care
prognosticheazi un raspuns favorabil sau, dimpotriva, lipsa
de raspuns la tratamentul cu IFN.

Indicatii, contraindicatii, factori predictivi
pentru rispuns

Tratamentul cu interferon este indicat la bolnavii cu
transaminaze crescute cel putin 6 luni, dovezi histologice
de hepatitd cronicd si dovezi ale prezentei virusului C
(anticorpi anti-HCV si ARN-HCV prezenti in ser).

Contraindicatiile terapiei cu IFN. Tratamentul cu IFN
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este contraindicat in prezenta insuficientei hepatice
(albumine serice sub 3 g/dl, icter, prelungirea timpului de
protrombind cu mai mult de 3 s fati de martor) deoarece
insuficienta hepatici se poate agrava sub tratament printr-o
reactie de tip ,hepatitd acutd“, care poate evolua letal. Alte
contraindicatii sunt ciroza decompensati, prezenta hepatitei
autoimune (interferonul favorizeazi fenomenele autoimune),
abuzul actual de alcool, tratamentul imunosupresor anterior,
hipersensibilitatea la IFN, prezenta unor afectiuni cardiace
sau pulmonare grave, afectiuni ale miduvei hematogene,
prezenta leucopeniei (sub 1.500/mm? sau a trombopeniei
(sub 75.000/mm?®), prezenta unor boli neurologice sau psihice
(depresie, psihoze), disfunctia tiroidiani (Inaintea initierii
terapiei cu IFN ar trebui cdutatd prezenta anticorpilor
antimicrozomi tiroidieni, decelarea lor contraindicind
aceasti terapie).

Existd situatii in care, desi nu este contraindicat,
tratamentul cu IFN nu aduce beneficii. Astfel, persoanele
care au depdsit varsta de 65 de ani rispund slab la terapie
§i, in plus, decesul acestora este rareori legat de afectiunea
hepatica. Persoanele cu transaminaze persistent normale,
chiar cu leziuni histologice evidente, rispund prost la terapie
sau pot prezenta chiar o crestere a transaminazelor (3). La
bolnavii cu transplant de organe, terapia cu IFN este
nesatisfacatoare. La cei cu transplant renal, IFN poate induce
rejetul, iar la cei cu transplant hepatic, desi riscul de rejet
este mic, beneficiul este redus si incomplet investigat.

Raspunsul sustinut (remisiunea stabili) se afirmi cind
transaminazele serice sunt normalizate si ARN-HCV este
negativ la 6 luni (4) de la terminarea terapiei. Aceste
fenomene trebuie si fie sustinute de o ameliorare
histologicid. Reducerea transaminazelor este etichetati ca
raspuns partial.

Factorii predictivi pentru un rispuns sustinut sau
pentru lipsa de rdspuns nu se suprapun peste indicatiile si
contraindicatiile terapiei cu IFN. Acesti factori predictivi se
iau in consideratie mai ales in cazul unei decizi dificile
privind terapia cu IFN, decizie care se ia la fiecare bolnav
in parte.

Factorii predictivi pentru un riispuns sustinut
(remisiune stabil) sunt: vérsta sub 45 de ani, durata infectiei
virale mai mica de 5 ani, absenta cirozei, absenta unui grad
mare de activitate a bolii (rdspund mai bine pacientii cu o
HCC cu grad usor sau mediu de activitate),
gama-glutamiltranspeptidaza normali, transaminazele
moderat crescute, nivelurile joase ale viremiei (sub 100.000
de virusi/ml), infectia cu virus din genotipurile 2 si 3,
heterogenitate redusi a virusului, concentratia redusi a
fierului din ficat, imunocompetenta pistrati, lipsa coinfectiei
cu virus B, lipsa consumului mare de alcool, sexul femeiesc,
absenfa obezitatii. Pacientii cu HCV din genotipurile 2 si 3
prezintd raspunsuri sustinute in 40% din cazuri, in timp ce
numai 22% din cei cu genotip 1 riaspund astfel la tratament
cu IFN.

Factorii predictivi pentru lipsa de riaspuns la
tratament sunt: prezenta cirozei (desi uneori se obtine un
raspuns initial, un rdspuns sustinut este foarte putin
probabil), durata lungi a bolii (care este insotitd, de obicei,
de o viremie ridicatd, heterogenitate mai mare a virusului,
selectia de mutantj rezistenti la [FN, persistenta extrahepatici
a virusului §i leziuni histologice mai avansate), varsta mai
inaintatd a bolnavului, genotipul 1, heterogenitate mare a
virusului, niveluri mari ale viremiei (peste 200.000 de virsuri/
ml), concentratie mare a fierului in ficat. Un bolnav vérstnic,
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cu viremie mare, cu ciroza hepatici, chiar compensati, cu
infectie cu virus din genotipul 1 are probabilitate foarte
micd de a obtine o remisiune stabili.

Doze, rezultate

a) Schema uzuali

Schema de tratament cea mai folositi este: [FN 3 M.U.
de 3 ori pe sdptimana i.m., timp de 6 luni. Cu acest tratament
se obfin remisiuni initiale la 40 - 50% din pacienti, dar 50%
dintre acestia vor prezenta o recddere in decurs de 6 luni
de la oprirea terapiei. Astfel, utilizind numai criteriul
normalizirii transaminazelor, numai 20 - 25% din bolnavii
tratati vor prezenta remisiune dupd 6 luni, dar, utilizind
criteriul disparitiei ARN - HCV, numai 10 - 15% vor prezenta
remisiuni sustinute. Nu se cunoaste insi cu certitudine
dacd pacientii cu transaminaze normale dar cu ARN-HCV
prezent vor evolua defavorabil, dar unii autori afirmi ci
acestia vor prezenta o recidivd tardivd, la 12 luni de la
terminarea terapiei (4, 5).

b) Terapia de lungi durata

Cura cu IFN, 3 M.U. de 3 ori pe sidptimini, timp de 12
luni, amelioreaza rata raspunsurilor sustinute si are cel mai
bun raport eficientii/risc la bolnavii netratati anterior (6).
Raspunsurile sustinute, apreciat inclusiv prin negativarea
ARN-HCV la 6 luni, apar la 22% dintre pacientj, fati de cel
mult 15% in cazul tratamentului scurt (7, 8). Acest tratament
de lunga durati este indicat in special la pacientii cu viremie
ridicata.

Prelungirea tratamentului pani la 24 de luni (8) aduce
un plus de beneficiu, dar acesta trebuie pus in balanti
alaturi de pretul crescut al terapiei si reactiile adverse mai
importante. Cresterea duratei terapiei la 18 luni poate aduce
un spor al remisiunilor de 10% fati de terapia cu durati de
6 luni, dar costul terapiei se ridicd la 10.000 $, la care se
adauga costul vizitelor medicale si al investigatiilor. In plus,
aproximativ 25% din pacienti nu tolereazi o terapie mai
lunga de 12 luni.

Réspunsul favorabil initial, constind in normalizarea
transaminazelor §i negativarea ARN-HCV, apare la 8595%
din cazuri, si se manifestd in primele 3 luni de tratament
(de obicei in prima luni). Daci dupi primele 3 luni de
tratament nu a apdrut o remisiune, un raspuns sustinut
este improbabil si apara ulterior si majoritatea specialistilor
recomanda sistarea terapiei. Totusi, unii autori afirmi
persistenta sansei de remisiune stabild la 10 - 15% dintre
acesti pacienti.

Raspunsul incomplet al transaminazelor (sciderea la 1,5
ori normalul) se insoteste, de obicei, de persistenta
ARN-HCV in ser.

Raspunsul initial apare, in HCV, firi o reactie de acutizare
cu cresterea transaminazelor, cum se intimpli in HCB.

Avand in vedere valoarea celor doui criterii simultane
(normalizarea transaminazelor si negativarea ARN-HCV) in
afirmarea raspunsului sustinut, se poate renunta la o a doua
PBH la 6 - 12 luni de la terminarea terapiei. Pacientii care
sunt ARN-HCV negativi la 6 luni de la terminarea curei pot
fi considerati vindecati de infectia cu HCV (4). S-ar putea
sd se dovedeasca faptul ci disparitia ARN-HCV din tesutul
hepatic este un indicator mai sigur al remisiunii stabile,
ceea ce ar duce la necesitatea celei de-a doua PBH (9).

c) Alte scheme terapeutice

Cresterea dozei de IFN nu aduce beneficii semnificative
sau este prost tolerati. Astfel, doze de 5- 6 M.U. de 3 ori

m TERAPEUTICA §1 TOXICOLOGIE CLINICA w 1998 septembrie, volumul Il m nr. 3 w 25



REFERATE GENERALE

pe siptiméni sau zilnic cresc putin rata raspunsurilor
sustinute dar sunt adesea prost tolerate.

Recent, s-a propus utilizarea unei doze de 10 M.U. zilnic,
pentru tratarea infectiei cu virus din genotipul 1 (10), mai
sensibil la tratamentul zlnic. In aceste cazuri, remisiunea
(negativarea ARN-HCV) apéruti in prima luna de tratament
este corelatd cu o rati mare a raspunsului susfinut si
reprezinti un criteriu precoce de estimare a terapiei zilnice
(10). Se investigheazi posibilitatea continuarii terapiei cu
doze mici dupd o terapie initiald cu doze mari, sau sistarea
dozelor mari dupa aparitia remisiunii.

d) Situatii speciale

Terapia cu IFN la copiii cu HCC nu este inca bine
evaluatil. Folosind o dozi de 3 M.U./m? suprafata corporala,
de 3 ori pe sdptimand, timp de 6 luni (11) sau de 5 (12, 13)
M.U./m? timp de 12 luni s-au obtinut rezultate comparabile
cu cele de la adult. Altd schema: 0,1 M.U./kg corp zilnic 14
zile apoi de 3 ori pe sdptimana, 6 luni. La copii se recomanda
terapia cu IFN chiar dacd leziunea hepaticd este usoara si
boala este asimptomatici deoarece previne evolutia spre
ciroza. Dupd instalarea cirozei, raspunsul la IFN este slab.

Pacientii cu HCC si infectie cu HIV rispund mai
slab la terapia cu IFN, dar aceasta poate fi incercatd. Nu se
vor trata insd cei cu cirozid si HIV pozitiv.

In crioglobulinemia mixtd prevalenta anticorpilor
anti-HCV este de 90 - 98% (14), iar a ARN-HCV este de 71
- 86%. Prevalenta crioglobulinemiei mixte in HHC este de 35
- 55%, in aceste cazuri hepatita fiind de tip periportal (activa),
cu evolutie mai lungd de 3 ani. Cea mai mare parte din
bolnavii cu infectie cu HCV si crioglobulinemie mixta (80%)
sunt asimptomatici si numai 2% prezintd manifestari de
vasculitd, de tip leucocitoclastic, cu pANCA porzitivi in ser:
purpurd, mononevriti multiplex, artritd, urticarie cronici,
glomerulonefritd (de obicei hipocomplementemica, cu
sindrom nefrotic) (15, 16).

Cura standard cu «-2b-INF, 3 M.U. de 3 ori/sépt., 6 sau
12 luni, determind, in 60% din cazuri, remisiuni inifiale,
caracterizate prin disparitia ARN-HCV si anti-HCV din ser,
sciderea nivelului crioglobulinelor, ameliorarea histologiei
hepatice, remisiunea vasculitei cu ameliorarea artritei si a
manifestdrilor renale (proteinurie, retentie azotatd). Uneori
scade proteinuria dar functia renald nu se amelioreaza
semnificativ (17). La 50% dintre pacienti apar insd recidive
la 6 luni de la terminarea tratamentului, iar la 12 luni
remisiunile ating 100% (18). Aceste recidive se trateazi cu
0 noud curd de IFN sau cu asociere [FN+ribavirin.

In glomerulonefrite se poate recomanda, dupa
completarea terapiei standard, continuarea terapiei cu IFN
in doze mici (300.000 - 1.000.000 U de 3 ori pe sapt.) timp
de 12 - 18 luni sau nedefinit (15, 19). Uneori, se recomanda
asocierea corticoterapiei (in pulsterapie), plasmaferezei si
ciclofosfamidei. Ciclofosfamida se va administra numai in
asociere cu IFN, pentru ca, alfel, poate creste replicarea
virald cu agravarea bolii hepatice.

Tratamentul cazurilor cu anti-HCV, HC periportali
la PBH si prezenta anticorpilor anti-LKMI (anticorpi
antimicrozomali hepatici si renali). In aceste cazuri este
greu de stabilit dacid hepatita cronicid este virali sau

autoimuni (sugerati de prezenta anti-LKM). Hipergamaglo-
bulinemia din hepatita autoimuni poate genera rezultate
fals pozitive pentru anticorpii anti-HCV. In hepatita autoimuna
(HAI), terapia cu IFN este periculoasi, tratamentul corect
fiind cel cu corticosteroizi. Infectia reald cu HCV poate fi
confirmatd numai in prezenta anticorpilor anti-HCV
evidentiati prin RIBA (recombinat immunoblot assay) sau/
si a ARN-HCV in ser. In aceasti situatie, diagnosticul probabil
va fi cel de HCC si nu de HAI, terapia indicati fiind cea cu
IFN. Daca diagnosticul diferential nu se poate face cu
certitudine, se poate incepe un tratament de proba.
Administrarea IFN va duce la ameliorare in HCC si va
determina cresterea transaminazelor in HAI, caz in care se
va sista terapia si se va utiliza corticoterapia. Tratamentul
cu prednison, in schimb, poate determina o ameliorare in
ambele cazuri, dar numai in HAI va persista remisiunea
dupd sciderea dozei de prednison la 15 mg/zi.

Efectele adverse ale terapiei cu IFN

Efectele adverse provocate de IFN (tabelul 1) sunt
reversibile, dar uneori necesitd reducerea dozei sau chiar
sistarea terapiei.

Efectele adverse severe, potential letale, apar la mai
putin de 2% din pacienti. Acestea sunt depresia psihici
profunda cu posibilitatea suicidului (la bolnavii cu afectiuni
psihice, contraindicatia tratamentului cu IFN este fermad),
convulsii, insuficientd cardiacid acutd, insuficientd renala
acutd, infectie bacteriand severd (mai frecvent in prezenta
cirozei).

Terapia pacientilor rezistenti la IFN, cu
recidive sau la care IFN nu s-a putut
administra

@ in cazul redcidivei la IFN se poate obtine un rispuns
stabil 1a 0 a doua curi de IFN in doze standard sau cu doze
mai mari (6 M.U. de 3 ori/sipt.), dar numai daci la prima
curd bolnavii au prezentat negativarea ARN-HCV (20).

® Asocierea flebotomiilor la tratamentul cu IFN poate
favoriza, in cazurile refractare, un raspuns persistent, la a
doua curd (21). Prezenta depozitelor de fier in hepatocite,
chiar in lipsa hemocromatozei, favorizeaza lipsa de raspuns
la terapia cu IFN, datoritd stirii oxidative pronuntate care
creste suscepitibilitatea la aparitia leziunilor celulare (22).

® Asocierea IFN cu antiinflamatorii nesteroidiene creste
efectul antiviral al IFN la pacientii refractari la terapia initiala
(23). Pacientii la care au aparut anticorpi anti-IFN sau cei
la care au aparut mutatii in genomul HCV raman refractari
la aceastd terapie.

@® Monoterapie cu ribavirind (analog de nucelozid
purinic, inhibitor al replicarii virusilor ADN si ARN), in
dozd de 1.000 - 1.200 mg/24 ore, oral, in 2 prize, timp de
12 luni, reduce transaminazele serice la 35% din bolnavi,
dar nu determind disparitia ARN-HCV seric (24).
Transaminazele vor creste dupi oprirea terapiei si, de aceea,
monoterapia cu ribavirind nu este indicata.
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Efectele adverse ale terapiei cu interferon

Efecte adverse precoce

Efecte adverse tardive

(Apar la majoritatea pacientilor)

Apare la 4-8 ore dupa prima injectie si in cursul primei siptimani. Se
manifestd cu febrd, frisoane, cefalee, artralgii, maialgii, slabiciune, greata.
Aceste manifestiri dureazi mai putin de 12 ore si rareori impun oprirea
terapiei, devenind, cu timpul, mai putin severe. Se pot preveni prin
administrarea paracetamolului, 0,5 - 1 g, cu 30 de minute inaintea injectiei
de IFN. Pot fi utile §i alte AINS, dar, in prezenta cirozei, existd riscul
afectdrii circulatiei renale.

Sindromul pseudogripal

(Apar la un numir mic de bolnavi, sunt reversibile la sciderea dozei sau
oprirea terapiei)

Mai frecvent leucopenie (moderatd), rar pancitopenie prin aplazie
medulard. Apare in special in primele 4 sipt. Rispunde la oprirea terapiei.
Mialgii, diaree, virsituri, sciidere ponderali, astenie. :

Hipotensiune arteriali (Mai ales la v-IFN, rar la a s B-IFN).

Caderea pérului
Scaderea libidoului
Manifestiri autoimune

Depresie medulari

(IFN stimuleaza producerea de autoanticorpi si de anticorpi anti IFN)

La 4-6 luni de la inceputul terapiei - tiroiditi (2 - 5%), anemie hemolitici,

AAN, AAM, agravarea lichenului plan, purpurii trombocitopenici, sindrom

lupic, artritd reumatoidd, diabet zaharat tip I.

Hipertrigliceridemie (Numai la o-IFN)

Susceptibilitate la infectii bacteriene (bronsite, furuncule, sinuzite, infectii urinare, pneumonii, abcese
pulmonare si cerebrale, peritonite, septicemie)

Exacerbarea acuti a hepatitei cu cresterea transaminazelor, uneori insuficientd hepatici.

Tulburdri psihice (15% din bolnavi) si neurologice (in special la doze mari). Parastezii, hipoacuzie si

tinitus, ataxie, iritabilitate, anxietate, depresie pani la suicid, tulburiri de

personalitate, idei paranoide, confuzie, pierderea atentiei, convulsii, delir.

Tulburdri respiratorii
Tulburdri cardiace
Tulburdri renale

Afectare oculard

Reactii de hipersensibilizare

Dispnee, tuse, pneumonitd, bronsiti obstructivi

Aritmii, insuficientd cardici.

Proteinurie, sd. nefrotic, nefriti interstitiald, insuficienti renald acuti
Hemoragii retiniene, ocluzia arterei retiniene, nevritd optici.

® Asocierea IFN + ribavirin este cea mai eficienti
terapie indicata in recidive (25). IFN, 3 M.U. de 3 ori pe
sdptiméana + ribavirin, 1.000 - 1.200 mg/z, timp de 6 luni,
determina raspunsuri stabile la 40% din pacienti. Ribavirina
este bine toleratd oral. Ca efecte secundare se semnaleazi
hemoliza (care poate creste fierul hepatic), hieruricemie,
sindrom dispeptic, risc mutagen si teratogen (se recomandi
contraceptie in timpul terapiei si 6 luni dupi incetarea
acesteia).

® Administrarea INF + ribavirin ca terapie initiala
in HCC determind ameliorarea ratei rispunsurilor stabile
- normalizdri ale transaminazelor la 60% si disparitia
ARN-HCV la 50%.

La bolnavii care nu rispund la asocierea IFN + ribavirin
sau la cei la care IFN nu poate fi folosit, singura ,terapie®
posibild deocamdati este incurajarea si reexaminarea
periodica.

Alte metode terapeutice, insuficient evaluate, sunt
imunizarea cu peptide (timozina alfa 1), vaccinul cu epitop
antigenic din invelisul viral, acidul ursodeoxicolic. Acesta
din urma poate normaliza transaminazele pentru perioade

lungi de timp (26), scidea y-glutamiltranspeptidaza serici
si ameliora leziunile histologice, dar nu poate duce la
disparitia ARN-HCV. i

Transplantul hepatic

Transplantul hepatic poate fi indicat in cazul aparitiei
insuficientei hepatice, indiferent de prezenta cirozei. Desi
infectia reapare in ficatul transplantat (virusul se pistreazi
in limfocite) aceasta nu este, de obicei, gravi. Eficienta
terapiei cu IFN pe ficatul transplantat este in curs de
evaluare.
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