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REZUMAT

Sunt prezentate posibilitatile actuale de tratament in
hepatitele virale de tip B, D si C. Pe langd o-interferon,
consacratl in terapia patogenicad a hepatitei virale cronice
sunt infatisate asocieri posibile cu: corticosteroizi; analogi
de nucleozide (ribavirina, penciclovir); acizi biliari;
vaccinarea terapeutica in cazul hepatitei B; oligonucleotide
antisens; acyclovir; foscarnet; vidarabina; chimioterapice
antiretrovirale. Cele mai bune rezultate par a fi obtinute
de asocierea a-interferon cu ribavirind, precedatd de o
corticoterapie scurtad care sd provoace replicarea virala.
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ABSTRACT
New therapeutical aspects in acute postviral hepatitis
The author presents the existing possibilities in hepatitis
B, D and C treatment. Beside a-interferon, already accepted
for in pathogenical treatment of chronic viral hepatitis, possible
associations with corticosteroids, nucleoside analogs (ribavirin,
penciclovir), biliary acids, therapeutical immunization for B
hepatitis, antisens oligonucleotides, acyclovir, foscarnet,
vidarabin, antiretroviral chimioterapeutics are presented. The
best results seem to be obtained with an association of o-
interferon and ribavirine, with a previous short corticotherapy
cure which determine viral replication.
Key words: chronic hepatitis, interferon, ribavirine.

Sunt cunoscute in prezent sase tipuri de virusuri
hepatitice: A, B, C, D, E si G. Acestea sunt larg raspandite
pe glob si, bineinteles, si in fara noastrd unde constituie
inci o importanti problemi de sdnitate publicd. Sigur in
Roménia existi hepatite virale A, B, C, D si, dupd unele
studii, E. Nu s-au ficut inci determindri pentru hepatita G,
recent descoperitd, diagnosticul fiind deocamdatd rezervat
anumitor laboratoare din striinitate. Pentru hepatitele A,
acum accesibile si Roméniei.

Hepatitele A si E sunt hepatite cu transmitere fecal-
orali, digestivi si (foarte important) nu cronicizeaza. Existi
totusi unele studii, mai ales pentru hepatitele E, ca acestea
pot trece in hepatita cronici. Hepatitele acute B si C se pot
croniciza si pot evolua spre cirozd post-virald activd si
carcinom hepatocelular. Procentul de cronicizare este diferit.

Avand in vedere numirul mare de cazuri de hepatite
cu transmitere parenterald si consecintele cronicizdrii
infectiei, prevenirea transmiterii sau tratarea acestor cazuri
devine de o importanti capitala. In afara respectirii regulilor
generale de dezinfectie, asepsie si antisepsie, un control
iiguros la nivelul centrelor de transfuzii, poate reduce la
maximum si chiar elimina riscul transmiterii parenterale.

Din picate si in tara noastrii se inmultesc unele practici
cu risc asupra cirora nu existd inca un control eficient:
prostitutia, consumul de droguri iv. In spitalul nostru au
apirut deja citeva cazuri de hepatite acute virale cu
transmitere parenterali la drogati pe cale iv.

Avind aceleasi cii de transmitere, la pacientii HIV+,
procentul de infectai cu virusurile hepatitice B si C este
foarte mare (tabelul T).

Tabelul 1

Prevalenta coinfectiei Prevalenta coinfectiei
HIV-HBV: HIV-HCV:

- homosexuali 21% - hemofilici 78%
- heterosexuali 14% - toxicomani 64%
- hemofilici 14%

- toxicomani i.v. 7%

Profilaxia infectiei cu virusurile
hepatitice parenterale

Profilaxia pasivd: imunoglobuline specifice (pentru
hepatita B).

Profilaxia activd: vaccinare pentru hepatita B-Engerix-B
si GenHevac B (se previne implicit aparitia hepatitei D);
pentru hepatita C vaccinurile sunt in lucru.

Tratamentul medicamentos

Trebuie spus de la bun inceput cid nu existi tratament
etiologic. Totusi, in analogie cu terapia combinatd utilizatd
in tratamentul infectiei HIV, controlul virologic al hepatitelor
virale B si C poate fi obtinut cu ajutorul unor combinatii
antivirale.

Tratamentul combinat are avantajul acceleririi eliminarii
virale si, scurtind aceasti perioadd, diminua riscul aparitiei
unei ciroze virale active. Existd si ideea tratiirii cirozei
pentru prevenirea aparitiei cancerului hepatic (in sprijinul
acestei idei sunt multe studii cu alfa interferon).

Posibilitati terapeutice

1) Alfa interferonul - agent antiviral si imunomodulator.
Exista trei tipuri de alfa-interferon comercializate in Romania
(ficAnd abstractie de produsele cubaneze si coreene
considerate de specialisti prost dozate si prost conditionate):

alfa 2 a (Roferon A - Hoffman

- La Roche) recombinat
alfa 2 b (Intron A - Schering

Plough) recombinat
alfa N1 (Wellferon Glaxo

- Wellcome) limfoblastoid.
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2) Antiinflamatoare nesteroidiene:
indometacin 75 mg/z
ketoprofen 300 mg/zi

Desi agentii antiinflamatori nu au activitate antivirala
specificd, ei inhibd prostaglandinele, care au efect
imunosupresiv, ca de exemplu inhibarea proliferirii de
limfocite. Ei se pot folosi in combinatie cu alfa-interferon, pe
toatd perioada terapiei cu acesta.

3) Corticoiz - prednison 40 mg/zi o siptimani, 30 mg/
zi a doua siptimand si 20 mg/zi a treia siptimini; acest
pretratament de trei siptiméni contribuind la
“expunerea” virusului la tratamentul cu alfa interferon.

4) Analogi de nucleozide:

Ribavirina (Virazole, Virazid, Vilona - ICN
Pharmaceuticals) este un analog de guanozini cu
administrare orald, in doze de 800 - 1000 mg/zi. Nu este
incd inregistratd in Roménia.

Penciclovir (inhibi sigur replicarea virali), Famciclovir
(SKB), Lamivudina (3 TC, Epivir Glaxo-Wellcome),
Lobucavir (BMS), Adefovir dipivoxil (Gilead Sciences);
toate aceste medicamente folosite in tratamentul infectiei
HIV, au fad de alfa interferon avantajul administririi orale.

9 Acizi biliari: ac. taurodezoxicolic (TUDCA) si ac.
ursodezoxicolic (Delursan, Ursofalk) in doze de 250 mg de
doud ori pe z sunt dovedifi utili in hepatitele cronice cu
colestaza.

6) Vaccinarea terapeutici pentru hepatita B. Se folosesc
trei doze vaccinale la o luni interval (vaccinare accelerats).
Rezultatele sunt incurajatoare, vaccinarea reducind sau
stopéand replicarea HBV la aprox. 40% dintre purtitorii
de AgliBs.

7) Alte incerciri terapeutice: Oligonucleotide antisens,
ribozymes, interferon-gamma, tymosin, fialuridina,
vidarabina, suramina, foscarnet, acyclovir, levamisol, AZT
(Retrovir), DDI (Videx). Studiile despre acestea sunt inci
insuficient documentate si putin convingitoare.

Tratamentul hepatitei B

Alfa_interferonul este recunoscut ca fiind singurul agent
cu efect de duratd. La o schema terapeutici de 6 MU x 3/
sdptimand, timp de 6 luni, 50% din pacientii tratati au
raspuns initial favorabil, iar 25 - 40% au prezentat rispuns
sustinut. Alte scheme terapeutice folosesc 5 MU zlnic sau
10 MU x 3/saptimani timp de 6 luni. Administrarea de
corticoizi inainte de tratamentul cu alfa interferon creste
raspunsul favorabil la interferon. Se propune chiar
tratamentul fazei acute a hepatitei virale de tip B, daci Ag
Hbe persistd mai mult de 2 luni. Criterii de includere in
tratamentul cu alfa interferon:

® Transaminaze crescute si
prezendl in ser; se determini la debut, la sfarsitul
tratamentului si Ja 6 luni de la oprirea lui.

® HBV-DNA prezent, determinat_prin-PCR

® Biopsia hepatici - leziuni de hepatiti cronici cu
_fibroza,

La debutul tratamentului poate si apari un sindrom
pseudo-gripal cu febrd, cefalee, mialgii, in 10 - 40% din
cazuri fiind necesard reducerea dozelor. Totusi
simptomatologia poate persista apirind oboseald, depresie,
afectare medulard, in 5 - 10% din cazuri fiind necesari
oprirea tratamentului. Efectele adverse ale interferonului
sunt multiple: sistemice - febri, oboseal, cefalee, mialgii,

artralgii, anorexie, scidere in greutate, greatd, virsituri,
diaree, dureri abdominale, ciderea pirului, reactii de
hipersensibilizare; neurologice - dificultate in concentrare,
lipsa de motivatie, tulburari de somn, delirium, dezorientare,
convulsii, comd, tulburdri de auz, tinitus, vertij, tulburiri
de vedere, microhemoragii retiniene, modificiri eeg; psihice
- anxietate, iritabilitate, depresie, sciderea libidoului, ideatie
paranoidd sau sinucigasi; hematologice - sciderea
granulocitelor, trombocitelor si a hemotocritului;
imunologice - cregterea susceptibilititii la infectii bacteriene;
aparitia de anticorpi antiinterferon si de autoanticorpi
hipertiroidism, lichen plan, diabet, anemie hemolitic,
purpurd trombocitopenici, sindroame lupoide.

Factorii prognostici pozitivi sunt: concentratii mari
de aminotransferaze, concentratii scizute de HBV-DNA in
ser, evolutie de scurtd duratd a bolii inainte de tratament,
absenta complicatiilor (insuficientd renald) si a bolilor
asociate (HIV), intensitatea modificirilor histologice la biopsia
hepatica. La copii rata rispunsului favorabil este mai scizuti,
doza va fi de 6 MU/m? de suprafatd corporald x 3/siptimana,
timp de 4 - 6 luni.

Pacientii cu AgHBs, AgHbe si HBV-DNA in ser, dar cu
transaminaze normale raspund greu sau deloc la
iratamenml cu ‘cu alfa interferon. Par si aibi tolerantd imuna
HBV $l nu au “decat leziuni minime hepatice. Ei trebuie
mo , nu e

Hepatitele cronice cu HBV-DNA prezent in ser, dar fird
AgHBe rispund de asemenea greu la tratament.

Lamivuding este activii pe HBV. Aceasti moleculi posedi
0 activitate inhibitorie importanti asupra replicarii virusului
hepatitei B inhibind transcriptaza inversi virala
~ Doza recomandata este 100 mg/zi, timp de 3 luni. La
oprirea B'atamenmlul, 70% din cazurile tratate au prezentat
reactivare virald si numai 18% din paclenp au prezentat un
raspuns viral prelungit, cu DNA-viral si AgHBe negative.
Exista riscul aparifiei unor mutante rezistente.

Famciclovirul - precursorul penciclovirului, in afara
activititii antiherpetice are si activitate anti-HBV, atat la
imunocompententi, cit si la imunodeprimati (ex: transplant
hepatic pentru cirozi B + HIV). Spre deosebire de
lamivudind, la_oprirea tratamentului, nu |_apare reactivare
citoliticd. Riscul aparitiei de mutante sub Famciclovir este
scazut si nu priveste ciclul catalitic al !ranscnptazel inverse.
~Pentru coinfecia HIV + HBV se poate folosi combinatia
lamivudind + famciclovir.

La imunocompetenti, lamivudina sau famciclovirul, se
pot asocia imunoterapiei active (vaccinoterapie sau citokine).

Hepatita D cu HDV

Pentru acest tip de hepatitd (pacienti cu hepatita cronici
cu Ag HBs prezent si cu prezenta de anti-HDV), tratamentul
cu alfa interferon este diferit ca dozd si durati. Se
recomandd 9 MU x 3/sdptdméand timp de 12 luni, dar
rezultatul este favorabil doar in 15 - 25% din cazuri.

Alte droguri antivirale au fost putin evaluate.

Hepatita G cu HGV

2/3 din cazuri apar in coinfectie cu HCV. 20% din
pacientii politransfuzati, 30% din utilizatorii de droguri i.v,
28% dintre homosexuali si 3% din populatia heterosexuali au
markeri de hepatita G. Desi virusul G pare sensibil la alfa-
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interferon, nu s-au obtinut rispunsuri de durati ca in cazul
hepatitelor B si C.

Hepatita C cu HCV

Absenta unui model animal ¢i absenta unui sistem de
culturd au limitat dezvoltarea posibilititilor terapeutice.

Evaluarea rispunsului este dificild, clinicianul avand la
dispozitie doar transaminazele serice si eventual datele
histologice, determinarea incirciturii virale nefiind la
indeména tuturor laboratoarelor.

De asemenea mai sunt probleme legate de diagnosticul
biologic al infectiei cu HCV.

Diagnosticul infectiei se face in mod obisnuit prin
determinarea anticorpilor specifici anti-HCV, depistarea cu
feste ETISA, confirmarea cu RIBA. Problemele legate de
asa-numitul profil incomplet in anticorpi (debutul
seroconversiei, sechele serologice, falsa reactivitate) au fost
eliminate prin aparitia testelor de a 3-a generatie ABBOT
si ORTHO (cu brevet CHIRON). Pentru terapie este
importantd cunoasterea genotipului (sau serotipului).

Genotipare = detectia genomului viral prin amplificare

genomicd (PCR).

Serotipare = tiparea anticorpilor anti-HCV din ser sau

plasma cu un test EI:TSA (ex. MUREX). Are o buni

concordan{i cu genotiparea, fird si se recurga la PCR.

Existd 6 genotipuri (numerotate de la 1 la 6) si, implicit, 6_

serotipuri, unele fiind asociate cu un rispuns mai pufin bun
la tratamentul cu alfa-interferon.

Terapia se face cu_alfa interferon care a fost folosit incd
din 1986 (inainte de descoperirea virusului C) de citre
Hoofnagle ca tratament in hepatitele non-A, non-B, tratament
ce conducea la normalizarea transaminazelor serice.

Vérsta, durata infectiei HCV, aparitia hepatitei cronice
active si a cirozei, sarcina virald foarte mare la debutul
tratamentului si genotipul 1b, sunt factori predictivi de
rispuns mai putin favorabil. Contraindicatii absolute la
terapia cu alfa interferon: sarina, depresia endogenid gravi,
insuficienta renald severi, hepatita autoimuni, tiroidita
autoimund, cardiopatie severd, epilepsie, citopenie severi,
infectie HIV cu depletie limfocitard si, sub rezerva,
transplantul renal, cardiac si hepatic.

Pentru hepatita C acutii se propune trafament cu alfa
interferon, 3 MU x 3/sdptimand timp de 3 luni. Dacid HCV
- RNA persistd in ser, se continui inci 3 luni. Hepatita C
acuti este insi greu de diagnosticat, fiind cel mai adesea
asimptomatica-—

Pentru hepatita C cronicé se recomanda tratament cu
alfa interferon 3 MU x 3/saptamand, timp de 6 - 12 luni, sau
6 MU x 3/sdptimand, timp de 3 luni apoi incd 3 luni 3 MU
X 3/sdptdméana.

Dupi raspunsul la tratament pacientii se impart in:

@ Responsivi - initial; la 50% din pacienti transaminazele
revin_la_normal

- sustinut; 1/3 dintre pacienti. Se pare ci existd o
concordantd de 80% intre normalizarea ALT si negativarea
RNA-HCV. Daci transaminazele se mentin normale la 6 - 12
luni de la oprirea tratamentului, evolutia bolii e stopatd
pentru mai multi ani.

@® Recideri - normalizarea transaminazelor in timpul
tratamept_u lui si cre§1erea la_oprirea : acestuia.

® Non responsiv - ag_cnm_nnrmalxzém"ftansammm__or
(ALT) si persistenta HCV - RNA in timpul tratamentului.
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Daca nu se produce normalizarea ALT in primele 3 luni de
tratament, probabilitatea unui rispuns ulterior este infimi.

Pentru reciideri si la non-responsivi se poate incerca
tratamentul asociat alfa-interferon cu Ribavirina sau

cu_amantadina, Daca pentru “recaderi aceastd asociere si-

“a dovedit eficacitatea, rdspunsul pozitiv este mai putin net
la non-responderi.

Ribavirina, analog de guanozini, cu administrare orald,
duce la normalizarea transaminazelor, dar HCV-RNA riméne

detectabil pe durata h‘atamenmm_sn_la,om

" Este un agent antiviral cu spectru larg i cu mecanism
de actiune multiplu, intdrziind rata replicirii virale si
permitind astfel sistemului imun al gazdei sid controleze
infectia virala.

Se foloseste si in infectiile cu virusul sincitial respirator,
gripd, stadiile incipiente ale infectiei HIV, herpes zoster,
variceld, herpes simplex 1 §i 2, rujeold, febrele hemoragice
de Lassa si coreeani, hepatitele acute A si B si, recent,
hepatita C.

Este conditionatd atit in capsule de 200 mg cét si sub
formid de fiole, sirop si pudri liofilizatd pentru aerosoli.

Singurul efect advers cunoscut este o anemie usoard
sau moderatd, complet reversibili la oprirea tratamentului.
Pretul de cost este ridicat.

Alte incerciiri terapeutice nu sunt suficient documentate.
Se recomandd totusi asocierea ac. Ursodezoxicolic
(Delursan, Ursofalk) cu interferon la pacienti cu colestaza.
S-a sugerat sdngerarea prealabili a pacientilor cu
suprasatrcina de fier, inaintea tratamentului cu alfa interferon.
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