TRATAMENTUL HEPATITEI ACUTE VIRALE C

HVC treatment
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REZUMAT

Hepatita acuta cu VHC este o afectiune insuficient studiata din cauza manifestarilor clinice nespecifice, a
dificultatilor de diagnostic si a datelor epidemiologice limitate. Rata crescuta de cronicizare a hepatitei acute
C si evolutia rapida spre ciroza si carcinom hepatocelular, sunt argumente suficiente pentru o interventie
terapeutica timpurie, fapt demonstrat de RVS (raspuns virusologic sustinut) de pana la 94%-98% in studiile
ce au tratat pacientii cu interferon standard sau peginterferoni. Lipsa unui regim de tratament universal
acceptat conduce la necesitatea unei analize atente a acestor studii si la elaborarea unor recomandari de
tratament. Se desprinde astfel un regim de tratament cu peginterferon alfa-2a sau alfa-2b de 12-24 saptamani,
initiat in primele 12 saptamani de la debutul bolii.
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ABSTRACT

Acute hepatitis C is an insufficient studied disease because unspecific clinical manifestations, diagnostic
difficulties and limited epidemiological data. High rate of development of chronic C hepatitis, rapid progression
to cirrhosis and hepatocellular carcinoma are sufficient arguments for an early treatment of acute hepatitis C.
Interferon treatment of acute hepatitis C is highly efficient, fact proved by the SVR (sustained virological
response) up to 94-98% in the studies of patients treated with conventional interferon or pegylated interferons.
The absence of a standard therapy lead to necessity to analyse all this studies and to elaborate several
treatment recommendations. The available data at this moment points to a therapy with pegylated interferon
alpha-2a or alpha-2b, with 12-24 weeks duration, initiated in the first 12 weeks after acute onset of
hepatitis.
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In intreaga lume, peste 170 de milioane de oa-
meni sunt infectati cu VHC (1,2). Infectia cu VHC
se caracterizeaza printr-o rata crescutd de cronici-
zare, aproximativ 50-90% dintre persoanele nou in-
fectate dezvoltand hepatita cronica C (3). Astfel,
cum un vaccin impotriva hepatitei C nu este inca
disponibil, se impune utilizarea din stadiul timpuriu
al bolii a unui tratament medicamentos care sa
prevind cronicizarea §i transmiterea ulterioara a
virusului. Daca in privinta hepatitei cronice C exista
un tratament standard, general acceptat, in cazul
hepatitei acute C nu exista incd o abordare terape-
utica standard. Manifestarile clinice fruste si datele
epidemiologice incerte ingreuneaza stabilirea diag-
nosticului de hepatitd acutd cu VHC ceea ce face

dificila studierea unui numar semnificativ de paci-
enti pentru stabilirea unui regim terapeutic optim
4).

Asfel, din punct de vedere clinic, majoritatea pa-
cientilor sunt asimptomatici sau au simptomatologie
frusta, nespecifica (astenie, greatd, fatigabilitate,
durere 1n hipocondrul drept) infectia acuta fiind ra-
reori recunoscuta in absenta unei supravegheri pros-
pective dupa expunerea cunoscuta la factori de risc
(5,6). Sunt astfel descoperite in principal cazurile
simptomatice, ceea ce reprezinta circa o treime din
numarul total de pacienti cu infectie acuta (2). Pe
de alta parte, in ultimii 10-15 ani au aparut modificari
importante in epidemiologia infectiei cu VHC prin
reducerea progresiva a transmiterii prin transfuzii
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de sange (7) si cresterea transmiterii la utilizatorii
de droguri iv.

In acelasi timp, screeningul serologic pentru anti-
corpi antiVHC nu este fezabil in infectia acuta, din
cauza ferestrei serologice de pana la 12 saptamani,
timp in care singura metoda de diagnostic este de-
pistarea ARN VHC. In cazul pozitivarii Ac antiVHC,
diagnosticul necesita diferentierea infectiei acute de
o infectie cronica acutizata, moment 1n care istoricul
(eventuala seroconversie) si posibilele contacte in-
fectante recente sunt extrem de importante.

Pe de alta parte, la utilizatorii de droguri iv, care
reprezinta un segment important din pacientii cu he-
patita acuta C, initierea tratamentului cu interferon
ridica 2 probleme majore: chiar in caz de succes al
terapiei, existd un mare risc de reinfectare cu VHC;
efectele secundare neuropsihiatrice ale terapiei cu
interferon pot duce la agravarea dependentei pa-
cientilor (3).

Rata de raspuns la tratament este mai mare la
pacientii cu infectie acuta decat la cei cu infectie
cronica VHC, fapt ce subliniaza importanta terapiei
antivirale in primele faze ale infectiei. Cu toate
acestea, ramane Inca incert regimul optim de trata-
ment, precum $i momentul initierii acestuia.

Clearance-ul spontan al VHC 1n hepatita acuta
C este net inferior RVS (ARN VHC nedetectabil in
ser la cel putin 6 luni de la sfarsitul tratamentului)
obtinut prin tratament cu interferon standard sau
peginterferon. Astfel, o analiza a 12 trialuri clinice
efectuata de Licata et al. A evidentiat o diferenta de
risc de 49% (95% CI 33-65), comparativ cu cei ne-
tratati (8).

Pana in prezent, in tratamentul infectiei acute cu
VHC au fost utilizate cu succes doze inalte de inter-
feron standard si peginterferoni (alfa 2 si alfa 2b)
(9-16).

Prima strategie utilizata in tratamentul hepatitei
acute C s-a bazat pe administrarea de interferon
standard in doza si durata tratament diferite. Un
studiu pilot din Austria a tratat 24 de pacienti cu
doze zilnice de 10 MU interferon alfa-2b subcutanat
pana la normalizarea TGP si a obtinut un RVS (ras-
puns virusologic sustinut) la 75% dintre pacienti
(10). Un alt studiu german a urmarit administrarea
de interferon alfa-2b subcutanat, la 44 de pacienti
cu hepatita acutd, in doza de 5 MU zilnic timp de 4
saptamani si apoi 3 MU de 3 ori/saptamana timp de
alte 20 de saptamani, obtinandu-se un RVS de 98%
(11). Initierea tratamentului la studiul austriac s-a
efectuat imediat dupa diagnosticarea infectiei, iar
in cel german, 89 de zile de la debut. Important de
mentionat pentru studiul german este faptul ca pe o
perioada de supraveghere de 224 de saptamani

posttratament nu s-au evidentiat recaderi (17). Alt
studiu efectuat cu interferon alfa-2b subcutanat
timp de 8 saptamani a avut un RVS de 75% (12).

Toate aceste studii au demonstrat eficacitatea
prevenirii infectiei cronice prin administrarea zil-
nicad de interferon standard din stadiul timpuriu al
infectiei cu VHC (19).

Introducerea peginterferonilor in tratamentul in-
fectei cronice cu VHC cu administrare injectabila la
0 saptamana urmare a timpului de injumatatire mai
lung, a impus studierea utilizarii acestora si la
pacientii cu hepatita acuta C. Astfel, alte studii efec-
tuate au demonstrat eficacitatea cel putin egala a tra-
tamentului cu peginterferoni comparativ cu mono-
terapia cu interferon standard. Un studiu italian
efectuat pe 28 de subiecti cu peginterferon alfa-2b,
tratament initiat la 12 saptamani dupa debutul bolii,
a evidentiat un RVS de 94%, cu o duratd a trata-
mentului de 24 de saptamani (17). Alte 2 studii
italiene au utilizat aceeasi schema terapeutica, dar pe
o perioadad mai scurtd de timp si cu initierea imediata
a terapiei, obtindnd un RVS de 74 si respectiv 72%
(15,16). Un alt studiu efectuat in Egipt pe 17 pacienti
a utilizat peginterferon alfa-2a pentru o perioada de
12 saptamani cu initierea terapiei la 4-6 luni de la
debutul bolii si a obtinut un RVS de 88,2% (20).

RVS a fost cercetat si de catre 2 studii efectuate
in Germania, unul de catre HEP-NET (German
Competence Netwok for Viral Hepatitis) si altul de
catre Gerlach et al. Primul a inclus 89 de pacienti
cu debutul terapiei la o medie de 76 de zile de la
debutul infectiei, iar al doilea 60 de pacienti, cu in-
ceperea tratamentului la 3-6 luni de la debut. Ma-
joritatea pacientilor (85%) prezentau manifestari
clinice de hepatita acutd. Durata de tratament in
ambele studii a fost de 24 de saptamani, in functie de
aderenta la tratament RVS a fost cuprins 1n primul
studiu intre 71% si 89%, iar in al doilea de 81% (14,
21). In studiul lui Gerlach rata de raspuns (incluzand
pe langa cei care au obtinut RVS la tratament si
pacientii cu clearance spontan) a fost de 91%.

Pana in prezent, nu exista date care sa recomande
asocierea ribavirinei la tratamentul cu interferon
standard sau peginterferon (9-16).

RVS in functie de durata tratamentului a variat
intre 72% si 88,2% in schema de tratament de 12
saptamani si intre 81% si 94% la cei cu 24 de
saptamani (10-21). Conform studiilor din Italia,
o durata de tratament de 12 saptamani poate fi
utilizata la pacientii cu efecte adverse sau dificil
de tratat (15,16,19).

O alta problema importanta incd in dezbatere,
asupra careia nu existd un acord final, este
momentul optim al inceperii tratamentului in
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functie de momentul de debut al simptomatologiei.
In studiile prezentate anterior in lucrare, terapia cu
interferon s-a initiat la 12 saptamani de la debutul
bolii. Seconsidera cdamanareainitieriitratamentului
la peste 3-4 luni de la debutul clinic al bolii va
impune o perioadd de tratament de peste 24
saptamani, in acord cu genotipul VHC, la fel ca in
hepatita cronica C prin asocierea peginterferonilor
cu ribavirina (19).

Desi un regim de tratament nu este inca universal
acceptat n cazul hepatitei acute C, cateva concluzii
sunt puternic sustinute de studiile efectuate pana in
prezent. Tratamentul cu interferon standard sau pe-
ginterferon alfa-2a sau alfa-2b este eficace si poate
fi folosit in monoterapie cu durata de 12 sau 24 de
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saptamani. Desi interferonul standard este ca efi-
cacitate la acelasi nivel cu peginterferonii, utilizarea
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cu peginterferon. Pana in acest moment, nu exista
date clare care sa sustind utilizarea ribavirinei in
tratamentul hepatitei acute C. Tratamentul poate fi
initiat imediat sau dupd monitorizarea ARN VHC
8-12 saptamani in vederea surprinderii clearance-
ului viral spontan.

Pana la publicarea unor noi informatii referitoare
la terapia hepatitei acute C, putem considera ca
fiind rezonabil un tratament individualizat cu
peginterferon alfa-2a sau alfa-2b cu initiere la 8-12
saptamani de la debutul bolii si durata de 12-24
saptamani.
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