Summary

Antiviral efficiency in acute viral
hepatitis C

25 patients with acute viral hepatitis
C hospitalized in Toma Ciorba IDCH
were examined. These patients were
treated with pegasys—+copegus. The
following examination result were
estimated for treatment efficiency
assessment: clinical, biochemical,
immunological and PCR. The analy-
sis of the obtained results show that
this treatment method is efficient and
can be recommended in acute viral
C hepatitis treatment.
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EFICACITATEA

Actualitatea temei

Cu toate eforturile depuse de catre comunitatea stiintifica
medicala mondiald, hepatita acuta C virald rdmane o problema grava
de sanatate publica, cu impact individual, social si economic.

Din datele de literatura se cunoaste ca 20% din cazuri decurg sub
forme acute, 70-80% - forme asimptomatice [15, 16], riscul de croni-
cizare fiind de 75-80% [7]. Conform datelor OMS, la scara mondiala
infectia virala C afecteaza 3% din populatie[1, 8], alcdtuind 10-30% din
numarul total de hepatite virale [17]. Unii autori sustin cd la un caz de
hepatita virala C acutd, forma icterica, revin nu mai putin de 6 cazuri
cu forma anicterica [18], constatandu-se si forme severe, fulminante
(mai rar), cu insuficienta si sfarsit letal [9, 18]. Tratamentul timpuriu
antiviral al infectiei acute cu VHC are scopul de a reduce riscul trecerii
spre cronicizare. Luand in consideratie procentul sporit de croniciza-
re (50-90%), tratamentul antiviral este unul de electie. in ultimii ani,
in majoritatea tarilor s-au efectuat studii asupra pacientilor cu HVC
acuta, tratati cu interferoni, cu scopul preintampinarii riscului inalt de
cronicizare [5].

in primele studii, de obicei, s-a administrat interferon a si B in
doza de 3-4,5 mil. Ul de 3 ori pe saptamana, i/m sau s/c, in timp de o
luna [2, 10, 11]. Tn aceste studii efectul se verifica sub controlul anali-
zelor biochimice ale sangelui (normalizarea transaminazelor la 6 luni
dupa tratament), ceea ce constituia 50-75% [2, 10]. Astfel de schema
de tratament al hepatitei virale C acute s-a mai aplicat intr-un studiu
mai tardiv, insa autorii [3, 12] considerau ca procesul de remisie este
atunci cand ALAT, ASAT sunt normale si dispare ARN-VHC din serul
bolnavului peste 6-22 de luni dupa tratament. Remisia avea loc intre
25% si 95% cazuri [3, 12].

Tratamentul antiviral de scurta durata a dus la aparitia recaderilor,
ceea ce a sugerat prelungirea tratamentului pana la 3 luni. La nivel
global o meta-analiza situeaza nivelul de raspuns complet la 73% (3
MU 3 ori/saptamang, 3 luni) fata de 35% (grupul de control si nivelul
prelungit la 1 an la 60% comparativ cu 33% (Poynard T.).

Pentru marirea eficientei terapiei antivirale cu IFN-alfa s-au
adoptat 3 directii:

. marirea duratei tratamentului cu interferon pana la 6 luni cu
mentinerea regimului standard de tratament: 3 MU 3 ori/sapta-
mana;

. utilizarea dozelor de 6 MU 3 ori/sdaptamana timp de 3-6-12 luni;

«  utilizarea dozelor de inductie (3-6-10 MU) a interferonului zilnic
timp de 4-8 saptamani.

Eficacitatea tratamentului cu raspuns biochimic si virusologic
favorabil varia: de la 44% pana la 90% (Fukui S. et al., 1994; Quin S.W. et
al.,, 1997;Vogel W., 1999; Sacel E. at al., 2001 au utilizat intron Ain doze
5 MU zilnic, timp de 4 saptamani, apoi 5 MU 3 ori/saptamana timp de
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20 saptamani. Raspunsul virusologic sustinut la 6 luni
de la sfarsitul tratamentului a constituit 98%.

Vogel W. a studiat eficacitatea interferonului
alfa 2b (intron A) cu administrare zilnica in doza de
10 mil Ul timp de 4-6 saptdmani. Dupa 18 lunide la
sfarsitul tratamentului, ARN-VHC a fost nedetectabil
in 81% cazuri.

De Rosa si coautorii au ajuns la concluzia ca
raspunsul viral sustinut depinde de genotipul VHC
si semnifica o analiza mai variata asupra dozajului
PEG-IFN. inceperea unui tratament mai timpuriu
in HVC acuta reduce posibilitatea aparitiei unei
hepatite cronice, in special daca este cauzata si de
genotipul 1 [6].

Cei mai multi autori recomanda inceperea
tratamentului antiviral Ia 2-4 luni de la debutul bolii,
pentru a se evita tratarea celor care se vor debarasa
de virus (pana la 50% de cazuri). Vor fi tratati cei
care prezinta ARN-VHC seric si valori crescute ale
transaminazelor serice [4, 13, 14].

Scheme de tratament in forma acuta sunt pu-
tine si cele verificate in hepatita cronica cu VHC pot
fi aplicate si-n forma acuta.

Scopul lucrarii: a evalua eficacitatea tratamentului
antiviral combinat cu pegasys si copegus in hepatita
acuta Cvirala (HAVQ).

Material si metode

Au fost supravegheati 25 de bolnavi de HVC
acuta, internati si tratati cu pegasys si copegus in
IMSP SCBI Toma Ciorbd. Pentru confirmarea diagnos-
ticului s-au analizat datele anamnestice, clinice, epi-
demiologice si de laborator. S-au investigat: analiza
generala a sangelui, probele biochimice ale ficatului
(bilirubina, AIAT, proba cu timol, protrombina),
markerii hepatitei virale C (anti-HCV IgM, anti-HCV
sum.) si excluderea altor hepatite virale, ecografia
abdominala si ARN-HVC prin PCR.

Rezultate obtinute si discutii

Dintre cei 25 de bolnavi confirmati cu HVC acu-
ta, 8 (32%) erau femei si 17 (68%) barbati, cu varsta
medie de 43,48+1,65 ani.

Icterul la internare era pronuntat la 14 bolnavi
(56%), moderat — la 8(32%) si usor — la 3(12%). La 22
(88%) icterul a fost insotit de prurit cutanat.

Din anamneza epidemiologica s-a constatat
ca infectarea prin interventii parenterale s-a produs
la 16 pacienti (64%), prin relatii sexuale - 3 (12%),
transfuzii ale derivatelor de sange — 1 (4%), donatori
de sange - 1 (4%), prin cale habituala - 2 (8%) si nu
s-au depistat modalitatile de infectare — 2(8%). Dintre
acesti pacienti, la 2 virusul a fost transmis intrafamilial

(21-30 ani si 41-50 ani) si la 2 pacienti - prin droguri
i/v (21-30 ani).

Simptomatologia clinicd la pacientii cu HVC acutd

Nr. Simptomele clinice Nr. bolnavi %
1. Slabiciune generala si 25 100
astenie
2. Greata 12 48
3. Voma 5 20
4. Inapetenta 15 60
5. Dureri in hipocondrul 15 60
drept si regiunea
epigastrica
6. Febra 5 20
7. Artralgii 10 40
8. Icter 15 60
9. Hepatomegalie 25 100
10. | Splenomegalie 10 40

Debutul acut al maladiei s-a inregistrat la 10
(40%) silentla 15 (60%) pacienti, hiperbilirubinemie
-124,3 £18,1 mcmol/l, ALAT - 11,07 = 0,6 mmol/h/I,
proba cutimol - 3,6 + 0,5 un, indicele de protrombina
- 85,4+ 2,2%, anti-HVC IgM si anti-HVC total — dece-
lati la toti 25 pacienti, ARN-VHC de la 800.000 copii/
ml pana la 4,0 copii/ml. Durata spitalizarii constituie
in medie: 13,08+1,25 zile.

Pegasys a fost administrat 180 micrograme s/c
o data pe saptamana 3 luni la 10 pacienti, 6 luni-la
10 si la 5 pacienti — 12 luni plus copegus 800-1000-
1200 mg/zi. Dupa 3 luni de tratament, ARN-VHC hu a
fost depistat la nici un pacient. Decizia de a prelungi
tratamentul pana la 6 si 12 luni a fost luatd la pacientii
cu valori crescute ale ALAT. La cei care au continuat
tratamentul pana la 6 si 12 luni, ARN VHC nu a fost
depistat, iar ALAT s-a normalizat. Peste 6 si 12 luni
dupa finisarea tratamentului ARN-VHC a fost negativ
la toti bolnavii.

Reactiile adverse s-au manifestat prin sindromul
febril la 20 pacienti (80%), insomnie - la 10 pacienti
(40%), excitabilitate — la 5 (20%), prurit cutanat - la
2 pacienti (8%). Dintre reactiile hematologice au fost
constatate: leucopenie la 3 pacienti (12%), hemoglo-
binemie - 2 pacienti (8%).

Concluzii

Calea preponderenta de infectare este: paren-
terald — 64% si sexuala — 12% din cazuri.
Debut acut al maladiei s-a inregistrat la 40% si
debut lent - la 60% din bolnavi.

Raspunsul virusologic sustinut la tratamentul
combinat pegasys+copegus in hepatita acuta
virala C este evident si poate fi recomandat in
terapia formelor acute.
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