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Summary
The role of the chronic hepatotropic viral infections in dialysed population

We performed a thorough literature review regarding the pathologic role of the chronic
hepatotropic viral infections in dialysed population. In this article the following infections
evolution and complications were discussed: viral hepatitis C and B infections as well as
herpesviridae family infections such as herpes simplex infections (type I and II), Epstein-Barr
virus infection (herpes virus type IV and VIII) and Cytomegalovirus infection (herpes virus type
V). Although, their clinical and biological manifestations are usually limited in the studied
population, these infections importantly increase the risk of death and eventually reduce the
patients quality of life. Their persistence also negatively influences the kidney graft prognosis.

Rezumat

Am efectuat o revistd aprofundata de literaturd de specialitate privind rolul patologic al
infectiilor cronice virale hepatotrope in populatia dializata. In articolul au fost discutate evolutie
si complicatii ale urmatoarelor infectii: infectiile cronice hepatice virale B si C, precum si
infectiile familiei herpesviridae ca infectia herpes simplex infections (tip I si II), infectia cu virus
Epstein-Barr (virus de herpes tip IV si VIII) si infectia cu Cytomegalovirus (virus de herpers tip
V). Cu toate ca manifestarile clinice si biologice ale acestor infectii sunt In majoritatea cazurilor
limitate, ele cresc statistic semnificativ riscul decesului si, eventual, reduc calitate de viata.
Persistenta infectiilor cronice virale influenteaza negativ prognosticul transplantului renal.

Actualitate

Infectiile cronice virale hepatotrope se numara printre infectii cele mai raspandite ale
umanitatii. Deseori, avand manifestdrile clinice limitate, ele semnificativ agraveaza evolutia
naturali a mai multor maladii asociate si defavorizeazi prognosticul pacientului dializat. in
acelasi timp nu este clar mecanismul prin care aceste infectii realizeazd actiunea sa patologica.
La momentul de fatd nu exista si consens in privinta conduitei pacientilor infectati, ce se afla la
dializa programatad. Actualmente sunt putine date despre rolul asocierii mai multor infectii virale
hepatotrope, inclusiv si la pacientii dializati.

Obiectivul

Evaluarea problemei infectiilor cronice virale hepatotrope la pacientii dializati.

Material si metode

Studiul efectuat reprezinta analiza literaturii specializate in domeniu, in marea parte bazat
pe cercetarea bazei de date Pubmed, efectuat cu ajutorul motorului de cdutare Medline. Cautare a
fost efectuata, utilizdnd urmatoarele limite: “title”, “human” si “all adult”. Formula de cautare a
fost: (dialysis OR hemodialysis OR haemodialysis) AND (herpes OR "viral hepatitis" OR "virus
hepatitis" OR cytomegalovirus OR Barr OR "hepatitis B" OR "hepatitis C"). In rezultat au fost
depistate 572 de publicatii, care au satisfacut cerintelor studiului, inclusiv 2 reviste de literatura.
Este necesar de precizat, ca problemei infectérii populatiei dializate cu cytomegalovirus, herpes
simplex si virus Epstein-Barr au fost dedicate numai 20 de lucrari stiintifice. Restul publicatiilor
au fost consacrate problemei manifestarilor si managementului hepatitelor virale cronice B si, in
special, C la pacientii dializati. Caracterul multilateral al elucidarii problemei infectiilor cronice
virale hepatotrope la pacientii dializati a fost asigurat de varietatea materialelor stiintifice
analizate: studii originale retrospective si prospective, studii in cagortd, metaanalize, raportari de
caz.

Rezultate si discutii

Cercetarea en ensemble a problemei infectiilor virale hepatotrope se bazeaza pe un numar
de trasaturi comune acestui grup de maladii infectioase: caracterul hepatotrop; rolul cauzal in
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dezvoltarea unei stari de infectare cronicd, care se perpetueaza prin integrare virala in genomul
gazdei; evolutia frecventd subclinica indelungatd cu eventuald progresie si dezvoltarea
complicatiilor la distanta, in special, in caz de asociere a imunodepresiei (dializa, transplant
renal); un anumit potential cancerogen; incidenta extrem de inaltd in randurile populatiei adulte,
ceea ce genereazd problema evaluarii clinice complexe la pacientii cu infectii asociate; calea de
transmitere parenterald. De asemenea, pentru toate infectiile virale cronice hepatotrope este
caracteristici inrdutitirea prognosticului pacientilor dupa transplant renal. In acelasi timp rolul
patologic altor infectii virale hepatotrope decat celor cauzate de virusii hepatitei B 1 C la
pacientii dializati nu este suficient studiat.

Referitor la importanta infectiilor virale cronice hepatotrope la pacientii dializati este
necesar de elucidat urmatoarele aspecte ale problemei, destinate pentru cercetare: raspandirea si
caile de transmitere, manifestarile clinice, afectarea supravietuirii si calitatii de viata a pacientilor
infectati, posibilitatea/imposibilitatea efectuarii transplantului renal, dezvoltarea complicatiilor,
precum si metodele de prevenire a complicatiilor eventuale.

Infectia cronica cu virusul hepatitei C (HCV) actualmente este perceputd in calitate de
problemd cu actualitate superioard in comparatie cu alte infectii cronice virale hepatotrope.
Incidenta infectiei HCV variaza intre 5% si 50%. Infectia cronicd cu virus hepatitei B (HBV)
este o problemd majora de sanatate publicd in tarile postsovietice, China si Asia de Sud-Est, Iran
si Orientul Mijlociu, India, America Latina [9]. Insa, in majoritatea studiilor recente incidenta ei
la pacientii dializati a fost sub 10% datoritd eficientei inalte a vaccindrii obligatorii, pe larg
implementate in ultimii decenii. Astfel, pacientilor neinfectati, admisi pentru dializa, precum si
personalului medical corespunzator este recomandata efectuarea obligatorie a astfel de vaccinari
contra infectieit HBV [8].

Optimizarea functiondrii unitatilor de dializd cu implementarea instrumentariului de
unica folosintd si mijloacelor de protectie, limitarea transfuziilor de sdnge si a componentilor ei
(inclusiv prin administrarea dozei adecvate de eritropoetind) este un pas important in prevenirea
raspandirii infectiilor HBV si HCV [3]. Luand in considerare, ca existd riscul minimal de
infectare prin utilizare a unui si acelasi aparat de dializd se recomanda efectuarea sedintelor de
dializa la pacienti infectati si neinfectati la aparate diferite si n diferite sali. Astfel de conduita
ofera posibilitate de reducere practic la zero a contractarii cazurilor noi de infectie HCV [15].

Diagnosticul pozitiv al infectiei HBV, precum si fazei ei evolutive (de replicare sau de
integrare) este suficient de sensibil in baza evaludrii profilului de anticorpi. Din altd parte,
diagnosticarea pacientilor, infectati cu HCV, este uneori Ingreunata datoritd posibilei lipse de
anticorpii anti-HCV la circa 20% din pacienti infectati cu HCV. Astfel, PCR reprezinta un
standard de aur in depistarea infectiei HCV la pacienti dializati. Prezenta hepatitei si cirozei
hepatice secundare infectiillor HCV si HBV uneori necesita confirmare biopticd, cu toate ca la
pacientii dializati riscul hemoragiei este net sporit [12].

Manifestarea clinicd a infectiilor HCV si HBV deseori este relativ saraca: cel mai
frecvent se atesta sindromul astenic. Aceastd particularitate evolutiva este cauzata de o duratd
relativ limitatd de supravietuire a pacientilor dializati, care nu permite progresie perceptibild a
procesului patologic hepatic Tn majoritatea cazurilor, si care este datorata riscului cardiovascular
extrem de sporit in comparatie cu populatie sandtoasa. Caracterul hepatomegaliei este greu de
interpretat datoritd influentei incontestabile a statusului volemic. Subictericitatea tegumentelor si
mucoaselor pot fi secundare hemolizei in cadrul procedurii de hemodializa. Cu toate ca
tulburarile imunologice, In primul rand crioglobulinemia, sunt destul de frecvente, manifestarile
lor clinice sunt relativ rare: incidenta vasculitelor cutanate leucocitoclastice, porfiriei cutanate si
neuropatiilor periferice secundare nu depdseste 3-5%. Prezenta unei hepatite virale active
deterioreazd semnificativ calitatea vietii pacientilor afectati. Manifestdrile extrahepatice sunt
relativ rare, cele mai frecvente fiind trombocitopenia, purpura hemoragica si infectiile secundare.
Semnele sindromului citolitic se Tnregistreaza in mediu la 10-20% populatiei infectate (probe
unice) [8]. Nivelul de y-glutamiltranspeptidaza coreleaza cu prezenta infectiei virale hepatice C
si B, n special in faza replicativa, si nu coreleaza cu afectiunile biliare [5].
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Necatand la manifestarea clinica redusa, infectiile cu HCV si HBV semnificativ umbresc
prognosticul pacientilor dializati. Intr-o metaanaliza recentd, care a curpins circa 11,500 de
pacienti, a fost demonstrat ca riscul relativ al mortalitatii pacientilor cu infectie hepatica cronica
virald C este de 1,4 ori mai mare in comparatie cu controlul fard aceasta infectie. Riscul sporit de
mortalitate este in primul rand cauzat de o incidentd sporitd a astfel de complicatii ca ciroza
hepatica virald C si carcinom hepatocelular [6].

Actualmente nu existd un consens sustinut in privinta terapiei antivirale la pacienti
dializati cu infectiile cronice HCV si HBV. Insa, au fost intreprinse incercari de tratament cu
interferonii a, simple si pegilate. Incidenta eliminarii virale in urma tratamentului antiviral
instituit variaza de la 30% pana la 70% pacienti cu diferite genotipuri de HCV si in functie de
adminstrare suplimentarda a altor medicamente antivirale (lamivudind, ribavirind etc.). Doza
recomandata de interferon 3 simplu este cate 3 mln Ul 3 ori pe sdptamand sub forma de infuzie
intravenoasd timp de o ord dupa efectuarea sedintei de dializd. Durata recomandatd a
tratamentului este de 24-48 de saptamani. Trebuie de tinut cont de faptul ca interferon  simplu
este dializabil si astfel nu necesitd ajustarea dozei. Din acest punct de vedere administrarea
interferonelor pegilati, care nu sunt dializabile, este preferabila deoarece permite micgorarea
dozei si, efectiv, a costului de tratament cu pastrarea simultana a unei eficiente clinice inalte [2].
Pentru interferonii pegilati se recomanda urmatoare posologia: PEG INF-a-2a (Pegasys) 180
mcg s.c. sau PEG INF-a-2b (Pegintron) 1,5 mg/kg s.c. o datd pe saptamana. Durata tratamentului
pentru genotipurile HCV 1,4,5,6 este de 48 de saptdmani, iar pentru genotipurile 2 si 3 — 24
saptamani.

Ribavirina, care este greu dializabila, se administreazd in doza zilnica de 200-400 mg cu
realizarea concentratiei-tinta de 10-15 mcmoli/L. Administrarea ribavirinei este practic totdeauna
problematicd, datoritd inducerii de anemie, care necesitd tratamentul cu doze sporite de
eritropoetina (20,000-30,000 U/ saptdmana) [1]. Indicatiile si contraindicatiile pentru tratament
antiviral sunt similare pacientilor fara afectare renald, iar transplantul renal in viitor este un
argument puternic pentru tratament antiviral preventiv [12].

Luand in considerare, ca reprezentantii familiei herpesviridae au un rol important in
geneza complicatiilor la pacientii dupd transplant renal, este esential de a atesta statusul
pacientilor-candidati pentru aceastd operatie. Incidenta lor in populatie dializata este foarte
inaltd: de la 60% pana la 90-100% (determinarea IgG antivirale prin RIF) [10,13]. Insi, la
moment nu am identificat studii care ar demonstra incidenta, precum si eventuale corelatii dintre
modificarile clinice, calitate de viata, statusul imun §i prezenta activarii infectiilor herpesviridae
(titrul de IgM, numarul de copii ale ADN-ului viral). Astfel de date ar putea ajuta in optimizarea
selectiei pacientilor pentru transplant renal, asigurand supravietuirea maxima atat pacientului cat
si pastrarea cat mai indelungatd a transplantului renal. Cele mai sensibile metode sunt
determinarea anticorpilor prin metoda ELISA si depistarea directd a numarului de copii de ADN
dializati, precum si a titrului de anticopri in functie de durata de tratament prin substitutie
artificiala a functiei renale subliniazd persistenta stimulatiei antigenice la pacientii dializati,
confirmand riscul crescut de transmitere pe cale parenterald si de activare a infectiilor cronice
virale persistente in conditii de imunosupresie [11,13].

Infectia cu herpes simplex (herpes virus tip I si II) si cu herpes zoster (herpes virus tip III)
activd agraveaza intoxicatia uremica, existentd la pacienti dializati. Manifestarile principale
cuprind starea de riu, pierderea ponderald si miastenia. In schimb, exteriozarea infectiei este
destul de rara, ceea ce confirma deteriorarea profunda a statusului imun [4]. Este important de
mentionat, cd administrarea eritropoetinei poate conditiona activizarea infectiei herpetice datorita
efectelor pleiotrope ale acestui medicament.

Referitor la infectia cu virus Epstein-Barr (herpes virus tip IV si tip VIII) sunt date, ce
pacientii cu boala cronica de rinichi in stadiul predialitic. A fost aratat ca titrul anticorpilor anti-
EBNA-1 creste dupd inceputul tratamentului prin dializa programata, subliniind astfel existenta
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unei legaturi dintre dializa si activarea infectiei virale cronice. Acelasi situatia a fost determinata
si pentru anticorpii anti-EBNA-2 [16]. Virusul Epstein-Barr poate provoca dezvoltarea
complicatiilor tumorale la pacienti infectati (limfoame, sarcomul Kaposi, cancerul pielii (non-
melanoma), tumori din muschii netezi, cancerul colonului) si PTLD (post-transplant
lymphoproliferative disorder).

Intr-un studiu recent a fost demonstrata legitura dintre o stare de inflamatie cronici si
dezvoltarea aterosclerozei vasculare la pacienti dializati. Prezenta infectiilor cronice virale
hepatotrope poate contribui la proces aterosclerotic atdt prin precipitarea reactiei cronice
inflamatorii cat si prin modularea sintezei reactantelor fazei acute de inflamatie, precum si a
lipoproteinelor in ficat [7]. De asemenea, intr-o analiza retrospectiva a fost depistat faptul ca
infectie cu Cytomegalovirus (herpes virus tip V), in special, in asociere cu dializa indelungata
inainte de transplant renal, statistic semnificativ reduce supravietuirea atat pacientilor dupa
transplant renal cat si a graftului renal. Starea de inflamatie sistemica a fost considerata de catre
autorii responsabild pentru defavorizarea prognosticului la astfel de pacienti. A fost demonstrat
rolul infectiei citomegalovirotice In agravarea anemiei la pacienti dializati si dupa transplant
renal. Cytomegalovirus poate provoca dezvoltarea colitei si enteritei la pacienti dializati, cu
simptomatologie corespunzdtoare, ce necesitd diagnosticul diferential cu o afectare gastro-
intestinala uremicd [14]. Activarea infectiei citomegalovirotice poate produce dezvoltarea
infiltratelor pulmonare alveolare, ce necesitd diagnosticul diferential cu simpld hipervolemie,
precum §i cu pneumonii comunitare sau intraspitalicesti. La pacienti, tratati prin dializa
peritoneala, Cytomegalovirus poate induce dezvoltarea hemoperitoneului.

Pentru infectiile cronice virale ale genului herpesviridae este caracteristic i tropism spre
structurile sistemului nervos, precum si persistenta In ganglionii ai sistemului nervos autonom.
Activarea infectiei herpetice poate conduce la dezvoltarea complicatiilor ca meningita si
encefalitd, retinita si neuritd, in special, in cadrul imunosupresiei posttransplant. La pacientii
dializati persistenta si/ sau activarea acestor germeni infectiosi poate precipita dezvoltarea
depresiei si simptomelor disautonomiei, eventual influintand asupra calitatii de viata.

La moment in tratamentul activizarilor clinic evidente ale infectiilor herpetice au fost fost
utilizate acelasi preparate ca si in tratamentul lor la pacientii cu functia renald pastrata. Se
recomanda astfel de preparate ca Aciclovir, Ganciclovir. Datoritd varietatilor semnificativa in
absorbtie interstinali a preparatelor se recomandi administrarea lor intravenoasi. In caz de
administrare i.v. doza maxima a Aciclovirului este 10 mg/kg o datd in 24 de ore pentru pacientii
dializati in zile fara dializa. In zile de dializd se recomandi o dozi suplimentarad de Aciclovir,
simultana cu finisarea sedintei de dializa. Ganciclovir se adminstreaza i.v. in doza de inductie
1,25 mg/kg 3 ori pe saptdmana si dozd de mentinere de 0,625 mg/kg 3 ori pe sdptdmana dupa
finisareasedinei de dializd. Valganciclovir poate fi un remediu preferabil datorita
de continutul intestinal, precum si de functionalitatea peretelui intestinal — fapt importnat, in
special, la pacienti uremici. Se administreaza in doza de 450 mg x 3 ori in sdptdmana (doza de
inductie) si apoi 450 mg x 2 ori pe saptdmana dozd de mentinere. Administrarea Foscarnetului
nu se recomanda la pacienti cu filtratie glomerulard sub 20-30 ml/min. Durata tratamentului este
cel putin 7-14 zile, insd se recomandd cure de tratament mai durabile, cu continuarea
tratamentului incd 7-14 zile dupa inactivarea infectiei virale conform rezultatelor cercetarii
imunologice. Actualmente nu este clard necesitatea administrarii tratamentului profilactic al
infectiilor herpetice la pacientii dializati, precum si eficienta astfel de programe preventive in
micsorarea complicatiilor la pacientii, predestinati pentru transplant renal.

Concluzii

Infectiile virale cronice hepatotrope realizeaza efectele sale patologice atat prin actiunea
directa hepatotropa cu dezvoltarea hepatitei si cirozei hepatice, cat si prin dereglarea proceselor
imunologice, ceea ce are repercursiuni cele mai importante la pacientii dupa transplant renal. Cu
toate cd Tn majoritatea cazurilor manifestarile clinice ale infectiilor cronice virale hepatotrope
sunt limitate, prezenta acestor infectii evident defavorizeaza prognosticul pacientilor dializati. La
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momentul de fatd raimane neclard influenta coexistentei mai multor infectii virale cronice asupra
prognosticului pacientilor dializati, precum si mecanismele concrete de realizare ale efectelor lor

patologice.
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