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Summary

The side effects of antiviral therapy in chronic viral hepatitis C and their
management

Viral hepatitis C is a public health problem. Acute forms occur in 20% of cases,
while the rest of them develop having asymptomatic forms. Recovery occurs in
10-30% of cases, while the rest have a chronic evolution, occuring in 50-60%
of cases, developing cirrhosis in 18-20 years and hepatocarcinoma in 26-28
years. It is well known that elective therapy is the antiviral combined with
interferons and ribavirin which cause adverse effects. The most frequent are:
fatigue, fever, mialgias, athralgias, and less frequent are: depression, thyroidal
diseas, interstitial pneumonia, vitiligo, psoriasis, loss of hair.

As a rule, hematological side effects like anemia are a consequence of treat-
ment with ribavirin, while neutropenia and thrombocytopenia, of interferonic
therapy. Severe anemia is treated with erythropoetin, while neutropenia with
filgastreme.

Our trials determined (84 patients were treated with pegasys and copegus) the
following side effects: local-hypermia— 17,9%, early side effects: fever—73,2%;
headaches — 47,3%; late side effects: loss of hair — 22,4%.

Hematological side effects: anemia — 31,3% leucopenia — 35,8%; thrombocy-
topenia — 23,9%. Anemia was treated with medicines containing iron, while
leucopenia with homeopatics — cytomix and lymphomyosot.

Key words: Viral hepatitis C, antiviral therapy, side effects, anemia, neutrope-
nia, erythropoetin, filgastreme.

Pezrome

Ilodounvie 3¢phexmul npomusosupycroi mepanuu npu XpoOHUUECKOM 2ena-
mume C u ux meneorxicmenm.

Bupycuwiii cenamum C saensiemcs 2n0o6anvHou npooaemoti 30pasooxpanenus.
Ocmpuie ghopmut 6cmpenaromes 6 20% cyuaes, ocmanvhvie npomexaiom bec-
cumnmomHo. Buizooposenenue npoucxooum 6 10-30% cryuaes, a 6 ocmanvuvix
50-90% — 60ne3nb nepexooum 8 XpoOHUHECKYI0 hopMY, NPOSPECCUPYEem 8 YUppo3
neyenu 6 meuerue 18-20, nem a 6 cenamoxapyunomy — 3a 26-28 rem. Xopowio
U38eCMHO, YMO CIMAHOAPMOM JleYeHUs XPOHULeCcKo20 8upycrozo cenamuma C
SABIIAEMCS COYeMANHOe JeueHUe UHMEPDEPOHAMU U pUOABUPUHOM, 8 pe3)ibma-
me ue2o MO2ym pa3eueambCsi MHOMCECME0 nobouHbIX sienenuil. Haubonee uacmo
8CMPEUaromcs: NOBbIUEHHAS YIMOMIAEMOCMb, TUXOPAOKA, 60U 8 CYCMABax u
MBIUYAX, pedce BCMPedaromces 0enpeccust, 3a001e8aHUs WUMoBUOHOU Jicelle-
3bl, UHMEPCIMUYUATIbHASL NHEGMOHUS, UMULUSO, NCOPUA3, BbINAJEHUEe 80LO0C.
T'emamonozuueckue nobounvie s¢hgpexmul, maxue Kax aHemusi, KaKk npasuio,
SAGNAOMCA CLeOCBUEM JieYeHUsl pubasupuHom, a Helmponenus u mpomoo-
yumonenus — 1eyeHus unmep@eponamu. Buipasgcennas anemus neuunaco
SPUMPONOEUHOM, A HEUMPONeHUs. — UIZDACHUMOM.

B nawux uccnedosanusix (84 6onvubix — neuunu ne2acucom u Kone2ycom,) Ha-
orrooanucy credyoujue nobounsle peakyuu: mecmuvie — eunepemust, 17,9%;
panHue nobounvie 3pexmor — nuxopaoxa, 73,2%, econoenas 6onv, 47,3%,
nosounue, nomeps geca, 59,7%, chuscenue anemuma, 32, 1%, evinadernue goinoc,
22,4%. I'emamonozuueckue nobounvie 3¢ppexmor.: anemusi, 31,3% cayuaes, neii-
xonenusi — 35,8%, mpomboyumonernus — 23,9%. Anemuro reuunu npenapamamu
Jrcenesd, a IeUKONeHUIo — YUMOMUKCOM U TUMPMUOZ0MOM.

Knrouesvie cnosa: supycnoni ecenamum C, nobounvie 3¢pghexmol, npomueosu-
PYCHAs mepanusi, aHeMusl, HeUMPONEeHYsl, SPUMPONOEMUH, (PUISPACTIUM.

34

Actualitate

Hepatita virala C este o
problema de sanatate publica
in intreaga lume: peste 200 mi-
lioane de persoane, aproximativ
3% din populatia globala sunt
infectate cu virusul hepatic C, iar
3-4 milioane reprezintd cazuri noi
inregistrate anual in lume. Inci-
denta infectiei simptomatice cu
virusul hepatic C a fost estimata
la 1-3 cazuri la 100.000 persoane
anual.

Din 100 de persoane infec-
tate cu virusul hepatic C, forma
manifesta se constatd numai in
20% din cazuri. Formele acute
pot avea o dezvoltare autolimi-
tatd, cu vindecare in 10-30% din
cazuri, celelalte avand o evolutie
spre cronicizare, care are loc in
50-90% din cazuri, cu evolutie
spre ciroza in 18-20 de ani sau he-
patocarcinom in 26-28 de ani.

Incidenta in crestere a he-
patitei cronice cu virusul hepatic
C la nivel mondial reprezinta o
provocare continua pentru ma-
nagementul terapeutic. Este bine
cunoscut ca tratamentul de elec-
tie este cel antiviral combinat:
interferoni si ribavirona. Desi noii
agenti farmacologici (pegasys,
peginterferon) au crescut sem-
nificativ rata raspunsului viruso-
logic sustinut, amploarea efec-
telor adverse secundare terapiei
combinate nu difera foarte mult
de cea standard, afectand pandla
80% din pacienti. Spectrul foarte
variat al efectelor adverse cuprin-
de simptome bine cunoscute si
descrise in literatura de speciali-
tate. Una dintre primele publicatii
despre reactiile in tratamentul
combinat interferoni si ribavirina
apartine lui McHutchison si coa-
lut, (1998 (tabelul 1).
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Tabelul 1
Reactiile adverse ale tratamentului combinat IFN+ ribavirind, rata reducerilor dozei si anuldrii tratamentului
IFN IFN+ ribavirina
Reacyii adverse 2 sdpmdni |8 Gnn i |  sadn
%
Sindromul pseudogripal cefalee 63 67 63 66
Astenie 62 72 68 70
Stare de rau 7 5 4 11
Mialgii 57 63 61 64
Artralgii 27 36 30 33
Febra 68 46 57 49
Semne gastrointestinale
Anorexia 16 19 27 55
Dispersie 6 9 14 16
Voma 10 13 11 9
Greturi 35 33 38 46
Dureri abdominale 17 20 15 14
Semne psihice
Anxietate 9 13 10 18
Depresie 25 37 32 36
Labilitate emotionala 6 8 7 11
Iritabilitate 19 27 23 32
Insomnie 27 30 39 39
Semne din partea tractului respirator
Dispnee 9 10 19 18
Faringita 9 10 11 20
Sinuzita 7 14 9 10
Semne dermatologice

Alopetie 27 28 28 32
Prurit 9 8 21 19
Piele uscata 4 8 8 15
Inflamatii la locul infectarii 10 14 13 12
Anularea terapiei din cauza oricarii reactii

adverse P ‘ 8 14 8 21
Reducerea dozei din cauza anemiei 0 0 7 9
Reducerea dozei din cauza altor reactii 12 9 13 17

adverse

«  Suntincluse reactii adverse care s-au intalnit la cel putin 10% din pacienti.

. Doza zilnica de ribavirina a fost redusd la 600 mg pentru pacientii cu hemoglobina mai mica de 10g/
dl; tratamentul cu ribavirind a fost anulat la pacientii cu hemoglobina < 8,5g/dl.

. Incazul reactiilor adverse la interferoni doza, a fost micsorata pana la 1,5MU x3/s

Rezultatele studiului IDEAL (Sulkowski M. si colab., 2008) sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Frecventa efectelor adverse apdrute in tratamentul cu peg-IFN si ribovirind
. Peginterferon Peginterferon
Simptome . . . Lo
Alfa—2a si ribavirina (%) Alfa—2b si ribavirina (%)

Oboseald 66 63
Cefalee 50 42
Greata 42 36
Insomnie 39 41
Frisoane 39 23
Anemie 34 34
Mialgii 27 23
Neutropenie 26 31
Depresie 26 31
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Studiul IDEAL ne ofera o evaluare completa a
celor mai frecvente efecte adverse secundare terapiei
antivirale cu Peg-IF si RBV si confirma datele publi-
cate in studiile anterioare.

Intreruperea timpurie a tratamentului a fost
necesard la 13% din pacientii tratati, iar reducerea
dozelor - la 43%.

Studiile noastre asupra unuilot de 84 de pacienti
care au beneficiat de tratament antiviral combinat
pegasys+copegus pe o durata de 48 de saptamani
au evidentiat urmatoarele reactii adverse:

1. reactii adverse locale:

« hiperemie - 17,9%

« edem-7,5%

+ durere-7,5%

2. reactii adverse timpurii:

« febrda-73,2%

+ cefalee -47,3%

« artralgii - 42,6%

« mialgii - 41,2%

3. reactii adverse tardive:

« scdderea ponderala - 59,7%

+ inapetenta -32,1%

« caderea parului - 22,4%

+ insomnie - 14,8%

« somnolenta - 12,3%

4. reactii adverse hematologice:

+ anemie -31,3%

« leucopenie - 35,8%

« trombocitopenie - 23,9%.

Cazuri severe, cu Hb< 8,5g/dl, nu au fost con-
statate. La 3% din anemiile depistate s-a micsorat
doza de copegus pana la 600 mg, in alte cazuri s-au
administrat preparate care contin Fe.

Neutropenie rebela a fost depistata la 4 paci-
enti, ladoireducand dozala 135 mcg, iar la 2 pacienti
- pandla 90 mcg. Reiesind din costul mare al neupo-
genului, unor pacienti li s-au administrat preparate
homeopatice cu actiune imunomodulatoare: citomix
si lyphomysot.

Simptomele constitutionale

Oboseala, cefaleea, febra, mialgiile, artralgiile
sunt cele mai comune simptome determinate de
tratamentul cu interferoni si pot fi ameliorate prin
administrare, inainte cu 30 minute si dupa doza de
peg-IFN, de paracetamol 500 mg per os si hidratare
corespunzatoare.

Efecte adverse hematologice.

Anemia este determinata de efectul hemato-
poietic supresiv al peg-IFN, dar mai importanta este
anemia hemolitica produsa de RBV.

Nivelul Hb poate scadea cu panadla 3g/dl, astfel
incat 9% din pacienti tratati necesita o micsorare a

dozeide RBV, pentru a mentine un nivel satisfacator
al Hb (>10g/dl). Anemia rebeld poate fi corectata
cu eritropoetina (40.000 u. sub cut. sapt.), care in-
fluenteaza calitatea vietii pacientilor, aderenta la
terapie si implicit raspunsul la terapie. in cazurile
severe, cu Hb< 8,5g/dl, care nu pot fi corectate dupa
8 saptamani cu eritropoetina in doza si frecventa
mentionate mai sus, se va mari doza pana la 60.000
u. s.c./sapt., inca 4 saptamani e necesara reducerea
sau intreruperea temporara a administrarii de RBV.
Sulkowski si colab. [1], desi au demonstrat ca reduce-
rea dozei de RBV nu este un factor predictiv negativ al
recaderilor, au confirmat importanta dozei adecvate
in obtinerea RVS.

Neutropenia

Ghidurile terapeutice recomanda reducerea
dozelor de peg-IFN la un numar mai mic de 750 neu-
trofile/mm?si stoparea sub 500 neutrofile/mm?, desi
riscul infectios maxim apare la < 100 granulocite/
mm?3. Pacientii cu neutropenie trebuie monitorizati
saptamanal prin hemoleucograma si trombocite.
Administrarea de filgrastim trei zile consecutiv, pre-
mergator folosirii de peg-IFN, poate fi solutia pentru
prevenirea reducerii dozelor adecvate.

Trombocitopenia

Aceasta se prezinta ca o scadere cu 10-50%
a numarului de trombocite, fiind atribuita blocarii
posttranscriptionale a trombocitopeniei sau seches-
trarii capilare a trombocitelor. In cazurile severe, me-
diate imun, sunt necesare suprimarea tratamentului
si administrarea de trombocite.

Simptomele neuropsihice

Ele includ tulburari de cognitie, de dispozitie si
personalitate, depresie si chiar tendinte suicidale.

Depresia

Este cea mai severa dintre manifestarile psihice
si apare la aproximativ 20-30% din pacientii tratati
cu Peg-IFN si RBV. Mecanismul depresiei, ce implica
modificari in sistemele adrenergic, serotoninergic,
opioid si neuroendocrin, ramane inca speculativ.
Sulkowski si colab. au raportat o rata de 59% a eve-
nimentelor psihiatrice pe parcursul terapiei antivirale
combinate cu peginterferoni si ribavirina. Depresia
severa, cu risc vital, apare la 1-2% din pacienti. in
privinta managementului tulburarilor psihiatrice
aparute pe parcursul terapiei, clasa SSRI (Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors) este considerata mai
eficienta si mai bine tolerata decat antidepresivele
triciclice, mai ales daca tinem cont de potentarea
efectelor cognitive produse de cele din urma in
timpul tratamentului cu IFN. Paroxetina, in doza de
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20-50 mg/zi, poate avea un important efect anxiolitic
la pacientii cu depresie.

Boala tiroidiana

Aproximativ 1-6% din pacientii tratati cu peg-
IFN dezvolta patologie tiroidiana pe parcursul te-
rapiei. Cresterea ATPO, adesea anterioara inceperii
tratamentului, dar neinvestigata, pune sub semnul
intrebarii rolul direct al peg-IFN in declansarea tiroi-
ditei antiimune. Pacientii hipotiroidieni necesitd insa
tratament de substitutie concomitent.

Efecte adverse pulmonare

Pneumonia interstitiala, alveolara, sarcoidoza
sau bronsiolita obliteranta sunt cazuri exceptionale
raportate in timpul tratamentului cu peg-IFN si RBV.
Tusea seaca este insa cel mai frecvent simptom res-
pirator produs de tratamentul cu IFN. Sarcoidoza si
pneumonia bacteriand / virala sunt contraindicatii in
tratamentul cu peg-IFN.

Efecte adverse neurologice

Tulburdrile senzoriale, neuropatia vasculitica sau
autonoma sunt dereglari neurologice rare, asociate
tratamentului cu IFN.

Retinopatia

Interferonii se pot asocia cu dezvoltarea reti-
nopatiei. Hemoragia subconjuctivala, hemoragia
retiniana si scotoamele pot apdrea la pacientii tratati
cu peg-IFN, mai ales la cei care sufera de diabet. Prin
potentarea hipertensiunii intracraniene preexistente,
IFN poate contribui la aparitia glaucomului.

Efecte adverse determatologice

Hepatita virala C cronica frecvent se asociaza cu
manifestari extrahepatice, precum crioglobulinemia
mixta, porfiria cutanea tarda sau lichenul plan. Paci-
entii cu astfel de manifestari clinice sunt adesea ex-
clusi din tratament ca urmare a exacerbadrii leziunilor
cutanate pe parcursul terapiei cu peg-IFN. Pot aparea
in timpul tratamentului leziuni cutanate caracteristice
pentru vitiligo sau psoriazis si pot fi cauza compliatei
scazute la tratament.
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Concluzii

. Simptomele constitutionale, ca oboseala, ce-
faleea, febra, mialgiile, artralgiile sunt cele mai
frecvente simptome determinate de tratamen-
tul cu peg-IFN.

. Efectele adverse hematologice, precum anemia,
sunt o consecinta a tratamentului cu ribavirina,
iar neutropenia - a peg-interferonului.

. Anemia severa a fost tratata cu eritropoeting, iar
neutropenia - cu filgastrim.

+  Managementul reactiilor adverse trebuie sa
urmareasca importanta si severitatea lor, iar
tratamentul sa fie intotdeauna interdiscipli-
nar.
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