Datele obtinute in studiul nostru sunt mai
inalte decat cele raportate de Wirth S. si colab., care
au constatat un RVS in 65% din cazuri [2]. Aceasta
poate fi explicat prin numarul mic de pacientiinclusi
in studiul dat. Interferonul alfa 2b pegilat si ribavirina
administrate copiilor cu HCVC de 4-17 ani s-au dove-
dit a fi inofensive, desi la toti pacientii pe parcursul
terapiei au fost manifeste: semne gripale in 100%,
inapetenta si diminuare ponderala in 30%, anemie
—45%, neutropenie — 33% cazuri. Ratade 73% a RVS
obtinuta in studiul nostru la copiii cu HCVC poate fi
considerata direct proportionala gradului de fibroza
hepatica (p<0,05), nivelului scazut de viremie si var-
stei mediide 12,5 ani (p<0,005) a copiilor tratati. Este
necesar de mentionat ca, desi la copiii si adolescentii
cu HCVCinclusiin studiu a predominat genotipul 1b,
care se considera unul rezistent la terapia antivirala,
a fost obtinut un RVS in 69%.

Concluzii

Hepatita cronica virala C la copiii inclusi in
studiu a evoluat cu semne clinice si activitate bio-
chimica minimale, cu nivel de viremie moderat si
fibroza minima. Raspuns virusologic sustinut (RVS)
afost constatat in 73% din cazuri (genotip 1b - 69%,
genotip 2 sau 3a - 100%).

Terapia antivirala cu interferon alfa 2b pegilat
combinat cu ribavirina in HCVC la copii si adolescenti
este inofensiva, necesitda o complianta din partea
pacientului si a familiei acestuia. Schemele de trata-
ment antiviral cu interferon alfa 2b pegilat combinat
cu ribavirina in HCVC la copii trebuie sa fie individu-
alizate, in scopul minimizarii efectelor adverse.
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Summary

Interstitial pneumonitis caused by antiviral therapy with
interferon

Pulmonary toxicity is an exceptional but unanticipated
complication of interferon (IFN) treatment. Interstitial
pneumonitis (IP) can occur at any stage of IFN therapy.
Prompt discontinuation of medication is the cornerstone.
The severity of pulmonary injury may be associated with
the rapid development of IP indicating the necessity of
methylprednisolone pulse therapy, followed by low dose
prednisolone therapy for a short term.

Keywords: hepatitis, interferon, interstitial pneumonitis,
corticosteroid therapy

Pe3zome

Humepcmuyuanovhlii nHeeMoHUM, 6bI36AHHBLI NPOMU-
608UPYCHOU mepanueli uHmeppepoHom

Paszsumue nexapcmeennbix nopaxcenuil 1e2Kux sA611emcs
UCKTIOYUMETbHBIM U HENPEOBUOEHHBIM OCTIONCHEHUEM Jie-
yenuss unmepgheporom. Mumepcmuyuanvrulii NHEGMOHUM
(UI1) moorcem pazeumucs Ha 110O0M 3mane mepanuiul.
OmmeHna npenapama A615AeMcsa KAOUEGLIM YaKmopom
yenexa. Taxcecmv nospescoenus 1eeKux moogicem Ovimb
cesazana ¢ bvicmpvim pazsumuem HII, yxasviearowum Ha
HeoOX00UMOCmb NYIbC-MePAnuu MeMuInpeoHU3010HOM C
noCedyrouUM NPUMEHeHUeM HeOOIbULUX 003 NPEOHU30NOHA
6 meueHue KOpOmKo20 CpoKd.

Knroueevle cnosa: zcenamum, uHmequepOH, unmepcmuyu-
anbHbl nHeeMoHum, mepanus Kopmukocmepouda/wu

Introducere

In ultimii ani sunt inregistrate rezultate remar-
cabile in tratamentul hepatitelor virale B si C. Desi
eficace, terapia antivirald este insotita de multiple
efecte adverse. Frecventa, tipul si severitatea acesto-
ra variazd mult in diverse statistici. Efectele adverse
severe impun intreruperea tratamentului sau redu-
cerea dozelor de interferon si ribavirina.

Printre efectele adverse ale terapiei cu interfe-
ron (INF) sunt mentionate ca fiind frecvente supresia
medulard, sindromul pseudogripal (febra, frisoane,
cefalee, artralgii, mialgii), tulburari neuropsihice
(fatigabilitate, iritabilitate, insomnie, depresie) si
sindroame autoimune (tiroidita, hepatita, diabet).
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Discutii

Complicatiile pulmonare sunt rar intalnite, fiind raportata o incidenta totala sub 1%, dar cu un spectru
destul de variat (pneumonita interstitiala, pneumonita organizanta, sarcoidoza pulmonara, colectii lichidiene
pleurale, SDRA, exacerbarea astmului bronsic).

Efecte adverse mai importante ale ribavirinei sunt considerate anemia hemolitica dependenta de
doza, tusea, dispneea, rash-ul, depresia si dispepsia. Nu au fost descrise cazuri de pneumonita interstitiala
(PI) cauzata de ribavirina.

Incidenta exactd a pneumonitei interstitiale induse de interferon ramane a fi neclard, dar este raportata
ca cea mai frecventa reactie adversa cu implicare pulmonara, fiind urmata de sarcoidoza (cu formarea gra-
nuloamelor necazeificante), exacerbarea astmului, colectii lichidiene pleurale si pneumonita organizanta.
Studiul publicat de Okanoue et al. in Japonia [6] raporteaza 3 cazuri de aparitie a pneumonitei interstitiale
din 667 de pacienti tratati cu interferon, cu o incidenta de 0,45% (mai inalta decat cea raportata la populatia
generala a Japoniei sau a SUA, estimata la 0,01-0,3%).

La moment, mecanismul dezvoltarii pneumonitei interstitiale la pacientii ce folosesc interferon nu
este pe deplin elucidat, dar se incrimineaza dezvoltarea fibrozei prin inhibitia celulelor T supresoare si ac-
tivarea celulelor T citotoxice, cu inducerea citokinelor proinflamatorii si eliberarea exagerata a citokinelor
fibrogenice.

Interferonul pegilat a-2b are perioada de injumatatire si durata de absorbtie mai mari comparativ cu
interferonul a-2b conventional, dar nu a fost observata o incidenta mai mare a reactiilor adverse pulmona-
re la interferonul pegilat. Diferenta instalarii reactiilor adverse a fost dependenta de doza la ambele tipuri
(dozele mai mari decat cele recomandate sunt asociate cu un procent mai mare al rectiilor adverse si cu
lipsa unui efect terapeutic mai bun).

in sursele publicate in limba engleza (PubMed, Elsevier, Springer), in perioada 1986-2013 au fost descrise
in 18 articole 26 de cazuri cu pneumonita interstitiala induse de tratamentul cu INF (vezi tabelul).

Cazurile diagnosticate cu pneumonitd interstitiald la pacientii tratati cu INF pentru hepatita C

Ref. Anul Varsta/sex Tratamentul antiviral Durata terapiei Tratament™ Evolutie
administrat cu INF (saptamani)
[1] 1993 60/F INFa-2b 8 A Rezolvare
[2] 1994 58/F INFa 12 A Rezolvare
56/M INFa 6 A+S Rezolvare
72/F INFa 3 A+S Ameliorare
[3] 1994 48/F INFa 9 A+S Rezolvare
[4] 1994 62/F INFa 3 A+S Rezolvare
[5] 1996 49/F INFa-2b 6 A+S Rezolvare
59/'M INFa-2b 4 A+S Rezolvare
42/M INFa-2b 16 A+S Rezolvare
[6] 1996 46/M INFa 4 A Rezolvare
57/M INFa 5 A Rezolvare
59/'M INFa 23 A Rezolvare
[7] 2001 57/M INFa, ribavirin 12 A Rezolvare
[8] 2002 48/F INFa-2b, ribavirin 24 A Rezolvare
INFa-2a, ribavirin 6 A+S Ameliorare
50/M 4 A+S Rezolvare
[9] 2003 49/M INFa-2b, ribavirin 2 A+S Deces
[10] 2004 71/F INFa-2a, ribavirin 20 A Rezolvare
[11] 2004 51/M INFa-2b, ribavirin 5 A+S Deces
[12] 2005 58/F INFa-2b, ribavirin 12 A+S Rezolvare
INFa-2a, ribavirin 12 A Rezolvare
[13] 2006 68/F INFa-2b, ribavirin 14 A+S Rezolvare
[14] 2007 47/F INFa-2b, ribavirin 10 A+S Rezolvare
[15] 2008 43/F INFa-2b, ribavirin 10 A+S Deces
[16] 2009 39/F INFa-2a, ribavirin 36 A+S Rezolvare
[17] 2010 51/F INFa-2b, ribavirin 4 A+S Rezolvare
[18] 2013 45/M INFa-2b, ribavirin 9 A+S Deces

Nota. *A — anularea tratamentului antiviral, S — administrare de corticosteroidieni sistemici

Pneumonita poate aparea la orice stadiu al tratamentului antiviral (de la 2 la 48 sapt.), sustinand ca-
racterul idiosincrasic al acestui efect secundar. Mai frecvent au fost inregistrate cazuri cu Pl in primele 12
saptamani de la initierea tratamentului [1-18].

7’



Pneumonita interstitiala deseori are un debut
insidios si initial este dificil de diferentiat de manifes-
tarile unei infectii virale respiratorii, de insuficienta
cardiaca, de pneumonia cu germeni atipici sau de
tusea si dispneea induse de ribavirina. Cele mai
frecvente manifestari clinice (semnalate in diferite
combinatii) la acesti pacienti sunt tusea uscata,
dispneea, febra si crepitatiile fine. Hemoptizia, whe-
ezingul si semnele de condensare pulmonara sunt
extrem de rare.

La radiografia toracelui se atesta opacitati si
infiltratii pulmonare bilaterale, cu o distributie neu-
niforma, iar HRCT pune in evidenta atat consolidari,
cat si opacitati tip "sticla mata’, mai des localizate in
campurile pulmonare medii sau inferioare [10-12,
16, 19].

Sub aspect morfologic, leziunile pulmonare
variaza de la modificari interstitiale usoare pana la
sindromul de leziune alveolara acuta (DAD), care
frecvent duce la deces. La examenul histologic al
biopsiilor pulmonare in cazurile descrise in litera-
tura, drept criterii pozitive pentru diagnosticul de
pneumonita interstitiala au fost considerate infil-
tratia interstitiala predominant limfocitara si fibroza
interstitiala cu ingrosarea peretilor alveolari, dar in
lipsa leziunilor granulomatoase [19].

Nu exista criterii de diagnostic unanim recunos-
cute pentru Pl indusa de INF.

Ji F.P. si colegii [19] au propus urmatoarele cri-
terii de diagnostic:

1) dispnee, tuse uscata, febra, astenie, artralgii
sau mialgii, anorexie pe parcursul administrarii tra-
tamentului antiviral;

2) opacitati cu distributie neuniforma la radi-
ografia toracelui si opacitati de tip "sticla mata” si
reticulare la HRCT;

3) pattern restrictiv la testele functionale cu sau
fara hipoxemie;

4) lipsa infectiei pulmonare cu bacterii, fungi,
virusi si a datelor in favoarea insuficientei cardiace;

5) ameliorarea simptomelor de pneumonita
dupa sistarea tratamentului cu interferon;

6) date in favoarea Pl la LBA, biopsie pulmonara
sau recidiva a Pl dupa reinceperea tratamentului cu
INF.

Diagnosticul se considera cert in prezenta a 6
criterii, este probabil in prezenta primelor 5 criterii si
este posibil in prezenta primelor 4 criterii.

Severitatea bolii se apreciaza conform criteriilor
din ghidurile ATS/ERS pentru leziunile pulmonare
cu pattern obstructiv, restrictiv sau mixt. Indicele
Tiffenau < 50% la spirografie sau PaO, <60 mm Hg
la gazimetrie sunt considerate perturbari severe ale
functiei pulmonare. Din cei 26 de pacienti, 9 au fost
cu o evolutie severa a bolii, dintre care 4 au decedat,
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majoritatea fiind tratati cu corticosteroizi sistemici
(87%). Unii autori considera ca administrarea INF in
doze mari mai des determina aparitia reactiilor toxice
pulmonare, comparativ cu dozele-standard [8].

Conform datelor prezentate in literatura,
majoritatea pacientilor cu Pl au supravietuit dupa
intreruperea medicatiei antivirale, fiind descrise doar
4 cazuri de deces [1-19]. Impactul clinicimportant al
recunoasterii cat mai timpurii a acestei complicatii
este argumentat prin gradul mai sever de dezvoltare
a fibrozei pulmonare la pacientii cu o identificare
mai tardiva a acesteia (datorata lezarii pulmonare
mai indelungate). Dezvoltarea fibrozei pulmonare
duce la pierderea progresiva a volumului pulmonar,
la perturbarea schimbului gazos si reducerea duratei
de viata.

Concluzii

Managementul-standard al Pl induse de INF
include stoparea terapiei antivirale si initierea
puls-terapiei cu corticosteroizi in cazurile severe.
Datele privitor la necesitatea si durata tratamentului
corticosteroidian la pacientii cu forme usoare sau
moderate de Pl sunt controversate in lipsa studiilor
clinice randomizate [10,18,19].
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THE “ADITTIVE” OR “INTERFERENCE” EFFECT
OF THE VHC WITH THE HSV TYPE I, II
IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C?
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Rezumat

Efectul aditiv sau de interferenta dintre VHC si HSV I, 11 la pacientii cu
hepatita cronicd virald C, asociatd cu infectia herpetica

Cercetarile recente sugereaza ca infectia herpetica, dezvoltand o stare de
imunodeficit, influenteaza evolutia hepatitei cronice virale C. Totodata,
hepatita cronica C, influentand bilantul Th1/Th2, poate favoriza reactivarea
infectiei herpetice latente. In sudiu au fost inrolati 144 bolnavi cu hepatiti
cronica virala C: 103 — HVC fara HSV I, Il si 41 HVC cu HSV I, II. La
pacientii cu dubla infectie s-au depistat corelatii intre nivelul anticorpilor
anti-HSV 1, 11 §i activitatea AST si ALT, dintre anti-HSV I, Il Ig M si VHC
(NS5). Au fost depistate corelatii directe intre ALT si IgG; AST si IgG; IgM
si corelatii indirecte intre ALT si CD4* CD3*; AST si CD4*. Pentru toti
pacientii, HCV/HSV I, Il + VHC a fost depistat in reactivare, ceea ce ne
sugereazd ideea ca HSV I, Il ar fi un factor de risc pentru progresia hepatitei
cronice. Rezultatele studiului nostru denota corelatii vizibile biochimico-
imunologice la pacientii cu dubla infectie, explicandu-se posibil prin actiune
de interstimulare (efect aditiv) intre VHC si HSV I, 11.

Cuvinte-cheie: efect aditiv, hepatita C

Peztome

Bzaumooeiicmeue BI'C u 2epnecnoit ungpexyuu y 601bHbIX ¢ XPOHUUECKUM
cenamumom C

H3yuenue mexanusma 63aumooeiicmeust Melcoy pasiuyHblMu CUCTHEMAMU
npU MAKUX WUPoKo pacnpoCmpaHeHHbIX COYeMAaHHbIX NAMONO2USLX, KAK
eenamum C u HSV-unpexyus sensemcs akmyanvHot npobnemoi, peuteHue
KOMOPOU RO360IUM BCKPbIND NRAMO2EHEMUYECKUE 0COOEHHOCTU NPOYECCa.
Ce200ms1 He 6bi3bl8Aem COMHEHUsL, YMO KIUHUYECKUE 8APUAHIIbL, MSIHCECTNb
3a0071e6aHUSL U NPOSHO3 60 MHO2OM 3ABUCANL OM UMMYHHO20 Omeemd
Ha eHedpuswuiics eupyc. Llenv pabomvl — 6 cpagHumenIbHOM acnekme
VCMAHOBUMb XAPAKMeEp COBMECMHO20 meyueHUst Xporuyecko2o 2enamuma C
u HSV I, Il ux xaunuxo-umynonocuueckyio cumnmomamuxy. Pezynomamot.
Y 6ononvix HCV/HSV I, I umeem mecmo Ouc@yHkyus UMMYHHOU CUCTIEMBbL,
NPOABNIAUAACA 0eUYUMOM KIemouyH020 (CHUdiceHue adCONIOMHO20
codepoicanus 6 kposu CD3- CD4-, CD8-, CD 16-knemox) u akmusayueti
2YMOPANLHO20 36EHbE8 UMMYHUMemd, yeHemeHuem QYHKYUOHAIbHOU
AKMUBHOCMU JIUKOYUMOG. YMO CEUOEMENbCMEYION 0 NOMEHYUPYIoujem
B3AUMOGTUAHUU IMUX OBYX HO30T02UYECKUX POPM.

Knrouegwie cnosa: cepnecnas unghexyus, cenamum C

Introduction

The association between liver diseases and other infectious
diseases represents one of the most actual research topics. Ana-
lyzing the information contained in specialized publications regar-
ding viral associations, it has been proven that these associations
determine a pathology with a more severe evolution, for a longer
period of time and on which background, usually, other compli-
cations may occur [2, 3,4]. The interaction between two viruses in
the organism may develop as either an inter stimulation action
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