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Rezumat

Hepatita cronica virala C (HVC) este una dintre cele mai frecvente boli cronice,
calea principala de transmitere fiind prin sange si produse de sdange. Tratamentul
standard actual se bazeazd pe combinatia dintre interferon-alfa-2 pegilat (PEG-IFN),
combinat cu ribavirina (RBV).

Eficienta acestei terapii este dovedita prin trialuri muticentrice pe un numar
mare de pacienti. Din pdcate, terapia combinata cu PEG-IFN si RBV implica o serie
de efecte adverse care impun evaluare si monitorizare strictd a pacientilor.

Efectele adverse cele mai comune sunt: manifestari sistemice pseudogripale,
hematologice, psihice, neurologice, tiroiditd autoimund etc. In afard de aceste
patru mari categorii, pacientii tratati cu PEG-IFN si RBV mai pot prezenta:
alopecie, insomnie, tulburadri de vedere si de auz, anorexie, pneumonite interstitiale,
pancreatitd, boli inflamatorii intestinale, psoriazis.

Managementul reactiilor adverse (RA) ale terapiei cu PEG-IFN si RBV
presupune evaluarea periodica a pacientilor, iar odatd cu aparitia efectelor adverse
este necesard adaptarea unei strategii terapeutice eficiente pentru minimizarea RA §i
maximizarea raspunsului terapeutic.

Cuvinte cheie: Peginterferon, Ribavirina, hepatitad cronica virala C, efecte
adverse.

SIDE EFFECTS OF THE CHRONIC VIRAL C HEPATITIS

Abstract

Chronic viral hepatitis (VCH) is one of the most common chronic diseases.
Main transmission ways are represented by blood and blood products. The standard
therapy is based on the combination of alpha-pegylated interferon (PEG-IFN)
plus ribavirin (RBV). The efficiency of this therapy was proved by several trials.
Unfortunately, the PEG-IFN plus RBV therapy implies several side effects requiring
a rigorous follow-up of the patients.

Most common side effects are: pseudoflu, hematological, psychical,
neurological, autoimmune thyroiditis etc. Other encountered side effects are alopecia,
insomnia, sight and hearing troubles, anorexia, interstitial pneumonia, pancreatitis,
inflammatory intestinal diseases, psoriasis.

The management of side effects supposes periodical evaluation of the patients;
when side effects occur, an efficient strategy is necessary to fight these side effects.

Keywords: pegylated interferon, ribavirin, chronic viral C hepatitis, side
effects.

combinate cu PEG-IFN/RBV in tratamentul hepatitei

Terapia standard actuald a hepatitei cronice virale C
(HVC) este reprezentatd de combinatia interferon pegylat
plus ribavirinda (PEG-IFN/RBV) [1]. Eficienta terapiei
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cronice virale C, a imbunatatit substantial in ultimii ani
speranta de eradicare a infectiei cu HVC, lucru dovedit de
procentul mai mare al pacientilor cu raspuns virusologic
sustinut (RVS). Din nefericire efectele adverse aparute in
cursul terapiei cu PEG-IFN/RBV sunt comune §i pot avea
ca rezultat intreruperea terapiei la 10-15 % din pacienti

[2].
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Majoritatea pacientilor prezinta efecte adverse de
tip pseudogripal, hematologice, psihiatrice, autoimune,
care de obicei pot fi controlate prin masuri suportive §i/
sau ajustarea dozelor. In cazurile severe este necesard
interventia unei echipe de specialisti care sd evalueze
statusul pacientului i sa adopte o strategie de tratament
eficientd. In prezent sunt accesibile alternative terapeutice:
antidepresive, analgezice, factori de stimulare a coloniilor,
substitutie hormonald tiroidiana, strategii care permit
continuarea terapiei combinate in primele 12 saptamani
cand este esentiald. in cazurile severe poate fi necesard
intreruperea terapiei.

Referatul de fata trece in revistd reactiile adverse
(RA) la tratamentul antiviral al HCV, prezentand atit RA
frecvente, cat si cele mai rare.

Reactii adverse comune

Manifestari sistemice pseudogripale

Febra, artalgia, mialgia, cefaleea apar la cateva
ore de la injectarea PEG-IFN si au o duratd de 24-48 ore.
Este recomandatd administrarea de acetaminofen pana la
2g/24h si hidratarea corespunzatoare. Trebuie evitata admi-
nistrarea de antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) de tip
Diclofenac, Ibuprofen, datorita riscului crescut de aparitie
a insuficientei renale acute si administrarea de aspirind la
pacientii care asociaza si trombocitopenie [3,4].

Manifestari hematologice

Efectele adverse hematologice ale terapiei cu PEG-
IFN/RBV sunt cele mai comune modificari de laborator,
care impun scaderea dozelor sau administrare discontinua
si sunt reprezentate de neutropenie, trombocitopenie,
anemie [5].

20% dintre pacientii tratati cu PEG-IFN/RBV pre-
zintd anemie cu grade de severitate de la usoard pana
la moderatd. Anemia este probabil multifactoriala in
majoritatea cazurilor. Un grad de hemoliza este universal
la pacientii tratati cu RBV, la care se asociaza supresia
medulara a eritropoiezei data de interferon. Managemen-
tul anemiei data de terapia combinata este reducerea dozei
de RBV cand valoarea HB scade sub 10g/dl, cu reevaluare
la 2 saptamani. Pacientii cu boala ischemicda cardio-
vasculard si boald ischemicd vasculocerebrald necesita
scaderea dozelor de RBV si/sau asocierea de terapie cu
eritropoietind, care amelioreaza simptomatologia anemiei

si Imbunatateste calitatea vietii si scorurile de fatigabili-
tate, astfel permitdnd mentinerea dozelor de RBV, cu obti-
nerea raspunsului virusologic sustinut [6]. In cazurile cu
anemie severa este indicata reducerea dozelor de PEG-IFN
si RBV (tabel 1) si asocierea de eritropoietina sau chiar
intreruperea terapiei combinate, uneori fiind necesara
transfuzia de sange (foarte rar, 0,2% din cazuri).

Neutropenia apare in 18-20% din cazurile tratate
cu PEG-IFN si RBV, avand ca rezultat cresterea riscului
de aparitie a infectiilor bacteriene [4,6]. Reducerea do-
zelor este recomandatd cand valoarea neutropeniei este
<750/pL.

La pacientii cu neutropenie (<500/uL) poate fi
utila administrarea de factori de stimulare a coloniilor (G-
CSF) pentru a creste numarul de neutrofile peste 500/uL.
Pacientii la risc pentru aparitia infectiilor sunt cei cu ci-
roza hepaticd, pacientii cu imunosupresii sau cei cu
neutropenii severe [2].

Trombocitopenia usoara-moderatd este mai frec-
ventd la pacientii cu fibroza hepatica severa si complica
terapia cu IFN. Trombocitopenia este rezultatul supresiei
medulare cauzate de actiunea PEG-IFN, prin multiple me-
canisme: deficit relativ de trombopoietina sau sechestrarea
imun-mediata a trombocitelor. Trombocitopenia este mai
importantd la pacientii cu monoterapiec cu PEG-IFN,
explicatia fiind cad asocierea RBV are ca rezultat trom-
bocitoza reactiva la anemia hemolitica RBV-indusa [2].
Este indicatda scaderea dozelor de PEG-IFN la valori
ale trombocitilor <50000, iar intreruperea terapiei cand
valoarea scade sub 30000 [2,4].

Tulburari psihice si neurologice

Cele mai comune tulburdri psihice intalnite la
pacientii in tratament cu PEG-IFN si RBV sunt: depre-
sia, insomnia, fatigabilitatea, anxietatea, tulburari de con-
centrare, labilitatea emotionala [7,8] si reprezinta 9 din 21
cele mai frecvente efecte adverse si, respectiv, 6 din 24 e-
fecte adverse mai putin frecvente. Depresia asociatd
tratamentului cu PEG-IFN si RBV a fost raportatd la 10-
40% din pacienti [8], fiind direct relationata cu durata
tratamentului, precum §i cu doza administratd, mai frec-
vent asociata terapiei cu PEG-IFN. Debutul simptomato-
logiei este In primele 2 saptimani de tratament, pana la
12 saptamani, iar evolutia inspre forme severe (ideatie
suicidald sau psihozd) impune intreruperea terapiei cu
PEG-IFN, evaluare psihiatrica si tratament adecvat [8,9].

Tabel 1. Criterii de reducere a dozei de PEG-IFN si RBV in anemia indusa de terapie.

Parametri hematologici

Criterii de reducere a dozelor

Criterii de intrerupere

Hemoglobina (pacienti fara istoric
de boli cardiovasculare ischemice
sau boli cerebrovasculare)

Hb<10g/dl, reducerea dozei RBV cu 200-400 mg/zi

Hb<8,5g/dl

Hemoglobina (pacienti cu istoric
de boli cardiovasculare ischemice
sau boli cerebrovasculare)

Scéaderea Hb cu peste 2g/dl/4 saptamani, in orice moment
al terapiei: reducerea dozei de RBV cu 200-400mg/zi si
reducerea dozei de PEG-IFN cu 25-50%.

Hb<12g/dl dupa 4 saptamani de
la reducerea dozelor.
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Alte tulburdri de tip: tulburdri de comportament,
agresivitate, agitatie, nervozitate, tulburari de somn, apatie,
scaderea libidoului pot aparea sub terapia cu PEG-IFN. Rar
au fost citate si tentative de suicid (<1%), ideatie suicidala
(<5%), psihoza, halucinatii [8,10]. Managementul acestor
tulburari obliga evaluarea pacientului din punct de vedere
al istoricului familial i personal de patologie psihiatrica,
evaluarea periodica psihiatrica a tuturor pacientilor aflati
sub tratament cu PEG-IFN/RBYV, cu reconsiderarea oportu-
nitatii terapeutice (terapie psihiatrica, reducerea sau intre-
ruperea terapiei cu PEG-IFN/RBV) [2,5,11].

Manifestarile sistemului nervos central asociate
tratamentului cu PEG-IFN/RBV sunt reprezentate mai
frecvent de cefalee, xerostomie, confuzie, tremor, ataxie,
nevralgie, vertij, hipoestezie, hiperestezie, parestezie,
migrend, hipersudoratie, modificari care nu necesita
reducerea dozelor de PEG-IFN/RBV [8,11]. Intreruperea
terapiei este indicatd in cazul aparitiei tulburarilor de
constientd de la obnubilare pana la coma, convulsii,
neuropatie motorie sau senzitivd, manifestari ischemice
sau hemoragice cerebrovasculare, situatii descrise rar
in literatura ca fiind asociate terapiei cu PEG-IFN/RBV
[4,11].

Tulburdri autoimune

Tulburarile autoimune cele mai comune descrise
sunt tiroidita Hashimoto cu hipotiroidism, hipertiroidism,
care apare la 10-15% dintre pacientii tratati cu IFN, sindrom
lupus-like, vasculite [11]. Mai rar au fost citate: hepatita
autoimund, boala celiaci, trombocitopenie autoimuna,
artrita autoimund, pneumonite, hipopituitarism, lichen
plan, miastenia gravis [7,9,12]. In cazul aparitiei tiroiditei
Hashimoto cu hipotiroidism, hipertiroidism manifest
clinic este necesara evaluare si terapie endocrinologica,
fiind recomandatd reducerea dozelor de PEG-IFN/RBV
sau chiar intreruperea terapiei. Aparitia oricaror tulburari
autoimune manifeste clinic implica obligatoriu reevaluarea
si reconsiderarea terapiei cu PEG-IFN/RBV [7,9,10].

Reactii adverse mai putin frecvente

Au fost raportate intr-un procent de sub 1% tul-
burari ale sistemului imunitar: sarcoidoza, exacerbari ale
sarcoidozei, purpura trombocitopenica idiopatica; tulburari
metabolice si de nutritie: diabetul zaharat; tulburari ocu-
lare: pierderea acuitafii vizuale, hemoragii retiniene,
obstructia arterei retiniene, obstructia venei retiniene,
edem papilar, nevritd opticd; tulburari cardiace: aritmii
cardiace, ischemie cardiaca, infarct miocardic, insuficienta
cardiaca; tulburari respiratorii: boald pulmonard intersti-
tiala; tulburari gastro-intestinale: pancreatita, colita ische-
mica sau ulcerativa; tulburdri musculo-scheletice si ale
sistemului conjunctiv: rabdomioliza, miozitd; tulburari
renale: insuficientd renala, alterare a functiei renale;
afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: necroza
la locul injectarii, necrolizd epidermica toxica, sindrom
Steven Johnson, eritem multiform [9].

Avand in vedere cd incidenta acestor efecte ad-
verse este scazuta, decizia de a reduce dozele sau de sis-
tare a terapiei trebuie individualizata pentru fiecare pa-
cient, evaluand istoricul personal, patologia asociata,
precum si aderenta pacientului la tratament.

in concluzie, terapia combinatd cu PEG-IFN/RBV
este o alternativa eficienta In inducerea unui raspuns viruso-
logic sustinut in tratamentul hepatitei cronice cu virus C,
dar care necesitd un management activ §i o cunoastere
profunda a toxicitatii atat a PEG-IFN-ului, cat si a RBV-ei.
Managementul efectelor adverse ale terapiei combinate
presupune interventia atdt a medicului curant, cat si a unei
echipe care sa evalueze sistematic pacientul, in asa fel incat
sd se obtind un raspuns virusologic sustinut, cu controlul
strict al complicatiilor ce pot sa apara consecutiv efectelor
adverse asociate terapiei combinate. Echipa implicata in
urmdrirea pacientului tratat cu PEG-IFN/RBV trebuie sa
evalueze din punct de vedere al efectelor adverse comune
si mai putin comune, cu aprecierea necesitatii reducerii
dozelor sau chiar a intreruperii terapiei. Toti pacientii aflati
sub terapie cu PEG-IFN/RBV vor prezenta efecte adverse.
Urmarirea din timp si evaluarea periodica a aparitiei efec-
telor adverse, precum si interventia terapeuticd in cazul
aparifiei acestora, scade rata Intreruperii terapiei, astfel
imbunatatind eficienta terapiei hepatitei C. Studiile recente
au demonstrat ca aderenta la terapie in primele 12 sapta-
mani de tratament este esentiald pentru obtinerea unui
raspuns virusologic sustinut. Scéderea dozelor in aceasta
perioadd poate compromite strategia terapeutica, prin
urmare este necesar managementul strict al efectelor ad-
verse, care apar mai frecvent in aceste prime 12 saptamani
de terapie combinata. In prezent sunt accesibile o gama
larga de terapii care sia combatd aceste efecte adverse:
antidepresive, analgezice, factori de crestere si care vor
creste aderenta pacientului la terapie, Imbunatatind rata
raspunsului virusologic. In viitor, scopul este elaborarea
unei strategii terapeutice care sa obtind un raspuns
virusologic sustinut cu minimum de efecte adverse.
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