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Zdravljenje hepatitisa B in C

Treatment of hepatitis B and C

Vladimir Brinovec*

Deskriptorji
hepatitis B — zdravljenje
hepatitis C — zdravljenje

lzvleéek. V ¢lanku je opisan naravni potek
okuzbe z virusom hepatitisa B in virusom hepa-
titisa C. Na novo je opredeljen pojem kroni¢ne-
ga hepatitisa B in C in tudi nova histoloska kla-
sifikacija kroni¢nega hepatitisa. Novost pri do-
kazovanju omenjenih bolezni sta nova serolos-
ka metoda s polimerazno verizno reakcijo in
opredelitev genotipa pri HCV okuzbi. Omenje-
na je tudi najnovej$a doktrina zdravljenja tako
akutnega kot kroni¢nega hepatitisa B in C, ne
samo s teoreti¢nega staliS¢a, ampak tudi na os-
novi mnogih Studij o uspesnosti zdravljenja teh
dveh bolezni tako z interferonom o kot s kom-
biniranim zdravljenjem. Opisani so tudi stranski
ucinki zdravljenja in na koncu tudi mozno kom-
binirano zdravljenje kroniénega hepatitisa C z in-
terferonom o in ribavirinom.

Descriptors
hepatitis B — therapy
hepatitis C — therapy

Abstract. The author describes the course of
infection with hepatitis B (HBV) and hepatitis C
virus (HCV), and gives the new definition of
chronic HBV and HCV infections and histolog-
ic classification of chronic hepatitis. The diag-
nosis of these two infections is based on sero-
logic findings obtained by the polymerase chain
reaction (PCR), and on the identification of
genotype in hepatitis C. The new treatment reg-
imen in patients with acute and chronic HBV and
HCV infections is presented, both from the the-
oretical point of view and on the basis of the
results of numerous studies of the effective-
ness of monotherapy with interferon-alpha, and
of a combination drug therapy. The author
describes side-effects of this medication, and
presents treatment of chronic hepatitis C by a
combined use of interferon-alpha and ribavirin.

Uvod

Hepatitis B-virus (HBV) je delno dvovijacni DNA virus iz skupine hepadna virusov. Se-
stavljen je iz zunanije lipoproteinske ovojnice (HBsAg), ki vsebuje vse antigenske deter-
minante virusa in notranjega nukleinskega jedra (7), ki predstavlja kuzni del virusa. Z elek-
tronsko mikroskopijo v lovekovem serumu odkrijemo tri tipe ovojni¢nih delcev HBV: Da-
nejeve partikle, ki predstavljajo cel infekcijski virion, sferiéne in filamentozne delce, ki
niso kuzni delci HBsAg in nastanejo kot pribitek na okuzbo s HBV. Predstavljajo prvi se-
roloSki oznacevalec, ki ga lahko dokazemo v serumu okuzenega bolnika (2). Virusna
DNA (HBV DNA) je v povezavi z DNA-polimerazo, encimom, ki je potreben za virusno
podvajanje. Oba encima sta obdana s HBcAg (3), ki ga najdemo pri vseh okuzenih osebah
v jetrih, v serumu pa dokazujemo anti-HBc protitelesa. Imunski odgovor na HBcAg ver-
jetno igra kljuéno vlogo pri odstranitvi virusa. Vsi bolniki razvijejo po okuzbi anti-HBc.
HBeAg je v povezavi z virusnim podvajanjem. Serokonverzija v anti-HBe pa je poveza-
na z izgubo virusnega podvajanja.

Hepatitis C-virus (HCV), preimenovan iz skupine virusnih hepatitisov ne A ne B, je od-
kril 1989. leta Houghton. Spada med RNA viruse. Na osnovi organizacije genoma ga
uvr§¢amo v skupino flavi virusov (4). HCV je pozitivno usmerjena enovija¢na RNA z ve-
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likim odprtim mestom prepisovanja zapisov za beljakovine. Virus ima strukturalni del (z za-
pisom za gradbene enote virusne sredice in ovojnice) in nestrukturalni del z zapisom
za beljakovine. Ta del je pomemben za podvajanje virusnega genoma in cepitev virusne-
ga poliproteina (slika 1). Virus ima tri strukturne beljakovine — kapsidno beljakovino C
(iz angledke besede capsid) ter dve beljakovini virusne ovojnice, oznaceni kot E1, E2
(iz angleske besede envelope). Nestrukturalnih beljakovin je 6:

— NS2, NS3 z aktivnostjo encimov helikaze in proteaze,
— NS4a in NS4b (funkcija Se ni jasna) ter
— NS5a in NS5b (pripisujejo jima aktivnost od RNA odvisne polimeraze RNA).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 kb

STRUKTURALNT I NESTRUKTURALNI DEL
S'IC|ElEY NS2 NS3 NS4 NS5 3"
NS1
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Cc22 C33c 5.1.1. BHC7 beljakovine
C100-3 (antigeni)

Slika 1. Shematicni prikaz genoma virusa hepatitisa C in polozaj rekombinantnih in sinteticnih beljakovin,
ki se najbolj pogosto uporabljajo kot antigeni v seroloski diagnostiki okuzbe s tem virusom. C — del geno-
ma, ki kodira virusno kapsidno beljakovino, El in E2 — dela genoma, ki kodirata beljakovini virusne ovoj-
nice, NS — deli genoma, ki kodirajo virusne nestrukurne beljakovine. Prirejeno po Garson in Tedder.

Cepitev virusnih beljakovin je odvisna od proteaz celice gostiteljice, cepitev nestruktur-
nega podrocja pa uravnavata virusni proteazi.

Danes poznamo 6 glavnih genotipov HCV in ve¢ kot 74 podtipov po Simmondsu, ki so
razsirjeni po vsem svetu (5-7).

Naravni potek okuzbe z virusom hepatitisa B

Vecina odraslih bolnikov, okuzenih s HBV razvije akutno bolezen, ki se s klinicnega sta-
lis¢a kaze kot asimptomatska ali kot gripi podobna bolezen, do polno razvitega akutne-
ga hepatitisa. Ve€ kot 90 % bolnikov spontano ozdravi v 6 mesecih, le pri priblizno 1 %
se razvije fulminantni hepatitis. Kroni¢na jetrna bolezen se razvije pri 10 % odraslih bol-
nikov (slika 2). Pri porodu se okuzi 90 % otrok HBsAg pozitivnih mater, pri 98 % teh otrok
se razvije kroni¢na jetrna bolezen.

Ozdravitev HBV okuzbe je odvisna od povezave aktivnosti bolnikovega interferona in
imunskega sistema. Izlocitev HBV je primarno pod vplivom citotoksi¢nih limfocitov Tc
in naravnih celic ubijalk (NK) (8, 9), ki se rekrutirajo v jetrih, da bi unicili okuzene hepa-
tocite. Limfociti Tc so pod vplivom celic pomagalk (Th) in zaviralk (Ts), ki spoznajo na
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Slika 2. Posledice okuzbe z virusom hepatitisa B.

povrsini hepatocitov HBV antigene s pomocjo glavnega histokompatibilnega komplek-
sa (MHC) skupine I.

Normalni hepatociti imajo na svoji povrsini malo MHC skupine I. Interferon poveca de-
lovanje MHC sistema skupine |, kar ima za posledico izlo€anje HBV iz jeter preko spoz-
navanja okuzenih hepatocitov ter s tem lizo celic s pomocjo limfocitov Tc. Pri tem sta
HBeAg in HBcAg pomembna taréna antigena pri imunskem odgovoru (70).

Medtem ko akutni hepatitis B lahko spontano ozdravi brez sekvel, pa pri bolnikih, ki se
v 6 mesecih ne ocistijo HBsAg nastopi HBsAg nosilstvo (ni seroloskih in histoloskih po-
kazateljev aktivnhega podvajanja HBV — negativni IgM anti-HBc, nedokazljiva HBY DNA
in normalni jetrni testi). Cim dalj$e je nosilstvo, manj$a je moznost o¢ié&enja, ker pride
do vklju¢itve HBV DNA v hepatocite. Latentna okuzba in ciroza jeter predstavljata ve-
lik dejavnik tveganja za razvoj hepatocelularnega karcinoma. HBsAg izgine in pride do
konverzije v antiHBs le pri 1-2 % kroni¢nih bolnikov na leto. (13). Po klasifikaciji iz le-
ta 1994 po priporocilu skupine za klasifikacijo kroni¢nih hepatitisov je kroni¢ni hepati-
tis B dobil ime kot vnetna bolezen jeter, povzroena s HBV, ki traja 6 mesecev in ve¢
z moznostjo napredovanja v cirozo ali pa je v povezavi s cirozo (11). Moderna histolos-
ka klasifikacija bolezni jeter govori samo Se o stopnji (grading) nekroinflamatornih spre-
memb (najvedji indeks je 18) in razsirjenosti (staging) oziroma napredovanju sprememb
(najvecji indeks je 4) (12). Tako se ne bodo ve¢ uporabljali izrazi kroni¢ni perzistentni
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ali kroni€ni lobularni hepatitis B ter kroni¢ni aktivni hepatitis B, pa¢ pa le kroni¢ni hepa-
titis B z razli¢no stopnjo in razsSirjenostjo histoloskih sprememb.

Naravni potek okuzbe z virusom hepatitisa C

Asimptomatskih je 40-75 % akutnih HCV okuzb. Okuzba se veckrat slu¢ajno odkrije za-

radi poviSane vrednosti alanin-aminotransferaze (ALT). Sama bolezen je lahka ali sub-

klinicna in 50 % bolnikov spontano ozdravi (74). Reinfekcija se lahko pojavi po sponta-

nem ozdravljenju po ponovni reaktivaciji HCV (15). Priblizno 50 % (med 30 in 60 %) akut-

nega hepatitisa preide v perzistentno bolezen, Ce traja dvig ALT ve¢ kot 6 mesecev.

S klinicnega staliS¢a kroni€ni hepatitis C poteka pod sliko:

— kontinuirane bolezni — kjer vrednost ALT ni velika, je pa stalno dvignjena. Biopsija je-
ter kaze razne stopnje kroni¢ne jetrne bolezni;

— kot bolezen z relapsi — ki je znacilna za HCV okuzbo. Vrednost ALT niha od normal-
nih vrednosti do zelo patolo$kih. HistoloSka slika jeter pokaze razne stopnje kronic-

ne bolezni;
— zdravi vironosci. ALT je normalen, biopsija jeter pokaze normalen izvid.

Zelo malo Studij je objavljenih o naravnem poteku bolezni. V Japonski Studiji so pri 57 bol-
nikih sledili zacetni histolo$ki izvid in nato izvid po 11 letih. Lazja oblika kroni¢nega he-
patitisa je presla v 50 % v teZjo obliko bolezni. Lahka oblika kroni¢ne okuzbe (kroni¢ni
aktivni hepatitis — CAH po stari nomenklaturi) je po 9 letih napredovala v tezjo obliko
v 63 %, pri tezki obliki CAH pa se je pri 71 % razvila ciroza jeter v naslednjih 7 letih (16).
Ali povedano drugace:

— pri lahki obliki bolezni je progresija letno 2 %,

— pri intermitentni obliki je letna progresija 7 % in

— pri tezji obliki je letna progresija 10 %.

Pri 20-letnem sledenju bolnikov — le pri 29 % so bili prisotni kliniéni znaki bolezni — je
pri 2/3 bolnikov histoloski izvid pokazal kroni¢ni hepatitis (CAH po stari nomenklaturi),
10 % je imelo blage spremembe, pri 21 % so bili histoloSko izrazeni znaki jetrne ciroze.

Progresija kroni¢nega hepatitisa C v cirozo in nato v hepatocelularni karcinom je bila
pri 17-lethem sledenju bolnikov prisotna v 75 %, tveganje za razvoj ciroze zaradi hepa-
titisa B pa je zna8alo 27 %. Torej je tveganje za karcinom trikrat vecje pri cirozi povzro-
¢eni s HCV kot s HBV. Zato pri teh bolnikih redno doloéamo vrednost a-fetoproteina.

Tudi pri asimptomatskih krvodajalcih, ki imajo pozitivna protitelesa anti-HCV in normal-
ne aminotransferaze, jetrna biopsija lahko pokaze kroni¢ni hepatitis ali celo cirozo je-
ter. Bolniki z visoko vrednostjo HCV RNA (dolo¢eno kvantitativno) imajo tudi histolos-
ke spremembe, medtem ko imajo bolniki brez prisotne HCV RNA lahko normalno jetr-
no biopsijo. Bolniki, ki imajo kroni€ni hepatitis, ponekroti¢no cirozo in jetrno odpoved,
imajo vseskozi povisano vrednost HCV RNA (dokazano s PCR tehnologijo).

Obstoja tudi povezava med genotipom HCV in jetrno boleznijo. Genotip 1b ima okoli 30 %
bolnikov z blagim hepatitisom (77), 50 % bolnikov s CAH, 60 % bolnikov, pri katerih je
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bolezen napredovala v jetrno cirozo in 75 % bolnikov s primarnim hepatocelularnim kar-
cinomom.

Okuzba z genotipom 1b naras¢a z leti, kar pomeni, da je manj pogosta med mladimi
bolniki.

Jetrna bolezen je tezja, ¢e gre za povezavo HCV:

- sHBY,

— z alkoholno jetrno okvaro,

— s pomanjkanjem o 1-antitripsina ali

— s hemokromatozo.

Pri kroni€ni alkoholni okvari so prisotna protitelesa anti-HCV pri celo do 70 % bolnikov.
Podobne podatke imamo tudi pri bolnikih s cirozo.

Pri bolnikih s pomanjkanjem o 1-antitripsina, je prisotnost anti-HCV povezana s stop-
njo bolezni. Pri hemokromatozi, kjer je histolo$ki izvid skoraj normalen, je anti-HCV pri-
soten v 6 %, pri fibrozi ali cirozi pa celo v 13 %. Pri bolnikih s CAH so anti-HCV protite-
lesa prisotna v 50 %, kar da misliti, da delujeta HCV in Zelezo sinergisti¢no pri jetrni ok-
vari.

Zdravljenje hepatitisa B

Zdravljenje akutnega hepatitisa B je simptomatsko. Ker je izhod bolezni lahko tudi ne-
predvidljiv — fulminantni hepatitis se razvije v priblizno 1 %, bolniku svetujemo pocitek,
¢e bruha in ima drisko ter je prizadet, pa svetujemo bolni$ni¢no zdravljenje. Bolnika od-
pustimo, Ce je brez tezav. V dieti priporo¢amo ogljikove hidrate, mas¢obe bolnikom ne
ustrezajo, odsvetujemo alkohol. Beljakovinsko prehrano pojaamo, ko se vrne apetit, ven-
dar ne v prevelikih koli¢inah zaradi moznosti napredovanja tezje oblike bolezni v hepa-
ticno komo. Vitamini, aminokisline ali lipotropna sredstva niso potrebna (78). Kortiko-
steroidi nimajo u€inka na zdravljenje (79). Po odpustu bolnika sledimo vsake 3 ali 4 ted-
ne, nato pa v mesecnih intervalih, ¢e je potrebno.

Fulminantni hepatitis zahteva intenzivno zdravljenje. Ce zdravljenje ni uspesno, je po-
trebna presaditev jeter.

V 90 % primerov se akutni hepatitis B pozdravi sam. Le v 10 % primerov bolezen prei-
de v kroni¢no obliko. Od 10 do 30 % kroni¢nega hepatitisa napreduje v jetrno cirozo, ta
pa v hepatocelularni karcinom.

Pri definiciji kroni€nega hepatitisa je potrebno upostevati najnovejsa priporocila. Kroni¢-
ni hepatitis B ima ve¢ kot 300.000 miljonov ljudi po svetu. V vecini primerov obstaja v ob-
liki »tihe« bolezni, ki pa vseeno vodi v fibrozo in nato v cirozo jeter. Ti ljudje imajo lahko
normalne koncentracije aminotransferaz, redko imajo znake progresivne jetrne bolezni.
Konéna faza te bolezni z zapleti, okvarami mozganov, ascitesom, krvavitvijo v prebavila
(zaradi portalne hipertenzije), se razvije predvsem pri bolnikih z aktivnim vnetjem. Pri
zdravljenju kroni¢nega hepatitisa upoStevamo sledece seroloske teste: HBsAg, anti-HBs,
anti- HBc, HBeAg, anti-HBe in HBV DNA (19). Padec koli¢ine HBV DNA in konverzija
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HBeAg v anti-HBe sta znanilca zmanjSanja HBV virusnega podvajanja in virusnega ¢is-
¢enja.
Namen zdravljenja HBV okuzbe je:

— zmanijSanje koli¢ine HBV DNA v serumu in
— zmanjS$anje vnetja jeter ter s tem prepreCevanje jetrne ciroze, jetrne odpovedi in je-
trnega karcinoma.

Kon¢ni cilj zdravljenja HBV okuzbe, je izginotje HBV iz jeter in mest izvenjetrne okuzbe.
Seroloski kriteriji za uspesnost zdravljenja z interferonom alfa (IFN-a) so:

— izginotje HBsAg in pojav anti-HBs, vendar le do 30 % bolnikov,
— izginotje HBeAg, kar je mozno le v 30-50 % pri izbranih bolnikih (20, 21) in
— izginotje HBV DNA iz seruma.

Biokemicni kriterij uspesnosti zdravljenja je normalizacija jetrnih testov, histoloski krite-
rij pa izboljSanje stopnje vnetnih sprememb v jetrih. Snovi, ki spreminjajo imunski si-
stem, ter zavirajo reverzno transkriptazo, so najbolj uspesne pri zdravljenju kronicne HBV
okuzbe.

Imunostimulator;ji

Interferoni kot velika skupina naravnih peptidov uravnavajo imunski sistem na ve¢ na-

¢inov (23):

— neposredno zmanj$ajo virusno podvajanje in sintezo virusnih beljakovin preko Ste-
vilnih imunskih poti ter spreminjajo raven ostalih citokinov;

— povecuijejo sintezo encima 2' 5' oligoadenilatsintetaze in s tem povecujejo imunsko
aktivnost;

— povecuijejo koli¢ino glavnega histokompatibilnega kompleksnega (MHC) antigena sku-
pine |;

— spodbujajo spoznavanije celic, okuzenih s HBV in tako vodijo do citolize in virusnega
¢iscenja.

Interlevkin 2 (IL-2) sam ali v kombinaciji z interferonom pri zdravljenju kroni¢ne HBV okuz-

be ni imel ni¢ boljega ucinka kot sam interferon (24). Vplivina HBV DNA ali spremem-

be na HBeAg so si nasprotujoci.

Produkti iz timusa — frakcija 5 in a-1 timozin (ki so prav tako citokini) so v pilotskih Stu-
dijah pokazali dolo¢eno uspesnost, posebno pri zavori podvajanja HBV in znizanju vred-
nosti jetrnih encimov (25).

Levamisole je sredstvo, ki stimulira imunski sistem preko stimulacije makrofagov. Na tr-
zi8Cu je tudi v kombinaciji z interferonom. Vendar so bili rezultati slabi (le redko je pris-

lo do ociS€enja HBeAg), ker so bili stranski ucinki Se hujsi kot pri sami uporabi interfe-
rona.

Rastni dejavnik kot citokin neposredno zavira virusno podvajanje in lahko poveca anti-
virusni efekt drugih citokinov (tudi interferona) preko povecane ravni 2' 5' oligoadenilat
sintetaze (26).
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Torej je vpliv citokinov sledec¢:

povecajo vrednost IL-2,

povecajo vpliv HLA,

neposredno zavirajo virusno podvajanje,

povecajo B celi¢ni odgovor,

povecajo citotoksi¢nost proti okuzeni jetrni celici in
vplivajo na ¢is€enje virusa.

Imunosupresivna sredstva

Smisel omenjenih sredstev — kortikosteroidov (Prednisolon®) je v supresiji celiénega imun-
skega sistema, kar ima za posledico virusno podvajanje. Z uporabo kortikosteroidov lah-
ko tako pride do tezkih hepatitisov ali celo do jetrne odpovedi in smrti (27). Nekateri upo-
rabljajo to zdravljenje kot zacetno, v dozi 60 mg Prednisolona® 14 dni do 6 tednov in na-
to v prostem intervalu nadaljujejo z IFN-o..

Nukleozidni analogi

Nukleozidni analogi delujejo tako, da se vgradijo v virusni genom in interferirajo z nor-
malnim virusnim podvajanjem. Purinski analog — adenin arabinozid (ara-A) je inhibitor
DNA polimerazne aktivnosti. So slabo topni v vodi in jih moramo dati v veno.

Derivati arabinozid monofosfatov (Ara-AMP) so vodotopni in jih lahko dajemo v miSico.
Je sicer nekoliko ucinkovitejsi v raznih Studijah pri zdravljenju kroni¢nega hepatitisa B,
vendar je nevaren zaradi resnih nevrotoksi¢nih stranskih u€inkov (28).

Ganciklovir (nukleozidni analog) sicer lahko znizuje HBV DNA pri kroniénem hepatiti-
su B, vendar se ne uporablja, ker je zelo toksi¢en (pa tudi teratogen, karcinogen in zni-
zuje spermatogenezo). U&inkovit je pri okuzbi s citomegalovirusom, pri bolnikih z aid-
som in pri imunosuprimiranih bolnikih.

Aciklovir je inhibitor timidin kinaze, in vitro HBV inhibira podvajanje HBV (znizuje kolici-
no HBV DNA), vendar zanj ni dovolj kontrolnih Studij. Oralna uporaba zdravila je neu-
¢inkovita zaradi majhne absorbcije, pri intravenozni uporabi pa je zelo nefrotoksicen.

Famciklovir je kemi¢no podoben gancikloviru, znizuje HBV DNA in inhibira virusno sin-
tezo beljakovin (22). Trenutno se Se ne uporablja, ker je Studijskih analiz premalo. V ZDA
je registriran za zdravljenje okuzbe z virusom herpes zostra.

Zidovudine (ki ga uporabljamo pri zdravljenju okuzbe s HIV) sam nima ucinka na HBV
okuzbo, morda je u€inkovit v kombinaciji z ostalimi ze omenjenimi zdravili.

Interferon

Danes poznamo najmanj 20 oblik naravnega interferona (pri ljudeh je bil prvi odkrit le-
ta 1957). Interferon a-2a je proizvod limfocitov, interferon o-2b in B producirajo fibrob-
lasti, interferon y pa producirajo limfociti T. Za tvorbo interferona f in y je potreben sa-
mo en gen, za tvorbo IFN-o. pa je potrebnih najmanj 23 razli¢nih genov na 9. kromoso-
mu, ki kodirajo najmanj 15 funkcionalnih beljakovin.
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Do sedaj je najbolj spoznana ucinkovitost IFN-o. pri zdravljenju kroni¢nega hepatitisa B.
Izdelan je z molekularno rekombinantno tehnologijo. Najbolj znani so: IFN-o 2a (Intron A®)
in IFN-o. 2b (Roferon®) in IFN-o. 2a-1n (Wellferone®). IFN-B (Feron®) pridobljen iz fibrob-
lastov deluje na vrednost HBV DNA in je Se v preizku$anju na Japonskem. IFN-y je bil
uporabljen v raziskavah, ne pa za rutinsko zdravljenje.

Dejavniki, ki vplivajo na ucinkovitost interferona so:

— pozitiven HBeAg,

— HBV DNA vedji od 1 in manjsi od 200 pg/ml,
— Zzenski spol,

— trajanje bolezni manj od 4 let,

— vrednost ALT vecja od 200 U/ml,

— portalno vnetje, najdeno z biopsijo,

— odsotnost jetrne ciroze,

— negativen HIV izvid,

— odsotnost HDV okuzbe,

— odsotnost mutantne HBV okuzbe,

— starost manj kot 40 let,

— ni uporabe imunosupresorjev,

— najmanj$i odmerek interferona 200 M/m?2.

Kliniéne izkusnje
Prve Studije zdravljenja kroni¢nega hepatitisa B so iz leta 1975. Tudi Slovenci imamo

izku$nje z zdravljenjem z Intronom A® (29). Uspesnost zdravljenja niha med 19 in 41 %
glede na Stevilo primerov (tabela 1).

Priporoc¢eni odvmerek za rekombinantni IFN-o. je 4,5-9 x 108 enot 3-krat tedensko
4—6 mesecev. Ce bolniki ne kazejo znakov odgovora po 6 mesecih, je potrebno odme-
rek zviSati, sicer pa postopamo zelo individualno.

Bolniki z bolj zgodnjo fazo bolezni (odsotnost ciroze) pri zdravljenju s 5x 108 enot
IFN-o. odgovore v 53 % z negativno vrednostjo HBV DNA in normalno vrednostjo ALT
po 6 mesecih zdravljenja v primerjavi s kontrolno skupino, ki niso bili zdravljeni in je pris-
lo do izboljSanja v 17 %. HistoloSko izboljSanje se je pokazalo pri 50 % bolnikov v pri-
merjavi z nezdravljeno kontrolno skupino, kjer je prislo do izboljSanja le v 33 %.

Slabsi je tudi odgovor pri bolnikih, ki so anti-HBe pozitivni v primerjavi s HBeAg pozi-
tivnimi. Znadilno je, da pri teh bolnikih ni tipi¢énega dviga ALT kot pri HBeAg pozitivnih
bolnikih. Koncentracije aminotransferaze sicer po 4—6 mesecih za¢asno padejo, po prib-
lizno 10-ih mesecih pa pride do relapsa. Zato je takim bolnikom potrebno dati visji od-
merek interferona za daljSi ¢as ali pa uporabljati kombinirano zdravljenje.

Slabsi je uspeh zdravljenja tudi zaradi geneti¢ne variabilnosti HBV, ki je izrazena v 10 %.
HBV2 je bil prvi¢ opisan pri cepljenih senegalskih otrocih, nato tudi v Franciji, ter v me-
diteranski regiji. Ti bolniki se ob prisotnosti HBsAg ne razvijejo anti-HBc in HBeAg. Ima-
jo visoko vrednost HBV DNA in kaZejo progresivno jetrno bolezen. Pri tem tipu gre za
translacijski defekt v pre-C regiji in zato motnje v sekreciji HBeAg. V bistvu gre za za-
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menijavo glicina z argininom na 1896. mestu polipeptidne verige. Uspeh zdravljenja z in-
terferonom je slabsi.

Tabela 1. Zdravljenje kronicne okuZbe z virusom hepatitisa B z rekombinantnim ¢loveskim interferonom alfa 2a.

Konec zdravljenja

Kontrolna skupina Zdravljeni
. HBeAg ; HBeAg

Doza Shema Prvi Reference St. izginotije % St. izginotje %

10°1E/m?  (tedni) avtor

5-10 3 xtedensko Hoofnagle 162 14 2 14 31 6 19
16 (1985)

2,5-10 3xtedensko  Dusheiko 163 23 0 0 37 7 19
12 (1988)

10 3xtedensko  Hoofnagle 164 14 1 7 31 10 32
16 (1988)

2,5-10 3 xtedensko Perez 165 6 1 17 18 6 33
24 (1988)

2,5-10 3xtedensko  Brook 166 15 0 0 29 12 41
24 (1989)

5 3 xtedensko Perrillo 167 43 3 7 M 15 37
16 (1990)

2,5-10 3 xtedensko F. Hoffmann- 168 30 4 13 104 40 38
2-25 La Roche

2,5-10 3xtedensko  F. Hoffmann- 169 40 7 17 136 57 42

La Roche

Mutacije HBs regije je naSel tudi Zanetti pri otrocih HBsAg pozitivnih mater, ki kljub cep-
lienju niso razvili anti-HBs. Gre za HBV mutanto zaradi zamenjave glicina z argininom
na 145. mestu polipeptidne verige HBs regije. HBeAg minus mutante so bile opisane
v Gr¢iji, Italiji, Bolgariji in drugod po svetu.

Zato se kot merilo uspesnosti zdravljenja z INF-a ne uporablja ve¢ konverzija HBeAg
v anti-HBe, pa¢ pa izginotje HBV DNA in IgM anti-HBc. Bolniki z mutantami imajo po-
gosteje fulminantni hepatitis.

KakSen je kompleten odgovor na zdravljenje z IFN-o kaze slika 3.

Koli¢ina HBV DNA pade na nedokazljive vrednosti. HBeAg izgine, pojavi se anti-HBe,
vrednosti ALT in IgM anti-HBc se za¢asno dvigneta, kar je signal za aktivacijo imunske-
ga sistema in povecanje uni¢enja hepatocitov. Dvig aminotransferaz je dokaz bolniko-
vega odgovora na zdravljenje (30).

Pri bolnikih, pri katerih po 6—12-ih mesecih izginejo HBeAg, HBV DNA in IgM anti-HBc
pride do kompletne regresije vnetne aktivnosti v jetrih.

HBsAg izgine po zdravljenju v priblizno 20 %. Seveda je to odvisno od ¢asa okuzbe —
¢e so bolniki okuzeni manj kot 2 leti in izgube HBsAg gredo v serokonverzijo anti-HBs,
pri dalj$i dobi pa je izguba HBsAg le 1 do 2 % na leto.
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Slika 3. Popoln odgovor na zdravljenje z interferonom alfa.

Seroloski kriterij za uspe$no zdravljenje z IFN-o ni izguba HBeAg in pojav anti-HBe, pac
pa trajna nedokazljivost HBV DNA in/ali IgM anti-HBc (37).

Pomembno $tevilo bolnikov, ki so zdravljeni z IFN-o razvije protitelesa proti temu zdra-
vilu. Koli¢ina teh je odvisna od:

— same bolezni in imunskega stanja bolnika,

sheme zdravljenja,

trajanja zdravljenja,

danega skupnega odmerka zdravila,

nacina aplikacije in

¢asovnega jemanja vzorcev in metodologije dolo€anja protiteles.

S klinicnega stalis¢a je pomembno, da protitelesa sicer reagirajo z IFN-a, toda njihov
antivirusni u€inek ni zmanjSan, ker protitelesa ne nevtralizirajo imunskega stimulativne-
ga ucinka interferona.

Stranski u€inki rekombinantnega interferona

Stranski ucinki so razliénih stopenj in po ukinitvi zdravljenja izginejo. Vecina ucinkov je
odvisna od odmerka interferona (tabela 2). V krvni sliki najdemo levkopenijo in trombo-
citopenijo. Stranske ucinke zdravimo s paracetamolom, ublaziti jih skuSamo s tem, da
dajemo interferon zvecer.

Z interferonom ne zdravimo bolnikov z dekompenzirano jetrno cirozo, lupoidnim hepa-
titisom, multiplo sklerozo, oboleniji &€itnice, ker lahko interferon poslabsa osnovno bo-
lezen.

546



BRINOVEC V: ZDRAVLJENJE HEPATITISAB IN C

Tabela 2. Stranski ucinki pri zdravljenju kronicnega hepatitsa B z razlicnimi odmerki interferona alfa 2b (v %).

5x10° IE/dan 10 x 10° IE/3 x tedensko

Vrocina 66 86
Glavobol 61 44
Misiéna bolecina 59 40
Utrujenost 75 69
Astenije 5 15
Mrazenje 38 42
Artralgija 19 8

Slabost 13 10
»Influenca-like« simptomi 13 10
Driska 19 8

Anoreksija 43 53
Slabost 50 33
Motnje okusa 10 -

Bruhanje 7 10
Depresija 17 6

Razdrazljivost 16 12
Somnolenca 14 9

Nespecnost 11 6

Plesavost 26 38

Kombinirano zdravljenje

Samo kortikosteroidno zdravljenje nima nobenega ucinka, pac¢ pa je kratko 6-tedensko
zdravljenje s Prednisolonom®, ki ji nato sledi IFN-c. 5 x 108 enot dnevno skozi 16 tednov,
uspesno v 36 %. Omenjeno zdravljenje svetujejo pri bolnikih, ki se slabo odzivajo na zdrav-
lienje z interferonom, torej pri bolnikih, ki imajo nizke vrednosti aminotransferaz (32).
Ostale kombinacije zdravljenja z interferonom so z:

— aciklovirjem,

— ara-A/ara-AMP,

— levamisolom,

— interleukinom 2,

— timozinom o in

— interferonom 7.

Omenjene kombinacije niso bile u¢inkovite predvsem zaradi stranskih ucinkov.

V procesu zdravljenja HBV okuzbe je treba omeniti tudi uporabo HBV cepiva, ki pred-
stavlja najboljSo strategijo za zmanjSanje prevalence tako akutne kot kroni¢ne HBV okuz-
be v svetu. Uporaba cepiva proti hepatitisu B na Zalost nima nobenega ucinka pri bol-
niku, ki je ze okuzen s HBV.

Tudi hepatitis B imunoglobulin (HBIG) je pomemben za preprecevanje HBV-okuzbe pri bol-
nikih, ki so jim presadili jetra zaradi jetrne odpovedi povzro¢ene s HBV. PodaljSano zdravlje-
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nje v 60 % prepreci ponovno okuzbo presadka s HBV, Se posebej, Ce je bila pred presadi-
tvijo serumska HBV DNA nedokazljiva. Sicer so v teku Studije za pripravo monoklonskih
protiteles v visokem titru, ki bi morda lahko spremenile bolezenski proces pri kroni¢nih
nosilcih HBV.

Zdravljenje hepatitisa C

Zdravljenje akutnega hepatitisa C je simptomatsko. Fulminantna oblika bolezni se po-
javi pri okoli 1 % bolnikov. Zdravljenje zahteva iste terapeviske mere kot pri hepatitisu B
tudi glede diete in bolniSni¢nega zdravljenja ter presaditve jeter ob fulminantni obliki bo-
lezni. Potransfuzijski akutni hepatitis C, ki se takoj pokaze s povecanimi vrednostmi ami-
notransferaz, lahko zdravimo z IFN-o.. Studije so pokazale, da pride do znagilnega zmanj-
Sanja incidence perzistentne okuzbe (HCV RNA ociS€enja) v 24—32 % po interferonskem
zdravljenju (bolniki so dobivali 6 x 108 enot IFN-o. 3x tedensko 12—24 tednov), v primer-
javi s kontrolno skupino, kjer oc¢is¢enja HCV RNA ni. Bolnike po odpustu iz bolni$nice
sledimo ambulantno, tako kot pri hepatitisu B. Na zalost pa 50 % akutnega hepatitisa C
preide v perzistentno bolezen. Ce traja bolezen veé kot pol leta po znani definiciji, se
smatra bolezen za kroni¢no obolenje, ta pa poteka s klinicnega stali§¢a pod sliko kon-
tinuirane bolezni ali pa bolezni z relapsi. V priblizno 20 % primerov kroni¢ni hepatitis C
po 10 letih napreduje v jetrno cirozo, v naslednjih 17 letih pa je pri teh bolnikih v 75 %

priakovati hepatocelularni karcinom.

Tudi za poimenovanje kroni¢nega hepatitisa C uporabljamo novo definicijo, za katero
se zahteva vec kot 6 mesecev vnetnih sprememb jeter zaradi HCV, ki lahko napredu-
jejo v cirozo jeter ali pa je okuzba pridruzena cirozi (11). Tudi histoloSka klasifikacija je
dogovorjena podobno kot pri hepatitisu B (72). Vrednost aminotransferaz (ALT, AST) je
pri vecini le zmerno povecana.

Diagnozo kroni¢nega hepatitisa C torej postavimo na osnovi epidemioloSkih podatkov,
anamneze bolnika, kliniéne slike, laboratorijskih testov, seroloskih preiskav in histologi-
je jeter. Serolosko postavimo diagnozo z dokazom anti-HCV protiteles 3. generacije, ki
se pojavijo Sele po dolo¢enem €asu po okuzbi. Trenutno sta najboljSa testa test 3. ge-
neracije RIBA in Abbott (ELISA test), ki vsebujeta NS3 rekombinantni antigen, C100 pep-
tide in NS5 rekombinantni protein (slika 1).

Pri dokazu HCV RNA uporabljamo polimerazno verizno reakcijo (PCR — Amplicor test
firme Roche). Poleg tega pa tudi pri nas rutinsko dolo¢amo koli¢ino RNA HCV kopij/ml
ter genotipizacijo HCV (33).

Diagnozo kroni¢ne HCV okuzbe potrdimo $e z nenormalnimi biokemi¢nimi jetrnimi iz-
vidi in dvignjeno vrednostjo AST in ALT.
Zdravljenje kroniénega hepatitisa C

Uporaba protivnetnih sredstev, npr. kortikosteroidov, ni bila uspesna, saj so ti celo pov-
zroCili napredovanje bolezni v jetrno cirozo (34). Tudi zdravljenje z aciklovirjem ni bilo
uspesno. Do sedaj je bilo najuspesnejse zdravljenje z IFN-a, ki ga je leta 1986 prvi upo-
rabil Hoofnagle.
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Uspeh zdravljenja pri kroni¢ni HCV okuZzbi je odvisen od:

— starosti,

— telesne teze,

— spola (zenske),

— trajanje okuzbe,

— genotipa,

— prisotnosti 0z. odstonosti ciroze,
— istoc¢asne okuzbe s HBV,

— alkoholizma,

— imunske pomanijkljivosti,

— vrednosti serumske ALT,

— vrednosti serumske gama-GT,

— vrednosti serumske HCV RNA in
— histolosko vidne jetrne aktivnosti.

Zdravljenje je uspesno, kadar:

pade HCV RNA tudi kvantitativno

izgine IgM anti-HCV

se vrednosti AST, ALT normalizirajo in

pride do izboljSanja histoloSkih sprememb jeter.

UspesSnost zdravljenja je popolna, ko pade vrednost serumske ALT na normalno vred-
nost in delna, kadar pade ALT na ve¢ kot 50 % vrednosti pred zdravljenjem.

Visji odmerek IFN-a ne zagotavlja vecje verjetnosti odgovora, pojavlja se celo rezisten-
ca na interferon, ¢eprav manj pogosto kot pri HBV okuzbi.

Pri analizi (35) zdravljenja kroni¢nega hepatitisa C s terapeviskim rezimom IFN-o
3 x10° enot 3-krat tedensko 6 mesecev se je v primerjavi s kontrolno skupino (pribliz-
no 1000 bolnikov) pokazalo, da pade pri priblizno 50 % bolnikov ALT na normalno vred-
nost, pri 20 % bolnikov pa pade s podaljSanim odgovorom. Pri zdravljenju 1500 bolni-
kov z enakim odmerkom, vendar v daljSem ¢asovnem obdobju, pa je analiza pokaza-
la, da je razlika v odgovoru pri trajanju zdravljenja 12—18 mesecev. Tu je odgovorilo 33 %
bolnikov, po 6 mese¢nem zdravljenju pa le 16 % pri enakem odmerku.

Ni razlike pri uporabi visjega odmerka od 5-6 x 108 enot IFN-o. po 6-mese¢nem zdrav-
lienju, pac pa je znacilno izboljSanje v podaljanju odgovora. Pri 12-mese¢nem zdrav-
lienju je vidno znacilno izbolj$anje pri kompletnem in podaljSanem odgovoru z visjim od-
merkom, tj. 6 x 108 enot IFN-o. 3-krat tedensko.

Uspesnost zdravljenja so ugotavljali tudi glede na vrednost HCV, dobljeno s PCR.
V 50 % je prislo do znacilnega znizanja kvantitativnih vrednosti pri bolnikih, ki so jih zdra-
vili z IFN o 2b 3 x 108 enot 3-krat tedensko 12 mesecev v primerjavi s skupino bolnikov,
ki so omenjeno zdravljenje dobivali 6 mesecev, ostalih 6 mesecev pa le 1 x 108 enot 3-krat
tedensko.

Obstaja tudi odvisnost med vrednostjo HCV RNA, dobljeno s PCR, in histoloskim izbolj-
Sanjem. Pri uporabi Knodlovega indeksa za histolosko vrednotenje kroni¢nega hepati-

549



MED RAZGL 1995; 34

tisa, je bilo pri skupini, ki se je zdravila 12 mesecev z odmerkom 3 x 106 enot 3-krat te-
densko, opaziti izboljSanje skupnega sestevka na 3,3 v primerjavi s skupnim sestev-
kom 2,2, pri bolnikih, ki so se zdravili le 6 mesecev s 3 x 108 enot 3-krat tedensko in na-
to 6 mesecev 1 x 108 enot 3-krat tedensko. Prav tako obstoja povezava med histolos-
kim izboljanjem in genotipom HCV. Pri genotipu 1b je izboljSanje le v 30 %, pri ostalih
genotipih pa 60 %.

Lahko torej zapiSemo (35):

— zdravljenje z IFN-o. je pokazalo najboljSe rezultate, ¢e smo zdravili z odmerkom 3 x 10°
enot 3-krat tedensko skozi 12 meseceyv;
— zdravljenja ne kon¢amo, ko pade ALT na normalno vrednost (35).

Zdravljenje otrok

O zdravljenju otrok z interferonom ni veliko Studij. Avtorji so uporabljali IFN-o. v od-
merku 3-5x 10° enot enot/m? 12 mesecev. Uspesnost zdravljenja glede na vrednost
ALT se giblje med 36 % v Studiji Ruiz-Moreno v primerjavi z 92 % uspesnostjo pri Fuji-
savi (36).

Po 24-mesecnem sledenju otrok je bila normalizacija ALT od 45 do 67 %. HCV RNA je
postala negativna v 36 do 92 %. Bolniki, okuzeni z genotipom 1b HCV, so se na zdrav-
lienje slabse odzivali.

NOSILEC anti-HCV protiteles
KLINICNI PREGLED

LABORATORIJSKI JETRNI TESTI
bilirubin, AST, ALT, protrombin
proteinogram

PCR HCV RNA (kvantitativno)
GENOTIPIZACIJA ?

BOLEZEN TRAJA 6 MESECEV ALI VEC

JETRNA BIOPSIJA

ZDRAVLJENJE: IFN o. 3 x 10° 3-krat tedensko 1 leto

\ BOLNIKI BREZ ODZIVA
(po 3 mesecih zdravljenja)

nadaljujemo zdravijenje do 1 leta vigji odmerek IFN o (6 do 12 x 10° enot)
po 1 letu rebiopsija jeter

BOLNIKI Z DOBRIM ODZIVOM BOLNIKI BREZ ODZIVA

REDNE KONTROLE nadaljujemo isto zdravljenje

do 1 leta ali ve¢ ukinitev zdravljenja? IFN o + ribavirin

Slika 4. Algoritem obravnave bolnikov, ki so nosilci protiteles proti virusu hepatitisa C.
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Stranski u€inki so bili pri€akovani. Najvec¢ bolnikov je imelo »flue like« znake, do supre-
sije kostnega mozga je prislo pri 3 otrocih. Stevilni otroci niso odgovorili s padcem vred-
nosti ALT ali pa so imeli alergi¢no reakcijo, zato je bilo zdravljenje ukinjeno. Stranske
pojave zdravimo na podoben nadin kot pri kroniénem hepatitisu B.

Uspeh zdravljenja z IFN pri otrocih je odvisen od:

jetrne bolezni (ciroze, kroni¢nega hepatitisa in trajanja bolezni);

od bolnika (spol, starost, telesna teza);

— virusni dejavniki (raven HCV RNA v serumu, genotip HCV);

— drugi razlogi (koncentracija zeleza v serumu, uporaba imunosupresornih zdravil).

Povezava hepatitisa C z drugimi boleznimi
Socasna okuzba bolnika s kroniénim hepatitisom C s HBV je pogosta.

HCV okuzba zavre podvajanje HBV v 70 %, le v 30 % pa HBV zavre so¢asno okuzbo
s HCV. Pri teh bolnikih opazujemo tudi negativno vrednost HCV RNA. U¢inek IFN-o. naj
bi bil enak kot pri sami okuzbi s HBV.

Kroni¢na okuzba s HCV je tudi v povezavi s HIV-okuZzbo. Sicer ni bistvenih razlik v pote-
ku bolezni. Koristno je zdravljenje z interferonom, vendar je $e premalo dokumentirano.

Pogosta je kombinacija kroni¢ne okuzbe s HCV z alkoholizmom, ki sam povecuje pod-
vajanje HCV. Ni e podatkov kako ena bolezen lahko vpliva na drugo. Prekinitev uziva-
nja alkohola sama izboljSa bolezen.

Pri kroni¢ni HCV okuzbi se pojavljajo Stevilna avtoprotitelesa: jetrno ledviéna mikrosomalna
protitelesa (LMK), protijedrna protitelesa (ANA) in protitelesa proti gladkim misicam (ASMA).

Tip 1 avtoimunega hepatitisa (ANA +, ASMA +) je redko povezan z HCV okuZzbo. Zdrav-
lienje z interferonom ni potrebno.

Tip 2 avtoimunega hepatitisa (LMK 1+) ima visoko prevalenco anti-HCV protiteles (ve-
¢inoma gre za moske), zdravljenje z IFN-o. naj bo previdno.

Hepatitis C je povezan tudi z drugimi ekstrahepati¢nimi boleznimi jeter, npr. s krioglo-
bulinemijo (v 36 do 54 % bolnikov z HCV kroni¢no okuzbo). Danes poznamo tri tipe krio-
globulinemije:

— tip 1 z monoklonalnimi IgM,
— tip 2 ima poleg tega e prisoten revmatoidni faktor in poliklonalni IgG in
— tip 3 poliklonalni IgM z revmatoidnim faktorjem.

Zdravljenje z interferonom je le delno uspesno.

Glumerulonefritis je pogost pri bolnikih s HCV-okuzbo in krioglobulinemijo. Zdravljenje
je enako uspesno kot pri sami krioglobulinemiji. HCV okuZzbi je pogosto pridruzen tudi
sialadenitis in tireoiditis. Pri porfiriji cutanei tardi so v 82 % prisotna anti HCV protitele-
sa (37). Kroni¢ni hepatitis C je povezan s prekomernim nalaganjem zeleza v jetrih. Zdi
se, da ni povezan z aktivnostjo jetrne bolezni, pa¢ pa bolj s fibrozo. Zato tudi ni poseb-
no dobrega odgovora na interferonsko zdravljenje.
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Kombinirano zdravljenje IFN-o z ribavirinom

Priblizno tretjina bolnikov, ki so zdravljeni z IFN-o. ne kaze podaljSanega ucinka zdravi-
la. Ribavirin je alternativa za take bolnike, ki se ne odzovejo, pa tudi tiste, pri katerih pri-
de do relapsa po ukinitvi zdravljenja ali pa imajo jetrno cirozo, prisotnost $¢itni¢nih pro-
titeles ali hipersplenizem (trombocitopenija in levkopenija). Ribavirin deluje tako na RNA
kot na DNA viruse. Dajemo ga oralno v odmerku 1000-1200 mg na dan ali 15 mg/kg/dan.
Ima malo stranskih u€inkov. Ti so blagi abdominalni simptomi po tednu zdravljenja, la-
boratorijsko pa blaga hemoliticna anemija (vrednost hemoglobina med 10 do 12 mg/dl)
ter blaga simptomatska hiperuricidemija.

Interferon in ribavirin delujeta v kombinaciji sinergisti¢no. Pri 40 % bolnikov pride do izginot-
ja HCV RNA iz seruma, normalizacije vrednosti ALT pri 78 % bolnikov ter histoloSko izbolj-
$anje pri kombinaciji zdravljenja interferona 3 x 10° enot 3-krat tedensko 6 mesecev (38, 39).

Sicer pa bodo nadaljnja raziskovanja kombiniranega zdravljenja, ki se uporablja Sele ma-
lo ¢asa, morda dala boljSe odgovore kot jih imamo do seda;.
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