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Hepatita C-terapia de astazi: multe s-au schimbat
Teleprevirul si Boceprevirul

San Francisco.Hepatita cronica C este vindecabila. In privinta aceasta, forurile de specialitate
cum ar fi AASLD, EASL precum si Organizatia Mondiala a Sanatatii WHO sant de acord. Spre
deosebire de HIV sau hepatita B, virusul hepatitei C nu face un asa numit ,rezervor pe timp lung” in
celule care poate fi oricind atacat. Daca la 24 de saptamani de la sfarsitul tratamentului nu se mai
poate detecta nici un virus (HCV-RNA negativ), aceasta stare se numeste raspuns sustinut sau SVR
(sustained virologic response) si este considerata ca vindecare. Reaparitia bolii dupa aceasta
perioada este extrem de rara, sub 1% dupa cum se stie acum la doua decenii de tratament cu
interferon. Primul pacient cu SVR din anul 1990 este si acum negativ.

4 studii comparative cu un numar mare de pacienti din Europa, America de Nord si Japonia au
aratat la Congresul AASLD din nou: Fostii pacienti cu hepatita C care au obtinut SVR traiesc mai
mult. Starea ficatului lor se imbunatateste, riscul unui colaps hepatic scade in 10 ani la o zecime, in
plus se reduce drastic riscul unui cancer hepatic. Acest lucru a fost demonstrat pe 1355 pacienti
vindecati si nevindecati din Germania, pe 529 pacienti din Canada si Europa intr-un studiu de 20
ani, precum si intr-un studiu tot de 20 ani pe 1832 veterani din SUA. Un studiu japonez pe 1213
pacienti cu varsta de peste 65 de ani a aratat avantaje substantiale in supravietuire in cazul
eliminarii virusului hepatitei C. Reversul:multe infectii cu hepatitd C sant in continuare depistate
foarte tarziu, arareori tratate si atunci nu totdeauna se ajunge la vindecare. Numarul de pacienti cu
urméri ale hepatitei C creste continuu pe pdmant. in SUA, deja in anul 2007, numérul decedatilor
din cauza hepatitei C |-a depasit pe cel a celor din cauza SIDA, tendinta fiind in crestere. Pe de alta
parte trebuie spus: terapia actuala a hepatitei C nu este deloc simpla. La o parte din pacienti
nici nu se poate aplica. Peg-Interferonul si Ribavirina au multe efecte secundare ca: simptome
gripale, modificari a tabloului sanguin, depresii, probleme cutanate si tiroidiene. Pana la 1/5 dintre
pacienti intrerup tratamentul din cauza acestor efecte secundare. La multi pacienti nu se obtine
rezultatul dorit. in unele cazuri, fie viremia scade foarte putin, fie deloc (,Zero-response”), altii
raspund partial (,,Partial response” sau ,Nonresponse”). La unii pacienti, viremia este atat de
scazuta ncit nu se mai poate determina dar devine masurabild imediat dupa intreruperea
medicatiei (,Relapse”). Rar poate viremia sa creasca in timpul tratamentului (,,Breackthrough”),
asta de obicei cand medicamentele nu se iau regulat sau nu mai actioneaza din alte motive.
Genotipul 1 este cel mai greu de tratat si raspunsul la tratament este de cca 50%, la genotipurile 2
si 3 de 70-80% iar la genotipul 4 de 50-60%.

Terapii efective pentru genotipul 1: Boceprevir si Telaprevir

Anul 2011 este un an de cotitura in tratamentul genotipului 1. Pe langa interferon si ribavirina au
aparut doua substante care actioneaza direct asupra virusului: Boceprevirul si Telaprevirul.
Amandoua sant inhibitori de proteaza si mai sant numite si substante antivirale directe (DAAs,
direct acting antivirals). Existd indicii ca vindecarea cu terapia tripld este la fel de sustinuta ca si in
cazul celei duble. Asa numitul studiu EXTEND a lui Shermamnn & Co a urmarit 223 pacienti care au
obtinut SVR cu Telaprevir. Urmarirea s-a facut in medie pe o durata de 21 de luni (cea mai scurta
de 4 luni, cea mai lunga de 45 luni) asadar aproape 4 ani. Cu o singura exceptie, 222 pacienti din
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din 223 au ramas negativi.

Telaprevirul si Boceprevirul trebuie combinate cu tratamentul cu Interferon si Ribavirina. Nu este
voie, in cazul niciuneia din aceste substante, sa fie administrata singura pentru ca practic in
citeva zile sau saptamini vor conduce la aparitia de virusi rezistenti.

De asemenea sant substante doar pentru genotipul 1. Pe buna dreptate la celelalte genotipuri nu au
convins sau chiar nu au actionat, tratamentul cu Interferon+Ribavirina ramanand in urmatorii 3-4

ani singurul pentru genotipurile 2-6.
Efecte secundare suplimentare

Telaprevirul si Boceprevirul au efecte secundare propii care se adauga efectelor secundare ale
Interferonului si Ribavirinei.

Ribavirina conduce la anemie, aceasta anemie poate fi amplificata de Telaprevir si in special de
Boceprevir. In tratamentul cu Boceprevir, anemia apare mult mai des. Anemia se compenseaza
adesea prin reducerea dozei de Ribavirind sau chiar prin oprirea administrarii ei. In niciun caz ins&
nu se poate opri administrarea de Boceprevir pentru ca asta conduce la aparitia de virusi rezistenti.
Preparatele ce stimuleaza cresterea globulelor rosii- EPO (eritropoetind) nu-s usor de obtinut si sant
scumpe.

La Boceprevir apar adesea modificari ale gustului (disgeuzie).

Aprobare EMA pentru Telaprevir: Cine se trateaza, cat timp?

Saptamani 4 12 24

daci la sdptdmana 4 + 24 HCV - RNA negativ

/ Peg- IFN + RBV Supraveghere posttratament
12 séptdmani 24 s3ptamani

Pacient naiv (féra terapie)

daci la siptdmana 4 sau 12 HCV - RNA pozitiv {dar < 1000 IE/ml)
Peg- IFN + RBV Supraveghere posttratament
36 sdptdmani 24 s3ptimani

sau relapse,
fara ciroza

Telaprevir + Peg - IFN + RBV Peg - IFN + RBV Supraveghere posttratament
12 saptamani 36 saptamani 24s3ptamani

ara ciroza

Peg-IFN =Interferon peghilat alfa 20, sau alfa2b, o datd pe sdptdmdnd, subcutanat
RBV=Ribavirind, doza functie de greutate (600-1400mg/zi) oral, de 2 ori/zi; P/R=Peg-INF alfa plus Ribavirini
HCV =virusul hepatitei e; HCV-RNA = HCV —acid ribonucleic; pacient naiv = fdra tratament anterior; IE=unitafi internationale

MNullresponder,
MNonresponder

cu/f

Relapser= HCV-RNA negativ in timpul terapiei dar pozitiv dupd terminarea ei.
Non-Responder = Viremia a sciizit cu cel putin 2 log in sdptdmdna a 12-a dar nu a fost niciodatd negativd.
Null-Responder =Terapia anterioare a esuat defa in sdptdmana a 12-a, viremia n-a scdzut cu 2 log.

Intreruperea terapiei: complet dacd HCV-RNA aeste peste 1000 IE/ml in sdptdména 4 sau sdp 12!

In terapia de 48 sdptiméni dacd HCV-RNA mai e mésurabil in sdptidmdna 24 sau 36.
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La Telaprevir apare adesea o inrosire puternica a pielii cu mincarime care trebuie tratata de
dermatolog si care poate conduce in cazurile grave la internare si/sau la sistarea tratamentului.
Pacientii trebuie sa-si ingrijeasca (,) cu atentie pielea iar in cazul aparitiei fenomenelor mai sus
amintite sa foloseasca o crema cu cortizon. Un alt fenomen neplacut sant problemele intestinale,
mancarime, durere, fiind cauza diareelor dese

Aprobare EMA pentru Boceprevir: Cine se trateaza, cat timp?

12 24 28 36 48

daci la saptimana 8 + 24 HCV - RNA negativ

/ Supraveghere posttratament
24 saptamani

Pacient naiv (fara terapie)
fara ciroza

dacd la saptamana 8 HCV - RNA pozitiv, sdptdmana 24 HCV - RNA nedetectabil

\ B e P/R Supraveghere posttratament
8 24 saptamani

Peg-IFN +RBV Boceprevir + Peg - IFN + RBV Supraveghere posttratament
4 saptamani 32 saptamani 24 saptamani

ara ciroza

Relapser, Nonresponder
f:

Supraveghere posttratament
24 saptamani

ara ciroza
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cu/ fi

Peg-IFN =Interferon peghilat alfa 2a, sau alfa2b, o datd pe saptdmand, subcutanat
RBV =Ribavirind, doza functie de greutate (600-1400mg/zi) oral, de 2 ori/zi; P/R=Peg-INF alfa plus Ribavirind

HCV =virusul hepatitei c; HCV-RNA = HCV —acid ribonucleic; pacient naiv = fdrd tratament anterior; IE= unitdti internationale
Relapser= HCV-RNA negativ in timpul terapiei dar pozitiv dupd terminarea ei.

Non-Responder = Viremia a scazit cu cel putin 2 log in sdptdmdna a 12-a dar nu a fost niciodatd negativd.

Null-Responder =Terapia anterioare a esuat deja in sdptdmdna a 12-a, viremia n-a scdzut cu 2 log.

intreruperea terapiei : complet daci HCV-RNA aeste peste 100 IE/mlin séptdmadna 12 sau mdsurabild incd in séptémdna 24

Interactiuni

Atat Boceprevirul cat si Telaprevirul inhiba o enzima a organismului, enzima CYP3A4/5,
raspunzatoare pentru degradarea multor medicamente. Multe medicamente pot ajunge in organism
la o concentratie periculoasa (otravitoare) cand aceasta enzima nu mai functioneaza. Cine mai ia si
alte medicatii sau remedii naturiste trebuie neaparat sa spuna toate acestea medicului curant
pentru ca, de exemplu, chiar si ceaiul de sunatoare baut pentru efectele lui de imbunatatire a
psihicului este interzis in tratamentul cu Boceprevir/Telaprevir. in internet puteti gasi o listd cu
aceste interactiuni deocamdata cunoscute, la adresa

http://hep-druginteractions.org/interactions.aspx
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Asemanari intre Boceprevir si Telaprevir
a) Amandoua nu se administreaza pe intreaga perioada a tratamentului.

b) Se administreaza de 3 ori pe zi sub forma de tablete sau capsule, cu intervale
asemanatoare: la Telaprevir se foloseste un tact strict de 8 ore, la Bocepavir unul de 7-9
ore.

c) Amandoua terapiile triple dureaza o jumatate de an(24-28 saptamani) sau un an(48
saptamani) in functie de pacient si de:

-cat de repede scade viremia

-daca pacientul a mai fost anterior tratat sau nu, este relaps sau non-responder la
terapia anterioara

-daca pacientul are ciroza sau nu; la ciroza medicatia actioneaza mai greu, de aceea durata
tratamentului este mai lunga.

d) Cind nu exista un raspuns satisfacator la Telaprevir/Boceprevir, trebuie intrerupt intregul
tratament pentru ca nu mai exista sanse de vindecare indiferent cat de lung ar fi
tratamentul.

Diferente intre Boceprevir si Telaprevir

Boceprevirul si Telaprevirul se adauga tratamentului de baza cu Interferon si Ribavirind in momente
diferite.

In terapia cu Telaprevir se administreaza de la inceput toate trei medicamentele pe o perioada de
12 saptamani in speranta scaderii rapide a viremiei. Dupa 12 saptamani nu se mai administreaza
Telaprevir dar se continua 12 sau 36 de saptamani cu Interferon si Ribavirind. Avantajul este ca
virusul este distrus puternic de la inceput.

In terapia cu Boceprevir se merge contrariu. La inceput se administreazd 4 siptdmani doar
Interferon si Ribavirind, lucru numit ,Lead-in-Therapie”, dupa care se adauga al treilea
medicament, Boceprevirul. Asa se poate urmari cum raspunde pacientul la Interferon/Ribavirina si
virusul este mult slabit cand se intervine cu al treilea preparat. Boceprevirul se administreaza
fmpreuna cu Interferonul/Ribavirina mult mai mult timp decéat Telaprevirul: 24, 32 sau 44 de
saptamani.

Administrarea medicamentelor
Boceprevirul se administreaza sub forma de capsule iar Telaprevirul sub forma de tablete
(comprimate). Inainte de administrarea Boceprevirului, pacientul trebuie s3 manance ceva pentru

ca medicamentul sa fie mai bine asimilat. Ce mananca nu ramane la libera lui alegere, teoretic
ajunge un biscuit sau un mar.
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In tratamentul cu telaprevir, pacientul trebuie sd consume cel putin 20 g de grasime pentru ca
medicamentul sa se poata absorbi. Un lucru foarte important!

Terapia scurta la Boceprevir: cand este permisa?
La unii pacienti se poate scurta durata terapiei de la 48 la 24 saptamani doar cu conditia:
- sa fie primul tratament cu interferon.
-sa nu aiba ciroza.
-sa raspunda atat de repede la tratament incat la 8 saptamini sa aiba viremia nedetectabia.
Terapia scurta la Telaprevir: cand este permisa?
La fel ca si la Boceprevir durata tratamentului poate fi scurtata de la 48 la 24 saptamani daca:
-viremia este nedetectabild la 4 saptamani si acelasi rezultat se obtine si la 12 saptamani.
-pacientul nu are ciroza.
Daca pacientul nu a fost niciodata negativ sub o terapie anterioara nu se reduce tratamentul.

Diferente exista la pacientii care au avut un relaps intr-o terapie anterioara. La Boceprevir acestia
vor fi tratati 48 saptamani, la Telaprevir dupa cum stim deja, se poate scurta durata in unele cazuri
la 24 saptamani.
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Tntreruperea tratamentului cu Boceprevir

Cand viremia(HCV_RNA) la 12 saptamani este mai mare de 100 IE/ml trebuie intrerupta intreaga
terapie. La fel, cand la 24 saptamani mai exista o viremie detectabila.

Intreruperea tratamentului cu Telaprevir

Cand la 4 sau 12 saptamani exista o viremie mai mare de 1000 IE/ml se opreste intregul tratament.
In tratamentul de 48 saptamani se controleaza viremia in saptamana 24 respectiv 36. Daca exista o
viremie pozitiva se intrerupe intreg tratamentul.

Rata de vindecare: Boceprevir si Telaprevir la pacientii netratati anterior

67-68% dintre pacientii naivi cu genotip 1 pot elimina virusul prin tratamentul triplu cu Bocepavir in
timp ce n tratamentul triplu cu Telaprevir, rata este de 75%. Datele provin din doua studii separate
fara conditii identice si care nu pot fi comparate intre ele.

Boceprevir si Telaprevir la pacientii tratati anterior.

Indiferent daca este Boceprevir sau Telaprevir, pacientii care au avut un relaps in tratamentele
anterioare au sanse de vindecare chiar mai mari decit pacientii naivi respectiv de 69-75% cu
Boceprevir si 88% cu Telaprevir.

In cazul celor care au raspuns partial la tratamentul clasic (la 12 s8ptdmani viremia a scdzut cu 2
log dar la 24 saptamani nu a fost negativa, deci non-responderi sau partial-responderi) rata de
vindecare este in cazul Boceprevirului de 40-52% iar a Telaprevirului de 54-59%.

Date noi la Boceprevir: 38% vindecari la Null-responderi

Acesti pacienti care la 12 saptamani nu au avut o viremie scazuta cu cel putin 2 log sant cel mai
greu de tratat. In cazul tratamentului triplu cu Telaprevir, rata lor de vindecare este de 31%.

In USA este in desfdsurare un studiu cu Boceprevir pentru acesti pacienti , studiu care se va incheia
in 2012. Totusi au fost prezentate date la congresul AASLD de la 48 Null-responderi. Conform
acestor date, o treime(38%) pot fi vindecat,i.

Null-responder si ciroza: Ce facem?

15% sanse de vindecare cu Telaprevir si mare necunoscuta in cazul Boceprevirului inseamna 85%
sanse riscul ca pacientul sa nu fie vindecat, iar in loc de asta sa posede virusi rezistenti. Si tocmai
acesti pacienti nu au prea mult timp sa astepte noi terapii. Singura lor sansa este sa poata face
parte dintr-un studiu de medicament nou dar asta presupune riscuri mari, de aceea trebuie o
discutie aprofundata cu medicul curant.

Strictetea urmarii tratamentului este foarte importanta

Pacientii cu terapia tripla trebuie sa ia medicamentele cu absoluta regularitate pentru a mentine o
concentratie mare de substanta activa in sange. Daca tabletele nu se iau regulat, virusul poate sa
faca mutatii rezistente cu usurinta.
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Tratamentul urmat cu strictete a fost rar chiar si la doua medicamente!

Multi pacienti au avut probleme sa urmeze tratamentul asa cum trebuie chiar in cazul a ,doar”
doua medicamente. Un studiu francez pe 1860 de pacienti tratati cu Interferon si Ribavirina a
aratat ca o treime dintre pacienti au intrerupt tratamentul si ca doar 38% cred ca trebuie luate
medicamentele complet sila timp..

Este rezistenta virala de durtata cand terapia DAA da gres?

Teleprevirul si Boceprevirul dau rezistenta care se intrepatrunde, nu aduce nimic sa incepem cu
alt produs. De la bun inceput se considera ca dupa un astfel de tratament nereusit exista
rezistenta virala. Dar cat dureazd ea? Mai avem sanse la un nou tratament?

La majoritatea pacientilor , rezistenta dispare dupa 1-2 ani si apare din nou virusul . Virusii
mutanti nu mai pot fi detectati nici macar cu metodele ultrafine (ultra-deep Sequencing) , lucru
care indica ca virusii primari au suprematia din nou si ca se poate incerca o noua terapie.

Concluziii

Boceprevirul si Telaprevirul au sporit sansele de vindecare a pacientilor cu genotip 1. Din pacate
apar efecte secundare noi, planur i de terapie noi si probleme cu rezistenta virala. Interferonul si
Ribavirina raman scheletul de baza al terapiei. Cine se hotaraste pentru o terapie tripla trebuie sa
fie hotarat sa o duca pina la capat cu disciplina in ciuda greutatii ei. De asemenea , este necesar un
medic care sa poata contracara rapid efectele secundare aparute.

I.Van Thil

Referent. PD Dr. Med. B. Kronenberger
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