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Hepatita cronica C - de ce terapie?
Un motiv este ca poate evolua foarte serios.

Hepatita C cronica — de ce sa faci tratament?

Probabilitatea aparitiei

i Cancer
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Infectia cu Hepatita C conduce 100% la o infectie acuta. Unii o remarca, altii nu!
Adesea evolueaza fara simptome si ca atare nu este remarcata. In 80% dintre
cazuri devine cronica (posibilitatea unei vindecari spontane dupa 6 luni de la A
infectie este f. redusa. Din acesti 80% cca 1/3 o sa aibe probleme serioase. In cca
20-30 de ani evolutia poate conduce la fibroza si ciroza care atrag multe
consecinte neplacute dupa ele. Se poate ajunge la sangerari in esofag, cancer
hepatic sau alte consecinte grave.

De aceea se impune tratarea hepatitei. Si avem mijloacele necesare.

Concluzii:
- O hepatita infectioasa poate conduce la complicatii care pun viata in pericol.

- In stadiul de ciroz& hepaticd avansatd nu mai avem optiuni terapeutice. Singura
sansa ramane transplantul, si stim cu totii ca organele se gasesc greu si nu fiecare

poate primii un ficat nou. De aceea trebuie sa incercam terapia. (Atentionare Graser :
Chiar si bolnavii de HCV pot face un buletin de donator prin care ficatul lor poate fi donat unui alt
infectat).

- Cca 60% din transplanturile de ficat se datoreaza Hepatitei C.

- Avem posibilitati de vindecare prin terapie. - Sansele de vindecare sunt de cca.
50% (GT1) pana la 90% (GT2/3) !!!




Terapia Hepatitei C cronice 2007 - Individualizare?

Medicamente :

In principiu avem doua medicamente admise pe care le combindm intotdeauna.
Primul este Interferonul, o substanta propie organismului, prin care actioneaza
sistemul imunitar. Exista doi producatori care ofera acest medicament. Rezultatele
, efectivitatea ficaruia par asemanatoare dar se cauta totusi prin studii sa se
demonstreza care-i mai bun.

Interferonul este insotit in tratament intotdeauna de Ribavirina, care este un
Jrezidiu® din cercetarea pentru HIV unde nu a avut efectul scontat , in schimb cu
efect in terapia Hepatitei C!

Medicamente
Interferon (INFa2a (Pegasys, Roche) / INF a2b (Peglntron, Essex))

Ribavirina (Copegus (Roche), Rebetol (Essex))

Interferon

e din sistemul imun propiu organismului

e pegilat

e Se aplica subcutan (injectat sub piele)

e Doza functie de greutate (1.5ug/ kg KG respectiv 180 ug)

Interferonul provine din sistemul imunitar. Cu ani inainte se administra singur de 3
ori pe saptamana. Din mai multe motive nu a fost prea bine. Actual se
administreaza interferonul peghilat. Peghilat inseamna ca substanta activa este
legata de ceva care face sa fie mult mai lent asimilat de organism. Se
administreaza ca atare doar o data pe saptamana.

Administrarea este subcutanata, functie de greutate. La firma Roche
exista o doza standard.

Ribavirina

e Nu se cunoaste cum actioneaza

e Provine din terapia HIV

e Are efect sinergetic, nu actioneaza singura (sinergetic = actiune addugats)
e Administrare orala (2x zi - tablete sau capsule)

¢ Doza functie de greutate si genotip (800 — 1200 mg/d)

La Ribavirina nu se cunoaste cum actioneaza. Inhiba inmultirea virala dar nu se
stie mecanismul. Nu are insa actiune singura, de aceea nu aduce nimic
administrarea ei, dar actioneaza doar impreuna cu interferonul prin potentare.
Avantajul este administrarea orala de 2 ori pe zi..




Managementul problemelor in terapia Hepatitei C

Orice terapie efectiva are de regula efecte secundare. Asa-i si in terapia
Hepatitei C. Medicamentele de astazi sunt puternice dar aduc si efecte secundare
neplacute.

Se intalnesc modificari sanguine care modifica putin starea generala. Se pot
reduce leucocitele ,lucru care afecteaza apararea imunitara, sau se reduc
trombocitele adesea. Trombocitele sunt raspunzatoare pentru coagularea sangelui.
Medicamentele pot produce anemie in urma careia va simtiti “rau, obosit”. Toate
se pot contracara prin reducerea dozei sau prin medicamentatie compensatorie.
Aproape toti pacientii au la inceputul terapiei simptome gripale. La 3-4 ore de la
injectie simt ca ,0 sa primeasca o gripa". Apare febra , durerile musculare, dureri
de cap...care dispar a doua zi! Acesta este interferonul. La foarte multi dispar sau
se diminueaza aceste simptome dupa cateva saptamani de tratament.

Apar in schimb altele : oboseala, lipsa de ,chef", greseli in gandire (in sensul
reducerii capacitatii intelectuale), dar si acestea sunt reversibile; totul revine la
normal odata cu terminarea terapiei.

O mare problema sunt efectele psihiatrice ale interferonului, deoarece Interferonul
intervine in schimbul de materii la nivelul creerului, pot apare aici modificari.
Pacientul care are tendinte depresive, eventual a avut antecedente in acest sens
sau a avut alte probleme psihice, este un pacient expus. Aceste aspecte trebuiesc
foarte bine observate si chiar si partenerul pacientului trebuie sa fie informat si
foarte atent, pentru a recunoaste si interveni cat mai timpuriu in cazul aparitiei
unor probleme psihice. Problemele psihiatrice pot merge pana la psihoze, obsesia
urmaririi si alte astfel de simptome. Asa ceva nu se intampla foarte des, dar totusi
au putut fi observate asfel de cazuri.

—-.. Oboseala
. disfunctie
. cognitiva

. Simptome
: * gripale
I | [ |
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Interferonul este cu siguranta medicamentul care ne provoaca cele mai multe

efecte secundare.




Efecte secundare - Interferon

Simptome gripale,

Reactii inflamatorii la locul aplicarii injectiei,

Greata, lipsa de apetit, diaree,

Depresii si deranjamente de somn,

Caderea parului,

Modificari in sange:
-leucopenie (numar mic de leucocite))
-trombocitopenie (numar mic de trombocite)
-neutropenie (numar mic de granulocite neutrofile)

e Tireoidita (inflamarea glandei tiroide)

Lista de efecte secundare a Ribavirinului este mai mica. Ne putem teme, de altfel,
numai de anemia hemolitica ( sangelui), care se poate forma in saptamani sau
luni. Aici exista posibilitatea unei ajustari a terapiei, sau a administrarii de
medicamente care pot ajuta formarea sangelui.

Efecte secundare - Ribavirina

anemie hemolitica (deteriorarea globulelor rosii),
tuse si sufocare,

probleme ale pielii, mancarimi,

insomnii,

lipsa poftei de mancare.

Ce vrem sa obtinem prin terapie?

Scopul terapiei :
Vindecarea infectiei cu virusul Hepatitei C;

Alte obiective ale terapiei:
e diminuarea inflamatiei ficatului,
e diminuarea fibrozarii ficatului,
e Tmpiedicare, respectiv incetinirea evolutiei spre ciroza,
e diminuarea riscului unei evolutii spre cancer al ficatului.

Telul nostru principal trebuie sa fie vindecarea bolii, adica eliminarea virusului din
organism. Realizarea acestui scop depinde de genotip si subtip in multe cazuri.
Deci nu intotdeauna acest scop este realizat. Totusi terapia are sens caci, chiar
daca virusul nu este eliminat din organism, terapia are insa intotdeauna ca efect o
reducere a inflamarii ficatului. Prin aceasta va fi si evolutia ulterioara a bolii
influentata, mai ales in ceea ce priveste evolutia spre celule canceroase in ficat.
Chiar si evolutia spre ciroza va fi incetinita, chiar daca virusul ramane in corp.
Evolutia bolii va fi incetinita, uneori va ramane chiar pe loc, si prin aceasta este
redus riscul aparitiei unui cancer hepatic.




Detaliile terapiei

Se vorbeste mult despre o individualizare a terapiei. Aceasta individualizare are in
vedere in principal doua aspecte: o data este vorba de genotip. Exista diferite A
genotipuri ale Hepatitei C, ca sa spunem asa, subclase, diferite radacini virotice. In
Germania avem cu precadere tipurile 1 si 4, majoritar fiind 1, in procent de 60%.
Tipurile 2 si 3 sunt rare si se gasesc mai ales printre dependentii de droguri. Tipul
4 este mai degraba rar in Germania. Celelalte tipuri sunt mai degraba , academice"
la noi, de aceea nici hu vom intra in detalii asupra lor.

Tipul 1 este deci cel mai raspandit, si din pacate si genotipul care se lasa cel mai
greu eliminat, deci cel cu prognoza cea mai nefavorabila.

Terapia hepatitei C cronice - Individualizare ?
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® cu reactie timpurie Tmpotriva virusului,

@ un pacient cu reactii normale la inceput, incarcarea virotica scade, si dupa 12
saptamani scade cu doua trepte Log (adica la 99%), dupa care probabil trece sub
limita de detectare a virusului, ramanand chiar sub aceasta limita pana la
terminarea terapiei dupa saptamina a 48-a. Aici este insa reprezentat un caz in
care dupa terminarea terapiei virusul revine. Acest caz este asa-zisul Relapse, in
care initial virusul pare eliminat, dar revine la un oarecare timp dupa incetarea
terapiei.

@ Aici este reprezentat un caz in care virusul initial da inapoi, dar nu se ajunge la o
diminuare efectiva a numarului de virusi, ei ramanand in continuare detectabili in
sange, iar dupa terminarea terapiei humarul lor creste din nou. Acesta este asa-
zisul caz de pacient Non-Responder. (In ovalele rosii este numarul de saptamani
trecute de la inceperea terapiei).



Genotipul 1 — individualizarea terapiei

Sa plecam de la primul caz: genotipul 1 este dovedit, iar numarul de virusi din
sangele pacientului este masura. Exista o granita de 600.000 UI/ml, unii vorbesc
chiar de 800.00 UI/ml. Pare destul de mult, dar pentru Hepatita C de fapt este
destul de putin. in acest caz se stie cd terapia are o sansd de reusitd bund si nu
este nevoie de o terapie pe perioada foarte lunga. Daca deja dupa patru saptamani
de terapie virusul nu mai este detectabil, se considera ca reactia organismului este
foarte buna, iar terapia poate fi redusa la 24 saptamani. Dupa 24 de saptamani va
fi din nou controlata viremia (test PCR), iar in 90% dintre cazuri virusul este
eliminat.

Determinarea genotipului si a viremiei
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Un alt caz, si dupa parerea mea care se intalneste mai des, este acela cand A
viremia este mai mare de 600.000-800.000 UI/ml, uneori chiar cateva milioane. In
acest caz se va proceda exact ca la celalalt pacient, terapie cu Interferon si
Ribavirina. Dar abia dupa 12 saptamani se vor reface analizele (test PCR) pentru a
se putea constata ce s-a intamplat cu virusul. A scazut incarcatura virala cu mai
mult de doua trepte Log (adica cu 99%), se poate considera ca terapia va avea
succes si se recomanda continuarea ei pe o durata de 48 de saptamani. A scazut
incarcatura virala cu numai doua trepte Log, va trebui sa repetam testul PCR dupa
24 de saptamani, pentru a ne asigura ca terapia va avea succes. Daca testul dupa
12 saptamani este deja negativ, atunci nu va mai fi nevoie de un nou test dupa 24
de saptamani, ci pur si simplu se continuia terapia pe perioada celor 48 de
saptamani. Totusi daca dupa 12 saptamani virusul nu scade semnificativ, adica cu
doua trepte Log, deci la 99% din cantitatea initiald, se stie din studii ca terapia va
avea putine sanse de succes. Rata de vindecare in aceste cazuri este de sub 10%,
astfel incat se considera ca nu este indreptatita continuarea unei terapii cu grele
efecte secundare (si, ca sa fim sinceri, si cu grele efecte finaciare pentru Casele de
sanatate) astfel incat se recomanda intreruperea terapiei.



Determinarea genotipului si a viremiei
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Genotipul 2 — individualizarea terapiei

Mai favorabil este atunci cind avem de-a face cu genotipul 2 sau 3. In acest caz avem o rata de
vindecare de 80-99%, cu o terapie de numai 24 de saptamani, fara a fi nevoie de controale
intermediare. Exista deja o serie de studii in des-fasurare care au ca scop sa releve o posibila
scurtare si mai drastica a perioadei de terapie, iar rezultatele vor fi cu siguranta oficializate in

urmatorii 1-2 ani.
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Regulile de aur ale terapiei
1.Interferon-alfa (PEG-IFN-a) : injectie intr-o zi fixa din saptamana
2.Ribavirina : 2x zilnic (de pregatire).
3.Fara alcool, fara droguri.
4.Protectia anticonceptionala sigura (la femei dar si la barbati)

- la femei pana la 4 luni dupa terminarea terapiei,

- la barbati si partenerele lor pana la 7 luni de la terminarea terapiei.
5.Termene periodice la doctor.

7.Relatii private stabile, discutii deschise, sincere cu medicul.

8.Medicamente suplimentare numai dupa o prealabila discutie cu medicul.

9.Miscare, alimentatie echilibrata, suficiente lichide (apa desigur).

1. Interferon-alfa (PEG-IFN-a) : o zi fixa din saptamina

Se recomanda ca Interferonul sa fie injectat intr-o anumita zi din saptamana. Se
poate aceasta mai usor realiza cu ajutorul unui ritual care ajuta ca injectia sa nu
fie uitata. De exemplu: vineri seara. Pacientul este activ, vineri seara incepe
sfarsitul de saptamana, isi poate administra injectia, dupa care poate citi o carte,
sau sa se indeletniceasca cu un hobby anume. Intervalele de timp fixe sunt
relevante pentru terapie.

2. Ribavirina : 2x zilnic (pregatire)

Si aici trebuiesc respectate anumite ore fixe, ca de altfel in cazul marii majoritati a
medicamentelor. De aceea si aici este un anumit ritual de recomandat, pentru a nu
uita de medicament. Tocmai in perioada de inceput a terapiei este hotarator ca
medicamentele sa fie administrate consecvent, si sa nu se sara peste
medicamentatie. Se stie ca este hotarator pentru eficacitatea terapiei ca tocmai in
primele 15-20 de saptamani sa nu se sara peste (uite de) injectii sau tablete.

Intrebari din public: Se poate, intr-un caz anume, important, ca injectia sa fie
cu o zi mai devreme sau mai tarziu administrata, de exemplu atunci cand pacientul
constata ca o alta zi ar fi mai potrivita in cazul lui, pentru administrare, decat cea
aleasa la inceputul terapiei?

Dr. Vetter: Asa ceva se poate face. Este important ca ziua aleasa sa se
potriveasca bine cu programul de activitate al pacientului, caci este vorba de o
terapie de lunga durata. Dar desigur ca nu trebuie facut asa ceva in fiecare




saptamana, iar daca s-a schimbat ziua, atunci trebuie sa se ramana la ea si pe
viitor. Deci, o data sa se modifice ziua de injectare, nu este nici o problema.
Intrebare din public: Am o intrebare in legatura cu ora de administrare a
Ribavirinei. Trebuie sa respect strict regula de 12 ore interval dintre cele doua
adiministrari zilnice? Deci, mie mi s-a intamplat sa aman cu 1-1,5 ore .

Dr. Vetter: Asta nu are nimic. Dar in general este bine ca regula sa fie respectata.

3. Fara aclool, fara droguri (si fara comentarii)

4. Protectie sigura anticonceptionala (femei si barbati)
e la femei pana la 4 luni dupa terminarea terapiei.
e la barbati si la partenerele lor pana la 7 luni de la terminarea
terapiei
Nu se poate exclude ca Ribavirina are efecte daunatoare asupra fatului. Nu se stie
exact, dar este mai bine sa nu se asume nici un risc.

5. Termenele la doctor

Terapia este de lunga durata. Asta este de obicei dificil, si in ceea ce priveste
efectele secundare. Ele trebuiesc insa din timp recunoscute, si de aceea este
important ca sa se respecte termenele regulate la doctor, cu care trebuie deschis
discutat despre toate aceste probleme. Chiar si in cazul unor teme mai sensibile nu
trebuie sa avem retineri in a discuta despre ele cu medicul, caci mai ales in cazul
efectelor psihice este necesara detectarea si prevenirea lor timpurie.

7. Relatii private stabile si clare

Se recomanda ca in cercul de rude si prieteni sa se faca cunoscuta boala si sa se
discute asupra posibilelor efecte secundare, mai ales psihice. Uneori rudele sau
partenerul nu stiu ce se intampla cu bolnavul, observand modificari in
comportamentul acestuia, fara sa aibe cunostinta de boala si de terapie. O
clarificare preliminara a starii de facto ajuta la mentinerea unor relatii stabile.

8. Medicamentatie suplimentara numai dupa o prealabila consultare cu
medicul

Intrebare din public: Cum stau lucrurile cu medicamentatia naturista?

Dr. Vetter: Administrarea acestor substante trebuieste discutata in prealabil cu
medicul. Tocmai aceste "“medicamente” dau multe efecte secundare sau reactii
nedorite, care afecteaza si ficatul. Exista desiguri lucruri care se pot face, dar eu
totusi as evita adiministrarea de vitamine sau lucruri asemanatoare. Sunt multe
lucruri care se pot gasi in astfel de preparate, fara ca pe ambalaj sa fie detaliat
explicate, iar unele substante suplimentare din astfel de preparate nu sunt bine
suportate de organism. Eu nu as pune mana pe astfel de preparate fara a exista
un motiv suficient de intemeiat. Iar intr-un astfel de caz, trebuie discutat cu
medicul, si sa prescrie el insusi, daca este cazul, anumite preparate.

9. Miscare deasa, terapie, alimentatie echilibrata, o cantitate suficienta de
lichide zilnic



Menegementul problemelor in Hepatita C

Ciroza ficatului
e punctul terminus al bolii,
e cresc substantial complicatiile, rata de deces este mare,
— absolut necesara terapia de inductie (numai pina la Child-Stadium A)
— rata de reactie ca. 40%
Dar: accentuarea terapiei creste numarul efectelor secondare, ficatul poate
colapsa
e terapia de evitare,

o efecte antifibrotice,

e de la Child-Stadium B: inscrierea pe listele de transplant de ficat.

Nu de putine ori se intampla ca Hepatita C sa fie diagnosticata abia datorita
descoperirii unei ciroze decompensate. Deseori este stabilita ciroza ficatului cand
se formeaza “apa” la burta. Si abia atunci se constata ca pacientul are HCV. Deci
se ridica intrebarea: Ce-i de facut? Suntem in situatia in care o ciroza timpurie
poate fi tratata medicamentos. Pe scurt despre ciroza ficatului : Ciroza este statia
finala a tuturor bolilor ficatului, care se desfasoara cronic, si inseamna de fapt ca
ficatul se cicatrizeaza si isi pierde din functii. Probleme mai apar si prin aceea ca
sangele ocoleste ficatul, si isi cauta alte cai, caci nu mai poate trece de cicatrizari.
Se stie ca un pacient cu ciroza dezvolta o serie de complicatii ca de ex.varice pe
esofag, cancer la ficat s.a.m.d., astfel ca in acest caz motivatia unei terapii este cu
atat mai mare. Pacientul are, in ciuda cirozei, destul de bune sanse de a raspunde
unei terapii (40-50%). Dar, si asta este problema, efectele secundare sunt mai
dese si mai puternice.

In anumite situatii se ajunge la colapsul ficatului si se doreste evitarea acestei
situatii, caci atunci, desigur, numai un transplant rapid mai poate salva ceva. De
aceea s-a ajuns la concluzia ca numai in cazul unei ciroza timpurii (Child-Stadiul-
A) este recomandatd o terapie. Deci in stadiu timpuriu. In acest stadiu sunt toate
sistemele inca stabile, ficatul este afectat, dar sistemele functioneaza inca. Deci
este posibil ca o terapie medicamentoasa sa fie declansata. Important este insa ca
terapia sa nu fie declansata in forma de soc, ci treptat. Chiar la 60% din cei la care
virusii nu au fost complet eliminati, totusi evolutia bolii este simtitor incetinita.

Daca cineva nu apartine de Child-Stadiul-A, deci ciroza este avansata,
apare“apa” in burta, hemoragia, alte probleme, sau valorile de laborator sunt atat
de proaste, incat singura modalitate este transplantul de ficat.




Terapia — o problema de varsta?

Terapia dupa 65 de ani

e Nu exista contraindicatie!

e Fibroza si gradul ei de evolutie este conditionata de varsta.

e Important: durata bolii.

e Compararea eficacitati terapiei.

e Mai multe efecte secundare (in schimb nu mai multe intreruperi de terapie).
e Consult medical atent (inima, plamani) inainte de inceperea terapiei.

e Decizia de incepere a terapiei dupa histologia ficatului.

e In finctie de dorinta pacientului este totusi terapia posibila !

Populatia atinge un prag de viata din ce in ce mai ridicat, in cele din urma si ca
urmare a succeselor obtinute de medicina. Se poate privi situatia si astfel: e trecut
deja de 65 de ani, ce vrea de fapt sa mai obtina? Dar daca ne gandim ca astazi
asteptarea de viata la femei se afla la peste 80 de ani, terapia are deja un sens.
Nu exista contraindicatii serioase, iar fibrozarea ficatului la pacientii in varsta este
de regula mai rapida decat la celelalte grupe de varsta. Determinanta nu este
varsta pacientului, ci perioada de timp de cand acesta sufera de HCV. Un pacient
care acum are 70 de ani, si dintr-un motiv oarecare se infecteaza cu Hepatita C,
va muri desigur inainte ca virusul Hepatitei C sa inceapa sa-i provoace daune
majore ficatului. Dar daca pacientul este deja suferind de 20 sau 30 de ani, atunci
terapia are sens.

Sansa de vindecare este egala cu cea a pacientilor mai tineri. Ea nu este mai rea
la pacientii in varsta. Dar ceea ce se stie cu siguranta este faptul ca efectele
secundare sunt mai puternice la peroanele in varsta. Ce este de remarcat, ca
intreruperile de terapie sunt mai rare. Poate ca pacientii in varsta sunt mai
incapatanati si dispusi sa sufere mai mult. Important insa este ca inainte se
analizeaza, ce efecte secundare ar putea apare. Boli grave ale plamanilor sau
inimii sunt un argument impotriva terapiei. Si este clar, aproape obligatoriu, ca
este necesara si o0 biopsie, pentru a se vedea exact care este situatia. Un pacient
care este intr-o stare de sanatate buna insa, poate incepe terapia.




Coinfectiile

Hepatitis C und HIV

Hepatita C si coinfectiile : HIV

e 30 % din cei infectati cu HIV sunt infectati in acelasi timp si cu HCV (cai de
transmitere, grupe de risc).

e Afectiunile ficatului datorate HCV evolueaza mult mai rapid (dupa 10 ani de
HCV 25% din cazuri au ciroza manifestata).

e HCV este la bolnavii de HIV una din cele mai frecvente cauze de deces.

e Terapia este ca si la monoinfectie, intotdeauna de 48 de saptamani.
e Trebuiesc supravegheate modificarile de efect ale medicamentelor!

e Raspunsul la terapie de aprox. 50%

Una dintre cele mai raspandite modalitati de transmitere a bolii sunt injectiile cu
ace infectate. Astfel, este intrucatva normal ca foarte multi dintre bolnavii HIV (din
mediul dependentilor de droguri) sa fie in acelasi timp si bolnavi de HCV.

Daca ne uitam la cifrele statistice, se observa ca fiecare al treilea pacient HIV are
si o infectie cu virusul Hepatitei C. Acesti pacienti au o evolutie mult mai rapida, iar
HIV face ca evloutia HCV se fie mult mai grava. In 10 ani se dezolta deja la 25%
din pacienti ciroza, in timp ce la pacientii care au numai HCV, in acelasi timp doar
2-5% pot ajunge in acest stadiu asa de repede. Acesti pacienti nu mor de HIV, ci
de HCV, sau din cauza altor probleme. Boala in sine HIV nu este in ziua de astazi
problema principala, ea poate fi tinuta destul de bine sub control, astfel incat se
poate ca in aceste cazuri sa se incerce o terapie impotriva HCV. Terapia va fi
aceeasi ca in cazul unei monoinfectii HCV, dar desigur ca se va face pe timp de 48
de saptamani. Ea nu va fi scurtata, indiferent despre ce genotip este vorba. De
obicei este vorba de genotipul 2 din cauza consumului de droguri.

Probleme pot aparea din cauza schimbarilor de eficacitate, caci si terapia HIV
actioneaza antiviral. Trebuie bine cantarit ce se potriveste impreuna. De regula
este bine sa fie consultat un serviciu special de ambulanta. Reactia la terapie este
deasemenea aproape similara. Aproximativ 50% dintre pacientii HIV reusesc sa
elimine in timpul terapiei virusii HCV, in ciuda imunitatii slabite datorate HIV.

Hepatita C si coinfectiile: Hepatita B
e Aceeasi cale de infectie ca si HCV,
e Factori de risc: Droguri, Transfuzie,
e Boala evolueaza rapid (ciroza, cancer),
e De obicei domina imbolnavirea HCV,

e Terapia se va axa pe boala dominanta.




Este o combinatie mai degraba rara. Si in acest caz lumea drogurilor favorizeaza o
astfel de combinatie. Un alt sector de pericol este cel al personalului medical.
Transfuziile in sine nu mai sunt de cativa ani buni un pericol. Procentul de infectie
cu HCV sau HIV se afla in prezent la 1 : 10 milioane de recoltari de sange. Sansa
de a se infecta cineva de la sangele de transfuzie este mai mica decat cea de a
castiga la loto, deci pur teoretica.

Se stie ca atunci cand ambii virusi sunt prezenti, boala evolueaza rapid spre
ciroza, desi virusul dominant este din nou cel al Hepatitei C. Exista asadar
intotdeauna o forma de hepatita care conduce si de aceea terapia se va indrepta in
primul rand impotriva ei. Sunt rare cazurile in care Hepatita B conduce, iar atunci
va fi aceasta tratata.

Important : la Hepatita B exista o alta terapie decat la Hepatita C.

Nonresponder

e Nonresponder total sau partial, Relapse.

e Studiul Epic : aceeasi terapie cu Ribavirina + interferon?

e Este hotaratoare saptamana a 12-cea (Relapserii au intotdeauna mai bune
sanse)?

e Slow-Responder cu Relapse: prelungirea tratamentului la 72 de saptamani
(vezi studiul Succes).

e Terapie de intretinere (cu Interferon)?

e Noi strategii terapeutice.

Am mai mentionat si inainte: exista pacienti care nu raspund la terapie. Procentul
lor este intre 40% si 10% in functie de genotip.

Asa numitii Non-Responder sunt cei la care, in timpul terapiei, nu le scade, sau
le scade foarte putin, numarul de virusi, in orice caz, niciodata sub limita de
nedectabilitate. Un alt caz este cel al asa numitilor Relapser, adica acei la care
virusul este o data nedetectabil, dar ulterior revine, dupa terapie. In acest caz nu
se stie exact datorita carei mecanici, virusul revine in actiune, dar sunt in prezent
o serie de studii in desfasurare care incearca sa aduca lumina in acest caz.

Un semn de intrebare este daca are rost ca astfel de pacienti sa mai fie odata
supusi terapiei. In principiu exista mai multe combinatii. Este hotarator sa se
verifice daca un astfel de pacient va fi inca o data dupa 12 saptamani,
nedetectabil, adica tocmai Relapser. Tocmai acestia au sanse, ca la o noua
terapie sa se vindece. Pentru grupul de Slow-Respondern, adica cei care
reactioneaza incet la terapie, trebuieste sa se ia in calcul o eventuala prelungire a
terapiei la 72 de saptamani. Toate acestea nu sunt deocamdata “lege”, si o serie
de studii sunt in plina desfasurare, cum ar fi studiul - EPIC si studiul SUCCESS. Nu
exista inca linii directoare stabilite legal, aceste studii sunt inca in plina des-
fasurare.

O alta discutie este daca are rost o terapie de intretinere la pacientii care nu si-
au pierdut virusii. Are sens sa se administreze pe timp indelungat o doza mica de
interferon, cu speranta ca efectul inflamator va putea fi tinut sub control? Aici sunt
o serie de probleme care privesc efectele secundare. Se poate usor imagina, ca o
astfel de terapie de intretinere nu se poate prelungi peste ani. Este de asemenea si
o problema financiara, de costuri. Interferonul este foarte scump, iar casele de
sanatate nu vor accepta o astfel de idee. Dar exsita noi incercari terapeutice....




Strategii terapeutice de viitor- reactualizare 2007

e Sunt necesare noi incercari terapeutice.
e Exista o mare marja de medicamentatii.
e Cercetarea: drumul de la laborator la pacient dureaz in medie cam 10 ani.

Avem nevoie de noi terapii

Exista doua motive pentru care avem nevoie de terapii noi sau altfel de terapii.
Pe de o parte sunt cei care esueaza la terapia actuald, si cei care nu rezista la
efectele secundare, deci care intrerup terapia. Nici nu este asa de rar ca o terapie
sa fie intrerupta datorita unor valori de sange puternic schimbate, sau ca urmare a
faptului ca medicamentul este cantitaiv redus, si nu mai are eficacitate. Alti
pacienti au de a face cu probleme psihice, depresii, sau au probleme cu glanda
tiroida, probleme care sunt greu de rezolvat si din care cauza este necesara
intreruperea terapiei. Pentru toate aceste grupuri de pacienti este necesara gasirea
unei solutii de viitor.

Exista o uriasa gama de terapeutice

Exista o uriasa gama de medicamente, care sunt in prezent testate. Sunt cu
siguranta 100 sau chiar mai multe medicamente. Despre atat de multe
medicamente nu putem vorbi aici. Nici nu ar avea sens caci se stie ca din 1000 de
medicamente, in cele din urma vor ramane poate 1 sau 2 medicamente care vor
primi licenta pentru terapie. Si asa ceva dureaza mult.

Cercetarea: Laborator —» Pacient: 10 ani

Se spune ca de la faza 1 a unui studiu, cea de studii pe animale in laborator, pana
cand medicamentul ajunge la pacient, trec intre 8 si 10 ani. Asta inseamna ca are
sens aici sa vorbim numai despre acele medicamente, care prezinta un anumit
potential si care se afla intr-o faza evoluata de elaborare.

Terapii potentialeterentwicklung Interferon / Ribavirin

Dezvoltarea in continuare a perechii Interferon / Ribavirina
Consensus-INF (Valeant Pharmaceutical Int.)
Recombinant, in eprubeta mai efectiv decat acualul Peglnterferon.
Faza III - Studii sunt in 2007 in desfasurare, Faza IV planificata.
Nu are o forma peghilata.
Deocamdata nu este aprobat in Germania.

Albuferon (Human Genom Sciences)
INF-a + Albumina.
Administrare la fiecare a 2-4 saptamana.
Rezultatele sunt oficiale.
Interferon administrat oral (Faza I-Studiu in desfasurare)

Viramidin (Valeant Pharmaceuticals Int.)

Va fi transformat in Ribavirin.
Mai putine efecte secundare, aceeasi eficienta (Faza II).




Consensus-INF (Valeant Pharmaceutical Int.)

Consensus-INF nu este un interferon natural, ci este creat in eprubeta, si a relevat
in cercetarile de laborator pe animale o mult mai mare eficacitate decat
Interferonul actual. Asta insa nu inseamna ca la fel va actiona si in corpul uman.
De aceea sunt in plina desfasurare studii destul de avansate. Faza a III-a a
studiului este ultima in ierarhie inainte de omologare, deci este de asteptat ceva in
urmatorii 2-3 ani. Deja este planificata si faza a IV-a, ultima. Ea se va desfasura
pe parcursul anului viitor.

Deci, rabdare! Dar deocamdata nu exista o forma recombinata si peghilata, deci
care sa aiba efect in timp indelungat, si este pentru moment numai in studiu
omologata. In acest moment nu este o tema actuala, dar trebuie tinuta aceasta
problema sub observatie, caci un Interferon mai puternic ar putea creste numarul
celor care raspund pozitiv terapiei.

Albuferon (Human Genom Sciences)

Ce gasesc eu personal foarte interesant este Albuferon, caci aici s-a apelat la un
truc, si anume : interferonul a fost cuplat cu albumina. Albumina este una din
proteinele principale ale corpului, iar efectul este ca eficacitatea este inca o data
prelungita. Prin cuplarea cu albumina interferonul nu mai poate fi asa de repede
“dezmembrat”, ci numai foarte lent descompus in materiile componente. De aceea
acest produs va fi probabil nevoie sa fie administrat doar o data pe luna, posibil
chiar si pe cale bucala. Cred ca asa ceva ar fi absolut posibil. Exista un studiu,
ACHIEVE, de la care nu avem inca rezultatele. Dar eu sunt foarte curios de
rezultate. Ar fi, in ceea ce priveste Interferonul, un mare pas inainte.

Interferon administrat oral (Faza I-Studiu in desfasurare)
Studiul este in desfasurare in faza I-a. Nu exista inca indicii asupra rezultatelor.

Viramidin (Valeant Pharmaceuticals Int.)

Un alt pas inainte, de data asta in evolutia Ribavirinului, 1l constituie Viramidinul.
S-a incercat in pricipiu sa se creeze un medicament care de-abia in ficat sa fie
desfacut in substanta sa activa. Se incearca, si asta arata primele studii in faza a
II-a, sa se obtina acelasi rezultat cu mai putine efecte secundare. Pana acum
studiul arata destul de bine. Poate ca astfel se va obtine in viitor o combinatie mai
eficienta.

O problema este ca anumiti pacienti nu pot primi Interferon din cauza efectelor
secundare. Pacientii cu boli cronice ale intestinului sunt pacientii problema, ca si
pacientii cu deficiente renale, astfel ca alte firme farmaceutice incearca cu totul
alte cai. Un alt punct ar fi de ex. sa se stabileasca unde poate fi sistemul imunitar
intarit, respectiv virusul slabit.

Alte incercari

Incercarea de a bloca inmultirea HCV

XTL 6865 / Cicavir (XTL Biopharmaceuticals / NABI)
Scop: impedicarea reinfectiei (dupa LTx), studiile sunt in desfasurare




Doua substante sunt intr-o faza relativ avansata de dezvoltare. Ele sunt
deocamdata in principal testate in studii destinate transplaturilor de ficat. Se
doreste a se sti daca dupa un transplant de ficat Hepatita C va redeveni activa,
lucru care se constata deseori. Deci deocamdata studiile privesc zona re-infectiilor,
nu a infectiilor noi. (La transplantul de ficat ca urmare a unei HCV se observa
imediat dupa transplant o cadere masiva a virusilor in sange. Viremia creste insa
ca urmare a administrarii imunsupresivelor din nou. O reinfectie a noului ficat se
constata in aproape toate cazurile)

NS3-4a-inhibatori proteici

SCH 503034 (Schering-Plough)
in experimentele pe animale a dus la o rapida scadere a virusului la nivelul de 2
Log in numai 14 zile
Este eficace impreuna cu Peginterferon in Non-responder

In prezent Faza III-a impreuna cu Interferon si Ribavirina

O lumina de speranta este inhibatorul preoteic NS3-4a. Acestea sunt substante
care ataca ciclul celulei virusului, si care au adus bune rezultate si in terapia HIV.
De aici se asteapta foarte muilt.

SCH 503034 (Schering-Plough)

In experimentele pe animale s-au obtinut rezultate surprinzator de bune. S-a
obtinut atingerea treptei 2 Log dupa numai 14 zile. Astfel ca de aici se asteapta,
poate similar cu terapia HIV, in viitor o terapie in trei, in care pe langa
medicamentele folosite pana acum sa se adauge si asa-zisul inhibator-proteic,
astfel incat virusul sa poata fi si mai bine pus sub presiune. Asa deci va fi cu
siguranta o terapie combinata. Pentru monoterapie aceste medicamente nu sunt
inca destul de puternice.

In terapia HIV exista deja inhibatorii de proteine si polimeri. Asa ceva nu este
pentru terapia HCV inca dezvoltat. Si in acest caz vom avea de-a face foarte
probabil cu o terapie combinata cu Interferon. Dar este inca prea devreme sa
putem spune ceva exact. Sunt studii in desfasurare care privesc o terapie cu
Interferon, Ribavirin si inca un medicament de la firma Schering.

NS3-4a-inhibator proteic
VX-950 = Telaprevir (Vertex Pharmaceuticals)

Puternica activitate antivirala (4 trepte Log in 14 zile, in combinatie cu
pegINF 5,5)

Dar: provoaca virusul la a-si dezvolta o autorezistenta — terapie combinata




VX-950 = Telaprevir (Vertex Pharmaceuticals)

O alta substanta activa este VX-950. Deocamdata face furori prin presa. Ca
principiu este acelasi lucru ca mai sus. In cazul acestei substante s-a obtinut chiar
o scadere de 4 Log in doar 14 zile, asta ar insemna ca virusul a fost redus la de
10.000 de ori (ca numar). In experimentele pe animale s-a obtinut in combinatie
cu Interferon chiar o scadere de 5,5 Log. Dar aici exista o alta problema, care se
cunoaste deja de la terapia HIV. Virusul isi dezvolta un sistem de autorezistenta.
Asta inseamna ca virusii produc mutanti care sunt rezistenti la aceasta substanta.
Ei se pot atunci din nou inmulti, iar pentru ei va fi nevoie de un alt medicament.
Problema aceasta nu este inca rezolvata. Totusi eu cred ca aici exista foarte mult
potential de viitor.

NS5B - inhibator polimeric

Cealalta mare grupa o reprezinta asa zisii NS5B - inhibatori polimerici. Aici este un
alt punct in inmultire a virusilor, care poate fi atacat.

NS5B-inhibatori polimerici
NM283 = Valopicitabine (Idenix Pharmaceuticals)
In combinatie cu pegINF este efectiv si cu putine efecte secundare

Nu se poate combina cu Ribavirin, eventual se poate combina cu un inhibator
proteic

NM283 = Valopicitabine (Idenix Pharmaceuticals)

Nu pare a fi foarte eficace, fiind deocamdata si cumulativ cu Ribavirina. Aici sunt

probabil de asteptat putine succese.
(pina sa apara materialul acesta s-a anuntat ca concernul Novartis a renuntat sd mai continuie
cercetarea la acest medicament. n.t.)

NS5B-inhibator polimeric
HCV-796 (ViroPharma)

Efectiv impreuna cu Peglnterferon, Faza II-a a studiului pe Nonresponder
Este in desfasurare.

Virusii dezvolta rezistenta.
R1626 (Roche)
Foarte efectiva scadere a numarului de virusi (3 trepte log in 14 zile)

Pana acum nu s-a constatat o dezvoltare a rezistentei virusilor. Trebuiesc
asteptate rezultatele studiilor aflate in plina desfasurare.




Alte cercetari:

Assembly (Asamblarea virusului)-substante inhibitoare
MX-3253 = Celgosivir (Migenix)
Administrare orala, activitate antivirala medie.

Buna reactie la Non-Responder in combinatie cu Interferonul si Ribavirina.

MX-3253 = Celgosivir (Migenix)

Existd si alte directii de cercetare. In cadrul unor noi terapii se incearca a se
influenta constructia virusului, structura sa. In celule se formeaza “caramizile”
componente ale virusului, pe care acesta trebuie sa le asambleze impreuna. Cu
Celgosivir a fost creat un medicament care se afla inca in faza de studiu. Se
cunosc putine date inca. Este prematur sa putem spune daca va fi sau nu eficace.

Modulatia imunologica
Thymosin alfa 1 = Zadaxin (SciClone)

Probabil fara relevanta putere impotriva virusului.

Thymosin alfa 1 = Zadaxin (SciClone)

Alte produse care se bazeaza pe Interferon sunt imunomodulatorii. Se incearca sa
se realizeze o modificare sau intarire a sistemului imunitar. In aceasta directie
avem Thymosin, care este o substanta proprie corpului nostru. Se pare ca are insa
putina relevanta in terapie.

Vaccinul terapeutic
INNO 0101 (Innogenetics) si altele
Deocamdata Faza I/ II

Fara relevanta forta virotica, probabil interesant de folosit in terapie
combinata

Aici nu avem deocamdata o substanta intr-adevar efectiva. Asta inseamna ca, in
ceea ce priveste vaccinul preventiv, nu exista absolut nimic la orizont. Sunt insa
incercari de a crea asa-zise vaccinuri terapeutice, dar si ele par a nu avea o putere
semnificativa si in aceasta directie trebuie sa mai asteptam.

Agonistii Toll-like-Rezeptor
Activeaza stimularea imunologica cu efect antiviral (de ex. ANA 975).
Deocamdata nu sunt studii clinice programate.




Ce se mai discuta intens in ultima vreme, in legatura si cu alte boli sau tumori sunt
asa-zisii Antagonistii receptorilor Toll-like. Dar si aici insa exista numai studii de
inceput, asa ca si din aceasta directie mai avem mult de asteptat.

In ceea ce priveste medicamentele, lucrurile trebuiesc vazute astfel: Existd
multe incercari noi, inhibatorii polimerici si proteici sunt promitatori, si ei vor
complecta terapia, dar pana atunci mai avem de asteptat. In urmatoarea jumatate
de an nu se schimba nimic insemnat in terapia acuala. Dar, si asta-i singurul lucru
bun la HCV; boala in sine este de lunga durata. Asta inseamna ca, la cei la care
terapia nu a dat roade, mai au inca timp pentru a se bucura de noi evolutii in
domeniul cercetarii si dezvoltarii terapiei, dupa principiul: OK, raman in contact cu
medicul specialist, ma prezint periodic la consultatie, pentru a vedea daca boala
mea a evoluat, sau a ramas pe loc, sau poate chiar a facut pasi inapoi, si ma
interesez in permanenta asupra eventualelor noi terapii. Dupa parerea mea, vor
mai dura cel putin doi ani pana elemente terapeutice noi si hotaratoare vor putea
fi introduse in practica.

Privire de ansamblu

e Hepatita C cronica trebuie tratata, datorita urmarilor complexe ale bolii, avand in
vedere si faptul ca exista metode terapeutice capabile sa combata boala.

e Terapia de baza consta in Peglnterferon si Ribavirina administrate in doze care se
calculeaza in functie de greutatea corporala.

e Durata terapiei va fi stabilita individual, in functie de genotip si de incarcatura
virald. In cazul genotipului 1 existd posibilitatea de a se scurta sau lungi durata
terapiei. Sunt posibile si alte individualizari de terapie.

e Chiar si terapia pacientilor problematici este posibila, dar aici este necesara o
evaluare mai atenta a procedurii terapeutice, tinand cont de pacient.

e Pentru Non-Responderi exista deocamdata numai concepte terapeutice in cadrul
unor studii de cercetare; sansele de vindecare nu sunt deocamdata definitiv
stabilite.

e Exista deja unele rezultate promitatoare in domeniul cercetarii de noi terapii,
mai bune, dar inca nu se poate vorbi de un monopreparat suficient de puternic.

e Deocamdata se va ramane la terapia combinata Peg Interferon+Ribavirin.

e Pentru viitoarele terapii combinate, inhibatorii polimeri si proteici par a fi cei mai
adecvati unei terapii combinate.

Sfarsitul expunerii!
Multumim, Domnule Doctor Vetter!

©2007 Referat si planse: Dr. med. Stephan Vetter Clinica Ludwigshafen

©2007 Acest document: Protocol pe baza expunerii video : Margrit Graser
Hepatitis C Selbsthilfe Ludwigshafen/Mannheim

Mail: info@hepatitis-c-online.de
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