PRACTICA TERAPEUTICA

INFECTIA CU VHC - POSIBILITATI
SI PERSPECTIVE TERAPEUTICE IN 2002

Ileana Rebedea™

REZUMAT

Incidenta infectiilor cu VHC a fost apreciata la 1 - 3
cazuri /100.000 persoane, anual. VHC exista ca variante
sau genotipuri rezultate din erorile de mutatie in replicarea
ARN.

Hepatita acutd C este moderata, debutand dupa 5 -
12 saptamani de la infectie si marcata de variatii ale
concentratiilor ALT. Hepatita cronica C este continuarea
inflamatiei si necrozei hepatice, complicata cu ciroza sau
carcinom hepatocelular primitiv.

Asocierea IFN (trei doze sdptadmanal) cu ribavirina
(zilnic) pentru 12 luni este tratamentul optim al hepatitei
cronice C. Interferonii consens si pegilati asigura
concentratii clinic active, imbunatatind eficienta, toleranta
si amelioreazd complianta prin doza unica saptamanala.

Sunt prezentate si alte combinatii antivirale in
tratamentul infectiilor cu VHC.

Cuvinte cheie: VHC, interferoni consens, interferoni
pegilati, ribavirina.

ABSTRACT
HCYV infection - possibilities
and therapeutical expectations

The incidence of HCV infection has been estimated to
be 1 - 3 cases/100.000 persons annually. HCV exists as
variants or genotypes resulting from mutations with errors
in RNA replication.

Acute hepatitis C are moderate, beginning 5 - 12
weeks after infection and marked by fluctuations in ALT
concentrations. Acute hepatitis C is the continuation of
hepatic inflammation and necrosis, complicated by
cirrhosis or primary hepato-cellular carcinoma.

The combination of IFN (TIW) plus ribavirin (qd) for 12
months are an optimal treatment of chronic hepatitis C.
Pegylated and consensus interferons provides sustained
exposure to clinically effective drug levels, enhances
efficacy, tolerability and once-weekly dosing may improve
compliance. ‘

It is presented another antiviral combination in the
treatment of HCV infections.

Key words: HCV, consensus interferons, pegylated
interferons, ribavirin.

Infectia cu VHC este una dintre cele mai importante in
patologia hepaticd, cu peste 300 milioane de purtitori de
virus, o ratid anuala de infectare de 1 - 3 cazuri/100.000
persoane si evolutie spre cronicizare in 70 - 80% din cazuri.

VHC este un virus ARN monocatenar, cu anvelopd, de
50 - 60 nm, care contine 3011 aminoacizi, 9033 nucleotide
si este asimilat flavivirusurilor. VHC este necultivabil si are
o replicare rapida (10** virioni/zi).

Marea heterogenitate a VHC este confirmati de cele
sase grupuri filogenice si 50 genotipuri cu prevalentd
geograficd, la care se adaugd si cvasispecii rezultate din
erorile de replicare a ARN-ului viral. Desi nu se integreazi
in genomul gazdei, variantele de VHC scapa de sub controlul
imunitar al organismului, devenind infectii persistente ce
favorizeazi rezistenta la medicatia antivirald si impiedica
obtinerea de vaccinuri.

VHC se transmite prin singe sau produse de sidnge
infectate (30%) sau pe cale parenterald - frecventd la
consumatorii de droguri injectabile. Infectia la donatori
este mai micd in Europa de Nord (0,1 - 3%), mai mare in
Sud si cu prevalente de 20% in Egipt.

Transmiterea sexuald, verticald (sub 6%)
intrafamiliald, nu este frecventa.

Formele acute ale infectiei cu VHC, ce apar dupi o
incubatie de 5 - 12 sdptimani, pot evolua asimptomatic, dar
pastrand un risc crescut de cronicizare. Din 20 - 30% de

sdau

pacienti simptomatici, jumatate au icter. Seroconversia,
detectatd prin teste Elisa de generatia IT sau III, apare dupa
14 zile de la cresterea transaminazelor si permite confirmarea
diagnosticului.

Rispunsul imun celular mediaza liza hepatocitelor
infectate si clearance-ul incomplet al virusului, ceea ce
favorizeaza persistenta leziunilor hepatice.

Din 1 - 5% persoane infectate cu VHC, 6% evolueazi spre
forme cronice cu risc crescut de carcinom hepatocelular
(CHC). La 60 - 75% cronicizarea se produce dupd 4 ani, cu
evolutie spre cirozd, in 2/3 cazuri in 9 ani $i CHC dupa 18
ani.

Hepatita cronicd se constituie dupi cel putin 6 luni de
zile de la episodul acut, caracterizati clinic prin astenie, iar
histologic prin inflamatii si necroza hepatocitara.

Hepatita cronicdi C se asociaza cu manifestari
extrahepatice mediate imun - crioglobulinemie mixta,
vasculite cu complexe imune, leziuni renale
(glomerulonefrite membranoase sau
membrano-proliferative), sialadenite limfocitare tip Sjogren,
tiroidite autoimune, porfirie cutanatia tarda s.a.

Infectia cu VHC este persistentd la majoritatea cazurilor,
cu tendintd crescutd cirogeni si scazutd spre vindecare
spontand, cu prevalenti de fenomene autoimune $i imunitate
slabd sau absenti fatd de reinfectii.

Tratamentul hepatitei cronice C include agenti
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imunomodulatori, chimioterapie antivirali si terapie genici

(oligonucleotide antisens, ribozomi) (2).

Interferonii (IFN) - studiati din 1980 si introdusi in
terapie in 1981 - sunt glicoproteine sintetizate in vivo de
catre leucocitele stimulate de virus sau obtinute in vitro in
culturi de celule sau prin tehnologii de recombinare.

Monoterapia cu IFN-a recombinat, initial in cure scurte
de 6 luni, cu 3 doze saptimanale a 3MU, desi a ameliorat
pasager transaminazele serice (6 - 15%), era urmati de
recidderi. IFN-a cresc IL-6 circulantd, prin activarea axului
adeno-pituitar. O durati de 12 luni a dublat rata de rispuns
(13 - 25%) si a devenit schemi standard de tratament.
Raspunsurile terapeutice sunt durabile daci persisti 6 luni
de zile dupa intreruperea tratamentului (3).

Factorii predictivi ai raspunsului favorabil la terapia cu
IFN constau in disparitia ARN VHC din ser, a VHC din ficat,
a genomului ARN viral din mononucleare si celulele hepatice,
ameliorarea histologici, varsta pacientului sub 40 ani si
genotipul viral.

Dozele mai mari de IFN accelereazi clearance-ul viral:
64% dupa 5MU, 86% dupa 10MU, fati de 41% dupi doza de
3MU.

Nu s-a obtinut o crestere semnificativa a rdspunsurilor
terapeutice prin folosirea premedicatiei cortizonice (40 mg,
30 mg, 20 mg saptiménal), a N-acetyl-cisteinei (5) sau
asocierea antiinflamatoarelor nesteroidiene (ketoprofen).

Asocierea analogilor nucleozidici cu IFN constituie
alternative de succes terapeutic.

Ribavirina - nucleozid purinic sintetic, hidrosolubil,
inhiba polimeraza ARN-dependenti a VHC, dar si a altor
virusuri ARN (gripal, sincitial respirator) si amelioreazi
histologia ficatului. Asocierea ribavirinei cu IFN-a in doze
 zilnice de 1000 - 1200 mg, creste de 2 - 3 ori raspunsul
favorabil virologic, biochimic si histologic la 40 - 50% din
pacienti. Unii autori dau o ratd de rispuns favorabil de 17
- 29% pentru genotipul 1 si 65 - 67% pentru genotipurile 2
si 3. Raspunsul este influentat de virstd, vechimea infectiei
si nivelurile viremiei.

Dacd viremia este mai mare de 800.000 Ul/ml,
tratamentul va fi obligatoriu de 12 luni. Pentru genotipurile
2 si 3 cu viremii mai mici de 800.000 UI/ml se poate opta
pentru 6 luni da tratament.

, Efectele secundare ale asocierii IFN cu ribavirini le
combind pe cele ale interferonilor (simptome ,gripale“,
oboseald, eruptie) cu cele ale ribavirinei (anemie hemolitica,
eruptii, gust metalic si arsuri bucale) (6).

Terapia ,de inductie” (,combinati zilnic“) consti in
administrarea zilnicd de IFN-a 5 - 10MU, cu ribavirind 1000
- 1200 mg, timp de 6 - 12 sdptdmani si continuatd ulterior
cu terapia standard de 3 doze de IFN-a sdptimanal pentru
12 - 18 luni; 92% din pacienti au rispuns favorabil. Daci
tratamentul de inductie a fost de 5 zle (cu IFN-a 10MU)
si succedat de 3 ori pe sdptiména asociat ribavirinei, viremia
a scazut rapid la inceput si apoi mai lent.

Terapia de inductie scade riscul aparitiei de mutante
virale.

Au fost identificate doud tipuri majore de IFN (1 si 2).
Tipul 1 include peste 25 o-IFN, RIFN, y-IFN, cu actiune
antivirald, antiproliferativd si imunomodulatoare (reglarea
antigenelor majore de histocompatibilitate - HLA clasa I si
IT - pe suprafata celulelor si inducerea de citokine) (8).

Tipurile noi de IFN - ,consensus interferon“ (Infergen)
si ,interferonii pegilati” - au efecte net superioare tipurilor
clasice de IFN.

PRACTICA TERAPEUTICA

Infergen - ,consensus interferon“ (CIFN) - este o
proteind umani recombinati, sintetici cu o secventi de
aminoacizi elaborati in consens; este 30% omoloagi IFB-R,
cu actiune imunomodulatoare, imunoreglatoare, antivirald
si antiproliferativa.

Interferonii ,pegilati“ (PEG-IFN) sunt IFN-a
caracterizati prin aditionarea in moleculd a unor particule
de polietilenglicol (PEG), ceea ce creste persistenta in singe
la un nivel constant timp de 168 ore. Activitatea antivirald
dureazi 7 zile, ceea ce permite administrarea unei singure
doze saptimanale, cu efecte duble fatid de ceilalti IFN.

Exista doua tipuri de PEG-IFN: PEG-IFN a2a (PEGASYS)
si PEGIFN a2b (PEG-INTRON).

PEG-IFN 1,5 ug/kg corp o datii pe siptimani in asociere
cu 800 - 1200 mg ribavirind zilnic este cea mai eficientd
combinatie actuala.

Un raspuns terapeutic de durati la asocierea de PEG-IFN
cu ribavirini se obtine in 42 - 46% din infectiile cu genotipul
1 siin 76 - 82% din cele cu genotipurile 2 sau 3 (4).

Clearance-ul viral permite ameliorarea histologiei
hepatice, cu reducerea inflamatiei si a indicelui de fibrozi
si, implicit, reducerea morbiditatii si riscului letal.

Pentru pacientii care nu rdspund la tratament
(,non-responders”) se reia tratamentul cu doze mai mari de
IFN asociat cu ribavirind. Asocierea IFN cu amantadina sau
vitamina E nu a dat rezultate benefice.

Tripla terapie IFN 5MU + ribavirind + amantadini este
urmatd de succes terapeutic la 48 - 57% din acesti pacienti
1).

Alte medicamente folosite in tratamentul infectiei cronice
cu VHC sunt potentiali parteneri ai interferonilor.

Amantadina, amind hidrosolubildi ce blocheazi
transcriptia virald, este folositd in profilaxia si tratamentul
gripei A, a bolii herpetice (VVZ) si a unor boli neurologice
- maladia Parkinson, scleroza multipld, sindroame
extrapiramidale medicamentoase (fenotizine, antipsihotice).
Din 1997 a fost administratd in hepatita cronici cu rispuns
favorabil in 18% din cazuri.

Glicirizina produce la 71% din pacientii tratati sciderea
transaminazemiei si ameliorarea histologica. Administrarea
iv. si raspunsul inconstant sunt elemente ce defavorizeaza
aceasta terapie.

Analogul nucleozidic VX497 si acidul
ursodeoxycholic asociati IFN sunt alternative in tratamentul
celor ce nu rdspund la alte terapii, producind normalizin
ale valorilor ALT serice in proportie de 20 - 25% si respectiv
38%, desi nu au actiune antivirala.

Dintre antiinflamatoarele nesteroidiene - indometacin,
tenoxicam, ketoprofen - numai ultimul asociat IFN-a, a
determinat, in doze de 300 mg/z, 4 luni de zle, cu 1 - 3h
inaintea IFN-a, un rdspuns de duratd, comparativ cu
monoterapia interferonicd. Aceste medicamente inhiba
prostaglandinele si au avantajul costului redus si a lipsei
efectelor adverse hematologice induse de ribavirina.

Se afla in studiu de fazi II preparatul ,maxamini*
(histamin dihidroclorid), cu rezultate preliminare
promititoare, ce indicd efecte favorabile in 61% din cazuri.

Isoprinozina diminud activarea sintezei de IL-10 de
citre IFN si imbunitateste raspunsul la tratament. Se
administreazd oral 3 g/zi, 5 zile siptimanal, timp de 2
saptimani, o saptimand pauzi, cu continuare timp de 24
saptamani.

Thymozina-al potenteazi actiunea IFN-o la pacientii
ce nu raspund la tratament.

m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE §I TOXICOLOGIE CLINICA w 2002 noiembrie, volumul VI m nr. 3 m 115

5 Y




PRACTICA TERAPEUTICA

Levovirin-ul, analog nucleozidic, se afld in studiu clinic.

Rezultate nesatisficitoare au dat terapiile cu
pentoxifilind, rimantadind, colchicini, cimetidind, G-CSF,
GM-CSF.

Citokinele actioneazi imunomodulator (nu si antiviral);
au insa efecte toxice gi tolerantd redusid. Numai IL-10 scade
valorile ALT si reduce inflamatia hepatica.

Terapia genicid constd in folosirea ribozomilor (care
blocheazd ARN-ul viral), a ADN-enzimelor (7) sau a
oligonucleotidelor antisens.

Ciroza hepatica tip C este principala indicatie de
transplant hepatic, cu supravietuire de 5 ani.

Viremia poate apdrea post-transplant si genereaza
hepatite recurente (50%).

Tratamentul infectiilor cu VHC presupune o complianta
deosebitd a pacientilor, implicd eforturi economice foarte
mari, fard garantarea unor rezultate constante si de durata,
dar pe de altd parte rimane singura varianta i speranta de
prelungire a duratei de viati.
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