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REZUMATELE CONCURSULUI RISING STAR, 2 Martie 2010, Cluj

Subiect: ,,Hepatita cronica virala C”

ABSTRACTS OF THE COMPETITION RISING STAR, 2 March 2010, Cluj

Topic: ,,Viral C Hepatitis”

Introducere

In primavara acestui an, firma MSD a organizat
pentru medicii tineri un concurs de prezentari avind ca
subiect hepatita cronica virala C. Publicam in continuare
rezumatele lucrarilor elaborate de participantii la acest
concurs.

Introduction

These are the abstracts of the competition organized
for young clinicians by MSD having the topic Viral C
Hepatitis, in the spring 2010 in Cluj

€9 MSD

BARIERE IN ATINGEREA RASPUNSULUI
OPTIM LA TRATAMENT

Ana Bran
Clinica Medicala III, Cluj Napoca

Obiective: ~ Raspunsul  virusologic  sustinut
(RVS) este tinta tratamentului antiviral, corelandu-se cu
ameliorarea histologicd si prevenirea progresiei bolii.
Scopul lucrarii este de-a identifica factorii implicati in
atigerea RVS, in urma tratamentului antiviral la pacientii
cu HVC.

Metoda: Studiul celor mai recente date din literatura
de specialitate.

Rezultate: RVS definit prin absenta ARN HVC, la
sfarsitul si la 6 luni de la incheierea tratamentului apare
in 54-63% din cazuri. Multiple variabile sunt asociate
cu probabilitatea scazuta de-a obtine RVS: genotipul 1,
viremia crescutd pretratament (>800.000UI/ml), stadiul
crescut al fibrozei, obezitatea, steatoza hepatica, rezistenta
la insulind, etnia (afro-americand), varsta>40 ani. De
asemenea doza si durata terapiei influenteazd RVS.

Genotipul este cel mai important predictor. La
pacientii cu genotip 1 fata de cei cu genotip 2 sau 3, RVS
este 42-45%, respectiv 76-82%.

Réspunsul virusologic precoce (RVp), definit prin
scaderea viremiei cu mai mult de 2 log la 12 saptamani de
la initierea tramentului este un indicator important pentru

obtinerea RVS, RVS fiind doar 0-3% in cazul absentei
RVp.

Reducerea dozei datorita efectelor adverse are
impact asupra raspunsului la tratament. RVp este 54% la o
doza de 1,5 ng PEG-IFNa -2b, 56% la 1,2-1,5 pg, 38% la
0,9-1,2 ng si doar 22% la <0,9 pg.

Reducerea dozei de Ribavirina este importanta, rata
recaderii fiind 60% la cei cu mai putin de 6 mg/kg/zi, 41%
la 6-8mg/kg/zi, si doar 22% la o doza de 10-12mg/kg/zi.°

Durata tratamentului este 48 saptamani in cazul
genotipului 1, respectiv 24 saptamani la 2, 3. Extinderea
terapiei la 72 saptamani scade cu 9 % rata recaderii, insa
RVS ramane similar.

Concluzii: Prezenta indicatorilor de raspuns slab
ajuta 1n estimarea RVS. Din pacate, pacientii cu indicatori
prognostici negativi au cea mai mare nevoie de tratament.

MANAGEMENTUL REACTIILOR ADVERSE
LA PACIENTII CU HEPATITA CRONICA VIRALA
C IN TRATAMENT CU PEG-INTERFERON SI
RIBAVIRINA

Aura Sinpetrean
Clinica Medicala II, Cluj-Napoca

Eficienta terapiei combinate cu Interferon pegilat
si Ribavirind in tratamentul hepatitei cronice virale C
s-a Tmbunatatit substantial in ultimii ani, lucru dovedit
de raspunsul virusologic sustinut. Din nefericire, efectele
adverse aparute in cursul terapiei cu PEG-IFN/RBV sunt
comune $i pot avea ca rezultat intreruperea terapiei la 10-
15% din pacienti. Majoritatea indivizilor prezintd efecte
adverse de tip: pseudogripal, hematologice, psihiatrice,
autoimune, care de obicei pot fi controlate prin masuri
suportive si/sau ajustarea dozelor. In cazurile severe este
necesara interventia unei echipe de specialisti care sa
evalueze statusul pacientului si sa adopte o strategie de
tratament eficientd. In prezent sunt accesibile alternative
terapeutice: antidepresive, analgezice, factori de stimulare
a coloniilor, substitutie hormonald tiroidiana, strategii
care permit continuitatea terapiei combinate in primele
12 saptamani cand este esentiald. Din nefericire in cazuri
severe poate fi necesari intreruperea terapiei. in concluzie,
terapia combinatda PEG-IFN/RGV implica participarea
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unei echipe de specialisti care sd evalueze periodic statusul
individual al pacientului si sa intervind prompt cu strategii
terapeutice, care sd reduca rata efectelor adverse, astfel
crescand calitatea vietii, prin urmare si aderenta pacientului
la terapie, factori esentiali in obtinerea unui raspuns
virusologic sustinut. Prin urmare, managementul efectelor
adverse este 0 componenta esentiald a strategiei terapeutice
cu PEG-IFN/RBV.

SCREENINGUL BOLII CELIACE iN
HEPATITELE CRONICE VIRALE C

Gabriel Samasca
Pediatrie II Cluj

Boala celiaca (CD) a fost din punct de vedere
epidemiologic asociata cu hepatita cronica C (VHC), iar
activarea bolii celiace dupa initierea tratamentului cu
interferon (IFN-alfa) la pacientii cu VHC este relevata in
literatura, dar la noi in tara deloc studiatd. Cele mai recente
studii din anul 2008 sunt cele ale Ruggeri C. si colab. de la
Departamentul de Stiinte Medicale, Pediatrie si Chirurgie
al Universitatii din Messina, Italia, care releva o prevalenta
a bolii celiace de 2% la pacientii-VHC, de 0,8% la pacientii
non-VHC-pacienti si 0,16% donatori de sange. Hernandez
L si colab. de la Departamentul de Medicina al Universitatii
Columbia, SUA, relevda o prevalenta a bolii celiace de
1,3% la pacientii-VHC inainte de inceperea tratamentului
cu interferon si la 0,4% dintre controale. Totusi la debutul
bolii celiace acest studiu ne releva ca simptomele au variat
de la intensitate usoara pana la severa, iar tratamentul cu
interferon a trebuit sa fie intrerupt, dupa care simptomele
au disparut. Concluzii: Asocierea hepatitei virale C cu
fenomenele autoimune poate fi agravata de tratamentul cu
interferon. Ca atare propunerea noastrd este screeningul
bolii celiace in hepatitele virale C Tnainte si dupa inceperea
tratamentului cu interferon.

RETRATAMENTUL - O A DOUA SANSA
PENTRU PACIENTII CU HEPATITA CRONICA
VIRALA C

Grad Cosmin
Clinica Medicala II Cluj-Napoca

Infectia virala C este o problema de sanatate la nivel
mondial, Romania situdndu-se intr-o zond de prevalentad
intermediara (aprox 4,9 %).

Regimul terapetic standard al Hepatitelor cronice
virale C este cel cu Peginterferon si Ribavirina (PEG
IFN/RBYV). Scopul terapiei antivirale constd in obfinerea

clearance-ului viral (eradicarea virusului), ameliorarea
histologiei hepatice, prevenirea progresiei bolii si
ameliorarea calitatii vietii.

Exista diverse tipuri de raspuns la terapia antivirala:
raspuns viral precoce, raspuns viral partial, raspuns viral
la sfartitul tratamentului, raspuns viral sustinut, lipsa de
raspuns si recadere.

Rata RVS este de 54-56% (aprox 50% pentru
genotipul 1 si 80% pentru genotipul 2,3) .

Un studiu prospectiv larg care a evaluat eficacitatea
retratamentului cu Pegintron si Rebetol este EPIC 3.
S-a pus accent pe importanta selectiei pacientilor pentru
retratament si importanta RVP pentru o a doua sansa de
obtinere a RVS.

Pacientii au fost impartiti in mai multe grupuri in
functie de tipul de raspuns la terapia initiald (non responderi
vs recdderi); prezenta RVP; genotip (G1 vs G2,3); fibroza
(F2, F3 vs F4); nivelul viremiei (<600.000 Ul/ml vs
>600.000 Ul/ml); tipul terapiei initiale IFN/RBV vs PEG
IFN /RBV).

Per ansamblu (la totalitatea pacientilor inclusi in
studiul EPIC 3), atat la pacientii care au avut RVP, cat si
la cei care nu au avut RVP, indiferent de fibroza, genotip,
viremie, dupa retratamentul cu Pegintron 1,5 pg/kg corp/
sapt si Rebetol 800-1400 mg/zi 48 sapt s-a obtinut un
RVS de 22 %.

Astfel conform rezultatelor studiului EPIC 3 se pot
formula criteriile pentru pacientul ,,ideal” de includere in
retratament: @ recaderea la terapia anterioard; e obtinerea
RVP la terapia initiala; @ viremie sub 600.000 Ul/ml; @ F2,
F3; e genotip 2,3; e terapia anterioard cu IFN clasic.

in concluzie, pacientii nonresponderi au sanse mici
de obtinere a RVS dupa retratament, sansa acestora fiind
terapia cu inhibitori de proteaza — BOCEPREVIR 1n 2011.

TRATAMENTUL HEPATITEI CRONICE
VIRALE C LA PACIENTII CU NEUTROPENIE SAU
TROMBOPENIE

Teodora Surdea-Blaga
Clinica Medicala II, Cluj-Napoca

Tratamentul standard actual pentru hepatita cronica
virala C este asocierea PEG —interferon alfa 2a i Ribavirina,
tinta tratamentului fiind obtinerea raspunsului virusologic
sustinut (RVS). Hematotoxicitatea indusa de tratament
este cauza cea mai frecventa de reducere a dozelor sau de
intrerupere a tratamentului, ceea ce determina insa scaderea
ratei RVS. In prezent nu se initiaza tratament antiviral la
pacientii cu hepatitd cronica virald C sau ciroza hepatica
virala C clasa Child-Pugh A, care prezinta un nivel bazal
scazut al trombocitelor sau al neutrofilelor. Aparitia
trombocitopeniei < 35-50 000/mmc sau a neutropeniei
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< 500/mmc in cursul tratamentului antiviral este urmata de
intreruperea tratamentului.

Optiunile terapeutice la pacientii cu hepatita
cronicad virala C si trombocitopenie. Splenectomia are
dezavantajul invazivitatii; tratamentul farmacologic cu
factori de crestere trombopoietici include molecule care
au ca si {intd receptorul trombopoetinei c-Mpl. Primele
molecule dezvoltate au fost trombopoietina sintetica a carei
folosireestelimitatadeaparitiadeautoanticorpineutralizanti.
Ulterior au aparut agentii mimetici trombopoietinei, in uz
fiind Eltrombopag si Romiplostim. Exista si citokine cu
potential trombopoietic — interleukina -11, dar utilizarea ei
este limitatd de aparitia efectelor adverse. Alte molecule,
inclusiv anticorpi anti Rh sunt in studiu. Pentru pacientii cu
hepatiti cronica virala C si neutropenie se pot administra
factori de stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF)
- Filgrastim si Lenograstim. Administrarea G-CSF cu 2
zile nainte de doza de interferon alfa mentine la un nivel
acceptabil pragul neutrofilelor si imbunatateste aderenta la
tratament; nu s-a stabilit incd dacd G-CSF imbunatateste
rata de obtinere a RVS. In plus existd observatii confrom
carora scaderea numdrului de neutrofile dupd initierea
terapiei antivirale se asociaza cu obtinerea RVS. Nu exista
o corelatie directd intre aparitia infectiilor i severitatea
neutropeniei la pacientii ce urmeaza terapie antivirald, astfel
incat pare necesara revizuirea criteriilor de modificare a
dozelor si de intrerupere a tratamentului.

TRATAMENTUL HEPATITEI VIRALE C LA
PACIENTII CU TROMBOCITOPENIE

Cristian Coroban
Clinica Medicala III Cluj Napoca

Trombocitopenia in bolile hepatice cronice apare
din multiple cauze, contribuie hipertensiunea portala si
hipersplenismul, scdderea productiei de trombopoietina,
supresia directda medularda de catre virusul hepatitic C
(HCV), disfunctie imuna sau supresia medulara cauzata de
tratamentul cu Interferon.

Interferonul (mai ales cel pegylat) are un efect
dependent de doza de supresie medulard. Rezultatul este
reducerea numarului de trombocite cu pana la 33%.

Consecinta imediata este ca pacientilor cu numar
de trombociti cuprins intre 75.000-100.000/mm® le este
contraindicat tratamentul antiviral. Pe de alta parte, scaderea
numarului de trombociti sub 50.000-80.000 (in functie de
preparat) in cursul tratamentului antiviral rezulta in scaderea
dozei de Interferon administrata, cu raspuns suboptimal si
sansa micd de atingere a raspunsului virusologic sustinut.
Scaderea sub 25.000-50.000/mm? implica sistarea terapiei.

Prima linie de tratament Tmpotriva trombocitopeniei
este reprezentatd de transfuziile de masa trombocitara.
Se indica 1n caz de interventii invazive la pacienti cu
trombocitopenie severd. Sunt contraindicate inainte de
initierea tratamentului cu Interferon sau in cursul
tratamentului.

Cercetdri recente au iIncercat sa identifice agenti
farmacologici care sa intervina in procesul trombopoiezei.
Sunt mai multe linii de cercetare: cytokine si factori de
crestere (Trombopoietina recombinanta, IL1, IL3, IL6,
IL11, GM-CSF, Promegapoietina), agonisti ai receptorului
trombopoietinei (Eltrombopag, AKR-501, AMG-531, NIP-
004, Peg-TPOmp, anticorpi agonisti).

Cel mai promitator pana acum este un agonist al
receptorului trombopoietinei, numit Eltrombopag. Este
un preparat oral care a primit deja aprobarea FDA in
tratamentul purpurei trombocitopenice idiopatice. Este
bine tolerat, cu putine reactii adverse si produce cresterea
numarului de trombocite intr-un mod doza-dependent.

Studii recente au demonstrat cd administarea
concomitentd de Interferon si Eltrombopag nu modifica
profilul farmacocinetic al acestor preparate.

Un alt trial dublu-orb randomizat a aratat cad
pacientilor cu trombocitopenie de baza (intre 20.000 si
70.000/mm3), administrarea de Eltrombopag timp de
4 saptamani permite initierea tratametului antiviral si
mentine un nivel acceptabil al trombocitemiei, astfel Incat
tratamentul cu Interferon+Ribavirina+Eltrombopag a putut
fi urmat timp de 4 saptamani. in prezent, doud studii tertiare
(ENABLE 1 si ENABLE 2) sunt in derulare pentru a vedea
daca Eltrombopag reuseste mentinerea unei trombocitemii
care sd permitd administrarea curei complete de tratament
cu Interferon si Ribavirina.

in conditiile in care celelalte molecule active in
trombopoieza sunt incd in studiu sau nu si-au dovedit
incd eficienta la pacientii cu hepatitd cronica virala C,
Eltrombopag rdmane speranta pentru viitorul apropiat.
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