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Terapia HCV fara Interferon incepand din 20152
Progresul rapid al cercetarii a surprins si expertii la AASLD 2011

San Francisco. Cercetarea in domeniu s-a accelerat inca odata inainte de acest Congres. Abia au
fost ldsate pe piatda doua substante antivirale directe (DAAs) Telaprevir si Bocepavir. Acestea insa
trebuie luate cu Interferon si Ribavirina si au riscul de a crea foarte rapid tulpini virale rezistente, in
plus trebuie luate de trei ori pe zi si actioneaza doar asupra genotipului 1.

In urmatorii 2-3 ani vor fi I13sate pe piatd alte substante DAAs care, la fel, vor fi luate cu Interferon
si Ribavirina insa o singura data pe zi si multe vor actiona asupra tuturor genotipurilor. Inhibitorul
de proteaza TMC 435 (Tibotec) se gaseste in studiul clinic de lansare pe piata, la fel ca inhibitorul
Cyclophilin Alisporivir(Novartis), inhibitorul de proteaza Bi-201335 (Boehringer) sau Vaniprevir
(MSD/Merck) in Japonia. Impreuna cu Interferonul si Ribavirina aceste substante vor ridica rata de
vindecare la genotipul 1 in jur de 80%. La fel exista studii cu 4 substante ce pot ridica rata de
vindecare pana la 90-100%.

Terapia fara Interferon

La Congresul din 2011 cercetarile in privinta terapiei fara Interferon au primit atentia tuturor: este
drept ca aceste cercetari se gasesc doar in faza a II-a de studiu, dar cercetarea s-a accelerat atéat
de mult Tncat chiar expertii sunt surprinsi. La Congres a fost incontinuu amintit un an - 2015.
Acesta este anul in care va fi lansata pe piata prima terapie fara Interferon.

a) Sansele de vindecare ale Asunaprevir-ului si Daclatsavir-ului

La ultimul Congres EASL au fost prezentate date care aratau ca 4 din 11 pacienti au fost eliberati
fara Interferon de virusul hepatitei C. Toti pacientii erau Nullresponderi, aveau genotipul 1 si nu
aveau ciroza. Cele doua substante folosite au fost inhibitorul NS5A Daclatsavir (mai inainte
cunoscut ca BMS-790052) si inhibitorul de proteaza Asunaprevir (BMS-650032). Acestea au fost
primele vindecari fara Interferon sub control. Subtipul genotipului 1 are mare importanta: virusii din
subtipul 1b sunt distrusi de Asunaprevir si Daclatsavir, in timp ce subtipul 1a au fost rezistenti si au
facut mutatii frecvente. Doar 2 din 9 pacienti cu genotipul 1a au putut fi vindecati cu aceste
substante.

Un studiu mic s-a ocupat cu intrebarea: Ce se intampla daca ne concentram doar pe subtipul 1b cu
aceste doua substante? 10 pacienti din Japonia, nullresponderi au fost tratati 24 saptamani cu
Asunaprevir si Daclatsavir. Oficial 90% au fost vindecati, deci 9 din 10 pacienti, dupa cum a
declarat Prof. Chayama la Congres. Dupa intrebarile din public s-a ajuns insa la concluzia ca de fapt
toti cei 10 pacienti au fost vindecati. Al 10-a pacient nu a fost socotit din motive formale pentru ca
nu a terminat terapia. O infectie grava intestinala si o crestere mare a valorii bilirubinei a facut sa i
se opreascd continuarea terapiei dupd 2 sdptdmani de tratament. In momentul intreruperii
tratamentului avea viremia masurabild. Apoi s-a intamplat ceva nemaiintalnit in terapia hepatitei C:
fara niciun tratament, dupa inca 2 saptamani, virusul a disparut complet! Si dupa o jumatate de an,
viremia pacientei este tot negativa si astazi este considerata vindecata.
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b)Sansele de vindecare la PSI-7977

Si mai multa valva a creat studiul ELECTRON cu analogul de nucleotida PSI-7977 (firma Pharmasset
SUA): La 10 pacienti naivi cu genotip 2-3 le-au fost administrate Ribavirina si PSI-7977 timp de 12
saptamani. Toti 10 (100%) au fost negativi la 12 saptamani dupa incetarea tratamentului (SVR 12)
si asta fara Interferon! Chiar daca se vorbeste despre vindecare abia la 24 saptamani dupa
incetarea tratamentului (SVR 24), relapsul daca apare, apare mult mai repede. 4 pacienti au atins
intre timp aceasta granita si se considera vindecati.

Intr-un alt studiu s-a incercat PSI-7977 singur, fird Ribaviring, dar rezultatele nu au fost asa bune.
».Doar” 6 din 10 pacienti mai erau negativi la 4 saptamani dupa incetarea tratamentului. Trebuie
vazut daca macar acesti 6 pacienti raman negativi.

30 pacienti din acelasi studiu au primit terapie tripla: Interferon + PSI-7977 + Ribavirina timp de
4, 8 sau 12 saptamani. Si aici exista unii pacienti care au obtinut vindecarea. Pentru genotipul 1
aceasta schema de tratament(fara Interferon) nu este adecvata. Exista insa studii care au PSI-
7977, Interferon si Ribabivina la pacientii cu genotipul 1 cu rezultate de vindecare de 90%. Singurul
efect secundar observat pana acum la PSI-7977 este insomnia, de aceea aceasta substanta care
actioneaza la toate genotipurile si nu are interactiuni sau efecte adverse grave este candidatul cel
mai probabil pentru viitorrul tratament cu Interferon. Urmeaza, insa mai intai, studii pe un numar
mare de pacienti. Cat potential exista in acest PSI-7977 o arata si faptul ca dupa Congres, firma
Pharmasset a fost cumparata de Gilead pentru suma gigantica de 11 Miliarde dolari.

c) Alisporivir cu si fara Interferon, respectiv Ribavirina la genotipul 2/3

Alisporivir (Deb025) este un inhibitor de ciclofilina al firmei Novartis care actioneaza la toate
genotipurile si care nu lasa virusului C posibilitatea de a suferi mutatii sau de a deveni rezistent.
Actual, este studiat mai mult pentru genotipul 1 in combinatie cu Interferon-ul si Ribavirina. Nu
prea are efecte secundare, se stie insa ca la inceputul tratamentului creste mult bilirubina, dupa
care aceasta revine.

Alisporivir a fost acum cativa ani substanta care a condus spre o terapie/vindecare fara Interferon.
O pacienta cu genotip 3 a fost libera de virus surprinzator si neplanificat dupa un tratament de doar
4 saptamani numai cu aceasta substanta.

In studiul VITAL-1, cu 340 pacienti naivi cu genotip 2/3, este cercetatd aceastd substantd care le
este administrata pacientilor timp de 24 saptamani in doze diferite, fie ca monoterapie, fie cu
Ribavirina, fie si/sau cu Interferon. Daca pacientii nu raspund suficient la terapia cu Alisporivir dupa
4 saptamani (viremie masurabild), li se administreaza Ribavirina si Interferon incepand din
saptamana a-6-a. La Congresul AASLD au fost date publicitatii primele rezultate: 28-42% din
pacientii cu genotip 2/3 au raspuns la terapie in primele 4 saptamani si au continuat fara

Interferon, ceilalti au continuat adaugandu-li-se Interferon si Ribavirina.
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d) BI-201335 si BI-207127 cu si fara Ribavirina

Rezultate intermediare si la studiul SOUND-C2 al firmei Boehringer: Toti cei 362 pacienti sunt naivi
si au genotipul 1. Inhibitorul de proteaza BI-201335 precum si inhibitorul de polimeraza BI-207127
sunt administrate cu si fara Ribavirina. Durata studiilor este diferita fiind cuprinsa intre 16-40
saptamani. O particularitate la aceste studii este faptul ca au fost admisi pacienti cu ciroza.

Cercetari in desfasurare pentru terapia fara Interferon

Substante Faza de studiu Administrare Vindecare pentru Producitor
Inhibitori virali directi (DAAs)

PSI-7977 + Ribavirind 2 (din 3) genotip 2 si 3 (incheiata) I Pharmasset
PSI-7977+TMC-435 cu/fara Ribavirina 2(din 3) genotip 1 (in desfasurare) Parmasset
PSI-7977+ PS1-938 2 (din3) toate genotipurile (in desfasurare) Pharmasset
GS-5885 +G5-9451 + Tegobuvir + Ribavirin 2 (din 3) genotip 1 (in desfasurare) Gilead
Daclatsavir + Asunaprevir 2(din 3) genotip 1a + 1b (incheiat) Bistrol Myers Squibb
ABT-450 + Ritonavir + Ribavirin + ABT 333 2 (din 3) genotip 1 (in desfasurare) Abbott
ABT-450 + Ritonavir + Ribavirin + ABT-072 2 (din3) genotip 1 (in desfasurare) Abbott

Bl 201335 + Bi 207127 cu/fara Ribavirina 2 (din 3) genotip 1 (in desfasurare) Boehringer

Substante care modific3 celula gazda (HTAs)
Alsporivir cu/fara Ribavirina 2 (din 3) orala genotip 2 + 3 (in desfasurare) Novartis
Miravirsen (micro-RNA) 2 (din 3) injectabil genotip 1 (in desfésurare) Santaris

Si fara Interferon au aparut efecte secundare: la mai mult de un sfert dintre pacienti s-au observat
slabiciune, eruptii cutanate, prurit, fotofobie sporita, icter, stare de rau, voma, diaree. In functie de
grupa, 6-12% dintre pacienti au intrerupt tratamentul din cauza efectelor secundare. Se cunosc
rezultatele grupei tratate doar 16 saptamani: La 12 saptamani dupa sfarsitul terapiei, 48 din 81
pacienti (59%) au viremia negativa. Celelalte grupe inca mai sunt in desfasurare dar se cunosc
rezultatele la 12 saptamani de tratament: trei sferturi dintre pacientii care au primit inhibitori de
proteaza, polimeraza si Ribavirind erau la acel moment negativi. in grupa fara ribavirind doar
jumate au fost negativi la acest moment. Se pare ca Ribavirina este deosebit de importanta in
terapia hepatitei C. La fel, cei cu genotipul 1b au raspuns mai bine la tratament decit cei cu 1a.

e) (Din presa) Firma Abbot: vindecare 90% fara Interferon la genotipul 1?

Firma Abbot a dat publicitatii date ale studiului de faza II despre tratamentul fara Interferon cu care
se ocupa. Ei au combinat 4 substante: inhibitorul de proteaza ABT-450 cu Ritonavir, Ribavirind si un
inhibitor de polimerazd ABT-333 sau ABT-072. In pres& (datele incd nu au fost publicate stiintific)
se vorbeste in data de 24.10.2011 de o rata de vindecare de ,pana la 90%"” fara sa se mentioneze
din ce genotip faceau parte pacientii, din cercetarile noastre in registrul american de studii se pare
ca este vorba de pacienti naivi cu genotipul 1.

f) Micro-RNAs

Celulele corpului uman au diferite mecanisme de aparare impotriva agresorilor virusi, paraziti,
samd. Prin aceste mecanisme se afla si anumite Micro-RNAs care blocheaza celulele folosite de
virusul C pentru multiplicare. Acest mecanism este acum folosit pentru crearea de substante numite
Miravirsen ce pot fi folosite ca noi medicamente. intr-un studiu de faza II, la 36 pacienti cu
genotipul 1 li s-au administrat injectabil astfel de Miravirsen timp de 4 saptamani fara Interferon
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In acest timp viremia a scazut puternic. Miravirsen nu actioneazd direct asupra virusilor, ci la fel ca
si Alisporivir-ul modifica celula gazda si nu s-a constatat pina acum fenomene de rezistenta.
Rezultatele finale sunt asteptate, se cunoaste insa ca la unii pacienti dupa incetarea administrarii,
virusul a reaparut asa ca, inca nu se stie cu exactitate cit timp trebuie sa durereze tratamentul si
nici daca poate fi folosit ca monoterapie. O alta problema este forma injectabila de administrare,
una dintre cauzele pentru care si terapia cu Interferon nu este prea acceptata.

Concluzii

Terapia fara Interferon este o mare dorinta a pacientilor bolnavi de hepatita C. Pind acum nici nu se
putea concepe terapia fara interferon, dar dupa acest Congres se pare ca ea este totusi posibila
incepand cu anul 2015.

Pe de alta parte Prof. Gregory T. Everson atentioneaza sa nu ne grabim cu entuziasmul, toate
rezultatele provenind din studii de faza a II-a pe un numar redus de pacienti. Toate aceste
substante pot avea efecte secundare necunoscute iar ce functioneaza la 10 pacienti nu inseamna
deloc ca functioneaza si la 1000.

I. van Thil
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