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RELAZIONE

LA FILTRAZIONE A CASCATA NEI PAZIENTI HCV POSITIVI
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Effects of cascade filtration in combination with interferon and ribavirin in the
treatment of non responder chronic hepatitis C patients

In 40% of patients with chronic hepatitis C, standard fheralpy is unable to era-
dicate the virus. Since the response to pharmacological treatment depends

on the initial viral load, there is a rationale for reducing this load by means of

apheretic depletion of the C virus.

The aim of this work was to administer cascade filtration (CF) to non responder
patients affected by hepatitis C (pts) before resuming the pharmacological
freatment.

10 pts underwent 12 sessions of CF, 3 per week (treated plasma volume/ses-
sion: 3000 ml). After the first week, therapy with PEG-IFN (1.5 pg/Kg/week)
plus Ribavirin (1200 mg/day) was added.

The viral load was determined before and after each CF session, and at the
Ist, 3rd and 6th month. The mean pre-apheresis viral load dropped from
2176275+3109997 U/ml at the first session to 1486726+2091975 U/mlL by
the fourth (p<0.001), and 347500+637428 U/ml before the last (p<0.001).

The mean percentage reduction of the viral load went from a minimum of

29.5% to a maximum of 42%. Early viral response (EVR) was obtained in 70%
of these patients as compared with only 10% in an age- and sex-matched
control group consisting of 10 patients. Unfortunately, we did not get the
same good results in terms of sustained viral response (SVR: 10% in apheretic
patients vs 0% in the control group).

Efficacious removal of HCV was obtained with CF. However, the successful
reduction in the viral load achieved with apheresis in terms of EVR was not
confirmed when we considered the SVR.
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INTRODUZIONE

Nonostante i recenti progressi nella terapia dell’in-
fezione cronica da virus dell’epatite C (HCV), una
risposta virologica sostenuta (SVR), che significa la
scomparsa di una carica virale apprezzabile nel siero
del paziente a 18 mesi dall’inizio del trattamento con
interferone peghilato e ribavirina, & ancora insoddi-
sfacente nei portatori del genotipo 1 dell’HCV.

Come & noto, I'HCV rappresenta una delle piv im-
portanti cause di epatopatia cronica al mondo. Circa
I'80% dei soggetti affetti da epatite acuta legata al
virus C progredisce verso |'epatite cronica. La cirrosi
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si sviluppa nel 10-20% dei pazienti con epatite cro-
nica C e rappresenta la piu frequente indicazione al
trapianto di fegato nei paesi occidentali (1).

Il trattamento corrente per pazienti affetti da HCV preve-
de la combinazione di interferone peghilato e ribaviri-
na. Ciononostante, come riportato in lefteratura, anche
I'associazione di questi due farmaci, somministrati per
48 seftimane, non si & dimostrata in grado di risolve-
re |'infezione in circa il 40% dei soggetti (2, 3). Sono,
pertanto, in corso intense ricerche al fine di affiancare
nuove modalita di trattamento a quelle gida in uso.

E, comunque, lecito porsi una domanda nell’affron-
tare il problema. Quali possono essere i fattori che
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rendono difficile acquisire una SVR? La risposta al
quesito & in un articolo di Zeuzem et al. (4), i quali
verificarono che condizioni quali una giovane etd,
I'assenza di cirrosi, un genotipo diverso dal tipo 1
e una carica virale di partenza inferiore a 2 milio-
ni di copie per millilitro rappresentavano condizioni
favorevoli al raggiungimento di una scomparsa del
virus. Considerando la carica virale, esistono dati
della letteratura (5, 6) che ribadiscono I'importan-
za di una quota iniziale ridotta di virus circolante
nel raggiungimento di una guarigione. Da queste
informazioni preliminari, & cresciuto |'interesse della
classe medica per qualsiasi metodo fosse capace di
sottrarre fisicamente il virus dal circolo e di realizzao-
re, ciog, un’aferesi del virus.

RimozioNE DELL’'HCV cON PLASMA EXCHANGE E LDL
AFERES|

| primi tentativi in tal senso furono effettuati ovviamen-
te con il plasma exchange. Tale metodica consente,
infatti, di rimuovere una parte di plasma che contiene
il virus e di sostituirla con una soluzione di rimpiaz-
zo priva della particella virale. Risalgono alla fine
degli anni ‘90 le prime esperienze in tal senso, che
avevano soprattutto lo scopo di studiare la dinamica
dell’'HCV a seguito delle perturbazioni indotte dal pla-
sma exchange.

Nello studio di Manzin et al. (7), dopo un iniziale
declino della viremia a seguito dell’aferesi, la carica
virale si riportava entro sei ore ai livelli di partenza,
tanto da gr concludere agli Autori che il rapido ri-
pristino della viremia fosse conseguenza dell’eleva-
ta capacita di replicazione virale dell’HCV. Risultati
sovrapponibili furono riscontrati da Ramratnam et al.
(8): pronta risalita della viremia subito dopo la conclu-
sione dell’aferesi. Quindi, nessuna azione del plasma
exchange sulla replicazione virale e solo un transito-
rio effetto sulla clearance del virus.

Dopo queste prime esperienze, considerando che la
particella viraFe era stata vista associarsi alla lipopro-
teina B, venne avanzata 'ipotesi che il recettore per
il colesterolo LDL potesse servire anche quale recetto-
re del virus, mediando il suo ingresso negli epatociti,
tanto che si pensod all'impiego della LDL aferesi per
rimuovere |'HCV.

In un lavoro di Schletter et al. (9), I'uso della LDL afe-
resi, in 6 pazienti HCV positivi e resistenti alla terapia
farmacologica, consenti una riduzione media della
viremia superiore al 75%, con un declino che non
sembrd correlarsi alla riduzione del colesterolo LDL.
Anche in questo caso, pero, la viremia rimase bassa
solo per una media di 4-8 ore, per risalire poi ai livelli
pre-aferetici.

Ma come si poteva passare dagli studi di cinetica del
virus a esperienze applicative che dimostrassero la
reale efficacia dell’aferesi nella risposta clinica dei
pazienti HCV positivi¢

LA FILTRAZIONE A CASCATA NEL TRATTAMENTO DI PAZIENTI
HCV rositivi

La risposta va ricercata nelle caratteristiche della
particella virale. Come & possibile osservare al mi-
croscopio elettronico, la particella virale possiede un
diametro di circa 55-65 nanometri (10), cosi se dopo
un sistema primario che separa il plasma dalla com-
ponente corpuscolata del sangue piuttosto che buttare
via una parte di quel plasma lo processiamo in un si-
stema secondario il cui filtro ha pori di un diametro di
30 nm, & teoricamente possibile intrappolare il virus
nel filtro secondario.

E questo il principio della filtrazione a cascata, me-
glio conosciuta come “double filtration plasmaphere-
sis” (DFPP), il cui schema & mostrato nella Figura 1.
Partendo da tale concetto, si sono sviluppate espe-
rienze in cui, nei pazienti difficili perché portatori di
genotipo 1b, la terapia farmacologica tradizionale &
stata affiancata all'impiego della DFPP.

Nei trapianti di fegato di riceventi che avevano epatite
C, per esempio, immediatamente dopo il trapianto e
I'inizio della terapia immunosoppressiva si osserva un
drammatico incremento della carica virale. In partico-
lare, un’epatite fibrosa colestatica, caratterizzata da
un’elevata replicazione virale, determina una rapida
insufficienza epatica che presenta una prognosi seve-
ra. Nel lavoro di Taniguchi et al., in quattro pazienti
di questo tipo, fu eseguita una combinazione di tera-
pia farmacologica con peg-interferone e ribavirina e
5 sessioni di DFPP (11). In tre pazienti che eseguirono
tale schema terapeutico come profilassi dalla ricor-
renza dell’infezione da virus C, a distanza di un anno
dal trattamento, non fu evidenziata alcuna recidiva. |l
quarto soggetto, che esegui, invece, lo schema inte-
grato farmaci pit DFPP per trattare una severa fibrosi
colestatica del graft, migliord drammaticamente dopo
tale procedura.

Le esperienze in soggetti non trapiantati si riferiscono
a pazienti portatori del genotipo 1b dell’'HCYV, in pre-
senza di un’elevata carica virale.

Nello studio di Yamashita et al. (12), in 9 pazienti, la
DFPP & stata eseguita tre volte, nei giorni 1,2 e 4, e la
somministrazione di interferone e ribavirina & iniziata
immediatamente dopo la DFPP del 1° giorno. Come
dimostrato nel lavoro, il virus era scomparso dal pla-
sma di tutti i pazienti dopo che lo stesso plasma era
passato dal filtro secondario del circuito, a dimostra-
zione dell’efficacia della metodica nel rimuovere effet-
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tivamente il virus. In piU, dopo due settimane, la cari-
ca virale tendeva a ridursi maggiormente nel gruppo
DFPP rispetto a quello controllo, consentendo una ri-
sposta virologica precoce (EVR) maggiore nel gruppo
trattato con DFPP rispetto al controllo.

Un articolo piu recente ha esaminando 193 pazienti
con epatite cronica C, alta carica virale e genotipo
1b, ossia pazienti difficili (13). A seconda del rispet-
tivo metodo di trattamento, i pazienti sono stati divisi
in sei gruppi. | gruppi a cui era stata somministro-
ta una terapia integrata, farmacologica e aferetica,
hanno sempre evidenziato una maggiore riduzione
della viremia rispetto ai gruppi in solo trattamento con
farmaci. Ma & stata soprattutto la risposta virologica
sostenuta (SVR) a realizzarsi nel 70% dei pazienti sot-
toposti ad aferesi, rispetto a una percentuale del 50%
manifestatasi in coloro che assumevano solo farmaci.

ESPERIENZA PERSONALE

Gli studi condotti finora hanno peccato, comunque,
per uno scarso numero di sedute aferetiche praticate
e per la scarsa omogeneitd dei gruppi considerati,
soprattutto in termini di tipo di trattamento farmaco-
logico.

In uno studio pilota da noi condotto, abbiamo cercato
di comprendere meglio il ruolo svolto dalla procedura
aferetica nella clearance del virus attraverso un ap-

proccio integrato che, a una prima fase di sola ferapia
aferetica con DFPP facesse seguire una seconda fase
in cui all’aferesi si associasse un trattamento standard
con interferone peghilato e ribavirina. In sostanza, i
pazienti sono stati sottoposti a 12 sessioni di DFPP, tre
per settimana, per un periodo complessivo di 1 mese.
Dopo la prima settimana di aferesi, & stata aggiunta
la terapia farmacologica a base di interferone peghi-
lato e ribavirina ed & stata prolungata per un anno.
Sono stati studiati 10 pazienti, affetti da epatopatia
HCV istologicamente diagnosticata, di genotipo 1b,
gid trattati con terapia standard (interferone peghilo-
to e ribavirina) e non-responder e confrontati con un
gruppo controllo di pazienti con le stesse caratteri-
stiche. 'HCV RNA viremia & stata valutata prima di
ciascuna seduta aferetica e immediatamente dopo e
la carica virale & stata analizzata anche nel filtrato.
Abbiamo potuto osservare un’importante riduzione
della viremia alla fine di ciascuna sessione, con un
valore che risaliva, tuttavia, all’inizio della procedura
successiva.

Come si osserva nella Figura 2, i valori medi di vi-
remia, in riduzione gia con la sola DFPP, tendono a
ridursi pib significativamente quando viene associa-
ta la terapia interferonica, a sottolineare la potente
azione sinergica tra le due strategie. Infatti, il valore
medio della viremia passa da 2176275 1U/mL pri-
ma dell’inizio dell’aferesi a 1486726 IU/mL all’ini-

zio della quarta seduta, prima di cominciare la tera-
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Risultati
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Fig. 2 - Riduzione media della viremia in 10 pazienti HCV positivi sottoposti a
terapia integrata farmacologica (interferone peghilato e ribavirina) e aferetica
(DFPP = 12 sedute). Sull'ascisse é riportato il numero di seduta, con l'indicazio-
ne b= before apheresis e a= after apheresis.

pia farmacologica, per scendere a 347500 IU/mL
alla fine del primo mese. Pur risalendo nel periodo
inter-aferetico, la viremia del pre-aferesi tende ad ab-
bassarsi progressivamente nel corso del periodo di
trattamento rispetto ai valori delle sedute precedenti,
fino alla settima seduta. Dalla seftima seduta di afe-
resi fino all’'ultima, perd, la cinetica dell’lHCV rimane
sostanzialmente stoEile, mostrando un abbassamento
dei livelli nel post-aferesi e una risalita fino al raggiun-
gimento degli stessi livelli del pre-aferesi della seduta
precedente. Sembra, pertanto, che, all’inizio del trat-
tamento, si riesca con la sola aferesi ad abbassare
decisamente la viremia, senza perd negativizzarla
del tutto. Dalla quarta seduta, |'aggiunta della tera-
pia farmacologica incrementa questo abbassamento
della viremia, non per un aumento dell’eliminazione
della particella virale, in quanto le percentuali di ri-
mozione dell’HCV sono sostanzialmente le stesse nel
corso dellintero periodo di trattamento, ma per un
effetto sulla produzione virale della terapia farma-
cologica. Accade, perd, che, a partire dalla settima
seduta, questo effetto combinato della sottrazione
meccanica indotta dalla DFPP e dell’inibizione della
produzione favorita dai farmaci raggiunga uno ste-
ady state, non mostrando differenze significative tra
i valori del pre- e del post-aferesi delle ultime cinque
sedute.

Sappiamo che tra i fattori predittivi di risposta all’e-
sito definitivo della terapia, la EVR riveste un ruolo
importante. La EVR significa un virus irrintraccio-
bile nel plasma o ridotto di piv di 2 log dopo 12
settimane di terapia. Ebbene, dei 10 pazienti trat-
tati, un paziente ha sospeso la somministrazione

Risultati
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Fig. 3 - Percentuale di pazienti che hanno acquisito una risposta virologica pre-
coce (EVR), a seguito del trattamento combinato farmaci con DFPP.

di farmaci al 3° mese, non avendo ottenuto alcuna
risposta, mentre il 70% del totale ha ottenuto una
EVR, con una differenza evidente rispetto al grup-
[30 controllo, in cui solo il 10% aveva acquisito
EVR ( F|g 3) Purtroppo, perd, il conseguimento
della SVR & stato deludente, realizzandosi solo in
1 paziente nel gruppo DFPP rispetto a nessuno del
gruppo controllo (10% vs 0%).
In conclusione, possono essere softolineati alcuni
punti fermi. E mequwocoblle che la DFPP rimuo-
ve I'HCV dal circolo. Sembra, perd, che questo
non basti a oftenere una SVR, ossia quella che
viene considerata un’effettiva guarigione dal virus.
E possibile ipotizzare, comunque, che Iefficacia
della terapia combinata osservata nel primo mese
di trattamento debba essere riprodotta nei mesi
successivi, eseguendo ulteriori sedute di DFPP,
con una cadenza e un numero complessivi ancora
da determinare. Dobbiamo ricordarci, infatti, del
fatto che I'aferesi & una terapia sintomatica, che
sottrae il tossico fino a quando si pratica, ed &
probabile che il virus debba essere rimosso per un
periodo superiore al mese per ottenere una rispo-
sta definitiva.

CONCLUSIONI

Nonostante i progressi fatti nel trattamento dell’epati-
te da virus C, una considerevole percentuale di sog-
getti rimane ancora portatrice del virus. Una nuova
possibilita terapeutica sembra offerta da procedure di
aferesi terapeutica che, rimuovendo le particelle virali
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direttamente dal circolo, contribuiscono a potenziare
I'effetto dell’approccio farmacologico tradizionale.
Sebbene siano ancora da definire con certezza il nu-
mero e i cicli di procedure aferetiche da praticare,
tale opzione merita di essere tenuta in considerazio-
ne, in particolare nei soggetti affetti da genotipo 1 del
virus e con elevata carica virale.

RiAssuNTO

Nel 40% dei pazienti con epatite cronica C la terapia
standard non eradica il virus. Dato che la risposta al trat-
tamento farmacologico (TF) é condizionata dalla carica
virale iniziale, una riduzione di quest’ultima afttraverso
rimozione aferetica del virus C ha un suo razionale.

Scopo del lavoro & stato trattare con filtrazione a ca-
scata (FAC) pazienti non responder affetti da epatite cro-
nica C (pts) prima di risottoporli al TF.

10 pts sono stati sottoposti a 12 sedute di FAC, 3 per
seftimana (volume di plasma trattato/seduta: 3000 ml).
Dopo la prima settimana é stato associata terapia con
PEG-IFN (1,5 pg/Kg/settimana) pid Ribavirina (1200
mg/die). E stata determinata la viremia prima e dopo ogni
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