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Summary

Contemporary treatment with interferon free regiment
with protease inhibitors Viekirax in combination with
Exviera and Copegus in cirrhotic patient C viral etiology,
class A Child-Pugh

For 12 weeks it was possible to obtain a 100% sustained
virusological response for the patient with Child-Pugh A
cirrhosis stage 6 points genotype 1b that administrated
protease inhibitors: Exviera and Viekirax in associated
with Ribavirin. From the side effects were fatigue and
insomnia.

Patients with HCV cirrhosis, stage Child-Pugh A and B
have a shorter survival, and therefore should be treated
with protease inhibitors preferentially to hepatitis HVC.
After the disease is eliminated, the evolution speed of the
disease is decreased, because the virus is no longer de-
stroying the liver cells and decreases the risk of HCC, slow
regression of fibrosis takes place, thus cirrhosis therefore
is treated further.
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Pezrome

Cogpemennoe neuenue ¢ NOMOWLIO UHZUOUMOPOE
npomeasuwl Viekirax ¢ couemanuu c Exviera u Copegus oe3
unmepgeponay 601bH020 ¢ YUPPO30M ReYeHU BUPYCHOT
amuonozuu HCV, knacc Child-Pugh A

B meuenue 12 nedenv moocrno 6Owvino nonyyums 100%
YCmMoUuyusslll 8UPYCcoIocUdecKuli omeem y O0NbHbIX C
yupposzom neveru gupycroii smuonozuu VHC xknacc Child-
Pugh A, cenomuna 1b, komopbeie npunumany uHeUOGUMOpPsI
npomeas Exviera u Viekirax ¢ couemanuu ¢ pubagupunom.
Tlobounvie a¢hgpexmol OvLIU 3aMeUeHbl: YMOMIAEMOCHb U
becconnuya.

bonvuvie ¢ yuppozom nevenu HCV knacca Child-Pugh A u
B umerom menvute wancos Ha 8bidHcusanue, C1e008amenbHo,
OONIIHCHBL NONYUUMD JleueHUe C UHSUOUMOopamu npomeasul
NnpeonoymumenbHoO no CPABHEHUIO € OONIbHbIMIL C 2eNamumom
HCYV. Ilocne spaduxayuu 8upyca CHUMCAEmcsi CKOPOCMb
9gonoyuu 3ab601e8aHus, Mmak KaxK eupyc bonbuie He
paspyuiaem kiemxu nedenu u cuudxcaem puck I'LIK u
docmuzaemcs MeOleHHas peapeccus ubposa, nosmomy
HYHCHO JleYUumb Oanbule Yuppos nedeHu.
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Knroueswvle cnoga: unzubumopsi npomeas, yCmoudugulil
gupyconozcuueckuil omeem, yuppos nevenu HCV
amuono2uu

Introducere

Conform statisticilor Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS), circa 150-180 de milioane de oameni
la nivel mondial (ce constituie 3% din populatia
globului) sunt infectati cu virusul hepatic C [6]. Din-
tre acestia, intre 350.000 si 500.000 de oameni mor
anual din cauza afectiunilor hepatice provocate de
virusul C. Hepatita C in lume este cauza a 27% de
ciroze hepatice si a 25% de hepatocarcinoame. La
10-30% din pacientii infectati, ciroza hepatica se
dezvolta timp de 30 de ani[9]. Infectarea cu hepatita
B creste riscul de transformare in hepatocarcinom.
Infectia cu virusul hepatitei C reprezinta o problema
majora de sanatate publica la nivel mondial din ca-
uza evolutiei asimptomatice, a numarului mare de
persoane infectate si a evolutiei cdtre ciroza si cancer
hepatic[7, 10, 12].

Exista 6 genotipuri principale ale virusului he-
patic C, dintre care cel mai raspandit este genotipul
1, adica aproximativ 46,2% din totalul celor infectati.
Genotipul 1 are si el doua subtipuri principale: 1a si
1b. In functie de genotip, tratamentul indicat este
diferit si eficienta acestuia este de asemenea foarte
diferita. in R. Moldova este raspandit genotipul 1b.
Cele mai cunoscute tratamente recomandate de
OMS sunt:

- interferon pegylat si ribavirina (pentru toate
genotipurile);

- telaprevir sau boceprevir, in combinatie cu
interferon pegylat si ribavirina, pentru virusul
cu genotip 1;

- sofosbuvir in combinatie cu ribavirind si cu sau
fara interferon pegylat, pentru genotipurile 1,
2,3s5i4;

- simeprevirin combinatie cu interferon si ribaviri-
na, pentru genotipul 1b si pentru genotipul 1a.
Scopul tratamentului antiviral este de a obtine

RVS (raspuns virusulogic sustinut) — aviremie. RVS

reprezinta absenta viremiei la 24 saptamani dupa

incetarea tratamentului antiviral.

Tratamentul cu interferon si ribavirina prezinta
multe dezavantaje, eficienta scazutd si reactii adverse
numeroase. Eficienta este de 50%. In cazul tratamen-
tului cu interfecron pegylat asociat cu ribaviring,
60% din pacienti au obtinut RVS. In cazul asocierii
telaprivilului sau boceprivirului cu interferon pegylat
si ribavirind, pacientii au obtinut RVS de 65-86% [3,
8,13, 14].

O generatie noua de preparate in tratamentul
infectiei VHC) au devenit inhibitorii proteazei, care
au actiune directa asupra virusului si blocheaza
etapele principale de replicare intercelulara. Vie-
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kieraxul si exviera sunt primele preparate din lume
inhibitoare de proteaze, care au fost confirmate in
calitate de terapie combinata cu ribavirina pentru
tratamentul pacientilor cu VHC genotip 1 si a celor
Cu ciroza hepatica compensata la 16.01.2015 de
catre comisia UE de evaluare. Viekiraxul contine o
forma combinata: 150 mg de paritaprivir (inhibitor
al proteazei NS3/4A) si 100 mg de ritonavir cu 25 mg
ombitasvir (inductor NS5A).

Exviera consta din 250 mg dasabuvir (inhibitor
nonnucleotidic al unei enzime din virusul hepatic
C al polimerazei NS5B), care se administreaza in
combinatie curibavirina sau fara. V+E se administrea-
za 12 saptamani cu sau fara ribaviring, cu exceptia
pacientilor cu genotip 1a si ciroza hepatica, care tre-
buie sa utilizeze 24 de saptamani [5]. Componentele
preparatului viekirax impiedica replicarea virusului
si afectarea de noi celule; cu timpul virusul dispare
din sange.

Ombitasvirul si paritaprevirul blocheaza 2 pro-
teine necesare pentru replicarea virusului. Ritonavi-
rul contribuie la prelungirea efectului [4].

Caz clinic

Bolnavul S., 40 de ani, s-a internat in sectia de
gastrologie cu acuze la dureri in hipocondrul drept
sacaitoare, fatigabilitate.

Istoricul bolii: se socoate bolnav de ciroza he-
patica de etiologie virala B+C, clasa Child Pugh A din
2013. Se trateaza in fiecare an in stationar. Din istori-
cul vietii: a suportat in 2002 VHC si in 2010 VHB.

La palpare abdomenul este moale, sensibil in
hipocondrii, ficatul depaseste rebordul costal cu 3
cm, splina-cu 5 cm.

Bolnavul a fost investigat. USG abdomenului:
schimbari difuze pronuntate in parenchimul fica-
tului, splenomegalie cu semne de hipertensiune
portala si colecestita cronica calculoasa.

Ficatul: lobul drept se vede partial intercostal,
lobul stang — 83 mm; parenchimul neomogen, cu
reflectivitate difuz sporita, micronodular. Lichid liber
in cavitatea abdominala absent. V. porta — 15 mm;
v.splenica - 10,5 mm. Colectistul - peretii ingrosati,
cativa calculi pana la 9 mm. Coledocul nedilatat.
Splina - 165/66 mm.

RMN abdomenului cu contrast. Concluzie.
Date imagistice pentru ciroza hepaticd, multipli
noduli de regenerare siderotici in parenchimul fi-
catului. 2 noduli regenerativi displastici, localizati in
segmentul 4 al ficatului (@aproximativ 12 si 11 mm).
Splenomegalie. Colecistita cronica litiazica.

Fibroscan. Concluzie: elasticitatea hepatica
20,4 kPa, ce corespunde gradului F4 de fibroza he-
patica dupa scara “Metavir”.

FEGDS. Concluzie: varice esofagiene grad Il
gastropatie eroziva antrala si reflux duadenogastral.
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Fibromax. Concluzie. Fibrotest F4. Actitest A3.
Steatotest S2. Nashtest N2. ASH test HO.

Hormonii tiroidieni: T3 - 2,7 ng/d|, T4-127ng/
dl, TSH - 1,5 ng/dl, ACTPO - negative.

Markerii autoimuni: AcADN - 15,4 Ui/ml;
AcANA<1/100: antiLKM 1,8; antimitocondriali 1,2.
Genotip 1b.

Markerii hepatitei virale: antiHCV sum - po-
zitiv, antiHBcor sum - pozitiv, HBs Ag — negativ,
antiHBe - pozitiv, HbeAg — negativ.

Metoda REAL TIME:

PCR-ARN HCV cantitativ — pozitiv — 276 199
Ui/ml (N<12)

ADN VHB cantitativ <10 Ul/ml (N<10 Ul/ml)

a-FTP (pana la tratament) - 94,2 ng/ml (N
=1-10)

a-FTP (dupa tratament) - 1,2 ng/ml (N=1-10)

AGS: Hb - 149 g/, Er - 4,7x10"%/1, 1c 0,96, Tr —
68x10%/1, Leuc — 5x10%/1, Nes — 2x10%/1, Seg — 27x10%/I,
Eoz - 7x10%/I, Limf - 51x10%/1, Mon - 13x10%I, VSH
-3 mm/h.

Analiza biochimica: proteina totala — 74 g/I,
albumina - 52 g/I, ureea - 3,8 mmol/l, creatinina —
0,05 mmol/I, bilirubina totala — 16,5 mmol/l, biliru-
bina conjugata — 4,8 mmol/l, bilirubina libera - 11,7
mmol/Il.

Glucoza: 4,1 mmol/l. Proba cu timol - 5 U.
ALAT - 26 U/I. ASAT - 31 U/I. a-Amilaza - 52 U/I.
Fosfataza alcalina - 220 U/I. GGTP - 53 U/I. Pro-
trombina - 70%. Fibrinogenul - 2,2 g/I. Ac anti-
H.pylori IgG pozitiv - 31,0/5,0.

Pacientul a primit tratament timp de 3 luni cu
preparatele: exviera 1 caps. dimineata si 1 seara; vie-
kirax 2 caps. dimineata si copegus 400 mg (ribavirind)
1 caps. dimineata si 2 caps. seara.

La o luna si la 3 luni dupa tratament ARN VHC,
testul cantitativ nu a apreciat virusul.

Peste 6 luni dupa tratament, raspunsul viruso-
logic RVS = 100%.

Concluzii

Timp de 12 saptamani a fost posibil de obtinut
un raspuns virusologic sustinut (100%) la pacientul
cu ciroza hepatica clasa Child Pugh A 6 puncte cu
genotipul 1b, care a primit inhibitori de proteaze:
exviera si viekirax in asociere cu ribavirina. Din
efectele secundare au fost marcate fatigabilitatea
siinsomnia [1].

Bolnavii cu ciroza VHC clasa Child Pugh A siB au
o durata mai mica de supravietuire, de aceea trebuie
sa fie tratati cu inhibitori de proteaze preferential fatd
de cei cu hepatita VHC. Dupa eliminarea virusului
scade viteza de evolutie a bolii, deoarece virusul nu
mai distruge celulele ficatului, si scade riscul de hepa-
tocarcinom, are loc si regresia lentd a fibrozei, de aceea
ciroza hepatica trebuie tratata in continuare [2, 13].
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