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(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la medicing, in particular la

hepatologie, si poate fi utilizatd pentru trata-
mentul hepatitei virale cronice C.

Conform inventiei, metoda revendicatd consta
in aceea cd se administreazd terapia de baza si
suplimentar, concomitent, se administreaza per os
Sa-furostan-3[3,22,26-triol-3-[O-f-D-glucopira-
nozil(1—2)-f-D-glucopiranozil(1—4)--D-galac-

topiranozil]-26-O-3-D-glucopiranozil), de doud
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ori pe zi, si 3-O-[B-D-glucopiranozil(1—2)]-[3-D-

glucopiranozil(1—3)]-[3-D-glucopiranozil(1—4)]-
B-D-galactopiranozil[(25R)-5a-furostan-2c., 33,
22a, 26-tetraol]-26-O-B-D-glucopiranozil, o datd
pe zi, ambele remedii se administreazd in doza de
50 mg, incepand cu prima zi de manifestari clinice,
cu 30 minute Inainte de masa, timp de 3 luni.

Revendiciri: 1



(54) Method for treating the chronic viral hepatitis C

(57) Abstract:
1
The invention relates to medicine, in particular

to hepatology, and can be used for the treatment
of chronic viral hepatitis C.

According to the invention, the claimed
method consists in that it is administered the basic
therapy and additionally, is concomitantly
administered per os Sa-furostan-3f3,22,26-triol-3-
[O-B-D-glucopyranosyl(1—2)-B-D-glucopyrano-
syl(1—>4)-3-D-galactopyranosyl]-26-O-3-D-glu-
copyranosyl, twice a day, and 3-O-[B3-D-gluco-
pyranosyl(1—2)]-[3-D-glucopyranosyl(1—3)]-
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[B-D-glucopyranosyl( 12—>4)- B-D-galactopyrano-

syl[(25R)-5a-furostan-2a, 33, 22a, 26-tetraol]-
26-0O-B-D-glucopyranosyl, once a day, both
remedies are administered in a dose of 50 mg,
beginning with the first day of clinical
manifestations, 30 minutes before meal, during 3

months.

Claims: 1

(54) Metoa J1eyeHHs1 XPOHUYECKOro BUPycHOro renatura Cy nereu

(57) Pegepar:
1

W300peTeHne OTHOCHUTCS K MEIUIMHE, B
YaCTHOCTH K TENaTONOTHH, H MOXET OBITh
UCIIONIB30BaHO  JUIA  JICUEHHS XPOHHIECKOIO
BupycHoro rematuta C.
CornacHO HW300pETCHUI0, 3agBICHHBIH METOT
COCTOHT B TOM, YTO IIPHMEHIIOT OCHOBHYIO
TEPAlMI0O U JONOIHUTEIHLHO, OJHOBPEMECHHO
BBOIAT per os So-¢ypocran-3f3,22,26-Tpuon-3-
[O-B-D-rroxonupanosmwi( 1 —2)--D-rmokomnu-

paro3wi(1—4)-f-D-ranaxromupanosmwn]-26-0-3-
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D-rimoxorupano3un), JBa pas3a B AcHb, u 3-O-[-

D-rroxomupanosmwi-(1—2)]-[3-D-raroxormipa-
HO3wI(1—3)]-[ B-D-rmroxomupanosmwi-(1—4)]-3-
D-ramaxromupanosuwi-[(25R)-5a-pypocTtan-2a,
3B, 22a, 26-terpaon]-26-O--D- rmokomupano-
3WJI, OJTUH pa3 B JIEHb, 00a CPEJCTBA BBOJAT B
Jo3e 50 Mr, ¢ TEepBOro JHS KIMHUYECKUX
IposBIIEHUH, 3a 30 MHHYT 1O €[bl, B TCUCHHE 3
MECSAIIEB.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicing, in particular la hepatologie, si poate fi utilizatd pentru
tratamentul hepatitei virale cronice C (HVC C) la copii.

Este cunoscutd metoda de tratament al HVC C la copii, care include in caz de acutizare,
spitalizarea pacientului cu respectarea regimului igieno-dietetic (regim de salon, dieta nr. 5
dupd Pevzner), tratamentul hepatoprotector (silimarind, fosfolipide esentiale, legalon, acid
ursodezoxiholic), terapia de dezintoxicare la indicatii clinice (administrarea i/v a solutiilor
fiziologice, de glucoza, hepasolului etc.) si de corectie a proceselor metabolice (vitaminele
grupelor C, By, Bg, Byo) [1].

In faza de replicare a virusului hepatitei C (VHC) se recomandd tratamentul antiviral cu
administrarea interferonului alfa 2o si f de tip standard sau pegilat cu actiune
imunomodulatoare si antivirald in combinatie cu ribavirin pe o durati de 12 luni. insi o parte
din aceste remedii sunt foarte costisitoare si provoacd dezvoltarea reactiilor adverse, ceea ce
limiteaza aplicarea lor in practicd pentru majoritatea pacientilor, mai ales a celor de varstd
micd [Guidelines for chidren, American Association for Liver Deseases (AASLD), 2004].

La fel este cunoscutd metoda de tratament al HVC C care include administrarea
concomitentd a interferonului, nucleinatului de sodiu si lamivudinei [2].

O altd metodd de tratament recomandatd constd in utilizarea in tratamentul hepatitei virale
C a terapiei simptomatice §i a unui remediu imunomodulator si antiviral So-furostan-
3pB,22,26-triol-3- [O-B-D-glucopiranozil(1—2)-3-D-glucopiranozil(1—4)-B-D-galactopirano-
zil]-26-O-B-D-glucopiranozil (pacovirind), administrat timp de 6 luni, incepand cu prima zi
de manifestari clinice, in dozd de 50 mg, o datd pe zi, per os [3].

Dezavantajele acestor metode constau In eficacitatea joasd a preparatelor antivirale, care
nu permit de a obtine rezultatele scontate, si in faptul c¢a sunt contraindicate in cazul nivelului
inalt de citoliza, totodatd aceste metode de tratament rezolva partial problemele terapeutice ce
stau in fata medicului, si anume stoparea sau diminuarea activitdtii procesului hepatic si
prevenirea evolutiei hepatitei spre ciroza.

Copiii cu HVC C care au contraindicatii la administrarea terapiei antivirale cu remedii din
clasa interferonului, recomandate de protocoalele internationale, sunt lipsiti de posibilitatea
efectuarii unui tratament etio-patogenic antiviral. Nu intotdeauna se obtine normalizarea
indicilor biochimici si regresarea viremiei VHC.

Problema pe care o rezolva inventia propusa este sporirea eficacitdtii tratamentului HVC
C la copii, normalizarea indicilor biochimici, diminuarea nivelului viremiei VHC, prevenirea
instaldrii fibrozei si a cirozei hepatice, normalizarea starii generale si ameliorarea calitatii
vietii copilului.

Esenta inventiei constd in aceea ca se administreazi terapia de bazd si suplimentar,
concomitent, se administreazd per os So-furostan-3(,22,26-triol-3-[O-3-D-glucopirano-
zil(1—-2)-B-D-glucopiranozil(1—4)-B-D-galactopiranozil]-26-O-3-D-glucopiranozil), de
doud ori pe zi, si 3-O-[B-D-glucopiranozil(1—2)]-[3-D-glucopiranozil(1—3)]-[3-D-gluco-
piranozil(1—4)]-3-D-galactopiranozil [(25R)-5a-furostan-2a, 3B, 22, 26-tetraol]-26-O-3-D-
glucopiranozil, o datd pe zi, ambele remedii se administreazd in doza de 50 mg, incepand cu
prima zi de manifestari clinice, cu 30 minute inainte de masa, timp de 3 luni, cu actiune
imunomodulatoare, antioxidantd, interferonogena si antivirald. La copiii cu HVC C si
sindrom de colestazd pacovirina, capsicozida si ribavirinul au fost administrate in combinatie
cu acid ursodezoxiholic, per os, in doze de 10 mg/kg/corp in 24 ore, timp de 3 luni.

Rezultatul obtinut constd in elaborarea unei metode de tratament al HVC C, bazatd pe
preparatele: pacovirind §i capsicozida, care pot fi aplicate, chiar si in cazul unei citolize
inalte, la copiii care au contraindicatii la administrarea terapiei antivirale, cu ameliorarea
indicilor biochimici si micsorarea duratei de spitalizare. Pentru aprobarea metodei propuse a
fost aplicatd la copii cu HVC C in Clinica de Hepatologie Pediatricd a IMSP SCRC ,,Em.
Cotaga,” au fost efectuate investigatii clinice, paraclinice, imunologice si virusologice cu
determinarea genotipului VHC, ARN VHC cantitativ prin PCR, gradului de fibroza prin
metoda de elastografie. A fost creat si lotul martor pentru aprecierea eficacitatii metodei
propuse de tratament. Studiul a fost realizat randomizat prin metoda dublu-orb.

Astfel, au fost selectati 1n lotul experimental 17 bolnavi cu HVC C activa, grad mediu si
inalt de activitate, cu varstele cuprinse intre 3...17 ani, care aveau contraindicatii la
tratamentul standard antiviral. Pentru aprecierea indicatorilor clinici si biochimici acestia au
fost divizati In 3 subloturi a cate 6, 6 si 5 (Insumat 17 bolnavi). Acestui lot de bolnavi i s-a
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initiat tratamentul traditional, care include respectarea regimului igieno-dietetic (regim de
salon, dieta nr. 5 dupd Pevzner), tratamentul hepatoprotector (silimarind, fosfolipide
esentiale, legalon, acid ursodezoxiholic), terapia de dezintoxicare la indicatii clinice
(administrarea i/v a solutiilor fiziologice, de glucoza, hepasolului etc.) si de corectie a
5 proceselor metabolice (vitamine din grupele C, By, Bs, Byy), suplimentat cu pacovirind
(forma medicamentoasa capsule) care a fost administratd timp de 3 luni, in doza de 50 mg, de
doud ori pe zi, per os, si capsicozidd administrata timp de 3 luni, in dozd de 50 mg, o datd pe
Zi, per os.
in lotul martor (n = 17) bolnavii au fost selectati conform acelorasi criterii, astfel ca
10 loturile si fie comparabile. In cadrul acestui lot, pacovirina si capsicozida au fost substituite
cu Placebo, aplicat conform aceleiasi scheme. In rest tratamentul a fost identic celui aplicat
pacientilor din lotul experimental.
Rezultatele compararii metodei propuse de tratament al HVC C la copii, cu cea mai
apropiatd solutie au fost analizate la finele tratamentului, dupa 3 luni.
15 Datele comparative ale semnelor clinice de baza la copiii cu HVC C din lotul
experimental si lotul martor dupa tratament sunt prezentate in tab. 1.

Tabelul 1
Parametrii Lotul I (experimental) (n=17) Lotul II (martor) (n=17)
clinici/nr. de Pand la tratament | Dupad tratament | P Pénd la Dupa p
pacienti tratament tratament
Abs. | M+m(%) Abs. | M+m(%) Abs. | M+m(%) | Abs.| M+m(%)
Slabiciuni
generale 11 64,7+11,6 |1 9,1+8,7 P<0,01 | 8 47,1+12,1| 7 87,5+11,7| P<0,05
Sindromul
dolor in
hipocondrul
drept 9 53,0+12,1 |1 11,1494 | P<0,05 | 8 47,1+412,1| 6 75,0+15,3| P>0,05
Inapetentd 10 | 588+12,0 |2 20,0£12,6 | P<0,05 | 8 47,1412,1| 7 87,5+11,7| P<0,05
Nota: Abs. — cazuri absolute;
20 P. — probalitatea rezultatelor.

Analiza si evaluarea prezumtivda a datelor prezentate in tab. 1 demonstreaza cd
administrarea concomitentd a pacovirinei §i capsicozidei a avut actiune beneficd asupra
evolutiei principalelor semne clinice dupa tratament. in special meritd atentie evolutia
slabiciunii generale, care a disparut la 10 bolnavi din 11, sindromul dolor in hipocondrul

25 drept, care a disparut la 8 copii din 9 si inapetenta, care a disparut la 8 bolnavi din 10.
Evolutie favorabild au Inregistrat si astfel de semne clinice ca senzatia de greatd, inapetenta,
cefaleea, concomitent s-au micsorat si dimensiunile ficatului. In lotul martor, evolutia
favorabild a semnelor clinice s-a inregistrat la un numdr mai mic de pacienti. Evolutia
comparativa a indicilor de laborator (biochimici) la copiii cu HVC C din lotul experimental si

30 lotul martor dupad tratament este prezentata in tab. 2.
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Tabelul 2

Lotul I experimental (n=17) Lotul II martor (n=17)
Indicii biochimici Valorile normale > norma p Valorile normale > norma
Abs. | M+m(%) |Abs. | M+m(%) Abs. | Mtm(%) |Abs. | M+m(%) p
ALAT Pani la 47,1+12,1
(norma tratament | 8 9 152,9+12,1 |P<0,001 | 7 |412+84 | 10 |588+12,0 |P>0,05
<mmol/l) Dupa
tratament | 17 100 0 0 10 [58,8£12,0 | 7 |41,2+120
ASAT Pand la
(norma 0-37 |tratament | 8 9 152,9+12,1 [P<0,001 | 7 |41,2+12,0 | 10 |58,8+12,0 |P>0,05
mmol/l) 47.1+12,1
Dupd
tratament | 17 100 0 0 10 |58,8+12,0 | 7 |41,2412,0
yGTP (norma |Péana la
< 35 mmol/l) |tratament 70,5+£11,06 29,5+11,06
10 [58,8+12,0 7 141,2+12,0 |P<0,001 | 12 5 P>0,05
Dupa 23,5+£10,3
tratament | 17 100 0 0 13 |76,5+£10,3 4
5 Nota: Abs. — cazuri absolute;
P. — probalitatea rezultatelor.
Conform rezultatelor inregistrate, in lotul experimental s-a depistat o evolutie pozitiva a
indicilor biochimici ALAT, ASAT, yGTP, care dupd tratament au fost in limitele normei la
toti pacientii inclusi in studiu. ALAT s-a normalizat la 9 din 9 pacienti, ASAT la 9 din 9
10 pacienti, yGTP la 7 pacienti din 7. In lotul martor, o evolutie favorabila a indicilor biochimici
s-a nregistrat la un numar mai mic de pacienti. Desi diferenta la sféarsitul tratamentului cu
pacovirind i capsicozida este statistic veridicd, se observa clar tendinta de normalizare a
indicilor biochimici de bazd ALAT, ASAT, yGTP, caracteristici pentru contingentul de
bolnavi cu HVC C.
15 Ponderea copiilor cu HVC C care au raspuns la tratamentul cu pacovirind si capsicozida
este prezentatd in tab. 3.
Tabelul 3
Ponderea pacientilor cu HVC C care au raspuns la tratamentul cu pacovirina si
20 capsicozida
Pacientii ARN VHC
Cazuri absolute M+m(%)
Ponderea, %
Pacienti: total 17 100
Pacienti cu diminuarea
nivelului de viremie 16 94,145,7
Pacienti fard diminuarea
nivelului de viremie 1 5,945,7
Analiza si evaluarea prezumtivd a datelor prezentate in tab. 3 demonstreazd cd
administrarea pacovirinei impreund cu capsicozida a avut o actiune benefica asupra nivelului
25  deviremie la 16 pacienti din 17. Se observa clar tendinta de diminuare a nivelului de viremie

la copiii cu HVC C. Ponderea reducerii incarcaturii virale la pacientii cu HVC C in urma
tratamentului cu pacovirind si capsicozida este prezentatd in tab. 4.
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Tabelul 4

Reducerea incarcaturii virale la pacientii cu hepatitd HVC C in urma tratamentului cu
pacovirina si capsicozida (copii ARN/ml)

Nivelul mediu de viremie inainte de tratament 78914527
Nivelul mediu de viremie dupd tratament 4181705
Ponderea diminudrii nivelului de viremie 47%

Analiza §i evaluarea datelor prezentate in tab. 4 demonstreaza cd administrarea con-
comitentd a preparatelor pacovirind si capsicozidd are o actiune benefica asupra indicelui
viral, manifestatd prin reducerea nivelului de ARN/ml la copii. Astfel nivelul mediu de
viremie inainte de tratament a constituit 7891452,7, iar dupa tratament este de 4181705 — cu
o diminuare pand la 47%. Rezultatele prezentate denotd o actiune beneficd a preparatelor
asupra evolutiei principalelor semne clinice la copiii cu HVC C, confirmata prin rezultatele
investigatiilor de laborator.

Toti bolnavii au suportat bine administrarea preparatelor pacovirind si capsicozidd,
nesemnalandu-se reactii adverse. Nici Intr-un caz nu a fost necesard sistarea tratamentului,
astfel demonstrandu-se c@ pacovirina §i capsicozida pot fi administrate copiilor cu HVC C si
in cazul unei citolize inalte.

In calitate de exemple prezentim urmitoarele cazuri clinice.

Exemplul 1

Pacientul Z.A., 16 ani, a fost internat in Spitalul Clinic Republican pentru Copii ,,Em.
Cotaga” sectia hepatologie pediatricd la 16.08.2010 cu acuze la dureri si senzatie de greutate
in hipocondrul drept, greturi, slabiciuni generale, fatigabilitate, xerostomie.

Din anamnestic: se considerad bolnav din 2009, cand a fost primar diagnosticat cu HVC C,
genotip 1b. Copilul se afld in evidenta endocrinologului din 2004 cu diabet zaharat tip 1
insulinodependent, dezechilibrat. S-a tratat stationar si ambulatoriu, ultima datd In 2009.
Starea copilului s-a inrautatit in 02.2010 cand a suportat un episod de chetoacidoza care a fost
cupat. Examenul clinic constatd hiperpigmentare la nivelul plicilor cutanate cubitale,
palmare, 1n regiunea ombilicala, tesut adipos subcutanat slab dezvoltat, greutatea 43 kg, talia
151 cm. Abdomenul moderat marit in volum, sensibil la palpare. Ficatul proemind sub
rebordul costal drept +6,0+6,0+7,0 cm, dur la palpare. Splina +4,0 cm de consistentd durd la
palpare. Ascita si edeme ale membrelor inferioare absente.

A fost examinat paraclinic: 17.08.2010: Hb — 128 g/I; eritrocite — 4,2 - 10'*/1; trombocite
- 256 - 10°/1; leucocite — 7,0 - 10°/1, nesegmentate — 1%, segmentate — 48%; limfocite —
37%; monocite — 11%; VSH — 25 mm/h. Bilirubina — 8,4 umol/L; ALAT — 180 U/L; ASAT
— 62 U/L; ureea — 7,0 mmol/l; anti-HCV — pozitiv; HBsAg — negativ; anti-HBcor negativ.
Profilul glicemic: glicemia 23,1...8,5...7,4...6,7...10,1...12,7 mmol/L. Glucozuri¢ pozitiva:
ARN VHC (din 16.08.2010) cantitativ — 12 824 841 copii/ml (3 206 210 Ul/ml); a fost
determinat genotipul 1b. Ecografia abdomenului: hepatomegalie moderatd cu modificari
difuze in parenchim; semne de colecistita cronica calculoasa, colesteroza a vezicii biliare.

S-a stabilit diagnosticul clinic de: HVC C, genotip 1b, gradul III activitate biochimica,
faza de viremie 1inaltid. Colesterozd a vezicii biliare cu Sludge biliar si dischinezie
hipomotorie. Diabet zaharat tip I dezechilibrat, formd gravd. S-a instituit tratamentul
simptomatic, inclusiv regimul igieno-dietetic nr. 9 dupa Pevzner, insulinoterapia — insulina se
administreaza la orele (8%...13%...18%...21°°); hepatoprotectori — ursofalc, heptal. La trata-
mentul de bazd suplimentar s-a administrat pacovirind, per os, In doza de 50 mg, de doua ori
pe zi, pentru o perioadd de 3 luni si capsicozida, per os, in dozd de 50 mg, o datd pe zi,
pentru o perioadd de 3 luni. in urma tratamentului efectuat, starea generald a pacientului s-a
ameliorat, valorile glicemiei in descrestere 3,6...9,1...8,4...3,5...9,9...9,4 mmol/L.. Ulterior
copilul a fost externat din spital urmand sd primeascd ambulatoriu tratamentul cu pacovirind
50 mg, de doud ori pe zi, timp de 3 luni si capsicozidd in dozd de 50 mg, o data pe zi, timp de
3 luni, sub supravegherea hepatologului si endocrinologului pediatru. Pe parcursul
tratamentului reactii adverse la pacovirind si capsicozidd nu au fost constatate. Peste 3 luni de
tratament dimensiunile ficatului s-au diminuat cu 2 ¢cm la palpare depésind rebordul costal cu
+ 4,0 cm; dimensiunile splinei s-au diminuat pana la 2,5 cm. Valorile aminotransferazelor s-
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au normalizat: ALAT — 32,6 U/L; ASAT — 38,2 U/L. Bilirubina se mentinea la valori
normale — 18 umol/L; glicemia — 6,9 mmol/L..

Nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 63%, de la 12 824 841 copii/ml (3 206 210
Ul/ml) pand la 4 726 911 copii/ml (1 181 727 Ul/ml).

Exemplul 2

Pacientul C.A., 5 ani, a fost internat in Spitalul Clinic Republican pentru Copii ,,Em.
Cotaga”, sectia hepatologie pediatrica la 08.06.2009 cu acuze la dureri periodice in
hipocondrul drept si stang, oboseald la efort fizic, inapetentd, sindrom astenic pronuntat,
nervozitate, labilitate emotionala.

Conform anamnesticului: copilul a fost nascut din prima sarcind cu semne clinice de
eminentd de avort in a II jumadtate a sarcinii, greutatea ponderald la nagtere 2560 g, icter a
n/ndscutului fiziologic. La varsta de 4 saptdmani a fost sonografic determinata MCC — defect
septal ventricular, cordaj fals, insuficientd mitrald I-II, insuficientd tricuspidald, insuficientd
pulmonard. A fost operat la varsta de 6 luni cu instalarea cardiostimulatorului. Este depistat
primar cu ASAT sporit si anti CMV la varsta de 4 luni, tratat ambulatoriu de hepatitd toxica
pana in iunie 2009.

La internare starea generald a copilului de gravitate medie, greutatea ponderald la
internare 19 kg, cu semne de astenie pronuntatd, cardiostimulator. Examenul clinic constatd
hepatomegalie 3,0+3,0+3,5 cm, splenomegalie +2,5 cm de consistentd durd la palpare, fard
semne de ascitd.

A fost examinat paraclinic: 09.06.09: Hb — 136 g/l; eritrocite — 4,31 - 10"/1; trombocite
361 - 10°/1; leucocite — 9,0 - 10°/1, nesegmentate — 1%, segmentate — 56%; limfocite — 38%;
monocite 4%; VSH — 20 mm/h. 09.06.09: Bilirubina — 19,2...6,1...13,2 umol/L; ALAT - 18
U/L; ASAT - 21 U/L; GTT - 22 mmol/l; fosfataza alcalind — 483 mmol/l; anti-HCV -
pozitiv; AgHBs — negativ; anti-HBs — negativ, ARN VHC (din 15.06.09) cantitativ =312 619
copii/ml (78 154 Ul/ml). Ecografia abdomenului a determinat hepatosplenomegalie moderata
cu modificdri difuze in parenchim; vezica biliard hipotonicd. ECG — pe fon de cardio-
stimulator — farad dereglari de ritm.

S-a stabilit diagnosticul clinic de HVC C in faza de viremie, fard activitate biochimica.
Stare dupa interventie chirurgicald pe cord cu instalarea cardiostimulatorului. S-a instituit
tratamentul simptomatic, inclusiv regimul igieno-dietetic, terapia de sustinere cu captopril,
verogpiron, riboxind. S-a administrat pacovorind si capsicozida, per os, 50 mg o datd pe zi.
Ulterior copilul a fost externat la domiciliu pentru continuarea tratamentului in conditii de
ambulatoriu cu pacovirind per os, in dozd de 50 mg, de doud ori pe zi, cu 30 min Inainte de
masa, timp de 3 luni, iar capsicozida timp de 3 luni, incepand cu prima zi de manifestari
clinice, in doza de 50 mg, o data pe zi, cu 30 min Inainte de masa, per os, sub supravegherea
hepatologului pediatru.

Peste o lund de la initierea tratamentului cu pacovirind si capsicozida (12.07.09): valorile
aminotransferazelor se mentin la valori normale: ALAT—- 15 U/L; ASAT —19 U/L; nivelul
viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 74% — de la 312 619 (78 154 Ul/ml) pana la 81 772
copii/ml (20443 Ul/ml). Pe parcursul tratamentului reactii adverse la administrarea
preparatului nu au fost depistate. Peste 3 luni de tratament dimensiunile ficatului s-au
diminuat cu 1 cm, la palpare depdsind rebordul costal cu 2,0+2,5 cm; dimensiunile splinei s-
au diminuat pand la 1,0 cm. Nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 83% — de la
312 619 (78 154 Ul/ml) pana la 53 385 copii/ml (13 346 Ul/ml).

Exemplul 3

Pacientul R.D., 9 ani, a fost internat in Spitalul Clinic Republican pentru Copii ,.Em.
Cotaga”, sectia hepatologie pediatrica la 14.02.2010 cu acuze la dureri in hipocondrul drept,
inapetentd, oboseala la efort fizic, astenie moderatd, nervozitate, irascibilitate, cefalee
periodica.

Din anamnestic: se considerad bolnav din 2009 cand primar a fost diagnosticat cu HVC C,
genotip 1b. Copilul se afla in evidenta neurologului de la varsta de 2 ani cu stare dupd
comotie cerebrald si sindrom convulsiv, primind tratament neurologic periodic. Conform
anamnezei din 2008 mama copilului suferd de HVC C, genotip 1b.

La internare starea generald a copilului de gravitate medie, greutatea ponderald 24 kg.
Examenul clinic constata tegumentele palide, curate, cianoza periorbitald. Abdomenul moale,
usor sensibil la palpare in hipocondrul drept. Ficatul proemind cu 2,0...2,5 cm sub rebordul
costal drept, la palpare este semidur. Splina sub rebordul costal stang.



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 596 Y 2013.02.28

8

A fost examinat paraclinic: 14.02.10: Hb — 116 g/l; eritrocite — 3,93 - 10"/1; trombocite
345 - 10°/1; leucocite — 4,0 - 10°, nesegmentate — 3%, segmentate — 51%; limfocite — 39%;
monocite 6%; VSH — 12 mm/h. 14.02.10: Bilirubina — 14 umol/L; ALAT - 56 U/L; ASAT -
51 U/L; GTT — 36 mmol/l; fosfataza alcalind — 478 mmol/l; anti HCV — pozitiv; HBsAg —
negativ. ARN VHC (din 17.02.2010) cantitativ 75 769 copii/ml (18 942 Ul/ml); a fost
determinat genotipul 1b.

Ecografia abdomenului a determinat hepatomegalie moderatd cu modificédri difuze in
parenchim; anomalie de dezvoltare a formei vezicii biliare (forma ,,S”) cu semne de
colecistitd acalculoasd si dischinezie hipomotorie.

S-a stabilit diagnosticul clinic de HVC C, genotip 1b, gr. minimal de activitate
biochimicd, fazd de viremie Inaltd. Stare dupd comotie cerebrala cu sindrom convulsiv.

S-a instituit tratamentul simptomatic, inclusiv regimul igieno-dietetic nr. 5 dupa Pevzner,
hepatoprotectori — silimarina, acid lipoic. La tratamentul de baza s-a administrat suplimentar
pacovirind, per os, 50 mg, de doud ori pe zi, pentru o perioada de 3 luni si capsicozidd, per
os, 50 mg, o datd pe zi, pentru o perioadd de 3 luni. Ulterior copilul a fost externat la
domiciliu pentru tratament ambulatoriu cu pacovirind, per os, 50 mg, de doud ori pe zi, timp
de 3 luni si capsicozidd, per os, 50 mg, o datd pe zi, pentru o perioadd de 3 luni, sub
supravegherea hepatologului pediatru. Pe parcursul tratamentului reactii adverse la
pacovirind si capsicozidd nu au fost constatate. Peste 3 luni de tratament dimensiunile
ficatului s-au diminuat cu 1 cm, la palpare depdsind rebordul costal cu +1,0+1,5 cm, splina
sub rebordul costal. Valorile aminotransferazelor s-au normalizat: ALAT — 34 U/L ; ASAT —
24 U/L. Nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 30% — de la 75 769 copii/ml (18 942
Ul/ml) pana la 53 068 copii/ml (13 267 Ul/ml).

Astfel aprecierea eficacitatii clinice a pacovirinei (forma medicamentoasd capsule) si a
capsicozidei (forma medicamentoasd comprimate) pe un lot de 17 bolnavi ne permite sa
afirmdm ca administrarea acestor preparate a avut o actiune pozitivd asupra manifestarii
principalelor semne clinice ale sindroamelor asteno-vegetativ si dispeptic, care au disparut la
un numdr semnificativ de bolnavi. La majoritatea absolutd a pacientilor aflati in studiu s-a
observat micgorarea dimensiunilor ficatului, apreciate la palpare, totodatd la pacientii din
lotul experimental dinamica pozitiva a indicilor paraclinici (ALAT, ASAT si yGTP) a fost si
mai pronuntata.

Administrarea pacovirinel si a capsicozidel In calitate de remedii medicamentoase
suplimentare la tratamentul traditional, in conformitate cu metoda propusa in inventie, a dus
la 0 normalizare mai rapidd si mai intensiva a indicilor clinici si paraclinici comparativ cu cea
mai apropiatd solutiec — metoda de tratament traditionald, datoritd faptului cd pacovirina §i
capsicozida pot fi administrate si in cazul unei citolize inalte, ceea ce a conditionat o evolutie
mai favorabild a procesului patologic si o recuperare mai rapida a bolnavilor, o normalizare
mai intensivd a indicilor biochimici cu reducerea semnificativd a duratei de manifestare a
principalelor semne clinice in lotul experimental, comparativ cu lotul martor.

Astfel, algoritmul propus in tratamentul copiilor cu HVC C, contraindicati tratamentului
standard antiviral, include suplimentarea terapiei de bazé cu pacovirind, care se administreaza
per os cu 30 min Inainte de masa, capsule in doza de 50 mg, de doud ori pe zi, timp de 3 luni
si capsicozidd, care se administreazd per os cu 30 min nainte de masd in comprimate, in
doza de 50 mg, o datd pe zi, pentru o perioada de 3 luni.
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
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Management of Hepatitis C for children, " 2006
2. Guidelines However, American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD), 2007
3. MD 2549 G2 2004.09.30

(57) Revendicari:

Metoda de tratament al hepatitei virale cronice C la copii, care constd in aceea cd
se administreazd terapia de baza si suplimentar, concomitent, se administreazd per os
Sa-furostan-3f3,22,26-triol-3-[O-f-D-glucopiranozil(1—2)--D-glucopiranozil(1—4)-
-D-galactopiranozil]-26-O--D-glucopiranozil), de doud ori pe zi, si 3-O-[3-D-gluco-
piranozil(1—2)]-[3-D-glucopiranozil(1—3)]-[B-D-glucopiranozil(1—4)]-B-D-galacto-
piranozil[(25R)-5a-furostan-2a, 33, 22a, 26-tetraol]-26-O-B-D-glucopiranozil, o datd
pe zi, ambele remedii se administreazd In dozd de 50 mg, incepand cu prima zi de
manifestari clinice, cu 30 minute inainte de masd, timp de 3 luni.
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