
 

 

 

Hepatita C-terapia de astăzi: multe s-au schimbat 

Teleprevirul şi Boceprevirul 

San Francisco.Hepatita cronică C este vindecabilă. In privinţa aceasta, forurile de specialitate 

cum ar fi AASLD, EASL precum şi Organizaţia Mondială a Sănătăţii WHO sânt de acord. Spre 

deosebire de HIV sau hepatita B, virusul hepatitei C nu face un aşa numit „rezervor pe timp lung” în 

celule care poate fi oricind atacat. Dacă la 24 de săptămâni de la sfârşitul tratamentului nu se mai 

poate detecta nici un virus (HCV-RNA negativ), această stare se numeşte răspuns susţinut sau SVR 

(sustained virologic response) şi este considerată ca vindecare. Reapariţia bolii după această 

perioadă este extrem de rară, sub 1% după cum se ştie acum la două decenii de tratament cu 

interferon. Primul pacient cu SVR din anul 1990 este şi acum negativ. 

4 studii comparative cu un număr mare de pacienţi din Europa, America de Nord şi Japonia au 

arătat la Congresul AASLD din nou: Foştii pacienţi cu hepatită C care au obţinut SVR trăiesc mai 

mult. Starea ficatului lor se imbunătăţeşte, riscul unui colaps hepatic scade in 10 ani la o zecime, în 

plus se reduce drastic riscul unui cancer hepatic. Acest lucru a fost demonstrat pe 1355 pacienţi 

vindecaţi şi nevindecaţi din Germania, pe 529 pacienţi din Canada şi Europa intr-un studiu de 20 

ani, precum şi intr-un studiu tot de 20 ani pe 1832 veterani din SUA. Un studiu japonez pe 1213 

pacienţi cu varsta de peste 65 de ani a aratat avantaje substanţiale în supravieţuire in cazul 

eliminării virusului hepatitei C. Reversul:multe infecţii cu hepatită C sânt în continuare depistate 

foarte târziu, arareori tratate şi atunci nu totdeauna se ajunge la vindecare. Numărul de pacienţi cu 

urmări ale hepatitei C creşte continuu pe pământ. În SUA, deja în anul 2007, numărul decedaţilor 

din cauza hepatitei C l-a depăşit pe cel a celor din cauza SIDA, tendinţa fiind în creştere. Pe de altă 

parte trebuie spus: terapia actuală a hepatitei C nu este deloc simplă. La o parte din pacienţi 

nici nu se poate aplica. Peg-Interferonul şi Ribavirina au multe efecte secundare ca: simptome 

gripale, modificări a tabloului sanguin, depresii, probleme cutanate şi tiroidiene. Până la 1/5 dintre 

pacienţi întrerup tratamentul din cauza acestor efecte secundare. La mulţi pacienţi nu se obţine 

rezultatul dorit. În unele cazuri, fie viremia scade foarte puţin, fie deloc („Zero-response”),  alţii 

răspund parţial („Partial response” sau „Nonresponse”). La unii pacienţi, viremia este atât de 

scăzută încît nu se mai poate determina dar devine măsurabilă imediat după întreruperea 

medicaţiei („Relapse”). Rar poate viremia să crească în timpul tratamentului („Breackthrough”), 

asta de obicei când medicamentele nu se iau regulat sau nu mai acţionează din alte motive. 

Genotipul 1 este cel mai greu de tratat şi răspunsul la tratament este de cca 50%, la genotipurile 2 

şi 3 de 70-80% iar la genotipul 4 de 50-60%. 

Terapii efective pentru genotipul 1: Boceprevir şi  Telaprevir 

Anul 2011 este un an de cotitura în tratamentul genotipului 1. Pe langă interferon şi ribavirina au 

aparut doua substanţe care acţionează direct asupra virusului: Boceprevirul şi Telaprevirul. 

Amândoua sânt inhibitori de protează şi mai sânt numite şi substanţe antivirale directe (DAAs, 

direct acting antivirals). Există indicii că vindecarea cu terapia triplă este la fel de susţinută ca şi în 

cazul celei duble. Aşa numitul studiu EXTEND a lui Shermamnn & Co a urmarit 223 pacienţi care au 

obţinut SVR cu Telaprevir. Urmărirea s-a făcut în medie pe o durată de 21 de luni (cea mai scurtă 

de 4 luni, cea mai lungă de 45  luni) aşadar aproape 4 ani. Cu o singură exceptie, 222 pacienti din 

223 au rămas negativi. 

 



 

din 223 au rămas negativi. 

Telaprevirul şi Boceprevirul trebuie combinate cu tratamentul cu Interferon şi Ribavirina. Nu este 

voie, în cazul niciuneia din aceste substante, să fie administrata singura pentru că practic în 

cîteva zile sau săptămîni vor conduce la apariţia de viruşi rezistenţi. 

De asemenea sânt substanţe doar pentru genotipul 1. Pe bună dreptate la celelalte genotipuri nu au 

convins sau chiar nu au acţionat, tratamentul cu Interferon+Ribavirina ramanand în următorii 3-4 

ani singurul pentru genotipurile 2-6. 

Efecte secundare suplimentare 

Telaprevirul şi Boceprevirul au efecte secundare propii care se adaugă efectelor secundare ale 

Interferonului şi Ribavirinei. 

Ribavirina conduce la anemie, aceasta anemie poate fi amplificată de Telaprevir şi în special de 

Boceprevir. În tratamentul cu Boceprevir, anemia apare mult mai des. Anemia se compensează 

adesea prin reducerea dozei de Ribavirină sau chiar prin oprirea administrării ei. În niciun caz însă 

nu se poate opri administrarea de Boceprevir pentru că asta conduce la apariţia de viruşi rezistenţi. 

Preparatele ce stimulează creşterea globulelor rosii- EPO (eritropoetină) nu-s uşor de obţinut şi sânt 

scumpe. 

 La Boceprevir apar adesea modificări ale gustului (disgeuzie). 

 

 



 

La Telaprevir apare adesea o înroşire puternică a pielii cu mîncărime care trebuie tratată de 

dermatolog şi care poate conduce în cazurile grave la internare şi/sau la sistarea tratamentului. 

Pacienţii trebuie să-şi îngrijească (,) cu atenţie pielea iar in cazul apariţiei fenomenelor mai sus 

amintite să folosească o cremă cu cortizon. Un alt fenomen neplăcut sânt problemele intestinale, 

mâncărime, durere, fiind cauza diareelor dese 

 

Interacţiuni 

Atât Boceprevirul cât şi Telaprevirul inhibă o enzimă a organismului, enzima CYP3A4/5, 

răspunzătoare pentru degradarea multor medicamente. Multe medicamente pot ajunge in organism 

la o concentraţie periculoasă (otrăvitoare) când această enzimă nu mai funcţionează. Cine mai ia şi 

alte medicaţii sau remedii naturiste trebuie neapărat sa spună toate acestea medicului curant 

pentru că, de exemplu, chiar şi ceaiul de sunătoare băut pentru efectele lui de îmbunătăţire a 

psihicului este interzis în tratamentul cu Boceprevir/Telaprevir. În internet puteţi găsi o listă cu 

aceste interacţiuni deocamdata cunoscute, la adresa  

http://hep-druginteractions.org/interactions.aspx  
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Asemănări între Boceprevir şi Telaprevir 

a) Amândoua nu se administrează pe întreaga perioadă a tratamentului. 

b) Se administrează de 3 ori pe zi sub formă de tablete sau capsule, cu intervale 

asemănătoare: la Telaprevir se foloseste un tact strict de 8 ore, la Bocepavir unul de 7-9 

ore. 

c) Amândouă terapiile triple durează o jumătate de an(24-28 săptămâni) sau un an(48 

săptămâni) in functie de pacient şi de: 

-cât de repede scade viremia 

-dacă pacientul a mai fost anterior tratat sau nu, este relaps sau non-responder la        

terapia anterioară  

-dacă pacientul are ciroză sau nu; la ciroză medicaţia acţionează mai greu, de aceea durata 

tratamentului este mai lungă. 

      d) Cînd nu există un răspuns satisfăcător la Telaprevir/Boceprevir, trebuie intrerupt întregul 

tratament pentru că nu mai există şanse de vindecare indiferent cât de            lung ar fi 

tratamentul.           

           

Diferenţe între Boceprevir şi Telaprevir 

Boceprevirul şi Telaprevirul se adaugă tratamentului de bază cu Interferon şi Ribavirină în momente 

diferite. 

In terapia cu Telaprevir se administrează de la început toate trei medicamentele pe o perioadă de 

12 saptămâni în speranţa scaderii rapide a viremiei. După 12 săptămâni nu se mai administrează 

Telaprevir dar se continuă 12 sau 36 de săptămâni cu Interferon şi Ribavirină. Avantajul este că 

virusul este distrus puternic de la început. 

În terapia cu Boceprevir se merge contrariu. La început se administrează 4 săptămâni doar 

Interferon şi Ribavirină, lucru numit „Lead-in-Therapie”, după care se adaugă al treilea 

medicament, Boceprevirul. Aşa se poate urmări cum răspunde pacientul la Interferon/Ribavirină şi 

virusul este mult slăbit când se intervine cu al treilea preparat. Boceprevirul se administrează 

împreună cu Interferonul/Ribavirina mult mai mult timp decât Telaprevirul: 24, 32 sau 44 de 

săptămâni. 

Administrarea medicamentelor 

Boceprevirul se administrează sub forma de capsule iar Telaprevirul sub forma de tablete 

(comprimate). Inainte de administrarea Boceprevirului, pacientul trebuie să manânce ceva pentru 

ca medicamentul să fie mai bine asimilat. Ce mănâncă nu rămâne la libera lui alegere, teoretic 

ajunge un biscuit sau un măr. 

 

 



 

În tratamentul cu telaprevir, pacientul trebuie să consume cel puţin 20 g de grasime pentru ca 

medicamentul să se poată absorbi. Un lucru foarte important!  

 

 

 

Terapia scurtă la Boceprevir: când este permisă? 

La unii pacienţi se poate scurta durata terapiei de la 48 la 24 săptămâni doar cu condiţia:  

- sa fie primul tratament cu interferon. 

-sa nu aiba ciroză. 

-să răspundă atat de repede la tratament încât la 8 săptămîni să aiba viremia nedetectabiă. 

Terapia scurtă la Telaprevir: când este permisă? 

La fel ca şi la Boceprevir durata tratamentului poate fi scurtată de la 48 la 24 săptămâni dacă: 

-viremia este nedetectabilă la 4 săptămâni şi acelaşi rezultat se obţine şi la 12  săptămâni. 

-pacientul nu are ciroză. 

Dacă pacientul nu a fost niciodată negativ sub o terapie anterioară nu se reduce tratamentul. 

Diferenţe exista la pacienţii care au avut un relaps într-o terapie anterioară. La Boceprevir aceştia 

vor fi trataţi 48 săptămâni, la Telaprevir după cum ştim deja, se poate scurta durata în unele cazuri 

la 24 săptămâni. 

 

 



 

Întreruperea tratamentului cu Boceprevir 

Cand viremia(HCV_RNA) la 12 săptămâni este mai mare de 100 IE/ml trebuie întreruptă întreaga 

terapie. La fel, când la 24 săptămâni mai există o viremie detectabilă. 

Întreruperea tratamentului cu Telaprevir 

Când la 4 sau 12 săptămâni există o viremie mai mare de 1000 IE/ml se opreşte întregul tratament. 

In tratamentul de 48 săptămâni se controlează viremia în săptămâna 24 respectiv 36. Dacă există o 

viremie pozitivă se întrerupe întreg tratamentul. 

Rata de vindecare: Boceprevir şi Telaprevir la pacienţii netrataţi anterior 

67-68% dintre pacienţii naivi cu genotip 1 pot elimina virusul prin tratamentul triplu cu Bocepavir în 

timp ce în tratamentul triplu cu Telaprevir, rata este de 75%. Datele provin din doua studii separate 

fara conditii identice şi care nu pot fi comparate între ele. 

Boceprevir şi Telaprevir la pacienţii trataţi anterior. 

Indiferent dacă este Boceprevir sau Telaprevir, pacientii care au avut un relaps în tratamentele 

anterioare au şanse de vindecare chiar mai mari decît pacienţii naivi respectiv de 69-75% cu 

Boceprevir şi 88% cu Telaprevir. 

În cazul celor care au răspuns parţial la tratamentul clasic (la 12 săptămâni viremia a scăzut cu 2 

log dar la 24 săptămâni nu a fost negativă, deci non-responderi sau partial-responderi) rata de 

vindecare este în cazul Boceprevirului de 40-52% iar a Telaprevirului de 54-59%. 

Date noi la Boceprevir: 38% vindecari la Null-responderi 

Aceşti pacienţi care la 12 săptămâni nu au avut o viremie scăzută cu cel puţin 2 log sânt cel mai 

greu de tratat. In cazul tratamentului triplu cu Telaprevir, rata lor de vindecare este de 31%.  

În USA este în desfăşurare un studiu cu Boceprevir pentru aceşti pacienţi , studiu care se va încheia 

în 2012. Totuşi au fost prezentate date la congresul AASLD de la 48  Null-responderi. Conform 

acestor date, o treime(38%) pot fi vindecaţi. 

Null-responder şi ciroză: Ce facem? 

15% sanse de vindecare cu Telaprevir şi  mare necunoscută în cazul Boceprevirului înseamnă 85% 

şanse riscul ca pacientul să nu fie vindecat, iar în loc de asta să posede viruşi rezistenţi. Şi tocmai 

aceşti pacienţi nu au prea mult timp să aştepte noi terapii. Singura lor şansă este să poata face 

parte dintr-un studiu de medicament nou dar asta presupune riscuri mari, de aceea trebuie o 

discuţie aprofundată cu medicul curant. 

Stricteţea urmării tratamentului este foarte importantă 

Pacienţii cu terapia triplă trebuie să ia medicamentele cu absolută regularitate pentru a menţine o 

concentraţie mare de substanţă activă în sânge. Daca tabletele nu se iau regulat, virusul poate sa 

facă mutaţii rezistente cu uşurinţă. 

 



 

 

Tratamentul urmat cu stricteţe a fost rar chiar şi la două medicamente! 

Mulţi pacienţi au avut probleme  să urmeze  tratamentul aşa cum  trebuie chiar in cazul a „doar” 

două medicamente. Un studiu  francez  pe 1860 de pacienţi tratati cu Interferon şi Ribavirină a 

arătat ca o treime dintre pacienti au întrerupt tratamentul  şi ca  doar 38%  cred ca trebuie luate  

medicamentele  complet  şi la timp.. 

Este rezistenţa virală de durtată cand  terapia DAA dă greş? 

Teleprevirul şi Boceprevirul dau rezistenţă care se întrepătrunde,  nu aduce  nimic  sa  începem  cu 

alt produs.  De la bun inceput  se considera  că după un astfel de tratament  nereuşit  există 

rezistenţă virală. Dar cât durează  ea? Mai avem  şanse la un nou tratament?  

La majoritatea  pacienţilor , rezistenţa dispare  dupa 1-2 ani şi apare din nou  virusul . Viruşii 

mutanţi nu mai pot fi detectaţi nici măcar  cu metodele ultrafine (ultra-deep Sequencing) , lucru 

care indică că viruşii primari au supremaţia din nou şi că se poate  încerca  o nouă terapie. 

Concluziii 

Boceprevirul şi Telaprevirul au sporit şansele de vindecare  a pacienţilor cu genotip 1. Din pacate  

apar efecte secundare noi, planur i de terapie noi şi probleme  cu rezistenţa virală. Interferonul şi 

Ribavirina rămân  scheletul de bază al terapiei. Cine se hotărăşte pentru o terapie triplă trebuie să 

fie hotărât să o ducă pînă la capăt cu disciplină în ciuda greutăţii ei. De asemenea , este necesar  un 

medic  care să poata contracara  rapid efectele secundare  apărute. 

I.Van Thil 

Referent. PD Dr. Med. B. Kronenberger 

 



 
 

 
 

 
 

 
 

    


