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REFERATE GENERALE

Rezumat
Infecţia cu virusul hepatitei C a atras atenţia cercetătorilor începând cu anul 1970. Cu o istorie nu foarte 
îndelungată, infecţia cu virusul hepatitei C reprezintă încă o problemă de sănătate publică la nivel mondial, 
afectând aproximativ 3% din populaţia globului. Modelele experimentale au furnizat date preţioase privind în-
ţelegerea replicării virale. Infecţia cronică cu virus C este în general o boală lent progresivă, caracterizată de 
persistenţa inflamaţiei la nivel hepatic şi corelată cu apariţia cirozei la aproximativ 20% dintre pacienţi după 
20-30 de ani de infecţie. Hepatita cu virus C reprezintă încă o problemă de sănătate publică, însă progresele 
făcute în privinţa monitorizării şi tratamentului pacienţilor infectaţi sunt cu adevărat notabile şi au îmbunătăţit 
remarcabil perspectivele asupra acestei boli.
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abrevieri
AAD: Antivirale cu acţiune directă
RVS: Răspuns virusologic susţinut
HCC: Hepatocarcinom
FDA: Food and Drug Administration
WHO: World Health Organization
HALT-C: The Hepatitis C Antiviral Long-term Treatment against Cirrhosis

Perspectiva istorică şi conceptul actual al infecţiei 
cu virusul hepatitei C

Infecţia cu virusul hepatitei C a atras atenţia cer-
cetătorilor începând cu anul 1970, când Harvey J. 
Alter (directorul departamentului de medicină 
transfuzională din SUA) evidenţiază că pacienţii 
transfuzionaţi dobândesc o formă de hepatită al că-
rei virus este diferit şi necunoscut şi îl încadrează în 
grupul de hepatite non-A, non-B (1,2). În anul 
1988, după ani de cercetare, Alter a confirmat viru-
sul nou, ilustrând prezenţa acestuia într-un grup de 
specimene de hepatită non-A, non-B (2). În aprilie 
1989, este publicat în revista „Science“ primul arti-

col referitor la virusul hepatitei C, intitulat „Detec-
tion of antibody to hepatitis C virus in prospecti-
vely followed transfusion recipients with acute and 
chronic non-A, non-B hepatitis“ (2). Cu o istorie nu 
foarte îndelungată, infecţia cu virusul hepatitei C 
reprezintă încă o problemă de sănătate publică la 
nivel mondial, afectând aproximativ 3% din popu-
laţia globului (1,2).

Modelele experimentale au furnizat date preţi-
oase privind înţelegerea replicării virale. Astfel, s-a 
constatat că virionul pătrunde în celulă după ce in-
teracţionează cu receptorii de suprafaţă precum 
CD81, LDL receptor, EGF receptor, human sca-
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venger receptor SR-B1, CLDN1, OCLN2 (2). După 
ce au loc ataşarea si penetrarea, prin modificări 
conformaţionale ale membranei endozomale, 
ARN-ul viral este eliberat în citoplasmă (2,3). 
Translaţia virală directă are loc în asociere cu reti-
culul endoplasmic rugos (RER) (3). Au loc sinteza 
proteinelor structurale şi nestructurale, asamblarea 
complexului replicativ şi terminal al ARN-ului  
viral, sinteza copiilor pozitive ale ARN-ului, asam-
blarea particulei virale în RER şi aparatul Golgi şi 
eliberarea virusului din hepatocit (3). 

Structura virusului hepatitei C

Înţelegerea mecanismelor replicării virale a fă-
cut posbilă dezvoltarea terapiilor actuale interfe-
ron-free, bazate pe antivirale cu acţiune direct 
(AAD) (2,3). 

Genomul virusului hepatitei C este extrem de 
instabil, rezultând astfel erori permanenente, core-
late cu o heterogenitate genetică şi cu apariţia mul-
tiplelor cvasispecii la acelaşi individ infectat (3,4). 

Regiunea variabilă HVR, situată la capătul  
N-terminal al proteinei E2, este responsabilă de 
apariţia mutaţiilor (3,4). Variaţiile la nivelul HVR-
1 ŞI HVR-2 sunt generate foarte rapid şi pot oferi 
avantaje adaptative în ceea ce priveşte tropismul 
viral, virulenţa sau rezistenţa la terapie (3,4). Muta-
ţiile de la nivelul proteinelor nestructurale, precum 
NS5A, oferă sensibilitate la tratamentul cu interfe-
ron (IFN) (4). Regiunea responsabilă este situată în 

porţiunea C-terminală a proteinei NS5A si este de-
numită regiunea interferon-sensibilă (ISDR) (4,5). 

Infecţia cronică cu virus C este în general o boa-
lă lent progresivă, caracterizată de persistenţa infla-
maţiei la nivel hepatic şi corelată cu apariţia cirozei 
la aproximativ 20% dintre pacienţi după 20-30 de 
ani de infecţie (rata de progresie variind între 2% şi 
51% după 22 de ani de infecţie persistentă) (5). 

Evoluţia naturală a infecţiei cu virusul hepatitic C

Odată instalată ciroza, evoluţia este greu de an-
ticipat şi poate varia în mod diferit la fiecare paci-
ent: poate rămâne indolentă, poate evolua către he-
patocarcinom (HCC), poate produce decompensare 
sau chiar deces. Thein şi colaboratorii au analizat 
111 review-uri, însumând 33.000 de pacienţi, şi au 
evidenţiat faptul că, o dată instalată ciroza, există 
un risc anual între 1 şi 5% de dezvoltare a HCC, un 
risc anual între 3 şi 6% de decompensare, iar după 
decompensare un risc anual între 15 şi 20% de de-
ces (5). Incidenţa HCC printre pacienţii cu infecţie 
cronică este de 1-3% la 30 de ani (5). O dată insta-
lată ciroza, riscul este între 1 şi 4% pe an, cu o rată 
mai crescută la pacienţii care au dobândit virusul în 
urma contactului cu produse de sânge contaminate. 
Factorii de prognostic negativ sunt similari cu cei 
incriminaţi în creşterea ratei de progresie a cirozei 
(5). Datele obţinute în urma studiului HALT-C au 
arătat că riscul de dezvoltare a HCC la pacienţii cu 
ciroză a fost de 7% după 4,8 ani (5). 

FIGURA 1. Evoluţia naturală a infecţiei cu 
virusul hepatitic C
(Adaptare după “Mandell, Douglas and Bennett’s 
Principles and Practice of Infectious Diseases, 8th 
Edition”, 2015)
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Numeroase studii şi meta-analize au ilustrat ide-
ea că eliminarea infecţiei cu terapiile antivirale  
reduce riscul de dezvoltare a HCC la pacienţii cu 
infecţie cronică, independent de stadiul fibrozei. 
Atingerea răspunsului virusologic susţinut (RVS) 
la pacienţii cu ciroză oferă o reducere cu 20% a  
incidenţei HCC, iar la pacienţii cu boală hepatică 
avansată, RVS a determinat reducerea riscului de 
dezvoltare a HCC de la 17,8% la 4,2%, cu o redu-
cere a incidenţei de la 3,3% pe an la 1,05% pe an 
(4,5).

Infecţia cu virusul hepatitei C nu mai este de 
mult considerată o boală localizată, ci este privită 
ca o boală sistemică, ce produce diferite efecte la 
nivelul organismului, corelate cu apariţia de patolo-
gii noi (5,6). Aproximativ 30-40% dintre pacienţii 
cu infecţie persistentă au şi manifestări extrahepati-
ce, precum: limfoame, tiroidită, crioglobulinemie, 
glomerulonefrită membrano-proliferativă, porfiria 
tarda, lichen plan, sindrom Sjögren, diabet zaharat, 
insulino-rezistenţă, afectare vasculară (cardiacă, 
cerebrală) (5,6). 

Distribuţia globală a genotipurilor

Virusul hepatitei C are o distrubuţie neuniformă 
pe întreg globul, existând atât zone cu prevalenţă 
scăzută, cât şi zone „burden“, cu incidenţă şi preva-
lenţă crescute (1). În funcţie de tipul genotipic, dis-
tribuţia este astfel: în Europa şi America de Nord 
predomină genotipul 1 (49,1% dintre cazuri), cu 
menţiunea că acest genotip se împarte în două sub-
clase: 1a şi 1b, cel din urmă fiind prezent atât în 
Europa (peste 68% dintre cazuri), cât şi în România 
(peste 99,6% dintre cazuri). Genotipul 3 este al doi-
lea cel mai răspândit pe glob, cu un procent de 
17,9% şi 25,5% în Europa (7). Genotipul 4 este 
frecvent întâlnit în Africa de Nord şi Orientul Mij-
lociu, în special în Egipt (ca urmare a tratamentului 
injectabil folosit pentru schistostomiază, care a  
infectat milioane de oameni cu virusul hepatitei C). 
Genotipul 5 este preponderent în Africa de Sud 
(1,7). 

Tratamentul cu AAD – o nouă etapă terapeutică 

Ţinta terapeutică a moleculelor de AAD o repre-
zintă proteinele non-structurale (NS3/4A, NS5B, 
NS5A) ale genomului viral (7,8). În anul 2011, au 
fost autorizaţi doi inhibitori ai proteazei NS3A (bo-

ceprevir şi telaprevir). Astfel, RVS a crescut de la 
40% la pacienţii trataţi cu terapia bazată doar pe 
interferon la 75% la prima generaţie de AAD 
(7,8,9). Practic, din anul 2011, de când aceste  
molecule au fost introduse în tratamentul pacienţi-
lor cu virus C, întreaga lume a asistat în timp real la 
o revoluţie medicală şi terapeutică în lupta cu hepa-
tita cu virus C (10,11,12). În anul 2013, este intro-
dusă a doua generaţie de AAD (sofosbuvir) în com-
binaţie cu ribavirină şi peg-interferon, cu scopul de 
a îmbunătăţi RVS (3,13). În perioada 2014-2015, 
Food and Drug Administration (FDA) aprobă com-
binaţia ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir 
pentru tratarea pacienţilor cu genotip 1 şi combina-
ţia de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir într-un sin-
gur comprimat în asociere cu ribavirina pentru  
tratarea pacienţilor cu genotip 4 (12,13). În anul 
2016, a fost aprobată combinaţia pangenotipică  
sofosbuvir/velpatasvir în asociere sau nu cu ribavi-
rina pentru tratarea pacienţilor adulţi indiferent de 
genotip (13).

Numeroase studii au formulat concluzii sau sunt 
încă desfăşurare pentru a se putea vedea care sunt 
riscurile pe termen lung ale acestor tratamente 
(13,14). Un studiu realizat în Franţa (publicat în 
„The Lancet“, în februarie 2019) pe o cohortă de 
10.000 de pacienţi, în perioada 2012-2015, a evalu-
at incidenţa mortalităţii şi morbidităţii, riscul de 
HCC şi de decompensare a cirozei în populaţia  
tratată cu AAD comparativ cu cea netratată (14). 
După ajustarea tuturor variabilelor de vârstă, sex, 
genotip, grad de fibroză, comorbidităţi, s-a ajuns la 
concluzia că tratamentul cu AAD a scăzut riscul de 
mortalitate şi morbiditate cu 95% la cei trataţi com-
parativ cu cei netrataţi (14). În anul 2018, FDA a 
aprobat combinaţia sofosbuvir/ledipasvir sau sofo-
sbuvir plus ribavirină la populaţia cu vârstă cuprinsă 
între 12 şi 17 ani (14).

Strategii viitoare

Hepatita cu virus C reprezintă încă o problemă 
de sănătate publică, însă progresele făcute în pri-
vinţa monitorizării şi tratamentului pacienţilor  
infectaţi sunt cu adevărat notabile şi au îmbunătăţit 
remarcabil perspectivele asupra acestei boli (15). 

În prezent, se află în desfăşurare strategia globa-
lă de control şi eliminare a hepatitelor – „Global 
Health Sector Strategy on Viral Hepatitis 2016-
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2030“, ce are printre obiective şi eliminarea hepati-
tei cu virus C ca problemă de sănătate publică, prin 
scăderea incidenţei cu 90%, reducerea mortalităţii 
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cu 65% şi creşterea ratei de diagnosticare şi trata-
ment cu peste 90% (15). 
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