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remarcabil perspectivele asupra acestei boli.

Abrevieri

AAD: Antivirale cu actiune directa
RVS: Raspuns virusologic sustinut
HCC: Hepatocarcinom

FDA: Food and Drug Administration
WHO: World Health Organization

REZUMAT

Infectia cu virusul hepatitei C a atras atentia cercetatorilor incepand cu anul 1970. Cu o istorie nu foarte
indelungata, infectia cu virusul hepatitei C reprezinta inca o problema de sanatate publica la nivel mondial,
afectand aproximativ 3% din populatia globului. Modelele experimentale au furnizat date pretioase privind in-
telegerea replicarii virale. Infectia cronica cu virus C este in general o boala lent progresiva, caracterizata de
persistenta inflamatiei la nivel hepatic si corelata cu aparitia cirozei la aproximativ 20% dintre pacienti dupa
20-30 de ani de infectie. Hepatita cu virus C reprezinta inca o problema de sanatate publica, insa progresele
facute Tn privinta monitorizarii si tratamentului pacientilor infectati sunt cu adevarat notabile si au imbunatatit

Cuvinte cheie: hepatita, virus C, ciroza, AAD, RVS

HALT-C: The Hepatitis C Antiviral Long-term Treatment against Cirrhosis

Perspectiva istorica si conceptul actual al infectiei
cu virusul hepatitei C

Infectia cu virusul hepatitei C a atras atentia cer-
cetatorilor incepand cu anul 1970, cand Harvey J.
Alter (directorul departamentului de medicina
transfuzionala din SUA) evidentiaza ca pacientii
transfuzionati dobandesc o forma de hepatita al ca-
rei virus este diferit si necunoscut si il incadreaza in
grupul de hepatite non-A, non-B (1,2). In anul
1988, dupa ani de cercetare, Alter a confirmat viru-
sul nou, ilustrand prezenta acestuia intr-un grup de
specimene de hepatiti non-A, non-B (2). In aprilie
1989, este publicat in 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 indelungata, infectia cu virusul hepatitei C
reprezintd incd o problema de sadnatate publica la
nivel mondial, afectdnd aproximativ 3% din popu-
latia globului (1,2).

Modelele experimentale au furnizat date preti-
oase privind intelegerea replicarii virale. Astfel, s-a
constatat cad virionul patrunde in celula dupa ce in-
teractioneaza cu receptorii de suprafatd precum
CDS81, LDL receptor, EGF receptor, human sca-
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venger receptor SR-B1, CLDN1, OCLN2 (2). Dupa
ce au loc atagarea si penetrarea, prin modificari
conformationale ale membranei endozomale,
ARN-ul viral este eliberat in citoplasma (2,3).
Translatia virala directa are loc in asociere cu reti-
culul endoplasmic rugos (RER) (3). Au loc sinteza
proteinelor structurale si nestructurale, asamblarea
complexului replicativ si terminal al ARN-ului
viral, sinteza copiilor pozitive ale ARN-ului, asam-
blarea particulei virale in RER si aparatul Golgi si
eliberarea virusului din hepatocit (3).

Structura virusului hepatitei C

Intelegerea mecanismelor replicarii virale a fa-
cut posbila dezvoltarea terapiilor actuale interfe-
ron-free, bazate pe antivirale cu actiune direct
(AAD) (2,3).

Genomul virusului hepatitei C este extrem de
instabil, rezultand astfel erori permanenente, core-
late cu o heterogenitate genetica si cu aparitia mul-
tiplelor cvasispecii la acelasi individ infectat (3,4).

Regiunea variabila HVR, situatd la capatul
N-terminal al proteinei E2, este responsabild de
aparitia mutatiilor (3,4). Variatiile la nivelul HVR-
1 SI HVR-2 sunt generate foarte rapid si pot oferi
avantaje adaptative In ceea ce priveste tropismul
viral, virulenta sau rezistenta la terapie (3,4). Muta-
tiile de la nivelul proteinelor nestructurale, precum
NS5A, ofera sensibilitate la tratamentul cu interfe-
ron (IFN) (4). Regiunea responsabila este situata in
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portiunea C-terminald a proteinei NS5A si este de-
numitd regiunea interferon-sensibila (ISDR) (4,5).
Infectia cronica cu virus C este in general o boa-
1a lent progresiva, caracterizata de persistenta infla-
matiei la nivel hepatic si corelata cu aparitia cirozei
la aproximativ 20% dintre pacienti dupa 20-30 de
ani de infectie (rata de progresie variind Intre 2% si
51% dupa 22 de ani de infectie persistentd) (5).

Evolutia naturala a infectiei cu virusul hepatitic C

Odata instalata ciroza, evolutia este greu de an-
ticipat si poate varia in mod diferit la fiecare paci-
ent: poate ramane indolenta, poate evolua catre he-
patocarcinom (HCC), poate produce decompensare
sau chiar deces. Thein si colaboratorii au analizat
111 review-uri, insuméand 33.000 de pacienti, si au
evidentiat faptul ca, o data instalata ciroza, exista
un risc anual intre 1 si 5% de dezvoltare a HCC, un
risc anual intre 3 si 6% de decompensare, iar dupa
decompensare un risc anual intre 15 si 20% de de-
ces (5). Incidenta HCC printre pacientii cu infectie
cronica este de 1-3% la 30 de ani (5). O data insta-
lata ciroza, riscul este intre 1 si 4% pe an, cu o rata
mai crescuta la pacientii care au dobandit virusul in
urma contactului cu produse de sdnge contaminate.
Factorii de prognostic negativ sunt similari cu cei
incriminati in cresterea ratei de progresie a cirozei
(5). Datele obtinute in urma studiului HALT-C au
aratat ca riscul de dezvoltare a HCC la pacientii cu
ciroza a fost de 7% dupa 4,8 ani (5).

FIGURA 1. Evolutia naturaléd a infectiei cu
virusul hepatitic C

(Adaptare dupd “Mandell, Douglas and Bennett’s
Principles and Practice of Infectious Diseases, 8"
Edition”, 2015)
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Numeroase studii si meta-analize au ilustrat ide-
ea cd eliminarea infectiei cu terapiile antivirale
reduce riscul de dezvoltare a HCC la pacientii cu
infectie cronica, independent de stadiul fibrozei.
Atingerea raspunsului virusologic sustinut (RVS)
la pacientii cu ciroza oferd o reducere cu 20% a
incidentei HCC, iar la pacientii cu boalad hepatica
avansata, RVS a determinat reducerea riscului de
dezvoltare a HCC de la 17,8% la 4,2%, cu o redu-
cere a incidentei de la 3,3% pe an la 1,05% pe an
4,5).

Infectia cu virusul hepatitei C nu mai este de
mult consideratd o boala localizata, ci este privita
ca o boald sistemicd, ce produce diferite efecte la
nivelul organismului, corelate cu aparitia de patolo-
gii noi (5,6). Aproximativ 30-40% dintre pacientii
cu infectie persistenta au si manifestari extrahepati-
ce, precum: limfoame, tiroidita, crioglobulinemie,
glomerulonefrita membrano-proliferativa, porfiria
tarda, lichen plan, sindrom Sjogren, diabet zaharat,
insulino-rezistentd, afectare vasculara (cardiaca,
cerebrald) (5,6).

Distributia globala a genotipurilor

Virusul hepatitei C are o distrubutie neuniforma
pe intreg globul, existand atit zone cu prevalenta
scazuta, cat si zone ,,burden®, cu incidenta si preva-
lenti crescute (1). In functie de tipul genotipic, dis-
tributia este astfel: in Europa si America de Nord
predomina genotipul 1 (49,1% dintre cazuri), cu
mentiunea ca acest genotip se imparte in doua sub-
clase: 1a si 1b, cel din urma fiind prezent atat in
Europa (peste 68% dintre cazuri), cét si In Roménia
(peste 99,6% dintre cazuri). Genotipul 3 este al doi-
lea cel mai raspandit pe glob, cu un procent de
17,9% si 25,5% in Europa (7). Genotipul 4 este
frecvent intélnit in Africa de Nord si Orientul Mij-
lociu, in special in Egipt (ca urmare a tratamentului
injectabil folosit pentru schistostomiaza, care a
infectat milioane de oameni cu virusul hepatitei C).
Genotipul 5 este preponderent in Africa de Sud

(1,7).

Tratamentul cu AAD - o0 noua etapa terapeutica

Tinta terapeutica a moleculelor de AAD o repre-
zintd proteinele non-structurale (NS3/4A, NS5B,
NS5A) ale genomului viral (7,8). In anul 2011, au
fost autorizati doi inhibitori ai proteazei NS3A (bo-
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ceprevir si telaprevir). Astfel, RVS a crescut de la
40% la pacientii tratafi cu terapia bazatd doar pe
interferon la 75% la prima generatie de AAD
(7,8,9). Practic, din anul 2011, de cand aceste
molecule au fost introduse 1n tratamentul pacienti-
lor cu virus C, intreaga lume a asistat n timp real la
o revolutie medicala si terapeutica in lupta cu hepa-
tita cu virus C (10,11,12). in anul 2013, este intro-
dusa a doua generatie de AAD (sofosbuvir) in com-
binatie cu ribavirina si peg-interferon, cu scopul de
a imbunitati RVS (3,13). In perioada 2014-2015,
Food and Drug Administration (FDA) aproba com-
binatia ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir
pentru tratarea pacientilor cu genotip 1 si combina-
tia de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir intr-un sin-
gur comprimat in asociere cu ribavirina pentru
tratarea pacientilor cu genotip 4 (12,13). in anul
2016, a fost aprobatd combinatia pangenotipica
sofosbuvir/velpatasvir in asociere sau nu cu ribavi-
rina pentru tratarea pacientilor adulti indiferent de
genotip (13).

Numeroase studii au formulat concluzii sau sunt
inca desfasurare pentru a se putea vedea care sunt
riscurile pe termen lung ale acestor tratamente
(13,14). Un studiu realizat in Franta (publicat in
,»The Lancet®, in februarie 2019) pe o cohortd de
10.000 de pacienti, in perioada 2012-2015, a evalu-
at incidenta mortalitdtii si morbiditatii, riscul de
HCC si de decompensare a cirozei in populatia
tratatd cu AAD comparativ cu cea netratata (14).
Dupa ajustarea tuturor variabilelor de varstd, sex,
genotip, grad de fibroza, comorbiditati, s-a ajuns la
concluzia ca tratamentul cu AAD a scazut riscul de
mortalitate si morbiditate cu 95% la cei tratati com-
parativ cu cei netratati (14). In anul 2018, FDA a
aprobat combinatia sofosbuvir/ledipasvir sau sofo-
sbuvir plus ribavirina la populatia cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani (14).

Strategii viitoare

Hepatita cu virus C reprezinta inca o problema
de sanatate publica, Insd progresele facute in pri-
vinta monitorizarii §i tratamentului pacientilor
infectati sunt cu adevarat notabile si au imbunatatit
remarcabil perspectivele asupra acestei boli (15).

In prezent, se afla in desfasurare strategia globa-
1a de control si eliminare a hepatitelor — ,,Global
Health Sector Strategy on Viral Hepatitis 2016-
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2030%, ce are printre obiective si eliminarea hepati-
tei cu virus C ca problema de sdnatate publica, prin
scaderea incidentei cu 90%, reducerea mortalitatii
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