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Rezumat 
În acest reviu este prezentată actualitatea şi terapia de viitor a hepatitei virale C cronice, care constituie la moment 

o problemă mondială majoră de sănătate, cauzând ciroză hepatică, insufi cienţă hepatică şi carcinom hepatocelular. La
momentul actual terapia de bază se bazează pe utilizarea interferonilor pegilaţi, ribavirinei şi inhibitorilor de protează, dar 
reieşind din procentul mic al răspunsului virusologic susţinut în cadrul tratamentului hepatitei virale C cronice genotipul 
1, lumea ştiinţifi că a elaborat noi medicamente, ţintă fi ind proteazele NS3, NS4 şi NS5.

Cuvinte-cheie: hepatita virală C cronică, tratament

Summary. Updates in the treatment of chronic viral hepatitis C (Literature review)
This review presents the updates and future therapy of chronic viral hepatitis C, which is currently a major global 

health problem, causing cirrhosis, liver failure and hepatocellular carcinoma. Currently, the main therapy is based on 
the use of pegylated interferon, ribavirin and protease inhibitors, but, given the small percentage of sustained virologic 
response in the treatment of chronic hepatitis C genotype 1, new drugs were developed, targeting the NS3, NS4 and NS5 
proteases.

Key words: chronic viral hepatitis C, treatment

Резюме. Новости в лечении хронического вирусного гепатита C (Обзор литературы)
В этом обзоре представлены   новости и будущее лечение хронического вирусного гепатита С, который 

является, в настоящее время, одной из основных проблем глобального здравоохранения, вызывая цирроз 
печени, печеночную недостаточность и гепатоцеллюлярную карциному. В настоящее время, терапия основана 
на использовании пегилированного интерферона, рибавирина и ингибиторов протеазы, но, учитывая небольшой 
процент устойчивого вирусологического ответа при лечении хронического гепатита С 1 генотипа, были  
разработаны новые препараты, целью которых являются протеазы NS3, NS4 и NS5.
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Introducere. Hepatitele virale reprezintă o pro-
blemă majoră de sănătate publică, datorită răspândi-
rii globale, endemicităţii, morbidităţii şi mortalităţii 
crescute, cât şi a ratei înalte de invaliditate consecu-
tiv cronicizării infecţiei. Infecţia hepatică cronică cu 

virusul hepatic C (VHC) este defi nită ca persistenţa 
ARN VHC în sânge pentru cel puţin 6 luni, iar în for-
mele agresive cauzează în 5-10% cazuri ciroză hepa-
tică şi carcinom hepatocelular [1,2].

VHC constituie un virus ARN monocatenar, li-
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niar, de ,,sens pozitiv”, care afectează aproximativ 
170-200 milioane de oameni de pe globul pământesc 
(3% din populaţia lumii) [3,4]. Virusul are o structu-
ră complexă, cu o capacitate înaltă de multiplicare şi 
apariţie a mutaţiilor cu dezvoltarea unei heterogenităţi 
genetice. Studiile referitoare la cinetica VHC a stabi-
lit că pe zi se produc 4x1010-1x1013 de virioni, riscul 
dezvoltării mutaţiilor fi ind extrem de ridicat [5,6]. 

Prevalenţa VHC şi distribuţia genotipului varia-
ză în dependenţă de zonele geografi ce. Până în pre-
zent cel puţin 6 genotipuri (GT) şi mai mult de 120 
subtipuri ale virusului au fost identifi cate, iar altele 
sunt în proces de cercetare. GT 1a/1b/2a/2b/3a au o 
distribuţie globală şi sunt printre cele mai răspândite 
dintre toate GT VHC [1,7]. GT VHC-1b, este cel mai 
răspândit genotip în toată lumea şi domină în Asia, 
Pacifi c, Japonia, Coreea de Sud şi Taiwanul de Sud. 
De asemenea GT-1 este cel mai comun în Statele Uni-
te ale Americii şi de pe glob, alcătuind circa 60% din 
infecţiile globale [8,9]. GT VHC-2a/2b are o distri-
buţie globală, dar în particular în Japonia, Coreea de 
Sud şi Taiwan [1,10]. GT VHC-3 prevalează în multe 
ţări din Asia, pe când GT-4 este predominant în Africa 
de Nord şi Estul Mijlociu, iar GT-5 este limitat Africii 
de Sud [1,11]. GT VHC 6-11 au fost detectate recent 
în Asia de Sud-Est. GT 7-11 sunt variante ale VHC-
3 (GT-10a) şi VHC-6a (GT-7/8/9/11), reclasifi cate ca 
subtipuri ale GT 3 şi 6 [1,10].

Evoluţia infecţiei cu VHC poate cauza hepatita 
cronică virală C (HCVC), şi respectiv ciroză hepati-
că C, care constituie 25-30% din totalul cirozelor la 
nivel global [12,13]. În rezultat se poate dezvolta in-
sufi cienţă hepatică şi carcinom hepatocelular [14,15]. 
Din pacienţii cronic infectaţi cu VHC, 40-75% sunt 
afectaţi concomitent sau în rezultatul tratamentului de 
boli reumatice, metabolice, hematologice sau vascu-
lare [12]. Anual, mai mult de 350 000 de persoane 
decedează de boala fi catului asociată VHC [3]. 

Terapia pacienţilor cu HCVC este difi cilă şi de-
pinde de factori ce ţin de caracterul virusului şi gazda 
umană. Din factorii virali fac parte GT VHC, încăr-
cătura virală de bază şi răspunsul virusologic la trata-
ment, iar cei ce ţin de  gazdă sunt vârsta, sexul, rasa, 
deprinderile vicioase, obezitatea, gradul de fi broză 
hepatică şi polimorfi smul genei IL28B [12,16 ].

GT VHC joacă un rol important în prezicerea 
răspunsului la tratamentul standard. Obţinerea unui 
răspuns virusologic susţinut (RVS) satisfăcător al 
pacienţilor infectaţi cu GT VHC-1/4/5/6 este mai rău 
decât la pacienţii cu GT-2/3 [12]. Un rol major îl are 
şi interrelaţia dintre GT VHC şi grupa de preparate 
antivirale directe, fenomen care se încearcă a fi  con-
fi rmat în studii ştiinţifi ce în derulare [12]. Astfel s-a 
constatat că GT-1/4 răspund mai greu la terapia cu 
PegIFN-α şi Ribavirină, decât GT-2/3, iar descoperi-
rea grupei de preparate antivirale directe (în special 

inhibitorii de protează (IP)) este practic ideală în tra-
tamentul GT-1 [8,17].  

Încărcătura virală este alt parametru decisiv în 
răspunsul la terapia antivirală. S-a raportat că pacien-
ţii cu încărcătură virală mai mică decât 600 000 IU/ml 
au şanse mai mari de a atinge un RVS [1,18]. Totodată 
în 2011 Ghidul European de prevenire şi tratament al 
HCVC sugerează că la o încărcătură virală mai mică 
de 400 000-800 000 IU/ml durata tratamentului pen-
tru GT-1/4 care obţine un răspuns virusologic rapid 
(RVR) poate fi  scurtată la 24 săptămâni, iar pentru 
cei cu GT-2/3 durata tratamentului poate fi  scurtată 
până la 12-16 săptămâni [12,19]. Astfel, răspunsul 
virusologic la tratament este determinat utilizând aşa 
parametri ca răspuns virusologic timpuriu (RVT) şi 
răspuns virusologic întârziat (RVÎ), pentru a prezice 
efi cacitatea, determina durata tratamentului, maxima-
liza benefi ciile şi minimaliza recurenţele.

Polimorfi smul genei IL28B. În 2009 mai multe 
studii genomice au descoperit că polimorfi smul unei 
singure nucleotide  la nivelul genei IL28B, localizată 
pe cromozomul 19, este însoţită de o efi cacitate mai 
mare în HCVC [12,20,21]. Această genă este respon-
sabilă de sinteza IFN-13 tipul III, cu rol major în era-
dicarea infecţiei cu VHC. O serie de cercetări legate 
de polimorfi smul genei IL28B au fost efectuate de Ji-
menez-Sousa et al. în cadrul unei meta-analize, care a 
evidenţiat aspectele vindecării rapide a infecţiei VHC 
la persoanele cu polimorfi smul acestei gene, şi pro-
babilitatea obţinerii unui RVS comparând grupurile 
etnice şi GT VHC [16]. 

Steatoza hepatică şi alţi factori predictivi negativi 
în contextul tratamentului HCVC. Valoarea steatozei 
hepatice ca un factor predictiv negativ asupra trata-
mentului HCVC a fost confi rmat în 2 trialuri clinice 
mari. Într-un studiu care a cuprins 574 pacienţi cu 
HCVC trataţi cu terapia standard, a arătat că steatoza 
hepatică a redus obţinerea unui RVS la pacienţii cu 
GT-1 [12,22]. Într-un alt studiu care a cuprins 231 pa-
cienţi cu HCVC şi steatoză hepatică trataţi cu terapia 
standart, steatoza a infl uenţat negativ RVS la pacienţii 
cu GT non-3 [12,22,23]. 

Alţi factori care determină efi cacitatea tratamen-
tului HCVC includ ciroza hepatică [12,24], vârsta ≥ 
40 de ani [12,25], rezistenţa la insulină [12,26,27] şi 
sindromul metabolic [12,28,29]. La pacienţii cu fac-
tori de risc, durata tratamentului sau doza terapeutică 
este necesar de revăzut.

Studiile recente sunt focusate asupra obţinerii 
unei combinaţii optimale de tratament, cu scopul ob-
ţinerii unei efi cacităţi înalte a tratamentului, duratei 
mai scurte, administrare accesibilă şi o complianţă 
terapeutică de succes.

În anii 2000 PegIFN-α combinat cu Ribavirina a 
devenit standardul de tratament (ST) al HCVC, dar 
care are un RVS dependent de GT virusului. Astfel du-
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rata terapiei cu ST  constituie 24 săptămâni pentru GT-
2/3 (cu o rată a RVS de 70-80%), şi de 48 săptămâni 
pentru cei cu GT-1 (cu o rată a RVS de 40-50%) [8,15]. 
Din cele 6 GT, GT-1cel mai greu de tratat cu ST [3]. 

În 2011 lansarea a 2 preparate de prima generaţie 
din IP boceprevir şi telaprevir şi ulterior a celor de 
generaţia a doua, a constituit un pas major în trata-
mentul pacienţilor infectaţi cu VHC GT-1. Din alte 
grupe de preparate fac parte inhibitorii nucleotidici/
non-nucleotidici ai complexului NS5B, inhibitorii 
NS5A, care sunt la etape de cercetare şi concretizare 
a tacticii terapeutice.

PegIFN-α administrat o dată în zi creşte rata 
RVS, iar asocierea PegIFN-α şi Ribavirinei este cea 
mai răspândită tactică de tratament-ST al HCVC în 
ultima decadă, cu o rată a  RVS între 75-85% la paci-
enţii cu GT-2/3 şi 40-50% la pacienţii cu GT-1 [30].

Multe studii clinice au comparat RVS la pacienţii 
ce au primit diferite doze de PegIFN-α (PegIFN-α-2a 
şi PegIFN-α-2b) şi durată diferită de tratament.  Re-
zultatele au arătat că pacienţii care au primit o doză 
standard de 180 μg de PegIFN-α-2a au avut un RVS 
mai mare decât cei trataţi cu doze calculate după masa 
corporală de 1,5μg/kg [12,31,32,33]. Studiul IDEAL, 
care a inclus 3070 pacienţi cu HCVC, a arătat că rata 
RVS a pacienţilor cu GT-1 trataţi cu diferite doze de 
PegIFN-α-2b (1,0 sau 1,5 μg/kg) nu a fost diferită de 
cei trataţi cu PegIFN-α-2a 180 μg [12,34]. La paci-
enţii cu GT-2/3 cei care au primit o doză standard de 
PegIFN-α-2b (1,5 μg/kg), au primit un RVS mai înalt 
decât cei ce au primit doze mai mici [12,35]. Toto-
dată pacienţii ce au primit o doză mai mare de riba-
virină (1000-1400 mg/d) asociată tratamentului cu 
PegIFN-α au obţinut un RVS mai mare faţă de cei ce 
au primit o doză mai mică de (800 mg/d) [12,36].

Albumina serică umană fuzionată cu IFN-α. 
Albinterferon  este o fuziune proteică genetică, uti-
lizată în tratamentul contemporan al HCVC, datorită 
timpului de înjumătăţire mai mare, care permite admi-
nistrarea preparatului o dată la 2-4 săptămâni. Studii-
le recente au demonstrat că la asocierea albinterfero-
nului cu ribavirina în tratamentul HCVC, se obţine un 
RVS echivalent cu cel obţinut la asocierea PegIFN-α 
şi ribavirinei, iar incidenţa reacţiilor adverse au fost 
practic aceleaşi [12,37,38]. Totuşi la o durată de tra-
tament mai mare de 6 luni, cu albinterferon apare un 
risc mai mare de reducere a funcţiei pulmonare.

PegIFN-α-1a face parte din clasa III de interfe-
roni şi are receptori diferiţi faţă de alte grupe de in-
terferoni. Receptorii pentru PegIFN-α sunt distribuiţi 
preponderent în fi cat, ceea ce explica rata reacţiilor 
adverse mai mică decât în cazul PegIFN-α, exclusiv 
la pacienţii cu GT-1/4 (chiar dacă sunt cirotici) [3,40]. 
În ultimii ani s-a confi rmat că PegIFN-α-1a are acţiu-
ne asupra VHC fi ind însoţit de o rată mai mică a reac-
ţiilor adverse [12,39]. PegIFN-α este tolerat mai bine 

de către pacienţi, fi ind însoţit de reacţii musculosche-
letale mai diminuate şi neutropenie mai rară [8]. Re-
zultatele unui studiu a demonstrat că efectele curative 
atât cu PegIFN-α şi ribavirină, cât şi cu PegIFN-α-1a 
şi ribavirină, au fost similare, dar încărcătura virală la 
pacienţii trataţi cu PegIFN-α-1a a scăzut mai rapid, 
iar efectele adverse au fost mai reduse [12,41]. Prepa-
ratul poate devine o alternativă a tratamentului HVC 
în combinaţie cu agenţii antivirali cu acţiune directă.

IP NS3. În organismul uman, VHC este transformat 
de către ribozomii celulelor umane într-un polipeptid 
viral lung de aproximativ 3000 aminoacizi. Acest po-
lipeptid este clivat de către proteaza virală NS3/4A în 
proteine nonstructurale ca NS3, NS4A, NS4B. Aces-
te proteine nonstructurale transformă replicarea virală 
într-un fenomen complex, care contribuie la replicare 
virală înaltă. Medicamentele din această grupă inhibă 
replicarea virală prin neutralizarea locusului activ cata-
litic al proteazei virale NS3/4A.  Preparatele au o bari-
eră de rezistenţă mai joasă, astfel încât în cazul GT-1a 
este necesar doar o singură mutaţie la nivelul R155 K 
pentru a genera rezistenţa la preparate din această cla-
să. Totodată GT-1b necesită mutaţii la 2 nivele pentru a 
genera rezistenţa [8,42,43].

IP NS3 – prima generaţie (Telaprevir şi Boce-
previr). Terapia triplă cu Boceprivir sau Telaprevir în 
combinaţie cu PegIFN şi Ribavirină cresc rata RVS 
cu 30% la pacienţii cu HVC [3]. Preparatele au o ac-
ţiune antivirală înaltă preponderent asupra VHC GT-
1/2 [17,30], dar  au o barieră de rezistenţă joasă, ceea 
ce determină administrarea lor doar în regim de triplă 
terapie.

Telaprivir este primul medicament antiviral cu 
acţiune directă aprobat, cu o doză de tratament de 
750 mg, combinat cu PegIFN-α şi Ribavirină, pe o 
durată de tratament de 48 saptamâni, pentru pacien-
ţii cu HCVC GT-1. Dezavantajul acestei terapii este 
necesitatea ingestiei unei cantităţi mari de alimente 
grase, cu dezvoltarea obezităţii. 6 studii clinice ran-
domizate au comparat tripla terapie cu Telaprivir cu 
ST al infecţiei cu VHC GT-1 [12,44,45]. Rezultatele 
au arătat că terapia cu Telaprivir a obţinut un RVS 
mai înalt decât în cazul ST [12,46]. Conform altor 3 
trialuri clinice randomizate, administrarea Telaprevir 
timp de 12 săptămâni, în combinaţie cu PegIFN-α-2a 
şi Ribavirină timp de 48 săptămânia fost efectiv în 
tratamentul pacienţilor cu GT-1, anterior netrataţi sau 
trataţi cu alte scheme de tratament. Rata RVS obţinută 
de tripla terapie cu Telaprevir a fost mai înaltă decât 
în cazul administrării ST, fenomen demonstrat şi în 
cel mai complex studiu ADVANCE, RVS constituind 
75% vs 44% [47].  Efectele secundare cele mai des 
întâlnite sunt anemia, eritemul facial, greaţă, hemo-
roizii şi pruritul [47]. Deoarece terapia cu Telaprevir 
poate conduce la apariţia mutaţiilor rezistente în timp 
scurt, terapia de lungă durată trebuie evitată. 
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Boceprevir este un alt inhibitor de protează NS3, 
aprobat în acelaşi timp cu Telaprevirul. Doza reco-
mandată pentru tratament este de 800 mg, combinat 
cu ST, pe o durată de tratament de 48 saptamâni, pen-
tru pacienţii cu HCVC GT-1 netrataţi anterior sau cu 
eşec la tratamentul anterior. Spre deosebire de Tela-
previr, terapia cu Boceprevir se începe la a 4 saptă-
mână de tratament cu ST, Ribavirina fi ind conside-
rată a spori acţiunea Boceprevirului [12]. Studiile au 
demonstrat o creştere a RVS cu 16-37% la pacienţii 
trataţi cu tripla terapie cu Boceprevir, netrataţi anteri-
or, pe când la pacienţii cu eşec la tratamentul anterior 
s-a atestat o creştere a RVS mai mare până la 59-66% 
[12,48]. Reacţiile adverse principale ale preparatului 
sunt fatigabilitate, nausee, anemie, cefalee, xerosto-
mie, granulocitopenie şi trombocitopenie [30,49]. 
Tratamentul de lunga durata poate induce apariţia 
de mutaţii ale virusului, de aceea este recomandat de 
evitat tratamentul de lungă durată cu Boceprevir.

La iniţierea tratamentului cu preparate din această 
grupă, este necesară monitorizarea imediată a ARN-
ului VHC cantitativ. Totodată este necesar de ţinut 
cont de rata mai înaltă a reacţiilor adverse, interacţiu-
nilor medicamentoase şi difi cultăţile ce apar în com-
plianţa la tratament a pacienţilor. În rezultatul trata-
mentului, monitorizat de o serie de studii (SPRINT-2, 
ADVANCE, ILLUMINATE), rata RVS a fost joasă 
în cazul pacienţilor din subgrupurile GT-1 şi a celor 
cu ciroză, iar tratamentul nu are nici un benefi ciu la 
pacienţii care nu tolerează ST şi care sunt infectaţi cu 
un alt GT al VHC decât 1 [30].

IP NS3 – generaţia a doua (simeprevir, falda-
previr, danoprevir, vaniprevir, ATB-450 (ritona-
vir), sovaprevir, asunaprevir). Spre deosebire de 
preparatele de prima generaţie, care au o barieră de 
rezistenţă mai joasă, preparatele de generaţia 2 au o 
barieră de rezistenţă mai înaltă, o activitate mai bună 
împotriva mai multor GT, cu excepţia GT-3, având şi 
un regim de dozare mai fl exibil, toleranţă şi siguranţă 
superioară [3,51]. În combinaţie cu ST preparatele de 
generaţia a doua ating o rată a RVS mai înaltă decât 
cele de generaţia 1. Aceste tactici noi de tratament au 
un program de administrare mai convenabil (1 sau 2 
ori pe zi) din aceasta rezultând o farmacocinetică mai 
bună şi respectiv o complianţă mai bună a pacientu-
lui. Activitatea pangenotipică oferă opţiuni terapeuti-
ce noi la un număr mai mare de pacienţi, în particular 
cei infectaţi cu GT-4 [3,52]. 

Faldaprevir este un inhibitor al NS3/4A de gene-
raţia a doua. Studii clinice au comparat efi cacitatea ST 
cu  tripla terapie cu Faldaprevir la pacienţii cu HCVC 
GT-1. Rata RVS la pacienţii care au primit tripla tera-
pie cu Faldaprevir 240 mg timp de 24 săptămâni, la 
care preparatul care a fost inclus pe parcursul curei de 
tratament, a constituit 84%, pe când la grupul de paci-
enţi la care Faldaprevirul a fost inclus în fazele timpurii 

ale tratamentului RVS a fost de 72%; în comparaţie cu 
alt grup (care au primit ST) la care RVS a fost de 56% 
[12,53]. În studiul STARTVerso pacienţii care au pri-
mit timp de 12 săptămâni 120 mg sau 140 mg de Fal-
daprevir  au obţinut o rată a RVS de 80%, cu o rată de 
răspuns mai mare la GT-1b/CC cu polimorfi smul genei 
IL28B [8,54]. Reacţiile adverse ale preparatului au fost 
fatigabilitate, prurit, erupţii, anemie, greţuri, fotosen-
sibilitate, hiperbilirubinemie indirectă în 5% cazuri 
[8,12].  Incidenţa reacţiilor adverse este în corelaţie cu 
doza terapeutică de tratament.

Simeprevir este un IP NS3/4A macrociclic 
de generaţia a doua, care îşi exercită acţiunea asu-
pra GT-1/2/4/5/6, dar nu este activ împotriva GT-3 
[8]. Preparatul are un timp de înjumătăţire de 40 ore 
ceea ce permite administrarea lui o dată în zi [8,55]. 
Într-un studiu afl at la etapa a II de cercetare pacienţii 
ce au primit tripla terapie cu Simeprevir (75-150 mg) 
timp de 12 sau 24 săptămâni, apoi continuând cu ST 24 
sau 48 săptămâni au obţinut o rată a RVS mai mare faţă 
de cei ce au primit doar ST (74,7-86,1% vs 64,9%). În 
majoritatea cazurilor durata de tratament  poate fi  de 
24 săptămâni [12,56].  În alt studiu QUEST-2, afl at la 
faza a III de cercetare s-a administrat tripla terapie cu 
Simeprevir 150 mg pe zi timp de 12 săptămâni, urmat 
de PegIFN-α şi Ribavirină timp de 12 sau 36 săptă-
mâni, la pacienţi cu GT-1 [8,57]. Grupul de pacienţi 
ce au primit Simeprevir au avut o rată a RVS de 81%, 
rata RVS fi ind mai mare la cei cu polimorfi smul genei 
IL28B, constituind 96%, iar cei cu fi broză hepatică in-
cipientă rata RVS-85%. Studiul ASPIRE a demonstrat 
că Simepevir are o efi cacitate înală şi este bine tolerat 
de majoritatea pacienţilor iniţial fără răspuns sau răs-
puns parţial la tratamentul anterior. Reacţii adverse ale 
preparatului au fost eritem şi hiperbilirubinemie indi-
rectă în 23 vs 11% cazuri [8,12].

Danoprevir este un alt IP NS3/4A de generaţia 
a doua, utilizat în tratamentul HCVC GT-1 netratată 
sau tratată anterior, care are în perspectivă elimina-
rea terapiei bazată pe interferoni. Conform altor sur-
se preparatul este util şi la pacienţii cu GT-4/8 [8]. 
Într-un studiu care a comparat efi cacitatea triplei tera-
pii cu Danoprevir 600 mg cu ST, s-a obţinut o rată a 
RVS de 85% vs 42% [12,50]. Alte studii au cercetat 
efi cacitatea Danoprevirului 100 mg în combinaţie cu 
Ritonavir  administrat zilnic, în care s-a obţinut îmbu-
nătăţirea farmacocineticii şi siguranţei preparatului [8]. 
În trialul clinic DAUPHINE Danoprevir combinat cu 
Ritonavir şi ST  timp de 12 sau 24 săptămâni, a obţinut 
un RVS de 77% vs 86%, la pacienţii netrataţi anterior 
şi fără ciroza hepatică. Efectele adverse cele mai frec-
vente au fost anemia, neutropenia şi eritemul. 

Unele preparate din această grupă ca asunaprevir, 
vaniprevir, narlaprevir sunt la diferite etape de cerce-
tare [8] şi se preconizează a fi  introduse ca terapie de 
bază a HCVC.
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Inhibitorii  NS5A. Proteina NS5A, funcţia căreia 
nu este pe deplin cunoscută, reprezintă o fosfoprote-
ină membranară cu rol în replicarea şi formarea par-
ticulelor infecţioase virale. Ea nu deţine un rol en-
zimatic, şi structural este alcătuită din 3 domenii cu 
funcţii strict determinate în replicarea virală, fi xarea 
ciclofi linei A şi asamblarea particulelor virale [3,58]. 
Preparatele din această grupă au o activitate pangeno-
tipică, dar au o barieră de rezistenţă genetică scăzută.  

Daclatasvir este un inhibitor al complexului de 
replicare NS5A, care se afl ă în proces de evaluare 
într-o serie combinaţii cu alte preparate şi pare a avea 
rezultate compromiţătoare  [30,59]. Preparatul este 
dozat zilnic, dar care administrat la pacienţii cu GT-1 
poate dezvolta rezistenţă de la prima doză a prepara-
tului [3]. Mecanismul de acţiune al preparatului con-
stă în inhibarea complexului funcţional de replicare 
prin fi xarea la capătul N-terminal al NS5A.

 În terapia cu PegIFN-α şi Ribavirină, Daclatasvir 
a demonstrat un potenţial antiviral înalt la pacienţii cu 
GT-1/4 netrataţi anterior [3, 60]. Studiile au fost efec-
tuate şi la pacienţii non-cirotici şi în cercetările ştiin-
ţifi ce fără utilizarea interferonului [8,61,62]. Studiile 
referitor la tratamentul pacienţilor cu GT-2/3 sunt în 
curs de cercetare [3,63,64]. Daclatasvir este în curs de 
cercetare în combinaţii cu alte preparate. Un studiu 
afl at în faza a II de cercetare a comparat efi cacitatea 
combinaţiei Daclatasvirului şi Asunaprevirului  cu/
fară PegIFN-α şi Ribavirină, pe o durată de 24 săptă-
mâni, la pacienţii cu GT-1 fără răspuns la tratamentul 
anterior. Rezultatele au arătat că RVS a fost de 36% 
la sfârşitul săptămânii a 14-a de tratament cu dubla 
terapie, iar în cazul folosirii tuturor celor 4 preparate 
RVS a constituit 100% şi 90% la a 12-a respectiv a 
24-a săptămână de tratament [8,12,65]. 

În alte trialuri clinice terapia dublă sau triplă cu 
Daclatasvir şi Sofosbuvir (inhibitor al polimerazei 
(IP) NS5B) cu /fără Ribavirină timp de 24 săptămâni, 
a obţinut un RVS de 93-100% la pacienţii cu GT-1 şi 
de 83-100% la pacienţii cu GT-2/3  [3,66]. 

Reacţiile adverse cele mai frecvente au fost cefa-
leea, diareea, greaţa, durerile abdominale, iar la aso-
cierea cu preparatele din grupa IP NS5B s-a atestat un 
caz de deces şi altul de cardiotoxicitate severă [8,67]. 
Dintre preparatele care fac parte din această grupă 
sunt ABT-267 şi Ledipasvir, iar de generaţia a doua 
MK-8742, ACH-3120 [12]. Unele au rezultate pro-
miţătoare şi urmează a fi  incluse în terapia antivirală, 
cele din generaţia a doua fi ind în curs de cercetare.

IP NS5B. Enzima NS5B este o ARN-polimerază 
ARN-dependentă componentă a complexului de re-
plicare virală a VHC, catalizând sinteza lanţurilor po-
zitive şi negative ale ARN-ului. Structura şi funcţiile 
centrelor catalitice ale polimerazei sunt individuale 
fi ecărui GT [8]. 

Există două clase de IP NS5B- inhibitori nucleo-

zidici/nucleotidici (IN) şi non-nucleozidici (INN) ai 
polimerazei NS5B [30].

IN imită componentele naturale ale polimerazei, se 
fi xează de centrele active ale NS5B şi, încorporându-se 
în ARN-ul viral duc la sinteza unui lanţ ARN aberant 
[30]. Cu toate că funcţionalitatea polimerazei depinde 
de GT virusului, IN par a avea acţiune pangenotipică, 
având cea mai înaltă barieră de rezistenţă printre toţi 
agenţii antivirali direcţi de până acum [3,68]. 

INN se leagă de polimeraza virală în afara cen-
trelor catalitice, cauzând schimbarea conformaţiei şi 
inefi cienţa enzimei. În particular INN se fi xează de 
unul din cele 4 centre alosterice de la suprafaţa poli-
merazei virale, după care îşi exprimă acţiunea. Prepa-
ratele INN au un spectru de acţiune mai limitat, mai 
specifi c acţionând asupra GT-1. Totodată posedă şi o 
barieră de rezistenţă mai joasă, iar studiile prelimina-
re demonstrează o rată înaltă a recidivelor şi creşterea 
încărcăturii virale [3,69].  

Sofosbuvir este un analog uridinic din clasa IN 
care este dozat o dată în zi, cu efi cacitate împotriva 
GT-1/2/3/4/5/6. Conform altor surse preparatul este 
efi cient la toţi pacienţii infectaţi cu VHC, în afară de 
GT-1 [12,70]. 

 Preparatul este sigur şi efi cient având o rată a 
RVS de 100% la pacienţii cu GT-2/3 combinat cu Ri-
bavirina timp de 12 săptămâni [30,71]. În cazul trata-
mentului pacienţilor cu GT-1 rata RVS a fost de doar 
11%, majoritatea suferind recidive [3].Tripla terapie 
cu PegIFN-α şi Ribavirină pentru GT-1/2/3/4/6 netra-
taţi anterior a obţinut o rată a RVS de 88-100%, la 12 
săptămâni de tratament [3,72]. Prelungirea duratei de 
tratament nu duce la îmbunătăţirea efectului, dar se 
afl ă încă în curs de evaluare [12,70]. Deoarece prepa-
ratul are o barieră de rezistenţă înaltă şi nu dezvoltă 
recidive, el poate fi  utilizat ca terapie de salvare în 
eşec terapeutic. Preparatul este utilizat în combinaţie 
cu preparatele din grupul IP sau IP NS5A cu/fără Ri-
bavirină, reacţiile adverse mai frecvente fi ind cefale-
ea, fatigabilitatea, greaţa şi insomnia [8].

Mericitabina este un IN, analog al citidinei cu 
activitate împotriva GT-1/2/3 [8]. Tripla terapie cu 
PegIFN-α şi Ribavirină este sigură şi bine tolerată. La 
o durată de tratament de 24 săptămâni a pacienţilor 
cu GT-1/4, RVS a fost mai înalt decât în cazul terapiei 
standard [12,73]. Totodată tripla terapie cu PegIFN-α 
şi Ribavirină, a demonstrat o activitate antivirală mai 
mică la pacienţii cu GT-1, în comparaţie cu tripla te-
rapie cu IP [3,74]. Acţiunea antivirală cel mai bine 
este exprimată asupra GT-2/3/4 [3].

INN au o barieră de rezistenţă mult mai joasă de-
cât IN, ceea ce induce o limitare în tratamentul tuturor 
GT virale. În studii clinice afl ate la I sau a II etapă de 
cercetare a arătat că BI 207127 şi VX-222 combinat 
cu PegIFN-α, duc la îmbunătăţirea RVS la bolnavii 
cu GT-1, dar cu recidivă la fi nisarea tratamentului 
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[12,75]. Preparatele sunt active împotriva GT-1, cu 
o activitate mai înaltă asupra GT-1a decât asupra GT-
1b. Comparând asocierea INN cu PegIFN-α şi Riba-
virină şi a INN cu IP sau inhibitori de NS5A, s-a con-
statat o activitate antivirală mai joasă în cazul primei 
asocieri decât în cazul celei de a doua [3].

Alte grupe de preparate. Cyclophylin inhibitorii 
(Ciclofi linele) reprezintă o familie de izomeraze pro-
prii gazdei implicate în procesele celulare de sinteză, 
transportare şi secreţie a proteinelor, funcţia mitocon-
drială şi răspunsul imun [3]. Ciclofi linele joacă un rol 
important în ciclul de viaţă al VHC, fi ind un reglator 
al replicării virale. Există mai multe tipuri de ciclofi -
line, printre care A, B şi C. Importanţa ciclofi linelor 
în replicarea VHC a fost confi rmată prin activitatea 
împotriva VHC a ciclosporinei A. În hepatocite, ci-
clofi lina A şi B formează un complex cu proteinele 
virale NS5A, NS5B şi NS2, care mediază replicarea 
VHC. Astfel ele acţionează ca modulator pozitiv al 
replicării VHC [3,76]. 

Alisporivir este un inhibitor al ciclofi linei A, ana-
log al ciclosporinei, cu rol imunosupresiv şi acţiune 
antivirală pangenotipică [12]. Preparatul are o barieră 
de rezistenţă înaltă. Poate fi  utilizat în monoterapie 
sau combinat cu PegIFN-α şi Ribavirină [8]. În unele 
studii, care au evaluat terapia fără interferon la GT-
2/3 al virusului, pacienţii trataţi doar cu Alisporivir 
cu/fără Ribavirină, RVS a variat de la 82% la 91%. 
Aceste rezultate demonstrează posibilitatea utilizării 
schemelor  de tratament fără interferon, cu rezultate 
pozitive [77]. Totuşi această combinaţie pare a fi  peri-
culoasă, în aprilie 2012 fi ind descrise 3 cazuri de pan-
creatită acută, una din ele fi ind fatală [3]. Preparatele 
din această grupă pot fi  folosite şi în combinaţie cu 
agenţii antivirali cu acţiune directă, care facilitează o 
terapie mai scurtă şi mai simplă. SCY- 635 (Scynexis) 
şi NIM-811 sunt inhibitori al ciclofi linelor  în curs de 
cercetare [3].  

Vitamina B12  acţionează ca un inhibitor al replicării 
VHC. Un studiu a evaluat efectele vitaminei B12 asu-
pra RVS la un grup de pacienţi care au primit terapia 
standard, cu/fără vitamina B12. În fi nal pacienţii care au 
primit B12 au avut o rată a RVS mai inaltă [12, 19]. 

În prezent, se consideră că vitamina D de asemenea 
are un rol antiviral, prin metabolitul ei intermediar cal-
citriol [12,78]. Pacienţii cu HCVC GT-1/2/3 netrataţi 
anterior la care li s-a adăugat vitamina D împreună cu 
ST au obţinut o rată a RVS mai înaltă [79]. Totuşi nu-
mărul mic de studii la acest capitol, necesită evaluare 
şi confi rmare a datelor enunţate mai sus. Alte preparate 
care se crede a avea un efect favorabil în terapia HCVC 
sunt L-Carnitina, eritropoietina, zincul, probioticele 
etc., însă relaţia lor cu RVS rămâne incertă.

Silibinina este derivat fl avonoid cu acţiune directă 
de inhibare a ARN-polimerazei virale şi un blocator 
al replicării virale. Recent a fost demonstrat ca având 

un succes major în tratamentul pacienţilor cu eşec la 
ST administrat anterior [3,80].

Vaccinurile terapeutice  întârzie să arate careva re-
zultate pozitive. Vaccinul GI-5005 administrat cu ST, 
nu a crescut RVS  faţă de pacienţii ce au primit doar 
ST. Alte vaccinuri ca Chron Vac-C, IC41 şi TG-4040 
au demonstrat activitate antivirală limitată [3,81].

Terapia de viitor. Pentru pacienţii cu GT-1 desco-
perirea IP de prima generaţie a constituit un pas ma-
jor în tratamentul de succes al lor. Terapia de viitor al 
pacienţilor infectaţi cu GT-2/3 constă în administrarea  
combinaţiilor scurte de agenţi antivirali direcţi cu/fără 
Ribavirină, cu excepţia IP de generaţia a doua care nu 
au acţiune asupra GT-3. Oricum pentru unii pacienţii 
ST rămâne o bună opţiune de tratament. Pentru paci-
enţii cu GT-4 efectele terapeutice la utilizarea agenţilor 
antivirali direcţi sunt neclare, totuşi unele rezultate ara-
tă rezultate promiţătoare la utilizarea triplei sau cva-
druplei terapii cu PegIFN-α şi Ribavirină. Utilizarea 
terapiei fără interferoni, incluzând IP, inhibitori NS5A 
şi IN  NS5B poate fi  o opţiune bună de tratament. 

Concluzii
La tratamentul standard cu interferoni pegi-1. 

laţi şi ribavirina s-a obţinut o rată a RVS la  GT-1/4 
– 45-52%, GT-2/3 – 70-80%.

Determinarea IL-28B a fost unul din factorii 2. 
predictivi ai RVS.

Reieşind din procentul mic al RVS în HCVC 3. 
GT-1 lumea ştiinţifi că a elaborat noi medicamente, 
ţintă fi ind proteazele NS3, NS4 şi NS5.

Tratamentul cu IP s-a obţinut o rată a RVS de 4. 
80-90-100%.
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