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Abrevieri

AFP — alfafetoproteina

ALT - alaninaminotransferaza

ARN - acid ribonucleic

CD4 —celule cu antigen cluster de diferentiere (subgrup de T-limfocite)
CDC — centrul pentru controlul si prevenirea bolilor
CHC - carcinomul hepatocelular

CM - crioglobulinemie

CMYV — citomegalovirus

Core, E1, E2 — proteine structurale

CTL - limfocitele T citotoxice

DCYV - daclatasvir

EBYV — ebsteinvirus

EIA — Enzyme Immuno Assay

HIV — virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus)
HVB — hepatita virald B

HVC - hepatita virald C

HVR-1 — regiunea hipervariabila 1

LDL - lipoproteine serice cu densitate scizutd

LDV — ledipasvir

MEH — manifestare extrahepatica

NK - celule natulal-killer

NTR — non-translated regions

p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NSS5A, NS5B - proteine nestructurale
PAAD - preparate antivirale cu actiune directd
PCR — Polymerase Chain Reaction

PEG-INF - interferon pegilat

RBYV - ribavirina

RIBA - Recombinant Immunoblot Assay

RVR - raspuns virusologic rapid

SMYV - simeprevir

SOF - sofosbuvir

SVR - raspuns virusologic sustinut

UDI — utilizatori de droguri injectabile

VEL - velpatasvir

VHC - virus hepatitic C



Etiologia HVC

VHC este un virus cu o anvelopa mici si cu o moleculd de ARN
pozitiv, monocatenar, de aproximativ 9,6 kb. VHC face parte din genul
Hepacivirus al familiei Flaviviridae. Aceasta familie virald contine
patru genuri: Flavivirus, Pestivirus, Hepacivirus si Pegivirus.

Comparand secventele de nucleotide ale VHC, derivate de la per-
soane din diferite regiuni geografice, s-a determinat prezenta a cel putin
7 genotipuri VHC majore, fiecare genotip avand un numér mare de sub-
tipuri. Genotipurile majore 1, 2, 4 si 5 se gsesc in Africa Centrala, iar
genotipurile 3 si 6 sunt detectate cu o diversitate extrem de mare in Asia
de Sud-Est. Acest lucru sugereazi ca aceste zone geografice ar putea fi
originea diferitelor genotipuri VHC. Ultimele studii au determinat pre-
zenta a cel putin 7 genotipuri VHC diferite si 67 de subtipuri. Genomul
atribuit genotipului 7, nou descris, poate fi detectat la subiectii umani
din Africa Centrala. Cresterea rapida a numérului secventelor genomu-
lui VHC va duce, probabil, la cresterea unui numar §i mai mare de ge-
notipuri VHC. Mai mult decit atét, s-a raportat ci se produc si recombi-
nanti intersubtip si intergenotip VHC. Desi aceste variante de recombi-
nare par a fi rare, acest lucru poate fi relevant pentru pacientii tratati cu
regim bazat pe genotip.

Structura VHC

Analiza structurald a VHC este foarte limitatd, deoarece este dificil
de cultivat virusul in sistemele de culturd celulard. Mai muit decét atit,
particulele de virus din ser se asociazi cu lipoproteinele serice cu densi-
tate scazutd (LDL), ceea ce face dificild izolarea virionilor VHC din
ser/plasma prin centrifugare.

Virionii VHC izolati din cultura celulars, obtinuti prin sisteme re-
combinate, au forma sfericd i un diametru de aproximativ 50-55 nm.
Suprafata exterioard a virionului este neteda. Prin urmare, dimensiunea
si morfologia sunt foarte asemdnétoare cu ale altor membri ai familiei
Flaviviridae (virusurile Dengue si West Nile).



Genomul VHC

Genomul VHC consti dintr-o molecula de ARN monocatenar de
9,6 kb, cu polaritate pozitiva. Ca si alte virusuri cu ARN pozitiv, ARN
genomic al VHC serveste ca ARN mesager (ARNm) pentru translatia
proteinelor virale. Molecula liniard contine un singur cadru de citire
deschis (ORF — open reading frame), care codificd o poliproteina pre-
cursor de aproximativ 3000 de resturi de aminoacizi (fig. 1). In timpul
replicdrii virale, poliproteina este clivata de enzime virale si ale gazdei
in trei proteine structurale (core, E1, E2) si sapte proteine nestructurale
(p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B). O proteind suplimentari
(denumitd F [frameshift] sau ARF [alternate reading frame]) apare ca
rezultat al schimbdrii cadrelor de citire ribozomale in timpul translatiei
in regiunea centrald a ARN genomic. Detectarea anticorpilor anti-F pro-
teici in serul subiectilor VHC pozitivi indica faptul ci proteina este intr-
adevdr exprimatd in timpul infectiei in vivo.

Genele structurale care codifica proteina miezului viral (core) si
proteinele anvelopei virale (E1 si E2) sunt localizate la capitul 5' al
ORF, urmat in continuare de regiunile de codificare pentru proteinele
nestructurale p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A si NS5B (fig. 1). Pro-
teinele structurale sunt componente esentiale ale virionilor VHC, in
timp ce proteinele nestructurale nu sunt asociate cu virionii, ci sunt im-
plicate in replicarea ARN si in morfogeneza virionului.

OREF este flancat de regiunile netranslate 5' si 3' (UTR — untransia-
ted regions/ NTR — non-translated regions) si contine secvente nucleo-
tidice relevante pentru reglarea replicarii virale. Ambele UTR au regiuni
foarte conservate, comparativ cu regiunile care codifici proteinele
genomului VHC. Gradul inalt de conservare al UTR le face si fie tinte
pentru:

— imbunétatirea diagnosticului molecular;

— terapia antivirali,

— vaccinarea anti-VHC.

Regiunea SNTR este de aproximativ 340 nucleotide lungime, cu o
structurd secundara complexd de patru domenii distincte (I-IV). Primele
125 de nucleotide ale SNTR din domeniile I si IT s-au dovedit a fi esen-
tiale pentru replicarea ARN viral. Domeniile II-IV construiesc o porti-
une internd de intrare a ribozomului (IRES — internal ribosomal entry



site), implicatd in legarea ribozomului si initierea ulterioard a transcri-
erii independente.

Regiunea 3'NTR consta din trei regiuni functionale distincte: o re-
giune variabild, o regiune poli-U/UC cu lungime variabilad si coada X
conservata la capatul 3' al genomului VHC. Regiunea variabiléd de apro-
ximativ 40 de nucleotide nu este esentiald pentru replicarea ARN. Cu
toate acestea, stergerea acestei secvente duce la o scadere semnificativa
a eficientei replicérii VHC. Lungimea regiunii poli-U/UC variazi in di-
ferite tulpini de VHC cuprinse intre 30 si 80 nucleotide. Lungimea mi-
nima a regiunii respective pentru replicarea activd a ARN contine 26 de
nucleotide. Cea mai conservata coada X de 98 de nucleotide consta din
trei bucle stem (SL1-SL3), iar omiterea sau substitutiile nucleotidice din
aceastd regiune sunt cel mai adesea letale. In cele din urmi, ambele
NTR par si colaboreze intr-o interactiune ARN-ARN cu razi lungi de
actiune, eventual rezultdnd circularizarea temporara a genomului.

Virusul hepatitei C

Anvelopé
glicoproteics 2

Anvelopa
glicoproteica 1

Anvelopa
lipidica ARN viral

monacatenar

Proteind
capsulard

Proteind Proteind nonstructuraia
structuraléa

opTo p7 P23 ByO (=] P27 PES/E8 (=12

Metaloproteaxs €
Anvelopd 5 Actor de ARN
glmnpmi‘n‘l ol Pﬁ:‘?&zﬁ’:gﬁ* rezistentd pofimereza

wterferon

Nucleocapsidd PAomtirand tr. © &

Cuns St Recites 16 Maketatar Mesting Maee dpe Orieonily Freae

Fig. 1. Structura si genomul VHC.




Genele si proteinele genomului VHC

Genomul VHC este constituit din 10 proteine:

— proteinele terminale structurale C, E1, E2 si p7;

— proteinele nestructurale NS2, NS3, NS4 (NS4A, NS4B), NS5

(NS5A, NS5B).

Proteina core este o proteind VHC inalt conservati, contine 191
de aminoacizi §i are 0 masd moleculard de 21 kDa. Clivarea polipro-
teinei de citre o peptidaza a celulei-gazdd duce la formarea proteinei
core imature, care contine secventa-semnal E1 in regiunea C terminali.
Ulterior, peptida-semnal este procesata de citre peptidazi si, astfel, re-
zulta proteina core matura. Rolul primar al proteinei core este de a for-
ma nucleocapsida virala, dar are si alte functii: moduleazi transcrierea
genelor virale, intervine in proliferarea celular, in moartea celulari, in
fenomene de semnalizare celulard, interferd cu metabolismul lipidelor si
imunosupresia.

El si E2 sunt doud proteine capsulare, care formeazi anvelopa
glicoproteica. Proteinele structurale, datoritd unui segment de aproxima-
tiv 30 de aminoacizi, situati in portiunea terminali a proteinei E2, denu-
mita regiune hipervariabild 1 (HVR-1), reprezinti segmentul cel mai va-
riabil al anvelopei si creeaza bucle, excrescente pe suprafata virionului.

Persoanele infectate cu VHC adesea au anticorpi care reactioneazi
cu peptidele sintetice, identice cu secventa HVR-1 a virusului cu care
sunt infectafi. Aparitia acestor anticorpi va deteriora structura regjunii
hipervariabile, HVR-1, selectand variante de HVR-1 cu reactivitate mai
scazutd. Acest fapt sugereaza ci regiunea hipervariabili HVR-1 este
locul mutatiilor, functionand ca o momeald imunologici in contrast cu
secventa hiperstabild a anvelopei care recunoaste receptorii celulari.
Deletia acestei regiuni hiperstabile nu exclude capacitatea virusului de a
infecta cimpanzeii, ceea ce sugereazi ca mai sunt inci multe aspecte de
studiat in legatura cu virusul hepatitei C (VHC).

NS1(p7) si NS2(p23) sunt douid proteine al céror rol nu a fost pre-
cizat. Se cunoaste rolul pe care il joaci aceste doua proteine in asambla-
rea particulei virale si la iesirea din celuld, dar niciuna nu este implicata
in replicarea ARN viral.

In continuarea poliproteinei sunt:

— patru proteine nonstructurale — NS2, NS3, NS4B, NS5A;

—~ ARN-polimeraza NS5B.



Toate cinci sunt implicate in replicarea ARN viral. NSSB repre-
zinti ARN-polimeraza virald, ARN-dependentd. Polimeraza virala este
o enzima cu fidelitatea incorpordrii nucleotidelor relativ scazuta (lipsa
sistemului de corectare a incorporirii nucleotidelor, proof-reading). S-a
estimat ci rata de substitutie prin greseli de incorporare in timpul repli-
carii virale a VHC este de aproximativ un milion de ori mai mare decét
rata de substitutie in cazul genomului uman. Acest fapt conduce la o
heterogenitate genomic inaltd, care sta la baza clasificérii in cele 6 ge-
notipuri majore, cu peste 60 de subtipuri. Desi prezintd un grad de con-
servare la nivel nucleotidic mai mic decdt 5’UTR, regiunea NS5B pre-
zintd constrangeri legate de functionalitatea sa contra unei variatii im-
portante de secventd. Contrar regiunilor E1 si E2, pentru care variabili-
tatea constituie unul din mecanismele virale de eludare a sistemului
imunitar, regiunea polimerazei virale trebuie si mentind motive speci-
fice de aminoacizi, cum este G-DD, caracteristic tuturor polimerazelor
ARN dependente de ARN. in timpul replicarii virale, polimeraza VHC
produce erori de incorporare a nucleotidelor, numite mufafii. Unele pot
fi tolerate, iar altele pot modifica profund functionarea ARN viral, pana
la abolirea acesteia (mutatii letale). Genoamele virusurilor strans inrudi-
te difera prin mutatii ale unei singure nucleotide (punctiforme), aflata,
de obicei, in pozitia a treia (redundanta) a codonului. Aceastd abundenta
a codului genetic permite o evolutie mai rapida i, implicit, o variabili-
tate mai mare a secventei nucleotidice decit a secventei proteice codifi-
cate. Mutatiile care determind o modificare in structura proteinei sunt
denumite non-sinonime, prin comparatie cu cele care nu schimba struc-
tura in aminoacizi (mutatii sinonime).

Tipurile si subtipurile VHC

Tipurile si subtipurile VHC prezintd modele complexe de distribu-
tie geografica, predominanti relativi si moduri de transmitere, ce pot fi
bine intelese dacd sunt clasificate in trei grupuri: epidemic, endemic,
local epidemic.

1. Grupul epidemic cuprinde subtipurile la, 1b, 2a, 2b si 3a, care
au o distributie global si sunt responsabile de majoritatea infectiilor din
lumea intreagi. Rapida transmitere si diseminare globald a acestor sub-
tipuri derivd din transmiterea lor prin singe si la utilizatorii de droguri
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intravenoase. Subtipurile 1b si 2a sunt asociate cu transmiterea prin san-
ge, in timp ce la si 3a se Intdlnesc la dependentii de droguri.

2. Grupul endemic are o distributie mai redusa decét grupul epi-
demic. De exemplu, genotipul 6 se géseste numai in sud-estul Asiei. Di-
versitatea foarte mare a acestui genotip sugereazi o perioadd lungi de
evolutie de la infectarea cu virus a populatiei.

3. Grupul local epidemic predomina in anumite regiuni ale globu-
lui si la anumite populatii. Subtipul 4a este responsabil de infectarea a
mai mult de 10% din populatia Egiptului si rareori se intilneste in afara
Orientului Mijlociu.

Ciclul de viata al VHC

Dupa patrunderea in organismul uman si Inainte de a patrunde in
celule, VHC interactioneaza cu unul sau mai multi receptort de suprafa-
td. Acesta este primul pas al ciclului replicativ:

a) aderarea si penetrarea virionului in hepatocit;

b) eliberarea ARN viral in citoplasmi si posibila fuziune secunda-

ra a anvelopei virale la membrana endosomala;

¢) translatia directd si patrunderea in ribozom;

d) sinteza proteinelor structurale si nestructurale, componente ale

poliproteinei virale;

e) asamblarea complexului replicativ si terminal al ARN viral;

f) sinteza cépiilor pozitive ale ARN viral;

g) asamblarea particulei virale in reticulul endoplasmatic si in

complexul Golgi;

h) eliberarea virusului din hepatocit.

Multiplicarea virusului hepatitei C este posibila si in alte celule, in
afard de hepatocit, si anume in celulele mononucleare cu originea din
limfa sau poate si din madduva hematogend. Modelele matematice ale
ciclului de viati al virusului hepatitei C sugereaza ca timpul de injuma-
tatire este de aproximativ 2,5 ore in sdngele periferic, iar puterea de re-
plicare virald este de aproximativ 1 x 10'? virioni pe zi, in infectia cro-
nicd cu VHC.



? raceptor

Fig. 2. Ciclul de viata al VHC.

Nivelul extrem de inalt al turnoverului viral, corelat cu lipsa unui
sistem de corectare a activititii ARN-polimerazei, duce la acumularea
rapida a mutatiilor virale. Astfel se explicd de ce pot fi identificate in
acelasi timp din plasma si ficatul indivizilor infectati cu virusul hepati-
tei C (HCV) multiple variante virale ale acestui virus, asa-numitele
cvasispecii virale. De exemplu, pand la 85% dintre persoanele infectate
cu virusul hepatitei C au in singele periferic o singura varianta genetica
de virus. Pe de alta parte, raspunsul imun apare ca un important factor
selectiv al quasi speciilor virale, asa cum am mentionat anterior, la pre-
zentarea proteinelor structurale E2, care, prin regiunea hipervariabila
HVR-1, realizeaza mutatii importante.

Patogenia VHC

Ciclul de replicare a VHC are loc in hepatocite, leucocitele mono-
nucleare, limfocitele T si B, fiind considerat un ,,virus limfotropic”.

La cateva zile dupa infectia cu virusul C, se pot detecta in sange
particulele virale. Anticorpii antivirus C apar dupa aproximativ 45-90
de zile. Nu se cunoaste exact mecanismul prin care se produc leziunile
hepatice, dar se pare cé sistemul imunitar al gazdei joaca un rol impor-
tant in producerea acestora. ARN viral nu se integreaza in materialul ge-
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netic al gazdei; de aceea, pentru a se mentine in organism, virusul tre-
buie si se replice constant si eficient in celula umana. in ciuda unui ris-
puns imun umoral si celular mult specific, indreptat impotriva proteine-
lor structurale si nestructurale, la aproximativ 70-85% din pacienti in-
fectia persista. Sistemul imunitar trebuie si elimine rapid infectia, inain-
te ca virusul si aibd timp sd dezvolte strategii pentru eludarea rispun-
sului imun. Replicarea virala persistenta a fost detectatd, in special, in
hepatocite si in limfocitele periferice. Unii autori au studiat la autopsii
prezenta replicdrii virale si in alte organe decit ficatul la imunode-
primati (coinfectati HIV/VHC), gasind acest virus si in ganglionii lim-
fatici, pancreas, suprarenale, maduva osoas3, splind. Semnificatia cli-
nicd a prezentei VHC extrahepatic nu este inca pe deplin elucidati, fiind
necesare studii mai amanuntite in vivo. Infectia cu VHC determini apa-
ritia anticorpilor neutralizanti, care nu sunt totusi eficienti si nu pro-
tejeaza impotriva unei reinfectii. Se pare ca cei care fac infectie cronica,
fie nu pot avea un raspuns imun celular adecvat de la inceputul infectiei,
fie nu il pot mentine (conform rezultatelor studiului lui Gherlach
(1999), 6,15% se incadreaza in prima categorie si 12,31% — in a doua
categorie).

Exista mai multe strategii posibile prin care virusul persista:

— devine mai putin vizibil pentru sistemul imunitar;

— scade eficienta citokinelor antivirale;

— creste rezistenta celulelor infectate la distrugerea mediati de

catre limfocitele T citotoxice (CTL);

— induce toleranta imuni;

— eludeazd mecanismele sistemului imunitar.

La biopsie, nici nivelul viremiei din sange si nici valoarea ALT nu
coreleaza bine cu destructia de la nivelul tesutului hepatic. Se pare insa
cd nivelul replicarii virale in tesutul hepatic poate fi corelat cu severita-
tea afectarii hepatice. Studiile asupra fiziopatologiei in infectia cu viru-
sul C au fost mult limitate de lipsa unor sisteme de culturi celulare (po-
sibile abia din 2005) pentru replicarea virala si, mai ales, de lipsa unor
modele animale la mamiferele mici. Singurul model animal disponibil a
fost cimpanzeul, la care rata infectiei cronice a fost foarte inalta (ca si la
om). Si la acesta replicarea virala persista, in ciuda aparitiei unui ras-
puns imun specific.

In general, virusul C pare si fie slab citopatic (cu exceptia situatiei
patogenice particulare a hepatitelor colestatice fibrozante). Leziunile
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morfologice la nivelul hepatocitelor (atingere citopaticd) sunt observate
la un numir mic de celule. Severitatea leziunilor nu coreleaza cu nivelul
viremiei. Experimental, hiperexpresia proteinelor virale la soarecii
transgenici nu induce leziuni hepatocitare. Persistenta virala pare a fi le-
gati, mai ales, de sistemul imunitar al gazdei, care nu poate elimina vi-
rusul, desi poseda capacitatea de a limita replicarea lui.

Persistenta virusului poate avea mecanisme multiple. O particu-
laritate importanti a virusului C este variabilitatea genomului viral, da-
toriti lipsei unui sistem de corectare a erorilor de replicare la nivelul
ARN din polimeraza virald. Acumularea mutatiilor si selectia variante-
lor mai bine adaptate au dus la aparitia mai multor genotipuri. Cea mai
conservati parte din virus pare a fi proteina nucleocapsidicd, iar cele
mai variabile zone sunt E1 si E2 (cea din urma are o portiune hiperva-
riabila de 30 aminoacizi). La acelasi pacient infectat cu VHC, virusul
circuld sub diferite variante genetice, denumite cvasispecii, heteroge-
nitatea evoluand odati cu boala. Astfel, la doi indivizi infectati cu ace-
lasi inocul, variantele virale sunt ulterior diferite. Fenomenul confera vi-
rusului o ratd crescutd de supravietuire, cu selectarea rapida a mutante-
lor mai bine adaptate la mediul imunologic.

Pe de alta parte, si mecanismele imunitare ale gazdei sunt implicate
in persistenta VHC. Raspunsul imun nespecific este primul mecanism
de apirare impotriva virusului C. Din pacate, nu se cunoaste exact rolul
celulelor NK, neutrofilelor, macrofagelor sau al secretiei precoce de
citokine. Totusi, existd argumente indirecte care sugereazi ci infectia
cu VHC ar putea fi evitatd intr-un stadju precoce. Astfel, limfocitele
subiectilor infectati sau ale cimpanzeilor expusi la virus pot prezenta o
reactivitate la stimularea antigenici, in lipsa anticorpilor specifici, si pot
pastra memoria limfocitard mai multi ani dupa vindecarea unei hepatite
C. In cursul fazei initiale a infectiei poate fi detectati, prin metode imu-
noenzimatice, o imunitate umorald specifica, indreptatd impotriva viru-
sului C, si anume: producerea de anticorpi specifici pentru epitopii de
pe proteinele structurale si nestructurale ale virusului. Se pare ca unii
dintre acesti anticorpi ar avea un rol neutralizant. Totusi, nu s-a consta-
tat pand acum nicio diferenta calitativa sau cantitativa intre raspunsul
imun umoral al pacientilor care se vindeca si al celor care dezvoltd in-
fectie cronica dupa un episod acut. In schimb, se pare ca anticorpii anti-
virus C ar fi cei implicati in manifestarile extrahepatice, fiind asociati cu
crioglobulinemia de tipul II sau IIIL
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In concluzie, raspunsul imun umoral specific impotriva VHC, desi
are un oarecare efect neutralizant, nu este suficient pentru a proteja
pacientul impotriva unei eventuale reinfectii si nici impotriva raspandi-
rii virusului in organism in cursul infectiei acute. Un raspuns umoral
important poate determina formarea unor complexe imune, ce pot deter-
mina patologii asociate crioglobulinemiei (glomerulonefrita, neuropatie,
vasculita cutanata, artritd).

Raspunsul celular limfocitar T CD4+ specific este cuantificabil la
pacientii cu hepatitd acutd sau cronicd prin masurarea raspunsului proli-
ferativ antigen-specific al celulelor mononucleare din sangele periferic
fata de antigenii recombinati ai VHC. Limfocitele T CD4+ specifice
apar in singele periferic la 3-4 sdptimani dupa contaminare, iar aparitia
lor in infiltratele celulare de la nivelul ficatului coincide cu cresterea
concentratiei transaminazelor. Proteinele capsidei, precum si proteinele
nestructurale NS3 si NS4A sunt cele mai imunogene. Un rispuns puter-
nic si sustinut in limfocitele CD4+ coreleaza cu eliminarea virusului in
timpul fazei acute a infectiei; recunoasterea unui epitop imunodominant
al proteinei NS3 pare sa se asocieze cu evolutia favorabili a bolii. Stu-
diile de proliferare limfocitard a T CD4+ circulante si analiza producerii
in periferie a citokinelor, ca raspuns la diferitii epitopi virali (core, E1,
NS3, NS4, NS5), au aritat ca secretia de citokine imunoreglatoare Thl
(IL2, IFNy), care activeaza limfocitele T citotoxice, predomina la bol-
navii cu tendintd de vindecare spontana (mai ales daci secretia lor este
precoce si durabila), in timp ce secretia de citokine proinflamatorii Th2
(IL4, IL5, IL.10) apare mai ales la pacientii care dezvolti boala cronica.
Astfel, persistenta infectiei dupa faza acuta poate fi explicata printr-un
raspuns insuficient in limfocite T CD4+ specifice si o secretie redusi de
citokine de tipul Thl.

Rispunsul celular limfocitar T citotoxic (CD8+). In infectia cu
virusul hepatitei C apare un raspuns citotoxic specific, modulat de com-
plexul major de histocompatibilitate HLA clasa I, atat in mononucleare-
le din sdngele periferic, cat si in ficat. S-a dovedit c&, in cursul hepatitei
acute, numadrul clonelor limfocitare T CD8+ specifice, producitoare de
interferon gama in sangele periferic, coreleaza cu eradicarea infectiei
dupa 6 luni de la debutul ei. In hepatita cronica, numarul acestor celule
este mai mare in infiltratul celular hepatic decit in singele periferic.
Aceste celule T citotoxice ar fi implicate in eliminarea virusului prin
liza celulelor infectate prin apoptoza si/sau actiunea unor citokine (IFNy
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sau TNFa), care pot inhiba replicarea intracelularad virala. S-a stabilit,
de asemenea, ca existd un raport invers proportional intre raspunsul ci-
totoxic §i viremie, ceea ce sugereaza cd replicarea virala ar fi partial
controlabild prin limfocitele citotoxice. Studii cantitative ale raspunsu-
lui citotoxic 1n hepatita cronicd au aritat ca, desi acest raspuns este
intotdeauna prezent la nivelul ficatului, el are o intensitate mai slaba
decit in cazul altor infectii virale, cum ar fi cele cu CMV, EBV etc.

in concluzie, persistenta virald in hepatita C s-ar explica printr-un
deficit functional al raspunsului in limfocite T citotoxice CD8+, precum
si prin limitarea recunoasterii antigenice de cétre limfocitele T CD4+.
Factorii genetici legati de gazda ar putea influenta natura raspunsului
imun si interactiunea lui cu virusul. Este vorba, in primul rind, despre
sistemul HLA, care a fost mai bine studiat. Desi s-a pus in evidentd o
legatura intre unele gene si evolutia favorabild a infectiei, nu au fost
identificate haplotipuri caracteristice in populatia generala.

Epidemiologie

Hepatita virala C este o maladie cu impact semnificativ global.
Confom ultimelor date, circa 70 de milioane de persoane sunt infectate
cu virusul hepatitei C (VHC), ceea ce corespunde cu 2-2,5% din popu-
latia Terrei. Existd diferente considerabile intre regiuni: de la 0,05-1,1%
in America de Nord pani la 9,6-13,6% in Africa de Nord. in Republica
Moldova se inregistreazi o incidenta de 4,5%.

In functie de repartitia geografica, distingem 4 arii:

a) cu incidenta foarte joasi (0,05-0,1%) — Anglia, tarile din Penin-
sula Scandinava;

b) cu incidenta joasa (0,2-1%) — térile din vestul Europei, America
de Nord, Australia;

¢) cu incidentd medie (1,1-5%) — tarile din estul Europei, bazinul
mediteranean;

d) cu incidenta inalta (> 5-10%) — tarile Asiei, Egiptul.

O incidenta inalta a fost remarcat la persoanele cu varsta intre 30
si 49 de ani, la barbati si la anumite grupuri etnice — afroamericani si
mexicani.

In Europa, circa 15 milioane de persoane sunt VHC pozitive (2%
dintre adulti). In majoritatea cazurilor, sunt afectate persoanele care
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utilizeaza droguri injectabile. Un risc inalt de infectare au §i pacientii
supusi hemodializei si persoanele cirora li s-a facut transfuzie de sdnge
pana in 1991. In Europa si SUA, hepatita C cronica este cea mai frec-
ventd cauza a patologiei hepatice cronice si a transplanturilor hepatice.

Numirul infectiilor noi cu VHC este dificil de determinat, deoarece
majoritatea cazurilor acute nu sunt observate clinic. Mai putin de 25%
din cazurile acute de hepatitd C sunt evidente clinic. Cu toate acestea, se
presupune ca numdrul infectiilor noi a scazut considerabil in ultimele
decenii, fiind asociate, in principal, cu numdérul redus de infectii la
persoanele utilizatoare de droguri injectabile (UDI).

Mecanismul de transmitere a VHC

Pentru ca infectia cu VHC sa se transmiti, sunt necesare:

— sursa de infectie;

—~ modul de transmitere;

— masa receptiva.

Sursi de infectie sunt subiectii cu viremie pozitiva (bolnavi sau
donatori de sange).

Modul de transmitere. Expunerea parenterala la virusul hepatitei
C este cea mai frecventi cale de transmitere. Transmiterea VHC se pro-
duce prin sange si organe infectate:

— utilizarea drogurilor injectabile;

— transfuzii de sange;

— transplant de organe de la donatori infectati cu VHC;

— manevre medicale cu risc;

— expunere profesionala la sdnge infectat;

— nou-nascuti de la mame infectate cu VHC;

— relatii sexuale cu persoane infectate cu VHC (comportamente

sexuale cu risc crescut);

— utilizarea intranazala a cocainei.

Cea mai inaltd incidentd a infectiei cu virusul hepatitei C se inre-
gistreaza in rindul persoanelor cu expunere percutanata directa repetati
la sdnge (hemofilicii tratati cu concentrat de factori de coagulare, utili-
zatorii de droguri intravenoase, receptorii transfuziilor de singe de la
donatori infectati cu virusul hepatitei C — 60-90%).

Incidenta moderaté in randul persoanelor cu expunere directa per-
cutanatd frecventd, dar mai putin importanti cantitativ (hemodializatii
cronici) — 20 %.
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Incidenta scazutd in randul persoanelor cu expunere inaparenti a
pielii si mucoaselor (personalul medical) — 1-2%;

Cea mai scdzutd incidentd se inregistreaza la persoanele fara factori
de risc (donatorii de sdnge voluntari) — < 0,5%.

Transmiterea VHC in timpul procedurilor medicale. Transmi-
terea virusului hepatitei C, asociata cu ingrijirile medicale, adesea are o
incidentd mai mare in urmatoarele cazuri:

— spitalizarea in sectiile de chirurgie;

— endoscopia digestiva insotitd de biopsie;

— interventiile stomatologice;

— avortul;

— tratamentul ulcerelor varicoase sau plagilor;

— electrocoagularea sau scleroza varicelor;

— utilizarea gamaglobulinelor intravenos;

— acupunctura;

— administrarea injectiilor intramuscular/intravenos in ambulatoriu.

Transmiterea VHC de la personalul medical infectat la pacient este
extrem de rara.

o Utilizarea drogurilor injectabile (UDI) este principala cale de
transmitere a infectiei cu virusul hepatitei C. Transmiterea infectiei cu
virusul hepatitei C se realizeaza prin utilizarea In comun a seringilor sau
acelor contaminate cu singe, prin contact direct sau indirect, prin con-
taminarea echipamentului utilizat in prepararea drogurilor. Comparativ
cu alte infectii virale transmise parenteral (VHB, HIV), infectia cu viru-
sul hepatitei C se transmite rapid dupa inceperea UDI, datoritd inciden-
tei Tnalte a infectiei cronice cu virusul hepatitei C in randul UDI si
expunerii indelungate a persoanelor infectate. Rata infectiei cu virusul
hepatitei C in randul tinerilor UDI este de 4 ori mai mare decét rata
infectiei cu HIV. Dupa aproximativ 5 ani de utilizare a drogurilor, pana
la 90% sunt infectati. Datele recente sugereaza ca pizarea nazald de co-
caind constituie un factor de risc important $i mai putin cunoscut, da-
torita reutilizarii canulei de pizare dupa persoanele infectate.

e Transfuzia de sange si utilizarea altor produse din singe, in
trecut, erau factorii importanti de risc pentru transmiterea VHC. Con-
form CDC, persoanele infectate posttransfuzional reprezintd aproxima-
tiv 7% din totalul persoanelor cu infectie cronica cu virusul hepatitei C;
alte studii indicd pand la 17%. Cu toate acestea, screening-ul donatorilor
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de sange pentru VHC, de la inceputul anilor 90, aproape cé a eliminat
aceastd cale de transmitere. Donatorii de singe sunt examinati pentru
anticorpi anti-VHC si ARN VHC — cel putin in térile dezvoltate. Riscul
actual de infectie posttransfuzionald cu virusul hepatitei C este sub 1 la
100 000 unitati de sdnge transfuzat.

e Transplantul de organe. Recipientii de transplant de la dona-
tori VHC pozitivi au un risc inalt de a se infecta cu VHC. Ratele de
transmitere variaza de la 30 la 80% .

s Contactul sexual. Transmiterea VHC prin contact sexual este
mai putin frecventd. VHC nu a fost identificat mici in secretiile vagina-
le, nici in lichidul seminal, dar contaminarea poate s& apara atunci cand
existd ulcere genitale, hematurie sau in perioada menstruatiei. Riscul de
transmitere in cuplurile heterosexuale pe termen lung sunt foarte sca-
zute — sub 0,01% . Factorii care pot creste riscul de infectare cu VHC
includ numarul mare de parteneri sexuali. In ultimul deceniu, incidenta
hepatitei acute C la barbatii HIV pozitivi care au relatii sexuale cu bar-
bati (BSB) este in crestere la nivel global. Rezultatele unor studii recen-
te din Europa arati o epidemie continud de HVC acutd, in special in
randul BSB HIV pozitivi. Incidenta anti-HVC 1n acest grup variaza de
la 4 la 8%, adica este mai mare decat incidenta anti-HVC raportata la
populatia generala europeana.

¢ Transmiterea perinatalid. Riscul de transmitere perinatald a
VHC in cazul mamelor infectate, care au viremie pozitiva in timpul tra-
valiului, este estimat la aproximativ 5%. La mamele coinfectate cu
HIV, acest risc coreleazd cu imunosupresia §i constituie circa 20%.
Pana in prezent, nu existd recomandari specifice pentru prevenirea
transmiterii perinatale. Nici operatia cezariand nu reduce riscul de trans-
mitere a VHC. Nu exista dovezi ca aldptarea reprezintd un risc de infec-
tie la sugarii ndscuti de mame infectate cu VHC. Nou-nascutii cu VHC
fac, de obicei, o forma ugoara de boald, cazurile severe fiind exceptiona-
le. Pentru investigarea precoce a nou-nascutilor la HVC poate fi utilizat
doar testul ARN-HVC. Testarea anticorpilor anti-HVC péana la 18 luni
nu este recomandata, datoritd trecerii pasive a anticorpilor de la mama si
disparitiei lor, in mod natural, in 6-12 luni.

» Hemodializa. Pacientii care participd la programele de hemo-
dializa prezintd un risc sporit de infectare cu hepatita virala C. Incidenta
anti-HVC la acesti pacienti atinge 15%, desi a scizut in ultimii ani.
Factorii de risc identificati pentru HVC in rdndul pacientilor dializati
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includ: transfuziile de sdnge, durata hemodializei, incidenta infectiei cu
VHC in unitatea de dializa si tipul dializei. Riscul este mai mare la cei
care practicd hemodializa in spital, decit la cei cu dializi peritoneala.

e Alte cii de transmitere. Ca factori de transmitere percutanati a
HVC sunt echipamentele contaminate utilizate in timpul procedurilor
medicale, procedurile utilizate in medicina traditionald (acupunctura,
scarificarea), tatuajul si piercingul corporal. Au fost descrise cazuri de
transmitere a VHC si prin expunerea tegumentelor si mucoaselor la
obiecte contaminate: lame de ras, periute de dinti, instrumente de mani-
chiura. In majoritatea cazurilor, nu este clar daci riscul se datoreaza
procedurii sau daca exista contacte posibile cu persoane VHC-pozitive.
Contactele uzuale in gospodérie nu prezinta riscul transmiterii VHC.

Accidentarea medicala. Expunerea profesionala se datoreaza inte-
péturii accidentale cu instrumente contaminate sau contactului mucoa-
selor cu fluide contaminate. Incidenta seroconversiei dupa expunerea la
o sursd de VHC pozitiv este estimatad sub 2%. Contactul VHC cu pielea
intactd nu se asociaza cu transmiterea HVC.

Masa receptivia a VHC este vasta. Au fost identificate grupe popu-
lationale de risc: personalul medical si paramedical, toxicomanii, reci-
pientii de singe, maduva osoasi si organe (persoanele cu talasemie, he-
mofilie, operate pe cord, cu transplant renal), pacientii aflati la hemodi-
aliza, subiectii cu comportament sexual deviat, in special HIV pozitivi.

Tabloul clinic

Spectrul manifestérilor clinice ale infectiei cu VHC variazd in
fuctie de perioada bolii. In cele mai multe cazuri, infectia acuta cu VHC
decurge asimptomatic, fapt ce duce la infectii cronice in aproximativ
75% din cazuri. Manifestarile HVC cronice variazi de la o stare asim-
ptomatica pand la ciroza si carcinom hepatocelular. Infectia cu VHC
este, de obicei, lent progresiva. Astfel, infectia nu poate determina o
boala hepatica clinic aparentd la majoritatea pacientilor, daca este do-
banditd mai tarziu in viatd. Aproximativ 20-30% dintre persoanele cu
HVC cronica dezvolti ciroza dupi 20-30 de ani.

Hepatita virald C acutd
Dupa inocularea VHC, exista o perioadd de incubatie variabila.
ARN-VHC din singe (sau ficat) poate fi detectat primar prin PCR in
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decurs de cateva zile pana la opt saptdmani. Nivelul aminotransferazelor
creste dupa aproximativ 6-12 saptamani de la expunere (interval 1-26
saptamini). Cresterea valorilor aminotransferazelor variaza considerabil
de la o persoani la alta, cu tendinta de a depasi de 10-30 ori limita supe-
rioara a normei (de obicei > 800 U/1). Anticorpii anti-VHC pot fi depis-
tati prin testarea ELISA dupa circa 8 saptaiméni de la expunere, desi la
anumiti pacienti s-ar putea sa dureze cateva luni.

Majoritatea pacientilor nou infectati sunt asimptomatici; boala
evolueaza neaparent, in forma frusta sau usoara.

In formele simptomatice, manifestirile clinice din perioada pro-
dromala sunt de naturd digestivd (anorexie, greturi, vome, disconfort
abdominal) si se instaleaza insidios.

Icterul sclerotegumentar este prezent la mai putin de 25% dintre
persoanele infectate, are intensitate variabila — de la subicter pana la ic-
ter intens —, iar uneori este insotit de prurit. Urina este hipercroma (cu
aspect de bere bruna), iar scaunul — decolorat (galben-cenusiu, mai rar
alb).

Ficatul este mirit, cu marginea rotunjita si de consistenta elastica.

Splenomegalia apare la 20-50% din bolnavi si este insotita de du-
reri intermitente in hipocondrul stang.

La pacientii care prezintd simptome de hepatitd acutd, boala dureaza,
de regula, 10-30 de zile, rareori se mentine pana la 12 saptamani. Odata
cu ameliorarea clinic a simptomelor, se vor normaliza si valorile amino-
transferazelor la aproximativ 40% dintre subiecti. Negativarea ARN-ului
HVC, care indica vindecarea hepatitei C, are loc in mai putin de 20% din-
tre cazurile acute, indiferent de normalizarea valorilor aminotransferaze-
lor. Evolutia fulminanta a infectiei acute cu VHC este foarte rara.

Hepatita virali C cronicd

Riscul infectiei cronice cu VHC este inalt. 75-80% dintre pacienti
raman ARN-VHC pozitivi dupa hepatita acutd C. Majoritatea pacienti-
lor vor avea si in continuare nivelul enzimelor hepatice inalt In mod
constant.

Hepatita virala C este considerata cronicé, daca virusul persista mai
mult de sase luni dupd infectia primard. Odata ce a fost stabilit ci in-
fectia este cronicd, existd o ratd foarte scizutd de vindecare spontana.
Nu este clar de ce infectia cu VHC are ca rezultat infectia cronica in ce-
le mai multe cazuri. Diversitatea geneticd a virusului si tendinta sa de
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mutatie rapida ii permit sa scape de recunoasterea imuna. Si factorii-
gazda pot si fie implicati in capacitatea de a sterge spontan virusul. In-
fectia cu VHC in anii copildriei se asociaza cu un risc mai mic de cro-
nicizare — de aproximativ 50-60%.

Majoritatea pacientilor cu infectie cronica sunt asimptomatici sau
au numai simptome nespecifice usoare atita timp céat nu se dezvoltd ci-
roza. Severitatea manifestirilor nu coreleaza cu severitatea bolii hepa-
tice.

Simptomele pacientilor cu HVC cronici pot fi clasificate in:

e simptome nespecifice: oboseala, astenie, greatd, inapetentd,
disconfort abdominal, dureri in hipocondrul drept, dificultéti in
concentrarea si mentinerea atentiei, artralgii, mialgii, fatigabili-
tate, somnolentd, depresie;

¢ simptome specifice: sindrom icteric, sindrom hemoragipar, sin-
drom de hipertensiune portald franca sau manifesta,

o manifestiri extrahepatice: apar la un numar mic de pacienti;
pot fi considerate atat manifestari clinice, cét si complicatii.

Formele clinice ale HVC:

~ hepatita cronica in faza integrativa,

— hepatita cronica in faza replicativa cu evolutie usoara;

— hepatita cronica in faza replicativa cu evolutie moderata sau
severa.

1. Hepatita cronici in faza integrativi este prezenta la ' din pa-
cientii cu HVC cronica, avind valorile transaminazelor normale. De re-
gul, pacientii sunt asimptomatici, au anticorpi anti-HVC si viremie
persistentd pozitiva. FibroScan sau FibroMax demonstreaza prezenta le-
ziunilor hepatice inflamatorii minore sau moderate. Acest grup de pa-
cienti are o probabilitate micé de evoluare a bolilor hepatice severe.

2. Hepatita cronicil in faza replicativa cu evolutie usoara este
cea mai frecventd forma clinico-patologica, in special la persoanele ti-
nere. Pacientii sunt, de reguld, asimptomatici; nivelul transaminazelor
este usor crescut, celelalte teste hepatice — normale. Aproximativ 25%
dintre pacienti au valoarea ALT de aproape 2 ori peste limita superioara
a valorilor normale. Testele de fibroza demonstreaza prezenta leziunilor
hepatice moderate, cu fibrozi portald minima sau fard. Aceste leziuni
pot riméne stabile multi ani, dar este posibila si dezvoltarea cirozei.
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3. Hepatita cronica in faza replicativa cu evolutie moderati sau
severa se caracterizeazd prin prezenta leziunilor necroinflamatorii In
ficat, mai importante decit In formele anterioare, concomitent cu fibro-
za portald si periportald. Aceste leziuni pot modifica arhitectura normala
a ficatului, iar la unii pacienti confirmi prezenta cirozei. 25% din pa-
cientii cu hepatitda C cronicd fac parte din aceastd categorie, aviand o
varsta mijlocie, cu un risc sporit de progresare spre ciroza. Acesti pa-
cienti pot fi asimptomatici sau prezintd manifestiri nespecifice, in spe-
cial astenie. Valoarea ALT depaseste de 2-5 ori limita superioara a valo-
rilor normale in cazul citolizei moderate si de peste 5 ori — in citoliza se-
vera. Nivelul globulinelor, gamaglutamiltranspeptidazei, feritinei serice
este Tnalt, iar al trombocitelor poate fi scazut.

Complicatii

1. Ciroza hepatica. Tranzitia spre cirozi la pacientii cu HVC cro-
nica este insidioasd. Deoarece majoritatea pacientilor sunt asimptoma-
tici atdta timp cat nu apare decompensarea hepatica, stabilirea diagnosti-
cului clinic este dificila.

Factorii predictivi de severitate In hepatita C cronica sunt:

— varsta la momentul infectiei (peste 40 de ani);

— modul de transmitere — transfuzia de singe;

— sexul masculin;

— consumul de alcool — mai mult de 50 g/zi;

- bolile metabolice asociate;

— steatoza;

— coinfectia cu alte virusuri — HVB, HVD, HIV;

— pacientii imunodeprimati cu imunodeficient? umorala (hipoga-
maglobulinemie) sau cu imunitate celulard deprimata — cu trans-
plant renal sau hepatic, infectati HIV si cu nivelul CD4 scazut.

Alti factori, ca genotipul viral sau nivelul viremiei, nu au semnifi-
catie prognostica, desi coinfectia cu diferite genotipuri poate avea o
evolutie mai severa decat monoinfectia.

Examenul clinic constatd ca ciroza poate si se asocieze cu hepato-
megalia si/sau splenomegalia, cresterea concentratiei serice a bilirubi-
nei, hipoalbuminemia sau scidderea numarului de trombocite. Alte con-
statdri clinice: boala hepatica cronica se asociazi cu angiomul-paianjen,
capul de meduza, eritemul palmar, atrofia testiculard sau ginecomastia.
Cele mai multe dintre aceste manifestiri se depisteazi la mai putin de
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jumatate din pacientii cu ciroza. Prin urmare, este recomandat scre-
ening-ul periodic pentru fibroza hepaticé/ciroza prin elastografie tranzi-
torie.

Decompensarea hepatica poate avea maj multe forme doar in ciro-
za hepatica. Cea mai frecventa este ascita, urmati de singerari vari-
ceale, encefalopatie si icter. Insa nu toti pacientii cu ciroza prezintad
semne de decompensare. Probabilitatea de decompensare in ciroza este
de aproximativ 5% pe an. Rata de supravietuire este de 91% la 5 ani st
79% la 10 ani, in lipsa decompensirii clinice a cirozei. Odata cu dezvol-
tarea decompensirii, rata de supravietuire de 5 ani este la aproximativ
50% din pacienti. Deci, transplantul de ficat este unica terapie eficienta
la acest grup de pacienti.

2. Carcinomul hepatocelular (CHC). Relatia dintre infectia cro-
nica cu virusul C si carcinomul hepatocelular este bine stabilita: mai
mult de 70% din pa01ent11 cu CHC au virusul hepatitei C. in Europa,
riscul de CHC este mai mic de 3% pe an la pacientii cu ciroza hepaticd
compensati. Concentratiile crescute de o-fetoproteind (AFP) nu sunt
neapdrat indicatori ai CHC. Ele pot fi usor crescute in infectia cronica
cu VHC (de la 10 pana la 100 ng/ml) si mai mari la pacientii cu acti-
vitate fibrotica considerabili in ficat. Nivelurile AFP de peste 400 ng/ml
si cresterea lor continud sunt sugestxve pentru CHC. Pacientii cu cirozd
compensati cu VHC, cu varsta mai mare de 55 ani, de sex masculin si
cu valori crescute ale AFP vor fi strict monitorizati ecografic pentru de-
celarea precoce a aparitiei tumorii. Mecanismul carcinogenetic al infec-
tiei cronice cu VHC nu este pe deplin stabilit. Se apreciazd ca nucleul
VHC poate modula atit transcriptia genetica, cat si proliferarea si
moartea celulei, fiind astfel implicat in patogenia tumorii.

Manifestdirile extrahepatice ale HVC

Infectia cu VHC este asociata cu o serie de manifestari extrahepa-
tice, ce apar in urma modificarilor din statutul imunologic al gazdei, cu
aparitia autoanticorpilor si a complexelor imune.

Capacitatea virusului C de a produce manifestari autoimune este
legata de posibilitatea acestuia de a se replica in celulele limfoide, pre-
cum si de a se lega de receptorul CD81 de pe celulele B, cu rol 1n acti-
varea limfocitului.

Tesutul limfoid poate reprezenta un rezervor viral, care mentine per-
sistenta virusului in organism. Aceastd caracteristica biologica poate ex-
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plica aparitia unei constelatii de afectiuni atat imune, cat i limfoproli-
ferative la pacientii infectati cu VHC, la nivelul altor structuri si organe.

In cursul evolutiei bolii, 40-76% dintre pacienti prezinti cel putin o
MEH, deseori fiind prima si unica manifestare clinicd a infectiei cronice
cu VHC. Patogenia MEH nu este pe deplin elucidati, dar majoritatea
studiilor sugereaza ca prezenta crioglobulinemiei mixte (CM), limfotro-
pismul VHC, mimetismul molecular si fenomenele autoimune non-CM
sunt principalii factori patogenetici implicati.

Analizand multitudinea manifestarilor organice extrahepatice din
infectia cronica cu VHC, se poate contura ideea de boald sistemica ce
poate include mai multe manifestari.

¢ Manifestarile endocrine:

— tiroidita autoimuni Hashimoto;
— rezistenta la insulind/diabet zaharat;
— insuficienfa hormonului de crestere (GH) hipofizar;
~ deficienta de vitamina D;
— osteopenia si osteoporoza,
— disfunctia erectila.
¢ Manifestarile reumatice:
— crioglobulinemia mixta;
— wvasculita vaselor mici (crioglobulinemicé/leucocitoclazici);
— neuropatia periferica;
— glomerulonefrita proliferativi membranoasa;
— nefropatia membranoasa;
— artralgiile reumatoide;
— poliartrita/factorul reumatoid +.
e Manifestirile hematologice:
— bolile limfoproliferative — limfomul non-Hodgkin cu celule B;
— purpura trombocitopenica,
— anemia hemoliticd autoimuna (AHAI);
— crioglobulinemia mixta esentiala (tipurile 11 si I1I);
— anticorpii antifosfolipidici.
e Manifestarile cutanate:
— purpura;
— porfiria cutanati;
— lichenul plan;
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— pruritul;
— vasculita cutanati necrozanti;
— vitiligo.
o Manifestirile cardiovasculare:
~ cardiomiopatia hipertroficd/dilatativa/aritmogena;
— miocardita;
— ateroscleroza carotidd;
— poliarterita nodoasa;
— riscul sporit al patologiei arteriale periferice, mortalitétii car-
diovasculare si ictusului ischemic.
e Manifestarile neurologice:
— astenia cronicd, dereglarile cognitive si psihomotorii, semne-
le de depresie;
— mononeuropatia;
— mononevrita multipla.
o Manifestirile pulmonare:
— miopatiile;
— fibroza pulmonari idiopaticd;
— hipertensiunea pulmonara;
— riscul sporit de cancer extrahepatic (rectal, pancreatic, pul-
monar si bronsic, renal).
e Manifestirile digestive: sindromul Sjogren (sicca).
o Manifestarile oculare: ulceratia corneeand Mooren.
e Manifestirile musculare:
— miopatia;
— miastenia/oboseala.
e Manifestiarile ORL:
— leucoplazia;
— hipoacuzia neurosenzoriala.

1. Crioglobulinemia mixta

Cea mai importantd manifestare extrahepatica este crioglobuline-
mia, considerata o boala a complexelor imune.

Desi 36-54% din pacientii cu HVC cronici au crioglobuline pre-
zente in ser, doar 10-25% din acestia au simptome clinice. HVC cronica
asociati cu crioglobulinemia este determinata, de obicei, de genotipul
1b. De asemenea, bolnavii cu HVC si crioglobulinemie sunt mai varst-
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nici decat cei cu infectie cronica cu VHC fara crioglobulinemie si inre-
gistreaza o ratd mai mare de evolutie cirogena.

Crioglobulinele sunt imunoglobuline care precipita sau aglutineaza
la o temperaturd sub 37°C si care se dizolva cind sangele se incalzeste.
Aceste proteine se pot depozita pe vasele de calibru mic si mediu, res-
trictionind astfel fluxul sangvin.

Desi crioglobulinele se gasesc in serul pacientilor infectati cu
VHC, cei mai multi pacienti sunt asimptomatici. Doar sub 15% din bol-
navi sunt simptomatici, avand diferite grade de boala, de la usoare pana
la cele mai severe. Triada crioglobulinemiei este formata din stare gene-
rald de rau, astenie fizica si artralgii.

Crioglobuliemia mixtd (CM) afecteazi, de reguli, tegumentele, ri-
nichii, articulatiile si nervii periferici.

Simptomele cel mai des intélnite ale vasculitei crioglobulinemice
sunt: oboseala, artralgiile, purpura palpabild la nivelul membrelor in-
ferioare. Formele severe se asociazd cu sindromul Raynaud, neuropatia
perifericd, sindromul sicca, glomerulonefrita membrano-proliferativa,
febra, afectarea pulmonara.

Diagnosticul de CM se bazeazi pe criterii serologice (prezenta CG
mixte, sciderea complementului C4, prezenta FR) si clinice (purpuri,
glomerulonefritd, neuropatie). Factorii favorizanti ai CM sunt: sexul
masculin, varsta inaintata, consumul de alcool, steatoza si fibroza hepa-
tica. Dupa o perioadd lunga de timp, CM de tipul II poate evolua, in
8-10% din cazuri, spre limfom non-Hodgkin cu celule B.

2. Afectarea renala

Datele studiilor multicentrice au demonstrat ca pacientii infectati
cu HVC au un risc sporit de afectare renala cronicd, diabet zaharat si
hiperlipidemie. Totodata, afectarea glomerulara este o afectiune extra-
hepatica rard a HVC, manifestdndu-se prin: glomerulonefrita crioglobu-
linemica, glomerulonefrita membrano-proliferativa (GNMP) si nefropa-
tie membranoasa, toate avand ca substrat afectarea vasculara.

La momentul diagnosticarii crioglobulinemiei mixte, 20% dintre
pacienti au afectare renald, urmind ca, pe masura evolufiei bolii, pro-
centul afectirii renale sa ajunga la 70%. Afectarea glomerulari este in-
dusa de depunerea complexelor imune circulante detindtoare de anti-
corpi anti-HCV, antigeni HCV si complement factor in structurile glo-
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merulare si tubulointerstitiale. Demonstrarea prezentei VHC la nivelul
acestor leziuni confirma ipoteza etiopatogenica.

Manifestarile clinice ale afectérii renale includ: hematurie, prote-
inurie de grade variabile (de la microalbuminurie pana la proteinurie de
rang nefrotic >3g/ 24 de ore), edeme si insuficient renala progresiva. In
stadiile tardive de afectare renald poate apirea si hipertensiunea arteri-
ala.

Infectia cronica cu VHC confera un risc crescut de dezvoltare a bo-
lii cronice de rinichi, independent de afectarea hepaticd, confirmand
ideea de boala sistemicd. Afectarea renald este un factor de prognostic
nefavorabil in infectia cu VHC.

3. Afectarea cardiovasculari in infectia cu VHC

Afectarea vasculard periferica (vasculita crioglobulinemicd) sta
la baza afectérii multiorganice din infectia cronica cu VHC. Factorii po-
tentiali de afectare cardiovasculara sunt: rezistenta la insulina cu hiper-
glicemie, disfunctiile si inflamatiile endoteliale, trombocitopenia si ate-
roscleroza.

Miocardiopatiile. Mai multe studii recente au incadrat si VHC in
categoria virusurilor cardiotrope, mecanismul patogenic fiind insi ne-
elucidat pana la capat.

Exista doua teorii etiopatogenice:

e efectul citopatic direct al VHC;

¢ afectarea autoimuna declansata de VHC — posibil avand crio-

globulinemia mixtd ca veriga intermediard mediatd prin oxidul
nitric (NO), eliberat in exces de citokinele inflamatorii antrenate
de VHC, cu efect citotoxic direct i inotrop negativ.

Infectia cu VHC deseori se asociaza cu cardiomiopatia dilatativa.
La pacientii cu miocardita, VHC se replici in tesutul miocardic.

Afectarea vasculard in infectia cu VHC se datoreazd inflamatiei
vasculare, generatoare de disfunctie endoteliala, care promoveazi lezi-
unile aterosclerotice.

VHC si ateroscleroza. Unii agenti infectiosi pot produce un ris-
puns inflamator capabil si exacerbeze ATC, endotoxinele si IL-6, avind
un potential rol proinflamator. Niveluri inalte ale IL-6 (marker proin-
flamator) au fost decelate la pacientii cu infectie VHC. Reactantii de fa-
z& acutd ai inflamatiei (IL-6, fibrinogenul, proteina C reactivi, trombo-
citele) sunt recunoscuti ca noi factori de risc pentru dezvoltarea atero-
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sclerozei. Leziunile ateromatoase contin celule imune (mastocite, limfo-
cite T, macrofage) care sunt activate si sintetizeazi citokinele inflamato-
rii. Limfocitele B, in special cele splenice, produc anticorpi impotriva
fosforilcolinei, o moleculd prezenta in LDL oxidate, ce contribuie la eli-
minarea LDL oxidate. Afectarea limfocitelor B (descrisa in infectia cu
VHC) poate Tmpiedica eliminarea LDL oxidate, promovand astfel afec-
tarea vasculard prin accelerarea aterosclerozei. Ateroscleroza este prin-
cipala cauzd a bolilor cardiovasculare, iar acestea detin in continuare
primul loc in mortalitatea globala.

4. Afectarea endocrina

Frecventa afectarii glandei tiroide si prezenta anticorpilor antitiro-
idieni sunt inalte la pacientii cu infectie cronica cu VHC fati de popula-
tia generala. in majoritatea cazurilor, disfunctiile tiroidiene apar la sexul
feminin. Hipotiroidie subclinicd a fost demonstrata pana la 13% dintre
pacientii cu hepatitd C cronica si la 25% din cei care prezinta anticorpi
antitiroidieni, majoritatea avand crioglobulinemie mixti. Dereglarea
functiei tiroidiene poate evolua bifazic: hipertiroidism, urmat de hipoti-
roidism. Initierea tratamentului cu IFN la acesti pacienti poate induce o
tiroiditd autoimunad Hashimoto. De aceea, se recomanda screening-ul
functiei tiroidiene pand la tratament si in timpul tratamentului antiviral
(anamneza, examen clinic, dozare TSH, T4, Ac anti-TPO, ecografia
glandei tiroide). Disfunctia glandei tiroide, aparuti in timpul tratamen-
tului antiviral la 1 din 5 pacienti, impune intreruperea tratamentului.
Adesea, afectarea tiroidei este reversibila dupa 6 luni. A fost descrisa o
incidenta inaltd a carcinomului papilar tiroidian la pacientii cu infectie
cronicd cu VHC.

HVC se asociazd cu diabetul zaharat tip II. Frecventa bolii meta-
bolice la indivizii cu varste mai mari de 40 de ani este de 3 ori mai inal-
td la bolnavii VHC pozitivi, comparativ cu subiectii sanitosi.

Se estimeazid cd 72,3% din pacientii diabetici VHC pozitivi pre-
zintd modificéri ale testelor functionale hepatice. Diabetul zaharat este
depistat la 21% din subiectii infectati cu VHC, comparativ cu 12% din
subiectii cu VHB. Genotipul 2a a fost inregistrat la 29% din cazurile
ARN-VHC pozitive. O problema majora reprezinta terapia antivirala cu
interferoni iIn HVC asociatd diabetulut zaharat, deoarece interferonul
poate induce dezvoltarea anticorpilor antiinsulin.
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De deficienta vitaminei D sufera majoritatea pacientilor cu HVC
cronicd. Datorita efectului antiinflamator si antifibrotic, suplinirea trata-
mentului cu vitamina D previne progresarea bolii.

Osteoporoza si fragilitatea oaselor, asociate cu HVC, provoaca atét
dezechilibrul calciului si al vitaminei D, cét si insuficienta hormonului
de crestere hipofizar.

Disfunctia erectilid la bdrbatii cu HVC cronici a fost descrisi re-
cent ca manifestare extrahepaticd. Este dovedit faptul ca substratul dis-
functiei erectile este vascular, determinat de disfunctia endoteliala.

5. Afectarea pulmonari

Fibroza pulmonard idiopaticd (FPI) se dezvolta in urma alveolitei
pulmonare, avand o incidentd inalta la pacientii HVC seropozitivi fata
de cei seronegativi. S-au inregistrat cazuri de FPI aparuta dupa trata-
mentul antiviral cu IFN.

Hipertensiunea pulmonard, prezenta in 1-5% din cazuri cu infectie
cronicd VHC, este inclusa in manifestirile extrahepatice (afectare vas-
culard). La majoritatea pacientilor, hipertensiunea portala precede hi-
pertensiunea pulmonard, fiind descris sindromul porto-pulmonar. Pato-
genia este incomplet cunoscutd, dar leziunile histologice par similare,
fiind produse de citokinele inflamatorii. Stimularea angiogenezei pulmo-
nare de citre mecanismele inflamatorii mediate imun poate fi o alta ve-
rigl patogenica.

6. Afectarea cutanata

O multitudine de manifestdri cutanate au fost asociate cu HVC
cronicd. S-a demonstrat o corelatie strinsa intre formele sporadice ale
porfiriei cutanate tarda (PCT) si HVC. In Italia, porfiria cutanati tarda
are o incidentd inala, fiind intdlnitd n peste 50% dintre cazurile seropo-
zitive VHC, pe cand in Germania, ea atinge nu mai mult de §%. Bolna-
vul prezinta fotosensibilitate, fragilitatea pielii, vezicule si bule seroase
sau hemoragice. Cronicizarea presupune aparitia hipo- sau hiperpig-
mentarii, alopecie, hirsutism, ingrosarea pielii.

In cazurile cand nu sunt prezente alte cauze de trombocitopenie
idiopaticd sau secundara unor infectii sau medicamente, purpura trom-
bocitopenica autoimuna (PTA) este determinati de asocierea tromboci-
topeniei cu anticorpii antitrombocitari prezenti in infectia cu VHC.
Frecventa trombocitopeniei la bolnavii cu HVC cronica este de 40%.
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Trombocitopenia determina aparitia petesiilor si purpurei, echimozelor
ce apar spontan, fird altd simptomatologie.

Sindromul Raynaud si vasculitele necrotizante descrise la pacien-
tii cu infectie cronica cu VHC confirmai ipoteza afectarii vasculare.

Pruritul cutanat este prezent la peste 20% dintre pacientii cu in-
fectie cronica cu VHC (42), manifestat clinic prin noduli pruriginosi si
escoriatii. Poate fi localizat atét la nivelul mainilor si picioarelor, cét si
generalizat.

Lichenul plan este o leziune inflamatorie papuloscuamoasa, pruri-
ginoasa, care afecteaza pielea, mucoasele (orald si genitald), unghiile si
parul. Frecventa VHC la pacientii cu lichen plan cu localizare orald este
de 27-60% din cazuri.

Eritemul acral necrotic este o afectiune rara, dar si un semn pato-
gnomonic al infectiei cu VHC.

Simptomatologia include pruritul asociat cu eruptii papulare erite-
matoase recurente, cu flictene si eroziuni pe partea dorsald a plantelor si
gleznelor. Durerea se asociaza cu eroziuni de diferite dimensiuni. Lezi-
unile cronice sunt niste placi hiperkeratozice cu eroziuni si eritem peri-
feric, mai ales pe partea acrala a membrelor pelvine.

Poliarterita nodoasd (PAN). Arterita sistemicd multivasculara se
caracterizeaza prin leziuni necrotice la nivelul arterelor mici i medii de
la nivelul pielii, nervilor, muschilor, articulatiilor, rinichilor, ficatului si
tractului gastrointestinal. Este descrisd si in hepatita cronicd C, dar in
proportie mai micd §i cu evolutie mai blinda, totusi, comparativ cu he-
patita cronicd B.

Vitiligo este o afectiune hipomelanocitara dobandita, care rezulta
din reducerea numarului de melanocite de la nivelul pielii. HVC are o
variabilitate genomica crescuta, cu diferite manifestdri autoimune, care
determind fenomene secundare de distrugere a melanocitelor prin dife-
rite mecanisme.

Mai rar au fost descrise manifestirile cutanate (hemangiom arte-
riovenos, granulom anular, malacoplakia, eritem nodos, eritem poli-
morf, acrodermatitd papuloasa, sarcoidoza cutanatd), desi a fost demon-
strata corelatia lor cu VHC 1n afectarea vasculara.

7. Afectarea articulara
Poliartrita cronicd este o asociere frecventd in infectia cu VHC
crioglobulinemica, dar poate aparea si in lipsa crioglobulinemiei. Po-
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liartralgiile sunt adesea acuze ale pacientilor diagnosticati cu hepatite
cronice cu VHC. Factorul reumatoid este prezent (component al crio-
globulinelor), dar diferentierea de poliartrita reumatoida adevirati o
face decelarea prezentei Ac anti-CCP. S-au evidentiat dou forme la cei
cu VHC si anume: poliartrita cu implicarea articulatiilor mici, ce se
aseamdnd cu artrita reumatoida, si oligoartrita noneroziva, ce implic
articulatiile mijlocii si mari. Evolueaza intermitent si adesea se asociazi
cu crioglobulinemia. Afectarea articulard este mai frecventi la femei si
se asociazd cu afectarea hepatica avansata.

8. Afectarea musculari

Mialgiile §i oboseala musculard sunt acuze frecvente descrise de
pacientii cu infectie cronicd cu VHC. Fibromialgia asociati infectiei cu
VHC poate apdrea si in cazuri fara afectare hepatica importanta, chiar si
cu un nivel normal al transaminazelor.

9. Afectarea digestivi

Sindromul Sjogren este afectarea glandelor salivare (sialadenita) si
lacrimale, in lipsa autoanticorpilor specifici bolilor autoimune (Ac anti-
nucleari/AAN, Ac anti-SSA si Ac anti-SSB). Clinic, se manifestd prin
xerostomie §i xeroftalmie, este intdlnit la aproximativ 50% din pacientii
cu infectia cronicd cu VHC, factorul reumatoid fiind pozitiv in majo-
ritatea cazurilor si adesea asociat cu crioglobulinemia.

10. Afectarea neurologica

Neuropatia perifericd este descrisa in infectia cronica cu VHC péana
la 90% din cazurile de crioglobulinemie mixta, dar si in lipsa acesteia.
Clinic, se manifestd prin senzatia de amorteald, parestezii, furnicituri,
senzatii de arsuri si intepaturi mai frecvente la nivelul extremitatilor, dar
pot fi intdlnite in toate regiunile corpului. Histopatologic, se caracteri-
zeaza prin afectare axonala cu infiltratii vasculitice epineuronale si micro-
angiopatie endoneurala. Tratamentul antiviral cu IFN si RBV poate agra-
va polineuropatia asociata cu crioglobuliemia. Unii autori au descris afec-
tare cerebrald si alterdri ale neurotransmisiei neuraminergice si serotoni-
nergice la pacientii infectati cu VHC, generatoare de fatigabilitate.

Un studiu recent referitor la infectia cu VHC si mortalitatea cere-
brovasculari a relevat ¢i infectia activd cu VHC este un factor de risc
independent, predictor de boala cerebrovascuiara.
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Diagnosticarea infectiei cu VHC

Testele serologice

In practica curenta, depistarea infectiei cu VHC incepe cu eviden-
tierea prezentei Ac anti-VHC IgM si IgG (prin teste serologice). Anticor-
pii pot fi detectati in plasma sau ser prin metode EIA (Enzyme Immuno
Assay) de generatia a 3-a, care evidentiazi un amestec de anticorpi dirijati
impotriva unor epitopi de pe VHC. Specificitatea testelor EIA de genera-
tia a 3-a este de peste 99%. Sensibilitatea metodei este mai greu de apre-
ciat, deoarece nu existd un standard de aur, dar metoda este foarte buni
pentru pacientii imunocompetenti. Desi testele de generatia a 3-a folosite
in prezent sunt mai sensibile si mai specifice decét cele precedente, sunt
totusi posibile rezultate fals-pozitive sau fals-negative. Astfel, este nece-
sara confirmarea infectiei prin cautarea ARN viral in ser (cantitativ sau
calitativ) sau prin RIBA (Recombinant Immunoblot Assay). Desi anti-
corpii, Ac anti-VHC IgM, sunt prezenti la aproape toti pacientii dupa o
luna de la debutul bolii acute (dupa 8 saptimani de la infectie), la unii
bolnavi, acestia pot sa apara mai tarziu, chiar si dupa 3 luni de la debutul
bolii, virajul serologic de la negativ la pozitiv constituind un criteriu de
diagnostic pozitiv de infectie acuti cu VHC. In aceste cazuri, care nu pre-
zintd Ac anti-VHC IgM, daca totusi se suspecteazi infectia acuti cu viru-
sul C, se cauta ARN-VHC, care apare in primele 1-2 saptimani de la in-
fectie. O alta situatie de reactie fals-negativa apare in cazul pacientilor
imunodeprimati (cu infectie HIV, hemodializati). Daca la acestia apare o
boala hepatica cu etiologie necunoscuta, se recomanda cdutarea infectiei
cu VHC prin evidentierea ARN-VHC.

Testele de tip RIBA, numite si Western Blot, sunt teste comple-
mentare ce pun in evidentd prezenta unor Ac anti-VHC in serul sau
plasma pacientilor care prezintd reactii pozitive pentru Ac anti-VHC la
EIA, in lipsa ARN-VHC. Aceste teste diferentiaza reactiile fals-pozitive
de infectiile cu virusul C vindecate. Pentru RIBA-2 si RIBA-3 se folo-
sesc 4 antigeni recombinati: 5-1-1(NS-4), C100-3(NS-4), C33C(NS-3),
C22C(NS-3). Testele sunt considerate pozitive, daca pun in evidentd
minimum doud proteine, iar daci evidentiazi o singura proteina — inde-
terminate. In cazul unei infectii cu VHC vindecate, cu persistenta anti-
corpilor, RIBA va fi pozitiv, iar in cazul unei reactii EIA fals-pozitive,
RIBA va fi negativ. Situatia de indeterminare necesita supravegherea in
continuare prin ARN-VHC.
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Determinarea ARN-VHC

Determinarea calitativ se poate face prin metoda PCR (Polymerase
Chain Reaction) sau TMA (Transcription Mediated Amplification). Prin
aceste metode, ARN-VHC este extras si transformat, prin transcriere in-
versd, intr-un lant dublu catenar complementar de ADN (cADN). Acesta
este procesat printr-o reactie enzimaticd ciclicd, determinidnd formarea
unui mare numar de copii. Prin PCR, se sintetizeaza copii de ADN dublu
catenar, iar prin TMA — copii de ARN monocatenar.

Tabelul 1
Diverse sisteme de evaluare a viremiei VHC in functie de producitor si
metoda
Limita inf. | Determinarea
Metoda Producitorul Tehnica de detectie cantitativa
(UVmL) (UVMmL)
Amplicor HCV Roche RT-PCR 50
v2.0 Molecular manual
Systems
Cobas Amplicor Roche RT-PCR 50
HCV v2.0 Molecular | semiautomat
Systems
HCV Versant | Bayer Healt T™MA 10
RNA calitativ Care manual
Amplicor HCV Roche RT-PCR 600 600-500.000
Monitor v2.D | Molecular manual
Systems
Cobas Amplicor Roche RT-PCR 600 600-700.000
HCV Monitor | Molecular | semiautomat
v2.0 Systems
LCx HCV Abbott RT-PCR 25 25-2.630.000
RNA cantitativ | Diagnostic | semiautomat
Versant HCV | Bayer H.C. bDNA 615 615-7.700.000
RNA semiautomat
Cobas Taq Man Roche real time 15 23-1.400.000
HCV Molecular PCR
Systems
Abbott Real Abbott real time 12 12-100.000.000
Time Diagnostic PCR
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Determinarea calitativd pune in evidentd cantitati mici de virus.
Pragul minim de pozitivitate, acceptat in general pentru testele calitati-
ve, este de 50 UI/mL si are o sensibilitate egala pentru toate genotipu-
rile. Exista metode si mai sensibile, care pun in evidenta cantitati foarte
mici de virus, dar limita inferioara variaza in functie de metoda (rab. 1).

Determinarea cantitativa a ARN-VHC se face prin tehnici de am-
plificare a tintei (PCR competitiv sau real time) sau a semnalului prin
bDNA (branched DNA) (tab.1). Prin real time PCR, fiecare ciclu de
amplificare duce la emiterea unui semnal fluorescent, iar numarul sem-
nalelor din ciclu este proportional cu viremia din proba initiala.

Genotiparea VHC

VHC este eterogen, cu o variabilitate enorma a secventelor geno-
mice, datoritd ciclurilor rapide de replicare, cu productia de 1012 vi-
rioni/zi si fidelitatea redusi a polimerazei ARN VHC. In prezent, sunt
cunoscute sase genotipuri (1-6), multiple subtipuri (a, b, c...), iar recent
a fost descris al 7-lea genotip VHC. Aceste genotipuri variaza in aproxi-
mativ 30% din secventele lor de ARN, cu o variabilitate medie de apro-
ximativ 33%. Subtipurile de VHC sunt definite prin diferente in secven-
tele lor de ARN de aproximativ 10%. In cadrul unui subtip, exista nu-
meroase cvasispecii, care pot aparea in timpul tratamentului cu antivi-
rale specifice. Aceste cvasispecii sunt definite cu o variabilitate de sec-
vente mai micd de 10%. Deoarece durata tratamentului, recomandata in
prezent, poate depinde de genotipul VHC, genotiparea VHC este obli-
gatorie pentru fiecare pacient care necesita terapie antivirald. Pentru te-
rapiile bazate pe DAA, determinarea genotipurilor VHC si chiar a sub-
tipurilor este importantd din cauza rezistentei semnificative la nivelul
subtipului VHC.

Atat analiza secventei directe, cét si tehnologia de hibridizare in-
versi permit genotiparea VHC. Testele initiale au fost concepute pentru
a analiza exclusiv regiunea 5S'UTR, care este incarcata cu o rata Tnalta de
clasificarea gresita, in special la nivelul subtipului. Analizele actuale au
fost imbunititite prin analizarea suplimentara a regiunilor de codificare,
in special a genelor care codificd proteina nestructurald NSSB si pro-
teina core, ambele oferind diferente de secventd, care nu se suprapun
intre genotipuri si subtipuri.
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Deoarece distributia geografica, evolutia bolii sau rispunsul la te-
rapie sunt legate de diferite genotipuri de VHC, identificarea corecti a
acestora constituie un test clinic si epidemiologic Metoda de genotipare
de referintd este secventierea unor regiuni genomice amplificate prm
PCR, urmati de analiza filogenetica. In acest mod se pot identifica noi
tipuri si subtipuri virale. Se utilizeaza in mod curent pentru secventiere
regiunile 5" UTR, core, E1 §i NS5, avdnd grade de conservare diferite.

In practica clinica, genotipul poate fi determinat prin kituri comer-
ciale, ce analizeaza direct secventele regiunii non-codante 5' (Trugene
5'NC HCV genotyping kit, Bayer) sau prin analiza hibridizarii inverse,
folosind teste specifice de genotip (INNO-LiPA HCV II Immunogenetics
sau Versant HCV Genotyping Assay Bayer).

Testele de detectare a antigenului Ag cor VHC

in prmmpxu detectarea Ag cor VHC in ser poate fi o0 metoda alter-
nativd mai ieftind decat cea de detectare a ARN VHC. Primele teste
disponibile au aparut cu citiva ani in urma, in SUA si Europa. Aceste
teste s-au dovedit a fi foarte specifice (99,5%), indiferent de genotip. Ag
cor VHC este detectat la 1-2 zile dupa ce ARN VHC devine detectabil.
Insa, posibilitatea de detectare a Ag cor VHC poate fi la un nivel al
ARN VHC peste 10 000-50 000 Ul/ml, iar la cei cu nivelul sub aceste
valori Ag cor VHC este negativ. Acest fapt a dus la retragerea acestor
teste de pe piati.

Tratamentul hepatitei virale C

Deoarece nu existd niciun vaccin eficace si nicio profilaxie postex-
punere virusului hepatic C, depistarea activa a persoanelor infectate cu
VHC si administrarea tratamentului antiviral sunt unicele solutii in eli-
minarea infectiei cu VHC la populatia umana.

Scopul tratamentului antiviral:

e eradicarea HVC prin eliminarea definitiva a virusului si negati-
varea ARN VHC timp de 6 luni dupa finisarea tratamentului
(raspuns virusologic sustinut, RVS);

e normalizarea nivelului transaminazelor;

» imbunitatirea aspectului histopatologic prin scaderea gradului
de activitate necroinflamatorie si a stadiului fibrozei;

e prevenirea progresdrii spre ciroza si a complicatiilor acesteia;
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e prevenirea insuficientei hepatice si a necesitatii de transplant

hepatic datorat VHC;

¢ reducerea incidentei carcinomului hepatocelular;

e prelungirea duratei si cresterea calitatii vietii pentru aceasta

categorie de pacienti.

Indicatiile tratamentului antiviral

In general, fiecirui pacient cu hepatita virald C cronica si cirozi
compensatd, indiferent de nivelul transaminazelor, care are o viremie
pozitiva, gradul modificarilor necroinflamatorii moderat, stadiul fibro-
zei peste 0, 1i este indicat tratamentul antiviral.

Pacientilor cu ciroza decompensati le este contraindicat tratamen-
tul antiviral, din cauza agravarii starii generale, datorita atat terapiei in
sine, cit si efectelor ei secundare.

In cazurile de eradicare a virusului C, scade riscul de dezvoltare a
carcinomului hepatocelular, al mortalitdtii cauzate de patologia hepatici
si extrahepatica.

La pacientii cu fibroza de grad avansat si cu risc sporit de compli-
catii hepatice, tratamentul trebuie initiat de urgenta. Aceste grupe de pa-
clenti, precum st cei care au manifestiri extrahepatice severe vor avea
prioritate la tratament imediat, cu utilizarea celor mai avantajoase opti-
uni terapeutice. Schemele preparatelor antivirale cu actiune directa sunt
de preferinta.

Tipurile de rdspuns la tratamentul antiviral

¢ Raspuns virusologic rapid (RVR) — ARN-VHC nedetectabil

dupa 4 saptamani de la initierea tratamentului.

¢ Raspuns virusologic timpuriu (EVR) complet — lipsa RVR,

dar ARN-VHC nedetectabil dupa 12 saptamani.

¢ Rispuns virusologic timpuriu (EVR) partial — lipsa RVR,

ARN-VHC detectabil la 12 saptamani, dar cu o scddere fatd de
valoarea initiald >2 log10.

* Raspuns virusologic lent (DVR) — ARN-VHC detectabil dupi

[2 saptamani, dar cu o scidere fatd de valoarea initiala >2 logl0
si nedetectabil dupa 24 de saptdmani, se mentine pana la sfarsit.

e Nonresponder (NR) — rispuns virusologic nul: sciderea ARN-

VHC cu <2 logl0 dupd 12 sdptdmani de tratament, mentinerea
ARN-VHC sub tratament, fard a scadea sub valoarea initiald
>2 logl0.
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e Rispuns virusologic partial (PR) — scdderea ARN-VHC pe
parcursul tratamentului cu >2 logl0 fata de valoarea initiald, dar
cu mentinere pe toata durata tratamentului.

e Rispuns virusologic la sfirsitul tratamentului (EOT) —
ARN-VHC nedetectabil la sfarsitul tratamentului.

e Rispuns virusologic sustinut (SVR) — mentinerea ARN-VHC
nedetectabil in ser dupa 24 saptadmani de la sfarsitul tratamentu-
lui, determinatd printr-o metodéd cu sensibilitatea de cel putin
50 UV/ml.

e Reciddere (Relapse) — reciderea se stabileste la bolnavii care
termind tratamentul cu succes (nedetectarea ARN-VHC la
sfarsitul tratamentului), dar la care, ulterior, apare reactivarea
virusului si nu se determina SVR. Pozitivarea ARN-VHC dupa
obtinerea raspunsului viral la sfarsitu] tratamentului, in perioada
dintre EOT si 24 saptamani de la intreruperea lui.

Evolutia tratamentului antiviral

Pani la identificarea virusului hepatic C ca agent al hepatitei non-A,
non-B, Interferonul alfa contribuia la normalizarea nivelului transami-
nazelor si la ameliorarea histologiei hepatice la unii pacienti. Dupa identi-
ficarea VHC (1980), a devenit posibild evaluarea succesului terapeutic
prin examinarea cantititii ARN-VHC si SVR. In timp, rata SVR a sporit
de la 5-20% in monoterapia cu interferoni pana la 40-50% in combinatia
IFN+Ribavirind (RBV) aplicata timp de 6-12 luni si pand la 100% in ca-
zul tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directa.

Obtinerea preparatelor antivirale cu actiune directda (PAAD) pentru
VHC a facut o revolutie in tratamentul HVC cronice. Grupele de baza
ale PAAD sunt inhibitori de NS3/4A proteaze, de NS5B polimeraze si
de NS5A complex de replicare.

Combinarea preparatelor PAAD de diferite grupe are un efect de
potentiere sporit. Din anul 2011, in tratamentul HVC cronice sunt aso-
ciate preparatele din grupa inhibitorilor de proteaze (IP). S-a demonstrat
ca Boceprevir si Telaprevir sporesc rata de RVS cu 75% la pacientii
,naivi” cu HVC si cu 29-88% la pacientii pretratati cu preparate antivi-
rale. Si totusi, ambii [P necesitd combinarea cu PEG-INF+Ribavirina,
deoarece monoterapia dezvolta o rezistentd rapida si efecte adverse se-
vere, in special anemie, si necesitatea de administrare a Telaprevir (de
2 ori pe zi) si a Boceprevir (de trei ori pe zi).
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In 2014 au aparut noi preparate antivirale. Simeprevir (SMV) este
primul IP ce se administreazi o datd pe zi in combinatie cu PEG-
ITF/RBV cu rata de RVS la pacientii ,,naivi” de 80-81%, prezentind un
raspuns precoce la tratament (ARN HCV< 25 Ul/ml la 4 sdptdméni si
negativ la 8-12 siptimani) si avadnd semnificativ mai putine reactii ad-
verse.

Sofosbuvir (SOF) este primul inhibitor de polimerazd NS5B. Se
administreaza o dati in zi, cu o bariera de rezistentd mult mai inalta, in
comparatle cu IP. Pentru genotipul I, combinatia PEG-INF/RBV+SOF
numai in 12 saptimani atinge RVS 89% la pacientii ,,naivi”. In cazul
genotipurilor 2 si 3, Sofosbuvirul poate fi combinat cu IP sau cu inhibi-
tori NSSA cu rata RVS de 85-100% la pacientii ,,naivi”, iar tratamentul
cu SOF/SMV inregistreaza un RVS de 92% in genotipul 1.

Combinatia dintre Sofosbuvir si inhibitorii NS5A Daclatasvir
(DCV) sau Ledipasvir (LDV) a demonstrat RVS in > 90-95% atét la
pacientii ,,naivi”, cét si la cei cu genotipul 1 care au urmat anterior tripla
terapie PEG-INF/RBV/IP fard succes. Aceastd combinatie poate fi reco-
mandata si in alte genotipuri, inclusiv in GT3.

Alt grup de preparate, asa-numitele ,regim 3D”: Ombitasvir
(OBV), Paritaprevir (PTV/r) (Viekirax) si Dasabuvir (DSV, Exviera),
eficace la pacientii cu GT1 si GT4, este prima combinatie care include
PAAD pentru toate tret tinte.

Factorii predictivi ai raspunsului la tratament

Riaspunsul virusologic sustinut (SVR) la tratamentul cu PEG-
INF/RBV este influentat de mai multi factori: genotipul VHC, gradul de
fibroza si steatoza, nivelul viremiei bazale, prezenta rezistentei la insu-
ling, varsta, sexul, indicele masei corporale, rasa si coinfectia HIV.

Multi din acesti factori pot avea o incidentd redusa in cazul terapiei
triple PEG-INF/RBV si PAAD. Rezistenta la insulind pare sd nu aiba un
impact asupra SVR in cazul terapiei PEG-INF/RBV si IP.

In cazul terapiei IFN-free, alti parametri par sa fie mai importanti,
asa ca subtipul la sau 1b VHC sau rezistenta antivirala.

Pani in prezent, rolul viremiei ARN VHC pe parcursul tratamen-
tului INF-free cu PAAD rdméne incert. Ghidurile contemporane reco-
mandi testarea cantitativa a ARN VHC ca un indice predictiv pe par-
cursul tratamentului cu PAAD, pentru a monitoriza complianta la trata-
ment. Pentru majoritatea pacientilor aflati la tratament, INF-free, ARN
VHC pare sd nu aibd vreo valoare predictivd. Doua studii recente au
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demonstrat ca ARN VHC pozitiv poate fi depistat chiar si la finele tera-
piei, daca este utilizatd o metoda extrem de sensibila de cuantificare a
ARN VHC. Si totusi, o mare parte din acesti pacienti au atins SVR. In
aceste cazuri, prelungirea tratamentului antiviral nu este recomandata.

Un rol important este atribuit IL 28B ca factor predictiv al SVR in
tratamentul PEG-INF/RBV/IP. IL 28B este cel mai puternic predictor
al SVR, cu semnificatie mai mare decét incarcatura VHC. Datele pri-
vind IL 28B explica diferenta SVR in tratamentul PEG-INF/RBYV dintre
diferite rase, precum SVR redus la bolnavii africani, americani si RVS
inalt la bolnavii din Asia.

Factori suplimentari, care pot influenta rata SVR, sunt sexul, vire-
mia §i masa corporala. Pentru combinatia de preparate SOF plus RBV
sau LDV, sexul feminin, viremia bazala <6 log Ul/ml si masa corporald
<30 kg/m? se presupune o ratd mai inaltd de SVR. Pacientii cu genotipul
1b raspund mai bine la combinatiile 3D si SOF/SMV. Nu este de negat
nici durata patologiei hepatice.

Rezistenta antivirald

Sintetizarea noilor preparate antivirale cu actiune directd duce la
aparitia problemei de rezistenta a virusului la aceste medicamente. Pa-
cientii care receptioneaza PAAD de I generatie BOC sau TLV in mono-
terapie dezvolta rezistentd peste cateva zile de tratament. Prin urmare,
se recomanda doar terapia combinata.

Combinatia dintre trei grupuri mari de preparate (inhibitori de
proteazd, inhibitori de polimeraza si NS5A-inhibitori) are ca rezultat un
SVR >95% cu o duratd de tratament de 8-24 saptimani. Datorita efici-
entei inalte si tolerantei bune, aceste scheme terapeutice pot fi utilizate
pe scard larga.

Sofosbuvir +Daclatasvir

Sofosbuvir (SOF), fiind un inhibitor de polimerazia NS5B cu efi-
cacitate pangenotipica si o barierd inaltd de rezistenta, a devenit trata-
mentul de I linie in HVC. Monoterapia cu SOF este interzisd, fiind uti-
lizat doar in tratamentul combinat cu alte preparate antivirale. Se admi-
nistreaza 400 mg o data pe zi.

Daclatasvir (DCV) este inhibitor al complexelor de replicare
NS5A. DCV se administreaza o dati pe zi in doza de 60 mg. Combina-
tia SOF+DCV administratd timp de 12 saptimani la pacientii fara cirozi
si timp de 24 saptamani la cei cu cirozd a inregistrat 86% SVR la pa-
cientii cu GTla si 100% la cei cu GT1b.
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Sofosbuvir + Ledipasvir

Combinatia Sofosbuvir (SOF)+Ledipasvir (LDV) (inhibitor de
NS5A) este disponibild intr-o singurd pastila cu o dozad fixa (SOF —
400 mg si LDV - 90 mg). Pacientii fara ciroza tratati cu SOF+LDV au
demonstrat la 12 sdptimani RVS >99,5%. Pacientii cu ciroza au avut
SVR 100% in cazul administrarii combinatiei SOF+LDV+RBV timp de
12-24 saptaméni. in caz de ciroza compensatd, pacientii pot fi tratati
timp de 12 saptamani doar cu SOF+LDV.

Sofosbuvir + Simeprevir

Simeprevir (SMV) este un inhibitor selectiv de proteazd NS3/4A,
care reduce semnificativ ARN VHC, dar instaleaza rapid rezistenta in
cazul administrrii in monoterapie. Simeprevir se administreazd 150 mg
o datd pe zi impreuna cu alimentele si, obligatoriu, cu alte preparate
antivirale. Combinatia SOF+SMV a atins SVR la 93% bolnavi in toate
grupele — 100% RVS GT1b, 95% GTla, 96% cu RBV, 96% fira RBV,
94% dupa 12 saptamani de tratament, 99% dupa 24 sdptdmani de trata-
ment, 95% la ,naivi”, 97% la non-responderi. Un studiu vast cu
SOF+SMV timp de 12 saptaméni, in special la pacientii cu HVC GT1b,
a demonstrat RVS pina la 100% la pacientii fara cirozi si pana la 92%
la cei cu ciroza hepatica.

Genotipurile 4-6 sunt inregistrate in tarile din Africa si Asia. in
multe din aceste tiri, terapia PEG-INF+RBV este tratamentul de baza
pana in prezent, SOF si alte PAAD fiind inaccesibile.

Tratamentul hepatitei virale C acute

Scopul tratamentului hepatitei virale C acute este prevenirea persis-
tentei infectiei cu VHC. Rata naturala a evolutiei HVC intr-o stare cro-
nica este 50-90%. Deoarece nu este inca disponibil un vaccin, tratamen-
tul precoce cu PAAD al infectiei acute cu VHC este unica optiune in
prevenirea persistentei VHC. Cu toate acestea, diagnosticarea infectiei
acute primare cu VHC, precum si a infectiei cronice persistente poate fi
dificila. Pacientii simptomatici au o sansa buna de eradicare spontani a
VHC, care apare, de obicei, in primele 12 saptdmani de la debutul simp-
tomelor. Avand in vedere RVS 1inalt si noile scheme de tratament cu
PAAD, monitorizarea cursului natural poate fi mai usoara.
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O problema principala este ¢ infectia primard cu VHC decurge, de
obicei, asimptomatic. Din aceasta cauza, majoritatea pacientilor nu sunt
identificati in stadiul incipient al bolii.

Tratamentul pacientilor cu HVC cronicd cu nivelul normal al

transaminazelor

Aproximativ 30% dintre pacientii cu hepatitd C cronicd au nivelul
ALAT normal, in ciuda faptului ca ARN-VHC este detectabil in ser.
Acesti pacienti au in general o afectare hepaticd usoard, cu o progresare
lentd spre ciroza. Cu toate acestea, pana la o treime din pacientit cu va-
lori normale ale ALAT pot prezenta fibroza hepatica semnificativi, ne-
cesitdnd un tratament eficient. Cresterea valorilor ALAT nu este o con-
ditie necesard pentru initierea terapiei antivirale. Evaluarea severitatii
bolii hepatice trebuie facutd indiferent de valorile ALAT.

Terapia cu succes a pacientilor cu fibroza avansata si cirozd hepati-
ci este asociatd cu o incidentd scazutd a HCC, decompensarii si mortali-
tatii. In plus, la pacientii care asteapta un transplant hepatic, tratamentul
antiviral previne posibilitatea reinfectdrii. Astfel, dacd nu exista contra-
indicatii, pacientii trebuie supusi imediat tratamentului. Tratamentul pa-
cientilor cu ciroza hepatica necesita o monitorizare foarte stricta.

Terapia cu IFN-free este cea mai bund optiune atdt pentru pacientii
cu ciroza hepatica compensata, cit si pentru cei cu cirozd hepatica
avansatd, doar cad acesti pacienti necesita spitalizare in timpul initierii
tratamentului, mai ales din cauza complicatiilor cirozei hepatice sau a
sepsisului. Cu toate acestea, ratele RVS sunt diminuate la pacientii cu
ciroza decompensatd. Evaluarea tuturor rezultatelor din fazele II si Il
cu SOF+LDV a demonstrat o rata scdzutd a RVS (82%) la pacientii cu
nivelul trombocitelor <75000/uL.

Combinatia SOF+LDV (400 mg/90 mg) la pacientii ,,naivi” cu
ciroza hepaticd compensata pentru GT 1, 4, 5, 6 este recomandata timp
de 12 saptaméni. In cazul pacientilor tratati anterior cu PEG+INF+RBV
se recomanda SOF+LDV+RBYV, ribavirind (1000 sau 1200 mg/zi la
pacientii <75 kg sau >75 kg, respectiv) timp de 12 sdptimani sau 24
saptimani, fara RBV.

Utilizarea SOF+LDV+RBV la pacientii cu cirozd decompensata
timp de 12 si 24 de saptamani, inclusiv la pacientii cu transplant, a de-
monstrat ratele RVS intre 87% si 96% la pacientii cu cirozd Child B si
72-85% la cei cu Child C in GT 1. Nu este o diferentd semnificativa
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intre 12 si 24 de saptamani de tratament. Cu toate acestea, se recomanda
24 de saptamani de tratament la pacientii cu ciroza hepatica.

Combinatia SOF+DCV (400 mg/60 mg) la pacientii ,,naivi” cu
ciroza hepaticd compensatd pentru GT 1, 2, 4, 5, 6 este recomandata
timp de 12 sdptdméni. Pacientilor tratati anterior cu PEG+INF+RBV se
recomandda SOF+DCV+RBYV timp de 12 saptamani sau 24 saptamani,
fara RBV. Pentru pacientii cu GT3 din ambele grupe se recomanda tra-
tamentul SOF+DCV+RBYV timp de 24 saptamani.

Pacientii cu ciroza, tratati timp de 12 sdptdmani cu DCV+SOF+
RBYV, au avut RVS de 82% pentru SOF+DCV+RBYV si de 60% pentru
SOF+DCV. In GT3, RSV, a fost de 70% pentru SOF+DCV+RBV si
de 71% pentru SOF+DCV.

Combinatia SOF+VEL (400 mg/100 mg) la pacientii ,,naivi” cu
ciroza hepatica si la cei tratati anterior cu PEG-INF+RBV pentru GT 1,
2,4, 5, 6 este recomandatd timp de 12 saptaméni. Doar pacientilor cu
GT3 se recomandd SOF+VEL+RBV timp de 12 sdptaméni sau 24 sip-
tamani, fara RBV.

Tratamentul cu SOF+VEL la pacientii cu ciroza Child B nu a mar-
cat nicio diferentd intre 12 si 24 de saptamani pentru GT 1, 2, 4 i 6,
ceea ce sugereazd cd 12 siptiméani de tratament ar putea fi suficiente.
Pentru GT 3, combinatia SOF+VEL+RBYV timp de 12 saptimani a de-
monstrat cea mai mare ratd de rispuns — 85%, in timp ce ambele combi-
natii fird RBV au aratat RVS de doar 50%. Deci, RBV mai este necesa-
ra la aceasta categorie de pacienti.

Combinatia SOF+VEL cu durata tratamentului de 12 saptdmani a
demonstrat RVS de 95% la pacientii cu GT 1-6, inclusiv la pacientii cu
cirozd compensatd. Combinatia SOF+VEL cu durata tratamentului de
12 saptimani, farda RBV, pare sa fie suficientd pentru majoritatea pa-
cientilor cu ciroza hepatica compensati si pentru pacientii cu cirozi de-
compensati, cu exceptia GT 3 (RBV poate fi utild) si GT 5 (datele lip-
sesc).

Combinatia SOF+SMY (400 mg/150 mg) este recomandata doar
pacientilor cu ciroza hepaticd GT4. Pacientilor ,,naivi” — timp de 12 sap-
tdmdni, celor tratati anterior cu PEG-INF+RBV - SOF+SMV+RBV —
timp de 12 saptdimani sau 24 saptimani, farda RBV.

Combinatia Ombitasvirt+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir este
recomandati doar pacientilor cu cirozi hepatica GT1a — timp de 24 sap-
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tdmani, in combinatie cu RBV. Celor cu GT1b — timp de 12 saptdmani,
fara RBV.

Pacientii cu ciroza hepaticd si cu toti cei trei indici de laborator
(AFP <20 ng/ml, nivelul trombocitelor >90 x 109/ L, nivelul albuminei
>35 g/l) au avut ratele de recidiva similare, indiferent de durata trata-
mentului (12 sau 24 siptamani). Astfel, pacientilor cu GTla li se reco-
mandi o durata de tratament de 12 saptamani.

In baza rezultatelor mai multor studii pentru evaluarea regimurilor
IFN-free, constatam ca pacientii cu ciroza hepaticd compensatd au rate
de RVS >95%.

Rispunsul la tratament la pacientii cu ciroza Child C a fost semni-
ficativ mai mic decét la pacientii cu Child B. In conformitate cu aceasta
constatare, nivelul albuminei <28 g/1 a fost asociat cu un raspuns slab la
tratament; varsta > 65 de ani si/sau nivelul albuminei <35 g/l au fost
asociate cu o rata inaltd a reactiilor adverse si o sansd mai micd pentru
imbunatatirea functiei hepatice (Marea Britanie).

Referitor la combinatia SOF+LDV, FDA si EMA au recomandari
diferite pentru pacientii cu ciroza. FDA recomanda 12 saptiméni de
SOF+LDV pentru pacientii ,,naivi” cu ciroza si 24 de saptimani pentru
pacientii cu ciroza tratati anterior cu preparate antivirale. EMA reco-
mandi utilizarea SOF+LDV timp de 24 de sdptaméni la toti pacientii cu
cirozd compensata, indiferent de istoricul tratamentului anterior. La pa-
cientii cu o optiune pentru retratare si o progresare lenta a bolii poate fi
utilizatd schema de tratament de 12 saptamani. In cazul pacientilor cu
ciroza decompensati, EMA sugereazi 24 siptamani cu SOF+LDV+
RBV. Cu toate acestea, o analizd (Reddy, 2015) a aritat ca 12 sapta-
méni de SOF+LDV pentru pacientii ,,naivi” cu ciroza si 12 saptimani
de SOF+LDV+RBYV pentru pacientii tratati anterior cu cirozi sunt la fel
de eficace ca si 24 saptamani de SOF+LDV.

in cazul pacientilor cu ciroza care ating SVR, este important si se
continue supravegherea HCC, deoarece ciroza raméne, posibilitatea
dezvoltarii HCC scade, dar nu dispare definitiv.
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Tratamentul pacientilor din grupuri speciale

Pacientii cu transplant hepatic

Reinfectarea cu VHC apare aproape la toti pacientii dupa trans-
plantul de ficat. in timp ce evolutia hepatitei C la pacientii cu transplant
hepatic era consideratd mai degraba benigni, in anii §0-90 (sec. XX),
infectia cu VHC a dus la progresarea post-transplant mai rapida spre ci-
roza In primii 5-10 ani la 20-30% dintre pacienti. Deoarece VHC ia un
curs mai rapid post-transplant decat la indivizii imunocompetenti, nece-
sitatea tratamentului este evidenta.

Terapia anti-VHC poate fi initiatd inainte de transplant, pentru a
preveni infectarea grefei. In cazul in care este disponibil, tratamentul
dupa transplantul hepatic trebuie efectuat cu scheme IFN-free.

In general, tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica compensati
dupa transplant este sigur si eficient cu noile PAAD, iar rata de raspuns
este similard cu a pacientilor fard regimuri imunosupresoare concomi-
tente.

Pacientii hemodializati

Pacientii cu hepatita C care fac dializd au nevoie de tratament, mai
ales in cazul in care sunt in asteptarea transplantului renal. Terapia de
bazi cu IFN este contraindicatd post-transplant, deoarece aceasta poate
induce respingere. Prin urmare, daca este posibil, VHC ar trebui sa fie
eliminat inainte de transplant. Tratamentul infectiei cu VHC cu IFN in
monoterapie la pacientii cu boald renala in stadiul terminal pe dializi a
demonstrat rezultate mai bune decét la pacientii care nu sunt in curs de
dializa, cu RVS de 21-64%. Datele privind combinarea cu ribavirina
sunt limitate, deoarece ribavirina este contraindicati in aceasta stare. Cu
toate acestea, ribavirina poate fi administrati in doze mai mici la pa-
cientii cu dializd — de obicei, 200-400 mg pe zi. Trebuie si se ia in con-
sideratie faptul ci existad diferente semnificative intre cele doud interfe-
roane pegylate in momentul inceperii dializei, deoarece PEG-IFNa-2a
este eliminat, in principal, de cétre ficat, in timp ce PEG-IFNa-2b este
eliminat prin rinichi. Astfel, doar PEG-IFNa-2a trebuie utilizat in
aceastd stare. Biterapia PEG-IFN+RBYV este incd discutabila aici, deoa-
rece aceastd schema ar putea fi o optiune in G2/3 la pacientii care au
contraindicatii pentru SOF.

SOF si metabolitii lui sunt eliminati, in principal, prin rinichi. SOF
nu este recomandat pacientilor cu RFG <30 ml/min. Pana in prezent,
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existd doar rapoarte de caz cu privire la utilizarea SOF la pacientii cu
insuficienta renala severa sau cu hemodializa.

Combinatia OBV+PTV/r+DSV nu este contraindicati in insufi-
cienta renald. Nu este necesara ajustarea dozelor pentru OBV+PTV/r,
cu sau fara DSV, la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderatd sau
severd. Pacientii cu GT1 cu insuficienta renald au prezentat 90% RVS
cu aceastd schema.

Cele mai bune rezultate au fost inregistrate la pacientii cu insu-
ficienta renala si dializa pentru EBR+GZR. Dupa 12 saptimani de trata-
ment cu EBR+GZR, s-a inregistrat RVS de 99%. Schema de tratament a
fost bine tolerati; s-a Inregistrat o rata scazuta a reactiilor adverse.

Pacientii consumatori de droguri si cu medicatie de substitutie

Tratamentul pacientilor cu utilizare activa a drogurilor este o abor-
dare individuala si trebuie efectuat numai intr-un cadru multidisciplinar,
cu implicarea hepatologilor, psihiatrilor si a specialistilor care se ocupa
cu persoanele cu vicii. Trebuie sa fie luate In consideratie si interac-
tiunile medicamentoase cu PAAD.

In principiu, tratamentul cu PAAD este posibil. Mai multe studii
aratd o aderentd excelentd a pacientilor care urmeazia substituenti de
opiacee. Cu toate acestea, reinfectarea pare a fi o problema chiar si dupa
24 de saptamani de la tratament.

Pacientii cu coinfectii

Datorita ciilor similare de transmitere, pacientii cu hepatita C cro-
nica deseori sunt coinfectati cu virusul hepatitei B, virusul hepatitei D
sau cu virusul imunodeficientei umane. De obicei, VHB este suprimat
la pacientii coinfectati cu VHB/VHC si dupa tratamentul cu succes cu
PAAD al VHC, se poate produce reactivarea VHB.

Pacientii cu hemofilie

Datorita concentratelor de factori de coagulare contaminate, multi
pacienti cu hemofilie sunt infectati cu VHC si/sau cu HIV. Revizuirea
datelor disponibile sugereaza ca succesul tratamentului pacientilor cu
hemofilie infectati cu VHC este similar cu cel obtinut la populatia gene-
rala infectata cu VHC.

Pacientii cu manifestiri extrahepatice

Peste 50% din pacientii infectati cu VHC suferd de manifestari
extrahepatice — de la oboseald pand la simptome severe de crioglobuli-
nemie mixtd. Scopul principal al tratamentului este eradicarea VHC, ca-
re se asociaza cu ameliorarea simptomelor clinice, in special la pacientii
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cu crioglobulinemie mixtd. Rezistenta la insulind poate fi imbunatatita
la pacientii ca VHC GT1 cu RVS. Pacientilor cu simptome severe de
crioglobulinemie mixta le este recomandat tratamentul cu Rituximab.

Datele recente aratd cd combinatia SOF+RBV a fost extrem de efi-
cace in inducerea remisiunii clinice la pacientii cu vasculitd crioglo-
bulinemica. Intr-un raport de caz al unui tratament cu succes fara IFN la
un pacient cu VHC si limfom cu celule splenice marginale a fost inre-
gistratd o scadere rapida a viremiei VHC, insotitd de remisiunea limfo-
mului.



Teste de autoevaluare

. Dimensiunea si morfologia virusului hepatic C sunt asemanatoare cu
ale altor virusuri din familia Flaviviridae. Numiti-le:

. Virusul hepatic B.
. Virusul Dengue si virusul West Nile.

a
b
c.
d
g

Virusul hepatic D.

. Virusul gripal.
. Virusul Ebola.

. Selectati afirmatiile corecte:

a.

Subtipurile 1a, 1b, 2a, 2b si 3a VHC au o raspandire globala.

b. Subtipurile 1b si 2a VHC sunt asociate cu transmiterea prin singe.
c.
d. Genotipul 6 VHC este raspandit in majoritatea zonelor geogra-

Subtipurile 1a si 3a VHC se intilnesc la dependentii de droguri.

fice.
Subtipul 4a VHC este responsabil de infectarea a mai mult de
10% din populatia globului.

. Ciclul de replicare a virusului hepatic C are loc n:

a. Dendrocite.
b. Hepatocite.
c¢. Leucocitele mononucleare.
d. Limfocitele T si B.
e. Astrocite.
. Enumerati cauzele posibile prin care virusul hepatic C persisti in or-
ganism:
a. ARN viral se integreaza in materialul genetic al gazdei.
b. VHC devine mai putin vizibil pentru sistemul imunitar.
c. Scade eficienta citokinelor antivirale.
d. Creste rezistenta celulelor infectate la distrugerea mediata de
cétre limfocitele T citotoxice.
e. Virusul se replica ondulant si eficient in celula umana.

. Cea mai 1naltd incidenta a infectiei cu virusul hepatic C se inregis-
treazd la:

a.
b.
c.

Donatorii de sange voluntari.

Personalul medical.

Hemofilicii tratati cu concentrat de factori de coagulare.
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d.
€.

Utilizatorii de droguri intravenoase.
Receptorii de transfuzii de sange de la donatori infectati cu VHC.

6. ARN-VHC din sange (sau ficat) poate fi detectat primar prin PCR
din momentul infectarii:

a.
b.
c.
d.
e.

Dupa céteva ore.

Dupa 6 luni.

Dupa céteva zile pana la opt sdptamani.
Dupa 3 luni.

Dupa 12 luni.

7. Factorii predictivi de severitate in hepatita C cronica sunt:

a.
b.
c.
d.
e.

Varsta la momentul infectérii — pana la 20 ani.
Modul de transmitere — transfuzional.

Sexul — feminin.

Consumul de alcool - mai mult de 50 g/zi.
Bolile metabolice asociate.

8. Pentru decelarea precoce a hepatocarcinomului vor fi strict monitori-
zati ecografic:

a.

b
c
d.
&

Pacientii cu ciroza compensati cu VHC si cu vérsta mai mare de
55 ani.

. Pacientii de sex masculin.
. Pacientii cu valori crescute ale AFP.

Pacientii cu activitate fibrotica F1-F2.

. Pacientii cu obezitate de gr. IT si IIL.

9. Manifestiri organice extrahepatice in infectia cronica cu VHC sunt:

oo o

Pleurezia.

Bolile limfoproliferative — limfomul non-Hodgkin cu celule B.
Tiroidita autoimuna Hashimoto.

Vasculita cutanati necrozanta.

Anemia feripriva.

10. Genotiparea de referinta a virusului hepatic C se efectueazi prin:

opo o

Metoda EIA (Enzyme Immuno Assay).

Secventierea unor regiuni genomice amplificate prin PCR.
Analiza filogenetica.

Teste de tip RIBA (Recombinant Immunoblot Assay).
Testul Western Blot.
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11. Factorii predictivi ai raspunsului la tratamentul antiviral cu PAAD

12.

13.

14.

15.

sunt:

a. Genotipul VHC.

b. Interleukina 28B.

c. Viremia bazala.

d. Sexul.

e. Masa corporala.

Indicatii pentru tratamentul antiviral cu PAAD sunt:

a. Pacientii cu fibrozd sau cirozd semnificativa (METAVIR scor
F2, F3 sau F4).

b. Vasculita simptomatici asociata cu crioglobulinemie mixti.

c. Pacientii cu limfom non-Hodgkin.

d. Pacientii cu o sperantd de viata limitata.

e. Pacientii cu insuficientd renald severd (RFG <30 ml/min).

Contraindicatiile tratamentului cu PAAD sunt:

a. Ciroza hepatica subcompensati si decompensata.

b. Utilizarea preparatului citocrom P450 (CYP)/P-glicoproteina
(cum ar fi carbamazepina si fenitoina).

c. Schemele de tratament ce includ un inhibitor de proteazi, utili-
zate la pacientii cu ciroza hepatica decompensata (Child-Pugh B
sau C) si la cei care au avut episoade de decompensare.

d. Insuficienta renala severd (RFG <30 ml/min).

e. Diabetul zaharat si alte maladii autoimune.

Ag cor VHC poate fi detectat:

a.
b.
c.
d.
e

Céand nivelul ARN VHC <10 000-50 000 Ul/ml.
La 1-2 zile dupd ce ARN VHC devine detectabil.
Cénd nivelul ARN VHC >10 000-50 000 UL/ml.
Concomitent cu aparitia anti-VHC (Ig M).

in primele zile dupa infectare.

In tratamentul HVC acute se vor utiliza urmitoarele scheme de

PAAD:

a. Sofosbuvir+Velpatasvir timp de 8 saptimani.

b. Sofosbuvirt+Ledipasvir timp de 8 saptamani.

c. Glecaprevirt+Pibrentasvir timp de 24 sdptamani.
d. Sofosbuvir+Ledipasvir timp de 12 siptamani.
e. Grazoprevir+Elbasvir timp de 8 sdptamani.
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