HEPATITELE VIRALE




« HEPATITE - leziuni inflamatoare ale ficatului

o ORIGINE - infectioasa, medicamentoasa,
toxica, autoimuna, etc

o Hepatitele virale - leziuni determinate de
actiunea citopatica directa a virusului in cauza,
sau, mai frecvent, de reactia imuna contra
celulelor hepatice infectate.
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Virusuri dominant hepatotrope

Virusul hepatitei A - HAV- (fam. Picornaviridae)
Virusul hepatitei B - HBV- (fam. Hepadnaviridae)
Virusul hepatitei C - HCV- (fam. Flaviviridae)
Virusul hepatitei D - HDV - (Deltaviridae?)
Virusul hepatitei E - HEV - (fam. Hepeviridae)

: Coxsackie,
virusul citomegalic (CMYV), virusul Epstein-Barr
(EBV), virusul herpes simplex (HSV), s.a.



Hepatitis Viruses: Hepatitis A, B, C, D, and E:

Mode of
Transmission

Classification
& genetic
material

Incubation &
Chronic
infection

Clinical
outcomes
of Chronic Inf

Fecal-Oral

Picornavirida
e.

Linear SS-
RNA

15-40 days
NO.

NO

Bloodborne
Sexual
Vertical

Hepadnavirid
ae.

Circular DS-
DNA-R.T enz

60-180 days
YES(5%)

Cirrhosis or
Hepatocellul-
ar Carcinoma

Bloodborne
Sexual
Vertical

Flaviviridae

Linear SS-
RNA

60-120 days
YES (80%)

Cirrhosis or
Hepatocellul-
ar Carcinoma

Bloodborn
Sexual
Vertical

Deltavirida
e.
CircularSS
RNA

60-180
days
YES

Co-
infection

Fecal-Oral

Caliciviridae

Linear SS-
RNA

21-42 days
NO.

NO



Incubatia - variabila (15 zile - 6 luni)

Gravitatea - hepatitele A si E au evolutie benigna,
hepatitele B, C, D - acute si cronice, complicatii grave

- febra, artralgii, astenie, eruptii,
dereglari digestive, urmate de icter (3 saptamani), asociat
cu anorexie, oligurie, decolorarea maselor fecale,
bilirubinurie

, asimptomatice (80-90% cazuri)

- foarte grava

persistenta si cronica activa (cu citoliza)

Complicatii - ciroza, cancer primitiv al ficatului
Manifestari extrahepatice, determinate de complexe imune

circulante - periarterita nodoasa, poliartrita,
glomerulonefrita, poliradiculonevrite, etc.



Healthy liver Chronic hepatitis

Henatoneallhilar carcinnoma Cirrhneic



114 min infectati cu hepatite A anual, 11.200 decese
20 min infectati cu HEV anual, 44 mii decese

Conform estimarilor OMS, doua miliarde de persoane aulfost
in contact cu virusul hepatitei B (VHB), 343 milioane au
devenit purtatori cronici cu risc inalt de infectare cu virusul
hepatitei D (VHD);

Circa 185 milioane de persoane sunt infectate cu virusul
nepatitei C (VHC), mai mult de 10 milioane — cu virusul
nepatitei D (VHD).

In diferite zone geografice anual apar peste 100 mii de cazuri
de hepatita fulminanta, 400 mii de hepatite cronice, 700 mii
de ciroze hepatice si cca 300 mii de cazuri de carcinom
hepatic primar. De hepatitele virale B si C respectiv
decedeaza anual 680 mii si 700 mii persoane.




o Program national de profilaxie si combatere a
hepatitelor virale B, C si D pentru anii 2017-2021
(Hotararea Guvernului RM nr 342 din 26 mai 2017)

o Actualmente tara noastra poate fi calificata drept zona
cu endemicitate medie privind hepatita B (riscul de
iInfectare pe parcursul vietii este de 20-60%).

o Indicele morbiditatii prin hepatita virala B acuta s-a
redus de la 25,46 cazuri la 100 de mii de populatie in
anul 1997, pana la 0,57 cazuri in 2017 (Franta — 0,2,
Germania — 0,7, Polonia — 0,2) prin hepatita virala C —
de la 6,14 pana la 1,29 (Grecia - 0,1, Irlanda — 0,3,
Olanda — 0,3 si Romania — 0,4) si prin hepatita virala D
(HVD) —de la 1,89 panala 0,07.




In anul 2017 in RM au fost inregistrate
cazuri de hepatite virale, dintre care in 82,09%
cazuri forme cronice si in 17,9% cazuri forme

acute.

Structura morbiditatii prin hepatite virale acute
a fost determinata de: hepatita virala A —
86,6%, hepatita virala B — 3,38 %, hepatita
virala hepatita virala D — 0,44% si
hepatitele virale cu etiologie nedeterminata —
1,9% din suma totala



o In mai 2016 Asambleea Mondiala a
Sanatatii a adoptat prima Strategie
globala privind hepatitele virale,
2016-2021.

o Scopul strategiel — eliminarea hepatitelor
virale ca problema de sanatate publica
prin reducerea cu 90% a cazurilor noi
de hepatite virale si reducerea
deceselor determinate de hepatite cu
cel putin 65% pana in 2030.




VIRUSUL HEPATITEI A

o« Familia

e Genul

« Specie

Dimensiuni - 28-30 nm

Genom - proteina asociata

Capsida - icosaedrica, 60 capsomeri, compus fiecare
din 4 polipeptide VP1, VP2, VP3, VP4

Rezistenta: la 60 grade: totala - 1 ora, partiala - 12
ore, la 4 grade - saptamani, rezista la % de clor
uzuale. Inactivat de formol, beta-propiolacton, UV,
hipoclorit de sodiu.



VPg (9)

capsid







« HAV a fost depistatin1973 prin IME
e Primul vaccin -1992

Se cunosc 7 genotipuri (om, maimute)
Cultivarea:

- Marmozete, cimpanzei

. Celule de hepatocarcinom uman

. Celule diploide umane

- Celule din rinichi de maimuta

Receptorul celular - HAV CR-1 (glicoproteic),
exprimat pe celulele ficatului si LT

Replicarea virusului se produce in citoplasma
celulei gazda. ECP nu provoaca.




PATOGENEZA HEPATITEI A

o Sursa sirezervor de infectie - omul bolnav

o Mecanismul de transmitere - fecal-oral
(maini, alimente, apa contaminate); cazuistic -
transfuzional

HAV se multiplica in tesutul limfoid intestinal,
urmand viremia si infectarea hepatocitelor si
a celulelor Kupffer. Din ficat HAV ajunge in bila
si apoi in masele fecale. Se elimina cu masele
fecale dupa 2 saptamani de la infectare,
diminueaza odata cu aparitia semnelor clinice.
Viremia - 1-2 saptamani

Hepatocitoliza este determinata de LTc, NK.
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Incubatia - 30 zile (15 - 50 zile)
Forme clinice - forme asimptomatice (90%), forme

benigne (durata apr. 2-4 sapt.), rareori - forme
grave, fulminante. Lipsa cronicizarii!

Markerii virali in cursul maladiei:

1.  HAV (Ag viral) prezent in mase fecale in ultimele 2
saptamani de incubatie si cateva zile de la aparitia
icterului

2. IgM anti-HAV - depistate de la debutul fazei
icterice, titru maxim peste o saptamana si dispar
dupa 8-12 saptamani

3. lgG anti-HAV - asigura imunitatea, persista toata
viata

P ADRDNRNI viiral [ macoa Ffarala cAanon hanatacidn)




Hepdtitis A
ivypical segquence of events following infection

Jaundice

Virus
In Faeces

1 2 3 4 S 6 4 8 S 10 11 12
Weeks after exposure







VIRUOUL AEFPAIIIEI VIRALE E (ALY,
Orthohepevirus A)

HEV - depistatin 1983 prin ME
o Familia-
o« Genul - Orthohepevirus
Structura HEV
Dimensiuni - 27 - 30 nm
Genom - liniar (descris in 1990)
Capsida - icosaedrica (proteina unica glicozilata)
HEV se repartizeazain 3 (4) grupe genomice:

| — asiatica, Il - mexicana, lll - nord-americana
(include si tulpini porcine).
25-30 min infectati anual






Patogeneza hepatitei virale E
Sursa de infectie - omul bolnav

Mecanismul de transmitere - (apa,
alimente, In special carne de porc), posibil
(la hemofili, persoane cu
transfuzii, hemodializa)

Perioada de incubatie - 30 zile

Clinica - hepatita acuta, asemanatoare cu
hepatita A. Forme grave la femei gravide, in
special in trimestrul Il al sarcinii (20-40%

mortal). Risc de avort si nhastere prematura
(12 - 30% cazuri)

Infectia cronica se poate manifesta la




Markerii HEV:

Virusul (Ag viral) prezent in mase
fecale In faza acuta

IgM (3 luni de la debut) si lgG
anti-HEV

Genomul viral in mase fecale,
hepatocite




VIRUSUL HEPATITEI VIRALE B (HBV)

e Detectatin 1964 de Blumberg

e HBYV -virus ADN, ciclul de replicare comporta o etapa
de transcriptie inversa;

o Extrem de contagios si prezentin titruri mariin lichide
biologice. Provoaca hepatite acute, chiar fulminante,
hepatite cronice, ciroza, hepatocarcinom.

o Peste 2 mird persoane infectate in lume, inclusiv 343
mln de purtatori cronici

e /700 mii-15 mindecese anual







Clasificare
Familia -
Genul -
Specia -

Morfologia

- Particule sferice de 42 nm (particulele
Dane), infectioase - virionul complet (10°
particule/ml)

- Particule sferice, lipsite de acid nucleic, de
22 nm, neinfectioase

_ Structuri tubulare, 200-700 nm lungime,
neinfectioase



Membrane Spherical particle
Virus ~20nm diameter
Dane particle
40nm Filamentous particle

diameter Up to 200nm long
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Structura HBV (particula Dane)

Genomul: (2/3). Poseda
catenalunga L(-) si catena scurta S(+). Se disting 8
genotipuri (A - H).

Nucleocapsida (NC, core) - icosaedrica, comporta Ag HBc,
asociat cu Ag HBe (solubil, apare in timpul replicarii). In
NC se afla si ADN-polimeraza.

(proteina transactivatoare transcriptionala)-
participa in activarea transcriptiei virale, inhiba activitatile

celulei-gazda. Posibil rol in cancerogeneza (activeaza Src kinaza,
actiune asupra genei de supresie a tumorilor p53)

Supercapsida - dublu strat lipidic asociat cu 3 glicoproteine
virale (LM si S) - Ag HBs. Glicoproteinele de leaga de
albumina serica polimerizata si de alte proteine serice,
facilitand penetrarea virusului in celulele ficatului.




HBV DNA

ACQ))

>M-HBsAg
S-HBsAg

L-HBsSAg

Polymerase



e« Structura antigenica a HBV (markeri virali)

1.  Ag HBs, de suprafata. Poseda determinanti de grup
(a) side tip (d/y si w/r). Serotipuriale Ag HBs: ayw,
ayr, adw, adr. Anticorpii anti-HBs au rol protector

2. Ag HBc, din NC, nu este detectabil in ser, doar in
hepatocitelor infectate.

3. Ag HBe, solubil, component al NC. Prezent in ser si
martor de (replicare virala).

4. ADN polimeraza (cu activitate de
reverstranscriptaza si ribonucleaza H)

Ag suscita sinteza Ac anti-HBs, anti-HBc, anti-HBe,
anti-ADN polimeraza.



DNA polymerase

HepatitisB core

antigen {(HBcAg)

Partiallydouble-stranded DNA

XXX
XXX
J000

HepatitisB e antigen

HepatitisB
surface antigen

(HBsAg)




o Multiplicarea HBV

- Atasarea virusului de hepatocit prin intermediul
glicoproteinelor AgHBs si receptorului celular Na®-
taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP)

_ Virusul penetreaza in hepatocit prin endocitoza

- Dupa decapsidare ADN viral patrunde in nucleu si
este completat de polimeraza virala, devenind
bicatenar

- ARN polimeraza gazdei transcrie catena ADN L(-) In
ARN-pregenomic (+) si ARNm

- In citoplasma are loc translatia ARNm si sinteza
proteinelor virale

- ARN-pregenomic (+) este incorporat in capsida si
ADN polimeraza virala sintetizeaza catena ADN L (-)
— activitate de reverstranscriptaza




. Polimeraza manifesta activitate de RNaza H
si degradeaza ARN-pregenomic

- Pe matricea catenei ADN L (-) este
sintetizata catena ADN S (+)

- NC capata supercapsida la nivelul reticulului
endoplasmatic (RE), unde sunt inserate
glicoproteinele AgHBSs si virionul nou format
este eliberat din celula prin exocitoza
(particulele Dane, infectioase).

Proteinele externe (AgHBs) sunt produse In
exces Si se asambleaza in ser in particule
sferice sau tubulare, neinfectioase.
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HBV nu este citolitic. Hepatocitoliza este
determinata de raspunsul imun al gazdeui.
Hepatocitele infectate prezinta pe
suprafata lor antigene virale, ce
stimuleaza un raspuns imun.

Limfocitele T CD8 (LTc) si celulele NK
ataca si distrug celulele infectate, iar
anticorpii specifici neutralizeaza virusul
circulant.




ADN viral dublu catenar este extrem de stabil, poate
persista sub forma de plasmida in hepatocit, fiind la
originea portajului cronic si fenomenelor de
reactivare.

ADN viral se poate integra in cromozomul
hepatocitelor (actiune oncogena posibila)

Implicarea transcriptazei inverse se afla la originea
unei rate de mutatii crescute (rezistenta la
chimioterapice, esec in cursul seroterapiei sau
vaccinare, mutante fara Ag HBe)



Sursa de infectie - omul. HBV este prezent in sangele
bolnavului, secretii genitale si sperma, saliva, lapte,
urina, lacrimi.

Caile de transmitere a HBV:

- prin sange si derivate (transfuzii, tratament
cu produse sangvine, activitate profesionala, injectii
cu seringi contaminate - toxicomani, tatuaj, piercing,
acupunctura)

i - de la mama la copil (la nastere sau in
perioada neonatala)



Riscul infectiei prin injectie - 20-30%

Contagiozitate sangvina extrema - de 10 ori
superioara infectiei cu HCV side 100 ori - HIV.

Perioada de incubatie - 30-180 zile (10 saptam)

Perioada de stare - simptomaticala 20-30%
pacienti (forme anicterice 70-80%)

Vindecare - 90%

Hepatita virala B poate evolua spre cronicizare
(10% la persoane imunocompetente).

Hepatita fulminanta - 0,1 -1%
Ciroza hepatica sau cancer - 20%




Acute hepatitis B

Glomerulonophritis

Extraheopatic disoaseo: m Hepatic coll
Polyarteritis nodosum carcinomaa

Clinical Outcomes of Acute HBV Infections



CINETICA MARKERILOR

Ag HBs este primul marker depistat in ser dupa 1-3 luni de la
contagiu, persista 1-2 luni si dispare peste cateva saptamani
dupa normalizarea transaminazelor. Persista la purtatorii
Cronici

Ag HBe apare imediat dupa HBs, marker de replicare virala,
dispare inaintea Ag HBs
Ac anti-HBc (IgM) apar peste 2-4 sapt dupa Ag HBs, dispar
peste 6 luni dupa infectie
Ac anti-HBe apar dupa incetarea replicarii virale, odata cu
disparitia Ag HBe. Marker de pronostic favorabil
Ac anti-HBs apar peste 2-3 saptamani dupa disparitia Ag HBs
(fereastra imunologica). Neutralizanti. Markeri ai vindecarii.
Lipsesc la purtatorii cronici

: disparitia Ag HBs si Ag HBe, aparitia
succesiva a Ac anti-HBc, anti-HBe si anti-HBs



Typical Acute
Hepatitis B Infection

— Anti-HBs




Evolutia markerilor in
hepatita B acuta

Iliness
h ' Anti-HBc
Anti-HBC IgM

HBs Ag \

' \ Anti-HBs

HBe Ag "" Anti-HBe
.um-r

8 9 10

Months aﬂer exposu re



Levels in the blood

HBV DNA

Total anti-HB core

IlgM anti-core .
Anti-HBs

/ Anti-HBe
HBsAg
HBeAg
|

5 10 months 15



. - prezenta
constanta a IlgM anti-HBc in titru inalt

. (evolutie peste 6 luni)

- Hepatita cronica activa (persistenta Ag
HBs, Ag HBe si Ac anti-HBc - 1gG)

- Hepatita cronica persistenta (Ag HBs,
Ac anti-HBe, anti-HBc- Ig(Q) - purtator
cronic de Ag HBs

(Reactivari sunt posibile, supraveghere
necesara).
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Infectivity
I

HBeAg anti-HBe

HBsAg

Total anti-HBc

IgM anti-HBc

1 | | | 1 || | 1 || 1 | | H ’

O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52
Weeks after infection Years after infection

Levels HBV antigens and antibodies in the blood



ILLNESS
often subclinical

Anti-HBc

Anti-HBc

I'AI ' Anti-HBe

| | ||||IIIII|||||
4

Month Years




Stare

Vindecare

ADN viral

Ag HBe

Ag HBs

AcC
anti-HB
S

IgG
anti-HB
C

IgM
anti-HB
C

AcC
anti-HB

+/-

+/-




Common serological pattern in hepatitis B
e e e S P

Acute hepatitis B
+ . lg G + . Chronic hepatitis B with active viral replication
+ . lg G . - Chronic hepatitis B with low viral replication
+ + lg G +/- +/- Chronic hepatitis B with heterotypic anti-HBs
g M +/- . Acute hepatitis B
+ lg G - +/- Recovery from hepatitis B (immunity)
+ . . . Vaccination (immunity)

lg G . . False positive, less commonly, infection in remote past



VIRUSUL HEPATITEI D (HDV)

Agent viral defectiv, satelit al HBV, 36-37 nm.
Descoperitin1977
Genul -

Genom - (8 genotipuri), nu codifica
ARN-polimeraza

Capsida icosaedrica, formata din 2 proteine, Ag Delta

Supercapsida - derivata din membrana RE, cu 3 forme de
Ag HBs

Sereplicain nucleu, independent de HBYV, utilizand
ARN-polimeraza celulara pentru sinteza ARNm si ARN
viral.

Manifesta efect citopatic direct sau via raspunsul imun

~aliilar







HDV virion
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o Markerii HDV - Ag HDV, Ac anti-HDV, ARN
viral (asociati cu markeri ai HBV)

o« Patogeneza hepatitei D

Mecanismele si caile de transmitere -
identice cu HBV.

Infectia Delta se poate manifestain acelasi
timp cu hepatita B ( , evolutie
acuta, risc de forme fulminante) sau survine
la un purtator cronic de HBV (
risc de hepatita cronica activa cu evolutie

rapida in ciroza, forme fulminante sunt
posibile)

’



Cinetica markerilor in hepatitele

HDV BRNA

BsiD

— ALT
--=- IgM anti-HD
== 1gG anti-HD
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--= |gG anti-HD
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VIRUSUL HEPATITEIC

Identificat in 1989. In prezent - 150 200 min mfecta’gl

Familia Flaviviridae
Genul Hepacivirus
Dimensiuni - 55-65 nm

Genom - ARN+ liniar. Heterogenltate genetica - se disting 6 (11 ?)
genotipuri si numeroase subgenotipuri. HCV circula sub forma
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de un amestec complex si instabil de populatii virale genetic

distincte. In Europa predomina genotipul 1, care este mai putin

sensibil la tratamentul cu IFN.
Capsida - icosaedrica, proteina unica (proteina C)

Supercapsida - derivata din membrana reticulului endoplasmatic,
cu 2 glicoproteine virale E1 si E2




envelope glycoproteins

envelope

approx60 nm

>

Structure of Hepatitis C Virus
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Proteine nestructurale - NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B - enzimece participain

procesul de reproducere a virusululi.

«Replicarea HCV

HCV (prin E2) se leaga de receptorul CD-81 de pe
suprafata limfocitelor /monocitelor (initial) si a
hepatocitelor.

Replicarea are loc in citoplasma acestor celule,
asamblarea se produce cu formarea unor vezicule,
care ulterior fuzioneaza cu MCP eliberand virionii.

Proteinele HCV inhiba apoptoza celulei gazda,
promovand astfel infectia persistenta.
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« Markerivirali- Ag HCV, Ac anti-HCV, ARN
viral

o Transmitere:
- Prin transfuzii, transplant de tesut si organe
- Droguri administrate i/v

- Nozocomial (in mediu medico-chirurgical,
stomatologie, piercing, tatuaj, acupunctura)

- Vertical (in timpul nasterii)
- Sexual

- Intrafamilial (foarfece, pieptene, aparat de
ras, etc)




Sources of Infection for Persons with Hepatitis C

Unknown

10% Injecting Drug Use
60%
Other (Hemodialysis;
health-care work; ]
perinatal)
5%
Transfusion

(before screening)
10%

Sexual
15%




Incubatia - 4 - 12 saptamani
: 70-90% - asimptomatica,
activitatea serica a transaminazelor (in special
ALAT) este moderat crescuta si tranzitorie,

uneori oscilanta. Se poate vindeca spontan in
20 % cazuri, fara a conferi imunitate completa.

- co-infectie cu HBV sau

HAV

(80% cazuri) - persistenta
HCV peste 6 luni de la infectia acuta. Crestere
cronica a activitatii ALAT, care este moderata si
fluctuanta. Co-infectia cu HIV - factor
stimulator

Complicatii - ciroza (20% cazuri), cancer
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Histoire naturelle de la maladie apres infection par le virus de | 'hépatite C
AR BEIMnes 90% asymptomatique
[ORGEE — [HEPGERIRNE] 107 sympromatiqne
Rares hépatites fulmmantes
20% 309/
(7

> 95%

V10220%

-3 a 5% Facteurs prédicrifs :

Alcool
Inunumodépression




Virusul GBV-C (HPgV)

o« Descoperit concomitent de catre 2 echipe de

cercetatori, manifesta analogie genomica cu
HCV.

- Familia Flaviviridae
- Genul Pegivirus
- Specia Pegivirus C

Genom monocatenar ARN+, 2 proteine
structurale (E1 si E2) si 5 nestructurale (NS)

Se replica primar in limfocite si foarte putinin
hepatocite.
Incetinecte renlicarea HIV




Transmiterea parenterala este
predominanta.

Initial GBV-C a fost asociat cu hepatite
cronice, dar studii ulterioare nu au
demonstrat rolul etiologic al virusului

Exista portaj cronic fara anomalie hepatica
(1/6 din populatie este infectata).

Formele acute sunt rare, asociate cu alte
hepatite virale.




DIAGNOSTICUL DE LABORATOR AL
HEPATITELOR VIRALE

o : dozarea transaminazelor,
bilirubinel, raportul albumine/globuline.

Trombocitopenie, leucocitoza, diminuarea protrombinei
— factori de “alerta”.

- Detectarea virionilor (ME, IME) sau Ag virale (ELISA,
RIF) in bioptate hepatice sau sange

- Detectarea AN virali intrahepatic sau in sange (PCR)

- Evidentierea anticorpilor antivirali in serul sangvin
prin tehnici ELISA, ELFA, imunoblot, RIFI



- Evidentierea lg M anti-HAV (lg G - imunitate)

- Depistarea Ag HBs, Ag HBe, Ac anti-HBc, anti-HBs,
anti-HBe, anti-polimeraza in ser; Ag HBc - In
hepatocite

- Depistarea Ac anti-HCV (80% peste 15 sapt de la
expunere, 95% - 51luni, 97% - 6 luni)

- Evidentierea Ac anti-HDV

In toate formele de hepatite virale - detectarea AN
virali prin PCR



PROFILAXIA HEPATITELOR VIRALE

1- Control eficace al donatorilor de sange, tesuturi, organe,
sperma, prevenirea MST si nozocomiale, utilizarea
materialelor de uz unic, ameliorarea conditiilor sanitare,
etc.

2 -lImunizarea activa

- Anti-hepatita A - vaccin inactivat/atenuat, 2 doze
(protectie 10-20 ani)

- Anti-hepatita B (vaccin recombinant cu Ag HBs), 3 doze.

~ Vaccin recombinant anti-hepatita E - HEV 239 (autorizat
in China)

_ Vaccin anti-hepatita C - in curs de studiu

3 - Imunizarea pasiva

- Imunoglobuline specifice anti- HAV, anti-HBV, anti-HEV



o Tratament specific al hepatitelor A si E nu exista.
o Tratamentul specific al hepatitei B cronice

- Interferon alfa (IFN alfa conjugat cu polietilenglicol,
etc)

- Vidarabin, lamivudin, entecavir, tg'"=
Selectia tulpinilor rezistente)

- Imunoterapie (Ig anti-HBV)

“=fovir (!

o [Tratamentul hepatitei D

- Inhibitorul penetrarii bulevirtida a primit autorizatie
conditionala de introducere pe piata in Uniunea
Europeanain 2020 (Hepcludex).

_ Inhibitorul de prenilare lonafarnib este in prezent
investigat in studiile clinice de faza lll.
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Tratamentul specific al hepatitei C

Ledipasvir, sofosbuvir (12 saptamani)
Paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir (12-24 sapt)
Interferon alfa + ribavirin (24-48 saptamani)

Ledipasvir si ombitasvir inhiba fosfoproteina virala
NS5A, implicata in replicarea, asamblarea, secretia
virusului

Sofosbuvir si dasabuvir reprezinta un analog
nucleotidic, care blocheaza proteina virala NS5B
(polimeraza), ce determina stoparea replicarii ARN
viral



