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cu participare internationala

in 2020, trei savanti imparteau Premiul Nobel pentru Ed":ﬂ“t:;:_{f
medicina si fiziologie: Harvey Alter (SUA), Michael Prevenie, diagnostic In stadiul

preclinic 5i tratamente actuale
Houghton (Marea Britanie) si Charles Rice (SUA), pentru

descoperirea virusului hepatitic C. Istoria virusului 21- 24 februarie

incepe din transfuziologie, cu faptul ca la centrele de World Trade Center, Bucuresti, Romania
& Platforma v-CNAL 2024

transfuzie s-a vazut ca desi la vremea respectiva se

cunosteau virusurile B si A si pacientii erau testati

pentru virusul B, totusi multi dintre ei faceau o infectie
cu tropism hepatic. intr-o prima faza a fost denumit non-A non-B, dupé care, in 1989, a fost descoperit
un nou virus, care a fost denumit virusul hepatitic C. De-aici incepe o istorie legata Tn primul rand de
hepatologie, dar si de vaccinologie, pentru ca singurul lucru care lipseste in cazul virusului C este

existenta unui vaccin.

Ce ne puteti spune despre contextul in care a aparut virusul hepatitic C si despre importanta acestei

descoperiri?

As spune ca acest context ar putea fi reprezentat de tot secolul al XX-lea. Pentru ca nu ar fi fost posibil
sa se gandeasca nimeni la la virusii care pot produce hepatite, daca n-ar fi fost primul si al doilea razboi
mondial si razboiul civil din Spania. Daca n-ar fi fost nevoie de transfuzii de sange, realizate spre
sfarsitul celui de-al doilea razboi mondial chiar aproape corect. intre cele doua razboaie s-a luat un alt
Nobel, pentru descoperirea grupelor sanguine. S-au facut foarte multe transfuzii si s-a observat ca
foarte multi dupa transfuzie faceau icter si o boala hepatica inflamatorie cronica, care ducea la ciroza,
iar pentru cei mai putin norocosi chiar spre cancer hepatocelular. A aparut Baruch Blumberg, care a
descoperit antigenul HBS si a participat la descoperirea vaccinului contra hepatitei B. El a crezut ca a
rezolvat problema hepatitei cronice post-transfuzionale. A observat insa ca numai aproximativ 20%

dintre cazuri disparusera, 80% ramaneau.

As vrea sa mentionez ca dacd o descoperire clinica nu are impact in practica de zi cu zi, arareori e

| Centrul Intemational de
| & Hotel Palace, Sinaia,

recompensata cu Premiul Nobel. Blumberg a descoperit antigenul HBS, testele de diagnostic ale 15 19 MAI

hepatitei B, dar a contribuit si la vaccin. E adevdrat, a impartit Nobelul cu descoperitorul vaccinului.

Harvey Alter, un cercetdtor tanar care lucra cu Blumberg, incepe sa se preocupe de cele 80% dintre

cazuri care faceau Tn continuare icter, hepatita, ciroza si chiar cancer hepatocelular. Face diverse

experimente, ia ser de la bolnavii care fdceau icter, 1l injecteaza la cimpanzei, acestia dezvolta hepatite
etc. Reuseste sa identifice pe baze clinice si epidemiologice ca un alt virus, nici virus A, nici virus B,

poate produce hepatita post-transfuzionala. Cat am fost eu studenta, nu era vorba decat de hepatita

non-A, non-B.

Alter, prin anii '70-80, incepe lupta pentru descoperirea virusului hepatitei C. Nu prea 1i reuseste, a avut
nevoie de ajutor, si ajutorul a fost dat de Michael Houghton, care lucra atunci la o companie privata,
Chiron, si care a abordat problema altfel. Trebuia o altfel de minte! Probabil ca putini erau pregatiti in
anii ‘80 in proteomica, genomica, computere. El a abordat problema incercand sa gaseasca secvente de
ADN care nu apartineau cimpanzeilor infectati cu serul bolnavilor, si sa cloneze ceea ce ar produce

boala. A facut o clond, de fapt, pentru virusul C, pe care in 1989 a reusit sa o descrie. El a considerat ca
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A fost nevoie de Tnca o minte stralucitd, Charles Rice, care completeaza clona realizatd de Houghton cu
incé o secventa, care i dddea viata virusului. in momentul in care a adaugat secventa respectiva, clona

injectata la cimpanzei reproducea boala.

Aceasta e povestea descoperirii virusului C! O descoperire care a schimbat medicina, a schimbat modul
de gandire Tn medicina si cercetare, a ajutat la descoperirea testelor pentru a face transfuziile sigure si
a ajutat la descoperirea tratamentelor pentru hepatita cronica virala C. Care au schimbat totul: pentru
ca n loc de ameliorare, de un rdaspuns virusologic sustinut Tn 40-50% din cazuri, mai putin de jumatate,
avindeca Tn proportie de peste 99%, a eradica infectia virala C, inseamna o schimbare la fata a

medicinei!

Am uitat poate ceva: medicul! Pentru gastroenterolog, pentru hepatolog a insemnat o bucurie imensa,
pentru ca ne-a permis sa ne exersam profesia la nivel plenar: ii putem spune unui pacient ca i-am
vindecat infectia virala. Este un lucru rar in medicina, sa poti spune ca ai vindecat ceva. De cele mai
multe ori amelioram, alinam, dar chiar sa vindecam, in hepatologie, in medicina interna, e un lucru

oricum mai rar decat n chirurgie.

Ati mentionat ca odata cu descoperirea virusului au fost descoperite si testele pentru identificarea
sa. Oricat ar parea de greu de crezut, rata de infectii post-transfuzionale, dupa utilizarea testelor, a
ajuns de la 1:3 la 1:2.000.000! Este unul dintre cele mai extraordinare rezultate obtinute vreodata,
protejand Tn acest fel si donatorii de sange, si primitorii. Se apreciaza ca numai in Statele Unite au

fost prevenite aprox. 40.000 de infectii noi/ pe an.

Foarte multa lume considera ca atribuirea, in 2020, a premiului Nobel celor trei savanti are mare
legatura cu faptul ca intre timp s-au descoperit si tratamentele care vindeca hepatita C. Poate fara
acestea n-ar fi luat premiul Nobel. Spuneti ca se atribuie premiul Nobel pentru descoperiri care isi
arata utilitatea pentru omenire. Premiul pentru chimie a fost deja acordat, tot in 2020, pentru

editarea genica, pentru tehnica CRISPR/Cas9, care se anticipeaza ca va avea un astfel de impact.

Cred ca pot vorbi Tnca la prezent, pentru ca incd mai vedem ravagiile pe care epidemia de virus C,
intamplata undeva intre anii '60 si '90 Tn Romania, le-a produs. Avem rata cea mai mare de decese din
Uniunea Europeana prin boala hepatica terminald, ciroza si cancer hepatocelular, si o mare proportie

sunt din cauza hepatitei C.

La nivelul individului, al medicului hepatolog sau gastroenterolog, Tn anii ‘90, cand un pacient cu
hepatita virala C se prezenta, in primul rand era dificil de diagnosticat. In 1990 testele - anticorpii
antivirus C - erau o raritate. Astazi, orice medic de familie poate recomanda gratuit testarea prin

anticorpi antivirus C, este un test banal.

Daca n cele din urma era descoperita infectia cu virus C, urma o alta dificultate, demonstrarea ca
pacientul este viremic, si din nou o piedicd, pentru ca si PCR-urile - care permit sa aflam daca virusul
este sau nu replicativ - erau rare in Romania. O a treia dificultate legata de diagnostic, punctia biopsie
hepatica, era la momentul acela obligatorie, pentru ca nu existau niciun fel de metode non-invazive de

evaluare a fibrozei.

La tratament, alte dificultati. Nu erau tratamente extrem de eficace, ci erau doar tratamente inovatoare,
scumpe, care la inceput aveau raspuns virusologic sustinut - adicd reuseau sa determine eradicarea
virala in proportie de sub 10% - prin interferon simplu. Adaugandu-se ribavirina, ceva mai tarziu, rata
de raspuns a urcat la 30%, iar mai tarziu, cu interferonul pegylat plus ribavirina, era in jur de 50%. in

Romania, unde genotipul 1b era la 100% din populatie, rdspunsul era Tn jur de 40%.
Mai era un aspect: efectele adverse ale tratamentului antiviral. Nu numai ca nu avea un efect

extraordinar - desi 40% mi se parea atunci extraordinar - dar avea efecte adverse cateodata foarte greu

de suportat de catre pacient, cu atat mai greu cu cat avea fibrozad avansata.
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urma tratamentului cu peg-interferon si ribavirina si toate efectele adverse, de la pancitopenii extrem
de severe |la depresii cu tentativa de suicid, cu tulburdri tiroidiene, cutanate, caderea parului,
exacerbarea bolilor autoimune preexistente. Era o panoplie de efecte adverse, de cate ori le explic
studentilor vreau sa uit, era foarte greu pentru pacient, era foarte greu pentru doctor. Tratamentul
dura un an, urmarirea inca 6 luni, era din nou evaluata viremia, daca era nedetectabila puteam
considera ca pacientul e vindecat virusologic, dar cu timpul s-a observat cd erau niste efecte adverse
care nu dispdreau dupa oprirea tratamentului: fibroza pulmonard, uneori severa, si disfunctia

tiroidiana.

Aceasta perioada a durat mai bine de o decada Tn Romania. Plus ca necesita un efort imens si din
partea mea. Nici nu vreau sa imi aduc aminte de numeroasele punctii biopsii hepatice si de
numeroasele nopti nedormite pe care le-am avut, pentru ca punctia biopsie hepatica are efecte adverse

extrem de rare, dar de obicei amenintatoare de viata.

Adaug in calitate de chirurg de transplant ca bolnavii ajungeau destul de frecvent la stadii terminale
ale hepatitei cronice si trebuiau transplantati, dupa transplant aproape toti se reinfectau. in
transplantologie erau cunoscuti sub denumirea anglo-saxona de liver eaters, “mancatorii de ficat”,
pentru ca uneori erau transplantati de doua, trei sau chiar de patru ori, se citeaza cazuri. Si ajungem

la momentul descoperirii tratamentului modern.

O iau Tncet, pentru cd Tnainte de tratamentul pe care 1l folosim astazi a fost o scurta perioada de
tatonare. Au apdrut niste antivirale directe care se foloseau impreuna cu interferonul, telaprevirul, si
acesta avea efecte adverse deosebite, era folosit cu mare precautie la bolnavul cirotic, dar era indicat in
primul rand la bolnavul cirotic. A fost o perioadd de un an - doi in care din nou pentru hepatoloog era o
mare dificultate si responsabilitate sa trateze un pacient cu ciroza hepatica virala C. Raspunsul

virusologic era bun, aproximativ 75%.

Dar vine revolutia care a schimbat totul: descoperirea sofosvubirului. A revolutionat totul, inclusiv FDA-
ul. Este foarte greu ca un medicament, o situatie, sa revolutioneze organismul de reglementare din
Statele Unite - se pun si astdzi diverse presiuni pentru a grabi un vaccin sau pentru a grabi anumite
medicamente, si raspunsul nu este chiar da. Este o usa intredeschisa. Dar sofosvubirul a reusit sa
deschida complet usa, pentru ca a demonstrat rapid ca este vorba de o revolutie. A fost introdus pe

piata fara un studiu randomizat dublu orb.

Nu-mi aduc aminte, de cand sunt eu doctor, de cand existd medicina bazata pe dovezi, sa se permita
intrarea unui medicament doar cu un studiu single arm, care a demonstrat Tnsa un raspuns virusologic
exceptional. Au urmat si altele, dar sofosvubirul este momentul de revolutie. Intéi a fost folosit
impreuna cu interferonul, dar a aparut un alt medicament revolutionar, si de aici nu voi mai pronunta
niciun nume, voi vorbi doar generic de antivirale. Dar despre sofosvubir trebuie - a fost momentul-

cheie Tn dezvoltarea antiviralelor directe.

Interferonul era si cu administrare injectabild, altd neplacere. De data asta totul era oral, cu raspuns
virusologic de 90% in genotipul 1. La Tnceput medicamentul era si foarte scump: costa 1000 de dolari

pastila.

Ulterior au aparut genericele, in India, in Egipt, si o cursa contra cronometru inspre binele omenirii.
M-as opri putin la sofosvubir si la ce inseamna eficacitate medicamentoasa. Atunci cand un
medicament e cu adevarat eficient se vede imediat. Revenim la rezultatele tratamentului cu

interferon free.

De cand au aparut antiviralele directe orale, totul se rezuma la o pastild sau la maxim 4 pastile/zi, timp
de 8 sau 12 saptamani. Arareori e nevoie de 24 de saptamani. lar bolnavul si medicul sau obtin
eradicarea virala in proportie de peste 90%. in studii e Tn jur de 92-94%, in real life in Romania in primul

an raspunsul virusologic a depasit 95%. in situatia in care am tratat in primul an doar pacientii cu ciroza
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raspuns care ne-a uluit! Am inceput sperand, dar parcd ne-crezand ca pacientii vor obtine un asa

rezultat atat de repede, cu efecte adverse minime sau absente.

La acest moment evaluarea raspunsului se face nu la 24 de saptamani, ci la 12 saptamani. Cand s-a
observat ca rezultatele sunt asa de impresionante - vorbim tot de sofosvubir - au vrut ca si studiul
acela single arm sa-| scurteze. N-au facut rau, concordanta ntre evaluarea rdspunsului la 12 si la 24 de
saptamani este de 99%. Deci e suficient sa evaluezi viremic pacientul la 12 sdptamani de la sfarsitul
tratamentului. Peste 99% raspund. Pentru cei 1% non-responderi exista acum tratamente duc rata de

raspuns aproape de 100%.

lata ca descoperirea tratamentelor interferon free a insemnat o a doua revolutie in ceea ce priveste

virusul C, poate cea decisiva, pentru ca deschide calea spre eliminarea si eradicarea virusului.

O prima observatie - premiul Nobel a fost luat de cei trei cercetatori care au descoperit virusul, in
etape. Houghton lucra pentru compania Ceiron, cand a facut descoperirea. Apar in scena marile
companii, marile corporatii, pentru ca daca ma gandesc ca poate ar fi trebuit sa se acorde un premiu
si celor care au descoperit tratamentele interferon-free, nu reusim sa-i gasim. Gasim doar companiile
- gasim Gilead, companiile care detin patentul, dar nu si pe cercetatori. Si asta prefigureaza cumva
viitorul, de la descoperirea individuala la descoperirea de grup, in cadrul unei companii care detine si

patentul. Inseamna mult pentru omenire, dar se pierde cumva contributia individualad a unor savanti.

Vreau sa completez: molecula nu a descoperit-o compania Gilead. Am fost la un investigator meeting in
2013, era o companie Pharmasset, un grup foarte restrans de investigatori, foarte frumos a fost, mi-
aduc aminte si acum, la Paris, au prezentat datele preliminare ale acestei molecule, mai tarziu am aflat
ca a fost vorba de sofosvubir, a fost un entuziasm extraordinar Tn sala, toti eram pregatiti, erau
investigatori din Europa si din Statele Unite. Am ajuns acasd, dornici sa Tncepem studiile, Tnsa am primit
Ccu totii o scrisoare ntr-o saptamana, in care ni s-a spus ca au hotarat sa faca un studiu mai rapid n

Statele Unite, si ca vand molecula cdtre o alta companie.

Pentru eliminarea si eradicarea unui virus sunt doua cai: vaccin si tratament. Din acest punct de
vedere, virusul B, beneficiaza de un vaccin. Comparativ cu eficienta tratamentului hepatitei cu virus

C, unde suntem in cazul virusului B?

As Tncepe cu vaccinarea. Daca ar fi 100% eficienta, desi este peste 90%, probabil ca intr-o zi nu vom mai
avea hepatita B. Doar ca deocamdata avem. Si din cauza inegalitatilor privind vaccinarea intre diferite

tari, dar chiar si in Romania.

Cand un hepatolog Tncepe discutia cu un pacient cu virus B, fi spune ca probabil are o infectie virala
care va sta cu dansul toata viata. Inclusiv la pacientii cu virus B care au reusit sa se vindece, daca iei o
biopsie hepatica si o analizezi probabil ca vei reusi sa identifici ADN viral in celula hepatica a
individului, care a avut poate hepatitd B cu 50 de ani in urma. Este o diferenta radicala intre virusurile B
si C. Virusul B reuseste sa intre Tn nucleul celulei hepatice, sd se integreze Tn nucleu si sa ramana acolo
pentru decenii, si Tn conditii de imunitate scazutd, de tratamente care scad imunitatea, sa determine un
nou flair de hepatita B. La actualul nivel al cunostintelor, opinia generald e ca infectia cronica cu virus B
nu poate fi eradicata. Dar avem ceva “arme” si putem produce un raspuns virusologic sustinut. La un
pacient cu infectie virald B replicativa putem obtine viremie absenta, pentru perioade indelungate, cu

conditia ca pacientul sa ia o pastila/ zi, un antiviral oral, probabil toata viata.

Spun “probabil” pentru ca curente de opinie care spun ca tratamentul ar putea fi Intrerupt din cand in
cand, mai exista unele curente care spun ca un flair din cand Tn cand ar putea elimina virusul B, dar

acestea sunt deocamdata teorii.

Pe scurt, hepatita B poate fi prevenita prin vaccinare, nu poate fi eradicatad prin tratament antiviral, cel

putin astazi, dar putem obtine un rdaspuns virusologic sustinut cu un tratament indelungat, care

https://medicaacademica.ro/prof-anca-trifan-institutul-de-gastroenterologie-si-hepatologie-iasi-povestea-virusului-hepatitic-c/

4/5


https://medicaacademica.ro/
https://medicaacademica.ro/category/leadership/
https://medicaacademica.ro/category/stiri-medicale/
https://medicaacademica.ro/category/strategii_sanatate/
https://medicaacademica.ro/category/vox-patientis/
https://medicaacademica.ro/category/medicalia/
https://medicaacademica.ro/category/opinii/

2/12/24,9:18 PM

HOME

Prof. Anca Trifan, Institutul de gastroenterologie si hepatologie, lasi: Povestea virusului hepatitic C - Medica Academica

LEADERSHIP v STIRI STRATEGII IN SANATATE

VOX PATIENTIS MEDICALIA OPINII

Rice Tncearca din anii "90 sa descopere un vaccin impotriva virusului C. lata ca nu s-a reusit, desi intre

timp s-a descoperit tratamentul. Care este explicatia?

As avea o explicatie, pe care ati mentionat-o anterior. Pentru a dezvolta ceva revolutionar acum ai

nevoie de foarte mult, de suportul companiilor farmaceutice, pentru ca cercetarea in medicina costa

enorm. Companiile farmaceutice interesate au investit de foarte multa vreme in tratament, neglijand

dezvoltarea vaccinului. La un moment dat au ales cd este mai usor de dezvoltat un tratament antiviral

decat un vaccin pentru un virus ARN, si au hotarat Tn consens ca vom aduce fonduri pentru tratament si

mai putin pentru vaccin.

Nota: interviu preluat si adaptat dupd cel realizat in emisiunea “Academia de Sdndtate”, DCNews.ro.
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