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Rezumat�� � 

Obiective. Pacienţii cu hepatită cronică virală C (HVC) au depozite intra-
hepatice crescute de fier, condiţie care se asociază cu progresia rapidă a fibrozei 
şi răspuns viral redus la terapia antivirală. Scopul studiului este de a descrie 
comportamentul prohepcidinei serice, peptid care intervine hotărâtor în homeostazia 
fierului, în funcţie de răspunsul viral, dar şi relaţia acesteia cu fibroza, sideremia 
şi feritina la pacienţii cu HVC. De asemenea, ne propunem studierea relaţiei 
prohepcidină-fibroză în hepatita cronică virală B (HVB).

Subiecţi şi metodă. Studiul prospectiv, longitudinal, observaţional, include 82 
pacienţi cu HVC trataţi cu pegilatinterferon alfa-2a sau alfa-2b şi ribavirină, în dozele 
recomandate în funcţie de greutate şi 36 pacienţi cu HVB trataţi cu pegilatinterferon 
alfa-2a timp de 48 săptămâni. Un alt grup a fost format din 33 voluntari sănătoşi.

Rezultate. Nivelul seric al prohepcidinei este semnificativ statistic mai re-
dus la pacienţii cu HVC, faţă de cei cu HVB sau voluntarii sănătoşi (p≤0.001). La 
pacienţii cu HVC cu răspuns viral precoce (RVP), respectiv susţinut (RVS), evoluţia 
în dinamică (0-72 săptămâni) a prohepcidinei serice are tren liniar ascendent, în 
timp ce valorile sideremiei şi feritinei se reduc, spre deosebire de pacienţii fără RVS 
la care prohepcidina serică, sideremia şi feritina nu variază semnificativ. Sinteza 
prohepcidinei este cea mai redusă în stadiile F1 şi F2 ale fibrozei în HVC şi în stadiul 
F3 al fibrozei în HVB. 

Concluzii. Sinteza prohepcidinei serice este suprimată în HVC, mai ales 
în stadiile iniţiale ale bolii şi se ameliorează la pacienţii care obţin RVP sau RVS. 
Prohepcidina serică este redusă în stadiile avansate ale HVB.

Cuvinte cheie: prohepcidina serică, HCV, HVB, răspuns viral susţinut, 
fibroză, feritină, sideremie. 

SERUM PROHEPCIDIN LEVELS IN PATIENTS WITH CHRONIC 
VIRAL HEPATITIS B AND C

Abstract 
Objectives. Patients with chronic viral hepatitis C (VHC) have increased 

intrahepatic iron deposits, a condition that is associated with rapid progression of 
fibrosis and reduced viral response to antiviral therapy. The purpose of this study is 
to describe the behavior of serum prohepcidin, a peptide that acts decisively in iron 
homeostasis, depending on the viral response, but also its relationship with fibrosis, 
serum iron and ferritin in patients with VHC. We also aim to study the relationship 
prohepcidin - fibrosis in chronic viral hepatitis B (VHB).      

Material and method. The prospective, longitudinal, observational study 
includes 82 patients with VHC treated with pegylatinterferon alfa-2a or alfa-2b and 
ribavirin, in dosages according to weight, as well as 36 patients with VHB treated 
with pegylatinterferon alfa-2a for 48 weeks. Another group consisted of 33 healthy 
volunteers.
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Introducere 
Infecţia cronică cu virusul C este larg răspândită în 

întreaga lume (170 milioane de oameni), cu posibilă evoluţie 
spre ciroză hepatică (20% după 20 de ani) şi hepatocarcinom 
(HCC) (risc anual estimat la 3-7%) [1,2,3,4,5,6].

Studiile din ultimii ani au sugerat că depozitele 
crescute de fier şi creşterea fierului intrahepatic ar fi 
importante în progresia fibrozei hepatice. Factorii majori 
asociaţi cu progresia fibrozei în bolile hepatice, cunoscuţi 
până în prezent, sunt: vârsta înaintată în momentul 
contactării infecţiei, sexul masculin şi consumul excesiv de 
alcool ������[3,7].

Pacienţii cu hepatită cronică virală C (HVC) au 
frecvent un nivel uşor sau moderat crescut al fierului 
intrahepatic ������� ��������������������������������������    [6,8]. Numeroase studii clinice şi experimen-
tale [9,10,11,12], deşi nu toate [13,14], sugerează că fierul 
excesiv la pacienţii cu HVC este un cofactor în producerea 
leziunilor hepatice progresive producând fibroză, cres-
când riscul de ciroză hepatică şi HCC. Concentraţia de 
fier intrahepatic se corelează negativ cu răspunsul la 
terapia antivirală [6,15,16]. Eliminarea fierului excesiv 
prin flebotomii îmbunătăţeşte funcţia hepatică [17,18], 
histologia [19], creşte probabilitatea obţinerii eradicării sus-
ţinute a virusului hepatitic C cu ajutorul terapiei antivirale 
[20,21,22] şi scade probabilitatea dezvoltării HCC [6,23]. 

Cu toate acestea, mecanismele patogenetice asociate 
cu creşterea fierului intrahepatic în HVC rămân încă ne-
clare. Cunoaşterea mecanismelor prin care se acumulează 
şi acţionează fierul la nivelul ficatului ne-ar oferi noi 
perspective în managementul HVC sau în prevenirea 
complicaţiilor ei. Au fost enunţate mai multe ipoteze 
care să explice acumularea fierului intrahepatic, inclusiv 
eliberarea fierului din hepatocitele necrozate, prezenţa 
mutaţiei hemocromatozei, perturbări în homeostazia fie-
rului hepatic determinate de virusul hepatitic C sau impli-
carea mecanismelor imunologice [6,24,25]. De asemenea, 
fierul este un component esenţial al proteinelor trans-

portatoare de oxigen şi al enzimelor redox implicate în 
metabolismul celular, astfel depozitele hepatice de fier pot 
induce producerea de citokine inflamatorii, specii reactive 
de oxigen şi fibroză şi afectează negativ progresia bolii 
[26,27,28]. 

Hepcidina este un peptid îmbogăţit cu 25-aa cis-
teină, recent descoperit, care este prezent în serul şi urina 
umană. Este sintetizată predominant de către hepatocite 
şi este eliberată în circulaţie sub forma unui precursor, o 
peptidă formată din 84 de aa [28,29]. Hepcidina are rol 
cheie în reglarea homeostaziei fierului [6,28,30,31,32], 
având un control negativ asupra absorbţiei duodenale şi 
eliberării de la nivelul macrofagelor, reciclând fierul prin 
eritrofagocitoză [6,33]. La nivel molecular, hepcidina se 
leagă de feroportină, transportatorul membranar al fieru-
lui, înalt exprimat la nivelul enterocitelor şi macrofagelor 
[6,34]. Feroportina astfel legată de hepcidină, se inter-
nalizează, se degradează şi astfel scade eliberarea fierului 
în compartimentul plasmatic [6,34,35]. Expresia hepcidinei 
este modulată de depozitele de fier: scade în deficitul de    
fier, facilitând absorbţia fierului intestinal şi eliberarea 
acestuia din macrofage şi creşte în excesul de fier, pentru 
a preveni creşterea patologică a fierului plasmatic şi tisular     
[6]. Expresia hepcidinei este de asemenea indusă de infla-
maţie şi suprimată în caz de anemie şi hipoxie [6,28,35,
36,37,38]. Deficienţa hepcidinei determinată genetic este
demonstrată ca fiind o cauză patogenetică cheie a acu-
mulării în exces a fierului în majoritatea tipurilor de 
hemocromatoză [6,39]. Prin analogie, tulburări în sinteza 
hepcidinei au fost sugerate ca posibile mecanisme ale 
creşterii fierului plasmatic şi tisular şi în alte afecţiuni: 
boala alcoolică a ficatului [40,41] şi hepatita cronică virală 
C [6,42]. Studii recente pe animale şi modele celulare au 
sugerat că infecţia cu virusul hepatitic C poate modula 
direct expresia hepcidinei. La şobolanii infectaţi cu virusul 
hepatitic C, transcripţia hepcidinei a fost specific inhibată 
de specii reactive de oxigen induse de virusul hepatitic C 
[6,42].

Până în prezent, din cunoştinţele noastre, există 
puţine studii care au cercetat hepcidina serică determinată 
cantitativ în hepatita cronică virală C [6,28], datorită lipsei 
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Results. The prohepcidin serum level is statistically significantly lower in 
patients with VHC than in those with VHB or the healthy volunteers (p≤0.001). In 
patients with VHC with early viral response (EVR), and sustained viral response 
(SVR) respectively, the dynamic evolution (0-72 weeks) of serum prohepcidin has a 
linear rising trend while the serum iron and ferritin median levels are decreasing, as 
opposed to patients with SVR, where the serum prohepcidin, serum iron and ferritin 
have no significant variations. Serum prohepcidin is suppressed in the early stages of 
fibrosis in VHC, as well as in stage 3 fibrosis in VHB. 

Conclusions. The serum prohepcidin synthesis is suppressed in VHC, especially 
in the early stages of the hepatic disease and it improves in patients who obtain EVR 
or SVR. The serum prohepcidin is low in the late stages of VHB.

Keywords: serum prohepcidin, VHC, VHB, sustained viral response, fibrosis, 
ferritin, serum iron. 
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posibilităţii determinării peptidului format din 25 aa - 
hepcidina - din serul uman. Înainte de studiul menţionat, 
există un studiu care a utilizat o metodă semicantitativă 
pentru a caracteriza efectele hepcidinei, pe un număr redus 
de pacienţi cu hepatită cronică virală C [43].

Prohepcidina, sintetizată la nivelul ficatului, elibe-
rată în plasmă şi excretată urinar, este un prohormon 
al hepcidinei cu aceleaşi proprietăţi ca şi hepcidina: 
reglează absorbţia fierului intestinal, eliberarea fierului din 
macrofage şi mobilizarea acestuia din depozitele hepatice 
[44,45].

Ne propunem caracterizarea nivelului seric al 
prohepcidinei la pacienţii cu HVC, HVB şi voluntarii 
sănătoşi şi studierea relaţiei dintre prohepcidina serică şi 
feritină, sideremie, fibroză şi viremie la pacienţii cu HVC, 
respectiv HVB. Având în vedere că există puţine studii care 
să caracterizeze efectele prohepcidinei serice la pacienţii cu 
HVC şi HVB, credem că studiul acesta aduce o contribuţie 
importantă, fiind un studiu prospectiv, longitudinal, obser-
vaţional pe un număr relativ mare de pacienţi cu HVC (86) 
şi 36 de pacienţi cu HVB. 

Subiecţi şi metodă
Pacienţi
Studiul s-a desfăşurat pe un număr de 82 de pacienţi 

cu HVC naivi şi 36 pacienţi cu HVB naivi. Subiecţii au 
fost urmăriţi în Clinica Medicală IV Cluj-Napoca, între 
2006-2009. Toţi pacienţii cu hepatită cronică virală au 
avut diagnosticul confirmat înainte de includerea în 
studiu, pe baza: determinărilor de antigen şi anticorp (Ag 
HVC +, Ag HBs +, Ac anti HVD -), viremiilor pozitive 
(ARN VHC, respectiv AND VHB determinaţi prin metoda 
PCR). Viremiile s-au efectuat înainte de administrarea 
tratamentului antiviral şi la 12 săptămâni de la debutui ei 
pentru evaluarea răspunsului viral precoce (RVP), la 24 de 
săptămâni la cei cu răspuns viral lent şi la 72 de săptămâni 
(pentru evaluarea răspunsului viral susţinut - RVS). Puncţia 
biopsia hepatică s-a efectuat la toţi pacienţii cu hepatită 
cronică înainte de începerea tratamentului (între 2 şi 16 
luni), pentru determinarea gradului de activitate şi stadiului 
bolii. S-au utilizat scorul METAVIR pentru pacienţii cu 
hepatită cronică virală C şi scorul Knodell pentru cei cu 
hepatită cronică virală B. 

Pacienţii au urmat tratament antiviral conform 
recomandărilor actuale, cei cu HCV cu pegilatinterferon 
alfa-2a sau alfa-2b şi ribavirină şi bolnavii cu HVB cu 
pegilatinterferon alfa-2a. Tratamentul administrat a fost 
cel recomandat genotipului 1 viral. Nici un pacient nu a 
necesitat reducerea dozelor sau întreruperea temporară a 
tratamentului. Durata tratamentului antiviral a fost de 48 
de săptămâni la majoritatea pacienţilor (72 – 85,71%). Opt 
pacienţi (9,52%) au întrerupt tratamentul datorită lipsei de 
RVP (scăderea ≤ 2 log10 a ARN VHC după 12 săptâmâni 
de terapie). Pacienţii (4 - 4,76%) care nu au avut răspuns 
viral precoce parţial (viremie detectabilă, dar scădere 

≥ 2 log10 a ARN VHC după 12 săptâmâni de terapie) au 
efectuat viremia şi la 24 de săptămâni. Dacă viremia la 24 
de săptămâni a fost detectabilă, tratamentul s-a întrerupt. 
Dacă viremia a fost nedetectabilă, pacienţii au continuat 
terapia până la 48 de săptămâni. S-a determinat viremia la 
72 de săptămâni, cei cu viremie nedetectabilă având RVS 
(Tabel I).

Nu au fost incluşi în studiu pacienţii care nu au 
urmat tratament timp de 12 săptămâni şi nu au avut rezul-
tatul viremiei la 12 săptămâni de tratament şi pacienţii care 
au urmat alte tratamente pentru comorbidităţi.

S-au efectuat: prohepcidina serică (prin metoda 
ELISA cantitativă), sideremia, feritina şi viremia la toţi 
pacienţii cu hepatită cronică (în momentele: 0 săptămâni, 
12 săptămâni, 24 săptămâni, 72 săptămâni lotul cu VHC, 
respectiv la 0 săptămâni şi 72 săptămâni pentru lotul cu 
VHB). 

Voluntari sănătoşi
Treizeci şi trei de voluntari sănătoşi au fost înrolaţi 

în studiu. Aceşti subiecţi fac parte din personalul Clinicii 
Medicală IV, asistente şi medici, fiind în proporţie de 100% 
de sex feminin. Afirmativ nu au avut antecedente personale 
patologice. Acestora li s-au determinat: prohepcidina se-
rică (prin metoda ELISA cantitativă), sideremia şi feritina.

Consimţământul participării la studiu a fost obţinut 
de la toţi participanţii: pacienţi şi voluntari sănătoşi. Au fost 
respectate prevederile privind buna conduită în cercetarea 
ştiinţifică.

Analiza statistică
A fost efectuată utilizând programele SPSS 16.0 

pentru Windows, Medcalc 10.3.0.0, Minitab 14.0 (Demo 
Versions). S-a verificat normalitatea distribuţiei variabile-
lor numerice continue utilizând testul Kolmogorov-
Smirnov. Diferenţele între mediile variabilelor cantitative 
continue s-au evaluat cu ajutorul testului Student, iar 
pentru variabilele cu distribuţie care nu respectă condiţia 
de normalitate au fost utilizate teste neparametrice (Mann-
Whitney U), respectiv ANOVA (în cazul prezenţei mai 
multor categorii). Pentru a analiza corelaţii între variabile 
cu distribuţie normală, respectiv nonnormală am utilizat 
testul Pearson, respectiv testul Spearman. O valoare a lui p 
< 0.05 a fost considerată semnificativă din punct de vedere 
statistic.

Rezultate
Caracteristicile principale clinice, biochimice şi 

histologice ale subiecţilor incluşi în studiu sunt reprezentate 
în tabelul nr. I (Tabel I).

Caracterizarea nivelului seric al prohepcidinei 
la pacienţii cu hepatită cronică virală C, respectiv B în 
funcţie de răspunsul viral

Prohepcidina serică este semnificativ statistic 
mai scăzută la pacienţii cu HVC, faţă de cei cu HVB sau 
sănătoşi (mediane: 90.500 ng/ml la HVC, faţă de 117.250 
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ng/ml la HVB, p≤0.001; 90.500 ng/ml la HVC, faţă de 
118.000 ng/ml la voluntarii sănătoşi, p≤0.001), dar nu există 
diferenţe semnificative statistic între valorile prohepcidinei 
în HVB, faţă de cele ale voluntarilor sănătoşi, deşi mediana 
prohepcidinei este mai mică la cei cu HVB (mediane: 
117.250 ng/ml la HVB, faţă de 118.000 ng/ml la voluntarii 
sănătoşi, p=0.723) (Fig. 1). 

Fig. 1. Compararea nivelului prohepcidinei serice la pacienţii cu 
HVC, HVB şi voluntarii sănătoşi. 
HVC- hepatită cronică virală C; HVB – hepatită cronică virală B

Pentru a urmări în dinamică evoluţia prohepcidi-
nei serice la pacienţii cu HVC, am efectuat mai multe 
determinări pe parcursul tratamentului antiviral cu 
pegilatinterferon alfa-2a, respectiv alfa-2b şi ribavirină 
la momentele 0, 12, 24 săptămâni şi la 72 săptămâni, în 
momentul evaluării RVS. Prohepcidina serică creşte la 
pacienţii cu RVS, pe tot parcursul tratamentului antiviral 
şi timp de 6 luni după terminarea acestuia (p≤0.001). Spre 
deosebire de aceştia, pacienţii cu HVC, care au obţinut 
răspuns viral precoce (RVP), dar nu au avut RVS, au o 
creştere a prohepcidinei serice doar în primele 12 săptă-
mâni de terapie, iar cei fără RVS cu răspuns viral lent (RVL 
= negativarea viremiei la 24 de săptămâni), care au urmat 
tratament până la 48 de săptămâni, au o scădere constantă 
a prohepcidinei serice de la 0 la 24 de săptămâni, care se 
menţine până la 72 de săptămâni (Fig. 2, Tabel II).

Prohepcidina serică de start nu diferă semnificativ 
între pacienţii care au ��������������������������������      obţinut RVP şi cei fără RVP, în 
schimb valorile mediane la 3 luni sunt semnificativ statistic 
mai mari la cei cu RVP (p=0.007). Pacienţii cu HVC care 
au RVS au o valoare mai mare a prohepcidinei serice, pe tot 
parcursul tratamentului antiviral şi la 24 de săptămâni după 
terminarea lui, cu o diferenţă semnificativă statistic doar la 
72 de săptămâni (p≤0.001). Creşterea prohepcidinei între 
0-12 săptămâni nu diferă semnificativ între cei cu RVP şi 

Tabel I. Caracteristicile clinice, biochimice şi histologice ale populaţiei studiate. 
HVC HVB	 Sănătoşi p

Vârsta
          Mediana(Min-Max)  53(24-64) 39,5(22-54) 40(19-55) ≤0.001
Sex: F/B	 62/20	 12/24	 33/0
AST (UI/l) 78 51	 25	 ≤0.001	
ALT (UI/l) 90 58 26 ≤0.001	
Feritina (µg/l) 71	 57.5 53 0.307
Sideremie (µg /dl) 105.69	 112.72	 84.52 0.006
ARN VHC (UI/ml)

Mediana(Min-Max) 14.4x105 (0.672x105- 230 x105)
AND VHB (copii/ml)

Mediana(Min-Max) 4.625x105 (0.465x105- 75.2 x105)
Prohepcidină (ng/ml) 90.5	 117.25 118 ≤0.001
Fibroza:

Mediană	 3 1 ≤0.001
Stagii: nr. pacienţi (%)	
0 3(8.33%)
1 4(4.87%) 18(50%)
2 28(34.14%) 15(41.66%)
3 50(60.97%)

Activitatea (mediana)
Mediană	 2 7 ≤0.001
Grade: nr. pacienţi (%)
1 20(24.39%)
2 34(41.46%)
3 28(34.14%)
5 3 (8.33%)
6 3 (8.33%)
7 15(41.66%)
8 3 (8.33%)
9 6(16.66%)
10 6(16.66%)

Pegilatinterferon Nr. (%)
Alfa2-a	 56 (68,29%) 36 (100%)
Alfa-2b	 26 (31,70%)

Ribavirină (g)
0,8: nr. (%)	 2 (2,43)
1: nr. (%)	 40 (48,78)
1,2: nr. (%) 40 (48,78)
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cei fără RVP (p=0.897) şi între pacienţii care au obţinut 
RVS şi cei fără RVS (p=0.724). Nici variaţia prohepcidinei 
între 12-72 de săptămâni la subiecţii cu RVS nu a fost 
semnificativ diferită faţă de cei fără RVS (p=0.598).

Fig. 2. Evoluţia în dinamică a prohepcidinei serice la pacienţii cu 
HVC trataţi antiviral cu pegilatinterferon alfa-2a, respectiv alfa-
2b şi ribavirină în funcţie de răspunsul viral. 
HVC - hepatită cronică virală C; RVP - răspuns viral precoce; 
RVL - răspuns viral lent; RVS - răspuns viral susţinut. 
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Fig. 3. Valorile mediane ale prohepcidinei iniţiale la pacienţii cu 
HVB în funcţie de răspunsul viral susţinut.

Pacienţii cu HVB care au obţinut RVS au avut 
valorile mediane ale prohepcidinei serice mai mari, faţă 
de cei care nu au obţinut RVS (p= 0.668), dar rezultatele 
trebuie interpretate cu prudenţă datorită numărului redus   
de pacienţi studiaţi (Fig. 3). 

Relaţia prohepcidină serică - feritină - sideremie la 
pacienţii cu HVC 

Evoluţia în dinamică a prohepcidinei serice la 
pacienţii care au obţinut viremie nedetectabilă după 72 
săptămâni de terapie, adică RVS, în urma tratamentului cu 
pegilatinterferon şi ribavirină, are un tren liniar ascendent 
cu o valoare mediană a prohepcidinei la 72 săptămâni 
semnificativ mai mare decât cea iniţială (p≤0.001). 
Feritina scade între 0-72 săptămâni, mai pronunţat după 12 
săptămâni. Sideremia creşte în primele 3 luni de tratament, 
după care prezintă o scădere importantă, care se menţine 
până la 72 de săptămâni, la valori mai mici decât cele 
iniţiale.

Prohepcidina serică, feritina şi sideremia au o 
evoluţie diferită la lotul de pacienţi cu HVC care au avut 
răspuns viral susţinut, faţă de cei la care nu s-a obţinut 
RVS. Astfel, la cei fără RVS valorile prohepcidinei serice, 
feritinei şi sideremiei rămân aproape constante pe parcursul 
celor 72 de săptămâni (0-12-72 săpt.: prohepcidină= 87-
97-88 ng/ml, feritină= 83-94-89 μg/L, sideremie= 105.7-
108.9-106.5 μg/dl) (Fig. 4). 

Relaţia prohepcidină – fibroză la pacienţii cu HVC 
şi HVB

Prohepcidina serică iniţială (la 0 săptămâni) se 
corelează pozitiv cu fibroza (ρ = 0.358, p= 0.00145) la 
pacienţii cu HVC, astfel prohepcidina e mai supresată la 
pacienţii care au fibroză incipient F1, decât la pacienţii cu 
F3 (66.250 ng/ml - F1, 83.750 ng/ml - F2, 92.500 ng/ml 
- F3, p=0.002). Nu există corelaţie statistic semnificativă 
între variaţia prohepcidinei serice între 0 şi 12 săptămâni 
şi fibroză (ρ= -0.0434, p=0.698 >0.05 - nesemnificativ 
statistic). Spre deosebire de prohepcidina serică, nu există 
corelaţie statistic semnificativă între feritina iniţială şi 
fibroză (ρ= -0.113, p=0.313 >0.05 - nesemnificativ statistic) 
la pacienţii cu HVC, deşi valorile mediane ale feritinei sunt 

Tabel II. Valorile prohepcidinei serice la pacienţii cu HVC trataţi antiviral cu pegilatinterferon alfa-2a, respectiv alfa-2b şi ribavirină în 
funcţie de răspunsul viral. 

Variaţia prohepcidinei serice
la pacienţii cu HVC Mediana Percentila 25 Percentila 75 p

RVS
12 săptămâni 91.500	 79.000 104.000

≤0.00124 săptămâni 106.500	 89.750 152.250
72 săptămâni 138.000	 101.000 169.000

Fără RVS dar cu 
RVP

12 săptămâni 85.250	 78.000 104.750
0.14324 săptămâni 106.000	 91.750 135.750

72 săptămâni 92.000	 84.500 141.250

Fără RVS şi cu RVL
12 săptămâni 87.000	 63.000 140.500

0.43424 săptămâni 77.000	 71.500 118.000
72 săptămâni 71.000	 70.500 112.000

Toţi pacienţii
12 săptămâni 90.500	 79.000 103.500

≤0.00124 săptămâni 104.500	 87.000 130.000
72 săptămâni 116.500	 92.000 155.000

HVC - hepatită cronică virală C; RVP - răspuns viral precoce; ��������������������������������������������������������         RVL - răspuns viral lent; RVS - răspuns viral susţinut. 
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mai reduse la cei cu fibroză incipientă, la fel ca şi cele ale 
prohepcidinei. (Fig. 6). La cei cu fibroză stadiul 3 feritina 
se corelează pozitiv cu prohepcidina serică (ρ=-0.297, 
p=0.0406 <0.05 - semnificativ statistic). 

Fig. 6. Feritina în funcţie de stadiile fibrozei la pacienţii cu 
HVC. 

Există o bună corelaţie negativă, statistic sem-

nificativă, la subiecţii cu HVB între prohepcidina serică 
iniţială şi fibroză (ρ = -0.615, p≤0.001), diminuându-se 
valoarea mediană a prohepcidinei serice pe măsură ce 
boala hepatică e mai avansată şi fibroza este de grad mai 
mare (mediana: 199.000 ng/ml - F0, 168.250 ng/ml - F1, 
95.000 ng.ml - F3, p=0.001) (Fig. 5). 

Discuţii
Nivelul prohepcidinei serice, peptid cu rol impor-

tant în reglarea homeostaziei fierului, este scăzut în HVC. 
Aoki şi colab. au raportat o corelaţie semnificativă între 
mARN-hepcidina hepatică şi depozitele de fier la pacienţii 
cu HVC �������������������������������������������������      [46]. Fujita şi colab. demonstrează supresia hep-
cidinei în hepatita cronică virală C, strâns corelată cu depo-
zitele de fier intrahepatice crescute [47]. Jaroszewicz şi 
colab. subliniază asociaţia dintre prohepcidina serică şi 
gradul disfuncţiei hepatice, la pacienţii cu ciroză hepatică 
de etiologie virală C [48]. Girelli şi colab. observă că nive-
lul hepcidinei serice este mai redus la pacienţii cu HVC şi 
există o asociere între nivelul hepcidinei serice şi severita-
tea leziunilor histologice hepatice la aceşti pacienţi [6].

Din cunoştinţele noastre, există doar două stu-
dii până în prezent care au raportat sinteza alterată a 
prohepcidinei serice la pacienţii cu hepatită cronică virală 

Fig. 4. Evoluţia în dinamică a prohepcidinei serice, feritinei şi sideremiei la pacienţii cu HVC, în funcţie de răspunsul viral.

Fig. 5. Prohepcidina serică în funcţie de stadiile fibrozei la pacienţii cu HCV şi HVB. 
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B (HVB). Olmez şi colab., respectiv Yonal şi colab., susţin 
că hepcidina este supresată în stadiile avansate ale fibrozei 
la pacienţii cu HVB, mai ales în ciroza hepatică de etiologie 
B [45,49].

În studiul nostru am urmărit nivelul seric al prohep-
cidinei serice şi evoluţia în dinamică a acesteia pe parcursul 
a 72 de săptămâni, la pacienţii cu hepatită cronică virală C 
şi B trataţi antiviral timp de 48 săptămâni şi am analizat 
corelaţiile dintre nivelul prohepcidinei serice şi parametrii 
biochimici: feritina şi sideremia sau histologici - fibroza.

Nivelul seric al prohepcidinei este semnificativ mai 
redus la pacienţii cu HVC, faţă de cei cu HVB şi voluntarii 
sănătoşi. În HVC prohepcidina serică se produce deficitar 
mai ales în stadiile iniţiale ale bolii (F1 şi F2), prin acţiunea 
directă a virusului hepatitic C şi pe măsură ce boala pro-
gresează, se acumulează fier în ficat, care stimulează sinte-
za de prohepcidină [6]. Aceasta ipoteză este susţinută de 
trei constatări ale studiului: 1) în stadiile iniţiale ale bolii 
feritina este scăzută, adică depozitele de fier în ficat sunt 
reduse, deci sinteza prohepcidinei nu este secundară încăr-
cării cu fier a ficatului; 2) doar în fibroza avansată, stadiul 
3, există o corelaţie pozitivă, semnificativă statistic între 
prohepcidina serică şi feritină, deci indirect o legătură între 
prohepcidină şi depozitele de fier şi 3) sinteza prohepcidinei 
se ameliorează, pe parcursul terapiei şi timp de 6 luni după 
terminarea ei, la pacienţii cu răspuns viral. 

La pacienţii cu HVB sinteza prohepcidinei devine 
alterată atunci când fibroza este avansată (F3). În stadiile 
avansate de boală prohepcidina scade, în încercarea de a 
frâna acumularea progresivă a fierului la nivel hepatic 
[45], indicată de creşterea progresivă a feritinei pe măsură 
ce fibroza se agravează. La pacienţii cu hepatită cronică 
incipientă prohepcidina serică are valori comparabile 
cu voluntarii sănătoşi. Această constatare sugerează că 
virusul hepatitic B nu are efecte negative asupra sintezei 
prohepcidinei, dar e nevoie de alte studii care să urmărească 
modificările survenite în sinteza prohepcidinei pe parcursul 
tratamentului antiviral.

Cercetările privitoare la relaţia dintre feritină şi 
progresia fibrozei în HVC sunt contradictorii: unele susţin 
că feritina se corelează cu progresia bolii (Mohamed şi 
colab.: depozitele crescute de fier hepatic se asociază cu 
fibroza mai severă în HCV; feritina este factor independent 
pentru fibroza severă în HCV, prezice depozitele crescute 
de fier şi severitatea fibrozei [27]), altele susţin că feritina 
nu prezice gradul fibrozei [3,50].

În studiul nostru, între prohepcidina serică şi fibroză 
există corelaţie pozitivă la pacienţii cu HVC (în timp ce între 
feritină şi fibroză nu există) şi corelație negativă la pacienţii 
cu HVB, ceea ce sugerează că dozarea prohepcidinei serice 
ar putea folosi la caracterizarea stadiului bolii hepatice în 
HVC, respectiv HVB.

Există o evoluţie în dinamică diferită a prohepcidi-
nei serice, sideremiei şi feritinei, în funcţie de tipurile de 
răspuns viral obţinute. La cei cu răspuns viral susţinut 

prohepcidina creşte, în timp ce feritina scade, mai lent 
în primele 12 săptămâni şi mai accelerat între 12-72 
săptămâni, ceea ce sugerează că este nevoie de timp 
pentru ca sub terapia antivirală să se reducă semnificativ 
depozitele de fier intrahepatice. Creşterea sideremiei în 
primele 12 săptămâni s-ar putea datora hepatocitolizei 
determinate de terapia antivirală, mai accentuată la debutul 
terapiei. După 12 săptămâni sideremia scade constant, la 72 
de săptămâni atingând valori mai mici decât cele iniţiale. 
Scăderea depozitelor de fier intrahepatice pe parcursul 
terapiei antivirale eficiente este demonstrată şi de evoluţia 
total diferită a prohepcidinei serice, feritinei şi sideremiei   
la cei fără răspuns viral susţinut, la care valorile acestora 
nu se modifică semnificativ în timp. Efectele terapiei 
antivirale asupra prohepcidinei se menţin şi după termi-
narea terapiei, datorită timpului de înjumătăţire prelungit al 
pegilatinterferonului, de peste 6 luni.

Studiul nostru are câteva limite: numărul redus 
de pacienţi cu HVB studiaţi şi lipsa datelor histologice 
privitoare la depozitele de fier în ficat la pacienţii cu 
HVC.

Concluzii
Sinteza prohepcidinei este alterată la pacienţii cu 

HVC, mai ales în stadiile incipiente ale bolii hepatice, 
mai probabil prin acţiunea directă a virusului hepatitic 
C, iar la pacienţii cu hepatită cronică virală B în stadiul 
precirotic (F3), ca efect al acumulării fierului în ficat. În 
HVC tratamentul antiviral eficient cu pegilatinterferon 
şi ribavirină îmbunătăţeşte sinteza prohepcidinei. 
Prohepcidina serică se corelează cu fibroza în ambele 
etiologii ale hepatitei cronice virale (B şi C), astfel ar putea 
fi un marker serologic al progresiei bolii hepatice.
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