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Actualitate

Hepatita virald B, una din cele mai raspandite boli infectioase de pe glob, este o maladie acuta
sau cronicd, antroponozd, determinatd de virusul hepatitei B (VHB) care face parte din grupul
infectiilor cu transmitere parenterald, manifestdndu-se clinic prin simptoamele a trei sindroame:
dispeptic, astenic si artralgic, precum si afectarea altor organe si sisteme insotite frecvent de icter,
uneori cu evolutie fulminantd. Conform unor date de literatura circa jumitate din populatia terei a
fost infectatd cu acest virus, iar 350 milioane sunt bolnavi cu hepatitd virald B cronici. Aceasti
maladie are o importantd semnificativd medico-sociala, tindnd cont de gravitatea bolii, procentul de
cronicizare, invalidizare si de dezvoltare primari a cencerului ficatului.

La ora actuala hepatitele virale cronice, cirozele si cancerul hepatic primar, prezintd una
din cele mai serioase probleme medicale si socio-economice din Republica Moldova.

Este de ajuns de mentionat faptul, ca in Republica Moldova anual se inregistreaza mai
bine de 10.000 de imbolndviri prin hepatite virale, incidenta atingand - 150,0 cazuri la 100 mii
populatic (4,14).

Tot mai ingrijoritoare devine dinamica in ascensiune a morbiditaii prin hepatite cronice,
care a crescut de la 800,0 cazuri la 100 mii populatie in anul 1989 pana la 1904,87 cazuri in anul
2011, situdndu-se la moment pe locul 3 printre maladiile ce cauzeaza decesul, 60% din care
fiind persoane apte de lucru (5,12).

Si mai grava este situatia privitor la cirozele hepatice, incidenta prin care constituie circa
3000 — 3500 cazuri anual, 80 la sutd din care au etiologie virotica (12).

Mentiondm faptul, ca cirozele constituie 90,0% din mortalitatea totald provocati de bolile
aparatului digestiv si este in dinamica de crestere continua, de la 86,7 cazuri in anul 2002 pani
la 294,37 cazuri la 100 mii populatie in anul 2011 (5,12). Principalele variabile care intervin in
evolutia hepatitelor cronice in ciroze hepatice sunt virsta bolnavului (infectia la varsta tinird se
cronicizeaza mai rar), sexul (sexul femenin are efect protector), modalitatea de infectare (mai
frecvent posttranstuzional) si prezenta cofactorilor (consumul de alcool, starea imuni a gazdei,
etc.) (18).

O situatie $i mai grava este in localitatile rurale unde mortalitatea este de doudl ori mai
inalta fatd de cea urbana (12).

Este in crestere absolutd cét incidenta, atat si mortalitatea prin cancer hepatic. Incidenta
prin cancer hepatic in Republica Moldova a crescut de la 3,5 cazuri la 100 mii populatie in anul
1985 pana la 7,4 cazuri in anul 2007, iar mortalitatea din urma cancerului hepatic a crescut in
aceiagi perioada de la 3,7 pana la 7,7 cazuri la 100 mii populatie. La ora actuald cancerul hepatic
ocupd locul 5 printre barbati si locul 8 printre femei in morbiditatea prin maladii canceroase (3,
6,12, 13, 23, 30).

Este important de mentionat faptul, ¢d in mai mult de 80% cazuri cancerul hepatic se
dezvoltd pe fon de ciroza hepatica, iar virusurile hepatice B si C sunt cei mai principali factori
care conduc la cronizarea infectioasa si dezvoltarea cancerului hepatic. Totodati, rolul decesiv in
dezvoltarea bolilor cronice de ficat si evolutia lor in ciroza hepatica 1i revine virusului hepatitei
C. Prevalenta globala a hepatitei cronice C este estimatd in medie la 3%. La nivel mondial existi
aproximativ 170 min purtitori cronici de virus hepatic C (VHC). in tirile industrializate VHC
constituie cauza a 70% dintre cauzele hepatitei cronice, 40% cauzele de cirozi in stadiu terminal,
60% dintre cazurile de carcinom hepatocelular si in 30% dintre transplanturile de ficat. (16).
Riscul de dezvoltare a cancerului hepatic este de circa 20 ori mai inalt la persoanele infectate
concomitent cu HbsAg si VHC. Statistica oficiald demonstreazi ci la ora actuali circa 10-11%
din populatia republicii este infectatd cu virusurile hepatice B si C. Odatd cu cresterea
portajului de virusuri hepatice creste si incidenta prin ciroze si cancer hepatic, si, totodata,
mortalitatea (1, 2, 3,6,7,9, 10, 11, 15, 17, 22, 29).



Una din cazurile letalitatii inalte este depistarea intdrziatda a pacientilor cu hepatite
cronice, ciroze si cancer hepatic, in stadii avansate, cand tratamentul specific nu mai este eficient
(1,6, 11, 19, 20, 21, 30).

O problemi stringentd la zi, in maladiile hepatice, care cere rezolvare, este studierea
mecanismului de circulatie a virusurilor hepatice in populatia umana si a factorilor de risc in
conditiile actuale, studierea mecanismului de cronizare a hepatitelor virale si evaluare spre ciroza
hepatica, studii care ar contribui la optimizarea sistemului de supraveghere §i control in
hepatitele virale acute si cronice, ciroze si cancer hepatic.

in ultimii ani s-au inregistrat succese remarcabile in combaterea acestei maladii prin
introducerea vaccindrii si a instrumentarului medical jetabil in institutiile medicale, iar numdrul
cazurilor de HVB acuti s-a redus simtitor. Concomitent insd existd un mare numar de bolnavi de
HVB cronici, care au manifestari clinice si sunt o potentiala sursd de infectare. Acesti bolnavi
trebuie sa beneficieze de un management modern al maladiei cu utilizarea metodelor moderne
diagnostic si tratament [1, 4, 5, 6]. Totodatd, Sperl J. (2013) mentioneaza in unul din articolele
sale faptul ca, hepatita virald B este o maladie ce nu poate fi eradicata complet din organismul
uman prin tratament, doar replicarea virusului poate fi supresatd pina la indici minimali.

Unul din factorii de risc ce contribuie la cronicizarea hepatitelor de origine virald este
considerat si tratamentul chemoterapeutic si immunosupresiv (Sperl J. 2013). Ca rezultat,
replicarea virusului creste substantial si duce la inflamatia cronica a ficatului cu progresarea
rapida in ciroza hepatica. Un risc sporit in hepatite virale este considerat intrebuintarea
corticosteroizilor si terapiei cu rituximab. Printre acestea fac parte pacientii cu tumori maligne
hematologice, pacientii cu maladii sistemice inflamatorii, dupa transplantarea rinichiului si
pacientii cu HVB/HIV coinfectie (Roche B. 2011, Sperl J. 2013).

Conform datelor publicate de un grup de autori (8) pentru solutionarea problemei create la
7i este necesar de a creste investitiile in profilaxia patologiilor cronice ale ficatului, ceea ce va
permite preintimpinarea a 36 milioane de decese, in special, a persoanelor in virsta pand la 70
ani, pe parcursul urmatorilor 10 ani. Aceste vie{i omenesti vor contribui la cresterea economici a
tarilor. In aceastd ordine de idei, este bine venitd fraza “Nimic nu este mai eficient si nimic nu
costd mai ieftin ca preventia”.
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Capitolul T _
1. CARACTERISTICA ETIOLOGICA A HEPATITELOR VIRALE
ACUTE S1 CRONICE DIAGNOSTICUL DE LABORATOR

Constantin Spinu
1.1. Caracteristica etiologici a hepatitelor virale acute si cronice

Prima proteini a VHB a fost descrisa de catre Blumberg in 1963, iar in 1973 Dane definegte
asa numitele particule virus-like in serul pacientilor infectati cu VHB, particule ce au fost
desemnate ulterior ca virus hepatic B. La randul sau, Kaplan a descoperit VHB ADN-polimeraza,
iar Robinson a reusit si caracterizeze genomul VHB. In baza acestor descoperiri, virusul uman
hepatic B a devenit prototipul familiei hepadnavirus, Hepadnaviridae.

VHB este un virus ADN (reiesind din apartenenta acidului nucleic viral), de formia sfericd, cu
diametrul de 42 nm, compus din nucleocapsida core (AgHBc), acoperit cu un fnvelis extern
lipoproteic (peplos) ce contine antigenul de suprafatd (AgHBs).

Clasificare

VHB apartine familiei Hepadnaviridae (Hepar — ficat, tropism pronuntat fata de hapatocite; ADN —
acidul nucleic viral; viridae — sufixul care determina denumirea familiei), genul
Orthohepadnavirus.

Particularitatea personac? a tuturor virusurilor din familia Hepadnaviridae este prezenta virionului
cu un invelis extern, ce contine ADN circular bicatenar, partial monocatenar si prezenta ADN-
polimerazei virale care are activitate de reverstranscriptaza. Manifestd un tropism inalt pentru
celulele hepatice (hepatocite), cantitati mici de virusuri hepatice ADN, insa, pot fi gasite i in
rinichi, pancreas si celulele mononucleare.

Relatii virus — celuld gazda

Cultivare (In vitro) Pand in persona nu s-a reusit cultivarea VHB in persona celulare. S-au facut
unele incerciri, utilizindu-se:

- culturi primare de hepatocite umane adulte i fetale, dar cle au fost utile doar pentru studierea
etapelor de inceput al replicarii virale;

- linii stabilizate de hepatom celular (HepG2, HuH7), transfectate cu clone de ADN VHB
recombinant. S-a observat eliberarea in rpediul de cultura a proteinelor HBs, Hbe, HBc, a
nucleocapsidelor si particulelor Dane. In aceste sisteme au fost investigate secventele
transcrierii VHB.

Pe motiv, ci celulele infectate cu VHB nu prezinta alterdri tipice sau e.c.p., iar nivelurile de virus

sunt minime, pentru moment, cultivarea VHB nu este utilizatd in scopuri de diagnosticare.

B. Animale (In vivo). Virusurile hepatice au un spectru de perso foarte limitat. Gazda persona
pentru VHB este omul. Sunt susceptibile infectiei experimentale si unele specii de maimute
(cimpanzei, giboni). Hepatita care apare la cimpanzei este persona celei din cazul omului, dar are o
severitate medie, cu prezenta AgHBs in ser; AgHBs si AgHBc in ficat; secventelor de ADN VHB
in extractele hepatice.

Morfologia si proprietatile fizicochimice a VHB
VHB este un virus pleomorf. In serul unui bolnav cu hepatitd virala B, cu ajutorul microscopului

electronic, se pot determina 3 forme morfologice personae:

Particulele Dane sunt personae? infectioase, prezenfa lor in ser este un indicator de multiplicare
virala activi.



Hepatocitele infectate pe langd virionul complet, infectios mai poate produce in exces si alte forme
virale neinfectioase compuse din structuri ale invelisului viral (AgHBs). Astea sunt:
* Particulele sferice cu dimensiuni mici, de 17-25 nm, formate din personae8 ale invelisului
viral (HBs), goale in interior. in serul bolnavilor structurile date se observi cel mai frecvent. In
unele cazuri de hepatita cronica fiind singurul tip de particule detectate, ating o concentratie de 10"
particule/ml ser, depasind cu mult cantitatea particulelor virale complete.
. Particulele filamentoase de 22 nm in diametru si 50 — 230 nm in lungime, identice cu
formele persona de virion, formate in rezultatul agregdrii particulelor sferice, se intalnesc in
cantitati mult mai mici. Ele pot contine AgHBs.
Particulele sferice i filamentoase, spre deosebire de particulele Dane sunt lipsite de acid nucleic, de
aceea sunt neinfectioase. insd ele sunt inalt imunogene, astfel prezenfa lor in organismul
persoanelor infectate induc formarea/sinteza anticorpilor neutralizanti anti-HBs in titre de protectie.
Anume acest antigen este utilizat in producerea vaccinurilor impotriva hepatitei virale B, care
asigurd o Tnalta protectie.
* Virionul complet (personae8a Dane) — particule de formi sfericd, cu dimensiuni de 42 nm,
invelitd cu o membrani externa bilipidica de aproximativ 4 nm grosimea, ce contine lipide derivate
din celula gazda si toate genele polipeptidei S; proteinele de suprafata L (largi), M (mijlocii) si S
(mici). Uneori, in formele persona ale virionului, persona de suprafata se poate amplasa la marginea
particulei virale. Virionii completi reprezinta circa 7% din numirul total al particulelor virale si pot
atinge o concentratie de 10'° virioni infectiosi/ml in serul bolnavilor sau purtatorilor.
Virion complet = particula Dane

- Sferic

- 42nm

- centrul (nucleocapsida) 28 nm

- arcinveligextem~7nm

- prezenjain ser=nudtiplicare virali activi Virus Dane particulii 40 nm diametru
Virionul complet (personae8a Dane) este format din doui subunitdti personae8a: invelisul viral si
nucleocapsida (persona viral), care se pot desface in parti personae8 sub actiunea detergentilor
neionici.
Centrul viral sau nucleocapsida virali (-,core”), reprezintd persona electronodens cu contur
hexagonal, cu dimensiuni de 28 nm si include genomul viral (ADN), enzima ADN-polimeraza (cu
functie si de revers-transcriptaza) si persona personae8 a centrului viral — o fosfoproteina bazici-C
de 21 kD denumitd antigenul core al VHB (AgHBe).
invelisul viral (supercapsida) se evidentiaza la exteriorul virionului si are o grosime de 7 nm, este
constituit din dublul strat lipidic si glico-proteine, proeminente pe suprafata personae ca niste
spiculi.
GENOMUL VIRAL
Genomul viral

- ADN circular bicatenar, partial monocatenar contine 4 gene:

- gena S — proteinele AgHBs, 3 regiuni: S, pre S1, pre S2

- gena C — proteinele nucleocapsidei

- gena P — ADN-polimeraza virala

- gena X — proteina HBx
este reprezentatd de o moleculd micd de ADN circular, bicatenar, partial monocatenar de 3.2 kb.
Catena de sens personae mai lungd (L) contine 3200 nucleotide. Catena de sens pozitiv mai scurtd
(S) contine numai 1100-2600 nucleotide. Diferenta de lungime dintre ambele catene determini
existen{a unui segment monocatenar.
Capetele 3’ §i 5” ale catenei L sunt personae, iar capatul 3’ ale catenei S poate fi variabil. Catenele

sunt complementare in pozitiille fixe 5’ (regiune coezivd) aceasta asigurind circularizarea
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genomului. Ambele capete coezive ale extremitatii 5° prezintd secventele repetitive DRs (direct
repeat), persona tuturor hepadnavirusurilor, servesc ca initiatori ai replicérii, fiind primeri pentru
sinteza secventelor ADN respective si asigurd integrarea in hepatocite. Capatul 5° a catenei S este
legat de o secventd ARN capusonatd, care are rolul de initiator al sintezei celei de a doua catend
ADN. Genomul VHB se afla de reguld extracromozomial ca epizom liber, dar si integrat in
cromozomul gazdei. Secventele integrate sunt personae9ant9c prezente in cancerul primar si rareori
in hepatitele persona.
Genomul VHB are o organizare foarte persona §i contine 4 gene care se suprapun partial i sunt
exprimate ca 4 ORF (open reading fra-mes) — regiuni deschise citirii: S, C, P si X, care codificd mai
multe proteine, 4 fiind mai importante, precum proteinele nucleocapsidei virale (core),
polimerazele virale, antigenii de suprafata (preSl, preS2 §i S) si persona X (persona nonstructurald).
Gena S codifica proteinele de suprafata a invelisului viral-AgHBs. Este person din trei regiuni: S,
pre-Sl si pre-S2. Regiunea S codificd persona SHBs (,,small”- micd), regiunile pre-S2 si S codifica
persona MHBs (,, middle” — mijlocie), regiunile pre-Sl, pre-S2 si S — persona LHBs (,, large " —
largd). Regiunea S este mult mai stabild decat regiunile pre-S! si pre-S2 n care pot apdrea mutatii
punctiforme, deletii si rearanjamente. Aceste fenomene apar mai frecvent in hepatitele persona.
Gena C codificd proteinele personae9a a nucleocapsidei virale HBc (core) si AgHBe. ORF-ul
corespunzitor genei C contine 2 codoni de initiere, ce constituie regiunea pre-C si un codon stop
comun. Primul codon start codificd persona precursoare Hbe, care este secretatd in ser ca AgHBe.
Mutatiile din regiunea pre-C duc la disparitia AgHBe din ser, desi multiplicarea virala poate exista.
Al doilea codon start codificd persona capsidald P22C/HBc. Mutatiile in regiunea C si pre-C sunt
personae9 cu o evolutie grava a infectiei hepatice, 1n special cu hepatiti fulminanta.
Gena P cste cea mai mare si codificd ADN-polimeraza virald, participa la copierea ARN in ADN si
ADN in ARN, joacid rol de revers-transcriptaza si de ribonucleaza, insd nu poate indeplini functii si
de integraza (spre deosebire de reverstranscriptaza HIV). Poseda o regiune personae care este legatd
covalent de ADN genomic.
Gena X codificd persona HBX, legata de capdtul 5° al catenei L, prezentd numai la
hepadnavirusurile mamiferelor, rolul céreia pe deplin nu este personae9.
Genomul viral mai contine si regiuni de reglare a expresiei sale: 4 promotori activatori (1 si II),
semnal de poliadenilare, secvente DR1 si DR2.
Capsida

- icosaedricd

- proteina centrului viral HBc

- contine ADN-polimeraza virala
Capsida este de simetrie icosaedricd, contine 180 sau 240 capsomere, person dintr-un singur tip de
persona, persona centrului viral HBc (P22C), care se leagd de genomul viral, cu functii de
proteinkinaza si rol de autofosforilare. Structural este person din dimeri legati prin punti disulfidice.
Capsida contine ADN-polimeraza virald care functioneaza ca revers-transcriptazd ce personae9a
ARN pregenomic in catena de sens personae a ADN. Alte roluri al ADN-polimerazei: a) inifierea
replicarii; b) enzimi tip ARN-aza pentru degradarea hibridului ARN — ADN.
invelisul viral
Invelisul viral este de natura glicolipoproteica si este constituit din:

- Dublu strat lipidic personae din compartimentele celulare interne, deoarece asamblarea
virionilor are loc la nivelul reticulului endoplasmatic si nu din personae plasmatica;

- Proteinele de suprafata HBs:

m Proteina mici S (small) SHBs (24 kD) contine doar domeniul S (de suprafatd) care poate fi ca
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o structurd glicozilatdi (GP27) sau neglicozilatd (P24 kDa). Proteina confine trei segmente
hidrofobe, dintre care doud traverseaza stratul bilipidic si doud segmente hi- drofile, unul din care
contine determinantii principali (personael() de grup si de subtip.

AgHBs — este un dimer alcituit din doud molecule de SHBs legate prin punti disulfidice. Este

partea personae |0 a particulelor sferice goale din ser si responsabilul major al antigenicitatii.

s Proteina mijlocie M (middle) MHBs (31 kD) contine doar domeniile S si pre-S2, este
glicozilatd si prezentd in doud forme GP33 si GP36. Domeniul pre-S2 favorizeazd atasarea
virionului de celula prin intermediul serumalbuminei si posedi un epitop cu imunogenitate inalta.

» Proteina mare L (large) LHBs (39kD) contine domeniile S, pre- S1 si pre-S2, se determind in
forma glicozilata GP42, cat si neglicozilatd P39, lungimea proteinei fiind variabild in functie de
subtip. Domeniul SI contribuie la atagarea virusului de hepatocit. Proteina L, se presupune, ci
participd la asamblarea virala si este responsabild de infectiozitatea virala.

Aceste trei glicoproteine ale invelisului viral au o distributie neuniforma la particulele virale ale

VHB. Particulele subvirale (filamentoase sau sferice) de 22 nm sunt compuse predominant din
proteinele S, cu cantitati variabile de persona M si foarte putind persona L (circa 300-400 proteine S
si 40-80 proteine M si L). in schimb, particulele virale complete sunt predominant compuse din
proteinele L. Proteinele L contin un domeniu, caruia i revin functia de receptor al recunoasterii,
care contribuie la atasarea eficientd de receptorii de suprafati ai celulei gazda.

Proteinele HBs (de suprafatd) sunt personaelOa, dar datoritd reproducerii lor in exces, (in
cantitati de 10* mai mari decét virionii) sunt secretate in ser, unde circula liber si pot fi considerate
ca persona secretate.

Proteine nestructurale
Proteina Hbe nu face parte din structura virionului, fiind persona secretatd, sintetizati de regiunea

genomici pre-C si nu este necesard pentru multiplicarea VHB. Este eliberatd din celuld in forma de
personael0 polipeptidice de 22 kDa si 16 kDa, nu are tendintd spre autoasamblare. Mutatiile in
regiunea pre-C nu inhiba replicarea virald. Rolul proteinei Hbe: imunomodulator al rispunsului fati
de hepatocitele infectate. De asemenea, persona Hbe poate fi implicat in reglarea expresiei, asam-
blarii si secretiei proteinelor centrului viral.

Proteina HBx — este prezentd doar in genomul hepadnavirusurilor proprii mamiferelor. Actioneazi
ca fransactivator, asigurand cresterea expresiei AgCMH I si AgCMH 1l. Este stimulator, in nivel
scdzut, al oncogenezei VHB.

Structura personae 10
Proteinele virale alcatuiesc un complex de antigene, prezenta cérora in organism evolueazi specific

in dependentd de etapele si formele clinice al infectiei, in functie de raspunsul imun al gazdei.

1) AgHBs - antigenul de suprafati corespunde celor trei persona membranare de suprafati HBs,
este foarte imunogen si induce producerea de anticorpi anti-HBs. AgHBs, un antigen foarte hetero-
gen, este format din doui tipuri de antigene:

a) Ag personae persona de grup a, localizate pe secventa aminoacizilor 124-137 si 139-147 a
AgHBs sub forma a doua bucle, tinta Ac neutralizani.

b) Doud perechi de antigene de subtip:

- d/x personae aminoacidului in pozitia 122;

-wpersonae pozitiei 160 de arginina sau lizind. Subtipul winclude si cAteva subvariante: wy;wywywy:
Perechile dy si r/w se persona reciproc person alta, iar prin combinarea lor se formeazi 9 serotipuri
majore, dintre care mai frecvent intalnite sunt patru: adw. Aw: Adrsi ar. Determinarea serotipurilor
are importantd epidemiologica, ele avand o distributie geografica diferita, in SUA, Europa de Nord,
Asia si Oceania — se intdlneste frecvent determinanta d mai rar — personaelOan, in Japonia,
personaelOan d personae domind prezenta determinantei y; in Africa, Australia (regiunile abori-
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gene), India, regiunea Marii Mediteraneene — personael lan y e intalnitd mai frecvent, in timp ce d—
foarte rar. in Europa, SUA, Africa, India, Australia si Oceania — predomind personacllan w. In
Japonia, China si Asia de Sud-Est — predomina personael lan r.
Subvariantele adw, avw §i adr sunt cel mai raspandite personael la. Subvarianta g se intdlneste
foarte rar, filnd comuna doar pentru o mica populatie din Oceania.
Variatiile in antigenele invelisului VHB reprezintd mutatii punctiforme, aparute in gena S, prezente,
in special, la persoanele vaccinate sau tratate cu anticorpi specifici mono sau policlonali. Aceasta
explicd esecul in vaccinare a unor personae; aparitia hepatitelor cu AgHBs negative si dificultatile
ce survin in diagnosticarea acestor mutatii.
AgHBs apare in ser la a 4-6 sdptdmand dupa infectare si dispare la aproximativ 3 luni de la debut,
ce coreleazd cu Insadnatosirea. Se determind in toate secretiile organismului, in fesutul hepatic,
limfatic i lipidic. Prezenta AgHBs pe o duratd mai mare de 6 luni persona persistenta infectiei.
2) AgHBc — antigen unic, se gaseste in virionul complet si in nucleocapsidele neasamblate din
nucleul hepatocitelor infectate. Poate fi detectat la purtdtorii sindtosi cu hepatite persona active in
nucleul si citoplasma hepatocitelor. In ser nu se determind in stare liberd, doar ca component intern
al particulelor virale. Rar poate fi eviden{iat sub forma de complexe person Ag-Ac. In nucleul
hepatocitelor infectate AgHBc este determinat la aproximativ 10 zile de la infectare.
3) AgHBe asociat nucleocapsidei, identificat si ca antigen solubil. Este reprezentat de doua tipuri
de antigene: AglBel si AglBe2 Epitopii AgHBe 1 sunt expusi pe suprafata capsidei, iar epitopii
AgHBe?2 sunt situati in persona nucleocapsidei, astfel ci anticorpii fatd de AgHBe | reactioneazi
numai cu persona asamblatd, iar cei fatd de AgHBe2 recunosc persona numai dupa distrugerea
centrului viral. Mutatiile din regiune genomicd pre-C/C se Intélnesc rar, aceste secvente fiind bine
conservate. In special, mutatiile in regiunea data se observa in cazurile cu infectie cronicd cu VHB.
AgHBe este persona in ser 1n perioada de incubatie, imediat dupa aparitia AgHBs si dispare dupd 2-
4 saptamani, inainte de disparitia AgHBs. Prezenfa AgHBe indicd o replicare virald activd.
Persistenta indelungatd in ser determina personael 1a nefavorabil.
4) AgHBx este mai putin studiat. Posibil este implicat in transformarea oncogena a hepatocitelor.
5) ADN-ul viral — persistenta indelungati indica infectie cronicad. ADN-ul viral apare in ser odata
cu antigenele virale. Dispare din ser la inceputul celei de a doua saptimani a perioadei de stare a in-
fectiei acute.
Variabilitatea persona
Genomul VHB este personae stabil, Insd secventierea ADN-ului mai multor virusuri hepatice din
diverse regiuni ale globului a confirmat existenta mai multor genotipuri, care diferd dupa structura
si functie si dupa distributia geografica. Actual, se cunosc 8 genotipuri (A — H), care diferd dupi
proprietitile de replicare, dupd modul de expresie si recunoastere a epitopilor imuni, la randul siu,
diferd dupd formele de manifestare a infectiei. Genotipurile A, B, C si D sunt personael lant ras-
pandite in Europa Centrala si SUA, pe cand genotipurile B si C prevaleaza in Asia, iar genotipul D
se Inregistreaza in regiunea Mediteraneand si India. Genotipul A si E prevaleaza in Africa, iar F-H
se detecteazd In America Centrald st de Sud. Genotipurile A si F sunt segregate la randul siu in 2
subgenotipuri, iar B i C 1n 4 subgenotipuri.
In caz de coinfectie simultand cu diferite variante, recombindri intre genotipuri pot avea loc in
regiunile pre-core si core al VHB. Mutatii minore de tip shift antigen pot avea loc in diferite regiuni
ale genomului, ele modificdnd intr-un fel sau altul formele infectiei. Mutatiile in genotipul VHB pot
influenta seroconversia AgHBe si, in general, evolutia infectiei. La pacientii AgHBe pozitiv,
genotipurile A si B sunt mai sensibile la interferon decat genotipul D si C.
Variatiile virale apar mai frecvent in infectia hepaticd cronicd in urma mutatiilor sau deletiilor
genetice In regiunile pre-C/C. Unele mutatii pre-C/C se asociazi cu hepatite fulminante si fluctuatii
mari ale aminotransferazelor. In infectii cauzate de tulpini mutante ale VHB, AgHBe poate lipsi.
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In cazurile de exces de anticorpi serici (nou-ndscuti de la mame purtitoare de AgHBs, personae
vaccinate sau cirora li s-au administrat y-globuline) se determina variante virale mutante ce scapd
de supravegherea imund si ele pot fi transmise accidental, prin transfuzii sau transplant de organ
catre alte personae.

1.2. Diagnosticul de labrator al hepatitelor virale

Pentru depistarea agentilor cauzali ai infectiilor virale se utilizeaza urmatoarele metode de

diagnostic

A. TESTE SPECIFICE

I DIRECTE - depistarea directd a agentului cauzal;
- Virusologice - izolarea agentului propriu-zis - ,regula de aur” a diagnosticului de
laborator. Metoda este laborioasa si de durata 5-7 zile.

Citologice - studierea agentului cauzal in frotiuri colorate. Este slab sensibild. Existd un anumit

subiectivism in aprecierea rezultatelor de catre examinator.
- Imunocitologice - evidentierea antigenului in frotiuri cu ajutorul anticorpilor specifici
(reactia imunofluorescentd directd). Este o metodd sensibila, dar se obtin des rezultate fals
pozitive sau fals negative.
- Metode molecular biologice - determinarea unui sector specific al ADN/ARN din
genomul virusului (reactia de polimerizare in lant -PCR). Sunt metode inalt sensibile, se
apropie de ,,standardul de aur”.
- Metodele serologice - determinarea agentului cauzal prin metoda imunofermentativa
(ELISA).

11 INDIRECTE - indirect aratd despre prezenta antigenului in organism.

Metodele serologice - determinarea anticorpilor formati in procesul raspunsului imun al

organismului la patrunderea agentului infectios.
Metode serologice clasice
RFC - metoda de fixare a complementului
RIHA- reactia de inhibare a hemaglutinirii, etc.
Metode serologice noi
IFA-reactia indirecta de imunofluorescentd
ELISA - reactia imunofermentativa, etc.
Avantajul metodelor specifice - posibilitatea determinarii nu doar al virusului integru, dar si al unor
Ag specifice solubili, separati (in singe, celule hepatice).
B. TESTELE NESPECIFICE
1. Testele biochimice
- activitatea bilirubinei
- activitatea GGT
- activitatea Fosfatazei Alkaline
- activitatea AST si ALT
- timpul protrombinei
- amoniacul
1. Teste functionale
Metodele nespecifice ofera posibilitatea sd se evite rezultatele fals negative (prezente la metodele
directe). In multe cazuri da posibilitatea de a determina stadiul §i caracterul evolutiei bolii. Trebuie
de recunoscut ci nici o metoda actuali de diagnostic de laborator nu permite stabilirea unui rezultat
de 100% privind prezenta agentului cauzal. De aceea, este necesar de a se efectua 2 sau mai multe
metode de diagnostic, deseori se impune efectuarea repetatd a investigafiilor de laborator.
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Hepatita virald B
Produse patologice necesare: snge, tesut hepatic recoltat bioptic (foarte rar) sau de la necropsie;
alte tesuturi (rinichi, splind) - in cazuri exceptionale.
A. Examen direct
Nu are utilizare curentd in practica medicala
a) Prezenta antigenelor VHB poate fi demonstrata pe preparate de tesut hepatic. Desi biopsia
este 0 manoperd riscantd, aceasta se impune atunci cand datele clinice si de laborator indica o
evolutie severd si necesitatea orientdrii spre o conduitd terapeuticd corespunzitoare. Se
evidentiaza in tesut hepatic prezenta AgHBs in citoplasma si AgHBc in nucleii hepatocitelor
prin coloratie cu imunofluorescentd, imunoperoxidaza.
AgHBc - dupd o prealabild prelucrare/purificare a preparatelor virale - poate fi vizualizat prin
imunoelectronomicroscopie. Testul are utilitate limitata, doar in cercetare.
by Virionul complet (Dane), particulele sferice sau filamentoase pot fi vizualizate in serul
bolnavilor prin microscopie electronicd prin coloratie negativa.
B. Diagnostic serologic
Pe motiv cd virusul hepatitei virale B nu este cultivat in culturi celulare, iar reproducerea
experimentald a bolii are aplicatii foarte restranse, diagnosticul hepatitei B se face prin detectarea in
serul bolnavilor a markerilor de imbolnivire, acestia fiind preponderent serologici.
Precizdm, cd indiferent de multitudinea tehnicilor folosite in decursul anilor, actualmente metodele
de baza pentru detectarea markerilor (AG si Ac) sunt de tip imunoenzimatic sau radioimunologic
(adaptate in diverse variante si in prezentdri comerciale) si metodele moleculare de detectie.
In Moldova tehnica cea mai utilizati este metoda imunoenzimatica.
a) Structuri antigenice sau componente virale
L AgHBs - este indicator principal al infectiei cu VHB.
Se evidentiaza, practic prin toate metodele elaborate pentru decelarea antigenelor corpusculari si
solubili, cu modificarea lor continua pe parcursul timpului. Principalele criterii In utilizarea testelor
date este: sensibilitate maximad corelatdi cu o specificitate inaltd, rapiditatea executarii si
complexitatea, simplicitatea executdrii. Toate metodele utilizate pentru decelarea AgHBs se pot
divide 1n generatii
. [ generatie - reactia de precipitare in gel si modificarile ei;
. II generatie - reactia de contraimunoelectroforeza, reactia de fixare a complementului
(RFC), reactia latex-aglutinare, metoda imunofluorescenta, microscopia imunoelectronica;
. [T generatie - reactia de hemaglutinare pasiva indirecta, reactia radioimuni (RIA), metoda
imunofermentativa si modificarile ei. Sensibilitatea metodelor date de detectie a AgHBs este foarte
diferitd: de la cea mai mica - circa 5 mg/ml - la reactia de precipitare in gel, cu frecvente reactii fals
pozitive, pana la cea mai inalta - 0,1-0,5
- 0,235 ng/ml in reactia imunoenzimatica si radioimuna.
Raspandire extinsa de utilizare, atdt in investigatiile stiintifice, cat si in investigatiile clinice au
primit metodele de generatia a 3.
Tehnicile actuale de rutind includ:
3 ELISA sandwich, test calitativ de rutind, existind actual numeroase tupuri de kituri comerciale.
Sensibilitatea este extrem de mare, de 0,235 - 0,050 ng/ml. Testele pozitive la limita se confirma
prin teste de neutralizare in exces cu Ac anit HBs.
. RIA —test sensibil si Inalt specific, detecteaza concentratia >0,1 ng/ml. in RM, actualmente
nu se utilizeaza.
Locul central in ultimul deceniu il detin testele imunoenzimatice din motiv ci aceste teste au o
sensibilitate inaltd, sunt usor de executat, concomitent permit efectuarea unui numir mare de
investigatii, dau un raspuns rapid. Insa aceste teste necesiti a fi reevaluate prin teste de confirmare,
precum testele de neutralizare a excesului de AgHBs.
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1. AgHBe- este determinat Tn sdnge prin ELISA si RIA. Releva viremie inalta. In hepatita cronica,
este importantd si relevantd pentru aparitia/disparitia lui odata cu seroconversia anti-HBe.

2. ADN-polimena vimdi - este reprezentativa pentru stadiul de viremie si apare in sdnge la scurt timp
dupd AgHBs. Poate fi decelati inaintea simptomelor clinice. Confirmarea prezentei in sdnge se face
prin imunoprecipitare cu Ac anti-HBc.

3. AgHBc- nu este decelat in ser (foarte rar poate fi decelat in faza acutd), ci numai pe preparate de
tesut hepatic.

4. ADN-VHB - marker de certitudine al infectiei cu VHB si de replicare activd a acestuia, chiar in
absenta celorlalti markeri (cazuri rare cu AgHBs negativ). Pentru evidentierea acestuia se utilizeaza
urmdtoarele teste:

- Reactii de hibridizare

s PCR- amplificarea genomica

2 Secventierea ADN-HBV

Anticorpi serici specifici

- Anti-HBs: anticorpii specifici anti-HBs denota insanatosire dupd boala acutd, iar persistenta lor

determina rezistentd la reimbolnavire. Antir-HBs sunt prezenti nu numai in serul pacientilor cu

antecedente de hepatitd, dar si la persoanele vaccinate.

Testul de electie folosit pentru diagnosticul Anti-HBs este ELISA sandwich, realizat cu truse

comerciale ce folosesc fie AgHBs obtinut din plasma umana infectatd, fie AgHBs rezultat prin

recombinare.

- Anti-HBc: de tip IgM in hepatita acutd, apar la interval scurt dupd AgHBs si persistd in
convalescentd. La sfargitul acesteia (aproximativ 1 lund) dispar, comutandu-se in IgG HBc si se
mentin impreund cu AcHBs intreaga viaa.

in hepatita acuti in perioada de fereastra serologica IgM HBc se prezinta si ca indicatori de

infectie.

in hepatita cronica, pe fondul prezentei AgHBs pot fi decelati Ac anti-HBc de tip IgG, dar si

niveluri scizute de de tip IgM.

Testul de electie folosit pentru diagnosticul Anti-HBc este ELISA (imunocaptare de 1gM din proba

de testat si reactic cuAgHB¢ marcat).

Pentru diagnostic retrospectiv sunt investigati anti-HBc¢ sumar (IgM si [gG).

- Anti-HBe: Nu este un marker de supraveghere de rutind. Raspunsul cu anticorpi HBe este

important de studiat doar la pacientii cu hepatitd cronica B, pentru precizarea aparitiei

seroconversiei, a coreldrii cu evolutia clinica si a terapiei cu interferon. Ca teste de diagnostic se
foloseste ELISA (competitiva) sau RIA.

ORDINEA INVESTIGARII MARKERILOR pentru diagnosticul hepatitei este urmitoarea:

a) Hepatita acuta.
- la debut: AgHBs, AgHBe si aparifa Ac 1IgM HBc;
- in perioada de stare/convalescenid: AgHBs péana la eventuala disparitie, AgHBe si
declinul lui, aparita Ac IgM HBc
b) Hepatita cronica descoperitd intdmplitor sau cu antecedente de hepatitd acuta: AgHBs ce
persistd peste 6 luni, AgHBe ca element relevant al multiplicérii virale si prezenta ADN-VHB
pentru aprecierea nivelului de replicare virala.
In situatii rare profilul markerilor poate fi incomplet sau neconcludent. Sunt necesare - dupi
eliminarea altor factori etiologici - investigatii privind ADN-VHB nu numai in ser ci si in ficat, §i In
caz de pozitivitate, secventieri ale acestui ADN.
Dinamica markerilor, efectuatd pe ser prelevate la intervale semnificative de timp, confirma

diagnosticul de infectie cu VHB, forma de boala si pronosticul.
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VIRUSUL HEPATITEI DELTA (VHD)

A fost descoperit in 1977, de Rizotto si colab. S-a presupus initial ca este o variantd a VHB.
Faptul ca este agent infectios distinct a fost sugerat de prezenta Ac anti-VHD la pacientii infectati si
de datele ce au rezultat din infectia experimentald la cimpanzei. Studiile ulterioare au confirmat
particularitatile unice ale VHD pentru virusurile animale {7, 8].

Clasificare

VHD este inrudit cu virusuri ale plantelor, viroizii, avand urmatoarele caractere comune:

a) ARN monocatenar circular (observat numai la virusurile plantelor);

b) mecanism de replicare similar viroizilor;

¢) capacitate de autoclivare si autoreglare;

d) replicarea are loc datoritd polimerazei Il celulare.

Se deosebeste de viroizi prin:

a) genom de dimensiuni mai mari (viroizii poseda 250-300 de nucleotide);

b) necesitatea unui helper pentru propriile biosinteze, spre deosebire de viroizi, care se replicd
independent.

VHD este satelit subviral al VHB, acesta din urmi functioniand ca helper ce-i asigura ciclul
biologic.

Caractere morfostructurale

Vizualizat la microscopul electronic, VHD are formad sferici si dimensiuni de 35-38 nm.
Genomul este complexat cu o singurd proteind virald si invelit cu structuri de suprafatd apartinand
v. helper.

Genom

In celulele infectate se disting urmatoarele tipuri de ARN:

a) ARN-ul genomic, monocatenar, de 1,7 kb si eircular, particularitate unicd pentru virusurile
animale ARN, demonstrata prin denaturare, analizi electroforetica si microscopie electronica.

Desi este circular, datoritd complementarititii a 70% dintre bazele nucleotidice, structura se
pliazi pe ea insdsi, devenind bicatenara, in forma de bastonas neramificat.

ARN genomic posedd un domeniu restrdns de tip ribozomal, cu activitate specificd de
autoclivare. Structura circulard nu este activa in interiorul celulei, plierea ARN inhiband reactia de
clivare;

b) ARN antigenomic este prezent ca structuri complementare ARN-ului genomic, dar in cantitati
mult mai mici. Poseda, ca si acesta, un domeniu de autoclivare. In plus, contine numeroase ORF-
uri, dintre care ORF 5 codificd proteina HD. Structura circulard nu 1i permite translatia.

¢) ARNm este similar cu ARN-ul antigenomic, dar este poliadenilat. Spre deosebire de ARN-
urile genomic i antigenomic, localizate in nucleu, ARNm se giseste intracitoplasmatic, fiind
responsabil de translatia proteinei HD.

Structurile genomice din izolatele VHD sunt destul de eterogene si este probabil ca la acelasi
individ infectat sa aiba loc variatii genetice, dar pana In prezent nu existd date concludente.

Proteine virale

Singura proteind codificatd de VHD este proteina HD (AgHD sau Ag Delta), fosforilata si cu
proprietati bazice puternice. Se depoziteaza in nucleii hepatocitelor. In ficat si in serul bolnavilor se
intalneste sub  doud forme:

a) Proteina HD micé (greutatea moleculard 24.000) este esentiald pentru replicarea genomului,
avand proprietatea de a se lega de ARN, capacitatea de a oligomeriza, de a regla poliadenilarea si de
a potenta autoreplicarea.

b) Proteina HD mare (greutatea moleculard 27.000) apare in cursul replicdrii, domeniul C
terminal continind mai mult{i aminoacizi. Este importanta ca reglator al replicarii, fiind inhibitor al
acesteia. Totodatd, determina impachetarea ARN genomic VHD in proteinele ,,helperului* VHB.

invelis viral

Ribonucleoproteina VHD este invelitd in proteinele de suprafatd ale VHB, S, pre-S 1, pre- S2,
dar spre deosebire de particula Dane - proportia de proteine S din invelisul VHD seamana cu aceea
a particulelor subvirale de 22 nm.
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Multiplicare virala

a) Atasarea la celula se realizeaza prin AgHBs (domeniul pre-S 1), dar - ca si la VHB - nu se
cunoaste receptorul celular pentru VHD si modalitatea acestuia de a intra in celuld.

b) Strategia de replicare a ARN este diferita de VHB, fiind similara viroizilor. Sinteza ARN-
dirijata de ARN se realizeaza cu ajutorul polimerazei ARN II celulard, mecanismul fiind de tip
rolling-circle. Detectarea in hepatocite de structuri ARN VHD multimerice att genomice, cét si
antigenomice a sugerat ¢a, aga cum se observa la viroizi, structurile multimerice, prin clivare si
ligaturare succesiva, sunt prelucrate 1in structuri monomerice circulare. Situsurile de
clivare/ligaturare sunt specifice, in pozitii fixe nucleotidice.

ARN-ul antigenomic indeplineste urmétoarele functii: 1) serveste ca matrita pentru ARN progen;

2) codifica proteina HD  (ORF5Y).
Ciclul de replicare cuprinde o etapd post- transcriptionald importantd, de ,,ARN editing®, de
schimbare a unui component nucleotidic in altul. Astfel, ARN VHD la nucleotidul 1012 poate
contine fie uridind, fie citozin. Prezenta uridinei este specificd unui codon amber de terminare a
translatiei aflat pe ARNm (similar ARN antigenomic), corespunzitor unei proteine HD avénd 195
de aminoacizi. Inlocuirea uridinei cu citozina prelungeste translatia pand la urmatorul codon,
sintetizdndu-se o proteind mai mare HD, ce are 214 aminoacizi. Modificarea pozitiei 1012, ce are
loc pe ARN genomic si este transmisa la ARN antigenomic, va determina sinteza a doud forme de
proteind virald cu functii diferite:

- p 24 HD (mica - 195 de aminoacizi) necesara replicarii VHD;

- p 27 HD (mare - 214 aminoacizi) ce inhiba replicarea, fiind indispensabila impachetarii

VHD cu AgHBs.

Pentru replicare, VHD poate utiliza ca helper si alte hepadnavirusuri, ca v. hepatitei veveritei
(WHYV), dar nu v. hepatitei ratei (DHBV).

Relatii virus - celuld gazda

Cultivare

A. Culturi de celule

In culturi primare de hepatocite umane, de cimpanzei sau de marmota, se obtine intr-un numdr
mic de celule replicarea genomului VHD, limitat la un singur ciclu replicativ si nu cultivare
propriu-zisa, cu eliberare de progeni infectanti. Replicarea VHD ca atare nu necesitd prezenfa de
helper.

Prin transfectie de ARN-VHD sau ¢cADN VHD se obtine sintezd de virion complet numai in
prezenta proteinelor de suprafatd ale VHB.

B. Animale

Cimpanzeul - hepatita determinatd de VHD analoaga celei umane se poate reproduce fie prin
inoculare la cimpanzei susceptibili — cu produse patologice, de ser de la purtitori cronici umani
continind VHB si VHD — realizandu-se o coinfectie, fie la cimpanzei purtdtori de VHB, de ser
contindnd VHD, obtinindu-se suprainfectie. Boala experimentald poate avea o evolujie moderata
sau severd, cu transaminaze serice crescute si o prezentd de AgHBc si AgHD in hepatocite. In
coinfectie, detectarea AgHD este posibild numai dupd ce AgHBs apare in ser. Raspunsul in Ac anti-
HD este de tip Ac IgM, tranzitoriu si cu titruri mici. Hepatita consecutiva suprainfectiei tinde sa fie
mai gravi, observandu-se pentru perioade scurte diminuari ale markerilor de infectie cu VHB.

Marmota - este susceptibila la VHD dezvoltand o imbolnavire similara cimpanzeilor. Infectia se
dezvoltd numai in prezenta WHV cu rol de helper, inlocuind VHB.

Soarecii infectati experimental - nu fac boala. In hepatocite, in absenta helperului VHD are un
singur ciclu de replicare AgHD fiind detectat in nucleii hepatocitelor ( coloratie cu
imunoperoxidaza).

Diagnostic de laborator
Produse patologice necesare: sange, tesut hepatic recoltat la biopsie.
A. Examen direct
- Prezenta antigenelor VHD se pot évidentia in probele bioptice in nucleul si
citoplasma hepatocitelor infectate.
3 )
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ARN VHD se detecteazi prin hibridizarea in siru, dar nu este mai sensibila ca testele
de mai sus.

B. Examen serologic
In serul bolnavilor sunt detectati markerii infectiei cu VHD:
a) antigenul viral al VHD (AgHD) in ser se evidentiaza prin metodele RIA, ELISA s1 Western-
blot;
b) anticorpi anti-HD - de tip IgM si 1gG sunt detectati prin ELISA sau RIA.
) ARN VHD. ARN VHD se detecteaza prin metoda PCR sau prin hibridizarea in situ. Prezenta
ARN VHD in ser este indicator de viremie. ARN-VHD se depisteaza in singe in toate variantele
HVD Coinfectie si HVD Suprainfectie. Indicarea ARN- VHD in singe si mai ales in bioptatul
ficatului prezintd metoda de electie a diagnosticului de HVD, comparativ cu testele serologice.
in hepatita acuta rezultata prin coinfectie se va urmari aparitia AgHD in prima perioada de boala,
apoi aceea a anti-VHD IgM si anti-HBc IgM (marker de infectie cu VHB). In coinfectie, prezenta
anti-VHD IgM este tranzitorie.
Consecutiv, suprainfectiei, se va constata ca markerii infectiei cu VHD se vor suprapune markerilor
indicatori de infectie cronica cu VHB. Astfel, AgHBs existent in ser i se va adduga prezenia
AgHD, anti- HD IgM si anti-HD IgG. Anti-HD IgM poate persista perioade indelungate.
Caracteristic este absenta de anti-HBc.
in hepatitele fulminante, markerii VHD nu sunt detectabili in ser, ci numai in hepatocite.

Etiologia si diagnosticul de laborator al hepatitei virale C

Hepatita virald C este o boald infectioasd acuta sau cronicd, antroponoza, provocatd de virusul
hepatic C (VHC) cu mecanismul de transmitere parenteral, care se caracterizeaza prin afectarea
ficatului si a altor organe si sisteme (hematologice, renale, endocrine, dermatologice, neuro-
musculare, articulare, oculare si salivare), manifestindu-se clinic prin simptomele a trei sindroame:
dispeptic (scaderea poftei de mancare, jena ori dureri in rebordul costal drept, greatd, voma), astenic
(somnolentd ori insomnie, cefalee moderatd, oboseald, fatigabilitate), si artralgic (dureri 1n
articulatii).

Hepatita virala C acuti (HVCA) constituie o problema majora de Sanitate Publicd. Circa 200
milioane de persoane, aproximativ 3% din populatia mondiald, sunt infectate cu virusul hepatic C
(VHC), iar 3-4 milioane reprezinta cazurile noi inregistrate anual. Incidenta infectiei simptomatice
noi cu virusul C a fost estimata la 1-3 cazuri la 100.000 persoane anual. Evident, incidenta reald a
infectiei noi cu VHC este mult mai mare (majoritatea cazurilor fiind asimptomatice). S-a constatat
ci la 80% din cei care au contractat virusul hepatic C maladia evolueaza in forma asimptomatica,
amanifestd (deci din 100 de persoane care au contractat virusul C, forma acuté se intalneste in 20%
din cazuri). HVCA pe parcursul mai multor ani era inclusa in hepatita ,,non-A non-B" péna la
depistarea in a.1988 de o echipa de cercetitori de la firma "Chiron"a unui nou virus cu tropism
hepatic specific VHC |2, 3].

Etiologie. Virusul hepatic C a fost descoperit in a.1988 de o grupa de cercetétori in frunte cu M.
Houghton si Choo Q.L., utilizind noi metode molecular-biologice [34] in plasma cimpanzeilor
infectati cu acest virus. La cimpanzeii infectati, ARN-VHC devine detectabil in singe la 3 zile dupa
inoculare [3, 23, 34, 80, 99, 141]. Drept consecintd a descoperirii VHC, a devenit posibila
identificarea si exprimarea antigenului nestructural al acestuia, permitand astfel elaborarea unui test
serologic pentru identificarea anticorpilor anti-VHC [37,232].

VHC este un hepacivirus ARN (monocatenar) mic cu diametrul de 40-60 nm din familia
flaviviridae. Cele mai apropiate virusuri umane de VHC sunt: virusurile GB (GB-A si GB-B) $i G
(VHG), virusul febrei galbene si virusul denga [194].

Genomul VHC este reprezentat de un lanf ARN-pozitiv. Lungimea ARN-HCV este de 9.4 Kb
(Kilobaze) si cuprinde o regiune de 5' noncodantd (NCR), o singurd structurd deschisa de citire
|
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(ORF) de aproximativ 9000 nucleotide ( 903-9099 baze), si o regiune scurtd de 3' NTR.

Extremitatea 5' noncodanta este conservanta si cu cele 324 de baze nucleotidice ale ei intervine
in replicarea VHC si in patogenia infectiei cu VHC. La acest nivel sunt codificate 2 proteine
structurale glicozilate de anvelopa (E; si E) ca si proteina de capsida (C), aseminatoare cu proteina
core a VHB.

Extremitatea opusa terminald 3' este scurta si confine proteine nonstructurale (NS1, NS2, NS3,
NS4A NS4B, NS5A, NS5B) si genele corespunzatoare: gena NS2 pentru o metaloproteinazi
(Zn'?), gena NS3 pentru proteaze si helicaze (care intervin in replicare sau formarea de proteine
nestructurale dintr-un precursor) si genele NS4-5, codate pentru ARN-polimeraza ARN-
dependenta.

Proteinele genomului (C,; pentru regiunea C, Cas. pentru N53, Cigo si 5.1.1. pentru NS4 si NS5
pentru regiunea NS5) sunt folosite in detectarea anticorpilor anti-HVC in diagnostic. Proteina Cagg
reprezintd o fuziune de proteine, cuprinzand Cssc si ¢i00.3. Aparitia in ficat si In ser a ARN-VHC
poate fi markerul unei infectii acute cu VHC, precedand cresterea in ser a ALAT, aparitia
simptomelor sau anticorpilor fatd de VHC (anti-VHC). Anti-C»; si anti-Cs3 pot fi primii
anticorpi anti-HVC ce apar in infectia cu VHC. Anti-NS5 apar ceva mai tirziu, iar aparitia anti-
Cigo-3 semnifica inceputul limitarii infectiei acute. Nivelele titrului anticorpilor anti-Cy 3 pot fi
mentinute crescute o perioada considerabild de timp, titrurile anticorpilor anti-Css., anti NS5 si anti-
Cipo-3 scad treptat.

In hepatita cronicd cu VHC, ARN-VHC este detectat in mod constant in cursul infectiel.
Simmonds Okamoto
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Replicarea VHC poate fi crescuta si joaca un anumit rol in progresia afectarii hepatice. Anticorpii
anti-VHC rdman pozitivi la acesti pacienti timp de muli ani. VHC este heterogen, iar
secventializarea regiunii NS5 a diferentiat 6 genotipuri (grupuri majore 1-6), cu subtipurile
filogenice a,b,c, pentru care existd 2 clasificari [54,148,221,231]:

- serotipurile la gi 1b apar in 60% din infectiile cu VHC;

- serotipul 2 - In 14%;

- serotipul 3 - in 6%;

- asocieri de serotipuri - 4%.

Simmonds noteazd genotipurile: 1', 1b, 2', 2b, 3', 3b, 4, 5, 6 [50,141]. Okamoto a clasificat
VHC in grupuri, subgrupuri, subtipuri, izolate si quasispecii. El descrie 9 grupuri, 23 subgrupuri,
52 izolate in revista "Intervirology", 1994 [126].

Genotipurile condifioneaza severitatea bolii si face posibild infectarea in succesivi cu mai
multe tulpini virale, influenfeaza raspunsul la terapia cu interferoni si impiedica prepararea de
vaccinuri eficiente.

Subtipurile. Au fost constatate peste 90 de subtipuri, care diferd prin 20-23% in secventa
nucleotidica cu diferente importante, in functie de regiunea genomici si sunt desemnate cu litere
mici din alfabetul latin: 1a, 1b, etc.

Izolatele. Desemneazd mutafii, care prezinta o variatie a secventelor intre 2-15%, la pacientii cu
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acelasi subtip.

Cvasispeciile. Reprezintda un pol de variante virale, genetic distincte, dar strins inrudite,
existente la un pacient infectat, care au grad de divergenta de
1-5% 1n secventa nucleotidica.

Prezenta cvasispeciilor indicd faptul ca un subiect infectat nu prezintd o populatie virala
omogena, ci un spectru heterogen de variante genomice, care conferd virusului un avantaj de
supravietuire, prin selectia mutantelor cele mai bine adaptate condifiilor de mediu. Studii de
Kinetici virald au relevat potentialul replicativ ridicat al VHC: zilnic se produc 4x10'" - 1x10"
copii cuT 1/2 = 1,5-4,5 ore cu turnover-ul de 97-99,9%, ceea ce inseamni ca intr-o singurd zi
intreaga populatic a VHC se reinoeste. in comparatie cu virusul HIV (numdarul noilor virioni aparuti
depdseste 10 miliarde zilnic; circa 30-50% dintre virionii existenti la un moment dat provin din
celulele infectate in ziua precedentd; durata medie a unui ciclu replicativ al HIV in vivo este de 1,2
zile; timpul necesar formarii unei noi generatii virale este pentru HIV de 2,6 zile). VHB are o rata
de replicare inalta, zilnic producandu-se 10" -10" virioni. Turnover-ul (T/2 pool-ului seric) VHB
este de 1-2 zile.

S-a constatat ca diversificarea rapida a genotipului | §i a subtipurilor la si 1b este rezultatul
timpului recent de expansiune, situat in urma cu aproximativ 100

ani si se leagd in principal de transfuziile de sange si administrarea de derivate de sange pentru
genotupul Ib si de consumul de droguri pentru genotipul la.

Incepand cu a. 1960, genotipul 3 cunoaste o rapida si larga raspandire la consumatorii de
droguri pe cale i.v. Tendinta de diversificare de asemenea este diferitd. In timp ce pentru genotipul
Ib evolufia geneticd s-a incetinit, prin controlul transmiterii pe cale transfuzionald, pentru
genotipurile la si 3a se Inregistreazd o evolutie geneticd rapida si diversificata, datoritd unei
adevarate epidemii prin transmitere la consumatorii de droguri pe cale i.v.

Genotipul 1b (72%) este cel mai frecvent pentru Europa, SUA si Australia sl determina infectii
posttransfuzionale, recurente la persoane cu transplant hepatic si cu viremii inalte, modificarile
citopatice favorizind evolutia cirogeni. in Republica Moldova cel mai frecvent genotip este 1b:
95,5% si 97,8% [50]. Genotipul | este asociat cu o formid mai severd de maladie hepatica, cu rate
mari de cronicizare cu un risc mare de dezvoltire a carcinomului hepatocelular, transplantului
hepatic si raspuns moderat la tratament cu interferoni [20,30,31,32,152,153,159,210].

Variabilitatea genomicd este modalitatea prin care VHC reuseste sa persiste in organismul
uman, invingand actiunea sistemului imun, determinind evolutia cronicd a bolii, crednd dificultati
in obtinerea unui vaccin eficace. Distributia geografica este prezentatd in tabel.

Repartitia geografica a genotipurilor VHC.

Europa de Vest si SUA la,lb, 2a, 2b si 3a
Europa de Sud si Est si Republica Moldova b
Japonia si Taivan 1b,2 i 2b
Tailand, Singapore, Bangladesh, India de Est 3
Egipt, Orientul Mijlociu, Africa Centrald 4
Africa de Sud S
Hong Kong 6a

Diagnosticul infectiei cu VHC se determind in baza datelor clinice, epidemilogice si
investigatiilor de laborator (molecular-biologice, serologice si biochimice).

Datele clinice: debut lent, simptome de oboseald, fatigabilitate, greata, uneori voma, dureri in
rebordul costal drept, dureri in articulatii. Datele epidemiologice semnificative, dacd existd o
anamnezd parenterala etc. Modificérile biochimice cu hipertransaminazemie de 10-15 ori fad de
normd, teste de disproteinemie, concentratia protrombinei si altele de rdnd cu investigatiile
molecular-biologice si serologice confirma diagnosticul de HVCA.
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Diagnosticul de laborator.

Diagnosticul molecular-biologic include determinarea ARN-VHC (viremia) ARN-VHC se
determina prin:

- tehnica de amplificare b-ADN (branched-chain);

- tehnica PCR (polymerase chain reaction).

Amplificarea prin hibridizare b-ADN (sau ¢-ADN) poate fi corelati cu modificarile
histopatologice, dar este mai putin sensibila nedetectand viremiile joase.

Testul PCR evidentiaza ARN-VHC, confirmand infectiozitatea la persoanele cu anticorpi anti-
VHC.

ARN-VHC poate fi detectat in sdnge dupi 1-2 sdptimani de la infectare, metoda fiind foarte
sensibild (evidentiaza 2000 de copii genomice/ml). PCR poate fi si cantitativd (nested) sau RT-
PCR, care amplificd extremitatea 5' a (genomului, secventele nucleotidice ale regiunii fiind
conservate la majoritatea tulpinilor virale izolate. Hibridizarea produselor RT-PCR pe benzi cu
oligonucleotide specifice de tip permite diferentierea tipurilor si subtipurilor de VHC.

ARN-VHC poate fi capturat cu ADN-oligomeri complementari regiunii genomice 3'si
amplificate ulterior prin b-ADN sensibilitatea metodei, fiind de 350 000 echvalenti genomici/mi.

PCR este indicat pentru diagnosticul hepatitelor acute la seronegativi, la nou-niscuti din
mame infectate sau pentru monitorizarea tratamentului antiviral; pentru diagnosticul infectiei cu
VHC la imunodeprimati, hemodializati sau cu transplant hepatic, pentru diagnosticul HC.

Determinarea calitativia a ARN-VHC

Reprezintd cea mai buna metoda pentru documentarea infectiei active cu VHC si face apel la
tehnici de amplificare. Determinarea calitativi a ARN-VHC este utila la pacientii anti-VHC-
negativi, in principal la cei imunocompromisi, care au simptomatologia de hepatitd cronicd, la
subiecti la care se suspecteazd prezenta unei infectii virale C sau la cei anti-VHC pozitivi cu valori
normale ALAT.

Testul calitativ pentru determinarea ARN-VHC este pozitiv in infectiile acute si cronice virale C, cu

doua exceptii:

- pacientii in faza de refacere dupa infectia acuti C, la care nivelul ARN-VHC fluctueazi marcat
si poate deveni chiar nedetectabile sau,

- la pacientii in stadiile finale ale bolii hepatice, determinate de virusul C la care viremia scade sub
pragul de detectie.

Determinarea cantitativd a ARN-VHC

Are indicatii pentru monitorizarea predictiei raspunsului terapeutic $i pentru identificarea
pacientilor nonresponderi la tratamentul antiviral. Tehnicile foarte sensibile de tipul amplificarii
mediate de transcriptie se caracterizeaza printr-un prag foarte inalt de detectie (5-10 Ul/ml) si pot fi
utilizate pentru depistarea viremiei reziduale minime, la sfarsitul tratamentului, acesta fiind un
factor predictiv pentru reciderile postterapeutice si servind pentru identificarea pacientilor, care ar
necesita eventual prelungirea tratamentului antiviral.

Testele de amplificare au unele limite:

- gradul mare de variabilitate intre laboratoarele care utilizeaza sisteme improvizate;

- lipsa standardizarii testelor utilizate pentru determindrile cantitative ARN-VHC;

- o serie de variabile, care includ conditii improprii de stocare a serului, contaminarea mostrelor,
primerii utilizati, contaminarea produsului de amplificare sau eficienta sistemelor de detectie
postamplificare.

Din acest motiv, in prezent se recomanda utilizarea sistemelor comerciale standardizate pentru

determinarea cantitativa.

Genotiparea
Nu este utild pentru diagnosticul infectiei, dar detine un rol determinant in ghidarea terapiei
antivirale si in predictia raspunsului. Pand in prezent au fost unele incerciri de a determina
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genotipurile ce circuld in Republica Moldova in cadrul unui studiu in care au fost incadrate mai

muite republici din fosta URSS, tipul 1b fiind depistat in 68,9% din cazuri.

- Prin imunofluorescenti s-au pus in evidentd antigenele VHC in mono- nucleare si in
hepatocite.

- Prin ELISA determinarea antigenului core al VHC.

Primele test-sisteme C "Ortho Antibody to Core Antigen (Murini Monoclonal) ELISA Test Sistem"

si Imucheck F-HCV Ag Core Kokusai) pentru determinarea Ag Core VHC au aparut in a. 1999,

care au constatat:

- posibilitatea decelarii Core Ag VHC 1in ser si plasma;

- specificitatea decelarii Core Ag VHC;

- prezenta Core AgVHC la subiectii seronegativi prin anti-VHC;

- frecventa (90,3%) determinarii Core AgVHC in serurile cu prezenti anti- VHC si ARN-VHC;

- ocorelare directd dintre concentratia ARN-VHC sidecelarea Core AgVHC;

- micgorarea "ferestrei negative" de la momentul infectdrii pana la decelarea anti-VHC.

S-a constatat cd Core Ag VHC se deceleazd in 88% din cazuri (n=24) in a doua z dupa

determinarea ARN-VHC si mai timpuriu (in medie 26 zile) pana la aparitia de anticorpi anti-VHC.

Diagnosticul serologic. Examenul serologic a pus in evidenta anticorpi specifici virali, care sunt

capturati pe proteinele recombinate ale VHC. Seroconversia apare dupd 7-31 sdptimani de la

infectare prin transfuzii de singe (fereastra imunologica) ori la a 20-150-a zi (in medie la a 50-a zi

[Toyoda H, Fucuda V, Haykawa T et ol. Am. J. Gastroenterol, 1999, Aug], anticorpii fiind pusi in

evidenta prin teste ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) cu confirmarea prin RIBA

(recombinant immunoblot assay). Testele ELISA sunt specifice si sensibile pentru determinarea

anticorpilor anti-VHC corespunzator proteinelor structurale (C22-3) si nestructurale (C 33 ¢ C 100).

Aceste teste sunt de 3 generatii $i anume:

- testele ELISA de generatia I pun in evidentd anticorpi fatd de un singuf antigen recombinat, care
corespunde regiunii de fuziune NS4 (C100). Anti-C100 apar dupd 4-6 luni pand la | an de la
infectare gi au tendin{a sa scada;

- testele ELISA din generatia a IT-a au inclus doud antigene recombinate noi (Ag core si AgNS3)
si detecteazd anticorpi fata de proteina core (C) - Ag C22-3 si proteina nestructurald NS3-Ag C-
33-c¢ (echivalentii proteinei de fuziune C 100).

Anticorpii anti-C 33 apar dupi 11 (maximum 20) saptamani de la infectare. Aceste teste permit, in

93% din cazuri, diagnosticul precoce al hepatitei acute cu VHC (dupa 12 saptamani de la debutul

clinic), anticorpii fatd de antigenele C i NS3 de tip IgM fiind detectati inaintea celor de C100-3.

- testele ELISA din generatia a 1ll-a au incorporat in plus antigenul recombinat corespunzitor
regiunii NS5.

Pentru monitorizarea anticorpilor anti-HVC este necesard cunoagsterea capacitafii
imunogene a antigenelor virale. Au imunogenitate crescuta NS4(C 100-3) si P 22(din capsida),
importanta in diagnosticul formelor cronice [136,223,231].

Imunogenitatea este dominatd la gr. 70 (produsd de E2/NSI), folositd pentru ge- notiparea
VHC, sau este nespecificd pentru NS5 (polimeraza), gr. 31 (E1) s1 NS2.

Pentru diagnosticul formelor asimptomatice este necesari evidentierea anticorpilor fa(d de
antigenele: core (anti-VHC core 1gM si 1gG), nestructurale (anti-VHCNS3, NS4, NS5) si de invelis
(anti-HCV envelope).

Se considera cii pentru diagnosticul formelor cronice sunt informative indicele de decelare a
anticorpilor fatd de antigenele nestructurale NS4 si NS5).
in scopul evitirii unor rezultate fals pozitive (dupa administrarea de sange, care contin anticorpi
anti-HVC) se efectueazi testul de confirmare RIBA de generatia [ll-a, cu antigene recombinate
NS3, C 100 s1 NSS. In literatura sunt prezentate date controverse in depistarea anticorpilor citre
proteinele structurale si nestructurale. M.Mihailov sustine ci anticorpii fatd de proteinele NS5 sunt
depistati primii, iar citre NS4in faza acutd nu se depisteaza. T.Cernabrovkina constatd, cé anticorpii
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catre NS4 si NSS in HVCA nu se depisteaza, iar in HVCC au fost depistati in procent mare citre
antigenele core, NS3, NS4 si NS5.

E. Mihailova, in caz de persistentd a virusului hepatic C, confirmati prin decelarea de ARN-
VHC, a constatat cd erau depistati anticorpii catre proteinele structurale si nestructurale.
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Capitolul 11
2. PATOGENEZA, PARTICULARITATILE CLINICE DE EVOLUTIE,
DIAGNOSTICUL CLINIC SI TRATAMENTUL IN HEPATITE ACUTE.

Tiberiu Holban

2.1.Patogeneza, particularititile clinice de evolutie si diagnosticul clinic in
hepatitele virale B, C si D

Patogeneza
Modelul general al patogenezei hepatitelor virale, cu unele particularitati in functie de etiologie este

asemandtor. Dupa pdtrunderea in organism are loc multiplicarea virusurilor. VHC se multiplica in
mononuclearele circulante, iar VHB si VHD primar se multiplica intrahepatic. Din aceste focare
virusurile patrund in singe si se dezvolta viremia. Se produce diseminarea hepatica ¢i multiplicarea
virusului in hepatocite. Are loc activarea reactiilor de aparare contra infectiei cu implicarea sistemului
imun celular (macrofage, limfocite T si B) cu eliberarea de citokine (IL, interferoni si al.) si formarea
de anticorpi specifici contra antigenelor virale circulante si intracelulare.
In HVC si D multiplicarea virusului in hepatocite duce nemijlocit la distrugerea lor, virusurile
avind actiune citopatica directa.
in HVB si C pe membrana hepatocitelor are loc expresia antigenelor virale, aldturi de propriile

antigene de histocompatibilitate HLA de tipul 1. Aceste celule devin tinta reactiilor de aparare

celulard si umorald, suferind o agresiune indirecta, secundard din partea acestora (citotoxica prin

limfocite NK, T-citotoxice mediate prin complexe imune, CD8 — supresoare) si inflamatorie la care

participd macrofagele si celulele limfoplasmocitare ce infiltreaza spatiile periportale si perilobular.

Eradicarea infectiei cu VHB este determinatd de dezvoltarea unui raspuns imun humoral si celular
coordonat si eficient contra proteinelor virale. Anticorpii produsi de celulele plasmatice derivate din
celulele B antigenspecifice, care recunosc de obicei, antigenele virale in confirmatia lor nativa si sunt
primele responsabile pentru neutralizarea particulelor virale libere. Limfocitele T- citotoxice, care
recunosc antigenele virale endogene in formd de peptide scurte asociate cu antigencle umane
leucocitare (HLA) de tip 1 de pe suprafata hepatocitelor infectate si sunt principalii realizatori ai
eliminarii virusului din celule. Ele pot realiza aceasta cel putin prin 2 mecanisme diferite: 1). atasarea
directd de membrana celulara, cauzind declansarea apoptozei in celulele infectate si 2). cliberarea de
interleukine solubile care actioneazd in directia diminudrii expresiei genelor virale, ducind la
eliminarea virusului situat intracelular, fara distrugerea celulei infectate. Atit mecanismul humoral, c¢it
si cel citotoxic sunt mai mult sau mai putin strins regulate prin efectul helper al celulelor T, purtdtoare
a matkerului CD4, care recunosc antigenele virale exogene eliberate sau secretate de celulele hepatice
sub formd de peptide cu lant scurt asociate cu moleculele HLA de clasa I din compartimentul
endosomal a celulelor antigen-prezentatoare ca limfocitele B, macrofagele si celulele dendritice.

Virusul hepatitei B este un virus noncitopatic, in acest sens pledand si existenta de purtator

cronic fard prezenta de leziuni parenchimatoase hepatice i existenta infiltratului inflamator cu cc.tule
mononucleare in hepatita cronica.

Replicarea VHB parcurge mai multe etape:

- primul stadiu al infectiei este reprezentat de atasarea si penetrarea virusului in hepatocit.
Legarea de membrana plasmatica hepatocitard se realizeaza prin regiunile pre-S1 si pre-S2,

- Dupd penetrarea virusului in celuld au loc indepartarea anvelopei virale si eliberarea
nucleocapsidei in citoplasma;

- Nucleocapsida este transportata in nucleul celular, iar la nivelul nucleului are loc sinteza ADN-
ului complet dublu catenar si formarea ADN-ului circular inchis covalent (cccADN). Acesta se
organizezd la nivelul nucleului in nucleozomi, formand minicromozomi;

- Transcrierea cccADN  produce ARN pregenomic, care serveste ca matritd pentru
reverstranscriere, ca si mMARN pentru producerea proteinelor nucleocapsidei si a polimerazei;
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- ARN pregenomic, proteinele nucleocapsidice si polimeraza sunt incapsulate in particule core,
in interiorul cdrora are loc reverstranscrierea, formandu-se catena minus ARN, urmatd de
sinteza catenei plus ADN;

- Nucleocapsida care contine ADN matur circular poate trece prin reticulul endoplasmatic sau
aparatul Golgi, unde structura viralad se completeazi cu proteinele anvelopei si virusul este
exportat din celuld prin transport vezicular. O parte din nucleocapsidd reintrd in ciclul
replicativ, fiind transportata inapoi in nucleul celulei, unde se completeaza sinteza catenei plus
si se formeazd cccADN, contribuind la mentinerea unui rezervor de matrice transcriptionala in
celula, fard de a mai fi nevoie de noi cicluri de reinfectie celulard; prin procesul de diviziune
celulard a hepatocitelor infectate, infectia se propaga si la hepatocitele fiice.

Din punct de vedere evolutiv, infectia cu VHB parcurge 4 stadii: 2 stadii replicative si 2 stadii
integrative.

In stadiul I (fuza replicativi de toleranta imund), toleranta imund a gazdei fata de VHB permite
o replicare virald continud fird manifestari clinice evidente: ALAT este in limitele normale. Acest
stadiu se descrie la pacienti anterior sdnatosi si este asociat cu perioada de incubatie. Dureazi
aproximativ 2-4 saptamani.

in stadiul Il (faza replicativi a clearance-ului imun), rédspunsul sistemului imun al gazdei este
directionat, prin stimularea LT-citotoxice/supresoare (CD8+), impotriva proteinelor virale VHB-In
special fatd de AgHBc prezent pe suprafata membranelor hepatocitare. Principala problema este
reprezentatd de inflamatia hepaticd in derulare. Atunci cénd este de duratd si de intensitate mare,
pacientul asociaza un risc crescut de ciroza si carcinom hepatocelular. La pacientii ce se indreapta spre
clearance viral, stadiul 2 dureaza 3-4 saptamani. La purtitorii cronici, acest stadiu poate dura peste 10
ani.

Stadiul 111 (faza integrativd, faza de replicare joasd) debuteazi atunci cind replicarea virala
incepe sa scada semnificativ, ca raspuns la amorsarea raspunsului imun al gazdei. AgHBe dispare, apar
AcHBe, nivelul ADN-VHB scade rapid, iar ALT revine la normal, in timp ce AgHBs rdméne pozitiv
mult timp.

Stadiul 1V (faza integrativd) este asociat cu raspunsul total imun al gazdei fatd de VHB, ceea ce

conduce la clearance-ul AgHBs si la aparitia anti-HBs. ADN-VHB devine nedetectabil in ser,
ramanand detectabil in ficat. Un lucru deosebit de important este reprezentat de faptul ca VHB poate fi
reactivat in caz de terapie cu citostatice, transplant de organ, infectie cu HIV. Apare o inflamatie
hepatica recurenta si risc de hepatita cronica, care poate evolua in ciroza si carcinom hepatocelular. in
numeroase infectii virale celulele B produc anticorpi, care duc la eliminarea virusului circulant
protejand organismul de o eventuald reinfectie.
VHC scapi de raspunsul imun umoral daci replicarea virala masiva nu permite neutralizarea VHC de
citre anticorpii specifici dupd o infectie primard. Desi anticorpii specifici au rol in Tmpiedicarea
patrunderii virusului in celule, acestia nu sunt capabili de a-1 elimina din celulele infectate. Cea mai
probabild explicatie pentru ineficienta anticorpilor de a elimina VHC este rata mare a mutatiilor, in
special in regiunile cu variabilitate mare (E1 si E2.) Calitatea raspunsului imun are un rol major in
evolutia infectiei cu VHC datoritd abilitatii sale de a recunoaste si a elimina virusul din celulele
infectate. Acest raspuns imun este mediat de celulele T Helper CD4+ si celulele T citotoxice CD8+.
Raspunsul celulelor T CD4+ este diferentiat in functie de celulele T helper tip 1 (Th1) si celulele T
helper Tip 2 (Th2). Progresia bolii sau eliminarea infectiei depinde de ponderea pe care o are
raspunsul celulelor Thl sau Th2. Pacientii cu infectie acutd cuVHC care prezintd o evolutie
autolimitanta dezvolta un raspuns Thl foarte intens si un raspuns Th2 slab/chiar absent. Pacientii cu
infectie cronicd cu VHC prezintd un raspuns Th2 predominant si un raspuns Thl slab.

Evolutia clinica si diagnosticul hepatitelor virale B,C,D acute

Clasificarea hepatitelor virale utilizata in practica clinica este urmatoarea:
1. Dupai etiologie:
1) HVA; 2) HVB; 3) HVC; 4) HVD; 5) HVE si alte provocate de VHG, TTV, sen-virus etc.
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1. Dupa formele clinice:
1) Icterice :
a) tipice citolitice;
b) citolitice cu sindrom colestatic;
¢) colestatice.
2) Atipice:
a) subclinice;
b) anicterice;
c) fruste;
d) inaparente;
€) portaj.
111. Dupa gravitate:
- usoare;
- medii;
- severe;
- fulminante.
[V. Dupa evolutia clinica:
a) acute (pana 3 luni);
b) trenante (3-6 luni);
¢) cronice (peste 6 luni).

Hepatitele virale B,C si D au o gama foarte larga de manifestare a infectiei, incepind cu infectia
inaparentd, continuind cu hepatita acutd cu evolutie autolimitatd pina la forme grave si ajungind la
infectia persistentd din hepatita cronicd sau ciroza hepaticd. Ultima forma posibild de manifestare a
infectiei cu VHB, VHC si VHD este reprezentatd de carcinomul hepatocelular. Intensitatea maladiei
depinde de doza particulelor virale care patrund in organism, de vérsta la care persoana s-a infectat, de
faza in care infectia este depistatd si nu in ultimul rind, de raspunsul imun al persoanei.

Hepatite virale acute in majoritatea cazurilor au o evolutie ciclicd, fiind delimitate urmatoarele stadii
ale maladiei:

- perioada de incubatie;

- perioada preicterica;

- perioada icterica cu faza de crestere a icterului, perioada de stare, faza de descrestere a

icterului;

- perioada de convalescenta.

Perioada de incubatie dureazd in HVB acutd  45-180 zile, in HVC acuta — 7-180 zile, in HVD
acutd — 30-180 zile.

La culegerea anamnezei este necesar de precizat datele epidemiologice (contact cu persoane
infectate, cazuri de hepatite virale in familia pacientului, date despre efectvarea imunizarii active
contra HVB, situatia epidemiologica la hepatite virale B,C,D in zona geografica).

Debutul maladiei este lent cu:

- pierderea poftei de mancare, greatd, voma 1-2 ori pe zi,

- dureri in rebordul costal drept ori in regiunea epigastrica (sindromul dispeptic)

- oboseala, cefalee, indispozitie generala (sindromul astenic)

- dureri in articulatii fara modificari functionale $i organice (sindromul artralgic). Artralgiile se
intalnesc in 25-30% din cazuri, fiind moderate si mai accentuate seara. Durerile apar in diverse
articulatii, uneori fiind simetrice, se prezintd ca o manifestare alergica, constdnd din formarea de
complexe imune circulante.

Ca o manifestare alergicd se prezintd si eruptiile cutanate sub formd de urticarie §i eruptii
purpurice. Temperatura, de reguld, este normald, mai rar se intdlneste (30-40% din cazuri) febra
moderatd péna la 37,5°C si foarte rar (15%) pana la 38,5°C. Durata febrei e de céteva zile. In aceasta
pericadd in unele cazuri maladia se manifestd prin prurit cutanat (semn clinic al sindromului de
colestazd). Frecvent maladia debuteaza printr-un sindrom mixt. Durata perioadei preicterice in HVB
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acutd este de la 5 zile pind la 2 luni, in HVD coinfectie de obicei 5-6 zile: suprainfectie - 2-3 zile, in
HVC — 1-2 saptamini. Perioada preictericd lipseste doarla 5% din bolnavi.

Unul din semnele precoce ale bolii este modificarea culorii urinei, care devine bruni-cenusie, ca

berea i se observa cu 1-2 zile inainte de apariia icterului, scaunul (mai rar) poate cépita o culoare
cenugie. La examinarea bolnavului in aceastd perioada se determin hepatomegalie in 100% din
cazuri, uneori splenomegalie (30%).
Perioada ictericd incepe cu un subicter scleral, a mucoasei sublingvale, a palatinului dur si moale,
apoi pe tegumente. Icterul devine vizibil la un nivel al bilirubinei totale in singe de peste 30-35
memoli/l.Perioada icterica are stadiile de crestere a icterului, de platou (de stare) si de declin. La
inceput pielea are o culoare galbena deschisa, treptat culoarea se intensifica, atingdnd maximum la a
doua saptdimana de la aparitie. Cu aparitia icterului starea generald nu se amelioreazi, ci dimpotriva,
semnele clinice de intoxicatie generald (anorexie, greatd permnanentd, voma repetatd, cefalee,
oboseald, dureri in rebordul costal drept etc) se intensifica. in HVB si HVC — temperatura este, de
obicei, normald. In HVD temperature poate fi ridicatd. Perioada de crestere a icterului durezd in
HVB §i HVD 2-3 saptamini, iar in HVC- 1-2 sdptamini. Icterul este mai pronuntat in HVB s1 HVD si
se mentine un timp mai indelungat in HVB, HVC si HVD decit in HVA. Hepatomegalia (ficatul este
uniform mérit de volum, are consisten{d elasticd, este usor sensibil la palpare, suprafata este neteda,
marginea inferioard este rotunjita si se poate palpa la 2 - 4 cm sub rebordul costal), iar la o parte de
bolnavi fiind Insotita de splenomegalie.

Pruritul_cutanat si alte semne ale colestazei intrahepatice (scaun aholic, urina hipercroma, icterul

intensiv) mai frecvent se manifesta in HVB, HVC, HVD. in pertoada de stare a HVD — febri,

splenomegalie frecvent ascita, dureri in rebordul costal drept, evolutie multifazici. Uneori, mai
ales in cazuri grave, apar semne hemoragice (petesii, hemoragii nazale, gingivale, menstruatii
abundente). Durata perioadei icterice este de 3-4 saptimdni, iar uneori se mentine 5-6 si peste.

Perioada de convalescenta dureazd saptamini si luni de zile (circa 6 luni) in caz de evolutie

favorabild a maladiei cu insdndtosire.

Hepatite fulminante

La | -2 % din adulii cu hepatita B acutd se dezvolta o hepatitd fulminanti, pentru care rata
mortalitd{ii cste intre 60 si 90% si prezintd o urgentd majord. Cea mai gravd forma a hepatitei virale,
caracterizatd histologic, printr-o necroza masiva hepatica, brusc instalatd, iar clinic si biochimic prin
tabloul de insuficientd hepatica acutd, cu evolugie rapidi spre comi si stirsit letal. Un indice al
evolutiei severe a bolii este sciderea protrombinei sub 50%.
Stadiile comei hepatice in hepatitele virale B,C,D acute sunt urmitoarele.
I.Prodrom de comi. Stare de agitatie psihicd cu dezorientare usoard. Vorbire nedeslusita. Tulburari
ale somnului (somnolentd, insomnia nocturni). Asterixis (flappingtremor) = tremurdri fine ale
degetelor. Reflexc prezente. Foetor hepaticus. Sindrom digestiv intens (anorexie si varsaturi). Ficatul
scade ca volum. Teste de coagulare pribusite. Modificarile EEG mai des lipsesc.
I1. Precoma. Stare de confuzie accentuatd. Bizarerii psihice. Halucinatii. Delir. Agitatie neuropsihica,
uneori extremd, nebunia hepaticd. Tremuridturi. Reflexe prezente. Matitatea hepatica s-aredus
notabil.Foetor hepaticus intens.Modificirile EEG sunt moderate.
HI. Coma (excitabild). Comi instalatd, cu somn profund, din care bolnavul poate fi trezit(raspunde la
excitanti externi). Vorbire incoerenti. Tonus muscular crescut (rigiditate). Tulburdri de reflexe. Ficatul
este mult redus ca volum (greu percutabil). Sindrom hemoragic posibil. Modificarile EEG sunt
pronuntate.
IV. Comi profundi, din care bolnavul nu poate fi trezit. Inexcitabilitate completd. Fard miscari
active. Pierderc reflexelor §i acontrolului sfincterilor. Ficatul este mult redus ca volum (greu
percutabil). Sindrom hemoragic posibil. Insuficientd renald. Hipertermie si tahicardie (terminale).
Medificdrile EEG sunt foarte pronuntate.
Diagnosticul_biochimic al hepatitelor virale B,C si D se bazeazd pe depistarea a 4 simptoame
biochimice majore, care caracterizeaza esenta modificarilor patologice din ficat:
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- sindromul citolitic, caracterizat prin cresteri insemnate ale activititii fermentilor citolitici ca
AIAT, AsAT, y-GTP, aldolaza, izocitratdehidrogenaza etc;

- Sindromul colestratic, caracterizat prin cresterea nivelurilor bilirubinei generale (pe contul

ambelor fractii), fosfatazei alcaline, B-lipoproteidelor, colesterolului ete;

- Sindromul de inflamatie mezenhimala, caracterizat prin cresterea probei cu timol, fractiei y-
globulinelor, diminuarea probei cu sublimat;

- Sindromul de insuficienta a factorilor de coagulare, care sunt sintetizati in ficat: indicele
protrombinei, fibrinogenul, proaccelerina, proconvertina etc.

Diagnosticul specific al hepatitelor virale acute se bazeazad pe depistarea in ser a markerilor
virali, care reprezintd antigene virale, anticorpi catre aceste antigene din clasa imunoglobulinelorM si
G, acizi nucleici (ADN sau ARN) virali, precum si alte structuri virali.

in hepatita virald B acuta diagnosticul se bazeaza pe depistarea AgHBs, Insotit de anti-HBc¢ IgM,
care sunt anticorpi de fazd acutd si reprezintd al doilea marker ca importantd in HVB acuti.
Diagnosticul de hepatita virala B acuta poate fi precizat prin prezenta anti-HbclgM si in lipsa depistirii
AgHBs (hepatitd virald B (AgHBs-negativa). De asemenea in HVB acutd pot fi testati AgHBe, anti-
HBe, anti-HBs (forme grave si fulminante), ADN-VHB, ADN-polimeraza.

in hepatita virald C acuta se depisteaza anti-HCVIgM, anti-HCV (apar de obicei peste 1-2 luni
de la debutul maladiei), precum si ARN-VHC, care poate fi testat in reactia de polimerizare in lant
(PCR).

Pentru hepatita virald D (delta) coinfectie este caracteristicad prezenta markerilor AgHBs, anti-
HbclgM si anti-DeltalgM, in lipsa anti-HBclgG. In hepatita virala D (suprainfectie) se depisteaza
AgHBs, antiDIgM, si anti-HbclgG, lipsind anti HBcIgM. In caz de infectie cu virusul Delta in unele
cazuri se impune testarea ARN-VHD.

Formele atipice ale hepatitelor virale sunt urmatoarele:

1. Forma frustd se caracterizeaza prin subicter scleral moderat si de scurtd duratd. Celelalte
semne clinice sunt putin pronuntate. Toti bolnavii prezintd hepatomegalie, devieri ale indicilor
biochimici si confirmare serologici.

2. Forma anictericd se caracterizeaza prin lipsa icterului. Semnele clinice sunt putin
pronun{ate. Hepatomegalia se depisteaza la 95-97% bolnavi, iar nivelul bilirubinei totale este
normal, la 50-60% inregistrindu-se cresteri ale fractiei directe.

3. In forma subclinicd pacientul se considerd sanitos. Se depisteaza la examinarea persoanelor
care au fost in contactcu bolnavi , in focare. Este caracteristica lipsa semnelor clinice, lipsa
hepatomegaliei, cresterea activitatii fermentilor citolitici (1-2 saptamani),morfologic in ficat se
depisteazi citoliza.

4. in formele inaparente persoanele se considerd absolut sindtoase, nu prezintd semne clinice.
Nu sunt cresteri ale activititii fermentilor citolitici si doar investigatiile serologice confirmi
diagnosticul.

S.Purtitori de virus (Portaj). La purtdtori de AgHBs simptomatologia clinica, modificarile
morfologice si biochimice sunt absente. pentru medicul clinician este foarte important de a diferentia
pe adevdralii purtdtori ,,portaj sanitos” de bolnavi de hepatitd virald B cronicd, unde manifestirile
clinice sunt sdrace. Gena HBs se integreaza si este exprimatd, dar nu induce reactii imune. Nu existi,
in mod obisnuit, o productie de anticorpi anti HBs la un titru semnificativ, din cauza unei supresii
active prin limfocitele T specifice.

Forma ictericd cu sindromul de colestazd se depisteaza in 5-10% din cazuri. Se caracterizeazi
prin prezenta simptomelor de colestaza (icter pronuntat, prurit cutanat, subfebrilitate) $i modificarea
substantial a indictlor biochimici (bilirubina, AIAT), iar fosfataza alcalind creste moderat.

Forma ictericd colestaticd se intdlneste rar, la 0,5-1% din pacienti. Icterul (determinat de
bilirubinemie inaltd) se mentine peste 30-40 zile. Se caracterizeazd prin prezenta simptomelor de
colestazd, in prim-planul tabloului clinic fiind pruritul cutanat, care cedeazi greu, subfebrilitate,
cresterea VSH si a fosfatazei alkaline.
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Gravitatea unei hepatite virale B, C, D acute

In practica clinicd este important de a stabili gravitatea unei hepatite virale acute pentru a
prescrie tratamentul adecvat. De aceea gravitatea trebuie apreciatd deja in timpul primul contact cu
bolnavul in baza unui complex de date. Au importantd intensitatea sindromului de intoxicatie,
prezenta sindromului hemoragic, factorii agravanti, criteriile de laborator.

I. Sindromul de intoxicatie. Intoxicatia este o manifestare a reactiei organismului la
acumularea si circularea toxinelor. Spre deosebire de icter, intensitatea caruia poate fi apreciata
dupa nivelul bilirubinei, intensitatea intoxicatiei poate f1 apreciata doar clinic.

Evidenta si aprecierea gradului de intoxicatie se efectueazd in baza acuzelor (sldbiciune
generald, fatigabilitate, lipsa apetitului, greturi, varsaturi, cefalee, vertijuri, dereglarea
somnului). Sunt informative starea de depresie, labilitatea psihica.
2.Sindromul hemoragic este maxim in hepatita fulminantd. Devolueazd grav — hemoragii
subcutanate, conjunctivale, gingivale, nazale, uterine, microhematurie, mai rar intestinale. In forme
usoare — lipseste.

3. Factori agravanti:

- mixt — hepatite;

- parcomanie;

- alcoolism;

- alimentatie proteica insuficienta, disbalansat;

- afectiuni medicamentoase hepatice;

- factori ecologici;

- varstade pand la | an;

- varsta fnaintata;

- factori genetici, prezenta HLABIS;

- efort fizic, alcool in perioada de debut a maladiei;

4. Criterii de laborator. De obicei, bolnavii care dezvoltd o forma mai grava de hepatitd prezintd
un icter mai intensiv, manifestat prin nivel mai ridicat al bilirubinei generale. Cei mai informativi
indici de laborator ai gravititii unei hepatite virale acute sunt cei care caracterizeazi sistemul de
coagulare: protrombina ( factorul 1), proaccelerina ( factorul V), proconvertina (factorul VII). Cea mai
mare importantd practica are indicele protrombinic.
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Tabel 1. Diagnosticul diferential al hepatitelor virale acute

DOk HVB HVA HVC HVD
sindroa
virusul hepatitei B| virusul hepatitei A, t| virusul hepatitei C, t{ virusul hepatitei D, t
ADN, ARN, ARN, din familia ARN,
Etiologie din familia} . din famil.ia. Flaviviridae al carui invelis este
Hepadnaviridae | Picornaviridae reprezentat de AgHH
care i asigurd proteg
externa
Sursa de omul bolnav omul bolnav omul bolnav omul bolnav
infectie
Mecanismu| transmisiv fecalo-oral transmisiv transmisiv
transmitere

v manopere
parenterale prin|
transfuzii sangy
si utilizarea

v
v
v

alimentara
hidrica

habituala (contact
direct si indirect)

cdile de transmitere §
aceleasi cala HVB ¢
anumite particularita
v" un procent mai rig

ciile de transmitere g
aceleasi ca la HVB.

seringilor; v" prin singe, de transmitere pri
Ciile de v" prin transplant exceptional, doar transplant de orga
; organe perioada de viremv' risc mai mic de
infectare ; .
v' prin contact het transmitere pe cal
sau homo-sexug verticala si sexual
v' perinatald
v' prin contact
habitual restring
nu este caracteristi| mai ales in sezonul d nu este caracteristicil| nu este caracteristica
. toamna-iarni, cu o
Sezonalitate . ’
oo periodicitate de 5-6 4
maladiei
toate grupele de vi| morbiditatea predom| frecventa cazurilor e{ frecventa cazurilor e
Varsta dar frecventa cazu mai mare la adulfi | mai mare la adulti

este mai mare la a

in grupul de virsta 14
ani

Perioada de
incubatie (z

45180

7- 50

7-180

30-180

v’ se instaleazi ma
insidios decat in|

dureaza 1-10 zile est
caracteristic sindrom|

v majoritatea cazurj
rimin inaparente.

se remarca prin
severitatea manifesty

Perioada 5 . . 1 o .
¢ «|  cazul hepatitei v pseudogripal si dispev’ cazurile simptom{ clinice
prodromali L
Lo A prezinta debut gra
(preicterica o . .

v" dureaza aproxin| elementele clinicd
2-3 sdptamini fiind discrete.

v frecvent v’ acut treptat v’ acut.
pseudoreumatis v este dominat de V' sunt caracteristice
sau cu eruptii manifestari genera sindroamele

. cutanate asocial  tip infectios (ince astenovegetativ,
Tipul de det . : P IISEHGS |0, vegetaly,
Ay sindromului un sindrom sisten artralgic, dispepti
caracteristic

dispeptic si/sau
astenic

de tipul gripei: fel
dureri de cap, dur
oboseald) si tulbuy
digestive
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Seme § HVB HVA HVC HVD
sindroan
F subfebrilitate 38-39°C in primele 7 subfebrilitate 38-39°C
ebra 5
ale maladiei
Exantemul | urticarii absent posibil posibil hemoragic
v lipsa ameliorarilv’ in marea majoritatly’ sunt prezente v obisnuit sunt prez
stdrii generale d  cazurilor sindromul astenic|,  doud pusee de
cu aparitia icter]  simptomatologias|  manifestiri dispef  simptome clinice,
v’ cresterea si ced remite, bolnavii minime carora le corespur
treptatd a inteny  redevin apetenti, fiv" mai putin de 25%|  doud episoade de
icterului timp d{  acuze subiective cazuri evolueaza citoliza crescuta,
aproximativ 4-6|v este adesea insoti{  icter separate de un int
saptamini icter (50 pind la 8{v" cel mai frecvent, de 2-3 saptdmini
v este posibild de cazuri la adulti  evolutia este v' riscul crescut in ¢
aparitia v durata icterului est  ondulanta, cu repd  infectie este dat d
manifestarilor 2-4 saptamini ( fii]  recaderi, spre posibilitatea insta
Perioadade,  extrahepatice:a  mai prelungita la cronicizare rapidd  formelor fulminar
stare (icteri¢  dermatita, adulti) v frecvent, datorit
fenomene clini{v’ evolutia este mai mecanisme
asemandtoare bl usoara la copil, p autoimune, apar
serului, artrite, ondulantd la adulf  manifestari
crioglo- bulinern  care pot apare si extrahepatice:
vasculita, formele colestatic vasculita,
poliarterita nod foarte rar, forme crioglobulinemie,
glomerulonefrit  fulminante) sialadenita,
anemie aplastic xerostomie, porfiy
tiroidita,
glomerulonefrita,
limfoame
v’ uniform marit ifv"  hepatomegalia pev’ obiectiv se constal ficatul de dimensiun
volum pe toatd perioada ¢ hepatosplenomeg{ mici, dureros la palp
v' consistentd elas{  stare, coreleazd cu|  persistenti
v" usor sensibil la gravitatea bolii si
palpare remite lent in
Ficatul v' suprafata este n¢  convalescentd
v' marginea inferi¢v" ficatul ajungind la
cste rotunjita si dimensiuni normal
poate palpala2{  4—6 luni de la del
cm sub rebordu bolii
costal
Sindromul | estc posibil absent rar frecvent
hemoragic
v este mai lungd ifv" dureazd 2-3 luni d{ indelungata indelungata
hepatita virala |~ boala acuta, timp i
decit in hepatital  care simptomatolo
Perioada de . \{iralﬁ A, . clinica diépa.re
o —— flgﬁtul rgvempd cgmplet, mal.nte Q<
histologie i fun|  vindecarea biochi
metabolica norn  si histologica a
in aproximativ §  ficatului.
luni de zile
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Semne

: HVB HVA HVC HVD
sindroan
v’ precoce sau tard v’ recidiva se intilne| caracteristic este | In caz de co-infectie
potsdapardrec; in7 pindla 10% | tendinta evolutivd cd manifestd ca o hepat
prin reacutizare§  cazuri, §i forme | persistenta infectiei § severa cu potential lg
in procesului hepal colestatice prelun] cronicizare In suprainfectie se
convalescen se produc in mai | decompenseazi evol
de 5% din cazuri anterioard a pacientul
cu semne de insufici
acuta
Gravitatea prede.iné forme p‘redon}iné forme usq predomina forme me predomina forme grd
medii i grave s1 medii
Receptivital generala generald generala generala
v" durabila v durabila v relativ durabild |v" durabila
v' peste 80% de
Imunitate persoane din zon
dupa 30 de ani au
anticorpi catre vir
A
evolueazi autolim|v’ este adesea v" cu evolutie manif{v" in functie de mod
in circa 70-75% di asimptomatici la clinica rard, cele infectie, exista do
cazuri copii, fiind mai gr ~ multe infectii fiin variante de evolut
la adulti inaparente (95%) HVD:

v' evolueaza, in mar¢  tendinti crescuta = co-infectia
majoritatea cazuri evolutie spre VHB+VHD es
ca o infectie virald  cronicizare sau cd in general urm
autolimitata, cu hepatic de vindecare;
vindecare complefv" extrem de rar, ¢in{ = suprainfectia ¢
clinica si biologic§  exista co-infectie VHD la purtat

Evolutia cu cisﬁggrea upei alti virusi hepatic de AgH Bs sau
imunitati specifics ~ VHB+VHC etc.) bolnavi cu hep
pentru toata viata poate evolua cronica B,
fulminant determind une
(10-20% din
cazuri) forme
severe
(fulminante), §
90% din cazur
evoluind spre
cronicizare si
ciroza
v’ crestere exprim(v’ cresterea precoce {¥ transaminazele |v' modificiri biochi
transaminazeloi  transaminazelor; prezintd cresterin  cu ev(
mentinere in plgv" testul timol cu vall  mici decit in hepa]  ondulatorie
o perioada mai crescute in dinam A sau B, cu fluctyv” testul timol cu val
Testul ind.elungaté, sgé v bi.lirubinemie tota bi-sau multifazicd  crescute in dinam
T mai lenta, posif  directa
biochimic .
evolutie ondula
v" valori normale
testului timol, f3
modificari ale
proteinogramei
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Semne §

p HVB HVA HVC HVD
sindroan

v' antigenul HBs |v' evidentierea, in |v' anticorpii catre V[ anticorpii citre V
(AgHBs), primele 5-7zile d§  prezenta lor nu de tip [gM sunt

v antigenul HBe boala, a prezentei|  certifica decit markeri serologic
(AgHBe), virusului in scaun|  existenta infectieij  infectie acuta

v anticorpii ¢itre|  prin tehnica; sd se poatd face in co-infectie se
AgHBs (alv" determinarea diferenta intre infy  identifica anticory
HBs), anticorpilor catre acutd si cronicd catre VHD de tip

v anticorpii citre|  VHA de tip IgM ¢v* determinarea sarc]  concomitent cu
AgHBe (4 confirmd formaad virale, prin tehnic{  markerii de faza 4
HBe), de HVA: anticorpl  PCR, este singura) ~ ai HVB (anti HBqg

v' anticorpii citre|  tip IgM - apar pre|  diferentiazd cazul]  IgM, AgHBs,
AgHBc (a1 la4-6sipt.dela vindecat (ARN V|  AgHBe):

Markerii vi HBc), debutul bolii si nedetectabil) de ¢ dacd evolutia este]

si serologici| v’
utilizati in
diagnosticu
infectiei

antigenul HBc
poate fi identifi
in ser, existind
in hepatocite.
ADN a virusul
prin PCR

v

persistd 3-12 luni
determinarea
anticorpilor catre
VHA de tip IgG,
confirma trecerea
infectie: 1gG pers
toatd viata.
determinarea AR]
viral prin PCR

evolufie spre
cronicizare (ARN
VHC detectabil)

favorabila se
identifica anticory
catre VHD de tip
si anti-HBs.

in suprainfectie sq
identifica anticory]
catre VHD de tip
concomitent cu
markerii de evolu
cronica a infectiei
VHB (anti HBc ti
1gG, AgHBs,
AgHBe/anti HBe
incdrcatura virala
pentru VHB).
ARN VHD

Prognosticu|v’

prognosticul est
variabil, in fung
de forma clinic
posibile asocier
virale (VHB +
VHD), de apari
sau nu a
seroconversiei.
hepatita acuta v
B poate evolua
10% cazuri sprg
cronicizare, cir

hepatocarcinon]

v

se vindeca in 90%
cazuri, regenerares
hepatici se face fa
sechele in 8-12
saptamini

v

in majoritatea
cazurilor (>75%)
prognosticul este
rezervat datorita
evolutiei pe terme
lung (spre hepatit
cronici, ciroza,
hepatocarcinom)

in suprainfectie m
mult de 70% din
cazuri se croniciz
cu evulusie
progresivi, in
coinfectie se
cronicizeaza in 5-
din cazuri .

Diagnosticul diferential al hepatitelor virale acute B,C si D trebuie efectuat, de asemenea, cu
alte maladii infectioase, care evolueaza cu afectarea ficatului si sistem icteric: leptospirozele,
yersiniozele, mononucleoza infectioasd, infectii adenovirale, infectia cu citomegalovirus, infectii
enterovirale si alte. Totodata este necesar de efectuat diagnosticul deiferential de hepatitele toxice,
medicamentoase, autoimune, precum §i icterele mecanice, care evolueaza cu abstractie completd sau
incompleta a cdilor biliare (litiaza biliara, neoplasm hepatic, al cdilor biliare, pancreatic sau a papilei
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fater). Se impune, de asemenea, diagnosticul diferential de icterele hemolitice si hiperbilirubinemiile
benigne (sindrom Jilbert, Crigler-Najjar, Dubin-Johnson).

Evolutia si prognosticul hepatitelor virale B, C, D acute. Infectia acutd imbraca diverse forme
clinice, cu evolutie si prognostic diferit. Formele colestatice, cele prelungite si hepatita fulminanta sunt
mai des inregistrate comparativ cu HVA. In forma comun , autolimitatd de HVB acuta, la 6 luni de la
debutul infectiei vindecarea este consemnatd in 85-90% din cazuri. Restul bolnavilor (5-10-15%)
devin purtatori cronici de virus, unii aparent sanitosi, altii dezvoltind leziuni hepatice cronice. Riscul
de a rAmine purtitor cronic este cu atit mai mare cu cit virsta la care s-a produs infectia este mai mica.
Gravidele cu malnutritie fac forme mai severe de HVB. Letalitatea atinge 1%, dar in formele
fulminante mortalitatea este de 70-90%. La virstnici, evolufia este mai severa din cauza terenului
imunocompromis caracteristic. In cazurile cu tendinta spre cronicizare apar leziuni mai severe, cu
potential de transformare in ciroza.

In HVC acuta forma ictericd boala are o evolutie mai putin severd decit in HVB st HVD, cu cemne
de intoxicatie mai putin pronuntate, icterul mai putin intensiv si de o durata mai scurtd. insa procentul
de cronicizare a hepatitei este foarte ridicat, atingind 70%.

Hepapatita viralda D coinfectie si suprainfectie au frecvent evolutie grava sau fulminantd. Este

caracteristica evolutia bifazica si trifazicd a maladiei cu reaparitia si intensificarea semnelor clinice si
inrdutdtirea indicilor biochimici. Cronicizarea in coinfectia acuta Delta este de 5-10%, iar in
suprainfectie la 60-90 % se inregistreazi o evolutie cronica progresanti a maladiei.
Criterii de externare a pacientilor cu hepatite virale acute. Externarea se va efectua la insdnatosirea
clinicd completd, normalizarea testelor biochimice. Externarea mai poate fi admisd, cind pacientul
denota un icter moderat al sclerelor, dar probele functionale si dimensiunile ficatului sunt normale,
c¢ind activitatea ALAT ramine moderat maritd (nu mai mult de 2-3 ori) fatd de limitele normei, insi
sunt normalizati alti indici biochimici si au disparut semnele clinice.

Complicatiile si consecintele hepatitelor virale B,C,D acute. Consecintele hepatitelor virale
acute pot fi: vindecarea, convalescenta prelungitd, starea de purtitor sanatos, cronicizarea hepatitei
cu diferit grad de activitate, ciroza hepaticd, cancer hepatic. Complicatiile hepatitelor virale B,C,D
acute sunt: insuficienta hepatica acutd (comd hepatica), colecistita, colangita, dischinezia ale céilor
biliare, hiperbilirubinemie neconjugaté posthepaticd, anemia aplastica, glomerulonefrita.

Supravegherea pacientilor cu hepatite virale B,C,D acute.  Convalescentii dupa hepatite
virale acute vor fi supravegheati de citre infectionist sau de medicul de familie peste 10 zile, 1, 3, 6, 12
luni de la externare, iar in caz de cronicizare — o duratd mai lungi. In limitele indicate ei vor efectua
examenul clinic si paraclinic. Se va evita efortul fizic si sportiv cel putin 6 luni. Se recomanda de a
respecta timp de 6 luni un regim dietetic. Spre sfirsitul lunii a 2-3-a, in cazul indicilor biochimici
normali, alimentatia poate fi diversificata, treptat trecind la alimentatia obisnuiti. In cazul daci se
mentine activitatea ALAT madritd, este necesar un examen de laborator si instrumental (examenul
ultrasonor al ficatului) mai riguros pentru reevaluarea tratamentului, uneori pacientul se va spitaliza
repetat. Convalescentii dupa HVB se scot de la evidentd daca nu se cronicizeaza si AgHBs nu se mai
depisteaza. in caz contrar, ei vor fi la evidentd si vor fi monitorizati de catre specialistul Boli
infectioase. Pentru o perioadd de 6 luni sunt contraindicate vaccindrile profilactice, interventiile
chirurgicale, tratamentul balnear.
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2.2. Principiile de tratament in hepatitele acute virale B, C si D
Managementul bolnavului. Tratamentul.

fn caz suspect de HVB,C,D acuti la etapa prespitaliceasca asistenta de urgentd este efectuata de
medicul de familie sau medicul echipei de urgenta. indrumarea sau transportarea urgentd la spital cu
ambulanta, in dependentd de gravitatea pacientului. In caz suspect de HVB,C,D acuti forma gravé
bolnavul prezintd un icter intens, apare sindromul hemoragic (epistaxis, purpura cutanatd), febra
persistentd, se reduc dimensiunile ficatului, astenie intensd, somnolentd, sindrom hemoragic.

Este recomandat repaus la pat si regim dictetic, care si asigure o evolutie favorabili a bolii.

Tratamentul hepatitei virale B trebuie sd fie complex, este de obicei mai prelungit decdt in hepatita

virald A si adaptat formelor clinice.

Tratamentul va fi condus in baza urmdtoarelor principii:

a) orice caz de hepatita virald B trebuie considerat ca potential sever si in primele 2-3 sdptamani, sd se
respecte o conduita foarte atentd, cu examen clinic de 2 ori pe zi, teste de laborator repetate, pentru
determinarea precoce a unei posibile necroze acute hepatice;

b) tratamentul trebuie individualizat in functie de forma clinica, de starea de nutritie, de prezenta de
noxe hepatice;

¢) tratamentul trebuie inceput cit mai precoce;

d) toate misurile terapeutice vizeazd protejarea ficatului de solicitdri functionale mari si de noxe
hepatice supraaddugate, sprijinirea regenerdrii celulelor hepatice, corectarea reactiilor inflamatorii
intense, a icterului intens si a altor dezechilibréri functionale.

Tratamentul patogenic include terapie de detoxicare cu Sol. Glucozae 5%,

Hemodeza, solutie fiziologica. Solutiile poliionice (trisodiu, acesodiu, closodiu, lactosodiu), de rand

cu o actiune de detoxicare moderatd au un rol important in corectarea dezechilibrului acido-bazic si

electrolitic. Reopoliglucina manifestd actiune detoxifiantd, amelioreaza mlcromrcula‘ua reduce
agregarea hematiilor i viscozitatea sangelui, faciliteaza trecerea lichidului in sénge. In formele severe:

Hepasol, Infezol, Aminosol, Aminoplasmal care normalizeazi echilibrul proteic, vitaminic si

hidromineral.

Tratamentu! metabolic include Riboxind, care se prezintd ca o substan{d anabolicd de origine
nesteroid, un predecesor al ATP si se incadreaza activ in sinteza nucleotidelor, avand concomitent si
functie antioxidanta, precum si Acid ascorbic, complex de vitamine din grupul B (B1,B2,B3,B6),
vitaminele A si E.

Heptral se utilizeaza preponderent in tratamentul hepatitelor colestatice in scopul stimuldrii
proceselor metabolice. Doza nictimeralda 800-1600mg per os si parenteral stimuleazd procesele
metabolice. Manifesta actiune coleretici si colecistochineticd, are proprietdti detoxifiante,
regenerative, antioxidante, antifibrozante §i neuroprotective. Inlaturd colestaza intralobulara,
favorizeazi detoxicarea acizilor biliari, creste continutul acizilor biliari sulfatati si conjugati. Va fi
administrata preponderent in formele cu colestaza si colestatice; intern, intramuscular sau in perfuzie
intravenoasi.

Ursofalk (acidul ursodeoxiholic) este un constituent normal al bilei umane, insd coninut in
concentratii foarte mici. Formeaza complexe cu acizii biliari, reduce concentratia colesterolului in bila
prin micsorarea absorbtiei lui intestinale sintezei hepatice si excrefiei biliare. Creste solubilitatea
colesteroluli in bila prin formarea unor cristale lichide. Reduce indicele litogen al bilei, crescand
concentratia acizilor biliari in ea. Manifesta efect coleretic si hepatoprotector. Dizolva partial sau total
calculi colesterolici biliari. in hepatita virald acutd B se administreaza in formele cu colestaza si
colestatice.

Se recomandd, de asemenea, absorbenti ai acizilor biliari (Colesteramin si Bilignin),
Polifepan, Enterodeza , medicamente bilifere.

Inductori de interferon si imunomodulatoare de asemenea pot fi aplicati. Amixin (Tiloron) stimuleazi

sinteza de interferoni alfa, beta si gama in organism. Cicloferonul reprezinta acridonacetat de

meglumind, un inductor oligonuclear de interferon cu actiune imunostimulatoare, antivirala,
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antiinflamatoare.  Pacovirin — preparat vegetal din grupa furastanolului cu actiune antivirala,
imunomodulatoare si antioxidanta poate fi administrat cite 50 mg 3 ori in zip e parcursul a 10-20 de
zile.

Tratamentul antiviral al hepatitei virale B acute. Circa 95% din adulti cu hepatita virala B acuti
se insdndtogesc spontan cu seroconversie si formare de anti-HBs fard aplicarea tratamentului antiviral.
Pacientii cu hepatitd fulminantd sau severd trebuie evaluati in vederea transplantului hepatic. Acesti
pacienti pot beneficia de tratament cu analogi nucleozidici si nucleotidici. Unii autori recomanda
utilizarea in acest scop a Lamivudinei. Ca si in hepatita virala B cronica poate fi utilizat Tenofovirul si
Entecavirul. Durata tratamentului poate fi variatd. Este recomandatd administrarea preparatelor
antivirale cel putin inca 3 luni dupa seroconversia anti-HBs sau cel putin 12 luni dupé seroconversia
anti-Hbe daca nu are loc eliminarea AgHBs.

Uneori deosebirea dintre o hepatitd virald B acutd severd si reactivarea hepatitei virale B cronice
poate fi dificild §i necesitd efectuarea unei biopsii hepatice. in ambele cazuri tratamentul de electie este
acelasi, fiind recomandatd administrarea de analogi nucleoz(t)idici.

In hepatita viralda Delta coinfectic si suprainfectie, in special in caz de evolutie trenanta, este
recomandat tratament antiviral cu interferon standard sau pegilat cu durata de 3-12 luni.

Tratamentul antiviral al hepatitei virale C acute. Majoritatea pacientilor cu hepatita virald C
acutd sunt asimptomatici, dar cu o ratd inaltd de cronicizare (50-90%). Clirensul viral spontan este
asociat cu infectia simptomaticd, genul femenin, virsta tindra, clirensul ARN-HVC peste cel putin 4
saptamini de la declangarea bolii, polimorfizmul genetic al genei IL 28 B, dar nici unul din acesti
parametric nu poate prezice cu acuratete rezolutia spontand la un individ aparte.

Diagnosticul precoce a HVC acute este important dar poate fi dificil dacd maladia evolueaza in
forme asimptomatice sau alte forme atipice. Pacientii cu HVC acutd trebuie evaluati pentru aplicarea
tratamentului antiviral cu scopul de a preveni progresarea maladiei in hepatita cronica.

Rispunsul virusologic sustinut (pind la 90% sau chiar peste) au fost raportate dupa administarea de
interferon-a pegylat in monoterapie, in special la pacientii simptomatici, fard a fine cont de genotip.
Tratamentul precoce a acestor pacienti este recomandat, Tnsd nu existd un consensus. La pacientii, care
nu intrd in covalescentd peste 2-4 luni de la debutul maladiei, tratamentul antiviral trebuie aplicat,
deoarece putem obtine un raspuns therapeutic Intr-un mare procent (>80-90%) de responderi, tinind
cont de riscul inalt de cronicizare. Tratamentul combinat cu Ribavirind nu creste rata de rdspuns
virusologic sustinut, dar poate fi aplicat pentru pacientii la care diagnosticul diferential dintre hepatita
virald C acutd si cronica este incert. In hepatita virald C acuti o cauza importanta a esecului therapeutic
la tratamentul cu interferon este non- aderenta.

Este, de asemenea, recomandat de a monitoriza acesti pacienti cu hepatita virald C acutd prin
testarea ARN-VHC la fiecare 4 saptimini si de a trata doar pe cei care mai sunt pozitivi peste 12
saptamini dupa prezentarea initiala. Unii clinicieni recomanda de a incepe tratamentul mai devreme,
dacd ARN-HVC este inalt i nu diminueaza in dinamica.

Este recomandatd administrarea de interferon-o pegyat in monoterapie, care poate fi sub forma de
interferon-a. 2a pegylat, care se aplicd in doza de 180 mcg/ siptdmind sau interferon-o2b 1,5 meg/
saptamind. Durata tratamentului este de 24 sdptamini.

Actualmente nu exista indicatii pentru administrare de interferon-o ca profilaxie postexpunere in
lipsa de transmitere documentata a HVC. Pacientii cu hepatita virald C acutd, care nu rdspund la
tratament antiviral cu interferon-o urmeaza sa fie reevaluati si tratafi conform protocoalelor elaborate
pentru hepatita virala C cronica.
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Capitolul 111

3. ASPECTE CLINICO-PARACLINICE SI TRATAMENTUL
HEPATITELOR CRONICE VIRALE B, C, D

Lupasco Iulianna

3.1 Aspecte clinico-paraclinice ale hepatitelor cronice virale B, C, D

Variantele clinico-evolutive ale HC VHB

Hepatita cronica virald B (HC VHB) este un proces dinamic. Evolutia naturali a infectiei
VHB depinde de mai multi factori: vérsta la momentul infectirii, sex, tipul rispunsului imun,
genotipul virusului, masa, deprinderile nocive. In caz de infectare perinatala HC VHC se
dezvoltd in 90% cazuri; dacd infectarea se produce la vérsta de 1-5 ani riscul cronicizirii infectiei
VHB este mai mic - 20-50%, si numai 5% - la cei infectati in varsta adulti [1].

Se disting urmitoarele faze evolutive ale infectiei VHB [2,3]:

1. faza de toleran{d imuni;

2. faza reactivitatii imune — forma HBeAg(+);

3. portaj VHB neactiv;

4. forma HBeAg(-) negativi;

5. faza HBeAg(-) negativi;

Caracterizarea formelor evolutive ale VHB include un complex de criterii clinico-

paraclinice: simptomele clinice, markerii biochimici ai activititii procesului hepatic, indicii
serologici si virusologici care reflectd stadiul procesului viral, tabloul histologic (gradul
activitaii necroinflamatorii in ficat si stadiul fibrozei).

Dintre manifestarile clinice se vor lua in consideratie: expresivitatea sindromului asteno-
vegetativ, tulburdrile dispeptice, prezenta hipertermiei, icterului, hepato- si splenomegaliei.
Evolutia severa poate include: sindrom hemoragic, encefalopatie, semnele hipertensiunii portale,
»stelufe” hepatice, eritem palmar, ginecomastie, atrofie testiculari. In infectia VHB sunt posibile
diverse manifestari extrahepatice: afectarea rinichilor, periarteriita nodoasi, vasculita
hemoragica, crioglobulinemii mixte, tulburiri endocrine, afectiuni cutanate, urticarie, artrite,
artralgii, anemii imune, citopenii, vasculite, mialgii, miopatii, polineuropatie, leziuni pulmonare
interstitiale, granulematoza pseudo-sarcoidozicd, afectiuni pancreatice, ale glandelor salivare,
etc.

Parametrii biochimici necesari de a fi examinati la un pacient cu infectie cronicd VHB sunt:
ALT, AST (sindrom de citolizd); bilirubina, fosfataza alcalin, gama-glutamiltranspeptidaza
(sindrom de colestaza); albumina, timpul protrombinic (sindromul hepatopriv); globulinele,
indicii imunitatii umorale (complexele imune circulante, crioglobulinele, IgA, M, G,
autoanticorpi); celulare (T-limfocitele helperi si supresori, kileri, citotoxice, limfocitele).

Hemoleucograma desfasurata, care include si numarul trombocitelor, trebuie efectuata la
toti bolnavii cu HC VHB. Examenul ultrasonor al cavitatii abdominale este necesar pentru a se
vizualiza dimensiunile si structura ficatului, splinei si altor organe parenchimatoase din abdome,
precum si pentru a se determina diametrul vaselor sistemului portal.

Indicii serologici obligator de apreciat in caz de infectic VHB sunt: HBsAg, antiHBs,
HBeAg, antiHBe, antiHBcor sumar. Excluderea coinfectiilor VHD si VHC este posibila prin
investigarea antiHDV si antiHCV.
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Faza infectieci VHB se determind prin cuantificarca ADN-VHB, test necesar i pentru
monitorizarea eficacitatii tratamentului antiviral. Se prefera metodele cu sensibilitate si
specificitate inalt, standardizate. Dupd datele WHO aceasta este metoda PCR in regim real-
time. Pentru comparabilitatea rezultatelor si unificarea unitatilor de masurd in diferite {ari,
concentratia ADN-VHB se apreciazd in Ul/ml, iar in caz dacd a fost determinata in copii/ml,
cifra se imparte la 5 [4].

In scopul aprecierii gradului proceselor necroinflamatorii i a stadiului de fibroza in ficat se
recomanda biopsia hepaticd [3], care este binevenitd inainte de inceputul tratamentului antiviral.
De asemenea, examenul histologic al bioptatului permite diagnosticarea altor patologii hepatice
cum sunt steatoza sau hepatita autoimuna. Cu toate ¢ acestd manopera este una invazivi, riscul
complicatiilor severe este minimal (1 / 4-10 mii de biopsii hepatice). In cazurile de ciroza
hepatica evidentd, doveditd clinic i prin alte metode paraclinice, sau in cazurile cind este
posibila administrarea tratamentului antiviral in baza altor rezultate investigationale informative
pentru gradul necroinflamatiei §i a fibrozei in ficat, biopsia hepaticd poate fi evitata.

Printre metodele alternative de determinare a gradului fibrozei hepatice mentionam
metodele serologice [5] si cele instrumentale fibroscanarea i elastografia [6-9]. Argumentul
forte impotriva efectudrii biopsiei hepatice este refuzul pacientului.

Deci, fazele infectiei VHB pot fi stabilite prin metode clinico-paraclinice:

1. Faza de imunotolerantd se caracterizeazi prin prezenta HBeAg(+), nivel de replicare inalt
al VHB (ADN-VHB 10%10"" copii/ml).

In aceasta perioadd activitatea transaminazelor serice poate fi normald sau ugor crescuta,
este joasd activitatea necroinflamatorie cu fibroza minimala [10]. Prezenta HBsAg, de asemenea,
este caracteristica pentru aceastd faza, iar seroconversia in anti-HBe este un fenomen rarisim. O
alta caracteristicd a fazei de imunotolerantd este contagiozitatea inaltd. In caz de infectare
perinatald sau in primii ani de viata, aceastd faza poate sa dureze pana la zece ani, din care cauza
se depisteaza la un numir mare de infectati. La adulti durata fazei de toleran{d imuna este de 2-4
saptamani.

Exista pareri ci traversarea transplacentara a HBeAg-lui inhibd la nou-nascut raspunsul
citotoxic din contul suprimdrii raspunsului Thl [11]. A fost demonstrat cd riscul dezvoltarii
complicatiilor severe (CH, cancer hepatic) in faza de imunotoleran{d a infectiei VHB coreleaza
cu viremia inaltd [11].

2. In faza clearance-ului imun (reactivitate imund) este prezent HBeAg(+), iar la nivelul
ficatului are loc liza hepatocitelor infectate.
Acest stadiu se caracterizeazi prin sciderea intensitatii replicative si a concentratiei serice a

ADN-VHB (10%-10"° copii/ml) in paralel cu cresterea activitatii transaminazelor in ser (ALT,
AST). Markerii serologici aratd prezenta HBeAg(+) si HBsAg(+). In bioptatele hepatice se
determini activitate necroinflamatorie moderatd si progresarea rapida a fibrozei (de la cateva
saptaimani — 0and la céfiva ani). Astfel, clearance-ul imun la pacientii cu hepatitd virala VHB
acuta sau cu evolutie ciclici se asociazd cu simptomatologie clinicd desfaguratd, iar durata
acestei faze este 2-4 siptimani, dupd care se produce vindecarea spontand (disparifia
simptomelor, normalizarea ALT, scaderea concentratici ADN-VHB <10* [U/ml).

Totusi, existd situatii cu deficit al protectiei imune, iar eliminarea virusului nu se
realizeaza. Evolutia trenantd, cu recidive poate avea o duratd de pana la 10 ani i mai mult, iar la
pacient se stabileste diagnosticul de hepatita cronici VHB HBeAg(+), cu depistarea frecventa a
HBsAg(+). Cu cit este mai mare varsta la care se produce seroconversia HBeAg in anti-HBe, cu

37



cat este mai lungd aceastd perioadd, cu atit este mai inalt riscul dezvoltirii cirozei hepatice.
Prognosticul bolii mai depinde §i de gradul activitatii procesului necroinflamator, de stadiul
fibrozei, de valorile crescute ALT, de genotipul VHB.

Frecventa seroconversiei spontane in anti-HBe in aceastd fazd constituie 8-12% pe an.
Dupi seroconversia spontana sunt posibile 2 scenarii evolutive ale infectiei VHB. La o parte din
pacienti se atestd scaderea activitatii ALT, tablou clinic putin manifest, diminuarea ADN-VHB
(<10* [U/ml), are loc seroconversia HBeAg in anti-HBe — stare definitd ca portaj asimptomatic
de HBsAg si caracterizatd printr-un risc mai mic de progresare a bolii. In alte cazuri ALT
persistd la valori inalte, se menfine viremia inaltd, cu toate ¢ se produce seroconversia HBeAg
in anti-HBe. La acest contingent de bolnavi este posibild reactivarea procesului hepatic si
progresarea bolii pani la stadiul de CH, creste riscul dezvoltirii adenocarcinomului hepatic [12].
Aceasta varianti evolutiva este mai caracteristica pentru genotipul C al VHB.

3. Faza de control imun (portaj neactiv de HBsAg) se instaleazi la 67-80% persoane
infectate VHB.
In acest stadiu se inregistreazd seroconversia HBeAg in anti-HBe, ADN-VHB este

nedetectabil sau <10* 1U/ml, valorile ALT sunt normale. Pentru a fi confirmati faza de control
imun se recomanda testari ALT si controlul viremiei repetate la fiecare 3-4 luni pe parcursul unui
an. Mentinerea la valori normale a acestor parametri sugereaza starea de portaj neactiv al HBsAg
$i se caracterizeaz prin riscuri joase de dezvoltare a CH si adenocarcinomului hepatic [13, 14].
Dar si in acest stadiu, la un numar mic de pacienti, sunt posibile cresteri episodice ale activititii
ALT si a nivelului ADN-VHB (<2000 1U/ml). Biopsia hepatici poate confirma infectia VHB
inactivd atunci cand se apreciaza indexul histologic <A2 dupa Knodel).

Mentinereca ADN-VHB la valori nedectabile in ser pe parcursul citorva ani se asociazi cu
disparifia HBsAg si seroconversia in anti-HBs la 1-3% bolnavi intr-un an. Dar si in aceastd
variantd evolutiva este posibild progresarea bolii pana la CH [15] si exista riscul dezvoltarii
cancerului hepatic. Acesti pacienti nu necesitd tratament antiviral. Se recomandi monitorizarea
in dinamicd a ALT/AST, ecografia abdominala, alfa-fetoproteina fiecare 6-12 luni.

4. Faza imunoreactivid a infectiei VHB cronice (forma HBeAg negativi) cel mai des se
datoreaza actiunii diferitor factori exogeni (chimeoterapie, glucocorticoizi).
Imunosupresia rezultantd contribuie la reactivarea infectiei virale. Hepatita cronica

HBeAg(-) este frecventd, iar in serul pacientilor poate fi detectat HBsAg, anti-HBe, ADN-VHB
>2000 1U/ml, in bioptatele hepatice indexul histologic >A4 dupi Knodel. Aceastd formi a
infectiei VHB cronice este consecinta mutatiilor in regiunea pre-core sau core-promoter ale
genomului viral. Substitutia guaninei cu adenina induce crearea stop-codonului in regiunea pre-
core, ceea ce nu permite sinteza completd a HBeAg-lui [16].

Aparitia stamurilor cu mutatii pre-core este mai frecvent asociata cu genotipul D al VHB si
este mai caracteristic zonelor geografice din Bazinul Marii Mediterane si din Asia Mijlocie.
Incapacitatea producerii HBeAg-lui nu exclude posibilitatea unei replicari active. In Roménia s-a
estimat o pondere de circa 80% a pacientilor cu HC VHB si HBeAg(-), forme asociate cu
mutatia in regiunea pre-core si genotip D al VHB. In Asia Mijlocie, unde sunt mai raspandite
genotipurile B si C, mutatiile cele mai frecvente sunt cele din regiunea core-promoter.
Reactivarea virala poate fi insotitd de reaparitia in ser a HBeAg(+). Printre factorii de risc, care
provoacd reactivarea virusului se considera: sexul masculin, virsta mai mare de 30 ani [17].
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Tabloul clinic al reactivirii virale in infectia VHB se manifestd prin viremie crescutd si
transaminaze elevate. Uneori se agraveaza tabloul morfologic in ficat cu dezvoltarea leziunilor
severe. Existi posibilitatea decompensarii bolii hepatice manifestatd prin sciderea concentratiei
albuminei serice, a protrombinei, colinesterazei, colesterolului, leucopenie, trombocitopenie
[11].

Formele HBeAg(-) de HC VHB se caracterizeaza prin remisii spontane rare, cea mai tipica
evolutie fiind progresarea fibrozei pand la ciroza, dezvoltarea cancerului hepatic. Comparativ cu
varianta HBeAg(+), in aceastd formi de infectie eficacitatea tratamentului este mai joasa, cu o
ratd de RVS mai mici. Pacientii cu HC VHB cu HBsAg(+) mai mult de 6 luni i cu anti-HBe(+)
necesiti monitorizare la fiecare 3-4 luni cu determinarea ALT, ADN-VHB. Aceastd tacticd
permite diferentierea formelor HBeAg(-) de portajul cronic VHB.

5. Infectia VHB ocultd (faza HBsAg(-) negativd) se considera dupa disparitia din ser a

HBsAg-lui [18].

Infectia VHB oculta se caracterizeaza prin lipsa in ser a ADN-VHB i concentratie joasd a
ADN-VHB in tesutul hepatic (<200 1U/ml). Profilul serologic al pacientilor poate fi evaluat prin
prezenta anti-HBcore, pe cand anti-HBs pot fi prezen(i sau pot lipsi. Sub aspect clinic,
persoanele cu infectie HBV ocultad sunt, de obicei, asimptomatici, iar transaminazele serice se
depisteaza in limite normale. Tabloul histologic in ficat poate fi sugestiv pentru modificari
minimale si risc minimal de transformare a procesului in ciroza si cancer hepatic.

Se presupune cd infectia ocultd (latentd) VHB se datoreaza implicarii urmétoarelor
mecanisme:

e raspuns imun adecvat capabil sa mentina replicarea virala la un nivel minimal fard a
se produce leziuni hepatice importante;
e mutatii in regiunea incrucisarii genelor si dereglarea replicarii VHB si a expresiei
antigenelor lui;
o procesele de interferentd virala (VHC, HIV) pot avea actiune inhibitorie asupra
VHB in caz de infectie mixta.
De obicei, disparitia HBsAg din ser si seroconversia in anti-HBs se estimeaza la o

proportie de 1-3% cazuri pe an la persoanele cu negativarea constanta pe parcursul mai multor
ani a ADN-VHB. Insi, existd opinii ca clearance-ul HBsAg in infectia VHB ocultd in caz de
supresie imund se poate solda cu reactivarea bolii [2, 3, 18]. Printre adultii cu portaj VHB
neactiv hepatita cronici se poate dezvolta in 15-24% cazuri, iar la 1-17% dintre bolnavi sunt
posibile forme HBeAg(+) de HC VHB [19].

Este necesar de a tine cont de faptul cd persoanele cu infectie ocultd VHB pot ramane surse
de infectare in cazurile de transfuzii de sange si de transplant de organe. In plus, infectia latentd
VHB poate agrava evolutia altor boli cronice ale ficatului (VHC, ficat alcoolic, etc.), este
posibild scaderea eficacitatii tratamentului antiviral la persoanele cu VHC. Un alt aspect de
vigilenta este pastrarea potentialului oncogen al infectiei latente (HBsAg negative) VHB, ceea ce
conditioneazi necesitatea monitorizarii pe viata a activitdtii transaminazelor, nivelului viremiei,
concentratiei a-fetoproteinei, suplimentate de examen endoscopic periodic, in special la bolnavii
care au administrat terapie imunosupresiva.

Sumarizand cele expuse vom elucida factorii de risc implicati in progresarea procesului
hepatic in caz de infectie VHB cronica [11, 20]:

L. Factori de risc conditionafi de particularitdtile virusului. In ultimii ani a fost
demonstratd legitura intre nivelul viremiei VHB si progresarea bolii, iar HBeAg-
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ul este considerat marker al activititii procesului hepatic [Chen 2006]. Ambii
factori sunt responsabili de viteza si frecventa progresarii HC VHB pani la ciroza
si cresc riscul dezvoltarii adenocarcinomului hepatic. Durata mentinerii viremiei
inalte, de asemenea, influenteaza negativ prognosticul bolii. Suprimarea replicarii
VHB si clearance-ul HBsAg amelioreaza prognosticul chiar si la pacientii cu CH
decompensatd [21]. Catre factorii nefavorabili se refera si mutatiile virale (preS,
core-promoter), genotipul VHB (C>B si D>A).
II. Factori de risc ai gazdei. Se considerd ca varsta mai mare de 40 ani, sexul
masculin, fibroza avansatd (>F2-3), grad inalt al inflamatiei, predispozitia
genetica, coinfectii cu VHD, HIV, statutul imun, obezitatea, diabetul zaharat.
HI. Factori de risc legati de consum sunt abuzul de alcool, fumatul, aflatoxinele etc.
[22].
Prognosticul infectiei VHB este influentat si de alti factori. Astfel, alte maladii hepatice
care pot avea consecinte fatale din cauza progresarii infectiei VHB au fost inregistrate la 40-50%
barbati si la 15% femei. Progresarea HC VHB pand la CH este posibila in 10-20% cazuri.
Decompensarea cirozei hepatice se atestd la 20-30% din bolnavi, iar frecventa inregistrati a
adenocarcinomului la pacientii cu CH compensati este de 5-15%.

Supravietuirea timp de 5 ani in caz de CH compensata este de 85%. Printre pacientii cu CH
decompensatd supravietuirea timp de un an se estimeaza la 55-70%, iar dupd 5 ani de boala — la
15-35%.

Formele clinico-paraclinice ale HC VHC.

Spectrul manifestarilor clinice in infectia VHC este diferit la pacientii cu hepatita acuti si
cronicd. Rata clearance-ului spontan al virusului C in evolutia naturald a infectiei VHC rdméne
discutabila si se considera a fi posibila la <15% din cazurile de hepatitd acutd. Hepatita acutd C
cel mai frecvent evolueaza asimptomatic [23], dar cronicizarea este frecventd (80%). Dupi
hepatita VHC acuta suportata ARN-VHC se depisteaza in serul a 80-100% pacienti, in
majoritatea cazurilor este posibila cresterea activitaii transaminazelor. Evolutia stabila a infectiei
VHC se inregistreazd in circa 80% cazuri, iar dezvoltarea CH este posibila la 20-30% bolnavi
dupd o perioadad de 20-30 ani [24]. Adenocarcinomul hepatic a fost diagnosticat la 1-4 pacienti
cu cirozd VHC.

Pentru infectia VHC cronicd este caracteristicd evolutia asimptomatici [25]. lar daca
simptomele apar, acestea sunt similare cu cele din infectia VHB. Cel mai frecvent manifestirile
clinice apar in perioadele de acutizare (reactivare) a infectiei VHC, in special la persoanele cu
HC (94%) sau in caz de CH (30% cazuri) [26]. Simptomul cel mai frecvent este fatigabilitatea
(la 90%), de asemenea sunt posibile: greturi, mialgii, artralgii, pierdere ponderala, au fost
descrise tulburdri cognitive. Tabloul clinic al hepatitei cronice VHC este nespecific, deoarece
simptomele cele mai frecvente ca depresia, astenia, fatigabilitatea apar si in alte patologii.
Pierderea capacititii de muncd este un fenomen rar la persoanele cu HC VHC. Rezultatele
investigdrii a 235 pacienti cu infectie VHC au aratat prezenta hepatomegaliei in 83-37% cazuri, a
splenomegaliei — la 24%, dilatarea venelor esofagului —la 9,6%, icter — la 8,7% bolnavi [27].

Manifestdrile extrahepatice se dezvoltd la 20-40% dintre pacienti [28]. Cele mai
importante sunt:

o Tulburdri hematologice (crioglobulinemie mixta, limfom Non-Hodjkin, anemii
aplastice, trombocitopenii, alte citopenii);

e Maladii autoimune (prezenta diferitor tipuri de anticorpi, tireoidite, periarteriita
nodoasa, sindromul Shoegren, etc.);
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¢ Afectiuni ale rinichilor (glomerulonefrita membranoproliferativi):
*  Afectiuni ale pielii (porphyria cutanea tarda, lichen planus, vasculite, etc.);
* Diabet zaharat, uveita, eroziuni ale corneei, sialoadenita limfocitara, etc.).
Analiza tabloului clinic la debutul bolii a aritat diferente intre barbati si femei. Astfel,

pentru barbati este mai caracteristicd o simptomatici de debut, manifestati prin simptome de
origine hepatica, comparativ cu femeile (78,6% vs 45,9%). lar debutul prin simptome
extrahepatice se inregistreaza mai frecvent la femei (33%) comparativ cu birbatii (8,7%) [29].

Metode paraclinice de diagnostic ale infectiei VHC

Diagnosticul infectiei VHC se bazeazi pe detectarea in ser a anticorpilor anti-HCV
folosind metode imunoenzimatice ELISA de generatia 2-3 si pe determinarea ARN-HCV prin
metode PCR real time sensibile (de la 50 TU/ml) cu o specificitate de 99,5% 30]. Exista si cazuri
rare de imunosupresie severa, cand in serul pacientilor pot lipsi anti-HCV, dar se apreciazd ARN
viral [31]. Un alt aspect este imposibilitatea diferentierii infectiei VHC acute de cea cronica in
acutizare numai in baza prezentei anti-HCV si a ARN-HCV. Diagnosticul de hepatita cronica de
etiologiec VHC este facilitat de un anamnestic minutios sugestiv pentru prezenta in trecut a
factorilor de risc de infectare, a icterului, sindromului pseudogripal, febrei, cresterii ALT la un
pacient cu ARN-HCV si aparitia peste 8-12 siptimani a anti-HCV. De asemenea, sunt utile
datele examenului clinic prezent.

Tabloul clinic al infectiei cronice VHC se combini din simptome hepatice caracteristice
diverselor stadii ale procesului (hepatitd cronici, ciroza hepatica, hepatocarcinom hepatic) si
simptome extrahepatice. HC VHC se determini mai mult la barbati cu varsta cuprinsd intre 38-
52 ani [32]. La o parte din bolnavi cu HC VHC au existat in anamnestic interventii chirurgicale,
hemotransfuzii (inainte de 1989), utilizarea drogurilor intravenoase, tatuaje, piercing, contact
profesional cu sange. Cel mai frecvent infectia VHC este diagnosticata la stadiul de hepatita
cronicd (in 69,4%) si mai rar — dupa ce s-a dezvoltat ciroza hepatici (in 30,6% cazuri).

In opinia savantilor simptomatologia hepatica este mai frecventi la barbati (78,6%)
comparativ cu femeile (45,9%), iar debutul bolii manifestat prin simptome extrahepatice este mai
prevalent la femei (33%) comparativ cu barbatii (8,7%) [32].

La 90,6% dintre pacienti simptomul principal este fatigabilitatea. Senzatia de discomfort si
durere in regiunea hipocondrului drept, grefuri, amar in gurd, inapetenta au fost raportate de 14-
11-5% pacienti respectiv. Comorbiditatile de ordin afectiv si psihosomatic au fost descrise la un
numar mare de pacienti cu VHC, in functie de metoda de diagnostic utilizata depresia a fost
apreciatd la 50-85% bolnavi cu HC VHC, care a contribuit la scaderea importanti a calitatii vietii
acestor pacienti [33, 26].

Simptomele specifice hepatice ca icterul, cresterea in volum a abdomenului, gingivoragiile,
echimozele cutanate se inregistreazd respectiv la 3,4-7-5,1% din pacientii cu infectie cronica
VHC si apar in stadiile avansate ale bolii (CH).

Simptomele extrahepatice, semnalate la 74% pacienti cu HC VHC [34], din cauza
spectrului foarte larg, pot fi privite ca manifestari ale bolii, dar si ca complicatii [35, 36]. Cele
mai frecvente manifestari extrahepatice sunt artralgiile (21,7%), eruptiile cutanate (16,2%),
mialgiile (7,2%), xerostomia si uscdciunea mucoasei nazale (7%), dereglari de sensibilitate la
degetele mainilor si picioarelor (3%) [32]. Exista dovezi, ca VHC poseda capacitatea de replicare
in tesuturile extrahepatice, inclusiv in celulele mononucleare, granulocite, dendrocite, limfocite,
macrofage [37].
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Hepatomegalia se apreciaza la majoritatea bonavilor cu HC VHC (in 83,7% cazuri), iar
splenomegalia — mai rar (24%). Investigatiile instrumentale ale TGI superior (FEGDS, R-scopia
esofagului si stomacului) la o parte din bolnavi (9,6%) pot determina dilatarea varicoasd a
venelor esofagiene.

Dupa cum se observd din cele relatate, tabloul clinic al infectiei VHC este variat si
nespecific. La o parte din pacienti (12%) lipsesc careva manifestiri clinice si de laborator, iar
intr-o proportie mare de cazuri (17-46%) infectia VHC este diagnosticatd deja in stadiul de
ciroza hepatica [38, 39].

Evaluarea severitatii bolii hepatice si a stadiului ei evolutiv, atat la pacientii primari, dar si
in caz de monitorizare de durata, este posibild prin abordarea complexa clinico-paraclinicd a
bolnavului, prin determinarea parametrilor hematologici si biochimici, care includ:
hemoleucograma (obligator cu numérul trombocitelor), ALT, AST, bilirubina, fosfataza alcaling,
GGTP, proteina totald, albumina, y-globulinele, o2-macroglobulinele, protrombina,
haptoglobina, Fe, Cu [31].

La o parte din pacienti (20%) activitatea ALT poate sa creasca de 10 ori, pe cand altii 25-
30% pot avea valori stabil normale ale ALT [40, 41]. Majoritatea savantilor gisesc existenta
corelatiilor intre activitatea ALT si gradul necroinflamatiei in ficat. La bolnavii cu HC VHC cu
transaminaze serice normale, de obicei, in bioptatele hepatice se determina tablou histologic
normal sau cu activitate minimala necroinflamatorie. Pe cand pacientii cu cresteri importante ale
ALT se caracterizeaza prin scoruri necroinflamatorii avansate in tesutul hepatic si au un risc
crescut de progresare a maladiei. Exista opinii ca elevarea ALT se asociazi cu un nivel nalt al
viremiei VHC, iar cu cAt mai inaltd este viremia, cu att sunt mai severe leziunile hepatice §i mai
joasa eficacitatea tratamentului antiviral [42].

Aprecierea stadiului fibrozei hepatice este necesard si poate fi efectuatd prin examenul
histologic al bioptatelor dupa scorurile Metavir, Knodell, Ishak sau prin metode noninvazive cu
ajutorul elastografiei (fibroscanarii), sau prin determinarea complexd a markerilor serologici
directi si indirecti ai fibrozei (AST/ALT, APRI, Forus Index, MP3, Fibrotest, Fibrometre,
Hepascore) [43, 44]. Cea mai informativa, dar si mai costisitoare este scorificarea gradului
fibrozei prin combinarea eclastografiei cu markerii biologici ai fibrozei. In conditiile medicinii
primare un diagnostic de CH poate fi sugestiv in caz de inversie a indexului AST/ALT,
trombocitopenie, sciderea valorilor protrombinei [45].

Dupa descoperirea virusului VHC s-a observat existenta asocierii infectiei VHC cu variate
tulburdri imune, care determina diversitatea manifestarilor extrahepatice. Acest fenomen se
datoreaza limfotropicitatii virusului C si a scaderii pragului de activare a B-limfocitelor, in
rezultat are loc proliferarea lor clonala, se intensifica sinteza imunoglobulinelor, se produc
autoanticorpi citre diverse structuri, creste formarea complexelor imune, inclusiv a
crioglobulinelor [32].

Dupa datele literaturii [46] anticorpii autoimuni se determini la 65% dintre persoanele cu
HC VHC, inclusiv ANA — la 32%, ASMA — la 11%, anti-LKM1 — la 5%, anticorpi antitiroidieni
_ la 21%, factorul reumatoid — la 29% dintre examinati [17]. [nsa, titrul autoanticorpilor in caz
de infectie VHC este mai jos comparativ cu hepatita autoimuna sau alta patologie autoimuna.

Dupa datele savantilor crioglobulinemia mixta s-a apreciat la 43% dintre bolnavii cu HC
VHC, fiind mai frecventd la femei, in special cu varsta mai mare de 40 ani si cu durata bolii mai
mare de 15 ani. Prevalenta depistirii crioglobulinemiei in infectia VHC este influentatd si de
prezenta CH [32].
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Printre factorii care influenteaza negativ evolutia §i prognosticul infectiei VHC se
considera: consumul de alcool si droguri, fumatul, particularititile de alimentatie, obezitatea,
steatoza hepaticd, hemosideroza, coinfectiile cu alte virusuri hepatotrope (VHB, VHD, HIV,
VHG, TTV), insulinorezistenta. Din aceste considerente comunicarea medicului cu pacientul
trebuie s poarte un caracter de incredere, pentru ca bolnavul s poatd oferi informatii despre
existenta factorilor de risc agravanti ai prognosticului bolii.

Indicii de laborator obligatorii pentru a fi examinati la un pacient cu HC VHC sunt:
colesterolul si fractiile HDL si LDL, trigliceridele, glicemia, concentratia insulinei, markerii
pentru infectiile VHB si VHD, HIV. Cercetarile au aritat ci la persoanele cu forme active de HC
VHC, chiar si in lipsa hepatocarcinomului, este posibila cresterea alfa-fetoproteinei in ser [47].
Valorile crescute de GGTP in HC VHC sunt, cel mai frecvent, conditionate de steatoza si fibroza
in cazuri avansate i, intr-o masura mai mica, reflecta colestaza [48]. La 20-17% dintre pacientii
cu HC VHC este posibila hiperferritinemia, care se asociazi cu depozitarea fierului in ficat la 39-
46% dintre acestia [49] si cu o evolutie mai rapida a fibrozei.

Anterior a fost mentionat rolul major al insulinei in patogenia bolilor de ficat. In infectia cu
VHC este, de asemenea, importantd dezvoltarea insulinorezistentei si a steatozei hepatice. Aceste
stari sunt determinate in mare masurd de genotipul viral, de varsta, sex, masa corpului, gradul
tulburirilor metabolismului glucidic, de valorile presiunii arteriale. In caz de infectie VHC cu
genotip 1 mai frecvent se dezvoltd steatoza metabolica si insulinorezistenta, iar n alte genotipuri
steatoza este conditionatd de particularitatile virusului per se. Polimorfismul genetic, localizat pe
cromosomul 19, implicat in codificarea IL-28B (sau IFNA3), in special in caz de fenotip I al
VHC este considerat factor predictiv pentru raspunsul favorabil la terapia antivirala, inainte de
initierea tratamentului [50].

Sumarizand cele expuse, este necesar de evidentiat factorii (virali, ai gazdei, de mediu) ce
influenteaza evolutia si prognosticul infectiei VHC.

Tabel 1 Factorii ce influenteazi evolutia si prognosticul infectiei VHC
[24, 51, 52, 53, 54, 55]

Grupele de factori | Factorii Comentariu
Factorii Nivelul ARN-VHC in ser Demonstrat
conditionati de Dinamica ARN-VHC sub actiuinea tratamentului Demonstrat
particularitatile antiviral (EVR, RVR) si dupi finisarea tratamentului
virusului (SVR)
Genotipul viral Demonstrat
Calea de infectare Sugestiv
Gradul de heterogenitate a populatiei VHC, Demonstrat
quazispeciile
Polimorfismul genetic cromosom 19 (IL-28B) Demonstrat
Factorii Sexul (masculin) Demonstrat
conditionati de Varsta la infectare (>40-55 ani) Sugestiv
particularitatile Apartenenta etnicd (mai nefavorabil la afroamericani) | Sugestiv
organismului HLA-DR Sugestiv
gazdel Heterogenitatea genei HFE Sugestiv
Polimorfismul genetic TGF-B Sugestiv
Heterogenitatea genei deficitului al-antitripsind Sugestiv
Gradul fibrozei hepatice Demonstrat
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Particularititile raspunsului imun (administrare de Demonstrat
corticosteroizi, imunodepresante)
Adiponutrina Sugestiv
Cofactori Alcool Demonstrat
Steatoza Demonstrat
Insulinorezistenta Demonstrat
Fumat Sugestiv
Droguri (marihuana) Sugestiv
Hemosideroza Sugestiv
Diferente geografice Sugestiv
Coinfectii VHB, HIV Demonstrat
Coinfectii cu alte virusuri limfotrope (HGV, TTV, Sugestiv
CMV, EBV, HSV)

Din tabelul prezentat se observd ci evolutia bolii depinde de complexitatea celor mai
diversi factori. S-a estimat cd In evolutia formei icterice a hepatitei acute VHC este posibila
dezvoltarea HC dupa o perioada de 13,1+11,6 ani la femei si de 11,1£10,8 ani la barbati. Se
considerd ci riscul dezvoltirii cirozei hepatice este cu atdt mai mare, cu cat este mai mare durata
infectiei VHC (83,3% cand durata este >25 ani) la persoanele cu activitati moderat crescute ale
transaminazelor serice (ALT 94,6+10,4) [32].

Cancerul hepatic primar la pacientii cu infectie VHC persistenta este diagnosticat in 4-19%
cazuri. Evolutia severa si progresarea mai rapidd a bolii este mai probabila atunci cand infectarea
s-a produs la o vérstd mai mare de 40 ani, in special, la barbafi i in cazurile de o doza mare de
material contagios (transfuzii de sdnge, droguri intravenoase) [38, 56]. Cercetdrile au demonstrat
ca la afroamericani este mai mare riscul cronicizirii infectiei VHC si a dezvoltarii CH,
comparativ cu persoanele de rasd caucaziand [57]. in literatura se discutd importanta consumului
de alcool si a fumatului in procesele de fibrogeneza in infectia VHC [53, 55].

Cronicizarea infectiei VHC depinde de factorii genetici ai gazdei, printre care depistarea la
bolnavi a HLA DR D1 [58]. A fost demonstrati asocierea modificarilor genomului VHC genotip
1b cu severitatea si viteza progresirii bolii la persoanele cu polimorfism genetic, localizat pe
cromosomul 19 (IL-28B) [59], dar si in caz de polimorfism al genelor TGF-B1 sau PN PLA3
(adiponutrin), care coreleaza cu severitatea fibrozei hepatice [60].

Factorul de crestere transformator (TGF-B1) este o citokina fibrogend, iar cresterea TGF-
Bl si a activatorului acestuia (angiotenginogenului) accelereaza dezvoltarea fibrozei in ficat.
Exista posibilitatea, in special, la barbati, de portaj heterozigot al genei hemocromatozei
(mutatiile C 282 1 si H63), ceea ce duce la depozitarea excesiva a fierului in ficat si
conditioneazi progresarea fibrozei [61].

Severitatea leziunilor necroinflamatorii in ficat depind de caracterul raspunsului imun
celular, aflat sub controlul complexului de mecanisme genetice, dependente de expresia HLA
[62] si de cele achizitionate, inclusiv hormonale. Existd opinia savanilor ¢ administrarea de
durata a corticosteroizilor si a preparatelor imunosupresive in caz de VHC favorizeaza cresterca
activitatii transaminazelor, a bilirubinemiei si incarcaturii virale [24]. Scaderea nivelului
estrogenic la femeile in menopauzd poate contribui la o progresare mai rapida a fibrozei in HC
VHC [63].
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Alii factori independenti, ce influenteaza viteza fibrogenezei, sunt indexul masei corporale
crescut si steatoza hepatica, mentionati anterior [31].

Este bine documentat faptul ca coinfectia cu alte virusuri hepatotrope (VHB, VHD, HIV)
agraveazd evolutia si prognosticul infectiei VHC [31, 64].

Prevalenta dezvoltirii hepatocarcinomului la persoanele cu infectie cronici VHC difera in
functie de zona geografica, fiind mai inaltd in Japonia decit in SUA. Cauzele acestui fenomen
incd nu au fost clarificate [24].

in rezumatul celor expuse anterior putem sublinia ¢ evolutia si prognosticul HC VHC
depinde de complexul si interactiunea factorilor conditionati de virus, de particularitatile
individuale ale persoanei infectate i de factorii de mediu, de tratamentul administrat.

Particularitatile clinico-paraclinice ale hepatitei cronice D (HC VHD)

Evolutia clinici a infectiei VHD depinde de tipul de infectare cu acest virus hepatotrop. Se
deosebesc doud mecanisme de infectare cu VHD, care difera sub aspect evolutiv si prognostic:
coinfectia gi suprainfectia.

Coinfectia cu VHD are loc atunci cind se produce infectarea concomitenti cu 2 virusuri —
VHB si VHD. Acest tip de infectare rezultd printr-un tablou cu doud unde de activitate a
procesului: prima se datoreaza infectiei acute VHB, iar a doua (dupa 2-4 saptamani) — infectiei
VHD. In caz de coinfectie insanatogirea completa este posibila in 90-95% cazuri, cu toate ci este
posibila st evolutia fulminanta a hepatitei acute la 5% bolnavi [65].

In caz de suprainfectie clearance-ul spontan al virusului este un fenomen mai rar.
Suprainfectia cu VHD este posibild la persoanele cu infectie cronici VHB fin orice stadiu
evolutiv al bolii si se manifestd prin aparitia simptomelor de hepatitd acuti: cresterea activititii
transaminazelor, hiperbilirubinemie, icter, se agraveaza evolutia bolii, dar care este mai putin
exprimatd decat in caz de coinfectie. Sub aspect clinic, superinfectia poate avea aspectul de:
reactivare a hepatitei B la persoanele cu portaj neactiv al HBsAg-lui; acutizare sau decompensare
a bolii la pacientii cu HC VHB; hepatitd acuta B (la persoanele neinvestigate anterior).
Severitatea leziunilor necroinflamatorii in ficat este determinati de severitatea HC VHB.

Diagnosticul infectiei VHD se bazeaza pe decelarea anticorpilor anti-VHD si a determinirii
ARN-VHD (calitative si cantitative) in serul pacientilor. Anti-VHD sumari devin detectabili la
>90% din bolnavi dupa 3-8 saptimani de la infectare. In hepatita acuta VHD titrul anti-VHD
IgM nu este inalt (mai frecvent in suprainfectie), acesti anticorpi dispar peste cateva luni in caz
de evolutie ciclicd, care se rezolva prin insanatosire (in 5-10% cazuri). Mai frecvent suprainfectia
evolueazd prin cronicizare (80% cazuri), iar formele fulminante sunt posibile la 8-10% din
pacientii cu hepatitd VHD acuta.

In hepatita cronica VHD (suprainfectie) se pot mentine in titre mari anticorpii anti-VHD de
clasa IgM si ARN-VHD (determinata prin metode PCR sensibile, cu pragul de sensibilitate de la
10-100 copii/ml) mai mult de 6 luni. Trebuie de mentionat faptul ca persistenta anti-VHD este
posibild si dupd ce s-a produs seroconversia in sistemul HBsAg [Wedemeyer H 2007].
Particularitdile clinice si evolutive ale HC VHD depind de caracterul evolutiei infectiei VHB pe
fundalul céreia s-a produs suprainfectia (de la portaj asimptomatic HBsAg — pani la forme active
de HC VHB). Evolutia cea mai severa se apreciaza la pacientii cu forme HBeAg(+) si cu
incdrcaturd virald inaltd a VHB si in cazurile cu concentratie mare a ARN-VHD si nivel crescut
al transaminazelor serice (ALT).
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Manifestirile clinice cele mai caracteristice sunt prezentate de sindromul asteno-vegetativ,
dispeptic, icter. Hepatomegalia este frecventd, splenomegalia se preciaza la 20% din bolnavi. In
hepatita cronicd VHB/VHD se pot determina markerii ce caracterizeaza sindroamele biochimice
hepatice de baza: citoliza, colestazid, hepatodepresiv, tulburdri imunologice. La o parte din
pacientii (10%) cu HC VHD este posibila decelarea anticorpilor anti-LKM1 [32], spre deosebire
de HC VHC si hepatita autoimund, cand apar anti-LKM3.

Particularitatile evolutive si riscul cronicizdrii infectiei VHD depind nu numai de
mecanismul infectdrii, dar si de vérsta la care s-a produs infectarea, de genotipul VHD si VHB.
A fost demonstrat ¢a infectarea cu genotip 1 al VHD si cu genotip C al VHB la o vérstd mai
avansatd comporta riscuri mai mari de cronicizare cu progresare pand la CH si hepatocarcinom,
de asemenea, poate predispune si la aparitia formelor fulminante de hepatitd VHD [66].

Persistenta si reactivarea infectiei cu VHD/VHB sunt fenomene frecvente la bolnavii cu
HIV in stadiul SIDA. in cazurile d¢ HC VHD cu evolutie moderat severd ciroza hepatici se
dezvoltd cu frecventa de 70-80% dupa o perioadd de 10-20 ani. Prezenta factorilor nefavorabili
accelereaza progresarea fibrozei cu posibilitatea aparitieci CH in termen de 5-10 ani si
decompensare rapida. Portajul asimptomatic al infectiei VHD este un fenomen rar (10-15%) si
are, de obiceli, o evolutie stabila [11, 17, 67] si se Inregistreaza, in special, in térile din Asia si in
zona Bazinului Mediteranian.

in concluzie mentionim ci HC VHD este o formad speciald de hepatitd cronicd, care se
realizeazd in conditiile organismului infectat cu virusul hepatic B, pe un fundal imun modificat
de infectia VHB. Evolufia HC VHD este influentatdi de complexitatea factorilor specifici
ambelor tipuri de infectie, atdt VHB, cét si VHD.
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3.2 Tratamentul hepatitelor cronice B, C si D

Scopul principal al tratamentului hepatitelor cronice virale (B, C, D) este ameliorarea
calitatii vietii bolnavilor, prevenirea evolutiei boolii spre ciroza si cancer hepatic, scazand
mortalitatea cauzata de bolile ficatului i, in final, prelungirea vietii bolnavilor.

Hepatita cronici virali B (HC VHB)

In caz de HC VHB scopurile terapeutice de baza pot fi obtinute in conditiile eradicarii
infectiei VHB, a sciderii nivelului de replicare virald, scaderii activitatii necroinflamatorii in
tesutul ficatului, incetinirii proceselor de fibrogeneza. Toate acestea vor contribui la scaderea
riscului de dezvoltare a cirozei hepatice (CH) si cancerului hepatic primar. insa, eliminarea
completd a virusului VHBdin organism este dificila, chiar si cu folosirea celor mai noi preparate
farmacologice antivirale. Problema eradicirii virale VHB se datoreaza persistentei in nucleele
hepatocitelor infectate a formelor covalente circulare de ADN: cccADN (covalenty closed
circular ADN).

Existenta acestui fenomen determnd necesitatea administrrii indelungate, posibil pe via(a, a
tratamentului antiviral si supravegherea bolnavilor. in pofida noilor descoperiri, tratamentul
infectiei VHB rimane o arie incomplet inteleasd, existind mai multe intrebari, la care se cauta
raspunsuri. Ultimii ani in Europa [1] si in SUA [2, 3] au fost definite recomandarile de baza in
tratamentul HC VHB.

Actual, preparatele farmacologice antivirale, folosite in tratamentul VHB, pot fi divizate in
doud grupuri de bazi: interferone si nucleozide (NCZ) / nucleotide (NCD). Este apreciatd ca
revolutionara folosirea pentru prima daté la pacientii cu infectie VHB a interferonului leucocitar
uman in anul 1978. Mai tarziu, in anul 1998, a inceput administrarea nucleozidelor anomale —
lamivudinelor(NCZ), in 2002 a fost propus adefovirul (NCD). Anul 2005 este marcat prin startul
folosirii interferonelor PEGilati si a entecavirului (NCZ), iar din 2008 in practica medicala este
introdus tenofovirul (NCD), telbevudina (NCZ), se studiaza emtricitabina (NCZ), clevudina
(NCZ) [4].

Interferonii reprezinti o clasd heterogena de proteine, determinate genetic, care se produc
de ciatre celulele cu nucleu ale omului si animalelor (fibroblasti, epiteliocite, hepatocite,
monocite, B-limfocite, dendrocite) ca rispuns la actiunea diferitpr agenti (inductori) — virusuri i
alti antigeni, si sunt capabili si inhibe nespecific etapele intracelulare de reproducere a multor
agenti patogeni [5].

Se cunosc trei clase de interferoni:

1. Alfa-interferon leucocitar (0-1FN), sintetizat de B-limfocite, macrofage si limfocite
nule, care este numit si interferon limfoblastic. a-IFN este o glicoproteind, produsa
de celule, ca raspuns la infectiile virale.

2. Beta-interferon (fibroblastic), este produs de fibroblasti si celulele epiteliale, el a
fost primul descoperit si precede aparitia celorlalti IFN, ca raspuns la infectarea
virala.

3. Gama-interferon (imun), sintetizat de catre limfocitele T-sensibilizate si NK. Este

numit interferon imun, pentru ca se produce ca raspuns la un stimul mitogen.
Interferonii-alfa au trei functii principale: antivirald, imunomodulatoare si antiproliferativa

(antitumorald).

Efectul antiviral. Celuiele neinfectate, expuse la IFN, nu se infecteaza. Celulele infectate
raspund la stimul viral prin activarea genelor care codofica productia de IFN. Interferonul
secretat si eliberat de celula infectatd se leaga de receptorii aceleiasi celule sau de alte celule.
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Complexul IFN-receptor se absoarbe de catre celuld prin endocitoza, IFN este degradat in
lizosome, dupa care se elibereaza din nou receptorul circulant pentru IFN [9].

Pentru tratamentul hepatitelor cronice virale B se folosesc interferonii din grupa alfa.
Interferonul alfa activeazd receptorii de pe suprafata membranei celulei hepatocitului (complex
IFN-receptor se capteaza in celuld cu ajutorul endocitozei), inducdnd dimerizarea acestora in
lizozomi si activarea kinazei Janus §i a tyrozinkinazei. Prin intermediul acestor kinaze se
realizeazd fosforilarea proteinelor de semnal citoplasmatic al transducerii si activator al
transcriptiei proteinelor. STAT si STAT2 dimerizeazd si leagd factorul g reglator al
interferonului (IRFg), cu formarea complexului ISGF3 (factorul 3 al genei interferon stimulator).
Acest complex este translocat n nucleu, unde se leagd de ADN prin intermediul elementelor de
raspuns stimulat de interferon (ISR Es). Aceastd combinatie determini transcriptia a multiple
(>1000) gene interferon stimulate (ISG), care prin intermediul ARNm ies din nucleu si produc
proteine care altereaza metabolismul celulei si interferd cu replicarea virala [6].

In scurt timp dupi fixarea INF pe Fc receptor are loc activarea proteinkinazelor si 21-51
adenilatsintetazei, care in prezenta ARN-ului viral activeazd ribonucleazele si proteina MX.
Ribonucleazele scindeaza ARN-ul viral i mesager. Proteina Mx stopeaza sinteza ARN-ului
mesager §i blocheazi transductia si sinteza proteica [7]. INF actioneaza doar in faza replicarii
virale i nu are nici o influenta asupra virusurilor integrate in genomul celular.

Celula infectatd cu virus sintetizeazd IFN, care induce doud enzime cu proprieti{i
antiinflamatorii: 2’-5’-adenilatsintetaza si proteinkinaza. Inactivarea virusului prin sinteza
ribonucleazei (in rezultatul stimuldrii adenilatsintetazei) este menginutd de inhibarea sintezei
proteice in ribosomi, induse de virus, datoritd activirii proteinkinazei. Adenilatsintetaza din
hepatocitele nestimulate poseda activitate moderatd, care creste in caz de replicare virala cu
ajutorul ARN bicatenar (dsARN). Ulterior activarii, enzima catalizeazi o serie de
oligonucleotide, care stimuleaza ribonucleaza capabila sa inactiveze virusul [7].

Astfel, activarea mecanismului antiviral (cu ajutorul proteinkinazei si adenilatsintetazei)
este determinatd de insisi virusurile hepatotrope. Insi antigenul Delta poate sequestra ARN-ul
viral si, ca rezultat, si blocheze activarea enzimelor antivirale. Virusul VHB afecteazi
transmiterea semnalului de la membrana citoplasmatica citre nucleul celulei, inhiband factorul
transactivator. Se presupune cd In HC VHB, in conditiile sintezei inhibitorului specific,
tratamentul cu preparate de IFN va fi putin eficienta.

Efectul imunomodulator al interferonelor a fost descris de mai multi autori [7, 8]. INF-alfa
stimuleazd prezentarea antigenelor virale, pentru ca acestea sd fie apoi recunoscute de citre
limfocitele citotoxice (CTL) intrahepatice cu ajutorul complexului de enzime. Acest proces este
posibil prin modularea expresiei complexului principal de histocompatibilitate. Dupa asocierea
cu proteinele clasei HLA I, fragmentele peptidice sunt expresate pe suprafata hepatocitelor in
formd de complex Ag-HLA. Interferonele sunt capabile si stimuleze sinteza proteinelor HLA.
Creste capacitatea de recunoastere imund de citre CTL a hepatocitelor infectate, de activare a
limfocitelor NK necitotoxice si transformare a lor in celule NK citotoxice. Aditional, IFN
stimuleazd activitatea macrofagilor si citotoxicitatea celulard dependentad de anticorpi, limfocite
si celule NK. Se deosebest 3 mecanisme de baza, care asigurd efectul imunomodulator al
interferonelor [9].

1. Stimularea expresiei antigenelor de suprafata, in special, a sistemului IFN, ceea ce
creste eficienta recunoasterii imunologice a hepatocitelor infectate.
2, Recrutarea celulelor efectoare prin modularea proceselor de diferentiere, maturare

si proliferare.
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3. Activarea celulelor efectoare, in primul rand, prin reglarea productiei si activititii

citokinelor si chemokinelor ca IL1, IL6, TNFa.

Efectul antiproliferativ (antitumoral) al interferonelor este determinat de suprimarea
diviziunii celulare i de micsorarea expresie oncogenelor. In plus, IFN poseda efect citotoxic
direct asupra celulelor afectate. Sub actiunea IFN se realizeazi:

- inhibitia sintezei proteinelor necesare celulelor tumorale;

- se dezvoltd blocarea sau inhibitia directd a oncogenelor;

- cresterea raspunsului imun celular antitumoral [10].

Efectele enumerate ale IFN pot fi prezentate succint in forma de tabel [11].

A — Cresterea expresiei proteinelor membranare:

- HLA clasele [ si Il

- B2 microglobulina

- FC receptor

B — Efect antiviral:

- scdderea captarti virusului de catre celula

- inhibitia replicarii virale intracelulare

- inhibitia sintezei ARNm virale

- reducerea sintezei proteice

C — Efect imunomodulator:

- inducerea citokinelor

- inducerea complementului (C2, B)

- activarea macrofagilor, celulelor NK si celulelor T citotoxice
D — Efect antiproliferativ:

- suprimarea diviziunii celulare (proteina G1/GOS tranzitie)
- scaderea expresiei oncogenelor
- citotoxicitate directa

Utilizarea clinica si procesele tehnologice de productie au evolutionat in aspect cronologic.
Initial in practica clinica s-au folosit alfa-interferonele standard. Pana in prezent se intrebuinteazi
2 subtipuri de baza ale interferonelor recombinante: IFNa2a si [IFNo2B. Aceste interferone au
fost capétate prin tehnologii care presupun ADN recombinare. Se cunosc mai multe tipuri de
interferone standard: Intron A, Reaferon, Viferon, Roferon, Realdiron, etc [12].

Interferonele standard se administreaza subcutan sau intramuscular, dar absorbiia din locul
injectdrii este neuniforma. Concentratia maximald a preparatului se inregistreazi la 4-8 ore, iar
timpul de injumatatire este de 4-16 ore. Mecanismele clearance-ului IFN-alfa din organismul
uman incd nu sunt clarificicate definitiv. Se presupune, cd in proportie de 70-80% IFN este
eliminat pe cale renala, iar restul va fi cuplat cu receptorii interferonici sau se va dezintegra in
mod nespecific pe calea metabolismului hepatic. In hepatitele virale, inclusiv in HC VHB,
incércatura virala dupd administrarea interferonului standard scade in doua etape:

| etapd debuteaza indatd dupa introducerea preparatului. Sciderea rapidd dupa 9 ore a
concentratiei virusului se poate datora suprimarii replicatiei si blocajului patrunderii virusui in
hepatocitele neinfectate. Dupa 24-48 ore viteza scdderii viremiei incetineste.

Il etapd se refera la intervalul de 2-14 zile ale tratamentului, cAnd din nou scade
concentratia sericd a virusului. Aceasta poate fi determinatdi de distrugerea hepatocitelor
infectate.

in tratamentul HC VHB primele IFN utilizate au fost cele standard. O metaanalizi
efectuatd in 1993 [13], referitor la efectul tratamentului cu interferon standard, a aritat o

52



reducere importantd (dupa 12 luni de la finisarea curei de tratament cu IFN standard) a
markerilor de replicare virald in VHB comparativ cu grupul de control:

- seroconversiec HBeAg-lui in 33% cazuri vs 12%;

- sciderea viremiei la 37% vs 17%;

- disparitia HBsAg-ului la 7,8% vs 1,8%.

Reactivarea (aparifia HBeAg+) s-a inregistrat la 13 pacienti. Cel mai frecvent relapsul s-a
produs in formele HBeAg negative de HC VHB. Efectul terapeutic cel mai favorabil s-a obtinut
in caz cure indelungate (>12 luni). Clearance-ul ADN-VHB si disparitia HBeAg la pacientii
tratati cu IFN s-a asociat cu ameliorare clinico-biochimica si histologica.

In CH compensate cu forme HBeAg pozitive, de asemenea, a fost mai mare proportia
bolnavilor cu seroconversia HBeAg-ului. S-a observat scdderea numirului de pacienti cu
decompensarea CH, s-a redus dezvoltarea cancerului hepatic si a crescut supravietuirea
pacientilor tratati cu IFN-alfa [14]. Astfel, pacientii care au raspuns la interferonoterapie au
ardtat evolutie si prognostic mai favorabile, inregistrindu-se la ei sciiderea mortalititii cauzate de
infectia VHB cronica.

Insd tratamentul cu IFN-alfa a fost eficient doar la 40-60%. Relapsurile instalate dupa
suspendarea IFN nu au fost atat de frecvente si mai putin exprimate, comparativ cu cele aparute
dupd intreruperea tratamentului cu laminvudini.

Responsivitatea la tratamentul cu interferone standard depinde de mai multi factori:
genotipul viral, de polimorfismul determinat genetic al metabolismului IFN, de alti predictori
independenti (sex, varsta, incdrcatura virald, gradul fibrozei, etc.). Cel mai favorabil si mai stabil
raspuns terapeutic dupd administrarea de IFN in HC VHB se inregistreazd la pacientii cu
genotipurile A si B virale (VHB), comparativ cu genotipurile C si D. Rezultatele cercetdrii
multicentrice arata dependenta eficacitatii interferonoterapiei de genotipul VHB: la pacientii cu
genotip A —47%, cu genotip B —44%, cu genotip C — 28% si cu genotip D — 25% [15].

A fost stabilit ca raspunsul cel mai favorabil s-a obtinut la tratamentul cu IFN in faza
replicativd a infectiei VHB in conditiile activitatii moderate a procesului hepatic. Prezenta
HBsAg(+) in lipsa HBeAg(-) si rezultate negative pentru ADN-VHB (-), la pacientii cu
transaminaze normale si fard semne de activitate histologici si fibrozi - nu necesita tratament cu
interferon.

Printre dezavantajele interferonelor standard a fost mentionati durata lor scurta de actiune
(24 ore), concentratia serica fluctuantd, nestabild, ceea ce impunea necesitatea administrarii
zilnice a preparatului (5-6 mln) sau de 3 ori in saptimand (9-10 min) la pacientii cu HC VHB.

In Republica Moldova, pana in anul 2007 s-au folosit numai interferone standard (Infergen,
Intron A), donate prin intermediul MS RM si repartizate in clinicile hepatologice specializate ale
republicii (SBI ,,Toma Ciorbd”, SCR si SCR pentru copii ,,Emilian Cotaga™). Unii pacienti
procurau din cont propriu interferone standard (Rialderon, Roferon, Laferon, etc).

Urmatoarea etapd a interferonoterapiei in HC VHB a fost elaborarea si implementarea
interferonelor pegilate [16]. Pegilarea interferonului este rezultatul aditiondrii lui covalente cu
molecula de polietilen glicol (polimer netoxic, inert, solubil in apa). Interferonul (IFN), cuplat cu
polietilenglicolul (PEG) se reabsoarbe mai lent din locul injectarii, scade clearance-ul celular si
renal al preparatului, se mareste timpul de injumitatire, scade proteoliza si toxicitatea IFN-lui, se
maregte durata de actiune pana la 48-72 ore. Datoriti acestor efecte PEG-IFN se administreazi o
data in sdptdmana, a fost stabilit ca concentratia sericd eficienta se pastreaza pe toata durata de
actiune. Actual se folosesc doua tipuri de PEG-IFN: a) PEG-IFN-02a (40 kDa) si b) PEG-

IFNa2p (12 kDa). PEG-IFN-02a este cuplat cu o moleculd mare ramificati de PEG, iar PEG-
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[FNo2B — cu una liniard mai mica. In dependentd de tipul moleculei PEG se deosebesc si
proprietaile metabolismului preparatului [15].

a) PEGASYS reprezintd IFN-o2a, conjugat cu PEG (monometoxi-PEG) si este produs al
biosintezei folosind tehnologia ADN recombinant si este produs al genei clonate a interferonului
leucocitar uman, introdus si expresat in celulele E.coli. Dupd injectare subcutani PEG-IFN-o2a
in doza 180 mcg se obtine o concentratie stabild peste 3-8 ore, iar absorbtia preparatului se
pastreaza la acelasi nivel timp de 80 ore. Clerance-ul preparatului comparativ cu IFN standard
este mai indelungat de 100 ori. Absorbtia completa a PEG-IFN- 020 si concentratia ce asigurd un
efect antiviral eficient riman stabile timp de o sdptdmana.

b)Nivelul seric al PEG-IFNo2f atinge maximul de concentratiei peste 8-12 ore de la
introducere si raimane stabil timp de 48-72 ore.

Timpul de injumatatire a preparatului este de 54 ore. In comparatie cu IFN standard
inceputul scaderii viremiei nu este atdt de spectaculos, insd in caz de administrari repetate,
concentratia virusului in HC VHB comporta scaderi mai importante [12]. Astfel, PEG-IFN-le
poseda urmitoarele avantaje [6]:

e Farmacocinetica imbunatatitd (creste T ', scade clearance-ul, scade Cmax, creste
Cmin);
Variatii reduse ale concentratiei plasmatice;
Cresterea activitatii in vivo;
Scaderea toxicitatii asociata cu scaderea Cmax;
Administrarea saptamanala creste complianta si calitatea vietii pacientului;
Scade imunogenitatea i antigenicitatea;
e Cresterea stabilitatii chimice i a solubilititii, reducerea proteolizei.
Mecanismul de actiune a PEG-IFN isi are particularitatile sale [17]. Pegilarea ofera IFN-lor

un efect antiviral mai puternic si mai durabil, un efect stimulator mai puternic al limfocitelor
CD4-Thelperilor, care in asociere cu limfocitele T-citotoxice realizeazd clearance-ul viral. La
pacientii care obtin rdspunsul viral sustinut (RVS) activitatea CD4+ Thelper-cell este
semnificativ mai mare decat la cei care au raspuns partial sau la nonresponderi sau relapsieri. La
pacientii cu RVS se depisteaza o productie crescutd de IFN gama si 0 concentratie scizutd de
IL4 si IL10. ca si IFN standard, PEG-IFN produce o crestere brusca dependentd de doza, a
nivelului neopterinei si o crestere a 2°5’oligoadenilat sintetazei (OAS), independenta de doza.
Rezultatele de baza ale tratamentului antiviral la pacientii cu HC VHB se apreciaza dupa
existenta raspunsului complet clinico-biochimic, serologic, virusologic. Situatia perfectd dupa
finisarea tratamentului este negativarea ADN viral (apreciata prin metoda PCR real-time),
disparitia simptomelor clinice, normalizarea probelor biochimice, ameliorarea tabloului
histologic. Se considera remisie completd a HC VHB atunci cand la pacientii HBeAg(+) si
HBeAg(-) a fost obtinut clearance-ul HBsAg cu aparitia antiHBs. Bolnavii care au raspuns la
tratamentul cu IFN si dupa 24 siptimdni raman cu nivel de viremie nedetectabil se numesc
responderi. Pacientii care administreaza interferon prima datd se numesc pacienti naivi.
Raspunsul virusologic se apreciaza dupd 3 luni de tratament cu IFN dacd a scazut
concentratia ADN viral cu mai mult de 1 logio [U/ml, iar dup 24 saptamani este nedetectabil sau
are valori <2000 Ul/ml.
Nonresponderi primari sunt pacientii care au administrat IFN prima datd si dupa 3 luni nu
s-a obtinut scaderea ADN viral mai mult decat 1 logjo 1U/ml comparativ cu valoarea initiala.
Raspuns serologic pozitiv la pacientii cu HC VHB HBeAg(+) se considerd seroconversia
antigenului in antiHBe (apreciat ca HBeAg- si antiHBe+). Raspunsul clinic se asociazd cu
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disparitia simptomelor, raspunsul biologic se apreciazd prin normalizarea transaminazelor si a

altor probe hepatice. Ameliorarea histologici cu reducerea gradului de activitate
necroinflamatorie §i a gradului de fibroza sunt criterii pozitive in tratamentul antiviral.
Tabel 1.
Tipuri de interferon — proprietiti farmacocinetice [6]
Parametri IFNa standard (conventional) | PEG-1IFNa2f PEG-IFN-a2a
farmacocinetici oo a2 (12 kDa) (40 kDa)
Timp de semiabsorbtie | 2,3 2.3 4.6 5,0
(h)
Volum de distribute (L) | 31-73 98 (1,4 L/ke) | 69,3 (0,99 L/ke) | 6-14
Tmax (h) 3-8 3-8 15-44 72-96
Timp maxim de | <24 <24 48-72 168
concentratie  sustinutid
(h)
Peari trough ratio infinit infinit 100 : 1 1,5-2,0: 10
Timp de injumatatire (h) | 5:1 2-3 40 77
Clearance 11800 ml L/h | 16170 ml/h | 1540 ml/h 80 mL/h
(231 (22 mL/h/kg)
mL/h/kg)

Pentru aprecierea eficacititii tratamentului cu IFN se testeaza incarcatura virald si probele
biochimice hepatice in dinamica tratamentului la intervale de 3-6-12 luni. Daci la finele lunii a
12-a de la inceputul tratamentului se péstreazd rispunsul clinico-biochimic si virusologic,
tratamentul se considera eficace [18]. Insd, dacid dupa intreruperea tratamentului reapar
simptomele clinice si creste ADN-VHB >2000 IU/ml [1] se vorbeste despre ,,recidere”. Aparitia
simptomelor i a ADN viral in timpul tratamentului se numeste ,,spargere”. (breac rough).

Se considerd optimald situatia daca dupa 12 luni de la finisarea tratamentului lipsesc
simptomele clinice si semnele de laborator pentru infectia VHB. Pentru a atinge aceste rezultate
este necesard selectia corectd a pacientilor candidati pentru tratamentul antiviral cu preparate de
IFN sau cu nucleozide. Criterii importante pentru luarea deciziei de tratament sunt: tipul HC
(HBeAg+ sau HBeAg-), varsta pacientului, incarcatura virala, genotipul virusului, activitatea
ALT, activitatea histologicd in bioptat, gradul fibrozei. Este importantd aprecierea tipului
rdspunsului imun, lipsa contraindicatiilor pentru tratamentul cu IFN (patologiec severd a
organelor interne, SNC, depresie, boli psihice, imunosupresie, CH decompensati, infectii
concomitente, boli sarcind, boli <50000,
leucocitopenie <2000).

Recomandirile de tratament al bolnavilor cu HC VHB HBeAg+ si HBeAg- sunt reflectate
in tabelele 2, 3, 4, 5.

autoimune, hematologice, trombocitopenie
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Tabel 2.
Recomandiri de tratament a HC VHB HBeAg(+)

ADN- ALT | Biopsie EASL 2009 [1] | EASL 2012 | AASLD AASLD
VHB hepatica, [19] 2009 [3] 2009 [3]
activitate/
fibroza
>20000 |>2N | >A2/>F2 | Tratament, Tratament Tratament Biopsia
Ul/ml posibil si fard PEG-IFN poate fi
biopsie sau Nuc | evitata.
(syd) Monitorizare
3-6 luni.
Daca nu
dispare
HBsAg -
tratament
>2000- 1-2N | >A2 />F2 | Tratament Tratament Biopsie, Persoane
20000 (Metavir) daca >A2 /| >40 ani
Ul/ml >F2 si/sau
(Metavir) - | anamnestic
tratament familial de
Crsau CH
>2000 N >A2/>F2 | Tratament Tratament
Ul/ml (Metavir)
>20000 | N Lipsa Monitorizare
Ul/ml anamnesticului
de Cr sau CH,
nu necesita
biopsie si
tratament.
Monitoring
fiecare 3-6 luni.
>2000 Supra | <A2 /<F2 | Monitorizare Monitorizare | Tratament
Ul/ml N,
dar
<2N
>10 N <Al /<F1 | Nu necesitd | Monitorizare
Ul/ml tratament.
Monitorizare.

Conform recomandarilor AASLD, 2009, limita superioard a normei pentru ALT se propune
19 Un la femei si 30 Un la barbati.
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Tabel 3.
Recomandairi de tratament a HC VHB HBeAg(+)

ADN- ALT EASL, APASL, | Keefl et al, | NICE, 2006 | AASLD
VHB 2009 [1] 2005 [20] | 2006 [21] [22] 2007 [2]
>1x10° [N sau < 2 | Nu Nu Propune Monitorizare. | Monitorizare.
copii/ml | x ULN necesita necesita biopsie sau | Dacd >ALT — | Daca >40 ani
tratament | tratament | monitorizare | tratament. —  biopsie.
pana la Activitate sl
>ALT. In fibroza
prezenta moderata —
fibrozei - tratament.
tratament cu
IFN, ADF,
ETV.
>1x10°|>2 x | Tratament | I-a linie — | l-a linie - [-alinie — Peg- | Se  propune
copii/ml | ULN. Se | de I-a linie | IFN, Peg-IFN, IFN, apoi | biopsia. Daca
propune - IFN. | PEG-IFN, | ETV sau | sustinere  cu | >ALT —
biopsie. Tratament | LVD sau | ADV LVD la | tratament cu
Dacd este | de II-a | ADV indelungat. | nonresponderi. | Peg-IFN,
fibroza — | linie — | timp de Daca ADV sau
tratament. | LVD sau | un an sau rezistentd la | ETV ca I-a
ADV mai mult. LVD+ ADV | linie.
indelungat.

EASL — Asociatia Europeand de Studiu al Ficatului

APASL — Asociatie Asiatica Pacificd de Studiu al Ficatului

AASLD — Asociatia Americand a Bolilor Ficatului
NICE — Institutul National al Realizédrilor Clinice din Marea Britanie
Keefl — USA, a propus algoritmul de tratament al bolnavilor cu HC VHB.
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Tabel 4.
Recomandiri de tratament a HC VHB HBeAg(-)

ADN- ALT EASL, APASL, | Keefl et al, | NICE, 2006 | AASLD
VHB 2009 [1] 2005 [20] | 2006 [21)] [22] 2007 [2]
>1x10° N sau<2|Nu Nu Propune Monitorizare. | Monitorizare.
copii/ml | x ULN necesita necesita biopsie sau | Daca >ALT — | Daci >40 ani
tratament | tratament | monitorizare | tratament. —  Dbiopsie.
pana la Activitate i
>ALT. In fibroza
prezenta moderatd —
fibrozei - tratament.
tratament cu
IEN, ADF,
ETV.
>1x10° | >2 X | Tratament | I-a linie — | I-a linie — | l-alinie — Peg- | Se  propune
copii/ml | ULN. Se | de I-a linie | IFN, Peg-IFN, IFN, apoi | biopsia. Daci
propune = IFN. | PEG-IFN, | ETV sau | sustinere cu | >ALT -
biopsie. Tratament | LVD sau | ADV LVD la | tratament cu
Dacd este | de II-a | ADV indelungat. | nonresponderi. | Peg-IFN,
fibroza — | linie —|timp de Daca ADV sau
tratament. | LVD sau | un an sau rezistenta la | ETV ca l-a
ADV mai mult. LVD + ADV | linie.
indelungat.
<1x10°|Nsau <2 |Nu Nu Nu necesitd | Nu  necesitd | Monitorizare
copii/ml | x ULN necesita necesita tratament. tratament. o datd la 6-12
tratament | tratament | Monitoring luni.
o data la 3
luni péni la
stabilirea
diagnozei,

api — fiecare
6-12 luni.

EASL — Asociatia Europeand de Studiu al Ficatului

APASL — Asociatie Asiaticda Pacificd de Studiu al Ficatului

AASLD — Asociatia Americand a Bolilor Ficatului
NICE — Institutul National al Realizdrilor Clinice din Marea Britanie
Keefl — USA, a propus algoritmul de tratament al bolnavilor cu HC VHB.
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Tabel 5.
Recomandiri de tratament a HC VHB HBeAg(-)

ADN-VHB ALT | Biopsie EASL 2009 [1] EASL 2012 | AASLD
hepatica, [19} 2009 [3]
activitate/
fibroza

>2000 -|N In lipsa | Monitorizare timp de 3 Monitorizare

<20000 Ul/ml semnelor de | ani. ALT — la fiecare 3
HC nu | luni. ADN-VHB - o
necesita data la 6-12 luni.
biopsie

>2000 -| 1-2N | 2A2/>F2 Tratament Tratament Tratament

<20000 Ul/ml (Metavir)

>20000 Ul/ml | >2N | >A2/2>F2 Tratament, posibil fard | Tratament Tratament
(Metavir) biopsie.

Conform recomanddrilor AASLD, 2009, limita superioard a normei pentru ALT se propune
19 Un la femei si 30 Un la birbati.

Revizuirile indicatiilor pentru tratament antiviral, propuse de EASL 2009 i 2012 [1, 19] au
modificat putin recomandarile anterioare, care se bazau pe trei criterii principale:

1. Incarcatura virala (concentratia ADN-VHB in ser);

2. Ctivitatea ALT;

3. Gradul modificarilor histologice (activitatea necroinflamatorie §i gradul fibrozei).

Conform recomandarilor Asociatiei Europene de Studiu al Ficatului (EASL) 2009 si 2012,
candidati pentru tratament antiviral vor fi considerati pacientii cu HC VHB indiferent de forma
(HBeAg+ sau HBeAg-) cu ADN-VHB >2000 [U/ml (>10000 copii/ml) si/sau valori ALT
crescute; existenta activitatii necroinflamatorii (A2) si a fibrozei (F2) apreciate in bioptatul
hepatic sau cu ajutorul metodelor noninvazive.

Tratamentul se administreazi in dependentd de starea generala de sanitate, varstd si de
accesibilitatea preparatelor antivirale. Au fost propuse céteva grupuri speciale:

1. Bolnavii in faza de tolerantd imuni (HBeAg+), mai tineri de 30 ani, cu ALT stabil
normale, ADN-VHB crescut >1x107 1U/ml, lipsa semnelor de hepatitd cronica,
anamnestic familial neagravat pentru Cr si CH — nu necesita tratament antiviral, dar
necesita a fi monitorizati.

2. Pacientii cu forme usoare de HC VHB, cu cresteri neinsemnate a ALT si modificri
histologice minimale (<A2 si <F2, Metavir) — nu necesitd tratament, dar necesita a
fi monitorizati.

Anterior au fost descrise avantajele PEG-IFN in tratamentul HC VHB indiferent de forma

bolii (HBeAg+ sau HBEAg-) comparativ cu interferonele standard [23]. Rezultatele
tratamentului de 48 saptimani cu Pegasys 180 mcg in sdptaméana au aritat o seroconversie la
27% din pacienti, comparativ cu tratamentul combinat PEG-IFN +LVD (24%) si cu monoterapia
cu LVD (20%) [2, 15]. Autorii au comparat eficacitatea diverselor scheme de tratament in HC
VHB HBeAg(-). Pacientii (552) au fost repartizati in 3 grupuri: 1) monoterapie cu Peg-IFN 180
mcg/saptaimani; 2) Peg-IFN 180 mcg/sdptamana + LVD 100 mg/zi; 3) monoterapie cu LVD 100
mg/zi. Dupa 12 luni de tratament combinat suprimarea replicarii virale a fost mai evidentd
comparativ cu monoterapia. Insa, rezultatele indepirtate, la 72 saptdmani, nu au aratat diferente
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veridice in ce priveste raspunsul virusologic si biologic intre grupurile 1 si 2 (monoterapie cu
Peg-IFN si tratament combinat), ambele fiind superioare pacientilor care au administrat
monoterapie cu LVD (15% - 16% - 16%) [24, 25].

Deci, punct final al tratamentului cu IFN poate fi considerat:

1. Indiferent de forma HC VHB (HBeAgt+ sau HBeAg-), punctul final al
tratamentului cu IFN este disparitia HBsAg, indiferent de seroconversia in antiHBe
(in formele HBeAg+).

2. Obtinerea raspunsului virusologic precoce si raspunsului virusologic sustinut cu
scaderea incarcaturii virale (ADN VHB <2000 [U/ml) dupi 6 si 12 luni ale
tratamentului, si peste 6, 12 luni dupa finisarea terapiei.

Efectele adverse ale tratamentului cu IFN sunt fenomene destul de frecvente si se

inregistreazd la aproximativ 30% 1in forma sindromului pseudogripal insotit de cefalee,
fatigabilitate, febrd, frison, mialgii, trombocitopenie, productie de autoanticorpi. Alte efecte
adverse tipice sunt: inapetentd, insomnie, apatie, anxietate, iritabilitate, labilitate emotionala,
diaree, neutropenie, tireoidita autoimuna (1-30%). Mai rar au fost semnalate ideile suicidale,
polineuropatia, neuritd opticd, hipoacuzie, convulsii, diabet zaharat, sciderea libidoului,
miocarditd, etc (<1%) [26]. Aceste reactii adverse au un caracter tardiv si pot si apard dupa
cateva zile si chiar luni de la inceputul tratamentului, pot implica diverse organe si sisteme ale
organismului [27]. La prima administrare a interferonului cea mai frecventi reactie adversi este
aparitia timp de 6-8 ore a sindromului pseudogripal, care poate si continue 2-4 siaptamani de
interferonoterapie.
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Tabel 6.

Efectele adverse in cursul interferonoterapiei [27]

1. Tulburiri cardio-vasculare Dureri retrosternale, hipo- sau hipertensiune | 10%
arteriald, edeme, dereglari de ritm, insuficienta
cardiaca, cianoza.

I1. Tulburari neurologice Depresie, idei suicidale 15%
Astenie, fatigabilitate 50%
Iritabilitate 15%
Insomnie 15%
Obnubilare 10%
Parestezii %
Convulsii epileptiforme, neuropatii periferice, | Mai rar
halucinatii

[11. Tulburari dermatologice Eruptii papulo-maculare 7-18%
Alopetie 20%
Prurit 13%
Eritem difuz, urticarie Rar

IV. Tulburdri endocrine si | Hipocalciemie 10-50%

metabolice Hiperglicemie 33-39%
Hiperfosfatemie 2%
Hiponatriemie <1%
Hipertrigliceridemie

V. Tulburdri gastrointestinale | Anorexie 30-70%

si hepatice Greturi 30-50%
Voma 10-30%
AST crescutad 80%
Fosfataza alcalind crescuti 48%
Gust eronat 13%
Acutizarea pancreatitel 5%
Xerostomie, Dureri  abdominale  spastice,
Balonarea abdomenului

V1. Tulburéri hematologice Supresia méduvei osoase 30-70%
Granulocitopenie 30-70%
Trombocitopenie 22-70%
Anemie 25-65%

VII. Tulburari pulmonare Tuse 27%
Iritare in regiunea orofaringeala 14%
Dispnee 7%
Bronhiolita obliteranta, pneumonie, pneumonite | Mai rar
interstitiale

VIII. Tulburari urogenitale Proteinurie 15-25%
Nefritd interstitiala, sindrom nefrotic, disfunctii
erectile, dereglarea ciclului menstrual

[X. Tulburdri oftalmoelogice Retinopatie, heoragii subconjunctivale, retinale,
scdderea acuititii vizuale, conjunctivite

X. Tulburari ORL Rinite 3%

Epistaxis, faringite

XI. Maladii autoimune

Tiroiditad autoimuna
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Avand in vedere probabilitatea inaltd de aparitie a efectelor adverse in cursul tratamentului,
este necesar ca bolnavii cu HC virale, candidati la interferonoterapie, sa fie examinati complex si
detaliat, si ulterior si beneficieze de monitorizarea si controlul periodic al medicului specialist
(gastroenterolog, infectionist) cu experientd in managementul tratamentului antiviral.

Investigatiile medicale minutioase sunt necesare $i pentru a depista contraindicatiile pentru
tratament antiviral cu IFN [27]:

e Ciroza hepaticd decompensata (Child-Pugh st. B sau C);

e Trombocitopenie severd (<50.000/ml) si/sau leucocitopenie (<2000/mi);

e Tulburiri cerebrale (ictus, etc.);

e Depresie;

e Sarcing;

e Imunosupresie (SIDA, transplant de organe, medicamente);

e Boli autoimune;

e Boli cardiovasculare (insuficientd cardiacd, cardiopatie ischemicd, tahicardie
paroxismala, alte dereglari de ritm);

Insuficientd renald severd;

¢ Infectii bacteriene severe.

Selectia corectd a pacientilor cu HC VHB candidati la tratamentul cu preparate de
interferon este importantd, care va influenfa succesul terapeutic. Se vor lua in consideratie
factorii predictivi favorabili [1, 2, 4, 19]. Se considerd predictivi pentru un raspuns favorabil
urmatorii factori:

e in formele HBeAg(+) ale HC VHB seroconversia in anti-HBe este mai probabila
daca incércatura virala nu este joasd (ADN HBV <2 x 10® IU/ml), activitate ALT
>2-5 ori crecutd, activitate histologica necroinflamatorie inaltd si/sau fibroza (>A2
si/sau >F2) [15, 28],

e Genotipurile A si B ale VHB se asociaza cu o frecventd mai mare a seroconversiei
HBeAg in anti-HBe si cu disparitia HbsEg, comparativ cu genotipurile B si C [17].

e Pentru formele HBeAg(-) nu au fost gésiti predictori veridici ai rdspunsului
favorabil la interferonoterapie.

e Sciderea concentratiei ADN-VHB la 12 saptiméni de [FN-terapie <20.000 [U/ml la
bolnavii HBeAg(+) se asociazi cu seroconversia HBeAg n 50% cazuri [29] si, de
obicei, implica cresteri ALT determinate imun, care preced scaderea ulterioard a
ADN-VHB si intensificd seroconversia in antiHBe.

e Sciaderea concentratiei HBsAg <1500 [U/ml la 12 sdptamani de tratament este un
factor predictor favorabil [30, 31], iar pastrarea concentratiei Tnalte a HBsAg
>20.000 1U/ml [32] — factor predictor nefavorabil pentru conversia HBeAg in anti-
HBe.

e Un alt criteriu de predictie a seroconversiei in anti-HBe este nivelul HBeAg la 24
sdptamani de tratament.

e In formele HBeAg(-) sciderea ADN-VHB <20.000 [U/ml la 12 siptimani de IFN-
terapie se asociazi cu sanse de 50% pentru un raspuns virusologic sustinut.

e Sciderea concentratiei HBsAg la 12 saptamani de tratament este un factor predictor
favorabil pentru pierderea HBsAg-lui la bolnavii HBeAg(-) [33].

e O serie de autori considerd cd raspunsul virusologic sustinut este mai frecvent la
pacientii cu HC VHB de rasé alba (caucaziani), la femei, in caz de duratd scurta a
bolii, la infectare in varsta adulta [27].

Citre factorii de prognostic nefavorabil care determina raspunsul la interferonoterapie in
HC VHB se refera:

e Durata mare a bolii.
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e Infectare perinatald cu VHB.
Boali avansatd (CH in stadiul B si C Child-Pugh).
Sex masculin.
Genotipul D al VHB.
Rasa asiatica.
ALT <2 ULN.
Forma HBeAg (-).
Incarcatura virala foarte inalta.
Coinfectia cu virusurile D, C.
Supresie imuna (infectie HIV).
e Obezitate, steatozd hepatica, consum de droguri, abuz de alcool — influenteaza
rezultatele tratamentului cu preparate de 1IFN.
e Pistrarea la valori inalte a concentratiei HBsAg (>20.000 1U/ml) dupa 12 saptdméni
de tratament cu IFN la bolnavii HBeAg(+) este un criteriu de prognostic nefavorabil
pentru seroconversia HBeAg 1n anti-HBe [29].
e Sciderea concentratiei ADN-VHB <2 logiy IU/ml la séptimina 12 in forma
HBeAg(-).

In prezent asociatiile internationale de studiere a ficatului (EASL 2009, 2012, AASL,
2009) considerd ca preparate de prima linie in tratamentul HC VHB interferonele pegilate. In
opinia savantilor tratamentul cu IFN, chiar i cu cele standard, conduce la scaderea mortalitaii i
reduce riscul dezvoltirii cancerului hepatic primar [34]. Exista pareri ca bolnavii cu indicatii
pentru tratament antiviral cu interferone, vor administra acest tratament pand la instalarea

remisiunii, iar mai apoi vor continua cu alte preparate eficiente in infectia VHB — nucleozide/
nucleotide [35].

Tratamentul HC VHB cu nucleozide/ nucleotide

La sférsitul sexolului XX- inceputul secolulului XXI in tratamentul HC VHB au inceput s
fie utilizati analogii sintetici ai nucleozidelor (NCZ)/ nucleotidelor (NCT). Datorita asemandrii
de structurd cu nucleozidele/ nucleotidele naturale, analogii nucleozidici/ nucleotidici se
incorporeaza in lanful ADN sau ARN viral in timpul multiplicirii acestuia, impiedicand
asamblarea ulterioard a moleculei virusului. Tinta actiunii analogilor NCZ/NCT este blocarea
actiunii ADN-polimerazei VHB [26, 36].

La ciclul replicativ al VHB participi ARN polimeraza virald, care inifiazd o etapd
citoplasmatica de revers-transcriptie [37]. Acest fapt a stat la baza utilizdrii inhibitorilor
nucleozidici si analogilor non-nucleozidici pentru blocarea revers-transcriptazei si activarea
efectului antiviral. Cele mai importante nucleozide purinice naturale sunt: inozina, guanozina,
adenozina. Nucleozidele pirimidinice naturale sunt: citidina, pirimidina, timidina, uridina, legate
prin unul din inelele sale nitrogene cu pentaza ciclica.

Nucleotidele (adenina, citozina, guanina, timina, uridina), esteri fosfati ai nucleotidelor,
reprezintd structuri de bazd din componenta acizilor nucleici (ADN, ARN). In HC VHB acizii
nucleici virali penetreazi celula hepatica si folosesc sistemele ei enzimatice pentru replicarea sa.
Mecanismul de actiune al componentilor modificati NCZ/NCT se bazeazi pe capacitatea de
inhibitie a replicérii acizilor nucleici virali.

in tratamentul infectiei VHB se folosesc urmdtoarele nucleozide: lamivudina, telbivudina,
entecavir, emtricitabina. Printre nucleotidele utilizate in VHB mentiondm adefovirul si
tenofovirul.
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Sub aspect istoric, primul analog nucleozidic inregistrat pentru tratamentul VHC a fost
lamivudina (LVD) — 2,3-didezoxi-3-tiacitidina, care prin concurenta cu citidina, se incorporeaza
in lantul ADN in proces de sinteza si blocheaza polimeraza VHB [2, 3] In organismul uman
nucleozidele naturale sunt dextra-izomeri, iar lamivudina este analog sintetic al levo-izomerului.
Datoritd acestui fapt, lamivudina este nerecognoscibila de citre proteinele ce interactioneaza cu
nucleozidele in procesul sintezei ADN viral. Aceasta structurd spatiala permite moleculei de
LVD s evite interactiunea cu proteinele si acizii nucleici umani, minimizand reactiile toxice.

Dereglarea sintezei ADN viral este urmatd de sciderea elimindrii virionilor din nucleul
celulei si contribuie la reducerea pul-ului nucleic al ADN viral. Inhiband sintezai ADN viral,
LVD nu posedi actiune directd asupra sintezei proteinelor virale. Scaderea titrelor antigenelor
VHB in ser, probabil, este un efect secundar. Acest fenomen poate explica clearance-ul rapid al
ADN-VHB si intarzierea scaderii titrelor de HBsAg si HBeAg [12]. LVD se administreazd per
os in doza de 100 mg/zi. Din tractul digestiv se absoarbe rapid in volum de 86%. Concentratia
serici maxima se atinge peste 0,5-1,5 ore. Pentru a fi realizat efectul antiviral al LVD, este
necesar ca preparatul sia suporte fosforilare intracelulara pand la trifosfatul  activ.
Biodisponibilitatea preparatului este > 80%. Calea principala de excretie a LVD este cea renald
(95%), dar in proportii mici se elimind si cu bila.

LVD are indicatii de tratament foarte largi:

e Hepatita virald B, HBeAg pozitiva sau negativi, cu replicare activi (ADN-HBV
>20001U/ml), cu nivel seric ALT ridicat (in comparatie cu limita superioard a
normei), cu activitate necroinflamatorie moderat-severd (=A2), cu fibroza de gradul
>F2;

e LVD se recomandi la pacientii care nu au raspuns la tratament cu IFN sau au
reciazut dupa tratament;

¢ Ciroza hepaticd compensata sau decompensata;

e Pacienti cu CH VHB pretransplant, prevenirea reinfectiei ficatului transplantat,
hepatita recurentd dupa transplantul hepatic;

e Purtitori VHB sub tratament chimeoterapic antineoplazic sau imunosupresiv;

e Glomerulonefrita membranoproliferativa AgHBs(+).
Dupa datele literaturii, tratamentul bolnavilor cu forme HBeAg(+) timp de 12 luni s-a

asociat cu seroconversia in anti-HBe in 17-21% cazuri [38]. Prelungirea curei de tratament de la
2-3 pana la 4-5 ani a inregistrat si seroconversie in proportii mai mari: 27%, 40%, 47% si 50%
respectiv [39]. Frecventa seroconversici HBeAg constituie 4-12%, cu recidive mai rare dacd
dupd instalarea seroconversiei se continud tratamentul cu LVD cel putin 6 luni [26].

in formele HBeAg(-) la finele lunii 12 de tratament clearance-ul ADN-VHB este prezent la
69-73% bolnavi [40], insd in ultimii ani se observa scdderea clearance-ului ADN VHB,
constituind dupi 2, 3 si 4 ani de tratament 52%, 40% si 34% [41].

Utilizarea Lamivudinei in tratamentul bolnavilor cu HC VHB a fost reflectatd §i in
publicatiile autorilor din Republica Moldova [42, 43]. Savantii din tard au apreciat dupd 15-52
sdptimani de tratament normalizarea ALT la 100% din bolnavi si sciderea incarciturii viralde la
73,3-66,7% pacienti. in 71,4% cazuri s-a inregistrat ameliorarea tabloului morfologic in
bioptatele hepatice.

Cu toate acestea, se cunoaste ci administrarea de lunga durati a LVD duce la aparitia
mutatiilor YMDD ale VHB [36, 38)]. Rezistenta genotipica se inregistreaza la 14-32% bolnavi
dupi un an de tratament cu LVD, iar dupa 5 ani atinge proportia de 60-70%. Aparitia mutatiei
YMDD poate fi suspectata la bolnavii care administreazd LVD, atunci cind se afecteaza starea
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generald, cresc valorile ALT, reaparitia si cresterea concentratiei ADN-VHB in ser. Cu toate ca
efectele secundare ale LVD nu se deosebesc de cele aparute la administrarea placebo (26-4%)
(>ALT, astenie, fatigabilitate, cefalee, insomnie, parestezii, discomfort abdominal, grefuri, voma,
diaree, >lipazei, creatininfosfokinazei, eruptii cutanate), expertii internationali in hepatologie [1,
3, 19] nu recomanda LVD ca preparat de prima linie in tratamentul HC VHB din cauza riscului
crescut de rezistenta.

Adefovir (Hepsera) (ADV)

Adefovir dipivoxil este analogul nucleotidic al adenozin-monofosfatului, poseda un spectru
larg de actiune antivirald. Acest preparat a fost utilizat in tratamentul bolnavilor cu HC VHB in
anul 2002 in SUA si in 2003 a fost acceptat pentru utilizare in Europa. Adefovir este un pro-
medicament, care isi manifestd activitatea numai in forma difosfat. Transformarea in forma
difosfat activa (ADV-difosfat) se produce ca rezultat al metabolizirii ADV. Acest preparat a fost
primul care a manifestat actiune antivirala impotriva stamurilor silbatice, precore si celor LAM-
rezistenti ale VHB. ADV este in relatii de concurentd cu adenina in procesul de asamblare a
lantului ADN viral. Preparatul inhibda ADN-polimeraza ARN-dependentd a VHB, transcriptaza
inversd, se incorporeazd in ADN viral, inhibdnd replicarea lui. Preparatul se foloseste in
tratamentul HC VHB in formele HBeAg(+) si HBeAg(-) [44] in doza diurna de 10 mg per os.

In HC VHB HBeAg(+) dupa un an de tratament s-a obtinut seroconversie la 12-14%
pacienti care au administrat ADV in doze 10-30 mg/zi. Ameliorarea indicilor biochimici si
virusologici a fost prezenta la 48-53%, dinamica histologica favorabild s-a inregistrat la 53-59%
bolnavi. Doza optimala sub aspectul reducerii riscului nefrotoxicitatii este considerata cea de 10
mg/zi si dupd S ani de tratament cu ADV a permis pastrarea seroconversiei la 48% bolnavi [45].
Acest preparat poseda actiune antivirald indiferent de genotipul virusului VHB. Insa 20-50% din
pacienti au ramas nonresponsivi la terapia cu ADV [46].

A fost aritatd eficacitatea ADV in tratamentul formelor HBeAg(-) prin ameliorarea
tabloului histologic (64%), normalizarea ALT (72%) si disparitia ADN-VHB dup 12 luni de
tratament. Prelungirea curei de tratament pana la 5 ani s-a asociat cu rezultate mai bune [47].
ADV este folosit in tratamentul HC VHB LAM-rezistente. Administrarea ADV necesiti
monitorizarea stérii functionale renale (creatinina serica).

In Republica Moldova ADV nu este inregistrat si nu a fost utilizat.

Tenofovir (Viread)

Tenofovir-dizoproxil-fumaratul (TDF) este un analog nucleotidic al adeninei
(adenozinmonofosfatului) si se aseaména ca structurd cu adefovirul. Dupa ce preparatul patrunde
in celula hepatica are loc, datorita proceselor de fosforilare, transformarea lui in forma activa. in
rezultat se formeaza TDF difosfatul, care inhiba reverstranscriptaza virald si degradeaza lantul
ADN-ului VHB.

Tenofovirul se utilizeaza in tratamentul HC VHB HBeAg(+) si HBeAg(-) in doza de 300
mg/ zi per 0s. A fost demonstratd eficacitatea inalta preparatului: dupd 5 ani de tratament
raspunsul virusologic (ADN-VHB <400 copii/ml) a fost obtinut la 100% bolnavi cu forme
HBeAg(+) si HBeAg(-) primar tratati [48]. La pacientii cu HC VHB cu HBeAg(+) pierderea
HBsAg s-a inregistrat in 11% cazuri [49]. Alte cercetdri au demonstrat eficacitate superioard a
Tenofovirului, comparativ cu Adefovirul, in tratamentul HC VHB LAL-rezistente [50]. Efectele
adverse sunt rare si nu se deosebesc de efectele adverse ale adefovirului.
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In Republica Moldova Tenofovirul a fost inregistrat si este parte componenti a
tratamentului complex al bolnavilor cu infectie HIV. in Europa si SUA TDF se foloseste in
terapia HC VHB, este considerat preparat de I-a linie pentru bolnavii cu contraindicatii la IFN.

Entecavir (Entecavir-ENF, Baraclude)

Acest analog nucleozidic al guanozinei este supus fosforilarii in celuld. Forma activd a
Entecavirului — guanozintrifosfatul concureazi cu deoxiguanozina (substrat viral), astfel se
realizeazd inhibitia ADN-polimerazei (revers-transcriptazei) virale a VHB la 3 niveluri [48]:
inhiba primingul VHB-polimerazei, deregleaza transcriptia inversid a lantului(-) ADN-VHB de
pe matricea pregenomicd a ARN-ului, blocheaza sinteza lantului(+) ADN-VHB.

Entecavir a fost licentiat in SUA in 2005, in Europa — in 2006 si este preparat de prima
linie in tratamentul infectiei VHB. In Republica Moldova preparatul nu este Tnregistrat.

Entecavir se administreaza in HC VHB formele HBeAg(+) si HBeAg(-) la pacientii naivi
(care nu au primit anterior tratament antiviral) in doza de 0,5 mg/zi a jeun peste 2 ore dupd
méncare. Dupa un an de tratament la pacientii HBeAg(+) a fost obtinuta disparifia ADN-VHB in
67% cazuri, dupd 2 ani de tratament — la 74%, iar dupd 5 ani — la 94% bolnavi [51]. Pierderea
HBsAg-ului s-a inregistrat la 5% pacienti tratati primar timp de 2 ani [52]. in HC VHB HBeAg(-
) se mentioneaza disparitia ADN-VHB la 91% pacienti tratati timp de un an, iar dupd 2 ani de
terapie — la 97% [53].

Dezvoltarea rezistentei fenotipice la administrarea ENF este un fenomen rar (0,1-1%) dupi
terapie cu durata de 1-3 ani. Rezistenta dupa 6 ani de tratament cu ENF s-a inregistrat in 1,2%
cazuri la pacientii cu HC VHB primar tratati [54]. Preparatul se absoarbe bine din tractul
gastrointestinal, picul concentratiei corespunde 0,5-1,5 ore dupd administrare. Eliminarea ENF
se realizeazd pe cale renald in proportie de 60-70% 1in stare neschimbati. Tolerabilitatea
preparatului este bund, reactiile adverse sunt rare (astenie, dureri in abdomen, cefalee,
nazofaringite, tuse).

ENF este un preparat antiviral cu eficacitate superioard comparativ cu lamivudina si
adefovirul [51], dar cu eficacitate joasd in formele LAM-rezistente. La acesti bolnavi disparitia
ADN-VHB dupa mai mult de 1-2 ani de tratament a fost apreciata in 19-40% cazuri [55].

Telbivudina (Sebivo) este un analog nucleozidic sintetic al timidinei (L-deoxitimidinei) —
LdT. La nivel intracelular Telbivudina este fosforilatd pana la forma activa trifosfat. Telbivudin-
5’-trifosfatul se leagd in mod concurent si inhibd ADN-polimeraza (revers-transcriptaza) VHB,
dereglind interactiunea enzimei cu substratul ei endogen — timidin-5’-trifosfatul. Includerea
LdT-5-trifosfatului in structura ADN-ului viral duce la dezintegrarea lantului acestuia si
suprima replicarea VHB, dar fara a influenta activitatea ADN-polimerazei umane si nu modifici
structura ADN-ului mitocondrial.

LdT se utilizeazd din anul 2006 in SUA, iar in Europa a inceput si fie folosit mai devreme.
Telbivudina se administreaza per os in doza de 600 mg indiferent de alimentatie. Concentratia
maximd se inregistreaza dupd 2-4 ore de la administrare. LdT se elimind, in special, pe cale
renald in forma neschimbata. Preparatul poate fi indicat bolnavilor cu vérsta cuprinsa intre 18 si
65 ani, nu se recomandd la gravide si femeilor care aldpteaza.

Eficacitatea LdT a fost studiata prin cercetarea multicentricd randomizata GLOBE, care a
inclus 1365 bolnavi cu HC VHB [56]. A fost ardtat ¢d LdT nu posedd efecte mutagene,
carcinogene, teratogene. Activitatea antivirald a LdT este superioard comparativ cu cea a
Lamivudinei $i mai rar apar stamuri ZMDD-mutante ale VHB. In formele HBeAg(+) clearance-
ul ADN-VHB a fost obtinut la 56% bolnavi tratai cu LdT (versus 39%, tratati cu Lamivudin),
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iar seroconversia in anti-HBe — la 30% (versus 25% respectiv). La persoanele care au administrat
LdT timp indelungat (=29 siptimani) seroconversia HBeAg s-a pastrat la 80% pacienti.
Rezultate similare s-au obtinut si in formele HBeAg(-). Frecventa clearance-ului ADN-VHB la
administrarea LdT, comparativ cu LAM, a constituit 82% versus 57%. Stamuri rezistente ale
VHB dupi tratamentul timp de 2 ani cu LdT in formele HBeAg(+) si HBeAg(-) a constituit 8,6%
si 21,6% [54].

Efectele adverse au fost inregistrate rar, dintre care pot fi mentionate cresterea
creatinfosfokinazei. Neuropatia periferica s-a dezvoltat la 18,75% dintre pacientii care au primit
tratament combinat Peg-IFN cu LdT si numai in 0,28% cazuri de monoterapie cu LdT [57]. In
opinia savantilor experti in hepatologie, expusd in ghidurile SUA (AASL 2009) si europene
(EASL 2009, 2012) [1, 3, 19], Telbivudina se propune ca preparat antiviral de linia a {l-a in
tratamentul terapiei primare in infectia VHB. In anul 2010 LdT a fost inregistrat in Republica
Moldova, iar in 2012 a inceput utilizarea lui la pacientii cu HC si CH de etiologic VHB in SCR.

Alte preparate antivirale, care se afld incd in stadiul de cercetare sunt Clevudina si
Emtricitabina.

Clevudina (Levovir, Lemau) este unanalog nucleozidic al pirimidinei. Unele {ari din Asia
au inregistrat Clevudina ca preparat pentru tratamentul HC VHB. La administrarea 30 mg/zi per
os a fost demonstrati disparitia ADN-VHB la pacientii HBeAg(+) in 59% cazuri, iar in formele
HBeAg(-) — la 92% din pacienti [58]. Meritd atentie faptul ca supresia ADN-ului viral dureazd
cca 24 saptimani dupi sistarea preparatului, insa Clevudina nu influenteaza proportia de pacienti
la care s-a produs seroconversia HBeAg. Preparataul poate fi administrat in formele de HC VHB
rezistente la LAM si Adefovir. Cercetdrile au artat existenta riscului miopatiei dupd 24
siptimani de tratament [59], conditionatd de toxicitatea mitocondriald a Clevudinei.

Emtricitabina (Emtriva, FTC) — 5-fluorocitidina, poseda activitate antivirald Tmpotriva
infectiilor VHB si HIV, este analog nucleozidic (L-nucleozid) al citidinei. Se administreaza céte
200 mg/zi per os. A fost efectuatd cercetarea cu includerea a 248 bolnavi cu HC VHB, care au
administrat Emtricitabind 48 sdptamini. La ei s-a inregistrat ameliorare histologicd in 62%
cazuri, versus 25% in caz de placebo; disparitia ADN-VHB — la 54% versus 2% si ameliorarea
parametrilor biochimici — la 65% versus 25% respectiv, cu toate cd frecvenia seroconversiei
HBeAg a fost comparabild in ambele grupuri — 12% [60]. Stamuri FTC-rezistente YMDD-
mutante s-au dezvoltat la 13% bolnavi.

Criteriile de apreciere a raspunsului virusologic in caz de tratament cu
nucleozide/nucleotide sunt similare pentru toate preparatele.

e Rispunsul este considerat pozitiv dacd se obtine disparitia ADN-VHB in ser,
apreciati prin metode PCR sensibile in regim real-time. Testarea viremiei se
efectueazi la fiecare 3-6 luni in procesul tratamentului.

e Rispuns virusologic partial este considerat atunci cand scade concentragia serica a
ADN-VHB cu mai mult de 1 logo [U/ml, dar raimane detectabild dupa 6 luni de
tratament.

e Rezistenta primari se defineste prin lipsa scdderii importante a concentratiei ADN-
VHB, care chiar daci se produce, nu este mai masiva de 1 logo [U/ml dupa 3 luni
de tratament.

e Spargerea virald (breakthrough) se apreciaza ca o crestere a ADN-VHB in ser cu
mai mult de 1 log;o IU/ml comparativ cu ultima testare a viremiei. Spargerea virald,
de obicei, este precedatd de cresterea activitatii ALT. Cea mai probabild explicatie a
fenomenului de spargere este neresponsivitatea la preparatul administrat sau
prezenta stamulrilor drug-rezistente.
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e Rezistenfa VHB poate avea mai multe variante, caracterizate prin substitutia
aminoacizilor, care contribuie la scaderea eficacitatii tratamentului si un raspuns
insuficient la administrarea nucleozidului/ nucleotidului. Rezistenta poate fi primari
(nonresponderi primari) sau secundard (ca urmare a spargerii virusologice pe
funcdal de tratament).

e Datele referitor la sistarea tratamentutui sunt insuficiente [19]. Totusi, se admite
stoparea administrarii nucleozidelor/ nucleotidelor este posibild in unele cazuri.

e Rispunsul virusologic sustinut (RVS) poate fi definit dupd analogie cu IFN-terapia
si presupune concentratii ADN-VHB sub 200 1U/ml cel putin dupi 12 luni de la
sistarea tratamentului.

* Raspunsul histologic se apreciazi atunci cind scade activitatea necroinflamatorie cu
mai mult de 2 puncte dupd scorul HAI sau Ishak si lipsa progresirii fibrozei
comparativ cu tabloul histologic inainte de tratament.

e Rispunsul virusologic complet se combind din prezenta raspunsului virusologic
sustinut si a pierderii HBsAg-lui.

In scopul atingerii rezultatelor pozitive in tratamentul cu nucleozide/ nucleotide se vor lua
in consideratie predictorii raspunsului favorabil:

e Seroconversia va fi mai eficienta in formele HBeAg(+) ale HC VHB la bolnavii cu:
incarcatura virala joasa (ADN-VHB <2 x10° IU/ml); activitate ALT inalta;
activitate histologica 1nalta.

e Genotipul VHB nu influenteaza rata de raspuns la tratament.

e Rezistenta joasd la preparatele din grupul NZ/NT, apreciatdi prin rispunsul
virusologic pozitiv (ADN VHB nedetectabil) dupa 24 saptimani de tratament cu
LAM si LdT si dupa 48 saptamani tratament cu adefovir este predictivid pentru RVS
atdt in formele HBeAg(+), cit si in cele HBeAg(-) ale HC VHB; si mireste sansele
seroconversiei HBeAg in anti-HBe.

e Sciderea concentratiei HBsAg in procesul de tratament cu NZ/NT este predictiva
pentru disparitia HBeAg sau HBsAg in continuare [19].

Monitorizarea in timpul tratamentului cu NZ/NT

HC VHB cu HBeAg(+). Scopul punctului final al tratamentului este scaderea viremiei sub
2000 1U/ml; anti-HBe seroconversia; normalizarea ALT; disparitia HBsAg.

In timpul tratamentului este necesard testarea: HBeAg la fiecare 6 luni; antiHBe — fiecare 6
luni; PCR — fiecare 3-6 luni; ALT — fiecare 3-6 luni. Tratamentul poate fi oprit peste 12 luni
dupd ce a fost obtinutd anti-HBe seroconversia. Tratamentul poate fi continuat daci

seroconversia s-a produs, dar nu a fost obtinut un raspuns serologic si virusologic stabil. In
cazurile cu fibroza avansatd sau CH se recomandi tratamentul de durati pani la clearance-ul
HBsAg-lui cu sau fara aparifia anti-HBs [19].

La pacientii care administreaza tratament cu NZ/NT timp indelungat este necesara testarea
viremiei prin metode PCR sensibile in regim real-time fiecare 3 luni pana la disparitia ADN-
VHB (<10-15 1U/ml), apoi — la fiecare 3-6 luni.

In caz de tratament cu Entecavir sau Tenofovir, preparate cu prag de rezistentd inalt,
testdrile viremiei pot fi mai rare, in special, la pacientii cu raspuns favorabil la tratament.

Majoritatea preparatelor NZ/NT se elimind pe cale renald, din care cauzd este necesari
monitorizarea clearance-ului creatininei pana la si in timpul terapiei (cu exceptia Telbivudinei).
De asemenea, se recomanda aprecierea fosfatilor, in special, in caz de tratament cu Adefovir sau
Tenofovir. Starea functionala renald trebuie determinata la fiecare 3 luni pe parcursul primului
an de tratament si la fiecare 6 luni in anii urmatori (la persoanele cu risc scizut de complicatii
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renale). Bolnavii cu risc crescut al complicatiilor renale vor fi investigati lunar cu determinarea
clearance-ului creatininei in primele 3 luni de tratament, apoi — la fiecare 3 luni pe parcursul
primului an si ulterior — o data la 6 luni de tratament, daca functia renald a rimas satisfacatoare.

Pacientii care administreaza Tenofovir necesitd investigatii pentru determinarea densitatii
osoase prin metoda densitometriei. Monitoringul carcinogenezei se recomanda persoanelor care
au primit Entecavir. In tratamentul cu Telbivudind va fi oportuna vigilenta pentru depistarea
precoce a miopatiei [48].

Imunomodulatorii

Concomitent cu preparatele recomandate de ghidurile internationale pentru tratamentul HC
VHB existd Incercéri de a utiliza terapie imunomodulatoare specificd si nespecificd. Anterior a
fost expusd patogeneza HC VHB si rolul dezechilibrului imun in persistenta virusului in tesutul
hepatic. A fost mentionatd importanta citokinelor produse de catre Thl si Th2, dereglarea
procesului de prezentare a antigenilor virali de cétre celulele antigen-prezentatoare.

in aspectul patogenezei imune a HC VHB prezinta interes preparatul Timozin-alfa
(Zadaxina), care este produsul sintezei chimice si este identic cu cu timozina-alfal umana,
produsd de timus. Acest preparat a fost inregistrat ca remediu in tratamentul HC VHB in unele
tari din regiunea de Sud-Est a Asiei. Timozina se administreaza cite 1,6 mg subcutan o dati pe
sdptdmana timp de 6-12 luni.

Timozina-ol este un peptid neglicolizat, compus din 28 aminoacizi. Se presupune ci
preparatul posedd mecanisme antivirale directe si indirecte, realizate datorita modularii
rdspunsului imun. Favorizarea expresiei moleculelor HLA clasa 1 pe suprafata hepatocitelor
mdreste capacitatea celulelor imunocompetente de a recunoaste hepatocitele infectate cu
suprimarea n ele a replicirii virale.

Zadaxina intervine in mecanismele imune prin stimularea proliferarii si a diferentierii
celulelor stem ale maduvei osoase, ce duce la cresterea numérului de celule NK, Th si CTL, care
participa indispensabil la eliminarea virusurilor B si C. De asemenea, sub influenta tratamentului
cu Zadaxind s-a determinat cresterea nivelului citokinelor produse de Thi, IFN-gama, 1L2; scade
concentratia citokinelor produse de Th2 — IL4, IL10, cu alte cuvinte — are loc deplasarea
functiondrii sistemului imun spre veriga celulard. Zadaxina micsoreaza apoptoza T-limfocitelor.

Existd publicafii despre utilizarea Zadaxinei in tratamentul HC VHB nonresponderi la IFN-
terapie standard. Efectul terapeutic a fost mai bun la pacientii care au administrat tratament
combinat — IFN + Zadaxind, atat in formele HBeAg(+), cét si la persoanele cu HBeAg(-) [61,
62]. Dupa un an de la sistarea terapiei la 70% din pacientii care au primit tratament combinat s-a
inregistrat rdspuns virusologic sustinut, comparativ cu 10% la cei care au administrat
monoterapie.

Au fost incercari de folosire a vaccinului impotriva infectiei VHB la bolnavii cu HC VHB,
inclusiv si in Republica Moldova. S-a administrat intramuscular vaccinul Pharmacin, care
congine 100 mcg de HBsAg (Glaxo Smith Kline, Marea Britanie). Schema de administrare a
vaccinului a fost elaboratd de savantii C. Spinu, P. larovoi, T., L.Cojuhari (2008) [43],
concomitent cu Lamivudina 100 mg per os. Avantaje ale terapiei combinate nu au fost
demonstrate. In prezent se continua cercetirile asupra folosirii terapeutice a vaccinului nou,
elaborat in baza celulelor dendritice umane.

Utilizarea interleukinelor IL2 si IL12, de asemenea, nu a fost suficient argumentat pentru
practica clinicd ib HC VHB, atat ca monoterapie, dar si in componenta tratamentului combinat
cu interferone.
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Un grup de savanti din Republica Moldova (V. Pantea, C. Spinu) a elaborat un preparat
original — Pacovirina, care posedd proprietati imunomodulatoare si antivirale in infectiile cu
VHB, VHC si VHD [42, 43]. Rezultatele administrarii acestui preparat la bolnavii cu HC virale
au aratat eficacitate clinico-biochimica [63, 64].

Tratamentul hepatitei cronice virale C (HC VHC)

Scopul tratamentului este eradicarea virusului hepatitei C (VHC) pentru prevenirea
progresarii gradului de fibrozi, a procesului imunoinflamator in ficat, prevenirea cirozei hepatice
si a cancerului hepatic cu minimalizarea decesului cauzat de boala hepatica.

In tratamentul HC VHC, similar cu cea de etiologiec VHB se foloseste interferonoterapia si
analogul (1-B-8-ribofuranosyl-1  H-1,2,4-triazol-3-carboxamida),
descoperitd in 1970 de catre chimistul Joseph Witkowsky, si, iniial, a fost utilizat ca preparat
antiviral in tratamentul gripei.

sintetic al guanozinei

in plan istoric, au existat diverse modalititi de tratament al hepatitei VHC. Folosirea,
initial, a interferonelor simple (standard) in cure cu durata de 24-48 saptaméni a reusit obfinerea
raspunsului virusologic susfinut la 6-13-19%. Dupa anul 1998 a inceput sa fie utilizata terapia
combinati a [FN-standard cu ribavirini [65], iar din 2001 — combinatia PEG-IFN cu Ribavirina,
care a condus la cresterea ponderii pacientilor cu RVS de la 54% la 63% [66, 67].

Cresterea eficacititii tratamentului antiviral a fost posibild dupd ce s-a decis a se lua in
consideratie la alegerea schemei de tratament a genotipului VHC. Genotipul 1 durata
tratamentului optimala a fost demonstrat cea de 48 saptamani, care a permis o proportie de 42-
52% a pacientilor cu RVS. Rata RVS in caz de infectie cu genotipurile 2 si 3 ale VHC la un
tratament de 24 siptimani, administrat prin combinatia PEG-IFN si Ribavirind a constituit 76-
84% [68].

Din anul 2011 in tratamentul complex al HC VHC a inceput sa fie folosita tripla terapie cu
Boceprevir si Telaprevir, datirita careia rata RVS a crescut pana la 67-75% [69].

in perioada de tratament este necesard o evaluare a eficacitatii (cu valoare prognosticé) a
terapiei administrate. Aceastd evaluare se bazeazd pe monitorizarea ARN-VHC 1in serul
bolnavilor in diverse perioade de tratament, comparativ cu viremia initiald (antetratament) [70].

Raspuns RVR | ARN-VHC  nedetectabil la 4| Poate fi folosit pentru a
virusologic rapid saptaimani (<50 1U/ml) de la initierea | reduce durata tratamentului
tratamentului dacd ARN-VHC <400-800
IU/ml in genotip 2, 3 — 16
sapt si in genotip 1 — 24
saptamani
Raspuns EVR | ARN-VHC detectabil la 48 sdptamani, In caz de EVR si genotip 1
virusologic dar nedetectabil dupd 12 sdptiméni | tratamentul recomandat —
precoce péna la finisarea tratamentului 48 saptamani
Raspuns DVR | ARN-VHC detectabil dupa 12[1In caz de genotip 1 se
virusologic lent saptamani, dar scdderea este mai mult | recomandd 72 sapt de
de 2 logl0 TU/ml, dar dupd 24 sapt | tratament daci ARN-VHC
ARN-VHC este nedetectabild nedetectabil la 24 sapt —
scade riscul relapsului
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Lipsa de raspuns | NR Scaderea ARN-VHC cu < de 2 logl0

(nonresponderi) [U/ml la 12 sdpt, mentinerea ARN-
VHC sub tratament, fasrd scaderea
sub valoarea initiala.

Raspuns PR Scaderea ARN-VHC cu > de 2 logl0

virusologic [U/ml la sdptdmana 12, dar detectabil

partial dupa 24 sapt.

Intreruperea BT Negativarea ARN  sub  tratament

efectului (obtinerea  EVR), dar ulterior

(Breakthrough) reaparitia ARN-VHC in diferite
perioade de tratament.

Raspuns viral la | ETVR | ARN-VHC nedetectabil la sfarsitul

sfarsitul tratamentului.

tratamentului

Raspuns SVR | Mentinerea ARN-VHC nedetectabil la

virusologic 24 sapt dupa sférgitul tratamentului

sustinut

Recadere Pozitivarea ARN-VHC dupi rispuns

(Relapse) viral pozitiv la finisarea tratamentului (48
sapt) si 24 sapt de la Iintreruperea
tratamentului [71].

Nota:
a. in HC VHC genotip 2 sau 3, dar cu fibroza gradul 2-3 si in CH se considera

cofactori nefavorabili pentru SVR sunt insulinorezistenta, sindromul
metabolic, steatoza hepatica nevirald, chiar daca viremia este joasd (<400-
800 IU/ml) si RVR — durata tratamentului trabuie si fie mai mare de 16
saptamant;
b. in HC VHC genotip 2 sau 3, chiar daca a fost obtinut EVR si DVR, dar in
prezenta cofactorilor mentionati, durata tratamentului recomandata este de
48-72 saptaimani [1].
In dependenti de caracterul raspunsului virusologic se disting 3 grupuri de bolnavi cu HC
VHC:
1. Responderi — negativarea ARN-VHC; RVR, EVR complet sau partial §i RV lent;
2. Nonresponder — la care nu se obfine negativarea ARN-VHC in timpul tratamentului:
raspuns nul sau raspuns partial;
3. Pacienti cu raspuns initial, dar cu pierderea lui: intreruperea efectului (breakthrough) si
recadere.
Inainte de initierea tratamentului (Peg-IFN si Ribavirind) este necesar de apreciat
predictorii raspunsului virusologic sustinut. Cele mai importante sunt [72]:

genotipul si fenotipul VHC;
nivelul initial al viremiei;
Gradul fibrozei;

Prezenta si gradul steatozei;
Prezenta insulinorezistentei;
Sexul;

Varsta;

Obezitatea;
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e Apartenenta etnisi;

e Coinfectiile (HIV);

e Consumul excesiv de alcool [73];

¢ Polimorfismul genetic pe cromosomul 19, asociat cu 1L-28B (sau IFNA3);
e Doza si durata tratamentului;

e Activitatea bolii (ALT, GGTP).

A fost demonstrat ¢ tratamentul combinat PEG-IFN/RBV cel mai bun efect (RVS) se
obtine in caz de genotipurile 2 sau 3, comparativ cu genotipul 1b [66, 68]. Viremia josd
(<600.000 1U/ml) contribuie la un RVS mai bun in HC VHC [69].

Poseda valoare predictivi si viteza obtinerii aviremiei (RVR) — scurtarea perioadei obtinerii
aviremiei se asociazi cu sanse mai bune pentru RVS. Cel mai frecvent RVR este posibil in caz
de genotipurile 2 si 3, si mai rar — in genotipul 1 al VHC. Lipsa EVR (raspuns virusologic
precoce) , de obicei, se asociazi cu RVS la o proportie mare de pacienti tratati [74]. Femeile cu
HC VHC au aritat rezultate mai bune la aplicarea tratamentului antiviral PEG-IFN/RBV,
comparativ cu birbatii. De asemenea efect terapeutic mai bun este la persoanele de rasd
caucaziand, mai tineri de 40 ani, in lipsa steatozei, insulinorezistentei, obezitatii (<75 kg),
fibrozei in punte, avansate (gr.111-1V), CH si in caz de ALT >3 ori [75].

Se considera eligibili la tratamentul cu PEG-IFN/RBYV toti pacientii cu HC VHC cu boala
compensatd, cu viremie detectabild, grad de fibroza >F2 (Metavir), in lipsa contraindicatiilor si
care au acceptat terapia [71]. Actual se considera ca tratamentul combinat PEG-IFN/RBV poate
avea eficientd economica, chiar si in fibroza incipientd [76].

Contraindicatii absolute la tratamentul antiviral in HC VHC se considera [71]:

e Depresia necontrolabila;
e Psihozele;
Epilepsia;
Boli autoimune necontrolabile;
Ciroza hepatica st B si C dupa Child-Pugh;
Sarcini;
Imposibilitatea contraceptiei adecvate;
Boli severe ale organelor interne (insuficientd cardiaca), hipertensiune arteriald
necontrolabild, boli pulmonare obstructive cronice, diabet zaharat necontrolabil,
hipersensibilitate la IFN si RBV.
Contraindicatii relative sunt [71]:
Hemoglobina <13 g/dl la barbati i <12 g/dl la femei;
Neutrofile <1500 /mm3;
Trombocitopenie <90.000 /mm3;
Clearance-ul creatininei >1,5 mg/dl;
o Patologia tiroidiana netratata;
e Patologie coronariani
Ca medicamente de prima linie in tratamentul HC VHC se recomanda interferonii pegilati

(PEG-IFN a2a — 180 mcg pe siptimana subcutan sau PEG-IFN a2p 1,5 mcg/kg pe sdptdimana
subcutan) in combinatie cu Ribavirina (RBV).

Ribavirina  (1-B-5-ribofuranosyl-1  H-1,2,4-triazol-3-carboxamida) este un analog
guanozinic sintetic, care inhibd replicarea unor virusuri ADN si ARN. Mecanismul antiviral se

datoreaza calitatii de analog nucleozidic al purinei, al guaninei si al adenotinei. RBV poseda
actiune directd antivirald contra virusului hepatic C, care const in:
1. Inhibitia VHC-NS5 B polimerazei;
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2. Inhibitia inozin-5-monofosfat-dehidrogenazei (enzimd care limiteazi sinteza ,,de novo”
a nucleotidelor guanozinice;

3. Inhibitia guanildrii la nivelul caaitului 5-terminal al mARN stopeaza formarea ,,capului
viral” si sinteza proteinelor virale C;

4. Actiune directa mutagena asupra ARN-HCV [77] in regiunea NS5B. Mutatiile sunt mai
bine observate la pacientii care au obfinut raspuns pozitiv la tratament si la cel cu un
RVS de duratd. Se presupune ci inducerca acestor mutatii de catre RBV, mareste
sensibilitatea la TFN in infectia VHC.

5. Actiune imunomodulatoare prin modificarea raspunsului limfocitelor T-helper in
favoarea tipului Th1 de raspuns. Ca rezultat creste productia de IL2 si IFNy s1 scade
concentratia de 1L6 si IL10, se activeaza functia limfocitelor T citotoxice [78].

6. Reducerea proceselor fibrogenetice mediate imun la nivelul diferitor organe, dar mai
mult la nivel hepatic. Sunt date c¢& RBV, gratie inhibdrii inozin-5-monofosfat
dehidrogenazei, reduce proliferarea fibroblastilor, celulelor mononucleare, celulelor
hepatice stelate activate i scade factorul plasmatic de crestere beta (TGF-beta) [6, 79].

7. Efect antitumoral, confirmat pe modelele experimentale (in vivo si in vitro) si la
pacientii cu leucemie mieloida acuta.

8. Efect antiapoptotic, inhibd ARN-VHC [80]. Sub actiunea RBV se amelioreaza tabloul
histologic in ficat, scade nivelul ARN-VHC, scade activitatea ALT.

Pentru prima datd RBV a fost utilizata in tratamentul HC VHC in anul 1991 si actual, in

combinatie cu PEG-IFN se considerd preparat de linia I-a la pacientii naivi. Tabletele de RBV
(200 mg) se administreazd per os. Preparatul se absoarbe usor din tractul gastrointestinal.
Biodisponibilitatea constituie 45-65%. Dupa absorbtie RBV nimereste in sange si fard a fi legatd
cu proteinele se transportd in hepatocite, unde, apoi, este supusa fosforlarii si, ca rezultat, se
transforma in ribavirin-trifosfat. Pentru a fi exportat din celula compusul trifosfat trebuie
defosforilat, procesul nefiind posibil in eritrocite, ceea ce determind acumularea si sechestrarea
preparatului in hematii [Grigorescu M 2004]. In absenta enzimelor de defosforilare eritrocitare,
eliberarea RBV din eritrocite ar loc prin hemoliza extravasculard, in principal, in splina.
Deribozilarea este procesul inactivarii RBV, ulterior are loc hidroliza si eliminarea pe cale renala
a preparatului in forma de metaboliti si in forma neschimbata [6].

Doza RBV depinde de genotipul VHC. Persoanele cu genotip 1 i 4-6 necesita 15 mg/kg
masi corporald pe zi, iar in cazul genotipurilor 2 sau 3 se administreaza 800 mg/zi de RBV. Daca
au fost depistati co-factori nefavorabili pentru RVS (insulinorezistentd, sindrom metabolic,
obezitate, fibrozi avansatd, CH, vérsta inaintatd) — doza recomandatd de RBV este 15 mg/kg/zi.

Tratamentul combinat la persoanele cu genotipul 1 al VHC pot atinge RVS in 42-57,7%
cazuri, iar in caz de genotip 2 sau 3 sansele pentru obtinerea RVS sunt mai bune — 76-82% [81].
Profesorul V.Pantea (2008) [42] mentioneaza o pondere mai mare a pacientilor cu RVS in cat de
tratament combinat: Pegasys 180 mcg/sapt + Copegus 1000 mg/zi (pentru masa corporald <75
kg) sau 1200 mg/zi (pentru masa corporald >75 kg). Posibil cd aceste rezultate s-au datorat
selectiei pacientilor pentru tratament, lipsei cofactorilor nefavorabili mentionati anterior.

Se presupune ca eficacitatea tratamentului depinde si de alegerea tipului de PEG-IFN —
PEG-IFN a2a sau PEG-IFN o2p. in studiul ,IDEAL” au fost inclusi 1035 pacienti cu HC VHC.
La administrarea PEG-IFN o2a (180 mcg pe siptamand) si RBV 1000-1200 mg/zi a fost
inregistratd o ratdi a RVS de 41%, iar relapsul a fost prezent la 32% bolnavi. Eficacitatea
combinatiei PEG-IFN a2 (1,5 meg/kg/sépt) si RBV 800-1400 mg/zi a fost aproximativ similara
_ RVS in 40% cazuri, dar cu pondere mai mici a relapsurilor [82].
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A fost demonstrat cd eficacitatea tratamentului depinde de viremia initiald. La concentratii
joase ale ARN-VHC (<600.000 1U/ml) rata RVS, chiar si in genotip 1 a fost de 56%, comparativ
cu 41% RVS in cazurile cu viremie initiala inalta [83].

Efectele secundare ale tratamentului cu PEG-IFN o2a sau PEG-IFN o2 au fost
aproximativ similare, cu toate ¢ sindromul pseudogripal s-a inregistrat mai frecvent la
administrarea PEG-IFN a2, iar neutropenia — la persoanele care au folosit PEG-IFN o2a .
Expertii considerd c¢d nu poate fi formulatd o concluzie referitor la priorititile ciruiva dintre
aceste doud preparate, deoarece rezultatele cercetarilor nu pot fi comparate din cauza ci dozele
de IFN si RBV calculate la kg/masa corporali au fost diferite.

Eficacitatea terapiei combinate a HC VHC depinde de prezenta factorilor predictori
pozitivi si a cofactorilor nefavorabili pentru RV mentionati anterior, inclusiv si alegereca corecta
a dozei preparatului. fntreruperea decreme a tratamentului cu RBV la pacientii cu HC VHC
provoacd reactivarea procesului viral, chiar i in conditii de pastrare a dozelor maxime de PEG-
IFN. Scéderea dozelor de RBV este direct proportionala cu cresterea recaderilor [6].

Printre contraindicatiile la administrarea RBV se enumerd: bolile de singe (anemii,
hemoglobinopatii), boli severe pulmonare, renale, cardiovasculare, maladii autoimuned,
depresie, tentative de suicid in anamnezi, patologia tiroidiana, diabet zaharat cu tendintd la
ketoacidozd, tromboflebitd, sarcind, pericada de aliptare. La pacientii in varstd trebuie
monitorizatd functia renala inainte de tratament si in cursul terapiei. RBV inhiba procesele
oxidative din organism, contribuind la hemolizi eritrocitara. Efectele adverse se inregistreazi la
cca 20% dintre pacientii tratati cu RBV. Anemia hemolitica, leucocitopenia, granulocitopenia,
trombocitopenia, sciderea valorilor TSH, hipotonia, reactiile alergice (edem angioneurotic,
bronhospasm, anafilaxie) au fost descrise ca reactii adverse posibile [12].

Monoterapia cu RBV nu duce la eliminarea stabila a VHC. Raspunsul virusologic pozitiv
este posibil doar in cazul tratamentului combinat PEG-IFN + RBV. Durata tratamentului depinde
de genotipul VHC, de viremia inifiald, de cinetica ARN-VHC in cursul terapiet si de alti
predictori ai RVS. De obicei, in infecta VHC genotip 2 sau 3 durata tratamentului combinat
(PEG-IFN + RBV 800 mg/zi) constituie 24 sdptimani, iar in caz de genotip 1, se recomanda
1000-1200 mg/zi de RBV cu durata tratamentului de 48 siptimani.

Toti bolnavii cu HC VHC care administreazi tratament combinat PEG-IFN/RBYV trebuie si
fie sub evidenfa medicului de familie sa a specialistului gastroenterolog-hepatolog sau, in lipsa
acestuia — a infectionistului-hepatolog. Monitorizarea este necesard atit pentru aprecierea
eficacitatii tratamentului, dar i in scopul depistarii si corectiei efectelor adverse. Eficacitatea
terapici se apreciaza prin cuantificarca ARN-VHC la intervele de timp 4, 12, 24, 48 sdptamani
ale tratamentului, in paralel cu testarea activitifii ALT. Hemoleucograma va permite
monitorizarea cantitatii eritrocitelor, trombocitelor si a formulei leucocitare in dinamica
tratamentului la 1, 2, 4 sdptimani, apoi la fiecare 4-8 sdptimani. Starea functionald a glandei
tiroide (T3, T4 liberi, TSH, anti-TPO, anti-TG) trebuie apreciatd inainte de tratament si in
dinamica tratamentului — la fiecare 12 sdptamani. Este importanti vigelenta pentru depistarea la
timp a infecfiilor bacteriene supraaddugate, a bolilor autoimune, afectiunilor pulmonare
interstitiale, complicatiilor hematologice (anemie, neutropenie, trombocitopenie). Toti pacientii
trebuie sd fie informati despre efectul teratogen al RBV si ca contraceptia adecvati este strict
necesard in perioada tratamentului si 6 luni dupi finisarea acestuia.

Cu toate ca succesele de tratament ale infectiei VHC sunt bune, totusi, o parte din pacienti
nu raspund la tratamentul antiviral. In unele cazuri nonresponsivitatea este cauzata de rezistenta
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primari la tratament, in alte situatii este posibil un raspuns partial sau recddere, sau relaps [70,
71]. Proportia mare de nonresponderi impune noi cautari si cercetari in vederea elaboririi noilor
remedii. In ultimii ani se studiaza preparatele careinhibd NS3/4A proteazele si VHC NS5B
polimerazele, precum si preparate care vor suprima replicarea virala la nivelul receptorilor sau la
nivelul genomului viral. Sunt in proces de elaborare si vaccinurile terapeutice contra VHB [84,
85, 86].

Incepand cu anul 2011 in SUA si in Europa a fos acceptatd utilizarea a 2 inhibitori
proteazici pentru tratamentul infectiei VHC — Boceprevir (BOC) si Telaprevir (TLV), care
actioneazd asupra replicarii virale. Ministerul Sanatitii Republicii Moldova a permis in anul
2012 includerea acestor preparate in ghidul national de tratament al HC VHC, insa
medicamentele nu au fost inca inregistrate de catre Agentia Medicamentului.

Boceprevir este un inhibitor peptidomimetic proteazic cetoamidic serinic liniar, care se
cupleazd reversibil cu componenta nonstructurald activda C (NS3) a VHC, fapt ce permite
sciderea rapidd a concentratiei ARN VHC. Insa, dezvoltarea rapida a rezistentei, in caz de
monoterapie, face posibild administrarea preparatului numai in combinatie cu PEG-IFN si RBV,
ca al 3-lea component antiviral [87] in doza de 800 mg/zi (200 mg la fiecare 7-9 ore) cu
mancarea [69]. Strategia propusd este: 7 saptdimini de initiere (leading) cu PEG-IFN si
Ribavirind, apoi Boceprevir timp de 36 saptamani. Tripla terapie cu includerea Boceprevirului a
permis cresterea ratei de RVS, chiar si in infectia cu genotip 1 pana la 80%, in special daca dupa
4 saptamani de biterapie (PEG-IFN/RBV) ARN VHC s-a micsorat cu cel putin 1 log10.

Telaprevir (TLV) este un inhibitor peptidomimetic selectiv serinic proteazic NS3 4A, care
duce la sciderea importanta a ARN VHC 1in ser. In monoterapie, ca si Boceprevirul, provoacd
rezistentd [85]. Se administreaza ca al treilea component in combinatie cu PEG-IFN si RBV in
doza de 750 mg per os in timpul mesei. De obicei, durata tratamentului cu TLV constituie 8-12
siptdmani, deoarece in curele mai prelungite creste riscul efectelor adverse. in cercetari,
indiferent de rasa bolnavilor cu HC VHC, in caz de RVR, rata RVS dupa tripla terapie cu TLV a
crescut pand la 89-83-97% [88] si aceste rezultate au fost valabile indiferent de genotipul IL28B
[89].

In prezent se studiaza si alfi inhibitori proteazici NS3, preparate care se afld la diferite
stadii de cercetare si se deosebesc prin proprietafi farmacocinetice, activitate genotipica, profil de
rezistentd (Simeprevir, Danoprevir, Vaniprevir, MK-5172, BI201335, Asanaprevir, Culuprevir,
Narlaprevir, Asanaprevir, GS-9256, PHx1766, etc. [90].

Au fost elaborate si se cerceteaza 2 clase de inhibitori nucleozidici ai polimerazei NS5B.
Mecanismul antiviral al acestor analogi nucleozidici se datoreaza includerii metabolitilor sub
forma de trifosfat in structura lanfului ARN viral cu dezintegrarea acestuia (Valopicitabine,
Meriritabine, R1626, PS17977, PSI1938, IDX184) [91]. Cercetarile preventive ale inhibitorilor
NS5-polimerazei sugereazd cd aceste preparate (Filibuvir, VCH916, VCH759, BILB1941,
BI207127, MK3281, ABT333, etc) posedi o activitate antivirald joasd in infectia VHC si, cel
mai probabil, nu vor fi folosite ca al IIl-lea preparat din componenta triplei terapii [92, 93].

Un alt grup de preparate, al cdror activitate antivirald se studiaza este grupul inhibitorilor
NSS5A. Proteina NS5 este implicatd in mai multe etape ale ciclului viral: replicare, asamblare,
eliberare a virusului VHC din hepatocit [94]. Prin interactiunea cu membrana lipidica
intracelulard proteina NS5 participd la formarea complexului replicativ, ceea ce duce la
asamblarea VHC pe suprafata picaturilor lipidice impreund cu VHC core. NS5A poate servi ca
protector si transportor al ARN viral spre membrana complexului replicativ. A fost dovedit cd
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interactiunea dintre NS5A si NS5B duce la activarea ARN polimerazei [90]. NS5A este o
proteind multifunctionald, care nu numai c se implica in replicarea virusului C, dar poate fi si un
modulator al cdilor de semnalizare, legate de sensibilitatea/rezistenta la preparatele de IFN. Cel
mai bine studiat preparat din grupul inhibitorilor NS5A este Daclatasavir sau BMS890052 [95].
In prezent cercetirile continud, iar concluziile finale incd nu sunt formulate.

Se fac incercdri de elaborare a remediului capabil si opreascd infectarea ,,de novo” a
hepatocitelor neinfectate (blocarea receptorilor proteinelor E1-E2 ale anvelopei virale VHC). cu
acest scop se folosesc anticorpi monoclonali sau policlonali E1-E2 impotriva proteinei VHC-E2
MBL HCV1, care neutralizeaza genotipurile pseudovirale C, care ar putea si apari. Rezultatele
cercetdrilor ,,in vitro” au fost pozitive, cu toate ci studiile clinice nu au demonstrat rezultate
foarte eficiente [96].

Alt grup de preparate antivirale este reprezentat de Cyclophyllin B. Aceasta proteini este
parte componentd a tesuturilor corpului uman, care asigurd activitatea cis-trans-izomerazei,
contribuind la asamblarea si functionarea proteinelor celulare. Ciclofillina amplifica replicarea
virusului VHC, posibil prin modularea activitatii NS5B. Inhibitorul Ciclofilinei (Cyclophyllin B,
Debio-025 sau Alospovir) inhiba replicarea VHC. Administrarea in monoterapie a preparatului
in doza de 1000 mg duce la scaderea concentratieci ARN-VHC. Tratamentul combinat Debio-025
+ PEG-IFN/RBV timp de 24-48 saptdmani la pacientii cu HC VHC genotip 1 a avut rate de RVS
in 69-76% cazuri, comparativ cu 55% In grupul de control [97].

Nitazoxanide, metabolit activ al tizoxanidei, posedd activitate antiprotozoici (Giardia
lamblia, Criptosporidium parvum), antimicrobiand, antivirald. Preparatul inhiba replicarea virala
in infectiile cu VHB, VHC, rotavirusuri. Administrarea Nitazoxadinei (500 mg x 2 ori/zi per os
12 sdptamani) in grupul de bolnavi cu HC VHC genotip 1, nonresponderi la terapia standard, a
ardtat rezultate mai bune si o rata mai inaltd a RVS, comparativ cu IFN/RBV [98].

Silibinina. Se cunoaste ca silimarina (extract din Silibym marianum) posedi efect
antioxidant, iar utilizarea ei empiricd in HC VHC are un istoric indelungat. Silibinina este una
din cele 6 flavonolignante principale ale silimarinei. Recent a fos stabilit ¢i silibinina este un
inhibitor al etapelor ciclului viral VHC [99]. Introducerea intravenoasi a silimarinei pana a fi
inifiatd terapia PEG-IFN/RBYV timp de 7 zile, apoi incd 7 zile — a aratat ameliorarea rezultatelor,
scdderea mai bund a concentratici ARN-VHC in ser, chiar si la persoanele anterior
nonresponderi [99].

Muravirsek este oligonucleotida modificatd antisense, care inhibd miARN-122 (micro
ARN-122) — factor esential, implicat in procesul infectdrii cu virus C. Preparatul protejazi de
includerea miARN VHC in genom [100].

Savantii preocupati de problemele tratamentului infectiei VHC fac incercari de elaborare a
noilot tipuri de IFN, suplimentar celor standarde recombinante. Catre noile tipuri de IFN se
refera Consensus interferon (interferon algacor-1), care prezinti un compus realizat prin
inginerie geneticd, combinind cele mai frecvente secvenie de aminoacizi din toti cei 12
interferoni naturali care exista [lonita-Radu 2010]. Activitatea lui biologici ,,in vitro” depaseste
pe ce a IFNo2a sau o238 de 10 ori. Doza obisnuitd, conform recomandirilor FDA (SUA) este de
9 mg x 3 ori/spt cu durata de 6 luni [101]. In tara noastrd acest preparat s-a folosit in tratamentul
HC VHC in anul 1998.

Albuferon-a2f} prezintd o proteina cu greutatea de 87500 kDa, care constd din IFN a2p
recombinat genetic si albumind umanid recombinanti. Preparatul se administreazi in doza de
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900-1200 mg o datd la 2 saptimani. Rata RVS a fost similari cu cea in caz de tratament cu
[FNo2e [102].

A fost creat un tip nou de IFN pegilat — PEG-IFN-lambdae, numit si interleuking-29 (I1L-
29). Preparatul se cupleazi cu alti receptori, decat cei pentru [FN, cu toate ci, la modul general,
caile de semnalizare sunt similare in caz de IFN-alfa si IFN-lambda. Receptorul PEG-IFN-
lambda se expreseaza, in special, pe hepatocite, ceea ce contribuie la o tolerabilitate mai buni a
preparatului si efecte secundare mai putine, in conditiile RVR si EVR similare. Insi, tratamentul
cu PEG-IFN-lambda s-a asociat cu cresterea ALT si bilirubinei [90].

Se studiazi efectul [IFN-omega (omolog al IFNa 60% si al IFNB 30%). Se studiazi o alta
versiune a IFNo2a — Locteron. Insd aceste tipuri de IFN nu au gésit o aplicabilitate larga in
tratamentul HC VHC si nu au fost inregistrate in tara noastra.

Rezuménd, mentiondm ca in prezent continud cercetdrile directionate spre crearea noilor
preparate antivirale, capabile sa actioneze la diferite etape ale ciclului viral, dar si medicamente
care vor avea efect asupra organismului uman. Avem speranta cd in viitorul apropiat se vor
elabora preparate noi antivirale eficiente, posibile de administrat per os si care si nu necesite
combinarea cu IFN. se considera de perspectiva combinatia minhibitorului polimerazic R7128 si
a inhibitorului NS3 (R7227, IT MNI191) [103]. Se studiazi, de asemenea, si combinatia
inhibitorului NS5A (BMS 790052) cu inhibitorul proteazic NS3 4A (BMS 650032) in
tratamentul de 24 saptdmani a nonresponderilor la dubla terapie PEG-IFN/RBV in caz HC VHC
genotip 1 [104].

Tratamentul hepatitei cronice virale D (HC VHD)

Tratamentul HC VD pana in prezent rimane o problema nerezolvati. in anii 1980 s-a
inceput administrarea interferonelor standard [105]. De obicei, se folosea IFNa in doze mari (5
mln Un zilnic sau 10 min Un de 3 ori pe saptimand) pe o duratd de 12-24 luni [106, 107].
Succesul terapeutic al acestei scheme (clearance ARN, normalizarea ALT) obtinut la finele curei
a fost de 30-50%, iar RVS s-a inregistrat la 15-25% pacienti. Introducerea PEG-IFN in
tratamentul HC VHD a crescut semnificativ eficacitatea terapiei [108]. S-au efectuat mai multe
incercdri de a folosi analogi nucleozidici (lamivuding, adefovir, ribavirina, tenofovir) in HC
VHD [109, 110], dar care nu au influentat seminificativ eficienta tratamentului. Totusi, in
prezent se continud cercetdrile pentru a gasi preparate antivirale noi, care si poati preveni
infectia HDV in organism [111].

Spre deosebire de hepatitele VHB si VHC, in cazul HC VD nu au fost specificati factori de
prognostic favorabil la administrarea tratamentului, cu exceptia duratei scurte a bolii si a lipsei
fibrozei avansate. Indicatiile pentru tratament antiviral in HC VHD sunt similare cu cele in HC
VHB (ARN in ser, ALT crescut) [26, 112].
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Capitolul 1V
4. SUTUATIA EPIDEMIOLOGICA PRIVIND HEPATITELE VIRALE
ACUTE, CRONICE SI CIROZE HEPATICA IN REPUBLICA MOLDOVA

Viorel Prisacari, Paraschiv Angela

4.1 Sutuatia epidemiologica privind hepatitele virale parenterale acute in
Republica Moldova

Analiza epidemiologicd retrospectivi a morbiditatii prin hepatitele virale acute in
Republica Moldova si mun. Chisinau pentru perioadei anilor 2003-2012 evidentiaza o tendintd
de continua reducere a morbiditatii.

In Republica Moldova se inregistreaza o scidere a morbiditatii din anul 2003 cu o valoare de
221,29 cazuri la 100 mii populatie (9178 persoane) si pana la 3,82 cazuri la 100 mii populafie
(156 persoane) inregistrate in anul 2012. Aceeasi situatie se mentine si in mun. Chiginau, unde
morbiditatea a scizut de la 134,37 cazuri la 100 mii populatie (1048 persoane) in anul 2003 pina
la 5,43 cazuri la 100 mii populatie (43 persoane) in anul 2012 (Figura 1).
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Figura 1 Dinamica morbiditatii prin hepatite virale acute in Republica Moldova si
mun.Chisinau,aa. 2003-2012

Manifestarile procesului epidemic in raport cu principiul raspindirii teritoriale denota ca
procesul epidemic este prezent pe intreg teritoriu a Republicii Moldova si se raspindeste
neuniform pe toatd suprafata tarii (Fig. 2).0 evolutie mai intensa a morbiditaii prin hepatitele
virale acute se determina in regiunea de Centru a republicii (708,76 cazuri la 100 mii populatie),
inclusiv Nisporeni,unde media morbiditdtii pe perioada anilor 2003-2012 este de 105,52 cazuri la
100 mii populatie; Telenesti - 80,24 cazuri la 100 mii populatie si Ungheni - 71,97 cazuri la 100
mii populatie (Fig.3).
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Figura 2 Structura raspindirii zonale a morbiditatii prin hepatitele virale acute in Republica
Moldova,aa. 2003-2012

Procesul epidemic se raspindeste intens si in zona de Nord, unde media morbiditatii pe
perioada anilor studiate constituie 510,81 cazuri la 100 mii populatie, inclusiv Edinet - 99,79
cazuri la 100 mii populatie, Floresti -58,97 cazuri la 100 mii populatie si Falesti - 53,16 cazuri la
100 mii populatie.

In zona de Sud media incidentei pe perioada anilor 2003-2012 este de 475,62 la 100 mii
populatie si procesul epidemic este de o intensitate mai mare in Stefan-Voda - 92,72 cazuri la
100 mii populatie, in Comrat-87,10 cazuri la 100 mii populatie, si Causeni - 80,00 cazuri la 100
mii populatie.

in zona Malului Drept media inregistratd in aceastd perioada de timp constituie 284,98 cazuri
la 100 mii populatie. Cel mai inalt nivel a incidentei prin hepatitele virale acute este inregistrat in
Grigoriopol -59,44 cazuri la 100 mii populatie, Slobozi58,73 cazuri la 100 mii populatie si
Tiraspol - 40,96 cazuri la 100 mii populatie (Fig.3).
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Figura 3 Distribuirea zonala a morbiditatii prin hepatitele virale acute pe perioada
anilor 2003-2012
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Morbiditatea generala prin hepatitele virale acute in dinamica multianuald denotd o reducere
semnificativa a hepatitelor virale provocate de virusul A de la 205,48 cazuri la 100 mii populatie
(8522 persoane) in anul 2003 pina la 0,22 cazuri la 100 mii populatie (9 persoane) in anul 2012
(Figura 4).

In acelas timp a scizut si morbiditatea prin hepatitele virale acute provocate de virusul B,C si
D: HVB-de la 11,65 cazuri la 100 mii populatie (483 persoane) in anul 2003 pina la 1,54 cazuri
la 100 mii populatie (63 persoane) in anul 2012; HVC - de la 2,82 cazuri la 100 mii populatie
(117 persoane) in 2003 pina la 1,86 (76 persoane) in anul 2012; HVD-de la 0,70 cazuri la 100
mii populatie (29 persoane) in anul 2003 pina la 0,15 cazuri la 100 mii populatie (8 persoane) in
anul 2012 .

Media pe republica a morbiditatii prin hepatite virale acute provocate de virusul A constituie
3433 cazuri la 100 mii populatie, hepatita virala B acutd - 6,01 cazuri la 100 mii
populatie,hepatitei virale C acute - 2,48 cazuri la 100 mii populatie si hepatittei virale D acute-
0,47 cazuri la 100 mii populatie (Fig. 5,6).
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Figura 4 Mobiditatea prin hepatita virala A in Republica Moldova pe perieada anilor 2003-2012
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Figura 5 Morbiditatea prin hepatitele virale acute provocate de virusul B,C si D in Republica
Moldova pe perioada anilor 2003-2012

A B C D

Hepatite virale acute

Figura 6 Morbiditatea prin hepatite virale acute in raport cu structura etiologica,
in Republica Moldova,aa. 2003-2012

Analiza dinamicii multianuale a morbiditatii prin hepatitele acute de origine virald pentru
anii 2003-2012 evidentiaza ca hepata virala provocati de virusul A este in scidere considerabili
de la 93,13 % inregistrata in anul 2003 pina la 5,77 % determinatd in anul 2012 din structura
generald a morbiditatii, fapt determinat in mare masura de implementarea masurilor de profilaxie
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(Fig.7). Totodata, se observa o crestere considerabile a ratei HVB si HVC in structura generald a
hepatitelor virale acute.

O virusul D
O virusul C
| virusul B
@ virusul A
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Figura 7. Ponderea hepatitelor virale acute in raport cu tipul virusului A,B.C si D in dinamica
multianuala,aa.2003-2012

Morbiditatea prin hepatitele virale acute in functie de contingentele de virstd in Republica
Moldova denotd o reducere a incidentei printre adulti incepind cu anul 2003 cu o valoare de
107,26 cazuri la 100 mii populatie (2839 persoane) si pana la 4,89 cazuri la 100 mii populatie
(141 persoane) in anul 2012. In acelasi timp, are loc si reducerea morbidititii la copii sub 17 ani,
incepind cu anul 2003 cu o valoare de 652,87 cazuri la 100 mii populatie (6339 persoane) si
qontjquind cu 2,06 cazuri la 100 mii populatie (15 persoane) in anul 2012 (Figura 8).

700 F.R’),R7

La 100 Oodpopulatie

M@ copii

’ ’ - ’
5,535,721, 174 53, 0594 4 1350, AL18, 568, 06,08

2003 2004 2008 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Figura 8 Morbiditatea prin hepatite virale acute in raport cu contingentele de virsta a populatiei
in Republica Moldova. anilor 2003-2012

nii

Astfel, in Republica Moldova pe perioada anilor 2003-2012 se observa afectarea preponderenta
a persoanelor mature. cu o pondere medie de 69,70 %, pe cand la copiii sub 17 ani aceasta
atinge valorile medii de 30.30 % .

In dinamica multianuala. morbiditatea prin hepatite virale acute denoti o reducere evidenta a
morbiditatii la copii sub 0-17 ani, datoritd introducerii imunizarii din anul 1993 a copiilor nou-
néscuti de la mame AgHBs pozitive iar in continuare imunizarea universald a tuturor nou-
nascutilor,
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Nivelului de incidentd la persoane mature incepe sd scada din anul 2003 cu o valoare de 86,78
cazuri la 100 mii populatie (539 persoane) si continuind pana la 6,36 cazuri la 100 mii populatie
(42 persoane), respectiv la copii 0-17 ani - 320,47 cazuri la 100 mii populatie (509 persoane) in
anul 2003 si 0,76 cazuri la 100 mii populatie (1 caz) in anul 2012 (Figura 9).
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Figura 9 Structura morbiditaii prin hepatitele virale acute in raport cu contingentele de virsta a
populatiei in mun. Chisinau pe parcursul anilor 2003-2012

Dinamica multianuald a procesului epidemic prin hepatitele virale acute la copii 0-17 ani
are o tendintd de reducere( Fig. 10).
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Figura 10 Dinamica multianuala a hepatitelor virale acute la copii 0-17 ani in Republica
Moldova,aa.2003-2012

La copii din grupul de virsta 0-2 ani morbiditatea a diminuat de la 80,80 cazuri la 100 mii
populatie pinaa la 1,67 cazuri la 100 mii populatie. La copii din grupul de virstd 3-7 ani
morbiditatea a diminuat de la 717,73 cazuri la 100 mii populatie pind la 1,76 cazuri la 100 mii
populatie. La copii din grupul de virstd 7-17 ani a diminuat de la 739,69 cazuri la 100 mii
populatie pind la 0,89 cazuri la 100 mii populatie.
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Totusi, mai afectat grup s-a dovedit a fi 7-17 ani, unde incidenta medie constituie 123,19 cazuri
la 100 mii populatie. La copii din cuprinsi cu virsta 3-7 ani incidenta medie este de 84,20 cazuri
la 100 mii populatie, iar la cei de 0-2 ani — 19,87cazuri la 100 mii populatie(Fig. 11).
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Figura 11 Distributia morbiditatii la copii sub 17 ani in Republica Moldova,
aa.2003-2012
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4.2 Situatia epidemiologica privind hepatitele cronice si ciroze hepatice de
origine virala si nevirala in Republica Moldova

Efectuand analiza epidemiologicd retrospectivd a morbioditatii prin hepatite cronice si
ciroze hepatice de origine virald si nevirala am constatat cd acestea sunt in continud cregtere. :
Totodatd, morbiditatea prin hepatite cronice este mult mai inalta comparativ cu cirozele hepatice ;
(tabel 1, fig.1). Astfel, prevalenta in hepatitele cronice a crescut de la 1192,3+5,68 la 100 mii
populatie in anul 2000 pana la 1904,87+7,24 la 100 mii populatie in anul 2011 (tabel 1, fig 1).
Tempoul mediu anual de crestere a morbiditatii ( A ) constituie 64,77. O situatie similara este
caracteristicd si in cazul cirozelor hepatice, unde prevalenta a crescut de la 182,19+2,23 la 100
mii poulatie in anul 2000 pana la 294,37+2,64 la 100 mii populatie, fiind mai mare de 1,2
comparativ cu media (M=250,72 la 100 mii populatie) (fig 1).

Tempoul mediu anual de crestere a morbiditatii prin ciroze hepatice constituie 10,11. Este
de mentionat faptul ca, dinamica multianuald a morbiditatii prin ciroze hepatice corespunde cu
dinamica multianuala in hepatite cronice, ceea ce ne permite sa determinam o corelare puternica
intre morbiditatea prin hepatite cronice si ciroze hepatice. Astfel, conform matricei de corelare

coeficientul de corelare (r) constituie 0,92.
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Fig.1 Morbiditatea prin hepatite cronice si ciroze hepatice in Republica Moldova in dinamica
multianuala, perioada a.a. 2000-2011

In structura etiologica a morbiditatii generale prin hepatite cronice si ciroze hepatice
predomina cele de etiologie nevirala, alcatuind 59,08+0,27% si putin mai mult in cazul cirozelor
hepatice constituind 68,47+0,59% (tabel 2, fig.2,3). Totodati, in dinamica multianuald se
observa o crestere lentd a morbiditatii hepatitelor cronice si cirozelor hepatice de origine virala
de la 35,98+0,23% in anul 2000 pana la 49,68+0,19% in anul 2011 pentru hepatite cronice, si de
la 22,27+0,26% in anul 2000 pana la 44,34+0,72% in anul 201 1pentru ciroze hepatice (fig.2,3).
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Fig.2 Ponderea hepatitelor cronice virale si nevirale in Republica Moldova in dinamica
multianuald, perioada a.a. 2000-2011

Este de mentionat faptul ci, atdt hepatitele cronice cét si cirozele hepatice de origine
nevirald in dinamica multianuald sunt in continud scadere, astfel, putem presupune ci in
continuare vom avea o pondere mai mare a patologiilor mentionate cu etiologie virald. Acest
fapt argumenteaza necesitatea studierii legitatilor de declansare a morbidititii prin hepatite
cronice si cirozelor hepatice de origine virale in Republica Moldova la etapa actuala. Astfel, in
continuare vom prezenta particularitatile de evolutie a hepatitelor cronice si cirozelor hepatice de
origine virala.
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Fig.3 Ponderea cirozelor hepatice virale si nevirale in Republica Moldova in dinamica
multianuald, perioada a.a. 2000-2011
Efectudnd analiza morbiditatii generale prin hepatite cronice si ciroze hepatice de origine
virala pentru anii 2000-2011 am constatat o crestere continui a acestora in dinamica multianuald
(fig.4). Morbiditatea prin ciroze hepatice virale fiind mai joasi comparativ cu hepatitele virale
cronice. Totodatd, se respecta aceeasi legitate de evolutie a morbiditatii prin aceste patologii in
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dinamica multianuald, fiind determinata o corelare puternica direct proportionala r=0,98.
Prevalenta in hepatile virale cronice a crescut de la 429,1%o00 in anul 2000 pana la 946,49%000
in anul 2011. Tempoul mediu anual de crestere (A) fiind de 40,95. In aceeasi ordine de idei,
prevalenta morbiditatii prin ciroze hepatice este si ea in continud crestere de la 40,56%000
inregistratd in anul 2000 pand la 130,54%000 inregistrata in anul 2011 (tabel 3, fig.4). Cresterea
medie absoluta (A) fiind de 7,49.
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—#-hepatite cronice virale ~ =f=ciroze hepatice virale

Fig.4 Morbiditatea prin hepatite virale cronice in Republica Moldova in dinamica multianuala,
perioada a.a. 2000-2011

Analiza epidemiologicad retrospectivd a cazurilor noi de hepatite virale cronice denota
cresterea continud a acestora in dinamica multianuald (aa.2000-2011) (fig. 5). Incidenta cazurilor
noi a sporit de la 42,49%o00 inregistratda in anul 2000 pana la 121,89 %000 inregistratd n anul
2011. In mediu anual in perioada anilor analizati (aa.2000-2011) se inregistreaza 79,50 cazuri la

100 mii populatie.
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Fig.5 Prevalenta si incidenta prin hepatite virale cronice
in Republica Moldova, aa.2000-2011
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Dinamica multianuala a cazurilor noi de ciroze hepatice denota o crestere a acestora de la
6,01 cazuri la 100 mii populatie din anul 2000, pana la 23,93%c00 cazuri inregistrate in anul
2009 (fig.6). Este de mentionat faptul ca, in ultimii 2 ani incidenta cazurilor noi este in scadere.
Astfel, incidenta in acesti ani (2010-2011) a constituit 21,79 %000 $i16,52%000 respectiv pentru
fiecare an.
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Fig.6 Prevalenta si incidenta prin ciroze cronice in Republica
Moldova, aa.2000-2011
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Republica Moldova se extinde pe o arie totald de 33 843,5 km?, numirul total al populatiei,
cu exceptia raioanelor de Est si municipiul Bender, constituind 3,56 min (conform ultimului
recensdmant, 2011). Astfel, distributia hepatitelor virale cronice la kilometru patrat constituie in
medie 1,58 cazuri, iar cirozele hepatice au o raspandire de 0,26 cazuri la kilometru patrat. in
aceeasi ordine de idei, In medie 1,49% din populatia Republicii Moldova este afectatd de
hepatitd virald cronica si 0,25% de ciroza hepatica .

In rezultatul analizei epidemiologice retrospective a morbiditatii prin hepatite virale
cronice si ciroze hepatice dupa principiul raspandirii teritoriale am constatat c¢i procesul
epidemic este prezent pe intreg teritoriu a tarii si are o raspandire heterogeni pe toatd suprafata
republicii. Se evidentiaza o crestere a morbiditatii prin hepatite virale cronice de la nordul spre
sudul republicii, unde media pentru anii luati in studiu atinge 846,72 cazuri la 100 mii populatie
(fig.7). Mai afectata s-a dovedit a fi populatia din Ciadir Lunga, morbiditatea medie pentru
2a.2005-2006 constituie 2318,83 cazuri la 100 mii populatie, si Basarabeasca, unde media atinge
1432.,41 %000 (tabel 6, fig.7, 8). Morbiditatea prin hepatite virale cronice in centrul republicii
costituie in medie (aa.2006-2011) 761,02 cazuri la 100 mii populatie. Mai afectate in aceasta
regiune s-au dovedit a fi Anenii Noi (1514,57%000), Rezina (1079,23%000) si laloveni
(1073.,86%000). Totodatd, mai putin afectatd este poulatia din nordul republicii unde morbiditatea
constituie 486,33 cazuri la 100 mii populatie (tabel 6, fig.7). Indici mai inalti au fost inregistrati
in Donduseni (894,71%000), mun.Balti (792,88%000), Glodeni (762,96%000) si Floresti
(618,60%000). Distributia teritorialda a morbidititii prin hepatite virale cronice in raport cu
raioanele republicii este prezenta in fig.8.

In aceeasi ordine de idei au fost studiate si legitdtile de evolutie a morbiditatii prin hepatite
virale cronice in timp pentru perioada aa.2006-2011. Acest interval de timp a fost divizat in 2
perioade aa.2006-2008 si 2009-2011 (fig. 9). Astfel, procesul epidemic a morbiditatii prin
hepatite virrale cronice este prezent pe intreg teritoriu si evidentiaza o distributie neuniforma a
morbiditatii pe intreg teritoriul atit in prima cat si in a doua perioada. in ultima perioada (anii
2009-2011) procesul epidemic decurge cu o intensitate mai pronuntatd comparativ cu prima
perioada (anii 2006-2008). Totodats, intensitatea procesului epidemic in dinamica multianualad
creste de la sudul republicii spre nord.

A fost analizatd distributia teritoriald a morbiditatii prin ciroze hepatice pentru aceeasi
perioadd de timp (anii 2005-2011) (fig.7). S-a constatat ca, procesul epidemic in aceastd
patologie s-a dovedit a fi mai intens in centrul republicii (122,26%000) (fig.7). In aceasta regiune
mai afectatd este populatia din Telenesti (197,24%000), Straseni (178,04%.000) si laloveni
(177,30%000). Pe locul Il se situeaza regiunea de sud a republicii, morbiditatea fiind de
99,89%000. In aceasta regiune mai afectate s-au dovedit a fi Ciadir Lunga (241,14%000),
Basarabeasca (157,76%000) si Taraclia (154,84%000). Este de mentionat faptul ca, ca si in cazul
hepatitelor virale cronice mai putin afectatd s-a dovedit a fi zona de nord a republicii,
morbiditatea cumulativa atingand valorile 84,26 cazuri la 100 mii populatie. in zona de nord mai
afectate s-au dovedit a fi mun.Balti (153,02%000), Riscani (104,52%000) si Floresti
(104,16%000). In dinamica multianuala se evidentiaza aceeasi legitate de raspindire a procesului
epidemic similard cu cea a hepatitelor virale cronice. Astfel, am efectuat aceeasi divizare a anilor
luati 1n studiu in 2 perioade: anii 2006-2008 si 2009-2011. S-a constatat ci, odatd cu evolutia
procesului epidemic in timp morbiditatea se manifestd cu o intensitate mai mare (anii 2009-
2011), comparativ cu prima perioada (anii 2006-2008). Totodatd, studiul manifestarilor
epidemice in timp denota, o tendintd de intensificare a procesului epidemic de la sudul republicii
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spre centru. Astfel, in perioada 22.2006-2008 se evidentiaza manifestarea procesului epidemic cu
o intensitate mai mare in sudul republicii, iar in perioada urmatoare (aa.2009-201 1) se implica si
centrul republicii unde se inregistreaza o intensitate mai mare a procesului epidemic comparativ
cu prima perioada analizata.

in aceasta ordine de idei, tinem si mentionam ca situatia creatd la zi necesita
implimentarea masurilor de optimizare a supravegherii epidemiologicd a acestor patologii in
raport cu particularitatile epidemiologice si factorii de risc ce sunt asociati in dezvoltarea acestor
patologii.
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Fig.8 Reprezentarea comparativi a distributiei morbiditatii prin hepatite virale cronice si ciroze hepatice

in diferite regiuni ale RM, anii 2006-2011
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Fig.10 Prevalenta morbiditatii prin ciroze hepatice in diferite
regiuni ale RM, anii 2006-2011
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La studierea structurii etiologice a hepatitelor virale cronice s-a stabilit o pondere mai mare
a hepatitelor cronice provocate de virusul B, constituind 58,19% (fig.11). Totodata, au fost
determinate hepatite provocate de virusul C in 20,49%, si virusul D — 4,47%. Este ingrijordtor
faptul cd, o pondere considerabild de cazuri (16,85%) nu este determinatad etiologia hepatitelor.
Astfel, formand dificultati la capitolul tratamentul acestor bolnavi.

BHVB BHVC OHVD Oneprecizata

Fig. 11 Structura etiologica a hepatitelor virale cronice in
Republica Moldova, aa. 2000-2011

in dinamica multianuald ponderea hepatitelor cronice provocate de virusul B are o
evolutie relativ stabila fiind inregistrate in majoritatea cazurilor peste 50% cazuri in perioada
analizatd (2000-2011) ( 8 fig.12). Este diferita situatia in cazul hepatitelor virale provocate de
virusul C unde ponderea a crescut de la 11,37% in anul 2000 pana la 29,70% in anul 2011.
Totodatd, frecventa majora a hepatitelor provocate de virusul C denotd probabilitatea mai mare
de cronicizare a acestei patologii. Hepatitele virale cronice provocate de asociatia virusului D
sint determinate in medie de 4,47% cazuri anual si au o evolutie relative stabila in perioada
anilor 2000-2011. O situatie de ameliorare se inregistreaza in cazul hepatitelor nedeterminate,
unde se evidentiaza o o scddere a ponderii acestora de la 33,64% inregistrata in anul 2000 pana
la 7,61% cazuri in anul 2011.
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Fig. 12 Ponderea hepatitelor virale "B", "C", "D" si de alta etiologie in
morbiditatea generald prin hepatite cronice virale in dinamica multianuala,
aa. 2000-2011
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O situatie similard se evidentiaza si in cazul cirozelor hepatice. Astfel, in structura
etiologica se prezintd o pondere mai mare a cirozelor hepatice provocate de virusul B alcatuind
in mediu 43,06% cazuri pentru anii 2000-2011 (fig.12). Cirozele hepatice provocate de virusul C
au constituit 27,78%, iar cele provocate de virusul D- 9,44%. De mentionat faptul ca, si in cazul
cirozelor hepatice se inregistreazd cazuri etiologic nedeterminate alcatuind 19,72 cazuri din
morbiditatea generala.

In dinamica multianuala (aa.2000-2011) ponderea cirozelor hepatice provocate de virusul
B este relativ stabila variind intre 40% cazuri (fig. 14). In aceesi perioada de timp se evidentiaza
cresterea numarului de cazuri de ciroze hepatice provocate de virusul C de la 5,74% inregistrate
in anul 2000 pana la 49,82% inregistrate in anul 2011.

Ponderea cirozelor hepatice provocate de virusul D este in usoara scadere de la 11,98%
inregistratd in anul 2000 pana la 7,83% determinata in anul 2011. Ca si in cazul hepatitelor virale
se detremind scaderea considerabild a ponderii cirozelor cu etiologie nedeterminata de la 33,42%
inregistrate in anul 2000 pana la 9,66% in anul 2011.

®mHVB ®mHVC HVD  metiologie neprecizata

Fig.13 Ponderea cirozelor hepatitice virale in raport cu structura etiologica,
aa. 2000-2011
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Fig.14 Ponderea cirozelor hepatitice virale provocate de virusurile ,,B”, ,,C”, ,,D” si de etiologie
neprecizata in Republica Moldova, aa. 2000-2011
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Analiza morbiditatii prin hepatite virale cronice in dinamica multianuala la 100 mii
populatie denota o cresetere semnificativa a numarului de cazuri in raport cu structura etiologica
pentru perioada anilor analizati (anii 2000-2011). Este in continud crestere morbiditatea prin
ciroze hepatice provocate de virusul B (fig. 15). Astfel, morbiditatea a sporit de la 223,33%000
inregistratd in anul 2000 pana la 554,71%o00 in anul 2011, fiind mai mare comparativ cu media
(M=363,55%000) de 1,5 ori. In acelasi timp a sporit si morbiditatea prin hepatite virale cronice
provocate de virusul C de la 48,8%000 inregistratd in anul 2000 pana la 281,12%o00 in anul 2011.
Media pe republica inregistrata in aceasta perioada de timp fiind de 137,94%o00 cazuri la 100 mii
populatie. Astfel, in ultimul an (2011) morbiditatea asporit de 2 ori fatd de media pe republica.
Pe parcursul anilor inclusi in studiu dinamica morbiditatii multianuale, determinate de hepatita
virala D a avut un caracter uniform cu o usoara crestere de la 12,6 %000 determinata in anul 2000
pana la 38,57%o00 inregistrata in anul 2011, fiind de 1,3 ori mai mare comparativ cu media pe
republicd (M=27,85%000). In aceesi ordine de idei, a fost evaluatd morbiditatea prin hepatite
virale cu etiologie nedeterminata. Astfel, s-a constatat o scadere continud a acestora de la
144,43%000 inregistrati in anul 2000 pand la 72,09%000 in anul 2011. In aceastd perioada de
timp morbiditatea a diminuat de 2 ori comparativ cu anul 2000 si de 1,2 ori fatd de media pe

republica (M=93,45).
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Fig.15 Dinamica multianuala a morbiditatii prin hepatite virale cronice provocate de virusurile
B, ,,C”, ,,D” si de etiologie neprecizata

Evolutia procesului epidemic in ciroze hepatice este determinata in marea majoritate de
virusul B si C (tabel 9, fig. 16). Astfel, in perioada anilor analizati prevalenta cirozelor provocate
de virusul B a sporit de la 16,41 cazuri la 100 mii populatie inregistrat in anul 2000 pana la 57,88
cazuri la 100 mii populatie in anul 2011. Este de mentionat faptul ca morbiditatea in aceasta
perioada de timp a crescut de 3,5 ori comparativ cu anul 2000, iar comparativ cu media pe
republica (M=35,44)pentru perioada analizata de 1,6 ori. O crestere semnificativa a morbiditatii
s-a determinat si in cazul cirozelor provocate de virusul C. Aceasta sporind de la 5,74 la 100 mii
cazuri inregistrata in anul 2000 pana la 49,82%o00 in anul 2011, fiind de 8,6 ori mai mare
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comparativ cu primul an luat in studiu (anul 2000). Media pe republici a morbiditatii prin ciroze
hepatice provocate de virusul C in perioada anilor analizati (2000-2011) este de 24,83 cazuri la
100 mii populatie. Astfel, in ultimul an prevalenta a sporit de 2 ori fatd de media pe republica. in
aceeasi perioada de timp a sporit morbiditatea de 2 ori a cirozelor provocate de virusul D, de la
4,86 cazuri la 100 mii populatie inregistratd in anul 2000 pana la 10,22%o00 inregistratd in anul
2011. Totodatd, fata de media pe republicd (M=7,29%000) a sporit de 1,4 ori.
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Fig.16 Dinamica multianuald a morbiditatii prin ciroze hepatitice virale provocate de virusurile
»B”,,,C”, ,,D” si de etiologie neprecizata in Republica Moldova, aa. 2000-2011

Se inregistreazd o usdord scadere a morbiditatii determinate de ciroze hepatice cu etiologie
neprecizata (tabel 9, fig.16). In perioada analizata prevalenta acestora a diminuat de la 13,56%000
inregistratd in anul 2000 pana la 12,61%o00 1inregistratd in anul 2011. Astfel, se constatd o
scadere usoara a cazurilor de ciroze hepatice cu etiologie nedeterminate de 1,07 ori comparativ
cu primul an luat in studiu (anul 2000). in mediu pe republicd se inregistreaza 14,37 cazuri la
100 mii populatie pentru anii analizati.

In structura de varstd a hepatitelor virale cronice si ciroze hepatice in majoritatea cazurilor
sunt afectata adultii, constituind in medie 93,45+0,16% si 99,12+0,16% respectiv fiecare
(fig.17). In perioada analizata (anii 2003-201 1) copiii cupringi cu varsta 0-17 ani au fost afectati
doar in 6,55+0,16% si 0,88+0,16% cazuri de hepatite virale cronice si ciroze hepatice. Acest fapt
este determinat in mare masura de vaccinarea copiilor ce a inceput sa fie efectuati din anul 1989,
iar vaccinarea conform calendarului de imunizares-a realizat in toamna anului 1994. Totodati, a
realizatd campania de vaccinare a copiilor nevaccinati anterior (anul nasterii 1988-1993). Acest
fapt a permis majorarea numarului de copii acoperiti cu vaccinari contra HVB si reducerea
considerabild a morbiditatii la aceastd categorie de vArsta.
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Fig.17 Rata medie a hepatitelor virale cronice si cirozelor hepatice in functie de contingentele de
varsta a populatiei, aa. 2003-2011

In dinamica multianuala implicarea adultilor in procesul epidemic prin hepatite virale
cronice a sporit de la 566,28+3,93 cazuri la 100 mii populatie inregistrata in anul 2003 pana la
1177,17+£5,71 la 100 mii cazuri in anul 2011 (fig. 18). Astfel, in aceastd perioada de timp
morbiditatea a crescut de 2 ori comparativ cu primul an luat in studiu. Tempoul mediu anual de
crestere (A) constituie 55,53 cazuri la 100 mii populatie. Morbiditatea medie pe republica la
adulti in anii 2003-2012 constituie 844,90+5,55 cazuri la 100 mii populatie. in anul 2011
morbiditatea a sporit de 1,87 ori comparativ cu media.
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Fig.18 Dinamica multianuald a morbiditatii prin hepatite virale cronice in Republica Moldova la
copii si adulti, aa. 2003-2011

La copii cuprinsi cu varsta 0-17 ani in aceeasi perioadd analizatd (anii 2003-2011,

morbiditatea prin hepatite virale cronice a diminuat de la 256,14+5,12%000 inregistrata in anul

2003 pana la 75,64+3,18%000 (fig.18). Este de mentionat faptul cd, in acest interval de timp

morbiditatea a scazut de 3,4 ori, iar tempoul mediu anual de scadere (A) constituie 16,40 cazuri

la suta mii populatie. Nivelul mediu a morbiditatii prin hepatite virale cronice pe republica
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inregistratd la copiii cu varsta 0-17 ani constituie 159,51+4,33%000. Ultimul an morbiditatea la
copiii a diminuat de 2 ori fatd de medie.

Din date mentionate anterior, in structura de vérstd a morbiditatii prin ciroze hepatice
predomind afectarea adultilor, alcatuind 99,12+0,16% cazuri din morbiditatea generala (fig.17).
Efectudnd analiza retrospectiva a datelor cumulative pentru anii luati in studiu (aa.2003-2011) s-
a constatat ca prevalenta acestora sporeste in fiecare an cu un tempou mediu de crestere (A) de
8,34 cazuri la 100 mii populatie. Astfel, morbiditatea prin ciroze hepatice a sporit de la
72,99+1,66%000 inregistrate in anul 2003 pana la 164,8+2,41%000 in anul 2011 (fig.19). In
aceastd perioada morbiditatea cumulativd a sporit de 2,25 ori comparativ cu primul an, iar
comparativ cu media pe republica aa.2003-2011 (M=122,0+1,91%000) a sporit de 1,35 ori.
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Fig.19 Dinamica multianuala a morbiditatii prin ciroze hepatice virale in Republica Moldova la
copii si adulti, aa. 2003-2011

La copiii cupringi cu varsta 0-17 ani morbiditatea cumalativa prin ciroze hepatice este in
usoard scidere. In intervalul aa.2003-2011 morbiditatea ascazut de aproximativ 3 ori, iar tempoul
mediu anual de scdere (A) constituie 0,21 cazuri la 100 mii populatie. La aceasta categorie de
varsta morbiditatea a scazut de la 3,6+0,2%000 cazuri inregistrate in anul 2003 pand la
1.21£0,3%000 cazuri inregistrate in anul 2011 (fig.19). in medie, pentru acest interval de timp,
morbiditatea prin ciroze hepatice la copiii cuprinsi cu varsta 0-17 ani constituie 2,87+0,58%000,
iar morbiditatea inregistrata in ultimul an a diminuat de 2.4 ori fatd de medie.
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Fig.20 Ponderea hepatitelor virale cronice in functie de contingentele de varsta a
populatiei in dinamica multianuald, aa. 2003-2011
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Analizand evolutia hepatitelor virale cronice si ciroze hepatice la diferite contingente de
varsta in raport cu indicele de structurd am constatat ca, in timp (aa.2003-2011) ponderea acestor
patologii este in crestere la persoanele adulte, iar la copii este in scadere (fig.20,21 ). Acest fapt,
este determinat in mare masurd de optimizarea masurilor profilactice specifice la copii prin
introducerea imunizarii universale a tuturor copiilor nou-nascuti. Problema cea mare la zi,
riméine a fi implimentarea masurilor primare, secundare si tertiare de profilaxie in randurile
adultilor, pentru diminuarea morbiditatii la aceastd categorie de populatie si prevenirea
cronicizarii acestora din hepatite acute in cronice, in ciroze hepatice si cancer hepatic primar.
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Fig.21 Ponderea cirozelor hepatice virale in functie de contingentele de vérsta a
populatiei in dinamica multianuald, aa. 2003-2011

Analiza epidemiologica a morbiditatii prin hepatite virale cronice si ciroze hepatice in
raport cu structura etiologicd la copii si adulti denotd o diferenta in structura etiologica
predominantd. Astfel, la copiii cupringi cu varsta 0-17 ani in majoritatea cazurilor predomina
HVB cronice (106,21%000) si cele nedeterminate (29,35%000), iar la adulti predomind HVB
(494,39%000) si HVC (219,13%000) (fig. 22,23). La copii s-a mai inregistrat HVC cronicd in
18,03%000, iar HVD cronica — 6,93%o00 (fig. 22). Printre adulti au mai fost determinate hepatite
cu etiologie nedeterminata in 102,33%o00 st HVD —39,05%o00 (fig. 23).

In dinamica multianuala morbiditatea cumulativa prin hepatite virale cronice cu diferita
etiologie la copiii 0-17 ani este in continua scadere. In acesatd ordine de idei, tendinta
morbiditatii prin hepatite virale cronice provocate de virusul B este in continud scddere. Pe
parcursul anilor analizati (2a.2003-2011) morbiditatea a diminuat de la 163,76%000 cazuri
determinate in anul 2003 pana la 46,27%o00 in anul 2011 (fig. 24). Astfel, se evidentiaza o
scadere a morbiditatii de 3,5 ori timp de 9 ani analizati, iar tempoul mediu de scadere constituie
6,39 %000 cazuri anual.
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Fig. 22 Morbiditatea medie prin hepatite virale
cronice la copiii cu varsta 0-17 ani in raport cu
structura etiologicd, aa.2003-2011

Fig. 23 Morbiditatea medie prin hepatite virale cronice
la adulti in raport cu structura etiologic, aa.2003-2011
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Fig. 24 Dinamica multianuald a morbiditdtii prin
hepatite virale cronice la copiii cu vérsta 0-17 ani
in raport cu structura etiologicd

Fig. 25 Dinamica multianuald a morbiditatii
prin hepatite virale cronice la adulti in raport
cu structura etiologicd

Media pe republica pentru aceastd perioadd de timp constituie 106,21%000. Este de mentionat
faptul ¢, in ultimul an morbiditatea a scizut de 2,3 ori fat de medie pe republica. Morbiditatea
prin HVC la copii a diminuat de la 18,23%000 inregistratd in anul 2003 pind la 12,34%,00 in anul
2011 (fig.24) cu tempoul mediu de scadere de -0,65%000 cazuri anual. Astfel, in aceasti perioada
de timp (2003-2011) morbiditatea prin HVC cronica la copii a scizut de 1,47 ori, iar in ultimul
an (2011) morbiditatea a scazut de 0,68 ori fatd de medie (M=18,03%000). Sunt in scidere si
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cazurile de hepatitd virald cronicd provocate de virusl D la copii. Acestea au diminuat de la 8,03
%000 inregistrate in anul 2003 pana la 2,41%o000 in anul 2011, avand un tempou mediu de scadere
de -0,37%000 cazuri anual. in acest interval de timp morbiditatea a scizut de 3,33 ori, iar in
ultimul an a scizut de 2,46 ori fatd de medie (M=5,93%000). O tendintd de scadere destul de
pronuntatd a morbiditdtii se evidentiaza Ia copiii cu hepatite virale cronice cu etiologie
neprecizati. Indicile morbiditatii cumulative a diminuat de la 66,12%o00 cazuri inregistrate in
anul 2003 pani la 14,62%000 cazuri inregistrate in anul 2011 (fig.24), avand un tempou mediu de
scadere de 5,72%000 cazuri anual. In acesti 9 ani (2a.2003-2011) morbiditatea a scizut de 4,52
ori, iar in ultimul an luat in studiu morbiditatea a diminuat de 2 ori fatdi de medie
(M=29,35%000).

O situatie criticd se inregistreaza in randurile adultilor, unde morbiditatea prin hepatite
virale cronice de diferiti etiologie este in continud crestere in aa.2003-2011 (fig.25). S-a
determinat o crestere seminificativa la adulti a hepatitelor virale cronice provocate de virusul B,
de la 336,86%o000 in anul 2003 pana la 689,39%c00 in anul 2011. Morbiditatea a sporit de 2 ori
timp de 9 ani analizati, cu un tempou mediu de crestere de 39,16%000 anual. $i mai alarmantd
este situatia privind prevalenta hepatitele virale cronice provocate de virusul C, unde
morbiditatea cumulativi a sporit de 4 ori in aceeasi perioadd luatd in studiu. Astfel, morbiditatea
a sporit de la 87,16%000 inregistratd in anul 2003 pana la 352,32%000 cazuri in anul 2011. In
mediu se inregistreazd 209,13%000 cazuri anual, avdnd un tempou mediu de crestere de
49.26%000 cazuri anual. HVD cronici a fost determinatd in medie la 39,05%o00 adulti.
Prevalenta prin aceastd patologie este deasemenea in crestere, dar intr-o masurd mai lentd
comparativ cu cele provocate de virusul B si C. Morbiditatea cumulativa a sporit de la 29,02%o00
cazuri inregistrate in anul 2003 pénd la 48,14%000 in anul 2011. Deci, se evidentiazi o crestere
de 1,65 ori, cu un tempou mediu de crestere de 2,12%000 cazuri anual. Este imbucuritor faptul
ca, prevalenta hepatitelor virale cronice cu etiologie nedeterminatd este in scidere de la
113,23%000 cazuri inregistrate in anul 2003 pana la 87,32%o00 cazuri determinate in anul 2011.
In aceasti perioada numarul cazurilor nedeterminate a diminuat de 1,29 ori, cu un tempou mediu
de sciidere de -2,88%000 cazuri anual.

In aceeasi ordine de idei a fost analizat si indicele de structurd a morbiditatii prin hepatite
virale cronice la adulti si copii in raport cu structura etiologicd. La copii (0-17 ani) ponderea
HVB conice variazi in limetele 66,29% timp de 9 ani analizati cu oscilatii nepronuntate in
dinamica multianuald. Ponderea copiilor cu HVC cronice variazd in limitele 12,30%, iar in
ultimii 2 ani (2010-2011) acestea au o tendintd de majorare de la 13,01% inregistrate in anul
2009 pini la 15,26% si 16,31% respectiv pentru fiecare an (fig.26). HVD cronici rimine la nivel
stabil in dinamica multianuald variind intre 3,64% cazuri anual. La un nivel putin mai mare se
situeazi hepatitele virale cronice cu etiologie nedeterminati, media fiind de 17,76%. Totodata, in
dinamica multianuala se observa o scidere a indicelui de structurd in aa. 2003-2007 de 1a 25,81%
pani la 14,84% respectiv, iar dupa aceastd perioadd ponderea acestora incepe iar s creasca pind
la 19,33% cazuri din morbiditatea generald inregistrate in anul 2011. Astfel, se evidentiaza
persistenta continua a lacunelor in diagnosticarea acestor patologii ce necesiti implimentarea
testelor mai sensibile de diagnosticare a structurii etiologice in hepatite.
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Fig. 26 Ponderea hepatite virale cronice la Fig. 27 Ponderea hepatite virale cronice la
copiii cu varsta 0-17 ani in raport cu structura adulti in raport cu structura etiologici,
etiologicd, aa.2003-2011 2a.2003-2011

Structura etiologica a cirozelor hepatice in raport cu varsta populatiei afectate denota ci in
majoritatea cazurilor morbiditatea este determinati de ciroze inregistrate printre adulti, unde se
inregistreaza in medie 3330,44 cazuri anual (2003-2011). Pe cand printre coplii ciroze hepatice se
inregistreazd mai putin, fiind in medie de 24,89 cazuri anual pentru aceeasi perioada de timp. in
functie de structura etiologica, la copii cirozele hepatice in majoritatea cazurilor sunt determinate
de virusul B si D, constituind 1,45%000 si 0,62%000 cazuri respectiv fiecare, iar la adulti in
majoritatea cazurilor cirozele sunt determinate de virusul B si C, si constituie 53,13%000 si
39,41%000 respectiv (fig. 28,29).

In dinamica multianual, morbiditatea cumulativa prin ciroze hepatice la copii este in
continud scadere. Astfel, in raport cu structura etiologici, cirozele hepatice provocate de virusul
B a diminuat de la 2,06%000 cazuri inregistrate in anul 2003 pini la 0,40%000 cazuri inregistrate
in anul 2011 (fig. 30). S- adeterminat ca pe parcursul a 9 ani analizati morbiditatea a scizut de 5
ori, cu un tempou mediu de scidere de -0,18%000 cazuri anual. Pentru cirozele hepatice
provocate de virusul C la copii se observi 2 perioade de variatie a morbiditatii cumulative.
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Fig. 28 Morbiditatea medie ciroze hepatice la Fig. 29 Morbiditatea medie prin ciroze hepatice la
copiii cu varsta 0-17 ani in raport cu structura adulti in raport cu structura etiologica, aa.2003-2011
etiologica, aa.2003-2011
25 80
71,0731
70
2
60
2 1)
315 3%
aQ =%
2 g
5 iz 40
g B
R =
=1 - 30
= (e
20
05
10
0 0
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

w=HVB «fi=HV( =d=[VD =M=ctiologicneprecizati ~ =#=HVB =l=HVC =d=HVD =M=ctiologie neprecizati

Fig. 30 Dinamica multianuald a morbiditatii prin ciroze ~ Fig. 31 Dinamica multianuala a morbiditatii prin
hepatice la copiii cu varsta 0-17 ani in raport cu ciroze hepatice la adulti in raport cu structura
structura etiologica etiologica

In prima perioadi se observd o crestere a indicelui cumulativ de la 0,10%000 cazuri
inregistrate in anul 2003 pana la 0,71%000 inregistrate in anul 2011, avand un tempou mediu de
crestere de 0,06 cazuri anual, iar morbiditatea a sporit in aceastd perioadd de 7 ori (fig. 30). Dupa
aceasta perioada, datoritd fortificarii masurilor de profilaxie la aceastd categorie de populatie, se
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observi a doua etapd a variatiei morbidititii, si anume sciderea aceasteea pand la 0,13%o00

| cazuri inregistrate in anul 2011. Astfel, din anul 2007 morbiditatea cumulativa a diminuat de 5,4

" ori, cu un tempou mediu de scidere de -0,11%000 cazuri anul. Morbiditatea prin ciroze hepatice
provocate de virusul D la copiii cu vérsta de 0-17 ani, in pericada analizata (2003-2011), are o
tendinta nesemnificativa de scidere de la 0,62%000 cazuri in inregistrate in anul 2003 pani la
0,40%000 cazuri inregistrate in anul 2011. Totodatd, in primii 2 ani luati in studiu 2003-2004 se
observa o crestere bruscd a cazurilor de ciroze hepatice provocate de virusul D de la 0,62%000
cazuri la 1,07%000 cazuri respectiv pentru fiecare an. Astfel, doar intr-un an morbiditatea a sporit
de 1,7 ori. Dupi anul 2004 se observi o scadere continua a morbiditétii pand la valorile 0,40%000
cazuri inregistrate in anul 2011. Deci, din anul 2004 morbiditatea cumulativd a scizut de 2,7 oni,
cu un tempou mediu de scadere - 0,08%o00 cazuri anual. O variatie neuniforma a morbiditatii, s
observi la copiii cu ciroze hepatice de etiologie nedeterminata. in aceasta perioadi (2003-2004)
se observa ci morbiditatea periodic creste si scade, fiind determinata in mare méasurd de calitatea
diagnosticarii etiologice a acestora. fn medie se observi o scidere a indecelui cumulativ pentru
aceastd perioadd de la 0,82%c00 cazuri inregistrate in anul 2003 pénd la 0,27%c00 cazuri
inregistrate in anul 2011. Astfel, morbiditatea a scdzut de 3 ori, cu un tempou mediu de scadere
de -0,06 %000 cazuri anual.

La adulti morbiditatea prin ciroze hepatice in raport cu structura etiologicd denota ca
aceastd este in crestere pentru toate tipurile de virusi. Astfel, cirozele hepatice provocate de
virusul B a sporit de la 31,85%000 cazuri inregistrate in anul 2003 péna la 73,11%o00 cazuri
inregistrate in anul 2011 (fig. 31). Morbiditatea a sporit de 2,3 ori, cu un tempou mediu de
crestere de 4,58%o00 cazuri anual. Cirozele hepatice provocate de virusul C au sporit de la
16,78%.00 cazuri inregistrate in anul 2003 pand la 62,99%000 cazuri inregistrate in anul 2011.
Morbiditatea a sporit de 3,7 ori cu un tempou mediu de crestere de 5,13 %o00 cazuri anual.
Totodat, se observa o crestere lenti a morbiditatii prin ciroze hepatice provocate de virusul D,
de la 7,59%000 cazuri inregistrate in anul 2003 pand la 12,83%c00 cazuri inregistrate in anul
2011. In aceastd perioada morbiditatea a sporit de 1,7 ori cu un tempou mediu de crestere de
0,58%000 cazuri anual. Se observd o ameliorare a situatiei privind cirozele hepatice cu etiologie
nedeterminata la adulti. In aceastd perioadd analizatd (2003-2011) indicii cumalativi au diminaut
de la 16,78%000 cazuri inregistrate in anul 2003 pana la 15,88%o00 cazuri in anul 2011 (fig. 31).
Astfel, morbiditatea a diminuat de 1,06 ori, avind un tempou mediu de scidere de -0,1%000
cazuri anual. Este o scidere lentd si nesemnificativd, dar in acelasi timp este un pas inainte
pentru a fortifica diagnosticarea etiologica in ciroze hepatice.
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In aceeasi ordine de idei am efectuat analiza indicelui de structurd a cirozelor hepatice de
diferita etiologie la copii si adulti .
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Fig.32 Ponderea ciroze hepatice la copiii cu Fig. 33 Ponderea ciroze hepatice la adulti in

varsta 0-17 ani in raport cu structura etiologicd, — raport cu structura etiologicd, aa.2003-2011
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Astfel la copii, ponderea cirozelor hepatice provocate de virusul B, in dinamica multianuald este
in scadere de la 57,14% cazuri inregistrate in anul 2003 péana la 33,33% cazuri inregistrate in
anul 2011 (fig. 32). Dar, in aceeasi perioadd observam o crestere o ponderii cirozelor hepatice
provocate de virusul C, de la 2,86% cazuri inregistrate in anul 2003 pana la 11,11% cazuri
inregistrate in anul 2011. Este in crestere si ponderea cirozelor provocate de virusl D, de la
17,14% cazuri inregistrate in anul 2003 pana la 33,33% cazuri inregistrate in anul 2011. In cazul
cirozelor hepatice nedeteriminate, printre copii, ponderea acestora nu se modificd semnificativ,
variind in medie la 13,18 cazuri anual. Exceptie face anul 2008, unde toate cazurile de ciroze
hepatice au fost etiologic descifrate.

La adulti, indicele de structurd a cirozelor hepatice in raport cu factorul etiologic denota cé
in dinamica multianuald a sporit considerabil doar cirozele provocate de virusl C. Astfel, in
strucrura generald a cirozelor hepatice ponderea celor provocate de virusul C a sporit de la
22,98% finregistrate in anul 2003 pana la 38,22% cazuri inregistrate in anul 2011 (fig. 33).
Cirozele hepatice provocate de virusul B au o pondere constantd in perioada analizatd, variind in
medie la 49,12% cazuri anual. Totodatd, in structura etiologica a cirozelor hepatice printre adulti
observam sciderea celor provocate de virusul D, de la 10,4% cazuri inregistrate in anul 2003
pand la 7,78% cazuri in anul 2011. O situatia mai bund, se inregistreazd la capitolul
diagnosticarii etiologice a cirozelor hepatice la adulti. Astfel, ponderea cirozele hepatice
nedeterminate la aceastd categorie de populatie a diminat de la 22,98% cazuri inregistrate in anul
2003 pana la 9,64% cazuri in anul 2011.
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CAPITOLUL V

5. PARTICULARITATILE EPIDEMIOLOGICE ALE PROCESULUI EPIDEMIC
SI FACTORII DE RISC IN HEPATITE VIRALE CRONICE $1 CIROZE
HEPATICE LA ETAPA ACTUALA

Paraschiv Angela, Rosca Angela

5.1Particularititile epidemiologice ale procesului epidemic si factorii de
risc in hepatite virale cronice

Cregsterea morbididatii prin hepatite virale cronice este determinata de un sir de factori de
risc. Efectuénd studiul epidemiologic am constatat ca morbiditatea a crescut din contul infectarii
cu virusul ,,B” constituind 47,66+3,12%. Totodati, s-a constatat cd acutizarea procesului
infectios are loc mai frecvent in lunile de iarna. In aceeasi ordine de idei, a fost determinat rolul
varstei, genului, patologiilor concomitente diagnosticului de baza, modului de viata a pacientului
in cronicizarea hepatitelor virale cronice si altele.

Analiza epidemiologica retrospectiva a fost realizatd prin chestionarea a 256 pacienti cu
hepatite virale cronice internati in sectia gastrologie a SCM ,,Sfinta Treime” in perioada anilor
2008-2012.

Au fost studiate fisele de observatiec a pacientilor chestionati pentru a urmari dinamica
evolutiei bolii. Pentru prelucrarea si interpretarea datelor, s-au folosit metode statistico-
matematice i computerizate. In studiu au fost aplicate metode traditionale de analiza
epidemiologica.

Studiul nostru include 256 pacienti cu hepatite cronice internati in Spitalul Clinic
Municipal ,,Sfanta Treime” pe parcursul anului 2008-2010. In majoritatea cazurilor hepatitele
virale cronice au fost determinate de virusl ,,B” constituind 47,66+3,12% din morbiditatea
generala. Totodata, hepatitele provocate de virusul ,,C” au constituit 35,16+2,98%, iar asociatia
dintre virusurile ,,B+C” si ,,B+D” au constituit cite 8,59+1,75% respectiv fiecare(tabel 1, fig. 1).

Tabel 1
Structura morbiditatii prin hepatite virale cronice cu diferita etioligie.

- Provocate de:
Indicii Total
Virusul “B” Virusul “B+D” Virusul “C” Virusul “B+C”

Abs 122 22 90 22 256
% 47,66+3,12 8,59+1,75 35,16+2,98 8,59+1,75 100,00
T 15,26 4,90 11,78 4,90
P <0,001 < 0,001 <0,001 <0,001

BHVB ®EHVC

HVD @ HVB+HVC

Fig. 1 Structura morbiditatii prin hepatite virale cronice cu diferita etioligie.
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Pacientii cu hepatite virale cronice mai frecvent au manifestat acutizari in luna ianuarie
(13,28+2,12%) si luna aprilie (14,45+2,19%) ( Fig.2).
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Fig.2 Dinamica anuala a morbiditatii prin hepatite virale cronice

in scopul aprecierii marimii cresterii sezoniere si intensitatii acesteia au fost determinati
indexul sezonier, coeficientul sezonier si indicele majorarii sezoniere. Astfel, determinind
indicele sezonier in hepatite virale cronice, am constatat ca lunilor de crestere le revin cu 1,34
cazuri mai mult comparativ cu celelate luni ale anului.

Totodatd, coeficientul sezonier a constituit 57,42% pentru hepatite virale cronice. in
aceeasi ordine de idei, am determinat ca o patrime din cazurile de hepatite virale cronice s-au
acutizat pe contul actiunii factorilor sezonieri, coeficientul cresterii sezoniere constituind
27,01%.

Reiesind din aceste considerente este important de a intensifica aplicarea masurilor de
profilaxie primara in peroada de toamna pentru a preveni acutizarea hepatitelor virale cronice si
trecerea acestora in continuare n ciroze hepatice.

Studerea rezultatelor chestiondrii pacientilor cu hepatite virale cronice a permis constatarea
acutizarii procesului infectios in perioda de iarna-primavara. Acestor luni le revine circa 65% din
numdrul total de pacienti chestionati (fig.3).
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Fig.3 Repartizarea cazurilor de hepatita virala cronica in functie de
anotimpul anului

Efectuand analiza distributiei sezoniere in hepatite virale cronice in functie de structura
etiologicd am constatat ca mai frecvent in perioada varii se acutizeaza cele provocate de virusul

115



,,C”, alcdtuind 48,94%, in perioada iernii, primaverii si toamnei - cele provocate de virusul ,,B”,
alcatuind 41,56%, 55,06%, 48,83% respectiv (fig.4).
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Fig. 4 Repartizarea cazurilor de hepatita cronica de diferita etiologie in functie
de anotimpul anului

S-a constatat ca morbiditatea prin hepatite virale cronice creste odata cu varsta pacientilor.
Astfel, morbditatea prin hepatite virale cronice a crescut de la 4,30+1,26% cazuri la pacientii cu
vérsta cuprinsa intre 20-29 ani pand la 36,33+3,01% cazuri la pacientii cu vérsta de 50-59 ani
(tabel 2, fig.5). Dupa varsta de 60 ani se observa o scadere a morbiditatii pand la 7,42+1,63% la
pacientii de varsta de 70 ani $i mai mult.

Tabel 2
Distributia morbiditatii prin hepatite virale cronice in functie
de contingentele de varsta.
Varsta (ani)

Indicii Total

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70 <
abs 11 39 62 93 32 19 256
% 430+1,26 | 15,23£2,24 | 24,22+2,67 | 36,33+3,01 | 12,50+2,06 | 7,42+1,63 | 100

t 3,39 6,78 9,04 12,08 6,04 4,52

P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Fig. 5 Distributia morbiditatii prin hepatite virale cronice
in functie de varsta pacientilor.

In functie de structura etiologica s-a constatat ca hepatitele virale cronice provocate de
virusul ,,B” predomina in toate categoriile de vérstd cu exceptia varstei de 30-39 ani si 60-69 ani
(fig. 6). Astfel, la 20-29 ani s-au inregistrat 54,55% cazuri, la 30-39 ani — 35,90%, la 40-49 ani —
51,61%, 50-59 ani — 51,61%, 60-69 ani —43,75% si 70 ani $i mai mult 42,11%. Hepatitele virale
cronice provocate de virusul ,,C” mai frecvent s-au inregistrat la pacientii de varsta 30-39 ani
(48,72%), 60-69 ani (46,87%) si 70 ani si mai mult(42,11%).

Hepatitele virale cronice provocate de asociatia dintre virusul ,,B+C” mai frecvent s-au
manifestat la varsta de 70 ani si mai mult costituind 15,78%, iar asociatia dintre virusul ,,B+D”
- Ia varsta de 20-29 i 40-49 ani a alcatuit 18,18% si 14,52% respectiv (fig.6).
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Fig. 6 Structura morbiditatii prin hepatite virale cronice de diferita etiologie
in functie de contingentele de virsta

Din punct de vedere clinic este foarte important de a cunoaste gradul de activitate a
procesului infectios in functia de expresivitatea sindromului de citolizi. Astfel, hepatita virala
cronicd poate manifesta activitate minimald (ALAT si/sau ASAT < 2 norme ), moderatia (ALAT
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si/sau ASAT >2 norme si <5 norme) i maximald (ALAT si/sau ASAT > 5 norme). Astfel, ne-
am propus si determinim ponderea morbiditatii in raport cu expresivitatea sindromului de
citoliza (tabel 3, fig.7).

Tabel 3
Distributia morbiditatii prin hepatite virale cronice
in functie de activitatea bolii

Etiologia Indicii Apfiiiaten bl Total
Minima Moderata Maximala
abs 61 50 12 123
virusul “B” % 49,59+4,51 40,65+4,42 9,76+2,67 100
t 10,99 9,17 3,64
P <0,001 <0,001 <0,001
abs 4 12 6 22
virusul “B4D” % 18,18+8,41 54,55+10,86 | 27,27+9,71 100
t 2,61 5,02 2,80
P <0,05 <0,01 <0,05
abs 27 54 8 89
virusul “C” % 30,34+4,87 60,67+5,17 8,99+3,03 100
t 6,22 11,17 2,96
P <0,001 <0,001 <0,01
abs 3 14 5 22
virusul “B+C” % 13,64+7.,48 63,63£10,49 | 22,73+9,14 100
t 1,82 6,06 2,48
P <0,05 <0,001 <0,05
abs 95 130 31 256
% 37,11£3,01 50,78+3,12 12,11+2,03 100
TETAL t 12,29 16,25 5,93
P <0,001 <0,001 <0,001

Am constatat ci, in majoritatea cazurilor pacientii cu hepatita virald cronicd au manifestat
activitate moderatd a procesului inflamator constituind 50,78+3,12% din numdrul total de
pacienti chestionati. In 37,11£3,01% pacientii au manifestat activitate minimald. Totodata,
12,11£2,03% din cazuri au fost depistate deja in faza de activitate maximald a procesului
inflamator, fapt ce ne vorbeste despre diagnosticarea tardiva a procesului de cronicizare din
hepatitd virald cronica in ciroza hepatica (tabel 3, fig.7).

In functie de structura etiologica hepatita virald provocatd de virusul ,,B” in majoritatea
cazurilor a fost depistatd in faza de activitate minimald alcatuind 49,59+4,51% din totalul
pacientilor cu aceeasi patologie (tabel 3, fig.7). Hepatitele virale determinate de virusul ,,C” au
fost diagnosticate in faza de activitate moderatd (60,67+5,17%). La fel in faza de activitate
moderatd au fost diagnosticate si hepatitele virale provocate de asociatia de virusi ,,B+D” si
,,B+C” constituind 54,55% si 63,63 % respectiv fiecare.
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Fig. 7 Structura morbiditatii prin hepatite cronice virale in functie
de activitatea bolii

In scopul determinarii semnelor clinice de manifestare a bolii au fost selectate 8 criterii de
apreciere: dureri in rebordul costal drept, greata, voma, inapetentd, cefalee, icter, temperatura
subfebrila, urina intunecata si altele (fig. 8).
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Fig. 8 Ponderea hepatitelor virale cronice in functie de semnele clinice

inregistrate la pacientii cu hepatite virale cronice

Mai frecvent pacientii cu hepatite virale cronice au manifestat dureri in rebordul costal
drept (98,46%). Totodatd, au fost determinate asa semne clinice ca greata (43,08%), inapetenta
(20%), cefalee (19,23%), voma (10,77%), icter (10,77%), temperatura subfebrila (3,08%),
urina intunecata (0,77%) .

A fost estimat impactul patologiilor concomitente diagnosticului de baza asupra
cronicizarii procesului inflamator in ficat (fig.9). Astfel, prognosticul este nefavorabil in cazul
prezentei pancreatitei la pacientii cu hepatite virale cronice, frecventa fiind determinata la
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67,97+2,91% cazuri. In 33,59+2,95% cazuri pe langd hepatita virald cronica pacientii aveau si
colecistitd, 25,00+2,70% - hipertensiune arteriala, 21,09+2,54% - gastrita, 11,33+1,95% - diabet
zaharat si 6,64+1,55% — duodenita(fig.9).
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Fig. 9 Ponderea hepatitelor virale cronice in functie de
prezenta patologiilor concomitente

Analiza epidemiologicd a morbiditatii prin hepatite virale cronice 1in functie de durata
bolii a constatat cd ea poate fi de la citeva luni pana la 10 ani si mai mult (tabel 4 fig.10).
Totodatd, in rezultatul analizei s-a constatat ca hepatita virald cronica dureaza mai frecvent pana
la 1-9 ani (43,3643,09%).

Tabel 4
Distributia morbiditatii prin hepatite cronice virale
in functie de durata bolii

Indicii Durata bolii Ifota
0-9 luni 1-9 ani 10< ani

abs 54 111 91 256

% 21,09+2,54 43,36+3,09 35,55+2,99 100

t 8,27 13,99 11,88

P <0,001 <0,001 <0,001

120



%
50 -
40 -
30 -
20
10

35

AN\

0-9 luni 1-9 ani 10< ani

Fig. 10 Structura morbidittii prin hepatite virale cronice in
dependenta de durata bolii.

Studiul epidemiologic a morbiditatii prin hepatite virale cronice in functie de modul
stabilirii diagnosticului a fost efectuat pe 130 pacienti. Mai frecvent diagnosticul a fost sabilit
prin metoda pasivé, dupa aparitia semnelor clinice de boala alcatuind 92,3142,33% din cazuri,

aceastd legitate este prezentd si in raport cu structura etiologicd a hepatitelor virale cronice
(tabel 5, fig. 11).

Tabel 5
Distributia morbiditatii prin hepatite cronice virale in functie
cum a fost stabilit diagnosicul
Cum a fost Provocate de:
stabilit virusul virusul virusul virusul Total Veridicitate
diagnostic 6&B’7 G‘B+D77 G‘C” ‘6B+C”
ul ab | o || o (2 o s % | abs | % |t | P
s S s
Ocazional | 4 | 6,67 | 1 | 9,09 | 5 |1042] O 0 10 72’639;: 3,29 | <0,001
Dupa
aparitia | 56 | 9333 | 10 | 9091 | 43 | 89,58 | 11 | 0| 120 | 223} | 39,5 | <0.001
semnelor 0 +2.33
clinice

TOTAL |60 | 100 | 11| 100 |48 | 100 | 11 10 130 100 | 25,6 | <0,001
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Fig. 11 Structura morbiditatii prin hepatite virale cronice virale in functie de
modul stabilirii diagnosicului
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Majoritatea pacientilor s-au adresat la medic in prima zi de boald 60,0+4,29% din numirul
total de pacienti studiati, dupd o saptdmind 28,46+3,95%, dupa o lund 10,77+2,71%, dupa
jumatate de an 0,77+0,76% (fig. 12).

60,00%

Oin prima zi ® dupai o siptimini
dupi o luna B dupi jumitate de an

Fig. 12 Structura morbiditatii prin hepatite virale cronice
in functie cind s-a adresat la medic

E necesar de remarcat ca evolutia hepatitelor virale cronice in mare masura depinde de
modul de viatd a pacientilor. Efectuand evaluarea gradului de actiune a factorilor nocivi asupra
morbiditatii prin hepatite virale cronice am constatat ci acestia au contribuit la cronicizarea
patologiei in 46,0% cazuri din pacientii inclusi in studiu. A fost studiat impactul urmatorilor
factori nocivi: alcoolul a cauzat cronicizarea hepatitelor cronice in 25,61% (fig.12), fumatul a
favorizat cronicizarea procesului inflamator in 5,15%, pacientii ce intrebuinteaza alcoolul si
tigarile au constituit 13,24%. in 50,0% de cazuri pacientii cu hepatite virale cronice nu au
mentionat vicii daundtoare.
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Fig.12 Structura hepatitelor virale cronice in
raport cu factorii nocivi
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5.2. Particularititile epidemiologice ale procesului epidemic si factorii de
risc in ciroze hepatice

Ciroza hepatica reprezintd o afectiune cronica difuza a ficatului caracterizatd printr-o
evolutie progresantd, un proces extensiv de fibroza, necroze hepatocetare §i regenerare
nodulara, ce duc la alterarea arhitecturii lobulare a ficatului, hipertensiune portala si
insuficien{d hepatica. Este stadiul final, ireversibil al diferitor boli cronice hepatice,de
etiologic virald, care s-au caractrizat prin inflamatie si distructie difuza a parenchimului
hepatic .

Analiza epidemiologicd a morbiditatii prin ciroze hepatice a fost efectuatd in baza datelor
acumulate in chestionarele elaborate la catedra Epidemiologia privitor la ,Particularitatile
epidemiologice si factorii de risc in ciroze hepatice".

Pentru evaluarea morbiditatii reale si particularitatile epidemiologice in ciroze hepatice au
fost selectate 2 stationare cu profil chirurghical si terapiutic- SCM 3, CNSPMU. Au fost studiate
fisile de observatie a bolnavilor internati pe parcursul aa. 20010-2011.

In total au fost studiati 103 pacienti internati pe parcursul anului 2010-2011.

O pondere mai mare au constituit cirozele hepatice provocate de virusul ,,B alcdtuind
37,74% din toti pacientii chestionati. Dupad care urmeaza cirozele provocate de virusul ,,C”
constituind 22,64% (tabel 2, fig.2). Cirozele provocate de asociatia dintre virusul ,,B+D” a
constituit 11,32%. Totodatd, au fost depistate 16,98% cazuri de ciroze hepatice provocate de
medicamente. Acest fapt, ne vorbeste despre administrare irationala a medicamentelor in
Republica Moldova. in 11,32% cazuri s-au constatat ciroze de alta etiologie.

Tabel 2
Structura morbiditatii prin ciroze hepatice

Provocate de:

Forme Indici
g . Total
NOZOL0gICe ! Virusul | Virusul | Virusul | Virusul medicamente | altele
G‘B” 6‘C’7 6‘B+C” “B+D”
Ciroza abs 38 29 0 16 16 9 103
hepatica % 37,74 22,64 0,00 11,32 16,98 11,32 | 100,00
%, 33.0
7

HVB HVC HVB+HVD medicam alte

Fig. 2 Structura morbiditatii prin ciroze hepatice cu diferita etioligie.

In scopul aprecierii marimii cresterii sezoniere si intensitatii acesteia au fost determinati
indexul sezonier, coeficientul sezonier si indicele majorarii sezoniere. Astfel, determinand
indicele sezonier in ciroza hepatica, am constatat ca lunilor de crestere le revin cu 26,21% mai
mult comparativ cu celelate luni ale anului. Reiesind din aceste considerente este important de a
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intensifica aplicarea masurilor de profilaxie primard in peroada de primavara pentru a preveni
acutizarea cirozelor hepatice.

Tabel 3
Repartizarea cazurilor de ciroze hepatice
in functie de lunile anului

Forma

Lunile

nosolo Indi VII TOTA
oo i | 1| fm v v v v T x| x x| L
Ciroze | abs'| 26 | 11 - 2200109 Jod ol 0 1.5 | 3.1 1 | 10-[108
1 0

hepeat‘c % iiz 1067 | 2621 1‘;’6 8731 0 | 0 060 485291 1097|970 | 100
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Fig.3 Dinamica anuala a morbiditéii prin ciroze hepatice
Efectudnd analiza distributiei sezonier cirozelor hepatice in functie de structura etiologica
am constatat ¢ mai frecvent in perioada iernii se acutizeaza cele provocate de virusul ,,B”,
alcatuind 15,53%, in perioada primaverii 14,56, varii si toamnei - cele provocate de virusul ,,C”,
alcatuind 2,91,
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Tabel 4
Repartizarea cazurilor de ciroze hepatice in functie
de anotimpul anului

Anotim Provocate de:
Forme pul ) Total
. Indic
nozologi i | vires | Virgs | VTS Virus
ce ) | rlu ul ul medicame | altel
¥ Y |“B+c |“B+D| nte e | abs | %
“B” GGC” i X
Sarkd abs 16 14 0 9 8 3 50
% 15,53 | 13,59 | 0,00 | 8,73 7,76 2,91 100 | 48,52
Primava | abs 15 13 0 6 5 3 42
Ciroze | ™ % | 1456|1262 000 | 582 | 485 [291| 100 |40,76
hepatice | ;... abs 0 0 0 0 0 0 0
% 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 0,00 | 0,0 0
abs 3 3 0 1 1 3 11
Toamna
% 2,91 2,91 0,00 0,97 0,97 2,911 10,67 | 10,67
Total abs 34 30 0 16 14 9 103
% 33.00: 29,12 0 15,53 13,59 8,73 100 100
%
16
14
12

larna Primavara Vara Toamna

EHVB BHVC OHVB+HVD Omedicamente Malte

Fig.4 Repartizarea cazurilor de ciroze hepatice in functie de anotimpul anului
S-a constatat ca ciroze hepatice se inregistreaza mai frecvent in regiunea urbana

comparativ cu cea rurald, indicile constituind 73,79% respectiv fata de rural care constitue
26,21% (tabel 5, fig.5). Acest fapt denota cd populatia din localitatea urbana mai frecvent se
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adreseaza dupa asistentd medicald. Totodatd, aceastd legitate este prezentd si in raport cu
structura etiologica a cirozilor hepatice (tabel 5, fig.5.1)
Tabelul 5
Distributia morbiditatii prin ciroze hepatice in functie de teritoriul administrativ

Forma | Teritoriul Provocate de: Total
nosologi | administra - g - - -
ca . virusul virusul virusul | virusul medicame
i “C” | “B+C” | “B+D” nte
ab | % ab | % ab | % |ab | % ab | % abs | %
S S S S S
hiiepe Urban | 2524272322330 | 0 [12|11,65|16|1568| 76 | 73,79
hepatice
Rural 9 | 873 (101970 | 0| 0 | 6| 582 | 2| 194 | 27 | 2621
TOTAL 34| 33 33132030 | O |18(17,47 |18 |17,62|103| 100

Orural B urban

Fig.5 Ponderea cirozelor hepatice in raport cu teritoriul administrativ

% 25,0

HVB HVC HVB+HVD medicamente

Burban B rural

Fig. 5 Structura morbiditatii prin ciroze hepatice de diferita etiologie in functie de teritoriul
administrativ
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S-a constatat cd morbiditatea cirozelor hepatice creste odatd cu varsta pacientilor.
Astfel, morbditatea prin ciroze hepatice a crescut , constituind 35,92%.
la pacientii cu varsta cuprinsa intre 50-59 ani. Pana la 27,18% la pacientii cu varsta de 60-69
ani. La varsta de 30-39 ani se observa o mica scadere a morbiditatii pana la 5,82% la pacienti cu
ciroza hepatica.

Tabel 6
Distributia morbiditatii prin ciroze hepatice in
functie de contingentele de varsta

Varsta (anit
Eorgga gk {prl) Total

nosologica 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 70 >

abs 8 6 13 37 28 11 103

Ciroze hepatice

% 776 | 582 | 12,62 (13592807 A8N 10,67 | 100

40 1

3567
30"

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70>

Fig. 6 Distributia morbiditatii prin ciroze hepatice
in functie de varsta pacientilor

Ciroze hepatice provocate de virusul ,,B mai frecvent s-au manifestat la varsta de 50-59 ani si
mai mult costituind 14,56%, virusul ,,C” - la varsta de 40-49 si 50-59 ani a alcatuit cite
6,61%.

@BHVB

BHVC

OHVB+HVD

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70 §i mai mult

Fig .7 Structura morbiditatii prin ciroze hepatice in functie de
contingentele de virsta
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In structura morbiditatii prin ciroze hepatice se observa afectarea preponderent a barbatilc
cu virusul B, indicele. constituie 63,64%, iar virusul C afecteaza preponderent femei, c
constituie 54,63%

%

68,75

HVB HVC HVB+HVD medicamente altele Total
OMasculin OFemenin

Fig. 8 Structura morbiditatii prin ciroze hepatice de diferita etiologie
in functie de gen

Am constatat cd, in majoritatea cazurilor pacientii cu ciroza hepatica au manifest
stabilirea diagnosticului de hepatita acuta a procesului inflamator constituind 44,44% di
numarul total de pacienti chestionati. In 38,66% pacientii stabiliti cu diagnosticul de hepati
cronica. Totodatd, 36,84% din cazuri au fost depistat portaj de Hbs Ag, fapt ce ne vorbes
despre diagnosticarea tardiva a cirozilor hepatice.

%

44 44

45 1
40
35
30
25
20
15
10

<AVEEENP

0
1-2 ani 3-4 ani 7-9 ani 10-20 ani 30 ani i mai mult
@ Stabilit portajul de HbsAg
B Stabilit diagnosticul de hepatita acutd

O Stabilit diagnosticul de hepatita cronica

Fig.9 Distributia cirozelor hepatice in functie de diagnosticul
precedent si perioada stabilirii acestuia
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In functie de structura etiologicd ciroza hepatica provocata de virusul ,,B” in majoritatea
cazurilor a fost depistatd in faza activa alcdtuind 96,88% . Cirozile hepatice determinate de
virusul ,,C” au fost diagnosticate in faza de activitate 80%. La fel in faza de activitate au fost
diagnosticate si ciroze hepatice provocate de asociatia de virusi ,,B+D” si ,,medicamentoase”
constituind 60%.

100

60
40

HVB HVB+HVD altele
Hpasiva m]
Fig.10 Distributia morbiditatii prin ciroze hepatice
in functie de activitatea bolii

Mai frecvent pacientii cu ciroze hepatice au manifestat slabirea, oboseala
rapida,hemoragi vareciala si ascita (48,36%).

%

a2 4 S 6 7 8 9 10 11 127 13 14

1. ascita 8. icter

2. oboseste repede 9. dureri abdomenale

3. slabire 10. somolenta ziua

4. fara semne 11. urina intunecata

5. hemoragie variceald 12. edeme ale picioarelor
6. splenomegalie 13. ascita-peritonita

7. balonarea abdomenului

Fig. 11 Ponderea semnelor clinice in ciroze hepatice
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Totodatd, au fost determinate asa semne clinice ca balonarea (8,49%), fara semne
(8,75%), splenomegaliea (9,55%), , icter (6,10%), , urina intunecati (3,45%) . in raport cu
structura etiologica, s-a constatat ca in toate ciroze hepatice semnul clinic predominant este
ascita.

Din numirul total de pacienti cu ciroza hepatica mai mult de jumitate se alimenteaza
rational, constituind 32,21%. Totodata, in 28,86% pacientii au mentionat cd au o alimentatie
dietica si in 22,82% pacienti chestionati nu au nici un regim alimentar

B rationala | dietetica

Ocu regim O fara regim

Fig. 12 Structura cirozelor hepatice in raport cu alimentatia pacientilor

Efectudnd evaluarea gradului de actiune factorilor nocivi asupra morbiditatii prin ciroza
hepatica am constatat ca alcoolul a cauzat cronicizarea acestor patologii in 45,61%. Fumatul a
favorizat cronicizarea procesului inflamator in 8,77%. Pacientii ce intrebuinteazi alcoolul si
tigarile au constituit 23,68% .Pacientii cu ciroza hepatica care nu au vicii daunitoare si
constitue 21,93 %.

Balcool Mfumat Oalcool+fumat Ofird vicii

Fig. 13 Ponderea pacientilor cu cirozelor hepatice in functia
de deprinderile daunatoare
Astfel, prognosticul este nefavorabil in cazul prezentei duadenitei la pacientii cu ciroza
hepatica, frecventa fiind determinati la 20,27%. In 17,54% la pacienti cu ciroza hepatica
concomitent era si pancriatita, 18% - hipertensiune arteriald, 7,94% - gastritd, 18% - diabet
zaharat, 7,97% - ulcer gastric, colicestita- 10,25%.
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25 A°

20,27

1 2 3 4 5 6 7
1. Pancreatita 5. Gastrita
2. Colecistita 6. Diabet zaharat
3. Ulcer 7. Hipertensiune arteriala
4. Duodenita

Fig.14 Ponderea cirozelor hepatice in functie de prezenta patologiilor concomitente
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Capitolul VI

6. PARTICULARITATILE EPIDEMIOLOGICE ALE HEPATITELOR
VIRALE B SI C LA PERSOANELE INFECTATE CU HIV IN
REPUBLICA MOLDOVA

Vladimir Guriev

In toatd lumea hepatitele virale si infectia HIV sunt cele mai severe si raspandite infectii
virale, care stau la baza unei morbiditati si mortalititi semnificative. in SUA, hepatita virala C
estc cea mai rdspanditd (1,8%) infectie cronicd transmisd prin manopere parenterale.
Aproximativ 2,7 mln de oameni in SUA sunt bolnavi de hepatiti virali C cronici. Totodata,
conform datelor oficiale, de la 800 pini la 900 mii de oameni sunt infectati cu virusul HIV,
numarul bolnavilor sporind anual cu 40 de mii. Aproximativ o treime din persoanele infectate cu
HIV sunt infectate si cu virusul hepatitei C. Conform datelor Rockstroh J et al. 2003 HVC este
prezentd la 24,5% din persoanele infectate cu HIV 1n tirile Europei de Nord, la 22,9% - in
Europa Centrala, 44,9% - Europa de Sud si 47,7% - Europa de Est. Deoarece ciile de transmitere
a acestor virusuri sunt comune, cea mai inalta morbiditate prin aceste infectii se evidentiaza la
utilizatorii de droguri intravenoase (UDI). Coinfectia cu HIV si hepatitele virale este o problemi
stringentd pentru sindtatea publica, pentru cd aceste virusuri actioneazi sinergic, accelerand
procesul de afectare a ficatului deja infectat cu virusurile hepatitelor virale.

Conform datelor literaturii contemporane, terapia antiretrovirald determind sciderea
semnificativd a morbiditatii $i mortalitatii prin HIV/SIDA. Cu regret, astizi infectia HIV mixta,
de exemplu, asociata cu HVC, influenteaza semnificativ procesul infectios declansat de HIV.
Avéand in vedere faptul cd infectia mixta HIV/HVC modifica epidemiologia, dinamica procesului
infectios, particularitatile clinico-virusologice ale infectiei cu HVC etc., Iinliturarca
circumstantelor de formare a infectiei mixte HIV/HVC ar fi un pas important in profilaxia si
tratamentul acestor infectii.

Cunoasterea profundd a fiziologiei patologice de manifestare a caracterului unic de
interactiune intre aceste infectii virale, inclusiv a tacticii clinice optimale pentru aceste infectii
este un moment foarte important in atingerea eficacitafii maximale a schemelor de tratament
existente pentru bolnavii cu infectie HIV asociata cu hepatitele virale B si C.

Virusurile hepatitei C si HIV au un spectru extins de caracteristici. HVC si HIV sunt
virusuri cu ARN simplu inclus intr-un capsid cu membrand lipidicd. Aceste virusuri au o
capacitate de replicare Tnaltd in organismul gazdei. Din punct de vedere epidemiologic, ciile
asemdndtoare de transmitere sporesc evident riscul de infectare cu virusurile acestor infectii in
populatia de risc. Clinie, infectia acuta care apare in urma infectirii cu ambele virusuri conduce
la accelerarea progresarii in forma cronica subclinica.

Evident, pe langa unele particularitati comune pentru aceste infectii, existd si multe
particularitdti individuale, in primul rand celulele-tinta: in HIV sunt afectate celulele CD4; in
hepatitele virale - hepatocitele. in caz de infectare mixtda HIV/HVC, virusurile pot cauza actiune
sinergica asupra celulelor-{inta ale organismului, provocind consecinte grave, favorizand astfel
desfisurarea proceselor patologice in ficat. Sciderea permanentd a numarului de CD4 T-celule
poate provoca reducerea semnificativa a statusului imun la HVC si a functiei T-helperilor in
ficat, ceea ce determind sporirea numarului hepatocitelor afectate, accelereazi disfunctia ficatului
si scaderea raspunsului la terapia antiretrovirala.
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Analiza epidemiologicd a morbiditatii prin HVB si C la pacientii infectati cu HIV s-a
efectuat de catre autor in baza unui studiu epidemiologic descriptiv, in care au fost utilizate
informatiile existente in fisele de observatie (forma 003/e) ale bolnavilor cu diagnosticul
HIV/SIDA externati din sectia de boli infectioase a Dispensarului Dermatovenerologic
Republican in perioada 2003-2009. Au fost prelucrate 2124 fise de observatie, din care 574 fise
ale pacientilor examinati la marcherii AgHBs si anti-HCV.

Pentru aprecierea si confirmarea markerilor AgHBs si anti-HCV au fost utilizate test-
sisteme de performanta ale companiei italiene DIA.PRO. Indicii intensivi In grupurile de risc
privind incidenta cu HVB si HVC la persoanele infectate cu HIV a fost calculate la 100 de
pacienti din grupurile de risc respective. Morbiditatea prin HIV asociaté cu hepatitele virale B si
C a fost evaluatd in urmatoarele grupe: I include pacienti cu prezenta AgHBs, [I — pacienti
pozitivi la anti-HCV, 111 — pacienti pozitivi la prezenta AgHBs si anti-HCV. Pacientii pozitivi
separat la AgHBs si la markerii AgHBs + anti-HCV au fost numiti pozitivi la AgHBs total, iar
cei pozitivi separat la anti-HCV si la AgHBs + anti-HCV au fost numiti pozitivi la anti-HCV
total. Interpretarea datelor a fost efectuatd in baza rezultatelor obtinute in urma prelucrarii
materialelor prin metode epidemiologice, statistice cu prelucrare computerizata.

Analiza datelor a fost realizatd de catre autor utilizdnd prelucrarea statistica a datelor prin
metoda de comparatie cu calcularea erorilor standard pentru valorile relative si medii cu
aprecierea diferentelor dintre loturile experimental si martor dupa criteriile t-Student si pragul de
semnificatie ,,P”.

Particularitatile epidemiologice ale hepatitei virale C la
persoanele infectate cu HIV

Analiza datelor obtinute de catre autor demonstreazi ca prevalenta prin HVC este sporita:
45,6% din pacientii testati au avut markerii anti-HVC, iar 11,3% din pacienti au fost pozitivi la
markerii virusurilor hepatitelor virale B si C. Cota totald a celor infectati cu virusul HVC (anti-
HCYV total) constituie 56,9% (tabelul 1, fig.1). Morbiditatea inaltd prin infectia mixta HIV/HVC
poate fi explicatd prin numarul mare de UDI in structura morbiditatii prin HIV/SIDA si prin céile
comune de transmitere a acestor infectii. Conform datelor literaturii, coinfectia HIV/HVC se
intilneste in 30% din cazurile de infectie cu HIV [28, 27]. Conform datelor Rockstroh J et al.
2003 [17, 27] HVC este prezentd la 24,5% din persoanele infectate cu HIV in tarile Europei de
Nord, in 22,9% - Europei Centrale, 44,9% - Europei de Sud si 47,7% - Europei de Est, fapt care
ne demonstreaza ca in RM cota persoanelor infectate cu HIV 1 HVC este mai fnalta (59,9%).

Tabelul 1 Nivelul de infectare a pacientilor cu HIV cu virusurile hepatitelor virale B si C.

Infectatii cu HIV
Rezultate | Examinati la AgHBs si | anti-HVC | AgHBs si anti- | anti- HVC in
Indicele anti-HVC HCV total
Numadrul absolut de 574 262 65 327
pacienti
Seroprevalenta, % 45,6 11,3 56,9

Datele din SUA [11, 9, 28] demonstreazd nivelul inalt de morbiditate prin HVC la
persoanele infectate cu HIV: 30-45% 1n teritoriile unde calea principala a transmiterii HIV este
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ceea sexuald, iar incidenta sporeste concomitent cu cresterea numdarului de UDI in structura
morbiditatii. Este posibil ca transmiterea virusului HVC la persoanele infectate cu HIV si fie
influentata de prezenta virusului HIV, care favorizeaza receptionarea infectiei cu HVC. Datele
din SUA si Europa de Vest demonstreaza un nivel mai inalt de transmitere a HVC 1n coinfectie
cu HIV, comparativ cu HVC inregistrata separat [7, 12].

60 —— I 56.9
50
45.6
40
® 30
21.2

20

2.9 11.3
10
0

AgHBs anti-HVC AgHBs si anti- AgHBs in total anti- HVC in total
HCV

Fig. 1 Nivelul de infectare a pacientilor cu infectia HIV cu virusurile hepatitelor virale B si C.

Analiza generald a distributiei cazurilor de HVC la pacienti cu HIV in functie de ciile
posibile de transmitere a infectiei HIV in general este prezentatd in tabelul 2 si fig. 2, din care
reiese cd morbiditatea prin HVC inregistrata separat si in asociere cu HVB se evidentiazi mai
frecvent la pacientii cu HIV din grupa utilizatorilor de droguri intravenoase — 72,1£2,8% si
respectiv — 90,6+1,8%. Infectia mixta HVC si HVB la pacientii infectati cu HIV in grupa
respectiva se intlneste mai frecvent comparativ cu alte grupe de pacienti, in special cu grupul de
persoane infectate cu HIV pe cale sexuald (p=0,001) si constituie 18,44+2,4% din numirul UDI
infectati cu HIV. Hepatita virala C se intalneste de 2 ori mai rar la cei infectati cu HIV pe cale
sexuald, decat la persoanele utilizatoare de droguri intravenoase, constituind 22,6+2,5%, iar anti-
HVC total — 28,242,7%. Infectia asociati HVB/HVC la pacientii din aceastd categorie se
evidentiaza rar si constituie 5,6+1,4% — cel mai scizut indice din toate grupele investigate. In
categorie de pacienti nedeterminati morbiditatea prin hepatita virald C a constituit: HVC —
42,4+8,6% s1 HVC total — 51,5+8,7%. Cota cazurilor de infectie mixtd HVC/HVB constituie
9,1+5,0% din numarul total de pacienti infectati cu HIV pe cale de transmitere nedeterminata.
Nu existd o diferenta semnificativa (p>0,05) in morbiditatea prin HVC intre femei si barbati in
dependenta de calea posibila de transmitere a infectiei HIV. Datele obtinute in studiul nostru
privind repartizarea cazurilor de HVC la pacienti infectati cu HIV in functie de calea posibila de
transmitere coreleaza cu datele obtinute de A. Tatal (2003) [2] si Rockstroh J et al. (2005) [17,
27] care demonstreaza ca HVC se intilneste mai frecvent la pacienti cu HIV din grupul UDI, in
special in tarile Europei de Sud-Est.

134



Numarul sporit de cazuri de HVC inregistrate la UDI posibil se explicd prin faptul ci
drogarea intravenoasa constituie calea principald de transmitere a HVC si viceversa — calea
sexuala de transmitere nu este caracteristica pentru HVC [20, 27].

Tabelul 2 Seroprevalenta anti-HVC la pacientii cu HIV in functie de caile posibile de transmitere
a infectiei HIV
Persoanele infectate cu HIV

Rezultat | Examinati la | AgHBs si anti- | anti-HCV anti-HVC total
AgHBs  si | HCV
grupe anti-HCV
Abs | M+m % | Abs | M+m % | abs | M+m %

UDI 255 47 | 18,4424 | 184 | 72,1+2,8 | 231 | 90,6+1,8
Calea sexuala 266 15 | 5,6+£1,4 | 60 | 22,6+£2,5 | 75 | 28,2+2,7
Calea verticala 20 - - 4 20+8,9 4 20+8,9
Calea nedeterminati 33 3 9,1£5,0 14 | 42,4+8,6 | 17 | 51,5+8,7

100

AgHBs si anti-HCV anti-HCV anti- HCV in total

[ UDI B calea sexuala Ecalea verticala [ calea nedeterminata

Fig. 2 Seroprevalenta anti-HVC la pacienti in functie de caile posibile de transmitere a infectiei
cu virusul HIV

Distributia cazurilor de HVC la pacientii infectati cu HIV in functie de gen este prezentatd
in tabelul 3. A fost evidentiat faptul ca HVC se intalneste semnificativ (p=0,01) mai frecvent la
barbati (51,5+2,8%, anti-HVC total — 66,9+2,6%) decat la femei (anti-HCV 38+3,06%, anti-
HVC total - 4443,1%). Infectia mixta HVC/HVB se evidentiaza mai mult la barbati (15,4+2%)
comparativ cu femeile, la care acest indice constituie 6,0+1,5%.
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Tabelul 3 Seroprevalenta anti-HVC la pacientii infectati de HIV in functie de gen

Infectatii cu HIV
Rezultat | Examinati  la | anti-HCV AgHBs si anti- | anti-HVC total
AgHBs si anti- HCV
HCV
gen Abs | M+m % Abs | Mtm% | Abs | M+tm %
Barbati 324 167 51,5+2.8 50 1542 | 217 66,9+2,6
Femei 250 95 38+3,06 15 6+1,5 110 44431

HVC este raspanditd mai frecvent printre UDI. Majoritatea UDI din pacientii infectati cu
HIV sunt barbati, din aceastd cauzd HVC se intilnegte mai frecvent la barbatii infectati cu HIV.
Femeile mai frecvent se infecteazd cu HIV pe cale sexuala si din aceste considerente la ele
nivelul de raspindire a infectiei HIV/HVC este mai redus decit la barbati.

Distributia cazurilor de HVC la pacientii infectati cu HIV in functie de varsta la momentul
examindrii este prezentatd in tabelul 4, care demonstreaza cé cazuri de HVC au fost inregistrate
in toate grupele de varsta.

in structura de varsta a bolnavilor de HIV asociata cu HVC ponderea persoanelor adulte
(20-49 ani) este cea mai 1naltd. HVC se intilneste mai frecvent la grupele de varsta 20-29 de ani
(anti-HCV 43,843,5%, anti-HVC total -34,1+3,6%), 30-39 de ani (anti-HCV 52,9+3,2%, anti-
HVC total — 66,8+3%) si 40-49 de ani (anti-HCV 43,345,4%, anti-HVC total — 52,2+5,3%).
Mai rar se evidentiazda HVC la varstd 50-59 de ani (anti-HCV 23,8+9,3% anti-HCV total -
42,8410,8% ) si la copii 0-19 ani (anti-HCV 20,8+9,3%).

Infectia HIV asociatd cu HVC/HVB a fost depistata la trei grupe de virsta: 40-49 de ani —
8,943,0%, 30-39 de ani — 13,9+2,4%, si 20-29 de ani — 10,242,2%.

Este important de mentionat ca nivelul infectarii cu HVC este semnificativ mai inalt la
barbatii decit la femeile infectate cu HIV, in special in grupul de virsta 20-29 de ani (p=0,001).

Tabelul 4 Seroprevalenta anti-HVC la pacientii infectati cu HIV in functie de varsta.

Infectatii cu HIV
Rezultat | Examinati la | anti-HCV AgHBs si anti-HCV | anti-HVC total

AgHBs  si

anti-HCV
Virsta abs | Mtm % | abs Mzm % abs | M+m %
0-19 ani 21 5 | 20,8493 0 0 5 20,8+9,3
20-29 ani 196 86 | 43,8+3,5 20 10,2+2,2 106 | 54,1£3.6
30-39 ani 238 126 | 52,9+3,2 33 13,9+2.4 159 | 66,843
40-49 ani 90 39 | 433454 8 8,943.0 47 | 52,2453
50-59 ani 21 5 | 23,8493 4 19,04+8.6 9 | 42,8£10.8
>60 ani 5 1 20+8.,7 1 20+8,7 2 40+7,1

Analiza datelor privind distributia hepatitelor virale B si C la pacientii infectati cu HIV in
functie de zonele teritoriale demonstreaza cd distributia cazurilor de HVC este neomogena
(tabelul 5). Morbiditatea prin asociere HIV/HVC este mai inaltd in zona de nord (anti-HVC
53,943,3%, anti-HVC total — 65,3£3,1%), inclusiv mun. Balti (anti-HVC 61,9+4%, anti-HVC
total — 75,5+3,5%), in centrul Republicii (42,543,2%, anti-HVC total — 52,3+3.2%), inclusiv in
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mun. Chisindu (anti-HVC 53,7+3,9%, anti-HVC total — 67,1£3,7%). In zona de sud a tarii si in
Transnistria, HVC se intalneste mai rar la persoanele infectate cu HIV: regiunea de sud - anti-
HVC - 30,6+5,8%, Anti-HCV total - 46,74:6,3%, in Transnistria - anti-HVC - 40,8+7 %, Anti-
HCV total - 53,1+£7,1 %.

Tabelul 5 Seroprevalenta anti-HVC la pacientii HIV infectati in functie de regiunile teritoriale
ale Republicii Moldova

Infectatii cu HIV
Rezulatat . Examinati la | anti-HVC anti-HVC  si | anti-HCV total

AgHBs  si AgHBs

anti-HCV
teritoriul abs | Mtm % | abs | Mtm % | abs | Mxtm %
Nord inclusiv Balti 228 123 | 53,9+3,3 | 26 | 11,442.1 | 149 | 65,343,1
Centru inclusiv Chisinau 235 100 | 42,54£3,2 | 23 | 9,719 | 123 | 52,3£3,2
Sud 62 19 |30,6+5,8 | 10 | 16,1+4,7 | 29 | 46,746,3
Transnistria 49 20 | 40,87 6 | 122+4,6 | 26 | 53,1£7,1
Total RM 574 262 | 45,6£2,1 | 65 | 11,3+1,3 | 327 | 56,9+2
Chisinau 164 88 | 53,7£3,9 | 22 | 13,4+£2,6 | 110 | 67,1£3,7
Balii 147 91 | 61,9+4 | 20 | 13,6428 | 111 | 75,54£3,5

Morbiditatea prin asociere HIV/HVC este mai inalta in zona de nord si de centru republicii,
in special in mun. Chisindu si Bal{i. Cel mai inalt nivel al morbiditatdtii prin HVC la barbatii
infectati cu HIV se evidentiaza in teritoriul de nord al Republicii. O situatie diferitd s-a creat in
rindurile femeilor infectate unde morbiditatea prin HVC este comparabila in teritoriile de nord si
de centru. Marcherul anti-HCV se intilneste mai frecvent la persoanele infectate cu HIV prin
utilizarea drogurilor injectabile indiferent de gen si regiunea teritoriului Republicii Moldova.
Printre persoanele infectate cu HIV posibil prin calea sexuald cel mai inalt nivel de
seroprevalentd anti-HCV a fost inregistrat la barbatii din regiunea de nord a Moldovei si in mun.
Bilti. Conform datelor statistice in vigoare in regiunea de nord a republicii incidenta
narcomaniei este mai naltd [23, 13], fapt care explicd raspindirea mai exstinsd a HVC in acest
teritoriu.

Particularititile epidemiologice ale hepatitei virale B la persoanele infectate cu HIV.
Rezultatele obtinute demonstreaza ci seroprevalenta prin AgHBs este sporitd comparativ
cu acest indice in rinduriele populatiei generale (2-8%): 9,9% din pacientii testati au avut
markerii AgHBs, iar cota totald a celor infectati cu virusul HVB constituie: AgHBs total —
21,2%. in tabelul 6 sunt prezentate date privind nivelul de infectare cu hepatita virala B a
pacientilor infectati cu virusul HIV. Morbiditatea inalta prin infectia mixta HIV/HVB se explica
prin ciile comune de transmitere a acestor virusi hemotransmisibili.
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Tabelul 6 Nivelul de infectare a pacientilor cu HIV cu virusurile hepatitelor virale B siC.

Infectatii cu HIV
Rezultate Examinati la AgHBs AgHBs si anti- | AgHBs in total
Indicele AgHBs si anti-HVC HCV
Numarul de pacienti 574 57 65 122
Seroprevalenta, % 9,9 11,3 21,2

Raspandirea HVB la pacientii infectati cu HIV este mai scazuti decit a HVC dar totusi este
sporita in comparatie cu nivelul de infectare cu virusul hepatitei B a populatiei generale. Nivelul
de morbiditate prin HVB mai redus comparativ cu HVC poate fi explicat prin faptul ca pacientii
cu HIV primesc tratament antiretroviral, inclusiv cu lamivuding, care micsoreaza posibilitatea de
transmitere a virusului hepatitei B. De asemenea, poate fi luat in consideratie faptul ¢ o parte
din pacienti deja au fost vaccinati contra hepatitei virale B.

Analiza distributiei cazurilor de HVB la pacienti cu HIV in functie de caile posibile de
transmitere a infectiei HIV este prezentatd in tabelul 7, unde marcherul AgHBs inregistrat
separat se evidenfiaza mai frecvent la pacientii cu HIV in grupul persoanelor infectate pe cale
sexualda—16,242,3%. Seroprevalenta prin AgHBs inregistrata separat la pacientii din grupa UDI
constituie 3,5¢1,15% din numarul total de pacien{i din grupa respectivi. Hepatita viraldi B
separat, se intdlneste aproximativ de 4 ori mai des la cei infectati cu HIV pe cale sexuald, decat
la persoanele utilizatoare de droguri intravenoase. Datele privind totalul persoanelor infectate cu
HVB (AgHBs total) demonstreazi ci nivelul de infectare cu HVB este inalt atit intre UDI
(21,9£2,6%) cit i intre persoanele infectate cu HIV prin calea sexuala (21,8+2,5%). Infectia
mixtd HVC si HVB la pacientii infectati cu HIV din grupa UDI se intdlneste mai frecvent
comparativ cu alte grupe de pacienti, in special, in grupul de persoane infectate cu HIV pe cale
sexuala (5,6+1.4%), (p=0,001) si constituie 18,4+2,4% din numarul UDI infectati cu HIV. O
parte din pacienti, la care nu a fost determinati posibila cale de transmitere, autorul i-a inclus
intr-o categorie separata: infectafi pe cale nedeterminatd. in aceastd categorie de pacienti
repartizarea morbiditdtii prin hepatita virald B a constituit: AgHBs — 12,1+5,7%, AgHBs total —
21,247,1%. Cota cazurilor de infectic mixta HVC/HVB constituie 9,1+5,0% din numarul total de
pacienti infectafi cu HIV prin calea de transmitere nedeterminati. Din 20 copiii infectati cu HIV
de la mame pozitive marcherul AgHBs al hepatitei virale B a fost evidentiat la | copil.
Morbiditatea prin HVB este determinatd in primul rand de transmiterea sexuala si se intalneste
mai frecvent la pacientii infectati cu HIV prin contact heterosexual, in special in regiunile cu
endemicitate inalta [22, 14, 5].

Tabelul 7 Seroprevalenta AgHBs la pacientii cu HIV in functie de ciile posibile de transmitere a
infectiei HIV

Persoanele infectate cu HIV

Rezultat | Examinati la AgHBs AgHBs AgHBs total AgHBs si anti-
grupe si anti-HCV HCV
abs | Mm% | abs | Mtm % | abs M=m %
uDI 255 9 |3,5¢£1,15 | 56 | 21,9£2,6 | 47 18,4+2.4
Cale sexuala 266 43 | 16,2£2,3 | 58 | 21,8£2,5 | 15 5,614
Cale verticala 20 1 5+4.8 5+4.8 - -
Cale nedeterminati 33 4 | 12,457 1 7 | 212+7,1 | 3 9,1£5,0
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Fig. 3 Seroprevalenta AgHBs la pacientii cu HIV in functie de caile posibile de transmitere a

infectiei HIV

Distributia cazurilor de HVB si C la pacientii infectati cu virusul HIV in functie de gen este
prezentatd in Tabelul 8 si fig. 4.

Tabelul 8 Seroprevalenta AgHBs la pacientii infectati cu HIV in functie de sex

Infectatii cu HIV
Rezultat | Examinati la AgHBs | AgHBs AgHBs si anti- | AgHBs total
si anti-HCV HCV
Sex abs | M£+m % abs | M+m % abs | M+m %
Barbati 324 28 8,6+x1,6 | 50 15,442.0 78 | 24,1£2.4
Femei 250 29 | 11,6+£2,03 | 15 6,0£1,5 44 | 17,6+2,4

AgHBs se intalneste intr-o frecventd comparabila (p>0,05) la femei (11,6+2,03%) si
barbati (8,6+1,6%). Infectia mixta HVC/HVB se evidentiazd preponderent la barbati

(15,4+2,0%) comparativ cu femeile, la care acest indice constituie 6,0+1,5%.

HVB este raspanditd cu o frecventd comparabild intre femei si barbati in populatia
generala, aceeasi situatie este caracteristica si pentru persoanele infectate cu HIV.
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Fig. 4 Seroprevalenta AgHBs la pacientii infectati cu HIV in functie de sex

Informatia privind distributia cazurilor de HVB si HVC la pacientii infectati cu HIV in
functie de varsta la momentul examinarii, este prezentata in tabelul 9, care demonstreazi ca
asemenea cazuri de HVB au fost inregistrate in toate grupele de varsta.

In structura de vérsta a bolnavilor de HIV asociata cu HVB ponderea persoanelor adulte
(20-49 ani) este cea mai 1nalta i constituie 98%. Marcherul AgHBs se intilneste mai frecvent in
grupele de varsta 20-29 de ani (AgHBs - 9,14+2,1%, AgHBs total - 19,4+2,8%), 30-39 de ani
(AgHBs - 8,8+1,8%, AgHBs total — 22,7+2,7%) si 40-49 de ani (AgHBs - 13,3+3,6%, AgHBs
total — 22,2+4,3%). Frecvent se evidentiaza HVB la persoanele cu virsta cuprinsa intre 50-59 de
ani (AgHBs - 19,0448,6%, AgHBs total - 38,1+10,6%). La copii de 0-14 ani, din 20 persoane
numai una a fost evidentiata cu AgHBs (4,8+4,7%).

In structura de vérstd a pacientilor infectati cu HIV in asociere cu hepatita virala B se
observa o predominare a persoanelor adulte (20-59 de ani). Acest fenomen poate fi explicat prin
faptul ca la adulti riscul de infectare este mai sporit, deoarece la acest contingent toate caile de
contractare a acestor infectii sunt mai exprimate. Morbiditatea prin HVB la varsta de 20-29 ani
este nesemnificativ scazutd comparativ cu grupul de varsta 40-49 de ani, posibil din cauza
exprimarii mai rare a cdilor de transmitere a HVB.

Nivelul infectérii cu virusul HVB nu difera semnificativ la barbatii si femeile infectate cu
HIV in dependentd de virsta (p>0,05). Analiza datelor obtinute demonstreaza ca nivelul
morbiditatii prin HVB este mai inalt la femeile si barbatii adulti infectati cu HIV din grupul cu
transmiterea virusului prin calea sexuald decit la femeile si barbatii infectati cu HIV prin UDI.
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Tabelul 9 Seroprevalenta AgHBs la pacientii infectati cu HIV in functie de varsta.

Infectatii cu HIV

Rezultat | Examinati la AgHBs AgHBs AgHBs si anti- AgHBs total
si anti-HCV HCV
Virsta abs | M+m% | abs M=m % abs M+m %
0-14 ani 21 1 4,8+4,7 0 0 1 4,8+4,7
15-19 ani 3 0 0 0 0 0 0

20-29 ani 196 18 9,1+2,1 20 10,242,2 38 19,4428
30-39 ani 238 21 8,8+1,8 33 13,9424 54 22,7£2.7
40-49 ani 90 12 13,343,6 8 8,9+3,0 20 | 22,2443
50-59 ani 21 4 19,0486 | 4 19,04+8,6 8 38,1£10,6

>60 5 0 0 1 20+8,7 1 20+8,7

Analiza datelor privind distributia hepatitelor virale B si C la pacientii infectati cu HIV in
functie de zonele teritoriale demonstreazd ca distributia cazurilor de HVC este neomogena
(tabelul 10).

Morbiditatea prin asociere HIV/HVB este mai inaltd in zona de centru {AgHBs -
15,342,3%, AgHBs total — 25,1+2,8%), inclusiv in mun. Chisinau (AgHBs - 12,1+2,5%, AgHBs
total — 25,6+3,4%) un nivel mai scdzut s-a evidentiat in Transnistria (AgHBs - 8,1£3,4%, Ag
HBs total — 20,4+5,7%), in zona de nord (AgHBs - 6,1£1,6%, AgHBs total - 17,5+2,5%)
inclusiv Tn mun. Balti (AgHBs - 4,1+1,6%, AgHBs total — 17,7+£3,1%) si in zona de sud a tarii
(AgHBs - 4,8+2,7%, Ag HBs total — 20,9+5,1%).

Tabelul 10 Seroprevalenta AgHBs la pacientii HIV infectati in functie de teritoriul Republicii

Moldova
Infectatii cu HIV
Rezultat | Examinati Pozitivi la Pozitivi la anti- | AgHBs total
la AgHBs si AgHBs HVC si AgHBs
anti-HCV
teritoriul abs | Mm% | abs | M+m % | abs | M+m %
Nord inclusiv Balti 228 14 | 6,1£1,6 | 26 | 11,4£2.1 | 40 | 17,5%2,5
Centru inclusiv Chisinau 235 36 | 15,323 | 23 9,7+1.9 59 | 25,1+2.8
Sud 62 3 4,8£27 | 10 | 16,1+4,7 | 13 | 20,9+5,1
Transnistria 49 4 8,1£3,4 6 12,244.,6 10 | 20,4+5,7
Total RM 574 57 | 99£1,2 | 65 | 11,3£1,3 | 122 | 21,2+1,7
Chigindu 164 20 | 12,1£2,5 | 22 | 13,4£2,6 | 42 | 25,6x3,4
Balti 147 6 4,1£1,6 | 20 | 13,6£2,8 | 26 | 17,7£3,1

Morbiditatea prin asociere HIV/HVB este mai naltd in zona de centru a Republicii, in
special in mun. Chisindu. Cel mai sporit nivel al morbiditatii prin HVB la barbatii infectati cu
HIV se evidentiaza in teritoriul de centru al Republicii, diferind semnificativ de regiunile de sud
si nord. Nivelul de asociere al infectiei HIV cu HVC/HVB este comparabil pentru toate zonele
tarii, cu exceptia celei de sud, unde morbiditatea prin asociere a acestor infectii este foarte inalta
(16,1+4,7%).
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Concluzii si recomandari
1. Rezultatele obfinute demonstreaza ca seroprevalenta Anti-HCV la persoanele infectate cu
HIV in Moldova constituie 45,6%. Cota totald a celor infectati cu virusul hepatitei virale C
(inclusiv persoanele cu infectie separatd i asociatd cu virusurile hepatitelor B si C) constituie
56,9%. Seroprevalenta AgHBs la persoanele infectate cu HIV in Moldova constituie 9,9%, iar
cota totald a celor infectati cu virusul hepatitei virale B (inclusiv persoanele infectate separat si
asociat cu virusurile hepatitelor B si C) constituie 21,2%.
2. Morbiditatea prin HVC inregistratd de autor separat si in asociere cu HVB se evidentiaza
semnificativ (p=0,001) mai frecvent in grupul persoanelor UDI (90,6+1,8%) decit in grupul
persoanelor posibil infectate prin calea sexuald (28,2+2,7%). Nu existi diferenta semnificativa in
morbiditatea prin HVC 1intre femei si barbati in dependentd de calea posibild de transmitere a
infectiei HIV (p>0,05). Analiza repartizarii cazurilor de HVB la pacienti cu HIV in functie de
caile posibile de transmitere a infectiei HIV demonstreazd ¢d HVB separat se intilneste
aproximativ de 4 ori mai des la cei infectati cu HIV pe cale sexuald (16,2+2,3%), decit la
persoanele utilizatoare de droguri intravenoase (3,5+1,15%). Datele privind totalul persoanelor
infectate cu HVB (AgHBs total) au permis autorului s pund in evidentd ca nivelul de infectare
cu HVB este inalt atit printre UDI (21,942,6%) cit si printre persoanele infectate cu HIV prin
calea sexuald (21,8+2,5%) (p>0,05).
3. In structura de virsta a bolnavilor de HIV asociati cu HVC, precum si a bolnavilor de HIV
asociatd cu HVB, ponderea persoanelor adulte (20 — 49 de ani) este cea mai inalta. Nivelul
infectdrii cu HVC este semnificativ mai inalt la barbati decit la femeile infectate cu HIV
(p=0,001) in special in grupul de virstd 20-39 de ani. Analiza datelor obtinute demonstreaza ca
nivelul morbiditatii prin HVB este mai inalt la femeile (17,02+5,5%) si barbatii (28,1+7,9%)
infectati cu HIV in grupul cu transmiterea virusului prin calea sexuald decit la femeile
(4,3+4,2%) si barbatii (5,8+2,3%) infectati cu HIV prin UDI (p=0,01).
4. HVC se intilneste semnificativ (p=0,001) mai frecvent la barbati decit la femei, circumstante
care se explicd prin prevalenta mai inalta de UDI intre barbati. Marcherul virusului hepatitei
virale B AgHBs se intilneste intr-o frecventd comparabila (p>0,05) la barbati si la femei infectati
cu HIV. Infectia mixta HVB/HVC este raspinditd semnificativ (p=0,01) mai frecvent la barbati
infectati cu HIV (15,4+2.0%) decit la femei (6,0+1,5%).
5. Morbiditatea prin asociere HIV/HVC este mai inalta in zona de nord (65,3+3,1%) si de centru
a Republicii (52,3+3,2%), in special in mun. Chigindu (67,1=3,7%) si Balti (75,5+3,5%). Cel
mai sporit nivel al morbiditatii prin HVC la barbatii infectati cu HIV se evidentiaza in teritoriul
de nord al Republicii (78,9+£3,6%). O situatie diferitd s-a creat in rindurile femeilor infectate,
unde morbiditatea prin HVC este comparabila in teritoriile de nord (47,444,9%) si de centru
(45,6+5,2%). Marcherul anti-HCV se intilneste mai frecvent la persoanele infectate cu HIV prin
utilizarea drogurilor injectabile indiferent de gen si regiunea teritoriului Republicii Moldova.
Printre persoanele infectate cu HIV posibil prin calea sexuald cel mai inalt nivel de
seroprevalentd anti-HCV a fost inregistrat de cétre autor la barbatii din regiunea de nord a
Moldovei (51,5£8,7%) si in mun. Balti (80,0+9,8%). Morbiditatea la persoanele infectate cu HIV
in asociere cu HIV/HVB este mai inaltd in zona de centru a republicii, in special in mun.
Chisindu. Cel mai sporit nivel al morbiditati(ii prin HVB la barbatii infectati cu HIV se
evidentiazd in teritoriul de centru al Republicii (13,942,9%), diferetiindu-se semnificativ
{p=0,05) de regiunile de sud (3,0+£2,7%) si nord (3,9+1,7%). Nivelul de asociere al infectiei HIV
cu HVC/HVB cste comparabil pentru toate zonele tdrii, cu exceptia celei de sud, unde
morbiditatea prin asociere a acestor infectii este foarte inalta (16,1+4,7%).

Determinarea i evaluarea particularitatilor epidemiologice ale infectiei HIV asociate cu
hepatitele virale B si C a permis realizarea perfectiondrii sistemului de supraveghere
epidemiologica a acestor maladii care a fost implementati in Programului national de combatere
a hepatitelor virale B, C si D pentru anii 2012-2016 aprobat prin Hotéarirea Guvernului nr. 90 din

13 februariec 2012 (Monitorul Oficial Nr. 34-37 art. Nr : 115), dupad cum urmeazi:
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I. In contingentele de risc sporit de infectare cu virusurile hepatitelor virale B si C, preconizate
pentru vaccinare contra hepatitei virale B, au fost incluse persoanele infectate cu HIV;

2. Informarea permanentd a populatiei si in special a grupurilor de risc despre consecintele grave
ale infectiei asociate cu virusul HIV cu promovarea masurilor de profilaxie specifica si
nespecificd a hepatitelor virale parenterale, inclusiv HVB si HVC intre persoanele infectate cu
HIV a fost inclusd in compartimentul respectiv;

3. In categoria de grup cu risc sporit pentru diagnosticarea clinica si paraclinica a hepatitelor
virale B si C au fost incluse persoanele infectate cu HIV;

4. Asigurarea tratamentului antiviral pacientilor cu co-infectii HVC/HIV si HIV/HVB luind in
consideratie efectul cumulativ nefavorabil al acestor infectii;

5. Initierea studiilor suplimentare privind influenta hepatitelor virale B si C la persoanele
infectate cu HIV asupra evolutiei clinice a maladiei HIV/SIDA cu optimizarea masurilor de
supraveghere epidemiologica si raspuns.
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CAPITOLUL vII

7. OPTIMIZAREA SUPRAVEGHERII EPIDEMIOLOGICE A
HEPATITELOR VIRALE PARENTERALE ACUTE SI CRONICE iN
REPUBLICA MOLDOVA

Constantin Rimis

7.1 Sistemul general de supraveghere a maladiilor transmisibile

Controlul eficient al bolilor transmisibile se bazeaza pe eficienta sistemului de
supraveghere epidemiologicd. Un sistem de supraveghere functional la nivel national este bazat
pe realizarea actiunilor de prevenire si control al bolilor transmisibile prioritare. Obiectivele
supravegherii epidemiologice constau in stabilirea particularitatilor si evolutiei procesului
epidemic in functie de componentele de bazd (timp, loc, persoand); stabilirea cauzelor si
conditiilor aparitiei cazurilor de boala, depistarea izbucnirilor epidemice §i prognozarea evolutiei
lor; monitorizarea realizarii programelor nationale de control al maladiilor; evaluarea eficacititii
masurilor de prevenire gi control.

Un rol important in sistemul de supraveghere il detine planificarea. Pentru implementarea
unui sistem eficient de supraveghere este important de stabilit obiectivele si de efectuat
prioritizarea bolilor infectioase cu elaborarea si aprobarea definitiilor de caz. De asemenea este
important de stabilit si aprobat sursele, metodele si mecanismele de colectare, analiza si retro-
informare a datelor si realizarea monitorizarii functiondrii sistemului. Informatia obtinutd sta la
baza deciziilor privind actiunile ulterioare si include stabilirea prioritatilor, planificarea,
mobilizarea si alocarea resurselor, prognozarea si depistarea precoce a epidemiilor, precum si
monitorizarea si evaluare programelor de prevenire si control a bolilor.

Conform recomandarilor OMS un sistem de supraveghere care functioneaza bine la nivel
de tard, formeazd baza unui sistem eficient la nivel regional si global pentru prevenirea si
controlul bolilor transmisibile. Componentele de bazi ale unui sistem de supraveghere includ un
serviciu de supraveghere cu personalul motivat profesional, definitii de caz stabilite pentru
maladiile prioritare, o retea modernizatd de laboratoare si o retea dezvoltata de comunicare si
retro-informare.

Majoritatea tdrilor din lume realizeaza activititi de supraveghere a bolilor infectioase
pentru a monitoriza maladiile cu impact major, pentru a detecta izbucnirile epidemic si evaluarea
realizarii obiectivelor stabilite la nivel national si international. Eficienta sistemelor de
supraveghere epidemiologica difera de la tard la tard. Unele state au creat sisteme de informare
electronica separate, altele integrate in sistemul de sandtate general, in altele, activititile de
supraveghere nu sunt bazate pe datele statistice, deoarece se acumuleazid numai la nivel central,
tara fi efectuata o prioritizare, analiza si retro-informare.

In Republica Moldova functia de baza a supravegherii de stat a sanatatii publice prevede
si difuzarea datelor privind starea de sdndtate a populatiei si factorii care o determina, precum si
activitatile controlului de stat in sénitatea publicd, in baza cdrora sunt identificate prioritétile de
sandtate publica si instituite masuri de sadndtate publica. Serviciul de Supraveghere de Stat a
Sanatatii Publice (SSSSP) este autoritatea competentd pentru supravegherea de stat a sdnatatii
publice, fiind subordonat Ministerului Sandtatii si functioneazd in baza Legii privind

supravegherea de stat a sanatdtii publice nr. 10-XVI din 03.02.2009 (Monitorul Oficial
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nr.67/183 din 03.04.2009) si Hotdrarii Guvernului Republicii Moldova nr. 384 din 12.05.2010
”Cu privire la Serviciul de Supraveghere de Stat a Sanatatii Publice” (Monitorul Oficial Nr. 78-
80 art. Nr: 455 din 21.05.2010).

Sistemul de evidenta si raportare a bolilor infectioase si parazitare are drept scop depistarea
precoce a cazurilor gi/sau suspectilor de o boald infectioasa, In scopul directionarii masurilor de
prevenire si control pentru intreruperea transmiterii infectiei, localizarea si lichidarea focarelor
epidemice. Aparitia in ultimii ani a unor infectii noi (sindromul acut respirator sever, gripa aviara
etc.), agravarea situatiei epidemice la tuberculoza, HIV/SIDA, infectii cu transmitere sexuala,
malarie etc., cresterea considerabila a riscului aparitiei cazurilor de bioterorism cu aplicarea
agentilor microbieni extrem de periculosi, soldate cu un important impact social $i economic au
contribuit la recunoagterea internationald a pericolului bolilor infectioase pentru stabilitatea si
bunastarea societatii. Intru optimizarea supravegherii epidemiologice a evenimentelor de
sdndtate publica la nivel global, Organizatia Mondiala a Sanatatii a elaborat un nou Regulament
Medico - Sanitar International, intrat in vigoare la 15 iunie 2007. Acest document stabilegte
principiile si modalitatea de prevenirea si controlul eficient al raspandirii internationale a bolilor
infectioase, fortificarea sistemelor nationale de supraveghere pentru a depista, raporta, izola,
confirma aparitia si/sau raspandirea agentilor patogeni care prezintd un grad sporit de pericol
pentru sdndtatea publicd si comertul international, precum si organizarea masurilor adecvate de
raspuns.

In scopul armonizarii sistemului national de supraveghere epidemiologicd a bolilor
transmisibile la rigorile sistemului Comunitar European, stabilite prin Decizia Parlamentului
European si Consiliul Uniunii Europene nr. 2119/98/EC, Deciziile Comisiei Comunitatilor
Europene nr. 2000/96/EC, 2002/253/EC, 2003/542/EC a fost elaborata si aprobata lista bolilor
transmisibile §i problemelor speciale de sanatate aflate sub supraveghere in Republica Moldova
cu definitiile de caz pentru fiecare nosologie (anexa nr.1 a ordinului MS RM nr, 385 din
12.10.2007 Cu privire la aprobarea definitiilor de caz pentru diagnosticul, evidenta si raportarea
bolilor transmisibile in Republica Moldova™ ).

Evidenta si raportarea bolilor infectioase si parazitare este o activitate obligatorie pentru
toate institutiile medico-sanitare IMS si lucritorii medicali din Republica Moldova. In
conformitate cu legislatia nationald, indiferent de apartenenta si forma de proprietate, IMS est
obligatd ca, in caz de depistare si / sau suspectii la o boald infectioasd sa prezinte informatia
urgentd SSSSP (timp de 24 ore). Informatia urgentd se transmite prin intocmirea fisei de
notificare urgentd despre depistarea cazului de boala infectioasd, intoxicatie, toxicoinfectie
alimentard si/sau profesionald acutd, reactie adversd dupd administrarea preparatelor
imunobiologice — formularul 058/e (actualizat si reaprobat prin ordinul Ministerului Sdndatatii al
Republicii Moldova nr. 13 din 11.01.2011). Informatia din fisa nr. 058/e poate fi transmisi prin
telefon, fax, posta electronica, curier sau posta (in ultimul caz se transmit urgent datele esentiale
prin telefon). De asemenea, in fiecare IMS, cazul de boala infectioasa, inclusiv portaj ai agentilor
cauzali, se inregistreazd in registrul de evidentd a bolilor infectioase - formularul 060/e
(reaprobat prin ordinul MS nr. 828 din 31.10.2011 ~Cu privire la aprobarea formularelor de
evidentd primard”). In centrele de sanitate publica (CSP) teritorial, fiecare caz declarat se
inregistreaza, de asemenea in registrul de evidentd a bolilor infectioase - formularul 060/e.
Concomitent, IMS informeaza despre orice eveniment de sandtate publicd in SAE - sistemul de
alertd epidemiologica (aprobat prin Dispozitia MS RM nr. 477 — d din 31.07.2009 "Cu privire la
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lansarea in exploatare experimentald a Sistemului electronic de supraveghere a bolilor
contagioase”).

La inregistrarea cazului de boald transmisibili se initiazd cercetarea epidemiologica a
cazului cu indeplinirea fisei de anchetare epidemiologicd a focarului de boala infectioasa nr.
362/e, iar in cazul hepatitelor virale B, C si D acute se intocmeste formularul specific nr. 362-2/e
(reaprobate prin ordinul MS nr. 828 din 31.10.2011 "Cu privire la aprobarea formularelor de
evidentd primara”).

Datele agregate privind numérul cazurilor de boli transmisibile cu diagnosticul stabilit sunt
transmise lunar de citre CSP teritorial la nivel national Centrului National de Sanatate Publici
(CNSP) prin completarea formularului statistic nr. 2 _.Privind bolile infectioase si parazitare”
(reaprobat prin ordinul Biroului National de Statistici nr. 70 din 09 august 2011 ,,Cu privire la
aprobarea formularelor (anchetelor) statistice™ si ordinul MS RM nr. 904 din 23.] 1.2011 "Cu
privire la intocmirea §i prezentarea ddirilor de seamd statistice medicale anuale de cdtre
institufiile medico-sanitare pe anul 2011”. Formularul nr. 2 este prezentat in format electronic cu
dublarea obligatorie a formularului standard, semnat de conducitorul CSP teritorial sau a
serviciului de sanatate publicd departamental.

In cadrul CNSP, datele despre cazurile de boli infectioase raportate, se generalizeaza,
folosindu-se un program computerizat special, se analizeaza si se informeazi Ministerul
Sanatatii, alte institutii ale administratiei publice centrale si locale, precum si retro-informarea
institutiilor teritoriale.

In situatia in care sunt inregistrate cazuri de boli diareice acute consecutive (2 bolnavi si
mai multi) in limitele perioadei de incubatie, corelate epidemiologic intre ele, apirute in spitale:
infectii toxico-septice corelate epidemiologic intre ele la nou niscuti, aparute in maternitate sau
altd institutie medicala, 3 bolnavi si mai mulfi; reactie adversd severd la administrarea
preparatelor imunobiologice — fiecare caz; fiecare caz de deces in urma administrarii
medicamentelor, serurilor vaccinurilor, transfuziilor si altor proceduri intravenoase atunci se
informeaza urgent direct CNSP si Ministerul Sanatatii (ordinul MS RM nr. 368 dinl3.12.2004).

7.2. Supravegherea epidemiologici specifici pentru hepatitele
virale acute si cronice

In prezent la nivel mondial sant cunoscute mai multe tipuri de virusuri hepatice (A, B, C,
D, E, F, G, TTV, SEN-V etc.), care variazi conform insusirilor lor biologice si patogenice. O
importantd deosebitd pentru supraveghere atat la nivel national cat si international constituie
hepatita virala B, C si D (in co-infectie sau suprainfectie cu hepatita B). Optimizarea
supravegherii epidemiologice a hepatitelor virale parenterale B, C si D acute si cronice constituie
o prioritate pentru directionarea si evaluarea activitdtilor de prevenire si control in Republica
Moldova.

In pofida faptului ca, in Republica Moldova, indicele morbiditatii prin hepatita virala B
acuta s-a redus de la indicele morbiditatii prin hepatita virald B acuti s-a redus de Ja 499 o/mmo,
inregistrate in anul 1994 (inceputul vaccinarii universale a nou-néscutilor), pana la 2,6 “/0000 in
anul 2011, prin hepatita virald C - respectiv de la 7.8 0/0000, in anul 1996 (an cu cea maj mare
incidentd a HVC) pana la 1,5 %go00 in anul 2011 si prin hepatita virala D (HVD) —de la 1.6 “/0(,0(),
in anul 1996 pana la 0,2 in 2011, hepatitele virale B, C si D acute si cronice continua sa fie o
problema de sanatate publica importantd. Conform PN, actualmente Republica Moldova este
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calificata ca o tard cu endemicitate medie prin HVB (frecventa decelarii AgHBs variaza in jur de
2-7 %, riscul de infectare pe parcursul vietii este de 20-60% pentru toate grupele de
populatie). In structura morbiditatii prin hepatitele virale acute hepatita viraldi A constituie
7,4%, hepatita virald B — 44,2%, hepatita viralda C — 37,2%, hepatita virald D — 4,7% si hepatitele
virale nedeterminate — 6,5%.

De mentionat cd, contrar evolutiei procesului epidemic al hepatitelor virale acute care are
tendinte de reducere, indicii morbiditétii prin hepatitele cornice demonstreazi ci in Republica
Moldova situatia epidemiologicd prin aceste patologii este foarte grava. Conform datelor
statistice, in Republica Moldova se inregistreazd anual circa 1700 de purtitori ai AgHBs nou-
depistati, 5000 de persoane cu hepatite cornice (HC) si ciroze hepatice (CH) de etiologie virala.
In urma acestor complicatii, in republicd decedeazi anual circa 3000 de persoane. Ca urmare a
hepatitelor cronice si cirozelor hepatice, anual se inregistreaza circa 200 de invalizi. Conform
datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, Republica Moldova se afla pe primul loc in lume dupa
mortalitatea prin ciroze hepatice.

Lipsa vaccinului contra HVC la nivel mondial si masurile ineficiente de control face
situatia epidemiologicd prin aceastd patologie in tara si mai grava, ponderea infectiei cu VHC in
populatia generald constituind circa 5,0 % iar la 4,3 % din donatorii voluntari de singe se
detecteaza anticorpi anti — HCV [3]. La randul siu, circa 80% din persoane care contracteazi
hepatita virala C acutd (HVC) nu manifesta clinic nici un simptom (OMS), iar evolutia spre
cronicizare se constatd la circa 90 % din persoanele infectate.

In pofida faptului, ca virusul hepatitei virale D (VHD) este unul ,,defect” si poate produce
proces infectios doar in prezenta antigenului de suprafatd a VHB — AgHBs, aceastd patologie, de
asemenea, are 0 importan{d semnificativd pentru sanitatea publici. OMS estimeazd anual in
lume circa 10 milioane de persoane infectate cu VHD. Studiile epidemiologice contemporane,
intreprinse in diverse zone geografice, au demonstrat, cd asocierea intre VHB si VHD este
variabild si constituie in medie 30,0 % (4). in Republica Moldova anti-HD sumar se inregistreaza
la circa 20,0 % din donatori de sange — purtatori de AgHBs [7].

Co-infectia cu HIV si hepatitele virale B, C si D constituie de asemenea o problema actuala
pentru sanatatea publicd, fapt conditionat de actiunea sinergica a acestor virusuri, care provoaca
accelerarea procesului de afectare a ficatului, deja infectat cu virusurile hepatitelor virale.
Conform datelor cercetarilor stiintifice, 10% dintre persoanele cu HIV sént infectate si cu virusul
hepatitei B, 45,6 % — cu virusul hepatitei C si 11,3% au infectia mixtd cu virusul hepatic B si C
(PN).

La situatia epidemiologicd grava prin hepatitele virale acute si cornice mai existd si
deficiente la capitolul realizarii masurilor de prevenire si control. Astfel, actualmente, in
Republica Moldova se constatd o anchetare epidemiologici insuficientd a cazurilor de hepatitd
cronicd si portaj cronic al virusurilor B si C, nerespectarea algoritmului standard de diagnostic
de laborator, examinarea insuficienti a persoanelor contacte din focare la marcherii hepatitelor
virale, acoperire insuficientd cu vaccin contra hepatitei B a contingentelor cu risc sporit,
persistenta riscului de transmitere in institutiile medicale (60,2%), dintre care, mai frecvent, in
caz de manipulatii stomatologice (38,1%) si chirurgicale (21,7%).

Pana in anul 2010 hepatitele virale parenterale cronice nu erau incluse in lista maladiilor
transmisibile obligatorii pentru evidenta si raportare. Astfel, CSP teritorial primea informatia
urgentd numai in cazul depistirii sau suspectirii hepatitei virale acute, iar datele despre cazurile
de hepatitd cronica erau prezentate in forma agregatd Centrului de Management in Sdnatate
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Publica la sfarsitul anului. Aceastd situatie a condus la faptul ¢ hepatitele virale parenterale
cronice practic nu erau raportate si respectiv investigate epidemiologic. In acest context nu se
respecta principiul sistemului de supraveghere care prevede colectarea datelor pentru a
intreprinde actiuni de raspuns.

Aceasta situatie a contribuit semnificativ la sporirea incidentei si prevalentei prin hepatite
cronice in Republica Moldova. Analiza incidentei prin hepatite cronice in perioada anilor 2000 —
2011 demonstreaza majorare evidentd a hepatitelor cronice de etiologie virala, de la 40 la 120
cazuri la 100 mii pop., respectiv.

Notificarea cazurilor

Sistemul de supraveghere epidemiologica a hepatitelor virale B, C si D acute include raportarea
cazurilor in corespundere cu CIM 10. Actualmente sistemul de evidentd si raportare include
declararea cazurilor de hepatitd virald acutd si cronice. Conform formularului nr. 2 “Boli
infectioase si parazitare”, aprobat in anul 2011, compartimentul hepatite virale include: hepatita
virald A; hepatita virald B acuti (total cazuri), inclusiv hepatita virald B acuti cu Delta antigen si
separat suprainfectia acutd cu Delta antigen la purtitorii cronici de AgHBs si bolnavi cu HVB
cronicd; hepatita virald C acutd; hepatita virala E; alte hepatite virale acute; hepatita virala B
cronicd cu Delta antigen primar depistatd; hepatita virald B cronica fara Delta antigen primar
depistatd; hepatita virala C cronicd primar depistatd; alte hepatite cronice primar depistate si
purtdtorii cronici de AgHBs primar depistati.

Cazurile de hepatite virale B, C si D acute sunt raportate sunt notificate in baza definitiilor
de caz standard, nominal de citre specialistii asistentei medicale specializate conform
formularului 058e ,,Fisa de notificare urgenti despre depistarea cazului de boali infectioasa,
intoxicatie, toxicoinfectic alimentard si/sau profesionald acuta, reactie adversd dupa
administrarea preparatelor imunobiologice", aprobat prin ordinul MS nr.13 din 11.01.2011, in
sistemul informational de supraveghere a bolilor transmisibile si pe suport de hartie pani la
implementarea definitivd a sistemului informational.

La inregistrarea cazului de hepatitd virald parenterald acuti si cronicd trebuic si fie
efectuatd cercetarea epidemiologicid prin colectarea anamnezei epidemiologice la patul
bolnavului pentru a stabili sursa, mecanismul si factorii de transmitere a infectiei precum si
cercetarea focarului de infectie cu stabilirea persoanelor contacte si intreprinderea masurilor
profilactice si antiepidemice pentru limitarea extinderii si lichidarea focarului. Cercetarea
epidemiologica a cazului de hepatita virald B, C si D se efectueaza de medicii epidemiologi din
CSP teritoriale fiind completatd ,,Fisa de anchetare epidemiologica a cazului de hepatitd virald
B, C si D acutd" nr. 362-2/e (aprobatd prin ordinul MS nr. 828 din 31.10.2011 "Cu privire la
aprobarea formularelor de evidentd primard”).

Toate cazurile de hepatitd virala acute si cronice sau purtitorii de AgHBs se inregistreaza
in registrul de evidentd a bolilor infectioase (Formularul 60), cu numir epidemiologic. Despre
cazul Inregistrat se informeaza institutia medico-sanitara publica, Centrul Medicilor de Familie
la locul de trai (evidentd) si CSP teritorial (in caz ca nu se afli in teritoriul supravegheat de CSP
care a primit informatia despre cazul de boald), care il inregistreazi in registrele sale de evidenta
si efectucazd examinarea si testarea contactatilor, supravegherea medicald a bolnavului sau
purtatorului cronic cu testarea repetata la 6 luni la prezenta markerilor hepatitelor virale si
analiza biochimica a sangelui.
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Sistemul de supraveghere al hepatitelor virale B, C si D acute si cronice este un sistem
complex (fig. 1).

Ministerul Sanatatii

AL‘ ................................................................. \
Centrul National de Centrul National de

<
SAnitate Puhliri i Management Tn SiniAtate

Centrele de Transfuzie a
E Sangelui

u Centrele de

Sanatate
Publica
municipale,

A. Informatia urgenta formularul statistic nr. 058/e, timp de 24 ore.

B. Raportul lunar date agregate despre cazurilor confirmate hepatite virale acute A, B C si D
acute, formularul nr. 2.

C. Informatia urgenta despre cazurile de boli emergente sau eruptii (ordinul MS RM nr. 368
dinl3.12.2004).

D. Raport anual. Darea de seama statistica de ramura nr. 29 privind bolnavii cu hepatitele
cronice si cirozele hepatice.

E. Informatie despre persoanele depistate pozitiv la AgHBs si anti-HCV.

F. Informatie despre vaccinarea populatiei conform Programului National de Imunizari.

G. Buletinul statistic - indicatori de activitate a SSSSP.

Institutiile Medico-Sanitare

Publice republicane,

municipale, raionale

Fig. 1. Fluxul de informatie despre cazul de hepatitei virale acute si cronice
B, C si D in Republica Moldova
Toate cazurile declarate de hepatite virale B, C si D acute sunt clasificate la nivelul CSP
teritorial, dupa care, raportate in Forma 2 ,Privind bolile infectioase si parazitare" la nivel
national CSPN.
Intru optimizarii supravegherii epidemiologice specifice pentru hepatitele virale acute si
cronice a fost elaborat un nou Program national de combatere a hepatitelor virale B, C si D
pentru anii 2012-2016 (aprobat prin Hotdardrea Guvernului Republicii Moldova nr. 90 din
13.02.2012 (Monitorul Oficial in Monitorul Oficial Nr. 34-37, art. Nr: 115 din 17.02.2012).
Obiectivele Programului sunt urmdtoarele:
1) reducerea incidentei prin hepatita virald acutd B, pand in anul 2016,
panad la 2 la 100000 populatie generald,
2) reducerea incidentei prin hepatita virala acuta C, pand in anul 2016,
pand la 2 la 100000 populatie generald,
3) reducerea incidentei prin hepatitd virald acutd D, pdnd in anul 2016, pdnd la
0,2 la 100000 populatie generald;
4) asigurarea cu tratament antiviral a pacientilor adulti §i copii cu hepatite
virale cronice §i ciroze hepatice cauzate de virusurile hepatice B, C si D:
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cel putin 300 de pacienti cu virusul hepatitei B, 300 — cu virusul hepatitei C si

100 — cu virusul hepatitei D anual.

Supravegherea epidemiologice a hepatitelor virale B, C si D acute si cronice in Republica
Moldova are drept scop stabilirea unui sistem eficient de control si circulatie a informatiei,
efectuarea analizei epidemiologice pentru stabilirea directiilor prioritare de profilaxie si
combatere a hepatitelor virale B, C si D, cu evaluarea eficacitatii activititilor profilactice si
antiepidemice, scopul final fiind reducerea impactului consecintelor medicale, sociale si
economice asupra populatiei.

Obiectivele supravegherii epidemiologice a hepatitelor virale B, C si D acute sunt
urmatoare:

1) obtinerea si furnizarea datelor necesare pentru controlul raspéndirii infectiei prin
implementarea masurilor profilactice si antiepidemice eficiente;
2) monitorizarea procesului epidemic In populatia generala si tendintei de evolutie;
3) identificarea grupurilor cu risc sporit de infectare in dependentd de factorii existenti (teritoriu,
gen, varsta etc.) in scopul planificarii activitdtilor de raspuns;
4) planificarea si elaborarea programelor de profilaxie si combatere a hepatitelor virale B, C i D
si justificarea resurselor necesare;
5) evaluarea si valorificarea masurilor profilactice si antiepidemice prin monitorizarea
implementarii Programului national de imunizari, la compartimentul vaccindrii nou-nascutilor
contra HVB si Programului national de combatere a hepatitelor virale B, C si D.
Actiunile principale de supraveghere epidemiologica a hepatitelor virale B, C si D prevad:

1) Depistarea cazurilor noi de hepatite virale B, C si D;

2) Inregistrarea si notificarea cazului;

3) Cercetarea epidemiologica a cazului

4) Analiza si interpretarea clinico-epidemiologice a datelor obtinute;

5) Realizarea masurilor de profilaxie si antiepidemice in focar;

6) Monitorizarea eficacitatii masurilor efectuate la toate nivelele de asistentd medicala;

Algoritmul de supraveghere epidemiologicd definitiile de caz specifice pentru hepatitele
virale B, C si D au fost aprobate prin ordinul MS RM nr. 301 din 30.03.2012.
Semnele clinice in cazul unei suspectii hepatite virale B, C si D acute pot fi urméitoarele:
1. forma tipicd: debut acut, frecvent cu sindroame astenic, artralgic, digestiv, hepatomegalie,
icterul sclerelor si a tegumentelor, urina hipereroma, scaune acolice;
2. formele atipice:
e anicterici - prezenta tuturor semnelor, cu exceptia icterului;
frustd - cu o slabi intensitate a semnelor clinice;
subclinicd - lipsita de semne clinice, dar confirmatd prin modificari biochimice
caracteristice si markeri serologici specifici;
e inaparenti - absenta simptomelor clinice, subiective si obiective, dar confirmata
prin teste specifice serologice;

In cadrul anamnezei epidemiologice se stabileste:

1) inregistrarea cazurilor de HVB, C, D in familie, in zona geografica;
2) contact cu pacienti cu HVB, C, D acuta (in limitele perioadei de incubatie, prodromd, de stare
si de convalescentd) si/sau pacienti cu HVB, C, D cronicd;
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3) prezenta in antecedente a manoperelor parenterale: interventiilor chirurgicale, stomatologice,
investigatiilor endoscopice, cu folosirea instrumentarului de multipla folosinti in intervalul de
60-180 de zile — pentru HVB, 7- 140 de zile — pentru HVC;

4) lipsa imunizarii active contra hepatitei virale B;

5) activitate profesionala cu risc sporit de infectare;

6) utilizarea drogurilor injectabile;

7) prezenta in anamnezd a contactelor sexuale neprotejate cu multipli parteneri.

8) prezenta portajului cronic de AgHBs si VHC.

Clasificarea cazului de HVB acutii (B16 clasificarea internationali a maladiilor CIM 10)

1.

Cazul probabil de HVB acutd trebuie sd corespundd urmdtoarelor criterii: caz suspect
cu modificdri ale testelor biochimice (nivelul ALAT, al bilirubinei si al probei cu timol -
crescut), cu sau fird modificari hematologice (leucopenie, limfocitoza, monocitoza, VSH in
norma ), prezenta icterului sclerelor si a tegumentelor si/sau contact cu un caz de HVB
confirmat.

Caz clinic de HVB acutd - boald acuti cu instalarea insidioasi a sindroamelor
astenovegetativ si artralgic, cu sau fard aparitia icterului sclerelor si a tegumentelor, cu
cresterea nivelului ALAT de 10 ori, in comparatie cu valoarea normali maxima.

Caz confirmat de HVB - bolnav clinic de HVB, cu confirmarea diagnosticului prin
investigatii serologice (obligatoriu) - AgHBs, AgHBe, anticorpii anti-HBc IgM si teste
biochimice (ALAT, proba cu timol, indicele protrombinei, bilirubina sericd). Ordinul 385
include si depistarea acidului dezoxiribonucleic (ADN) al virusului hepatitei B in ser.

Clasificarea cazului de HVC acuti (B17.1)

II.

Caz probabil de HVC: caz suspect cu modificari ale testelor biochimice (nivelul ALAT,
al bilirubinei si al probei cu timol crescute), cu sau fard modificiri hematologice
(leucopenie, limfocitoza, monocitoza, VSH in normi), prezenta icterului sclerelor si a
tegumentelor si/sau contact cu un caz de HVC confirmat.

Caz clinic de HVC acuti - boala acutd cu instalarea insidioasa a sindroamelor astenic,
digestiv si artralgic, cu sau fara aparitia icterului sclerelor si a tegumentelor, cu cresterea
nivelului ALAT de 10 ori, in comparatie cu valoarea normald maxima.

Caz confirmat de HVC acuti - bolnav clinic de HVC acuti, cu confirmarea
diagnosticului prin investigatii serologice (obligatoriu) - anti-VHC IgM, anti-VHC sum si
teste biochimice (ALAT, proba cu timol, indicele protrombinei, bilirubina serica).
Depistarea acidului ribonucleic (ARN) al virusului hepatitei C din probe clinice.

Clasificarea cazului de HVD acuti (B17.0)

1.

Caz probabil - caz suspect cu modificari ale testelor biochimice (nivelul ALAT,
bilirubini si proba cu timol - crescute), cu sau fard modificari hematologice (leucopenie,
limfocitozd, monocitoza, VSH - in normd ), prezenta icterului sclerelor si a tegumentelor
si/sau contact cu un caz de HVD confirmat.

Caz clinic de HVD acuti - boala acuta cu instalarea insidioas a sindroamelor astenic,
digestiv si artralgic, cu sau fard aparitia icterului scleral si tegumentar, cu cresterea
nivelului ALAT de 15-20 ori in comparatie cu valoarea normald maxima, in favoarea
diagnosticului de HVD acuti pledeazi:

Caz confirmat de HVD acuti - bolnav clinic de HVD acuti cu confirmarea
diagnosticului prin investigatii serologice (obligatoriu) - anti-VHD IgM, anti-VHD sum,
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AgHBs, anti-HBcor 1gM, anti-HBcor sum, AgHBe, anti-HBe si teste biochimice (ALAT,
probid cu timol, indicele protrombinei, bilirubina serica).

Sistemul de supraveghere epidemiologica a hepatitelor virale B, C si D acute presupune
realizarea mdsurilor de prevenire si control la trei nivele de actiune.
1) Nivelul primar (nivelul medicinii primare si specializate) la care actiunile de prevenire si
control constau in:
a) Depistarea activa a bolnavilor
b) Inregistrarea, evidenta si raportarea;
c) Spitalizarea si tratamentul bolnavilor;
d) Investigarea contactatilor;
e) Efectuarea masurilor profilactice primare si antiepidemice.
2) Nivelul intermediar teritorial (CSP raionale/municipale si departamentale) actiunile caruia
sunt focusate pe:
o Cercetarea cazurilor de inregistrate;
o Analiza operativa si retrospectiva a datelor primite de la nivelul primar;
e Realizarea diagnosticului epidemiologic, stabilirea ipotezelor;
e Planificarea si organizarea masurilor profilactice si antiepidemice;
e Efectuarea investigatiilor de laborator a persoanelor din grupele cu risc sporit de
infectare,
e Conlucrarea cu institutiile medico-sanitare, departamentale, organele administratiei
publice locale etc;
e Informarea nivelului national, local si populatia despre situatia epidemiologica si
masurile de prevenire si control;
e Monitorizarea programelor teritoriale de combatere a hepatitelor virale B, C si D si
acoperirea vaccinald contra HVB.
3) Nivelul national Ministerul Sanatatii si Centrul National de Sanatate Publica.
a) Coordonarea masurilor nationale de supraveghere;
b) Elaborarea politicii de control a hepatitelor virale B, C si D acute;
¢) Analiza datelor obtinute din teritoriu;
d) Acordarea ajutorului consultativ-metodic in organizarea supravegherii si in efectuarea
controlului investigatiilor de laborator;
¢) Monitorizarea Programului National de combatere a hepatitelor virale B, C si D.
Pentru realizarea eficientd a supravegherii epidemiologice actiunile de prevenire si
control trebuie aplicate asupra a trei verigi ale procesului epidemic: sursa de infectie,
mecanismul si factorii de transmitere si receptivitatea populatiei.
1) Masurile profilaxie si antiepidemice aplicate fati de sursa de infectie
Una din principalele functii ale sistemului de supraveghere constituie depistarea
persoanelor infectate cu virusurile hepatitelor virale. Depistarea activa si tratamentul antiviral al
bolnavilor cu hepatite virale B, C si D au o semnificatie deosebitd, dat fiind faptul ca depistarea
precoce va permite izolarea timpurie a sursei de infectie, tratamentul bolnavilor hepatitelor virale
acute va preveni cronicizarea iar tratarea bolnavilor cronici va micsora numirul de persoane care
servesc ca sursd de infectie si progresarea maladiei In ciroza hepatica si cancer primar hepatic.
Supravegherea medicala, cu examenul de laborator al persoanelor de contact din
focarele cu bolnavi de hepatite virale acute si cronice si in grupele de risc pentru a depista un
eventual portaj si /sau a-i vaccina contra HVB, la necesitate.
Un alt element recomandabil a fi aplicat fatd de sursa de infectie este consilierea a
bolnavilor si contactatilor cu investigarea lor la prezenta markerilor hepatitelor virale B, C si D si
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informarea despre riscurile, cdile de transmitere si mdsurile de prevenire a transmiterii
infectiei. Supravegherea continua a sursei de infectici se realizeaza prin dispensarizarea
convalescentilor dupa hepatite virale acute pentru monitorizarea stirilor de sinitate de catre
medicul infectionist si medicul de familie timp de 1 an (control clinic, biochimic si serologic la
1, 3, 6, 12 luni). Supravegherea purtatorilor de AgHBs, a persoanelor cu hepatite cronice virale si
ciroze hepatice virale trebuie sa fie efectuatd de catre medicii infectionisti, gastroenterologi si
hepatologi, cu inregistrarea in registru de evidentd la medicii de familie si examinarea de
laborator pentru determinarea nivelului indicilor biochimici in dinamicd. Este necesar crearea
unei baze de date electronice pentru evidenta bolnavilor cu hepatite virale acute, cronice si a
purtatorilor de AgHBs.

in depistarea, diagnosticarea, tratamentul si dispensarizarea eficientd a bolnavilor cu
hepatite virale acute si cronice este extrem de important colaborarea intre medicii infectionisti,
epidemiologi, virusologi, gastroenterologi, hepatologi, medici de familie, de laborator si alte
specialitafi.
2) Masurile antiepidemice si de profilaxie aplicate fati de mecanismul §i factorii de
transmitere constau in:
2.1. Respectarea regulilor de control al infectiei in institutiile medico-sanitare

e Respectarea tehnicii aseptice la efectuarea manoperelor medicale.

e Asigurarea dezinfectiei si sterilizarii adecvate a instrumentarului si a echipamentului
medical.

¢ Utilizarea echipamentului medical de unica folosinta.

¢ Respectarea regulilor de securitate a injectiilor;

¢ Reducerea la maxim in institutiile medicale a investigatiilor invazive si a administrarii
neargumentate a injectiilor.

» Implementarea managementului corect al deseurilor rezultate din activititi medicale.
Organizarea lichidarii inofensive a instrumentarului medical uzat.

e Protectia eficienta a personalului medical (tegumente, mucoase) la locul de munca prin
asigurarea cu seturi de echipament personal, in functie de specificul activitatii
profesionale.

e Testarea personalului medical la AgHBs si anti-HCV

2.2. Asigurarea securitatii sangelui donat si derivatelor lui.
e Limitarea transfuziilor de sdnge si a derivatelor lui, cu exceptia situatiilor de stricta
necesitate.
e Screeningul la prezenta AgHBs si anti-HCV a organelor, tesuturilor si spermei donate;
» Excluderea persoanelor cu AgHBs si anti-HCV pozitivi din lista de donatori de singe,
organe, tesuturi sau sperma;

2.3. Utilizarea condomului pentru protejarea infectarii pe cale sexuala.

2.4. Evitarea consumului de droguri. In caz de dependent a consumului de droguri injectabile,
evitarea utilizarii in comun a seringilor, implementarea programelor de schimb a seringilor;
2.5.Institutiile nemedicale (frizerii, cabinete de manichiura, pedichiura,

cosmetice) sa sterilizarea garantata a instrumentarului utilizat.

2.6.Respectarea igienei personale, excluderea utilizarii in comun a obiectelor de igiena
personala (trusa pentru barbierit, periuta de dinti, prosoape, truse de manichiurd si pedichiuri,
epilatoare i alte dispozitive pentru manipulatii cosmetice etc.);
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3) Masurile de profilaxie specifica aplicate fata de receptivitatea populatiei:
a) Vaccinarea universald a nou-ndscutilor si contingentelor de risc (incluse in PN). preventia
specificd a hepatitei B este eficientd si pentru prevenirea hepatitei D;
Pprofilaxia specifica a hepatitei virale B

Conform PN, strategia profilaxiei specifice a hepatitei virale B consta in substituirea din
circulatie a virusului silbatic al HVB prin vaccinare, extinderea la maximum a ponderii
populatiei, inclusiv a contingentelor cu risc sporit de infectare, imunizate contra hepatitei virale
B.

Tactica profilaxiei specifice constd in vaccinarea contra HVB a grupurilor de populatie, in
functie de riscul de infectare, dupd cum urmeaza:

1) grupul persoanelor supuse riscului de infectare pe cale sexuald:

a) femeile de varsta fertild (24-30 ani);
b) partenerii sexuali ai purtatorilor de AgHBs;
¢) partenerii sexuali de acelasi gen;
d) persoanele care urmeaza tratament in legdturd cu alte boli sexual transmisibile
(BST);
2) grupul persoanelor supuse riscului de infectare prin leziunea pielii §i mucoaselor si pe
cale habituala:
a) contactii din focarele cu HVB acuti;
b) contactii din focarele cu hepatitd cronica si ciroza hepatica cauzata de VHB;
¢) personalul medical nevaccinat;
d) rezidentii si studentii institutiilor medicale nevaccinati;
¢) persoanele private de libertate (in detentie).
3) alte persoane supuse riscului de infectare cu HVB:
a) copiii nou-nascuti;
b) bolnavii din sectiile de hemodializa si transplantologie;
¢) persoanele care de deplaseaza in tarile endemice;
d) persoanele cu dereglari hepatice cronice care, etiologic, nu sant cauzate de VHB;
¢) persoanele infectate cu HIV;
f) bolnavii cu HVC acuts;
g) donatorii de tesuturi si organe;
h) bolnavii cu tuberculoza primar depistati;
i) bolnavii oncologici primar depistati;
j) efectivul militar nevaccinat;
k) utilizatorii de droguri intravenoase;
1) persoanele din grupele de risc cu nivelul minim de anti-HBs (aplicarea booster
dozei).

Conform PN se recomanda extinderea paturii imune a populagiei contra HVB la maximum
prin vaccinarea totald a populatiei generale cu varsta intre 23-60 de ani. Etapele de realizare a
profilaxiei specifice in contingentele cu risc sporit de infectare sant indicate in anexa nr.1 a PN.
De remarcat ca aplicarea strategiei si tacticii propuse va contribui si la reducerea morbiditatii
prin hepatita virald D, inclusiv la sciderea numarului de bolnavi cu hepatite cronice, ciroza
hepatica, cancer hepatic primar.

Diagnosticul specific de laborator al HV ca parte componentd a sistemului de supraveghere

Un fapt important constituie examinarea de laborator al contactatilor, la care trebuie
stabilit statusul imunologic 1ar persoanele susceptibile la infectia cu virusul B si fie vaccinate
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contra acestei infectii. Pentru optimizarea supravegherii epidemiologice a HV este crucial
fortificarea capacitatilor de laborator.

Reteaua de laborator pentru diagnosticul hepatitelor virale in Republica Moldova
Sistemul de laborator pentru diagnosticul hepatitelor virale din Republica Moldova are
urmatoarea structura:

L. Sistemul serviciului de supraveghere de Stat a sanatitii publice cu laboratoarele
din cadrul Centrelor de Sanatate Publica si laboratoarele de referintd in domeniul diagnosticului
specific de laborator al hepatitelor virale si infectiei HIV al Centrul National de Sanitate Publica,
care asigurd implementarea algoritmului asigurarii calitdtii investigatiilor la markerii (antigene,
anticorpi, acizi nucleici) hepatitelor virale si infectiei HIV si controlul extern al calitatii
diagnosticului de laborator al hepatitelor virale si infectiei HIV (Ordinul nr. 142 din 29.03.2009
"Cu privire la organizarea laboratorului de referinta” si actualizat prin Ordinul MS RM nr. 572
din 14.07.2011.)

IL. Sistemul de laboratoare clinico-diagnostice care efectueazi investigatii clinico-
biochimice si imunologice, inclusiv §i pentru determinarea markerilor hepatitelor virale din
cadrul institutiilor medico-sanitare publice.

Il Laboratoarele din Institutiile republicane Centrul Republican de Diagnostica
Medicala, Spitalul Republican de Boli Infectioase ,,Toma Ciorba”, Spitalul Clinic Republican.

[V. Laboratoarele Serviciului de transfuzie a sangelui, care efectueazi investigatii pentru
determinarea markerilor la HIV/SIDA, hepatite B si C, syphilis si alte infectii.

V. Laboratoarele IMS departamentale.

V1. Laboratoarele private.

Laboratorul de referintad al CNSP

4| Laboratorul de diagnostic clinico-
biochimic al CRD’

Laboratoarele

serviciului de

[ |
| —r |
I Laboratoarele Laboratoarele Laboratoarele
Laboratoarele microbiologice cu clinico- clinico-
private subdiviziuni HIV/SIDA, biochimice cu biochimice cu
hepatite si alte infectii subdiviziuni de subdiviziuni de
virale imunologie din J imunologie din _J
IMS IMSP
departamentale [ republicane, 1

Fig. 4. Reteaua de laboratoare care efectueazi diagnosticul hepatitelor virale existenti in
Republica Moldova
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Pentru optimizarea sistemului de supraveghere epidemiologicd al hepatitelor virale
parenterale B, C si D este extrem de important ca in tard s existe o retea de laborator bine
structurat, asigurat cu tehnici moderne si personal instruit in diagnosticul hepatitelor virale si in
domeniul asigurdrii calitatii investigatiilor de laborator. Conform evaludrii expertilor
internationali, reteaua de laborator pentru diagnosticul hepatitelor virale din Republica Moldova
nu serveste intereselor sistemului de supraveghere epidemiologica a acestor maladii. Probele
parvenite in laboratoare sunt de reguld stocate in scopul acumularii numarului necesar de probe
pentru a efectua investigatia serologica. Astfel, rezultatele de laborator sunt prezentate medicilor
care au comandat investigatia cu intdrziere i ca rezultat masurile profilactice si antiepidemice in
focarele de hepatite nu au eficienta doritd.

Majoritatea laboratoarelor dispun de echipament ELISA pentru a efectua determinarea
serologicd a markerilor hepatitelor virale. De mentionat insd cd practic nici un laborator nu
efectueaza spectrul de investigatii conform algoritmului standard pentru confirmarea cazului
suspect si determinarea statusului imunologic si stadiului de evolutie a infectiei cu virusurile
hepatice. Astfel majoritatea laboratoarelor efectueaza determinarea numai a unu — doi markeri ai
HVB (AgHBs si anti-HBc sumar) si a anticorpilor fatd de virusul C, algoritm care in fond este
pentru a efectua un screening de determinare a prevalentei infectiei in populatie si nu de stabilire
a diagnosticului definitiv confirmat.

Pentru sistemul de supraveghere este important aplicarea definitiei de caz care include
criteriul clinic, epidemiologic si de laborator (vezi definitia de caz).

Astfel fiecare laborator care receptioneazd proba pentru investigatia de laborator in
vederea diagnosticului hepatitelor virale trebuie sd efectueze algoritmul primar pentru a furniza
medicului specialist informatia completd si veridicd in vederea stabilirii sau excluderii
diagnosticului de hepatitd virald hepatita virald. Informatia despre rezuitatul pozitiv trebuie sa fie
trimisa atat medicului infectionist cat si LNR.

Medicul specialist indicad investigatiile de laborator necesare pentru determinarea
stadiului de evolutie a bolii si astfel proba de la persoana cu suspectie la hepatitd cronica ajunge
in laborator. De mentionat investigatiile la hepatitele virale cronice se pot efectua in orice
laborator la orice nivel or la nivel de raion sau in spitalul republican de boli infectioase sau la
SCR sau la Centrul republican de diagnostica medicala sau in laboratoarele private. Rezultatele
obtinute in laboratoare sunt prezentate medicului care a comandat investigatia dar nu sunt
raportate la LNR laborator national pentru a putea efectua o analizd privind acuratefea si
eficienta acestor investigatii.

Astfel se constati retelele de laboratoare pentru diagnosticul hepatitelor virale activeaza
independent fird a raporta rezultatele la un LNR si respectiv nu sunt supuse unui control extern
al calititii permanent, in dinamicid pentru evaluarea calitatii investigatiilor. Datoritd celor
mentionate suferd sistemul de supraveghere a hepatitelor virale.

Pentru optimizarea sistemului de supraveghere trebuie de fortificat capacitatile
diagnosticului de laborator care presupun urmétoarele activitati :
1) implementarea algoritmului de determinare a marcherilor virusurilor hepatitelor virale
B, C si D si asigurarea cu echipament, reactive, consumabile si personal calificat a laboratoarelor
identificate pentru diagnosticul de laborator al infectiilor nominalizate, in functie de nivelul de
asistentd medicald, conform instructiunilor metodice aprobate de Ministerul Sanatatii (anul 2007)
(IM Diagnostic de laborator);
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2) asigurarea managementului calitatii investigatiilor de laborator la toate nivelele de
asistentd medicald, cu implementarea pe parcurs de catre laboratorul de referintd a practicii
corecte de diagnostic al hepatitelor virale B, C si D racordate la standardele OMS, ECDC, CDC
(Ordinul MS — Laboratorul de referinta);

3) efectuarea diagnosticului etiologic de laborator al hepatitelor virale de catre
laboratoarele specializate din institutiile medico-sanitare raionale, municipale si republicane de
profil prin metoda imuno-enzimaticid (ELISA), cu utilizarea truselor de diagnostic de ultima
generatie, inregistrate si omologate in Republica Moldova, inclusiv prin reactia de polimerizare
in lang (PCR) pentru stabilirea diagnosticului de laborator precoce, evidentierea genotipurilor si
incarcaturii virale, determinarea indicilor biochimici, in strictd conformitate cu algoritmul de
diagnostic si definitiile de caz standard aprobate (Ordinul 385, IM Diagnestic de laborator);

4) Investigarea la markerii hepatitelor virale a grupurilor de risc recomandate de PN:

a) contactii din focare de HV acute;

b) contactii din focare de HV cronice;

¢) contactii din focare de purtitori de AgHBs;

d) contactii din focare de ciroze hepatice;

¢) femeile gravide;

f) personalul medical;

¢) utilizatorii de droguri intravenoase;

h) infectatii cu HIV;

1) imigrantii;

J) bolnavii in sectiile de hemodializi, transplant si combustii;

k) persoanele care nu raspund la vaccinare contra HVB;

1) BSB (barbatii care practica sex cu barbatii);

m) bolnavii de tuberculoza primar depistati;

n) bolnavii oncologici primar depistati;

0) bolnavi cu alte boli sexual transmisibile (BST);

p) detinutii;

q) donatorii de sdnge, tesuturi si organe;

r) grupurile de risc profesional;

s) efectivul Armatei Nationale, al Ministerului Afacerilor Interne si recrutii;

t) persoanele care se casitoresc;

u) pacientii inainte de operatii chirurgicale si cei care necesita transfuzii de produse
sangvine;

v) persoanele supuse transfuziilor de singe;

w) persoanele cu hepatopatii;

X) copiil ndscuti de la mame HBsAg pozitive;

y) copiii cu hepatomegalie si hepatosplenomegalie;

5) confirmarea de laborator a diagnosticului de hepatita virala B, C si D pentru probele
inifial reactive sau pozitive drept urmare a aplicérii algoritmelor de testare a singelui donat si
componentelor sangvine, in cazuri suspecte, fals-pozitive, discutabile, conflictuale etc., care se
efectueazd de Laboratorul de referinta al Centrului National de Sanatate Publici prin metode de
performania, inclusiv imunoenzimatici (ELISA), imunoblot si reactia de amplificare genica
(PCR) pentru evidentierea genotipului si incarcaturii virale.

Pentru realizarea optimizarea supravegherii este important de implementat testele rapide
la HVB si C la nivel de medicind primard, pentru efectuarea screeningului primar si identificarea
persoanelor potential infectate.
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7.3. Informarea populatiei. Promovarea misurilor de prevenire
a hepatitelor virale

Gradul de informare a populatiei si, in special, a grupurilor de risc privind situatia
epidemiologicd si consecintele grave, masurile de profilaxie specifici si nespecifica ale
hepatitelor virale B, C si D contribuie intr-un mod esential la eficacitatea supravegherii
epidemiologice a acestor maladii.

Pentru realizarea acestui scop este necesar de efectuat:

1) promovarea modului sandtos de viatd pentru excluderea transmiterii pe cale sexuald si
habituala si prin utilizarea de droguri intravenoase a hepatitelor de geneza virala,

2) perfectionarea cunostintelor personalului medical si/sau persoanelor care activeazi in
structurile pentru promovare, privind profilaxia hepatitelor virale B, C si D;

3) informarea populatiei, cu accent asupra grupurilor de risc, despre masurile de
profilaxie specifica si nespecifica a hepatitelor virale si consecinfele grave ale infectiei asociate
inclusiv cu virusul HIV;

4) informarea populatiei privind respectarea igienei personale prin evitarea folosirii in
comun a obiectelor individuale (aparate de barbierit, periute de dinti si alte obiecte care pot
trauma tegumentele si mucoasele) prin intermediul mass-media;

5) elaborarea si implementarea ghidurilor speciale pentru persoane care lucreazi cu
grupurile de risc sporit;

6) instruirea grupurilor de risc sporit in prevenirea infectirii profesionale;

Pentru optimizarea supravegherii este important elaborarea si aprobarea programelor
teritoriale de combatere a hepatitelor virale astfel incat sa fie informata populatia i autoritatile
publice locale. Depistarea activa a bolnavilor cu hepatite virale B, C si D acute sl cronice, a
purtdtorilor de AgHBs la nivel de centre de sinatate, oficii si centre ale medicilor de familie,
centre consultativ-diagnostice si institutii medicale departamentale, cu efectuarea, consilierii si
testdrii voluntare si consultarea specialistilor in vederea necesitatii internarii in spitalele si
sectiile specializate. Organizarea supravegherii medicale a contactilor din focarele cu bolnavi de
hepatitd virala B, C si D acuta i cronici si a persoanelor cu risc sporit de infectare, cu realizarea
masurilor profilactice specific si nespecifice. Raportarea cazurilor conform definitiei de caz
pentru supraveghere cu aplicarea algoritmului standard de diagnostic. Administraerea
tratamentului specific bolnavilor cu hepatite virale acute si cronice In sectiile si institutiile
medico-sanitare specializate, pentru prevenirea cronicizirii si complicatiilor n conformitate cu
protocoalele clinice. Organizarea §i efectuarea dispensarizarii bolnavilor in convalescentd si a
celor cu hepatite cronice, ciroze hepatice virale si cancer hepatic primar la nivel de centre de
sanatate, oficii si centre ale medicilor de familie si centre consultativ-diagnostice. Asigurarea
controlului infectiei conform Ghidului de supraveghere si control al infectiilor. Organizarea si
asigurarea informarii populatiei privind problemele de epidemiologie si profilaxie a hepatitelor
virale §i modului sanitos de viatd conform PN promocvare. De asemenca este necesar de
efectuat monitorizarea sistematica a masurilor previzute in Programele de stat.

Implementarea algoritmului va contribui la optimizarea sistemului de evidenta, control,

supraveghere epidemiologica, monitorizarea activititilor de raspuns in hepatitele virale B, C si
D.

Implementarea sistemului informational de supraveghere a bolilor transmisibile va spori
eficacitatea procesului de supraveghere epidemiologica a hepatitelor virale B, C si D, va usura
evaluarea procesului epidemic privind infectiile nominalizate.

159



Consolidarea tuturor actiunilor stipulate in documentele normative in vigoare privind

ombaterea hepatitelor virale B, C i D vor contribui la reducerea morbiditatii prin

profilaxia si ¢
ii Europene.

hepatitele virale B, C si D acute si cronice la nivelul de morbiditate al tarilor Uniun

160



