blb-Jp
PAS

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE
NICOLAE TESTEMITANU

Victor PANTEA, Lilia COJUHARI, Constantin SPINU

HEPATITA VI}{ALA C
ACUTA

Recomandari metodice

Chisiniu
2013



MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
NICOLAE TESTEMITANU

Catedra boli infectioase FECMF

Victor PANTEA, Lilia COJUHARI, Constantin SPINU

HEPATITA VI}{ALA C
ACUTA

Recomanddri metodice

' 715641

wa !u 56-
5 <4 fa, i Vel 1

temtann: ® l S LL

et veos Sulagificd medicaid

Chisinau
Centrul Editorial-Poligrafic Medicina
2013



616.36-002(076.5)
P25

Aprobat de Consiliului metodic central
al IP USMF Nicolae Testemitanu; proces verbal nr.4 din 20.02.2013

Autori:

Victor Pdntea— dr. hab. med., prof. univ.

Lilia Cojuhari — dr. med., conf, univ.

Constantin Spinu — dr. hab. med., prof. univ., Om Emerit al RM,
Centrul National de Sanitate Publica

Recenzenti:

Constantin Andriufd — dr. hab. med., prof. univ., Om Emerit al RM,
Catedra boli infectioase, tropicale si parazitologie
medicald

Sergiu Ghinda — dr. hab. med., prof. cercet., Institutul de

Ftiziopulmonologie ,,Chiril Draganiuc”

Redactor: Stela Chimacovschi
Machetare computerizata: Vera Florea

Aceastd lucrare este destinatd cadrelor didactice, catedrelor de la FECMF
a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, dar si medicilor de boli infectioase, de
familie, epidemiologi, hepatologi, gastroenterologi, rezidentilor infectionisti si
poate fi utilizata n instruirea studentilor de la Facultatea de Medicin.

DESCRIEREA CIP A CAMEREI NATIONALE A CARTII

Pantea, Victor.

Hepatita virald C acutd: Recomandari metodice/ Victor Pantea, Lilia
Cojuhari, Constatin Spany; Institutia® Publici Universitatea de Stat de
Medicind si Farmacie ,Nicolac Testemitanu”, Catedra boli infectioase
FECMF. - Chisinau: CEP Medicina, 2013. - 68 p.

Bibliogr.: p. 60-68 (127 tit.). — 50 ex.

ISBN 978-9975-113-88-5.
616.36-002(076.5)

P25

© CEP Medicina, 2013
© Victor Pantea, 2013



CUPRINS

LLACTUALITATE...cciniiiiiiiir it tet et e e e e e 5
2.ETIOLOGIE. ... ittt it e s s s st s s e e snaeanes 5
3. EPIDEMIOLOGIE. « ccvasuues svwnamunsens ssonsmsusaswsns svssnaniaes soes svass 10
4. PATOGENLE ovsvvssn smorvsns sovanns sesvayassnss sopssosssoss s s s svimuom 14
5. IMUNOLOGIE ..ccoitiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiietciinisieienieane e s nenene 15
6. TABLOUL CLINIC s ssosmsvscns sovs sovnsvsvans ssssiss .24
7. DIAGNOSTICUL DE LABORATOR ....c.ccininiiiiiiiiiiininisnnne 28
8. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL ..ccvvviiiiiiiininiiiiiennaens .33
9. TRATAMENTUL:usiucissssssisssas sssassssessssssnssisssssssasisssston s ieesio st isesinessata 43
10. PROFILAXIA.......c.cc.e. 52
11. PRONOSTICUL SI SECHELELE ... 54
12. CRITERIILE DE EXTERNARE 54
13. SUPRAVEGHEREA PACIENTILOR DUPA HVC ACUTA........ 54
14. EVOLUTIA INFECTIEI CU HVC ACUTA......coomrerrnrnrnrnaresasesanns 55
15. CONDUITA PACIENTILOR CU HVC ACUTA 56
16. RECOMANDARI PENTRU MEDICINA PRACTICA..........cccevueeu. 59
Bibliografie ....... o R SR R R RS 4 S S SR YA RS R 60




ANA
AMA
ALAT
ASAT
ARN
ADN
F-1-F-A
F-1-6-FA
LDH;
MDH;
MDH,
A;
LT
Th
NK
Ts
y-IFN
CIC
IegM
IgG
IgA
VHC
VHB
VHG
HVCA
HVB
LTC
LKM

SMA
SLA
PCR
NCR
HLA
GGT

ELISA
RIBA

LISTA ABREVIERILOR
anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)
anticorpi antimitocondriali (antimitocondrial antibodies)
alaninaminotransferazi
aspartataminotransferazi
acid ribonucleic
acid adenonucleic
monofosfatfructozaldolaza
difosfatfructozaldolaza
lactodehidrogenazi, fractia 5
malatdehidrogenaza, fractia 3
malatdehidrogenaza, fractia 4
aldolaza, fractia 3
limfocitele T
limfocitele T helper
natural killer
limfocite T supresoare
gama interferon
complexe imune circulante
imunoglobulinele clasei M
imunoglobulinele clasei G
imunoglobulinele clasei A
virusul hepatitei C
virusul hepatitei B
virusul hepatitei G
hepatita virald C acuta
hepatita virald B
celule C citotoxice
anticorpi antimicrosomali (antibodies to liver /kidney mi-
crosome)
anticorpi antifibrd musculard netedi (smooth muscule an-
tibodies)
anticorpii impotriva antigenului citoplasmatic solubil al hepa-
tocitului (soluble liver antigen)
reacie a polimerazei in lan{ (polymerase chain reaction)
rectii adverse
regiune noncodanti
norma
republica Moldova
antigen leucocitar uman (human leucocyte antigene)
gama glutamiltranspeptidaza
enzyme linked immunosorbent assay
recombinant immunoblot assay
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1. ACTUALITATE

Problema hepatitei virale cu virusul hepatic C raméne o problema
de importan{i mondiala, cu impact individual, social §i economic. In in-
treaga lume, peste 200 milioane de persoane, care constituie 3% din po-
pulafia globului, sunt infectate cu virusul hepatic C, iar 34 milioane re-
prezinta cazurile noi, inregistrate anual. In acelasi timp, cronicizarea he-
patitei virale C acute variaza intre 50-90%. Principalele cauze care in-
tervin in cronicizarea maladiei sunt virsta, sexul, modalitatea de trans-
mitere si prezenta unor cofactori, cum ar fi: consumul alcoolului, starea
imuna a gazdei.

Progresele inregistrate in studierea hepatitei cu virusul hepatic C au
fost axate preponderent pe studierea particularitétilor clinice si de trata-
ment ale formelor cronice si mai putin ale celor acute. Obiectivele cer-
cetdrilor noastre au constituit studierea particularititilor clinice, epide-
miologice, imunologice si de tratament in hepatita virald C acuti. Stu-
diile stiintifice moderne au demonstrat ca determinarea ARN-VHC este
una dintre metodele precoce in diagnosticul hepatitei cu virusul hepatic C.
Scopul nostru a fost s& investigaim nu doar ARN-VHC, dar si genotipul,
fiind bine cunoscut faptul ca genotipul 1b este mai rezistent la trata-
mentul antiviral.

Determinarea spectrului anti-VHC (anticorpii cétre proteinele stru-
cturale §i nestructurale) a demonstrat importanta lor in diagnosticul he-
patitei virale C acute, studii, care pani in prezent nu s-au efectuat in Re-
publica Moldova si cercetiri ale statusului imun.

Se stie ci tratamentul de electie al hepatitei cu virusul hepatic C
este combinat pegasys+copegus. In Republica Moldova este aprobat tra-
tamentul antiviral combinat, constituit din PEG Interferon (Pegasys,
Peglntron) si Ribavirind (Copegus).

2. ETIOLOGIE

Virusul hepatic C a fost clonat in an:11988 de o grupa de cerceta-
tori, in frunte cu M. Houghton si Choo Q., care au utilizat noi metode
molecular-biologice din plasma cimpanzeilor infectati cu acest virus. La
cimpanzeii infectati, ARN-VHC devine detectabil in singe la 3 zile
dupa inoculare. In urma descoperirii VHC, a devenit posibild identifi-



carea §i exprimarea antigenului nestructural al acestuia, permitand astfel
elaborarea unui test serologic pentru identificarea anticorpilor anti-VHC.

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

=
Pratein ¢
Frotein €1
Protein £2
Start Stop|
S'r--“u"{gﬁl?’es Non-structure genes
+D + 5
~ -mmm- - : -
< ED K2 NS T NS NS NS 3 NS NS NS5
2N 8 an a8
Fig. I. Structura virusului hepatic C.
Tabelul 1
StructuraVHC
Regiunile structurale Regiunile nonstructurale

5" INCR| C | El E2 | NS2 [NS3| NS |[NS| NS | NS [NSR

NS1 4A | 4B | SA | 5B ¥

NCR - regiunea noncodanta.
C — miezul.
El —invelisul.



E2/NS1 —invelisul.

NS2 — proteaza.

NS§3 — proteaza, helicaza.

NS4 - replicaza

NS5 — polimeraza.

Genomul VHC este reprezentat de un lanf ARN-pozitiv. Lungimea
ARN-VHC este de 9,4 Kb (Kilobaze) si cuprinde o regiune de 5' non-
codantd (NCR), o singura structurd deschisi de citire (ORF), de aproxi-
mativ 9000 nucleotide (903-9099 baze) si o regiune scurta de 3 (NTR).

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

Extremitatea opusa terminald 3' este scurtd, contine proteine non-
structurale (NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) si genele co-
respunzitoare: gena NS2 pentru o metaloproteinazi (Zn*?), gena NS3
pentru proteaze si helicaze (care intervin in replicarea sau formarea pro-
teinelor nestructurale dintr-un precursor) si genele NS4-5, codate pentru
ARN-polimeraza ARN-dependenta.

Proteinele genomului (C,, pentru regiunea C, Cs;. pentru NS3, Cj0
pentru NS4 si NS5 pentru regiunea NS5) sunt folosite la detectarea
anticorpilor anti-HVC in diagnostic. Proteina C,g reprezinti o fuziune
de proteine, cuprinzind Css, si Cyop3. Aparitia in ficat si in ser a ARN-
VHC poate fi provocatid markerul unei infectii acute cu VHC, prece-
dénd cresterea in ser a ALAT, aparitia simptomelor sau a anticorpilor
fatd de VHC (anti-HVC). Anti-Cy,5 si anti-Cs; pot fi primii anticorpi
anti-VHC, care apar in infectia cu VHC. Anti-NS5 apar ceva mai tarziu,
iar aparitia anti-C, 0.3 semnifica inceputul limitarii infectiei acute. Nive-
lele titrului anticorpilor anti-Cy,; pot fi mentinute, crescute o perioadi
considerabila de timp, titrurile anticorpilor anti-Cs;,, anti-NS5 si anti-
Ciop.3 scad treptat.

In hepatita cronici cu VHC, ARN-VHC este detectat in mod cons-
tant pe parcursul infectiei. Replicarea VHC se poate miri i poate avea
un anumit rol in progresia afectarii hepatice. La acesti pacienti, anticor-
pii anti-HVC raman pozitivi timp de mai multi ani.



VHC este heterogen, iar secventializarea regiunii NS5 a diferentiat
6 genotipuri (grupuri majore 1—6), cu subtipurile filogenice a, b, c, pentru
care exista 2 clasificari.

Tabelul 2

Tipurile si subtipurile genomice ale VHC
Simmonds Okamoto

la 1

1b 11

lc —

2a 11

2b v

2¢ ~

3a \Y

3b —

4a —

Sa —

6a —

Genotipurile 1a §i 1b apar in 60% din infectiile cu VHC, genotipul
2 —1n 14%, genotipul 3 - in 6%, asocierile de genotipuri — in 4%.

Simmonds noteazi genotipurile: 1', 1b, 2', 2b, 3', 3b, 4, 5, 6. Oka-
moto a clasificat VHC in grupuri, subgrupuri, subtipuri, izolate si cva-
sispecii. In revista »Intervirology” (1994), el descrie 9 grupuri, 23 de
subgrupuri, 52 izolate.

Genotipurile conditioneaza severitatea bolii si face posibild infec-
tarea succesiva cu mai multe tulpini virale, influenteaza raspunsul la
terapia cu interferoni si impiedic# prepararea vaccinurilor eficiente.

Subtipurile. Au fost constatate peste 90 de subtipuri, acestea dife-
ré prin 20-23% in secventa nucleotidic, in functie de regiunea genomi-
ca si sunt desemnate cu litere mici din alfabetul latin: 1a, 1b, etc.

Izolatele desemneazi mutatiile, care prezinti o variatie a secven-
telor intre 2—-15%, la pacientii cu acelasi subtip.

Cvasispeciile reprezinta un pol de variante virale, genetic distincte,
dar strins inrudite, existente la un pacient infectat, care au grad de di-
vergenta de 1-5% in secventa nucleotidic.

Prezenta cvasispeciilor indica faptul ca un subiect infectat nu pre-
zintd o populagic virald omogena, ci un spectru heterogen de variante
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genomice, care confera virusului posibilitatea de a supravietui, prin se-
lectia mutantelor adaptate cel mai bine conditiilor de mediu. Studiile de
Kinetica virald au relevat potentialul replicativ ridicat al VHC: zilnic se
produc 4x10"°~1x10" la copii cu T 1/2 = 1,5-4,5 ore si turnover-ul de
97-99,9%, ceea ce inseamna ci intr-o singurd zi, intreaga populatie a
VHC se reinnoeste. In comparatie cu virusul HIV, numarul noilor vi-
rioni aparuti depaseste 10 miliarde zilnic; circa 30-50% dintre virionii
existenti la un moment dat provin din celulele infectate in ziua prece-
dentd; durata medie a unui ciclu replicativ al HIV in vivo este de
1, 2 zile; timpul necesar formarii unei noi generatii virale pentru HIV
este de 2, 6 zile. VHB are o rata de replicare inalti, zilnic producindu-
se 10'°-10" virioni. Turnover-ul (T/2 pool-ului seric) VHB — de 1-2 zile.

S-a constatat ci diversificarea rapida a genotipului 1 si a subtipuri-
lor 1a si 1b este rezultatul timpului recent de expansiune, situat in urma
cu aproximativ 100 de ani si se leagd de transfuziile de singe si admi-
nistrarea derivatelor de sdnge pentru genotipul 1b si de consumul drogu-
rilor pentru genotipul la.

Incepénd cu anul 1960, genotipul 3 s-a raspandit rapid la consuma-
torii de droguri pe cale i/v. Tendinta de diversificare, de asemenea, este
diferita. in timp ce evolutia geneticd a genotipului 1b a incetinit, din
cauza transmiterii pe cale transfuzionala a genotipurilor la si 3a, evo-
lutia geneticd a devenit mai rapida si diversificata, datoritid unei adeva-
rate epidemii, care se rispandesc prin transmitere a acestora la consu-
matorii de droguri pe cale i/v.

Tabelul 3
Repartitia geografici a genotipurilor VHC
Regiunile Genotipurile
Europa de Vest si SUA 1a,1b, 2a, 2b si 3a
Europa de Sud si Est si Republica Moldova Ib
Japonia si Taivan 1b, 2 51 2b
Tailand, Singapore, Bangladesh, India de Est 3
Egipt, Orientul Mijlociu, Africa Centrala 4
Africa de Sud 5
Hong Kong 6a




Genotipul 1b (72%) este frecvent intdlnit in Europa, SUA si Aus-
tralia si determind infectii posttransfuzionale, recurente, la persoanele
cu transplant hepatic si cu viremii Inalte, modificarile citopatice favori-
zand evoluia cirogena. in Republica Moldova, cel mai frecvent genotip
este 1b: 95,5% si 97,8%. Genotipul 1 este asociat cu o forma mai severd
a maladiei hepatice, cu rate mari de cronicizare, cu un risc mare de dez-
voltare a carcinomului hepatocelular, a transplantului hepatic §i cu un
rdspuns moderat la tratamentul cu interferoni.

Variabilitatea genomici este modalitatea, prin care VHC reuseste
sa persiste in organismul uman, invingand actiunea sistemului imun, de-
termindnd evolufia cronica a bolii, crednd dificultati in obfinerea unui
vaccin eficace. Repartitia geograficd a genotipurilor este prezentata in
tabelul 3.

3. EPIDEMIOLOGIE

Hepatita virala cu virusul C constituie o problema de sanatate pub-
lica mondiala. in intreaga lume, circa 200 milioane de persoane, aproxi-
mativ 3% din populatia mondiala sunt infectate cu virusul hepatic C, iar
3—4 milioane reprezintd cazurile noi inregistrate in lume anual. Inci-
denta infectiei simptomatice noi cu virusul C a fost estimata in 1-3 ca-
zuri la 100.000 persoane anual. Evident, incidenta reala a infectiei noi
cu VHC este mult mai mare (majoritatea cazurilor fiind asimptomatice).

Republica Moldova este o zona endemica nu doar pentru hepatitele
B si D, dar si pentru hepatita C. In ultimii ani, in RM s-a constatat o
scadere lentd a morbiditatii, a infectiei acute cu virusul hepatic C. in anul
2006 au fost inregistrate 111 cazuri, in anul 2007-101 cazuri, in anul
2008-109 cazuri. Aportul, in studierea HVCA in RM, l-au marcat sa-
vantii C. Andriutd, S. Tibuleac, V. Pantea, R. Galca, S. Rata.

Prevalenta anticorpilor anti-VHC, la donatorii voluntari de singe,
este de:

* 0,01-0,05% in Canada, nordul Europei si nordul SUA;

* 0,5-1,5% in Japonia, bazinul Mirii Mediterane, sudul SUA, Bra-

zilia, China, Romaénia;

* 3,5-6,4% 1n unele regiuni din Africa: Libia, Egipt;

* 4,3% in Republica Moldova (in cercetarile din ultimii ani ai seco-

lului XX - 5-6%).
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Sursa de infectie este omul bolnav (formele asimptomatice, croni-
ce, acute).

Infectia VHC se transmite: parenteral, habitual, sexual, vertical (de
la mama la fat).

Principala cale de transmitere este cea parenterald, care se poate
realiza prin:

~ injectarea drogurilor i/v, folosind repetat sau in colectiv aceleasi
ace si seringi (28-70%), se infecteazd adolescentii de 15-17 ani
si tinerii de 18-29 de ani;

— manopere medicale: stomatologice, chirurgicale, ginecologice,
angiografii, endoscopii, acupunctura si nemedicale (tatuaj, ma-
nichiurd, pedichiurd cu utilizarea instrumentarului de multipla
folosinta);

—~ hemodializd si hemotransfuzie, infectia cu VHC apare in 2%
din cazuri (inainte de introducerea testelor anti-VHC si a distru-
gerii virusului prin incalzire, 60-90% dintre bolnavii hemofilici
erau anti-VHC pozitivi);

— infectarea cu VHC (1-5%) des intdlnita la stomatologi, chirurgi,
reanimatologi, ginecologi, asistente medicale;

~ efectuarea transfuziilor de singe si derivatele acestuia. Frecven-
ta hepatitelor posttransfuzionale a scazut considerabil, dar
80-90% din totalul acestora sunt determinate de VHC.

Transmiterea VHC, prin efectuarea transfuziilor de sange, a scazut
considerabil, datorita controlului donatorilor, dar se mentine acolo unde
sange, a ARN-VHC la persoanele cu anticorpii anti-VHC cu valori nor-
male ale transaminazelor, justifica faptul cd acestia sunt potenfial infec-
tiosi.

Calea habituald reprezinta infectarea intrafamiliala de la persoana
bolnavi sau purtatoare de VHC, folosirea in comun a aparatului de ras,
a periutelor de dinti, a seringilor i a acelor, a truselor de manichiura sau
a oriciror altor obiecte taioase, prin contacte sexuale neprotejate; mano-
pere nemedicale cu instrument contaminat insuficient sterilizat in insti-
tutiile de deservire sociald (barbierit, manichiura, pedichiurd, tatuaje,
gaurirea lobilor urechilor pentru portul cerceilor, instalarea verigilor in
ombelic, buze, limbi etc.) si modalitagi de ritual.
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Calea sexuald joacd un rol secundar in transmiterea VHC, din cau-
za nivelului scazut al VHC in sperma si al secrefiei vaginale (5-10%):
prostituate — 6%, heterosexuali — 4%, homosexuali — 3%.

Transmiterea verticald de la gravidele cu viremii inalte a VHC este
rard (10%):

» infectia perinatala poate fi posibila in 3-9% din cazuri;

« alaptarea este mai putin riscanta.

VHC se transmite prin organele transplantate. Astfel, 85-100% din re-
cipientii unui organ ARN-VHC pozitiv transplantat provoaci infectia
VHC.

Calea de transmitere a infectiei cu VHC rimane necunoscuti in
20-40% din cazun.

Receptivitatea este generala. Toate persoanele, care nu au supor-
tat hepatita virala C in niciuna dintre formele sale sunt considerate recep-
tive la infectia cu VHC. S-a mentionat ci hepatita virala cu virusul he-
patic C frecvent se depisteazi la tineri. in functie de prevalenta infectiei,
de distributia infectiei pe grupe de vérsti, se pot diferentia trei profiluri
epidemiologice ale transmiterii infectiei:

—tipul I se caracterizeazi prin prevalenta scizuti la persoanele cu
varsta pand la 20 de ani, prin cresterea prevalentei la persoanele adulte
(30-49 de ani) si sciderea ratei la persoanele cu virsta peste 50 de ani
(SUA si Australia);

—tipul II se caracterizeaza printr-o prevalenta scizuti la copii si la
adultii tineri, riscul maxim fiind la persoanele cu vrsta intre 30 si 50 de
ani (Japonia si Italia);

—tipul Il se caracterizeazi prin cresterea prevalentei odatd cu
varsta, dar rata infectiei creste la toate varstele (Egipt).

Referitor la incidenta HVC in diferite grupuri de varsta existi
pareri contradictorii. Conform unor autori, virusul afecteazi prevalent
persoanele cu varstd de 20-39 de ani, conform altor autori, incidenta
maximd revine varstei mai inaintate, de 44—45 de ani. Dupé datele lui
[axraneasn. U, B., hepatita acuti virald C se raspandeste la varstd de
16-25 de ani printre narcomani (epidemia narcomaniei). Intr-un studiu
recent s-a demonstrat ca rata cronicizarii, la indivizii cu vérsta pani la
20 de ani, a fost de 30%, in timp ce la cei cu varsta peste 20 de ani a
avut o evolutie cronicd in 76% din cazuri. in cazul distributiei morbidi-
tagii prin HVC in functie de sex exista pareri contradictorii. Astfel, dupa
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pdrerea lui Francis C., morbiditatea prin HVC survine frecvent la am-
bele sexe, iar conform parerilor lui Deuffic S. si Buffat L., barbatii sunt
afectati mai frecvent decat femeile.

Pentru realizarea studiilor noastre au fost examinati 113 pacienti cu
HVC acutd, internati in IMSP SCBI ,,Toma Ciorba”.

Din anamneza epidemiologica s-a stabilit cd infectarea prin inter-
ventii parenterale (chirurgicale, stomatologice) s-a produs la 66 (58,4%)
de bolnavi; prin relatii sexuale s-au infectat numai 7 bolnavi (6,2%);
prin transfuzia derivatelor singuine, infectarea a avut loc la 1 bolnav
(0,9%); donator de sange a fost numai 1 bolnav (0,9%); infectarea prin
droguri i/v s-a produs la 6 pacienti (5,3%), iar prin tatuaje — la un pa-
cient (0,9%). Pe cale habituald s-au molipsit 13 pacienti (11,5%). Nu
s-au depistat modalitatile de infectare la 18 pacienti —15,9% — (fig. 2).

Tatuaje

Droguri i/v [
Donatori de singe §
Hemotransfuzii J
Neidentificatd [
Habituald [EESEEEE

Relatii sexuale f=

Interventii parenterale P& 58.4%

s T v T T T

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Fig. 2. Frecventa cdilor de infectare a pacientilor aflati in studiu
cu HVC acuta.

Din figura 2 se observa ca la pacientii cu HVC acuta au predomi-
nat interventiile parenterale (58,4%), prin droguri i/v (5,3%) si relatii
sexuale (6,2%), ceea ce confirma rezultatele studiilor mondiale despre
riscul infectarii persoanelor ce consuma droguri. Majoritatea pacientilor
care au folosit droguri i/v erau in cdmpul muncii.

Manoperele parenterale i/m sau i/v s-au constatat la 17 pacienti
(15,0%). Interventiile chirurgicale s-au efectuat la 20 de pacienti (17,7%),
iar cele stomatologice — la 29 de pacienti (25,7%).
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4. PATOGENIE

VHC provoacd leziuni hepatice direct, prin mecanism citopatic si
indirect, mediat imunologic.

Mecanismul lezional direct se realizeazi prin:
—apartenenta VHC la familia flavivirusurilor, recunoscute pentru

potentialul lor citotoxic ridicat (febra galbeni);

— corelatia dintre masa virala hepatica infectanta si gravitatea leziu-

nilor hepatice;

— prezenta corpilor acidofili i absenta infiltratului limfocitar in

zonele de necroza hepatocitari;

— distributia patata a zonelor de necrozi;
— evolutia paraleld intre ALAT si replicarea VHC, independent de

prezenta infiltratului inflamator;

— reducerea paraleld a ARN-VHC §i ALAT la 4-6 siptaimani de la

inceperea tratamentului cu IFN.

Mecanismul lezional indirect, mediat imunologic actioneazi in fe-
lul urmator:

evidentiaza anticorpi antinucleari (ANA), anticorpi antimitocon-
driali (AMA), anticorpi hepato-renali, antimicrosomali (LKM),
anticorpi impotriva antigenului citoplasmatic solubil al hepato-
citului (SLA), anticorpi anti-fibra musculari neteda (SMA);
vizualizeazi agregatele limfoide dense cu centri germinativi,
celule dendritice si limfocite B activate inconjurate de limfocite
T helper si T citotoxice/supresoare activate; majoritatea limfo-
citelor T intrahepatice sunt LTC restrictionate HLA 1, fata de
antigenele VHC;

limfocitele T citotoxice, provenite de la bolnavii cu HC provo-
catd de VHC, lizeaza, in culturi de celule, hepatocitele autologe
restricfionate HLA I, in timp ce hepatocitele alogenice nerestri-
ctionate HLA sunt ignorate;

desi raspunsul imun celular limiteaza temporar efectul citopatic
al VHC, in majoritatea cazurilor se constata progresiunea leziu-
nilor hepatice datoritd persistentei VHC. Persistenta VHC este
rezultatul eluddrii sistemului imun de VHC, prin intermediul
mutantilor genomici, a particulelor virale defective, a localiziri-
lor extrahepatice.
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5. IMUNOLOGIE

Virusul hepatic C determina inflamatie hepatici atat prin efect cito-
patic direct, cat i prin injurie mediaté pe cale imunologica.

VHC, asemeni celorlalte virusuri hepatice, este un virus hepato-
trop, dar se poate replica si in afara ficatului (in celule mononucleare
din sange, limfocitele T si B, fiind considerat ,,virus limfotropic™). Viru-
sul hepatic C ,evada” de sub supravegherea imunologicd (immune
escape virus), iar particularitatile reactiilor imune in HVC acuta — drept
,,0 taind nedezlegata”. Un rol important in persistenta virusului in orga-
nismul-gazda il joaca heterogenitatea inaltd a VHC.

S-a descoperit ¢cd VHC, spre deosebire de VHB, poseda capacitati
hepatolitice directe. In favoarea mecanismului lezional citopatic direct
pledeazi: apartenenta VHC la familia flavivirusurilor, corelarea dintre
masa virali hepaticd infectata §i gravitatea leziunilor hepatice, prezenta
corpilor acidofili intracelulari si absenta infiltratului in zonele de necro-
74 hepatocitard. Dar, inflamatia hepatocitului este cauzati, deseori de
procesele imune, care se dezvoltd sub influenta VHC. Concomitent, el
stimuleaza peptidele capabile sa blocheze unii receptori ai limfocitelor
T, indicind astfel o ,anergie T celulard”, care se manifestd prin re-
ducerea functiilor ajutatoare, citotoxice §i favorizeazi cronicizarea pro-
cesului infectios. In cazul participarii mecanismelor imune in procesul
de cronicizare a HVC existd mai multe procese: asocierea acestei maladii
cu bolile neoplasice si cu HIV. In cazul dereglérilor imune, la aceste ca-
tegorii de bolnavi predomina starea de imunosupresie accentuata (reduce-
rea esentiald a numarului de limfocite CD4 si a functiilor lor).

La aparitia infectiilor virale, raspunsul imun al gazdei este unul
nespecific, reprezentat prin producerea citokinelor endogene, activitatea
celulelor naturale killer (NK) si un raspuns imun specific viral (celular
si umoral).

Rdspunsul imun nespecific apare timpuriu, incd din primele zile ale
infectiei cu VHC, fiind capabil sa activeze direct mecanismele intrace-
lulare, care inhiba replicarea proteinelor virale, implicind o gama larga
de mediatori inflamatori celulari si umorali: neutrofile, macrofage, ce-
lule dendritice, celule NK, citokine si chemokine.

Interferonul (IFN) joacd un rol important in replicarea VHC. Efectul
imunomodulator al IFN se manifesta prin cresterea expresiei molecule-
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lor complexului major de histiocompatibilitate (MCH) de clasa I, prin
stimularea celulelor NK si a limfocitelor T.

Celulele NK determind moartea celulelor infectate viral. Activarea
si proliferarea acestor celule este dependenti de IFN. Aceste celule sunt
capabile sa producd IFN-y, detinind un rol imunoreglator foarte impor-
tant. Interactiunea dintre VHC si raspunsul imun nespecific este impor-
tantd in evolutia bolii.

Studiile recente confirma faptul ci legarea proteinei virale E2 de
receptorii CD81 ai celulelor NK poate inhiba functia acestor celule (pro-
liferarea si producerea citokinelor). Aceeasi functie de inhibitie asupra
activitdtii celulelor NK exercita si moleculele complexului major de
histocompatibilitate (MCH) de clasa I, care creste in timpul infectiei cu
VHC. Proteinele virale NS5A si E2 inhiba activitatea proteinkinazei
PKPI, enzimad care mediaza efectele antivirale ale IFN. Tinta ris-
punsului antiviral o constituie regiunea proteinei E2 a VHC, care depin-
de de genotipul virusului, de particularitatile macroorganismului, de in-
tensitatea raspunsului imun.

in cazul in care aceste efecte apar timpuriu, pe parcursul infectiei
acute, ele pot reprezenta o strategie virald de a evita recunoasterea viru-
sului de celulele NK si raspunsul imun nespecific al gazdei. Riéspunsul
imun al gazdei, specific antigenelor virale, include raspunsul imun umo-
ral si celular (raspunsul limfocitelor T).

Anticorpii fatd de VHC sunt directionati impotriva epitopilor deri-
vati din proteinele virale structurale si nestructurale. O atentie deosebitd
s-a acordat regiunii hipervariabile (HVR-1) din cadrul proteinei E2.
Aceasta variabilitate este determinati de sistemul imun si provoaca aparitia
unor variante virale, care pot evita raspunsul imun specific. Analiza mu-
tatiilor de la nivelul regiunii HVR-1, a depistat in infectia acuti virald C
0 asociere semnificativa intre aparifia acestora si evolutia cronici a in-
fectiei.

In cadrul proteinelor core si a celor nestructurale au fost identificati
epitopi imunodominanti pentru limfocitele B, dar nu a putut fi stabilit
tipul serologic, care sa coreleze cu stadiul bolii, replicarea virala §1 prog-
nosticul, insd s-a observat ca disparitia sau sciderea anticorpilor anti-
NS4 apare la pacientii cu evolutia infectiei acute limitati.

Datorita abilitdfii raspunsului imun celular de a recunoaste antige-
nele virale in cadrul celulelor infectate cu VHC si de a induce un ras-
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puns imunologic pe termen lung, el joacd un rol important in apararea
gazdei impotriva infectiei virale C. Aceste functii sunt atribuite imfoci-
telor T helper (CD4) si limfocitelot T citotoxice (CD8).

Limfocitele Th detin un rol-cheie in cadrul raspunsului imun spe-
cific. Limfocitele Thl, prin intermediul limfokinelor secretate, ajuta la
pregétirea si la activarea limfocitelor T citotoxice (LTc) si a celulelor
NK, iar limfocitele Th, stimuleaza activitatea limfocitelor B §i produce-
rea anticorpilor.

Pe parcursul infectiei acute, VHC evitd inducerea unui raspuns imun
specific si nespecific. Aceasta explica frecventa infectiilor clinic inapa-
rente si conduce la aparifia infectiei cronice in majoritatea cazurilor.
Pacientii cu infectie acutd prezinta un raspuns puternic al limfocitelor de
tip Th1. Rata rapida a replicarii virale este un factor important, care de-
termind epuizarea limfocitelor T si moartea lor prin apoptoza in infectia
acuta. In cadrul raspunsului imun, limfocitele CD4 si CD8, sensibilizate
fata de antigenele VHC, infiltreaza ficatul, lezind hepatocitele.

In HVC, raspunsul imun umoral este mai slab decét in HVB. Anti-
VHC core IgM apare mai tarziu si in cantitati mult mai mici decat anti-
VHB core IgM, primele nu poseda proprietiti de neutralizare a virusu-
rilor. El poate fi implicat in manifestirile extrahepatice ale infectiei vi-
rale C. Deci infectia cu VHC este asociatd, deseori, cu manifestiri
extrahepatice, unele cu component autoimun, cum ar fi: crioglobuline-
miile mixte, glomerulonefrita membrano-proliferativi, sindroamele Sjo-
gren-like, tiroidita autoimuna, artritele, diabetul zaharat, neuropatiile,
lichenul planus, fibroza pulmonara idiopatica, anemia aplastici, trombo-
citopenia autoimund, hepatita autoimuni, limfoamele non-Hodgkiniene,
etc. S-a demonstrat ci aplicarea terapiei cu IFN, la acesti bolnavi, pro-
voaca agravarea bolii. Crioglobulinemiile mixte (tip II si III) se asociaza
cu infecfia VHC in peste 54%, iar gradul de asociere al VHC cu hepatita
autoimuna este de 46-87%, ceea ce impune diagnosticarea corecti a
acestor hepatite autoimune. Recunoasterea implicarii virale, in aceste
situatii, este importantd, deoarece atitudinea terapeutica poate fi esenpal
modificata.

Parerile cercetitorilor, implicati in domeniul ce priveste participa-
rea mecanisinelor imune la procesul de lezare al hepatocitelor, sunt di-
ferite. Unii autori considera ca VHC nu provoaca reactii imunopatolo-
gice lezante, alfii afirma cd joaca un rol important in declansarea hepati-
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tei autoimune. In favoarea ultimei ipoteze este depistarea infiltratelor
limfoide si a agregatelor de limfocite in zona portala si lipsa unei core-
lari directe dintre gradul modificarilor structurale din ficat si prezenta
ARN-VHC in hepatocite.

Actualmente, existd diferite opinii privind dezvoltarea apoptozei
celulare in hepatita virala C. Realizarea apoptozei hepatocitare cu ajuto-
rul limfocitelor T se poate efectua prin doua cai:

- datoritd expulziei din celulele T a granulelor de porfirina, care
asigura formarea porilor in membranele plasmocitare a hepatocitelor;

- prin actiunea limfocitelor T pe Fas-antigeni, care se realizeazi la
suprafata hepatocitelor infectate. In' ficat, fas-antigenii servesc drept
receptori pentru fas-liganzi, care sunt produsi de limfocitele T activate.
Interactiunea Fas-ligandului cu fas-receptorul pe hepatocite cauzeazi
apoptoza celulei-finta.

Despre corelarea dintre expresia Fas si apoptoza ulterioara in hepa-
tita virald C marturiseste si faptul ci dupa tratamentul antiviral, cu pre-
paratele de interferon, cantitatea celulelor fas-pozitive se micgoreaza si
coreleazi cu reducerea activitatii transaminazelor serice, precum si cu
micsorarea expresivitatii infiltrafiei portale si lobulare hepatice.

in patogenia HVC un rol important il joacd mecanismele determi-
nate de mediul intern — ,factorii gazdei”. Acestor , factori”, care pot in-
fluenta caracterul evolutiei infectiei cu VHC, li se atribuie atit nivelul
raspunsului imun cétre proteinele virale, cat si factorii imunogenetici
(profilul HLA). Unanim este recunoscuti prezenta ambilor factori pato-
genici, dar unii autori au opinii variate, in ceea ce priveste ponderea
fiecdrui factor in tabloul general al maladiei, determinati de virusul C.
Rezultatele cercetatorilor cu privire la interrelatia dintre HLA-antigeni
si evolutia HVC in diverse grupe populationale sunt diferite. Conform
unor autori, alelele HLA DRB 10301 si DQB 10201 sunt asociate cu in-
fectia VHC persistents, iar alelele DRB 10701 si DQA 0201 — cu un
prognostic bun si un raspuns satisfacitor la tratament. Se considers ci
genotipul HLA-DR 5 este un factor protector contra sechelelor severe in
HVC si coreleazi cu evolutia benigna a infectiei. Alte genotipuri HLA,
din contra, predispun spre dezvoltarea reactiilor autoimune. Conform
datelor obtinute de alfi autori, HLA DRB 101, in cazul infectiei cu
VHC, se asociaza cu insinitosire spontand, iar prezenta HLA DRB1
0501 este legatd cu HVC persistentd si genotipul 1b. Unii autori au
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accentuat ca clearance-ul viral se produce frecvent la pacientii cu alelele
HLA-B 57 si HLA-CW 0102, iar persistenta virusului — la cei cu alelele
HLA-A 2301 si HLA-CW 04. Cercetirile efectuate in unele clinici ale
Europei au demonstrat ca infectia cu VHC latenta este legata cu alelele
HLA-DRBI1 1101 si HLA-DQB1 0301, iar HVC cronicd — cu HLA-
DRB1 0701 si HLA-DRB4 0101. Bazandu-ne pe cercetarile genotipului
HLA, putem presupune ca genotipul HLA determini intr-o mare ma-
surd, receptivitatea umani la VHC. Imunodeficitele secundare consti-
tuie un factor in receptivitatea fata de aceasta infectie si predispunerea
la cronicizarea ei.

In atentia cercetatorilor, un loc aparte il ocupd aplazia miduvei
osoase asociatd cu HVC si dezvoltarea anemiei hiporegenerative, care
se inregistreaza peste multe luni sau chiar ani, dupa faza acuta a bolii si
poate avea o evolutie grava. O astfel de varianta a HVC, cu anemie
hiporegenerativa se inregistreaza relativ frecvent in Asia.

In studiile noastre au fost demonstrati indicii statusului imun al
bolnavilor de HVC acuta, care se deosebesc esential de valorile normale
si au particularitatile sale. Prima investigatie imunologica, la pacientii
cu HVC acuta, aflati in studiu, s-a efectuat paralel cu estimarile clinice
si biochimice in primele zile de internare (perioada de stare a maladiei),
cand la acesti pacienti s-a inregistrat tendinta de leucopenie
5,060,51x10°/1. Numarul limfocitelor formatoare de rozete E de mare
afinitate (Ea-RFC) depasea de 1,6 ori valoarea medie normald
(0,78ﬂ:0,13x109/l). La internare, acest indice a crescut la majoritatea
bolnavilor (tabelul 4). Numarul limfocitelor T-totale s-a redus. Procen-
tul limfocitelor formatoare de rozete E termostabile era esential crescut
fata de valorile normale — 9,2+1,15%, fata de 3,8+0,6% la persoanele
aparent sdndtoase (p<0,001). Acest indice depagea limita normald de
73,5% impreund cu limfocitele T active. Cresterea numarului acestora
poate fi consideraté caracteristicd pentru aceasti perioadd a HVC acute.
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Tabelul 4

Indicii statusului imun ai bolnavilor cu HCV acuti la spitalizare

Indicii Valorile_normale HVC acuti
(n=55) (n=64)

Leucocite (10°/1) 6,20+0,18 5,06£0,51*
Limfocite (10°/1) 1,84+0,07 1,76+0,13
Limfocite (%) 29,70+0,88 34,85+2,80
Ea-RFC (10°/1) 0,48+0,06 0,78+0,13*
Ea-RFC (%) 26,10+1,92 44,25+7 47*
E-RFCtot (10°/1) 1,2+0,06 0,99+0,09*
E-RFCtot (%) 65,2+1.43 56,5+5,49
E-RFC term. (10°/1) 0,07+0,01 0,16+0,04*
E-RFC term.(%) 3,80+0,6 92:+],15%**
TFR-E-RFC (10°/1) 0,89+0,03 0,85+0,14
TFR-E-RFC (%) 48,4+1,55 48,29+8.06
Limfocite TFS (10771 0,33+0,02 0,20+0,08
Limfocite TFS (%) 18,0+0,4 11,05+4,60
EAC-RFC (10°/]) 0,230,01 0,70+0,01 ***
EAC-RFC (%) 12,5+0,71 39,045 74%**
Ig M (g/1) 1,000,052 2,90+0,49%**
Ig G (g/l) 10,85+0,47 33,1642,10%**
Ig A (g/l) 1,650,099 2,27+0,47
CIC (U.E.) 44,5+10,8 139,65+32,88**
LTL 524027 5,11+0,51
Ttov/Ta 2,5+0,19 1,28+0,16%**
T/B 52+1,2 1,27+0,45%*
TFR/TFS 2,72+0,11 437+1,10
N/L 1,74+0,12 1,58+0,138
Ig G/ig M 10,8+1,0 11,43£1.22

Notd. Asteriscul indicd diferente veridice fati de valorile normale:

*AX - P<0,001; **— P<0,01; * - P<0,05.

Cresterea numerica a limfocitelor B coreleazi cu nivelul inalt al
imunoglobulinelor serice din clasele IgM (p<0,001) si IgG (p<0,001).
Concentratia 1gM (care caracterizeazi raspunsul imun primar) depisea
de 2,9 ori valoarea normala, pe cind continutul de IgG (care caracte-
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rizeaza raspunsul imun secundar) intrecea valoarea normali de 3,05 (ta-
belul 4). Deci, reiese cd in HVC acuti, la aceasta etapd, predomini ras-
punsul imun secundar. Cele relatate se confirma si prin devierea indice-
lui corelativ IgG/IgM, care constituia 11,43+1,22, valoarea normali
fiind de 10,8+1,0 (tabelul 4).

Cresterea numarului de limfocite EAC-RFC, la aceasti categorie
de bolnavi, a favorizat reducerea esentiala (p<0,001) a indicelui corela-
tiv dintre celulele T si B, iar reducerea sau cresterea numarului de celule
TFS a provocat dereglari ale indicelui TFR/TFS (de imunoreglare),
valori normale ale carui intilnindu-se extrem de rar (tabelul 4).

Rezuménd cele expuse mai sus putem constata ci pentru bolnavii
cu HVC acuta la spitalizare sunt caracteristice: cresterea numarului de
limfocite formatoare de rozete E de mare afinitate, termostabile si com-
plementare, cu reducerea concomitenti a celui de celule TFS si un ris-
punsul imun umoral secundar.

Pe parcursul primelor doua saptiméni de boali s-a observat o usoa-
ra tendintd de leucopenie, care se dezvolta datorita leucocitelor neutro-
file, numarul absolut de limfocite rimanand la nivel normal si usor
crescdnd, insd, valoarea relativi a lor era practic aceeasi. Numdirul me-
diu de limfocite formatoare de rozete E de mare afinitate a crescut de
1,5 ori (0,78+0,13 x 109/1), cel al celulelor T-totale fiind in usoard sca-
dere de 1,4 ori in ambele loturi (tabelul 4). Aceasta discordanti a capa-
citdfii de rozetare a limfocitelor se observa la toti bolnavii de HVC acu-
td si in cazul in care starea bolnavului se agrava, ea devenea mai pro-
nungata.

Tabelul 5
Indicii statusului imun al bolnavilor
cu HVC acuti in faza de declin al icterului

Valorile normale

Indicii (n=55) HVC acuti (n=64)
Leucocite (10°/1) 6,20+0,18 5,90+0,52
Limfocite (10°/1) 1,84+0,07 2,06+0,14
Limfocite (%) 29,70+0,88 35,00+1,84
Ea-RFC (10°/1) 0,48+0,06 0,71+0,08*
Ea-RFC (%) 26,10+1,92 34,4+2,68
E-RFCtot (10°/1) 1,240,06 1,13+0,08
E-RFCtot (%) 65,2+1,43 55,0+1,25
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Continuare

E-RFC term. (10°/1) 0,07+0,01 0,17+0,05*
E-RFC term.(%) 3,80+0,6 851,12
TFR-E-RFC (10°/1) 0,89:0,03 0,78+0,02*
TFR-E-RFC (%) 48.4+1,55 38,30+1,37
Limfocite TFS (10°/1) 0,33+0,02 0,21+0,09
Limfocite TFS (%) 18,004 10,2+0,25
EAC-RFC (10°/]) 0,23+0,01 0,59+0,02%**
EAC-RFC (%) 12,5+0,71 28,5+1,18
IgM(g/) 1,00+0,052 1,85:+0,09%**
Ig G (g/l) 10,85+0,47 32,0042, 10%**
Ig A (g/l) 1,65+0,099 1,85+0,30
CIC (UE) 44,5+10,8 114,6+19,61**
LTL 5,2+0,27 5224031
Ttot/Ta 2,5+0,19 1,60+0,15%**
T/B 52+1,2 1,88+0,11**
TFR/TFS 2,72+0,11 3,75+0,85
N/L 1,74+0,12 1,63+0,08
Ig G/ilgM 10,8+1,0 17,3+1,81%*

Notd. Asteriscul indicd diferente veridice fatd de valorile normale:
*EX_ P<0,001; ** - P<0,01, * - P<0,05.

In acesta perioadi a bolii (perioada de stare), se constatd marirea
numarului de limfocite formatoare de rozete E-termostabile (2,4 ori) si
scaderea lor pe parcursul maladiei (tabelele 5, 6), confirmate prin mic-
sorarea celulelor formatoare de rozete teofilinrezistente. Limfocitele
teofilinsensibile, reduse la inceputul maladiei, cresc pani la nivelul me-
diu normal si se mentin si in continuare. Valoarea medie normali a
acestui indice, era determinat de valorile crescute, la o parte din bolnavi
si micsorate, la altd parte din bolnavi, in limite normale intalnindu-se
destul de rar. Dacd numirul acestor doud tipuri de celule (teofilinsensi-
bile si teofilinrezistente), cu functii imunoreglatoare, creste si descreste
pe parcursul evoluiei maladiei, atunci raportul dintre ele, asa-numitul
indice de imunoreglare, are o dinamica bine determinati: el crestea de la
un nivel supranormal (de 1,4 ori) pand la un nivel subnormal (de
1,2 ori) sau, astfel spus, starea de hiposupresie moderati din primele
sdptdméani de boald, pe parcursul bolii s-a schimbat in imunosupresie
(tabelele 3, 6).
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Tabelul 6

Indicii statusului imun al bolnavilor cu HVC acuti in perioada

de convalescenti

Valorile normale

Indicii (n=55) HVC acuti (n=64)

Leucocite (10°/1) 6,20+0,18 6,13+0,58
Limfocite (10°/1) 1,84+0,07 2,54+0,17***
Limfocite (%) 29,70+0,88 41,443,12
Ea-RFC (10°/) 0,48+0,06 0,55+0,08
Ea-RFC (%) 26,10+1,92 22,1+1,35
E-RFCtot (10°/1) 1,240,06 1,06+0,12
E-RFCtot (%) 65,2+1,43 41,8+0,85
E-RFC term. (10°/1) 0,07+0,01 0,19+0,08
E-RFC term.(%) 3,80+0,6 7,51,02
TFR-E-RFC (10°/1) 0,89+0,03 0,69+0,04***
TFR-E-RFC (%) 48,4+1,55 27,1+0,96
Limfocite TFS (10°/1) 0,33+0,02 0,24+0,02%**
Limfocite TFS (%) 18,0+0,4 9,6+0,2
EAC-RFC (10°/1) 0,23+0,01 0,54:£0,03%**
EAC-RFC (%) 12,5+0,71 21,3+1,05
Ig M (g/1) 1,00+0,05 2,22+40,12%**
Ig G (g/1) 10,85+0,47 31,45 6%%*
Ig A (g/1) 1,65+0,09 1,72+0,12
CIC (UE) 44,5+10,8 103,628 3*
LTL 5,2+0,27 5,78+0,32
Ttot/Ta 2,5+0,19 1,89+0,09**
T/B 52+1,2 1,96+0,15**
TFR/TFS 2,72+40,11 2,26+0,09
N/L 1,74+0,12 1,65+0,09
Ig G/IgM 10,8+1,0 14,14+1,12%

Nota. Asteriscul indicd diferente veridice fatd de valorile normale:

*rx_ P<0,001; ** - P<0,01; *

P<0,05.

Dupi cum s-a mentionat anterior, pentru HVC acuti era caracteris-
tica limfocitoza B, care crestea pana la nivel maxim, iar in cea de a IIlI-
IV-a sdptimini de boala descrestea treptat, neatingdnd valori normale.
Paralel cu acest indice, care caracterizeaza imunitatea umorald, crestea
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$i concentratia imunoglobulinelor serice de clasele M si G. Hiperimu-
noglobulinemia era preponderent de clasa G, care se face responsabila
de raspunsul imun secundar.

6. TABLOUL CLINIC

Dupd formd se disting forme: tipice (icterici cu sindromul de co-
lestaza §i colestaticd), atipice (anicterica, frustd, subclinici, inaparenta
si portaj).

Dupa gravitate: usoara, moderatd, severa si fulminanta.

Dupa evolufie: acuta (pana la 3 luni), trenanti (4—6 luni), cronici
(peste 6 luni), cirozi hepatica si hepatocarcinom.

Forma acuta se intilneste in 10-20% din cazuri. Mai frecvent se
depisteazi formele anicterice. HVC acuta cu forma icterica, in RM, ocupa
de la 3,4% pani la 17,8% din structura morbiditatii totale a hepatitelor
virale.

Perioada de incubatie variazi de la 7 pana la 140 de zile si mai
mult. in HVC acutd posttransfuzionala, perioada de incubatie este de
7-50 de zile.

Perioada prodromali (preicterici) dureaza de la 3-4 zile, pani la
10-15 zile i mai mult. Se manifesta prin debut lent cu:

- senzatie de disconfort digestiv;

- astenie si indispozifie generala;,

- artralgii;

- hepatomegalie, ficat sensibil la palpare;

- splenomegalie (mai rar);

- urini intunecati;

- scaun aholic;

- ascensiune termicé (uneori);

- prurit izolat sau asociat cu alte simptome.

Perioada de stare (icterici) se caracterizeaza prin:

- aparifia icterului cu o intensitate variabild de la subictericitate
péna la icter franc si intens, cu o durati de la citeva zile, pani la 1-2 luni;

- urind hipercroma cu aspect de ,,bere bruni”;

- scaun decolorat;

- simptome de intoxicatie generala cu o manifestare moderati ca si
in HVB acuti;
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- hepatomegalie (de regula);

- splenomegalie (mai rar).

Icterul are o perioada de intensitate de 5—10 zile, men{inindu-se in
platou cateva zile, mai rar — citeva siptaméni, dupa ce in decurs de
10-20 de zile scade.

In formele usoare, icterul dureazi citeva zile, in cele severe si co-
lestatice se poate prelungi mai mult de 30 de zile.

Formele icterice pot evolua cu colestaza sau cu sindromul de coles-
tazii, usoare $i moderate mai frecvent, severe mai rar i foarte severe foarte
rar.

Particularititile evolutiei hepatitei acute virale C la persoanele
de varsta a treia:

- HVC acuti se intdlneste mai frecvent in SUA — 74%, Izrael —

72%, Franta — 60%;

- anti-VHC se intélneste frecvent la donatori (2,5% peste 60 ani $i
0,6% la cei cu varsta cuprinsa intre 18 si 28 de ani — Italia);

- tipul 1b se intilneste mai frecvent (82,3%) la pacientii cu varsta
peste 60 ani si 30,8% la pacienti cu varsta pana la 40 ani (Italia,
Franta);

- HVC acuti evolueazi cu forme usoare, aviand o simptomatologie
nespecifica acestei maladii;

- debutul cu simptomele sindromului de colestaza (fosfataza alca-
lind si colesterolul frecvent marite);

- evolutia spre forme cronice in 90% din cazuri; la pacientii cu
HVC cronica evolueazi spre cirozi in 60% din cazuri;

- formele fulminante se dezvoltd mai rar;

- formele severe se intdlnesc frecvent in HVC cronici;

- ciroza se intilneste frecvent la varsta de 65 de ani, iar hepa-
tocarcinoma — la varsta de 70 de ani;

- titrul ARN-VHC, la pacientii de vérsta a treia este mai mare
decat la pacientii tineri.

Studiile noastre au evidentiat unele particularitati clinice.
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Tabelul 7

Frecventa simptomelor clinice la bolnavii cu HVC acuti
in perioada prodromali (preicterici)

Simptomele clinice Nr. (%)
Astenie fizica 113 100,0
Febra 37-37,9°C 6 53

>38°C 19 16,8
Frisoane 20 17,7
Cefalee 39 34,5
Inapetenta 82 72,6
Greturi 67 59,3
Voma 31 274
Artralgii 19 16,8
Dureri in regiunea hipocondrului 98 86,7
drept
Dureri in regiunea epigastrica 88 77,9
Balonare 50 44,2
Insomnie 11 9,7
Mgravi
BPmoderati
) ——

icterici anicterici

Fig. 3. Frecventa formelor clinice in functie de gravitatea maladiei la
pacientii cu HVC acuta.

Din figura 3 reiese ca la pacientii cu HVC acuti au prevalat for-
mele moderate (85,9%) si grave (10,6%). Tot din aceasti figura se
observa ca formele icterice, comparativ cu cele anicterice (32,7%), au

prevalat in 67,3%.
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Tabelul 8
Frecventa simptomelor clinice Ia bolnavii cu HVC acuti
in perioada de stare (icterici)

Simptomele clinice Nr. (%)
Astenie fizici 113 100,0
Febra 37-37,9°C 3 2,7

>38°C 5 44
Frisoane 4 3,5
Cefalee 38 33,6
Inapetent{ii 79 69,9
Greturi 57 50,4
Vomi 13 11,5
Artralgii 15 13,3
Dureri in regiunea hipocon- 99 87,6
drului drept
Dureri in regiunea epigas- 87 77,0
trica
Balonare 57 50,4
Insomnie 12 10,6
Prurit cutanat 37 32,7
Scaun aholic 76 673
Urina hipercromé 76 67,3
Icter 76 67,3
Hepatomegalie: 1-3 cm 48 42,5
>3 cm 65 57,5
Splenomegalie 80 70,8

Din tabelul 8 se observa ci in perioada de stare (ictericd) a mala-
diei frecvent se intdlnesc urmitoarele simptome: astenia fizica, hepato-
megalie, dureri in hipocondrul drept si epigastru, splenomegalie si icter.

Manifestiirile extrahepatice

Manifestarile extrahepatice au un mecanism autoimun, cu formarea
complexelor imune circulante (CIC), formate din virus si anticorpi spe-
cifici, depuse si in diferite localizari, cum ar fi:

- hematologice (crioglobulinemie mixtd, anemie aplastica, lim-

foame non-Hodgkiniene, trombocitopenie idiopatici);

- renale (glomerulonefrita, nefropatii tubulointerstitiale, sindrom

hepato-renal);
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- endocrine (hipo- sau hipertirioidism, tirioidita Hashimoto, diabet
zaharat);

- dermatologice (vasculitd necrotizantd cutanata, porfirie cutanea
tarda, lichen plan, eritem multiform, eritem nodos, malacopla-
kia, urticarie, prurit izolat);

- oculare si salivare (sialadenita, uveita, ulcer cornean Mooren);

- neuromusculare (neuropatii periferice);

- articulare (artrite reumatoide, artrite/artralgii);

- altele (osteodistrofie hepatica, fibroza pulmonara, vasculita pul-
monard, cardiomiopatie hipertrofica, sindrom antifosfolipidic, gra-
nuloame, hepatite autoimune de tip 1 si II).

7. DIAGNOSTICUL DE LABORATOR

A. Biochimic
Indicii sindromului de citoliza (,,direct”)
« ALAT — 0,1-0,68 mmol/h/l.
« ASAT - 0,1-0,45 mmol/h/1.
* Aldolaza (difosfat) -- 2—-13 U.
* Aldolaza (monofosfat) — 0,1-2 U.
« Urocaninaza nu se determina.
« LDH 5 - 0,1-3,5%.
« MDH 3 — 5-30%.
* MDH 4 nu se determina.
* A3 -0,1-10%.
Indicii sindromului de citolizd (,,indirect”)
» Bilirubina generala - 3,59-17,95 ucmol/l.
* Bilirubina directa — 0-3,59 95pcmol/l.
» Bilirubina indirecta — 3,59-14,36 95ucmol/l.
» Albumina - 55,2-64,2%.
* Gamaglobulina — 13-19%.
* Protrombina — 80-100%.
+ Colesterolul - 3,1-6,5 mmol/l.
* Colesterolul liber — 0,8-2,6 mmol/l.
« Colesterolul esterificat — 1,8-4,9 mmol/l.
Indicii sindromului de colestazd
* Fosfataza alcalina — 0,5-1,3 pcmol/l.
* Acizii biliari — 5,1 pemol/l.
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* GGT - 0,24-1,44 mmol/l.

« 5 — nucleotidaza — 0,2-0,72 Un.

* B - lipoproteidele — 25-30 Un.

« Colesterol — 3,1-6,5 mmol/l.

* Fe — 14,3-21,5 mmol/h/1 (B); 16,1-25,1 mmol/h/1 (F).

Indicii sindromului mezenchimal-inflamator

« Proba cu timol - 2—4 Un.

* Proba cu sublimat — 1,8-2,2 ml.

« Alfa 2-globulina — 4,6-9,2%.

« Gama globulina — 17,7-19,0%.

B. Diagnosticul de laborator molecular-biologic si serologic inclu-
de determinarea ARN-VHC (viremia), care se realizeaza prin:

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

- tehnica PCR (polymerase chain reaction).

Amplificarea prin hibridizarea b-ADN (sau c-ADN) poate fi core-
latd cu modificirile histopatologice, dar este mai putin sensibild, nede-
tectdnd viremii joase.

La persoanele cu anticorpi anti-VHC, testul PCR ev1dent1aza
ARN-VHC, confirmand infectarea.

ARN-VHC poate fi detectat in sange dupa 1-2 saptimani de la
infectare, metoda fiind foarte sensibila (evidentiaza 2000 copii genomi-
ce/ml, PCR poate fi si cantitativa sau RT-PCR, care amplificd extremi-
tatea 5 a genomului, secventele nucleotidice ale regiunii fiind conser-
vate la majoritatea tulpinilor virale izolate). Hibridizarea produselor
RT-PCR pe benzi, cu oligonucleotide specifice de tip permite diferen-
tierea tipurilor si a subtipurilor de VHC.

ARN-VHC poate fi capturat de ADN-ohgomeru complementan re-
giunii genomice 5° si poate fi amplificat ulterior prin b-ADN, sensibili-
tatea metodei fiind de 350 000 echivalenti genomici/mi.

PCR este indicat pentru diagnosticul hepatitelor acute la serone-
gativi, la nou-nascuti in cazul mamelor infectate sau pentru monitori-
zarea tratamentului antiviral; pentru diagnosticul infectiei cu VHC la
imunodeprimati, hemodializati sau cu transplant hepatic pentru diagnos-
ticul HC.

Determinarea calitativi a ARN-VHC reprezintd cea mai bund
metodi pentru documentarea infectiei active cu VHC, care face apel la
tehnicile de amplificare. Determinarea calitativi a ARN-VHC este utila
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la pacienti anti-VHC negativi, indeosebi, la cei imunocompromisi, care
au simptomatologia de hepatitd cronic3, la subiectii la care se suspec-
teaza prezenta unei infectii virale C sau la cei anti-VHC pozitivi cu va-
lorile normale ale ALAT.

in infectiile acute si cronice virale C, testul calitativ pentru deter-
minarea ARN-VHC este pozitiv. Dar existd doud exceptii:

- cand pacientii in faza de refacere dupi infectia acuta C, la care
nivelul ARN-VHC fluctueazi marcat si poate deveni chiar nedetectabile;

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

Determinarea cantitativi a ARN-VHC este indicata pentru mo-
nitorizarea predictiei raspunsului terapeutic si pentru identificarea pa-
cientilor nonresponderi la tratamentul antiviral. Tehnicile sensibile de
tipul amplificarii mediate de transcriptie au un prag de detectie foarte
inalt (5-10 Ul/ml) si pot fi utilizate pentru depistarea viremiei reziduale
minime, la sfrgitul tratamentului, pragul de detectie fiind un factor
predictiv pentru recaderile postterapeutice si pentru identificarea pa-
cientilor, care ar necesita eventual prelungirea tratamentului antiviral.

Testele de amplificare au unele limite:

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

- lipsa standardizirii testelor utilizate pentru determindrile cantita-
tive ARN-VHC;

- o serie de variabile, care includ conditii improprii de stocare a se-
rului, contaminarea mostrelor, primeri utilizati, contaminarea produsu-
lui de amplificare sau eficienta sistemelor de detectie postamplificare.

Din acest motiv, in prezent, pentru determinarea cantitativi se re-
comanda utilizarea sistemelor comerciale standardizate.

Genotiparea nu este utila pentru diagnosticul infectiei, dar are un
rol determinant in ghidarea terapiei antivirale si in predictia raspunsului.

Tabelul 9
Rezultatele depistiirii genotipului VHC la pacientii cu HVC acuti

Genotipul VHC - Rezuitatele obtinute s
1b 21 95,5

2a 1 4,5
Total 22 100,0
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Din tabelul 9 reiese ci dintre cei 22 de bolnavi cu HVC acuta, in-
vestigati la genotipul VHC prin PCR in perioada acutd, la 21 (95,5%)
s-a depistat genotipul 1b si la 1 (4,5%) — genotipul 2 a.

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

Prin ELISA s-a determinat antigenul core al VHC.

Primele test-sisteme C [,,Ortho Antibody to Core Antigen (Murine
Monoclonal), ELISA test Sistem” §i Imucheck F-HCV Ag Core Koku-
sai] pentru determinarea antigenului core VHC au apérut in anul 1999.
Cu ajutorul acestor test-sisteme s-au constatat:

- posibilitatea decelarii Ag coreVHC in ser i plasma;

- specificitatea decelarii Ag coreVHC;

- prezenja Ag coreVHC la subiectii seronegativi, prin anti-VHC;

- frecventa (90,3%) determindrii Ag coreVHC in serurile cu anti-
VHC si ARN-VHC;

- corelarea directa dintre concentragia ARN-VHC si decelarea Ag
coreVHC;

- micsorarea ,,ferestrei negative” de la momentul infectirii pana la
decelarea anti-VHC.

S-a constatat ci Ag coreVHC se deceleaza in 88% din cazuri
(n=24), in a doua zi dupa determinarea ARN-VHC si mai timpuriu (in
medie 26 de zile) pana la aparitia anticorpi anti-VHC.

Diagnosticul serologic. Examenul serologic evidentiazi anticorpi
virali specifici, care sunt capturati pe proteinele recombinate ale VHC.
Seroconversia apare dupd 7-31 de saptimani de la infectare, prin efec-
tuarea transfuziilor de singe (,.fereastra imunologica™) sau la a 20-150-
a [Toyoda H., Fucuda Y., Haykawa T. et ol. Am. J. Gastroenterol, 1999,
Aug], anticorpii fiind evidentiati prin testul ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay), cu confirmarea prin RIBA (recombinant
immunoblot assay). Testele ELISA sunt specifice si sensibile pentru
determinarea anticorpilor anti-VHC corespunzitor proteinelor structura-
le (Cy1.3) i nestructurale (Cssc Cioo)-

Aceste teste sunt de 3 generafii:

- testele ELISA de generatia 1 evidentiaza anticorpii fatd de un
singur antigen recombinat, care corespunde regiunii de fuziune NS4
(Ci00); anti-C)op apar de la 4-6 luni pana la 1 an de la infectare i au ten-
dinta s scadi;
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- testele ELISA de generatia a II includ doui antigene recombinate
noi (Ag core si Ag NS3) si detecteaza anticorpi fata de proteina core ©)
— Ag Cy3 5i proteina nestructuralda NS3-Ag Css, (echivalentii proteinei
de fuziune C100); anticorpii anti-c 33 apar dupi 11 (maximum 20)
saptaméani de la infectare; aceste teste permit, in 93% din cazuri,
stabilirea diagnosticului precoce al hepatitei acute cu VHC (dupa 12
saptaméni de la debutul clinic), anticorpii fata de antigenele C si NS3 de
tip IgM fiind detectati inaintea celor de Cygp.3;

- testele ELISA de generatia a IIl-a au incorporat si antigenul re-
combinat corespunzitor regiunii NS5.

La monitorizarea anticorpilor anti-HVC este necesari cunoagte-
rea capacitaii imunogene a antigenelor virale. Acestea au imunogenita-
tea crescutd NS4 (Cigo3) si P 22 (din capsida), importanta in diagnes-
ticul formelor cronice.

Imunogenitatea este dominata la gr. 70 (produsa de E2/NS1), folo-
sitd pentru genotiparea VHC, sau este nespecific pentru NS5 (polime-
raza), gr. 31 (E1) si NS2.

Pentru stabilirea diagnosticului formelor asimptomatice este ne-
cesari evidentierea anticorpilor fagd de antigenele: core (anti-VHC core
IgM si 1gG), nestructurale (anti-VHC NS3, NS4, NS5) si de invelis
(anti-HCV envelope).

Se consideri ci pentru stabilirea diagnosticului formelor croni-
ce sunt informative indicele de decelare a anticorpilor fata de antigenele
nestructurale NS4 si NS35), confirmate in studiile noastre prin determi-
narea spectrului anti-VHC.

Tabelul 10

Spectrul anti-VHC la pacientii cu HVC acuti la spitalizare si peste

6 luni de la externarea convalescentilor

Spectrul La spitalizare (n=35) Peste 6 luni (n=35
anti-HVC nr. densit.optici (%) nr. densit.optica (%)
El 0 0,0 0 0 0,0 0
E2(NS1) 26 1,448+0,10 74,2 18 1,559+0,18 51,4
NS2 28 1,422+0,09 80,0 24 1,541+0,15 68,6
NS3A 27 1,43440,09 77,1 20 1,520+0,16 57,1
NS3B 22 1,423+0,11 62,8 12 1,795+0,23 343
NS4 4 1,057+0,14 11,4 8 1,266+0,27 22,8
NS4B 4 0,784+0,12 11,4 8 1,172+0,25 22,8
NS5 0 0,0 0,0 5 0,815+0,16 14,3
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In tabelul 10 se evidentiaza faptul ci la 80,0% din pacientii investi-
gati la spectrul anti-VHC, in comparatie cu proteinele structurale si nes-
tructurale (preponderent anti-NS1-NS3 A si B) au fost pozitive, iar in
comparagie cu proteinele NS4A si B — numai la 4 (11,4%) si faa de
NS5, anticorpi nu s-au format. Investigatiile efectuate dupi 6 luni au de-
monstrat cd la pacientii, la care procesul infectios a evoluat favorabil
spre vindecare, anti-NS4A, B si anti-NS5 nu s-au format, iar titrul anti-
NS1-NS3A+B a fost in descrestere. Prezenta anticorpilor in regiunea
NS4A st B in titre mai mari dupd 6 luni de la externare, in comparatie
cu titrele de la debutul maladiei, semnificd formarea unui proces in-
fectios cronic. Absenta anti-NS5 la debutul maladiei si pozitivarea lui
dupid 6 luni de la externarea convalescentilor prezintd un prognostic ne-
favorabil, indicdnd evolutia spre cronicizare.

8. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential al HVC acute in perioada preicterica
Diagnosticul diferential al HVC cu toxiinfectiile alimentare

» Agentul etiologic sunt bacteriile condifionat patogene, care pro-
duc enterotoxine.

* Calea de transmitere este cea alimentara: carnea §i produsele din
carne, laptele si lactatele, ouile, pestele, supele, sucurile, compoturile,
cvasul, limonada, coctailurile etc.

* Infectarea in grupuri cu aspect exploziv (au fost afectate aproape,
toate persoanele, care au utilizat acelasi produs infectat). '

* Debut acut, chiar brutal, care urmeazi dupa o perioada de in-
cubatie foarte scurta de la 30 min. pana la 24 de ore.

* Frison, febrd 38-39°C, cu o duratd de 1-2 zile, cefalee, indispo-
zitie,

* Greata, voma repetata, scaun lichid, apos, cu o frecventa pana la
1-15 ori $i mai mult.

* Dureri pe toata suprafata abdomenului.

+ Ficatul si splina au dimensiuni normale.

» ALAT, ASAT, bilirubina au valori normale.

« Hemoleucograma evidentiaza: leucocitoza, neutrofilozia, VSH mo-
derat accelerata.
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Diagnosticul diferential al HVC acute cu colecistita cronici ali-
tiazicd

* Este cauzata de diverse tipuri de disfunctii ale vezicii biliare, de
diferite infectii, invazii cu helminti, fungi patogeni si de refluxul duode-
nobiliar.

* Durerile sunt localizate in hipocondrul drept, mai rar in epigastru,
avand caracter surd si de intensitate moderatd sau pot fi sub forma de
accese, cu iradiere in regiunea omoplatului drept.

* Factorii care provoaca durerile biliare pot fi: mesele copioase,
oudle, produsele alimentare grase, prijite, alcoolul, stresul, ridicarea
greutitilor, apa carbonizata.

* La unii pacienti apar: febra, dereglarile psihoemotionale (depre-
sie, astenie, iritabilitate), durerile in regiunea cordului.

* Examenul obiectiv evidentiazi: sclere subicterice, pigmentarea
cutanatd, puncte dureroase reflectorii (Mac-Kenzie, Boas, Murphy, Kehr,
Ortner etc.).

» Ficatul si splina au dimensiuni normale.

* Hemoleucograma evidentiaza: leucocitozi, neutrofiloza, VSH mo-
derat accelerata.

* Testele biochimice ale ficatului evidentiazi cresterea moderata a
nivelului de bilirubina, ALAT, fibrinogen, fosfatazi alcalini, GGTP.

Diagnosticul diferential al HVC acute cu artrita si poliartrita
reumatismaldi

e Prezintd o formi clinica a febrei reumatismale acute, cauzata de
streptococul B-hemolitic din grupa A, care afecteaza cu predilectie siste-
mul cardiovascular.

« In evolutia febrei reumatismale acute se disting trei perioade: de
debut, unde predomina tabloul clinic al unei infectii a tractului respira-
tor superior, latenti si perioada manifestirilor clinice.

« Debutul manifestarilor clinice ale febrei reumatismale acute se
observd, de obicei, dupd 2-3 sdptimani de la primele manifestari ale
unei angini streptococice.

» Manifestirile articulare pot fi sub forma de artralgii sau artrite, de
obicei, fiind insotite de febra, frecvent asociate cordului, dar pot fi si
izolate.

» Poliartrita reumatismala se caracterizeaza prin afectarea articula-
tiilor mari si medii ale genunchilor, talocrurale, humerale, cubitale, mai
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rar, radiocarpiene. De obicei, poliartrita reumatismala regreseaza com-
plet, insa in cazul recidivelor frecvente, cazuistic se dezvoltd artrita
cronica postreumatismald Jaccond, care se caracterizeazi prin afectarea
articulatiilor mici ale mainilor si ale picioarelor.

» Hemoleucograma evidentiaza: leucocitoza, neutrofilozi, anemie,
VSH accelerata.

« Se constata disproteinemie, cresterea nivelului de fibrinogen, fib-
rind, produse de degradare ale fibrinei si ale fibrinogenului, ceruloplas-
mind, hexoze, aminotransferaze, lactatdehidrogenaza, creatinfosfokinaza.

« Investigatiile serologice prezinta: cresterea titrului antistreptolizi-
nei O si S, a antihialuronidazei si a antistreptokinazei.

Diagnosticul diferential al HVC acute (manifestdrile extrahepa-
tice) cu purpura Henoch-Schonlein

* Reprezinta o vasculitd sistemicd, aseptica, de naturd imund, cara-
cterizata prin afectarea vaselor mici de tipul arteriolelor capilarelor si a
venulelor postcapilare, inflamatia cdrora este determinatd de depozitarea
complexelor imune, constituite din IgA si complement.

« Etiologia nu este determinati. Factorii care provoaca aceastd ma-
ladie sunt: virusurile (Epstein-Barr, citomegalovirusul, adenovirusurile,
etc.), bacteriile (streptococ, mai rar stafilococ, micoplasma, yersinia etc.).

« Debutul maladiei este acut, mai rar subacut sau insidious, de obicei,
dupi unele infectii respiratorii acute, amigdalite, utilizarea unor medica-
mente sau alimente.

« Purpura reprezintd eruptii hemoragice (petesii) palpabile si sunt
localizate preponderent pe membrele inferioare, fese, partea inferioara a
trunchiului. in céteva zile, purpura devine palida si dispare; rareori sunt
asociate de prurit, 1asind urme hiperpigmentate. Purpura niciodatd nu
apare pe fatd, dar poate apdrea pe extremititile superioare, articulatii,
testicule.

« Afectarea articulatiilor se evidentiaza mai rar, comparativ cu cea
tegumentard. De obicei, sunt afectate articulatiile mari ale membrelor
inferioare, manifestindu-se prin: artralgii sau prin artrite cu edem pe-
riarticular, mai rar sinovita.

» Hemoleucograma prezinti: leucocitoza, neutrofiloza, trombocito-
za, VSH accelerata.

* Se constata cresterea fibrinogenului, a haptoglobinei, a acizilor
sialici, a2~ si y-globulinelor.
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Diagnosticul diferential al HVC acute cu artrita reumatoidi

* Artrita reumatoida reprezintid o afectiune inflamatoare cronica
sistemicd a tesutului conjunctiv, care se caracterizeazi prin afectarea
progresiva a articulatiilor periferice.

* Cauzele concrete nu au fost stabilite, insd una dintre acestea poate
fi interactiunea factorului genetic si a celui de mediu.

* Femeile sunt afectate de 3-5 ori mai frecvent decat barbatii.
Varsta medie in debut, pentru femei, este de 41 de ani, iar pentru barbati
—de 45 de ani.

* Debutul este lent si treptat, numai in 10—15% din cazuri este acut.

* Primele simptome sunt durerile in articulatii si redoarea acestora,
apoi, peste citeva zile sau saptimani treptat se dezvoltd artritele sime-
trice, frecvent la articulatiile mici ale mainilor. Artralgiile si redoarea
sunt insotite de subfebrilitate inconstanti, fatigabilitate.

* Pentru artrita reumatoida este caracteristica poliartrita (> 5 articu-
latii). Un semn clasic este simetricitatea afectirilor articulare. Pot fi
afectate si articulatiile genunchilor; mai rar — articulatiile coatelor, talo-
crurale, articulatiile humerale.

* Hemoleucograma prezintd: anemie normocroma, mai rar — trom-
bocitoza, leucocitoza moderati, VSH accelerata.

* Investigatiile biochimice vor constata: reducerea nivelului albu-
minuriei, cregterea moderati a y-globulinelor, marcanti a a2-globuline-
lor §i a fibrinogenului, a ceruloplasminei, proteinei-C reactive, a compo-
nentei 11l a complementului si a proteinei amiloide A serice.

Tabelul 11
Diagnosticul diferential al HVC acute in perioada icterici
Diagnosticul diferential a HVC acute versus mononucleoza infectioasa,
leptospiroza, infectia citomegalici

Semnele Hepatita virala | Mononucleoza L . Infectia
. < . e eptospiroza 5 .
clinice C acuti infectioasi citomegalici
Etiologie | Virusul hepatic C Virusul Leptospire Virusul
Epstein-Barr citomegalic
Sursadein | Omul bolnav, cu { Omul bolnav, Rezervorul de | Omul bolnav,
fectie forme acute, cro- cu forme infectie: cu forme tipice
nice §i asimpto- tipice si rozatoarele (so-|si atipice, por-
matice atipice bolanii, soarecii| taj de CMV
de camp),
bovinele, porci-
nele, etc.
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Continuare

Mecanismul | Parenteral Aerogen Fecal-oral, |Pe calea aeru-
de transmi- prin lui, materno-
tere tegumente fetala, fecal-
lezate oral
Ciile de Manopere medi- | Prin: - Contact cu | Virusul ci-
transmitere | cale: in cazul in | — contact direct | animalele tomegalic se
care utilajul medi- | (picaturi Fliigge) | bolnave sau gaseste in
cal nu este steri- | — prin sirut purtdtoare urind si in
lizat suficient, | ~ prin obiecte re- | de leptospi- | saliva per-
prin folosirea 1in | cent contaminate | re (la ingriji- | soanelor in-
comun a acelor, a | cu secretii rea, sacrifi- | fectate, in se-
seringilor (la utili- | - prin transfuzii | carea anima- cretiile va-
zatorii  de dro- (exceptional) lelor) ginale femi-
guri), calea habi- - pe cale hi- | nine, in sper-
tuald (prin folosi- drica, cuapa | m3, in lap-
rea in comun a infectata cu | tele matern
obiectelor taioase leptospire §i se trans-
de uz casnic), pra- prin  urina | mite:
cticarea tatuajelor animalelor ~ pe cale ver
sau  piersingului bolnave in | ticala
in conditii precare timpul scal- | — prin sarut
de igiena, calea datului, pes- | - pe cale se-
sexuald, verticald cuitului xuala
—pecaleali- | — pe calea
mentard, cu | aerului
produsele | — prin consu-
contaminate [mul de lapte de
cu leptospire |la mama infec-
tatd
Viarsta La toate vérstele, | Mai frecventla | La toate gru- | Mai frecve-
mai frecvent la | copiii adolescenti| purile de var- | nt la copii,
adulti si la adultii tineri | sti, in ultimii { la adulti
ani mai frec- | (mai rar)
vent la adultii
profesionisti
Imunitatea | Imunitatea se for- | Imunitatea poate | Durabila, Infectia nu
meazd in 15-30% | fi conferitd atht de| tipospecificd | confers
din cazuri boala manifestd imunitate
clinic, cat si de solida, viru-
formele asimpto- sul continua
matice, dar la sd fie eli-
unele persoane, minat $i in
virusul poate per- prezenta an-
sista ani de zile in ticorpilor

stare latenta
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Continuare

Perioada de | 14-140 de zile 5-12, uneori 3-30 de zile | Nu este sta-
incubatie 30-45 de zile (in medie 7 | bilita
14 zile)
Debutul Gradat Acut Acut, uneori | Lent
maladiei violent, bol-
navul  indi-
cind nu nu-
mai ziua, dar
si ora
Febra Nu este caracteris- | 38-39-C 39-40-C Mai rar
tici 39-40-C, sin
dromul febril
prelungit,
care persistd
peste 15 zile
Exantemul | In afectarile extra- | Eruptie rubeoli- | Eruptie roze- | Rareori
hepatice forma, rujeoli- | olopapuloa-
forma, scarlati- | s3, maculo-
niforma, uneori | papuloasd,
petetiala urticariana,
petetiald
Afectarea Simptome de afec- | Meningitd, en- | Meningitd, Microcefalie,
sistemului tare ale sistemului | cefaliti, menin- | meningoen- oligofrenie,
nervos nervos vegetativ, | goencefalita, cefalitd spasticitate
central sindromul astenic | miclitd musculard
Afectarea Bradicardie, zgo- | Tahicardie, zgo- | Tahicardie, Mai rar
sistemului mote cardiace asu- | motele cardiace | zgomotele
cardiovas- rzite, TA scizutd asurzite, TA sca- | cardiace
cular zuti asurzite, TA
scazuta
Adenopatia | Absentd De reguld, cel | Moderata in sindro-
mai frecvent — | (uneori) mul febril
in ganglionii cer- prelungit si
vicali posteriori in cel mo-
nonucleozic
Icterul Prezent in forma | Prezentin Prezent in In hepatita
icterica, icter pa- | 10-20% din ca- | 15-20%din | citomegalicd
renchimatos zuri cazuri
Hepatome- | De regula De regula De regula in hepatita
galia citomegalicd
Splenome- | Prezenta in 30% | Dereguld Mai rar In hepatita
galia din cazuri citomegalica
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Continuare

Teste biochimice

Bilirubina Crescutd, prepon- | Crescutd, Crescuta, Crescuta,
derent conjugata preponderent conjugatd si | preponde-
conjugati neconjugati rent conjugaty
(mai frec- in hepatita
vent) ci-
tomegalicd
ALAT, Crescute de 15-20 Crescute de In norma sau | Crescute
ASAT de ori mai mult fatg 10-20 de ori moderat de 15-20 de
de norma fata de norma crescute de ori in hepa-
in hepatita citeva ori tita citome-
mononucieozic galica
Protrombi- | Scazuti. Coreleazd | Scazutd. Corelea-| Scade Scazuta.
na cu scveritatea ma- | za cu severitatea | moderat in Coreleaza
ladiei hepatitei mononuq formele cu severitate
cleozice moderate §i maladiei
severe in hepatita ¢
tomegalicd
Colesterolul,| Crescute in for- | Moderat cres- Crescute Crescute
fosfataza mele colestatice cute in unele in formele
alcalina, cazuri cu colestazi
GGTP
Hemoleuco- | Leucopenie, Leucocitoza, Anemie, Leucocitozi
grama limfocitoza, limfocitozd, mon-{ trombo- discretd sau
VSH in norma ocitozi, mon- citopenie, moderata,
sau redusa onucleare atipice | leucocitozi, limfocitoza,
mai mult de 10%,| neutrofiloz3, | mononuclea-
VSH accelerata | VSH accele- | re atipice,
rata VSH accele
ratd
Diagnosticul | ARN-VHC, Anti-EBV-VCA | RAL Anti-CMV
specific Anti-VHC IgM, IgM, anti-EBV- | titrul1/100 IeM, Ant
anti-VHC sum, VCA IgG a7-azide CMV IgG
anti-spectru VHC boala; RFC
titrul 1/10
la a 2-3-a zi
de boali,
RHAI titrul
1/80 laa
9-13-azide
boald
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Diagnosticul diferential al HVC acute in forma ictericd cu icterul
mecanic

* Mai frecvent se atesta la persoanele cu varsta peste 40 de ani.

* Sindromul algic precede icterul.

* Pierderea ponderala in icter mecanic este cauzatd de neoplasm.

* Prezenta semnelor dispeptice: greatd, inapetentd, voma.

* Prezenta febrei si a frisonului.

* Prurit cutanat insuportabil.

» Icterul intens cu nuanta verzuie, pamantie.

* Hepatomegalie.

» Splina are dimensiuni normale.

« Hiperbilirubinemia, preponderent conjugata (directa).

* Scaun acolic, steatoree.

« In urina lipseste urobilinogenul.

¢ Indicii sindromului de citolizd (ALAT, ASAT) sunt normali sau
evidentiaza o crestere moderata.

* Hemoleucograma prezinta: leucocitoza moderatd, neutrofilioza,
VSH accelerata.

* Colesterolul, B-lipoproteidele, fosfataza alcalina, S-nucleotidaza
sunt considerabil crescute.

Diagnosticul diferential al HVC acute cu icterul hemolitic

* Anemie.

* Icterul tegumentelor si al mucoaselor este de culoare gilbuie (ca la-
maia).

*» Hepatomegalia — absentd sau moderata.

* Splenomegalie.

« Bilirubina crescuté, preponderent cea neconjugata (indirecta).

» ALAT, ASAT prezinta valori normale.

* Enzimele de colestaza sunt nemodificate.

« in urina nu se determina urobilinogenul.

* Tegumentele sunt palide.

* Pruritul cutanat si leziunile de grataj lipsesc.

Diagnosticul diferential al HVC acute cu hiperbilirubinemiile
Sfunctionale, Sindromul Jilbert

* Este o hiperbilirubinemie neconjugata familiald de intensitate mo-
deratd (nivelul bilirubinei in sdnge — pana la 100 mcmol/l), cu transmi-
tere autosomal dominanti §i cu o evolutie benigna.
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* Icter fluctuent, conditionat de efort fizic, stres, consumul de alcool,
infectii asociate,

* Simptome: iritabilitate, fatigabilitate, disfunctii vegetative, dis-
confort epigastric.

* Hiperbilirubinemie neconjugata (indirecta).

* ALAT, ASAT prezinta valori normale.

Diagnosticul diferential al HVC acute cu Sindromul Dubm—Johnson

* Cauza: mutatia genei responsabile de sinteza proteinei canalicu-
lare multispecifice de transport al anionilor organici.

* Se mosteneste autosomal recesiv.

* Prima manifestare: 10 saptiméni — la vérsta de 56 de ani, prepon-
derent in adolescenta.

* Icter fard prurit cutanat.

* La pacientii vérstnici: sindromul astenic, dureri abdominale vagi.

* Accentuarea icterului poate fi provocata de: maladiile intercuren-
te, graviditate, contraceptive orale (Eritromicini, Azitromicina, Cloxaci-
lina, Ceftriaxon).

* Hiperbilirubinemie conjugata.

* Bilirubinurie si depunere de pigment negru in ficat.

* Probele functionale hepatice sunt in norma.

* Testul cu BSP (tetrabromsulfoftaleinat de sodiu) este modificat,
cu o valoare situata la limita superioard a normei in ser (la 45 de minu-
te) si cu o crestere secundara (la 120 de minute).

Diagnosticul diferential al HVC acute, forma ictericd, cu Sindromul
Rotor

» Se mosteneste autosomal recesiv.

« Cauza: mutatia genei responsabile de sinteza proteinei canalicula-
re multispecifice de transport al anionilor organici.

» Clinic, este asemandtor cu sindromul Dubin-Johnson, dar difera
patogenic.

* Hiperbilirubinemie, predominant conjugata.

* Probele functionale biochimice hepatice sunt in norma.

Diagnosticul diferential al HVC acute cu hepatita autoimund (ti-
purile I, II 5i I1])

« Aproape 1/3 dintre bolnavi prezintid manifestiri acute, care des-
criu o hepatita virala, majoritatea dezvolta insidios simptomele de boala.

» Varsta: 10-30 de ani.
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« Icter intermitent.

- Anorexie, fatigabilitate, amenoree.

« Febra 37,5-38,5°C.

 Hepatomegalie (aproape constant).

« Splenomegalie (mai rar).

« Sunt prezente stelutele vasculare.

o Artralgii si mialgii.

« Ragul cutanat poate avea forme pleiomorfe.

« ALAT si ASAT prezinta valori invariabil crescute.

« Hipergamaglobulinemia prezinta valori considerabil crescute.

« Testele imunoserologice pentru diagnosticare: SMA; anti-LKM;

ANA; SLA.

Diagnosticul diferential al HVC acute, forma ictericd, cu hepatita
medicamentoasd

» Se administreazi medicamente, care produc frecvent leziuni he-
patice (anestetice, antibiotice, antiparazitare, utilizate in boli cardiovas-
culare, digestive, neuropsihice etc.).

» Manifestirile clinice sunt polimorfe si sunt lipsite de specificitate,
pot evolua de la forme asimptomatice pana la forme fulminante cu insu-
ficientd hepatica.

* Mialgii, artralgii.

» Subfebrilitate, febra.

* Icter.

* Prurit cutanat.

* Urina hipercroma.

* Scaune decolorate.

« Hepatitd acutd colestatica.

* Colestaza purd hepatica.

» Steatoza hepatica.

e ALAT, ASAT prezinti valori de 2—10 ori mai mari.

» GGTP, fosfataza alcalind, colesterolul prezinta valori de 3 ori mai
mari fata de norma.

Diagnosticul diferential al HVC acute cu hepatitele cronice virale
si nonvirale

« Hepatita cronicé se defineste ca o boala inflamatorie hepatica, cu
persistenfa manifestarilor clinice si a modificérilor biochimice, care are
o durati de peste 6 luni.

« Istoricul medical indica prezenta unei patologii a ficatului.
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* Ancheta epidemiologica constata prezenta manoperelor medicale
si nemedicale, contacte sexual.

* Hepatitele cronice, in functie de etiologie, realizeazi un tablou
clinic comun, cu anumite particularititi.

* Astenie, reducerea capacititii de lucru, fatigabilitate, labilitate
emotionala, insomnie, cefalee.

* Senzatia de greutate sau de dureri surde in rebordul costal drept
sau in regiunea epigastrici.

* Scéderea poftei de méncare, grefurile, mai rar, vomele, balonarea
abdomenului, constipatiile.

« Icter, prurit cutanat, xantelasme, modificarea culorii scaunului sia
urinei.

* Reducerea libidoului, dereglari ale ciclului menstrual, ginecomastie.

* Hepato- si splenomegalie.

* Hemoleucograma prezinta modificari nespecifice.

* Proteinograma prezinti albumine scazute, globuline crescute, pre-
ponderent y—globuline.

* ALAT, ASAT au valori de 5-8 ori mai mari fati de cele normale.

* Bilirubina are valori crescute.

* Proba cu timol are valori crescute.

* Proba cu sublimat are valori moderat scazute.

* Colesterol, fosfataza alcalind, GGTP, 5-nucleotidaza, f-lipopro-
teidele se modifici in formele cu colestazi sau cu colestatice.

* Markerii hepatitelor virale: hepatita virald cronica B (AgHBs#,
anti-HBcor sum+, AgHBe+, anti-HBe+, ADN VHB=); hepatita cronica
virald D (anti-VHD sum+, anti-VHD IgM+, ARN VHD+).

9. TRATAMENTUL

Tratamentul de spital al pacientilor cu HVC acuti

Regimul zilei
 Forma usoard: repaus la pat timp de 7-10 zile.
 Forma moderatd: repaus la pat timp de 11-15 zile.
« Forma severd: Repaus la pat timp de 16-21 de zile, apoi partial.
Dieta 5

Se recomandd:

- supe de legume, legume fierte (cartofi, morcovi, mazire, fasole ver-

de, dovleac, conopida), salata verde, spanac, sote-uri de legume, banane;
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- orez, grig, paste fdinoase, paine prajita, paine mai veche, paine
integrala, cereale;

- carne de vita, de pui fiartd sau indbusita, peste fiert, la cuptor,
oud fierte (albus de 2 ori pe saptimanid);

- unt, ulei de porumb, de floarea-soarelui sau de misline;

- lapte dulce proaspat, branza de vaci, iaurt, cas, urda, sméintana;

- compoturi de fructe, budinci de gris sau orez, fructe coapte,
prajituri de casa din aluat uscat, jeleuri, biscuifi;

-api plati, sucuri naturale, ceaiuri (de musetel, sunatoare, tei, gal-
benele).

Nu se recomandad:

- fasole boabe, mazire uscatd, varza, castraveti, ridiche, ceapa, ust-
uroi, ardei gras, gogosari, zarzavaturi crude tari, muréturi, citrice, nuci,
alune;

- aluaturi dospite, piine proaspéta, paine prajit, arsa;

- zeamd in care a fiert carnea (carnea scursd se poate adduga in
ciorba de zarzavat), carne grasd (porc, organe, gasca, ratd), carne afumata
sau prajitd, rAntasuri, conserve de carne sau peste, carnati, mezeluri afu-
mate, condimente, peste gras, omleta, slanina;

- margarind, sosuri grele, unturd, jumari, slanind, alimente cu ulei
batut (icre, maioneza, salata de vinete);

- brinzeturi sdrate sau afumate, branza grasd (branza de oaie este
mai grasd decét cea de vacd);

- ciocolati, torturi, prajituri cu crema de cacao, marmelada, dulce-
turi, cozonac sau alte aluaturi dospite, inghefata;

- cafea, alcool, bauturi acidulate, ceai negru concentrat.

in privinta tratamentului hepatitei acute cu VHC, in prezent exista
mai multe intrebari decat raspunsuri. Ce pacienti ar trebui tratati, care
este momentul optim de initiere a tratamentului (imediat sau dupd o pe-
rioadd de asteptare, pentru a permite clearence-ul spontan)? Ce schema
de tratament trebuie utilizata si pentru care perioada de timp? Cu toate
acestea, in per ansamblu, impactul tratamentului pentru prevenirea infe-
ctiei cronice este limitat. O problema este faptul ca infectia primara cu
VHC este, de obicei, asimptomatica (80%), majoritatea pacientilor nu
sunt depistati in stadiu timpuriu de boald. Un alt motiv este ca la o parte

dintre acesti pacienti, tratamentul cu interferoni (IFN) este contrain-
dicat.
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Conform studiilor noastre, Pegasys a fost administrat in dozi de 180
micrograme s/c o dati pe saptimana, timp de 3 luni — la 16 pacienti, de
la 6 pana la 16 si 12 luni — la 8 pacienti, plus copegus céte 1000~1200
mg/zi. Dupa 3 luni de tratament, ARN-VHC nu a fost depistat nici la un
pacient. La pacientii cu valori crescute ale ALAT s-a prelungit trata-
mentul pana la 6 si 12 luni. La pacientii care au continuat tratamentul
pand la 6 si 12 luni, ARN-VHC nu s-a depistat, iar ALAT s-a normali-
zat. Peste 6 si 12 luni dupi finisarea tratamentului, ARN-VHC a fost ne-
gativ la tofi pacientii. Deci, tratamentul cu pegasys + copegus a fost efi-
cient (RVS-100%).

Schemele de tratament al HVC acute din 2010 conform Monito-
rului Oficial al Romaniei

o Interferon Pegylat a-2a 180ug/sdptdmdnd + Ribaviring:

- 1000 mg/zi la greutate corporala < 75 kg;
- 1200 mg/zi la greutate corporala > 75 kg; timp de 24 de sipti-
mani.

o Interferon Pegylat a-2b 1,5ug/kgc/sdptdmdnd + Ribaviring:

- 1000 mg/zi la greutate corporala < 75 kg;
- 1200 mg/zi la greutate corporala > 75 kg; timp de 24 de sapta-
mani, cu monitorizarea ARN-VHC la 4, 12, 24 si 48 de sdptimam,

Criteriile de includere in tratament:

- biochimice: ALAT > N;
- virusologice: AcHCVc-IgM pozitivi; ARN-VHC pozitiv.

Terapia convenfionald va fi indicatd in cazurile in care tratamen-
tul antiviral este contraindicate.

Terapia de detoxifiere

» Forma usoard nu este indicati.

* Forma moderata: perfuzii intravenoase (glucozi 5%, sol. clorura
de sodiu (0,9%), sol. Ringer lactat, Lactosol, Trisol, Acesol, Dex-
tran, Hepasol, Hepasteril). Volumul de lichide pentru 24 de ore
va fi egal cu 30-50 ml/kg, la unii bolnavi.

* Forma severa: perfuzii intravenoase (Glucoza 5%, sol. Clorurd
de sodiu (0,9%), sol. Ringer lactat, Lactosol, Trisol, Acesol, Dex-
tran, Hepasol, Albumind (5-10-20%), Arginina-Sorbitol. Volu-
mul de lichide pentru 24 de ore va fi de 70-100 ml/kg.
Hemostatice (in prezenta sindromului hemoragic)

« Forma usoard nu este indicati.

» Forma moderatd nu este indicati.
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* Forma severa: Etamzilat 125-250 mg i/m sau i/v de 3-4 ori pe
zi, menadiona (Vitamina K): adulti — de la 10-15 mg péna la
30 mg/zi i/m, timp de 3-4 zile consecutive, Gluconat de calciu —
cite 1-3 g de 2-3 ori pe zi per os sau intravenos.

Antifibrinolotice, antiproteaze

» Forma usoard si moderatd nu sunt indicate.

* Forma severd Aprotinina 300.000-500.000 UIK in perfuzie i/v,
de 1-2 ori pe zi, in perfuzie intravenoasa.

Enterosorbenti

- Enterodez — un preparat asemanator cu Hemodeza, predestinat
administrérii orale. Se indica in doze 5,0x1-3 ori/zi, timp de 1 sdptdmana.

- Polifepan — administrat oral inainte de mese, cite 1-2 lingurite x
34 ori/zi, timp de 1 sdaptamana.

- Enterosgel cate 15 g (o lingurd de pulbere) de 3 ori pe zi cu
1,5-2 ore pana la mese sau cu 2 ore dupa mese.

Spasmolitice

- Drotaverina (adultii) 40-80 mg de 1-3 ori pe zi per os, i/m sau i/v.

- Papaverina (adultii) 100 mg de 3 ori pe zi per os sau i/m
(40-80 mg la 6 ore).

Hepatoprotectoare

* Forma usoard:

-Inosind 600-800 mg/zi, divizatd in 3-4 prize per os, timp de
1 luna;

-Esentiale Forte, 2 capsule, de 2-3 ori/zi, timp de 1 luna.

» Forma moderatd si severa:

-Inosina intravenos lent, initial 10 ml, doza se mareste pana la 20 ml
de 1-2 ori/zi, timp de 10-15 zile, apoi per os 600-800 mg in
34 prize, timp de 1 lung;

- Esentiale intravenos 10-20 ml/zi (e de dorit ca continutul fiolelor
sa se amestece cu sangele pacientului in proportie de 1:1), 10-15 zile,
apoi per os 2 capsule de 2-3 ori zi, timp de 1 luna.

Imunomodulatoare cu efect antiviral

Pacovirina — cate un comprimat de 2 ori/zi inainte de mese, 15-30
de zile.

Particularitatile tratamentului formelor cu colestaza si colestatice

-Ademetionind. Se administreazd i/m sau v in doze de
400-800 mg/z1, 2—-3 saptamani, apoi se efectuiaza terapia de intrefinere
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per orala — 8001600 mg/zi in 2 prize, timp de 2—4 siptdmaéni, cu o ora
dupa mese (dupi micul dejun si dupa pranz).

- Acidul ursodezoxicolic — 10 mg/zi. Capsulele de 250 mg se inghit
cu putin lichid, seara inainte de culcare cu doza unica /sau in 2-3 prize
dupi mese.

Schema practica:

« la 60 kg de greutate corporala se administreaza cite 2 capsule/zi;

* la 70 kg — 3 capsule/zi;

* la 90 kg — 4 capsule/zi.

- Adsorbentii acizilor biliari (Enterodez, Polifepan, Enterosgel,
carbune medicinal 1,0-1,5 (46 comprimate) x 3 ori/zi, peste 1,5-2 ore
dupa mese).

Tratamentul formelor trenante

In cazul contraindicatiilor la tratamentul antiviral se administreazi:
hepatoprotectoare, imunomodulatoare, antioxidante, inductor de interfe-
ron, imunostimulatoare, coleretice.

Hepatoprotectoare

« Silimarina 140 mg x 2 prize, dimineata si seara dupa mese.

« Acidul ursodezoxicolic — 2 capsule seara inainte de culcare, timp
de 3 luni.

« Esentiale N-2 capsule x 3 prize, timp de 3 luni.

« Hepatofalc planta — 140 mg de 2 ori pe zi, timp de 3 luni.

« Fosfogliv — 2 capsule x 3 ori pe zi, timp de 3 luni.

Antioxidante

* Tri-V-plus. Compozitie: vitaminele A, E si C si microelementele
cu efecte antioxidante. Un comprimat o data in zi in timpul mesei sau
dupé mese, timp de 1 luna.

Imunomodulatoare

» Timozina. Se administreaza 900 mcg/m? din suprafata corpului,
de 2 ori pe saptamand, timp de 3-6 luni.

* Timalin. Se administreaza i/m 5-10 mg/zi, timp de 5 zile. Pastile-
le — 1-2/zi, timp de 3-10 zile, in fiecare luna. Durata tratamentului va fi
de 6 luni.

* Tactivin. Se administreazi 40 mcg/m?® din suprafata corpului
(1-2 mcg/ kg), timp de 5-14 zile (3—6 luni).

* Timogen. Se administreaza 50-100 mcg i/m, timp de 310 zile.
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* Timoptin. Se administreaza subcutanat, 70 mcg/m? din suprafata
corporald; tratamentul: 4-5 injectii la interval de 4 zile. Tratamentul,
poate fi repetata in fiecare luna, timp de 6 luni.

* Timactid. Tablete 0,25 mg, 1 pastila sublingval o data in zi, inain-
te de mese, cu interval de 4 zile. Tratamentul se repeta peste 1-2 luni.

Inductor de interferon

* Amixin. Se administreaza per os dupi mese, primele 2 zile cite
125 mg, apoi cate 125 mg la fiecare 48 de ore, 16 comprimate. in forma
trenanta, in prima zi cate 125 mg de 2 ori pe zi, apoi céte 125 mg o data
la 48 de ore (in total 20 de comprimate).

Imunostimulatoare:

* Cicloferon in fiole 12,5% — 2 ml, 4 ml, i/m, in zilele 1,2,4,6, 8,
10, 13, 16, 19 si 22 sau per oral 450 mg (3 pastile) o data pe zi in zilele
1, 2, 4, 8, 10, 13, 16, 19, 22 de tratament si dacda ARN VHC este
pozitiv, tratamentul continud timp de 3 luni, 450 mg (3 pastile) la
fiecare 48 de ore

Coleretice

» Choliver. Un comprimat de 3 ori/zi, inainte de mese sau Cholagol
10 ml de 3 ori/zi, inainte de mese. Tratamentul se recomanda sa fie ini-
fiat in a treia sdptiména de la debut.

Monitorizarea pacientilor cu HVC acuti in formele Sulminante,
pe parcursul tratamentului in spital

Monitorizarea clinica:

* monitoring cardiopulmonar continuu, frecventa respiratiei si frec-
venta contractiilor cardiace la fiecare 1-2 ore;

* TA;

* diureza in fiecare ori;

* reexaminarea clinica la fiecare 2-3 ore;

* saturarea cu oxigen;

Monitorizarea paraclinica:

* bilirubina totala si fractiile ei (directa si indirects);

* indexul protrombinic;

* fibrinogenul;

* B-lipoproteidele;

* proba cu sublimat;

*-oprograma;

* echilibrul acido-bazic;
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* creatinina;
* urea;
* coagulograma (trombocite, timpul de coagulare a sangelui, TTPA,
protrombina, fibrinogenul);
* grupa sanguina;
* Rh-factorul;
* glucoza;
* electrocardiograma.
Tabelul 12
Monitorizarea tratamentului antiviral
la pacientii cu hepatiti virali C acuta

Obiectivul Siptimainile de tratament S:Q';tt::?::‘:::
0 1 2 4 8 12 |16 | 20 | 24 24 48
+ ol |+ I+ + |+ + +

ALAT, + + + + + + + + + £

ASAT

ARN- + + + + + +

VHC

Hemoleu |+ |+ [+ [+ |+ I+ 1+ [+ |+ T T

cograma

Glucoza | + + {4+ |+ + |+ + +

TSH + <+ + + +

Reactii + ol b+ 4+ |+ T T

adverse

ARN-VHC se determina:

- lainitierea tratamentului;

- la 4 saptamani;

- la 12 saptimani;

- la 24 de saptamani;

- 1a 24 5i 48 de saptiméni dupa terminarea tratamentului;

- daca in a 12-a saptaména de la inifierea tratamentului, ARN-
VHC a scazut cu mai putin de 2 log sau nu a scazut, terapia se sisteazi;

- dacd in a 12-a saptimani de la initierea tratamentului, ARN-
VHC se poate identifica, dar a scdzut cu 2 log fad de nivelul pretera-
peutic, se continu terapia timp de 24 de saptimani.
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Contraindicatiile la administrarea tratamentului antiviral
Contraindicatii absolute la administrarea Interferonului:
- hepatite cronice nonvirale;
- cirozi hepaticid decompensati;
- neutropenie §i/sau trombocitopenie;
- maladii cronice decompensate (cardiace, renale, psihice, psihoza
prezentd sau in antecedente, depresie severi),
- transplant de organe cu exceptia celui de ficat;
- hipersensibilitate la interferon.
Contraindicatii relative la administrarea Interferonului:
- diabet zaharat necontrolat;
- dereglari autoimune (tireoidita autoimuna, hepatita autoimuna).
Contraindicatii absolute la administrarea Ribavirinei:
- insuficienta renala in stadiul final;
- anemie;
- hemoglobinopatii;
- insuficientd cardiaca;
- sarcini;
- absenta metodelor contraceptive eficiente.
Contraindicatii relative la administrarea Ribavirinei:
- hipertensiune arteriald necontrolata;
- véarsta inaintata;
- tireoidita autoimuna;
- hepatitd autoimuni;
- ciroza decompensata.
Tratamentul pacientilor cu HVC acutd (forma fulminanta, preco-
mad si comd)
Tratamentul de spital
Management
- Monitorizarea semnelor vitale: tensiunea arterial; fecventa con-

tractiilor cardiace; frecventa respiratiei; diureza; evaluarea tulburarilor
electrolitice.

- Oxigenul prin cateter nazal.

- Masca sau respiratia asistata in regim de hiperventilare moderata.
Regimul zilei

- Repaus la pat.
- Asigurarea igienei bolnavului si prevenirea infectiilor secundare.
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Alimentatia

- Dieta 5.

- Regimul alimentar adaptat tolerantei digestive, cu produse boga-
te in vitamine, potasiu.

- Alimentatia se va face in doze mici, frecvent. in coma — prin sonda.

Terapia de detoxifiere

- Perfuzie intravenoasa cu: sol. Glucozi (5%) — 500 ml; sol. Clo-
rurd de sodiu (0,9%) — 500 ml; sol. Ringer-lactat 500 ml; sol. Trisol
500 ml; sol. Acesol 500 ml; sol. Hepasol 500 ml, sol. Aminosol 500 ml;
sol. Hepasteril 500 ml, sol. Infesol 40—500 ml; sol. Infesol 100-500 ml;
sol. Sorbitol 500 ml; sol. Ademetionina 800 mg (10 ml).

Volumul de lichide pentru 24 de ore va fi de 30-50 ml/ kg.

Blocatorii enzimelor (protease, lizosomi)

- Aprotinind 60.000-100.000 Un/zi in perfuzie intravenoasa.

Reglarea dezechilibrului acido-bazic § a celui electrolitic

- In acidoza metabolica: sol. Bicarbonat de sodiu (4%) — 200-300 m!
perfuzie i/v; Cocarboxilaza 100-150 mg, i/m.

- In alcaloza metabolica: sol. Acid ascorbinic de (5%) — 10 ml i/v;
sol. Clorura de potasiu (4%) — 30 ml, i/v.

- In hipokaliemie: 1,0-2,0 KCl la 50,0 glucoza.

-In hiponatriemie: 5,0 NaCl la 100,0 de glucoza.

Reglarea metabolismului azotic §i a celui proteic: sol. Albumina
(5% — 10%) — 250 ml, perfuzie i/v; plasma proaspit congelatd 250 ml,
perfuzie i/v; sol. Aminosol 500 ml, perfuzie i/v; sol. Hepasol 500 ml,
perfuzie i/v; sol. Infesol 400 ml, perfuzie i/v.

Reglarea tulburarilor de coagulare si a sindromului hemoragic:

Hemostatice: sol. Etamsilat 12,5% x 3 ori i/m; sol. Menadioni 1%
— 1 ml x 3 ori i/m; sol. Calciu gluconat 10% — 10 ml; sol. Acid amino-
capronic (5%) — 100 ml, perfuzie i/v.

Substituenti plasmatici: sol. Albumin 10% — 100-200 ml, perfuzie
i/v sau sol. Plasma proaspat congelati — 250 ml, perfuzie i/v.

Reducerea nivelului amoniacului, prevenirea absorbtiei substanfe-
lor toxice din intestine §i combaterea florei intestinale

Realizarea unui tranzit intestinal: lactuloza sirop 500 ml in preco-
ma 30 ml peste 4-6 ore, in coma 200—400 ml peste 24 ore; clisme eva-
cuatoare cu Bicarbonat de sodiu si cu Lactuloza pand la 500 ml x
2 ori/zi; spilarea stomacului (repetati); excluderea utilizérii proteinelor.
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Antibiotice cu absorbtie intestinala redusi: neomicina sau canami-
cina sulfat 1,0 peste 6 ore prin sonda ori clisma.

Protecfia mucoasei gastrice prin antisecretoare: ranitidina 50 mg/
2ml i/v de 2 ori/zi; famotidina 20 mg (5 ml solvent), i/v de 2 ori/zi.

Blocatorii membranelor celulare si cei ai lizosomilor: sol. Predni-
solon (3%) ~ 1 ml, 150-300 mg in 56 prize i/v sau i/m; sol. Dexameta-
zona (0,4%)/1ml — 2040 mg i/v in 5-6 prize.

Controlul si tratamentul edemului cerebral

Administrarea osmodiureticelor: sol. Glucozi (40%) ~ 100 ml, per-
fuzie i/v; sol. Manitol (20%) — 100 ml (1-1,5 g/kg/zi), perfuzie i/v; sol.
Dexametazon (0,4%)/1 ml (4 mg) i/v sau i/m.

Reglarea tulburdrilor neuropsihice. sol. Diazepam (0,5%) — 2 ml x
2-3 ori/zi i/m sau i/v; sol. Oxibutirat de natriu (20%) — 10 ml 2-3 fiole,
in perfuzie i/v; sol. Midazolam (0,05%)/1 ml i/v sau i/m.

Reglarea stdrii de hipoxie: oxigenare hiperbarica (oxigenul va fi
administrat sub presiunea de 2-3 atm), timp de 1-3 ore sau prin inhala-
tie cu oxigen cu sonda nazala, cu viteza de 2-4 I/min; sol. Oxibutirat de
natriu (20%) —10 ml (5 mg/kg/zi) i/v.

Controlul si reglarea hipoglicemiei: sol. Glucoza (40%) — 100 ml,
perfuzie i/v peste 6 ore.

Controlul 5i tratamentul suprainfectiei bacteriene

in flora gram-pozitivd: amoxicilina 250-500 mg la fiecare 8 ore i/v,
perfuzie cu sol. Glucoza (5%).

in flora gram-negativa: sol. Ciprofloxacini (0,2%) — 100 ml de
2 ori/zi, perfuzie i/v.

Spasmolitice: sol. Drotaverini (2%) — 2 ml de 1-3 ori/zi, i/m; sol.
Papaverina (2%) — 2 ml i/m.

Coleretice: choliver — 1 comprimat de 3 ori/zi sau Cholagol 10 m]
de 3 ori/zi inainte de mese.

Tratamentul se recomanda si fie initiat in a treia siptimana de la
debut.

10. PROFILAXIA

Profilaxia specificd

In lipsa vaccinului contra HV C, imunizarea nu se efectucaza.

Profilaxia nespecifici (mdsuri antiepidemice in Socar)

Sursa de infectie:

* bolnavii cu hepatita virala C acuta sunt izolaji (spitalizare obliga-
torie in sectiile sau in spitalele de boli infectioase);
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* persoanele care au fost in contact cu bolnavul sunt examinate cli-
nic, biochimic (bilirubina, ALAT, ASAT, protrombina, proba cu timol),
serologic (determinarea markerilor anti-VHC IgM, anti-VHC sum) §i in-
strumental (examenul ultrasonografic al organelor cavitiii abdominale).

Caile de transmitere.

* utilizarea instrumentelor medicale (seringi, pipete, scarificatoare,
etc.) de unica folosinta (jetabile);

* respectarea normelor de sterilizare a instrumentarului medico-chi-
rurgical;

* organizarea corectd a lichidérii instrumentarului medical uzat;

* protectia eficientd a personalului medical (tegumente, mucoase)
la locul de munca, prin asigurarea cu seturi de echipament personal, in
functie de specificul activitatii profesionale;

* si nu utilizeze obiecte de igiena personald: lama/aparat de ras,
periufa de dinti, trusa de manichiura si de pedichiura, de care se folosesc
alte persoane, evitarea contamindrii juciriilor, a biberoanelor;

« limitarea transfuziilor de singe si a derivatele lui in situatii nece-
sare;

* dacd doresc sd-si faca tatuaje sau piercing, si apeleze la un spe-
cialist autorizat, care si asigure utilizarea instrumentarului steril;

* reducerea in institutiile medicale a practicarii investigatiilor pa-
renterale si a administrarii neargumentate a injectiilor;

* evitarea infepiturilor accidentale cu ace contaminate, in cazul
unui astfel de accident, se recomandi ca persoana respectiva si-gi facd
testul pentru depistarea anticorpilor anti-VHC;

» folosirea prezervativului pentru protejarea infectirii cu VHC pe
cale sexuala;

* testarea pentru prezenfa anti-VHC la donatorii de singe, de plas-
ma, de sperma, tesuturi, cornee, organc;

» acordarea asistentei educationale sanitare populatiei versus, infor-
marea privind simptomatologia HVC acute, riscul de infectare si masu-
rile de profilaxie;

« femeile infectate cu virului hepatic C trebuie si cunoasca faptul
ca riscul de transmitere a acestuia de la mama la fit, desi redus (péna la
10%), exista;

*in cazul consumului de droguri injectabile, trebuie evitati uti-
lizarea In comun a seringilor;
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« institutiile nemedicale (frizerii, cabinete de manichiura, pedichiu-
ra, cosmetice) trebuie sa fie asigurate cu aparataj necesar pentru sterili-
zarea garantati a instrumentarului.

11. PRONOSTICUL S1 SECHELELE

« Vindecare (in decurs de 1-2 luni) — 15-30%.
« Consecinte:
- convalescentd prelungita;
- hepatomegalie;
- manifestarea postvirald a sindromului Jilbert.
« Continuarea procesului infectios:
- hepatita cronica — 50-90%;
- ciroza hepatica — 20-40% dupa hepatita cronica (20 ani);
- hepatocarcinom — 30-40% dupé ciroza hepatica.

12. CRITERILE DE EXTERNARE

« Insanatosirea clinica completa, cu normalizarea probelor biochi-
mice ale ficatului.
- Externarea din spital a convalescentilor poate fi admisé in cazu-
rile:
- cu icter moderat, probele functionale ale ficatului i dimensiu-
nile ficatului in normi;
- cand indicii sindromului de citolizd §i proba cu timol ramén
moderat mérite, dar nu mai mult de 1,5-2 ori fata de norma,
dacé s-a normalizat bilirubina si au disparut semnele clinice.

13. SUPRAVEGHEREA PACIENTILOR DUPA HVC ACUTA

« Dispensarizarea se efectueazi de catre medicul infectionist si cel
de familie.

« Se evitd efortul fizic si sportul, timp de 6 luni.

» Regimul dietetic, dieta 5 se prelungeste timp de 612 luni si mai
mutlt.

« Pacientii vindecati vor fi scosi de la evidenta.

« Durata dispanserizarii — 12 luni. Pacientul va fi examinat clinic,
biochimic, in a 1-a, a 3-a, a 6-a, a 9-a si a 12-a luna si virusologic —in a
6-a si a 12-a luna.
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« In caz de persistenti a procesului infectios gi dupa 12 luni, supra-
vegherea de dispensar se va prelungi.

« Caracterul supravegherii.

Examenul clinic:

- acuze;

- culoarea tegumentelor si a sclerelor;

- dimensiunile ficatului, consistenta lui;

- dimensiunile splinei;

- culoarea scaunului si a urinei.

Examenul paraclinic:

- bilirubina;

- ALAT, ASAT;

- proba cu timol;

- proba cu sublimat;

- fractiile proteice;

- examenul ultrasonografic al ficatului;

- la necesitate — alte teste biochimice: colesterol, trigliceride, fos-
fataza alcalina, B-lipoproteidele, GGTP, glucoza;

- anti-VHC IgM;

- anti-VHC sum.

14. EVOLUTIA INFECTIEI CU HVC ACUTA
Infectia acutd cu VHC

insanatotire (15-30%) Infectia cronica cu VHC (50-90%)

Hepatita cronica C

Nonprogresiva Moderatd Severa
Ciroza
Afectiunea hepatica terminala Carcinom hepgtocelular
Transplant hepatic Deces

Fig. 4. Evolutia infectiei cu VHC.
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15. CONDUITA PACIENTILOR CU HVC ACUTA

1. Anamneza

Date epidemiologice

+ Contact cu bolnavii infectagi cu HVC acuti si/sau cronica.

* Folosirea in comun a unor obiecte de igiend personald: lame de
ras, periute de dinti, foarfece sau obiecte de manichiuri.

* Administrarea drogurilor intravenos.

* Manopere medicale: stomatologice, chirurgicale, reanimatologi-
ce, ginecologice, angiografii, endoscopii, acupunctura (14-140 zile si
mai mult).

* Manopere in institutille nemedicale (frizerii, cabinete de mani-
chiura, pedichiura, cosmetice, de tatuaj si de piercing).

* Activitate profesionala: stomatolog, chirurg, reanimatolog, gine-
colog, traumatolog, angiolog, endoscopist, asistenti medicala, care vin
in contact cu sangele pacientilor.

« Contact sexual neprotejat.

* Hemodializati si hemofilici politransfuzati.

* Transfuzii de sange si derivatele acestuia.

Date clinice precoce (in perioada prodromali (preictericd), cu o
duratd de la 3—4 pdnd la 10-15 zile gi mai mult)

» Debut lent.

» Temperatura normald, uneori cu o ascensiune termici.

« Simptome ale sindromului dispeptic: pierderea poftei de mancare;
greturi; voma (2-3 ori); senzatie de disconfort digestiv (abdominal), du-
reri in rebordul costal drept si in regiunea epigastrica.

« Simptome ale sindromului astenic: astenie; indispozitie; apatie;
adinamie.

« Simptome ale sindromului artralgic: dureri in articulatii, prepon-
derent in articulatiile mici, simetrice, implicand, indeosebi, articulatiile
distale.

* Simptome ale sindromului mixt (dispeptic, astenic si artralgic),
frecvente.

* Alte simptome: urind hipercroma (cu 2-3 zile inainte de aparitia
icterului); scaun acolic; urticarie; eruptii macropapuloase; prurit izolat
sau asociat cu alte simptome; hepatomegalie (frecvent); splenomegalie
(mai rar).
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Date clinice tardive (in perioada de stare ictericd)

* Simptome de intoxicatie generali ale sindroamelor dispeptic, aste-
nic, artralgic, caracteristice pentru perioada prodromald (preictericd), cu
aceeasi intensitate sau cu intensitate mai accentuati.

* Aparitia icterului, de la subictericitate pani la icter franc.

* Urina hipercromi cu aspect de ,,bere bruna”.

* Scaun acolic.

* Hepatomegalie (de regula).

* Splenomegalie (mai rar).

Manifestiri extrahepatice: hematologice (crioglobulinemie mixta,
anemie aplasticd, trombocitopenie idiopatici etc.); renale (glomerulone-
frita, nefropatii); endocrine (diabet zaharat, hipo- sau hipertireoidism);
dermatologice (lichen plan, eritem multiform, eritem nodos, vasculiti
necrotizanta cutanata etc.); neuromusculare (neuropatii periferice); arti-
culare (artrite reumatoide, artrite/artralgii).

Examenul fizic (datele obiective)

Datele obiective in perioada prodromald (preictericd)

« Hepatomegalie (la palpare): ficat mirit, margine rotunda, suprafa-
ta neteda; ficat dur, elastic; ficat sensibil sau dureros.

» Splenomegalie pani la 30% (la palpare): splini elastica; splini in-
dolora.

« Eruptii (rareori) urticariene, macropapuloase.

« Urina hipercroma, ultimele 2-3 zile ale perioadei preicterice.

« Scaune acolice (mai rar), ultimele 2-3 zile ale perioadei preicte-

rice.
Tabelul 13
Datele obiective ale HVC acute in perioada icterica
Forma -
tiica Formele atipice
Datele P
L forma
obiective forma forma forma .
S .. _ | forma frusti . . _| inapa-
icterici anicterica subchmca
rentd
Icter Prezent, { Absent Subictericitat | Absent Absent
coreleazi ¢ a sclerelor
cu gravita
tea bolii
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Continuare

Hepatomega- | Prezentd, | Prezentd, | Prezenta, Absentd | Absentd
lie coreleazd | moderata | moderatd

cu gravita-

tea bolii
Splenomega | Rareori Rareori | Absenta Absentd | Absentd
lie
Urina hiper- | Prezentd | Absentd | De scurtd Absenta | Absentd
croma duratd
Scaun acolic | Prezent Absent Absent Absent Absent
Bradicardie | Prezentd | Prezentd | Absentd Absentd | Absentd
Zgomote Prezente | Prezente | Absente Absente | Absente
cardiac asur-
zite

Criteriile de stabilire a gradului de severitate in HVC acutd

Criteriile clinice

« Intensitatea simptomelor de intoxicatie generald (cefalee, vertij,
tremor involuntar al degetelor, insomnie, somnolenta, slabiciune gene-
rala accentuatd, adinamie).

« Agravarea manifestdrilor digestive (anorexie, greafd, voma repe-
tata)

« Intensitatea icterului i dezvoltarea rapida a acestuia.

« Manifestarile hemoragice (hemoragii nazale, gingivale, purpurd
cutanati etc.).

« Intensificarea durerilor in rebordul costal drept.

Criteriile paraclinice

« Nivelul bilirubinei (cresterea rapida a acesteia), raportul fractiilor
bilirubinei in dinamica, tendinta de crestere a fractiei indirect.

« Scade protrombina.

« Scade nivelul fibrinogenului.

« Scade nivelul testului cu sublimat.

« Scade nivelul -lipoproteidelor.

« Scade nivelul izoenzimelor LDHS, MDH3, MDH4, A3.

« Creste nivelul ASAT, in raport cu ALAT.
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16. RECOMANDARI PENTRU MEDICINA PRACTICA

1. Pentru stabilirea diagnosticului precoce al HVC acute se reco-
mand4 testarea la ARN-VHC si spectrul anti-HCV (antiNS1-NS3), fiind
pozitivi in debutul maladiei, anti-HCV IgM si IgG se pozitiveazi mai
tarziu (a 2-a—3-a lund).

2. Pentru evitarea cronicizarii HVC acute, se recomanda dispensari-
zarea convalescentilor un timp mai indelungat de 1, 3, 6 si 12 luni dupa
externarea din stafionar cu investigarea clinicd, biochimici, serologica,
a spectrului anti-HCV, a testului biomolecular ARN-VHC, prin PCR si
a metodelor instrumentale (EUS), cu ajutorul cdrora se va determina
daca procesul infectios evolueaza spre cronicizare.

3. Determinarea spectrului anti-HCV poate fi utilizat att pentru
diagnosticul precoce (anti-NS1-NS3B), cét si a celui tardiv al HVC acute,
pentru diagnosticarea evolutiei spre cronizare (anti-NS4A-NSS).

4. Investigarea statusului imun la convalescentii dupd HVC acuta
e necesara pentru determinarea deficientei celulare-T si a starii de imu-
nosupresie, care reprezintd unul dintre indicatorii cronicizirii maladiei.
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