016.26

P45  Ministeral Sanatstii al Republicii Moldova
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu" ==

HFPATITELE
VIME AC UTE



(16.36

Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”
Facultatea de Educatie Continua in Medicina si Farmacie

Catedra Boli infectioase

Victor Pantea

HEPATITELE VIRALE ACUTE $1 CRONICE
(ETIOLOGIE, EPIDEMIOLOGIE, PATOGENIE, TABLOUL
CLINIC, DIAGNOSTIC, TRATAMENT $1 PROFILAXIE)

14.00.10- BOLI INFECTIOASE
* 725821

Chiginau - 2014



616.36-002-07/-08

P25
Aprobat de Consiliul de experti al Ministerului Sandtaii al Republici Moldova
(procesul verbal ne. 3 din 25 octombrie 2012
Autorul:
Wictor Pdnteq profesor universitar, doctor habilitat in medicing,
Catedra boli infretingse FECME, USMF  Nicolae Testemitanu”
Recenzenti:

Canstantin Andriutd profesor universitar, doctor habilitat in medicing,
Catedra boli infectiozse; tropicale 51 parazitologie medicald,
{m Emerit al RM.

lon [ibdrnd profesar universitar, doctor habilitat in medicing,
sef Catedrd medidnd intermd N3,

Monografia este dedicatd dascalulul meu lsaak Drobinski, profesor universitar, doctor habilitat in medicing,
fondatoru! scolii de hepatologi-infectionist din Republica Moldova, 5 medicifor infectionisti
cul care am activat timp de 40 ani in cadrul IMSP SCBLT. Gorba”

Descrierea CIP a Camerei Nafionale a Cartii
Fantea, Victor,
Hepatitele virale amute si conite: (etiologie, epidemiologie, patogenie, tabloul dinic, diagnastic, tratament
si prafilarie} / Victor Pantea; Liniv. de St g Mediting 4t Féfmade “Nicolae Testemitanu’ Fac. de Educaie
Continud in Medicing s Farmacie, Catedsd Bofi infectioase~® Chisingu : 5. ., 2074 [Tipografia-Sinus). — 260 p,
Referinte biblioge: p. 232-259 (310 4it.). — 400 2x.
[5BM 572-0975-57-160-9,
616.35-002-07/-08

P25

ISBN 978-9975-57-160-9,



PREFATA

Problema hepatitelor virale ramane una de importanta globala. In sec,
XX peste 2 miliarde de cameni au contractat virusul hepatic B, anual, de
diferite forme ale infectiei cu acest virus, mor circa 2 milioane de pameni.
Vaccinarea contra virusulul hepatic B a dus la micsorarea morbiditatii prin
aceastd hepatita, preponderent la copii, dar nu si la eradicarea ei.

Infectia cu virusul hepatic C este o problema nu mal putin importanta
decat infectia cu virusul hepatic B, Intrucat nu exista un vaccin eficient,
problema primordiala este diagnosticarea si initierea tratamentului an-

tiviral care duce la eradicarea virusului hepatic C la un procent destul de
mare de bolnavi.

Hepatita virala D este o infectie endemica pentru Republica Moldova
s un diagnostic corect §i prompt, urmat de un tratament adecvat, asigura
reducerea morbiditatii prin aceasta infectie.

Problemele legate de aceste hepatite sunt reflectate in monografia
profesarului universitar, doctorului habilitat in medicing Victor Pantea. De
rand cu hepatitele parenterale B.C.D.GTTV, SENV au fost oglindite si he-
patitele cu mecanismul fecal-oral de transmitere asa ca hepatitele virale
A, E si F 5unt prezentate particularitatile clinice, diagnosticul de laborator
modern si tratamentul antiviral de electie si cel de perspectiva. Cititorul
va face cunostinta si cu formele oculte ale hepatitelor virale B si C, al caror
diagnostic in conditiile Republicii Moldova la moment nu este posibil.

Monografia are si valoare didactica, conducand cititorul intr-un de-
mers cognitiv soldat cu un insemnat plus in informatie si conceptie. Mai
mult, lucrarea sintetizeazd experienta in domeniu a autorului, format intr-
oscoala prestigioasa de infectionisti-hepatologi fondata de Isaak Drobin:
ski in cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase ,Toma Ciorba"

Constantin Andriuta
Doctor habilitat in medicing
Profesor universitar

Om Emerit al RM
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LISTA ABREVIERILOR
A Aldolaza, fractia 3 ]
ADN Acidul dezoxiribonucleic
ADN-P Acid dezoxinucleotidic-polimeraza
| AF Activitatea fibrinolitica a plasmei
AgHBc Antigenul core al virusului hepatic B
| AgHBe Antigenul e al VHB ]
AgHBs Antigenul superficial al VHE
(AgHBx | Antigenul x al virusului hepatic B
| AgVHA Antigenul virusului hepatic A
AgVHD Antigenul virusului hepatic D
LALAT Alaninaminotransferaza
AMA Anticorpi anti-mitocondriali {antimitocondrial antibodies)
AN Analogi nudeoz{t)idici
ANA | Anticorpi anti-nucleari {antinuclear antibodies)
anti-HBcIgM | Anticorpi ai clasei lgM catre antigenul core al virusului hepatic B
Anti-HBc IgG | Anticorpi ai clasei IgG catre antigenul core al virusului hepatic B
Anti-HBs Anticorpi catre antigenul de suprafata al virusulul hepatic B
'Anti-HBx Anticorpi catre antigenul x al virusului hepatic B
Anti-HVA 1gG | Anticorpi catre virusul hepatic A, clasa imunoglobulinei G

Anti-HVA IgM | Anticorpi catre virusul hepatic A, dlasa imunoglobulinei M

Anti-HVD IgG

Anticorpi lqG catre virusul hepatic D, dasa imunoglobulinei G

Anti-HVD IgM

Anticorpi IgM catre virusul hepatic D, dasa imunoglobulinei M

Anti-HVD sum | Testul pentru diagnosticul hepatitei virale D acute care include 30 %
(total) lgM si 70 % laG

ARN Acid ribonucleic

ASAT Aspartataminatransferaza

AT Aminotransferaza

b-ADN Tehnica de amplificare (branched-chain) ,

BCP Mutatiile promatorului core (basic core promotor) ]
B-LP Betalipoproteide

BOC Boceprevir
(D3 Limfocite T totale




CH Giroza hepatic i
| CHC (arcnom hepatocelular ]
CHO Celule orfane umane

qac Complexe imune circulante

DAAV | Agenti antivirali directi

ELSA | Metoda imunoenzimatica (enzyme linked immunosorbent assay)
EQT Raspuns virusologic la sfarsit de tratament

EPO Eritropoietind combinata

EvP . Raspuns virusologic timpurio

F-1,-6-FA Difosfatfructozaldolaza

F-1-F-A Monofosfatfructozaldolaza

FA Fosfstaza alcalina

FDA Food and Drug Administration

FEGDS Fibroesofagogastroduadenoscopie

GGTP Gamaglutamintranspeptidaza

HCVB Hepatit3 cronicd virald 8

HCOVC Hepatita cronica virala C

HOVD Hepatita cronicavirald D

HDLC ' Colesterolul lipoproteine cu densitate inalta (Hight density lipopro-

tein cholesterol)
HIV Virusul imunodeficientei umane
HLA (CHM) | Complexul de histocompatibilitate majora (Human Leucocyte Anti-
gene)

HVA Hepatita virala A

HVBA Hepatita virald B acuta

HVCA Hepatita virala C acuta

HVDA Hepatitd virala D acuta

HVEA Hepatita virala E acuta

HVGA Hepatita virala G acuta

IgA Imunoglobulinele clasei A

IgG Imunoglobulinele dasei G

IgHB Imunoglobulina anti-HB

igM Imunoglobulinele clasei M

IHA Insuficientd hepatica acuta

B 0L, I THNOUD 1S ILATV A 158 3 TIVHIA TTILLLVAIH



Victor Pantea | HEPATITELE VIRALE C, B ! [ ACUTE §I CRONICE

IHF Insuficienta hepatica fulminantd

| IFN | Interferoni

LR Lichid cefalorahidian

LDH, lactodehidrogenaza, fractia 5

LDLC Colesterolul lipoproteine cu densitatea joasd (low density lipoprote-

in colesterol)

LEM | Anticorpi antimicrozomali (antibodies to liver /kidney mirrosome)
LT Limfocite T _
LTC | Celule T citotoxice

LSN Limita superioara a nommel B
MCSP Monodite circulante din sangele periferic

MDH, Malatdehidrogenaza, fractia 3

MDH, Malatdehidrogenaza, fractia 4

NK Natural killer

NL Necroza lobulara

NP Necroza periportala

NR Nonresponderi

0T {Ornitincarbamoiltransferaza

PBH Punctie biopsie hepatica

PCR Reactia de polimerizare in lant {polymerase chain reaction)

PDF Productie de degenerare a fibrinogenului

PR Raspuns virusologic partial

RA Reactii adverse

RMN Rezonanta magnetica

RT Reverstranscriptaza

RT-PCR Reverstranscriptaza - reactia de polimerizare in lant

RVR Raspuns virusologic rapid

RVS Raspuns virusologic sustinut

SDH Sarbitdehidrogenaza

SLA Anticorpi impotriva antigenulul citoplasmatic solubil al hepatocitu-
{ lui {soluble liver antigen)

[ SMA Anticorpi antifibra musculara neteda (smooth muscule antibodies)
1172 Timpu! de injumatatire

| TC ] Tomografie computerizata




[Th Limfocite T helper
TLP Telaprevir

TNF Tumor necrosis factor
Ts Limfocite T supresoare
TV Virus transmis prin transfuzie de sange
VHA Virusul hepatic A

VHB Virusul hepatic B

VHC Virusul hepatic C

VHD Virusul hepatic D

VHE Virusul hepatic E

VHG Virusul hepatic G

USG Ultrasonografie

y-IFN Gama interferon
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CLASIFICAREA ETIOLOGICA SI CLINICA A HEPATITELOR VIRALE

Dupa etiologie: ABCDEFRGTTV,SEN-virusuri

Dupa forma I Tipica
1. Icterica
A, Cu sindrom de colestaza
B. Colestatica

Il. Atipica

1. Anicterica
2. Frusta

3. Subclinica
4. Inaparenta
5. Partaj

Dupi gravitate 1. Usoara
2. Moderata

3. Severa
4. Foarte severd (fulminantd, necrozd hepatici
acuta)

Dupé evolutie 1. Acutd {pand la 3 luni)
2. Trenanta (4-6 funi)
3. Cronicd (cu grad de activitate):
A. Activitate absenta
B. Activitate minima
. Activitate moderata
D. Activitate severa

4. Cirozd hepaticd de etiologie virald ;
A. Micronodulard

B. Macronodulara

C. Mixta

5. Carcinom hepatic



HEPATITA VIRALA A

Hepatita virala A este o boala infectloasa, o antroponaoza, determina-
ti de virusul hepatic A, cu mecanism de transmitere fecal-oral {digestiv),
caracterizatd prin afectarea ficatului si evolutie ciclica. Clinic se manifesta
prin simptomele a trel sindroame - dispeptic, astenic si cataral (pseudo-
gripal), evolutie benigna, cu restabilirea rapida a functiei hepatice si pro-
gnostic favorabil.

Etiologie. Hepatita virala A (HVA) este determinata de virusul hepatic

A (VHA), care este un virus-ARN, fara anvelopa din famllia Picornaviridae. -

Initial, Comitetul International pentru Taxonomia Virusurilor, a inclus VHA
in genul Enterovirusurilor, cu denumirea Enterovirus 72, Analiza genomu-
Jui VHA a facut ca acesta sa fie reclasificat in genul Hepativirus al familiel
Ficornaviridae, ca reprezentant unic al acestui gen.

Fig.1. Structura virusuiui hepatic A,

VHA a fost descris morfologic in 1973 [Feinstone 5.) ca un virus ARN
fara anvelopa, de dimensiuni mici (diametru 27-32 nm), sferic, cu simetrie
icosaedrica, Capsida numard 60 de centromere, fiecare constituitd din 4
proteine imunogenetice de tip (VP1- VP4). Virionul este format dintr-un
genom ARN rmonocatenar liniar cu 7478 de nuclectide, 7,5 Kb lungime sl
cu sens pozitiv (fig. 1). ADN-ul, complementar ARN-VHA, a putut fi clonat

FANRAIGEI | DINOUD IS I OIS 8 DITVHIA LKA
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in Echerichia coli. Exista un singur serotip viral si un determinant antigenic
(AgVHA) unic, fara diferente intre tulpini, provenind din diferite zone ge-
ografice. Se cunosc 7 genotipuri virale {1992} cu 10-25 % deosebiri intre
ele, Importante la prepararea vaccinurilor specifice. Genotipul | contine
majoritatea tulpinilor umane, genotipurile |, Il, Il i IV determina HVA la
om, iar genotipurile IV, V, 5i VI la maimute.

Viabilitatea. VHA este relativ rezistent la caldura. La 100 °C este inac-
tivat timp de 5 minute i partial la 80 °C, la auteclavare fla 120 C) - timp
de 20 minute si la pupinel {la 180 "C) - timp de ora. Este sensibil la razele
ultraviolete, la clorinare si insensibil la soiventii arganici si acizi, Infactivi-
tatea VHA se mentine dupa pastrarea timp de 30 de zile in lipsa apei sau
pe durata unui an la -20°C, Rezistenta VHA din fecale este mai mare decat
a celui din culturi, contaminand apele sau solurile.

Epidemiologie. HVA este cea mai raspandita forma a hepatitelor vi-
rale acute, fiind evaluata la 60-70 % din totalul morbiditatii prin hepatita
virala, Pana la 80-90 % din cazurile de boald se inregistreaza printre copii,
adolescenti si tineri pana la 30 de ani, preponderent cu varste cuprinse
intre 3 si 15 ani. Prevalenta bolii este foarte strans legata de nivelul socio-
econamic, Astfel, in tarile in curs de dezvoltare anticorpii protectivi contra
VHA au fost depistati la 80-100 % din cei investigati, in Moscova —la 77 %,
in SUA —la 35 %, in Finlanda - numai la 0,3 %. In 2012, in Republica Moldo-
va indicele morbiditatii prin HVA la 100 000 de locuitori a fost de 0,22, iar
in 2013 - 0,34. Maladia poate avea un caracter endemic si/sau epidernic cu
sezonalitate de toamna-iarna si periodicitate la 5-10-15 ani.

Sursa de infectie este omul bolnav cu diverse forme clinice, indeo-
sebi cu cele atipice (anicterice, fruste, subclinice, inaparente). Virusul este
eliminat din organismul bolnavului in principal cu materiile fecale, ince-
pand cu ultima saptamana a perioadei de incubatie si in primele 12 zile
ale perioadei de stare {icterica). Perioada de contagiune {infectivitate) in-
cepe in ultima saptdmana a pericadei de incubatie si cuprinde perioada
preicterica si circa 12 zile ale perioadei icterice.

Mecanismul de transmitere este fecal-oral (digestiv), similar cu al al-
tor infectii intestinale.

Ciile de transmitere: habituala, alimentara si hidrica, Cea mai frec-
venta este considerata calea habituala care poate fi realizata prin: con-
tactdirect, persoana infectata-persoana receptiva, la ingrijirea bolnavului,
prin mainile murdare, contact intim; contact indirect prin folosirea obiec
telor comune (veseld, pahare, jucarii),

Calea alimentara - prin alimentele infectate. Acestea pot fi contami-
nate cu VHA prin intermediul mainilor murdare si al mustelor. Legumele,
fructele, zarzavaturile vor fi contaminate cu VHA daca sunt crescute pe
soluri tratate cu ingrasaminte, naturale” sau sunt udate cu apa infectata cu



VHA. Contaminarea laptelui si produselor lactate are loc prin intremediul
mainilor murdare,

Calea hidrica. Apa potabilad poate fi contaminata cu VHA de catre
apele reziduale, Apele din iazuri, lacuri mici si rauri sunt infectate, de obi-
cei, in timpul ploilor torentiale, care spala solul 5i closetele.

in tarile dezvoltate a fost raportatd i calea sexuala (oral-anala) de
contaminare cu VHA la homosexuali, Transmiterea VHA pe calea aerului
5| prin vectori nu a fost confirmata. Transmiterea prin sénge este practic
extrem de rard (numai la infectarea cu sange in pericada de viremie care
este de scurtd duratd: 1-2 saptamani pand la debut si 10-12 dupa debut).
in hepatitele posttransfuzionale VHA nu detine inca un rol, intrucat nu se
cunosc purtatorii cronici al acestuia,

Receptivitatea este generala si incepe in copilarie, prin numeroase
forme clinice si, mai ales, subclinice si inaparente {anticorpii protectori fi-
ind depistati la circa 92 % din persoanele trecute de 50 de ani).

Imunitatea postinfectioasa este durabila, toata viata, iar cea post-
vaccinala - pana la 10 ani si mai mult.

Patogenie. Virusul A patrunde in organism pe cale digestiva. Dupa
ingestie, particulele virale sunt absorbite de mucoasa gastrointestinala gi
ajung in circulatia generala (fig.2). In ficat virusul este recunoscut de catre
receptorul situat pe membrana hepatocitului si patrunde in interiotrul Jui.
Odaté ajuns in hepatocit, virusul pierde capsida, elibereaza ARN-ul siince-
pe transcriptia. Proteinele virale sunt sintetizate si asamblate in noi capsi-
de, fiecare continand lanturi noi de ARN replicate. La 7 zile dupa infectare,
AgVHA apare in cantitate mare in citoplasma hepatocitului, Noile virusuri
sunt impachetate in vezicule si eliberate din hepatocit la nivelul canalicu-
lelor biliare. Membrana veziculelor se dizolva in bila, eliberand particule
de VHA care, fie infecteaza noi hepatocite, fie, pe cale biliara, ajung in tu-
bul digestiv si de aici in fecale, trecand, de asemenea, in sange {viremig).
Muitiplicarea intracelulara a VHA se face remarcata prin leziunea hepato-
citelor (degenerescenta, necroza), prin efect citopatic direct si infiltratie
inflamatorie a stromel hepatice. Mecanismul lezional decurge in 2 faze:

- non-citopaticd, cu mare replicare virala si eliminarea de cantitati

mari de VHA

citopatica, marcata prin scaderea productiei de VHA, aparitia de
infiltrate celulare inflamatoare si dezvoltarea imunitatii prin de-
¢clansarea unui proces imunopatologic

In cursul HVA apar o serie de tulburdri metabolice exprimate prin sin-
dromul de citoliza. Se inregistreaza cregterea continutului in sange a unor
enzime (ALAT, ASAT, aldolaza, LOH, MDH etc.) §i scaderea continutulu
unor substante sintetizate in ficat (albumina, protrombina, proaccelerina,
proconvertina etc.); tulburari ale metabaolismului bilirubinei, manifestate
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prin bilirubinemie, preponderent a bilirubinei conjugate {directe), meta-
bolismului lipidelor sub forma  scaderii colesterolului total, mai ales a
fractiunii esterificate a acestuia, cresterea trigliceridelor, mai ales in de-
butul maladiei si revenirea la normal in a 4-a saptamana de boala, In HVA
creste fierul seric si cupremia.

Aspectele fiziopatologice descrise apar in HVA cu o intensitate varia-
ta, de la formele cele mai usoare pana la cele mai accentuate, dar fard a
ajunge sa realizeze (doar ca exceptie) marea drama a insuficientei hepati-
ce acute din hepatita fulminanta, intalnita, indeosebi, in hepatitele acute
parenterale. Pentru HVA este caracteristica tendinta de vindecare rapida si
completd in curs de cateva saptamani. Acest fapt se datoreaza procesului
imun intens, cu serocanversie rapida, declansat chiar in debutul maladiel,
ceea ce duce la stoparea proceselor de citoliza si de necrobioza hepatica.

Modificarile morfopatologice constau in inflamatii si necroze foca-
le ale hepatocitelor, cu reactle leucocitara si histiocitarad (degenerescenta
balonizanta, hialinizare, prezenta de eozinofile si celule multinucleare),
mai intense la periferia acinilor siin vecinatatea venelor hepatice termina-
le. Lobul hepatic este dezorganizat, in sinusoide, infiltrat cu mononucle-
are, neutrofile gi eozinofile — corpi acidofili. Inflamatia afecteaza s/ spatiile
porte {proliferarea celulelor Kupffer), Colestaza este moderat, lar in cana-
liculele biliare apar prosece proliferative.

In HVA, capacitatea de regenerare este completd, in special centrolo-
bular. Regenerarea, constatata in debutul bolil, devine evidenti in stadiul
de vindecare, constituind un fenomen benefic. Regenerarea are loc fara
sechele in 8-12 saptamani.



Infectarea 5i patrunderea virusului in tesutul hepatic
Interactiunea intracelulard a virusului A cu substraturi biologic active

l_ Fmﬂumhmnﬁeuufulﬂchﬂoﬂke—l

Activarea in hepatocite .
sistemelor pmimﬁanre Heg:fucerea I he_pﬂ’_mcrtea
aparitia radicalifor lber) sisternelor antioxidante

‘_.. Activarea axiddrii peroxidice a lipidelor J

Madrirea permiabilitétii membranelor hepatocitelor (sindromul de citoliza)

|

Miscarea substanfelor _—— Reducerea sintezet 7—* Activarea hidrolazelor
biclogic active dupd inhibitorilor de lizozomale

(catepsinele gradientid proteolizd

de concentrafie O, B, C,

ARN, ADN, etc)

Decuplarea fosforiidni
awidante

|

MNecroza autoliticd .. Dezintegrarea hepatocitelor
a unor hepatocite " cueliberare de antigene
virale 5f autoantigene

Stimuwlarea macrofagelor, limfocitelor - T3 B cu farmare de anticorpi spedifici
sl autoanticoni

Formarea de complexe autoimune. Fixarea lor pe celulele hepatice.
Flemente de autoagresie

!

Eliminarea antigenelor virale si putoantigenelor. Sonogeneza

}

Vindecare
Fig. 2. Patogenia hepatitei virafe A,
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CLASIFICAREA CLINICA A HVA

Dupa forma l. Tipica
1. Icterica
A, Cu sindrom de colestaza
B. Colestatica

il. Atipica

1. Anicterica
2. Frusta

3. Subclinica
4. Inaparenta

Dupa gravitate 1. Usoara
2. Moderata
3. Severa
4. Foarte severa (fulminantd, necroza hepatica
acuta)

Dupa evolutie 1. Acutd (péna la 3 luni)
2. Trenanta (4-6 luni)

Tabloul clinic. Incubatia variaza intre 7 si 50 zile, mai frecvent 15- 30
zile. Forma icteric HVA se intalneste la 10-20 % din cei infectati (fg.3).

Perioada preicterica variazi intre 3-7 zile si mai mult. In aceasta peri-
oada se intalnesc urmatoarele sindroame clinice: gripal, dispeptic, astenic
si mixt. Pana la aparitia icterului, tabloul clinic este polimorf. Debutul este
acut, cu manifestari generale de tip infectios, care constau din febra inalta
{peste 39°C), moderaté, care se mentine 3-5 zile, Febra este insotitd une-
ori de dureri musculare, mai rar de manifestari catarale, ce pot domina in
tabloul clinic, realizand tipul de debut .gripal” al HVA,

Manifestarile digestive sunt cele mai frecvente, exprimandu-se prin;
scaderea poftei de mancare, modificari ale sensibilitatii gustative si olfacti-
ve (dezgust de a fuma), greata, voma, dureri in hipocondrul drept, uneorisi
in regiunea epigastrica, senzatie de greutate in hipocondrul drept, balonari
abdominale, constipatil sau diaree. Starea de greata apare, de regul3, la in-
gestia alimentelor. Voma se produce de 1-2 ori pe zi, rareori fiind mai frec-
venta. Predominarea simptomelor digestive in tabloul clinic al perioadei
preicterice indica la sindromul dispeptic, inregistrat in 60-80 % din cazuri;

Manifestarile neuropsihice in perivada preicterica se prezinta prin:
astenie pronuntatd, cefalee, ameteli, irascibilitate, insomnie,



La sfarsitul perioadel preicterice, cu 1-2 zileinainte de aparitia icteru-
lui, urina isi scimba culoarea (bruna), materiile fecale - mai rar (cenusii).

Simptomele mentionate mai sus, examenul obiectiv 5l ancheta epide-
miologica permit medicului de familie ori de altd specialitate sa suspecte
HVA in conditii de ambulator sau la domiciliu.

Alte manifestari clinice. Eruptii de tip urticarian, scarlatiniform sau
rujecliform se inregistreaza in 2-3 % din cazuri. La examenul obiectiv se
constatd hepatomegalie cu 1-3 cm, in 98 % din cazuri cu sensibilitate
usor dureroasa in hipocondrul drept §i in epigasiru, o marire moderata
a splinei (mai ales |a copii) 5i adenopatii moderate. O particularitate a
evolutiei clinice a HVA in pericada preicterica este prezenta sindromului
abdominal, care se manifesta uneori prin dureri mai pronuntate in abdo-
men care trebuie diferentiate de ocluzia intestinala, colica hepatica.

Perioada icterica dureazd, in medie, 2-3 sdptamani, in formele usoa-
re — pana la cateva zile. In perioada mentionata se disting trei stadii ale
icterului: de crestere, de apogeu si de declin.

Pericada icterica debuteaza cu aparitia icterului - colorarea treptata
in galben a sclerelor, mucoaselor, apoi a tegumentelor, cu intensificarea
moderata a culorii in cateva zile. Stadiul de crestere a icterului dureaza
7-10 zile, mentindndu-se in platou pana la o saptamana (stadiul de apo-
geu al icterulul), ulterior scazand in decurs de o saptamana (stadiul de
declin al icterului).

Pentru pericada ictericd a HVA este caracteristica normalizarea tem-
peraturii, ameliorarea starii generale - aparitia poftei de mancare, dispari-
tia gretei si vomei. Totodatd, durerile moderate in hipocondrul drept siin
regiunea epigastrica pot persista.

La majoritateac bolnavilor cu forme icterice ficatul este moderat ma-
rit in volum, depasind rebordul costal drept cu 2-3 em, fiind, uneori, sen-
sibil la presiune. Trebuie mentionat faptul ¢a hepatomegalia reprezinta
un semn valoros in evaluarea evolutiei bolii. O regresiune lentd a ficatului
este un Indice al evolutiei favorabile a maladiei. Splina este moderat mari-
ta la 30 9% din belnavii cu HVA.

Afectarea altor organe si sisteme. Pancreasul este afectat sub for-
ma unei pancreatite edematoase catarale, de obicei usoare i rapid treca-
toare, Stomacul si intestinul prezinta simptome de afectare, mai ales sub
formd de gastroduodenita acuta. Caile biliare sunt afectate prin hipoto-
nia veziculei biliare si perturbarea functiei de rezervor 5i a concentratiei
bilei, distonia veziculei biliare si spasme ale sfincterului Oddi. Aparatul
cardiovascular prezintd unele modificiri: scaderea tensiunii arteriale,
bradicardie, miocardul find uneori implicat intr-o  miocarditd discreta,
Rinichii nu sunt antrenati in procesul patologic, constatandu-se uneor
numai o albuminurie discreta, Sistemul nervos este afectat in mod varia-
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bil, sub forma unor simptome psihice: astenie, apatie, stare depresiva sau
irascibilitate. Sindromul colestatic se intalneste rar, in caz de asociere a
HVA cu colecistita de diversa etiologie.

Stadiul de declin al bolli se anunta aproximativ dupa 2 saptamani de
evolutie, printr-un ,vira]” spre normalizare si vindecare - icterul cedeaza
treptat, hepatomegalia se retrage, pofta de mancare revine, astenia dispa-
re. Declinul bolii este insotit de o normalizare a culorii urinei si scaunului,

Perioada de convalescenta se carar'erizeaza prin disparitia comple-
ta a icterului, revenirea ficatului la dimensiunile normale, normalizarea
scaunului si restabilirea treptatd a puterii fizice. Normalizarea clinicd o an-
ticipeaza pe cea biochimica si, mal cu seamd, pe cea histologica, pentru
restabilirea completa a medificarilor histologice hepatice fiind necesare
1-2 luni. Ludand in considerare cele mentionate, pericada de convalescen-
ta trebule supusa unei supravegheri si control atat clinic, cat si de labora-
tor timp de 3 luni.

Formele clinice ale HVA

Forma anicterica se caracterizeaza prin lipsa completd a icterului,
Celelalte simptome se intdlnesc mai rar, cu o intensitate mai micd si o
durata mai scurtd decat in forma frusta. Ficatul este mdrit la- 95-98 % din
bolnavi, indicele bilirubinei generale nu depaseste limitele normale, con-
tinand 50-60 % din fractia directa.

Forma frusta se caracterizeazd prin subictericitatea sclerelor, Alta
simptomatologie este exprimata slab si are o duratd mai scurta in raport
cu forma Icterica usoard a maladiel, Bilirubinemia nu depiseste 23- 25
umol/l, fractia generald cu prezenta fractiei directe pana la 90- 98 %. De
reguld, la toti bolnavii cu aceasta forma ficatul este marit.

In forma subclinica a HVA tabloul clinic este absent, dimensiunile fica-
tului si nivelul bilirubine] sunt in norma, insa totdeauna se depisteazd mo-
dificari morfologice usoare in hepatocite. Se observa o crestere de scurt
durata a activitatii enzimelor (1-2 saptamani), a izoenzimelor si deviatii
imunologice,

In forma inaparenta sunt absente nu numai simptomatologia clinica,
dar si modificarile morfologice. In singele bolnavilor se depisteazi o sero-
conversie speciala, care confirma infectarea cu virusul A,

Frecventa formelor atipice. Forma anicterica constituie 80 % din ca-
zuri; forma subclinica i inaparenta - 30-40 %; in focarele cu HVA: formele
manifeste (icterica si anicterica) — 35 %; forma subclinicd -15 % si forma
inaparenta — 50%. Formele atipice de HVA pot fi depistate daci va f or-
ganizat activ controlul clinic si de laborator pentru contactatii din focare.



Tabloul ¢linic conform formei de gravitate

Criterii de stabilire a formei de gravitate:

- criterii clinice

s simptome de intoxicatie generala, printre care simptome diges-
tive, persistenta si accentuarea tulburdrilor digestive in perioada
icterica; simptome de afectare a sistemulul nervos central (astenie
intensa, slabiciune generala, somnolenta)
sindrom hemoragic (epistaxis, purpura cutanata)
icter intens

- criterii de laborator

s creste nivelul bilirubinei

* scadindicele de protrombing, f-lipoproteidele, proba cu sublimat

Forma usoard, 50-60 %

- simptomele de intoxicatie generala sunt manifestate slab

- subfebrilitate de scurta durata (ore sau o zi-doua)

- ficatul marit, cu 2 - 3 cm sub rebordul costal drept

- nivelul bilirubinei totale pana la 85 umol/l, indicele de protrombi-
na 80 %, proba cu timol moderat maritd, proba cu sublimat nor-
mala

- durata perioadei icterice B-10 zile

- ficatul revine la dimensiunile normale ina 25-a 35-a zi
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Forma moderatd, 30 %

In perioada preicterica - febri 38 °C 2-3 zile, greatd, voma, dureri in
abdomen, fatigabilitate, scaderea poftei de mancare

in perioada icterica:

- simptomele de intoxicatie generala se mentin 2-3 zile, pierzénd
insa din intensitate si frecventa

- icterul moderat

- ficatul marit cu 2-5cm

- bradicardie

- hipotonie

- bilirubina pana la 175 pmol/|

- indicele de protromhina 60-70 %

- ficatul revine la dimensiunile normale in 40-60 de zlle

Forma severd, 1-3%
- simptomele de intoxicatie generala sunt accentuate: icter franc,
greatd persistenta, voma repetata, anorexie, vertijuri, astenie, in- | jg
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dispozitie, bradicardie, hipotonie, hemoragii nazale, gingivale,
eruptii hemoragice, ficatul marit cu 4-5 cm, dureros la palpare, bi-
lirubina peste 175 pmol/l, indicele de protrombina 50-60 %
Diagnostic. La stabilirea diagnosticului de HVA se vor lua in considerare:
- datele anamnestice
- tabloul clinic
- datele anchetei epidemiclogice
- rezultatele investigatiilor de laborator
Stabilirea diagnosticului de HVA se face in baza urmatoarelor semne:
debut acut cu febra pana la 38-39 °C, pericada nreicterica scurta, cu pre-
zenta sindroamelor gripal, dispeptic siastenic. Cu -2 zile inainte de apari-
tia icterului are loc schimbarea culorii urinei si scaunului, méarirea ficatului
in volum, cu o sensibilitate moderata la palpare chiar de la inceputul ma-
ladiei. Prezintd importanta si datele anchetei epidemiologice: contactul
cu cazuri similare in ultimele 50 de zile pana la imbolnavire, prezenta fo-
carului epidemic familial sau colectiv; varsta tanéra a bolnavului ori depis-
tarea la copii, nerespectarea regulilor de igiena personala sl generala.
Toate aceste suspiciuni vor fi confirmate prin teste de laborator.

Diagnosticul de laborator, diagnosticul specific

Metoda virusologica. Material: materiile fecale. Virusul hepatic A se
depisteaza in materiile fecale in ultima saptamana a perioadei de incu-
batie, pe parcursul perioadei preicterice §i in prima saptamana a celei
icterice. Metoda de decelare a antigenului hepatic A este strict specifica,
dar nu are o utilizare larga in medicina practica, deocarece este complicats,
de lunga durata si nu totdeauna pozitiva.

Metoda serologica. Metoda imunoenzimatica (ELISA). In HVA o im-
portanta valoare de diagnostic are decelarea anticorpilor anti-HVA IgM.
Acestia apar in ser precoce, la finele pericadei de incubatie, dar in titru
semnificativ sunt deplistatl la sfarsitul primei saptamani de la debutul ma-
ladiei, fiind markerii infectiei acute cu virusul hepatic A. Ei ating apogeul
dupa 3-4 saptamani de |a debut, ulterior micsorandu-se si mentinandu-
se 3-4 Juni de la debut. Peste 2-3 saptamani de la debut in sange se depis-
teaza anti-HVA |1gG, a caror Incidenta creste, atingand apogeul in conva-
lescenta, ulterior titrul se micsoreaza, dar in titre mici persista toata viata,
fiind markerul suportarii infectiel cu virusul hepatic A.

Metode nespecifice de diagnostic

Hemoleucograma. Se caracterizeaza prin leucopenie moderata cu
limfo- si monocitoza relativa. VSH este normala ori micsorata.



Diagnosticul diferential

In pericada prodromala (preicterical. In aceasta pericada diagnosti-
cul diferential se va face cu;

infectiile respiratorii virale acute (in 70-90 % din cazuri medicii de
familie stabilesc acest diagnostic gresit). Sindromul cataral in HVA
se intdlneste rar, dar se poate manifesta cu hiperemie a rinofarin-
gelui, ficatul, de requld, Rind marit

toxiinfectii alimentare (in HVA voma nu este frecvents, scaunul
diareic se intdlneste rar si nu este frecvent, durerile sunt, de regu
13, in regiunea hipocondrului drept si regiunea epigastrica), dis-
chinezia cailor hiliare, acutizarea colecistitei cronice, pancreatitei
cronice

helmintiaze (ascaridoza, enterobioza, trichocefaloza etc,). Tablo-
ul clinic in helmintiaze se caracterizeaza prin scaderea poftel de
mancare, dureri abdominale, greata, voma, dar cu o durata mai
mare - saptamani si chiar luni

in unele cazuri durerile in HVA sunt violente si necesita diagnostic
diferential cu apendicita acutd, pancreatita acutd, colica hepaticd,
ocluzia intestinala

In pericada icterici: anemie hemalitica, sindromul litbert, sindromul
Crigler-Majjar, sindromul Dubin-Jehnson, sindromul Rotor, mononucle-
oza infectioasa, leptospiroza, adenaoviroze, Yersinioza, hepatitele cronice
virale si nonvirale, ciroza hepatica, icterul mecanic.
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Diagnosticul biochimic al hepatitelor virale acute si cronice

Tabelul 1. Testele sindromulul de citolizd

I.Testele “directe” pentru sindromul de citolizd

Indicii de laborator Valori normale | Valoriin hepatitele virale acute

ALAT {alaninaminotransferazal 0-490 2000 U/
ASAT {asp&ﬂataminulransferéia] ) 0-4611 1600 U/
Aldolazele

F-1-F-A (monofosfataldolaza) 0,0-2un 10-30un
F-1,-6-FA {difosfataldolaza) 2-13un 30-60 un
Urocaninaza nu sé depisteaza 6-10un
SOH (sorbitdehidrogenaza) 0,4-1,5un 4-Bun
OCT (omitincarbamoiltransferaza) 0,25-24un B-12un
lzoenzimele B

LK, {lactatdehidrogenaza) 0,1-3,5% 20-30%
MDH, (malatdehidrogenaza) 5-30% 50-70%
MOH, (malatdehidrogenaza) = 5-20%

A faldolaza) 0,1-10% 30-50%

Aprecierea clinica a testelor “directe” pentru sindromul de citoliza
{tab.1)

Aminotransferazele (AT) sau transaminazele hepatice sunt enzimele
care catalizeaza reactia reversibild de transfer a grupei amino de la aming-
acizi la a-cetoacizi. Dintre aminotransferazele hepatice cele mal cunoscu-
te si utilizate ca indicatori ai bolilor hepatice sunt: alaninaminotransferaza
{ALAT, GPT) si aspartataminotransferaza (ASAT, GOT), Ele sunt concentrate
mai ales la nivelul hepatocitelor periportale, au durata de viata de 18 ore
(ALAT) si, respectiv, de 48 de ore (ASAT), si nu sunt eliminate ca atare prin
uring sau bila. Determinarea titrului AT reprezinta un test foarte sensibil al
existentei de leziuni hepatocitare, dar fara specificacitate si valoare pro-
gnostica certa.

Alaninaminotransferaza (ALAT) se gaseste, preponderant, in ficat,
exclusiv la nivelul citoplasmei hepatocitare, ALAT catalizeazd transami-
narea de la alanina la acidul a-cetoglutaric, cu formarea acizilor piruvic
si glutamic {transaminaza glutamic-piruvica GPT). Continutul de ALAT in
sange creste ori de cite ori se modificd permiabilitatea membranei hepa-
tocitare sau se produce liza celulara, n hepatitele virale acute se constala

o crestere a valorilor acestei enzime de 10-20 de ori, in hepatitele virale
cronice de 5-8 ori.
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Aspartataminotransferaza (ASAT) are o distributie mai variata, fiind
repartizata, in ordinea descresterii continutului, in; cord, ficat, muschi stri-
at, rinichi, creler, pancreas, spling, plamani, leucocite si eritrocite. De ace-
ea, cresterile sale plasmatice sunt mai putin caracteristice pentru leziunile
hepatice. in ficat ASAT se distribuie in hepatocite la doua niveluri:

- citoplasma, fractiunea anodica, reprezentand 20 % din total, este

fixata mai ferm la acest nivel decat ALAT

- mitocondrii; fractiunea catodica, reprezintd 80 % din total, se ~1i-

bereaza in cazul leziunilor necrotice. Cresterea ASAT mitornndri-
ale se asociazad cu ficatul alcoolic, masurarea ei fiind un test £+ 4|
consumului de alcool

Activitatea ASAT creste intr-un sir de patologil, mai ales in leziunile
tesuturilor bogate in aceasta enzima. Cresteri semnificative ale titrului
acesteia pot aparea siin leziuni ale cordului sl muschilor, dar interpretarea
corecta se face luand in considerare datele clinice.

Este binevenita interpretarea concomitenta a activitatii ALAT si ASAT:
informatie despre localizarea si profunzimea leziunilor, activitatea proce-
sului patologic. Raportul de Ritis=ASAT/ALAT normal este supraunitar. El
ramane supraunitar in majoritatea bolilor hepatice, cu exceptia:

- alcoolism: ambele AT sunt crescute, dar ASAT>ALAT

- sindromul Reye

- ciroza hepatica: ALAT poate fi normal, iar ASAT ramane crescut

Determinarea gradului de activitate a procesului inflamator
in patologia hepatici
Gradul de activitate a procesului patologic in ficat se evalueaza con-
form expresivitati sindromului de citoliza;
- activitatea minimald ALAT si/sau ASAT = 2 limita superioara a va-
lorilor normale (LSVN)
- activitatea moderatd ALAT sifsau ASAT de la 2 1a 5 a LSVN
- activitatea maximald ALAT si/sau ASAT =5 LSVN

Aldolazele: F-1-F-A {monofosfataldolaza), F-1-G-FA (difosfataldolaza).
Aldolaza este o enzima citoplasmatica, ubicuitard. Deoarece concentratia
tisulard este mult mai mare decat cea serica, leziunile necrotice tisulare
determina cresteri importante ale titrului seric.

Valorile serice sunt foarte crescute in leziunile hepatocitare acute pre-
cum si in leziunile musculare {dermatomiozite, miozite, distrofii muscu-
lare). F-1 F-A se localizeaza in reticulul endoplasmatic al ficatului 5 nu se
contine in creier si muschi si, deci, valori crescute se constata in hepatitele
acute, Aldolazele cresc semnificativ in cancerul hepatic, in timp ce in boala
hepatica cronica cresterile sunt nesemnificative sau valorile sunt normale.



Urocaninaza este o enzima care se localizeaza in nucleul hepatocitu-
lui, Se determina la copiii de 1-3 luni, la copii mai mari de 3 luni si adulyi
nu se determina in ser. Este un test foarte sensibil si specific pentru ficat.
Valaorile cele mal inalte sunt constatate n prima saptdmana de boala (6-8
un), in titre pana la 2 UN se determind si in perioada de convalescenta. In
hepatitele cronice si ciroze valorile de activitate sunt panala 2 UN.

Sorbitdehidrogenaza {SDH) este o enzima oxidativa citoplasmati-
ca foarte specifica pentru ficat, in prostata, spling, rinichi fiind depistata
in cantitati nesemnificative, In hepatitele virale acute valorile cresc pana
la 4-6 UN, iar in hepatitele cronice cresterile sunt nesemnificative. Desi
modificarile din leziunile hepatice acute sunt comparabile cu cele ale AT,
sensibilitatea SDH este mal redusa decit a AT,

Ornitincarbamiltransferaza (OCT) apartine ciclului urogenezei
(Krebs-Henseceit) si are rolul de a cataliza transformarea ornitingi In citru-
lina. Este considerata cea mai specifica enzima pentru leziunile hepatice,
deoarece se contine exclusiv inficat (in intestin se gasesc cantitati infime,
cca 1% din cantitatea din ficat). Fiind o enzima mitocondriald, cresterile
el semnifica prezenta necrozei hepatocitare. Este un marker foarte sensi-
bil al acestar leziuni, in necroza acula cresterile sale putdnd atinge valori
pana la 200 % N.

lzoenzimele

Lactatdehidrogenaza (LDH) este o enzima citoplasmatica din gru-
pul enzimelor glicolitice care catalizeaza reversibil oxidarea acidului lactic
in acid piruvic, Enzima prezenta in ser este un amestec din 5 izoenzime,
Fiecare izoenzima este alcituita dintr-o combinatie variabilad a celor doua
subunitati: M - caracteristica muschiului striat (muscle) si H - caracteristica
miocardului (heart). Enzima este bogat reprezentata in fesuturile cu acti-
vitate glicolitica intensa (ficat, muschi striat, epiderm, tesut neoplasmic),
in ficat fiind prezentd fractiunea a 5-a.

Sensibilitatea LDH pentru diagnosticul leziunilor hepatocitare este
mai redusa decdt a AT, In hepatitele acute, icterul obstructiv sau ciroza
hepatica pot produce cresteri ale LDH 1-2% N. In practica, cele mai mari
cresteri caracterizeaza infarctul miocardic sau pulmonar si carcinomatoza.

Malatdehidrogenaza este o izoenzima glicolitica din ciclul Krebs, lo-
calizata in mitocondri si citoplasma. Dintre argane este prezenta in creier,
inima, ficat, muschi, rinichi si alte tesuturi, in ficat filnd dislocata fractiu-
riea 3 si 4. Prezenta in ficat a acestor doua fractiuni coreleaza foarte bine
cu leziunile hepatice acute, crescand semnificativ in hepatocitele virale
acute, Totusi, comparativ cu AT, ea este mai putin specifica si mai putin
sensibila, In hepatitele cronice, cresterile ei sunt moderate. Desi este sufi-
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cient de sensibila pentru leziunile acute, nu face parte din setul utilizat, de
regula,pentru diagnosticul acestor leziuni,

Izoenzima aldolazei este o enzima citoplasmatica cu trei fractiuni A,
A, A, ultima localizata, preponderent, in ficat. Valorile serice sunt foarte
crescute in hepatitele acute i nesemnificative sau cu valori normale in
hepatitele cronice,

Tabelul 2. Testele “indirectepentru sindromul de citolizd

Bilirubina general 3,59-17,95 pmol/l | creste pand la 500 pmol/| [prepunﬂeren! directa}
Bilirubina directa 01-3,59 pmal/l de requla creste -
Bilirubina indirecta 3,59-14,36 pmol/| creste in formele severe i foarte severe
Albumina 55,2-64,2% scade moderat
| Gamaglobulina 13=19% creste moderat

Protrombina B0-100% ) scate

Colesterolul total 3,1-6,5 mmol/l scade

Colesterolul liber 0,8-2,6 mmol/l scade

Colesterolul esterificat | 1,8-4.9 mmaol/! scade

Aprecierea clinicd a testelor ,indirecte” pentru sindromul de citoliza
(tab.2)

Bilirubina, Zilnic se produc aproximativ 200-250 mg bilirubing ne-
conjugatd, majoritatea provenind din hemoglobina eliberata prin distru-
gerea hematiilor imbatranite. Ajunsa in circulatie, bilirubina este captata
exclusiv de catre ficat, In hepatocit, bilirubina neconjugata este cuplata cu
glutation-5-transferaza, proces ce impiedica refluxul ei in plasma. Biliru-
bina excretata in bila este conjugat, fiind hidrosolubila. Bilirubina exista
sub doua forme serice majore - fractiunea conjugata, directa”si fractiunea
liposolubild, neconjugata .indirectd’) care impreuna constituie bilirubina
totala. Nivelul bilirubinei reflecta echilibrul dintre producerea si excretia
sa. Dozarea bilirubinei totale, directe si indirecte este obligatorie pentru
diagnosticul icterilor. Icterul este apreciat ca usor atunci cdnd nivelul bili-
rubinei totale in serul sangvin nu depaseste 85 umol/| (fig.4).

Albumina reprezinta cantitativ cea mai Important proteina plasma-
tica (65 % din proteinele serice) sintetizata in ficat si un indicator util al
functiei hepatice. Zilnic ficatul normal sintetizeaza aproximativ 12-15g de
albumina in ribozomii atasati de reticulul endoplasmatic din hepatocite.
La adult, cantitatea medie de albumind este aproximativ de 500 g, din
care 60 % se gasesc extravascular. Timpul de injumétatire al albuminei in
plasma este aproximativ de 21 de zile si scaderea concentratiei serice este
mai lenta. De aceea, in suferintele hepatice acute, albumina nu reprezinta



un indicator fidel al sintezei proteice hepatice. In hepatitele acute, albu-
minemia scade maderat si inconstant, In hepatitele cronice, mai ales in ci-
roza cu ascita, hipealbuminemia este pronuntata si corespunde severitatii
alterarilor hepatice, fiind un indicator pronostic.

Gamaglobulinele cresc moderat in hepatitele virale acute. Aceste
cresteri preced uneori aparitia icterului §i dispar, de obicei, dupa 8-10
saptamani. In hepatitele cronice gamaglobulinemia moderata este, de
regula, constanta, Ciroza este insotita de hipergamaglobilinemie, fiind un
pronostic in evolutia maladiei.

Protrombina. In hepatocite se sintetizeaza majoritatea factorilor de
coagulare; factorul | (fibrinogenul), || (protrombina), V (proaccelerina), VIl
{proconvertina), 1X si X (Stuart-Priwer). Timpul de protrombina (Quick) re-
prezinta un marker sensibil al functiei hepatice de sinteza si are valoa-
re pronostica atat in afectiunile acute, cat si in cele cronice. In hepatita
acutd, prelungirea progresiva a timpulul de protrombina sugereaza riscul
iminent de insuficientd hepatica. in hepatita fulminanta supravietuirea se
constata in 2/3 din cazuri, dacéd TP > 25%, si numai in 1/3 din cazurile cu
valori sub aceasta limita. Prelungirea TP la bolnavii cu hepatopatii cronice
indicd o boald avansata, un risc crescut de sangerare. In ciroza hepatica,
prelunglrea TP sugereaza un prognostic sever in ceea ce priveste supra-
vietuirea pacientului.

Colesterolul este sintetizat preponderent in sistemul microzomal si
in citozolii din ficat, dar si in intestin, rinichi, suprarenale. In organismul
uman 80 % de colesterol este liber s5i 20 % conjugat. In hepatita acutd se
constata o scadere a colesterolului esterificat, [ar in colestaza are loc cres-
terea nivelului plasmatic, care se explicd prin regurgitarea fractiunii sale
libere in circulatie si sinteza hepatica crescuta.

In literatura de specialitate se vorbeste despre colesterolul bun si co-
lesteralul rau:

- lipoproteinele de densitate Joasa {LDL) transportd 65 % din totalul
de colesterol sanguin; acest complex determing depunerile de co-
lesterol in interiorul vaselor, Acest tip de colesterol este numit rdu

- lipoproteinele de densitate inalta (HDL) transportd cca 20 % din
totalul de colesterol sanguin. Fiind compuse, in principal, din le-
citing, acestea sunt eroii care distrug depozitele de colestero! de
pe vasele sanguine si asigura circulatia colesterolului fara a bloca
arterele. Acest colesterol este numit bun

Colesterolul total - 190-200 mg/dl
LDLC - mai mic de 115 mg/dl
HDLH - mai mare de 40 mg/dl

Nivelul colesterolului se masoara in mmol/l ori ma/d| (miligram la de-

cilitru, Tmmol/1=38,665 mag/dl).
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Tabelul 3, Testele sindromului de colestazd

Indicii de laborator Valori normale Valori in hepatitele virale acute
Fosfataza alealina 0,5-1,3 memolfg/l creste
Acizi biliari 5.1 memaol/| creste
Y61 (y-glutamintranspeptidaza) | 0,24-144 mmol/h/| | creste
S-nudleotidaza 0.2-0.72un creste considerahil
| E-lipoproteidele 25-30yn treste considerabil
Colesterolul total 31 55 mmal) cresie
Fe 1.1 15 mmol/hil {B] | creste
16,1=25,1 mmol/h/l (F)
 Urebilinati in urina + scade g nu se determind

Apreciaerea clinica a testelor sindromului de colestaza (tab.3)

Fosfataza alcalina (FA) face parte din familia enzimelor metabaolis-
mului intermediar, fiind o esteraza care actioneaza la pH alcalin si produce
hidroliza esterilor fosfatatl. In ficat FA se gaseste in microvilozitatile cana-
liculelor biliare i la polul sinusoldal al hepatocitelor. In cantitati mici se
contine in reticulul endoplasmic, aparatul Golgi si nucleul hepatocitului,
FA serica este alcatuita din 3 forme izoenzimatice: hepatobiliara, osoasa si
intestinala, la care se adauga in cursul sarcinil cea placentara.

Cresterea patologica a FA este, de cele mai multe ori, expresia unei
boli hepatice:

- procesului de colestaza, atat intra- cat si extrahepatici

- ciroza hepatica, insotita de cresterea fractiunii intestinale a fosfa-

tazej alcaline
- cancer hepatic primitiv
Cresterea FA in cursul colestazel nu este consecinta eliberarii enzimel
din hepatocitul lezat sau a imposibilitatii ficatului de a o indeparta. Un
prim mecanism, ce determina cresterea FA, este legat de acumularea de
acizi biliari, expresie a colestazel.
Acizii biliari in exces au dou efecte:
- stimularea sintezei de fosfataza alcaling prin cresterea translatiei
ARNm implicat in sinteza enzimei

- efectdeterminant asupra membranei celulare, cu aparitia in circu-
latie de forme macromoleculare de fosfataza in care aceasta este
cuplata fie cu lipoproteina X, fie cu fragmente de membrana ce
contin GGTP sau 5-N

Al doilea mecanism este trecerea directd din canaliculele biliare in si-
nusaidele hepatice fa nivelul jonctiunilor intracelulare, care devin permia-
bile ca urmare a colestazei. Un aspect particular il reprezinta cresterea FA



datoritad unei izoenzime pe care o sintetizeaza celulele maligne hepatice
(care poate fi produsa si de alte cancere) - izoenzima REGAN. Uneori in
cursul cirozel hepatice se produc cresteri ale izoenzimei intestinale a FA,
Ea este consecinta imposibilitatii ficatului de a Inlatura izoenzima intesti-
nala ajunsa in circulatie prin limfa ce ocoleste ficatul cirotic, precum si a
preducerii ectopice, intrahepatice, la nivelul fibroblastilor.

Acizii biliari. Determinarea acizilor biliari plasmatici reprezinta un in-
dicator al afectarii functionale hepatice, ei reflectand mai specific functia
excretorie a ficatului, Utilizarea ca test diagnostic a nivelului seric al acu-
zilor biliari este limitatd din cauza dificultatilor tehnice, maotiv pentru care
nu se efectueaza de rutina.

In afectiunile hepatice si biliare, nivelul acizilor biliari creste in ser ca
urmare a limitarii clearance-ului. In hepatitele virale acute si in hepatite-
le crenice, acizii biliari reprezinta indicatori pronostici mal sensibili decat
albumina sau protrombina. Acizii biliari serici crese marcant In bolile he-
patice colestatice, inclusiv in ciroza billard primitiva, colangita sclerozanta
primitiva si colestaza intrahepatica de sarcina,

Gamaglutamiltranspeptidaza (GGTF) este o enzima care catalizea-
za transferul gruparilor glutamil pe gamaglutamilpeptide, pe alte pep-
tide sau aminoacizi. GGTP este larg distribuitd in membranele diferitor
tesuturi {rinichi, vezicule seminale, pancreas, spling, inima, creier), dar ni-
velul siu seric este atribuit, in special, izoenzimelor hepatice, GGTP este
localizata de-a lungul intregului arbore biliar, de la hepatocit pand |a ca-
lea biliara principals, acinilor si ductelor pancreatice. Enzima se concen-
treaza, cu predilectie, la nivelul celulelor epiteliale, care marginesc duc-
tele biliare mici, si se gaseste in fragmentele membranare care contin si
fosfataza alcalind. GGTP creste in colestaza alaturi de FA, dar este mult
mai sensibild decat aceasta. Astfel, GGTP este cel mai sensibil indicator
al colestazei.

Nivelul seric al GGTP creste cu varsta, fiind mai mare le barbati, in al-
coolism, boli pancreatice, infarct miocardic, insufidlenta renala, bronho-
pneumeonii obstructive cronice si diabet. Cresterea izolata a GGTP cu nivel
seric al FA sl a altor teste biochimice necesita determinarea exacta a medi-
camentelor utilizate de catre pacient (inclusiv anticonvulsive si varfarina)
si evaluarea cantitativa a consumului de alcool. Recent o forma de GGTP a
fost propusa ca marker al carcinomului hepatocelular.

5-Nucleotidaza (5-N) catalizeaza hidroliza nucleotidelor, in ficat se
gaseste la nivelul membranei celulelor, dispusé de-a lungul sinuscidelor
si capaliculelor biliare. Desi este prezenta siin alte argane (intestin, creier,
cord, pancreasul endocrin), cresterile ei in ser sunt determinate de proce-
sul de colestazi, prin efectul detergent al acizilor biliari asupra membra-
nei celulare. 5-Nucleotidaza creste in ser paralel cu FA, de aceea este utila
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in confirmarea originii hepatice a cresterii FA. In acest sens este utilizatd in
doua situatii particulare:

- boli hepatice |a copii sau gravide, situafii in care FA este crescuta
fiziologic, dar cresterile 5-N pot atesta existenta colestazei

- evolutia metastazelor hepatice, care este mai bine ilustrata de cres-
terile 5-M, decat de cele ale FA

B-lipoproteidele. Lipoproteinele reprezinta forma principald de
transport a grasimilor, deoarece colesterolul, fosfolipidele si gliceridele
sunt insolubile in apa si nu exista in plasma in stare libera. Toate lipopro-
teinele se sintetizeaza in ficat, cu exceptia chilomicronilor, sintetizat] in
intestin. In diagnosticul afectiunilor hepatice sunt utilizate mai frecvent
f-lipoproteidele. In hepatitele acute cu evolutie obisnuita are loc creste-
rea moderata a lor, in insuficienta hepatica acuta scad, fiind un pronostic
nefavorabil al evolutiei procesului patologic din ficat. in formele colestati-
ce cresc considerabil. In hepatitele cronice, modificarile B-lipoprateidelar
sunt similare celor din hepatitele acute, dar mai putin exprimate,

Colesterolul total, In formele colestatice creste ca urmare a regurgi-
tarit fractiunii sale libere in circulatie si sinteza hepatica crescuta.

Fierul seric (sideremie). Cea mai mare parte a fierului din organism
se gaseste in compusii hem, in special hemaoglobina si mioglobina. O can-
titate foarte micd este continutd in enzimele care utjlizeazs fierul in schim-
bul de electroni: peroxidaze, catalaze si ribonucleotid reductaze. Cea mai
mare parte a fierului non-hemic este depozitat sub forma de feritina sau
hemaosiderina in macrofage sau heptocite. Numai o fractiune foarte mica
(0,1 %) circula in plasma sub forma de Fe*', legata de o proteina de trans-
port - transferina. Fierul este absorbit in intestinul subtire proximal sub
forma de fier hemic si fier feros (Fe?"), absorbtia sa fiind influentats de aci-
ditatea gastrica (scade in aclorhidie si gastroectomie), factori potentiatori
si inhibitori alimentari,

Absorbtia se realizeaza prin transportul unor proteine transporta-
toare si cu ajutorul unor enzime - ferireductaza, care converteste Fe** din
alimente in Fe™ pentru transferul in celulele mucoasei intestinale, si o fe-
roxidaza (hefaestina), care converteste Fe*in Fe*' la nivelul membranei
bazolaterale pentru transferul plasmatic.

Excretia de fier are loc prin pierderile celulare la nivel gastrointestinal,
cutanat, urinar si pierderile menstruale la femeie. Cea mal mare parte a
fierului functional din organism provine din reutilizarea fierului deja exis-
tent, provenit din eritrocite senescente distruse la nivelul sistemului reticu-

| loendotelial, in principal din splina, In hepatitele virale acute se constata o

| crestere moderata a sideremiel. In hepatitele cronice in acutizare se deter-
mina o crestere a sideremiei, dar cu valori mai mici decat in cele acute. in

3p | hepatita cronica virala C se constata sideremie cu valori inalte (vezi HCVC).
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Determinarea urobilinogenului in urinad. Bilirubina conjugata ex-
cretata in bila este metabolizatd sub actiunea bacteriilor intestinale si
transformata in urobilinogen. O parte din aceasta este excretata in fecale,
iar o altad parte este absorbita prin circulatia portala si ajunge din nou in
ficat, Acesta o capteaza din sange si o excretd din nou in circuitul entero-
hepatic. Numai o cantitate mica din urobilinogenul ce ajunge in ficat nu
este captata de acesta si ajunge |a rinichi, iar de aici in urind (in norma,
urobilinogenul urinar este sub 4 mg/zi). Afectarea capacitatii ficatului de
a mentine urobilinogenul in circuitul enterohepatic prin captarea sa din
sange si excretia fui in bild va determina, implicit, cresterea sa in urina,

Determinarea bilirubinei in urina. in normad urina contine o cantita-
te mica de bilirubina, care nu este perceputa de testele de laborator canti-
tative si calitative. Bilirubina este determinata inuringd daca cantitatea de
bilirubina conjugata ("directd’) este mai mare de 3,59 pmol/l.

Tabelul 4
Testele sindromului de inflamatie mezenchimala
Indicii de laborator Valori normale | Valori in hepatitele virale acute
Proba cu timol 2-4UN aeste in HVA
Proba cu sublimal 1.8-22ml scadere moderatd
L2-globulina 4,6-9,2 % cresle moderal
y-globulina 17,7-19.0% creste moderat

Apreciaerea clinica a indicilor de laborator a testelor de inflamatie
mezenchimiala (tab.4)

Proba cu timol. A fost propusa de Mac Lagar in 7944 si este un in-
dicator al cresterii valorilor y- si B-globulinelor. Practica noastra de mai
multi ani a confirmat cd proba cu timol este un test valoros in diagnos-
ticul hepatitelor virale sl cirozei hepatice, In HVA valorile probei cu timol
cresc considerabil; in HVBA si HYDA-coinfectie indicii sunt normali sau cu
o crestere nesemnificativa. In hepatitele virale cronice si in ciroza hepatica
proba cu timol este, de regula, marita si cu cat modificarile patologice la
nivelul ficatului sunt mai severe cu atat valorile crescute sunt mal mari.

Proba cu sublimat este un indicator al antrenarii in procesul patolo-
gic a mezenchimului ficatului. In hepatitele virale acute valorile probei cu
sublimat sunt normale ori scad nesemnificativ, dar este un pronostic vital
in insuficienta acutd hepaticd, unde ea scade drastic. In hepatitele virale
cronice este un test informativ, unde valorile probei cu sublimat sunt, de
regula, scazute, in ciroza hepatica Child-Pugh C valorile sunt sub 1 ml. Cu

B TR | IO IS ILAOK 015 8 I TIVHIA ITRLILYIH

31



HEPATITELE VIRALE €, B 51 D ACUTE §1 CROMICE

Victor Pintea

iz

cdt procesul cirotic este mai avansat, cu atat valorile probei cu sublimat
sunt mai mici.

Globulinele serice. Hipergamaglobulinemia este termenul biologic
clasic de apreciere a inflamatiei mezenchimiale, Valarile normale pentru
proteinele totale sunt 75g/1. Albumina=55%=5; globulinele = 45% + 5; ra-
portul A/G >1,

Starea patologica tipica este reprezentata de:

scaderea albuminelor < 50%;
cresterea globulinelor = 50%:;
raportul A/G <1

Electroforeza normala permite izolarea albuminelor si a 4 fractii glo-
bulinice:

ai globuline = 4-6 %
a2 globuline = 7-99%
B globuline =12-14 %
y globuline = 16-18 %

Procesele inflamatorii sunt insotite de cresterea globulinelor serice:

al globulinele cresc in procesele acute si in acutizarea celor cro-
nice, in leziuni hepatice, in toate tipurile de distructie tisulara sau
de proliferare celulara

a2 globulinele cresc in procesele acute, mai ales in procesele acu-
te exsudative si purulente, in patologii cu implicarea sistemului
conjunctiv, in tumori maligne

B globulinele cresc in hiperlipoproteinemii primare si secundare,
in maladii hepatice, sindrom nefrotic, hipotireoza

y globulinele cresc moderat in hepatitele virale acute 51 marcat in
hepatitele cronice si ciroza hepatica, y-globulinele sunt reprezen-
tate de IgA (0,9-4,5g/1), IgM (0,5-3,7g/1) si lgG (8-17g/1). Cresterea
nivelului IgA se constata in caz de boal alcoolica a ficatului. lgM
creste moderat in hepatitele virale acute, cronice si ciroza, o creg-
lere marcantd si caracteristicd are loc in ciroza biliard primitiva.
I9G in hepatitele virale creste lent si persistent
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Particularitatile evolutiei hepatitelor virale A la persoanele de
varsta a treia:

¥ gravitatea maladiei creste cu varsta

¥ icterul se intalneste la 70-80 % din adulti, la 40-50 % din copii cu

varste cuprinse intre 7 5i 18 ani si 10 % la copii cu varste intre 1-6
ani

v formele fulminante se intalnesc mai frecvent decat la copii

¥ letalitatea in hepatita virala A este mai putin de 1 caz la 1000 per-

soane 5i 27 la 1000 de persoane trecute de 50 de ani ori/sau 0,07
% in intervalul de vérste 15- 24 de ani si 4 % la indivizil trecut de
65 de ani,

Pronostic si sechele:

1.Vindecare {in decurs de 1- 1,5 luni) - 100%.

2. Consecinte (2- 3 |luni de dispensarizare):

a. Convalescenta prelungita.

b. Hepatomegalie.

c. Manifestarea postvirala a sindromului Jilbert.

d. Afectarea cailor biliare (inflamatorie, dischinezie).

3. Continuarea pracesului infectios:

a. Forma trenanta (3- & luni) - 2,7- 10 %

Complicatii:

» Hepatobiliare (colecistita, colangita, dishinezia cailor biliare)

= Pancreatitd

=  Foarte rar: agranulocitoza, trombocitopenie, miocardita

Tratament. Evolutia HVA fiind, de regula, benigna, vindecarea na-
turald se obtine cu cele mai simple mijloace terapeutice. |zolarea bol-
navului se va face, de obicel, |a spital. Luand in considerare pericada
micd de contagiozitate (eliminarea virusului se termina |la 7- 10 zile de
la aparitia icterului), prevalarea formelor usoare si moderate, absenta
evolutiei in formele cronice, o mare parte din bolnavi pot fi izolati si la
domiciliu, dacd maladia este confirma serologic si se exclud alte hepa-
tite virale,

Luand in considerare cd HVA este o maladie cu o evolutie spontana
spre vindecare, necesitatea tratamentului antiviral nu este argumentata.
In formele usoare tratamentul va consta din regim la pat si respectarea
dietei, Regimul la pat este necesar pentru perioada acuta a bolii (atat timp
cat testele de citoliza rarman crescute), fiind urmat de un repaus relativ in
convalescenta si o reluare treptata a activitatil.

Dieta trebuie sa fie echilibrata (dieta nr.5), contindnd toti factorii nu-
tritivi (glucide, proteing, lipide, vitamine). Se vor evita elemente greu di-
gerabilg (sosuri, rantasuri, maioneze, carne de porc, gascd, rata etc, con-
dimentele), se interzice categoric consumul de alcool.



in formele moderate tratamentul se va face prin repaus la pat si regim
dietetic, la unii bolnavi tratament patogenic prin terapie de detoxicare -
perfuzii intravenoase cu solutii de glucoza, hemodeza, reopoliglucing, se
va administra riboxina intravenos orl in pastile.

Tratamentul formelor severe, cu insuficienta hepatica, exceptional de
rare in HVA, este acelasi ca si in hepatita virala B acuta. In formele colestati-
ce, cu icter prelungit, de asemenea foarte rar intalnite in HVA, tratamentul
este la fel ca in HVB acuta.

Alimentele recomandate in HVA:

A. Proteine (de preferintd animaliere, bogate in aminoacizi esentiali)
1.5.g/kg/corp/zi, carne de vita sau pasare, peste alb de rau, lactate
{branza de vaci, laurt, chefir),

B. Glucide: 350- 400 g, paine alba uscata, paste fdinoase, orez, dul-
ciuri concentrate {miere, gem, geluri, dulceturi), fructe, zarzava-
turl si legume proaspete.

C. Lipide 1g/kg/corp/zi, uleiuri vegetale, unt (peste 2 saptamani de
la debut).

Alimentele interzise in HVA:

A, Alcool sub orice forma.

B. Proteine: carne grasa (porc, oaie, rata, gasca), carne conservats,
afumata sau fazendatd, raci, creier, branzeturi afumate sau fer-
mentate, oua prajite sau umplute, praf de oud, maioneze,

C. Glucide: cartofi prajiti, varza, ridiche, castraveti, leguminoase,
boabe (fasole, mazdre, linte), ceapd, usturoi, masline.

D. Lipide: griasimi de porc, gasci, seu, sosurl grase, ciocolata, oleagi-
noase (alune, nuci, migdale), cozanac.

Criterii de externare:

* \indecare clinica (normalizarea starii generale, normalizarea di-
mensiunilor ficatului si splined)

« Mormalizarea valorilor bilirubinei, ALAT, ASAT, testului cu tirnal

= Se permite externarea cu hepatomegalie 1-2 cm sub rebordul
costal sl ALAT de 2 ori peste valorile normale, dar cu valorl norma-
le ale bilirubinel

Dispensarizarea va fi efectuatd de medicul de familie si de medicul in-
fectionist:

» Durata dispensarizarii — 1 luna de la externare din spital, in caz
de vindecare clinica si biochimica convalescentli sunt scosi de la
evidenta

e Dispensarizarea va fi prelungita pana la 3 luni, daca aceste conditii
nu sunt prezente, iar in formele trenante pana la 6 luni
Se va evita efortul fizic §i activitati sportive pana la 6 luni
Regimul alimentar, dieta nr. 5, va fi prelungit pana fa 3- 6 luni
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Profilaxia specifica. in 1991 s-a reusit prepararea vaccinului anti-
VHA, comercializat si experimentat in Franta din 1992 sub denumirea de
Havrix. Costul unei fiole de 1 ml (0 doza) era aproximativ de 200 de franci
francezi {respectiv 25 dolari USA). Concomitent au fost obtinute si folosite
vaccinuri anti-VHA in SUA, Germania, Japonia etc. Vaccinul a fost abtinut
prin cultivarea pe celule diploide umane a tulpinel virale Hm 175, inacti-
vata ulterior cu formaldehida.

Se utilizeaza vaccinul anti-VHA Havrix: Havrix - 1440 pentru adulti,
Havrix — 720 pentru copli, Havrix este o suspenzie sterild ce contine virusul
hepatic A inactivat cu formaldehida (tulpina de virusul hepatic A Hm 175
adsorbit pe hidroxid de aluminiu).

Mod de administrare. Pentru adulti, incepand cu varsta de 19 ani, o
singura doza de Hayrix 1440 (1,0 ml suspenzie) i.m. in regiunea deltoidia-
na. O doza (1,0 ml) de rapel la 6/12 luni. Copii §i adolescenti, incepand cu
varsta de 1 an, pana la vérsta de 18 ani inclusiv. Havrix 720 (0.5 ml suspen-
zig) i.m. in regiunea deltoidiana si in portiunea antero-laterald a coapsei,
la copii mici o doza (0.5 ml) de rapel Ia 6/12 luni.

Durata imunitatii — 10 ani si peste.

Profilaxia specificd a hepatitei virale A si B. Se utilizeaza vaccinul
combinat Twinrix Adult care contine virusul hepatitei A (HA) inactivat si
antigenul de suprafata al virusului hepatitei B (AgHBs). VHA este inactivat
$i obtinut prin cultivare pe celule diploide umane MRC,. AgHBs este ob-
tinut prin cultivare intr-un mediu selectiv de drojdii manipulate genetic.
Twinrix Adult este recomandat adultilor si adolescentilor in varsta de
16 ani 5i peste. S5chema standard de primovaccinare canstd din trei doze:

1} 0-1-8- luni im. in regiunea deltoidiana

2) rapel cuvaccin combinat - fa 5 ani de la initierea primovaccinarii;

3) rapel cu vaccin monovalent - la 5 ani in cazul HVB si la 10 ani in

cazul HVA

Profilaxia nespecifica este comuna cu a altor infectii intestinale si
constain:

¥ spitalizarea (izolarea) obligatorie in sectii ori spitale de boli infec-

tioase

¥ persoanele, care au fost in contact, se vor afla sub supraveghere

medicala timp de 35 de zile, fiind supuse controlului medical cli-
nic si de laborator in scop de depistare a formelor atipice de HVA

v in colectivitatile (crese, gradinite, scoli, orfelinate), unde au fost

depistate cazuri de HVA, se interzice timp de 35 de zile, din mo-
mentul izolarii ultimului copil bolnav, transferarea in alte grupe,
scoli. Daca sunt mai multe cazuri, se instaleaza carantina, se in-
terzice frecventarea gradinitei, scolii, copiii fiind supravegheati de
parinti si medicul de familie



respectarea igienel personale, igiena mainilor {spilarea mainilor
inainte de mese 5 dupa veceu)

prelucrarea corecta a alimentelor si controlul personalului care le
manipuleaza

utilizarea apei potabile fiarta si racita

spalarea riguroasa a fructelor si legumelor cu apa ferbinte, apoi
sub un suvol de apa rece

combaterea mustelor
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HEPATITA VIRALA B ACUTA (HVBA)

Hepatita virala B acuta (HVBA) este o maladie infectioasa acuta sau
cronica, o antroponoza determinata de virusul hepatic B (VHB). Face parte
din grupul infectiilor cu transmitere parenterala, manifestandu-se rlinic
prin simptomele a trei sindroame: dispeptic (inapetenta, greata, voma,
jena ori dureri in rebordul et ! rept si in regiunea epigastrica), aste-
nic (insomnie ori somnolenta  “eeals, fatigabilitate) si artralgic (dureri
in articulatii, preponderent in artirulatiile mari) insotite frecvent de icter,
uneorl cu evolutie fulminanta.

Etiologie. Hepatita virala B acutd este determinata de virusul hepatic
8. Un aport enorm in studierea acestui virus a fost adus de B. Blumberg,
care, in 1963, in sangele unui aborigen din Australia a descoperit un an-
tigen nou, denumit antigenul australian. Pentru aceasta descoperire si
pentru aportul adus la studierea hepatitelor, in 1976 i-a fost decernat Pre-
miul Nobel. Mal tarziu R, Okochi, A. Price, D. Cocke si P. Holland stabilesc,
independent unul de altul, cd antigenul australian reprezintd invelisul
VHB (AgHBs). In 1970, D. Dane vizualizeaza virionul VHB sub forma unor
particule sferice cu diametrul de 42 nm (particula Dane). In 1972, Magniu
si Espemark au pus in evidenta in capsida virionului un alt antigen, de-
numit e.

Virusul hepatic B face parte din familia Hepadnaviridae, genul Orto-
hohepadnavirus, din care mai fac parte 3 virusuri cu caractere similare
(hepatotropism si structura): virusurile hepatice ale veveritei, marmotei
si ratei-de-Bejing. VHB, particula Dane, este un corpuscul sferic cu contur
dublu, cu un diametru de 42-45 nm, constituit dintr-un invells extern si
componenta centrala core, care este nucleocapsida virionului (fig.5).

Invelisul viral este de natura glicolipoproteica, fiind constituit din:

¥ strat lipidic dublu, derivat din compartimentele celulare interne

¥ proteinele de suprafatd HBs:

a) proteina mica 5 (smalf) SHBs (24 KD) contine doar domeniul § (de
suprafata), care poate i ca o structura glicozilata (GP27) sau ne-
glicozilata (P24 KDaj);

b) proteina mijlocie M {middle) MHBs (31 KD) contine doar domeniile 5
si pre-5,, este glicozilata si se prezinta sub doua forme GP 33 5i GP 36.
Domeniul 5, favorizeaza atasarea virionului de celuld prin interme-
diul serumalbuminei sl poseda un epitop cu imunogenitate inalta;

¢} proteina mare L {large) LHBs (39 KD) contine domeniul S, pre-S. si
pre 5, sedetermina in forma glicozilata GP 42 si neglicozilata P 39.



Structura proteinel mici este controlatd de gena S, celei medil — de
genele pre 5sipre 5, iara celei mari —de genele 5, pre 5, sipre 5. Sinteza
fiecdrel componente a invelisulul este controlatd la nivel transcriptional
si translational, Aceste trei glicoproteine ale invelisului nu au o distribu-
tie uniforma la particulele virale ale VHB, Particulele virale (Rlamentoase
sau sferice) de 22 nm sunt compuse, predominant, din proteinele 5, cu
cantitatl variabile de proteina M si foarte putina proteina L (circa 300-400
proteine S si 40-B0 proteine M si L). In schimb, particulele virale complete
sunt predominant compuse din proteinele L. Proteinele L comportd un
domeniu responsabil ca receptor de recunocastere, care contribuie la ata-
sarea eficienta la receptori superficiali ai celulel-gazda.

Proteinele HBs (de suprafata), desi structurale, dar din cauza repro-
ducerii lor in exces (in cantitati de 10 mai mari decat virionii) sunt secre-
tate in ser, unde circula liber si pot fi considerate si ca proteine secretate.
AgHBs corespunde celor trei proteine de suprafatd HBs si se gaseste in
sange sub forma de particule sferice sau filamentoase (20-22 nm si 50-
250 nm). Eliberate in exces din invelisul extern, aceste particule se gasesc
in ser uneori in cantitati mari (50-500 pg/mi), putind fi decelate prin dife-
rite teste pentru diagnosticul specific al infectiei cu HVE,

Structura antigenica este complexa, lipoglicoproteica, Ea contine un
determinant antigenic comun, notat cu a, cuplat cu unul din cele doua
perechl de subdeterminante antigenice: d sl y; r si w, astfel rezultand 4
fenatipuri antigenice: adw, ayw, adr, ayr. Determinarea seratipurilor are o
impertant epidemiolagicd, ele avand o distributie geografica diferita. In
SUA, Eurapa de Nord, Asia si Oceania mai frecvent se intalneste determi-
nanta d, mai rar - y. In Japonia determinanta d practic domina prezenta
determinanteiy. In Africa, Australia (la aborigeni), India, regiunea Medite-
raneana - mai frecvent determinantay, mairar-d.In Europa, 5UA, Africa,
India, Australia si Oceania predoming dominanta w, in Japonia, China si
Asia de Sud-Est predomind —r. Subdeterminantele adw, ayw si adr sunt
cele mel raspandite geografic. Subdeterminanta ayr se intalneste foarte
rar, fiind comuna doar pentru o mica populatie din Oceania.

AgHBs apare in sdnge, hepatocite, sperma, secretul vaginal, lichidul
cefalorahidian, lichidul sinovial, lapteie mamei, salivd, urina cu 1,5-2 luni
inaintea bolii clinice, mentindndu-se in perioada de boald mai mult de 2-8
saptamani. Persistenta lui peste 3 luni de la debut denota fie trecerea in
stare cronicd, fie starea de purtdtor aparent sdnatos (cronic) de antigen.
5-a demonstrat prezenta de AgHBs (in cazul gravidei infectate) in 50 % din
probele de sange recoltate din cordonul embilical, in 33 % din probele de
lichid amniotic si in 72 % din cele de suc gastric recoltat de la nou-nascuti.

Fata de AgHBs apar anticorpii respectivi anti-AgHBs, fnsa mai tarziu,
in convalescentd, si numai la acej bolnavi care fac o infectie autolimita-
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ta, prezenta lor semnificand vindecare sigura a bolii si imunitate postin-
fectionala (singuril anticorpi din cursul acestei infectii cu actiune protec-
tiva). In majoritatea cazurilor, anticorpii anti-AgHBs apar dupa trecerea
unui anumit interval de timp de la disparitia (negativarea) AgHBs (dupa
2-4 luni), rezultand astfel (pentru diagnostic) o “fereastra serologica”.

Componenta centrald (nucleocapsida virionului) cuprinde urma-
toarele componente: capsida, ADN-polimeraza si genomul viral. Capsida
este compusa din 180 de capsomere si contine 1in singur polipeptid. Este
denumita in mod curent antigenul central al srusului: AgHBc. Se dece-
leaza in celulele hepatice prin imunofluore«r-r+4, precum si in complexe
imune (particule de antigen i un invelis de antirnrpi). Fata de AgHBc apar
anticorpii respectivi, specifici IgM si 1gG. IgM reprezinta indicaterul cert
de infectie (boala acuta). Anti-HBc IgM se deceleaza in titru semnificativ,
de requla, la a 7-a zi de boald, apoi pand la a 3-a- a 4-a luni de la debut la
persoanele care se vor vindeca. Anti-HBc 1gG se depisteaza, de regula, ina
3-a saptamana de boala si in titre mici se mentin toata viata, In perioada
precoce de boals, la 4 % din maturi si 15 % din copii a fost deplistat numai
anti-HBc IgM, fara a fi depistat AgHBs, particularitatile lor clinice sugerdnd
o forma foarte grava la toti adultii si la 75 % din copii, deci o necrozi hepa-
tica acuta cu o mortalitate inalta.

AgHBe intra in componenta AgHBc, rezulta din proteoliza intracelulara
a acestuia, fiind un polipeptid solubil, care apare in sange, spre deosebire
de AgHBc, absent in sange. Antigenul e apare la bolnavii de hepatita B de
timpuriu, odata cu AgHBs si cu activitatea ADN-polimerazei, indice al repli-
carii virale, si are 3 subtipuri. Prezenta sa in ser este, in mod uzual, tranzitorie
(1-2 saptamani de la debutul bolii). Dupa disparitia antigenului e se produ-
ce seroconversia, prin aparitia, in caz de evolutie favarabila, de anticorpi an-
ti-e circulanti, cel mai devreme la a 4-a saptamana dupa aparitia icterului.

Dimpotriva, prezenta antigenului e constitule un indiciu al evoluti-
&i bolii spre cronicizare, al unui proces activ (valoare predicativa nefavo-
rabila). 5-a demonstrat ca prezenta antigenului e in ser confera acestuia
o mare infectivitate, constituind un marker al infectivitatii sangelul, care
contine particule Dane. Aparitia 5i persistenta anticorpilor anti-e, din
contra, este un semn al vindecarii bolii (desi nu de valoare obisnuita).
Dupa unele cercetari, numai sangele cu AgHBs, care contine si antigenul
g, este infectios, avand aceeasi semnificatie in transmiterea transplacen-
tard a virusului,



Fig. 5. Structura virusului hepatic B,
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Nucleocapsida contine 2 enzime: ADN-polimeraza si reverstran-
scriptaza, Gradul de activitate a ADN-polimerazei indica Intensitatea re-
plicarii virale si gradul de infectivitate a serului respectiv.

Genomul viral este un ADN dublu catenar, circular, deschis; conti-
nand aproximativ 3200 de nucleotide (nt). Configuratia circulard ii este
conferita de complementaritatea nt,, secventele 3'si 5’ terminale diferite
si suprapunerea de secvente nt. Lantul negativ este complet, dar nein-
chis, gazduind cele 4 gene codante virale: 5,C.P 5i X. Capdtul 5' este legat
covalent de proteina terminald. Lantul pozitiv este incomalet, cu lungime
variabila si prin intermediul unel scurte secvente ARM ancorat de ADN-P.
Gena 5 cu 3 codonl de initiere codifica proteinele pre-S1, pre-52 si S, ce
au un capat 3' comun si lungimi diferite ale lanturilor de aminoacizl (aac).

La nivelul proteinei pre-51 se presupune existenta situsului de atasare
a virusului la hepatocit (aac 21-47), iar la nivelul celet pre-S2 a celui de le-
gare a albuminei umane polimerizate, implicata in stabilizarea legarii VHB
la hepatocit anterior endocitozei, precum si a epitopilor majori pentru
limfocitele B (aac 13-19).

Proteina 5, componenta principala a invelisului si tinta primara a ras-
punsului imun neutralizant, addposteste un cluster epitopic inalt con-
formational (aac 99-169), determinantul “a", comun tuturor subtipurilor
de AgHBs. Aminoacizii 122 5i 160 sunt critic| in diferentierea subtipurilor
d/y, respectiv w/r. Catre proteinele pre-51 si pre-52 se formeaza anticorpi.
Anti-pre 51 preced aparitia anti-pre-52 si, impreund, pe cea a anti-HBs.
Se considera ¢ anti-pre 52 sunt adevaratii anticorpi de vindecare a
hepatitei B.

Gena pre C-C cu 2 codoni de initiere codifica proteinele capsidare HBc
5i HBe. Regiunea pre-C codifica un polipeptid de export, AgHBe, iar regi-
unea C- o proteina ce ramane cantonata in hepatocit, AgHBc si se autoa-
sambleazd in capsida. Cele 2 proteine cu mare omologie aminoacidica au
epitopi diferiti pentru limfocitele B, dar cross-reactivi pentru limfocitela T.

Gena P, cea mai mare dintre cele 4, care se suprapune partial cu
AgHBc si AgHBx si total cu AgHBs, codifica o proteind cu proprietati poli-
merazice ADM st ARN dependenta, o RT. Are 4 regiuni, care de la capatul
amino catre cel carboxi-terminal sunt: proteina terminald, o secventa aac
neesentials, fara functie enzimatica, ADN-P si ribonucleaza H.

Gena X codificd AgHBx, considerat factor transactivator. AgHBx este
marker precoce al replicarii virale si infectivitatii, util in cazurile AgHBe
negativ. Anti-HBx este marker precoce al infectarii cu VHB, in formele cu

| vindecare, decelarea lor este tranzitorie,
Replicarea VHB este prevalent hepatica, prezenta si in splina, rinichi,
pancreas, maduva osoasa. Virusul se ataseaza la hepatocit prin interme-
42 | diulsitusului de la nivelul pre-S1.In hepatocit genomul este completat de
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ADN-P endogena, iar lantul lung - inchis covalent. Se obtine un ADN cir-
cular, covalent, inchis, care serveste drept matrice pentru sinteza de ARN,
Cel mal mare dintre cele 3 ARN-uri, pregenomul, serveste revers-transcrie-
rii lantului negativ al ADN-ului in interiorul particulelor core. Dupa lantul
negativ se transcrie cel pozitiv, incomplet. Particulele core, incapsidate cu
AgHBs, sunt exportate din hepatocit.

Variahilitatea genetica, Genomul VHE este relativ stabil, Tnsa sec-
ventierea ADN-ului mai multor virgsuri hepatice din diverse regiuni ale
globului a confirmat existenta mai multor genotipuri, care difera dupa
structura si functie si au o distributie geografica distincta. In prezent sunt
cunoscute B genotipuri: (A; B; C; Ot E; F; G; H), care pot fi diferentiate pe
baza secventei de ADN.

Virusul VHB, AgHBe-negativ (pre-core mutant) este comun pentru geno-
tipurite B,C si D. Genotipul poate determina, de asemenea, raspunsul la
tratarnentul antiviral, decarece genotipurile A si B au o ratd mal mare de
raspuns |a alfa-interferon, decat D si C.
Distributia geografica a genotipurilor:

+ A -America de Nord, Europa de Nord, India, Africa

«  Aa - Africa, Asia-de-Sud

«  Ae-Europa, SUA

+ B -China, Japonia, Indonezia, Vietnam

- Ba-Asiadekst

= Bj-Japonia

» € -China, Japonia, Coreea, Vietnam, Polinezia

= D -Europade Sud, Orientul Mijlociu, India

» E—Africa de Vest si de Sud

«  F- America de Nord, Brazilia, Polinezia

«  F1-America de Nord

«  F2- America Centrala side Sud

«  G-5UA, Franta

= H-=America Centrala

Viabilitatea virusului B. La actiunea glutaraldehidei apoase la tem-
peratura camerei piere timp de 5 min, I2 fierbere la 100 °C - peste 30 min;
la autoclavare la 128 “C - in 30 min; la 120 °C —in 45 min; in pupinel la 180
UC -in 1 oré; la actiunea cloraminei de 1-2 % - In 2 ore; hipocloritului de
sodiu de 0,5-1 % - peste 30 min; alcoolului izopropilic de 70 % i alcoo-
lului etilic de B0 % la +117C - timp de 2 min; la actiunea temperaturii de
60 °C rezista 10 ore; a formalinei de 16 % - 12 ore; este distrus de razele
ultraviolete; in conditii de carmera rezista 6 lunl, in stare congelata - 15-20
ani, in plasma liofilizata — 25 ani.
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Mutantii virusului hepatic B

Mutatia pre-core asociaza absenta AgHBe. Aparitia variantei AgHBe
este un fenomen foarte frecvent in ciclul viral. Este o mutatie punctifor-
ma in regiunea pre-core, constatand in inlocuirea unei guanozine (G) cu
adenozina (A) in 100 de sedii posibile, consecutiv carela se genereaza un
stop-codon in interiorul genei. Consecinta acestei mutatii o reprezinta:

- imposibilitatea producerii de AgHEe

- evolutie mai severa a infectiei cronice cu VHB

- alterarea raspunsului la tratamentul cu interferon
risc sporit de dezvoltare a carcinomului hepatic

- mortalitate mai inalta fata de cei infectati cu VHB salbatic

Mutatia genei S afecteaza formarea AgHBs in absenta formarii an-
ticorpilor anti-HBs. Aceasta mutatie se caracterizeaza printr-un defect in
regiunea 5 a genomului VHB, care si-a pierdut determinantul antigenic
»d" al AgHBs. Este cea mai frecvent semnalata mutatie de tip punctiform
(G cu A) la nucleotidul 587 al carei rezultat este substitutia argininei cu
glicina, cu absenta formarii anticorpilor anti-HBs. Mutatia are loc la nive-
lul regiunilor pre-51 sau 52, Aceasta mutatie explicd esecul vaccinarii si
dificultatile de diagnostic din cauza diminuarii sensibilitatii testelor inab-
senta AgHBs, Mutatia pre-51 are semnificatia de marker al replicarii VHB.
Prezenta ei in cazurile anti-HBe+ demonstreaza replicarea unei mutante.
Raportul pre 51/AgHBs coreleazid cu intensitatea replicarii VHB, spre deo-
sebire de pre-52/AgHBs.

Mutatia genei P este semnalata dupa tratamente antivirale cu ana-
logi nucleozidic si este indusa de o mutatie la nivelul proteinei cu 93,2
kDa din compozitia genei polimerazei. Mutatia genei P a fost evidentiata
la bolnavil cu persistenta ADN-VHB extracromozomial in ficat, in pofida
dezvoltarii unui raspuns serologic imunitar anti-HBe si anti-HBs.

Mutatia genei X se caracterizeaza prin absenta AgHBx. Aceasta pare
a fi determinatad de: replicarea cadrului de citire deschis al pre-X; deletia
perechii de baza Vil la extremitatea 3'a genei X ; fuziunea cadrelor de ci-
tire X 5i C. Semnificatiile clinice ale acestei mutante ar constain caracterul
lor non-infectios si favorizarea dezvoltarii cancerului hepatic primitiv.

Implicatiile biologice ale mutantilor VHB (10 % din genomul VHB
sufera mutatii). Eludarea raspunsului imun (inhibitia limfocitelor T citoto-
xice), esecul vaccinarii, rezistenta la INT, virulenta crescutd, patogenitate
sporitd, modificarea tropismului tisular, persistenta infectiei,



ADN-P endogend, iar lantul lung - inchis covalent. 5e obtine un ADN cir-
cular, covalent, inchis, care serveste drept matrice pentru sinteza de ARN,
Cel mai mare dintre cele 3 ARN-uri, pregenomul, serveste revers-transcrie-
ril lantului negativ al ADN-ului in interiorul particulelor core. Dupa lantul
niegativ se transcrie cel pozitlv, incomplet. Particulele core, incapsidate cu
AgHBs, sunt exportate din hepatocit.

Variabilitatea genetica. Genomul VHE este relativ stabil, insa sec-
ventierea ADN-ului mai multor virusuri hepatice din diverse regiuni ale
globului a confirmat existenta mai multor genotipuri, care diferd dupa
structura si functie si au o distributie geografica distincta. In prezent sunt
cunoscute 8 genotipuri: {&; B; C; I; E; F; G; H), care pot fi diferentiate pe
baza secventei de ADN.

Virusul VHB, AgHBe-negativ {pre-core mutant} este comun pentru geno-
tipurile B,C si D. Genotipul poate determina, de asemenea, rdspunsul la
tratamentul antiviral, deoarece genotipurile A si B au o rata mai mare de
raspuns la alfa-interferon, decat D si C.
Distributia geografica a genotipurilor:

«  A-America de Nord, Europa de Nord, India, Africa

= Aa - Africa, Asia-de-Sud

«  Ae-Europa, SUA

» B -China, Japonia, Indonezia, Vietnam

+ Ba-—AsiadeEst

«  Bj-Japonia

«  C-China, Japonia, Coreea, Vietnam, Polinezia

+ D - Europa de Sud, Orientul Mijlociu, India

+ E— Africa de Vest si de Sud

»  F—America de Nord, Brazilia, Polinezia

+ F1 - America de Nord

«  F2— America Central3 si de Sud

+  G-5UA, Franta

= H-America Centrala

Viabilitatea virusului B. La actiunea glutaraldehidei apoase la tem-
peratura camerei piere timp de 5 min, la fierbere la 100 7C - peste 30 min;
la autoclavare la 128 °C - in 30 min; fa 120 YC - in 45 min; in pupinel la 180
°"C -'in 1 ora; la actiunea cloraminei de 1-2 % - in 2 ore; hipocloritulut de
sodiu de 0,5-1 % - peste 30 min; alcoolului izopropilic de 70 % si alcoo-
lului etilic de 80 % la +11°C - timp de 2 min; la actiunea temperaturii de
60 “C rezista 10 ore; a formalinei de 16 % - 12 ore; este distrus de razele
ultraviolete; in conditii de camera rezista & luni, in stare congelata - 15-20
ani, in plasma liofilizata — 25 ani.
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Mutantii virusului hepatic B

Mutatia pre-core asociaza absenta AgHBe. Aparitia variantei AgHBe
este un fenomen foarte frecvent in ciclul viral. Este o mutatie punctifor-
ma in regiunea pre-core, constatand in inlocuirea unei guanozine (G) cu
adenozina (A) in 100 de sedii posibile, consecutiv careia se genereaza un
stop-codon in interiorul genei. Consecinta acestel mutatii o reprezinta:

- imposibilitatea producerii de AgHBe

- evolutie mai severa a infectiei cronice cu VHB

- alterarea raspunsului la tratamentul cu interferon

- risc sporit de dezvoltare a carcinomului hepatic

- mortalitate mai inalta fata de cei infectati cu VHB salbatic

Mutatia genei 5 afecteaza formarea AgHBs in absenta formarii an-
ticorpilor anti-HBs. Aceastd mutatie se caracterizeaza printr-un defect in
regiunea S a genomulul VHE, care si-a pierdut determinantul antigenic
«a"al AgHBs. Este cea mai frecvent semnalata mutatie de tip punctiform
(G cu A) la nucleotidul 587 al carei rezultat este substitutia argininei cu
glicina, cu absenta forméril anticorpilor anti-HBs. Mutatia are loc la nive-
lul regiunilor pre-51 sau 52. Aceasta mutatie explica esecul vaccinril si
dificultatile de diagnostic din cauza diminuarii sensibilitatii testelor in ab-
senta AgHBs. Mutatia pre-51 are semnificatia de marker al replicarii VHE,
Prezenta ei in cazurile anti-HBe+ demonstreaza replicarea unel mutante.
Raportul pre 51/AgHBs coreleaza cu intensitatea replicarii VHE, spre deo-
sebire de pre-52/AgHBs.

Mutatia genei P este semnalata dupa tratamente antivirale cu ana-
logi nucleozidici si este indusa de o mutatie la nivelul proteinei cu 93,2
kDa din compeozitia genei polimerazei. Mutatia genei P a fost evidentiata
la bolnavii cu persistenta ADN-VHB extracromozomial in ficat, in pofida
dezvoltarii unui raspuns serologic imunitar anti-HBe si anti-HBs.

Mutatia genei X se caracterizeaza prin absenta AgHBx. Aceasta pare
a fi determinata de: replicarea cadrului de citire deschis al pre-¥; deletia
perechii de baza Vil |a extremitatea 3'a genel X ; fuziunea cadrelor de ci-
tire X si C. Semnificatiile clinice ale acestei mutante ar consta in caracterul
lor non-infectios si favorizarea dezvoltarii cancerulul hepatic primitiv.

Implicatiile biologice ale mutantilor VHB (10 % din genomul VHB
sufera mutatii). Eludarea raspunsului imun (inhibitia limfocitelor T citoto-
xice), esecul vaccinarii, rezistenta la INT, virulenta crescutd, patogenitate
sporitd, modificarea tropismului tisular, persistenta infectiel.



Tabelul §
Evolutia naturald a infectiei cu VHB (A.Lok, 2001)
| Infectare perinatala Infectare in stare adulta
Cronicizare 90 % Cronicizare 5-10 %
Faza de tolerantd imunclogica:
+  activitate ALAT normala
+  AgHBe+
«  ADNVHB+
¥
Faza de eliberare (clearance) imunologica: Faza replicativa precoce:
= activitate ALAT periodic oresculd = activitate ALAT crescuta
«  disparitie AgHBe [AgHBe+/) «  AgHBe+
«  aparitie anti-HBe {anti-HBe+/-) = Anti HBe-
«  disparitie ADN YHE (ADN VHB-+/-) «  ADNVHB+
Faza non-replicativa: Faza non-replicativi;
- activitate ALAT normala + activitate ALAT normala
«  hgHBe- +  AhgHBe-
«  Anli-HBe+ «  AntiHBe+
«  ADNWVHE- «  ADNVHE-

Fazele de evolutie ale infectiei cu VHB

Din punct de vedere evolutiv, infectia cu VHB recunoaste 4 stadii
{tab.5): 2 stadii replicative 5i 2 stadii integrative. Durata fiecdrui stadiu
este variabila si poate fi influentatd de factori genetici individuali predis-
pozanti, sex, varsta la care are loc infectarea, statutul imun al individului,
coinfectii virale si, implicit, de aparitia mutantilor VHE.

Astfel, in stadiul 1 (faza replicativd de tolerantd imund), toleranta irmu-
na a gazdel fata de VHB permite o replicare virala continua fara manifes-
tari clinice evidente: ALT este in limite normale. Acest stadiu se descrie
la pacienti anterior sandtosi si este asociat cu perioada de incubatie. Ca
atare, stadiul | dureaza aproximativ 2-4 saptamani, premergator inceperii
clearance-ului viral {stadiul 2}, La nou-nascuti acest stadiu poate evolua
timp de mai multe decade, fiind insotit de o inflamatie hepatica minima
sl, destul de rar, evolutia spre ciroza.

In stadiul 2 (faza replicativd a clearance-ului imun), raspunsul sistemulul
imun al gazdei este directionat, prin stimularea LT-citotoxice (CD8+), impo-
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triva proteinelor virale VHB, in special fata de AgHBc¢ prezent pe suprafata
membranelor hepatocitare. Principala problema este inflamatia hepatica
in derulare. Atunci cand este de duratd si de intensitate mare, pacientul
asociazd un risc crescut de ciroza si carcinom hepatocelular. La pacientil, ce
se indreapta spre un clearance viral, stadiul 2 dureaza 3-4 saptamani, iar la
purtatorii cronicl acest stadiu poate dura mal mult de 10 ani.
Stadiul 3 (faza integrativd, faza de replicare scizutd) debuteaza atunci
cand replicarea virala incepe s scada semnificativ, drept raspuns la amor-
sarea raspunsului imun al gazdei. AnHBe dispare, apar AcHBe, nivelul
ADN-VHB scade rapid, iar ALT revine la narmal in timp ce AgHBs rimane
pozitiv mult timp.
Stadiul 4 (faza integrativd) este asociat cu rAspunsul total imun al gaz-
dei fatd de VHB, ceea ce duce la clearance-ul AgHBs si la aparitia AcHBs.
ADN-VHB devine nedetectabil in ser, rdmanand detectabil in ficat. Un lu-
cru deosebit de important este faptul ca VHB poate fi reactivat in caz de:
terapie cu citostatice, transplant de organ, infectie cu HIV. Apare o infla-
matie hepatica recurenta sl risc de hepatitd cronica = ciroza + carcinom
hepatocelular,
Localizarea extrahepatica - mononucleare circulante, inclusiv mo-
nocite, limfocitele T4 5i T8, neutrofilele, maduva osoasa, celulele pancrea-
tice, celulele renale, celulele tegumentare,
Epidemiologie. La ora actual, hepatita virala cu virusul hepatic B pre-
zinta o problema mondiald de sanatate publicd. In sec. XX, peste 2 mid de
oameni au contractat infectia cu virusul hepatic B, Actualmente cu acest vi-
rus sunt infectati peste 500 min. De oameni {portaj cronic, hepatita cronica).
Prevalenta infectiei cu virusul hepatic B in populatie este variabil, de-
limitandu-se 3 zone;
« zona cu endemicitate scazuta — 0,5-1 %, SUA, Europa de Nord,
Centru si Vest, Australia

+ zond cu endemicitate medie — 2-7 %, Europa de Sud, Est, America
Centrala si de Sud, Orientul Mijlociu

+ zond cu endemicitate inaltd — 15-20 % Asia de Sud-Est, Africa de
Mord si Ecuatoriala

In Republica Moldova, Nord - 3-4 %, Centru — 7-8 %, Sud - 15-20 %.
Vaccinarea obligatorie a nou-nascutilor, initiata in AM in anul 1995 si con-
tinuata si astazi, a copiilor pana la varsta de 18 ani si a adultilor pana la
varsta de 30 anla dus la o micsorare considerablla a morbidititii si porta-
Jului cu virusul hepatic B la copil. In 2012 s-au inregistrat 63 de cazuri, in
2013 - 59, din care numai la un copil.

Sursa de infectie sunt bolnavii cu diferite forme de hepatitd virala

B acuta sl cronica, purtatorii de AgHBs. Purtatorii de AgHBs si formele
4 | asimptomatice (latente) de hepatita virala B cronicd prezinta rezervorul
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principal de Infectie cu VHB. Un pericol decsebit de infectare prezinta pur-
tatorii AgHBs si hepatitele virale B cronice la care concomitent in sange se
depisteaza AgHBe.

Virusul hepatic B este prezent in numercase lichide biologice: sange,
sperma, secretii vaginale, lichidul cefalorahidian, lapte matern, sali-
va, bild, urina. Cantitatea de material infectat, suficient pentru produce-
rea infectiei cu VHB, poate fi de 0,00005 ml, lar volumu| mediu de sange
inoculat in timpul unei intepaturi cu acul este de aproximativ de 0,0001
ml si poate contine pana la 100 doze infectioase de VHB. Concentratia in
secretiile mentionate este de 100-1000 ori infericara celei din sange.

Mecanismele principale de transmitere: parenteral (orizontal), ver-
tical (de la mama la fat) si natural (habitual).

Calle de transmitere:

a) parenteral:

= prin intermediul instrumentariulul medical Insufcient sterilizat
(manopere stomatologice, chirurgicale, ginecologice, urologice,
endoscopice, angiografice, bronhoscopice, acupunctura)

» prin injectare de droguri iv., folosirea repetata sau in colectiv a
acelorasi ace si seringi. La narcomanii, care utilizeaza droguri L.y,
infectarea are loc in 90 % din cazurl. In SUA, la adolescent] si tineri
pana la 30 de ani, HVB acuta constitue 90 % din toate cazurile de
hepatita cu virusul hepatic B

~ infectia profesionalad cu virusul hepatic B este frecventa printre sto-
matologi, chirurgi, reanimatologi, ginecologi, asistente medicale
infectarea pacientilor prin contact direct cu personalul medical
infectat
» sangele si derivatele lui [plasmd, mase eritrocitare, trombocitare,

leucocitare, fibrinogen, trombina, factorii antihemolitici, concen-

trarea de factori VIl 5i IX). Frecventa hepatitelor posttransfuziona-
le a scdzut considerabil dupa obligativitatea controlului sangelui
de la donator |a AgHBs

- transmiterea sexuala, pana la 30 %. La 56 % din prostituate au fost
depistate manifestari de hepatita acutd ori de hepatita virala, iar
daca ele utilizeaza droguri i.v, markerii hepatitei virale B au fost
depistati in cca 75 % din cazuri. La homosexuali infectarea cu viru-
sul hepatic B are loc in cca 70 % din cazuri

k) transmiterea verticald de la mama la fat. VHB poate fi transmis

de la rmama la fat prin trel modalitati;

antepartum (prin pasajul transplacentar al virusului)

intrapartum (in timpul travaliului, contractiile uterine produc

microtransfuzii de aproximativ 3 mi de sdnge de la mama la fat

si in timpul expulziei, prin contactul tegumentelor si mucoase

"I’
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conjunctivale a nou-nascutului cu sangele si secretiile genitale
materne infectate sau ingestia de sange matern §i alte fluide in-
fectate in timpul nasterii)

postpartum (prin alaptarea la san)

VHB trece greu prin placentd, infectia fiind rard (5-10 %) in primele
trimestre de sarcingd, mamele cu AgHBe pozitiv transmit infectia la 90 %
din copii, cu viremii confirmate dupa 2 luni de la nastere si stare de portaj
dupa 2-3 luni de viata. Acesti copii pot ramane asimptomatici cu riscul
dezvoltarii ulterioare de hepatite acute sau cronice.

calea de transmitere naturala (habituala). Transmiterea in fami-
lie {intrafamiliala) sau colectivitati are loc prin contact cu un purta-
tor de AgHEBs sau hepatita virala B cronica, prin folosirea in comun
a instrumentelor de barbierit, periutei de dinti, obiectelor de igie-
na personala, ustensilelor pentru manichiurd, pedichiurs, pe cale
sexuald. In cazul sotilor, cind unul este purtator AgHBs, la 50 % din
cei contactati se determina markerii hepatitei virale B si modificari
biochimice si doar |a 17 % dintre alti membrii ai familiei.

Daca de rand cu AgHBs se depisteaza AgHBe si ADN-polimeraza, reac-
tille serologice sunt pozitive in 78 % din cazuri. La persoanele cu AgHBs si
AgHBe absenti In sange, dar cu prezenta anti-HBc IgM, infectarea are loc
in 25 % din cazuri. Transmiterea prin artropode hematofage (tantari si alte
insecte) constituie o eventualitate posibild, pentru care pledeaza detecta-
rea de AgHBs in diferite probe de tantari din unele tari din Africa (Kenya,
Uganda), din Grecia, din America Centrala.

Factorii de risc asociati cu transmiterea virusului hepatic B:

YUY Y Y Y Y Yy

transfuzii sau transplante de la donatori AgHBs-pozitivi

multiple manopere parenterale

nasterea de la mama infectata cu virusul hepatic B

administrarea intravenoasa de droguri

hemodializa

traume profesionale cu instrumente medicale contaminate
contacte sexuale/habituale cu persoane AgHBs-pozitive
parteneri sexuali multipli

examinarea pacientilor cu instrumentar vizual endoscopic conta-
minat

Persoanele AgHBs pozitive trebuie:

-~
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sa fie considerate potential infectioase

sd fie informate despre riscul potential de transmitere sexuala
sa fie informate despre riscul potential de transmitere verticala
sd fie informate ca nu este contraindicata sarcina sau alaptarea
sa protejeze leziunile pielii



Persoanele AgHBs pozitive nu trebuie:

» sadoneze sange, organeg, tesuturi sau sperma

7 sa permitd folosirea de alti membri ai mediului habitual a obiec-
telor sale de igiena personala (trusa pentru barbierit, periuta de
dinti, truse de manichiurd si pedichiurd, prosoape etc)

Controlul infectiei cu VHB consta in:

» vaccinarea nou-ndscutilor, coplilor 5i contingentelor de risc

~ screeningul la prezenta AgHBs, anti-HBc sum in séngele, organele,
tesuturile si sperma donate

» testarea personalului medical la AgHBs si anti-HBcor sum sl vac-

cinarea contra VHB

~ asigurarea i respectarea conditiilor de prelucrare si sterilizare a

instrumentelor medicale de multipla folosinta

7 inlocuirea instrumentelor de multipld folosintd prin instrumente

de unica folosinta

~ organizarea corecta a decontarii si lichidarii inofensive a instru-

mentariului medical uzat

= asigurarea protectiei tegumentelor, mucoaselor, ochilor persona

lului medical la locul de munca

» educatia dupa unele standarde de igiena personald si compaorta-

ment sexual inofensiv a categoriilor de risc

Receptivitatea este generald, constatandu-se mai frecvent la adulti,
Unii risc sporit de infectare sunt supusi: bolnavii de hemofilie, pacientii
centrelor de hemodializa cu maladii cronice, care necesitd multiple in-
vestigatii 5i manopere medicale, toxicornanii, perscanele care practica
contacte sexuale multiple neprotejate, persocanele ce practicd anumite
specialitdli medicale (stomatologi, chirurgl, obstetricieni-ginecologi, me-
dici laboranti, asistente medicale care vin in contact cu sangele),

Imunitatea postinfectioasa se dezvolta la 85-20 % din persoanele,
care au contractat VHB sieste durabila.

Patogenia si imunopatologia. Sediul primar de replicare a VHE este
ficatul, iar secundar monocitele, limfocitele, fibroblastele, epiteliul biliar,
celulele splenice, celulele musculare netede, acinii pancreatici, ganglionil
limfatici, tesutul renal, tiroida etc. Viremia apare din sdptamana a Vi-a de
la Infectare, iar activarea mecanismelor imunitare umorale si celulare se
face inainte de producerea leziunii hepatocelulare (cu 30 de zile).

Infectia cu VHB se realizeaza, frecvent, pe cale parenterald sau prin
contact cu secretii 5l mucoase infectate, Dupd intrarea VHB in sénge, aces-
ta ajunge in ficat, unde se fixeazad pe receptorii specificl ai hepatocitelor
(sau ai altor celule). Virusul patrunde apoi in hepatocit, virogeneza ince-
putd in nucleul hepatocitar este continuata in citoplasma. Ciclul de repli-
care a VHB dureaza 10-12 zile, dupé care are loc eliberarea extracelulara
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a virusului, invazia celorlalte hepatocite si a intregului parenchim hepatic,
urmata de viremie.

VHB nu determina direct citoliza hepatica, ci prin intermediul reac-
tillor imunitare ale organismului, care pot fi normale sau patologice. Ac-
tiunea citopatica directa a VHE asupra hepatocitelor nu a fost dovedita,
pentru ea pledand:

- existenta starii de purtator asimptomatic cronic de virus, insotita
de o antigenemie abundenta de AgHBs, in contrast cu situatia din
hepatocitele cronice agresive, cu leziuni intense celulare, in care
antigenemia este prezenta In titruri mici sau chiar absenta

- situatia persoanelor cu deficit imunologic, care devin purtitoare
cronice asimptomatice de AgHBs, sangele lor fiind extremn de in-
fectios, fard sa prezinte manifestari clinice

Astfel, in producerea leziunilor hepatocitare si eliminarea hepatocite-
lor infectate cu VHB un rol important il joacd imunitatea celulara, care prin
limfocitele Th recunosc antigenele virale de pe suprafata hepatocitelor
aflate in complexe comune cu complexul major de histocompatibilitate
clasa | si f2-microglobuline si activeaza limfocitele B pentru sinteza de
anticorpi, cu formarea de complexe antigen+anticorp, Rezulta o actiune
citotoxica (care coreleaza cu HLA clasa |), dependenta de anticorpi (for-
mati fata de proteina hepatocitului si membrana acestuia), urmata de dis-
trugerea concomitenta a VHB si a hepatocitelor infectate. In mod normal,
procesul este controlat de limfocitele Ts, cu actiune supresoare, in cazul
formarii excesive de anticorpi si autoanticorpi.

sistemul imun celular intervine in citoliza hepatocitelor si prin limfo-
citele K sl NK. Activarea limfocitelor NK mareste secretia de y-IFN, fiind
activate mononuclearele periferice si ale altor mediatori ai imunitatii ce-
lulare (limfochine). Complexe imune circulante (CIC), formate din AgHBs
in exces, VHB 5i cantitati mici de anticorpi anti-HBs (IgM, 1gG, IgA), explica
aparitia de eruptii, edeme, artralgii, artrite alergice si manifestirile extra-
hepatice din HVB, estimate la 10-20 % din cazuri, 5/ anume: glomeru-
lonefrite membranocase, cu depuneri de CIC pe membrana glomerulara
si C3 in glomerul, poliartrite nodoase, acrodermatite papuloase infantile,
crioglobulinemii, anemil aplastice,

Manifestarile extrahepatice ale infectiei cu virusul hepatic B sunt do-
vada multiplicarii virale in alte situsuri {monanucleare circulante, inclusiv
monocite, limfocite T-CD4 si CD8, neutrofile, maduva osoasa, la purtatorli
de AgHBs, celule pancreatice, tegumentare etc).

Modificarile morfologice, Macroscopic, Acatul este marit in valum.
Microscopic, tabloul histopatologic este alcatuit dintr-un amestec de 3
tipuri de leziuni:

- leziuni hepatocelulare (grade diferite de degenerescents si necrozi)



- modificari reactive (infiltratie cu celule inflamatoare proliferative
a celulelor stelate si a altor celule mezenchimale si regenerare
hepatoepiteliald)

- modificari ale arhitecturii lobului hepatic (distorsiunea cordoane-
lor de celule hepatice prin fragmentarea trabeculelor si colabarea
stromei in zonele necrozate, urmate de regenerare).

Leziunile parenchimatoase degenerative ale celulelor hepatice au
grade variate, de la intumescenta tulbure si degenerescenta hialina {eo-
zinofild) cu picnoza nucleard {in forma comuna), pana la necroza, cand
celulele sunt lezate si impreuna cu nucleul dispar cu totul (in cazuri letale).
Unele celule sunt gigantice si multinucleate. Leziunile predomina in zona
centrald a lobului, in jurul zonei centrale. Leziunile inflamatoare interstiti-
ale sunt formate dintr-o infiltratie difuza, alteori focala, a spatiilor peripor-
tale, cu celule mononucleare {limfocite si plasmaocite), mai rar granulocite,
frecvent histiocite. Spatiile periportale sunt largi, cu edem si prezinta ©
proliferare a tesutului conjunctiv. Se mai constata o hiperplazie a fesutului
reticuloendotelial si o proliferare a celulelor endoteliale capilare.

Colestaza este des prezenta sub forma de trombusuri biliare in canali-
culele biliare si pigment in celulele Kupffer si in hepatocite, Modificarile lo-
bului hepatic sunt discrete In forma comuna a balii, arhitectura fundamen-
tala ramanand conservata. In formele mai severe, lobulii apar deformati, cu
trabecule amputate, dar arhitectura lor fundamentala nu este afectata (re-
teaua reticulara se pastreaza si in formele fulminante, conditie importanta
in asigurarea regenerarii si reconstructiei trabeculelor hepatice).

Evolutie. In cazurile, care evolueazé spre vindecare, fara sechele,
vindecarea histologica este in linii generale paraleld cu cea clinica si bio-
chimica, dar adesea poate intarzia un timp oarecare, fata de acestea din
urma. Retrocedarea dureaza 2-3 luni. In unele cazuri tabloul de hepatita
acutd regreseaza mult mai lent, vindecarea histologica, biochimica si cli-
nica realizandu-se in 6 luni. Alteari, procesul de proliferare fibroblasticd se
intensifica si reticululul lobular este distrus, concomitent cu mentinerea
unor infiltratii mononucleare si unor zone de necroza hepatocelulara, as-
pecte variate de trecere spre hepatita cronica si ciroza.
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CLASIFICAREA CLINICA A HEPATITEI VIRALE B ACUTE

Dupa forma
I, Tipicd: 1, Ieterica:
A, Cusindrom de colestaza,
B. Colestatica.
I, Atipica: 1, Anicterica,
2. Frusta.
3. Subclinica.
4, Inaparenta.
5. Purta).
1. Usnara.
Dupa gravitate 2. Moderata.
3. Severd.

4. Foarte severa {fulminantd, necroza hepatica acutd).

1, Acutd (pand fa 3 lunij.
Dupa evolutie 2. Trenanta (4-6 luni).
3, Cronica (cu grad de activitate}:
A, Activitate absentd.
B. Activitzte minima,
C. Activitate moderata.
D. Activitate severa,
4. Ciroza hepaticd de etiologie virala:
A, Micronodulara,
B Macronodulara,
. Mixta;

5. Cardinom hepati

Tabloul clinic
Forma icterica
Perioada de incubatie dureazd 50-120-180 zile.
Perioada preicterica. Durata ei este de la 1 pand la 4 saptamani, in medie
1-2 saptamani. Debutul maladiei este lent cu:
- pierderea poftei de mancare, greata, voma 1-2 ori pe zi
- dureriinrebordul costaldreptoriin regiuneaepigastrica (sindromul
dispeptic)
- ohoseala, cefalee, indispozitie generala (sindrom astenic)
- dureri in articulatii fara modificar functionale si organice (sin-
drom artralgic). Artralgiile se intalnesc in 25-30 % din cazuri, fiind



moderate, mai accentuate seara. Durerile apar in diverse articula-
til, uneori simetrice, prezentandu-se drept o manifestare alergica
si constand din formarea de complexe imune circulante,

O manifestare alergica sunt si eruptiile cutanate sub forma de urtica-
rie si eruptii purpurice. Temperatura, de reguld, este normala, rar se inregis-
treazd [30-40 % din cazuri) febrd moderata pana la 37,5 °C si foarte rar (15
% din cazur) pana la 38,5 °C. Durata febrei e de cateva zile. Uneorl, in aceas-
t3 perioada maladia se manifesta prin prurit cutanat (semn clinic al sindro-
mului de colestaza). Frecvent maladia debuteaza printr-un sindrom mixt,

Unul din semnele precoce ale bolii este modificarea culorii uri-
nei, care devine brund-cenusie, ca berea, cu 1-2 zile inainte de aparitia

icterului. Scaunul {mai rar) poate capata o culoare cenusie. La majoritatea

bolnavilor in aceasta perioada se determina hepatomegalie, uneori sple
nomegalie (30 % din cazuri).

Perioada ictericd debuteaza cu un subicter scleral, al mucoasei sub-
lingvale, palatinului dur si moale, apol al tequmentelor. Ea are aceleasi sta-
dii ca si in HVA: de crestere a icterului, de platou

(de stare) 5i de declin. La inceput pielea are o culoare galbena-deschi-
s, treptat culoarea se intensific, atingand maximul la a doua saptama-
nd de |a aparitie. Cu aparitia icteruluj starea generald nu se amelioreaza,
ci dimpotriva, semnele clinice de intoxicatie generala (anorexie, greata
permnanents, voma repetata, cefalee, oboseald, dureri in rebordul costal
drept etc.) se intensifica. Uneori, mai ales in cazuri grave, apar semne he-
moragice (petesil, hemoragii nazale, gingivale, menstruatii abundente),
Durata perioadei icterice este de 3~4 saptamani, uneori 5-6 si mai mult.

Afectarea altor organe si sisteme. Manifestdrile digestive sunt ex-
presia unei inflamatii gastrointestinale cu tulburari de tonus si secretie
(confirmate prin biopsii, tubaje, examen radiologic si endoscopic). Mani-
festarile din partea cailor biliare sunt de tip functional (kinetica §i to-
nus) si inflamatoril (coledocite, papilite, oddite). Afectarea pancreasului
constituie o manifestare frecventd in cadrul hepatitei virale B acute, atat
in ceea ce priveste functia exocring, cat si cea endocrina. Manifestarile
cardiace sunt prezente (50-70 % din cazuri) sub forma de modificari elec-
trocardiografice pasagere (modificari ale undei P, tulburari de conducere
atrioventriculara, aplatizari si chiar negativari ale undei TS, bradicardie,
hipotonie cu expresie clinica discreta). Manifestdri renale se manifesta
sub forma de inflamatie de tip interstitial, discreta si reversibila, iar in une-
le cazuri glomerulonefrita membranoasa. Manifestdri neurclogice: apa-
tie, astenie, stare depresiva sau jrascibilitate. Meningite, nevrite, mielite
apar exceptional, Manifestdrile psihice (encefalopatie hepatica apar in
formele severe cu insuficienta hepatica acuta. Manifestdrile cutanate re-
prezinta eruptii scarlatiniforme, urticariene sau purpuricee.
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Perioada de declin a icterului se caracterizeaza prin urmatoarele ma-
nifestari: icterul scade, hepatomegalia se retrage, pofta de mancare revine.

Perioada de convalescenti se atestd prin ameliorarea starii genera-
le:icterul dispare, culoarea uringi si scaunului devin normale. Pot persista
unele semne clinice precumn: dureri ori senzatie de greutate in rebordul
costal drept, slabiciune generala moderata,

Forma icterica cu sindromul de colestaza (se depisteazd in 5-10 %
din cazuri). Se caracterizeaza prin prezenta simptomelor de colestaza (ic-
ter pronuntat, prurit cutanat chinuitor, subfebrilitate) si modificarea indi-
cilor biochimici de colestaza (bilirubina, colesterolul, fosfataza alcaling, 5
nucleotidaza, GGT, B-lipoproteidele). Activitatea ALAT 2000 u/l.

Forma icterica colestatica se intalneste rar, la 1-5 % din pacienti. lc-
terul (determinat de bilirubinemie inaltad) se mentine mai mult de 30-40
zile. Se caracterizeaza prin prezenta simptomelor clinice si biochimice
de colestaza (ca si in forma cu sindromul de colestaza). Activitatea ALAT,
ASAT nu se modificd ori se micsoreaza, uneori se normalizeazs.

HVB acuta forma trenanta (procesul infectios se mentine mai mult
de 3 luni, pand la & luni). Se intalneste in 7,8 - 15 - 20 % din cazuri, mani-
festandu-se prin trei forme clinice:

- forma trenanta manifestd, reflectata prin simptomatologie clinica
si biochimica caracteristica perioadei acute: icter, hepato- si splenomega-
lie, hipertransaminazemie

- forma trenanta persistentd cu simptome caracteristice perioadei
de convalescentd, icterul este absent, se constata hepatomegalie, uneori
splenomegalie, testele biochimice cu o regresiune lenta

- forma trenantd ondulanta (recidivants, cu recrudescente) evolu-
eaza cu mai multe intensificari si regresiuni clinice si biochimice, uneor
numai bicchimice

Formele clinice ale HVB

Forma frusta se caracterizeaza prin subictericitatea sclerelor. Simp-
tomatclogia clinica este mai saraca si simptomele prezente sunt de o du-
rata mai scurtd decat in forma usoara a maladiei. Bilirubinemia nu depa-
seste 23-25 pymol/l, fractia generald cu prezenta fractiei directe pana la
90-98%. Ficatul, de reguld, este marit la toti bolnavii.

Forma anicterica se distinge prin lipsa completa a icterulul. Celelalte
simptome se intalnesc mai rar, cu o intensitate mai mica si o duratd mai scur-
tad decat in forma frusta. Indicele bilirubinei nu depaseste limitele normale,
continand in 50-60 % fractia directd. Ficatul este marit in 95-98 % din cazuri.

Forma subclinica. Tabloul clinic este absent. Ficatul are dimensiuni
normale, Bilirubina e normala. Prin punctie biopsie se depisteazd modi-
ficari pasagere ale ficatului (hepatocitelor) si, deci, se deceleaza o creste-



re moderata si de scurtd durata a activitatii enzimelor (1-2 saptamani) si
dereglari imunologice: Este confirmata prin modificari biochimice (ALAT,
ASAT), serologice si molecularbiologic.

Forma inaparenta. Este absent tabloul clinic §i modificarile morfolo-
gice si, deci, indicii sindromului de citoliza sunt normali. Forma inaparenta
va fi confirmata prin teste virusologice si serologice,

Formele subclinice si inaparente se depisteaza, de regula, in focare, la
persoanele care au fost in contact direct sau indirect cu bolnavii cu infec-
tia prin virusul hepatic B,

Portaj de AgHBs acut i cronic. La purtatori, simptomatologia clini-
ca, modificarile marfologice si biochimice sunt absente. Pentru medicul
clinician este foarte important de a diferentia adevaratii purtatori, . portaj
sindtos”, de bolnavii de hepatita virald B cronicd, unde manifestarile
clinice sunt neevidente,

Frecventa formelor clinice.

Forma icterica — 30-40 % din cazuri; forma anicterica - 30-40 %; forma
subclinicd si Inaparentd - 10-20 %. Dupa gravitate: forma usoara — 20
% forma moderata — 60 %; forma severd - 20 %; forma fulminanta - 1 %.

Forma usoara. Simptomele de intoxicatie generala sunt moderate,
cu o durats de 1-2 saptamani, ficatul cu 2-3 cm sub rebordul costal drepy,
nivelul bilirubinei pana la 85 pmol/l, ALAT 1600 u/l, proba cu timol si subli-
mat normale, indicele de protrombing —70-80 %.

Forma moderata. Se manifesta prin simptome ale sindromului dis-
peptic {(greata, voma, scaderea poftei de mancare, dureri in rebordul cos-
tal drept). Cu aparitia icterului, simptomatologia clinica nu se ameliorea-
z&, nivelul bilirubinel creste pana la 175 umol/l, indicele de protrombing
60-70 %, ficatul 2-5 cm sub rebordul costal drept 5i revine peste 2 luni.

Forma severa. Simptomele de intoxicatie generala sunt accentuate
(slabiciune generald marcantd, adinamie, anorexie, greata permanenta,
voma repetata, insomnie, dureri in rebordul costal drept, vertijuri, aste-
nie), hemoragii nazale, gingivale, eruptil hemoragice, ficatul 4-5 em sub
rebordul costal drept, dureros la palpare, bilirubina - peste 175 pmol/|,
indicele de protrombina 50-60 %.

Diagnosticul HCVB

Diagnosticul se suspecta pe baza datelor clinice si epidemiologice,
trebuie precizat prin teste de laborator.

Datele clinice, care pledeazd in favoarea HVB, sunt: periocada lunga
de incubatie, perioada preicterica prelungita, ce se exprima prin astenie,
artralgie, greata si voma, pierderea poftei de mancare, dureri moderate
in hipecondrul drept, urina de culoare inchisa si scaun suriu, febra discre-
ta, marirea ficatulul in volum, Aceste fenomene se accentueaza progresiv
pana la instalarea fazei de stare.
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Din anamneza epidemiologica se va constata: contacte cu bolnavi
de HVB, contacte profesionale, posibilitati de inoculare parenterald {ma-
nopere medicale cu risc de transmitere a virusului hepatic B, hemodializa,
injectii cu seringi cu utilizare multipld, interventii stomatologice, gineco-
logice, urologice, transfuzii de sange sau derivatele lui etc.). in intervalul
de 50-180 zile, frecventarea frizeriilor, a cabinetelor cosmetologice, con-
tactul habitual, sexual cu bolnavi cronici ori purtitori de AgHBs,

Testele biochimice de laborator includ determinarea bilirubingi,
care in HVE creste considerabil. Testele enzimatice pun in evidentd lezi-
nile celulare hepatice (citoliza), care elibereaza in sange o serie de enzime
ALAT, ASAT, F1FA, urocaninaza, SDH, izoenzimele LDH_, MDH_ , A ; testele
de coagulare, care au valoare in aprecierea severitatii bolil (protrombina,
B-lipoproteidele, proba cu sublimat etc); testele uzuale n diagnosticul
diferential cu icterul mecanic (fosfataza alcaling, 5-nucleotidaza, coleste-
rolul, P-lipoproteidele).

Testele specifice pun in evidentd numerosi markeri al prezentei
infectiei cu virusul hepatic B (tab. 6, fig. 6): AgHBs, AgHBe si anti-HBe, an-
ti-HBc 1gM si anti-HBc 1gG. In evolutia normala a HVE, AgHBs este depis-
tat din perioada de incubatie, cu 4-8 saptamani inainte de debutul clinic
al bolii. Obtinerea unor rezultate negative pentru AgHBs nu inseamna si
infirmarea diagnosticului de HVB. In aceste cazuri numai decelarea de
anti-HBc IgM, unicul indicator al infectiei acute, permit de a confirma di-
agnosticul de hepatita virala acuta.

Depistarea de AgHBs si AgHBe nu doar confirma prezenta infectiei cu
HVB, dar si indica la infectivitatea sangelui (bolnavi, purtatori), servind tot-
odatd si ca test de prognostic.

Determinarea ADN-VHB reprezintd markerul cel mai fidel al infectiei
cu HVE. Prezenta de ADN viral in ser permite evaluarea adecvatd a replics-
ril virusului hepatic B.

Tabelul 6
Markerii VHB si semnificatia lor
| Markerul Semnificatio diagnosiicd
| Ag HBs Purtator VHE; nu intetdeauna infectiv
fg HBe WHB in stare replicativa; infectivitate
Ag HBx VHE in stare replicativa; infectivitate. Utilin cazurile Ag HBe negative

Ag HBe {intesut) | VHB in stare replicativd; infectivitate

ADN-polimeraza | VHB in stare replicativa; infectivitate

Anti-HBc lgh In titru ridicat exprima persistenta infectiei.

I titrurt mici si asociat anticorpilor anti-HBs exprimd instalarea imunitatii.
In titruri mici si izolat exprima disparitia anticorpllor anti-HBs,

Anti-HBs Imunitate
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Diagnostic diferential. In pericada preicterica, HVB se va diferentia
de: toxiinfectii alimentare, diskinezii biliare, reumatism, poliartrita nein-
fectioasd, purpurd reumatoida, neuroze. In perioada icterica se pun nu-
meroase probleme de diagnostic diferential. Urmeaz3 sa se efectueze di-
ferentierea intre cele trel mari categorii de icter: hepatic (parenchimatos),
posthepatic (mecanic) si prehepatic (hemolitic).

Ictere hepatice. Diferentierea trebule ficuta cu hepatitale virale de
alta etiologie ADE, CFG, hepatita determinati de virusul EBV (mono-
nucleozica), de virusurile citomegalic, herpetic, febrei galbane, adeno - si
enteravirusuri, Hepatitele bacteriene, cu sau fara icter, pot apdrea in; febra
tifoidd, salmoneloze, tuberculoza, sarcoidoza, leptospiroza, sifilisul secun-
dar etc. Hepatitele toxice cuprind o mare varietate de afectiuni hepatice
insofite sau nu de icter: hepatita alcoolica, in urma utilizarii diverselor
substante nocive, medicamentoase (tetracicling, rifampicing, izolanida,
etionamida, fenotiazinele, anabolizantele de sinteza, anticontraceptiona-
le, antitiroidiene, antidiabetice, anestezice).

Icterele mecanice pot decurge cu obstructie complet sau incom-
pieta a cailor biliare: litiaza biliara, neoplasm hepatic sau al cailor biliare,
neoplasm al pancreasului, al papilei fater etc.

Ictere prehepatice cuprind maladii produse prin crizd de hemolizs:
ictere congenitale (sindromul Jilbert, sindromul Crigler-Najjar, Dubin-Joh-
nson, Rotor); ictere hemolitice prin enzimopatii eritrocitare, prin factori
infectiosi (virali, bacterieni), toxici sau imunologici. La gravide HVB trebuie
diferentiatd de colestaza intrahepatica de sarcina (hepatoza colestatics a
gravidelor), steatoza acuta de sarcing (sindromul Sheehan) si diverse ic-
tere de natura infectioasa.

Particularitatile evolutiei hepatitei virale B acute la persoanele
de varsta a treia:

¥ In SUA si Europa HVB acutd dupd varsta de 65 de ani se intalneste rar

¥ Mai frecvent se intalnesc formele usoare si subclinice

¥ Debutul maladiei cu simptome ale sindromului de colestaza (fos-

fataza alcaling si colesterolul sunt marite considerabil)

¥ Markerii replicarii virale AgHBe si ADN VHB se deceleaza in titre

mici orf sunt absent

¥ Mortalitatea in formele fulminante creste concomitent cu varsta

¥ Portajul de AgHBs dupa o HVB acut3 este de pana la 60 % {in var-

sta tanara panad la 10 %)
¥ Evolutia spre hepatocarcinom este mal frecventa, pana la 927 ca-
zuri 1a 100 000 locuitori (la varsta de 30-39 pana la 197 cazuri la
100 000 locuitari)

Prognostic si sechele:

T, Vindecare (in decurs de 1,5-2 luni) 85-20 9



Consecinte:

convalescenta prelungita

hepatomegalie

manifestarea postvirald a sindromului Jilbert

afectarea cailor biliare (inflamaterie, dischinezie}
Continuarea procesului infectios:

forma trenanta (3-6 luni)

stare de purtator cronic asimptomatic - 5-8 %

hepatita cronica cu activitate 0, minima, maoderata, severa-3-5 %
ciroza hepatica in 0,5-1 %

carcinom hepatocelular 0,4-2,2 %

omplicatii:

insuficienta hepatica acuta

glomerulonefrita membranocasa sau proliferativa

sindrom gianotti-crosti

miocardita si vasculita

anemie aplasticd cu pancitopenie si trombocitopenie izolata
colecistite, colangite

Tratament. Repaus la pat, regim dietetic, In linii generale, tratamen-

tul hepatitel virale B trebuie sa fie mai atent, mai complex si mai prelungit
decat al hepatitei virale A si adaptat formelor clinice. Cu cel mai bun tra-
tament existent nu pot fi controlate, in mod satisfacator, cele doud mani-
festari majore ale hepatitei virale: hepatita cu evolutie in necroza acuta si
hepatita cu evolutie spre hepatita cronica,

Tratamentul va fi efectuat pe baza urmatoarelor principii:

al Orice caz de hepatita virald B trebuie considerat drept potential
sever siin primele 2-3 saptamani se va respecta o conduita foarte
atenta: examen clinic de 2 orl pe zi, teste de laborator repetate
pentru determinarea precoce a unei necroze hepatice acute.

b) Tratamentul trebuie individualizat in functie de forma clinica, sta-
rea de nutritie, prezenta de noxe hepatice.

c) Tratamentul trebuie inceput cat mai precoce.

d) Toate masurile terapeutice vizeaza: protejarea ficatului de solici-
tari functionale mari si de noxe hepatice supraadaugate, stimula-
rea regenerdrii celulelor hepatice, corectarea reactiilor inflamato-
rii intense, icterului intens si altor dezechilibre functionale.

Tratament patogenic. Terapia de detoxifiere va fi indicata in for-
mele maderate si severe prin perfuzie intravenoasa: sol. glucoza de 5 %,
sol. clorura de sodiu de 0,9 %, sol. ringer lactat, lactosol, trisol, acesol, dex-
tran,; hepasol, arginind-sorbitol, albumina de 5-10-20 %. Volumul de |i-
chide pentru 24 ore in forma moderata va fi de 30-50 ml/kg, farin formele
severe — 70-100 ml/kg.
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Hemostatice. Vor fi indicate in prezenta sindromului hemoragic, care
mai frecvent se intalneste in formele severe, 5e recomanda etamzilat (di-
cenon) i.m. saufori i,v. de 3-4 ori in zi; menadiond (vitamina K) de 1%,
1 ml de 3 ori/zi i.m.; sol. de calciu gluconat de 10 % - 10 ml iv; sol. acid
aminocapronic de 5 % — 200 ml perfuzie iv.

Hepatoprotectoare. In Clinica de Boli Infectioase s-a recomandat
drept un remediu éxcelent riboxina {inosina), o substanta anabolica de
origine nesteroida, un predecesor al ATF. Se incadreaza activ in sinteza
nucleotidelor, avand si functie antioxidanta, In formele usoare - 600-800
mag/ziin 3 prize, in formele moderata si severa - intravenos, lent solutie de
2%, 10 ml timp de 10-15 zile.

In formele, care evolueazi cu steatoza, ar fi binevenite fosfolipidele
esentiale, ce intervin in refacerea celulelor lezate, inhiba formarea tesu-
tului conjunctiv, stimuleaza metabolismul lipidic, proteic si functia deto-
xifianta a ficatului, restabilesc si pastreazd structura celulard a ficatului
si a sistemelor enzimatice fosfolipid-dependente. Vitaminele din compo-
nenta preparatulul devin parte integratd a coenzimelor participante la
diverse procese metabolice. In formele usoare, esentiale se administreaza
cate 2 capsule de 2-3 ariin 2i, in formele moderate sl severe - v, 10-20 ml
{e de dorit ca continutul fiolelor 53 se amestece cu sangele pacientului in
proportie de 1:1), Pacovirina, preparat autohton, un glicozid furostano-
lic obtinut din seminte de tomate, manifesta actiune hepatoprotectoare,
imunomodulatoare, antioxidanta si antivirala. Se Indica cate o comprima-
ta de 2 ori pe zi inainte de mese, timp de 10-15-30 zile.

Antifibrinoliticele si antiproteazele vor fi indicate in formele seve-
re. Solutie de aprotoning 100 000—400 000 Ul/zi in perfuzie i.v.

Enterosorbenti. Enterodeza este un preparat asemanator cu hemo-
deza, predestinat administrarii orale. Se indica in doze 5,0x1-3 ori zi timp
de 1 saptdmana; polifepan - administrat oral inainte de mese cite 1-2
lingurite x3-4 ori/zi timp de 1 saptamana; enterosgel-cate 15 g {olingura
de pulbere} de 3 ori pe zi cu 1,5-2 ore pand la mese sau cu 2 ore dupa
mese,

Spasmolitice. Drotaverina (No-Spa) comp. 40 mg x1-3 ori/zi per os,
solutie injectabild 40 mg/2 ml Lm. ori/sau i.v.; sol. papaverina de 2 % - 2
mi s/c, .L.m; odeston, 200-400 mg de 3 ori/zi inainte de mese: duspatalin,
200 mg inainte de mese 2 ori zi (dimineata si seara) timp de 1-2 saptamani

Coleretice, Se indica in perioada de declin a icterulul, Choliver, 2—4
comprimate de 3 ori/zi inainte de mese; cholagol, 5-10 picaturi de 3 ori/zi
cu o jumatate de ora inaintea meselor; cholaflux, cite o lingurita de ceai
la o ceasca de apa fierbinte de 3 ori/zi inainte de mese,

Ameliorarea procesului de digestie, Se recomanda: festal, mezim
forte 10 000, kreon 10 000, krean 25 000, kreon 40 000, triferment, pancre-



atin, pangrol, panzinorm 10,000 si panzinorm 20 000 cate 1-2 dr x 3 ori/
zi in timpul meselor.

Protectia mucoasei gastrice prin antisecretoare. Quamatel, cate
20 mg de 2 ori/zi (dimineata si seara) orifsau 40 mag, ranitidina, 150 mq
de 2 ori/zi (dimineata si seara) orifsau i.v. solutie injectabild 50 mg/2ml.

Tratamentul formelor colestatice. Dieta. 5e indica alimente cu
proprietati colechinetice: morcovi, varza, cipsune, mere, pepene verde,
uleiuri vegetale, ratie alimentara in 5-6 prize. Heptral - se utilizeaza in
tratamentul hepatitelor colestatice in scopul stimularii proceselor meta-
bolice. Doza nictimerala de 800-1600 mg per os si parenteral stimuleaza
procesele metabaolice. Manifestd actiune coleretica si colecistochinetica,
are proprietati detoxifiante, regenerative, antioxidante, antiiibrozante si
neuroprotective. inlatura colestaza intralobulara, favorizeaza detoxicarea
acizilor biliari, creste continutul acizilor biliar sulfatati si conjugati cu tau-
rina, ceea ce le mareste solubilitatea si eliminarea lor din hepatocite, apoi,
in urma sulfatérii, si din organism cu urina. In hepatita virala acuta B se
va administra, preponderent in formele cu colestaza si colestatice, intern,
intramuscular sau in perfuzie intravenoasa. Primele 2-3 saptamani cate
400-800 mg/ziiv. lent sau i.m. Pulberea se dizolva numaiin solventul ala-
turat (solutie de L-lizina). Pentru terapia de mentinere cate 800- 1600 mg/
zi per os in perioadele dintre mese, preferabil in prima jumatate a zilei.

Durata tratamentului de mentinere este de 2-4 saptamani, Contrain-
dicatil - sarcina {trimestrele | si I}, lactatia, varsta sub 18 ani.

Ursofalk {acid ursodeoxiolic) este un constituent normal al bilei uma-
ne, insa continut in concentratii foarte mici. Formeaza complexe cu acizii
biliari, reduce concentratia colesterolului in bila prin micsorarea absorbti-
ei lui intestinale, sintezei hepatice si excretiei biliare, Mareste solubilitatea
colesteroluli in bild prin formarea cu el a unor cristale lichide. Reduce in-
dicele litogen al bilei, marind concentratia acizilor biliari in ea. Manifesta
efect coleratic 5i hepatoprotector. Dizolva partial sau total calculii coleste-
rolici biliari. In hepatita virala acutd B, in formele cu colestaza si colestatice
cate 10 mg/kg/zi, inainte de culcare, fara intrerupere, timp indelungat.

Din vitamine se prescriu: vitamina A (retinol), E {tocoferol) ori forma
combinata aevit, B, . Remedii care amelioreaza pruritul, antialergice: ata-
rax, clemastin, raditen, fencaral etc. Se recomanda absorbenti al aclzitor
biliari - colesteramina si bilignina. Ambele preparate au o masa molecula-
ré mare, nu se dizolva in apa, fiind rezistente la enzimele aparatului diges-
tiv, actioneaza la nivelul lumenului intestinului. Colesteramina se indica
in doza de 4 g (bilignina de 5-10 g}, in 3 prize, cu 30-40 minute pana la
mese, Alte remedii vor fi administrate cu 30-60 min pana la administrarea
absorbentilor, Polifepan este un adsorbent insolubil in apd. 5e adminis-
treaza oral, inainte de mese, cate 1-2 lingurite de 3-4 ori/zi. Se dizolva
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extempore, se amestecd timp de 2 minute in 100 ml apa si se bea incet.
Enterodeza este asemianator cu hemodeza, predistinat administrarii ora-
le. Se indica in doze de 2,5-5,0 g x1-3ori/zi in functie de varsta, Se dizolva
extempore, cu 100 ml apa potabila fiarta {se permite adaos de zahar).

Rifampicina. Mecanismul de actiune se studiaza. Se recomanda cate
600 mg odata in zi. Carbolen, 1,0-1,5 (4-6 pastile} de 3 ori/zi dupa mese
cu 1,5-2 ore,

Tratament etiologic. Luand in considerare faptul cd vindecarea in
HVBA are loc in 85-90 % din cazuri, tratamentul antiviral va fi aplicat in
cazurile cu evolutie spre cronicizare a procesului infectios. Conform stu-
diflor noastre, spre cronicizare evolueaza, de regula, formele usoare. Pa-
clentul cu HVBA se monitorizeaza clinic, biochimic, molecular-biologic,
cu determinarea cantitativd a AgHBs. Daca dupa o lund de tratament
patogenic nu se obtine ameliorare clinica, biochimica si virusologicd, se
initiaza tratament antiviral cu interferoni si analogi nucleozidici/nucleo-
tidici: peginterferon alfa-2a {pegasys) - 180 pg ori peginterferon alfa-2b,
1.5 pa/kge administrat odatd pe saptamana s.c. Durata tratamentuluj este
de 3-6 luni ori monoterapie cu entecavir 0.5 mg/zi timp de 6 luni, cu
repetarea ADN-VHB la 12 saptamani precum i urmarirea seroconversiei
AgHBe—anti-HEe si, respectiv, AgHBs—anti-HBs. Lamivudina nu trebuie
sd fie folosita in monoterapie in HVBA, tinand cont de riscul aparitiei mu-
tantei YMDD.

Conform studiilor (262), schema terapeutica utilizata in tratamentul
hepatitei acute B in concordanta cu literatura internationala ar fi:

+  entecavir, 0,5 mg/zi timp de 12-24 saptamani

+  lamivuding, 100mg/zi 12-24 saptamani

+ evaluare clinica si molecular-biologica (ADN VHB): la o scadere a
incarcaturii virale sub 1 log sau negativare, terapia se va conti-
nua pana la 3 luni cu urmarirea seroconversiei AgHBe—antiHBe
5i, respectiv, AgHBs—anti-HEs.

Daca la 3 luni;

«  apare seroconversia AgHBs—anti-HBs —» stop terapiei

+  nu apare seroconversie AgHBs—anti-HBs se va continua trata-
mentul pand la 6 luni

+ scaderea incarcaturii virale sub 1 log impune evaluarea rezisten-
tei antivirale in functie de eventualele mutatii

EASL, 2012 (52) confirma ca la 95-99 % dintre adultii cu infectie acuta
cu VHB va avea loc recuperarea spontana sl seroconversia pana la anti-
HBs fara tratament antiviral. Cu toate acestea, unii pacienti cu hepatita
fulminanta sau severa pot beneficia de tratament cu analogi nucleotidici/
nucleozidici. Durata tratamentului nu este stabilitd. Este recomanda-
ta continuarea terapiei antivirale cel putin 3 luni dupa seroconversia



AgHBs—anti-HBs sau cel putin 12 funi dupa AgHBe-santiHBe, in cazurile
cand AgHBs persista. Uneori poate fi dificil de a diferentia hepatita virala
acutd B adevarata de activarea hepatitei cronice virale B. In aceste cazuri
se va recurge la biopsie hepatica. In ambele cazuri, tratamentul cu analogi
nucleotidici/nucleczidici este tratamentul de alegere.

Tratament combinat: interferon + imunomodulatoril arifsau inductori
de interferon. Sunt utilizate preparate din timus: timozin, timalin, tactivin,
tamerit, timactid, timogen, timoptin, amixina si cicloferon.

Imunomodulatori:

v

Timozina a1 (thymalfasin-zidaxin) promoveaza reconstituirea
raspunsului imun, stimuleaza diferentierea celulelor stem, mares-
te numarul de celule NK, CD4 si CDB si sporeste raspunsul imun
de tip Th2, avand si o actiune antivirala directa, prin cresterea ex-
presiel moleculelor HLA clasa | pe celulele infectate, si de inhibare
a replicaril virale. Se administreaza in cantitate de 900 pg/m” de
suprafatd corporala, de 2 ori pe séptamand 3-6 luni, s.c,

Timalin (Thymalin). Se administreaza intramuscular 5-10 mg/2i
timp de 5 zile {la o curd de tratament 30-100 mg). Pulberea se
dizolvain 1-2 mi solutie fiziologica (sol. NaCl de 0,9 %). Pastile 1-2
/ zi timp de 3-10 zile. Durata tratamentului - 6 luni

Tactivin, Flacoane de 1 ml, solutie transparenta de 0,01%, incolo-
rd. Se administreaza subcutan in partea supericard a muschiului
deltoid {de requld, spre seard) cate 40 pg/m’ de suprafatd corpo-
rald (1-2 pg /kg) timp de 5-14 zile timp de 3-6 luni

Tamerit (Tamerite). Flacoane care contin 0,1 g de tamerit. Se ad-
ministreaza i.m. 100 mg nictimeral, dizolvat in 2 ml de apa distila-
ta sterild, timp de 10 zile, apol 100 mg o data la doud zile - 15-20
injectii

Timactid (Thymactide). Tablete a cate 0,25 mg, se administreaza
1 pastila sublingval, odatd in zi pana la masa, cu interval de 4 zile,
Pentru o curd de tratament - 5-7 pastile. Tratament repetat peste
1-2 luni

Timogen {Thymogen). Flacoane a cate 0,0001g (0,01 mg), fiole
de 5 ml, de 0,01 %. Se administreaza cate 50-100 mg i.m. timp de
3-10zile

Timoptin. Flacoane a cate 5 g {contin 100 mg timoptin). Se ad-
ministreaza subcutan {continutul flaconului se dizolva in 0,5-1 mi
solutie fziologicd. Doza-70 pg/m® de suprafatd corporald (100
pg). Cura de tratament consta din 4-5 injectii la interval de 4 zile
care poate fi repetata lunar timp de & luni.
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Inductori de interferon. Amixin (Tileron). Tiloranul stimuleaza sin-
teza de interferoni alfa, beta si gama in organism, in special in celulele
epiteliale, intestinale, hepatocite, limfocite T si neutrofile, Preparatul ma-
nifesta actiune imunomodulatoare §i antivirald, stimuleaza formarea de
anticorpi, reduce gradul de imunosupresie, restabileste raportul T-helper/
T-supresor, este eficient contra infectiilor virale: hepatitd, gripa, herpes.
Mecanismul actiunii antivirale consta in inhibitia sintezei proteinelor vira-
le specifice in celulele infectate si stoparea reproducerii virusurilor. Prepa-
ratul se administreaza intern dupa mese, primele 2 zile cite 125 mg, apoi
cate 125 mg la fiecare 48 ore. Cura de tratament este de 16 comprimate, In
forma trenanta, prima zi se administreaza cate 125 mg de 2 orl pe zi, apoi
cate 125 mg odata la 48 ore, in total 20 comprimate

Cicloferon, acridonacetat de meglumina, un inductor oligonuclear
de interferon cu actiune imunostimulatoare, antivirala, antiinflamatoare,
Principalele celule producatoare de interferon sunt macrofagele, limfoci-
tele-Tsi - B. Actiunea se manifestd, in special, in splina, plamani si muschii
scheletici. Este indicat in forma trenanta a HVBA dupa urmatoarea sche-
ma: 450 mg (3 pastile} odata in zi in 1-zj, 2,4,6,8,10,13,16,19,22 zi dé tra-
tament, daca ADN-VHB este pozitiv, tratamentul continua pana la 3 luni,
450 mq (3 pastile) peste 48 ore. Se prescrie cicloferon in ficle de 12,5% - 2
ml. In HVBA se administreaza im. 2 miin 1 zi, 24,6 sia 8 zi. In HVBA forma
trenanta -4 mlim.in 1,2,4,6,810,13,16,19sia 22-a zi,

Tratamentul formelor trenante. Preparate antivirale: interferonii
pegilati ori/sau analogi nucleozidici/nucleotidici — 6 luni, Hepatopro-
tectoare: silimarina— 140 mg in 2 prize dimineata si seara, dupa mese;
ursofalc — 2 capsule seara la culcare; esentiale — 2 capsule in timpul
mesei, in 3 prize; hepatofalk planta -140 mg de 2 ori in zi; fosfogliv
— 2 capsule in 3 prize, 3-6 luni. Antioxidante: beta-caroten, acid ascor-
bic, d-alfa tocoferol, extract de ceal verde, extract de armurariu, extract
de seminte de struguri, extract de Ginkgo biloba, extract de schisandra,
licopen, N-acetilcisteina, acid alfa-lipoic, selen, coenzima Q-10, provens.
imunomodulatori; timozina a 1, timalin, tactivin, timogen, timoptin.
Inductori de interferoni: amixin, cicloferon.

Profilaxia specifica se face prin vaccinare (imunizare activa) si prin
administrare de imunoglobulina specifica (imunizare pasiva),

Vaccinarea este indicata:

+ nou-nascutilor

+  tuturor copiilor si adolescentilor nevaccinati

- contactantilor din focar, in absenta contraindicatiilor

- subiectilor aflati in grupe de risc crescut de infectare:

1. Personalul medico-sanitar, studentii la medicina.
2. Pacientii cronici ai sectiilor de hemodializa,



3. Bolnavii cu hemofilie sau alte patologii, care frecvent au transfuzii
ale derivatelor sanguine.

4. Receptorii de transplant inainte de transplant.

5. Partenerii sexuali, persoanele de contact cu subiecti cu AgHBs si
AgHBe pozitivi, depistati curdnd.

6. Indivizii cu parteneri sexuali multipli,

7. Pacientii cu patologii sexual transmisibile, diagnaosticate recent.

8. Persoanele HIV infectate,

9. Bolnavii suferinzi de boli cronice de ficat fara markerii VHB.

10. Pacientii, care au suferit leziuni cu potential infectant.
11. Emigrantii si caldtorii din arii geografice cu endemicitate inalta in

infectia cu VHB.

Se utilizeaza vaccinul hepatic B - Engerix B, o suspensie sterila, ce contine
antigenul major de suprafata (AgHBs), purificata a virusului, produsa prin
tehnica ADN-ului recombinat, absorbit pe hidroxid de aluminiu:

v o dozi de vaccin de 20 pg (in 1 ml suspentie} contine 20 pg Ag
HBs

v p dozi de vaccin de 10 pg (in 0,5 ml suspentie} contine 10 pug Ag
HBs

v doza de 20 ug este destinata administrarii la adulti si copii cu var-
sta de peste 15 ani

¥ doza de 10 pg este destinata administrarii la copii cu varsta de
pana la 15 ani, inclusiv si nou-nascutilor

Scheme de vaccinare:

Vaccinarea nou-nascutilor se incepe de la nastere (maternitate), in

primele 24 ore 0-2-4-6 luni conform calendarului de vaccinare pentru

anii 2011-2015 din Republica Moldova

Vaccinarea copiilor nascuti din mame purtatoare de AgHBs sau cu

hepatita virala cronica B se vaccineaza dupa o schema rapida cu vac-

cinarea la 0-1-2 luni si o doza de rapel la 12 luni

Vaccinarea nou—nascutilor din mame cu AgHBe prezent: li se adminis-

treaza imunoglebulinele umane specifice anti-HVB (0,5 ml), la 12 ore

de la nastere (protectie 70-80 %) urmata de 0,5 mi vaccin anti-HVB

simultan si apoi doua doze |a 1-2 luni si o doza de rapel |3 12 luni de

la prima doza:

¥ g schema cu interval mai mare intre a 2 sj a 3 doza la 0-1-6 luni
si o dozi de rapel peste 5 ani, pentru persoanele care nu au fost
anterior vaccinate

v o schema in situatii exceptionale (cazul persoanelor care calato-
rescin zone cu endemicitate crescuta, leziuni cu ace contaminate
ete.) 0-7-21 zile. O dozé de rapel la 12 luni de la prima doza (utili-
zat in Federatia Rusa)
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Mod de administrare. Engerix B se administreaza i.m. in regiunea
deltoidiana la adulti si copii si in portiunea antero-laterald a coapsei la
nou-nascuti si copiii mici. In mod exceptional, vaccinul poate fi adminis-
trat subcutan la pacientii cu trombocitopenie sau cu alte tulburdri hemo-
ragipare. Durata imunitatii postvaccinale - pana la 5 ani.

Efecte adverse. La locul inocularii: dureri tranzitorii, eritem, Indura-
tie. Rar: fatigabilitate, febra, indispozitie, simptome pseudaogripale, vertij,
cefalee, parestezie, grefuri, varsaturi, diaree, dureri abdominale, artralgii,
mialgii, eruptii, prurit, urticarie. Foarte rar: anafilaxie, boala serului, sinco-
pa, hipotensiune, paralizie, neuritd, encefalita, meningita, artrita, eritermn
multiform.

Profilaxia specificd pasiva se obtine prin administrarea de imuno-
globuline urnane specifice hiperimune anti-HVB, cu titruri de anticorpi an-
ti-HBs 1/100000, din plasma unor donatori selectati. In doze de 0,05-0,08
mi/kg (maxim 5 ml), se asigura protectia anti-VHB de 4-5 saptamani. Pro-
flaxia dupa expunere la infectie se face cu imunoglobulinele umane spe-
cifice hiperimune anti-HVB, in primele 7 zile (sau dupa 48 de ore, in cazul
intepaturil cu un ac contaminat), cu o doza de 0,07 ml/kg. Dupa contact
sexual cu un partener AgHB pozitiv se administreazi in doze de 0,06 ml/
kg, fiind protejatin primele 14 zile.

PROFILAXIA NESPECIFICA A HEPATITELOR VIRALE B, C 51 D ACUTE

Masurile fata de sursa de infectie. Bolnavii cu hepatita acuta vi-
rala B, C 5i D se izoleaza (spitalizare obligatorie in sectiile sau spitalele
de boli infectioase). Persoanele, care au fost in contact cu bolnavul, vor fi
examinati clinic, biochimic (bilirubina, ALAT, ASAT, protrombina, proba cu
timol}, serologic {determinarea markerilor AgHBs, anti-HBc lgM , anti-HBc
sum, anti-HYD IgM, anti-HVD sum, anti-HVC IgM, anti-HVC sum) si instru-
mental (examen ultrasonor al organelor cavitatii abdominale).

Masurile fata de caile de transmitere;

v Utilizarea utilajului medical (seringi, pipete, scarificatoare etc.) de
unica folosinta (jetabile)

¥ Respectarea normelor de sterilizare a instrumentarului medico-
chirurgical

¥ Organizarea corecta a lichidarii inofensive a instrumentarului me-
dical uzat

¥ Protectia efectivd a tegumentelor, mucoaselor personalului medi-
cal la locul de munca prin asigurarea cu trei seturi de echipament
personal, in functie de specificul activitatii profesionale

¥ Evitarea utilizarii obiectelor de igiena personala: lama/aparat de



ras, periuta de dinti, trusa de manichiura si pedichiura, pe care le
folosesc alte persoane, evitarea contaminaril jucariilor, bibercane-
lor

Liritarea transfuziilor de sange si derivatelor lui; in situatii de
strictd necesitate

Executarea tatuajelor sau piercing-ului de catre un specialist auto-
rizat, care sa garanteze utilizarea instrumentarului steril
Reducerea la maxim a practicarii in institutiile medicale a investi-
gatiilor parenterale si injectiilor neargumentate

Evitarea intepaturilor accidentale cu ace contaminate in cazul
unuj astfel de accident, este recomandat ca persoana respectiva
sa-si faca testul pentru depistarea anticorpilor anti-VHB

Folosirea prezervativului pentru protejarea infectarii cu VHE pe
cale sexuala

Testarea la prezenta AgHBs, anti-HBcor 1gG, anti-HBs a donatorilor
de sange si plasma, sperma, {esuturi, cormee, organe

Educatia sanitard a populatiei pentru informarea privind simpto-
matologia HVBA, riscul de infectare si masurile de profilaxie
Femeile infectate cu virusurile hepatice B, C si D trebuie sa stie ca
riscul de transmitere a acestuia de la mama la fat, desi redus (pand
la 10%), totusi exista

fn consumul de droguri injectabile trebuie evitata utilizarea in co-
mun a seringilor. Institutiile nemedicale {frizerii, cabinete de ma-
nichiura, pedichiurd, cosmetice) trebuie sa fie asigurate cu apa-
rataj necesar pentru sterilizarea garantata a instrumentarului sau
utilizarea de ustensile de o singura folosinta

In caz de accidentare prin infepare sau stropire se recomanda; fa-
vorizarea sangerarii, spalarea abundenta a plagii cu apa, aplicarea
de dezinfectante timp de 5 minute sub forma de comprese sau
in ploaie, cu clorhexiding de 0,05 %, alcool etilic de 70 %, apa oxi-
genata de 3 %
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HEPATITA VIRALA CACUTA

Hepatita virala C este o boald infectioasa acuta sau cronica, o antro-
ponozd provocata de virusul hepatic € (VHC), cu mecanism de transmi-
tere parenteral. Se caracterizeaza prin afectarea ficatului si altor organe
si sisteme (hematologice, renale, endocrine, dermatologice, neuro-mus-
culare, articulare, oculare si salivare). Clinic se manifesta prin simptomele
a trei sindroame: dispeptic (scaderea poftel de mancare, jena ori dureri in
rebordul costal drept, greata, voma), astenic {somnolenta ori insamnie,
— cefalee moderata, oboseala, fatigabilitate), artralgic (dureri in articulatii).

Etiologie. Virusul hepatic C a fost clonat in 1988 din plasma cimpan-
zellor infectati cu acest virus (fig.7). VHC este un hepacivirus ARN (mo-
nocatenar) mic cu diametrul de 40-60 nm  din familia Flaviviridae. Cele
mai apropiate virusuri umane de VHC sunt virusurile GB (GB-A si GB-B)
si G (VHG), virusul febrei galbene si denga virus (tab.7). Anvelopa virala
cuprinde un strat lipidic si proteinele anvelopei, care inconjoara capsida
{"core”), structura care include acidul nucleic viral.

1 'LJ%,\_ A
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Fig. 7. Structura virasului hepatic C.
Tabelul 7
Structura VHC
Regiuni sructurale Regiuni nonstructurale
N N
y C 3] NS4 | N54 | N55 | MSS | S .
R A e R NN R
Nota:

68 NCR - regiune noncodanta



C - miezul
E1 - invelisul

E2/NS1 - invelis

N52 - proteaza

NS3 — proteaza helicaza

NS4 - replicaza

NS5 - polimeraza

Genomul VHC este reprezentat de un lant ARN-pozitiv. Lungimea
ARN-HCV este de 9.4 Kb {Kilobaze} 5i cuprinde o regiune 5' non-codanta
{NCR}, o singurd structura deschisa de citire (ORF) de aproximativ 2000
nucleotide ( 903-9099 baze), si o regiune scurtd 3' NTR. Extremitatea 5’
noncodantd este conservatd si cu cele 224 baze nucleotidice intervine in
replicarea VHC si in patogenia infectiel cu HVC, La acest nivel sunt codifi-
cate 2 proteine structurale glicozilate de anvelopa (E, si E } si 0 proteina de
capsida {C), asemanatoare cu proteina core a VHB.

Extremitatea opusa terminald 3" este scurta si contine proteine non-
structurale (NS1, NS2, N53, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) si genele corespun-
zatoare: gena NS2 pentru o metaloproteinazd (Zn*'), gena N53 pentru
proteaze si helicaze (care intervin in replicare sau formarea de proteine
nestructurale dintr-un precursor) si genele N54-5, codate pentru ARN-po-
limeraza ARN-dependentad.

Proteinele genomului (C,, pentru regiunea C, C,_pentru N53, C si
5.1.1, pentru NS4 si NS5 pentru regiunea NS5) sunt folosite in detectarea
anticorpilor anti-HVC in diagnostic Proteina C, reprezinta o fuziune de
proteine, cuprinzand C__ $iC . Aparitia in ficat 5i in sera ARN-VHC poate
fi markerul unei infectii acute cu VHC, precedand cresterea in ser a ALAT,
apari‘l;ia simptomelor sau anticorpilor fata de VHC (anti-HVC). Anti-C
si anti C__pot fi primii anticorpi anti-HVC ce apar in infectia cu ".*Hﬂ
Anti- NSS apar ceva mai tarziy, lar aparitia anti-C._ , semnifica inceputul
limitarii infectiei acute. Nivelele titrului anticorpilor anti-C,, pot i menti-
nute crescute o perioada considerabila de timp, titrurile anticorpilor anti-
€0 anti NS5 sianti-C ., scad treptat.

Tn hepatita cronica cu VHC, ARN-VHC este detectat in mod constant
in cursul infectiei. Replicarea VHC poate fi crescuta putand juca un rol in
evolutia afectarii hepatice. Anticorpii anti-HVC raman pozitivi la acesti pa-
cienti timp de multi ani,

Tabelul 8
Genotipurile si subtipurile virusului hepatic
Genotipul VHC B Subtipurile VHC
Genotipul 1 i 1a, b, Tc
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% Genotipul2 23, 2b, 2¢

= | Genotipul 3 3a,3b

5 | Genotipul 4 4a, 4b, dc, 44, 4e

2 | Genotipul 5 52

= | Genotipul 6 6a

g | Genatipul 7 73, 7h

= |Genotipul . fabBb

£ | Genotipul 9 1a

5 [t i 1
——— | Genotipul 11 [11a |

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 (tab.8):

- serotipurile 1a si 1b apar in 60 % din infectiile cu VHC

- serotipul 2 -in 14 %

- serotipul 3-In 6%

- asocierl de serotipuri - in 4 %

Okamoto a clasificat VHC in grupuri, subgrupuri, subtipuri, izolate 5i
cuasispecii. In revista Intervirology, 1994, el descrie 9 grupuri, 23 subgru-
puri, 52 izolate:

- genotipurile conditioneaza severitatea bolii si face posibild infec-
tarea succesiva cu mai multe tulpini virale, influenteaza raspunsul
la terapia cu interferoni si impiedica prepararea de vaccinuri efi-
ciente

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

- izolatele. Desemneaza mutatii, care prezinta o variatie a secven-
telor intre 2-15 % la pacientii cu acelasi subtip

- cvasispeciile reprezinta un pol de variante virale, genetic dis-
tincte, dar strans inrudite, existente la un pacient infectat, care au
grad de divergenta de 1-5 % in secventa nucleotidica. Prezenta
cvasispeciilor indica faptul ca un subiect infectat nu prezinta o
populatie virala omogena, ci un spectru heterogen de variante
genomice, care confera virusului un avantaj de supravietuire, prin
selectia mutantilor cel mai bine adaptatila conditiile de mediu.

Studii de cinetica virala au relevat potentialul replicativ ridicat al VHC:
zilnic se produc 4x10™ - 1x10™ copii cu T 1/2 = 1,5-4,5 ore si turnover-ul
70 | de 97-99,9 9%, ceea ce inseamna ca intr-o singura zi intreaga populatie
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a VHC se reinoeste. in comparatie cu virusul HIV (numarul neilor virioni
aparuti depaseste 10 miliarde zilnic. Circa 30-50 % dintre virionii existenti
la un moment dat provin din celulele infectate in ziua precedenta. Durata
medie a unui ciclu replicativ al HIV in vive este de 1,2 zile. Timpul necesar
formarii unei noi generatii virale este pentru HIV de 2,6 zile, VHB are o rata
de replicare inalta, zilnic producandu-se 10""-10" virioni. Tumaver-ul (T/2
pool-ului seric) VHE este de 1-2 zila.

Se apreciaza cd diversificarea rapida a genotipului 1 §i a subtipurilor
1a si 1b este rezultatul expansiunii recente si tine, in principal, de trans-
fuziile de sange si administrarea de derivate de sange, pentru genotupul
1b, 5i de consumul de droguri pentru genotipul 1a.

Actualmente, genotipul 3 cunoaste o raspandire rapida si larga prin-
tre consumatorii de droguri pe cale i.v. Tendinta de diversificare de ase-
menea este diferita. In timp ce pentru genotipul 1b evolutia genetica a
incetinit, prin controlul transmiterii pe cale transfuzionald, pentru geno-
tipurile 1a si 3a se inregistreaza o evolutie genetica rapida si diversificata,
conditionata de o adevarata epidemie prin transmitere la consumatorii
de droguri pe cale i.v.

Tabelul 9
Repartitia geografica a genotipurilor VHC
| Europa de Vest si SUA la,1b,2a 2b i 3a
Eurapa de Sud si Est si Republica Moldova 1b
Japonia 4i Taivan Tb,25i 2b
Tailand, Singapore, Bangladesh, India de Est 3
Ealpt, Orientul Mijlociu, Africa Centrald 4
| Africa de Sud 5
Hong Keng ba

Serotipul 1b (729%) este cel mai frecvent pentru Europa, SUA 3i Aus-
tralia {tab. 9) 5i determina infectii posttransfuzionale, infectii recurente la
persoane cu transplant hepatic 5i cu viremii inalte, modificarile citopatice
favorizand evolutia cirogena.

Variabilitatea genomicad este modalitatea prin care VHC reuseste s3
persiste in arganismul uman, sc3pand de actiunea sistemului imun si de-
terminand evolutia cronica a balii.

Viabilitatea virusului hepatic C in mediul ambiant la actiunea factorl-
lor termici si substantelor dezinfectante este aceeasi ca si la VHE.

Epidemiologie. Hepatita virald C acuta (HVCA) constituie o problermna
majora de sanatate publica. Pe plan mondial circa 170 milicane de per-
soane, aproximativ 3 % din populatia mondials, sunt infectate cu acest
virus, iar 3—4 milioane reprezinta cazurile noi inregistrate anual in lume.
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Incidenta infectiei simptomatice noi cu VHC a fost estimata la 1-3 cazuri
la 100 000 persoane anual, Evident, incidenta reala a infectiei noi cu VHC
este mult mai mare [majoritatea cazurilor fiind asimptomatice), S-a con-
statat ca la BO % din cei care au contractat virusul hepatic C maladia evo-
lueaza in forma asimptomatica, amanifesta (adica din 100 de persoane
care au contractat VHC forma acuta se intalneste in 20 % din cazuri). Re-
publica Moldova este o zona endemica nu numal pentru hepatitele B si
D, dar si C. In ultimii ani s-a constatat o scadere lentd a morbiditatii prin
infectia acutd cu virusul hepatic C. Astfel, in 2017 au fost inregistrate 62
(3) cazuri, iarin 2012 - 76 (2),

Prevalenta anticorpilor anti-VHC |a donatorii voluntari de singe este de;

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

% 0,5-1,5%in Japonia, bazinul Marii Mediterane si sudul SUA;

% 3,5-6,4 % in unele regiuni din Africa;

% 1,2-1,8 % in Republica Moldava.

Sursa de infectie - omul bolnav (forme asimptomatice, cronice, acute).

Infectia VHC se transmite:

- parenteral

- habitual

- sexual

- vertical (de la mama la fat)

Principala cale de transmitere este cea parenterala;

- prin injectare de droguri i.v,, folosind repetat sau in colectiv ace-
leasi ace si seringi (28-70 %), se infecteazd adolescentii de 15-17
ani si tinerii de 18-29 ani

- manopere medicale (stomatologice, chirurgicale, ginecologice,
angiografice, endoscopice, acupuncturd) si nemedicale (tatuaj,
manichiura, pedichiura cu utilizarea instrumentarului de multipla
folosinta)

- la hemodializatii cronici si hemoflici politransfuzati, incidenta in-
fectarii cu VHC este de 2 % (inainte de introducerea testelor anti-
VHC si distrugerea virusului prin incalzire, 60-90 % dintre bolnavii
hemofilici erau anti-VHC pozitivi)

- infectia profesionald cu VHC (1-5 %) este frecventd printre stoma-
tologi, chirurgi, reanimatologi, ginecologi, asistente medicale si
alti specialisti care vin in contact cu sangele pacientilor

- transfuzii de sdnge si derivatele acestuia. Frecventa hepatitelor
posttransfuzionale a scdzut considerabil, 80-80% din totalul lor fi-
ind determinate de VHC, Transmiterea VHC prin transfuzii de san-
ge a scazut considerabil prin controlul donatorilor, dar se mentine
acolo unde nu exista posibilitati materiale pentru efectuarea tes-

72 tarilor. Prezenta in sange a ARN-VHC la persoanele cu anticorpii
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anti-WVHC cu valori normale ale transaminazelor justifica testarea
acestora ca fiind potential infectiosi.

Calea habituala: infectarea intrafamiliald de la persoana bolnava sau
purtatoare de VHC, folosirea in comun a aparatelor de ras, periutelor de
dinti, seringilor si acelor, truselor de manichiura sau a oricaror obiecte
tdioase, prin contacte sexuale neprotejate; manopere nemedicale cu in-
strument contaminat insuficient sterilizat in institutiile de deservire so-
ciala (barbierit, manichiura, pedichiurd, tatuaje, gaurirea lobilor urechilor
pentru portul cerceilor, instalarea verigilor in ombilic, buze, limba etc} i
modalitati de ritual,

Calea sexuala joaca un rol secundar in transmiterea VHC din cauza
nivelului redus al VHC in sperma si secretia vaginala (5-10 %)

. prostituate — 6 %
+  heterosexuali - 4 %
+  homosexuali -3 %

Transmiterea verticala de la gravidele cu viremii inaite cu VHC

este rara (10 %)

+ infectia perinatala poate fi posibila (3-9 %)

« alaptarea este mai putin riscantd.

VHC se poate transmite si prin organele transplantate, Astfel, 85-100
% din recipientii unui organ ARN-VHC pozitiv transplantat fac infectia
VHC. In 20-40 % din cazuri calea de transmitere a infectiei VHC ramane
necunoscuta.

Receptivitatea este generala. Sunt considerate receptive la infectia
cu VHC toate persoanele, care nu au suportat hepatita virala C in nici una
din formele sale.

Imunitatea dupa infectia acuta este tranzitorie, strict specifica, cu
un efect ptotector slab.

Patogenie. VHC provoaca leziuni hepatice direct, prin mecanism cito-
patic, si indirect, mediat imunologic.

in favoarea mecanismului lezional direct citopatic pledeaza:

- apartenenta VHC la familia flavivirusurilor recunoscute pentru po-

tentialul lor citotoxic ridicat (febra galbena)

- corelatia dintre masa virald hepatica infectanta si gravitatea lezi-

unilor hepatice

- prezenta corpilor acidofili si absenta infiltratului limfocitar in zo-

nele de necroza hepatocitara

- distributia p&tat a zonelor de necroza

- evolutia paralela intre ALAT (fig.8) 5i replicarea VHC, independent

de prezenta infiltratului inflamator

- reducerea paraleld a ARN-VHC sl ALAT la 4-6 s3ptamani de laince-

perea tratamentului cu IFN
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Mecanismul lezional indirect, mediat imunologic, este sustinut de
numeroase date:

- s-au evidentiat anticorpi anti-nucleari (ANA), anticorpi anti-mito-
condriali (AMA), anticorpi hepato-renali, anti-microzomali (LKM),
anticarpi impotriva antigenului citoplasmatic solubil al hepatoci-
tului (SLA), anticorpi anti-fibra musculara neteda (SMA)

- s-au vizualizat agregate limfoide dense cu centri germinativi, ce-
lule dendritice si limfocite B activate inconjurate de limfocite T
helper si T citotoxice/supresoare activate. Majoritatea limfocitelor
T intrahepatice sunt LTC restrictionate HLA | fata de antigenele
VHC

- limfocitele T citotoxice, provenite de la bolnavii HVC, lizeaza in cul-
turi de celule hepatocitele autologe restrictionate HLA |, in timp
ce hepatocitele alogenice nerestrictionate HLA sunt ignorate

- desi raspunsul imun celular limiteaza temporar efectul citopatic
al VHC, in majoritatea cazurilor se constata progresul leziunilor
hepatice ca urmare a persistentel acestuia. Persistenta VHC este
rezultatul eludarii sistemului imun de catre acest virus prin inter-
mediul mutantilor genomici, particulelor virale defective, locali-
zarilor extrahepatice.

Modificarile morfologice in hepatita virala acuta C. In ductele por-
tale si biliare se evidentiaza infiltrate limfoide, iar in citoplasma hepatoci-
telor - corpusculi eozinofilici caracteristici (tip Mallory), mai rar intélniti in
hepatitele cronice (20 %). Infiltrate sau agregate limfocitare din ductele
portale sau biliare, ca si modificarile de steatoza din citoplasma hepatoci-
telor, sunt aspecte frecvente, incd din stadiile incipiente ale HVCA. Depu-
nerile de fier (scor 1-4) la nivelul celuletor sinusoidelor, in hepatocite siin
ductele portale sunt prezente la 70 % din hepatitele de tip C.

Tabloul clinic. Clasificarea dinica e identica cu cea din HVA si B
Dupa forma: tipice {icterica cu sindrom de colestaza si colestatica), atipice
{anicterica, frusta, subclinica, inaparenta si portaj); dupa gravitate (usoara,
moderata, severa si fulminanta); dupa evolufie - acuta (pand la 3 luni), tre-
nanta (4-61uni), cronica {peste &6 luni}, ciroza hepatica si hepatocarcinom.
Farma acutd se intalneste in 10-20 % din cazuri. Mai frecvent se depistea-
z4 formele anicterice. In Republica Moldova, HVYCA forma icterica ii revin
deta 3,4 % pana la 17,8 % din morbiditatea totala prin hepatite virale.

Perioada de incubatie variaza de la 7-140 zile 5i peste, in HVCA past-
transfuzionala 7-50 zile,

Perioada prodromala (preicterica) dureaza de la 3-4 panala 10-15
zile si peste, Se manifesta prin debut lent cu;



senzatie de disconfort digestiv

astenie gl indispozitie generala

artralgii

hepatomegalie, ficatul sensibil la palpare
splenomeqgalie (mai rar)

urina intunecata

scaun aholic

uneori ascensiung termica

prurit izolat ori asociat cu alte simptome

Perioada de stare (icterica) se caracterizeaza prin;
aparitia icterului cu o intensitate variabila de la subictericitate —

pana la icter franc gi intens, cu o duratd de la cateva zile pand la
1-2 luni

urind hipercroma cu aspect de "bere bruna”

scaun decolorat

simptome de intoxicatie generala cu o manifestare moderata ca
si in HVB acuta

hepatomegalie (de regulad)

splenomegalie (mai rar).

Icterul are o pericada de intensitate de 5-10 zile, mentinandu-se in
platou cateva zile, mai rar, saptdmani, dupa ce scade in decurs de 10-20
zile. In formele usoare icterul dureaza cateva zile, in cele severe si colesta-
tice se poate prelungi mai mult de 30 de zile. Formele icterice pot evolua
cu colestaza ori cu sindromul de colestaza, mai frecvent usoare si mode-
rate, mai rar farma severa si foarte rar forma foarte severa. Formele atipice
au aceeasl simptomatologie ca siin HVBA,

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

¥

¥

HVC acuta se intalneste mai frecvent (in SUA - 74 %, Israel - 72
%%, Franta — 60 %)

anti - HVC se intalneste mai frecvent la donatori (2,5 % peste 60
ani 5i 0,6 % la varsta de 18-28 ani, ltalia)

tipul 1b se intalneste mai des (82,3 % la pacientii trecuti de 60 de
ani si 30,8 % la pacienti cu varsta de pana la 40 ani, Italia, Franta}
HVC acuta evolueaza cu forme usoare cu o simptomatologie ne-
specifica acestei maladii

debutul cu simptome ale sindromului de colestaza (fosfataza al-
calina si colesterolul frecvent marite}

evolutia spre forme cronice pana la 90 %, la pacientii cu HVC cro-
nica evolueaza spre ciroza pana la 60 %
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formele fulminante se dezvolta mai rar

formele severe se intdlnesc mai frecvent in HVC cronica

citoza se intalneste mai frecvent la varsta de 65 de ani, iar hepato-
carcinomul —la 70 de ani

titrul ARN-VHC la pacientii de varsta a treia este mai mare decat
la pacientii tineri

Manifestarile extrahepatice au un mecanism autoimun, cu forma-
rea de complexe imune circulante (CIC), compuse din virus si anticorpi
specifici, depuse siin alte localizdri;

hematologice {crioglobulinemie mixtd, anemie aplastica, limfoa
me nonhodgkiniene, trombocitopenie idiopatica)

renale (glomerulonefritd, nefropatii tubulointerstitiale, sindrom
hepatorenal)

endocrine (hipo- sau hipertiroidism, tiroidita Hashimoto, diabetul
zaharat)

dermatologice (vasculita necrotizanta cutanatd, porfiria cutanea
tarda, lichenul plan, eritem multiform, eritem nodos, malacopla-
kia, urticarie, prurit izolat)

oculare 5| salivare (sialadenita, uveita, ulcer cornean Mooren)
neuromusculare (neuropatii periferice)

articulare (artrite reumatoide, artrite/artralgii)

altele {osteodistrofia hepatica, fibroza pulmonara, vasculita pul-
monara, cardiomiopatie hipertrofica, sindrom antifosfolipidic,
granuloame, hepatite autoimune tip | si ll).

Diagnosticul infectiei cu VHC se stabileste in baza datelor clinice,
epidemiologice 51 a investigatiilor de laborator (molecular-biologice si bi-
ochimice):

date clinice: debut lent, cu simptome de oboseala, fatigabilitate, grea-
ta, uneori voma, dureri in rebordul costal drept, dureri in articulatii
datele epidemiologice sunt semnificative, daca exista o anam-
neza parenterala etc,

modificarile biochimice cu hipertransaminazemie de 10-15 ori
fata de normd, testele de disproteinemie, concentratia protrom-
binei 5.4, investigatiile molecular-biologice si serologice confirma
diagnosticul de HVCA

diagnosticul de laborator:

diagnosticul molecular-biologic include determinarea ARN-
VHC {viremia) prin: testul de amplificare b-ADN (branched-chain)
si testul PCR (polymerase chain reaction). Amplificarea prin hibridi-
zare b-ADN (sau c-ADN) poate fi corelatd cu modificarile histopa-
tologice, dar este mai putin sensibild, nedetectand viremiile joase,
Testele de amplificare au unele limlite;



- gradul mare de variabilitate intre laboratoarele care utilizeaza sisteme
improvizate
- lipsa standardizarii testelor utilizate pentru determinarile cantitative

ARN-VHC
- oserie de variabile, care includ conditii impropri| de stocare a serului,

contaminarea mostrelor, primerii utilizati, contaminarea produsului

de amplificare sau eficienta sistemelor de detectie postamplificare

Din acest motiv in prezent se recomanda utilizarea sistemelor comer-
ciale standardizate pentru determinarea cantitativa.

Testul PCR evidentiaza ARN-VHC, confirmand infectivitatea la persoa-
nele cu anticorpi anti-VHC. ARN-VHC poate fi detectat in sange dupid
1-2 saptamani de la infectare, metoda fiind foarte sensibila (evidentiaza
2 000 copii genomice/ml). PCR poate fi si cantitativa (nested) sau RT-PCR,
care amplific extremitatea 5'a genomului, secventele nucleotidice ale re-
giunii fiind conservate la majoritatea tulpinilor virale izolate. Hibridizarea
produselor RT-PCR pe benzi cu cligonucleotide specifice permite diferen-
tierea tipurilar si subtipurilor de VHC. ARN-VHC poate fi capturat cu ADN-
oligomeri complementari regiunii genomice 5'si amplificate ulterior prin
b-ADM, sensibilitatea metodei fiind de 350 000 echvalenti genomici/ml.
PCR este indicat pentru diagnosticul hepatitelor acute la seronegativi,
la nou-nascutii din mame infectate sau pentru monitorizarea tratamentu-
lui antiviral; pentru diagnosticul infectiei cu VHC la imunodeprimati, he-
modializati sau cu transplant hepatic, pentru diagnosticul HC.

Determinarea calitativd a ARN-VHC reprezinta cea mai buna meto-
da pentru documentarea infectiei active cu VHC si face apel la tehnici de
amplificare. Determinarea calitativa a ARN-VHC este utila la pacientii anti-
VHC-negativi, in principal la cei imunocompromisi, care au simptormato-
logia de hepatita cronica, la subiecti la care se suspecteaza prezenta ungi
infectii virale C sau la cel anti-VHC pozitivi cu valori normale ALAT. Testul
calitativ pentru determinarea ARN-VHC este pozitiv in infectiile acute si
cronice virale C, cu doua exceptii: pacientii in faza de refacere dupa in-
fectia acutd C, la care nivelul ARN-VHC fluctueaza marcat si poate devani
chiar nedetectabile sau la pacientii in stadiile finale ale bolii hepatice, de-
terminate de virusul C, |a care viremia scade sub pragul de detectie.

Determinarea cantitativd a ARN-VHC are indicatii pentru monitori-
zarea predictiei raspunsului terapeutic si pentru identificarea pacientilor
nenresponsivi la tratamentul antiviral. Tehnicile foarte sensibile |a tipul
amplificarii mediate de transcriptie au un prag foarte inalt de detectie (5-
10 Ul/ml) si pot fi utilizate pentru depistarea viremiei reziduale minime, la
sfarsitul tratamentului acesta fiind un factor predictiv pentru recaderile
postterapeutice, servind pentru identificarea pacientilor, care ar necesita
eventual prelungirea tratamentului antiviral.
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Genotiparea nu este utila pentru diagnosticul infectiei, dar are un rol
determinant in ghidarea terapiei antivirale si in predictia raspunsului;

prin imunofluorescenta s-au pus in evidenta antigenele VHC in mo-
nonucleare si in hepatocite;

prin ELISA determinarea antigenului core al VHC.

Primele test-sisterme C “Ortho Antibody to Core Antigen {Murine Mo-
noclonal) ELISA Test Sistem" si Imucheck F-HCV Ag Care Kokusal) pentru
determinarea Ag Core VHC au aparutin 1999, care au constatat:

- posibilitatea decelarii core AgVHC in ser si in plasma

- specificitatea decelarii core AgVHC

- prezenta core AgVHC la subiectii seronegativi prin anti-VHC

- frecventa (90,3 %) determinarii core AgVHC in serurile cu prezen-

ta de anti-VHC si ARN-VHC

- o corelare directa dintre concentratia ARN-VHC si decelarea core

AgVHC

- micsorarea "ferestrei negative” de la momentul infectérii pana la

decelarea anti-VHC

5-a constatat ca core Ag VHC se deceleaza in BB % din cazuri (n=24)
a doua zi dupa determinarea ARN-VHC si mai timpuriu (in medie 26 zile)
pana la aparitia de anticorpl anti-VHC.

Diagnostic serologic. Examenul serologic evidentiaza anticorpl virall
specifici capturati pe proteinele recombinate ale VHC. Seroconversia apa-
re dupd 7-31 saptamani de la infectare prin transfuzii de sange (.fereastra
imunologica”) ori la a 20-150-a zi (in medie la a 50-a zi [Toyoda H, Fu-
cuda ¥, Haykawa T et ol. Am. J, Gastroenteral, 1999, Aug], anticorpii fiind
pusi in evidenta prin teste ELISA {enzyme linked immunosorbent assay)
cu confirmarea prin RIBA (recombinant immunoblot assay). Testele ELISA
sunt specifice si sensibile pentru determinarea anticorpilor anti-VHC co-
respunzator proteinelor structurale (C22-3) s nestructurale (C33 ¢ C 100),

Aceste teste sunt de 3 generatii:

- testele ELISA de generatia | pun in evidentd anticorpi fatd de un

singur antigen recombinat, care corespunde regiunii de fuziune
N54 {C100). Anti-C100 apar dupa 4-6 luni pana la 1 an de la infec-
tare si au tendinta sa scada

- testele ELISA din generatia a Il au incluse doud antigene recom-

binate noi {Ag core si AgN53) si detecteaza anticorpi fata de pro-
teina core (C) - Ag C22-3 s5i proteina nestructurala NS3-Ag C-33-¢
(echivalentii proteinei de fuziune C 100}, Anticorpil anti-C 33 apar
dupa 11 {maximum 20) saptamani de la infectare, Aceste teste
permit, in 93% din cazuri, diagnosticul precoce al hepatitei acute
cu VHC (dupa 12 saptamani de la debutul clinic), anticorpii fata
de antigenele C si N53 de tip laM fiind detectati inaintea celor de



C100-3

- testele ELISA din generatia a lll-a au incorporat in plus antigenul

recombinat corespunzator regiunii N55.

La monitorizarea anticorpilor anti-HVC este necesara cunoasterea Ca-
pacitatii imunogene a antigenelor virale, Au imunogenitate crescuta N54 (C
100-3) si P 22 (din capsida), importanta in diagnosticul formelor cronice.
Imunogenitatea este dominanta la gr 70 {produsa de E2/NS1), folosita pentru
genotiparea VHC, sau nespecifica pentru N55 {polimeraza), gr. 31 (E1) si N52.

Pentru diagnosticul formelor asimptomatice este necesara evi-
dentierea anticorpilor fata de antigenele: core (anti-VHC core IgM i 1gG),
nestructurale (anti-VHCNS3, N54, NS5) si de invelis (anti-HCV envelope).

Pentru diagnosticul formelor cronice sunt informative indicele de
decelare a anticorpilor fata de antigenele nestructurale N54 si NS5}

Pentru evitarea unor rezultate fals pozitive (dupa administrarea de
sange, care contine anticorpi anti-HVC) se efectueaza testul de confirmare
RIBA de generatia a lll-a, cu antigene recombinate N53, C 100 s5i N55.

Pentru confirmarea importantel diferitor metode de diagnostic in di-
agnosticul precoce al HVCA am efectuat un studiu comparativ in primele
2 séptdmani de la debut, investigdnd concomitent ARN-VHC {la 22 de pa-
cienti cu genatipul VHC) prin PCR, anti-VHC IgM anti-VHC sum si spectrul
anti-VHC prin ELISA fa 35 pacienti,

Rezultate (tab.10): ARN-VHC a fost decelat la 35 de pacienti (100 %)
cu un titru de la 800 000 copii/ml pana la 3 800 000 copii/ml. Genotipul
1b - la 21 de pacienti (95,5 %) 5l 2a - la 1 pacient (4,5 %). Anti-VHC laM a
fost pozitiv la 20 (57,1%) de pacienti, anti-VHC sum - la 4 (11,4%). Spectrul
anti-VHC a fost studiat la spitalizare, fiind pozitiv in 80 % din cazuri, 5i pes-
te 6 luni de la externare - a fost pozitiv in 68,6 % din cazuri,

Tabelul 10
Spectrul anti-VHC la pacientii cu HVC acuta la spitalizare si peste 6 luni
de la externare a convalescentilor

La spitalizare (n=33) Peste & lum {n=33)

Spectrul

weki-HCV

N [Bensit % Mr l Densit U
opticd optich

E1 { 0.1 {1, i (0 0,0
E2(NS1) | 26 | 1448s000 | 742 | 8 1,559 00,18 s1.4
NS2 28 | 422 £0,05 KL 24 1,541 401,15 68,6
NS3A | 27 | A4 2009 | 770 20 1,520 40,16 57,1
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NS3B 2 | 1423001 | 628 | 12 17954021 | 43
NS4A 4 | 1057004 | 114 | s 12662027 | 128
NS4B 4 | 0784002 | a4 | s 11724025 1.4
NES i 0.0) (i} 5 | 0,815 0,16 143

Datele din tabelul 10 arata ca la 80,0 % din pacientii investigati, spec-
trul anti-VHC fata de proteinele structurale si nestructurale (prepanderent
anti-N51-N53 A i B) a fost pozitiv, iar fata de proteinele NS4A si B nir
la 11,4% (4 pacienti), fata de NS5 anticorpi nu s-au format. Investigatiile
efectuate peste 6 luni au demonstrat ¢a la pacientii, la care procesul in-

fectios

a avut o evolutie favorabila spre vindecare, anti-NS4A si B si

anti-N55 nu s-au format, iar titrul anti-NS1-NS3A+B a fost in descrestere,

Prezenta anticorpilor in regiunea NS4A si B in titre mai marl peste 6 luni

de la externare fata de titrele de la debutul maladiel semnifica dezvolta-

rea unui proces infectios cronic. Absenta anti-NS5 la debutul maladiei si

pozitivarea lui dupa 6 luni de la externarea convalescentilor prezinta un

prognostic nefaverabil, indicdnd evolutia bolii spre cronicizare.
Diagnosticul biochimic:

indicii directi si indirecti ai sindromului de citolizd (ALAT, ASAT, bi-
lirubina, monofosfatfructozaldolaza, difesfatfructozaldolaza, sor-
bitdehidrogenaza, MDH4, LDHS, A3, protrombina)

indicii sindromului de colestaza (fosfataza alcaling, GGTE
B-lipoproteide, S-nucleotidaza, colesterolul)

indicii sindromului mezenchimal inflamator (proba cu timel, cu
sublimat, y-globulina etc).

Diagnosticul diferential atét in perioada preicterica, cdt siin cea icteri-
cdi se va face cu aceleasi maladii ca in hepatita virald 8 acuté.
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Victor Fantea

Pronostic si sechele. Studii prospective, controlate histologic, au de-
monstrat ca:

¥ 10-30 % dintre boinavii infectati cu VHC se vindecs

¥ 70-90 % evolueaza spre cronicizare intr-un ritm mai lent decat in

cazul infectiei VHB

5-a observat o rata mai mare a cronicizarii infectiei la pacientii care
achizitioneaza infectia la o varsta mai avansata. Intr-un studiu (177) s-a de-
monstrat ca rata cronicizarii la indivizii sub 20 ani a fost de 30 %, in timp
ce la subiecti peste 20 ani s-a inregistrat o evolutie a bolii spre cronicizare
in 76 % din cazuri {Hoofnagle SH Course and aut come of hepatitis © Hepa-
tology 2002; 36: 5 21-5 29),

Sexul. Femeile au o evolutie spre cronicizare mai scazuta decat bar-
batii. Estrogenii inhiba sinteza citochinei TGF-B implicatd in procesul de
fibrogeneza.

Rasa. Infectia cronica este mai frecventa la populatia afro-africana.
Acesti pacienti prezinta si un raspuns mai slab la terapia antivirala cu [EN.

Astfel, intervalul mediu de timp scurs de la debutul infectiei cu VHC
pana la aparitia:

« hepatitei cronice (HC) este de 14-18 de ani

«  cirazei hepatice (CH) - 20-22 de ani

+ carcinemului hepatocelular (CCH) - 25-28 de ani

Dupa un interval mediu de urmdrire de 12 ani, HC cu VHC evolueaza
catre;

¥ CHin 10-20 % de cazuri

¥ CCHIn 15 % de cazuri

Cumpltca‘ylle.

anemii severe de tip aplastic

+ crioglobulinemie tipul 2 IgM monoclonale si factor reumatic de

tipul 3 lgG policlonale

+ insuficienta renala acuta

- afectarea cailor biliare (colecistita, colangita, diskinezia cailor bi-

liare)

Tratament. Regim |a pat, respectarea dietei si tratament patogenic
ca i in HVB si HVA. Luand in considerare ¢a procentul de cronicizare este
mare (50-90 %), rratamentul de electie trebuie s fie cel antiviral, Trata-
mentul formelor trenante este {a fel ca in HVEB si HVA.

Tratamentul precoce antiviral al infectiei acute cu VHC are scopul de
a scadea riscul cronicizarii. Ca siin forma cronica a hepatitei cu VHC, trata-
mentul combinat interferon+copegus {ribaviring, rebetol) este de elactie.

Primele studii (Almasio, Mirto S, Malleo C. et al.. 1991; Ohnishi K., No-
mura F, Nakana M. 1991; Omata M., Yokosuka O., Takano S. et, al 1991) au
utilizat a si B interferoni in doze de 3-4,5 min Ul i.m. ori/sau s.c. de 3 o



pe saptamand timp de 1 luna. Rezultatele erau evaluate in baza indicilor
biochimici (normalizarea activitatii ALAT). Dupa 6 luni de la sfarsitul trata-
mentului, ALAT este normala la 50-75 % din cei tratati.

Ulterior Calleri G., Collombatto M., Gozzelini M. et al (1998) au utilizat
aceiasi schema de tratament cu interferon alfa-2b, dar cu monitorizarea
biochimica (ALAT si ASAT) si virusologica (determinarea ARN-VHC) dela 6
pana la 22 luni cu transaminaze normale si ARN-VHC nedetectabil in 25%
din cazuri, Tratamentul antiviral de scurta durata a dus la aparitia recade-
rilor, ceea ce a sugerat prelungirea tratamentului pana la 3 luni. La nivel
global, o meta-analiza situeaza nivelul de raspuns complet la 73 % (3 MU
3 pri/saptamana, 3 luni), fata de 35% (grupul de control si nivelul prelun-
gitla 1 an la 60 % comparativ cu 33 % (Poynard T). (177)

Pentru sporirea eficientei terapiel antivirale cu |FN-alfa sau evidentiat
3 directii:

v marirea duratei tratamentului cu interferon pana la & luni cu men-

tinerea regimului standard de tratament: 3 MU 3 ori/saptamana

v utilizarea dozelor de 6 MU 3 orifsaptamana timp de 3-6-12 luni

v utilizarea dozelor de inductie (3-6-10 MU) a interferonului zilnic

timp de 4-8 saptamani

Eficacitatea tratamentului cu raspuns biochimic si virusologic favora-
bil a variat: de la 44 % pana la 90 % (Fukui S et al 1994; Quin 5.W et al 1997;
Vogel W; 1999) Sacel E. at al (2001:} au utilizat Intron A in doze de 5 MU
zilnic, timp de 4 saptamani, apoi 5 MU 3 ori/saptamana timp de 20 sapta-
miani. Raspunsul virusologic sustinut |a & luni de la sfarsitul tratamentului
a constituit 98 %, (177)

Vogel W. a studiat eficacitatea interferonului alfa 2b (Intron A) cu
administrare zilnica in doza de 10 min Ul timp de 4-6 saptéamani. Dupa
18 luni de la sfarsitul tratamentului ARN-VHC a fost nedetectabil in 81%
(177). Intr-un studiu publicat in Jurnalul Hepatology 3y:1721-1733 (2004)
se prezinta rolul interferonului pegilat (Pegsys) in tratamentul HVCA: 20
de pacienti au primit pegasys+Ribaviring timp de 24 saptamani, alti 20
de pacienti - pegasys in monoterapie timp de 24 saptamani i 14 pacienti
care nu au primit tratament antiviral. A fost studiat ARN-VHC si CD4T spe-
cifice pentru HVC. n primul lot, raspuns virusologic sustinut s-a inregistrat
in 85 % din cazuri, iar in lotul al doilea in 80 %, Din cei 14 pacienti, care nu
au primit tratament antiviral, Ia 5 (31 %) a avut loc vindecarea spontana.
Modele de tratament in forma acuta sunt putine si cele verificate in hepa-
tita cronica cu VHC pot fi aplicate si in forma acuta {177).

In hepatita virala cronica C eficienta terapiei antivirale din punct de
vedere biochimic, virusologic, histologic s-a obtinut dupa asocierea [FN-
alfa {in ultimii ani a interferonului pegilat) cu ribavirina (rebetol, copegus).
in bibliografia de specialitate (177,183,184} nu am intalnit studii ale ef-
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cacitatii tratamentului cu interferon pegilat in combinatie cu copegus in
HVCA, numai inmonoterapie cu peginterferoni (28,51,126,262).

In studiile noastre de evaluare a tratamentului cu pegasys si copegus
in hepatita acuta virala C au fost inclusi 40 de pacienti {16 femei si 24 bar-
bati cu vérsta cuprinse intre 21 5i 43 de ani). Pegasys a fost administrat in
doza de 180 g s/c odata pe saptamana timp de 3 luni - la 16 pacienti; 6
luni - la 16 pacienti si 12 luni - la 8 pacienti. Copegus a fost administrat
conform greutatii ponderale in 2 prize, dimineata si seara, imediat dupa
mese, in doze de B00-1000-1200 mg/zi. Dupa 3 luni de tratament, ARN-
VHC nu a fost depistat nici la un pacient. Decizia de a prelungi tratamentul
panala 6 5i 12 luni a fost luata in cazul pacientilor cu valori crescute ale
ALAT. La pacientii, care au continuat tratamentul pana la 6 5i 12 luni, ARN-
VHC nu a fost depistat, iar ALAT s-a normalizat.

Victor Pantea | HEFATITELE VIRALE €, B 51 0 ACUTE 51 CRONICE

Protocolul terapeutic in hepatita acuta cu VHC

Scopurile si obiectivele tratamentului antiviral. Scopurile trata-
mentului antiviral se divizeaza in imediate si de lunga durata.

Scopuriimediate;

1. Stoparea replicarii virale.

2. Ameliorarea maodificarilor necroinflamatorii hepatice (scorului
HAI} si a fibrozei (F).

Scopuri de lungi duratd:

1. Incetinirea sau oprirea progresului maladiei.

2. Prevenirea dezvoltarii cirozei hepatice si carcinomului hepatoce-
lular.

3. Ameliorarea calitatii vietii pacientului.

Criterii de includere in tratament:
«  Biochimice:
-ALT =N
- Imunologice:
-antiVHC IgM pozitiv
+  Molecularbiologice
-ARN VHC pozitiv

Schema de tratament antiviral
+ Interferon pegylat a-2a 180pg/saptimana + ribavirina:
- | D00 ma/zi la greutate corporala < 75 kg;
- 1 200 mg/zi l]a greutate corporala = 75 kg,
pe o duratd de 24 de saptamani

ol



» Interferon pegylat a-2b |,5mcg/kgc/saptamana + ribavirina:
- 1000 mg/zi la greutate corporald < 75 kg;
- 1 200 mg/zi la greutate corporald > 75 kg
pe o duratd de 24 de saptamani cu monitorizarea ARN-VHC la 4, 12.24
5| 48 de saptamani
Profilaxia specifica este o problema inca nerezolvata. Vaccinul cu
VHC (preparat din glicoproteinele de anvelopa E2 i E2) are un efect pro-
tector pasager si inconstant.

Profilaxia nespecifica

Masurile fata de sursa de infectie: bolnavii cu hepatitd acuta virala C
se izoleaza (spitalizare obligatorie in sectiile sau spitalele de boli infectioa-
se); persoanele, care au fost in contact cu balnavul, vor fi examinate clinic,
biochimic (bilirubina, ALAT, ASAT, protrombina, proba cu timol), serolo-
gic {determinarea markerilor anti-HVC Igh, anti-HVC sum) si instrumental
{(examen ultrasonor al organelor cavitatii abdominale).

Masurile fata de caile de transmitere: utilizarea utilajului medical
{seringi, pipete, scarificatoare etc.) de unica folosinta (jetabile); respecta-
rea normelor de sterilizare a instrumentarului medico-chirurgical; organi-
zarea corecta a lichidarii inofensive a instrumentarului medical uzat; pro-
tectia efectiva a tegumentelor, mucoaselor personalului medical la locul
de munca prin asigurarea cu trei seturi de echipament personal, in functie
de specificul activitati profesionale; neutilizarea obiectelor de igiena per-
sonal (lamd/aparat de ras, periuta de dinti, trusa de manichiura si pedi-
chiura) folosite de alte personae; evitarea contaminarii jucariilor, biberoa-
nelor: limitarea transfuzillor de sange sl derivatele lui |a situatii de stricta
necesitate; aplicarea tatuajelor sau piercing-ului de catre specialisti auto-
rizati, care sa garanteze sterilitatea instrumentarului; reducerea la maxim
in institutiile medicale a practicarii investigatiilor parenterale si injectiilor
neargumentate; evitarea intepaturilor accidentale cu ace contaminate. in
cazul unui astfel de accident, este recomandat ca persoana respectiva sa
isi facd testul pentru depistarea anticorpilor anti-VHC; folosirea prezerva-
tivului pentru protejarea infectarii cu VHC pe cale sexuala; testarea |a pre-
zenta anti-HVC a donatorilor de sange si plasma, sperma, tesuturi, cornee,
organe; educatia sanitara a populatiei pentru informarea privind simpto-
matologia HVCA, riscul de infectare si masurile de profilaxie; femeile infec-
tate cu virului hepatic C trebuie sa stie ca riscul de transmitere a acestuia
de la mama la fat, desi redus (pana la 10 %), totusi exista; evitarea utilizarii
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in comun a seringilor in caz de consum de droguri injectabile; institutiile |

nemedicale (frizeril, cabinete de manichiura, pedichiura, cosmetice) tre-
buie si fie asigurate cu aparataj necesar pentru sterilizarea garantata a
instrumentarului, mai nou - folosirea instrumentarului de unica folosinta.
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HEPATITA VIRALA D ACUTA

Hepatita virala D acuta (HVDA) este o boala infectioasa acuta sau cro-
nicd, o antroponoza provocatd de virusul hepatic D (VHD), cu mecanism
de transmitere parenteral. Afectiunea se caracterizeaza prin afectarea fi-
catuluisi a altor organe sisisteme (neuroendocrin, articular, hematologic,
renal), iar clinic se manifesta prin simptomele a trei sindroame: dispeptic,
astenic si artralgic.

Etiologie. Virusul hepatic D a fost descoperit in 1977 de Mario Rizzeto
in nucleul hepatocitelor bolnavilor cu hepatita B. Considerat initial ca o
ruptura a VHB, ulterior s-a constatat ca este vorba de un now virus ARN
monocatenar asemandtor complexelor ARNs viroide, viruscide sau sate-
litilor ARNSs.

Structura virusuluj hepatic D (fig.9). VHD este de forma sferica, for-
mat din invelis si nucleocapsida. Invelisul deriva din AgHBs si asigura pro-
tectia exterioard a VHD. Nucleocapsida (miezul) are un diametru de 18 nm
si este formata din antigenul virusului hepatic D (AgVHD) si genomul ARN
monocatenar circular, fiecare detindnd un rol cheie in replicarea si pato-
genitatea VHD. AgVHD este constituit din doua proteine: AgVHD mare, cu
214 aminoacizi, si AgVHD mic, cu 195 de aminoacizi, cele doua peptide fi-
ind identice, AgVHD mic activeaza replicarea ARN VHD, in timp ce AgVHD
mare are un efect contrar, stopand replicarea VHD.

Analiza filogenetica a dus la discoperirea a 8 genotipuri VHD. Genotip
1 este cel mai frecvent intalnit genotip si este prezent in toatd lumea, in
special in Europa, Orientul Mijlociu,, America de Nord si Africa de Nord.
Genotipul 2 se intilneste in Asia de Est, geotipul 3 se regaseste exclusiv in
partea de nord a Americil de Sud (309),

Replicarea VHD se desfasoara autonom, independent de VHBE, siincepe
prin fixarea si patrunderea virionului in celula-victima. ARN-VHD este trans-
portat prin intermediul AgVHD in nucleu, unde se gaseste enzima necesa-
ra replicarii. Desi ARN-VHD se replica autonom, prezenta VHB este necesara
formarii invelisului VHD, Tnvelisul VHD reuneste toate cele trei componente
ale AgHBs (antigenul mare, mediu si mic), dar in proportii diferite de cele ale
VHB.VHD are aceleasi afinitati tisulare ca si VHE, dar intrucat exista deosebiri
provocate de raportul diferit sub care se gasesc componentele invelisului
VHE siVHD, ultimul nu este prezent in pancreasul sau limfocitele bolnavilor
AgHBs pozitivi. Asocierea VHD 5 VHB se prezinta sub doua forme:

= evolutie paralela a hepatitei B si D (coinfectie), cu 2 cresteri de

transaminaze serice care corespund, si evolutie spre vindecare (80
%), conform studiilor noastre (179, 201), si 93,5-95,4 % (66, 67, 95,
152, 242)



- suprainfectia cu VHD, la pacientii cu hepatite cronice B, la purta-
tori de AgHBs cu evolutii clinice severe (12-20%), cronicizarea fi-
ind semnalat3 la 70-98 % din bolnavi (177}

Fig. 9. Structura virusului hepaticD.

Epidemiologie. Studii epidemioclogice efectuate in diverse zone ge-
ografice ale lumii au demonstrat ca asocierea dintre VHB si VHD este varl-
abila, in medie 30 %. Dependenta epidemiclogica este fireasca, intrucat
VHD imprumuta invelisul VHB. Aria de réspandire cuprinde intreg globul,
dar cu mari diferente regionale, Astfel, in tarile unde infectia VHD este rara
(SUA, Europa de Nord si de Vest) morbiditatea este redusa (0,5 %), fiind
practic intalnit3 la toxicomanii, care se drogheaza pe cale parenterala
{profil epidemiologic | — infectia sporadica) (152, 177, 179).

Al doilea profil epidemiologic, infectia endemica cu virusul D, este ras-
pandit in tot bazinul mediteranean, Africa de Nord, Europa de Sud-Est,
Orientul Mijlociu, America de Sud si unele regiuni din America de Nord.
Incidenta in aceste zone este de 8-20% (char 50 % in Italia de Sud) dintre
bolnavii cu hepatita virald B (acutd sau cronica) (152,177,179},
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Studii recente au demonstrat ca infectia cu VHB |a pacientii cu HCVEB
prevaleaza de la 27 pana la 69,2 % in sud-estul Turciel, Arabia Saudita,
lordan, Liban, Pachistan si Mongolia, (66, 177, 242, 309).

In Republica Moldova, anti-HVD sum a fost depistat de la 17,6 péna
la 20,4% din donatorii de sange (C. Andriutd 1993). In nordul republici,
dupa datele prezentate de | Drobeniuc, anti-VHD sum a fost depistat |3
6,9 % din donatorii de sange (1988), iar in sudul republicii la 30,3 % din
cei examinati. A. Andriuta a depistat anti-HVD sum la 25 % din gravidele
AgHBs pozitive (177, 179). Asadar, Moldova este o zona cu endemicitate
inalta a VHD. Morbiditatea in ultimii ani a scazut, in 2012 - 64 (0) cazuri, in
2013 - 57 (0],

Sursa de infectie este reprezentata de bolnavii cu HVD acuta sau cro-
nica si purtatorii de VHD - persoanele cu persistenta AgHBs si anti-VHD to-
tal {sumar). Transmiterea este similara ca si in HVB, cu unele particularitati:
calea sexuald are un rol minor in transmiterea infectiei cu VHD; pe cale
verticala (materno-fetala) infectia cu VHD se transmite mai rar.

Receptivitatea este generala. Pentru coinfectia cu VHB si VHD sunt
considerate receptive toate persoanele care nu au suportat hepatita virala
D sifsau Bin una din formele e, la care nu s-au depistat markerii hepatitel
virale B: AgHBs, anti-HBc IgM i anti-HBc 1gG. Pentru suprainfectia cu VHB
$i VHD sunt considerati receptivi bolnavii cu hepatita cronici virala B, por-
taj cu AgHBs si cu HVBA,

Imunitatea. in coinfectie se formeazi Imunitate durabila in 80-95 %
din cazurl, care au suportat coinfectie HVD+HVB, in suprainfectie, care
evolueaza spre cronicizare, imunitate nu se formeaza,

Patogenie. Asocierea simbiotica VHD VHB face dificild intelegerea ro-
lului acestor doi virusuri in patogenia HAVD. Ambele virusuri patrund in
hepatocite. Replicarea VHD are locin hepatocite si, experimental, in unele
celule extrahepatice. Mecanismele patogenice includ efectele citopatice
directe si secundare prin modificiri imunologice indirecte. Infectia cu
VHD madifica biosinteza VHB cu scaderea markerilor serici {cantitatea de
ADN-VHB se micsoreaza ori chiar dispare, AgHBe nu se mai depisteazs,
scade cantitatea de AgHBs, iar la 2-10 % dispare). Astfel, s-a observat ca
in mod obisnuit infectia VHD trece de la o faza precoce a viremiel duale
VHD VHB la o faza in care existd numai viremie—VHD si se incheie cu o
faza tardiva non-viremica, Pacientii cu perioade lungi de persistenta ARN
VHD si ADN VHB au o evolutie severa, sugerand c& durata viremiei duale
influenteaza semnificativ gravitatea leziunilor hepatice.

Variantele genomice VHB influenteaza patogenitatea VHD. Astfel, ca-
zurile AgHBe defective si suprainfectate cu VHD dezvoltd forme blande
de HC. Numeroase studii atrag atentia asupra importantei factorilor legati
de gazda in ceea ce priveste forma afectarii hepatice, Asfel, calitatea si



intensitatea raspunsulul imun, precum si starea anterloara a hicatului afec-
teazd in mod deosebit gravitatea leziunilor hepatice.

Clasificarea clinica. Dupd formd: tipica (icterica cu sindrom de coles-
taza §i colestatica), atipicd (anicterica, frusta, subclinica, inaparentd, por-
taj); dupa gravitate (usoard, moderata, severa si fulminantd); dupa eve-
lutie: acuta (pana la 3 lunij, trenanta (4-6 luni), cronica, ciroza hepatica,
carcinom hepatic.

Coinfectie. Tabloul clinic

Perioada de incubatie este, ca 5iin HVB, cu o durata de 50-120-180 zile.

Perioada prodromala (preictericd) dureazade la 1 pandla 14 zile, de-
buteaza acut, cu febra pana la 38-39 "C (ca si HVA), sindroamele dispeptic,
astenic, artralgic {mai frecvent ca in HVB), hepatomegalia, splenomegalia
{mai rar) sunt accentuate chiar de la debutul maladiei, avand importanta
in diagnosticul precoce al maladiei, urina brund, scaun aholic {mai rar).
Perioada de stare (ictericd). Febra se mentine subfebrild ori pana la 38°C
7-12 zile, simptomele sindromului dispeptic si astenic accentuate: greata
persistd, voma repetatd, anorexie, durerile in rebordul costal drept devin
mai violente, durerile in articulatii se intensifca, icterul creste,

Una din particularitatile HVDA coinfectie este evolutia bifazica a mala-
diei (cu acutizare clinica si biochimica), care apare, mai frecvent, la 20-30
zile de boala si se caracterizeaza prin intensificarea simptomelor clinice:

+  perinada icterica este de mai lunga duratd ca in HVE (5-6 sapta-

mani}

- forma severa se intalneste mai frecvent decat in HVB si se carac-
terizeaza prin prezenta, de rand cu simptomele de intoxicatie ge-
nerala, sindromulul hemoragic, manifestat prin hemoragii nazale,
gastrice, intestinale, edemin regiunea plantara si a gambelor.

Perioada de convalescenta & de mai lunga durata decat in HVB, fiind
urmata de vindecare in 80-95 % din cazuri.

Suprainfectie. Tabloul clinic

Pericada de incubatie este de 1-2 luni.

Perioada prodromala {preictericd). Durata acestel perioade este
de 3-5 zile; debut acut cu febra 38-39 °C, sindroamele dispeptic, astenic,
artralgic, hepatomegalia (ficatul dur |z palpare) - 100%, splenomegalia
- 100%, uneori mai evidentd decat hepatomegalia, ceea ce nu este carac-
teristic pentru HVB si coinfectie, ascita. O particularitate clinicd a supra-
infectiel este evolutia ondulantd, care se manifestd cu agravare multipld
clinica si biochimica, insotita de intensificarea simptomelor de intoxicatle
generald, icterulul, cresterea temperaturii, aparitia sindromului edemoas-
citic. Bolnavii cu suprainfectie, mai frecvent decat in cazul HVB si coin-
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fectie, acuza: greatd permanentd, voma repetatd, dureri in abdomen si
rebordul costal drept, vertijuri, cefalee, meteorism, sindrom hemoragic.
Evolutia spre vindecare este rard, de regul3, cronicizarea inregistrandu-se
la 70-98 % din bolnavi, in unele cazuri cu simptome de ciroza hepatica.

Diagnosticul pozitiv va fi stabilit in baza datelor clinice, epidemiolo-
gice si confirmate prin teste de laborator specifice necesare (molecular-
biologice si serologice) si nespecifice (biochimice).

HVDA coinfectie, diagnosticul specific. In perioada preicterica se
determina AgHBs, AgHBe si AgVHD (mai rar). AgVHD antigenul VHD se
evidentiaza prin testul imunoblot in ficat si in serul sanguin. In perioada
icterica se determina AgHBs, AgHBe, anti-HBe, anti-HBcor IgM, apoi anti-
HBcor IgG, anti-HVD IgM, apoi anti-HVD-1gG. (fig. 10)

ARN-VHD va fi evidentiat in sange si tesutul hepatic prin tehnici de
hibridizare moleculara sau PCR si RT-PCR. Prezenta de AgVHD si de ARN-
VHD in sange semnifica replicarea VHD. In faza de hepatita acuta, aparitia
acestor markeri este pasagera, dar este persistenta in hepatitele cronice
cuVHD,

HVDA suprainfectie, diagnosticul specific La purtatorii de AgHBs
se va decela anti-VHD IgM si anti-HVD 1gG si AgHBs. La bolnavii cu HVE
cronica in sange se va decela AgHBs, rar AgHVD, anti-HVD IgM, apoi anti-
HVD lgG. (fg. 11, 12) E posibila determinarea in diverse titre a anti-HEcor
lgM si anti-HBcor IgG. Confirmarea diagnosticului de hepatitd acuta vi-
rala de tip D este pasibila prin: evidentierea in ser a AgVHD, a ARN-VHD,
anticarpilor anti-HVD IgM si anti-HVD |gG; prezenta in ficat a AgVHD si a
ARN-VHD.,
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Diagnosticul biochimic ca si in HVBA,

Diagnosticul diferential s va face cu aceleasi maladii ca in HVBA,

Prognostic si sechele:

+  Vindecare (in decurs de 1-2 luni) 80-95 % in HVDA coinfectie si

pand la 30 % in HVDA suprainfectie

= Consecinte:

- convalescenta prelungita
- hepatomegalie
- manifestarea postvirald a sindromulii jilbert
«  Continuarea procesului infectios:
- stare de purtator sanatos
- forma trenanta
- hepatita cronica - 5-20 % in HVDA coinfectie si 70-98 % in
HVDA suprainfectie
- ciroza hepatica - 60-70 % din hepatita cronica suprainfectie,
din care 15 % cu evolutie rapida si 85 % cu evolutie lenta (10-
20 ani) spre ciroza
hepatocarcinom — 20-40 % dupa cirozd HVB+HVD
Cnmpllcaﬁi
afectarea cailor biliare (colecistita, colangita, diskinezia cailor bi-
liare)

- coma hepatica

- insuficientd renald

- glomerulonefrita

- pancreatita

Tratament. Sunt recomandate repaus la pat si regim dietetic ca siin
HVBA. In tratamentul patogenic, particularitatile terapiei formelor coles-
tatice si trenante vor fi aceleasi ca siin HVBA. Tratamentul eticlogic va fi
indicat, de regula, in HVDA suprainfectie ca urmare a procentului mare de
cronicizare (70-98 %). Utilizarea foscarmetului in formele fulminante a dat
cateva rezultate pozitive. Mecanismul de actiune al foscarnetului asupra
replicarii VHD nu este elucidat, dar care, in mod sigur, inhiba replicarea
WVHE.

Tratamentul de electie ar fi utilizarea interferonilor pegilati: pe-
gasys si peginterferon, 180 ug si 1,5 pg/kg/zi s.c ori/sau i.m. odata pe sap-
tamana timp de 24-48 saptimani, monoterapie (50, 52, 177), deoarece
biterapia cu lamivudina s-a dovedit a fi ineficientd, lamivudina-potent,
inhibitor al replicarii VHB, nu are efect asupra virusului D sf nu s-au putut
demonstra efecte sinergice cu interferanul. Biterapia cu alti analogi nucle-
ozidici si nucleotidici necesita studii suplimentare (50, 52, 152, 242, 309).



HEPATITA VIRALA G ACUTA

Hepatita virala G acuta (HVGA) este o maladie infectioasa acuta si/sau
cronica, antroponoza determinata de virusul G, cu mecanism de trans-
mitere parenteral. Clinic se manifesta prin inapetentd, dureri in rebordul
costal drept si in regiunea epigastrica, greata, voma, astenie, dureri in ar-
ticulatii,

Istoric. In 1975 F. Deinhardt et al. au observat ca inocularea intrave
noasa a serului unuj chirurg de 34 de ani bolnav de hepatita virala acuta
tamarinelor a ficut ca acestea sa se imbolndveasca de hepatita virala acu
ta. Cercetdrile stiintifice ulterioare au confirmat existenta unor hepatite
virale, non A, non B, non C si non E, 5-a constatat ca 10-15 % dintre pa-
cientii cu hepatitad non A, non B, non C, cu transmitere parenterala, intra
intr-un nou grup, numit non A, non E. Dupa 1992, doua firme implicate in
domeniul diagnosticului (Abbott si Genelabs) si-au concentrat activitatea
asupra cercetarii agentului viral susceptibil de a umple acest vid etiolo-
gic. In 1994 acestea au anuntat simultan descoperirea unui nou virus - GB
(reprezinta initialele chirurgului purtator al virusului): GBV/Abbott si GBV/
Genelabs. In 1995, S.N. Simons et al., prin clonarea moleculard a geno-
mului, evidentiaza in plasma tamarinelor infectate experimental existen-
ta virusurilor hepatice VGB-A, VGB-B si VGB-C cu structura asemanatoare
flavivirusurilor, familie din care fac parte si virusurile vegetale. Ulterior a
fost izolat VGB-C de la persoana cu risc din Africa de Vest. Sructura ge-
nomului si organizarea VGB-C a fost descifrata in 1996 (Leary T.R). GB-Ca
fost evidentiat si la om, producand hepatite idiopatice, cu risc de cronici-
zare (8-389). In 1996 Linen si colab. reusesc, gratie tehnicilor de biologie
moleculard, 53 constate asemanarea (mai mult de 95 %) intre secventele
nucleotidice ale virusurilor GB-C si VHG. Presupunandu-se ca reprezinta
unul si acelasi virus au fost reunite sub numele VHG. Primele doua virusuri
-GB-A si GB-B, se intalnesc la primate, iar VHG la om. {177)

Etiologie. HVG este determinata de virusul hepatic G, care apartine
familiei Flaviviridae, din care face parte si VHC, Structural este apropiat si
de VHC (25 % de secvente omoloage), fard a fi un genotip al acestuia si
putand exista independent. VHG nu are genotipuri majore sau regiuni hi-
pervariabile ca VHC si a fost denumit VGB-C/VHG. VHG este de tip ARN cu
genormn din 9392 nucleotide, o singura regiune de citire (DRF), care codifi-
ca enzime (helicaza, 2 proteaize si ARN-polimeraza, ARN-dependentd), cu
gene codante pentru proteinele structurale si extremitateéa 5; §i nestruc-
turale la extremitatea 3’ (proteinele NS2, NS3, NS4b, NS5a, NS5b). Au fost
identificate 3 tipuri majore de VHG: 1 cu subtipurile 1a §i 1b (in Africa de
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Vest); 2 cu subtipurile 2a si 2b (in Africa de Nord, Europa, India, America de
Nard) 3 {in China si Japonia) (fig.13).

s |cla B NS2 N3 | mse NS5 3
NCR a| b a|b]a b | N
Elic.upru- Proteaza ARN-polime-
core | teinele proteaza | helicaza razi
anvelopel

Fig. 13. Structura genomului VHG.

Genomul VHG este format dintr-un singur cadru de citire deschis, cu
regiunea structurala (capsida, anvelopad) la capatul 5' sl regiunea nestruc-
turald la capatul 3| Acest cadru de citire codifica o poliproteina, ce con-
tine 2864-2972 de aminoacizi. Poliproteina este clivata posttranslational
pentru a forma polipeptidele structurale si nestructurale ale virusului.
Reglunea nestructurald a genomului VHG prezinta anumite functii: zinc
proteaza in N52b, proteaza si helicaza in N53, ARN-polimeraza, in NS5h,
Regiunile structurale (E1 si E2) pot varia, fiind descrise 3 genatipur notate
1,2,3 cu subtipurile a si b la primele doua genatipuri,

Epidemiologie. Infectia cu VHG pare sa aiba o raspandire larga in ran-
dul populatiei: in Germania — 2-4,7 %, Rusia - 3,3-8 %. Franta — 2-4,2 %,
Italia - 1,5%, Spania — 3%, Olanda - 0,1-1,5 %, Japonia - 0,9 %, Israel - 5 %,
SUA -1,5-2 %, America de Sud - 20 %. Rata infectiel la personalul medical
este de 1,1 %, la donatori de sange prevalenta este de pana la 10 %, la
persoanele politransfuzate - 18 %, hemolitici - 18 %, la pacientii dializati -
3,5-5,5 %; la persoanele dependente de droguri administrate intravenos -
24-50 %. Intr-un studiu pe 251 de copii, care au primit transfuzii de sange,
demonstreaza cd prezenta VHG a fost de 8 %. (177, 309).

Sursa de infectie este omul bolnav (forme acute si cronice), purtator.
VHG se transmite pe cale: parenterala (frecvent la toxicomani 88,9%), ver-
ticala (posibil mai frecvent decatin VHC), sexuala (de la 8% panala 21 %la
persoanele, care au avut 100 si peste contacte sexuale), intrafamiliala. S-a
depistat infectarea plasmei, utilizatad pentru prepararea gamaglobuline-
lor, panala33-88%inSUAsi7 - 10 % in Europa. La bolravii cu HIV VHG
a fost depistat in 9%, la bolnavii cu VHB cronica - in 10 %, la balnavii cu
HVC crenica — 20 - 30 % din cazuri, la bolnavii cu hepatiti autoimuna - 10
%%, in hepatita alcoolica — 10 %,

Patogenie infectiei cu VHG este partial cunoscuta. Replicarea are loc
in celulele hepatice sau in culturi celulare (limfacite T, hepatocite umane).
VHG persista luni de zile in sange, fara sa determine boala (stare de pur-
tator .asimptomatic”), durata viremiei fiind de pana la 16 ani, inregistr/
gg | ndu-se titre mari si titre mici.

Victor Pantea | HEPATITELE VIRALE C, B 51 D ACUTE 51 CROMICE



Modificarile morfologice. Se depisteaza inflamatie necrotica lobula-
ra, insotita de inflamatie portala. Infectia cu VHC 5i VHB accentueaza aces-
te modificari si creste severitatea bolii.

Tabloul clinic. Incubatia este de 14 5i 145 zile, dupa transfuzii de san-
ge. Debutul si perioada de stare sunt caracterizate prin manifestdri atenu-
ate si sarace, ca si in VHC, Se intdInesc forme: manifeste (tipice), anicterice,
fruste, subclinice, inaparente si portaj. Dupd gravitate se disting forme:
usoare, moderate, severe si foarte severe (fulminante si subfulminante);
dupa evolutie: acuta, trénanta si cronica.

in 2003, V.Uceaikin a constatat la copii numai forma anicterica cu de-
but acut, cu febrd, 38,5 °C, greata, voma, dureri in abdomen, hepato- si
splenomegalie, simptomatologi clinica (astenie, scaderea poftei de man-
care, subfebrilitate) mentinandu-se 14 zile de la debut. Normalizarea in-
dicilor testelor sindromelor de citolizd au fost constatate in a 12-a zi, a
35-a zi si la 5 luni de la debut. In 1996, Campos cu colab. si Colombuto P
cu colab. au descris forme clinice care evoluau cu sindromul biochimic de
colestaza, cu cresterea considerabila a valorilor GGTP si fosfatazei alcaline.
M.Yoshiba cu colab, au constatat ca forma fulminanta, ce se dezvolta in
HVG, are o evolutie clinica mai lenta - de la 16 pand la 45 de zile, cu leta-
litate inaltad — 83 % (309).

In majoritatea cazurilor, infectia cu VHG prin transfuzie de sdnge sau
dializd nu produce o hepatita manifesta clinica ci, adesea, o viremie pre-
lungita care nu echivaleazi cu o infectie cronica, uneori produce o afec-
tare hepatica. Existenta viremiei cu valori normale ale transaminazelor
sugereazi existenta starii de purtator asimptomatic de VHG. Este posibila
gliminarea spontana a virusului, mai frecvent la femei, char si dupa cativa
ani de persistenta a virusului.

Diagnosticul pozitiv va fi stabilit in baza datelor epidemiolegice, cli-
nice confirmate prin investigatil de laborator specifice si nespecifice.

Diagnosticul specific:

+ metoda molecular-biologica. Se depisteaza ARN-VHG prin PCR

sau RT-PCR si bADN pentru oligonucleotide si secventele lor. ARN-
VHG este extras din plasma sau ser, iar ADN-ul complimentar este
obtinut dupa reverstranscriere. RT-PCR amplifica o portiune a re-
giunii necodifiante 5'5i o secventa de gene NS3 5i NS5a. RT-PCR
permite monitorizarea viremiei si studii filogenetice

+ metoda serologicd. Se depisteaza anticorpi anti-VHG. Proteina

E2 a VHG cultivata pe celule CHO, semipurificata 5i folosita pentru
un test imunoenzimatic prototip de detectare a anticorpilor anti-
VHG, Raspunsul imun umoral la E2 determina clearence-ul viral.
Prezenta de anticorpi anti - E2 VHG dup3 disparitia ARN-VHG din
ser, semnifica vindecarea infectiei
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Diagnosticul nespecific. Vor fi utilizate aceleasi teste biochimice ca
siin HVCA,

Diagnosticul diferential se face cu hepatitele transmise parenteral
(VHB, VHD, VHC, CMV, EBV), hepatitele autaimune, toxice medicamentoa-
se, metabolice etc.

Prognostic si sechele. Persistenta viremiei si tendinta spre croniciza-
re fac ca prognosticul hepatitelor cu VHG sa fie rezervat. Formele cronice
ale hepatitei G sunt urmarea coinfectiei cu VHB (66 %) sau cu VHC (10 %).

Complicatii: anemie aplastica, inflamatie a cailor biliare {colecistita,
dischinezie),

Tratament. Nu exista date prospective privind tratamentul infectiei
cu VHG. Studii retrospective realizate la pacientii infectati concomitent
cu VHC 5i VHG, 5i care au beneficiat de tratament cu alfa interferon pentru
hepatita cronica tip C, au demonstrat ca VHG este sensibil la acest pre-
parat, rata raspunsului favorabil la tratament cu disparitia ARN-VHG din
ser fiind de 50 %. Remisia pe termen lung s-a obtinut doar la 17 % din
belnavi.

Profilaxia este aceeasi ca si pentru alte hepatite cu transmitere pa-
renterala. Controlul infectiei este dificil de efectuat, din cauza tehnicilor
complexe de laborator.

Probleme neelucidate:

- Daca este un virus patogen uman sau numal asociat altui virus

neidentificat

- Unde are loc replicarea, cum supravietuieste fara secventa capsi-

dica

- Cum evadeaza de sub actiunea sistemulsui imun si daca produce

manifestari extrahepatice

- DacaVHC are rol de helper pentru multiplicarea VHG

- Elaborarea de noi teste serologice de diagnostic

- Elaborarea unui vaccin eficient



HEPATITA VIRALA E ACUTA

Hepatita virala E (HVE) este o maladie infectioasa acuta si cronica, an-
troponoza si zooantroponoza cu mecanism de transmitere digestiv, care
se transmite de la om la om si de la animale la om, cu evolutie autolimita-
1, manifestandu-se clinic asemanator hepatitei virale A.

Istoric. in iarna 1955-1956 laNew Delhi (india) a izbucnit o epidemie
de hepatita acutd, initial considerata hepatita virala A. Testarea retros-
pectivd a serurilor stocate a aratat cd este vorba de un alt agent etiologic,
maladia filnd desemnata ca o hepatita enterica Non-A, Non-B (ET-NANBH).
fn 1983, Balayan M. 5. s-a infectat cu VHE pe cale digestiva (fecal-oral),
avand anticorpi protectivi fata de VHA, cu aparitia de VHE in materiile fe-
cale dupa 28-45 de zile.

Alte epidemii: in Asia de Sud-Vest in 1991, in Ciad, 2004-2005, la refu-
giatii sudanezi, inregistrandu-se aproximativ 100 de decese.

Virusul hepatic E (VHE) a fost identificat electronomicroscopic in
1983, iar in 1990 a fost clonat genotipul viral (Reyes C.), ceea ce a permis
incadrarea VHE in familia Calciviridae, fiind mult asemanator togavirusu-
rilor.

Virusul hepatic E, identificat in 1997 la porcine, este in relatie antige-
nica cu VHE uman. In SUA s-a constatat ca porcinele din fermele de profil
erau seropozitive intr-un procent mare fata de HVE. Mai tarziu acest virus
a fost depistat la mistreti, cpricare, rozatoare, bovine, capring, ovine, ie-
puri.

VHE are forma sfericd (27-30nm), simetrica, icosaedricd sl este lipsit
de anvelapa (fig. 14). Genomul este unicatenar cu polaritate pozitiva, iar
molecula ARN poliadenilata, ARN-ul genomic este inconjurat de o cap-
sidd cu 2 proteine, dintre care una este ARN-polimeraza. Pe baza analizei
filogenetice a secventelor VHE stocate s-au evidentiat patru genotipuri si
24 subtipuri virale cu o distributie geografica particulara. Genotipul 1 si
2 par a fi specifice omului, in timp ce genotipul 3 5i 4 cauzeaza infectil, in
principal, la animale, dar si la om. In prezent VHE este clasificat in familia
Hepeviridae.

(n f (13 | a2
Domeniul .| Domeniul ' =
5| MT ¥ Proteaza Prolin Y Helicaza ]Rep-hcaza Ei
Gene non-strugturale Gene sruciurale E

Fig. 14. Structura VHE.

Nota: CC1 - cadru de citire informationald, MT — metiltransferaza

ERJUES 0N | ORI €30y 0 a 'Y IIVHIA ITALILYIH

99



Victar Pantea | HEPATITELE VIRALE £, 851 D ACUTE 51 CRONICE

100

Heterogenitatea este determinata de extremitatea 5° Virusul hepatic E
se elimina cu materiile fecale, saliva si eliminarile nazale,

Viabilitatea virusului hepatic E. Virusul rezists 4 zile la temperatura
de 4°C, dar este instabil la 8 “Csau la -70 'C, este rezistent |a azot lichid, la
actiunea acizilor, bazelor alcaline.

Epidemiologie. HVE este raspandit cu precidere in Asia (India, Pakis-
tan) si in unele regiuni din Africa, America Centrald si de Sud, unde me-
canismul principal de transmitere este fecal-oral, iar calea de transmiters
prin ingestia de apa contaminata. Cea mai mare epidemie hidrica o1 V"
documentata pand in prezent a fost descrisd in China in pericada 26
1988, cuprinzand peste 100 000 de indivizi infectati. In tirile industriali-
zate infectia apare sporadic, majoritatea cazuritor fiind descrise la indivizii
care calatoresc in zone endemice pentru VHE,

Sursa de infectie este omul (purtator ori bolnav cu forme manifeste 5i
amanifeste) si animalele infectate. {126, 177, 181)

Rezervorul animal si prevalenta infectiei cu VHE. Porcul si mistretul
sunt principalele rezervoare pentru genotipurile 3 si 4. Anticorpi au fost
depistati la caprioare, rozatoare, caini, pisici, bovine, ovine, caprine, caba-
line, pasari etc. A fost identificat ARN-VHE prin RT-PCR in; serul animalelor,
ficatul de porc stocat in depozite si comercializat, precum si in fecalele
animalelor,

Seroprevalenta la animale;

- 56 % in Spania

- 23 % Argentina

- dela 15 % pana la 100 % in Brazilia

Seroprevalenta la ingrijitorii de porei:
- péna la 100 % in SUA si Mexic

pana la'98 % Spania
- pana la 58 % Argentina
Seroprevalenta la mistret si la cdprioara:
- AcVHE la mistret 9-17 %
-  AcVHE la caprioara 2-35 %
- ARN-VHE (genotip 3) la mistret 12 %, |a caprioara 34 %
Seroprevalenta la rozatoare anti-HVE igG
- 77 % Mariland
- 91 % Hawai

44 % Loussiana

Alte rezervoare anti-HVE IgG s-au mai intalnit la:
cainl inVietnam, India

- vaciin India, Ucraina, Tadjikistan
oi, capre in Turkmenistan



Mecanismul de transmitere fecal-oral (digestiv).

Caile de transmitere de la om la om;

- hidrica

- alimentara

- habituala

- sexuald (anal-oral)

Calle de transmitere de la animale la om:

- contact cu animalele si dejectiile lor

- hidrica {infectarea apelor cu excretele animalelor bolnave)

- alimentara {prin consumul de produse din carne provenite de la
animale infectate aparent sanatoase sl transmise la distanta prin
comercializare),

Receptivitatea este generala. Infectia cu VHE este posibila la orice
varsta, mai frecvent la 15-40 de ani. 5e imbolnavesc mai des barbatii, mai
rar copiii.

Imunitatea postinfectioasa este stabild, durabila.

Patogenie. VHE patrunde in organismul uman cu apa, alimentele in-
fectate, prin contact de la persoana la persoana sau cu animalele bolnave,
ajungand in intestin, unde esté probahila replicarea primara virald in mu-
coasa intestinului, dupa care VHE ajunge in ficat si urmeaza replicarea in
hepatocite cu eliberarea prin bila si fecale. VHE are efect citopatic direct,
cel imun avand un rol minor, secundar.

Modificarile morfologice constau din necroze focale hepatocitare,
cu infiltrat inflamator minim, inclusiv in celulele Kupffer, format din po-
limorfonucleare (aspecte asemandtoare cu cele din hepatocitele toxice
medicamentoase), Colestaza da aspect balonizat hepatocitelor cu necro-
ze focale citolitice si incarcare lipidica in citoplasma, hepatocitele sufera
degenerari cu aspect  pseudoglandular’,

Clasificare clinicd. Forme clinice: tipica-icterica, cu sincrom de coles-
taza si colestatice; atipica (a-anicterica, b-frusta, c-subclinica, d-inaparen-
13); dupa gravitate; usoara si moderatd, severa la gravide in semestrele | si
Il, 51 foarte severain semestrul lll; dupa evolutie — acuta, trenata si Cronica,

In timpul epidemiilor determinate de VHE, raportul formelor tipice si
atipice la adulti este de 1:5, la copii 1:13. Formele subclinice si inaparente
sunt mai rar decat in HVA, dar cu o frecventa crescuta (96 %) in zonele en-
demic, Formele fulminante (1-3 %) sunt frecvente la gravide in semastrul
I, determinand avort spontan, nastere prematura sau deces (20 %),

Tabloul clinic

Perioada de incubatie este de |a 2 pana la 8 sdptamani (in medie 5-6
saptamani).

Perioada prodromalé (preicterica) are o duratd de la 1-4 pana la 9
zile (in medie 3-7 zile). Debutul acut sau gradat se manifesta prin simpto-
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me ale sindroamelor: dispeptic (inapetentd, greata, voma, jena ori dureri
in rebordul costal drept), astenic (indispozitie general3, cefalee moderata,
obosealad), gripal, cu febrd, se intalneste rar. 5e mai constata hepatome-
galie, splenomegalie (rar), urina de culoare bruna, scaun aholic. La 1/5 din
pacienti simptomele pericadei prodromale sunt absente 5i maladia debu-
teaza cuicter si urind de culpare intunecata.

Perioada de stare (icterica). In comparatie cu HVA, starea general3
nu se amelioreaza. Icterul creste in 2-3 zile, uneori timp de 10 zile. Durata
icterului este de 1-3 saptamani, uneori char 4-6 saptamani. Simptomele
de intoxicatie generald sunt moderate, cu o durata de 3-5 zile, timp mai
indelungat persista slabiciunea generala,

Perioada de convalescentd, cu o durata de la 1 pana la 2 saptamani,
se caracterizeaza prin ameliorare clinica si biochimica.

Particularitatile HVE la persoanele de varsta a treia. Cele mal tipi-
ce simptome sunt: icter — 73 %, indispozitie — 63 %, greatd - 61 %, dureri
in abdomen — 59 %, urina bruna - 58 %, hepatomegalie - 54 %, febra - 34
%, Particularitati de varstad nu au fost observate. Anti-HVE la vérsta peste
60 de ani se deceleazd in 70 % din cazuri {la 5-9 ani — 38 %),

Cronicizarea hepatitei virale E. Studii recente au aratat ca virusul E
poate sa persiste in organism in anumite conditil, evolutii spre cronicizare
fiind constatate la pacientii cu transplant de ficat si cei imonocompromisi.
Kamar N. (2008) a monitorizat timp de 3 ani 217 de pacienti cu transplant
de organe si a observat ca la 8 din ei HVE a evoluat spre cronicizare, do-
cumentata prin cresterea transaminazelor, decelarea ARN-VHE in ser si
leziuni microscopice. Un pacient cu transplant hepatic, depistat pozitiv la
ARN-VHE genotip 3 la 3 saptamani, a facut hepatita la 2 luni dupa trans-
plant cu evolutie cronica spre cirozd hepatica, necesitand retransplant
dupa 7 ani. (126)

Diagnosticul pozitiv este stabilit in baza datelor clinice si epidemio-
logice (epidemii hidrice, frecvent in tarile in curs de dezvoltare, contact cu
animalele bolnave, utilizarea alimentelor infectate sau aparitia hepatitelor
virale la gravide, confirmate clinic, prin teste serologice si biochimice).

Diagnosticul specific:

= metoda virusologica - depistarea virusului E in materiile feca-

le in ultimele zile ale perioadei de incubatie si panaina 12-a zi
de la debutul maladiei cu ajutorul microscopului electronic, prin
tehnici rapide de imunofluorescenta (materii fecale, materii din
punctie biopsie)

« metoda serologica - prin ELISA. 5e deceleaza: anti-VHE lgM apar

dupa 1-4 saptamani de la debutul clinic, cu valori maxime 1/10000
in a 4 saptamana si dispar peste 3 |uni, anti-VHE |gG apar la 34
saptamani de la debutul maladiei si in titre mici persista ani de zile



«  metoda molecular-biologica — depistarea ARN-VHE prin PCR si

hibridizarea din materiile fecale si ser

Diagnosticul diferential se va face cu aceleasi maladii ca 5i in HVA.

Pronosticul imediat si indepartat la pacientii imunocompetenti este
favorabil, la cei imunocompromisi si cu transplant este rezervat. Riscul le-
tal exista numai la gravide.

Complicatii. Insuficienta acutd hepatica la gravide, neurologice (poli-
radiculopatii, sindrom Guillain-Barre, neurite, encefalitd, ataxii).

Tratament. In HVE acuta repaus |a pat si regim dietetic ca si in HVA.
Gravidele cu hepatite acute fulminante vor beneficia de tratamentul ex-
pus in capitolul referitor la insuficienta hepatica acuta. Tratamentul eti-
ologic va fi indicat in HVE cronica. Se va administra ribaviring in doze de
400-600 mg x 2/zi timp de 4 saptamani.

Profilaxia specifica. Vaccin HVE 239 recombinat, predus de Xiamen
Innovax Biotech, China. Se administreaza trei doze; 0-1-6 luni. Dupa 1 an,
intr-un esantion din 97365 de persoane vaccinate nu s-a dezvoltat nici
un caz de HVE, in timp ce in randul celor cu placebo s-au inregistrat 15
infectati. Efecte secundare nu s-au inregistrat, fiind un vaccin promitator.

Profilaxia nespecifica. Masuri standarde de igiena si alimentatie (ali-
mente bine pregatite termic).

Prezentare de caz clinic. Pacienta C,, 54 de ani, a fost spitalizata in
IMSP SCBI,T. Ciorbé" la 24.%11.2012, in a 4 zi de boals, cu febra 38,5 °C, du-
reri in regiunea epigastrica si in hipocandrul drept, greata, disconfort ab-
dominal, icter.

La examenul obiectiv s-a constatat: abdomen dureras la palpare in re-
giunea epigastrica si hipocondrul drept, ficatul cu 2-3 cm mai jos de re-
bordul costal drept, splina cu 1-2 cm. Pand la internare, la locul de trai,
debutul maladiei a fost acut, cu febra pana la 40 °C, dureri in hipocondrul
drept, greata permanenta, fatigabilitate, pofta de mancare scazutd, urina
de culoarea berei.

Rezultatele examenelor de laborator: bilirubina generala - 31,0 pmol/l;
directd- 7,6; ALAT- 1500U/L; ASAT- 1300 U/L; fosfataza alcalind- 726 U/L;
GGTP- 279 U/L; indexul de protrombina- 56%.

Din antecedentele personale. In anul 2007 a fost stabilit diagnosticul
de hepatita virala cronica C, confirmatd serologic prin anti HVC si mole-
cular-biologic: ARN-VHC test calitativ pozitiv, teste biochimice: bilirubina,
ASAT si proba cu timol - cu valori normale. Din ancheta epidemiologica
s-a constatat ca in a doua jumatate a lunii septembrie a fost pe foaie tu-
ristica in Bulgaria.

Datele investigatiilor de laborator din IMSP SCBI "T. Ciorba™: bilirubina
generala- 26,4 pmol/l; directa- 12,0; indirect - 14,6; ALAT- 13,11 mmol/h/l;
ASAT- 629,9 U/L; Hemoleucograma: HB - 120; Er. - 4.3; |.c. - 0,83; tr. -187,0;
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leucocite - 9,0; n - 4; 5 - 29, e-l, |- 50; m- 16; VSH- 27; protrombina - 69,5%.
Markerii hepatitelor virale: anti-HVC tot-pozitiv; anti- HB cor tot- pozitiv;
anti-HVA IgM- negativ; anti- HB cor IgM - negativ; anti-HCV IgM pozitiv:
anti- HVD IgM- negativ; anti- HVD tot-negativ; anti- CMV IgM- negativ;
anti- CMV IgG-pozitiv; anti- EBV-VCA IgM- negativ; anti- EBV-VCA 1gG- po-
zitiv; anti-HBS- negativ; anti-HVE IgM O, pozitiv; anti-HVE IgG O, - pozitiv
103.01.2013, la a 14 zi de boala).

Investigatii instrumentale: examen ultrasonor - ficat: lobul drept -
15,5cm; lobul stang - 6,0cm; splina - 12,3*5,0 cm; v. porta - 1,0cm; v. sple-
nica - 0,7cm. Fibroscan: coeficientul mediu de elasticitate hepatica 6,8
kPa, ceea ce corespunde stadiului F_- F, de fibroza hepatica (dupé scara
Metavir).

A fost stabilit diagnosticul - hepatita virala E acuta, forma icterica usoa-
ra pe fundal de hepatitd cronica virala C si 8 (hepatita cronica virala B a fost
depistata in IM5P SCBI,T. Ciorba" prin prezenta anti-HB cor tot pozitiv si
anti-HBS - negativ).

Tratamentul standard: detoxifiersa cu solutie de glucoza de 5 %, so-
lutii polionice, solutii care contin aminoacizi, acid ascorbic de 5 %, care a
dus la 0 ameliorare clinica si biochimica.

Indicii testelor biochimice la externare au fost: ALAT- 1,32 mmol/h/l;
ASAT- 59,04 U/L, fosfataza alcalina- 3472 U/L, GGTP- 97,94 U/L. Pacienta a
fost monitorizata clinic si biochimic peste 1 luna si 2 luni, Testele sindro-
mului de citoliza cu valori normale. (184, 194),

Concluzil. Simptomatologia clinica a fost caracteristica pentru o he-
patita virala acuta, confirmata serologic prin depistarea de anti-HVE Igh
0O, 51 anti-HVE IgG O, Evolutia a fost benigna, cu stare generala satisfacs-
toare si cu valori normale ale indicilor sindromului de citoloza.



HEPATITAVIRALA F ACUTA

Savantil francezi Deka N et al (1994) au depistat la maimutele, in-
fectate cu extract din materiile fecale ale bolnavilor cu hepatitd non-A-
nan-E, structuri virale cu dimensiuni de 27-37 nm, identice dimensiuni-
lor virusului E si particulelor virale (60 %) cu dimensiunile 50-100 nm care
pana in prezent erau necunoscute. Autorii admit ¢a ar fi vorba de al 3-lea
virus cu mecanism de transmitere fecal-oral. Acest virus a fost denumit
VHF (french arigin virus), VHF contine ADN dublu spiralat, ca si VHB, Di-
mensiunile virionulul sunt putin mai mici decat ale VHB. VHF nu induce
markerii imunoserologicl caracteristicl. Manifestarile clinice se caracteri-
zeaza prin frecventa formelor severe. La pacientii cu transplant hepatic
creste riscul compromiterii grefei, Virusul hepatic F necesita in continuare
cercetari pentru stabilirea caracterelor clinice, epidemiclogice si terapiegi
adecvate.
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HEPATITA VIRALA TTV ACUTA

T. Nishizawa cu colab. (1997) au depistat |a pacientii cu hepatitd post-
transfuzionala non-A, non-C un nou virus, care contine ADN. Virusul a fost
numit TTV de la primele litere a doud cuvinte din limba englezs transfu-
Zion transmitted virus, dupa calea de transmiterea prin transfuzie de san-
ge. Virusul TTV contine ADN cu dimensiunile de 30-50 nm cu un genom
circular, constituit din 3500 — 4000 nucleotide. A fost constatata o varia-
bilitate majora de la segmentul 1440 pana la 1827 si o regiune constant,
Se cunosc 2 tipuri genetice (1 si 2} cu o diferenta de 30 %, care, la randul
lor, cuprind mal multe subtipuri. La inceput virusul a fost clasat in familia
Parvoviridae, ulterior s-a constatat ca structural (molecula monocatenara
a ADN) este mai aproape de Circinoviridae, fiind atribuit la aceasta familie.

Epidemiologie. TTV a fost depistat la donator, in SUA la 1%, in Anglia
— 13 1,9-10 %, in Japonia - la 12 %, in Coreea de Sud - la 14%, in Tailanda
- la 7-30 %, in Rusia — la 10-20 %, in Brazilia — la 62 %. TTV a fost depistat
la 15 % din bolnavii cu ciroza criptogend, la 27 % din cei cu hepatite ful-
minante, la 40 % din cei cu hemofilie, la 44,9 % din cei hemodializati (H.
Okamoto et al, 1998). A.E. Guscin cu colab (2003) au studiat frecventa
infectiei cu virusul TTV |a persoanele sanatoase sl au constatat prezenta
virusului la 73 % din copiii cu varste cuprinse intre 10-14 ani (99 copii) si la
84 % din donatoril de sange (97 persoane) (177).

Sursa de infectie este omul bolnav (forme acute si cronice),

Ciile de transmitere. TTVse transmite pe cale;

- parenterala

- werticald

sexuald (posibil)

- intrafamiliala

Depistarea virusului in materijie fecale (H.Okameoto et al) sugereaza ca
transmiterea infectiel se poate realiza prin mecanismul fecal-oral. in Chi-
na a fost constatata o eruptie cu hepatita acutd cu mecanism fecal-oral,
asociata cu virusul TTV. Depistarea TTV in carnea animalelor utilizata in
alimentatia publicd sugereaza ideea despre o posibild transmitere a aces-
tei infectii pe cale alimentara. (177)

Tabloul clinic. HVTT poate evolua cu forme icterice si anicterice, ciclic
cu simptome ale sindromului dispeptic, astenic, hepato- si splenomeagalie,
transaminazemie (B — 15 ori fatd de normd). Ameliorarea clinica si biochi-
mica se inregistreazd dupa 16-18 saptamani de la debut. Se cronicizeaza.
A, Matsumoto cu colab. au constatat persistenta viremiei prin depistarea
de ADN-TTV timp de 22 de anl. [177)



Diagnosticul pozitiv va fi stabilit in baza datelor clinice, epidemiolo-
gice si de laberator (metoda molecular biclogica PCR).

Tratament. in literatura de specialitate sunt date controversate, unii
autori considera ca virusul TTV este rezistent la tratamentul cu interferoni,
altii dimpotriva, ca acest tratament este benefic si duce la eradicarea TTV.
Tratamentul cu pegasys al hepatitei cronice mixte C+TTV timp de 2 ani,
negativarea ADN-TTV s-a constatat in 45 % din cazurl.

Pronostic. Ludnd in considerare multiplele probleme incd neelucida-
te, prognosticul este rezervat.

Prezentare de caz clinic. Tanarul B.T,, anul nasterii 1987, originar din-
tr-o comuna din nordul Republicii Moldova. 5-a imbolnavit in primele zile
ale lunii ianuarie 2012, in plina sanatate, cu aparitia rash-ului malar {"in
fluture”), eruptie eritematoasa pe obraji si piramida nazala, dureri mode-
rate in articulatii, disconfort abdominal. La momentul imbolnavirii se afla
la munca in Federatia Rusa. 5-a adresat la medic, fiind suspectat Lupus eri-
tematus sistemic, necanfirmat prin date de laborator, tratament nu a fost
indicat. Peste 3 luni simptomatologia din debutul maladiei a disparut. In
luna mai {a cincea luna de la aparitia primelor simptome) au reaparut du-
rerile in articulatii, preponderent in articulatiile mari. S-a adresat la clini-
ca Boli infectioase USMF "Nicolae Testemitanu®. La examenul obiectiv s-a
constatat o hepatomegalie moderata confirmata |a examen ultrasonor: fi-
catul: lobul drept - 14,6 cm, lobul stang - 7,6 ¢m, splina 11,8*5,6 cm. A fost
investigat serologic, biochimic 5i instrumental (fibroscan). 5-au investigat
markerii hepatitelor virale: AgHBs, AgHBe, anti-HBcor IgM, anti-HBcor tot,
anti-HBe, anti-HBs, anti-HVC IgM, anti-HVC tot, anti- HVD IgM, anti-HVD
tot, anti- HVE IgM, anti-HVE lgG, anti-VCA IgM, anti-VCA |gG, anti- CMV
IgM, anti- CMV 1gG si anti-E2ZHVG - negativi.

Investigatiile biochimice: ALAT- 1,24 mmol/h/l, ASAT- 76 U/L, bilirubina
generala - 18,6 pmol/|, directa - 2,6, indirecta - 16,0.

Investigatiile instrumentale (fibroscan): coeficientul mediu de elastici-
tate hepatica 8,8 kPa, ce corespunde stadiului F1- F2 de fibroza hepatica
{dupa scara Metavir).

Din ancheta epidemiologicd s-a concretizat ¢ manopere parenterale
medicale si nemedicale in ultimii 2 ani nu a avut, practica frecvent relatii
sexuale neprotejate.

Diagnosticul de hepatitd virala TTV a fost confirmat prin test molecu-
lar-biologic ADN-TTV, test calitativ - pozitiv (laboratorul Litex; or. Moscova,

16.05.2012).
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HEPATITA VIRALA SENV ACUTA

In anul 2000 savantii italieni D. Primi, G. Fiordalisi, J.L. Mantero au de-
pistat virusul SEN si tipurile lui genetice in sdngele unui pacient cu initi-
alele SEN. Conform altor surse bibliografice, virusul a fost numit Senator-
virus {Sen-V), (264). SENV se prezinta ca un virus cu dimensiuni mici, lipsit
de anvelopa, cu ADN monocatenar 3800 nucleotide). Dupa proprietatile
biologice si structurale este asemanator cu virusul TTV, face parte din fa-
milia Circoviridae. Exista 8 tipuri genetice AB,.CD,EFG si H (Y.Tanacu et
al..., 2001) care se deosebesc intre ele de la 15 % pana la 20 % si se asea-
mana cu TTV in 40 % si 60 %. Tipurile D si H mai frecvent se depisteaza in
hepatitele posttransfuzionale non-A - non-G, SEN-B mai frecvent se de-
pisteaza la donatori, iar SEN-A la utilizatorii de droguri.

Sursa de infectie - umana (bolnav, portaj).

Modul de transmitere:

parenteral (sange si derivatele lui, manopere medicale etc))

vertical (materno-fetal)

- wvirusul SEN se depisteaza la 56-61 % din bolnavii cu HVC cro-
nica

+  in supravegherea bolnavilor cu HVC cronica tratati cu IFN {in-
tron A) si IFN+ribaviring s-a observat ca la unii pacienti ADN-
SENV devine nedetectabil. La donatori ADN-SENV (genotipul
[ si H) a fost depistat: In SUA - 1,8 %, Japonia — 10 %, Taivan
-15%

Diagnostic. A fost elaborat un primer, care determina prin PCR cele 8
tipuri ale SENV,

Tratamentul etiologic se studiaza in hepatitele virale cronice mixte
C+TTV
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FORMA FULMINANTA A HEPATITELOR VIRALE ACUTE

Hepatita virala fulminanté este forma cea mai grava a hepatitelor vira-
le B,C,0.E, caracterizata histologic printr-o masiva necroza hepatica, brusc
Instalatd, far clinic st biochimic prin tablou de insuficientd hepatica su-
praacutd cu evolutie rapida spre coma si starsit letal in 80-85 % din cazurn.

Histologic forma fulminanta corespunde tabloului descris in sec. XIX
de Roxitanski cu numele de atrofie galbena acuta (sau distrofie hepatica
acutd). Alte denumiri precum coma hepatica, encefalopatie hepatica, en-
cefalopatie hepaticd acutd, necroza hepatica acutd, sunt unilaterale, susti-
nand numai unele laturi ale patogeniei si clinicii.

Potrivit conceptiei lui Popper, termenul de insuficienta hepatica deli-

miteazd incapacitatea hepatocitelor de a asigura functia hepatica,
Pentru Brown, insuficienta hepatica este in legatura cu modificarile struc-
turale §i biochimice ale ficatului. Ch. Trey caracterizeaza “insuficienta he-
patica fulminantd’, cum o denumeste el, ca un sindrom clinic asociat cu
necroza acuta a celulelor ficatului si modificarea brusca, severa a functiei
acestuia. Este caracterizata prin debut acut si progresiv al icterului, scade-
rea in dimensiuni a ficatului, foetor hepatic si coma hepatica.

in clinicile si centrele hepatologice din tarile cu 0 economie avansata
este utilizat termenul de insuficienta hepatica fulminantd, care se stabiles-
te la pacientil anterior sanatosl, cu o functie hepatica normala. Se dezvol-
tain primele 8 sdptamani de la debutul maladiei.

Forma fulminanta (fulgeratoare) se prezintd prin insuficienta hepa-
tica acuta, care reprezinta o entitate ce contureaza clinic si biologic inca-
pacitatea acutd a hepatocitelor de a asigura functia ficatului, manifestarile
clinice se instaleaza brusc, consecutiv lezarii masive si intense a celulelor
hepatice.

Factorii etiologici principali, capabili s3 determine tabloul clinic al insu-
ficientei hepatice acute, sunt 2/3 infectiile virale (hepatitele virale, mono-
nucleoza infectioasa, febra galbena, infectia herpetica, febra Lassa si febra
Ebola) 5i 1/3 factorli etiologic neinfectiosi: hepatita acuta etillca; medica-
mentele anestezice (halotane, paracetamaol si alte medicamente din aceas-
té grupa), alte medicamente (tetracicling, antituberculoasele), intoxicatia
cu tetraclorura de carbon, fosfor galben, ciuperci; dereglari metabolice
{sindromul Reye la copii, sindromul Sheehan {steatoza acuta la gravide).

Insuficienta hepatocelulard poate surveni in toate bolile ficatului, dar
in mod deosebit apare in hepatitele virale A (0,05-0,1 %), hepatita virala B
(0,5-1 %), hepatita virala C (0,5-1 %), hepatita virala E la gravide (0,5%-14,5
%) si indeosebi in hepatita virala D coinfectie (1-3 %) suprainfectie (1-25
). (174, 309).
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Patogenia insuficientei hepatice acute. Incercarea de a reuni intr-o
canceptie unitard multitudinea tulburarilor care survin in cursul insufici-
entei hepatice acute este deopotriva temporara si riscanta, fapt care i-a
determinat pe cercetatori sd interpreteze cu precautie rezultatele experi-
mentale si clinice obtinute si sa formuleze concluzii prudente.

In patogenia insuficientei hepatice acute este implicat, pe de o parte,
agentul etiologic, iar, pe de alta parte, organismul uman. Virusul hepatic B
impreuna cu D ocupa, prin virulenta, doza infectanta si structura antige-
nica, o pozitie dominanta in patogenia IHA.

In ultimii ani in literatura au fost prezentate date despre o depistare
majora a tulpinilor mutante ale HVB virusului in formele fulminante si, to-
tusi, mecanismul principal este cel imunopatologic, necroza hepatica sur-
venind ca rezultat al fixarii de antigene virale in hepatocite si al distrugerii
lor de catre limfocitele T imunocompetente (distrugerea concomitenta a
virusului si a hepatocitelor infectate) - o anomalie a imunitatii celulare.

Mecanismul lezional s-ar datora, initial, unui raspuns imunologic anor-
mal al imunitatii umeorale, in lipsa unui control supresiv, prin limfocitele
Ts ale imunitatii celulare. Se realizeaza o producere excesiva si precace de
anticorpi, urmata de formarea de complexe antigen-anticorp, care se de-
pun pe hepatocite, determinand leziuni hepatice sub forma unel necroze
masive. Modalitatea evolutiva, respectiv severitatea infectiei, este direct
proportionala cu amploarea raspunsului imun mediat celular, determinat
de virulenta si doza infectanta.

Necroza hepatocitelor afecteaza brusc si brutal functiile hepatice
intr-o masura atat de mare, incat constituirea sindromului biechimic se
desfasoara cu repeziciune, simptomatologia clinica revelatoare ramane
in urma tulburarilor biochimice, iar manifestarile nervoase se constituie
in “timpul doi’, coma subliniind tardiv gravitatea tulburarilor metabolice,

Necroza hepatocitelor intereseaza, indeasebi, formatiile subcelulare -
mitocondriile {cresc transaminazele serice), reticulul rugos (reduce sinteza
proteinelor, inclusiv a celor cu rol de coagulare), de asemenea deregleaza
metabolismul hidrocarbonatilor, scade producerea de energie {creste con-
tinutul in sange de acizi  piruvic, a-cetoglutaric si lactic), diminuiaza ciclul
enzimatic al ureei (hiperamoniemie), metabolismul hormonilor (creste in-
sulina circulanta, se produce hipoglicemie), creste continutul de aldoste-
ron in sange (se retin sodiul si apa, dezvoltandu-se edemul cerebral).

Tulburarile metabolismului proteinelor. Aspecte legate de meta-
bolismul proteinelor in insuficienta hepaticd acutd intereseaza atat dimi-
nuarea sintezei factorilor de coagulare, cat si tulburarea metabolismulul
proteinelor, din care rezulta compusi toxici, pentru a caror neutralizare
este interesat §i deviat metabolismul energetic cerebral, cu consecinte
T10| negative asupra procesului nervos fundamental: transmiterea sinaptica.
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Tulburérile de coagulare sunt maxime, ficatul fiind sursa majora a
formarii factorilor de coagulare, dintre care, pentru protrombina si pro-
convertina, define sinteza exclusiva, Deteriorarea productiei acestor fac-
tori constituie o caracteristica a insuficientel hepatice acute si are o mare
valoare pentru decelarea precoce a acestei insuficiente (timpul Quick pre-
lungit, concentratia in protrombina sub 10 %).

Metabolismul proteinelor este profund tulburat, rezultand o crestere
a aminoacizilor in sange i a eliminarii for prin urina, precum si o acumu-
|are in sange de metaboliti toxici cum sunt: derivati neurotoxici ai metio-
ninei, produsi de dereglare ai triptofanului (scatoli si indali}, fenoli liberi
siacizi fenolici si, mai ales, cresterea importanta a amoniacului in sange
si in LCR (provenit din metabolismul proteic endogen, precum si din me-
tabolizarea substantelor azotoase din Intestin, amoniac care soseste prin
circulatia porta). Amoniemia poate depasi 500 pg, exces care determina
intoxicatia neuropsihica prin interferarea metabolismulul energetic cere-
bral, Un alt factor neurotoxic este alfacetoglutaramatul {produs al meta-
bolismului intermediar al glutaminei), ce creste in lichidul cefalorahidian,
la care se adauga activitatea unor neurotransmitatori falsi.

Dereglarea metabolismului glucidelor se manifesta, in special,
printr-o hipoglicemie tenace (prin hipersecretie de insulina), greu corec-
tabila, si prin cresterea acidului lactic 5i piruvic.

Echilibrul acido-bazic este tulburat in sensul unei alcaloze mixte -
respiratorii si metabolice, iar in final prin aparitia de acidoza metabolica.
In privinta electrolitilor se produce o hipopotasemie si hiposodemie.

In concluzie, tulburarile metabolice actioneaza drept toxine cerebrale
5| afecteaza metabolismul cerebral prin amoniul din sange si din lichidul
cefalorahidian, cresterea unor acizi grasi si a unor aminoacizi cu actiune
toxica asupra creierului, determinand encefalopatie hepatica. Ritmul de
desfasurare a acestel catastrofe metabolice (biochimice) este atat de ra-
pid, incat il surprinde pe clinician, care de multe arl nu sesizeaza preludiul
biochimic si clinic al acestei forme fulminante, ci numai stadiul de coma,
de diferite grade.

Simptomatologia precoce a formei fulminante este acea descrisa
in formele severe, dar instalarea si succesiunea simptomelor urmeaza un
ritn mai rapid. Criterii clinice de severitate: persistenta si accentuarea tul-
burarilor digestive in pericada icterica (anorexie totala, greatd, varsaturi),
astenie intensd, tendintd la somn, sindrom hemoragic (epistaxis, gingivo-
ragii), ficat cu dimensiuni in scadere, febra persistenta.

Simptomatologia insuficientel hepatice acute avansate este domina-
ta de simptomatologia neuropsihicd (encefalopatia hepatica) cu diferite
grade de intensitate, constituind coma hepatica in diferite stadii: precoma
lsill; coma | si il
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in stadiul | sunt prezente anumite microsimptome neuropsihice,
care trebuie analizate cu atentie. Un semn neurologic caracteristic sunt
tremuraturile involuntare ale degetelor examinate in extensie, denumite
asterxis sau flapping tremor, tulburari ale somnului (somnolenta diurna si
insomnie nocturna), stare de agitatie psihica cu dezorientare usoara, vor-
bire neclara; reflexele sunt prezente.

Alte semne s5i simptome: sindrom digestiv intens (anorexie, greata,
voma repetatd, dureri in rebordul costal drept), foetor hepatic (miros ca-
racteristic dulceag de ficat crud, pe care il exald prin respiratie balnavii,
ca urmare a eliminarii masive, prin aerul expirat, de indaoli si mercaptan,
insuficienti metabolizati de ficatul suferind), creste intensitatea icterului.

Precoma Il. Stare de confuzie accentuatd, deci simptomatolegia
nervoasa din primul stadiu se accentueaza, luand forma de agitatie ne-
uramotorie, cu halucinatii si delir, uneori extrema ("nebunie hepatica”),
tremuraturi; reflexele sunt prezente. Matitatea hepatica s-a redus notabll,
foetor hepatic intens, sindrom hemoragic posibil.

Coma |. Se instaleaza coma profunda din care balnavul poate fi trezit
{raspunde la excitanti externi), vorbire incoerenta, tonus muscular crescut
{rigiditate), tulburari de reflexe, sindrom hemoragic posibil,

Coma Il. Coma profunda din care bolnavul nu poate fi trezit, inexci-
tabilitate completa, fara miscari active, pierderea reflexelor si controlului
sfincterelar, hemaragie digestiva masiva, hipertermie §i tahicardie, se in-
staleaza insuficienta renald.

Diagnosticul de laborator

Precoma |. Creste bilirubina totala, inclusiv cea indirecta. Scaderea in
sange a protrombinei (sub 50 %), probei cu sublimat, B-LP, fibrinogene-
miei, factorilor de coagulare V,VII, XIlI, activitatii izoenzimelor LDH,, MDH,,
MDH_, A_. Creste activitatea antiplasminei, PDF, AF. Mal rar se dep:steaza
AgHBs, AgHEe st mai frecvent anti-HBs si anti-HBe. Leucocitoza moderata
cu neutrofilie si deviere in stanga.

Precoma Il. Bilirubinemie accentuatd cu cresterea fractiei in-
directe. Scaderea protrombinel (sub 40-30 %), probei cu sublimat,
P-lipoproteidelor, fibrinogenemiei, factorilor de coagulare VVII, XII, acti-
vitatii izoenzimelor LDH,, MDH,, MDH,, A.. Cresterea considerabild a an-
tiplasminei, PDF, AE. D|spar|t|a AgHEis AgHEe aparitia anti-HBs, anti-HBe,
Leucocitoza cu neutrofilie si deviere in stanga.

Coma L. Bilirubinemie accentuata, cu cresterea fractiei indirecte. Scide-
rea pronuntata a protrombinei (20 %), probei cu sublimat, B-lipoproteidelor,
factorilor de coagulare VI, X, activitatii izoenzimelor LDH_, MDH,, MDH,,
A.. Cresterea considerabild a antiplasminei, PDF, AF, Este absent AgHBs.
AgHBe se depisteaza anti-HBs, anti-HBe. Leucocitoza cu deviere in stanga.

Coma Il Aceleasi modificari cain comal.



Tratamentul necrozei hepatice acute (insuficientei hepatice acute,
farmel fulminante). Insuficienta hepatica fulminanta realizata in aceasta
forma de hepatitd virala depaseste, de obicei, posibilitatile terapeutice
actuale, mortalitatea chiar si cu cel mai bun tratament este de 80-85 %.

Masuri speciale de tratament. Nici una din masurile "speciale” incer-
cate pand acum nu a modificat perceptibil evolutia si mortalitatea prin
hepatita fulminanta. Corticosteroizil introdusi din 1952 nu au indreptatit
sperantele initiale. Nu s-au constatat deosebiri semnificative intre cazurile
tratate cu corticosteroizi i cele netratate. Se suprapun si riscurile cunos-
cute; cresterea receptivitatii la infectii, favorizarea hemoragiilor digestive,
catabolismul excesiv, pancreatita cortizonica. Dupa opinia noastra, este
posibil ca tratamentul cu corticosteroizi, in doze mari, pe cale intravenoa- o
sd, sa he eficient in stadiul initial al hepatitei fulminante, inainte de produ-
cerea necrozei hepatice acute si de scurtd durata (3 -5 -7 zile),

1. Terapie de detoxicare. 5S¢ va administra: sol. De glucoza de 5%, rin-
ger, hemodeza, reopoliglucina (10 mi/kilocorp), hepasol, hepasteril A
si B (500-1000 ml nictimeral), aminosel (30-35 ml/kilocorp), amino-
peptid (20 mi/kilocarp), solutii pollionice (acesodiu, lactosodiu, cuar-
tosodiu, closopiu), plasma, albumina de 5% — 10% — 20%. Volumul de
lichid pentru 24 ore va fi de 30-50 mi/kg.

2. Blocatori ai membranelor celulare si lizozomilor: corticosteroizi -
prednizolona - la copii pana la 1 an 2-5 mg/kilocorp, la adulti - 150-
300 mg i.m, sau i.v. in 5-6 prize, nictimeral — hidrocortizon - la nou-
nascuti si copii pana la 5 mg/kilocorp, la adulti - 200-400 mg iv. in
5— 6 prize nictimeral.

3. Blocatori ai enzimelor (proteazelor, lizozomilor):

Trasilal 100 000 — 300 000 UN;

Contrical 60 000 — 100 000 LIN;

Gordex 100 000 - 300 000 UN-nictimeral;

La copii 1500 - 5000 UN.

4. Corectarea dezechilibrelor acido-bazic si electrolitic:
in acidoza metabolica
- sol. bicarbonat de sodiu de 4 % - 200-300 ml perfuzie i.v.

cocarboxilaza — 100-150 mg l.m.
in alcaloza metabolica
doze mari de potasiu (pana la 10 g)

- sol. acid ascorbinic de 5% - 10 ml;

in hipopotasemie - 1 - 2 g KCl la 50 g glucoza;

in hipasodemie — 5 g NaCl la 100 g glucoza.

5. Corectia metabolismului azotic si proteic:
sol. Albuminia de 5%-10%, plasmd, aminosol, aminopeptid, hepaste-
ril, hepasol. 113
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6. Corectarea tulburarilor de coagulare si sindromului hemoragic:

vitamina K {1 - 4 ficle/zi).

etamsilat (dicynone) de 125-250 mg i.m. sau iv. de 3-4 ori/zi
transfuzie de sadnge ori de plasma proaspata

in coagulopatie de consum (in prezenta unui laborator capabil sa
asigure diagnosticul), heparina 15 000 - 30 000 i.v. ori i.m. trans-
fuzii de séange

in fibrinoliza marita: antifibrinaliticl naturali (gordox, contrical,
trasisol, antagozan) ori artificiale (<0l Acid aminocapronic de 5%,
100 - 200 ml perfuzie iv.).

in hemoragii gastrice blocatori ai H- | receptori (prin sonda sol. Ci-
metidina de 10%, famotiding, ranitiding, sol. Ac. aminocapronic
de 5%, t° 4).

7. Controlul 5i tratamentul edemului cerebral:

pozitia capului la 20-40° mai sus de orizontala

administrare de osmodiuretice - manit, 1-1,5 gr/kilocorp iw.
sol, Glucozé de 40 % - 100 ml

administrare de corticosteroizi, preponderent dexametazona

8. Preintdmpinarea absorbtiei substantelor toxice din intestin si
combaterea florel intestinale

stoparea utilizarii proteinelor

spalarea stomacului (repetata)

clisme evacuatoare, clisme cu bicarbonat de sodiu peste 12 are
neomicing sau canamicing sulfat, 1 g peste 6 ore prin sonda ori
clisma, lactuloza (normaza, diufale, portale, lactofale, ivolac) in
precoma 30 ml peste 4-6 ore, in coma - 200-400 ml peste 2 -4 ore.

9. Corectarea tulburarilor neuropsihice:

oxibutirat de sodiu, 50 - 120 mg/kilocorp iv.in jet
seduxen (diazepam) de 0,5 %, 3 - 4 ml i.m.
midozelam 0,5 % -3 ml i

10. Corectarea starii de hipoxie:

-

oxigenare hiperbarica (oxigenul va fi administrat sub presiunea
de 2 -3 atm) timp de 1-3 ore; inhalatie cu oxigen prin sonda nazald
la viteza 2-4 |fmin

administrare de oxibutirat de sodiu si sibazon (la copii de la 1-3
ani, 1 mg, 3-7 ani — 2 mg, de la 7 ani - 5 mg/kilocorp),

11. Controlul si tratamentul insuficientei renale acute:

lespenefril (4 - 6 fiole] i.v. in jet cu sol. fiziologica

lespeflan prin senda, 30— 50 ml

osmodiuretice: manit, recgluman, reomacrodex, corectia isemiel
rinichilor se va face prin administrare de dopamina, ficle (200 mag)
se dizolva in sol. Glucoza de 5 % - 400.0 i.v. 10 picatur pe min



12. Controlul si corectia hipoglicemiei se va face prin aport suficient de
glucoza de 40 % - 100 ml i.v. peste 6 ore

13. Controlul si tratamentul suprainfectiilor bacteriene: in flora gram po-
zitiva se va administra amoxiciling 250-500 mg peste 8 ore, in flora gram
negativa - ciprofloxacing 100 mg peste 12 ore Lv, cu sol. Glucoza de 5%

14. Procedee speciale

hemotransfuzie extracorporald (hemaodializé si dializa peritoniala)
plasmafereza (intr-o sedinta se extrag si se inlocuiesc 1-3 | plasma)
exsanguinotransfuzie (extragerea sangelui pacientului, concomi-
tent cu inlocuirea lui cu sange izogrup)

spalarea totala a corpului (total body Washout): se inlocuieste total
sangele si se spald corpul cu o solutie compusa din Ringer-lactat,
albumina, heparina si bicarbonat de sodium, si reumplerea patu-
lui vascular cu sange izogrup

circulatie extracorporala prin coloana de carbune

perfuzia ficatului izolat: uman, animal

transplant hepatic ortotopic - transplant de la donator viu de ce-
lule hepatice, transplant de ficat de cadavru redus, transplant de
ficat despicat, xenogrefa (de la cimpanzeu si babuin la om), trans-
plant de celule hepatice

15. Tratamentul etiologic in forma fulminanta este problematic, poate fi
indicat in forma subfulminanta, daca sunt depistati markerii hepatitei vi-
rale B: AgHBs, AgHBe. In formele hiperimune nu numai ca poate fiindicat,
dar e 5l contraindicate, ducind la agravarea starii generale a pacientului.
Tactica curativd in asemenea situatii consta in urmdtoarele mdsuri:

1,

2.

W o

blocarea formarii de substante cerebrotoxice si evacuarea lor din
organismul bolnavulul;

restabilirea proceselor de oxidare biologica, a echilibrului acido-
bazic si celui electrolitic;

combaterea dereglarilor hemodinamice, hemostatice §i compen-
sarea insuficientel renale;

corectarea tulburarilor de coagulare;

corectarea tulburarilor psihice.
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HEPATITELE CRONICE

Sindromul hepatitei cronice.Termenul de hepatita cronica are, mai
curand, un continut sindromatic, reflectand etiologii variate (virusurile
hepatice B,C,D, factorii medicamentosi, boala auteimuna, factorii meta-
bolici), dar avand o expresie clinicd comuna si substrat necroinflamator de
grade variate. Prin prisma acestor constatari, hepatita cronica se defineste
ca fiind o boala inflamatoare hepatica, cu durata = 6 luni, simptomatolo-
gia clinica putand sau nu sa fie prezents, iar din punct de vedere biochi-
mic, nivelul enzimatic poate fluctua.

Conceptual, hepatita cronica a fost individualizata de catre Kalk, in
anul 1947, Progresele realizate in domeniul taxonomiei hepatitelor cro-
nice sunt legate, in principal, de identificarea si caracterizarea virusurilor
hepatice, de realizarea aparatajului diagnostic al hepatitelor virale si de
delimitarea hepatitelor autoimune. Un jalon important in istoricul dez-
voltarii conceptului de hepatita cronica l-a avut clasificarea morfologica
elaborata de De Groote si colab. (1968), care a impus o orientare morfolo-
gizanta, chiar si dupa identificarea agentilor etiologici (tab. 77).

Adoptarea unei terminologil unice si a unor criterii standardizate de
diagnostic, prin conferinte internationale de consens, a reprezentat un
progres notabil in delimitarea cadrului nosolegic al hepatitelor cronice.

Tabelul 11
Clasificarea hepatitelor cronice{congresul Mondial al Gastroenterologilor,
Los. Ang. 1994)
n— i " Stadiul
Etiologia Gradul activitatii inflamatorii | Stadiul fibrozei
Hepatita cronica | Absentd sau minima | Absentd
Hepatitd cronicd B 1 | Inflamatie portald | [nflamatie 1 Absentd sau
HCP) fard ne- fimitata 1 nivelul
rozd spatiilor parte
largite
Hepatita cronicd BsiD | 2 | Piecemial necrosis | Necrozd 1 |Fibrozd periportala
(recroza bucatica | focald san sau septun porto-
U bucatica) discret | corpi Coun- portale cu arhitec- |
(HCA usoara) dlman Turd intacta
Hepalita cronica C 3 | Piecemial necrosis | Mecrozd 3 | Fibroza periporta-
(necroza bucaticd cu | focala 13 cu distrugerea
buciticd) moderat | severd arhitecturii
(HCA moderata)




Hepatita cronfca virald | 4 | Necrozd severd Bridging b4 |Ciroza consti-

nedeterminatd interfateteara necrosls tuita
(mecrozd in
puntil

Hepatitd cronica necla-

sificatd ca virala sau au-

toimuna (criptogena)

Hepatita cronici medi-

camentoasa

Hepatita autoimuna

(iroza biliar3 primitiva
Colangitd sclerozantd
primitiva

Hepatita Wilson
Afectarea hepatica
prin deficienta de & -
antitripsing

Diagnosticul hepatitelor cronice virale se stabileste in baza: tablo-
ului clinic; modificarilor biochimice; modificarilor morfologice (biopsia
ficatului: transcutana ,oarba’, transcutana sub controlul USG 51 prin lapa-
roscopie, fibroscan, fibromax (19, 28, 37, 38, 39, 40, 222, 262) si confirmate
prin examen: serologic (markeril hepatitelor virale) si molecular-biologice
(determinarea ARN ori ADN - viral prin PCR); statutul imunologic celular
si urnoral: limfocite T {Th, Ts) si B, IgA, IgM, 1gG, CIC; instrumental (examen
ultrasanor, scintigrafia ficatului, cu Izotopi de Te99, TC (tomografia com-
puterizatd, RMN (rezonanta magnetica nucleard), endoscopia digestiva
superioara, colanglografia endoscopica retrograda, USG Dopler a siste-
mului portal si chirurgical (laparoscopie)

Tabloul clinic, Hepatitele cronice realizeazd un tablou clinic comun,
tu anumite particularitati, in functie de etiologie. Din punct de vedere cli-
nic, boala poate fi simptomatica sau asimptomatica, dar se recomanda ca
termenul asimptomatic sa fie folosit cu prudenta si numal dupa o atenta
anamnezd. Subiectiv, boala evolueaza fird manifestari clinice sesizabile
o lungd pericada de timp sau se manifestd doar printr-un sindrom aste-
no-adinamic inexplicabil. 5e asociazd acuze dispeptice de tip dispepsie
de dismaotilitate, inapetenta, intoleranta alimentara fata de alimente greu
digerabile, care tin mai curand de patologia digestiva asociata (biliard, du-
odenald) si sunt cel mai adesea provocate prin mecanisme functionale.
Pot fi prezente hepatalgii de efort sau postprandiale

Uneari, pacientii acuza dureri musculare sau articulare, pierdere pon-
derald, prurit sau dezvolta icter. Omisiunea inregistrarii simptomatologie
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subiective este regretabila, aceasta influentand adesea in sens negativ ca-
litatea vietii. Este recomandabila o gradare a severitatii simptomatologiei
subiective, utilizénd chestionare, care contin lista simptamelor, inclusiv
gradarea lor pe o scara de la 0 la 4, aprecierea intensitatii simptomelor pe
o scard vizuald analoagd sau scorul Karnofsky modificat.

La examenul obiectiv, modificarea principala este hepatomegalia, de
consistentd de organ sau usor crescuta, cu suprafata neteds, sensibila,
uneori dureroasa. Frecvent, se asociaza splenomegalia, dar o splenome-
galie mai importanta sugereaza prezenta cirozei. Poate fi prezent icterul,
sindromul endocrin (stelute vasculare] sau pot exista manifestari hemo-
ragipare, in legatura cu trombocitopenia (argument important pentru ci-
roza). In functie de etiologie, se asociaza manifestari extrahepatice, unele
prin complexe imune sau alte manifestar autoimune.

Diagnosticul biochimic:

¥ Indicii sindromului de citoliza (“directi”):

ALAT - 0-49 U/L
ASAT - 0-45 U/L
v Indicii sindromului de citoliza (“indirecti”):
Bilirubina generala - 3,59 - 17,95 umol/|
Bilirubina directa - 0-3,59 pmol/l
Bilirubina indirecta - 3,59 - 14,36 umal/|
Albumina - 55,2 - 64,2%
Gamaglobulina—13-19%
Pratrombina — 80-100%
Colesterolul - 3,1-6,5 mmol/|
Colesterol liber — 0,8-2,6 mmaol/|
Colesterolul esterificat = 1,8 - 4,9 mmol/|
¥ Indicii sindromului de colestaza;
Fosfataza alcaling - 0,5 1,3 umol/)
Acizil biliari — 5,7 pmol/]
GGTP - 0,24 - 1,44 pmol/]
5 - nuclectidaza - 0,2-0,72 UN
B - lipoproteidele - 25-30 UN
colesteral — 3,1 - 6,5 mmol/]
Fe - 14,3 - 21,5 mmol/h/l (B) 16,1 — 25,1 namal/h/l (F)
¥ Indicii sindromului mezenchimal-inflamator:
Proba cu timol - 2-4 UN
Proba cu sublimat —1,8-2.2 ml
a2-globulina-46-92%
¥ - globulina - 17,7 - 19,0%

Diagnosticul de laborator suplimentar:
118 - Determinarea autoanticorpilor (ANA, AMA, SMA, anti-LKM-1)
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- Excluderea unor boli ereditare (hemocromatice, boala Willson)

- Transferina, feritina, ceruloplasmina, Cu seric si urinar

- Evaluarea modificarilor dismetabolice: lipidograma, HDLC, LDLC ,

trigliceride, fosfolipide

- Proteina totala si fractiile ei

- Statutul imunologic celular si umoral

- Nivelul hormonilor glandei tiroide

- Crioglobilinele

- Glucoza din sange

- Hemoleucograma si trombocite

- o-fetoproteina (pentru scrinengul carcinomului hepatocelular)

Madificarile morfologice sunt apreciate prin punctie biopsie hepa-
tica. Evaluarea gradulul de fibroza hepatica este imperios necesard in
hepatopatiile cronice pentru stadializare, precum si in vederea stabilirii
prognosticului si a conduitel terapeutice, Biopsia hepatica a fost pentru
prima data introdusa in practica in 1883 de catre P. Ehrlich in incercarea
de a determina gradul incacaturii hepatice cu glicogen la pacientii dia-
betici. Odata cu folosirea de catre G. Menghini a tehnicii * one-second
needle” in 1958 si dupa introducerea ultericard a sistemelor automate
de tip"gun’, biopsia hepatica devine o metoda larg raspandita. Utilizarea
ghidajului ultrasonografic face ca aceasta metoda invaziva sa fie mai si-
gura, fiind considerata “standartul de aur”in evaluarea gradului de fibro-
za in afectiunile hepatice.

Cuantificarea gradului fibrozei hepatice se face cu utilizarea unuia
dintre scorurile histologice: Knodell (1981), Metavir (1994), Ishak (15995).
Cu toate acestea, biopsia hepatica percutana nu este lipsita de riscuri,
rata curnulatd de complicatii grave dupa punctie fiind cuprinse intre 1-5
%. In plus, prin biopsie hepatica este evaluata numai a 50 000-a parte a
volumului hepatic, trebuind luata in calcul heterogenitatea leziunilor din
cadrul afectérii cronice hepatice. La biopsia hepatica se obtin fragmen-
te cu @ lungime cuprins3 intre 1 cm 5i 4 cm, fiind considerate relevante
fragmentele cel putin de 2,5 cm si care cuprind cel putin 8 spatii neco-
respunzatoare, Alaturi de aceste aspecte, costul ridicat, contraindicatiile
si disconfortul semnificativ resimtit de pacient, au determinat cautarea
unor nol metode de cuantificare a fibrozei in hepatopatiile cronice.

Contraindicatiile PBH: tulburdri de coagulare { INR=1,6), trombocito-
penie (< 100 000 mm3), asciata, hemangiom hepatic, chist hidatic hepa-
tic, pacient necooperant.

Knodell 5i colaboratorii au descris o metoda pentru estimarea lezi-
unilor hepatice la pacientii cu hepatita activa asimptomatica 3i care nu
poate fi utilizatd pentru a determina care din trasaturi are o semnificatie
prognostica (tab.12).
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Tabelul 12
Sistemul de aprediere Knodell (1981)
| Necroza periportala siin punti
A Absentd 0
B.  Necuozd periportaid usoara 1
L. Necrozi periportaid moderatd 3
D.  Mecrozd periportald severd 4
E. C+punti 5
F. D+pungi 6
6. Necroza multifobulars 10
Necroza intralobulara
A Absenta 0
B Discretd 1
. Moderata 3
D Severd 4
Inflamatie portala
A, Absentd i
B. Usoara 1
. Moderat 3
D.  Severd 4
Fibroza
. Absenta 0
B.  Fibroza portald 1 |
L Fibroza in puni i
D, Cirozd +

Probabil ca cel mai util, dar si cel mai complex sistem este versiunea
actualizata a sistemului Knodell, propusa de Ishak si colab (tab.73). Avan-
tajul sdu major consta in separarea scorului pentru fibroza hepatica, care
este catalogat drept "stadiu” al hepatitei cronice de indicele de activitate
histelogica (HAI), ce reprezinta suma scorurilor pentru hepatita de inter-
fata, necroza focals si inflamatia portala - fiecare numerotata de la 0-4 - si
necroza confluenta, care include necroza in punti - numerotatidela0la
6. Scorul maxim posibil pentru gradare este 18 (tab. 14, 15, 16,17).

Tabelul 13
Indicele de activitate histologica (HAI): scoruri componente
(dupé Ishak si colah., 1995)
Hepatita de interfat3 periportald sau periseptala (piecemeal necrosis)
Absenta o
Usnara — focald, cateva spatii porte 1




\soard/moderatd — focala, majoritatea spatiilor parte

Moderata — continud in jurul a <50% dintre spagiile porte sau septe
Severd — continud in jurul a >50% dintre spatiile porte sau septe
Necrozd confluenta

Absenta

Mecrozd confluenta focala

Necroza zonei 3 in unele arii

MNecroza 2one] 3 in majoritatea ariiior

Mecroza zomei 3 4 punfi ocazionale portal-centrale

Necroza zonel 3+ punti multiple portal-centrale

Necroza panacinara sau multiacinard

Necroza litica focala, apoptoza si inflamatie focala
Absenta

Un focar sau mai pufin per cimp (obiectiv 10x)
Fina |a 4 focare per camp (obiectiv 10%)

Cinci pand la zece focare per camp {obiectiv 10x)
Peste zece focare per camp (obiectiv 10x)
inflamatie portala

Absenta

Usoard - unele sau toate spatiile porte
Muoderatd — unele sau toate spatiile porte
Moderatd/marcata — toate spatiile parte
Marcata — toate spatiile porte
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Tabelul 14

Corelatia dintre gradarea numerica si descrierea verbald a biopsiilor

HAI Descriere scurta

4-8 | Hepatita cronica usoard
8-12 | Hepatita cronicad moderata

[
| 1-3 | Hepatita cronica minima
‘ 13-18 | Hepatith cronica severd

Tabelul 15

Stadializarea modificata: modificari arhitecturale, fibrozi i droza
(dupa Ishak si colab., 1995)

Scorul Modificarea
0 fibsenta fibrozei
1 Expansiunea fibroasa a unor spatii porte, cu sau fard septe fibroase scurte
2 Expansiunea fibroasa a majoritatii spatiilor porte, cu sau fard septe fibroase
scurte
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3
4

¢

Expansiunea fibroasd a majoritatii spatiilor porte, cu punti PP ocazionale
Expansiunea fibroasa a spatiilor porte, cu punti marcate PP precum 5i P—{
Punti marcate PP sifsau P-C, cu noduli ecazionali (cdroza Incompleta)

| Circza, probabila sau definita

Tabelul 16
Gradul activitatii in hepatita cronica (dupa Ishak si Martin, 1996)
(ategaria ] Leziunile si gradul agresiunii
| Inflamatia ariei portale | Piecemeal necrosis | Necrozd punctata | Necrozd in punti
sau muitiacinara
sau ambele
Usoard Usoard neuniforma Absentd sau usoara | Usoard Absenta
Moderata | Moderat3 Moderatd Moderata Absentd
Pronuntata | Proruntata | Pronunfata Pronuntata Absenta
Severd Severd | Severa Severd Prezentd
Tabelul 17
Gradul fibrozei in hepatita cronici (dupa ishak si Martin, 1996)
Leziunile companente
. Expansiunea fibroasd a Fitzraza in punti Fibrozd in punti cu
Categoria spatiifor porte noduli {ciroz)
Usoara Absentd sat usoara Absentd Absentd
Moderata Moderata Absenta Absenta
Pronuntata Pronuntatd Pronuntata Absenta
| Seyerd Severd Severd Prezenta

Un maod diferit de evaluare a hepatitei cronice a fost descris de grupul
de Studiu METAVIR. Scorul METAVIR este evaluat pe baza unor criterii simi-
lare cu cele ale sistemului Knodell: pe de o parte, activitatea, care combina
necroza periportala (NP), necroza lobulara (NL), si pe de altd parte fibroza
(F). Intensitatea leziunilor elementare este evaluata semnificativ,

Clasificarea hepatitelor cronice C propusa de grupul METAVIR

{dupa Voigt, 1998)
Hapatlta cronica C;

fara activitate (AO);
= cuactivitate minima (A1);
*  cuactivitate moderata (A2);
= cuactivitate severa (A3);

fara fibroza (FO)
» cufibroza portala fara septe (F1);



* cu fibroza portald si cateva septe (F2);

= cu fibroza septala fara ciroza (F3);

*  cuciroza (F4)

Diagnosticul noninvaziv al fibrozei. In prezent, in numeroase tari,
PBH tinde sa fie inlocuitd printr-o serie de metode neinvazive. Pentru eva-
luarea fibrozei hepatice se incearca implementarea unor metode, ce pot
fi grupate in:

- markerii serici

— metode imagistice
teste genetice

Markerii serici. Pentru determinarea markerilor serici ai fibrozei, pe
plan international s-a impus un fibrotest promovat de scoala franceza
[tab, 18). Acesta consta in determinarea in serul pacientului a cinci marker,
biologic relativ usor de efectuat:

* alfa 2 macroglobulina

* haptoglobulina

* apolipoproteina Al

»  bilirubina

»  gamaglutamintranspeptidaza

Markerii se pot determina simplu, dar exista o formula si pentru inre-
gistrarea datelor, inclusiv varsta si sexul,

Alte metode de determinare a fibrozei:

- fibrotestul - raportul dintre ALAT si trombacite. In prezent fibrotes-
tul este validat in Europa si SUA. Este o metodd ce asociaza cingi
parametri biochimici care pot fi determinati prin aparate automa-
te, este ieftina (3 - 5 euro) sl daca am compara cu valoarea reala
a biopsiei (evaluatd la peste 1000 euro), munca medicului, ana-
tomopateologului, reactivii, spitalizarea sau ingrijirea bolnavului,
atunci aceasta ar il o metoda extrem de rentabila, care ar spori
confortul pacientului, ar aduce o siguranta diagnosticului, pentru
ca hbrotestul departajeaza pacientii cu fibroza usoara sau neglija-
blla de cei cu fibroza semnificativa
pachetul FibroMax ofera informatii referitor la diagnesticul de
fbroza hepatica, proces necroinflamator al ficatului, steatozd he-
patica, steatohepatitd alcoolica la pacientii cu etilism cronic, ste-
atohepatitd non alcoolice la pacientii cu obezitate, rezistenta la
insulina, hiperlipidemii, diabet zaharat. Simpla prelevare de sénge
permite determinarea la timp a stadiului fibrozel, controlul eva-
lutiei fibrozei hepatice pe tot parcursul tratarmentulwi, precum
si urmarirea procesulul necroinflamator. Pachetul FibroMax con-
tine toate testele: FibroTest, SteatoTest, AltiTest, AshTest si Nash-
Test(262)
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fibroscanul (fibroza se determina cu o acuratete inaltd), un dis-
pozitiv ultromodern, noninvaziv pentru determinarea gradului
de fibroza si stadializarea hepatopatiei. Fibroscanul (elastografia)
permite cuantificarea fibrozei hepatice pe baza analizei deplasarii
unei unde elastice de soc care se propaga in tesutul hepatic. Prin-
cipiul de functionare a aparatului are |a baza rezultatul studiului
histologic: cu cat ficatul este mai dur, cu atat gradul fibrozei este
mai ridicat. Elasticitatea ficatului poate fi utilizata pentru evaluarea
stadiului fibrozei. Pentru al determina, aparatul emite unde de soc
plecand de la peretele toracic 5i masoara viteza acestuia cu ajuto-
rul unui fascicul de ultrasunet. Masurarea elasticitatii ficatului este,
de fapt, media a multiple masurari efectuate in aceleasi puncte,
Aparatul valideaza numai undele a caror viteza este constanta in
parenchimul hepatic, ceea ce determina eliminarea artefactelor,
Volumul explorat este de cel putin 500 de ori superior esantionului
tisular obtinut prin biopsia hepatica, un moment important fiind
recunoasterea heterogenitatii destributiei fibrozei hepatice. Fi-
broscanul prezinta valoare de diagnestic comparabild cu fibrotest,
AUROC (Area Under Receiver-Operation Curve) filon 0,83 pentru F2:
0,90 pentru F3 si respectiv 0,95 pentru F4. Este o productie a scolil
franceza de hepatologie (37, 38, 39, 40, 177, 279).

Testele genetice evalueaza genele, care codifica o serie de factori ai
fibrozei hepatice, dar nu sunt accesibill medicinel practice.

Tabelul 18
Markerii serici de investigare a fibrozei hepatice (dupa Fontana RJ, Lok ASF, 2002)

J Markerii Valoarea

| Sinteza si degradarea cola- | Marker precoce al fibrogenerei 5i inflamatier; coreleaza mai
genului bine cu gradul histolegic al inflamatiei decat cu fibroza; nive-
P Il WP lul scade sub tratamentul cu IFN
Colagenui tip IV Marker al fibrozei: nivelul scade sub tratamentul cu IFN
Enzime ale matricei extrace- | Inhibitor crculant al metalproteinazelor matriceale; poate
luiare creste fibrogeneza; are clearance seric rapid
TIMP-1 | Degradeaza matricea extracelulard, corelatie slaba cu stadiul
MMP | fibrozel

Componentele matricei extra-
celulare

Acidul hialuronic

Laminina

Glicozaminoglican produs de celulele stelate, nivelul creste la
pacientii cu cirozd 5i scade sub tratamentul cu IFN
Glicoproteing membranei bazale; nivelul reflecta severitatea
higertensiunii partale




Alfi markeri
TGF-

YRL-40

Marker 3l fibrogenezei; cea mak importanta citoching impli-
cata in activarea §i proliferarea celulelor stelate; nivelul scade

{sub tratamentul cu IFN

Glicoproteina de 38 KD, produsa de celulele stelate; nivelul
creste |a pacientii cu fibroza moderatd; sensibilitate fa progre-
siunea fibrozel in timp

Mota: P Il NP-polipeptida N terminala a calagenului I
TIMP —1- inhibitor tisular al metaloproteinazei - 1
MMP - metaloproteinaza matriceala

TGF - [ - factorul transformant al cresterii [

YK -40-membru al familiei chitinazelor la mamifere
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HEPATITA CRONICA VIRALA B

Hepatita cronica virald B constituie o problema de sanatate publica
globala. In sec. XX, din cele & miliarde de locuitori ai planetei 2 miliarde
s-au infectat cu VHEB, peste 500 milioane rémanand infectati cronic. Dintre
aceste persoane , 5-30 % vor dezvolta In timp cirozd hepatica sau carci-
nom hepatocelular. Anual, de diferite forme ale infectiei cu virusul hepatic
B mor circa 2 milioane de oameni,

Hepatita cu virusul hepatic B este o afectiune cronicd necroinflamato-
rie a Aicatului ca urmare a persistentei infectiei mai mult de 6 Juni, se inso-
teste de manifestari caracteristice biochimice si histologice cu evolutie in
cirozd hepaticd (CH) si carcinom hepatocelular (CHC) .

Evolutie naturald. Hepatita cronica virala B (HCVB) este un proces
dinamic. In evolutia naturald a HCVE pot fi schematic evidentiate urma-
toarele faze care nu neaparat sunt succesive:

v faza tolerantel imune. Clinic se manifesta prin hepatita cronica vi-
rala B AgHBe pozitiva in faza de toleranta imuna, Se caracterizaza
prin grad inalt de replicare imuna, reflectat prin nivelul inalt de
ADN-VHE 20000000-20000000000 Ul/ml, nivel normal sau scazut
al aminotransferazelon, necroinflamatie hepatica usoara sau ab-
senta si progresul lent al fibrozei sau absenta acesteia. In timpul
acestei faze, rata disparitiei spontane a AgHBe este joasa. Din cau-
za nivelului inalt al viremiel, acesti pacienti sunt foarte contagiosi

¥ faza reactivarii imune. Clinic se manifesta prin HCVB AgHBe pozi-
tiva in faza de reactivare imund. Se caracterizeaza printr-un grad
mal jos de replicare imuna, ADN VHBE = 20 000 Ul/ml, prezentand
in sange Ag HBs, Aq HBe, valori crescute sau fluctuante ale ami-
notransferazelor, activitate necroinflamatoare hepaticd moderata
sau severa si un progres mai rapid al fibrozei, comparativ cu faza
precedentd. Aceasta faza poate dura de la cateva saptamani pana
la ani de zile. Rata disparitiei spontane a AgHBe este ceva mai in-
alta. Aceasta faza poate surveni dupa mai multi ani de toleranta
imuna si este mai frecvent intalnita in cazurile persoanelor infec-
tate in varsta adulta

¥ statutul de purtator inactiv. de VHB. Clinic se manifestad prin porta)
inactiv de VHB. Se caracterizeaza prin absenta in ser a Ag HBe, ni-
veluri serice de AgHBs < 1000 Ul/ml ADN VHE, nedetectabil sau
detectabil pana la < 2000 Ul/ml si valori normale ale aminotrans-
ferazelor, studiate cel putin odata la 3-4 luni pe parcursul cel putin
a unui an, In urma controlului imunologic al infectiei, acest sta-
tut asigura un pronostic favorabil de lunga durata. Disparitia Ag



HBs si seroconversia spre formarea Ac anti HBs, se poate produce
spontan 1-3 % cazuri pe an

faza de reactivare imund care survine dupa ce are loc seroconversia
de la Ag HBe la Ac anti HBe. Clinic se manifesta prin HCVB AgHBe
negativa in faza de reactivare imund. Se caracterizeaza prin pre-
zenta in ser a Ag HBs nu mai putin de & luni, lipsa de AgHBe 5i pre-
zenta de anti HBe, ADN HVB > 2000 Ul/ml, aminotransferazele cu
valori crescute. Este important de mentionat ca in aceasta faza are
loc reactivan periodice cu un titru fluctunat al ADN viral, al amin-
totransferazelor si histologic cu hepatitd activa (indice al activitatii
histologice dupa Knodell >4, gradul de fibroza hepatica variat).
Este nevoie de o supraveghere minutioasa a pacientilor si o apre-
ciere minim odata la 3 luni timp de 1 an a nivelurilor de ALAT si
ADN viral, pentru a detecta fluctuatia activitatii bolii la pacientii cu
HCVB activa AgHBe-negativa

faza de AgHBe negativ clinic se manifesta prin HCVB Ag HBe nega-
tiva. Se caracterizeaza prin prezenta in ser a AgHBs, anti HBcor lgG
anti HBe, ADN VHE nu este detectabil in ser, dar poate fi detectat
in ficat adica replicarea virusului poate continua, dar in cantitatl
mici, Nivelul ALAT poate depasi limita superioara a valorilor nor-
male, activitate necroinflamatoare hepaticd usoard, fibroza hepa-
tica de divers grad (28,138,152,177,222,262.303,307,309}.

infectie ocultd cu VHE reprezinta o forma clinico-biologica care se
caracterizeaza prin ADN VHB in ficat, iar in sdnge are valori joase <
200 Ul/mi, Ag HBs nu este detectabil in ser, dar sunt prezenti anti-
HBcor lgG cu sau fara anti-HBs.

Patogenie. Virusul hepatic B este un virus noncitopatic, in acest sens
pledand si existenta starii de purtator cronic, fara prezenta de leziuni pa-
renchimatoase hepatice si existenta infiltratului inflamator cu celule mo-
nonucleare in hepatita cronica, sugerand interventia unor mecanisme
imune in procesul patologic.

Replicarea VHB presupune parcurgerea mai multor etape successive:

primul stadiu al infectiel este reprezentat de atasarea si pene-
trarea virusului in hepatocit. Legarea de membrana plasmatica
hepatocitara se realizeaza prin pre-S1 i, in principal, secventa 21
- 47 a aminoacizilor, legarea fiind blocata de anticorpii pre-51. Re-
giunea pre S2 faciliteaza atasarea si penetrarea virusului in celula
dupa penetrarea virusului in celula au loc indepartarea anvelopei
virale si eliberarea nucleocapsidei in citoplasma

nucleocapsida este transportatd in nucleul celular, unde are loc
sinteza ADN-ului complet dublu catenar si formarea ADN-ului cir-
cular, inchis covalent {ccc ADN). Acesta se organizeaza la nivelul

L B ) | IDINDH 18 300IY 0 15 8 " 30 IA TNALIYGIH

127



WVictor Pantea | HEPKTITELE VIRALE C, B 510 ACUITE 51 CRONICE

128

nucleului in nucleosomi, formand minicromosomi

- transcrierea ccc ADN produce ARN pregenomic, care serveste
drept matrice pentru reverstranscriere ca si ARNm pentru produ-
cerea proteinelor nucleocapsidei si a polimerazel.

- ARN pregenomic si proteinele nucleocapsidice, polimeraza sunt
incapsulate in particule core, in interiorul carora are loc rever-
stranscriptia, forméndu-se catena minus ARN, urmatd de sinteza
catenel plus ARN

- nucleocapsida, care contine ADN matur circular relaxat, poate
trece prin reticulul endoplasmatic sau aparatul Golji, unde struc-
tura virala se completeaza cu proteinele anvelopei si virusul este
exportat din celul, prin aceasta facilitand extensia orizontala a
infectiei virale B in ficat

Raspunsul gazdei fata de infectia virala implica punerea in joc a unor
mecanisme complexe de aparare, care pot fi inascute si adaptative:

- mecanisme indscute: citochine, sistemul complement, celule NK.

- mecanisme adoptative: umorale - anticorpi neutralizanti, opsoni-

zare; celulare - celule T, (helper), celule T, (citotoxic).

Verigile patogenice |m;:|hcate sunt dlferlte de cea cronicd in infec-
tia acutd. Spre deosebire de paclentii cu infectie acuta autolimitata, care
prezinta un raspuns imun puternic, viguros si multispecific al celulelor T,
pacientii cu infectie cronica dezvoltd un raspuns imun al celulelor T-VHB
specific slab, inqust, putin eficient.

Astfel, in producerea leziunilor hepatocitare si a eliminarii hepatoci-
telor infectate cu VHB un rol important il joaca imunitatea celulara, care
prin limfocitele Th recunosc antigenele virale de pe suprafata hepatoci-
telor si activeaza limfocitele B pentru sinteza de anticorpi, cu formarea
de complex antigen+anticorpi. Rezulta astfel o actiune citotoxica depen-
denta de anticorpi (formati fata de proteina hepatocitului si de membra-
na acestuia) urmata de distrugerea concomitenta a VHB sia hepatocite-
lor infectate. Sistemul imun celular intervine in citoliza hepatocitelor si
prin limfocitele K §i NK, precum si prin activarea macrofagelor si a unor
mediatori al imunitatii celulare (limfoching),

Modificarile morfologice in hepatita cronica virala B. Biopsia hepati-
ca practicata inaintea instituirii tratamentului antiviral este testul cu cea mai
mare specifitate pentru urmarirea severitatii hepatitei cronice B. Analiza his-
tologica a fragmentelor recoltate are o sensibilitate si o acuratete supericars
fluctuatiilor aminotransferazelor. Aspectele histologice vizeaza activitatea
necroinflamatoare (grading) si dezvoltarea iibrozei hepatice (staging).

in aprecierea grading-ului si staging-ului se recurge la Indicele de Acti-
vitate Hepatica (HAl). Calcularea HAI se face cu ajutorul indicelui Ishak sau
Knodell, Leziunile, care permit diferentierea hepatitei cronice B de alte he-



patopatii cronice, sunt: inflamatia portald si periportala sau lobulara, ne-
croza hepatocitara, prezenta hepatocitelor,in sticla mata” (.Ground-glass”)
sia displaziei. Numarul celulelor ,ground-glass™ este invers proportional cu
gradul activitatii inflamatorii. Evidentierea imunohistochimica a markerilor
virali la nivelul hepatocitelor va confirma etiologia virald detip B.

Tabloul clinic. Simptomatologia hepatitei cronice virale B nu core-
leazd cu severitatea leziunilor hepatice, variabilitatea extinzdndu-se de la
formele asimptomatice la cele manifeste. Simptomele cele mai frecvente,
cu care se manifestd HCVB, sunt: astenie, fatigabilitate, alterarea starif ge-
nerale, cefalee moderata, oboseals, insomnie, transpiratie, hepatomega-
lie, excitabilitate.

Mai rar HCVB se manifesta cu greatd, scaderea poftei de mancare, sen-
zatie de amaraciune in gura:

- dureri ori jena in rebordul costal drept siin regiunea epigastrica

- subfebrilitate tranzitorie

- manifestari alergice (mialgii, artralgii, prurit), splenomegalie, lim-
fadenopatie

- icter (subictericitate ori de intensitate moderata)

- manifestari hemoragice (hemoragii nazale, gingivale, echimoze etc)

In formele severe si avansate, HCVB se poate manifesta prin: eritem
palmar, stelute vasculare, care apar mai ales in regiunea decolteului, pe
fata, gat, umeri, regiunea superiocara a toracelui, mai rar pe antebrate, mai-
ni, buze, urechi, pielea capulul, Aparitia stelutelor vasculare uneori este
precedata de pete acromice sau pete rosii,

O particularitate a simptomatologiei HCVB, in comparatie cu formele
acute, sunt manifestarile extrahepatice, multiple si variabile:

- dereglari endocrine (amenoree, sindromul Kusingoid, tireotoxicoza)

- manifestari cutanate {acnee, urticarii, striuri pigmentare, hipere-
mia fietii (rash “in fluture”), lichenul plan, acrodermatita papuloa-
sa, la copii sindromul Gannofi-Crosti)

- afectarea glandelor exocrine (pancreasului, salivare, sindromul
Sjogren-mucoasele cavitatii bucale uscate in concordanta cu ke-
ratoconjunctivita i poliartrita)

- wvasculite generalizate, periarterita nodeasa, artralgii persistente
sau chiar artrite, mialgii, miocardita, glomerulonefrita membra-
noproliferativa, crioglobulinemia mixta, alveolita fibrozanta

Manifestarile extrahepatice sunt justificate prin depunerea, de obicei,
de complexe imune circulante antigen-anticorp (AgHBs+anti HBs) si nuin
ultimul rand replicarea extrahepatica a VHB (leucocite, monocite, celulele
pancreatice, endoteliul vaselor de sange).

Hepatita cronica virala B AgHBe pozitiva. Se intdlneste predomi-
nant la barbati. Leziunile hepatice recunosc o paletd larga de modificari,
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de la forme minore la cele moderate sau severe 5i pana la ciroza activa,
Prevalenta HCVB AgHBe pozitiva este de 60 %.

Seroconversia in sistemul HBe depinde de sex, de varst3, de nivelul
ALAT si de genotip. Pacientii cu varsta mai inaintata si femeile fac mai
frecvent clearance-ul AgHBe. Rata anuald a conversiei in sistemul HBe
este de 8-15 % la copii si la adulti cu nivelul ALAT crescut, La copiii asiatici,
cu nivelul normal ALAT, seroconversia spontana este de 2 % in primii 3 ani
de viata si de 4 — 5% la copii de peste 3 ani. (41, 42, 64, 77,91, 138, 177).

Seroconversia survine la peste 50 % dintre pacientii cu nivelul ALAT
de peste 5 orl mai mare decat limita superioara a normalului si doar la mai
putin de 10 % dintre cei cu transaminazele sub acest nivel.

Seraconversia in sistemul HBe este precedata deseori de exacerbar|
ale hepatitei, reflectand liza imuna a hepatocitelor infectate, si este inso-
1ita de cresteri ALAT de peste 10 ori peste limita superioara a normalului.

in majoritatea cazurilor, seroconversia in sistemul HBe marcheazi
tranzitia de la hepatita B la starea de purtator inactiv AgHBs, fiind insotit3
de rezolutia semnelor biochimice si histologice de activitate necroinfla-
matorie.

Hepatita cronica virald B AgHBe negativa se defineste prin prezen-
ta AgHBs mai mult de 6 luni, absenta AgHBe, prezenta anti-HBe, prezenta
unui nivel seric ADN-VHE > 2000 Ul/ml, cresterea nivelului ALAT, prezenta
de leziuni morfolagice hepatice de tip necroinflamator, in conditiile exclu-
derii altor cauze de boala hepatica (suprainfectie cu alte virusuri hepatice,
abuz de alcool, medicamente hepatotoxice, boll hepatice autgimune sau
metabolice).

Prevalenta hepatitelor cronice AgHBe negative este de 33 % in bazi-
nul mediteranean, 15 % in zona Asia-Pacific si 14 % in SUA si Nordul Euro-
pel. (15,16, 23,46, 52, 64, 77).

Boala este cauzata de infectia cu mutanti VHB pre-C sau BCP. Reparti-
tia geografica de circulatie a genotipurilor B,C,D si E, care prezinta timidi-
na (T)in pozitia 1858, iar mutatia promotorului C se intalneste in tarile asi-
atice, unde circula genotipul C. Din punct de vedere morfologic, hepatita
este mai activa la pacientii cu hepatita cronicad AgHBe negativa, leziunile
necroinflamatoare severe fiind prezente la peste 50 % dintre pacienti, 29-
39 % avand deja ciroza in momentul diagnosticului sl reprezinta, de fapt,
un stadiu mai avansat in istoria naturald a infectiei cu virusul hepatic B.

Din punct de vedere virusologic, boala se caracterizeazi prin fluctua-
tii ale nivelului viremiel si prin remisiuni spontane, sustinute rar. Din punct
de vedere biochimic se semnaleaza trei modalitati de evolutie:

—cresteri ale ALAT in episoadele de acutizare

- normalizdri spontane ALAT, urmate de cresteri

- cresteri persistente ale ALAT



Clearance-ul AgHBs se produce intr-o rata anuala de numai 0,5 %/an.
Hepatitele AgHBe negative ridica probleme terapeutice importante.

INFECTIA OCULTA VHB (177)

Forme clinico-biologice. Infectia ocultd VHE reprezinta o forma cli-
nico-biologica caracterizata prin prezenta ADN-VHB in ser, dar fara AgHBs
seric, markerul viral seric a cdrui prezenta justifica diagnosticul de infectie
WHB cronicd. Aceastd forma de infectie VHB cu viremie prezenta, insa fara
AgHBs seric se mai numeste i linistitd sau latenta.

Lipsa AgHBs seric se poate asocia cu alti markeri serici, care pot atesta
o infectie VHB trecuta si anume anti-HBc, anti-HBs sau ambii. Cel mai frec-
vent VHB ocultd este asoclata cu anti-HBc, singurul marker al unel infectii
VHB in antecedente, daca anti-HBs este nedetectabil in ser. Exista posibili-
tatea ca singurul marker al unei infectii VHE sa fie numai anti-HBs, dar sunt
descrise cazuri In care nu se gaseste nici anti-HBc, nici anti-Hbe.

Tabelul 19
Clasificarea infectiel VHB oculte
' Forma dlinico-biologica MARKERI VIRALI
| AgHBs | Anti-HBc | Anti-HBs | ADN-VHB | ADN-VHB
seric ficat

Markeri serici negativi | - - - + +
Markeri serici pozitivi
Anti-HB¢ | - + . + 4
Anti-HBs = - + + +
Dublu pozitiv . + - + +
Markeri serici si ADN-VHB
seric negativ i ) i

Markerii VHB ocuite cu localizare intrahepatica. ADN-VHB se ga-
seste in ser la un nivel < 2000 Ul/ml, in MCSP si in ficat. Viremia ADN-VHB
are evolutie ondulanta in VHBE oculta (rab.19). Localizarea intrahepatica a
ADN-VHB se gdseste mult mai frecvent decit ADN-VHB seric in infectia
VHE ocultd, dat fiind faptul ca ficatul reprezinta localizarea principala a
WHB. Au fost citate cazuri cand la pacienti cu ADN-VHB seric prezent nu se
depisteaza virusul in ficat; la acesti pacienti in ficat au fost detectati AgHBs
si AgHBc.

Un alt grup de markeri cu localizare intrahepatica 1l reprezinta VHB-
cccADN, ADN-VHB, care ofera dovada transcriptiei si replicarii VHB. Nu s-a
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gasit concordanta totala intre prezenta ccc-ADN si ARN pregenomic intra-
hepatic in toate cazurile studiate, fapt ce poate fi explicat si prin anumite
limite ale tehnicii folosite.

Mecanismele infectiei VHB oculte:

1.

Mutatii in regiunea S a VHB. Mutatiile in genele pre-5/S altereaza
antigenicitatea AgHBs si se produce inhibitia producerii anti-HBs,
producandu-se fenomenul de scapare imuna si geneza VHB ocul-
te.

Integrarea VHB in genomul gazda are ca prim efect alterarea ge-
nezei AgHBs si in acest fel aparitia formelor oculte; este prezenta
in peste 50 % din infectiile VHB oculte, in special la cei cu carci-
nom hepatocelular,

Localizarea extrahepaticd a ADN-VHB. Virusul hepatitic B se poate
localiza extrahepatic, fiind gasit in diferite subpopulatii ale celule-
tor MCSP, cum ar fi monocitele, limfocitele B 3i T, atat in hepatita
acuta, cat si in cea cronica.

interactiunea dintre raspunsul imun al gazdei si virulenta viru-
sului. Se stie ¢d pronosticul favorabil al infectiei VHB depinde de
raspunsul imun umoral si celular al organismului uman invadat si
de modul in care reuseste sa elimine virusul. Raspunsul imun defi-
cient favorizeaza persistenta virusului, in special cand citochinele
antivirale, cum e interferonul gama, TNFa si raspunsul CD3, sunt
insuficiente.

Interferenta cu alte coinfectii virale hepatotrope. Coinfectia cu
alte virusuri hepatotrope duce la inhibitia replicarii VHB si reali-
zarea unor viremii joase, Coinfectia VHB-VHC in faza acutd se ca-
racterizeaza prin aparitia tardiva a AgHBs seric, o concentratie se-
rica redusa si un timp de injumatatire redus a AgHBs. In infectiile
cronice VHBE+VHC se inregistreaza un clearance rapid a AgHBs si
incarcare VHB joasa.

Genotipul VHE si complexele imune, care contin VHB. S-a con-
statat ca genotipul VHB este asociat cu severitatea leziunilor he-
patice, durata evolutiei spre ciroza hepaticd, incidenta aparitiej
cancerulul hepatocelular si raspunsul la tratamentul antiviral. La
pacientii cu VHB ocultd predomina infectia cu genatipul VHBE-D,
spre deosebire de pacientii cu AgHEs pozitivi, la care predomina
genotipul A, Cormplexele imune, care contin VHB legat de imuno-
globuline, contribuie la mentinerea YHEB seric in absenta AgHBs,
desi aceste date sunt controversate.

Prevalenta infectiei VHB oculte, Prevalenta VHB oculte este dificil
de apreciat, decarece sensibilitatea testelor pentru detectarea ADN-VHB
1321 estefoarte variabila si rata de teste fals pozitive este inca ridicata la paci-



entii cu anti-HBc pozitivi, Pentru stabilirea cat mai reald a prevalentei VHB
oculte este nevoie de teste de inalta specificitate si sensibilitate in detec-
tarea ADN-VHE seric, dar si determinarile intrahepatice de ADN-VHB, VHB-
cccADN, VHB integrat in genomul gazdei si genotiparea VHE.

Din datele lui Ke-Qin Hu se poate extrage urmatoarea prevalenta:

- subiectii fara boald hepatica anti-HBc pozitivi au o prevalenta in-
tre 9,3 - 37,6 %

- subijectii fara boald hepatica anti-HBc pozitivi/ADN-VHB pozitiv -
prevalenta intre 11,3-34,6 %

in ceea ce priveste donatorii de sange, in SUA si in Anglia, printre cei
anti-HBc pozitivi, nici un donator nu a avut ADN-VHB detectabil.

Prevalenta este mai mare la pacientii cu hepatite cronice cu anti-HBc
pozitivi, decarece la acestia s-a detectat ADN-VHB seric intre 9,2 % (Ger
mania) si 50 % (SUA}. in cadrul unui studiu american asupra a 487 de su-
biecti, toti AgHBs negativi, s-a determinat ADN-VHB seric si markerii serici
pentru infectia VHB. Un subgrup din 80 de subiecti au avut serologie, care
demonstra infectia VHB rezolvata, iar dintre acestia 14 (18%) aveau ADN-
VHB prezent in ser. Din restul de 407 subiectl fara nici un marker seric al
infectiei VHB, s-au gasit 33 (8,1%) cu ADN-VHB pozitivi. In toate cazurile,
incarcarea virald a fost < 2000 Ul/ml. Varianta 5 a constituit la primul grup
86 9% si 56 % in grupul 2,

In grupuri populationale cu risc (hemodializati) s-au facut unele studii
cu rezultate diferite, in functie de aria geografica. Astfel, in Italia din 213
de cazuri AgHBs negative nu s-a gasit nici un caz cu ADN-VHB seric de-
tectabil. In Turcia, infectia VHB oculta a prezentat o incidenta de 2,7 %,
dintre cei cu anti-HBc pozitivi au fost 44 %.

La pacientii hemofilici, infectia VHB s-a cautat la cei anti - HBs si/sau
anti-HBc pozitivi. La 22 din 43 s-a detectat ADN-VHB seric, in Japonia pes-
te jumatate au infectie VHB oculta.

Situatiile clinice si diagnosticul molecular al infectiei VHB oculte.
Infectia VHB oculta poate fi banuita clinic si diagnosticatd molecular in
conditii 5t cu tehnicl extrem de sofisticate si dificile. Situatiile sau scena-
riile clinice, in care se poate banul existenta unei infectii VHB oculte, sunt
numeroase:

1. Dupa rezolvarea si recuperarea unei hepatite acute VHB se poa-
te constata o infectie VHB oculta ce poate persista 20-30 de ani.
Aceasta posibilitate reprezintéd Infectia VHB oculta primara.

2. Infectia VHB ocultd secundara, care se instaleaza dupd serocon-
versia AgHBs-anti-HBs si/ sau AgHBe-antiHBe spontana sau post-
terapeutica in hepatita cronica VHE in diferite stadii de evolutie.

3. Cancer hepatocelular pe ficat noncirotic sau cirotic cu sau fara
markeri de infectie VHE in ser anti-HBc™" anti-HBs.
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Infectia VHC persistenta in care infectia VHB oculta este foarte
frecventa, inclusiv in cancerele hepatocelulare, care apar in cadrul
infectiei cronice VHC.

Semnificatia clinica a infectiei VHB oculte. Infectia VHB ocults este
departe de a fi considerata fara importanta clinica si epidemiologica. Ne-
numarate studii demonstreaza rolul ei in generarea leziunilor necrotico-
inflamatorii si fibrotice hepatice, in reactivarea hepatitei cronice B dupa
tratament, precum si in producerea insuficientel hepatice acute, in gene-
za cancerului hepatocelular, in agravarea hepatitei C, in compromiterea
pronosticului transplantului hepatic, renal, de maduva osoasa.

Rolul epidemiologic al pacientilor cu infectie VHB oculta in transmite-
rea VHB este confirmat de mai multe date;

1.

Infectia VHB oculta si geneza leziunilor hepatice cronice: infectia
VHB oculta dupa hepatita acuta autolimitanta, la mult timp dupa
episodul acut, genereaza leziuni usoare numai in cazurile in care
ADN-VHB este cantonat in ficat, dar si in aceste cazuri ele sunt,
de abicei, benigne. Dupa tratamentul cu interferon si clearance-ul
AgHBs persistenta unei incarcaturi ADN-VHB seric joase s-a insotit
de leziuni blande si moderate, dar si de ciroza hepaticd la 3 din 11
pacienti.

Infectia VHB oculta si reactivarea hepatitei cronice B: prevalenta

infectiel VHB oculte la pacientii cu diferite forme de cancer este

de 11,6 % din ariile inalt endemice. Reactivarea hepatitei cronice B

are loc in terapia cu citostatice, transplant medular pentru diferite

hemopatii maligne, iar reactivarea este mult maj severa decit la
pacientii AgHBs pozitivi,

Infectia VHB oculta si insuficienta hepatica fulminantd (IHF): infec-

tia VHB oculta a fost diagnosticatad cu o incidenta foarte variata in

IHF, de la 0 pana la 47 %, ramanand inca discutabil rolul infectiei

oculte in IHF.

Infectia VHB oculta si cancerul hepatocelular (CHC): asocierea in-

fectiei VHB oculte si CHC are numeroase argumente de ordin sta-

tistic 5i molecular. Prevalenta anti-HBc-anti-HBs este de 43 % |a
pacientii cu VHB oculta cu CHC, jar prevalenta ADN-VHB 5 - 80 %,

Infectia VHE oculta si VHC cronica: coinfectia VHB oculta si VHC

cronic manifesta are o serie de particularitati:

- se prezinta, in special, cu prezenta pozitivitatii pentru anti-
HBc mai mult decat anti-HBs. Triada ARN=VHC pozitiv, AgHBs
negativ s5i anti-HBc pozitiv se manifestd prin transaminaze
crescute, modificari inflamatorii mai severe si stadii de fibroza
mai avansata;

- prevalenta coinfectiei VHB oculta VHC cronica intr-un studiu



prospectiv a constituit 33 % din 200 de pacienti cu hepatita
C. Prevalenta anti-HBc pozitiv este de 67 %, semnificativ mai
mare decat la cei seronegativi anti-HBg;

- ARN-VHC cantitativ este semnificativ mal mare la pacientii cu
infectie VHB oculta asociata;

- ciroza hepatica este prezenta la 33% dintre cei infectati, fata
de 19% dintre cei cu monoinfectie VHC;

- prezenta infectiei VHB oculte la pacientii cu hepatita cronica
C se asociaza cu o rata inalta de cancer hepatocelular pe ficat
noncirotic. ADN-VHB intrahepatic este detectabil la 73 % (22
dintre 30) din pacienti cu AgHBs negativi, anti-HBc pozitivi si
la 10 % dintre cei anti-HBc negativi;

- raspunsul la tratament in hepatita VHC pare ca nu fie influ-
entat de coinfectiile VHB oculte, asa cum s-a afirmat in une-
le studii. Astfel, cinetica ARN-VHC in primele 4 saptamani de
biterapie antivirala nu a fost influentata de VHB oculta, redu-
cerea incarcaturli virale si numarul de cazuri la care reduce-
rea viremiel cu peste 2 log,, fiind aceeasi ca si la pacientii fara
ADN-VHE intrahepatic.

6. Infectia VHB oculta si alte infectii virale: existd posibilitatea infec-
tiei VHB oculte concomitent cu alte infectii virale manifeste sau
tot oculte. Coinfectia VHB oculta+ARN-VHCHHIV in care exista un
cvartet de markeri serici virali: ARN-VHC pozitivi, AgHBs negativi,
anti-HBc pozitivi, ARN-HIV pozitiv. Coinfectia HIV argumenteaza
evolutia spre leziuni severe de fibroza.

Semnificatia epidemiologica a infectiei VHB oculte. Daca existen-
ta VHB oculte este incontestabila, iar semnificatia sa clinica se conturea-
za din ce in ce mai bine, semnificatia epidemiologica, deci posibilitatea
transmiterii VHB in populatia necontaminata pornind de la aceasta forma
de infectie este elucidatd in mod clar. Riscul de transmitere este dovedit
si constituie aproximativ 1:63000 fata de 1:103000 in VHC. Transmiterea
verticald de la mama |a fat este de asemenea dovedita. Infectia VHB oculta
are un rol deosebit in transmiterea infectiei de la donatori cu acest tip de
infectie la recipienti, cu risc de transmitere intre 25-94 %. Se considera ca
infectia VHB transmisa prin forma oculta de la donator la recipient com-
promite prognosticul transplantului pe termen scurt, dar si pe termen
lung.

Probleme asemanatoare se intalnesc si in transplantul renal la care
insa infectia VHB oculta este mai frecventa la primitorii, care provin din
hemodializatii de lunga durata si la care aceasta forma este foarte frec-
ventd. Riscul transmiterii de la donatori pentru transplantul de maduva
osoasa este relativ mai mic.
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Diagnosticul hepatitei cronice virale B

impune;
1. Decelarea markerilor de infectie cu VHB [AgHBs, anti-HBcor IgM
si lgG),

2. Precizarea fazei infectiei VHB cornice.

3. Identificarea potentialului infectiv al activitatii virale (AgHBe si an-

ti-HBe, ADN-VHB si/sau ADN-P).

1. Decelarea markerilor de infectie VHB.

AgHBs marker al infectiel cu VHB (acuta, curentd, portaj, cronica). El
apare cu 4-6 saptamani, uneori §i mai precoce - la o saptamana, de la
contactul infectant, succedand pozitivarii ADN VHB (PCR), titrul s3u creste
in incubatie, scade in cursul bolii 5i dispare la 85-90 % din pacientiin 12
saptamani de la debutul bolii. Persistenta AgHBs > 6 luni de la debutul
bolii semnifica infectie cronica.

Negativitatea AgHBs nu exclude prezenta infectiei VHB. Explicatiile ar fi;

- subiect in perioada de incubatie a infectiei (poate ramane AgHBs

pana la & luni de la contagiune), caz in care certificarea infectiei
este datda de ADNVHEB+(PCR)

- gengamele AgHBs pot fi exprimate, dar nu si secretate

- AgHBs secretat sub limita decelabilitatii in testele curente-

"lowlevel carriers”

- AgHBs circulant in cantitati < 1 ng/ml, dar complexat cu anti-HBs

- AgHBs mutant la nivel de invelis, non-reactiv cu anti-HBs din tes-

tele uzuale

Anti-HBcor apar in ser |a cei cu infectie acuta si cronica.

Anti-HBcor IgM sunt markerii infectiei acute/replicarii virale si croni
ce (in acutizare).

Anti-HBcor 1gG (sum, total) sunt markerii infectiel cronice si acute
{peste 3 saptamani de la debut). In absenta oricarui alt marker serologic
de infectie VHBE anti-HBc+ in titruri inalte semnificd infectivitate.

2. Precizarea fazei infectiei VHB se realizeaza prin testarea anti-HB-
cor lgM. Ei apar in titru semnificativ la a 7-a zi de la debutul maladiei,
au un titru maxim in perioada de stare a maladiel si descreste/dispare in
convalescenta. Cele mai mari titre de anti-HBcor IgM s-au inregistrat la pa-
cientii cu AgHBs+prelungit. In 1-5% din infectiile VHB acute unicul marker
este anti-HBcor IgM.,
prin decelarea:

= AgHBe-marker al replicarii si infectiozitatii este decelabil la 25%-

6(0% din cai cu hepatita cronica B. Prezenta sa imprima o evolutie
agresiva a bolii hepatice. Apare in infectia VHE acuta, simultan sau
la cateva zile de la aparitia AgHBs. Stergerea sa survine, de regula,



in 2 saptamani de la debut, mai rar pana la 10 sdptamani.

= Anti-HBe apar in momentul seroconversiei AgHBe/anti-HBe si de-
nota o replicare virala redusa la cei cu infectie cronica; in infectia
acuta releva incetarea replicarii virale si posibilitatea rezolutiei he-
patitel. Pierderea AgHBe, dar fara aparitia anti-HBe, nu constituie
seroconversie, Prezenta anti-HBe si ADN-VHB la pacientii AgHBe
negativ se intalneste ia cei cu VHB mutant pre-core.

« ADN-VHB reflecta replicarea VHB si Imprima o crestere a risculul
de progresare a bolii hepatice. Este primul marker al infectiel VHB
acute detectat prin PCR cu 2 saptamani inaintea aparitiei AgHBs
si inca 2 saptamani dupa decelarea anti-HBs. Masurarea luj canti-
tativa permite aprecierea progresarii hepatitei cronice B §i a ras-
punsului la tratamentul antiviral. Incarcatura virala (nivelul ADN
VHB} — 104-10° copiifml se considera joasa, 10" - medie, 10%inalta
si 10" copii/ml - foarte inalta.

+ ADN-polimeraza reflecta replicarea VHB. Atat in infectia acuta,
cat si in cea cronica decelarea ADN-P se asociaza cu detectarea
AgHBe.

+ ADN-VHB, AgHBe si ADN-P reprezinta markerii cei mai sensibili
ai replicarii virale. Pozitivarea lor se coreleaza viremiei si prezentei
AgHBc in hepatocite,

4, Alti markeri virali ai infectiei VHB si semnificatia lor:

- Ag pre S coreleaza cu replicarea virald in stadiul acut sau cronic al
maladiei, indiferent de statutul HBe

- Anti-pre §1 preced aparitia anti-pre 52 si, impreuna, pe cea a anti-
HBs

Se considera ca anti-pre 52 sunt adevaratii anticorpi de vindecare

a hepatitei B
- Anti-HBs+anti-HBcor IgG semnifica vindecare:
= Testarea lor este utila pentru aprecierea eficientel vaccinarii anti-
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= Nu sunt anticorpi protectivi la infectantii cu mutanti de invelis
{AgHBs)

- AgHBx-marker al replicarii virale si infectivitatii, util in cazurile
AgHBe neqative

- Anti-HBx-marker precoce al infectarii cu VHB, in formele cu vin-
decare decelarea lor este tranzitorie. Mai frecvent anti-HBx este
decelat in HCVB cu evolutie in ciroza si carcinom hepatic

Determinarea genotipului VHB se face inainte de initierea trata-

mentului antiviral pentru hotararea tacticii de tratament. Genotipurile A
5i B ale VHE s-au dovedit a fi asociate cu un raspuns mult mai bun la in-
terferon alfa decat genotipurile G 5i D. Mai mult de atat, unele genotipuri, | 137
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asaca BsiC pot prezenta un risc mal mare de dezvoltare a carcinomului
hepatocelular. Cu toate acestea, genotipul VHB, in calitate de criteriu de
sine statator, are o valoare predictivd sdraca si in prezent de unul singur
genotipul nu ar trebui sa fie decisiv in alegerea tratamentului,

Determinarea cantitativa a AgHBs. La moment, pentru determina
rea cantitativa AgHBs exesta 2 teste comerciale:

- Roche Elecsys Hbs Ag Il quant
«  Abbott Arhitect Hbs Ag quant

Testul Roche se efectuaza automat - de analizator, lar Abbott - prin
delutie manuala. Studiile din ultimii ani au demonstrat importanta deter-
minarii cantitative a AgHBs in prognosticul tratamentului antiviral atat la
pacientii cu HCVB AgHBe-pozitiva, cat si HCVB AgHBe- negativa. Conform
studiilor (172), pe fundalul tratamentului cu Pegasis la pacientii cu HCVB
AgHBe pozitiva serocanversia AgHBe—anti HBe era in corelatie indirecta
cu cantitatea de AgHBs in saptdmana a 12 si 24 de tratament. La concen-
tratia AgHBs < 1500 Ul/ml in saptamana a 12-a de tratament seroconver-
sia AgHBe-»antiHBe s-a depistat la 57 %, iar in sdptamana 24 - la 54 % din
pacientii aflati sub tratament.

La un nivelul AgHBs de 1500-20000 Ul/ml, seroconversia
AgHBe—santiHBe s-a depistat in 32 % si, respectiv, 26 % din cazur. La o
concenrtatie a AgHBs = 20000 Ul/mil, seroconversia AgHBe—santiHBe in
sdptamana 12-24 de tratament s-a constatat numai la 16 % din pacientii
aflati in studiu. La pacientii cu concentratia AgHBs < 15000 Ul/ml in sap-
tamana a 12-a de tratament, clearance-ul AgHBs peste 24 de saptamani
de la finisarea tratamentului a fost constatat |la 18 % din pacient|, iard pes-
te 48 de saptamani - la 20 %.

Studiul NEPTUNE (78) a confirmat rezultatele cercetarilor obtinute
{172}, cu exceptia faptului ca la pacientii la care nivelul AgHBs a fost peste
20000 Ul/ml in saptamanile 12-24 de tratament cu Peg-IFN alfa-2a, sero-
conversia AgHBe—antiHBe nu a fost depistata. La pacienti cu HCVB tratati
cu Peg-IFN alfa-2a, la care s-a obtinut micsorarea concentratiei AgHBs cu
< 10% in saptamana a 12 fata de nivelul initial, RVS a fost obtinut in 47 %
din cazuri. Clearance-ul AgHBs peste 5 ani de |a finisarea tratamentului a
fost constatat la 40 % din pacientii la care s-a obtinut o scidere conside-
rabila a concentratiei AgHBs in saptdmana a 12-a de tratament.

Rezultatele obtinute la pacienti cu HCVB AgHBe negativa genatipul D
au fost mai modeste, in cazul scaderii concentratiei AgHBs < 10% in sap-
tamanaa 12-a de tratament, RVS a fost obtinut numai la 13 % din pacientii
tratati timp de 48 de saptamani, si 38 % - timp de 96 saptamani. Studiile
prezentate demonstreaza importanta determindrii cantitative nu numai a
concentratiei AgHBs, dar si a genotipului, de exemplu, in Federatia Rusa
genotipul D a VHB se intalneste in 96 % din cazuri. (298, 302, 309).



Determinarea cccADN (covalently closed circular ADN), forma replica-
tiva a ADN-VHB. La pacientii, |a care a avut loc seroconversia AgHBs-»anti
HBs, cccADN intrahepatic raméne detectabil. in baza modelor matemati-
ci, care au folosit date privind nivelul cccADN in timpul terapiei antivirale,
sa stabilit ¢a sunt necesari 14,5 ani pentru clearance-ul complet al cccADN
intrahepatic.

Evolutie, pronostic.

Infectia cronica survine la 2-10 % dintre adulti si a 90 % din copiii in-
fectati perinatal. 62 % din infectiile persistente tin de VHB salbatic si 35-37
% de mutantul in pre-c. Circa 25-50 % din cej infectati cronic sunt viremici,
imunotoleranti, 5-10% au viremie inalta. Infectia este latenta la 0,5 -15%
din pacienti, iar Ia 5-10 % este tradata de prezenta anti-HBcor tot, AgHBs
fiind sub pragul de sensibilitate al testelor diagnostice comerciale {"low-
lewel-arrier"). Factorii, care favorizeaza rata progresarii balil hepatice, sunt
reprezentati de: varsta inaintatd, replicarea virala activa, genotipul C, sta-
diul fibrozei in momentul stabilirii diagnosticului, severitatea leziunilor
necroinflamatoare, prezenta de episoade recurente de exacerbari acute,
infectii concomitente cu alte virusuri hepatice {D,C), infectia cu HIV, con-
sumul de alcool.

Rata cumulativa a supravietuirii la 5 ani este de 85 % pentru cirozele
B compensate, iar pentru cirozele decompensate de 50-70% la un an si
14-35 % la 5 ani. Factorii de pronostic defavorabil sunt: fazele de replicare
prelungita, prezenta AgHBe (clearance-ul AgHBe se asociaza cu o scadere
de 2,2 ori a ratei de deces), varsta inaintata, hipoalbuminemia, tromboci-
topenia si splenomegalia.

Remisiuni naturale se noteazd secundar seroconversiei
AgHBe—santiHBe cu o ratd anuala de 10-17 %, iar clearance-ul viral natu-
ral de 1-2%. Rareori se noteaza reconversii la stadiul imunotolerant (-2%)
(52,177).

Ciroza hepaticd survine la 15-20 % dintre adulti, respectiv la 40 %
din copiii infectati perinatal , in decurs de 5-20 de ani. Rata de progresie
anuala la ciroza este de 1,5 - 2,5%, iar cea cumulativa de 5 ani variaza
intre 12 si 20 %. Rata cumulativa pe 5 ani a progresiel de la ciroza compen-
satd la cea decompensata este de 20-23 % (52,177).

Carcinomul hepatocelular survine in evolutia infectiei dupa decenii
de contagiune, asociat, de reguld, unei ciroze inactive, blande cu o rata
anuala de 5,7 %. Incidenta anuala a CHC in infectia cronica virald B este de
0,1% la purtatorii inactivi, 10 % la pacientii cu hepatita cronica netratata,
fara ciroza si 3-8 % la pacientii cu ciroza virald compensata, care provin
din ariile cu prevalenta inalta. In statisticele europene, incidenta anuala
a CHC pe ciroza hepatica B este de 2,2 %, iar cea cumulativa pe 5 ani de
9 %, 152, 177). Factorii de risc pentru dezvoltarea CHC sunt reprezentat|
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de: sexul masculin (efect tumorigen al androgenilor sau efect protector al
estrogenilor), varsta inaintata, prezenta cirozei, istoric familial de CHC si
co-infectii. Desi ciroza reprezinta un factor important de risc pentru dez-
voltarea CHC in infectia virala B, CHC poate surveni in 30-50 % din cazuri
in absenta cirozei

Tratamentul antiviral in hepatita cronica virala B

Scopul tratamentului antiviral. Principalul scop in terapia HCVB este
imbunatatirea calitatii vieti si duratel de supravituire, prevenirea progresa-
rii spre ciroza, ciroza decompensata, stadiului final al patologiel hepatice -
CHC si moartea. La aceasta contribuie suprimarea continua a replicarii VHE.
Concomitent este redusa activitatea histologica a hepatitei cronice, astfel
scade riscul CH 5i CHC. Cu toate acestea, infectia cronica cu VHB nu poate fi
eradicata complet ca urmare a prezentei cccADN in nucleul hepatocitelor
infectate, ceea ce poate explica reactivarea infectiel cu VHB. In plus, geno-
mul VHB integrat in genomul gazdei ar putea favoriza dezvoltarea de CHC.

Rezultatul dorit al tratamentilui antiviral. Terapia trebuie se reduci
ADM viral la cel mai jos posibil nivel. In mod ideal - sub nivelul detectabil prin
metoda PCR (10-15 Ul/ml), pentru a asigura un grad de supresie virologica
care ulterior ar duce la remisiune biochimica, ameliorarea histologica si pre-
venirea complicatiilor. Reducerea ADN viral la nivele joase, indusa de trata-
ment cu alfa interferon sau analogi nucleozid/nucleotidici (AN), este privita
ca remisiune. Reducerea constantd a ADN-ului viral la niveluri nedetectabile
este necesara pentru reducerea riscului de dezvoltare a rezistentei la AN, de
asemenea aceasta creste sansele pentru seroconversie AgHBe—antiHBe la
pacientii cu HCVB AgHBe-pozitiv, precum si pentru disparitia AgHBs, care
insa este rar realizata cu medicamente anti-VHB disponibile in prezent.

Un scop mai realist este reducerea remisiunii virusologice sustinute
sau mentinute;

« la pacientii cu AgHBe pozitiv si la cei cu AgHBe negativ, punc-
tul final ideal este pierderea sustinutd a AgHBs postterapie cu sau
fara conversie la anti-HBs. Acest lucru este asociat cu o remisiune
completa si definitiva a activitatii HCVB sl cu rezultat mai bun pe
termen lung

« la pacientii cu AgHBe pozitiv, rezultatul final satisfacator este sero-
conversia AgHBe—anti HBe durabila, decarece a fost demonstrat
cd aceasta se asociaza cu un pronostic favorabil

+ la pacientii HCVB AgHBe pozitiv, la care nu survine seroconver-
sia, 5i la pacientii HCVB AgHBe negativ, un rezultat final dorit este
mentinerea ADN-viral la nivel sublimita (nedetectabil} prin inter-
mediul terapiei cu AN sau in urma tratamentului cu interferon



Definitii de raspuns la tratament antiviral. Raspunsurile la trata-
mentul antiviral pot fi impartite in: biochimice, virusologice, serologi-
ce si histologice. Toate raspunsurile pot fi estimate la mai multe etape in
timpul tratamentului i dupa tratament. Definitiile de raspuns virusolo-
gic variaza in functie de sincronizare (in timpul tratamentului sau dupa
tratament) si tipul de terapie. Doua tipuri diferite de medicamente pot
fi utilizate in tratamentul HCVB: interferon alfa pegilat sau interferon alfa
- nventional (IFN sau PEG-IFN) si analogi nucleozidici/nucleotidici, (AN).

Raspuns biochimic - normalizarea valorilor ALAT, Acesta poate fi
evaluat: in timpul terapiei, la sfarsitul terapiei 51 dupa inchelerea
tratamentului. Deoarece activitatea ALAT fluctueaza deseori in
timp, un minim de cercetari de cel putin 1 an posttratament cu
determindri ale ALAT cel putin o data |a 3 luni este necesara pen-
tru a confirma raspunsul biochimic sustinut posttratament (52,
222). Trebuie remarcat faptul ca ratele de raspuns biochimic sus-
tinut pot fi, uneori, dificil de evaluat, decarece cresteri tranzitorii
{de obicei, cu durata de < 3 luni) ale ALAT inainte de ramisiunea
biochimica pe termen lung pot s3 apara la unii pacienti cu HCVB
in timpul primului an dupa intreruperea tratamentului, In astfel
de cazuri, monitorizarea suplimentara a ALAT timp de cel putin 2
ani dupa ridicarea ALAT pare a fi rezonabila, in scopul de a confir-

ma remisiunea biochimica sustinuta (52, 222).

Rdspuns serologic pentru AgHBe se aplica numai la pacientii cu

HCVEB AgHBe pozitiva si este definit ca pierderea de AgHBe §i se-

roconversia in anti-HBe.

Raspunsul serologic pentru AgHBs este recomandat 1a toli paci-

entii cu HCVB 5i este definit ca disparitia AgHBs 5i dezvoltarea de

anticorpi anti-HBs.

Raspunsuri virusologice la terapia cu IFN / PEG-IFN:

—  Lipsa de raspuns primar nu a fost bine stabilita.

—  Raspuns virusologic - o concentratie de ADN VHB <2000 Ul/ml,
Acesta este, de obicei, evaluat la 6 luni de la inceputul trata-
mentului, la sfarsitul tratamentului, precum 5l la 6 5i 12 luni
dupd incheierea tratamentului.

—  Rdaspuns virusologic sustinut posttratament - niveluri de ADN
VHEB sub 2000 UKm, timp de cel putin 12 luni dupa incheierea
tratamentului,

Raspunsuri virusologice la terapia cu AN:

—  Lipsade raspuns primar - scaderea nivelului ADN VHE <1 log |
Ul/ml la 3 luni de la momentul initial al terapiel.

Raspuns virusologic - ADN VHB nedetectabil de un test sensibil
PCR. Acesta este evaluat, de cbicei, la fiecare 3-6 luniin timpul
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tratamentului, in functie de severitatea bolii hepatice si de ti-
pul de AN,

Raspuns virusologic partial - o scadere a ADN VHB > 1 log,,
Ul/ml, dar ADN-ului VHB detectabil dupa cel putin 6 luni de
tratament la pacientii complianti.

"Spargerea” (breakthrough) virusologica - confirmare a cres-
terii nivelului ADN VHB >1 log,, Ul/ml, fata de cea mai mica
valoare a nivelului de ADN VHE din timpul terapiei; aceasta
poate preceda o Spargere” (breakthrough) biochimica, carac-
terizata printr-o crestere a nivelului ALAT, Principalele cauze
de breakthrough {"spargerea”) virusologic la tratament cu AN
sunt aderenta slaba la tratament si / sau selectarea variantelor
VHB rezistente la medicatie.

— Rezistenta VHE g AN se caracterizeaza printr-o selectare de va-

riante ale VHB cu substitutii aminoacide care confera sensibi-
litate redusa la AN administrati. Rezistenta poate duce la lipsa
de rdspuns primar la tratament sau la “spargere” (breakthrough)
virusologica ca raspuns la tratament (52, 222). Intreruperea AN
nu este o practica obisnuitd actualmente. Cu toate acestes,
AN pot fi intrerupti la unii pacienti.
Raspuns virusologic sustinut posttratament poate fi definit in
mod similar cu definitia utilizata pentru terapia cu IFN, sunt
necesare valori ADN VHB < 2000 Ul/ml pentru cel putin 12 luni
dupa intreruperea tratamentului.

Raspuns histologic - scaderea activitatii necroinflamatorii (= 2

puncte in sistermul HAl sau Ishak), fara agravarea fibrozel, compa-

rativ cu constatarile histologice pre-terapeutice,

Rdspuns complet - rdspuns virusologic sustinut posttratament, im-

preuna cu pierderea de AgHEs.

Evaluare preterapeutici a patologiei hepatice. Ca un prim pas, tre-
buie sa fie stabilita relatia de cauzalitate dintre infectia cronica cu VHE si
boala hepatica, cu o evaluare a severitatii bolii hepatice:

Toate rudele de gradul | 5i partenerii sexuali ai pacientilor cu he-
patita virala cronica B ar trebui sa fie sfatuiti sa fie testati serologic
pentru markeri ai VHB (AgHBs, anti-HBc, anti-HBs) si in cazul in
care sunt negativi pentru acesti markeri urmeaza sa fie vaccinati
{52, 222).

Nu toti pacientii cu infectie cronica cu VHB au permanent valori
ridicate ale aminotransferazelor. Pacientii din faza de foleranta
imunitard si de purtdtor inactiv de VHB au niveluri normale de ALAT
persistent, in timp ce un procent de pacienti cu HVCB AgHBe-
negativa pot sa aiba intermittent niveluri normale de ALAT, Prin



urmare, este oportun longitudinal, pe termen lung de efectuat
cercetari.

sunt necesare:

1. Evaluarea gradului de severitate al bolii hepatice care ar trebui sa
includa: markeri biochimici, inclusiv aspartataminotransferaza (ASAT) si
alaninaminotransferaza (ALAT), gama-glutamil transpeptidaza (GGTP),
fosfataza alcaling, bilirubina, albumina serica si globulinele din sange,
timpul de protrombina si ecografia hepatica. De obicei, nivelurile de ALAT
sunt mai mari decat cele de ASAT. Cu toate acestea, atunci cand boala
progreseaza spre ciroza, raportul poate fi inversat, O scadere progresiva
a concentratiilor serice de albumina si/sau cresterea gama-globulinei si
prelungirea timpului de protrombing, adesea insotite de scaderea trom-
bocitelor, conteazd, deoarece sunt observate dupa ce s-a dezvoltat ciroza
hepatica (52, 222).

2. Detectarea ADN VHE si masurarea nivelului de ADN VHB sunt esen-
tiale pentru diagnostic, pentru a lua decizia de tratament 5i, ulterior, pen-
tru monitorizarea pacientilor. Se recomanda cercetarea folosind teste de
cuantificare PCR in regim real-time din cauza sensibilitatii, specificitatii
lor si preciziel in interval dinamic larg. Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) a definit un standard international pentru exprimarea cancentratjii-
lor ADN VHB. ADN VHE seric ar trebui sa fie exprimat in Ul/ml, ceea ce asi-
gurd comparabilitatea; lucrul cu acelasi test ar trebui sa fie utilizat pentru
acelasi pacient pentru a evalua eficacitatea antivirald. Valorile din copii /
ml pot fi conwvertite la Ul/ml, prin impartirea cu un factor de 5.

3. Alte cauze de boli hepatice cronice ar trebui s3 fie sistematic cauta-
te, inclusiv coinfectii cu VHD, VHC si/sau cu HIV. Pacientii cu infectie croni-
¢ cu VHB ar trebui sa fie, de asemenea, testati pentru anticorpi impotriva
virusulul hepatitei A (anti-VHA) si ar trebui sa fie sfatuiti sa fie vaccinatiim-
potriva VHA in cazul in care sunt anti-VHA negativi. Trebuie 53 fie evaluate
comaorbiditatile, inclusiv, alcoolice, autoimune, boli metabolice hepatice,
cu steatohepatita sau steatoza hepatica .

4. O biopsie hepatica este adesea recomandatad pentru determinarea
gradului de necroinflamatie si stadiului de fibroza hepatica, deoarece his-
tologia poate ajuta la decizia de a incepe tratamentul.

Indicatii pentru tratamentul antiviral. /ndicatiile pentru tratament
antiviral sunt aceleasi la pacientif cu HCVB AgHBe pozitiv st HCVE AgHBe ne-
gativ si se bazeaza, in principal, pe o combinatie de trei criterii:

- pacientii cu ALAT mai sus de limita superioara a valorilor normale

(LSVN)

- pacientii cu HBY ADN > 2000 IU/ml {10000 copii/ml)

- pacientii cu activitatea necroinflamatoare de grad moderat sau

sever si / sau fibroza, cel putin, moderata (respectiv; gradul A2,

EAUR4I00NA | TUMOED IS LAY 15 8 ) JTWEIA TTILIVAIH

l1as



HEPATITELE VIRALE C, B 31 0 ACUTE 5 CRONICE

Victor Phntea

144

stadiul F2 dupa METAVIR). Astfel, indicatiile de tratament antiviral
se barzeaza, in principal, pe o combinatie de trei criterii; niveluri
serice ale ADN VHB, nivelurile serice de ALAT, severitatea bolii he-
patice

« pacientii ar trebui s& fe luati in considerare pentru tratament
atunci cand au niveluri de ADN VHB = 2000 Ul/ml, nivelul seric
al ALAT mai sus de limita superioard a valorilor normale (LSVN)
sl severitatea bolii hepatice, evaluata prin biopsie hepatica (sau
metode non-invazive, markeri validati pentru pacienti cu infectia
cu VHB), prezinta activitate necroinflamatoare moderata pana la
severa si / sau fibroza cel putin moderats, folosind o forma stan-
dardizata in sistemul de notare (52, 222}

+ la pacientii, care indeplinesc criteriile de mai sus pentru ADN VHB
si pentru severitatea histologica a bolii hepatice, tratamentul poa-
te fi initiat chiar daca valorile ALT sunt normale

« la decizia pentru tratamentul antiviral se poate lua in considerare
varsta, slarea de sanatate, antecedentele de HC sau ciroza in fami-
lie si manifestarile extrahepatice

Tratamentul antiviral standard. in prezent pentru tratamentul
HCVB sunt disponibile 7 preparate: alfa interferonul conditional si ana-
logi nucleozidici/nucleotididi, care pot fi dasificati in analogi nucleozidici
{lamivudina, telbivudina, emtricitabina si entecavirul) si nucleotidici {ade-
fovir, tenefovir). Lamivudina, adefovirul, entecavirul, telbivudina si tenefo-
virul au fost aprobate in Europa pentru tratamentul HCVB, iar combinatia
tenefovir 5i emtricitabina- la 1 comprimat, au fost autorizat pentru trata-
mentul HIV infectiei.

Interferonii. Interferonii (IFN) reprezinta un grup de glicoproteine
produse de celulele nucleate stimulate viral sau prin inductori din clasa
citochinelor; manifesta proprietati antivirale, imunoreglatoare si antiproli-
ferative (tab. 20). Au fost descoperiti de Isaacs si Lindemann in 1957 drapt
factor de interferenta sl blocare a replicarii virale,

Exista trei tipuri de IFN:

¥ IFN-alfa este produs de limfocitele B, limfocitele nule si macrofa-
ge. IFN-alfa natural este o mixtura de cel putin 21 de glicoprotei-
ne, fiecare formata din 166 de aminoacizi codificati de 13 situsuri
genetice ale cromozomului 9. Pana in prezent au fost izolate si
purificate 3 tipuri de alfa-IFN; alfa 2a, alfa 2b si alfa 2c. Produsii
Intron-A si Roferon-A sunt obtinuti prin inginerie genetica si se
deosebesc prin aminoacidul din pozitia 23: arginina pentru Intron
si lizind pentru Roferon. Produsul Wellferone este extras si purifi-
cat din culturile de limfocite expuse la actiunea virusurilor si difera
de primele doua prin aminoacidul din pozitia 24



¥ IFN-beta, produs de fibroblaste si de celulele epiteliale, a fost pri-
mul descoperit si pracede aparitia celorlalti IFN drept raspuns la
infectia virala. IFN-alfz i beta sunt stabili in mediu acid, recunosc
acelasi receptor membranar 5l sunt codificati de cromozomul 9.
IFN-alfa si beta blrcheaza replicarea virala, maresc expresia anti-
genelor HLA | pe membrana celulelor infectate, sporesc activita-
tea citotoxica a limfocitelor natural killer (NK) si interferd cu dife-
rentierea celulara

¥ IFN-gama este produs de limfocitele T si NK, se descompune in
mediu acid, recunoaste un receptor membranar diferit si este co-
dificat de cromozomul 12. IFN-gama mareste expresia antigene-
lor HLA | 5i Il pe membrana limfocitelor, ceea ce faciliteaza coope-
rarea dintre ele, mareste expresia antigenelor HLA | pe membrana
celulelor infectate mai mult decat IFN-alfa, stimuleaza activitatea
citotoxica a celulelor T si NK si a2 macrofaaelor, sporeste secretia
de limfochine si a factorului de necroza tumorala alfa (TNF-alfa),
initiaza productia de IFN-beta de catre fibroblaste
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Tabelul 20
Principalele caracteristici ale interferonilor
Clasa | | 1l

Tipul Alf Beta Gama

Alte denumiri Leucacitar Fibroblastic Imun

{riginea Limfocite B Fibroblaste Limfocite T
Limfocite nule Celule epiteliale Limfocite NK
Macrofage

Cromezomul 9 9 12

Raceptorul Comunalfasibeta  |Comunalfasibeta | Diferit

Inductarii ARN-viral ARN-viral Antigene specifice

| mitogene

Mecanismele de actiune ale interferonilor sunt:

a)  Antiviral, Studii recente au demonstrat efectul antiviral complex
al IFN. Celule neinfectate expuse la IFN sunt protejate si nu se in-
fecteaza. Celulele infectate raspund la stimulul viral prin activarea
genelor, care codifica productia IFN. Interferonul secretat si elibe-
ratde celula infectatd se leaga de receptorii aceleiasi celule sau pe
alte celule. La 14-30 s dupa ce |FN se fixeazd pe receptorul speci-
fic, semnalul este procesat si concretizat prin cresterea rapida a
diacilglicerolului si inozitoltrifosfatului. Diacilglicerolul activeaza
proteinchinazele §i ronsecutiv accelereaza fosforilarea si inactiva- | 145
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rea factorului 2 de initiere eucariocitara. IFN creste expresia 2-5
oligoadenilat sintetazei si oligonucleotidelor, care, la randul lor, in
prezenta ARN-ului viral, activeaza ribonucleczidelele si proteina
Mzx. Ribonucleozidele scindeaza ARN-ul viral si mesager. Proteina
Mx inhiba sinteza ARN-ului mesager. Drept urmare, transductia si
sinteza proteicd virala sunt blocate.Trebuie mentionat faptul ca
IFN actioneaza doar in faza replicarii virale si nu are nicl o influenta
asupra virusurilor integrate in genomul celular.
Imunomeodulator. Actiunea imunomodulatoare a IFN este core-
lata cu cresterea expresiei antigenelor membranare HLA | impli-
cate in procesul de recunoastere imunclogica tip “dual’, in care
limfacitele T citotoxice si NK identifica antigenul numai in combi-
natie cu antigenul HLA | de pe membrana hepatocitelor. IFN op-
timizeaza recunoasterea imunologica a hepatocitelor infectate s
stimuleaza activitatea limfocitelor NK prin accelerarea diviziunii si
transformarii limfocitelor NK noncitotoxice in celule NK citotoxice.
IFN sporeste si activitatea fagocitard a macrofagelor si citotoxici-
tatea celulara dependenta de anticorpi a limfocitelor si a celule-
lor NK. in concluzie, activitatea antivirald a IFN se exercita direct,
blocand replicarea virala, si indirect, optimizand imunoeliminarea
hepatocitelor infectate,

Antitumoral (antiproliferativ). Activitatea antitumorala a IFN se
realizeaza pe trei cai diferite: inhibitia sintezei proteinelor nece-
sare celulelor tumorale in faza G, blocarea sau inhibitia directa a
oncogenelor si cresterea raspunsului imun celular antitumoral.

Cele mai importante actiuni biologice ale IFN sunt:

2.

NowL e w

0 o

Actiunea antiviralda nespecifica, actiuni inhibitorii pe alti paraziti
intracelulari.

Inductia secretiei mai multor citochine: IL-1, TNF (tumor necrosis
factor), factori de stimulare a precursorilor granulocitari, inclusiv
actiunea de promovare a propriel activitadti in urma administrarii
unor doze mici cu cateva ore inaintea dozei terapeutice (efect de
“priming"}.

Inhibarea cresterii celulelor normale si transformate.

Influentarea diferentierii celulare.

Cresterea expresiei antigenelor CMH din clasal si Il

Cresterea activitatil celulelor NK.

Cresterea proliferdrii si diferentierii limfocitelor B si a sintezei de
IgG.

Activarea macrofagelor.

Sporirea numdrului de receptori pentru alte citochine si pentru
portiunea Fc a IgG (mai ales IFN gama).



Interferonii se divizeaza in 2 clase sau tipurl. Clasa | cuprinde 22 sub-
tipuri de IFN-alfa si un subtip de IFN-beta, clasa a ll-a - IFN-gama. Interfe-
ronii de tip | actioneaza ca inhibitori ai replicarii virale, lar de tipul Il - ca
raspuns la infectiile virale de catre toate celulele nucleate, Leucocitele si
limfocitele produc predominant IFN-alfa, iar fibroblastele si alte celule -
predominant IFN-beta. Date recente sugereaza ca hepatocitele produc
predominant IFN-alfa.

PEG-interferonii

Tehnologia PEG presupune atasarea chimicd a polietilenglicol (PEG)-
ului de proteinele terapeutice sau de molecule mici in scopul intensificarii
valorii terapeutice. PEG este un polimer relativ nontoxic si nonreactiv, uti-
lizat frecvent in alimente si produse farmaceutice. Avantajele PEG-tehno-
logiei sunt;

v extinderea viefii circulante

v toxicitatead scdzutd

v' stabilitatea crescutd

v solubilitatea crescutd

In unele cazuri PEG poate transforma o proteina din una ineficienta
in una eficienta. Utilizarea proteinelor in calitate de preparate terapeutice
este limitatd din cauza inducerii unui raspuns imunologic. Prin atasarea
PEG are loc deghizarea compusului si reducerea recunoasterii lui de catre
sisternul imun, ceea ce duce la imunogenicitate redusa si diminuarea pro-
ducerii de autoanticorpi. Astfel, frecventa dozarilor poate fi redusa fara
diminuarea eficientei sau pot fi administrate doze mai mari pentru obti-
nerea unui efect mai pronuntat.

Conceptul de pegilare a IFN consta in producerea unei molecule, care
ar putea mentine concentratii terapeutice pe o duratd mai lunga prin op-
timizarea absorbtiel si distributiei, in acelasi timp descrescand rata clea-
rance-ului si reducerii proteolizei. Aceasta se realizeaza prin atasarea unei
molecule de polietilenglicol (PEG) la IFN standard prin conjugare cova-
lents. Molecula PEG este un polimer nontaxic care este usor excretat prin
urina, prezentarea sa poate fi liniara sau ramificata. Moleculele PEG mai
mari duc la reducerea clearance-ului renal si absorbtia subcutanata mai
pronuntata. Cu cat mai mare este greutatea moleculara a PEG-IFN, cu atat
mai mare este timpul sdu de viata, insa cu atat mai mica este activitatea sa
antivirald, deci este necesara obtinerea raportului optim intre acesti indici.

Primele formule de PEG-Interferon erau molecule PEG cu un lant si
aveau putine avantaje fata de IFN nemodificat. Realizarile obtinute in
tehnologia PEG au dus la elaborarea unor formule PEG mult mai mari, cu
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mai multe proprietati benefice. In prezent se produc doud formule de IFN
pegilat: peginterferon-alfa-2b liniar de 12-kD (IFN-alfa 2b atasat de lantul
simplu de PEG de 12 kD) si peginterferon-alfa-2a ramificat de 40-kD (IFN-
alfa atasat de molecula ramificatd PEG de 40 kD).

Alte tipuri de interferoni:

Interferon alfacon-1 (infergens) sau consensus IFN este un compus
realizat prin inginerie genetica combinand cele mai frecvente sec-
vente de aminoacizi din tot cei 12 interferoni naturali care exista.
Are acelasi rol antiproliferativ, antiviral, inductor de citochine si
celule de natural killer, inductor al activitatii genelor ca si IFN stan-
dard, cu eficienta antivirald asemanatoare. Acest tip de interferon
se administreaza in doze de 9 pg de 3 ori timp de 24 saptimani
{confarrm FDA)

IFN limfablastoid (Welleferon) este o alta forma de IFN aprobata de
FDA care se administreaza in doza de 3 MU de 3 ori pe saptamana
subcutan timp de 24 saptamani

Albinterferon alfa -2b - albuferon este o proteina cu greutatea de
85000 kDa, constand din IFN -2b uman recombinat genetlc si al-
bumina umana recombinata. Se administreaza in doze de 900 pg
ori 1200 pg o data la 2 saptamani. Rata RVS in tratament cu albi-
feron administrat 1a 2 saptamani este comparabild cu cea a trata-
mentului cu IFN alfa-2a, administrat saptédmanal, in timp ce rata
RVS in tratament cu albuferon administrat o data la 4 saptamani
a fost mai mica

Omega IFN este un nou IFN -1 omolug al [FN-a in 60 % si omolog
al IFN-t in 30 %. A fost proiectat pentru a continua livrarea unui
dispozitiv de implantabile. Omega TN a fost bine tolerat la paci-
enti implicati in studiu

IFN lambda-1 este un membru al unei familii de citochine inru-
dite cu IL-10 si cu IFN tip 1. Studiile au demonstrat eficacitatea
IFN lambda la pacienti cu hepatite cronice, dar cu efecte adverse
superioare IFNa, in special referitor la toxicitatea hematopoietica

Analogii nucleoz(t)idici

Analogii nucleozitjidici inhiba replicarea virala prin blocarea situsului
de legare a polimerazei virale, competitia cu substratul natural deoxiade-
nozintrifosfat (dATP) si prin blocarea elengatiel lantului ADN dupa incor-
porarea in ADN viral. Totusi, mecanismele lor de actiune pentru inhibarea
sintezei ADN VHB variaza foarte mult de la un agent [3 altul, Analogii nucle-
ozidici si analogii nucleatidici aciclici reprezinta subclase diferite ale inhibi-
tarilor reverstranscriptazei: in timp ce ambii au la baza purine i pirimidine,
analogii nucleatidici aciclici poseda un inel de riboza aciclic, care confera
o mai mare capacitate de legare la polimeraza tulpinilor VHB rezistente,



Spre deosebire de strategiile de tratament bazate pe interferon cu
o durata bine stabilitd de 24-48 de saptamani, durata tratamentului cu
analegi nucleoz(tlidici nu este bine definita si necesitd administrarea pe
perioade lungi, cu scopul de a controla replicarea virala pe termen lung.
Administrarea pe termen scurt, doar 48 de saptamani, a acestor agenti
anivirali este asociata in mod normal cu o recadere a nivelului viremiei,

Studiile analogilor nucleoz(t)idici au demaonstrat clar ca supresia vire-
miei VHEB este asociata cu o scadere importanta a activitatii inflamatoare
histologice si a fibrozei, inclusiv cu reversia partiala a stadiilor timpurii ale
cirozei hepatice (22, 24, 46, 52, 77, 90, 91, 120, 152). De asemenea, ratele
de seroconversie-AgHBe cresc odata cu durata tratamentului (77, 90, 152,
222). Foarte important este faptul ca controlul replicarii VHB pe termen
lung cu analegi nucleoz(tlidici se asociazé cu o reducere a complicatii-
lor pe termen lung: carcinomul hepatocelular si ciroza hepatica. Exista,
de asemenea, dovezi ca inhibarea efectiva a replicarii VHB poate reduce
ADNcce, posibil in paralel cu scaderea nivelulul seric al AgHBs (24, 46, 90,
273). Toate aceste observatii arata ca terapia antivirala pe termen lung
poate duce la un raspuns complet la un numar semnificativ de pacienti.

Lamivudina este un analog nucleozidic sintetic, aprobat pentru
tratamentul hepatitei cronice B in anul 1998, Este enantiomerul {-) al 2}
3'-dideoxi-3-tiocitidinei. Forma fosforilatd (3TC-TP) isl exercita actiunea
terapeutica concurand cu dCTP pentru incorporarea in lantul ADN viral
nou sintetizat, blocénd elongatia acestuia. Prin inhibarea activitatii ADN
polimerazei, atdt ADN-dependenta cat 5si ARN-dependenta, este intrerup-
ta sinteza ambelor catene ale ADN VHB.

Lamivudina se administreaza oral 5i doza recomandata pentru hepati-
ta cronica B este de 100 mg/zi. Aceasta doza a fost aleasa pe baza unui tri-
al preliminar in care s-au administrat aleator unui numar de 32 de pacienti
cate 25, 100 sau 300 mg de lamivudina pe zi, timp de 12 sdptamani (52,
152). In acest studiu, doza de 100 mg a fost mai eficienta decat cea de 25
mg si similara cu doza de 200 mg in ceea ce priveste reducerea nivelurilor
AND VHE,

Tratamentul cu lamivudind pe termen lung este asociat cu reduce-
rea progresarii bolii hepatice la pacientii cu fibroza hepatica avansata,
demonstrand astfel efectul favorabil asupra evolutiei naturale a bolii (52,
152). Totusl, in timp, utilizarea lamivudinei este insotita de o crestere con-
stantd a ratelor rezistentei la antivirale, ajungand la pacientii AgHBe pozi-
tivi la aproximativ 70 % dupa 5 ani de tratament {152}, De aceea, in multe
ghiduri lamivudina nu mai este considerata un agent de prima linie in
tratamentul infectiei cronice cu VHB. Totusi, acest agent antiviral poate i
folosit in regimuri terapeutice combinate sau la pacienti cu hepatita cro-
nicd usoara, cu niveluri ale AND VHB scazute (<10° copii/mL) (52, 152). In
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6 luni de tratament, un raspuns virusologic rapid si complet la lamivuding
(<400 copii/mL) constituie o premisa pentru controlul pe termen lung al
infectiei cu VHB, fara riscul dezvoltérii rezistentei.

Adefovir dipivoxil a fost aprobat pentru tratamentul hepatitei cro-
nice B in 2002 in SUA si in 2003 in Europa. Este un precursor oral al ade-
favirului, un analog nucleotidic aciclic fosfonat al adenozinei monofosfat,
care in forma sa activa (adefovir difosfat) inhiba polimeraza ADN a VHE.
Deoarece nucleotidul aciclic contine deja o grupare fosfat-like, sunt nece-
sari doar doi pasi de fosforilare pentru a ajunge la forma activa, Acest me-
dicament nu depinde de chinazele virale pentru a-si exercita actiunea an-
tivirala. Adefovirul dipivoxil a fost prima substanta cu activitate simultana
impotriva variantelor VHB salbatice, pre-core si rezistente la lamivudin si
este activa in vitro §i impotriva altor virusuri ADN, precum retrovirusurile
{cu exceptia HIV). Doza de administrare de 10 mg/zi s-a stabilit in urma
unui studiu, prin comparatie cu doza de 30 mg/zi; aceasta din urma a dus
la o supresie mai puternica a ADN VHB, dar si la cresterea nivelelor de crea-
tinina la unii pacienti. La doze de administrare mai mari, adefovirul produ-
ce sindromul Fanconi la un numar considerabil de pacienti (52, 90, 152).

Adefovirul a fost primul nucleotid aciclic utilizat in mare masura pen-
tru tratamentul infectiilor cu VHB rezistente la lamivudina. Totusi, eficienta
antivirala a adefovirului este mai redusa comparativ cu alti agenti antivi-
rali disponibili determinat, probabil, de limitarea dozei de administrare, ca
urmare a nefrotoxicitatii. Acest dezavanaj il face vulnerabil la rezistenta
VHE (90). Astazi se prefera adaugarea adeic. . ului la terapia initiald in ca-
zurile de rezistenta la LAM (152). Ca urmare a aprobdrii recente a tenofovi-
rului, este probabil ca importanta adefovirului s3 scada.

Telbivudina este un analog timidinic activ impotriva VHB dar, cel
putinin vitro, nu este activ impotriva altor virusuri, incluzand HIV si VHC.
Acest agent antiviral nu este mutagen, carcinogen, teratogen si nu pro-
duce toxicitate la nivel mitocondrial. Studii antericare au aritat c3 doza
de siguranta pentru telbivuding este de 600 mg/zi. Totusi, cresterile RA
au fost observate mai frecvent decét in grupul tratat cu lamivuding, de
asemenea, neurotoxicitatea poate fi o problema cand telbivudina este ad-
ministrata in combinatie cu PEG-IFN.

Telbivudina administrata intr-o doza de 600 mg/zi are o activitate an-
tivirala mai mare decat lamivudina la 100 mg/zi sau adefovirul la 10 mg/
zi 5i mai multi pacienti ajung la pierderea AgHBe cu telbivudina, in com-
paratie cu lamivudina (123). Totusi, rezistenta |a telbivuding s-a instalat
de la un procent pana la 21% din pacienti, dupa 2 ani de tratament (123).
Rezistenta a fost observata in mod predominant la pacientii care nu au
obtinut niveluri nedetectabile de ADN VHB dupa 24 de saptamani de tra-
tament (123).



Telbivudina ar trebui utilizata cu prudenta la pacientii AgHBe pozitivi
cu niveluri inalte ale ADN VHB (>10° copii/mL), deoarece riscul de raspuns
virusologic incomplet in saptamana 24 este mai mare la acesti pacienti. Mai
mult, la toti pacientii tratamentul cu telbivudina ar trebui modificat atunci
cand nivelurile ADN VHB nu devin nedetectabile dupd 24 saptamani de
tratament (de aceea, se rerom: ~dd schimbarea cu un antiviral mai puter-
nic sau adaugarea celui de-z! “oilea antiviral fara rezistenta incrucisata).
Telbivudina prezinta rezistertd incrucisatd la lamivuding si entecavir; in
consecinta, nu ar trebui utilizata la pacientii rezistenti la aceste antivirale.

Entecavir, analog nucleozidic de ciclopentil guanozina, este un inhi-
hitor selectiv al replicarii VHBE aprobat in 2006. Entecavirul blocheaza toti
cei trei pasi ai replicarii virusului hepatitic B, in care este implicatd poli-
meraza: in primul rand, base priming; in al doilea rand, reverstranscrie-
rea ARN mesager pregenomic; in al treilea rand, sinteza catenei pozitive a
ADN VHE. In comparatie cu toti ceilalti analegi nucleoz(tlidici, entecavirul
este mai eficient fosfarilat de chinazele celulare la forma sa activa de tri-
fosfat. Este un inhibiter puternic al tulpinilor VHE salbatice, dar este mai
putin eficient impotriva mutantilor VHEB rezistenti la lamivudina. De aceea,
entecavirul se administreaza intr-o doza de 0,5 mg/zi pentru tratamentul
pacientilor naivi AgHBe pozitivi si AgHBe negativi si intr-o doza de 1 mg/
zi pentru pacientii care au fost tratati anterior cu lamivudina (52, 155).

67 % din pacientii naivi AgHBe pozitivi aflati sub tratament cu enteca-
vir au obtinut niveluri nedetectabile ale ADN VHB dupa un an si 74% dupa
doi ani (252, 253). Studiile pe termen lung asupra raspunsului pacientilor
la entecavir au demonstrat ca la aproape toti pacientii acest raspuns poa-
te fi mentinut pana la cinci ani. Deocamdats, rata rezistentei pe termen
lung se estimeaza a fi de aproximativ 1% in primul an pentru pacientii
fara tratamente anterioare (252, 253). Entecavirul este mai putin ehcient
la pacientii rezistenti la lamivudina. Numai 12 % din acesti pacienti obtin
niveluri nedetectabile ale ADN VHB dupa un an 5i 40 % dupa doi ani, chiar
in conditiile cresterii dozei de entecavir pana la 1 mg/zi (52, 155). Pana la
45 % din pacientii cu rezistenta la lamivuding au dezvoltat rezistenta la
entecavir dupd 5 ani de tratament (252, 253), fiind necesare doar una sau
doud mutatii aditionale pentru aparitia rezistentel incrucigate.

Tenofovir, prodrog al tenofovirului, tenofovir disoproxil fumarat
{PMPA: {R)-9-(2-fasfonilmetoxipropil)) apartine grupului de compusi fo-
sfonati aciclici (sau analogi nucleotidici). Tenofovirul (TDF) are activitate
selectiva asupra retrovirusurilor §i hepadnavirusurilor si este aprobat in
prezent pentru tratamentul infectiilor cu HIV si al hepatitei cronice B. In
cazul tratamentului pacientilor naivi, tenofovirul are o activitate puternica
impaotriva infectiilor cu VHB, atat AgHBe pozitive cat si AgHBe negative
(92, 141), Studii in vitro au demonstrat clar ca tulpinile VHB rezistente la
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lamivudina (mutatiile rtM2041/V, rtL180M si rtL173M) ramén susceptibile
la TDF (155). Aceste observatii sunt in concordanta cu studiile clinice care
arata o eficienta inalta a tenofovirului pentru infectiile cu VHB rezistente
la lamivudina, indiferent de felul mutatiilor ce mediaza aceasta rezistent
{17,155, 267). Datorita posibilei rezistente incrucisate la adefovir, eficienta
tenofovirului poate fi afectata; totusi, nu s-a observat o crestere a ADN
VHB in timpul tratamentului cu tenofovir la pacientii cu esec anterior la
adefovir (17). Doza de administrare este de 300mg/zi.

TDF este in general bine tolerat i, pand in prezent, pare a fi asociat cu
efecte secundare severe. In cadrul unui trial clinic randomizat, la pacientii
infectati VHB/HIV, utilizarea tenofovirului a fost asociata cu un excelent
profil de siguranta la nivel renal, Totusi, o usoara deteriorare a functiei re-
nale 5i cazuri de insuficienta renala acuta si sindrom Fanconi au fost rapor-
tate la unii pacienti coinfectati VHB/HIV tratati cu TDF {52, 152, 155, 267).
La acesti pacienti clearance-ul creatininei a fost semnificativ mai mare fata
de cei expusi la alti agenti antivirali. De aceea, in timpul terapiei cu TDF se
recomanda monitorizarea permanenta a functiel renale;

In prezent, sunt disponibile informatii despre o eficientd pe o perioa-
da de doi ani a TDF-ului in cazul tratamentului pacientilor naivi AgHB po-
zitivi si AgHBe negativi. TDF a prezentat o eficientd antivirald marcata cu
rate ale raspunsului virusologic complet (ADN VHB <400 copii/mL), ajun-
gand aproape de 100 % si 90 % pentru pacientii AgHBe negativi, respectiv
AgHBe pozitivi. Nu s-a observat pana acum aparitia rezistentei, Disparitia
AgHBs s-a inregistrat la 5 % din pacientii AgHBe pozitivi dupa 15 luni de
terapie cu TDF {152). O eficienta similara, fara dezvoltarea rezistentei, s-a
observat si in cazul in care TDF se administreaza la pacientii rezistenti la
lamivudina sau |a cej cu raspuns incomplet la adefovir (17, 152, 155, 267).

Tratamentul cu IFNa standard in hepatita cronica virald B a fost
aprobat in 1992, fiind indicat in doze variind intre 5 min Un (MIU} si 10
MIU de 3 ori/saptamina. Utilizand o metaanaliza pentru determinarea efi-
cacitatii terapiei asupra evolutiei hepatitei cronice virale B s-a observat
imbunatatirea semnificativa a leziunilor hepatice, remisiune completa a
fibrozei, tendinta de reducere a ratei de decompensare hepatica, de apari-
tie a carcinomului hepatocelular si a decesului atat la pacienti cu hepatita
cronica virala B AgHBe pozitiv, cat sl la cei cu AgHBe negativ, Rata de reca-
deri dupa intreruperea tratamentului, evidentiata prin cresterea ALAT sia
nivelului ADN-plasmatic, este mai mare, indeosebi la pacientii cu hepatita
cronica viralad AgHBe,negativi (25-89 %). In majoritatea tarilor interferonul
standard a fost inlocuit pe scara larga cu PEG-IFNa. La moment exista 2
tipuri de PEG-IFN (PEG-IFNa-2a si PEG-IFNa-2b), primul se administreaza
s/c in doza de 180 pg/saptamana, al doilea 1,5 pug/kg/saptamana (15,16,2
3,24,28,52,78,96,126,177.222).



Strategii de tratament la moment. in prezent existd doua strate-
gii diferite pentru pacientii cu ambele forme de hepatita virald cronica B
AgHBe paozitiv si AgHBe negativ:

v tratamentul de durata finita cu PEG-IFN sau cu AN

v tratamentul pe termen lung cu un AN

Tratamentul de durata finita cu PEG-IFN

Avantaje:

¥ ‘urata finita de tratament

nsa rezistentei antivirale
sspuns durabil posttratament

¥ rate de seroconversie AgHBs crescute vs analogi nucleoz|tlidici

Dezavantaje:

v efecte adverse frecvente

v administrarea s/c 0 data/saptamana

¥ mal putin efectiv - supresia ADN

v costur

Durata tratamentulul cu PEG-IEN este, de regul3, 48 saptamani sl este
recomandat atat pentru pacientii cu HOVB AgHBe pozitiv, cat si la cei cu
HCVB AgHBe negativ. In hepatita virala cronica B AgHBe pozitiv sunt cele
mai bune sanse pentru a obtine seroconversie AGHBe—anti-HBe, iar in
hepatita virald cronica B AgHBe negativ, practic este unica sansa de ras-
puns sustinut dupa 48 saptamani de tratament.

Durata finita a tratamentul cu un AN

Avantaje:

» administrararea per os zilnic

+  supresie ADN potentd pe parcursul tratamentului

»  efecte adverse minime pe termen lung

+ la pacientii cu boala hepatica avansata 5i decompensats - tole-
rabilitate si eficacitate buna,

+  costuri mai mic pe parcursul primulul an, terapie de lunga dura-
ta — costuri mai man vs PEG-IFN (52,126,222)

Dezavantaje:

+  riscul de rezistenta

+  rate scazute a seroconversiei AgHBs

- raspunsul posttratament nu este, de obicei, durabil

.+ terapii pe termen lung cu durata indefinita (52,126,222)

Din analogii nucleoz(t)idici entecavirul 5i tenofovirul sunt inhibitori
puternici al VHEB cu un nivel ridicat in calea rezistentei. Astfel, ei pot fi utili-
zati cu incredere ca prima linie de terapie. Ceilalti trei AN-uri pot fi utilizati
in tratamentul HCVB numai in cazul in care medicamentele puternice nu
sunt dispanibile sau potrivite.
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Lamivudina este un agent ieftin, dar genereaza rate foarte ridicate
de rezistenia pe termen lung de monoterapie (70%). (34, 42, 46, 52, 64,
77, 123,191, 201, 222, 258, 262, 288). Adefovirul este mai putin eficace
si mult mai scump decit Tenofovir, generand rate de rezistenta mai rare.
(17, 80, 140, 152,177, 212, 288), Telb.. udina este un inhibitor puterpic al
replicarii virale, dar, din cauza barierei 1l mici de rezistenta, a fost obser-
vata o incidenta de rezistentd la pacientii cu valoare initiald mare a nivelu-
lui plasmatic a ADNVHE si la cei cu ADN VHE detectabil dupa 6 luni de 1a
initierea tratamentului. Ratele de rezistenta la telbivuding sunt relativ sca-
zute la pacientii cu viremie initiald mica (ADN VHB < 2x10° Ul/ml) pentru
HCVB AgHBe pozitiva si ADN-VHB < 2x10° Ul/ml pentru pacientii cu HCVB
AgHBe negativa). (79, 121, 123,150, 152,177, 212, 262, 288).

Tratamentul combinat peginterferoni si analogi nucleozi(t)idici.
Actualmente, combintii peginterferoni cu lamivudina sau cu telbivu-
dina nu sunt recomandate. Exista studii limitate cu privire la eficacitatea
si siguranta combinatiei de peginterferoni cu alte AN-uri, dar in prezent
acesttip de asociere nu este recomandat. (52, 152,171,177, 212, 262, 288).

Tratamentul pe termen lung cu AN, Este indicat pacientilor la care
nu este de asteptat raspuns virusologic sustinut posttratament si necesita
tratament prelungit si sever in HCVE la pacientii cu AgHBe pozitiv, care nu
dezvolta seroconversia in anticorpi anti-HBe, pentru pacientii cu HCVB cu
AgHBe -negativ i la cei cu ciroza indiferent de statutul AgHBe in timpul
tratamentului, Ca prima linie de monoterapie ar trebui s3 fie indicat ente-
cavirul sau tenofovirul. Tratamentul in monoterapie cu aceste doua pre-
parate pentru = 3 ani atinge raspunsul virusologic mentinut la marea ma-
joritate a pacientilor (18, 80, 125, 141, 143, 148, 186, 240, 290, 298, 308),

Terapia combinata cu analogi nucleoz(t)idici. Existd putine studi
care compara terapia combinata cu analogi nucleoz(tlidici, de exemplu
este prezentata combinatia tratamentului lamivudinei cu adefovirul com-
parativ cu monoterapia cu lamivuding la pacientii najvi. Nu a existat nici o
diferenta intre acele doud grupe in ceea ce priveste raspunsul biochimic si
virusologic. Rata rezistentei la lamivuding a fost mult mai mica la cei care
au primit terapie combinata. Totusi, dezvoltarea rezistentel nu a putut fi
complet evitatd prin adaugarea adefovirului. Un alt studiu asupra combi-
natiei lamivudina+telbivudina nu a aratat nici un beneficiu dupa o peri-
oada de observatie de 2 ani (121). Prin folosirea combinatiei telbivudin
si lamivuding nu s-a imbunatatit nici eficienta antivirala si nicl protectia
impotriva rezistentei (123, 152, 212, 262),

Tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica determinata de viru-
sul B nu ar trebui sa se bazeze pe valorile ALAT, deoarece acestea pot fi
normale in boala avansata. Alfa interfron creste riscul de sepsis si decom-
pensare la pacientii cu ciroza avansata (52, 222), Utilizarea AN puternice



cu risc de rezistenta foarte scazut, si anume de tenofovir sau entecavir,
este deosebit de relevantd in acest grup de pacienti (17, 41). Foarte Im-
portanta este monitorizarea atenta a nivelului ADNVHE |, in cazul in care
ADN VHE nu este nedetectabil in s3ptamana 48 de tratament, rezistenta
trebuie sa fie prevenita prin adaugarea celui de-al doilea medicament fara
rezistenta incrucisata. In cazul in care lamivudina trebuie sa fie prescrisa
{din cauza politicii locale), aceasta ar trebui sa fie utilizata in asociere cu
adefovir sau, de preferinta, cu tenofovir (34, 42, 80, 52).

Decampensarea hepatica poate i precedata de exacerbari de boa-
15, care trebuie distinse de neconformitate si rezistenta (52). Astfel, paci-
entii cu ciroza necesita tratament pe termen lung, cu monitorizarea aten-
ta a rezistentel sl acutizarilor, Studiile clinice indica faptul ca suprimarea
prelungitd si adecvata a ADN VHB poate sa stabilizeze pacientii, amanand
sau chiar evitand transplantul de ficat (52, 125, 186). A fost raportata re-
gresia partiala de fibroza.

Tratamentul pacientelor cu cirozd decompensata. Pacientii cu di-
roza decompensata pot fi candidati pentru transplant de ficat. In stadiul
terminal, boala de ficat ar trebui s& fie tratata ca o problema de urgenta.
Tratamentul este indicat chiar daca nivelul ADN VHE este scazut, in scopul
de a preveni reactivarile recurente. Ar trebui sa fie utilizate AN potenti
cu profiluri de buna rezistenta (etecavir sau tenofovir). Cu toate acestea,
existd putine date pentru siguranta acestor agenti in cirozd decompen-
sata (52, 222). Pacientii pot arata Imbunatatiri lente clinice, pe o pericada
de 3-6 luni. Cu toate acestea, unii pacienti cu boald hepatica avansata cu
Child-Pugh sau scor MELD mare posibil ca au progresat dincolo de punc-
tul fara intoarcere, si, prin urmare, necesitd transplant, daca este posibil
{52). In aceasta situatie, tratamentul cu AN va reduce riscul de reaparitie
VHB in grefa.

Eficienta terapeutica in hepatita cronica virala B AgHbe pozitiva.
Rata de raspuns sustinut este apreciata |la 30-40 % printre pacientii AgHBe
pozitivi si cu ALAT crescut. La pacientii cu nivelul initial ALAT normal sau
crescut nesemnificativ, clearance-ul AgHBe se produce in mai putin de 10
% din cazuri. Conform mai multor studii (15, 41, 52, 64, 77, 124, 140, 177,
222), rata raspunsului dupa un an de tratament (valori nedetectavile ADN
VHB) a fost de 25 95, 36-40 9%, 21 9%, 67 %, 74 % in cazul tratamentulul cu
alfa-2a-peginterferoni, lamivuding, adefovir, entecavir, telbivudina si te-
nefavir, respectiv. Rata seroconversiel HBe a fost de 30 % in tratament cu
alfa IFN conditional sau pegelat, 5i de aproximativ 20 % in tratamentul
cu AN. Rata seroconversiel creste in cazul tratamentul continuu cu AN,
dar se afecteaza atunci cand survine rezistenta. Ratele disparitiel AgHBs
in curs de un an a fost de 3-7 % in tratamentul cu alfa-2a IFN pegelat, 1%
in tratament cu lamivuding, 0 % in cazul adefovirului, 2 % - entecavirului,
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0,5 % - telbivudinei si 3 % - tenefovirului (52, 222), In privinta durabilitatii
raspunsului, urmarirea pe durata a 4-8 ani a evidentiat faptul ca clearan-
ce-ul AgHBe este durabil in 80-90% din cazuri (290, 298, 308). Clearance-
ul AgHBs este numai de 5-10 % la un an de la initierea tratamentului, rata
cumulativa la 5 ani este de 11-20 %, far la 11 ani de 71 %. Analiza conco-
mitentd a datelor statistice si modelarea matematicad au demonstrat ca
clearance-ul AgHBs in caz de tratament indelungat cu AN va fi observat
peste 19,5 ani la pacientii cu ALAT marit i peste 44,8 ani la pacientii cu
ALAT normal. (14).

Eficacitatea terapeutica in hepatita cronica virala B AgHbe nega-
tiva. In hepatita cronica AgHBe negativa, raspunsul la sfarsit de tratament
este cuprins intre 38 si 90 %, fata de 0-37 % in lotul de control, dar rata
de raspuns sustinut nu depaseste 15-18 %, Rata raspunsului virusologic
dupa un an de tratament {valori nedetectabile ale ADB VHB care difera de
la un studiu la altul) a fost de 63 % in tratamentul cu alfa IFN pegelat, 72
% - cu lamivuding, 51 % - cu adefovir, 90 % - cu entecavir, 88 % - cu telbe-
vuding si 91% - cu tenefovir, (17, 23, 46, 52, 64, 77, 90),

Clearance-ul AgHBs este obtinut la 15-30 % din pacienti. Dupa 48 sap-
tdmani de tratament cu lamivudind-RYS a fost de 18 %, peste 5 anl de
ratament - 69 2. Tratamentul cu adefovir dupa 48 saptamani RVS a fost
de 18 %, dupé 4 ani de tratament — 78 %. Peste 1 an de tratament ALAT
s-a normalizat Tn 78 % din cazuri. Tratamentul cu peglintron in hepatita
cronica virala B AgHBe negativa a dus la negativarea ADN-VHB in 59 %
din cazuri; pegintron+lamivudina - 60 % si numai cu lamivudina in 44%
din cazurl. Tratamentul antiviral cu peglintron in hepatita virald B cronica
AgHBe negativa s—a soldat cu negativarea ADN-VHB in 19 % din cazuri,
pegintron+lamivuding — 20 % si numai cu lamivuding - in 17% din cazuri,
(52,152,157,222} .

5.. Hadziyannis cu autorii (90) in tratamentul a 185 bolnavi cu dia-
gnosticul de HVBC AgHBe negativd au obtinut: ameliorare histologica
in 64 % din cazuri, ADN-VHB-nedetectabil in 51 %, normalizarea ALAT in
72 %, mutanti nu au fost depistati. Studiul 026 {177) este unul randomi-
zat, dublu orb, multicentric international care compara 10 mg baraclude
administrat o data pe zi cu 100 mg lamivuding (LVD), administrata odats
pe zi la pacientii cu HVBC rezistenti la LVD. Dupa 48 de siptamani, 19 %
din pacientii rezistenti la LVD si tratati cu baraclude (n=141) au prezentat
incarcatura virala nedetectabila (fasa de 1% din pacientii tratati cu LVD,
n=145}. Fana la 96 de saptamani rata cumulativa de incarcatura virala ne-
detectabila a fost de 30 % la pacientii rezistenti la LVD tratati cu baraclude
{comparativ cu 1% la pacientii tratati cu LVD). Normalizarea la pacientii
rezistenti la LVD tratati pana la 96 saptamani a fost constant3 in 85 % din
156! cazuri (fata de 29 % la pacientii tratati cu lamivudina). Studiul 027 (2008
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- 2007) este un studiu randomizat, dublu orb, multicentric international,
care compara 0,5 mg baraclude administrat odata pe zi cu 100 mg VD
administrata odata pe zi in caz de hepatita virala B cronicd AgHBe nega-
tiva, netratata anterior cu nucleozide. Incarcatura virala nedetectabila la
48 de saptaman| (n.p.-325} a fost decelata in 90 % din cazuri, la cel tratati
cu LVD in 72 % din cazuri, Rate de rdspuns cumulativ pana la 96 de sapta-
mani au fost constatate la 94 % din cei tratati cu entecavir si la 77 % din cei
tratati cu lamivuding. Baraclude va fi administrat 0,5 mag/zi per os pentru
pacientii naivi la nucleozide si 1 mg/zi pentru pacientii rezistenti la LVD.
Reactille adverse depistate in tratamentul cu baraclude au fost: cefalee (9
%), fatigahilitate (6 %), ameteli (4%), greata (3 %).

La Catedra boli infecticase a USMF ,Nicolae Testemitanu” (177) s-a
efectuat un studiu in care au fost inclusi 30 de bolnavi cu HVBC, reparti-
zati in 2 loturi: in lotul | au fost inclusi 15 bolnavi, carora li s-a administrat
lamivuding si pharmacin (vaccin anti-VHE), in lotul Il - 15 balnavi carora li
s-a administrat numai lamivuding. Pe baza rezultatelor obtinute s-au tras
urmatoarele concluzii:

- tratamentul cu lamivuding in HVBC, doza de 100 mg/zi, timp de
un an, are o actiune benefica asupra maladiei, asigurand amelio-
rarea tabloului clinic, disparitia sau diminuarea incarcaturii virale
la 70 % din bolnavi. Acest tratament contribuie la imbunatatirea
madificarilor morfologice hepatice in 71,4 % din cazuri, la norma-
lizarea indicilor biochimici in 100 % din cazuri, rdspunsul complet
fiind inregistrat la 42,8% din bolnavii investigati

- hiterapia cu lamivuding 51 pharmacin a dus la o ameliorare mai
vadita a simptomatologiei clinice, indicilor biochimici si virusolo-
gicl in raport cu monaoterapia cu lamivuding

Tratamentul esecului. Este important sa se faca distinctia intre non-
responderii primari, réspunsul virusologic partial si"spargerea” (breakthro-
ugh) virusologica (52, 262, 288, 302, 306).

Non-responderii prirari sunt rareon observati la tratamentul cu enteca-
vir sau tenofovir, telbivuding sau lamivudina. La pacdientii cu lipsa de rdspuns
primar la orice AN este important de a verifica complianta. La un paclent com-
pliant, cu lipsa unui raspuns primar, tratamentul trebuie sa se bazeze in mod
rezonabil pe trecerea cat mai devreme la un medicament mai puternic, activ
impotriva variante] rezistente a VHB (52, 222). Non-responderii primari pare sa
fie mult mai frecventi in tratamentul cu adefovir (aproximativ 10-20%), decat
cu alti AN, din cauza eficacitatii suboptimale antivirale, La pacientii netratati
anterior cu AN, in lipsa raspunsului primar la adefovir, este recomandata o tre-
cere rapida la tenofovir sau entecavir (52, 222).

Raspuns virusologic partial poate fi intalnit la toti AN disponibili.
Este intotdeauna important de verificat complianta. La pacientii tratati
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cu lamivudina sau telbivuding {medicamente cu o bariera genetica sca-
zuta pentru rezistenta), in caz de raspuns virusologic partial dupa 24 de
saptamani de tratament sau la pacientii tratati cu adefovir (medicament
moderat puternic, care genereaza aparitia rezistentei relativ tirziu), cu un
raspuns partial la saptamana a 48-a, este recomandat de a schimba medi-
camentul cu altul mai puternic [entecavir sau tenofovir), de preferinta fara
rezistenta incrucisata (17, 80, 140, 152},

Managementul optim al pacientilor cu raspuns virusologic partial,
caror li se administreazd entecavir sau tenofovir (medicamente foarte
puternice, cu o barierd genetica inaltd pentru rezistenta) este in prezent
discutabil, La pacientii cu un raspuns virusologic partial la saptamana a 48-
a, trebuie sa fie luate in considerare nivelurile de ADN VHE in saptamana
a 4B-a si cinetica ADN HBV, Pacientii cu niveluri ADN VHB in scadere pot
continua tratamentul cu acelasi agent (entecavir sau tenofovir), avand in
vedere cresterea ratei de raspuns virusologic in timip si risc foarte scazut de
rezistenta pe termen lung in monoterapie, la ambele medicamente (17, 52,
222}, Unii experti sugereaza adaugarea altor medicamente pentru a preve-
ni rezistenta pe termen lung, in special la unii pacienti, fara continuarea de-
clinului ADN VHB in pofida respectarii posologiei (80, 125, 141, 180, 240),

“Spargerea” |[breakthrough) virusologica:

- "spargerea” (breakthrough) virusologica la pacientii complianti

este legata de dezvoltarea rezistentei VHB la medicamente

+  testarea rezistentei genotipice poate fi efectuata la pacientii com-

plianti cu breakthrough ("spargerea”) virusologic confirmat, desi
nu este absolut necesara pentru pacientii netratati anterior cu AN,
cu breakthrough ("spargerea”) virusologic confirmat in monotera-
pie cu lamivuding sau telbivudina (52, 222)

+ rata de rezistenta dupa 5 ani de la administrarea AN este diferita.
Ratele de rezistenta la 5 ani, la pacientii netratati anterior cu AN,
sunt <1,5% 51 0% pentru entecavir 5 tenofovir, respectiv (288, 302,
306), astfel, breakthrough ("spargerea”) virusologic la pacientii na-
ivi, tratati cu entecavir sau tenofovir apare, de obicei, ca urmare a
compliantei reduse

= riscul de rezistenta este asociat cu nivelurile Initiale mari ale ADN

VHB, cu un declin lent si suboptimal in valoarea ADN HBV la tra-
tamentul anterior cu AN. Rezistenta trebuie sa fie identificata
prin monitorizarea ADN VHB cat mai curand posibll, inainte de
cresterea ALT, si in mod ideal ar trebui sa fie utilizata identifica-
rea modelului mutatiilor de rezistenta pentru a adapta strategiile
terapeutice. Intr-adevar, studiile clinice si virusologice au demon-
strat beneficiile unui tratament precoce de adaptare, de indati ce
creste incarcatura virala (52, 222, 262)



in caz de rezistenta, trebuie sa fie initiata o terapie de salvare
adecvata cu un agent antiviral, cel mai eficient, care nu are actiu-
ne de rezistenta incrucisata pentru a minimiza riscul de inducere
a multiplelor tulpini rezistente la consumul de medicamente (52,
222

monoterapla secventiala cu agenti cu bariere mici i, prin urmare,
de risc mare sau intermediar de rezistenta (lamivudina, adefovir,
telbivudinal ar trebui s3 fie strict evitatd, din cauza riscului ridicat
de aparitie a mai multor tulpini rezistente la medicament (34, 42,
BO, 121,123, 152, 288)

in caz de rezistenta la lamivuding, cei mai multi experti sugereaza

pe baza dovezilor actuale ca trecerea la tenofovir este la fel de

eficace ca adaugarea de tenofovir la lamivuding (52, 222)

in caz de rezistenta la adefovir, comutarea la entecavir sau la teno-
fovir sau la tenofovir + emtricitabina (intr-un singur comprimat)
este 0 optiune (52, 222}

eficacitatea monoterapiei cu tenofovir a fost raportata sub nive-
lul optim la pacientii cu nivele ridicate de ADN VHB ca urmare a
breakthrough-ului ("spargerea”) virusologic asociat cu rezistenta
la adefovir (80, 141, 143, 148)

in caz de rezistenta la telbivuding, optiunile preferate sunt comu-
tarea sau adaugarea de tenofovir, Existd putine date pentru trata-
mentul pacientilor cu rezistenta (rard) la entecavir, si, prin urmare,
o comutare la tenofovir sau addugarea de tenofovir poate fi prefe-
rabild in astfel de cazuri {82, 222)

date de rezistenta la tenofovir nu au fost descrise, Se recomand3
ca in astfel de cazuri 53 se facd genotipul si fenotipurile pentru a
determina profilul de rezistenta incrucisata. in caz confirmat de
rezistentd la tenofovir, o combinatie suplimentarad cu un analog
nuclepzidic ar fi de preferat, in timp ce trecerea la entecavir poate
fi suficientd in cazul in care pacientul nu a avut nici rezistenta la
lamivudina anterior

la pacientii cu rezistentd la mai multe medicamente, testarea re-
zistentei genaotipice este foarte utila si ar trebui sa fie utilizatd o
combinatie dintre un analog nucleozidic si unul nucleotidic (de
preferinta tenofovir) (52, 222, 262, 288, 302, 306)

Recomandari:

rezistenta la lamivudina: trecerea la tenofovir (a se adduga adefo-
vir in cazul in care tenofovir nu este disponibil) (52,152, 222)

rezistenta la adefovir: daca pacientul a fost naiv pentru AN inainte
de adefovir, a comuta la entecavir sau la tenofovir (52); entecavir
poate fi de preferat la pacientii cu viremie mare (52, 222). Daca
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pacientul a avut inainte rezistenta la lamivuding, a comuta la te-
nofovir §i a adauga un analog nucleozidic (52,152, 222)

rezistents la telbivuding: comutare la tenofovir sau adaugare de
tenofovir (se adauga adefovir daca tenofovirul nu este disponibil)
(52,152, 222)

rezistenta la entecavir: comutare la tenofovir sau adaugare de te-
nofovir (se adauga adefovir daca tenofovir nu este disponibil) {52)
rezistenta la tenofovir: rezistenta la tenofovir nu a fost detectata
pand in prezent si, prin urmare, nu exista experienta, dar se pare
rezonabil de a adaduga entecavir, telbivuding, lamivuding sau em-
tricitabina, daca rezistenta la tenofovir este confirmata (52). O co-
mutare la entecavir poate fi suficienta in cazul in care pacientul nu
a fost tratat cu lamivudina in trecut, addugarea de entecavir poate
fi optiunea preferata pentru pacientii cu rezistentd anterioard la
lamivudina (52).

Tratamentul gravidelor. in cazul pacientelor de vérsta fertil3, inaite de
initierea terapiel HCVB, trebuie discutata planificarea familiei. Pacienta tre-
buie informata despre siguranta tratamentului intr-o posibila sarcina (52):

[PEG-)INF este contraindicat in sarcina (52)

lamivudina, adefovir si entecavir sunt clasificate in timpul sarcinii
de FDA ca medicamente de categoria C, iar telbivudina si tenofo-
virulin categoria B (27, 52, 222, 258, 259)

siguranta entecavirului in sarcing nu este cunoscuta (52, 222)
tenofovirul trebuie considerat de prima intentie pentru ca are un
profil mai bun de rezistenta si mai multe date de siguranta la paci-
ente insarcinate HBY pozitive (52, 222)

la o pacienta de varsta fertila, fara fibroza avansata, care planifica
a sarcind in viitorul apropiat, ar trebul amanata terapia pana cand
copilul se naste {52, 222)

la 0 pacienta de varsta fertila, cu fibroza avansata sau ciroza, care
acceptad o,sarcing planificatd” in

viitor, (PEG-JINF poate fi incercat dat fiind ca tratamentul are o du-
rata finita (52, 222)

pe parcursul terapiei cu (PEG-)INF este necesard o contraceptie
eficienta. Daca tratamentul cu (PEG-JINF nu este posibil sau a esu-
at, tratamentul cu AN trebuie initiat 5i mentinut chiar si in timpul
unej sarcini viitoare (52, 222), Tenofovirul este cea mai rezonabild
alegere pentru aceste paciente (52, 222)

dacé o pacienta devine insarcinatd neasteptat in timpul terapiei
anti-HBY, indicatiile de tratament trebuie reevaluate (52, 222).
Aceleasi indicatii de tratament se aplicd paclentelor care sunt dia-
gnosticate cu HCVB in timpul sarcinii (52, 222)



pacientele cu fibroza avansata sau ciroza au indicatie absoluta de
continuare a tratamentului, dar medicamentul trebuie reconside-
rat (52). (PEG-JINF trebuie oprit si pacientele trebuie sa continue
ur AN, iar AN de categoria C a FDA, mai ales, adefovir §i entecavir,
trebuie schimbate cu un AN

de categoria B (27, 52, 222, 258)

dintre AN de categorie B a FDA tenofovir este preferat datorita
potentei inalte, barierei genetice inalte si prezentei datelor de si-
guranta in sarcina (52, 222)

prevenirea transmisiei perinatale a HBV, care se considerd ca are
loc, mai ales, la nastere, este bazata, de obicei, pe o combinatie

de imunizare activa si pasiva cu imunoglobulina anti-hepatita B

{lgHB) si vaccinarea VHB. Totusi, aceasta strategie poate fi inefici-
entd la o parte de nou-nascuti din mame cu viremie inalta { ADN
HBV seric = 107 IW/ml ) si frecvent AgHBe pozitive, care prezina
un risc = 10% de transmitere verticald, in pofida profilaxiel cu IgHB
si a vaccinaril, Mamele cu aceste concentratii de ADN VHB trebu-
ie informate ca utilizarea unui AN pentru a reduce viremia poate
creste eficacitatea IgHB si a vaccinarii (52, 222)

terapia cu lamivuding si, mai recent, cu telbivudina in timpul ulti-
mului trimestru de sarcing la paciente AgHBs pozitive, cu nivel cres-
cut al viremiei, s-a demonstrat a fi sigura i reduce riscul de transmi-
sie intrauterina sl perinatala a HBY, dacd este administrata in aditie
la vaccinarea pasivd si activa cu IgHB si vaccinarea HBY (52)

deci, telbivudina (FDA: B), lamivudina (FDA: C} si tenofovirul (ca
agent potent din categoria B a FDA) pot R folosite pentru preveni-
rea transmisiei perinatale si intrauterine a HBY, in ultimul trimes-
tru de sarcina la paciente AgHBs-pozitive cu nivel inalt de viremie
{ADN VHB seric =10°7ILU/ml) (B1). Nu s-a efectuat nici un trial clinic
controlat al prevenirii transmisiei perinatale cu tenofovir. Daca AN
este administrat numai pentru prevenirea transmisiei perinatale,
tratamentul poate fi intrerupt in - primele 3 luni dupa nastere (52,
222)

daca o pacientd insarcinata ramane netratata sau terapia anti-HBY
este oprita in timpul sarcinii sau mai devreme dupa nastere din
oricare motiv, este necesara monitorizarea atenta a pacientei, din
cauza riscului de acutizare, mai ales, dupa nastere (52, 222)
siguranta terapiei cu AN in pericada lactatiei este nesigura. AgHBs
poate fi detectat in laptele matern, dar alaptarea nu poate fi con-
traindicata pentru mamele AgHBs pozitive. Tenofovir este detec-
tabil in lapte, dar biodisponibilitatea orala este redusa, deci suga-
rii sunt expusi la concentratii mici (52, 222, 258, 259}
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Tratamentl pacientilor din grupe speciale

F’aclenmr HIV-paizitivi cu HCVB:

Pacientii HIV-pozitivi cu HCVB sunt supusi unul risc crescut de
cirozd inainte de a initia HAART si unui risc mai mare de CH

+  Tratamentul infectiei cu HIV poate duce |a episoade de acuti-
zare a hepatitei B din cauza reconstituirii sistemulul imunitar,
dar riscul de a dezvolta cirozd este neglijabil la pacientii VHB /
HIV coinfectati si tratati pe termen lung cu tenofovir + emtri-
citabina sau + lamivuding (52, 93, 94)

+ Indicatiile pentru tratament sunt aceleasi ca si la pacientii HIV-
negativi, bazate pe nivelurile de ADN VHB, nivelurile serice de
ALAT si leziunile histologice. In acord cu ghidurile recente, se
recomanda ca pacientii coinfectati sa fie tratati simultan atat
pentru HIV, cat 51 pentru VHB de novo. Sunt indicate tenofovir
+emtricitabina sau + lamivuding +al treilea agent activ impo-
triva HIV {52). Inceputul precoce al tratamentului dublu anti-
HIV si anti-VHB au simplificat recomandarile pentru largirea
utilizarii de tenofovir si lamivuding sau emtricitabind la paci-
entii infectati concomitent cu VHB-HIV, indiferent de statutul
imunologic, din considerente virologice sau histologice (52)

«  La un numar mic de pacienti cu CD4> 500/ml, HCVE poate fi
tratat inainte de instituirea terapiei anti-HIV; este recomanda-
bild terapia cu peg-IFN, adefovir si telbivuding, care nu s-au
dovedit a fi active impotriva virusului HIV. Cu toate acestea, in
cazul in care cricare dintre acesti doi AN cu o barierd de rezis-
tenta redusa nu atinge obiectivul de ADN VHB nedetectabil
dupa 12 luni de terapie, ar trebul sa fie prevazut tratamentul
infectiei cu HIV

«  Lamivudina, entecavirul 5i tenofovirul sunt activi atat impotri-
va HIV, cat si aVHB, 5l sunt contraindicate ca agenti unici pen-
tru hepatita B la pacientii infectati cu HIV din cauza riscului de
rezistentd a HIV (222, 241, 256, 262)

Astfel, toti pacientii AgHBs pozitiva ar trebui 53 fie testati pentru HIV
inainte de utilizarea acestar medicamente in tratamentul infectiei cu VHB
(52, 222, 256)

Pacietnii coinfectati cu VHC. La pacientii infectati cu VHB, co in-
fectia cu VHC accelereaza progresul bolii de ficat si creste riscul
de CH. VHE si VHC se reproduc (replica) in acelasi hepatocite, fara
interferente. O parte dintre acesti pacienti pot avea niveluri serice
de ADN VHB fluctuante, indicand astfel necesitatea de evaluare
longitudinala a incarcaturi virale inainte de a incepe orice trata-
ment cu antivirale, pentru a clarifica rolul patogenetic respectiv



al fiecarui virus. Cu toate acestea, nivelul ADN VHB este adesea
scazut sau nedetectabil si VHC este responsabil pentru activitatea
hepatitei cronice la majoritatea pacientilor, desi, aceasta este va-
riabild, probabil, din cauza unor mecanisme indirecte mediate de
raspunsuri innascute si / sau imunitar-adaptative ale gazdel. Ast-
fel, pacientii trebuie sa primeasca, de ebicei, un tratament pentru

VHC (18, 25, 52). Ratele de raspuns virologic sustinut pentriu VHC

sunt, in general, comparabile cu cele de la pacientii cu monoinfec-

tie cu VHC. Existd un risc potential de reactivare a VHB in timpul
tratamentului sau dupa clearance-le VHC. Prin urmare, este nece-
sar de a monitoriza ADN VHB. Orice reactivare a VHB trebuie apoi

tratata cu AN (52, 169,170, 241)

Lucratorii din asistenta medicala:

«  Lucratorii din asistenta medicald au nevoie de o atentie spe-
ciald, astfel acestea pot solicita terapii antivirale, chiar daca
acestea nu indeplinesc indicatiile tipice de tratament, pentru
a reduce transmiterea directa in timpul efectuarii procedurilor
acordarte pacientilor.

«  Politicile pentru lucratorii din asistenta medicala AgHBs po-
zitivi variazia de la tara la tard. in multe tari lucratorii din asis-
tenta medicald, inclusive chirurgi, ginecologi si stomatologi,
care sunt AgHBs pozitivi, cu ADN VHB = 2000 Ul / ml trebuie
sa fie tratati cu un agent antiviral puternic, cu o bariera inalta
de rezistenta (de exemplu, entecavir sau tenofovir), pentru a
reduce nivelurile de ADN VHB, ideal pana la nedetectabil sau,
cel putin, pand la < 2000 Ul/ml, inainte de reluarea proceduri-
lor cu risc de expunere (169, 170, 177, 222, 241)

Tabelul 21
Monitorizarea tratamentului antiviral la pacientii cu hepatita cronica virala B
Saptami-
i na past
Obiectiv Saptamana de tratament it
ment
o[1]2]4]8]12]16]20]24]28]32[36 40[44]48]6 12| 24
| Analiza +l+ ||+ + |+ |+ H |+ |+ Fl o+
generalaa
sangelui
ALAT, ASAT | + + |+l + |+ |+ FH |||+ [+ )
ADNVHE |+| | |+ + + +
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E |AgHBesi |+ + 4 + + [

S lanti-HBe |

B —_—

E | Anti-HBs + + 1+

g Glucoza +14 1+ [ e Il ol Ml

= |[TSH + | + + | +

E Reactii N N N N I N RS

E adverse _

& | Biopsie he- | Dupa

= | paticior |indica Nu se recomands Nu se re-
52 | FibroMax | e comanda
féf Cum sa monitorizam tratamentul i punctul de incepere

g + Terapia finitd cu PEG-IFN. La pacientii tratati cu PEG-IFN, hemo-
: leucograma si nivelurile ALT din ser necesita a fi monitorizate in

fiecare lund, hormonul tireostimulator (TSH) - |a fiecare 12 sapta-
mini. Pentru siguranta, toti pacientii trebuie monitorizati pe par-
cursul celor 48 saptamini de tratament.
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La pacientii cu AgHBe pozitiv, AgHBe si anticorpii anti-HBe,
precum si nivelurile ADN VHB din ser trebuie sa fie verificate
la 24 5i 48 saptamani de tratament 5i la 24 5i 48 saptamani
post-tratament. Rezultatul dorit este atins atunci cand este
realizata seroconversia in anti-HBe post-tratament impreuna
cu normalizarea valorilor ALAT si ADN VHB seric este < 2000
UL/ mi (52, 222)

ADN VHB nedetectabil din ser prin tehnica real-time PCR din
perioada reexaminarii reprezinta rezultatul aptim, intrucat este
asociat cu o sansa semnificativa de scadere a AgHBs (52, 222)
Pacientii cu AgHBe pozitiv, care dezvolta seroconversia in an-
ti-HBe cu PEG-IFN, necesita o examinare pe termen lung din
cauza posibilitatii de seroreversie a AgHBe sau progresia HCV
B AgHBe negative (52, 222, 256, 262)

AgHBs trebuie sa fie verificat la intervale de 48 saptamani
dupa seroconversia in anti-HBe, dacad ADN VHE este nede-
tecbabil, intrucat rata scaderii AgHBs creste in timp (14). Pa-
cientii, care devin AgHBs negativi, trebule sa fie testati pentru
anti-HBs

La pacientii tratati cu PEG-IFN, care ating o scadere rapida a
ADN VHB si/sau a nivelurilor AgHBs in timpul terapiei de la 12
si 24 saptamani, probabilitatea raspunsului este ridicata. in
schimb, la pacientii cu AgHBe pozitiv tratati cu PEG-IFN, care
nu reusesc sa atinga nivelurile serice de AgHBs < 20 000 UV



ml sau nu se atestd scaderea nivelurilor serice de AgHBs timp
de 12 saptamani, probabilitatea de a atinge seroconversia in
anti-HBe este scazuta (52, 222, 263). Prin urmare, incetarea te-
rapiel PEG-IFN poate fi luatad in calcul (15, 52, 222)

» La pacientii cu AgHBe negativ, nivelurile ADN VHE trebuie
masurate la 24 £i 48 saptadmani de tratament si la 24 5i 48 sap-
tamini post-tratament. Raspunsul virologic post-tratament cu
ADN VHB < 2000 Ul/ml in general este asociat cu remisia bolii
hepatice

«  ADN VHB nedetectabil prin tehnica real-time PCR reprezinta
idealul dorit al raspunsului virologic posttratament, cu o mare
probabilitate a scaderii AgHBs pe termen lung. AgHBs trebuie
53 fie verificat la intervale de 12 luni, daca ADN VHB ramine
nedetectabil (52, 22, 262)

»  Pacientii care devin cu AgHBs negativ trebuie sa fie testafi
pentru anti-HBs. Pacientii cu AgHBe negativa, care reusesc 5a
atingd un raspuns posttratament la 48 sdptamani dupa cursul
PEG-IFN, necesitd o reexaminare pe termen lung intrucat per-
sista riscul unei viitoare reactivari a bolii care se poate diminua
in timp (52, 222, 299, 302, 306)

. la pacientii cu AgHBe negativ, in special cei cu genotipul D,
tratati cu PEG-IFN si care nu reusesc s atingd o scadere a ni-
velurilor serice AgHBs, precum si un declin de 2 log, Ul/ml in
nivelurile serice ale ADN VHB in 12 sdptamani, probabilitatea
raspunsulul este scazuta. Prin urmare, incetarea terapiel cu
PEG-IFN poate fi luata in considerare (52, 222, 302, 306)

Tratamentul cu durata finita cu AN la pacientii cu HCVB AgHBe

pozitiva:

«  Obiectivul tratamentului finit cu AN reprezintd mentinerea sero-
conversiei in anti-HBe posttratament, cu ADN VHB < 2000 Ul/m si
cu niveluri normale ale ALT sau chiar si clearance-ul AgHBs (15,41,
52,64, 77,124,140).

- AgHBe si anti-HBe necesita verificare la fiecare 24 saptamani. ADN
VHB trebuie sa fie masurat de catre o tehnica sensibila PCR la fieca-
re 12 si 24 saptaméani in perioada tratamentului. Suprimarea ADN
VHE la niveluri nedetectabile prin PCR in regim real-time, iar ulteri-
or si seroconversia anti-HBe este asociata cu raspunsuri biochimice
si histologice. Studiile au sugerat ca terapia cu AN sa fie oprita la 48
saptamani dupa seroconversia anti-HBe (15, 41, 52, 222)

- o parte din pacientii, care intrerup terapia cu AN dupa serocon-
versia anti-HBe, pot avea nevoie de tratament daca nu reusesc sa
mentina raspunsul serologic si/sau virologic. Prin urmare, trata- |45
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mentul cu AN poate fi continuat pana se ajunge la clearance-ul
AgHBs cu sau fara anticorpi la AgHBs, in special la pacientii cu fi-
broza severa sau ciroza (52, 222, 262, 302, 306)

AgHBs trebuie sa fie verificat la interval de 48 saptamani dupa se-
raconversia anti-HBe. Reducerea AgHBs, cu toate acestea, nu se
observa suficient de frecvent in timpul sau dupa terapia cu AN

Terapia de lunga durata cu AN:

Reducerea ADN VHB la niveluri nedetectabile prin tehnica real-ti-
me PCR (< 10-15 UlYml), ideal ar trebui sa fie atinsa pentru a evita
rezistenta, Astfel, monitorizarea ADN VHE este esentiala pentru a
detecta ineficienta tratamentului (52, 222)

Nivelurile ADN VHB trebuie monitorizate peste 12 saptamini pen-
tru a se asigura raspunsul virologic si mai apol- la 12 si 24 sapta-
mani. In perioada terapiei cu entecavir sau tenofovir, la agentii cu
o barierd inalta la rezistentd, frecventa continudrii masurarii ADN
VHB poate fi redusa odata ce pacientul este compliant (se confor

meaza) st eficacitatea tratamentului este confirmata (17, 80, 125,
141, 186).

AN sunt eliminati prin rinichi, iar ajustari corespunzatoare de do-
zare sunt recomandate pentru pacientii cu clearance-ul creatini-
nei <50 ml/ min {52, 222)

Prin urmare, tofi pacientii care incep terapia cu AN trebuie sa
efectueze o testare a nivelurilor creatinei serice, precum si a cle-
arance-ului creatinei estimate inainte de tratament. In plus, riscul
renal de baza trebuie s& fie evaluat la toti pacientii. Riscul inalt
de insuficienta renala include unul sau mai multi factori: ciroza
decompensata, clearance-ul creatinei<60mi/min, hipertensiune
slab monitorizata, proteinurie, diabet zaharat necontrolat, glome-
rulonefrita activa, medicamente nefrotoxice administrate conco-
mitent, transplantul solid de organe. Ratele minime ale declinului
functiei renale au fost intalnite in toate cazurile de AN, cu excep-
tia, probabil, a telbivudinel care pare sa imbunatiteasca clearan-
ce-ul creatininei (52, 152, 222)

Potentialul nefrotoxic pare s& fie mai mare pentru analogii nucle-
otidici, in special pentru adefovir (52, 152, 222)

Prin urmare, la aceastd etapd este potrivit de a monitoriza efectele
adverse renale prin estimarea creatininei serice (clearance-ul cre-
atininei) 5i a niveluriior fosfatului seric in pericada terapiei cu ade-
fovir sau tenofovir la toti pacientii cu HCVB, precum si estimarea
nivelurilor creatininei serice (clearance-ul creatinel) in perioada
terapiei cu analogi nucleozidici la pacientii cu HCVB care prezinta
un risc inalt de insuficienta renala (52, 152, 222)



- Monitorizarea mai minutioasa este obligatorie la pacientii care
dezvoltd clearance-ul creatinei <60 mi/min sau fosfatul seric <
2mg/dl (52, 152, 222)

. Concentratiile de medicamente sunt comparabile la pacientii cu
diferite grade de insuficienta hepatica, dar acest lucru nu a fost
studiat pe deplin. Reducerea densitatii minerale osoase a fost ra-
reari intalnita |a pacientii HIV-pozitivi tratati cu tenofovir, Studii de
evaluare a densitometriei osoase la pacientii cu HCVB carora |i se
administreaza tenofovir sunt in curs de desfisurare. Monitorizarea
pe termen lung a carcinogenezei la pacientii cu HCVE carora i se
administreaza entecavir este in curs de desfasurare. (125, 186, 240,
252). Miopatia a fost rar raportata la pacientli cu HCVE tratati cu
telbivudina. Siguranta pe termen lung a mal multor combinatii de
AN, inclusiv, tenofovir si entecavir, este in prezent necunoscuta.
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Factorii predictivi pentru raspunsul favorabil la terapia antivirala
in HCVB

I Predictorii de rdspuns adecvat pentru interferonul pegilat-alfa:
inainte de tratament

+ Incarcitura virald mai joasa de 107 IU/m

«  ALAT =3 x LSVN

»  Activitatea necroinflamatorie scoruf A2

«  Genotipul AsiB
In timpul tratamentului

»  Diminuarea AgHBe la saptamdna 24 prezice seroconversia in anti-HBe
Il. Predictorii de raspuns adecvat pentru AN
Inainte de tratament

+ Incarcatura virald mal joasa de 107 IU/ml

+  ALAT > 3x LSVN

«  Activitatea necroinflamatorie scorul A2

»  Genatipul A si B nu influenteaza
in timpul tratamentului raspunsul viruselogic la saptamana 24-48 (ADN
VHB nedetectabil) este asociat cu incidenta joasd a rezistentei cu sansa
atingerii raspunsului virosologic sustinut, seroconversiei AgHBe

Contraindicatiile tratamentului cu IFN:

«  Hepatita autoimund sau alte boli autoimune

+  Ciroza hepatica decompensatd

- Afectiuni asociate severe (cardiace, renale, psitice)

= Stariimunodeficitare

= Bolitiroidiene

= Recipientii de transplant renal, cardiac, pulmonar

«  Diabet zaharat, necontrolat medicamentos 167
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Sarcina

Virsta <18 ani
Consumatorii de droguri
Hipersensibiliate la IFN

E fecte adverse ale terapiei cu IFN:

Dupa injectarea Peg- INF pot aparea simptome asemandatoare gri-
pei, usor de controlat cu paracetamal, cu tendinta de a se atenua
dupa 4 - 6 saptamani de tratament,
Efectele clinice posibile: oboseala severa, depresie, iritabilitate,
tulburéri de somn, reactii la nivelul teqgumentelor si dispnee
Efecte adverse severe:
- Reactii autoimune
Infectii bacteriene
- Boli interstitiale pulmonare
- Neuroretinita
- Aplazia maduvei osocase
- Trombocitopenie idiopatic
- Convulsii
- Tratamentul are efect teratogen, de aceea este obligataorie con-
traceptia in timpul tratamentului 5i 24 saptamani dupa el.

Notd. Cele mai multe dintre aceste efecte sunt usoare sau moderate si pot
fi controlate. Sunt mai exprimate pe parcursul primelor saptamani de tra-
tament, apol regreseaza. In mialgii si sindromul pseudogripal se utilizeaza
paracetamol, in depresii se solicit consultatia psihoterapeutului,

Terapia in hepatita cronica virala B in viitor:
|, Dezvoltarea altor membri ai claselor terapeutice actuale;

- Interferoni:

-IFN lambda

- IFN gama

Analogii nucleozi(t)idici:

-LB B0380

- Acyclic Diaminophyrimidine

- Nucleozide Phosphatone PMEO - DAPym

Il Dezvoltarea altor aborddri antivirale in HCVB:

- Inhibitori de intrare

- APOBECS cytidin - deaminazele

- abordari terapiutice directe impotriva cccADN
- Derivatii inhibitorilor de glucozidazida

- hetero- aryl-dehidro-pyrimidinele (HAP)

- fenil pripenamidele

- nitazoxanida

- RNA| (RNA interference)



HEPATITA CRONICA VIRALA C

Hepatita cronica virald € (HCVC) constituie o problema majora de sa-
natate publica. Prevalenta globald a acestei afectiuni este estimata la 3 %
{variind intre 0,1-5% in diferite {ari). La nivel mondial exista aproximativ
170 - 200 min. de purtatori cronici de virus hepatic C, dintre care 3,2 min.
in SUA, 17,5 mln. - in Europa, 11 min.-in America de Sud, 28 min, —in Afri-
ca, 16 min. —in Orientul Mijlociu, 83 min. —in Asia i 0,8 min. in Australia i
Oceania (28, 51,96, 126,177, 223, 262, 300).

Patogenie

Ciclul de replicare al VHC, Locul major de replicare a VHC sunt he-
patocitele. Existenta unor sedii aditionale, extrahepatice, ale replicarii
virale, in special la nivelul celulelor mononucleare periferice si la nivelul
celulelor dendritice, este demonstratd prin evidentierea lantului negativ
de ARN-VHC, produs intermediar al replicarii virale, in celulele infectate cu
ajutorul tehnicilor de biologie moleculara specifice (reactia de polimeri-
zare in lant RT-PCR).

Interactiunea dintre VHC si celulele-tinta cuprinde trei marti procese:
intrarea virusulul in celule, replicarea si asamblarea/eliberarea noilor viri-
oni formati. Mecanismul de intrare a virusului in celule nu este pe deplin
elucidat. Legarea virusului de celulele-tinta implica interactiunea dintre
glicoproteinele anvelopei virale E1 si E2 si receptoril celulari ai virusului
C, reprezentati de receptorul pentru lipoproteinele cu densitate redusa
(LDLR} si de o proteind a membranei celulare CDB1 (tetraspanina). 5-a de-
monstrat cd proteina E1 poate interactiona cu LDLR, in timp ce E2 se pate
ca se leaga de CDB1. Aceasta interactiune este complexa g implica si alte
molecule celulare de suprafata.

Dupa intrarea virusului in celuld are loc decapsidarea sa, urmata de
eliberarea ARN-ului viral. ARN-ul genomic este tradus la nivelul reticulului
endoplasmic rugas ca un precursor polipeptidic unic, clivat ulterior in 10
proteine structurale si functionale. Prima treime a poliproteinel codifica
proteinele structurale, reprezentate de proteina capsidara C (core), de pro-
teinele anvelopei virale E1,E2 si de o proteind cu functie necunoscuts P7,
Restul poliproteinei codifica proteinele nestructurale N52, NS3 (proteaza,
helicaza), NS4A, NS4B, N55A st NS5B (ARN-polimeraza-ARN-dependenta)
cu rol in replicarea virala. Proteinele N53-N558 formeazd un complex de
replicare In cadrul caruia are loc sinteza lantului negativ de ARN, folosind
drept model lantul pozitiv de ARN. Lantul negativ nou format serveste in
calitate de matrice pentru sinteza unor noi lanturi pozitive de ARN. Aces-
tea din urma reactioneaza cu multiple copii ale proteinei core pentru a
forma nucleocapsida virala, Formarea particulelor virale are loc la nivelul
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reticulului endoplasmic, unde are loc maturarea glicoproteinelor anvelo-
pei virale E1,E2, iar eliberarea virionilor nouformati se face prin fuziunea
veziculelor de transport cu membrana celulara,

VHC provoaca leziuni hepatice direct, prin mecanism citopatic, si indi-
rect, mediat imunologic (28,51, 126, 262),

In favoarea mecanismului lezional direct citopatic pledeazi:

apartenenta VHC la familia Flavivirusurilor, recunoscute pentru
potentialul lor citotoxic ridicat (febra galbena)

corelatia dintre masa virala hepatica infectanta si gravitatea lezi-
unilor hepatice

prezenta corpilor acidofili si absenta infiltratului limfocitar in zo-
nele de necroza hepatocitara

distributia patata a zonelor de necroza

evolutia paralela intre ALAT si replicarea VHC, independent de
prezenta infiltratului inflamator

reducerea paraleld a ARN VHC si ALAT la 4-6 saptamani de la in-
ceperea tratamentului cu IFN,

mecanismul lezional indirect, mediat imuneclogic, este sustinut de
numeraase date

s-au evidentiat anticorpi anti-nucleari (ANA), anticorpi anti-mito-
condriali (AMA), anticorpi hepato-renali, anti-microzomali (LKM),
anticorpi impotriva antigenului citoplasmatic solubil al hepatodi-
tului (SLA), anticorpi anti-fibrd musculara neteda (SMA)

s-au vizualizat agregate limfoide dense cu centri germinativi, ce-
lule dendritice si limfocite B activate inconjurate de limfocite T hel-
per si T citotoxlce/supresoare activate. Majoritatea limfocitelor T
intrahepatice sunt LTC restrictionate HLA | fata de antigenele VHC
limfocitele T citotoxice, provenite de la bolnavii cu HOVC, lizeaza in
culturi de celule hepatocitele autologe restrictionate HLA |, in timp
ce hepatocitele alogenice nerestrictionate HLA sunt ignorate

desi raspunsul imun celular limiteaza temporar efectul citopatic
al VHC, in majoritatea cazurilor se constatd progresul leziunilor
hepatice ca urmare a persistentei VHC. Persistenta VHC este re-
zultatul eludarii sistemulul imun de catre VHC prin intermediul
mutantilor genomici, a particulelor virale defective, a localizarilor
extrahepatice

Datele existente pana acum in literaturd sugereazd ¢ interactiunea
virus-gazda din timpul fazei timpurii a infectiei virale si raspunsul imun
celular al limfocitelor T specifice VHC sunt importante pentru evolutia ul-
tericard a infectiel.

Studiile mecanismelor implicate in imunopatogeneza infectiei virale C
decurg lent din lipsa unor sisteme experimentale necesare. Se cunoaste ca
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VHC infecteaza cu greu liniile celulare continue umane si singurul animal,
care poate fi folosit pentru a demonstra infectia cu VHC, este cimpanzeul,
model experimental scump si care are un sistem imun insuficient definit.

O evolutie cronica sau severa a bolii hepatice a fost abservata in asoci-
atie cu toate genotipurile virale. Genotipul 1b pare a se asocia cu o forma
mal severa de boald, ar genotipul 3a cu prezenta steatozel hepatice.

Ralul steatozei hepatice drept factor comorbid si de progresie in he-
patita cronicd € este definitiv statuat. Steatoza hepaticd se asociaza cu
hepatita Cin procente variabile, cuprinse intre 16-65%, i intr-o proportie
insemnata de cazuri este severa.

Factorii asociati steatozei in hepatita cronicd C sunt raportati la gaz-
da (indicele de masa corporala, hiperinsulinismul, diabetul zaharat, con
sumul de alcool, supraincarcarea cu fier) sau la virus {genotipul si gradul
incarcaturii virale).

Exista o corelare certa intre prezenta si gradul steatozei 5i genotipul 3
al VHC, probabil mediata de actiunea directd a proteinelor virale: proteina
core si N55A, care interfereaza cu preluarea celulara si transpartul trigli-
ceridelor, asamblarea si secretia lipoproteinalor.

Un rol important revine si stresului oxidativ, care exercita un efect
citopatic direct. Speciile reactive de oxigen, produse de celulele macrofa-
ge activate si aldehidele reactive rezultate din peroxidarea lipidica, au o
actiune activatoare asupra celulelor hepatice stelate, pe care le transfor-
ma in miofibroblaste, favarizand sinteza de matrice extracelulara, Aibroza
si ciroza, Reactiile oxidative favorizeaza eliberarea din celulele Kupfer a
citochinelor profibrogenetice RGF-. Rolul stresului oxidativ in hepatita
cronica C este documentat atat prin cresterea produsilor de lipopero-
xidare (malondialdehida, 8-izoprostanul), cat si prin scaderea capacitatii
antioxidante (scaderea glutationului, seleniului, vitaminelor A,C si E).

Cresterea stocului de fier intrahepatic, semnalata in hepatita C,
genereaza de asemenea radicali lipidici si specii reactive hidroxil, care pro-
duc lezarea fosfolipidelor membranare, proteinelor si acizilor nucleici.

HCVC si hepatita autoimuna. Studiul complex serologic viral al pa-
clentilor cu patern de HAl a evidentiat asocierea infectiei cu VHC la HAI
tip 2b.

Morfologie. Histopatologia hepatitel cronice C a fost prezentata in
numeroase publicatii. Trasaturile infectiei cu VHC-sugestive, fara a fi pa-
tognomice, sunt reprezentate de inflamatie si agregate/foliculi limfoizi in
spatiile porte, piecemeal necrosis periportal, steatoza, apoptoza, inflama-
tie lobulara si leziuni ale ductelor biliare (51, 177, 223, 262).

Inflamatia din spatiile porte este usoara sau moderata. Uneori infla-
matia este atat de discretd, incat ridica intrebarea daca diagnosticul de
hepatita poate fi justificat numai pe baze morfologice,
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Fenomenul de piecemeal necrosis (hepatita de interfatd) este discret,
fiind uneori dominat de componenta acinard. 5-a demenstrat existenta
unei corelatii intre producerea de interleukina-12 (IL-12) si leziunile he-
patocelulare, ceea ce sugereaza rolul IL-12 in patogeneza si in evolutia
infectiei cu VHC.

Prezenta unei hepatite de interfata, chiar discreta, reprezinta un fac-
tor de risc pentru dezvoltarea ulterioara a unei fibroze progresive, necro-
za lobulara si inflamatia portald nu au aceeasi semnificatie nefavorabili.,
In hepatita cronica C necroinflamatia este distribuitd relativ omogen, in
timp ce in hepatita cronica B ea este heterogena. Necroza in punti este ne-
obisnuitd, dar poate fi observata in decursul episoadelor de activitate his-

 tologica. Diferentierea histologica dintre infectia cu VHC si hepatita auto-
imuna poate fi uneori problematica, Puseurile de activitate asemanatoare
hepatitei acute la pacientii cu infectie cronica VHC ar putea fi cauzate de
modificari ale imunitatii gazdei, de variabilitatea secventei nucleotidice a
VHC sau de factori hepatotoxici, de exemplu aleoolul.

O trasaturd importanta, fara a fi patognomonica, a hepatitei HVC este
prezenta unor agregate si a unor foliculi limfoizi in spatiile porte. Faliculii
limfoizi par sa fie alcatuiti din celule B active. Au fost identificati centri ger-
minali cu retele de celule dendritice foliculare inconjurate de celule T. Prin
tehnici de biologie moleculara s-a constatat ca fiecare agregat deriva din
proliferarea uneia sau a citorva celule B, fondatoare’, care nu sunt inrudite
cu ele. Limfacitele peripartale din jurul acestor foliculi constau in propor-
tii aproximativ egale din celule CD,* 5i CD,". In ariile de piecemeal necrosis
adiacente predomina celulele CD,", pe cand infiltratele parenchimatoase
constau indeosebi din celule CD,". Aceasta contrasteaza cu plecemealul
necrosis observat in infectia cu VHB, in care predomina celule CD,", Ce-
lulele T citotoxice din ariile piecemeal necrosis se asociaza cu hepatocite
apoptotice, care exprima antigenul fals si antigenul core al VHC.

Datele preliminare sugereaza ca activitatea intraacinara si, partial,
piecemealul necrosis sunt corelate cu replicarea ARN-VHC in hepatocite
§i in imunitatea celulara antivirala (limfocitele citotoxice CD,'). Este im-
prababil ca modificarile din spatiile porte (inclusiv foliculii limfoizl) sa fie
consecinta prezentei virusului; ele ar putea fi epifenomene imunologice,
posibil autoimune. O trasatura caracteristica este activitatea particulara a
celulelor inflamatoare sinusoidale si a celulelor Kupfer din sinusoide, care
realizeazd modelul unui sirag de margele”, asemanator celui observat in
mononucleoza infectioasa,

Alte trasaturi descrise in asociere cu infectia VHC includ o permeatie
a sinuscidelor de catre limfocite, precum si o endotelitd, Hepatocitele pot
prezenta modificari oncocitare, degenerare balonizatid sau formare de

172| corpi Mallary.
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Steatoza, de obicei de tip macrovezicular, usoara sau moderata, a fost
raportata cu o frecventa variabila (pana la 70%), fiind mai comuna decat
in celelalte tipuri de hepatite cronice. Steatoza este observatd inzona 1 si
in zona a 2-a a acinului. Prezenta unel steatoze centrale (zona 3) trebuie
54 ridice intrebarea unei agresiuni toxice suplimentare. 5-a constatat ca
pacientii cu hepatitad cronica C si steatozd prezentau concentratii serice
mai reduse ale gama-globulinelor si ale imunoglobulinei G si aveau o
frerventa mai redusa a anticorpilor antinucleari decat corespondentii lor
fira steatoza. Ei aveau, de asemenea, un indice mediu al masei corporale

-1 inalt si o frecventa mai ridicata a factorilor de risc pentru steatoza. Pe
barza acestor date s-a conchis ca steatoza din hepatita C este, indeosebi,
un efect viral si ca factorii metabolici dependenti de gazda pot potenta
aceasta manifestare. Depunerea grasimilor se asociaza cu o imunoreacti-
vitate redusa si ar putea semnifica o cale patogenetica distincta (28, 126,
177,223, 262).

Uneori se observa o transformare gigantocelulara, prezentd in 6-30
% din cazurl, dar care intereseaza o fractiune mica a hepatocitelor. La nou-
nascuti a fost descrisa o hepatita cu celule gigante in asociere cu infectia
VHC,

Unii autori au descris un material condensat, eozinofilic, de tip Mallo-
ry, in citoplasma hepatocitelor, care este prezent in mod caracteristic —in
regiunea peripartala,

Leziunile ductelor biliare se caracterizeaza prin tumefiere cu vacuo-
lizare celulara, degenerare nucleard, pseudostratificarea celulelor epiteli-
ale si un infiltrat cu celule mononucleare, mai ales limfacite, dar si plasmao-
cite, si chiar cateva polimorfonucleare neutrofile,

Epiteliul se poate subtia, dar leziunile membranelor bazale sl ruptu-
ra ductelor sunt rare. Desl se poate pierde continuitatea ductelor biliare
mici, cu fibroza inelard, VHC nu se asociaza cu o ductopenie semnificativa.

Pierderea ductelor biliare este mai pronuntata in cazurile de ciroza.
Modificarile ductelor biliare sunt insa inconstante, iar valoarea lor in dia-
gnosticul diferential este discutabila.

Prezenta unei cantitati crescute de fier a fost observata la pacientii
cu HCV chiar in absenta consumului de alcool 5i a transfuziilor sanguine.
Intr-un studiu facut pe 72 de pacienti s-a constatat ca 37 % prezentau si-
deroza de gradul 1, 35 % - de gradul 2 si 3% - de gradul 3. Cantitatea de
fier acumulatd coreleaza cu gradul inflamatiei si leziunilor hepatocitare,
ceea Ce sugereazd cd hepatocitele lezate reprezinta de fapt sursa fierului
acumulat. Prezenta fierului colorabil in ficat, si, indeosebi, prezenta sa in
spatiile porte, anticipeaza un raspuns nefavorabil la terapia cu IFN-a. (177)

Mecanismele, care ar putea explica actiunea fierului in HCVC, au fost
sistermatizate astfel;

ESURg LA | TKOY3 1 ILNTY 015 8 "D ITVUIA T1LALYSIH

173



Victar Pantea | HEPATITELE VIRALE €, B 3§ D ACUTE §1 CRONICE

174

- efecte posibile nespecifice: argumentarea stresului oxidativ, peroxi-
darii lipidelor; depletiei tiolilor protectori sau a altor factori hepa-
toprotectori antioxidanti; exacerbarii inflamatiei tisulare mediate
imun

- efecte posibile asupra virusurifor: cresterea ratei de replicare virala,
de mutatie virala

- efecte posibile asupra imunitatii gazdei: imterferenta cu functia ce-
lulelor prezentatoare de antigen, incarcate cu fier, interferentd cu
imunitatea celulara; inhibitia eficientei de clonare a substraturilor
Th siCTL; interferenta cu proliferarea si maturarea limfocitelor T;
interferenta cu liza dependenta de celulele NK a celulelor infecta-
te; interferenta cu imunitatea umorala

in consecinta, buletinul histopatoleagic al unei biopsii hepatice de la
un bolnav cu HCVC trebuie sd cuprinda intotdeauna un comentariu asu-
pra prezentei sau absentel unui exces de fier in hepatocite, Prezenta unor
granuloame epitelioide, cu sau fara necroza centrala de cazeificare, situ-
ate in ariile portale sau in parenchim, a fost observatdin 0.5 % din cazurile
de HCVC.

Regenerarea neregulata este, de obicel, imperceptibild in hepatita
cronica cu VHC. Pe baza expresiei histologice, a pleomorfismului, a anizo-
citozel 5l a distributiei pe hartad geograficd a hepatocitelor, s-a clasificat
regenerarea neregulatd in usoara si severa. Autorii au demonstrat ca rege-
nerarea neregulatd, severd, in prezenta cirozei reprezintd factori semnifi-
cativi de risc pentru dezvoltarea unui hepatocarcinom.

Fibroza este, de requla, discreta sl se manifesta in stadiile tardive ale
bolii prin punti porto-portale 5i portocentrale, Fibroza pericelulara este
observata numal in arfile de inflamatie activa sau in rezolutie. Prezenta sa
in afara acestor situatii trebuie sa ridice, din nou, posibilitatea unei agresi-
uni toxice, Stadiul final, de ciroza, prezinta putine trasaturi sugestive pen-
tru infectia cu VHC, exceptand agregatele limfoidale care, de altfel, sunt
mai putin evidente decat in stadiile precoce ale bolii. Utilizind un model
statistic s-a constatat ¢a piecemeal necrosis, inflamatia lobulara, inflaratia
portala si steatoza coreleaza direct cu fibroza, sugerand interrelatia aces-
tar factori in dezvoltarea fibrozei. (cirozei).

Desi combinatia trasaturilor morfologice nu permite un diagnostic
cert de infectie cu VHC, histopatologia este foarte sugestiva, mai ales in
cazul unor persoane provenite din grupe cu risc inalt, Diagnosticul defi-
nitiv se bazeaza pe testarea anticorpilor serici sau identificarea ARN-VHC.

Rolul biopsiei hepatice consta in stabilirea gradului si a stadiului bolii
intr-un anumit moment al evolutiel si in excluderea unei boli coincidente.
O situatie speciald este reprezentata de pacientii cu modificari bioptice si
anticorpi anti-VHC pozitivi, dar ARN-VHC seric este negativ. In cazul aces-



tei constelatii este neclar daca este vorba despre o hepatita C vindecala
sau despre o etapa in care cantitatea de virus din ser nu poate fi demons-
tratd. La 61% din acesti pacienti diagnosticul de hepatita cronica C a putut
fi confirmat prin evidentierea ARN-VHC prin RT-PCR in fragmente tisulare
incluse in parafind. In toate aceste cazurl @ putut fi determinat, prin sec-
ventializare, si genotipul virusului C.

Sensibilitatea inalta a determinarilor directe din punctatul hepatic fi-
xat si inclus are o relevanta deosebita pentru stabilirea terapiei sl pentru
diagnosticul diferential al tipului de virus in hepatitele cu anticorpi ne-
gativi, intrucat in faza acuta seroconversia poate lipsi, lar raspunsul prin
anticorpi este uneori absent in hepatita cronica cu virusul hepatic C.

Tabloul clinic.

Forma cronica a infectiei cu virusul hepatic C. Manifestarile clinice
ale hepatitei cronice virale C sunt asemandtoare cu cele ale altor hepati-
te cronice. Cele mai multe cazuri sunt asimptomatice o lungé pericada de
timnp, fiind depistate ocazional, de aceea nu este neobisnuit ca diagnosticul
53 se stabileasca in stadiul de ciroza hepatica. 5-a constatat ca numai 6 %
dintre pacienti au o boala hepatica simptomatica (28, 126, 177, 223, 262):

.+ aslenia si depresia sunt manifestarile subiective cele mai frecvent

intalnite

« =g semnaleazd, de asemenea, prezenta unel gene dureroase in hi-
pocondrul drept, manifestari dispeptice (anorexie, greatd) sau in
legatura cu manifestarile extrahepatice ale infectiei virale C

Semnele obiective apartin hepatopatiei cronice: hepatomegalie,
splenomegalie, iar la pacientii cu boala hepatica avansata - semnele cuta-
no-mucoase sau endocrine ale bolii.

Manifestarile extrahepatice ale infectiei cu VHC. Manifestarile ex-
trahepatice au un mecanism autoimun, cu formarea de complexe imune
circulante (CIC) din virus si anticorpi specifici, depuse si in alte localizari:

»  hematologice (crioglobulinemie mixta, anemie aplastica, limfoa-

me nonhodgkiniene, trombocitopenie idiopatica)

+ renale {glomerulonefrita, nefropatii tubulointerstitiale, sindrom
hepatorenal)

+ endocrine (hipo- sau hipertiricidism, tirioidita Hashimoto, diabe-
tul zaharat)

- dermatologice (vasculitd necrotizanta cutanata, porfiria cutanea
tarda, lichenul plan, eritem multiform, eritem nodos, malacopla-
kia, urticarie, prurit izolat)

« oculare si salivare (sialadenitd, uveitd, ulcer cornean Mooren)

«  peuromusculare (neuropatii periferice)

+ articulare (artrite reumatoide, artrite/artralgii)

« altele (osteodistrofia hepatica, fibroza pulmaonars, vasculitd pul-
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maonara, cardiomiopatie hipertroficd, sindrom antifosfolipidic,
granuloame, hepatite autoimune tip | si ll) (36, 126, 177, 223, 262)
Diagnosticul
1. Metoda molecular-biologica. Determinarea ARN-VHC (viremia) prin
PCR (polimeraze chain reaction):
a. determinarea calitativd a ARN-VHC
b. determinarea cantitativa (tehnicile foarte sensibile de tipul ampli-
ficarii mediate de transcriptie au un prag foarte inalt de detectie
5 - 10 UiYml}
2. Prin imunofluorescentd s-au pus in evidentd antigenele VHC in mo-
nonucleare si hepatocite,
3. Prin ELISA - determinarea antigenului core al VHC,
4. Metoda serologicd:
a. determinarea anticorpilor fata de antigenul cor anti-HVCcore IgM
si g
b. determinarea anticorpilor fata de antigenele nestructurale anti-
HCV NS3, anti HCY N54 si anti-HCVY NS5, ultimele doua se po-
zitiveaza in formele cronice {fiind un indicator veritabil al
cronicizarii formelor acute), determinarea anticorpilor fata de
antigenele de invelis anti-HVC envelope

Biopsiile hepatice sunt utilizate pentru confirmarea diagnosticului,
evaluarea severitatii bolii (necroinflamatie si Abroza), evaluarea eficacitatii
terapiei 5| posibilelor procese patologice concamitente. Biopsiile mai pot
ajuta la excluderea unor diagnostice alternative, cum ar fi o afectiune he-
patica provocata de consumul de alcool, si la stabilirea stadiului afectiunii
hepatice intalnite la initierea tratamentului (177).

FibroTest - ActiTest reflecta stadiile fibrozei si gradul procesului ne-
croinflamator confosm sistemului international METAVIR, care permitein-
terpretarea rezultatelor intr-un meod simplu si universal.

Fibromax ofera informatii referitor la diagnostic; fibroze hepatice,
proces necroinflamator al ficatului, steatoze hepatice, steatohepatite al-
coolice la pacientii cu etilism cronic, steatohepatite nonalcoolice la pa-
cientii cu obezitate, rezistenta la insuling, hiperlipidemie, diabet. Simpla
prelevare de sange permite determinarea la timp a stadiului Rbrozei, con-
trolul evolutiei fibrozei hepatice pe tot parcursul tratamentului, precum si
urmarirea procesului necroinflamator {177, 262).

Fibroscan (elastografia) este un dispozitiv modern, noninvaziv pen-
tru determinarea gradului de fibroza, pe baza analizei deplasarli unei
unde elastice de soc care se propaga in tesutul hepatic. Elasticitatea f-
catului poate fi utilizata pentru evaluarea stadiului fibrozei; cu cat ficatul
este mai dur cu atat gradul fibrozei este mai ridicat (37, 38, 39, 40, 262).



Teste biochimice:

= Indicatorii directi si indirecti ai sindromului de citoliza (ALAT, ASAT,
bilirubina, albumina, protrombina etc).

» Indicatorii sindromului de colestaza (fosfataza alcaling,
[-lipoproteidele, GGTP, 5-nucleotidaza, colesterolul etc),

« |ndicatorii sindromului mezenchimial inflamator (proba cu timol,
sublimat, y-globulina etc).

« Fa seric, ureea, creatinina, glucoza.

= Hemoleucograma, trombocite,

Evolutie spre ciroza hepatica virala C

Rata progresiei spre ciroza hepatica a pacientilor cu hepatita cronica
C este de 5-10 %, intr-un interval de 10 ani, 5i de 20 % dupa 20 de ani de
evolutie, fiind mai scazuta la pacientii tineri si la femei (28, 177, 223, 262).
Progresia fibrozei, dezvoltarea cirozel si eventuala aparitie a CHC sunt
evenimente, care nu au loc in mod linear. Cercetari retrospective, efec-
tuate la bolnavii transfuzati, au evidentiat ¢ evolutie decadala a infectiei
virale C, cu documentarea morfologica a hepatitei cronice la 10 ani de
la infectia acuta, a cirozei la 20 de ani si a CHC la 30 de ani. Pe loturi
mari s-a stabilit o duratd medie de evolutie a infectiei virale C inainte de
dezvoltarea cirozei de 21 de ani, (177).

Determinarea ratei progresului fibrozei, evaluata drept raportul din-
tre stadiul fibrozei (scorul Metavir) si durata estimata a infectiel in ani, a
evidentiat o rata medie de progresare a fibrozei de 0,133 unitati/an, Daca
fibroza ar evolua in mod linear, atunici evolutia de la un stadiu 1a altul al
fibrozei ar dura in medie 7,5 ani, iar evolutia de la stadiul zero la ciroza ar
dura 30 de ani,

Progresul fibrozei este influentat, in mod evident, de o multitudine de
factori, Tinand cont de factorii individuali, ritmul de progresare al fibrozei
variaza in functie de sex (0,15 unitati/an la barbati 5i 0,11 la femei), de var-
sta (0,09 inaintea varstei de 20 de ani i 0,33 la pacientii infectati cu varste
mai mari de 50 de ani} si de consumul de alcool (0,17 la marii consumatori,
fata de 0,13 la neconsumatori) (126, 177, 262).

Ludnd in considerare acesti factori, se estimeaza ca dezvoltarea ciro-
zei se produce in medie in 13 ani la barbatii infectati |a varsta de peste 40
ani si care consumd mai mult de 50 g alcool / zi 5i in 42 de ani la femeile
infectate sub varsta de 40 de ani si care nu consuma alcool.

Progresul bolii hepatice induse de VHC este modulati de o multitudi-
ne de factori: virali, ai gazdei si ecologici. Este discutabil daca factorii virali
au un rol distinct in evolutia spre ciroza, incarcarea virala si genotipul fiind
implicate mai curdnd in raspunsul la tratament. In schimb, factorii gazdei
(varsta de achizitie a infectiei, sexul, starea imuna si, probabil, factorii ge-
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netici (haplotipul HLA-DRB1 confera susceptibilitate fata de infectie) au
un rol important.

Dintre cei ecolegici, consumul de alcool (=50 g/zi) este unul dintre fac-
torii majori. Prezenta concomitentd a infectiel virale C si abuzul de alcool
determing un risc relativ de 147, in timp ce pacientii cu infectie izolata C
au un risc relativ de 9, iar cei cu consum izolat de alcool de 15. Fumatul
influenteaza activitatea necroinflamatoare (126, 177, 262).

Analiza multivariata evidentiaza trei factori asociati independent cu
progresul fibrozei: varsta infectiei {peste 40 de ani), consumul zilnic de
atcool (=50 g/zi) si sexul masculin.

Prin prisma acestor date se pot Individualiza trel tipuri de progres al fi-
brozei, fiecare cuprinzand aproximativ o treime dintre pacientil cu hepatita
cronica C: tipul rapid progresiv (evolutia spre ciroza se face, in medie, intr-
un interval de 20 de ani), tipul intermediar si tipul lent progresiv, relativ sta-
bil (fara evolutie spre ciroza sau cu evolutie foarte lenta, peste 50 de ani).

Printr-o modelare matematica, bazata pe biopsiile obtinute de la
2213 pacienti se propune un model nou de progres al fibrozei in hepatita
cronica, individualizand rate diferite in patru faze consecutive de evolutie
a infectiel, cu accelerare dupa varsta de 50 de ani. Prima faza, care repre-
zinta primii zece ani dupa achizitia infectiei, se caracterizeaza printr-un
progres lent sau chiar absent, cu exceptia cazurilor in care infectia s-a
produs dupa 50 de ani sau este prezentd concomitent infectia HIV. Faza
a doua, care dureaza in medie 15 ani, se caracterizeaza printr-un progres
lent, darstabil al fibrozei, Faza a treia, cuprinzand urmatorii 10 ani, are o
ratd intermediard a fibrozei, iar cea de a patra - o raté rapida de progresare
afibrozei, In acest model, intervalul de timp in care se dezvolta ciroza este
apreciat la aproximativ 40 de ani, cu exceptia cazurilor la care infectia se
praduce la o varsta mai avansata (177).

Evolutia naturala a bolii este influentata insa de posibilitatile terape-
utice actuale. Considerand ca 20 % dintre pacientii cu infectie acuta C se
vindecd spontan si la 80 % are loc cronicizarea si tinand cont de rata de
progresare a fbrozel in functie de cele trei tipuri, se poate considera ca
aproximativ 56 % dintre pacientii, apartinand tipului progresiv rapid si/
sau intermediar, sunt supusi risculul de progresare spre ciroza (28, 126,
177,223, 262).

Dintre acestia, prin tratamentul standard IFN si ribaviring, 35 % se vin-
deca, ceea ce inseamna ca din punct de vedere teoretic, dintr-o cohorta
de 100 de pacienti cu infectie acutd aproximativ 36 % pot avea o boald
progresiva, determinatd de HCV, i neresponsivd la tratament, Dacd se re-
actualizeaza estimarile tinand cont de revolutia in terapie prin introduce-
rea interferonilor pegilati si anologilor nucleozi(t)idici, situatia devine mai
178 optimista.
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Dezvoltarea cirozel depinde in mod hotarator de starea morfologica
la evaluarea initiala a pacientilor. Indicatorii biologici cu valoare predicti-
va pentru instalarea cirozei sunt: trombocitopenia, inversarea raportului
ALT/AST, cresterea nivelului seric al GGT si FA si cresterile intermitente ale
valorii alfa-fetoproteinei (AFP) in fazele de exacerbare a baolii,

Cercetarile epidemiolagice au stabilit o ratd de supravietuire dupa
instalarea cirozei de 96 % la 3 ani, 91 % la 5 ani i 79 % la 10 anila cirotici
compensati si de 50 % la 5 ani la ciroticil decompensati, Rata anuala a
martalitatii a fost de 1,9 % in primii 5 ani. Riscul anual al decompensarii ci-
rozei este evaluat la 3,9 %, fiind reprezentat in ordine de ascita, hemoragii
variceale sau asocieri.

Analiza multivariata a identificat ca factori independenti de risc pen-
tru supravietuire: bilirubinemia, prezenta cirozei, varsta inaintata si trom-
bocitopenia.

Evolutie spre carcinom hepatocelular

Infectia virala C reprezinta unul dintre factorii de risc major pentru
CHC. Desi prezenta cirozei nu este o conditie obligatorie pentru dezvolta-
rea CHC la pacientii cu infectie virala C, CHC se dezvolta pe ficatul cirotic
in 90 % din cazuri, Riscul anual de aparitie a CHC la pacientii cirotici cu
VHC este diferit; in Europa si SUA 1-2%, fata de Japonia si ltalia, unde se
inregistreazd 2,6-6,9% (28, 126,177, 262).

Diferentele marcate in incidenta CHC la pacientii cu infectie virald C
sunt explicabile nu atat prin mecanisme patogenetice, fond genetic sau
factori de mediu diferiti, cat prin diferenta timpului de expansiune pentru
cele douad populatii. Avand in vedere diferentele de profil epidemiologic
dintre cele doua zone si faptul ¢a in Japonia CHC raportat la infectia virala
C a devenit endemic cu 10-20 de anl inainte, se asteaptd ca in decadele
urmatoare SUA sa integistreze rate similare de morbiditate si mortalitate
prin CHC.

Durata medie de evolutie a infectiel virale C pana la aparitia CHC este
de 28-29 de ani, factorii independenti de risc fiind reprezentati de: sexul
masculin, consumul abuziv de alcool, vechimea infectiei, deficitele func-
tiei de sinteza si prezenta citopeniilor. CHC in infectia virala C se asociaza
cu displazia cu celule mici si mutatii in domeniul de legare a receptoru-
lui protein-chinazel sau genelor CD&1. Coinfectia cu virusul B majoreaza
riscul de dezvoltare a CHC, far coinfectia cu HIV determind aparitia CHC
dupd o duratd mai scurta de evolutie a infectiei (34, 47, 96, 101, 256),

Tratamentul HCVC
Scopul principal al terapiei hepatitei cronice C este eradicarea virusu-
lui, definita prin obtinerea raspunsulul virusologic sustinut {RVS), Tintele
derivate ale tratamentului antiviral sunt: incetinirea progresului fibrozei,
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ameliorarea substratului necroinflamator, prevenirea dezvoltari carcino-
mului hepatocelular (CHC) si ameliorarea calitatli vietii (28, 83, 96),
in functie de stadiul in care se afla infectia virala C, se pot identifica
doua tipuri de terapii:
- terapia de eradicare, avdnd drept scop principal eradicarea infec-
tiei, dovedita prin RVS, care se aplica in hepatitele cronice indife-
rent de stadiul de evolutie si care intrerupe evolutia progresiva a
bolii, reduce severitatea inflamatiei si fibrozei, diminueaza rata de
progresare a fibrozei, aboleste infectivitatea 5i restaureaza calita
tea vietii
- terapia supresivd, aplicata in stadiile avansate de boald si in ca-
zurile in care nu se obtine eradicarea virals, ce are drept obiectiv
incetinirea progresarii bolii, prevenirea sau intarzierea aparitiei
complicatiilor cirozei, scaderea ratei de dezvoltare a CHC si ameli-
orarea ratei de supravietuire
Fata de alte infectii (HVB, HIV), in care prin tratamentul antiviral se ob-
tine doar supresia virald, hepatita C are o situatie particulard favorabild:
la peste 50 % dintre pacienti se poate obtine, prin mijloace terapeutice
actuale, RVS, aceasta reprezentand scopul *ideal” al tratamentuluj, care
echvaleaza cu vindecarea infectiel virale C, La aceasta se adauga
faptul ca durabilitatea clearance-ului viral la distanta de 5-12 ani este mai
mare de 95 %.
Principalele etape parcurse in tratamentul hepatitei cronice C sunt
legate de:
- introducerea monaoterapiei cu interferon (IFN) in anul 1986 pentru
tratamentul hepatitei non-A non B, de cétre Hoofnagle (177)
- evidentierea rolului favorabil al prelungirii monoterapiei cu IFN de
la 6 la 12 luni sau chiar mai mult
- introducerea tratamentului combinat IFN si ribaviring (RBV) In
anul 1998 si evidentierea superioritatii tratamentului asociat prin
studii multicentrice convingatoare
- introducerea tratamentului cu interferoni pegilati, care prin ca-
racteristicile farmacologice exercitd o presiune constantd asupra
virusului, pentru a maximaliza supresia virala si a reduce riscul
intreruperii efectului
Prin parcurgerea acestor etape s-a asigurat cresterea ratei RVS dela
6 la 61 % pentru hepatitele C, nediferentiate in functie de genotip sau
incarcatura virala, de 54-56 % pentru infectia cu genotipul 1 si de peste 80
9% pentru infectia cu genotipurile 2 sau 3,
Sintetizand istoria de peste un deceniu a etapelor parcurse in trata-
mentul antiviral al hepatitelor cronice, se poate afirma ca ameliorarea re-
latiei benefciu/risc se bazeaza pe doud progrese:



- ameliorarea posibilitatilor de tratament: introducerea de interfe-
roni noi, ajustarea dozelor de ribaviring si dimensionarea duratei
tratamentului

- identificarea factorilor de predictie a RVS

Mijloace terapeutice. Mecanismele de actiune

Interferonii. Infectia virala C a beneficiat de tratament cu toate tipu-
rile de interferoni:

- Interferon alfa: 2a (intron A) 51 2b (roferon)

- Interferen consensus: infergen, IFN-alfacon-1

- Interferoni pegilati: a-2b-12KD (pegintron) si a-2a-40KD [pegasys)

Fiecare treapta a dus la c amellorare a ratei de raspuns. Terapia cu IFN
standard are anumite limite: absorbtie rapida dupa injectare s.c. si mari
fluctuatii ale concentratiel serice, ceea ce determingd o acoperire antivirala
inadecvata, sistemica larga, clearance renal inalt si, in consecinta, un timp
de injumatatire scurt, de aproximativ 2-5 ore, precumn si efecte adverse de
tip acut 5i cronic semnificative.

Principaiele progrese realizate in ultimii ani sunt corelate cu introdu-
cerea interferonilor pegilatl (PEG-IFN), care au marit semnificativ rata de
RVS (28, 95, 177, 262).

Pegilarea IFN determina o ameliorare semnificativa a activitatii biolo-
gice a agentului terapeutic, avand drept consecinta extinderea timpului
de injumatatire {T/2), reducerea clearance-ulul, acoperire antiviralda mai
buna, imunogenicitate redusa, cresterea stabilitatii chimice i fziologice,
cresterea solubilitatii si un grad de protectie variabil fata de proteoliza, in
functie de produs, ceea ce face posibila administrarea o singura data pe
saptamana.

Metabolismul PEG-IFN este diferit in timp in functie de tipul de pegi-
lare. In prezent se afla in comert doua tipuri de interferoni pegilati: inter-
feron pegilat a-2b-12KD si interferon pegilat a-2a-40kD.

Dimensiunea de 40KD a PEG si legatura stabild confera pegasys-ului
trei caracteristici distincte de biodisponibilitate: absorbtie sustinuta, vo-
lum de distributie mic si reducerea clearance-ului, asigurédnd o supre-
sie virala continua.

Diferentele dintre proprietatile chimico-farmaceutice ale celor doua
preparate au repercusiuni asupra modului de formulare: peglntronul este
furnizat drept pulbere liofilizata, ce se reconstituie cu scurt timp inainte
de administrare, in timp ce pegasys, datoritd legaturii amidice stabile, este
disponibil in calitate de solutie gata preparata.

Ribavirina (RBV). Introducerea ribavirinei in tratamentul infectiei vi-
rale C a reprezentat a doua treaptd care a revolutionat tratamentul bolii.
Ribavirina este un analog guanozinic sintetic (1-B-D-ribofuranosil-1H- | 14;
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1.2, 4-triazol-3-carboxamida), care in vitro exercita actiune asupra unor vi-
rusuri ADN sau ARN, inclusiv a celor din familia Flaviviridoe.
Mecanismele de actiune ale ribavirinei se rezuma la:
- actiune directa antivirald de inhibitie a VHC-NS5B polimeraze|
- actiune inhibitoare asupra inozin-5-monofosfat dehidrogenazei
{enzima care limiteaza sinteza de novo a nuclectidelor guanozini-
ce, producand astfel depletia intracelulard a rezervelor deé nucleo-
tide guanozinice si inhiband replicarea virala)
- Inhibitia guanilarii la nivelul capatului 5'-terminal al ARNm, in-
hiband formarea “capului viral’, structura indispensabila legarii
ARNm la nivelul ribozomilor, inhiband sinteza proteinelor virale
- actiune directa mutagena asupra ARN-ului
- actiune imunomodulatoare: restabileste echilibrul dintre activita-
tea limfocitelor Th1 siTh2 in favoarea limfocitelor Th1, crescand
productia de IL-2 si IFNy si scazand productia de IL-6 si IL-10, in
felul acesta potentand activitatea limfocitelor T cltotoxice
Fenomenul de inhibitie asupra replicarii virale este potentat in pre-
zenta IFN, care accentueaza cererea intracelulard de nucleotide, ce nu
poate fi satisfacuta in prezenta RBV. Dupa absorbtia din tractul gastroin-
testinal, RBV este rapid i extensiv transportatd intracelular, fenomenul
fiind studiat in profunzime la nivelul eritracitelor, Pentru a deveni activa,
RBV este fosforilata intracelular, ribavirin-trifosfatul filnd principalul me-
tabolit. In scopul de a fi exportat din celula, compusul trifosfatat trebuie
defosforilat, procesul nefiind posibil in eritrocite, ceea ce determina acu-
mularea sl sechestrarea ribavirinei in hematii.
in absenta enzimelor de defosforilare eritrocitare, eliberarea ribavirinei
din eritrocite se produce prin hemoliza extravasculard, in principal in spli-
na, iar reducerea timpului de injumatatire eritrocitar si aparitia anemiei
hemolitice s-ar datora efectului RBV asupra respiratiei oxidative.
Ribavirina a fost evaluatd ca agent antiviral in HCVC cu administrare
orald unica. Intr-un studiu (96) randomizat dublu orb eficienta tratamen-
tului unic cu ribavirind s-a evaluat prin determinarea valorilor transami-
nazelor serice, incarcaturil virale, inainte, ,in timpul” si la 6 luni dupa sto-
parea terapiel, si prin examinarea histologica a ficatului inainte si dupi
tratament. La pacientii tratati cu ribavirina s-a obtinut o scadere prompta
cu 54 % a nivelurilor serice ale transaminazelor in comparatie cu nivelurile
de lainceput de tratament, si doar cu 5 % in lotul martor, normalizandu-se
la 35% din lotul experimental si nici la unul din lotul martor, Incarcatura
virala nu s-a modificat in timpul sau dupa stoparea terapiei. Biopsiile he-
patice au aratat scaderea inflamatiei si necrozel hepatice la pacientil cu
normalizarea transaminazelor. In concluzie, ribavirina are efecte benefice
asupra nivelelor serice ALAT si ASAT, si modificarilor histologice la pacien-



th cu HCVC, dar acestea nu se mentin daca terapia este intrerupta si nu
sunt insotite de modificari ale viremiei.
Tratamentul combinat. Tratamentul combinat IFN standard 5i RBV
a fost pana nu demult standardul terapeutic in hepatita virala C pentru
pacientii naivi si pentru recaderile dupa monoterapie. Aceasta a crescut
RVS de la 13 %, pentru tratamentul cu IFN in calitate de monoterapie timp
de 48 saptamani, la 41 % pentru tratamentul combinat timp de 48 de sap-
amani si de 10 ori la pacientii cu recaderi (de la 4,7 % la 47 %) (28, 96,177,
2,184, 202, 204, 205).
Introducerea in terapie a PEG-IFN asociat cu RBV a devenit standardul
irrapeutic actual in infectia cronica virala C (28, 96, 126, 223, 262).
Cinetica virala in infectia cu VHC. Nivelul ARN-VHC in sangele paci-
entilor infectati este rezultatul unui echilibru intre productia de virus (10"
~ 10" virioni/zi), timpul de injumatatite al acestora (2-3 ore) 5i clearance-ul
VHC. Turnoverul rapid al VHC explica generarea rapida a diversitatii vira-
le si oportunitatea fenomenului de scapare virala fata de supravegherea
imuna a gazdei si fata de tratamentul cu IFN. In acelas timp exista si un
turnover inalt al celulelor infectate, T/2 al hepatocitelor infectate find in-
tre 2,4-4,1 zile si turnoverul zilnic intre13-25 % din celulele infectate. Prin
studii de modelare matematicd, presupunand cd 5-40 % din hepatocite
sunt infectate, rezultd ca 1,2-10 % din totalul hepatocitelor eliminag virusul
sau sunt eliminate prin clearance-ul imun si infocuite zilnic {28, 96, 177,
178), Aceastd balanta sensibila este modificata de tratarmentul antiviral.
Tratamentul cu IFN determind un raspuns virusologic initial, caracteri-
zat printr-o evolutie in doua faze. Dupa o perioada de latenta de 8-10 ore
de la injectarea IFN-a se produce o faza de scadere rapida a ARN-VHC, a
carei marime este dependenta de doza si de genotipul viral. Aceasta pri-
ma faza are o durata de 24-48 de ore si determina o scadere de aproxima-
tiv 0,9log,, Ul/ml, reflectdnd inhibitia directa a producerii intracelulare a
VHCsia ellher.am sale, precum si inhibitia infectarii hepatocitelor neinfec-
tate. Eficienta interferonului standard este de apoximativ 70 %, iar a PEG-
IFN = 90%, Rata scaderil incircaturii virale este cu aproximativ 50 % mai
mare pentru genotipurile 2 5i 3, fatd de genotipul 1 (96, 126, 177, 262). Din
purct de vedere practic, lipsa raspunsulul virusologic, manifestat printr-o
scadere de cel putin 1log,, Ul/ml dupa 24 ore de la administrarea unei
doze test are valoare predictiva pentru esecul tratamentului antiviral,
Faza a doua a scaderii ARN-VHC incepe dupa 24-48 de are, este mai
lenta si reflecta inhibitia continua a replicarii virale si eliminarea progresi-
va a celulelor infectate. Ea nu coreleaza cu doza de IFN si este mai rapida
la paclentii infectati cu genotipul 2 sau 3, decat la cei infectati cu genoti-
pul 1 si la pacientii tratati cu PEG-IFN decat la cei tratatl cu IFN standard.
Comportamentul individual in faza a doua este variat. Se pot inregistra
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trei tipuri de scddere a incarcaturii virale, care coreleazd cu RVS. Celor trei
tipuri de raspuns virusologic initial le corespund trei tipuri distincte de
raspuns virusologic sustinut,

Desi rezultatele mentionate sunt obtinute pe loturi relativ mici, pen-
tru a putea fi generalizate, ele prefigureaza o posibila conduita de predic-
tibilitate a raspunsului virusologic sustinut, in functie de declinul incar-
caturii virale la prima doza sau in primele patru saptamani de tratament,
identificand pacientii cu lipsa de raspuns si evitand nu numai cheltuielile
inutile, ci 5i efectele adverse neplacute ale tratamentului antiviral,

Practic, raspunsul terapeutic la IFN evolueaza in doud faze distincte:

- faza de inductie, corespunzéitoare raspunsului virusologic Initial,
in care se produce clearance-ul viral din circulatie si inhibarea re-
plicarii virale, fiind dependenta de doza

- fazade mentinere, care incepe dupa 14-28 zile, in care are loc ali-
minarea celulelor infectate de catre sistemul imun al gazdei

La pacientii tratati cu 10 MU IFNa-2h/zi s-a evidentiat o cinetica virala
evident influentata de genotip. In primele 1-2 zile de tratament pacientii
cu genotip 1 au o scadere medie a incarcarii virale de 16 log,, copii/ml,
fata de 2.9 log,  copii/ml pentru cei infectati cu genotipul 2. D|ferenteie
par a fi determinate de eficienta diferitd a clearance-ului viral mediat de
anticorpi, deoarece exista variatii ale raspunsului anticorpic intre pacientii
infectati cu diferite genotipuri. In acelasi timp, exista diferente ale ratei
eliminarii celulelor infectate, aceasta fiind de 0,10/zi pentru genotipul 1
si 0,26/zi pentru genotipul 2, probabil datorita diferentelor raspunsului
imun al pacientilor Infectati cu cele doua genatipuri (28, 96, 126, 177,
262). Comportamentul diferit in cele doua faze are la baza mecanisme
patogenetice diferite. Ineficienta primei faze de declin indica rezistenta
la IFN, in timp ce o prima faza normala si o a doua faza ineficienta indica
incapacitatea sistemului imun de a elimina celulele infectate.

Scheme terapeutice

Monoterapie cu IFN, Este in prezent restransa la urmétoarele indi-
catii:

- pacientil cu contraindicatil (relative sau absolute) sau cu intole-
ranta la RBY, talasemie, boli cardiovasculare severe, anemii, insu-
ficienta renala

- transplantati hepatici, coinfectia HIV/VHC cu intoleranta la RBY

- pacientil cu infectie acuta virala C

- tratament pe termen lung cu intentie supresiva, pentru a incetini
rata de progres a fibrozei la pacientii nonresponsivi

Schema de tratament recomandata este de 3 MU/3 ori pe saptama-
na, timp de 12 luni, cu determinarea ARN-VHC la 3 luni (177). Tratamentul
184| continua pana la 12 luni la pacientii cu negativarea ARN-VHC la retestarea
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dupa 3 luni de tratament si se intrerupe la cei cu pozitivitatea ARN-VHC,
MNu s-a demonstrat ¢a o crestere a dozel de IFN, tratamentul de inductie
cu doze mari sau administrarea zilnica ar creste rata de raspuns (177),

Terapia combinata IFN standard-ribavirina a reprezentat standar-
dul terapeutic pentru pacientii naivi fara contraindicatii la ribaviring §i pen-
tru reciaderi dupd monoterapie. Schema de tratament recornandata utili-
zeazd interferon standard 3MU/zi 3zile pe sdptamana, asociat cu RBY: 1000
mg/zi pentru pacientii cu greutate corporald <75 kg sau 1200 mg/zi pentru
cel cu greutate =75 kg (177, 197, 223). Durata tratamentului este determi-
natéd de marimea incarcaturii virale si de genotip: Raspunsul la tratament
se evalueaza prin retestarea ARMN-VHC dupd 6 luni de tratament la pacientii
cu genotip 1si nivel inalt al viremiei. Tratamentul se continua pana la 12
luni la pacientii la care ARN-VHC este nedetectabil prin tehnici calitative.

Interferoni pegilati si ribavirina

Pegintron si ribavirina. Eficienta maxima se obtine cu dozele de
1,5 mg/kg corp peglintron odata pe saptdmana, asociat cu ribaviring, in
doza>10,6 ma/kg corp/zi: greutate corporala < 65 kg: B00 mag/zi; 65-85
kg: 1000 mg/z si >85kg: 1200 mg/zi. Administrarea PEG-IFN a-2b 12KD in
functie de greutatea corporala se bazeaza pe volumul larg de distributie
{aproximativ 201} fatd de PEG-IFN a-2a 40KD (aproximativ 8l).

Durata tratamentului se ajusteaza in funciie de genotip. Pentru geno-
tipul 1, durata de tratament este de 48 de saptamani, daca se obtine RV la
6 luni, iar pentru genotipurile 2 sau 3, decizia de extindere a tratamentu-
lui la un an, la pacientii ARN-VHC negativi la 6 luni depinde de alti factori
de predictie: varsta =40 ani, sex masculin, fibroza in punte (51, 177, 262),

Pegasys si ribavirind. Avand in vedere volumul mic de distributie,
doza de PEG-IFN a-2a 40KD este fixa (180 mg odata pe saptamanal, asoci-
ata cu ribavirind in doza de B0D mg/zi pentru genotipurile 2 sau 3 si 1000~
1200 mg, in functie de greutatea corporala, pentru genotipul 1.

Durata tratamentului este de 24 saptamani pentru genotipul 2 sau 3 si
48 saptaméni pentru genotipurile 1.4,5 51 6 (51, 177, 223).

Tratamentul PEG-IFN si ribavirina a devenit noul standard terapeutic
la inceputul sec. XXIin hepatitele cronice virale C, prin rata crescuta de
raspuns sl profilul acceptabil de siguranta. Pentru prima daté, prin apli-
carea noului standard terapeutic, s-a putut afirma ca sansa de vindecare
este mai mare decat probabilitatea de esec.

Int-o metaanaliza, care a totalizat 72 de trialuri lasper Broc (28, 51,126,
262), s-a constatat a tratamentul combinat interferon si ribavirina a fost
benefic;

= aredus semnificativ morbiditatea si mortalitatea

= acrescut numarul de cazuri cu viremie nedetectablls atat lz padi-

entil naivi, cat sl la cei cu recadiri si nonrespondenti
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»  aimbunatatit semnificativ si raspunsul histologic
+ @& crescut riscul efectelor adverse hematologice, dermatologice,
digestive
Obiectivele tratamentului antiviral in hepatita cronica C
Primul obiectiv este eradicarea virusului.
Obiectivele aditionale;
—incetinirea progresariii bolii (spre ciroza)
- reducerea riscului de dezvoltare a CHC
- ameliorarea histologiei
- cresterea calitatii vietii
- reducerea manifestarilor extrahepatice
- reducerea riscului de transmitere a virusului
Criterii de includere in terapie:
= ALT normale sau crescute
= ARN-VHC detectabil
+  Hepatita cronicd morfologic, pacienti cu fibroza moderatd scor F2
si este promt pentru cel cu activitatea necroinflamatorie si fibroza
scor — F3, F4 - Metavir
= Varsta =65 ani
Scheme terapeutice utilizate:
a) Terapie combinatd - peginterferon alfa-2a sau peginterferon alfa-2b
+ ribaviring
- peginterferon alfa-2a 180 pg/saptamand;
- peginterferon alfe-2b 1,5 pg/ka/spt subcutan
Plus
« ribavirina se administreaza cate 15 mg/kg/zi in genotipurile 1 si
4-6, cate 800 mg in genotipurile 2 sl 3. Pacientii cu genatipurile
2 5i 3, cu factorii de risc care pot se micsoreze raspunsul la trata-
ment, primesc ribavirina in doza de 15 mg/kg/zi
— 1000 mg/zi la o greutate corporala sub 75 kg
1200 mg/zi la o greutate corporala peste 75 kg
b} monoterapia cu peginterferon alfa-2a sau peginterferon alfa-2b este
indicatd in caz de contraindicatii pentru ribavirind sau reactii adverse
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la ribavirina.
Durata terapiei;
48 saptamani pentru genotipul 1 — viremie medie sau inaltd
48 saptamani pentru genotipul 4 - viremie medie sau inalta

24 saptamani genotip 1 - viremie scazuta (s 600,000 Ul/ml)

24 saptamani genotip 2

24 saptamani genotip 3

24 saptamani genotip 4 - viremie scazuta (= 600,000 Ul/ml) (51, 126, 223)

186!



intr—un studiu efectuat in Canada, Taiwan, SUA, Australia, Franta, Spa-
nia pe un lot de 666 pacienti cu HCVC tratati cu pegasys180 pg +copegus
1000-1200 mg, unde s-a obtinut RVS durabil sunt prezentate in tabelul 22.

Tabelul 22
Tratamentul hepatitei cronice virale C cu pegasys si copegus
la pacientii cu ALAT marite 3i ALAT normale

Tratament Nr. pacientilor Media, anl Pacienti cu ARN detectat
ALAT-marite 666 42 3
ALAT-normale = 15 32 ) 1]

Din tabelul 22 constatam ca dupa o pericada de urmarire de 4,2 ani,
ARN-VHC detectabil a fost depistat numai la 5 din cel 666 de pacienti aflati
in studiu. La pacientii cu ALAT normale, pozitivarea ARN-VHC nu a fost
depistata (167). Peqasys peginterferon alfa-2a (40KD) este eficient sl sigur
pentru pacientil care nu au raspuns initial cu alti interferoni pegilati plus
ribavirina.

AASLD (American Society for the Study of the Liver) a efectuat un studiu
cunoscut ca REPEAT (REtreatment with PEginterferan alfa2a in PATTents not
responding to prior peginterferon alfa2b / ribavirin combination therapy). In
studiu au fost inclusi 950 de pacienti randomizati din Europa, America de
Nord si America Latina. Scopul a fost de a evalua eficacitatea si siguranta
tratamentului cu peginterferon alfa 2a in asociere cu ribavirina la pacientii
care nu au putut fi vindecati de terapia cu peginterferon alfa 2b (177).

Pe parcursul acestul studiu inovator, combinatia de peginterferon alfa
2ain asociere cu ribavirina este administrata de-a lungul unei perioade de
48 sau 72 de saptamani, cu sau fara o doza de inductie de peginterferon
alfa 2a in primele 12 sdptamani de tratament.

Rezultate semnificative dupa primele 12 saptamani:

»  45%dintre pacientii carora li s-a administrattimp de 12 saptamani
combinatia standard peginterferon alfa 2a {180 pgj+ribavirind au
abtinut raspuns virusologic precoce, manifestat printr-o viremie
nedetectabild sau scidere semnificativa a incarcaturii virale

* 62 % dintre pacientii carora li s-a administrat timp de 12 sap-
timani o doza din combinatia peginterferon alfa 2a (360
ugl+ribaviring au obtinut rdspuns virusologic precoce (mani-
festat printr-o viremie nedetectabila sau scadere semnificativa
a incarcaturii virale)

« datele de sigquranta intermediard demonstreaza ca schema inova-
toare de tratament, timp de 12 saptaménl, cu o doza de inductie
de peginterferon alfa 2a 360 pg in asociere cu ribavirina, este la fel
de bine tolerata ca si doza standard de peginterferon alfa 2a 180
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g ug in asoclere cu ribavirina

= Tabelul 23
'g Monitorizarea tratamentului la pacientii cu hepatita cronica cu VHC

| Obiectiv Saptamana
o Saptamdna de tratament posttrata-
2 R ment
Z 0[1[2[al8[12]s]20]2428[32]36[40]aa[a8] 4 |12] 2
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— | ARN-VHC | + +] |+ + | |+ +
£ |6 R A A AR
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= IRA 4l ]+l +l+ e+l s+

Monitorizarea tratamentului antiviral (initierea tratamentului
antiviral). Alegerea tipului de tratament antiviral se face individualizat in
functie de particularitatea fiecarui pacient, de genotip, de efectele adver-
se care pot apare, De asemenea, este importantd experienta medicului
curant in alegerea si urmarirea terapiei antivirale care trebuie corelata cu
datele publicate in literaturd obtinute dupa studii tematice, cu protocol
clinic national, ce vizeaza acest tratament,

Initierea tratamentului antiviral presupune un bilant complet al paci-
entulul, anamneza, examen fizic, efectuarea hemoleucogramei comple-
te, probelor biochimice hepatice (ALAT, ASAT, bilirubina, GGTP, albumina,
fosfataza alcalina, protrombina), lipidogramei: HDLC, LDLC, trigliceride,
B-lipoproteidele, evaluarea functiei tiroidiene: TSH, T3, T4, anti-TPO; pro-
be biochimice renale ( urea, creatinina, acid uric, sumar de urina); statutul
imunologic celular si cel umoral; limfocitele T( CD4, CD8) 5i B, IgA, IgM, IgG,
IgE, complexele imune circulante; anticorpii auteimuni pentru diagnosti-
cul hepatitel autoimune: ANA, AMA, SMA, anti-LKM1; crioglobulinele, Fe
seric, glucoza; examenul instrumental: endoscopic, USG arganelor ab-
dominale, la necesitate tomografia computerizata standardt, rezonanta
magneticd, microradiograha cutiel toracice, biopsia ficatului transcutana
“oarbd’, transcutana ghidata sub controlul USG sau fibroscan ori iibrotest,
pentru evaluarea miniinvaziva a ficatului. Determinarea ARN-VHC (nivelul
de viremie) prin PCR in regim real-time, test molecular biologic, care poa-
te detecta cantitatea minima de ARN-VHC (pana la 5 Ul/ml). Determinarea
genotipului VHC se face aat pentru tipul de tratament avand in vedere
schemele terapeutice distincte in functie de genotipul identificat, cat si

188| pentru a avea o predilectie asupra raspunsului la tratament. Determina-



rea polimorfisrului genetic (CC sau CT sau TT), localizat pe cromozomul
19, legat cu regiunea ce codeaza IL-288 { sau IFN B3).

Pacientii vor fi testati pentru prezenta virusului hepatic B { AgHBs, an-
ti-HBs, AgHBe, anti-HBe, anti-HBc), virusului hepatic D (anti-HVD) si HIV.

Tratamentul poate fi administrat pacientilor cu varsta peste 18 ani cu
anti-VHC pozitivi si ARN-VHC detectabil, cu transaminaze normale sau
crescute si examen histopatologic al PBH- efectuat in ultimele 12 luni, cu
filkroza moderatd- scor F2-, si este promt pentru cel cu activitate necro-
i~flamatarie §i fibroza scor F3, F4- Metavir. Indicatiile pentru pacientii cu

‘ma de hepatita mai putin grava se stabilesc individual,

Contraindicatiile tratamentului antiviral cu interferon in HCVC:
Absolute:

. depresie necontrolata, psihoze, epilepsie

»  boli autoimune

«  scorul Child-Pugh B7 si mai mare

+ graviditatea sau cuplurile care refuza o contraceptie adecvata

- boli concomitente grave, asa ca insuficienta cardiaca, hipertensiu-

nea arteriala necontrolata, diabet zaharat necontrolat
Pacientii cu contraindicatii absolute nu trebuie sa primeasca tratament
antiviral,
Reiative:
Indicii cercetarilor biochimice, datele de laborator ale sangelui modificate:

+ hemoglobina (Hb)<130 g/l pentru barbati si Hb< 120 g/l pentru

femei

+ neutrofile<1500x10%]

+ trombocite<90x10%I

+  creatinina serica>1,5 mg/dl

.+ cardiomiopatie ischemica pronuntata, boli ale glandei tiroidiene

tratate:

Dinamica virala. Eradicarea virusului evidentiata prin prezenta RVS
este durabila si echivaleaza cu vindecarea bolii. Datele initiale, care sem-
naleaza faptul ca durabilitatea clearance-ului viral la distanta de 5-12 ani
este mai mare de 95 %, sunt confirmate de studii recente, care pe un esan-
tion mare, cu urmarire medie de 4,1ani, nu au evidentiat nici o recadere si
doar recurenta in 0,8 % din cazuri.

Raspunsul terapeutic in infectia cu virusul hepatic C este dependent
de numerasi factori: caracteristicile clinico-biochimice ale pacientului si
ale virusului, la care se adauga o categorie importanta de factori depen-
denti de tratament si de clinicianul care a condus tratamentul.

Factorii dependenti de pacient:
“yarsta
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-sexul
-Ta54
-greutatea corporala
-rezistenta la insuling
-asoclerea steatozei
-asocierea altor factori nocivi (consumul de alcool)
Factori dependenti de virus:
-genotipul
-marimea incarcaturli virale
Factarii dependenti de tratament:
-tipul tratamentului (agentii terapeutici, asocierile)
-durata terapiei
-aderenta la tratament (requla>80/80/80)
-managementul efectelor adverse;
Factorii dependenti de medic:
-gradul de informare
-experienta in domeniu
-capacitatea de comunicare;
Factorii predictori ai raspunsului la tratament:
-incarcatura virala joasa ( =600.000U1/ml)
-genotipul viral (altul decat 1), in special 2,3;
-absenta cirozei
-fibroza 1,2 dupa Metavir
-sexul feminin
-normopanderabilitatea
-infectia recent, la varsta tanara/adulta (varsta maladiei)
-infectia noud/transfuzionala
Factorii de prognostic nefavorabil:
- viremie mare (dupa unele studii peste 1000 000 Ul/ml, dupa altele
peste 2 000 000UL/mi)
= genotipul 6
+ infectie postransfuzionala
» consumul de alcool
+ infectia la varsta avansata
Tipuri de raspuns la tratamenul antiviral in HCVC;
+  Raspuns virusologic rapid (RVR) - ARN-VHC nedetectabil |a 4 sapta-
mini de la initierea tratamentului
+  Raspuns virusologic timpuriu (EVRjcomplet - lipsa RVR, dar ARN ne-
detectabil la 12 saptamani.
+  Raspuns virusologic timpuriu (EVP) partial - lipsa RVR, ARN-VHC de-
tectabil la 12 saptamani, dar cu o scadere fata de valorile initiale
= 2log,,



Raspuns virusologic lent {DVR) - ARN-VHC detectabil la 12 sdpta-
mini, dar cu o scadere fati de valoarea initiala

Nonresponder (NR) - raspuns virusologic absent (nul): scaderea
ARN-VHC cu < 2log, la 12 sdptamani de tratament, mentinerea
ARN-VHC sub tratament, fara a scadea sub valoarea initiala cu >2
log, ..

Rés;;uns virusologic partial (PR) - scaderea ARN-VHC pe parcursul
tratamentulul cu =2log, fata de valoarea initiala, dar mentinut
pozitiv pe toatd durata tratamentului

Breakthrough (intreruperea efectuluil. Negativarea pasagera a
ARN-VHC sub tratament (obtinerea EVR), dar cu repozitivarea ul-
terioard - ARN-VHC devine detectabil in cursul tratamentului
Raspuns virusologic la sfarsitul tratamentului (EQOT). ARN-VHC nede-
tectabil la sfarsitul tratamentului.

Raspuns virusologic sustinut (RVS). Mentinerea ARN-VHC nedetec-
tabil in ser [a 24 sdptamani de la sfargitul tratamentului, determi
nat printr-o metoda cu sensibilitate de cel putin 50 Ul/m
Recadere (Relaps). Relapsul se stabileste la balnavii care finiseaza
tratamentul cu succes (nedeterminarea ARN-VHC la sfirsitul trata-
mentului}, dar la care ulterior apare reactivarea virusului si nu se
determina RVS. Pozitivarea ARN-VHC dupa obtinerea raspunsului
viral la sfarsitul tratamentului in pericada dintre EOT si 24 sapta-
mani de la intreruperea lui

Recadere. Reaparitia oricaruia dintre semne dupa anularea tera-
piei

Raspuns biochimic. Mormalizarea nivelului ALAT, ASAT

Raspuns histologic. Scaderea scorului necroinflamator cu mai mult
de 2 puncte fatd de valoarea de start 5i represiunea sau stationa-
rea fibrozei.

Se individualizeaza astfel 3 grupe de pacienti in functie de raspunsul
virusologic:
1. Responsivicu negativarea ARN-VHC: RVEBEVR complect 5i partial, DVR.
2. Nonrespondenti, |a care nu se obtine negativarea ARN-VHC in timpul
tratamentului: raspunsul nul sau raspuns partial.
3. Pacienti cu raspuns initial, dar cu pierderea lui: intreruperea efectului
(breakthrough) si recadere.
Cele mai importante predictive ai RVS sunt:

-

genatipul VHC {(nongenotipul 1)

polimorfismul genetic (CC VS CT si TT), localizat pe cromozomul
19, legat cu regiunea ce codeaza IL-28B (sau IFNA3), mai ales la
pacientii cu genatipul 1

stadiul fibrozei: absenta fibrozei in punti sau a cirozei
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Alte predictive ale RVS sunt;

- nivelul bazal al ARN-VHC (=600.000 Ul/ml)

- doza ribavirinei = 10,6 mg/kg si durata adecvata a tratamentului

-factorii “gazdei®:

= IMC-greutatea corporala scazuta (< 75kg)

«  Varsta (sub 40 ani)

= Sexul (feminin)

+  Absenta rezistentel la insulina

+  Activitatea probelor biochimice hepatice; ALAT (la limita superi-
oara a normei)

= Lipsa coinfectiel cu alte virusuri hepatotrope sau cu HIV (18, 51,
96, 126, 177, 261).

Polimorfismul IL-28B si raspunsul terapeutic la pacientii infec-
tati cu VHC

IL 28B- gena care codifica interferonul A3 (IFN-A3)- formeaza impre-
una cu IL 28A si IL 29 un cluster de gene localizat pe cromozomul 19
(19g13). IL28E este situata in amonte sl orientata invers fata de IL28A; po-
limorfismul rs 12879860 se gaseste in amonte de cele doua gene, fiind
mai apropiat de IL28BB. IFN-A3 apartine familiei IFN-}, impreuna cu IFN-A1
si IFN-A2 ce sunt codificate de IL29 si respectiv IL28A. Interferonii A sunt
considerati interferoni de tip 3 si constituie citochine antivirale endogene
potente; prezinta de asemenea multe caracteristici in comun cu interfe-
ronii tip |, Actiunile |F-A sunt mediate printr-un receptor unic, IFN-AR, care
are o distributie hepatica mai specifica decit receptorii pentru interferoni
tip | ubicuitari. Receptorii prezinta o cale comuna de transductie a semna-
lului prin intermediul Janus-kinazelor si activatorilor de transcriptie { JAK-
STAT); aceasta va conduce la activarea intranucleara a genelor stimulate
de interferon (13, 53, 75, 76, 164, 234, 235, 248), Studiile au aratat ca IFN-}
Y2 prezintd in vitro o activitate antivirala impotriva HCV,; desi efectul este
slab comparativ cu cel al INF-alfa este posibil ca in asociere sa exercite un
efect sinergic,

Mecanismele biologice prin care polimorfismul [L28B intervine in ra-
spunsul la terapia antivirala i la clearance-ul spontan al virusului nu sunt
cunoscute, Pare plauzibila ipoteza ca acesta ar afecta sistemul INF-A, Com-
plexitatea interactiunii dintre VHC si sistemul imun al gazdei sugereaza ca
acest efect ar fi interativ 5i s-ar exercita la mai multe niveluri,

Polimorfismul IL28B se prezintad prin urmatoarele genatipuri (tab.24);

-genotipul IL 288 C/C hemozigot

- genotipul IL 288 C/T heterozigot

- genatipul IL 28B T/T homozigot

Pacientii cu genotip IL28B-CC au prezentat o rata a raspunsului RS



de doud ori mai mare, decat purtatorii variantei TT. Rata de clearance
spontan al virusului HCV a fost semnificativ mai ridicata la subiectii cu ge-

notip CC.
Tabelul 24
Rata RVS in functie de genotipul IL28B
Genotip rs12579860 HCV-Cledrance spontan RVS [a o terapie antivirala
Le]8 51,6-53.8% Cca 55-80%
C 17 8-33.0% Cca 20-40%
il 20,8-31.4% Cea 20-35%

Modul in care acest pelimorfosm influenteaza raspunsul imun al orga-
nismului la infectii este dependent de secretia de IL28B (Interferon-lamb-
da-3):

- pacientii cu genotipul IL28B C/C au probabilitate de 80 % de a
raspunde la tratatmentul antiviral standard. Aceasti informatie poate
contribui la cresterea compliantei pacientilor si la asigurarea suportului
necesar pentru continuarea tratamentului atunci cand apar reactii adver-
se care necesita sau nu reducerea dozelor

- este posibil ca pacientii cu genotipul favorabil T/C sd prezinte o
rata adecvati de RVS la administrarea tratamentului standard pe o perioa-
da mai scurta (24 saptamani fata de 48 saptamani). Alternativ, adaugarea
de agenti antivirali directi (DAAV) la pacienti cu genotipul C/C poate con-
tribul si mai mult la reducerea duratei de tratament

- pacientii cu genotipul 1 VHC, care nu au obtinut un RVR, dar care
prezinta genotipul favorabil C/C, au sansa de 65 % de eradicare a infectiei

- genotipul C/C este asociat cu afectarea mai redusa a metabolis-
mului lipidic, reflectatd in prevalenta mai scazuta a steatozei hepatice,
asociata infectiel HCV

- pe baza datelor disponibile, pacientii care prezinta un genotip
nefavorabil { C/T sau T/T) ar trebui sa fie inclusi in categoria "dificil de
tratat”in acelasi mod ca si alti factori de prognostic negativ (de exemply,
fibroza avansata). Este posibil ca adaugarea de DAAV sa atenueze efectul
genotipulul asupra SVR; cu toate acestea sunt necesare studii suplimenta-
re pentru confirmarea acestui efect (164, 235, 248)

Limite si interferente. Genotipul IL28B nu are o valoare predictiva
pozitiva de 100 % pentru RVS, de aceea nu trebuie utilizat ca factor predic-
tiv unic in stabilirea deciziilor terapeutice. Un studiu recent a demonstrat
ca riscul de recddere dupa tratamentul antiviral standard este dependent
de viremia rezidualad minima si nu de genotipul IL28B (234). Polimorfismul
IL28B nu a fost asociat cu clearance-ul altor infectii virale cronice (HBY sau
HIV) {13, 53, 75, 76).
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Importanta negativarii ARN-VHC in saptamdna a 4 (RVR) sl
in saptamana a 12 (pEVP, cEVP si absenta EVP) pentru obtinerea RVS a
fost demonstrata (55, 126) intr-un studiu care a cuprins 569 de pacienti
cu HCVC, tratati cu pegasys 180 g/ saptamana plus copegus 1000/1200
mug/zl timp de 48 sdptamani,

Un alt studiu, prezentatin 2012 1a sedinta EASL de F. Ferenci, a de-
monstrat inca odata importanta negativarii ARN-VHC la 4 saptamani de la
initlerea tratamentului pe un lot de 2109 de pacienti cu genotipul 1 tratati
cu pegasys §i ribaviring timp de 48 saptamani (fig. 15) (126).
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Fig. 15. Pronosticul RVR inalt pentru obtinerea RYS la pacientii cu HCV,
genatipul 1 tratafi cur peqasys plus ribaviring.

Din fig. 15 constatam ca cu cat mai mare a fost procentul de nega-
tivare a ARN-VHC la 4 saptamani, cu atat mal mare a fost procentul de
obtinere a unul RVS (55 V5 77%). Din tipurile de raspuns la tratamentul
antiviral constatam ca:

=  ABRN-VHC se apreciazd pana la tratament, peste 4,12,24 saptd-
mani si din exemplele prezentate RYS este direct proportional cu
viteza disparitiel ARN-VHC, cu cat mai repede dispare virusul, ¢u
atat este mai bun RVS (126, 152, 223)

« tratamentul infectiei cu VHC de orice genotip trebuie si fie in
trerupt, dacd dupa 12 saptamani ARN-VHC a scazut cu mai putin
de 2log, Ul/ml sau daca peste 24 de saptamini ARN-VHC este inca

194 detectabil {=50 Ulfmil)



la bolnavii cu RVR, cu viremie initial joasa <400 000-800 000

Ul/ml, tratamentul poate fi efectuat:

+ ingenotipurile 1-4, timp de 24 saptamani

- ingenotipurile 2-3, timp de 12-16 saptamani

- daca sunt predictori de raspuns negativ (fibroza, ciroza, sin-
drom metabolic, insulinorezistenta), dovezile pentru un trata-
ment de scurta durata sunt insuficiente

. pacientii cu EVP (raspuns virusologic timpuriu), cand ARN-
VHC este detectabil peste 4 saptamani, dar e nedetectabil
peste 12 saptamani, se trateaza timp de 48 saptamani, inde-
pendent de genotip si nivelul de viremie pana la tratament

+  bolnavii cu genotipul 1 sau cu orice alt genotip cu raspuns
virusologic lent (DVR) se trateaza 72 saptamani

Cand micsordm doza sau anulam tratamentul:

doza de pegasys se micsoreaza daca neutrofilele scad sub
750x108 | sau cantitatea de trombocite este maij mica de 50x10%
tratamentul se intrerupe daca neutrofilele scad sub 500x10°| sau
cantitatea de trombocite este mai mica de 25x10° | sau apare de-
presia grava

dacd neutrofilele sau trombocitele revin la cifrele precedente, se
face tratamentul, dar cu o doza de pegasys redusa

daca hemoglobina se micsoreazd sub 1009/l doza de ribavirina se
micsoreaza temporar pana la 200 mg/zi, daca hemoglaobina scade
sub 85g/l ribavirina se anuleaza

tratamentul trebuie oprit in caz de hepatita fulminantd (ALAT
=10x limita superioara a normei, dacd nu era deja prezenta la mo-
mentul inceperii tratamentului sau in caz de sepsis sever)

Masurile pentru imbunatatirea raspunsului la tratamentul anti-

viral:

respectarea deplind a programului terapeutic ar trebui sa fie
obiectivin scopul de a optimiza ratele de RVS

greutatea corporald peste limita normala influenteaza negativ
raspunsul la PEG-IFN si ribavirina

reducerea greutatil corporale inainte de tratament poate creste
probabilitatea RVS

rezistenta la insuling este asociata cu esecul therapeutic

in caz de consum cronic de alcool este necesara abstinenta
atunci cand hemoglobina scade sub 100 g/, poate fi administrata
eritropoietina recombinata (EPO), in scopul de a evita reducerea
dozei de ribavirind sau intreruperca tratamentului

utilizarea factorilor de crestere granulocitare (filgrastim) poate fi
utild pentru a gestiona neutropenia si astfel pentru a imbunatati
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tolerabilitatea. Nu exista dovezi ¢d neutropenia din timpul tera-
piei antivirale este asociatd cu episoade mai frecvente de infectie
sau ca utilizarea factorului de stimulare a coloniilor granulocitare
reduce rata de infectii si/sau imbunatateste ratele de RVS
trombocitopenia: se sugereaza a tine cont de riscul de tromboze
ale venei porte la utilizarea agonistilor receptorilor trombopoeti-
nel {eltrombopag) pentru corectia trombocitopenie

pacientii cu antecedente sifsau semne de depresie ar trebui 53 fie
consultati de un psihiatru inainte de terapie

pacientii care vor dezvolta depresie in timpul tratamentului ar tre-
bui tratati cu antidepresive

terapia antidepresiva preventiva poate reduce incidenta depresi-
ei in timpul tratamentului fard nicl un impact asupra RVYS {51, 126,
152, 223)

Monitorizarea pacientilor cu HCVC posttratament:

Pacientii cu HCVC cu RVS trebuie sa fie testati la activitatea ALAT,
ARN-VHC peste 48 si 96 saptamani dupa tratament. Se asteapta
ARN-VHC negativ si ALAT cu valori normale {tab. 23)

Pacientii cu cirozd hepatica de etiologie virala C cu RVS trebuie sa
fie cercetati suplimentar la fiecare 6 luni pentru excluderea car-
cinomului hepatocelular | USG, alfa-fetoproteina) si anual pentru
evaluarea varicelor esofagiene (FEGDS)

Pacientii infectati cu genotipul 1, care au suferit esec la trata-
mentul cu pegasys + ribavirind nu ar trebui sa fie repetat tratati
in acelasi regim de terapie. Acestia pot fi tratati cu o combinatie
tripld: pegasys + ribavirind + inhibitor de proteaza (telaprevir sau
boceprevir).

Bolnavii fara RVS dupa tratament cu pegasys pot fi tratati repetat
cu aceeasi terapie, daca ei au indicatii urgente pentru tratament
sau/si daca sunt dovezi de terapie neadecvata cu pegasys + riba-
virina {doza partiala sau aderentd scazuta in primul curs de tera-
pie antivirala),

Pacientii infectati cu alte genotipuri decat 1, la care prima terapie
cu pegasys cu sau fard ribavirind nu a fost eficienta, pot fi tratati
repetat cu pegasys + ribavirina in lipsa altor optiuni.

Tratamentul de intretinere cu doze mici de pegasys nu este reco-
mandat

Noi abordari in tratamentul hepatitei cronice virale C



Schemele de tratament utilizate pana in prezent au dezavantajul ca
il reusesc sa asigure sansa vindecarii pentru un numar destul de impor-
tant de pacienti infectati cu genotipul 1. Acest fapt a constituit o perma-
nenta provocare pentru a cerceta si obtine noi scheme de tratament care
5d albd o eficienta sporita. Avemn sansa ca In prezent o parte din medica-
mentele antivirale, In special inhibitori de protease, acceptati in practica
medicala sé fie 0 5ansa reald de vindecare pentru pacienti cu esec anteri-
ot la terapla antivirala, In anul 2011(mai 5| septembrie) in unele state din
\ume ca: SUA, Marea Britanie, Germania, Elvetia i Franta a fost aprobata
‘ipla terapie cu peginterferon, ribavirina+boceprevir i peginterferon,
\havirina+telaprevir in tratamentul hepatitel cronice virale C.
Bocaprevir (Victrelis, Merck), un inhibitor al proteazei N53 a virusului
hepatic C, a fost utilizat alaturi de tratamentul standart cu peginterferon
alfa 2b la pacientil naivi cu HCVC genotip 1, A fost studiata eficienta si
siguranta, utilizand doza de 800 mg de 3 ori pe zi (hecare 7-9 ore) timp
de 28 sau 48 saptamani pentru pacientii, care au sustinut RVR, s-a obtinut
RVS in 94 % din cazurl in tratamentul de 48 saptdmani si 82 % - de 28
saptamani, iar pentru cei cu EVR a obtinut RV5in 79 % si, respective, in 29
% pentru acelasi interval de administrare. Rezultatul a fost mult mai bun
la pacientii la care s-a facut 4 saptamani de inductie cu interferoni yi riba-
virina. In SUA si Europa au fost aprobate urmatoarele regimuri de tripla
terapie bazate pe interferon, boceprevir 4i ribavirina (fig.16 )(6, 9, 51, 57,
B4, 85, B9, 96, 152, 166, 167, 168, 223).
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Fig. 16. Regimuri de tripld terapie bazate pe INF+RBV+Boceprevir.
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In fig. 17 sunt prezentate rezultatele triplei terapii - Pegasys+RBV+
Boceprivir-, la nonrespondenti si relapsen.
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*NR: scadere cu cel putin 2log ARN-VHC la saptamina 12 (EVR)
Fig. 17. Pegasys poate fi prescris 5i cu boceprevir in tripla terapie in HCV 1,2,

Din fig. 17 se observa ca la relapseri s-a obtinut RVS in 70 % din cazuri,
far la nonrespondenti la 47% la cei aflati in studiu. In fig, 18 sunt prezenta-
te-requlile de intrerupere a terapiei cu boceprivir.
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Fig.18. Boceprevir: requli de intrerupere a terapiel,

Reguli de intrerupere a tratamentului:

«  5evaintrerupe administrarea schemei cu cele trel medicamente
daca padientul prezinta niveluri de ARN-VHC mai mari sau egale
cu 180 UW¥ml la sdptamana a 12-a de la initierea tratamentului

= 5evaintrerupe administrarea celor trei medicamente daca paci-
entul a prezentat niveluri detectabile de ARN-VHC la siptamanaa
24-a de la initierea tratamentului

Tratamentul cu boceprevir este costisitor- 40005 pentru o luna.

Telaprevir (Incivek, Vertex, Pharmaceuticals, Incivo, Johnson & Johr

1981 son) este un nou inhibitor al proteazei NS3-4A. Administrarea de telapre-



virimpreuna cu tratamentul standard cu peginterferon alfa 2A+ ribavirina
in doza de 700 mg (2 tablete) de 3 ori pe zi timp de 12 saptamani, apoi
continuand tratamentul numai cu peginterferon si ribaviring timp de 24
sau 48 saptamidni la pacientii nalvi cu HCVC a dus |a o crestere conside-
rabila a raspunsului virusologic sustinut. Astfel la cei cu RVR 81 % au sus-
tinut RVS. Zeuzem, 2011 (277), pe un lot din 663 de pacienti cu HCVC in
tripla terapie peginterferon alfa 2a in doza de180 pg subcutan odata pe
saptaming 4 ribaviring 1000-1200 mg timp de 48 saptamani, in primele 4
saptaman cu placebo, far urmatoarele 12 (4-16) saptamani telaprevir in
doza de 750 mg de 3 ori in zl, a obtinut RVS la 88 % din relapseri, la 54 %
din partial respondenti si la 33% din nul respondenti.

Un alt studiu (10} s-a comparat RVS in tripla teraple comparativ cu
tratarnentul standard, obtinandu-se rezultatele prezentate in tabelul 25.

Tabelul 25

Tripla terapie peginterferon aifa-2a+ribavirina+telaprevir comparativ
cu tratamentul standa

Pacienti m'““;ﬁ;ﬁ;:s *::““"“a Peginterferon alfa 2a + ribavirin, RVS%
Naivi 79 A4
Relapseri 8 2
Nonrespondenti | 41 5

Din tabelul 25 constatam ca tripla terapie este net superioara in ob-
tinerea RVS in toate grupele de pacienti. Tratamentul cu telaprevir este
foarte costisitor- 3300 euro timp de o saptamina.

EASL prezinta urmatoarele régimuri de tripla terapie bazate pe inter-
feroni, ribavirina si telaprevir (51, 126, 152) {fig. 19).
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Fig. 19. Regimuri de tripl terapie bazate pe IFN-+ Telaprevir-+RBV.
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In figura 20 sunt prezentate regulile de intrerupere a triplei terapii
IFN4+Telapravir+RBV.

mm

Ammvmm}ml. | | ARN-VHC > 1000 UljmL | ll’hl-'l’l-l:dlhﬂﬁl
STOP
PEG/RBV
Fig.20. Telaprevir: reguli de intrerupere a terapiei.

Tratamentul se intrerupe:

«  ARN-VHC > 1000 Ul/ml la saptamana a 4-a de la initierea trata-
mentulul
ARN-VHC = 1000 UlYml la saptdmana a 12-a de la initierea trata-
mentulul
ARN-VHC detectabil la saptamana a 24-a de la initierea tratamen-
fului

RVS cu tripla terapie versus PEG/RBV la pacienti naivi Infectati G1 este
prezentatd in fig, 21 (84, 85).

PeglFN/Riba Telaprevir/Boceprevir + PEG/RBV

Fig. 21. RVS cu tripla terapie comparativicu PEG/RBV I pacienti naivi infectati GT.



Din figura 21 obsarvam ca s-a obtinut RVS la 66-75 % in tripla teraple
comparativ cu  tratamentul antiviral standard (52-56 %). RVS cu tripla
terapie versus PEG/RBV la pacientii cu esec anterior infectati G1 este pre-
zentat in fig. 22.

75-85%’

- ?'.

Relapser| MR

EEREERER RS

Fig. 22. RVS cu tripla terapie comparativ cu PEG/RBV la pacientii cu egec anterior
infectati 61,

Din fig. 22 constatam ca tripla teraple este foarte eficienta (75-85 %
fata de 23-50 %, 4-14 %) |a pacientii cu esec anterior la tratamentul anti-
viral standard.

Lumea medicala este in permanenta cautare de noi solutij in trata-
mentul HOVC si anume:

- 58 fie cu o eficienta superioara (95-100 % RVS]

- cu eficientd superioard la pacientii cu esec anterior, mai ales |a

nonresponderi anterior

- administrarea rmai facila (odata pe zi)

profil de siguranta mai bun

In decembrie 2013 FDA (Food and Drug Administration) din SUA a
aprobat in tratamentul HOVC un nou medicament - sofosbuvir, cu admi-
nistrarea orald. Sofosbuvir este un analog nucleotidic, inhibitor al ARN po-
limerazei NS5B8 ARN dependente, fiind aprobat in biterapie cu ribaviring
in tratamentul HCVC genotipurile 2 5i 3 timp de 12 saptamani si in tripla
terapie cu ribavirina si interferan pegilat |a pacientii naivi cu HCVC, geno-
tipurile 1 5i 4 timp de 24 saptamani.

La inceputul anului 2014 AASLD (American Association for the Study of
Liver Diseases) 51 IDSA (Infectious Diseases Society of America) au elaborat si
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publicat managementul tratamentului HCVC recomandand ca trata-
ment de prima linie sofosbuvir si ribaviring cu sau fara interferon pegilat
in genotipurile 1 5i 6. Tratamentul cu sofosbuvir costd 84 000 § timp de 12
saptamani 51 168 000 & timp de 24 saptamani. Sofosbuvir se administrea-
za pe calea orala in doze de 400 mg (1 tableta) odata in zi in biterapie sau
tripla terapie. In monoterapie nu este recomandat. Din datele obtinute
in 6 trialuri clinice, in care au fost inclusi 1947 de pacienti cu HCVC, RVS
a fost obtinut de la 82 % pana la 95 % din pacientii cu genotipul 2 si de
la 61 % pana la 63 % din pacientii de genotipul 3 tratati cu sofosbuvir si
ribaviring, si 89 % RVS in tripla terapie la pacienti cu genotipul 1 timp de
12 saptamani.

Studiul P7977 - 1231 (FISSION) (89, 70) a evaluat tratamentul cu sofos
buvir + ribaviring {SOF + RBV) timp de 12 saptamani. 256 de pacient| naivi
cu HCVC si sofosbuvir + ribavirind 4+ peginterferon (SOF + RBV + PEG), 243
de pacienti, RV5 a fost obtinut la 95 % din pacientii cu HCVC genotipul 2 s
56 % cu genatipul 1. In al doilea lot RVS a fost obtinut in 78 % din cazurile
cu G2 563 % -1n G3.

In studiul GS-US-334-0110 (NEUTRINO) (70) s-a evaluat tratamentul
combinat SOF (400 mg/zi) + PEG (180 pg/spt) + RBY (1000 si 1200 mg/
zi} pacienti cu HCVC (327 de pacienti) timp de 12 sdptamani si s-a obtinut
RVS HCVC G1 (292 de pacienti) - 89 % (GT1a, 92 %, GT1b 82 %) 5i GT4
(28 de pacienti) — 96 % fara de tratamentul standard, care a fost de 60 %
(P<0001), relapseri - 9 %.

Simeprevir (TMC 435, denumirea comerciala — Olysio, Medivor and
Johnson and Johnson's pharmaceutical division Janssen pharmaceutica) a
fost aprobat in tratamentul HCVC Gtin Japonia, SUA si UE, in toamna anu-
lui 2013, Simeprevir este un inhibitor de proteaza N53/4A, capsule 150
mg. A fost aprobat in tratamentul combinat cu peginterferan si ribavirina
5i cu alti agenti cu actiune antivirald directa: daclatasvir si sofosbuvir, Cos-
tul tratamentului cu simeprevir pe o durata de 12 saptamini constituie 63
000 dolarii 5. Simeprevir se administreaza cite o capsuld, 150 mg odata
in zi. In trei studii randomizate dublu orb, placebo, faza Il (C 208, C 216 5i
HPC 3007) in tripla terapie simeprevir + peginterferon alfa 2a + ribaviring
- la pacientii (n=781) cu HCVC G1 s-a abtinut RVS la 80 % din pacientil
naivi si 70 % - la relapseri (63, 65, 102, 113, 114, 126, 154, 155, 236, 266).
In alt studiu [296) se prezinta rezultatele comparative ale tratamentului
standard la pacientii naivi, HCVC genatipul 1, peginterferon alfa 2a + riba-
virind si triple terapii (tab. 26;:

+  RBV+BOC+PEG-INFa-2a

PEG-INFa-2a+RBV+TEL
PEG-INFa-a+REV+5im
PEG-IMFa-2a+RBV+5Saofo



Tabelul26 3

Tratamentul standart PEG-INFa-2a comparativ cu tripla terapie: boceprevir, =

telaprevir, simeprevir, sofosbuvir z

RS 12 5% PuersisPh_ | =

| Peginterferon alfa 2a-+ibaviring 47% 41-52% : =

Boceprivir-+-PR 73% 68-77% 10,001 =

Telaprivir+PR _ 74% 69-79% ®0,001 =

| SimeprevirtPR 76% 70-81% E0,001 2

I Sofoshuvir+PR _ B3% _ 19-81% B0,001 %
Din tab. 26 concluzionam ca cel mai inalt RVS a fost obtinut in trata- =

mentul cu sofosbuvir+peginterferon alfa 2a+ribavirina — 83 % si simepre- %

vir - 76 %. Pana la momentul inregistrarii au fost efectuate 38 trialuri clini- £

ce:7-fazaalll-a, 2-fazallb, 2 - faza 12a, 27 - faza | unde au fost antrenati in
studiu 2292 persoane, din care 2362 cu HCVC. In aprilie 2014 in SUA FDA
a aprobat in tratamentul HOVC inca douad medicamente: daclatasvir - in-
hibitor-NS54 si asunaprevir - inhibitor de proteaza N53 (4, 31, 49, 59, 88,
115, 126, 158, 159, 266).

Studii clinice in desfisurare. [n tratamentul HCVC se doreste un re-
gim terapeutic ideal care ar include:

- Eficienta:

¥ Toate categoriile de pacienti (inclusiv dificil de tratat)

v Fara risc de rezistenta

v Durata scurta

¥ Pangenotipica

- Tolerabilitate:

v Fira efecte adverse

¥ Fara interactiuni medicamentoase

- Complianta:

-Fard INF p. o

- Mumar redus de pastile

- Algoritm simplu de administrare

- Costuri mici

Ce va fi in urmateorii ani? Multiple tinte terapeutice pentru DAA (direct
- acting antivirals - actiune antivirald directa), directii terapeutice la nivel
molecular, Sunt in diferite faze de studiu clinic inhibitorii enzimelor impi-
cale in replicarea virala:
- Inhibitori de proteaza NS3/4A (31, 56, 68, 88, 104, 109, 110, 112,
126)

# Donaprevir
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ABT-450
G5-9451
GS5-92456
Vaniprevir (MK - 7009}
MK-5172
ACH-1825
VH-985
CT5-1027
- Inhibitori nucleoz(t)idici de polimeraza NS5 B (3, 54, 56, 126)
7 Mercitabine
10X 184
GS-7977
5-938
INX-189
ALS-2200
AL5-2158
- Inhibitori de polimeraza NS5 B, nonnucleoz(t)idici (35, 107, 108,
117, 243)
Tegobuvir
Filibuvir
Setrobuvir
B1207 127
ABT-333
Wx-222
VX-759
ABT-072
BMS-791325
DX 375
G5-9669
- Inhibitori NS5 A (31,32, 71, 87,115, 162}
# Daclatasvir
BMS-B24393
CF 102
ABT-267
PPI-668
PPI-461
G5 5885
ACH-2028
MK-8742
- Inhibitori de cyclophilin B (58, 59, 126, 159)
»  Alisporivir
204 » SCY-465
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Terapia fara interferoni (“interferon-free”) in HCVC, Exista
dEJa multiple studii in desfasurarea cu sheme INF-free” (3, 106, 109, 110}

ABT — 450/t 4+ ABV-072 + RBV Studiu PILOT, pacienti naivi G116 IL
2BCC-RVS12/24-91%1(1071,109,112, 126).

+  ABT - 450/r + ABT-333 + RBV Studii CO-PILOT, pacienti naivi G1b
RVS 12 - 949 (107, 104, 109, 112, 126).
Bl 201335 + Bl 207127 = RBV Studiu SOUND-C2 pacienti naivi
G1 RVS12 - 39 — 69%. Subanaliza studiului SOUND-C2 - cirotic —
RVS12 - 71% (107, 277)

«  Daclatasvir + GS-7977 + RBV - RVS4 peste 90 % printre pacientii
naiviG1 (31, 32, 58, 162).

La saptamana stiintifica anuala (iunie 2014) consacrata maladiilor diges-
tive, directorul Departamentului Hepatologie a Universitatii din Chicago,
Donald M. Jensen, a prezentat rezultatele studiului lon-1 despre tratamen-
tul HCVC, G1, fara interferoni cu urmatoarele preparate; sofosbuvir (inhibitor
nucleozidic de polimeraza NS5B)-+Hedipasvir (inhibitor NS5A) cu sau fara ri-
bavirina, In studiu au fost inclusi 200 de pacienti divizati in 4 brate: cu durata
tratamentului 12 si 24 saptdmani. S-a obtinut RVS in 97 si 89 % din cazuri,

Peg-IFN-a baza terapiei cu 4 medicamente, Studii recente de faza
all {117, 126, 278) au demonstrat obtinerea RVS la 100 % din pacientii cu
HCVC, G1 fiind utilizate peg-IFN-a + daclatasvir + asunaprivir + ribaviring.
Durata tratamentului a fost de 12 sdptamani. In alte studii (126, 278) de
teraple antivirala cu 4 medicamente: tegobuvir + inhibitor de proteaza
NS3/4A + G5-9256 + peg-IFN-a + ribavirina la pacientii cu HCVC, G1, fiind
obtinut RVS in 94 % din cazuri. Durata tratamentului a fost de 28 zile,

Ameliorarea mijloacelor terapeutice actuale:

+ utilizarea de interferoni alternativi sau metode diferite de eliberare
{conjugarea cu albumina, pompe de infuzie a IFN pentru mentinerea
unei concentratii constante, formulari cu eliberare controlata, lipozomi
incapsulati, administrare orald de inductori ai sintezei endogene de IFN)

+  medicamente ribavirin-like: levovirina (L-izomer al ribavirinei, cu
avantaj ca nu este metabolizat la nivel eritrocitar in mone-, di- sau
trofosfati) si viramiding (un pro-medicament, care este convertit in
vitro in ribaviring, avand avantajul unui timp mai indelungat de rezi-
denta in ficat si al unei hemolize mai reduse) (177)
inhibitori ai inozin-5-monofosfat-dehidrogenazei (IMPDH], en-
zima care limiteaza sinteza de novo a nucleotidelor guanozinei (VH-
497); micofenolat mofetil (177)

+  histamina (actiune prin blocarea receptorilor H2 ai celulelor fagocitare
intrahepatice, cu scaderea productiel de radicali liberi de oxigen, prin
inhibitia caii NADPH-oxidazei si activitate imunomodulatoare asupra
celulelor NK si limfocitelor T) (177}
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= timozina a1 (reconstituirea raspunsului imun prin promovarea matu-
ratiei celulelor T, restabilirea activitatii celulelor NK, stimularea produ-

cerii de IFN y 5 IL - 2 5i 3;.(177).

Alte abordari terapeutice

Nitazoxanid, un medicament antiviral tiazolidic folosit pentru trata-
rea infectiilor parazitare cu Cryptosporidum parvum si Giarda Lamblia s-a
dovedit a avea un efect de inhibitie asupra replicarii VHC, efect constant
intamplator |a tratarea cryiptosporidozei la pacienti cu coinfectie HIV-
HVC. Primul studiu de eficienta pentru tratamentul HCVC a fost pacienti
infectati cu genotipul 4, cu administrarea de 500 mg x 2/zi timp de 24
saptamani. 5-a obtinut RVS la 17,4 % din pacienti cu un profil bun de ad-
ministrare. Acest rezultat a determinat efectuarea studiului STEALTH-2,
randomizat, dublu orb, placebo controlat, de introducere a nitazoxanidu-
lul in aditie la tratamentul cu peginterferon+ribavirina la pacienti nonres-
pondenti G1. Adaugarea de nitazoxanid 500 mg de 2 ori pe zi, timp de
48 saptamani alaturi de PEG-INFa-2a 180 mqg s/c /saptamana si ribavirina,
dupa un regim de inductie de 4 saptdmani, a determinat o inbunatatire a
ratelor RVR, EVR si RVS la aceasta categorie de pacienti. Cel mai frecvent
efect advers a fost diaresa usoars sau roderat (8, 49, 56, 230).

Vaccinarea terapeutica reprezinta o alternativa si o noutate in ma-
nagmentul HCVC. Un trial pilot din Belgia a investigat administrarea unui
vaccin recombinat din proteina de invelis E1, la pacientii cu HCVC. S-a
observat o regresiune a fibrozeai, desi ARN-VHC nu s-a modificat semni-
ficativ. T. Wedemeyer si colab. (2005) au prezentat rezultatele unui trial
multicentric de investigare a vaccinului IC41, care consta din 5 peptide
ale VHC plus L - peliarginini — ca adjuvant, administrat la pacienti nonres-
pondenti. Vaccinul a indus raspuns VHC specific pentru limfocitele TCD4+
s CD8+ si o scaderea a ARN-VHC cu 0,5-1 log,, (96).

Tratamentul pacientilor cu HCVC genotipul 2 si 3. Durata trata-
mentului antiviral PEG-INF/RBV este de 24 saptamani. Multe studii au de-
monstrat ca durata poate fi redusa panala 12, 14, 16 saptamani in cazurile
RVR. Nonrespondentii HCVC genotipul 2 pot fi retratati cu tripla terapie
IFN/RBW/TLY (32, 43, 51, 126),

Tratamentul pacientilor cu HCVC genotipul 4, 5 si 6. Durata trata-
mentului antiviral PEG-INF/RBV este de 48 saptamani, Genotipul 4 este
prevalent in Orientul Mijlaciu si Egipt — 80 % (aproximativ 34 milicane de
oameni), genotipul 5in Africa de Sud sl genotipul 6 in Asia de Sud-Est. (51,
126,152, 223).

Tratamentul pacientilor relapseri. Relapsul la tratament combinat
pegasys plus ribavirina se atesta la 15-25 % din pacienti (28, 51, 126, 223).
Bolnavii cu relaps stabilit dupa terapia antivirald standard combinata ras-
pund pozitiv la tratamentul repetat in acelasi regim in 32-53 % din cazuri.



Dupa datele majoritatii trialurilor, persoanele cu genotipul 1, care inainte
nu au raspuns la tratament cu pegasys si ribavirina la terapia repetata dau
raspuns pozitiv in 4-14 % din cazuri (51, 126, 152, 223),

Tratamentul nonrespondentilor si partial respondentilor. Una din
problemele reale cu care se confrunta clinicienil in prezent este situatia
pacientilor care au esuat la terapille antivirale in HCVC Ei reprezinta peste
40 % din totalul pacientilor, in primul rand, cu HCVC genotipul 1b tratati
cu interferon si ribaviring, si pentru moment ei reprezinta o mare proble-
ma rin punct de vedere al atitudinii terapeutico-clinice ce necesita a fi

riaritata de medicul curant (35, 57, 62, 126, 152, 223).

In ultimii ani s-au desfasurat mai multe studii inportante de retra-
tament al pacientilor cu esec anterior, aceste studii aducand cate-
va conceptli clare in legatura cu atitudinea corecta fata de aceasta
categorie extrem de numeroasa de pacienti. Pacientii, care au esu-
at anterior la monoterapia cu interferon standard sau interferon
standard + ribavirina, merita sa fie retratai, ratele de succes dove-
dindu-se comparabile cu ratele de RVS obtinute la pacientii naivi

- Pentru pacienti nonrespondenti la Peg-INF+ RBY, cele mai bune
rate de raspuns au fost obtinute cu Peg-INF alfa-2a + ribavirina
timp de 72 de saptamani (RVS 14-16%) - studiul REPEAT (51, 126,
152, 2323),

»  Cele mal bune rate de raspuns au fost obtinute la cei cu recadere
(23-50 %) fapt care pare a confirma cost-eficienta retratamentului
cu acelasi regim terapeutic la aceasta categorie.

- Tinand cont de ratele de RVS obtinute in tripla terapie cu inhibitor al
proteazei N53 (Boceprevir) si al proteazei N53-4A 75-85 % la relap-
seri, 40-59 % la partial respondenti si 29-40 % la nonrespondenti, tri-
pla terapie este o sansa reala pentru acesti pacienti (6, 13, 277, 278)

. Aprobarea in tratamentul HCVC genotipul a terapiei “interferon-
free’, pacientil cu esec anterior vor beneficia de o sansa reala de
vindecare, inalt eficienta, obiectiv care poate fi atins doar |a paci-
entii naivi (3, 106, 109, 110, 126).

Tratamentul hepatitei cronice cu VHC la pacientii cu coinfectie
HIV-VHC. Pacientii cu infectia mixtd VHC+HIV au un risc crescut de pro-
gresare a bolii. Datoritd imbunatatirii supraviefuirii la pacienti HIV deter-
minata de terapia antiretrovirala, este necesara tratarea hepatitei cronice
cu'VHC la acesti pacienti. Monoterapia cu INF, a fel ca si in populatia gene-
rala, are o eficienta redusa. Terapia combinata INF+RBV a aratat o eficienta
si o siguranta similard cu populatia generala.

Cel mai mare studiu, care a cuprins 900 de pacienti cu coinfectie
HIV4VHC - APRICOT si a fost condus de Torriani 5i colab. (2004, a apreciat
comparativ eficienta pegasys 180 mg/sapt. + copegas B00mag/zi, pegasys | g7
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+ placebo, INFa-2a 3 MUI x 3/sapt + RBY 800 mag/zi. 40 % din pacientii din
bratul 1 au obtinut RVS, 20 % din bratul 2 5i 12 % din bratul 3. Pentru paci-
entii infectati cu genotipurile 2 si 3 rata raspunsulul a fost de 62 % fata de
29 % Tn genatipul 1(96, 126).

Pe de alta parte, medicatia antiretrovirala inalt eficienta trebuie initi-
ata cu prudenta la pacienti cu infectia mixta HCVC+HIV, deoarece poate
exacerba hepatita, hepato-toxicitatea fiind problema majora la aceasta
categorie de medicamente.

Neutropenia, trombocitopenia si anemia au fost cele mai frecvente
reactii adverse |la pacientii aflati in studiu, De aceea ar fi binevenit ca trata-
mentul HCVC sa fie initiat inaintea terapiei active antiretrovirale care va fi
temporizatd pentru o pericada.

Tratamentul hepatitei cronice cu virusul hepatic C la dializati.
HCVC este o infectie frecventa la pacienti cu insuficienta renala cronica
hemaodializati cu o prevalenta ce variaza de la 10 la 65 % (51, 96, 126, 152,
223). Este cea mai importanta cauza de boala cronica de ficat la acesti
pacienti, determinand cresterea riscului de moarte la populatia dializa-
ta, avand Impact pe mentinerea grefei 5i supravetuirea pacientilor dupa
transplant renal.

Tratamentul este asemandator cu cel din populatia generala, cu unele
particularitati:

«  Tratamentul antiviral in HCVC la hemodializati se face in monote-

rapie cu interferoni sub diferite forme — INF standard sau pegilat

»  Tratamentul cu ribaviring (copegus, rebetol) este contraindicat

. Perioada pretransplant renal este consideratda momentul optim

‘de aur” pentru tratamentul pacientilor cu HCVC la hemodializati

»  Pentru toti pacientii, indiferent de genotip, regimul de terapie op-

tim este acela de 48 saptamani, cel 24 saptamani fiind insuficient,

EFECTE ADVERSE ALE TERAPIEI ANTIVIRALE
IN HEPATITA VIRALA C CRONICA S| MANAGMENTUL LOR

Incidenta in crestere a hepatitel cronice cu virusul hepatic C la nivel
mandial reprezinta o provocare continua pentru imbunatatirea manag-
mentului terapeutic, Este bine cunoscut ca tratamentul de electie este cel
antiviral combinat interferoni si ribaviring. Desi noi agenti farmacologici
{pegasys, peginterferon) au crescut semnificativ rata raspunsului viruso-
logic sustinut, amploarea efectelor adverse secundare terapiei combina-
te: nu diferd foarte mult de cea standard, afectand pana la 80% din paci-
enti. Spectrul foarte variat al efectelor adverse, cuprinde simptome bine
cunoscute si descrise in literatura de specialitate (51,96,83,126,152,177,
223,303, 307, 309) sunt prezentate in tab. 27,



Tabelul 27

Reactiile adverse in timpul tratamentului combinat IFN+ ribavirina, rata reducerilor
dozei si anularile de tratament

IFN IFN+ ribavirina
24 saptam, | 48 saptam, | 24 saptam. | 48 saptam.
Reactii adverse (n=231) | (n=225) | (n=228) | (n=228)
Procente
Sindromul pseudogripal Cefalee B3 67 63 66
Astenie 62 72 68 0
Stare de riu. ! 5 4 1
Miaigii 57 63 & i
Artralgil 27 36 30 33
Febra 6B 46 57 49
Semne gastrointestinale
Angrexie 1B 19 i 55
Dispersie b g 14 16
Yomi 10 13 11 9
Gretur 15 33 38 46
Dureri abdominale 17 20 15 14
Semne psihice
Anxietate 9 13 10 18
Depresie 25 37 12 16
Labilitate emotiorala B 8 7 11
Iritabilitate 19 27 3 32
Insomnie 7 30 19 39
Semne din partea tractului respirator
Dispnes 9 10 19 18
Faringita g 10 1 20
Sinuzita 7 14 9 10
Semne dermatologice

Alopetie 7 28 pi] 32
Prurit 9 ] 2 19
Piele uscaia 4 4 B 15
Inflamatii la locul Infectari 10 14 13 12
Anularea terapiel din cauza oricari B 14 8 Fi
reactii adverse
Reducerea dozel din cauza anemiei 0 0 7 9
Reducerea dozei din cauza altor 12 g 13 17
reactii adverse
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= Suntincluse reactii adverse intalnite la cel putin 10 % din pacienti

= Doza zilnici de ribavirina a fost redusa la 600 mg pentru pacientjii
cu hemoglobing mai mica de 10g/d|, iar tratamentul cu ribavirina
a fost anulat la pacientii cu hemoglobina < 8,5g/dl

+  Incazul reactiilor adverse la interferoni doza a fost micsorata pana
la 1,5MU. x3/sapt.

Rezultatele studiului IDEAL (256) sunt prezentate in tab. 28.(152)
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Tabelul 28
Frecventa efectelor adverse aparute in timpul tratamentului cu PEG-IFN si ribavirina
Peginterferon Peginterferan

Sinplame Aiiavzii ribaviring () hlfa—lhg;:ai ribaviring {9%)
Oboseald 66 63

(efalee 50 42

Greatd 42 3b

Insomnie 39 el

Frisoane 19 23

Anemie 4 34

Mialgil i P}

Neutopenie 25 3

Depresie i 3

Rezultatele studiulul IDEAL ne oferd o evaluare completa a celor mai frec-
vente efecte adverse secundare terapiei antivirale cu PEG-IFN si RBV, si confir-
mé datele publicate in studiile anterioare. Intreruperea precoce a tratamen-
tului a fost necesara la 13 % din pacientii tratatj, iar reducerea dozelor la 43 %.

Simptomele constitutionale, precum oboseala, cefaleea, febra, mialgii-
le, artralgiile, sunt cele mai comune simptome determinate de tratamentul cu
interferoni si pot fi ameliorate prin administrare, inainte cu 30 minute si dupa
doza de PEG-IFN, de paracetarnol 500 mg per os si hidratare corespunzitoare.

Efecte adverse hematologice. Anemia este determinatd de efectul
hematopoietic supresiv al PEG-IFN, dar mai important este anemia he-
molitica produsa de RBV. Nivelul Hb poate scidea cu pana la 3g/dl, astfel
incat 9% din pacientii tratati necesita o micsorare a dozei de RBV pentru
a mentine la un nivel satisfacator Hb (>10g/dl). Anemia rebeld poate fi
corectata cu eritropoieting (40 000 Ul s.c/sapt), care influenteaza calita-
tea vietii pacientilor, aderenta la terapie ¢i, implicit, raspunsul la terapie.
In cazurile severe, cu Hb< 8,5g/dl, care nu pot fi corectate dupa 8 sapta-
mani cu eritropoieting in doza si frecventa mentionata mai sus, doza se va
mari pana la 60 000 Ul s.c/sapt., cu reducerea sau intreruperea temporara

210! a administrérii de RBV timp de 4 saptamani, (256) Desi s-a demonstrat c3



reducerea dozei de RBV nu este un factor predictiv negativ al recaderilor,
a fost confirmata importanta dozei adecvate in obtinerea RVS.

Neutropenia, Ghidurile terapeutice recomanda reducerea dozelor
de PEG-IFN la un numar mai mic de 750 neutrofile/mm?si stoparea sub
500 neutrofile/mm?, desi riscul infectios maxim apare la un continut sub
100 granulocite/mm’. Pacientii cu neutropenie trebuie monitorizati sap-
tamanal prin hemoleucograma si trombocite. Administrarea de filgrastim
trei zile consecutiv, premergator administrarii de PEG-IFN, poate f solutia
pentru prevenirea reducerii dozelor adecvate (51,96, 125, 152, 223),

rombocitopenia se prezinta ca o scadere cu 10-50 % a numarului
de tromhncite, fiind atribuitd blocarii posttranscriptionale a tromboci-
topeniei sau sechestrarii capilare a trombocitelor. In cazurile severe, me-
diate imun, sunt necesare suprimarea tratamentului si administrarea de
trombocite (1, 2, 96, 132, 152, 309).

Utilizarea de epoietina alfa si beta pentru sustinerea terapiei an-
tivirale optime. Epoietina se administreaza daca Hb scade < 10 g/ dl (sau
scadere cu mai mult de 2 g in decursul unei saptdmani - de la o adminis-
trare la alta) pentru a preveni scadderea Hb sub 10g / dl si in consecinta mo-
dificarea dozelor de ribavirina. (51, 96, 126, 152, 294}, In fig, 23 se prezinta
algoritmul de tratament cu epoieting.

Anemie secundard ribavirinel
Hb< 10g/dl (bdrbati/fermei)
Initierea terapiei cu epoietind
40000 Ulfs.cisapt.
Fdrd epoieting dacd ,/\ Cresterea dozei de
Hb este: epoietind
=12g/dl {barbatifernei] lo 60 000 Ulfs.c/sdpt. dacd Hb
l nu a crescut cu 1g/di dupd 4
sdptdmdni, sau g/df dupd 4
Se reincepe epoieting dacd sdptaméni, sau < 10g/dl
Hb este: {barbatifermei)
<10g/dl (barbati/fernei) -L
l’ Stoparea epoietind
Modificarea dorei de fa 60 000 ULS.o/sapt. dacg Hb
epoietind: nu a crescut cu Tg/dl dupd 4
cu 5 000 - 10000 Ul peniru sdptdmdni (barbatifemef)
mentinerea Hb

Fig. 23. Schema de tratament cu epoieting.
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TRATAMENTUL NEUTROPENIEI SECUNDARE TERAPIEI ANTIVIRALE

Utilizarea de filgrastim (neupogen) pentru sustinerea terapiei antivi-
rale la doze optime.

Schema de tratament - doze

!, seincepe administrarea de filgrastim 5pg/kge/zi subcutan timp

de 3 zile consecutiv daca granulocitele scad la 1 000 mm?® (51, 96,
126,152, 223):
«  Gr:750-1.000 mm?:
- filgrastim Spg/kge/zi s.c timp de 3 zile
doza intreaga de interferon
«  Gr:500-750 mm?
filgrastim Sug/kgc/zi s.c. timp de 3 zile
- reducerea dozei de interferon conform indicatiilor fiecarui
produs
«  Gr< 500/ mm?
- filgrastim 5pg/kgc/zi timp de 3 zile
- intreruperea interferonului conform indicatiilor fiecarui produs

Tratamentul trombocitopeniel. Corectarea trombocitopeniei asoci-
ata reactiilor adverse in tratamentul antiviral cu pegasys si ribaviring in
HCVC se efectueaza cu eltrombopag pana la atingerea nivelului de = 100
000 trombaocite. De reguld, trombocitopenia apare in saptamana a 4-a de
tratament conform studiilor LOCF. Cele mal bune raspunsur cu eltrombo-
pag au fost obtinute cu doza de 75 mg pe zi, in comparatie cu placebo si
doze de eltrombopag de 30 mg pe 21 5i 50 mg/zi. (1, 2, 96, 126, 132, 152),

Monitorizarea se realizeaza prin identificarea sdptamanald a numa-
rului de granulocite.

Simptomele neuropsihice includ tulburarii de cognitie, de dispozitie
si personalitate, depresie si chiar tendinte suicidale.

Depresia, cea mai severd dintre manifestdrile psihice, apare la aproxi-
mativ 20-30 % din pacientii tratati cu Peg-IFN si RBV. Mecanismul depresi-
el, ce implica modificari ale sistemulul adrenergic, serotoninergic, opioid
si neuroendocrin, ramane inca speculativ. Sulkowski si colab. au rapaortat
o ratd de 59 % a evenimentelar psthiatrice pe parcursul terapiei antivirale
conmbinate cu peginterferoni si ribavirina. Depresia severa, cu risc vital,
apare la 1-2 % din pacienti. In privinta managmentului tulburarilor psihia-
trice aparute pe parcursul terapiei, clasa 55R| (Selective Serotonin Reuptake
tnhibitars) este considerata mai eficienta si mai bine tolerata decat anti-
depresivele triciclice, mai ales dacd tinem cont de potentarea efectelor
cognitive produse de cele din urma in timpul tratamentului cu IFN. Paro-
xetina, in doza de 20-50 mg/zi, poate avea un important efect anxiolitic la
212! pacientil cu depresie. (243, 244)
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Boala tiroidiand. Aproximativ 1-6 % din pacientii tratati cu PEG-IFN
dezvoltd patologie tiroidiana pe parcursul terapiei. Cresterea ATPO, ade-
sea anterioara inceperii tratamentului dar neinvestigata, pune sub semnul
intrebérii rolul direct al PEG-IFN in declansarea tiroiditei antiimune. Paci
entii hipotiroidieni necesita insa tratament de substitutie concomitent.

Efecte adverse pulmonare, Pneumonia interstitionala, alveolara, sar-
coidoza sau bronsiolita obliteranta sunt cazuri exceptionale raportate in
timpul tratamentului cu PEG-IFN si RBV. Tusea seacd este insa cel mai frec-
rent simptom respirator produs de tratamentul cu IFN. Sarcoidoza si pne-
srmonia bacteriand/ virald sunt contraindicatii afe tratamentului cu PEG-IFN.

Efecte adverse neurologice. Tulburarile senzoriale, neuropatia vas-
culitica sau autanoma sunt tulburari neurologice rare, asociate tratamen-
tului cu IFN,

Retinopatia, Interferonii se pot asocia cu dezvoltarea retinopatiei,
Hemaoragia subconjuctivala, hemoragia retiniana si scotoamele pot apare
la pacientii tratati cu PEG-IFN, mai ales la cei care asociaza diabet. Prin
potentarea hipertensiunii intracraniene preexistents, IFN pot contribui la
aparitia glaucomului,

Efecte adverse determatologice. Hepatita virala cronica C frecvent
se asociaza cu manifestari extrahepatice, precum crioglobulinemia mixta,
porfiria cutanea tarda sau lichenul plan. Pacientii cu astfel de manifestari
clinice sunt adesea exclusi de la tratament ca urmare a exacerbarii leziuni-
lor cutanate pe parcursul terapiei cu PEG-IFN. In timpul tratamentului pot
aparea leziuni cutanate caracteristice pentru vitiligo sau psoriazis, care
pot fi cauza de compliatd scazutd la tratament.

Studiile noastre (185, 204, 227) asupra unui lot de 84 de pacienti care
au beneficiat de tratament antiviral combinat pegasys+copegus pe o du-
rata de 48 saptamani au evidentiat urmatoarele reactii adverse:

«  reactiiadverse locale: hipermie - 17,9 %, edem- 7,5 %, durere- 7.5 %

+  reactii adverse precoce: febra - 73,2 %, cefalee - 47,3 %, artralgii -

42,6 %, mialgii- 41,2 %
«  reactiiadverse tardive; scaderea ponderala - 59,7 %, inapetenta - 32,1
%, caderea parului - 22,4 %, insomnia - 14,8 %, somnolenta- 12,3 %

+ reactii adverse hematologice: anemie - 31,3 %, leucopenie - 35,8 %,

trombocitopenie - 23,9 %

Cazuri severe, cu Hb< 8, 5g/dl nu au fost constatate. La 3% din anemile
depistate s-a micsorat doza de copegus pana la 600mg, in alte cazuri s-au
administrat preparate care contin Fe.

MNeutropenie rebelad a fost depistata la 4 pacienti, la 2 pacienti redu-
cand doza la 135ug, iar la 2 pana la 90 mcg. Reiesind din costul mare al
neupagenului, la unii pacienti au fost administrate preparate homeopati-
ce cu actiune imunomodulatorie: citomix 5i lyphomysot.
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In tab. 29 si 30 sunt prezentate rectiile adverse in tripla terapie PEG-
INFa-2a + RBV + telaprevir (tab. 29) + boceprevir (tab. 30) (6, 7, 9, 10, 61,
85,96,111,126, 130,133, 152, 163, 166, 167, 168, 185).

=

S

E

= Tabelul 29

= Reactiile adverse in tratamentul HCVC G1 in tripla terapie

-} PEG-INFa-2a+RBV-+ telaprevir

£ [Reactii adverse PEG-INFo-2a+RBY (n=493) |  PEG-INFa-2a+RBV+TVL

E | Enupyi 34 56

£ |Oboseals 50 56 )
Prurit 29 | 45

£ |Greati ' 28 39

g Anemie | 17 3

= | Digree 17 36
| Voma 8 13

Din tab. 29 constatam ca reactiile adverse au fost mai frecvente decat
in tratamentul standard PEG-IFN + RBV.

Tabejul 30
Reactiile adverse in tratamentul HCVC G1 in tripla terapie PEG-INFa-2b+ribaverind +
boceprevir
Pactent], % Pacienti naivi Pacienti relapseri
P/Rin=467) | BOC+ PR (n=1225) | P/R(n=80) | BOC+P/R

Anemie 30 150 20 45
Neotropenie 19 25 10 14
Dispepsie 16 35 1 44
Eruptii 19 17 ] 16

Din tab, 30 reesa ca reactiile adverse in tripla terapie PEG-IFNa-2b +
RBV + Boceprivir atdt la pacientii naivi, cat si |a relapseri sunt mai frecven-
te, comparativ cu terapia cu PEG-INFa-2b + RBV,

Infectia ocultd cu VHC (VHC-Oc)

Notiunea de infectie VHC-Oc a aparut mai tarziu decat conceptul si
forma clinica similara a infectiei cu VHB, practic prin 2004-2005, la 15 ani
de la descoperirea VHC (126, 152, 177).

VHC-Oc reprezinta o forma clinico-biclogica a infectiei cu VHC carac-
terizata prin absenta unuia sau a tuturor markerilor virusologici folositi in
meod curentin diagnosticul acesteia, dar cu persistenta a ARN-VHC in ficat

2141 sifsau rezervoarele extrahepatice ale virusului hepatitei C.



Rezumand datele din literaturd, infectia VHC-Oc este heterogena si
cuprinde pana in prezent trei subgrupe {tab 31):

1.

Hepatita C oculta, denumita si criptogena, reprezentata de paci-
enti cu cresteri de lungd duratd a aminotransferazelor si gama-
glutamiltranspeptidazei care nu au anticorpi anti-VHC, iar ARN-ul
VHC seric este nedetectabil. ARN-ul VHC este insa prezent in
hepatocite si in mononuclearele circulante din sangele peri-
feric (MCSP), unde este pus in evidenta prin PCR.

Purtatorii, inactivi”de VHC se caracterizeaza prin prezenta anticor-
pilor anti-VHC, dar cu ARN-VHC nedetectabil in ser si ALT normale,
Si, la acestia, genomul ARN-VHC a fost gasit in hepatocite si MCSP.
Infectia VHC ocultd persistentd la pacientii cu hepatitad cronica
VHC manifestd la care s-a obtinut rdspuns antiviral sustinut la tra-
tamentul antiviral. Acestia prezintd ALT normale cu anticorpi anti-
VHEC, ARN-VHC seric este nedetectabil, dar prezent in hepatocite
si MCSP.

Aceste trei tipuri oferd posibilitatea existentel unei grupe - infectia
VHC aculta primitiva, si a unui alt grup: infectia VHC secundara. Din date-
le existente pana acum rezultd ¢a hepatitele VHC .criptogene” reprezinta
hepatita VHC oculta primitiva, in care se stabileste un anumit raport gaz-

da-virus.
Tabelul 31
Clasificarea infectiei VHC-0c
Tipul de infectie | ARN-VHC | 5 ARN-VHC | ARN-VHC R
oric Acanti-VHO | ALT hepatic | MCSP Semnificatie
1. Hepatir € . - | Infectie ocul-
Pl nedeteciabil | negativ | normale | pozitiv | pozitiv t3 primati
2. Purtatoni Infectie
anactivi”de YHC . S g . {secundard a
nedetectabil | pozitiv | normale | pozitiv | pozitiv pgunsul
imin
3. Infecfie VHC
oculta persis- Infectie ncul-
tentd dupd ) . . .. |tdsecundar
RSl nedetectabll | pozitiv | normale | pozitiv | pozitiv rataiiien-
la tratamentul tulul
antiviral

Infectia VHC oculta persistenta, care apare la pacientil cu raspuns vi-
ral sustinut la tratamentul antiviral, poate fi conceputa ca o infectie VHC
ocultd secundara. in schimb purtatorii inactivi de VHC sunt mai greu de
incadrat in tipul primitiv sau secundar de infectie oculta, deoarece starea
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de inactiv poate surveni in continuarea unei infectli VHC manifeste, dar
si ca o infectie ocultd per primam’} in care anticorpogeneza se produce.

Mecanismele infectiel oculte VHC. Daca mecanismele imunocelula-
re si umorale ale infectiei VHC manifeste sunt mai bine cunoscute, dar nu
in totalitate, mecanismele infectiei oculte VHC suntin curs de a fi elucida-
te. Se iau in considerare urmatoarele explicatii:

+  existenta unor rezerve extrahepatice, pe care VHC le invadeaza si
in care se replica, S-au gasit lanturile ARN-VHC negative si pozi-
tive in celulele limfoide: in limfocitele B, T, monocite, celule den-
dritice la pacientil cu hepatita €. Semnificativ pentru VHC-Oc este
dovedirea persistentei si replicarii VHC in celulele limfoide multi
ani dupa clearance-ul spontan al virusului sau dupa obtinerea ras-
punsului viral sustinut prin tratament antiviral. Replicarea VHC in
MCSP este doveditad la pacientii cu VHC-Oc si atrage atentia asu-
pra consecintelor epidemiclogice ale acestel forme de infectie

= raspunsul celular imun, care permite infectia ocultd. Pacientii cu
infactia VHC oculta au un raspuns celular imun in sangele perife-
ric diferit de cei cu infectie VHC manifesta tradusa prin hepatita
cronica C.

Diagnosticul infectiei oculte VHC. ,Standardul de aur™in diagnos-
ticul infectiei oculte VHC este punerea in evidenta a VHC In hepatocite.
Pentru a evita explorarea invaziva prin punctie, biopsie hepatica se cauta
alternative de diagnostic pentru infectia oculta cu VHC:

+ folosirea unor metode de mare sensibilitate pentru detectarea
unei incarcaturi virale serice foarte mici, cum ar i tehnica perfor-
manta RAT-PCR/NAH care evidentiaza lanturile ARN-VHC pozitive
(vegetative), dar i pe cele negative (replicative) de 10 echivalenti
genomici virali/ml sau 5 Ul/ml. Aceasta tehnicd presupune doud
runde de reactie polimerica in lant (RT-PCR) cu validarea produse-
lor de amplificare prin hibridizarea acizilor nucleici (NAH)

»  testarea ARN-VHC in MCSP este pozitiva la 57 % dintre boinavil
fara anti-VHC si ARN-VHC in ser, dar cu ARN-VHC in ficat. Deter-
minarea ARN-VHC Tn sdngele total a demonstrat o sensibilitate
foarte redusa

Semnificatia clinicd a infectiei VHC-Oc:

1. Infectia VHC-Oc nu este egala cu hepatita VHC oculta, deoarece nu-
mai in primul subgrup de infectie ocultd in care si anti-VHC sl ARN-VHC
din ser sunt negative si genomul viral se gaseste in ficat se poate vorbi
de hepatita VHC ocultd. Un studiul recent, publicat de o echipa spaniola,
compara aspectele clinice, biochimice si histologice intre hepatita VHC
oculta si hepatita VHC manifesta. In hepatita VHC oculta valorile ALT, AST,
214! gamaglobulinele, alfa fetoproteina, fierul seric sunt semnificativ mai mici
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decat in hepatita cronicd manifesta. Scorul activitatii necroinflamatorii
este mal redus in forma oculta fatd de cea manifestd. Dar valorile trigli-
ceridelor serice si colesterolului sunt semnificativ mai mari in hepa-
tita VHC oculta. Este clar ca hepatita VHC ocultd este o formd mal uscara
decat hepatita VHC manifestd, ramanand neelucidata problema alterari-
lor biochimice secundare infurillor produse de incércarea grasa a hepato-
citelar, numai virale sau ambelor,

2. Purtatorii ,reactivi” cronici de VHC si infectia ocultd VHC posttera-
peutica. Este demonstrat faptul ca dupa rezolutia spontana sau posttera-
peutica a unei hepatite VHC, virusul poate persista in limfocitele cir-
culante indefinit de multi ani. Implicatiile patogenice ale acestei infectii
oculte nu sunt suficient explicate si datele privind persistenta leziunilor
necroinflamatorii la pacientii cu raspuns viral sustinut la terapia antivirala
curenta sunt contradictorii. Exista studii, care demonstreaza ca pot exista
leziuni necroinflamatoare lent progresive in infectia VHC-Oc postterapeu-
tica la pacientii cu raspuns viral sustinut sau cu rezolutia spontana a hepa-
titel VHC, In acelasi timp existd si studii, care demonstreaza ca un raspuns
sustinut la tratamentul antiviral pentru o pericada de trei ani este insotit
de o ameliorare semnificativd a leziunilor histopatologice si de nedetec-
tarea ARN-VHC intrahepatic.

3. Reactivarea hepatitel virale oculte VHC. Infectia VHC-Oc persistenta
dupd raspunsul viral sustinut la tratamentul antiviral are un potential de
reactivare, dacad organismul infectat trece printr-o perioadd de imunode-
presie. Se descrie cazul unei paciente la care, dupa un episod de hepatita
acutd severa cu valori foarte ridicate ale ALT, s-a obtinut, prin tratament
cu IFN, rezalutie completd a infectiei cu normalizarea ALT si disparitia
ARN-VHC din ser. Dupa 8 ani si jumatate, tratamentul cu metilpredniso-
len intravenos a declansat o recadere manifesta prin reaparitia ARN-VHC
seric (267 000 Ul/ml) si cresterea excesiva a transaminazelor. In recaderi-
le la aceastd pacienta cu  hipergamaglobulinemie subclasa 3 19G a fost
Identificat acelasi tip si cvasispecie de virus ca si in primul episod acut.
Un studiu mai recent a aratat ca reactivarea hepatitei C, inclusiv la paci-
entii cu raspuns sustinut la tratamentul antiviral, se produce, in special, la
pacientii cu VHC genotip 2C, Genotipul VHC 2C induce modificari majore
in regiunea hipervariabila HVR1, in care se gasesc epitopii, care regleaza
raspunsul imun al gazdei,

4. Infectia ocultd VHC si cancerul hepatocelular (CHC): infectia VHC
produce CHC in stadiul de cirozd si este recunoscut faptul ca degenerarea
maligna apare la ciroza VHC intr-o rata variabila, dupa aria geografica, de |
la 1,4 -3.3 % pe an SUA, la 2,6-6,9 % pe an in Japonia. Exista insa mitul ca
CHC nu se dezvolta pe ficatul noncirotic 5i destul de rar dupa eradicarea
completa a VHC, drept urmare a tratamentului antiviral. In studiile citate | 317
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in aceasta lucrare, CHC a fost determinata la 2,4-4,2 % dintre pacientii cu
eradicare totald a VHC. Explicatiile aparitiei CHC pe ficat nonciratic sl la
pacienti cu infectie ocultd VHC ar putea fi urmatoarele:
+  existenta unei fibroze avansate la momentul eradicarii VHC, impreu-
na cuinsule tumaorale subclinice” prezente in ficat la sfarsitul terapiei

= rolul cancerigen al inflamatiel dupa tratament neogen al oricarei
leziuni inflamatorii. Intr-un studiu din 21 de pacienti cu CHC pe
ficat noncdiratic, numal intr-un singur caz nu exista tesut hepatic
neinflamat in jurul tumorii

« coinfectia oculta a VHB la pacientil cu hepatita cronicd VHC este

mult mal frecventa decat s-a crezut, In studii profunde, coinfectia
VHB ocultd a fost prezenta la o treime din pacientil cu infectie
WHC. Infectia ocultd cu VHB este insotita de integrarea genomu-
lul viral in genomul gazdei cu declansarea mutatiflor oncogene in
hepatocitele infectate. 5e dezvolta astfel CHC pe ficat nonciratic
chiar la pacientii cu hepatitd VHC, |a care infectia VHC a fost eradi-
cata terapeutic.

Semnificatia epidemiologica a infectiei VHC-Oc. Consecintele epi-
demiologice ale infectiei VHC-Oc nu sunt suficient estimate. Prevalenta
infectiei VHC-Ot este nicl pe departe cunoscuta in detalii. Dintre cele trej
subtipuri de infectie VHC-Oc, numai hepatita VHC-Ce la pacientii cu tran-
saminaze crescute cuanti-VHC negativ si incarcare virala nedetectabild au
o prevalenta mai bine cunoscutd din studiul Castillo. Rezultd ¢a aceasta
forma de infectie VHC-Oc se depisteaza la 57 % din 100 de pacienti cu
hipertransaminazemie de cauza necunoscutd, cu markerl virall serici ne-
gativi, 51 la 70% dintre care se gaseste ARN-VHC in MC5F

Prevalenta infectiel cu VHC oculte la purtatorii inactivi de anti-VHC,
precum si la infectia VHC ocultd, persistenta dupa raspunsul sustinut la
tratamentul antiviral nu este suficient cunoscutd, fiind necesare studii mai
profunde.

Prevalenta infectiei VHC oculte la grupurile populationale cu risc s-a
studiat numai la pacientii hemodializati. 5-a constatat ca 26 din 42 de pa-
cienti (62%) cu transaminaze crescute, dar cu absenta markerilor serici, au
in MCSP genomul VHC in stare replicativa.

Potentialul epidemiologic al infectiel oculte VHC este posibil, dupa ce
s-a demonstrat ca ARN-VHC din MCSF este in stare replicativa,

Tratamentul infectiei VHC oculte. Tratamentul antiviral este moti-
vat in infectia ocultd VHC si deja testat. In tratament au fost inclusi 10

pacienti cu transaminaze crescute, ARN-VHC prezent in MC5P si ficat, cu

| leziuni hepatice necroinflamatoare genotip 1b, 5-a administrat peginter-
feron si ribavirind pentru o perioada de 24 de saptamani; pacientii au fost

71§/ monitorizatii inca 24 de saptamani. La finele tratamentului si a perioadei
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de monitorizare normalizarea ALT s-a produs la 80 % si, respectiv, 70 %
dintre pacienti, iar ARN-VHC in MC5P nu s-a detectat la B0 % si, respectiv,
70% din cazuri, Raspunsul sustinut s-a obtinut doar in 30 % din cazuri. La
5 pacienti din 10 s-a efectuat 5i punctia biopsie hepatica cu determinarea
ARN-VHC din tesutul hepatic. In toate cazurile, ARN-VHC a persistat in fi-
cat la sfarsitul tratamentului la valori mai micl decat la inceputul acestuia,
respectiv 3,2x10* fata de 2,4x10° copii ARN pe microgram de tesut. Scorul
necroinflamator si de fibroza au scazut fata de nivelul bazal. Desi numarul
de cazuri tratate este redus, rezultatele raportate sugereaza indicatia de
tratament in hepatitele VHC oculte cu fibroza 2 sau peste 2 (177).
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HEPATITA CRONICA VIRALA D

Hepatita cronica virald D este o maladie inflamatoare a ficatului, de-
terminata de virusul hepatic D in legatura cu infectia cu VHB, cu o durata
= 6 luni, cu potential de progresie spre cirozd sau carcinom hepatocelular.
Infectia cu virusul hepatic D gresit este considerata o maladie noua,
virusul hepatic D fiind deplistat in a doua jumatate a sec. XX in mostrele
bioptice din tesutul hepatic recoltat in anii 30 ai in Brazilia, si in prelevatele
de sange recoltate de la militarii din SUA in anii 1947 5i 1967 (292),
Patogenie. Asocierea simbiotica VHD VHB face dificila intelegerea ro-
lului acestor doi virusuri in patogenia HCVD. Ambii virusi patrund in hepa-
tocite. Replicarea VHD are loc in hepatocite si experimental in unele celule
extrahepatice. Mecanismele pategenice includ efectele citopatice directe
si secundare prin modificri imunologice indirecte. Infectia cu VHD modi-
fica biosinteza VHB cu scaderea markerilor serici (cantitatea de ADN-VHB
se micsoreaza ori chiar dispare, Ag HBe nu se mal depisteaza, scade can-
titatea de AgHEs, iar la 2-10% dispare) {177, 242, 274).
Astfel, s-a observat cd in mod obisnuit infectia VHD trece de la o faza
precoce a viremiei duale VHD VHE la o faza in care exista numai viremie
WHD si se incheie cu o faza tardivd nonviremica. Pacientil cu perioade lun-
gi de persistenta ARN VYHD si ADN VHE au o evolutie severa, sugerand ca
durata viremiei duale influenteaza semnificativ gravitatea leziunilor hepa-
tice (50, 52, 95).
Variantele genomice VHE influenteaza patogenitatea VHD, Prin ur-
mare, cazurile AgHBe defective si suprainfectate cu VHD dezvolts forme
blande de HD. Numeroase studii atrag atentia asupra importantei facto-
rilor legati de gazda in ceea ce priveste forma afectarii hepatice. Astfel,
calitatea si intensitatea raspunsului imun, precum si starea anterioard a
ficatului afecteaza in mod deosebit gravitatea leziunilor hepatice (50, 52,
95,151, 156, 157, 199, 242, 303, 305).
Asocierea VHD sl VHB se prezinta sub doua forme:
- evolutie paraleld a hepatitei B si D (coinfectie), cu 2 crester| de
transaminaze serice care corespund, si evolutie spre vindecare
(80 %) (177)

- suprainfectia cu VHD, la pacientii cu hepatite cronice B, la pur-
tatori de AgHBs cu evolutii clinice severe (12-20 %), cronicizarea
fiind semnalata in 70-98 % din cazuri (177).

Modificarile morfologice. Caracteristica principald a HVDC este
agresivitatea histologicd, piecemeal si bridging necrosis-ul, necrozele mil-
2201 tifocale fiind intalnite adesea, prezenta modificarilor specifice pentru ci-
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roza |arhitectura hepatica este profund alteratd, se determina necrozele
hepatocitare si fibrogeneza cu formarea de noduli de regenerare si frag
mente lobulare inconjurate de benzi de fibroza) (177),

Tabloul clinic al HVDC este, de requla, consecinta suprainfectiei VHD
la un purtitor de AgHBs sau hepatita virala cronicd B. Manifestarile clinice
si modificarile morfologice nu diferd de cele ale altor hepatite cronice vi-
rale, dar, totusi, au o evalutie mai severa in raport cu HVCB. HVDC poate
evolua in forme asimptomatice (depistate prin teste de laborator) si ma-
nifeste,

Simptomatologia clinica a formelor manifeste: slabiciune gene-
rala, inapetenta, oboseala, senzatie de jena ori dureri in rebordul costal
drept, scaderea ponderala, hepatomegalie, splenomegalie, semne de hi-
persplenism (anemie, trombocitopenie, leucopenie), icter instabil, edeme
in regiunea gambelar, ascita, eritem palmar, stelute vasculare, hemoragii
nazale, gingivale etc. Evolutia ondulatorie cu acutizare multipla, ascensi-
une termica 2-3 zile cu frisoane, cresterea icterului. Evolutie rapida spre
ciroza hepaticain 1-2 ani (15 %). Evolutie lentd pe o perioada de 10-20 de
ani la ciroza hepaticd, inactiva, bine tolerata, compatibila cu supravietuire
indelungata (70 % din cazuri). Remisie a maladiei (15%) {50, 52, 151, 152,
199,222, 309).

Diagnosticul de laborator

Examenul virusologic:

- ARN-VHDn ser prin PCR si hibridizare

- AgHDin ser si ficat (in ser se depisteaza rar ori nu se depisteaza)

- ADMN-VHB in ser prin PCR si hibridizare

Examenul serologic:

- anti-VHD total (sumar]

- Anti-VHD Ig (absent ori detectabil in acutizare)

- AgHBs (absent in formele oculte ale infectiei cu VHB]

- AgHBe (absent sau detectabil)

- Anti-HBcor total (sumar)

- Anti-HBcor IgM (absent ori detectabil)

- Anti-HBe (absent sau detectabil)

Evolutie. Prognostic. HC cu VHD evolueaza natural in populatie cu
infectie endemicd in doua moduri: fie rapid spre ciroza si exit in 1-2 anj
{15 % din cazuri), fie lent, pe o periocada de 10-20 de anl, spre ciroza hepa-
tica inactiva, bine toleratd, compatibild cu supravietuire indelungata (70
% din cazuri). Remisii ale bolii se inregistreaza la 15 % din cazuri (151, 152,
177, 222, 292). Cancerul hepatocelular pare 53 aiba frecventa mai mare
decat in infectia cu VHB.

Tratamentul. Scopul tratamentului consta in eradicarea celor doua
virusurl B si D (4, 66, 67, 152, 177, 222, 226, 291),

R JOEHA | THN0HD 18 LNV 0 15 8 I TWHIA ILLYGIH

221



HEPATITELE WIRALEC, B $1 D ACUTE 51 CROMICE

Victor Pantea

222

Obiectivele tratamentului:

+  Supresia replicarii VHD, manifestata prin eliminarea virusului he-
patic D din ser si ficat

+  Eradicarea infectiei cu VHB, cu seroconversia AgHBs in anti HBs

+  Normalizarea nivelului ALAT in ser

»  Reducerea leziunilor necroinflamatorii

= Prevenirea dezvoltarii carcinomului hepatocelular

In prezent, singurele medicamente impotriva VHD sunt PEG- IFN: pe-

gasys, 180 pg ori/sau pegintron 1,5 pg /kg/corp zi o data pe saptamana;
roferon A orifsau intron A 9-10 min. Ul/zi o luna, apol de 3 ori pe sapta-
mana cu o durata 48-72 saptamani si mai mult (24). Aproximativ 25-40
% din pacienti tratati au RVS posttratament cu ARN-VHD nedetectabil,
insotit de ameliorare biochimica si histologica, in timp ce unii pacienti, de
asemenea, pierd AgHBs. Tratamentul cu lamivuding a demonstrat ca nu
are efect asupra virusului @ §1 nu s-au putut demonstra efecte sinergice
cu interferonul (226). Cu toate acestea, ar putea fi luat in considerare tra-
tamentul cu AN la unii pacienti cu replicare activa a VHB, cu niveluri per-
sistente sau fluctuante de ADN-VHB in ser peste 2000 Ul/ml (66, 67, 152,
274). Terapiile alternative (ribavirina, suramin, oligonuclectide antisens
etc.) necesita inca studii, intrucat nu au demonstrat efecte favorabile sigu-
re. Alte medicamente, cum sunt foscarnetul sau aciclovirul, au chiar efect
stimulator asupra replicarii VHD. Studii experimentale asupra clevudinei
{analog nucleozidic al timinei) dau sperante spre un viitor mal promitator
- clevudina inhiba replicarea ARN-VHD,

Monitorizarea tratamentului in hepatita virala D cronica:

+  Hemoleucograma la saptadmana 1,2 si 4 si apoi la sfarsitul fiecarei
luni

+  ALAT, ASAT, bilirubina la 4,8,12,16,20,24,28,32,36,42,48 saptamana

«  ARN-VHD la a 4-a saptamana, 12,24,48,72 saptamana de la initie-
rea tratamentului si apoila a 6-12-18 5i 24 sdptamana de la sfarsit
de tratament

»  Reducerea dozei de peginterferon, daca apar efecte secundare
intolerabile care nu pot fi corectate medicamentos. In cazul utili-
zarii pegasysului, doza poate fi redusa de la 180 ug la 135 si apoi
la 90 pg pe saptamana. In cazul utilizarii pegintronului (peginter-
feron alfa-2b) doza poate fi redusa de la 1,5 1a 1,0, apoi la 0,5 pg/
kg/corp pe saptamana.

»  Daca numarul de leucocite scade mai jos de 500 celule pe mm?,
iar a trombocitelor mai jos de 25000 celule /mm’, se initiaza tra-
tament cu neupogen sau eltrombopag ca in HCVC ori tratamen-
tul se sisteaza pana la cresterea leucocitelor pana la 1000 celule /
mm*, iar a trombocitelor peste 40 000 celule/mm’.



TRATAMENTUL NONVIRAL IN HEPATITELE VIRALE CRONICE B,CSI D

Tratamentul nonviral va fi constituit din: repaus la pat, dieta si medi-
catia conventionala.

Repausul la pat nu este necesar, fiind suficient un repaus relativ in
peripadele de acutizare a hepatitei virale cronice. Repausul relativ consta
in adaugarea la cele 7-8 ore de somn a 2 ore de repaos la pat dupa masa
de pranz. Utilitatea acestuia este justificata de faptul ca in decubit dorsal
scad solicitarile metabolice ale ficatulul si creste debitul sanguin cu 40 %,
punand astfel ficatul in conditii favorabile vindecarii si regenerarii. In linii
generale, daca nu este vorba de o munca grea, care sa oblige bolnavul
la ortostatism prelungit, el este [dsat s&-si exercite profesiunea intr-un
schimb de zi, dar nu cu un orar mai mare de 6-8 ore/zi. Pentru controbul si
adaptarea tratamentului acesti bolnavi vor beneficia de 2 spitalizari pe an.
Sanatoriile Calaras, Slanic-Moldova, Truscavet, Olanesti, Baile Herculane
prin climatul lor neurosedativ, prin apele minerale excelente vor ameliora
functiile vitale ale organismului.

Dieta detine un loc privelegiat in tratamentul hepatitei virale croni-
ce, influentand factorii circulatorii, hormenali, procesele regenerative ale
ficatului. Regimul alimentar ce tine de dieta 5 va fi individualizat in functie
de stadiul evolutiv al balil, starea de nutritle, pofta de mancare, capacita-
tea de digestie 5i, mai ales, afectiunile asociate (ulcer, pancreatita croni-
ca, colita, diabet zaharat), Se recomanda o dietd complexa, cu un aport
normal de proteine si calorii, care sa asigure o balanta pozitiva a azotului.
Aportul de proteine detine primul loc in regenerarea ficatului. Ele sunt ne-
cesare pentru refacerea depozitelor de proteine. Se recomanda 120 g pro-
teine pe zi sub forma proteinelor de crigine animala, cu continut bogat
in aminocacizi esentiali, Se prefera carnea de vita slab3, de pasare (gaina),
pestele slab (salau, pastrav, stiuca, calcan, mreana). Laptele si produsele
lactate sunt deosebit de utile, administrandu-se dupa toleranta digestiva,
in primul rdnd branza de vaci, jaurtul.

Ratia lipidica este absolut necesara, reprezentand singura cale natu-
rala de aport a vitaminelor liposolubile si a acizilor grasi nesaturati utilizati
in sinteza fosfolipidelor, care intra in structura mitocondriilor 5i membra-
nelor celulare, Cantitatea de grasime administrata va fi de 50-75 g/zi sub
forma de uleiuri vegetale, unt, smantana.

Regimul alimentar prezentat, cu rafii corespunzatoare de carne si
branzeturl proaspete, lapte, oua asigurd un aport suficient de vitamine
din complexul B. Pentru celelalte vitamine, ca si pentru potasiu 51 mag-
neziu, s& va asigura intotdeauna un aport de legume i fructe proaspete.
Ratia alimentara cu glucide va proteja metabolismul hidrocarbonatelor.
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Terapia conventionalad va fi indicata in cantraindica’;iile la tratament
antiviral si in imposibilitatea acestui tratament. Se apeleaza la medica-
mente “hepatoprotectoare” In ultimii ani s-a constatat ca aceste preparate
nu schimba derularea procesului infectios, nu duc la eradicarea virusului,
deci nu poseda proprietti antivirale, in schimb determind ameliorarea
clinicd, biochimica si morfologica, Unele hepatoprotectoare poseda pro
prietati antioxidante, antitoxice, de stabilizare a membranei celulare, de
diminuare a peroxidaril lipidelor de cétre radicalii liberi, de inhibare a for-
mirii tesutului conjunctiv. De exemplu: fosfolipidele joaca un rol esential
in organismul uman ca elemente structurale ale membranelor si reglatori
aj functiilor de schimb intre compartimentul intra- i cel extracelular, acti-
vitatori ai sistemelor enzimatice de la nivelul membranelor. Lezarea mem-
branei hepatocitare este constanta in patologia hepatica, determinand
afectarea functiilor metabolice celulare si reducerea activitatii sistemelor
enzimatice membranare.

Administrarea de EPL (essential phospholipidis), fosfolipide esentiale, asi-
gura ficatul cu EPL deja sintetizate, care corespund in mod ideal prin structura
lor chimica fosfolipidelor endogene si care, din punct de vedere functional,
pot fi chiar superioare acestora datorita continutului lor ridicat in acizi grasi
esentiali. Fosfolipidele esentiale mentin structura celulara a ficatului, intervin
la refacerea celulelor lezate, inhiba formarea tesutului conjunctiv, stimuleaza
metabolismul lipidic, protidic hepatic si functia detoxicanta a ficatului.

Silimarina are proprietdti antioxidante, antiinflamatoare si imuno-
modulatoare, in calitate de stabilizator de membrana,; stimuleaza rege-
nerarea hepatica, are activitate antifibrotici.

Acidul ursodezoxiholic are efect citoprotectar asupra sindromului
colestatic si imunomaodulator.

Glycyrrhizina este utilizata in Japonia de peste 20 de ani in trata-
mentul hepatitelor cronice. Incd din 1977 s-a constatat ca glycyrrhizina
are efect antiviral pe culturi de Herpes Simplex, apal in 1920 Crance a evi-
dentiat efectul antiviral pe virusul hepatic A. intr-un studiu pe termenn
lung efectuat in Japonia, pacienti cu HCVC au fost tratati cu Stronger Neo
Minophagen C (SNMC}, 2 mg solutie Glycyrrhizin, 1 mg cisteina, 20 mg gli-
cina/ml. SNMC a fost administrat cate 100 ml i/v zilnic Tn primele 8 sapta-
mini si apoi de 2 ori pe saptamina timp de 2 ani. 5-a observat o ameliorare
biochimica, cu normalizarea ALAT in 35,7 %. Fata de 6,4 % in lotul martor,
5i 0 scaderea a incidentei cirozei §i cancerului hepatic,

Catechinele {catergen, kanevo) sunt o clasa de flavonide cu actiune
hepatoprotectoare, printre efectele antioxidante incluzénd peroxidarea
lipidelor si abilitatea de a stimula imunitatea mediata celular,

Phytosterolii sunt lipide extrase din plante, similare colesterolului,
224! dar cu o rata de absobtie de 800-1000 ori mai micd decat acesta. Poseda
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activitate antiinflamatoare, hipo-colesterolernianta, de reglare a activitatii
insulinei, imunomodulatoare.

Hepatoprotectoarele. Clasificarea

1. Hepatoprotectoare care contin fosfolipide esentiale: Esentiale

H, Esentiale forte H, Esel forte, Lipin, Lioliv, Hepaton forte capsules.
2. Fitohepatoprotectoare: Silimarin, Silarsil, Carsil, Darsil, Legalon,
Leprotee, Sirepar, Hepafil, Silibor, Catergen, Chophytol, Hepabene,
Hepatofalc planta, Pacovirina, Hepaton, Liv-52, Tycveolum, Bio-R.

3. Hepatoprotectoare care contin aminoacizi: Heptral (ademetio-
nin), Citrargina {arginina, betaina), Hepa-Mert (ornitin), Metionina
{metionina).

4, Hepatoprotectoare, care contin acizi biliari: acid ursodeoxiholic.

5. Hepatoprotectoare sintetice: citrat de betoina, antral, tiotriazo-

lin, inosin.

Fosfolipide esentiale sunt necesare pentru constructia si functionarea
normala a membranei celulare si a organitelor hepatocitelor. Ele mentin
structura celulara a ficatului, intervin in refacerea celulelor lezate, inhiba
formarea tesutulul conjunctiv, stimuleaza metabolismul lipidic, protidic
hepatic si functia detoxificanta a ficatului, restabilesc si pastreaza structu-
ra celulard a ficatului si a sistemelor enzimatice fosfolipid-dependente, in-
hiba formarea tesutului conjunctiv in ficat. Tratamentul incepe, de obicei,
cu esentiale injectabile, 2-4 fiole {10-20 ml} pe zi (e de dorit ca continutul
fiolelor sa se amestece cu sangele pacientului in proportie 1:1) 5l esentiale
forte capsule. Dupd ameliorarea starii pacientului se trece numaila esen-
tiale forte, cate 2 capsule de 2-3 ori pe zi. Durata curei este de 3 luni. La
necesitate cura poate fi prelungitad sau repetata. E necesar de mentionat
ca fosfolipidele esentiale sunt benefice in hepatitele virale cronice asoci-
ate cu steatoza hepatica ori cu factorul toxic (52, 177, 303, 306, 307, 309).

Silimarina si preparatele, care contin silimarina

Silimarina provine dintr-un grup de flavonoizi, substante active ale
plantei ;armurariu’, cunoscuta in publicatiile de specialitate ca Sifybum
marianum, denumirea populard fiind ciulinul- de-lapte (milk thistle) sau
ciulinul-Sfintel Maria (Saint Mary’s thistle), Utilizata din antichitate drept
remediu natural, este citata de Pliniu cel Batran ca un excelent eliminator
de bila" Amestecul de favenide (silibina, izosilibina, silidianina, silicristina)
se contine in raport de 3:1:1:1. Silibina este substanta cea mal activa bio-
logic. Silimarina se gaseste in concentratie mare in fructul de armurariu si
in cantitate mai mica in seminte si frunze. Semintele mai contin betaina
(hepatoprotector) si acizi grasi esentiali (cu rol antiinflamator), micsoreaza
sinteza de prostaglandine si leucotriene,

Silimarina, in calitate de protector hepatic, se cupleazi pe structurile
membranare, impiedicand toxinele sa penetreze peretele celular, mareste
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rezistenta acestula la liza osmotica si inhiba fosfodiesteraza, stabilizand
membrana hepatocitului. Silimarina stimuleaza regenerarea hepatica; are
activitate antifibrotica (in acest caz doza recomandata este de 420 mg/
zi), Activitatea antioxidanta a silimarinei este de 10 orl mai mare decat a
vitaminei E. Silimarina mai are si efecte antiinflamatoare si imunomodula-
toare. Doza zilnica este de 300-900 mg, divizatad in 2-3 prize. Durata curei
de tratament este de 1-3 luni de 2 ori pe an.

Pacovirina este un glicozid furostanolic (de origine vegetald) cu acti-
une antivirala si imunomodulatoare, interferonogena si antioxidanta, nu
este toxic si totalmente lipsit de reactii adverse. Mecanismul actiunii an-
tivirale consta in inhibitia reproducerii intracelulare a virionilor in stadiile
initiale si tardive. Efectul imunomaodulator consta in stimularea activitatil
tuturor formelor de limfocite T, Se administreaza cate 1 comprimat de 2
orifzi inainte de mese, timp de 1-3 lun, de 2 ori pe an (177, 183, 184, 192,
222, 223, 260).

Hepaton. Amestec de pulbere de planta Carica papaya (contine pa-
paing, similarad cu pepsinal, vitamina A din pulbere de Daucus carota, vi-
tamine din complexul B, microelemente {Zn si Mg) si coling, are actiune
complexd hepatoprotectoare si lipotropd. Se administreaza cate 1-3 com-
primate pe zi in timpul meselor, timp de 1-3 lunide 2 ori pe an (177, 306).

Liv 52. Componentele preparatulul poseda actiune hepatoprotec-
toare, colereticd, laxativa si diuretica, tonizeaza tractul gastrointestinal si
exercita efect carminativ. Se administreaza cate 1-3 comprimate de 3-4
ori pe zi, timp de 1-3 luni,de 2 ori pe an {177].

Hepabene contine extract de fumarita si de rostopasca. Alcaloidul
din extractul de fumarita normalizeaza secrefia bilei, exercita actiune
spasmolitica asupra cailor biliare si vezicii biliare. Extractul din rostopasca
contine silimarind, care poseda proprietati hepatoprotectoare (mareste
proprietatile de detoxificare a ficatului), normalizeaza metabolismul pro-
teic, inhiba sinteza colesterolului, poseda actiune antioxidanta si mem-
branostabilizatoare, actiune antifibrozanta. Se administreaza 1 capsulé de
3 oriin zi In timpul mesel cu o mica cantitate de lichid (apa plata), Doza
poate fi marita pana la 6 capsule pe zi. Durata tratamentului este de 1-3
luni de 2 ori pe an (177).

Hepatofalk. Amestec de extracte uscate de armurariu, rostopasca si
turmeric.Poseda activitate hepatoprotectoare si antitoxica, Stabilizeazd
membranele hepatocitelor, leaga radicalii liberi datorita structurii sale fe-
nolice, stopeaza procesul de peroxidare a lipidelor si fosfolipidelor si de di-
structie a structurilor celulare, inhiba patrunderea unor substante toxice in
hepatocite, stimuleaza ADN-polimeraza si sinteza albuminelor functionale
si fosfolipidelor, regenerarea hepatocitelor afectate. Mai poseda proprietéti
analgezice, spasmolitice de tip papaverinic si coleretice, antiinflamatoare



si bacteriocide fata de stafilococ, salmonele §i micobacteril. Doza initiala
este de 2 capsule de 3 ori pe zi inainte de mese, pana la 2 sdptamani, doza
de intretinere - | capsuld de 3 ori pe zi timp de 1-3 luni. Cura de tratament
poate fi repetatd dupa o intrerupere de 1-3 luni {152, 177).

Chophytol. Extract din frunze de anghinarie. Poseda efecte antioxi-
dante, coleretice, de detoxificare, amelioreaza metabolismul lipidic, pro-
teic si azotic, functia de filtrare glomerulara, amelioreaza diureza, micso-
reaza azotemnia. 5e administreaza 5-10 ml i.m. orifsau iv. primele 10 zile
apoi se continuia cu 2-3 comprimate de 3 ori pe zi pana la mese 1 luna de
2-3oripear’ 7l

Tycveolum. Poseda actiune hepatoprotectoare, bilifera, antiinfla-
matoare, dermatoprotectoare, antianteroscleroticd, antioxidanta, inhiba
hiperplazia prostatei,. Se administreaza 5 ml extract pana la mese ori 4
capsule in timpul mesei ori dupd mese in 3-4 prize. Durata tratamentului
de 6-8 saptamani. Cura de tratament poate fi repetata (177, 303, 306).

Phosphogliv. Contine fosfatidilcholin, produs natural, glicerofosfat
de sodium, extras din radacina de lemn-dulce. Poseda proprietdti hepa-
toprotectoare si antivirale, Se administreaza cate 10 ml i/v de 2 ori in zi,
dimineata si seara, timp de 10 zile, apoi cate 1-2 capsule in 3 prize timp
de 1-3 luni (308, 310).

Stronger Neo-Minophagen C (SNMC). Contine: glicirizing, glicina,
cisteina. Posedd actiunea imunomodulatoare, antioxidant, antiinflama-
toare, hepatoprotectoare, antivirala si anticancerigena. 5e adminjistreaza
i/v in dozd de 40-60 ml, la necesitate pana la 100 ml/zi ori in perfuzii i/v cu
solutie Aziclogica ori 250ml solutie de gluceza de 5%, timp de 2-8 sapta-
mini (309, 310).

Normoliv. Compozitie: rostopascd, anghinarie, papadie-medicinalg,
Curcuma longa, Bolde, Schisandra chinensis, Chionanthus virginicus, sfecla,
alfalfa, fosfatidil coling, lemn-dulce, ardel iute rosu si bioperin, Poseda ac-
tiune hepatoprotectoare, detoxifianta, bilifera, antivirala, antiinflamatoa-
re, imunomodulatoare, Se administreaza 1 pastila de 2 orl pe zi In timpul
mesei cu putind apa. Cura de tratament este de 1 luna, la necesitate se
repeta (177).

Bio-R. Preparatul se obtine din alga Spiruling platensis. Contine ami-
noacizi, oligopeptide si micraelemente (Mn, Fe, Zn, Cu, 5e, Cr etc.). Poseda
actiune citoprotectoare datorita stabilizarii membranelor celulare §i liso-
zomale. Stimuleaza procesul de regenerare tisulard si imunitatea celulara.
Se administreaza 5-10mg i/m odatad in zi timp de 10-15 zile, apoi cate 1
comprimat de 2 ori pe zi pana la mese. Cura de tratament este de 1 luna
si poate fi repetata (177).

Margali este de provenienta vegetala sub forma de pulbere din urzi-
cd, imortel3, patlagina si romanita. Manifestd actiune hepatoprotectoare
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si regeneratoare, normalizeaza indicii biochimicl, amelioreaza functia -
catului de excretie a bilel, mareste cantitatea totala de limfocite T, resta-
bileste echilibrul helperilor si supresorilor, activeaza sistemul Y-interferon,
amelioreaza fagocitoza. Se administreaza cate o lingira inainte de mese
{cu apad) de 3 orifzi, timp de 6 sdptdmani. La necesitate cura terapeutica
poate fi prelungita (177).

Hepaphyl. Compozitie: phyllanthus amarus-praf, curcuma longa-ex-
tract. Poseda proprietati

antivirale (preponderent asupra virusulul hepatic B}, hepatoprotecto-
rie, antiinflamatorie. 5¢ administreaza 2-3 capsule in 3 prize inainte de
mese sau in timpul mesel. Durata tratamentului 1-4 luni. Cura de trata-
ment poate fi repetata (177, 309).

Choliver. Compozitie: pulbere ce Curcuma longa, extract de Cynara
scolymus. Poseda proprietdti hepatoprotectoare, detoxifiante, colechi-
netice, coleretice, antiinflamatoare, micsoreaza nivelul colesterclului in
sange, corpilor cetonici si ureel in sange, regleaza procesele de digestie,
diureza. Se administreaza cate 1-2 comprimate de 3 ori/zi pana la mese
timp de 1 lund. Cura de tratament poate fi repetata (177, 309).

Riboxina (incsing). Derivat purinic (nucleozid), precursor al ATP. Cres-
te activitatea unei enzime ale ciclului Krebs, stimuleaza procesele meta-
bolice de oxido-reducere si sinteza nucleotidelor, dilatd vasele corona-
riene, manifesta actiune anabolizanta la nivelul miocardului. Preparatul
se administreaza intravenos in injectie lentd, initial 10 ml si [a o toleranta
buna se creste doza panala 20 ml de 1-2 ori pe zi timp de 10-15 zile, apoi
per oral 600-800 mg/zi divizatd in 3-4 prize timp de 1-3 luni. Cura de
tratament poate fi repetata (177, 222, 223, 303, 306, 309).

Betaina (Citrat de betaina). Se administreaza cate 1-2 lingurite (3-6
glla 1 pahardeapa platad in 3 prize pdna la mese timp de 1 luna. Cura de
tratament poate fi repetata. Se prescrie in hepatitele virale cronice asocia-
te cu steatoza hepatica (152, 177).

Antral (antranilat de aluminiu). Se administreaz3 ciate 200 mg de 3
ori in zi dupa mese timp de 1 luna. Se prescrie in hepatitele virale cronice
asociate cu steatozd hepatica (177).

Tetrazolin. 5e administreaza cate 2 mli.m. in 2-3 prize ori/sau in per-
fuzie intravenoasi cu solutie fiziologica de 250 ml primele 5 zile, apoi 1-2
comprimate in 3 prize timp de 20 zile (177).

Preparate administrate in hepatitele virale cronice care evolueaza
cu sindromul de colestaza si formele colestatice
Choludexan (Acid ursodeoxicholic 300ma). Este un constituent nor-
mal al bilei umane, formeazd complexe cu acizii biliari, reduce concentra-
tia colesterolului in bilad prin micsorarea absorbtiei [ui intestinale, sintezei
hepatice si excretiei biliare. Mareste solubilitatea colesterolului in bila



prin formarea cu Cl a unor cristale lichide. Reduce indicele litogen al bilei,
crescind concentratia acizilor biliari in ea. Dizolva partial sau total calculii
colesterolici biliari, Manifesta efect coleretic 5i hepatoprotector. Se admi-
nistreaza cate 10-15 ma/ka/zi intr-o priza, inainte de somn, in afectiunile
cronice ale ficatului doza se divizeaza in doua prize, cu durata pana la 6
luni, Pentru dizalvarea calculilor biliari se administreaza de la 6 luni pana
la 2 ani. Daca peste 12 luni de tratament dimensiunile calculilor nu scad,
tratamentul poate fi sistat! {177, 152, 222, 223, 303, 306, 309)

Heptral (ademetionina). Este un hepatoprotector cu actiune anti-
depresanta. Posedéd proprietati de detoxifirre, regenerare, antioxidante,
antifibrozante, Se administreaza i.m. sau/ori i.v. in doze de 400-800 mg/
zl (1-2 flacoane} 2-3 sdptamani, apoi terapie de intretinere per oral 800-
1600 mg/zi (2-4 comprimate) timp de 2-4 saptdmani, dupa mese (micul
dejun si pranz) (177, 152, 222, 223, 306, 309).

Miocardin (L-carnitin+acizi grasi). L-carnitin participa la transportul aci-
zilor grasi din citoplasma in mitocondrii, unde are loc -oxidarea acestora
pana la acetyl-CoA si eliberarea unei cantitati mari de energie sub forma
de ATP. Poseda proprietati metabolice, antihipoxice, regeneratoare, antiis-
chemice, Se administreaza per os cu 30 de min inainte de mese cate o ficla
{10ml) de 2-3 ori/zi timp de 1-2 luni. Doza pediatrica: copii de 0-3 ani - 0,5-
1mi de 2-3 ori/zi; de 3-6 ani - Tml de 2-3 ori/zi; de 6-12 ani - 2-3ml de 2-3 ori/zi,

Preparate administrate in hepatitele virale cronice cu afectarea
preponderenta a sistemului nervos (encefalopatie)

Sargenor (aspartat de arginind) este un stimulator al metabolismului
proteic, asigurand un aport de aminocacizi necesari sintezei proteinelor;
intervine in sinteza creatininel, actinel si miozinel, in special la legatura
dintre excitatia nervoasa si contractia musculard; stimuleaza sinteza de
harmoni la nivel hipofizar; stimuleaza metabolismul energetic, interve-
nind in ciclul Krebs, facilitand formarea de ATP si producerea de energie;
mentine nivelul glicemiei in limite normale in cursul efortului muscular,
diminuand cantitatea de acid lactic si orientand metabolismul energetic
spre calea aeroba; poseda proprietati antitoxice, intervenind in ciclul ure-
ei 5l diminuand concentratia amoniacului rezultat in urma metabolismu-
lui proteic, glucidic si lipidic. Indicatii terapeutice: hepatoprotector, anti-
astenic, tonic si energizant. Se administreazd cate 2-3 fiole pe zi. Fiolele
(a cate 5 ml) se administreaza diluate in putind apd, de preferinta inainte
de mese, Durata unei cure de tratament este limitata la 15 zile. Cura de
tratament poate fi repetata (177).

Hepa-Merz. Hepatoprotector (intervine in sinteza ureei din amoniac,
amelioreaza functia de detoxificare a ficatului, micsoreaza nivelul amo-
niacului in plasma). Compozitie: L-ornitina-L-aspartat. Un pliculet se di-
zolva in 200 ml apa plata si se administreaza imediat dupa preparare 1-2
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pliculete de 1-3 orl pe zi. Perfuzie intravenoasa. Se administreaza in doze
de 20 g pana la 40 g in 24 ore. Viteza de administrare estede 5 gin 1 ord.
Adsorbenti ai acizilor biliari (enterodez, polifepan, enterosgel, car-
bune medical) vor fi utilizati ca si in formele cu colestaza si colestatice
ale hepatitelor virale acute (177).

Preparate cu efect antioxidant, imunomodulator, hepatoprotector

Polijen. Preparat complex- 39 componente active, dintre care, extract
de ginseng, laptisor de matca, bioelemente, vitamine, minerale. Efecte
clinice: antioxidant, imunomaodulator, antiinflamator, hepatoprotector,
amelioreaza microcirculatia, imbunatateste structura pielil si o intineres-
te, stimuleaza functia reproductiva, fortifica si méareste potenta, sporeste
cantitatea de spermatozoizi activi si intensificd spermatogeneza, acliune
sedativa. Doze si mod de administrare: adultilor- cate 1 capsula in zi sau
peste o zi timp de 2-3 saptamani; copii peste 12 ani- cite 7 capsula peste
o zi dupa micul dejun timp de 3 saptamani.

Preparate cu efect antifibrozant. Preparate cu actiune antifibrotica
sunt: fosfolipidele esentiale, ursofalc, vitamina E, interferonii si analogii
nucleozidici, silimarina, prostaglandina E (177, 222, 223, 303, 309).

Pentoxifilina blocheazd receptorii purinergici (adenozinergici),
inhiba fosfodiesteraza si duce la acumularea de AMP ciclic. Relaxeaza
musculatura neteda a vaselor sangvine, amelioreaza irigatia tesuturilor,
creste elasticitatea hematiilor, reduce vascozitatea sangelui si agregatia
placentara. Se administreaza cate 400 mg (forma retard) in 1-2 prize ori/
sau 100-200 mg de 3 ori pe zi cu o duratd de 1-3 luni, 1-2 ori pe an (177,
223,223, 303, 306, 309).

Preparate cu efect imunomodulator, imunostimulator
si inductori de interferon
Timozina alfa 1, timalina, timoptin, timactid, amixina, cicloferon. Poso-
logia acestor remedii va fi aceeasi ca sl in formele trenante ale hepatitelor
virale acute {177, 303, 306, 309),

Preparate cu efect detoxificant, hepatoprotector si corectia
aminoacizilor prin perfuzie intravenoasa
Se vor administra: solutie de glucoza de 5%, solutie de clorura de
sodiu de 0,9%, solutie ringer lactat, lactosol, acesol, dextran-40, hepasol,
hepasteril, arginina-sorbitol, aminoplasmal-hepa, albumind 5-10-20%,
Cantitatea de solutii administrate in perfuzie intravenoasa nu va depdsi
500 ml timp de 10 zile, de 2 ori pean (177, 222, 223).

Preparate hemostatice (in prezenta sindromului hemoragic)

5e va administra etamazilat de sodiu, vitamina K, gluconat de calciu,
acid aminocapronic. Dozele si modalitatea de administrare sunt ca si in
hepatitele virale acute (177, 222, 223).



Preparate cu efect antifibrinolitic

Gordox, cantrical, trasilol. Dozele 5i modalitatea de administrare sunt

ca si in hepatitele virale acute (177, 222, 223).
Preparete entomologice

Un interes deosebit in ultimii ani prezintd preparate entomologice
care, prin componenta lor lipoproteica si polizabaridica, pot fi considerate
drept compusi cu un potential imunostimulator, hepatoprotector, antiin-
flamator si antioxidant. Tratamentul complex cu preparate entomologice
al pacientilor cu hepatite cronice de etiologie diferita a contribuit la ame
liorarea simptomatologiei clinice, la diminuarea semnificativa a activitatii
transaminazelor, fosfatazei alcaline, gama-glutamintranspeptidazei (21,
48, 189,193,197, 214, 216, 217, 304).

Imuheptin. Posedd actiunea imunimodulatoare, antiproliferativa,
hepatoprotectoare, antioxidantd si antivirala. Preparatul amplificd pro-
cesele de detoxicare si creste activitatea proceselor metabolice in ficat.
Componentele preparatului sunt donatori de radicali, care se utilizeaza
la sintezd sau sunt substraturi necesare activitatii hepatecitelor pentru
cuplarea produselor toxice rezultate din  metabolism. Datorita cantita-
tilor mari de antioxidanti hidrosolubili, inhiba peroxidarea lipidelor, fapt
ce duce la micsorarea lizarii membranelor hepatocitelor. Aceasta actiune
poate fi favorizata de cuplarea de radicalilor liberi din tesutul ficatului. In
hepatocitele afectate fosfolipidele contribuie la stabilizarea membranei li-
zozomilor si prevenirea compaonentelor intracelulare, de exemnplu a tran-
saminazelor’, se administreaza per os cate o capsuld 150mg » 2 ori /2i dupa
mese dimineata si seara timp de 3-6 luni (48, 177, 179, 196,217, 304),

Imupurin. Posedd actiunea imunomodulatoare, antiproliferativa si
antivirala. Contribuie semnificativ la procesele regeneratoare si de ame-
liorare a functiilor specifice ale organelor, la medelarea sistemului imun
cu cresterea rezistentei organismului la diferite noxe endo- 5i exogene.
Poseda capacitates de formarea a interferonului. Stimuleaza reactivitatea
imunologicd si rezistenta generala a organismului, normalizeaza indicii
sistemului T-limfocitar, stimuleazd producerea de anticorpi, limfochine,
normalizeaza alti parametri ai imunitatil celulare. Normalizeaza raportul
dintre limfocitele T si B, sporeste activitatea fagocitara a neutrofilelor. Se
administreaza per os cate o capsuld 150 mg x 2 ori/zi dupd mese timp de
3-6 luni. In calitate de imunomodulator in tratamentul complex al maladi-
ilor infecticase si inflamatoare, in cazurile cu imunitatea scdzuta timp de
o luna (48,177, 179, 304).
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