A Adela TURCANU

HEPATOPATIA CRONICA
VIRALA DELTA:
DE LA HEPATITA CRONICA
LA CARCINOM HEPATOCELULAR



Adela TURCANU

HEPATOPATIA CRONICA
VIRALA DELTA:
DE LA HEPATITA CRONICA
LA CARCINOM HEPATOCELULAR

Monografie

754822

Chisindau » 2018



CZU 616.36-002-022
T 94

Aprobat 1n cadrul sedintei Senatului
USMF Nicolae Testemitanu Nr. 7/9 din 24.05.2018

Multumiri studentilor mei pentru inspiratie si incredere!

Procesare computerizata, coperta:
Svetlana Cersac

Descrierea CIP a Camerei Nationale a Cirtii
Turcanu, Adela.

Hepatopatia cronica virala delta: de la hepatita cronica
la carcinom hepatocelular: Monografie / Adela Turcanu. -
Chisindu: S.n., 2018 (F.E.-P. , Tipografia Centrald”). - 232 p.: diagr.,
fig., fot., tab. ’

Bibliogr.: p. 217-230 (139 tit.). - 300 ex.
ISBN 978-9975-144-72-8.

ISBN 978-9975-144-72-8. © Adela TURCANU, 2018



CUPRINS

ALTE SCRIERI DE ALE AUTORULUI......cociiirccrrrrerenesrnrnsesssensssssssnses 6
P 1) ca'd [ o RSSO 7
CUVATIE TVATNE o cuosissmuyssimsasssssissssmmssissiimmsmmmsmsnssasmesssarasserssnaserasssssnrases 9
DeSPre CErCetare......ummimmnesssssssesssmsasssssssesssssesssesssssasaes 12
INITIERE IN HEPATOLOGIA VIRALA .........oooeeeeeenreerrenssssssssssssssnens 17
REflECH ISEOTICE couvcieeremmssmsmsssamersssesssssssssssssesssssssesssssssssmesssssssssssasmssssasssesans 18
PRACTICI ST PROBLEME ........oomieeiinincinsesnsnesmsessssnsmsssssesessasesssssessans 25
Repere pentru rezolvarea problemelor.....neeeesseessnieenae 26
Probleme: In cautarea raspunsului.....creceesssssesnesssesessssnns 32
FENOMENUL INFECTIEI VIRALE MIXTE: B SI DELTA. .................. 45
Accente in descoperirea infectiei hepatice virale B........ccveemerrnnee.. 46
Despre descoperirea virusului hepatitic Delta .........cvomniveerrernecsnne. 52

CONEXIUNI DEMOGRAFICE IN HEPATITA

CRONICA VIRALA B SIDELTA .......ooooooceeeeeescassseessseeenessseessessesesesssinnn 55
Infectia hepatica virald mixta B si Delta: interrelatii

de subordonare sau de cOOrdonare? ..o 56
Raspandirea globald a infectiei virale B si Delta ........coouerrvirnnnennnnn. 64
Fenomenul infectiei cronice virale B si Delta

100 2T 0000] bz LY (0] U Uo7 VONm O 68
XAV LR= N30 0] o) o | OSSO 80

CONCEPTUL IMUNO-VIRUSOLOGIC AL HEPATOPATIEI
CRONICE VIRALE B SI DELTA (Adela Turcanu, Lucia Andries) ..... 83

Imunitatea adaptiva, micromediul imun hepatic
si, infeetia TIrall Bl Dl st s s 84



Interconexiunea sistemului imun in evolutia infectiei

CFOTIER VITALE: B v s s sesrinsees 88
Fazele infectiei hepatice virale B........cssesenn. 88
Reorganizarea imunologica in hepatopatia virala Delta ................. 96
ETSVAV LI L= 6] 091 o 0 QRS SR— 103
FORME CLINICO-EVOLUTIVE ALE HEPATOPATIEI

CRONICE - YIRALE DELTA....commmommmmumommmonmapssonnsmsmsssmsss 105
Accente evolutive in hepatopatia cronica virala Delta.................. 106
Formele clinice si fazele infectiei cronice virale Delta.........cccceuunn. 114
VA T] L= Eacl o) o) v ] o | RN SRR ———— 121
FIBROZA HEPATICA SI HEPATOPATIA CRONICA

VIRALA DELTA ..ccoovuenereemmssssssmsssssmsssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssassssnes 125
Redefinirea cirozei hepatice si reversibilitatea

fibrozei hepatice 126
Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice la pacientii

cu hepatopatie cronicd virald Delta ..., 133
Fibroza hepatica si conceptul de prezentare tardiva

a pacientului hepatiC ... umss——————- 137
Scorurile predictive In hepatopatia cronica virald Delta............... 143
IETEVARN =00l o] €070 o | SRRSO ———— 145
CARCINOMUL HEPATOCELULAR

SI INFECTIA CRONICA VIRALA DELTA.....oovserrsnemsssesssessssesasees 147
Relatdri generale despre carcinomul hepatocelular ..., 148
Factorii etiologici ai carcinomului hepatocelular ..........ccoenrinnnens 155

Infectia cronica virala Delta si riscul de dezvoltare
a carcinomului hepatoCelUlar......om s 161



Elemente de stadializare a carcinomului hepatocelular

in hepatopatia cronica virala ... 164
Rolul alfa-fetoproteinei in hepatopatia cronica virala ................. 171
Biomarcherii noninvazivi tumorali

in hepatopatia cronica Virala ... 174
BB Va8 T ENTIT L orssmmsroncsnstesossoees e st S 65 oo RS ESS AS 178
METODOLOGIA DE DIAGNOSTIC A HEPATITEI

CRONICE VIRALE DELTA. ..o irsisssssssssssssssssmsssssssnssssssssssessssssnens 185
Hepatopatia cronica virala Delta — metode de diagnostic......c.cum 186
STRATEGII TERAPEUTICE

IN HEPATITA CRONICA VIRALA ..cuucrcrsssssssssssssssssssssassssssess 193
Strategii terapeutice in hepatita cronica virala B

TATE STEIEETY, IR crs5us suinsesonensarws s s 55674053080 A SO HGF 5 194
Tratamentul hepatitei cronice virale Delta ......ccovorcnnrccnnrennrcnens 201
Molecule noi in tratamentul hepatitei cronice virale Delta.............. 211
REPERE DE FINAL wcccciicncassissvnsssissssasssesssssinsasssssssssssassansasss ssnisvasiass 215
05 0o bt ol U] 0] 110720 1o S ——— 217



ALTE SCRIERI DE ALE AUTORULUI

Hepatopatii non-virale. Reflectii si perceptii. Tipografia Sirius.
Chisinau, 2016, 228 p. ISBN 978-9975-57-211-8

Afectiuni digestive. Atitudini si actiuni. Tipografia Sirius. Chisinau,
2017,2012 p.ISBN 978-9975-57-241-5

Medicina Interna: Gastroenterologie, Hepatologie, Reumatologie.
Sub redactia Vlada-Tatiana Dumbrava, Constantin Babiuc. Chisindu,
2008, vol. I], editia a 2-a (coautor)

Medicina Interna: Gastroenterologie, Hepatologie, Reumatologie.
Sub redactia Vlada-Tatiana Dumbrava, Constantin Babiuc. Chisinau,
2007, vol. I, prima editie, ISBN 978-9975-100-21-2 (coautor)

Hepatologie bazata pe dovezi: Ghid practic national pentru medici
de familie, internisti si gastroenterologi. Chisinau, 2005, 334 p. (coa-
utor)

Bazele Hepatologiei. Chisinau. Tipografia Sirius. 2010, vol. II, ISBN
978-9975-9896-6-4. (coautor)

Autoimmune hepatitis. Guidelines for students. Chisinau: CEP Me-
dicina, 2014, 69 p. ISBN 978-9975-118-35-4 (coautor)

Wilson'’s disease. Basic facts. Guidelines for students. Chisinau.
CEP Medicina, 2014, 65 p. ISBN 978-9975-118-36-1

Wilson disease ,Self-assessment workbook” Guidelines for stu-
dents. Chisinau. CEP Medicina, 2014, 33 p. ISBN 978-9975-118-39-2.

Inflammatory bowel disease. Basic facts. Guidelines for students.
Chisinau: CEP Medicina, 2014, 87 p. ISBN 978-9975-118-44-4 (coau-
tor)

Ficatul si medicamentele. Ghid practic. Chisindu. CEP Medicina,
2004, p. 100 (coautor)



ABREVIERI

AASLD

ADN
AgHBe

AgHBs

ALT
AMA

ANA
pANCA

anti CMV
anti-HBc
anti-HBc IgM

anti-Hbe
anti-HBs
anti-VHC
anti-VHC IgM

anti-HSV 1,2
anti-LKM

anti-SLA/LP
anti-LC1
anti-VHD
anti-VHD IgM

APASL
ARN

Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor Fica-
tului (American Association for the Study of the Li-
ver Diseases)

acid dezoxiribonucleic

antigenul e al virusului hepatic B (hepatitis B e an-
tigen)

antigenul superficial (s) al virusului hepatic B (he-
patitis B s antigen)

Alaninaminotransferaza

anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial
antibodies)

anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)

anticorpii perinucleari anti-citoplasma neutrofile-
lor

anticorpi catre citomegalovirus
anticorpi catre antigenul Hbcor

anticorpi cdtre antigenul HBcor clasei imunoglo-
bulinei M

anticorpi catre antigenul Hbe
anticorpi catre antigenul HBs
anticorpi catre virusul hepatic C

anticorpi catre virusul hepatic C clasei imunoglo-
bulinei M

anticorpi anti-Herpes virus tipurile 1, 2

anticorpi antimicrozomali (antibodies to liver/kid-
ney microsome)

anticorpii antigen hepatic solubil/ ficat-pncreas
aticorpi citosol hepatic tip 1

anticorpi catre virusul hepatic D

anticorpi catre virusul hepatic D clasei imunoglo-
bulinei M

Societatea Asiatica de Studiu al Ficatului

acid ribonucleic

~7 -




AST
ECG
EASL
EIA

EMA
FA
EGDS
GGTP

CrH
HDIN
IFN

IgA
IgG
[gM
INR
LDL-colesterol

PBH
PCR

RIBA

RMN
SMA

s/c
TC

USG

VHA
VHB

VHC
VHD
Lm.
iv.

Aspartataminotransferaza

Electrocardiograma

Societatea Europeana de Studiu al Ficatului
analiza imunoenzimatica (enzyme-linked immuno-
sorbent assay)

anticorpii anti-endomisiali

fosfataza alcalina

esofagogastroduodenoscopie
Gamaglutamiltranspeptidaza

carcinom hepatocelular

Hepatitis Delta International Registry
Interferon

imunoglobulina A
imunoglobulina G
imunoglobulina M
International Normalized Ratio

colesterol al lipoproteinelor cu densitate joasi
(low density lipoprotein cholesterol)
punctie-biopsie hepatici

reactie de polimerizare in lant (polyimerase chain
reaction)

analiza prin imunoblot recombinant (recombinant
immunoblot assay)

rezonanta magneticad nucleari

anticorpi antifibra musculard netedd (smooth
muscle antibodies)

Subcutanat

tomografie computerizata

ultrasonografie
virusul hepatitic A (hepatitis A virus)
virusul hepatitic B (hepatitis B virus)

virusul hepatitic C (hepatitis C virus)
virusul hepatitic D (hepatitis D virus)
intramuscular

intravenos




CUVANT INAINTE

Md ascund in cdrti, ca mai apoi sd
md regdsesc.

La ce bun aceasta noua carte despre hepatita? Este tot o sumi de
pagini, randuite logic si, totodata, sortite raticirii prin librarii sau pe
raftul cuiva, sau poate pe masa de lucru al unuia dintre colegi?

Nu stiu, timpul va decide!

Dar poate efortul de a cuprinde in paginile acestei carti expe-
rienta profesionald acumulata in timp, fundamentati de dovezile
stiintifice relatate de cei mai excelenti specialisti, in incercarea de a
le transmite si altora, poate sd nu raména fard ecou.... La ce bun poe-
tul, pe vreme de secetd? Ca sd anunte cd va veni si ploaia... (Scrisoare
cdtre Holdelin, Octavian Paler).

S1 poate cineva va regdsi niste linii sau puncte de fort3, care si
fie un inceput.

In acest moment se stiu foarte multe lucruri despre hepati-
ta cronica virala, iar diagnosticul si tratamentul acestei boli sunt
impadrtite intre gastroenterologi, infectionisti, internisti si medici
de familie. Totodatd, suntem intr-o efervescentd a informatiilor
care sunt accesibile pentru pacienti in mass-media si pe internet.

In acelasi timp suntem in fata unei categorii de pacienti heteroge-
na - nou depistati, cu viremii inalte, dar cu fibrozi minim3, cu viremii
reduse, dar cu fibroza sever3, care au intrerupt tratamentul antiviral
cu analogi nucleozidici sau care nu au posibilititi financiare pentru a
prelungi tratamentul, cu pacienti foarte tineri sau prea varstnici, cu
pacienti cu viremia reduse, dar cu istoric eredocolateral agravat, si
toti acesti pacienti vor vindecare! Acest scop este urmadrit si de medi-
cii care au in grija lor acesti pacienti si participa emotional alituri de
acestia la toate etapele: de la diagnostic - la tratament.

Subiectul care propun sa-l1 abordim in manuscrisul de fati
este un subiect actual, care inca nu este solutionat nici pe plan
international si nici pe dimensiune nationald, invociand argumente

-9_



economice, culturale si politice. De aceea, in cele ce urmeaza voi
incerca si asez informatiile despre boala hepatica parenterald,
in special provocatd de virusul hepatitic B si Delta pe piedestalul
traditiei, dincolo de fascinatia trecutului, invocand o responsabi-
litate fatd de ceea ce am primit, pentru a fi continuat si dezvoltat,
asigurand astfel permanenta. Dupd ce voi evoca principalele eveni-
mente ce au contribuit la descoperirea infectiei virale Delta (sigur,
prin prisma infectiei virale B), voi prezenta, inconjuratd de dovezi
stiintifice, cele mai recente efecte sau rezultate ale medicinei mo-
derne cu privire la hepatopatia cronica virala Delta.

Discutiile la acest subiect sunt necesare, pentru cd fiecare doreste
sa ajungd la o cunoastere pe cont propriu si, totodata, pentru ca
solutia nedefinita lasa loc de interpretdri. lar marile sarcini ce revin
politicilor de sanitate din intreaga lume impun ca asistenta medicala
si fie instruitd si dotati la nivelul cerintelor contemporane, in con-
formitate cu obiectivele prioritare ale societatii noastre si pe masura
eforturilor care se intreprind in vederea ridicarii nivelului de trai i
de imbunititire a calititii vietii. In lumina acestor obiective si sarcini
atat de complexe, acumulate in profilul medicului specialist gastro-
enterolog/hepatolog, am elaborat aceasta carte, in care am cuprins
desigur numai o parte din multiplele aspecte ale hepatopatiei croni-
ce virale B si Delta. Dar imi exprim speranta de a fi contribuit la o mai
buni intelegere a acestei afectiuni hepatice induse de virusul hepati-
tic B si Delta, prin imbinarea teoriei si practicii medicale.

Si am sa inchei aceastd scurtd incursiune cu asa-numitul Deca-
log al sanatatii, citit cAndva intr-un manual de medicina generala,
sub redactia lui Marin Voiculescu, si gasit recent intr-un caietel de
terapie de-al meu ramas de pe timpurile studentesti (am fost si
sunt o inversunatd adunatoare de citate, cugetdri).

Decalogul sanatdtii (Medicina generald, sub redactia lui Marin
Voiculescu) intruneste urmatoarele elemente esentiale ale obtinerii
si mentinerii sanatatii in perimetrul artei de a trai.

1. Disciplina muncii, cultivarea performantei, cu obtinerea de
satisfactii profesionale;
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2. $tiinta petrecerii timpului liber cu posedarea mijloacelor de
relaxare;

3. Alimentatie cumpatati si echilibrati in principii alimentare,
cu predominarea produselor naturale;

4. Calirea organismului prin factorii naturali (aer, ap3, soare)
si miscare, in diferitele ei variante pentru mentinerea fitness-ului
(conditiei fizice);

5. Locuinta igienica si familie inchegat3;

6. Comportament social si constiinti ecologic;

7. Culturd sanitara si evitarea factorilor de risc (sedentarism,
alcool, tutun, automedicatie);

8. Control medical periodic preventiv cu respectarea prescrip-
tiilor;

9. Cunoasterea de sine si autoeducatia.

Prin acest Decalog al sanatatii va invit la reflexie si la exercita-
rea angajamentului moral de a deveni un Om mai bun, sensibil la
valoare si adevar!

Dr. Adela Turcanu
Chisinau, 2018
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DESPRE CERCETARE

,,inva;d sd construiesti ca sd nu
trdiesti toatd viata cu chirie”.
Savatie Bastovoi

Despre o cercetare stiintifica medicala am aflat mai detaliat
odata cu implicarea nemijlocita in lucrul cu pacientul. lar cerceta-
rea subiectului descris in monografia de fatd ma preocupa din pe-
rioada activitatii ca doctorand la Catedra de Medicina Interna nr. 4
de pe langa sectia de hepatologie din ISMP, Spitalul Clinic Republi-
can ,Timofei Mosneaga”, fiind si specialist hepatolog in saloanele
de terapie intensiva din aceeasi sectie. Ulterior am continuat activi-
tatea de asistent universitar, dupa care conferentiar universitar la
aceeasi clinic3, deja sub alt nume - Disciplina de gastroenterologie.
Subiectul cercetat s-a definitivat odata cu implicarea in mai multe
proiecte dedicate bolnavilor cu hepatopatii cronice virale si non-
virale. Astfel, printre primele proiecte executate au fost: Programul
pentru Buna Guvernare, finantat de Guvernul SUA prin Corporatia
,Millennium Challenge Corporation” (MCC) administrat de Agentia
pentru Dezvoltare Internationala a Statelor Unite (USAID), anii
2008-2009; Proiectul - Suport pentru reforma sanatatii: Forti-
ficarea asistentei medicale primare in Moldova, implementat de
Consortiul ICON / BBI / UNICON / IRIS, pe o duratad de 2 ani (2008-
2010). In cadrul acestor proiecte am fost coautor al protocoalelor
clinice nationale si instutitionale cu tematica: Hepatita cronica vira-
1a B la adult (Protocol clinic national. Chisinau, 2008, 52 p.), Hepa-
tita cronicd virala B la adult (Protocol clinic institutional, Chisindau
2010. 13 p.), Ciroza hepatica compensata la adult. (Protocol clinic
national. Chisinau, 2008, 60 p.), Hepatita cronica virala C la adult
(Protocol clinic national, Chisinau 2012, 49 p.), Hepatita croni-
ca si ciroza hepatica de etiologie virala C la adult. Protocol clinic
national, Chisinau, 2016, 55 p.), Hepatita cronica si ciroza hepatica
de etiologie virala B si D la adult. (Procol clinic national. Chisinau,
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2016 50 p.). Odata cu elaborarea acestor protocoale, am fost dele-
gatad ca specialist in centrele medicale regionale nationale cu scopul
de educare si informare a medicilor de familie si specialisti despre
evaluarea, diagnosticul si tratamentul pacientilor cu hepatita cro-
nica si ciroza hepatica virala B, Delta si C. Am continuat activitatea
de cercetare in cadrul mai multor trial-uri clinice nationale, inter-
nationale precum: A phase I/I1a study assessing single and multiple
doses of hepatitis C virus (HCV) non-nucleoside polymerase inhi-
bitor IDX375 in healthy and genotype 1 HCV-infected subjects (ID:
ISRCTN80501908) si altele.

Din anii 2011-2013, am realizat
unul din cele trei proiecte binecuvan-
tate din viata mea: am adus pe lume a
treia fiica, care a si reusit sa ma sustra-
ga un timp din activitatea medicala.

Revin la cercetarea subiectului cu
privire la hepatopatia cronica virala
B/Delta, astfel, initiind prin aplicari
catre diverse proiecte internationale
pentru obtinerea unor colaborari in
favoarea pacientilor respectivi. In
2015, am fost selectata leader local

in proiectul HDIN (He-
patitis Delta Internati-
onal Registry), proiect
international care in-
clude 15 tari europene
(19 centre medicale)
sub auspiciile Asociatiei
Germane pentru Studiul
Ficatului, pe o durata de
5 ani. Ulterior (2016), am obtinut Grantul acordat de EASL, pentru
sustinerea activitatii cu pacientii cu infectie cronica virala Delta.
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Sumar, am descris unele activititi ale mele care interfera cu cer-
cetarea Tnaintata in diagrama de mai jos.

Colectares pachentitor cu VHD, Colectarea pacientiior cu VHI
Virita pdma'l/mu?dad a pacientiior Virita pri —
Obth de colab i witierea colabordri n cadrul Prolectuli PriliepM
t;.mmmmc«mm)-mm Aprobarea temei tezed 1 Discipling
wxsm‘;'m Obtinerea Aviz Comitet Eticl pentru tema tezei
- emcutant Publicarea articol cu IF, 3i terelor 2 forurued internationale
iiecea evatusei D3, CD4, D8, (D16, Dinaenét S e i gastroenterologie, editia 2017
w2, Il'10. 1FNgama, TNF alfy " Cevtificate Fundatiel Internationale Hepatita 8/0
2014  Organizarea sl particip ondering Obtinerea certificatulsl Good Clinical Practice
P c 2016 2018
{
Aprobarea €35, CSSN
O g Grant FA(I__" i '] secun u"‘n!m“
Ch:l::ea px::tlov WD, 2015 Registry of HepD/ 2007 vc:nmuwau project u;u
Vizita primard 2 pacientilor m‘"”“‘"l m‘m P:::x;mbhhwlﬂm-x)h
Elaborarea acteior peotry wh\ﬂ fsecundar f !ﬂ'lﬂbﬂ*
hcmm:hpmmuun Continuarea project HOIN ? . t
Tnaintarea actelor pentru Publicare articolelor cu IF {nr-2) tn reviste Colab cu institutul de ¢ g
grant EASL inmimz o Monografie
4 Fondator Asociatia pentru Studiul
Coautor Tn PCN: Hepatita cronked ¢ ciroza Moidova
hepatics virald 8 si D12 adult flatutol din

Diagrama 1. Pasii-timpi utilizati in cercetarea pe tema:
Evolutia infectiei virale cronice Delta: de la hepatita cronica
la carcinom hepatocelular

Dinacelasiansuntincadratd caexecutantinproiectulinstitutional:
,Studiul particularitatilor epidemiologice, clinico-imunologice si mo-
lecular-genetice ale maladiilor imunodeficitare primare si secundare
(pe model de hepatita cronica virala Delta) cu elaborarea procede-
elor inedite pentru imunoreabilitare, inclusiv remedii autohtone”
codul 15.817.04.06f, care imi permite sa continui cercetarea acestor
pacienti prin prisma evaluarii imunogramei celulare si umorale, ul-
terior stratificAnd pacientii in functie de gradul de imunoderegla-
re depistat. Pentru a continua cercetarea calitativa a pacientilor cu
infectie cronica virald Delta, in 2017 am obtinut Certificate Good Cli-
nical Practice, precum si Certificate for participating hepatologist in
Hepatitis B Foundation (Pensylvania, SUA).

Rezultatele acestei cercetari sunt reflectate in articolele publi-
cate in mai multe reviste prestigioase internationale de speciali-
tate, cum ar fi: Journal of Hepatology (2017, 2018), International
Journal of Immunoreabilitation (2015, 2016), Z. Gastroenterology
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(2016), 3n06yTKM KIIHIYHOI i eKcIepUMeHTaIbHOI MeJHUIUHU.
(2016), Allergy, Asthma, COPD, Immunophysiology, Norehabilito-
logy. Innovative Technology. International Proceedings (2017), Ro-
manian Journal of Internal Medicine (2018) si altele.

Pentru continuarea cercetdrii particularititilor evolutive ale
infectiei cronice virale Delta, am intiat in 2017 colaborarea cu Insti-
tutul Pasteur, Unité «Organisation nucléaire et Oncogenése», prin DI
Profesor Pascal Pineau, cu care in 2018 am inaintat Proiectul moldo-
francez - Primary Liver Cancer and Hepatitis in Moldova Republic (Pri-
LiHepM), scopul caruia este cercetarea noilor biomarcheri la pacientii
cu hepatopatie cronica virali cu rol de predictie al carcinomului hepa-
tocelular. Conceptul studiului respectiv a fost discutat si cu DI profesor
Mario Rizzetto (Universitatea de Medicina din Torino, Italia) - savant
care a descoperit virusul hepatitic Delta in 1977. Acest mare savant a
confirmat si a incurajat actualitatea acestei cercetiri in tara noastr3,
totodata nuantand obligativitatea vaccinarii largi contra hepatitei B in
tara noastrd, regiune endemicd pentru hepatita B care se prezinti ac-
tualmente ca un furnizor important de migranti pentru tarile din vest,
unde se observa o sporire a prevalentei VHB si VHD in ultimii ani.

Astfel, activitatile efectuate pe durata acestor ani cu privire
la subiectul cercetat au implicat si implici mai multe colaboriri
inter-institutionale nationale si internationale, care cred ci adau-
ga plus-valoare acestei lucriri si sper ci va contribui la identificarea
particulariatilor clinico-evolutive ale hepatopatiei virale cronice delta.

Infectia cu virusul hepatitic delta circuli mai mult de patru decenii
in lume si de circa trei decenii este diagnosticati in tara noastra. Mi
intreb: unde noi suntem azi, acum la capitolul intelegere, prevenire,
tratament eficace al infectiei virale Delta? Desi s-au descoperit multe
aspecte virusologice ale VHD, clinico-patogenetice, totusi inci nu s-a
gdsit solutia de contracarare a acestei infectii hepatitice. Pe dimensiu-
nea de incidentd, fara noastra ramane a fi o regiune cu rispandire lar-
gd a infectiei cu virusul hepatitic delta. Asa cd motivatia temei decrise
este de inteles in contextul prevalentei sporite {n tara noastrd, umbriti
de eficacitatea redusa a tratamentulul propus astizi, dar si screening-
ului deficitar la nivelul asistentei medicale primare si specializate.
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Dar impactul cercetdrii respective ar avea si tangente cu lumea
medicali de peste hotarele tarii, unde specialistii astazi se confrunta
cu pacientii afectati de VHD originari din tara noastra, care migrea-
z3 intr-o lume mai comod3, cu mai putine pretentii si cu venituri mai
atractive. De ceva ani, tara noastri ,furnizeaza” fard oprire migranti
pe continentul european si e greu de crezut cd se va opri acest flux
unidirectional. Cercetdtorii din Europa de Vest avertizeaza ca, oda-
ta cu fluxul migrantilor, se observa si sporirea frecventei infectiilor
hepatitice B si Delta. Fenomenul dat este identificat in mai multe
lucriri stiintifice internationale, este discutat in cadrul forurilor de
specialitate internationale. Se anuntd raspicat cd migratia in masd a
persoanelor din zonele cu prevalentd ridicata a hepatitei virale re-
prezinti o provocare pentru sistemele de sinatate din tarile gazda
(de obicei, Europa de Vest si America de Nord). Datorita lipsei stan-
dardelor universale de screening, vaccinare si tratament al hepati-
tei virale, povara bolii cronice de ficat si carcinomului hepatocelular
continui si creasca in randul populatiilor migrante la nivel global.
Eforturile de a creste identificarea si tratamentul cazurilor in randul
migrantilor s-au limitat in mare masura la programele mici de mo-
bilizare in centrele urbane, astfel incit majoritatea migrantilor cu
hepatita virald continud s nu stie de infectia lor. Sunt prevazute mai
multe programe si proiecte in tarile gazda orientate spre diminua-
rea sarcinii bolilor cronice de ficat in rindul migrantilor, elaborarea
standardelor actuale de screening si tratament pentru migranti si
refugiati, precum si imbunatatirea identificarii si tratamentului he-
patitei cronice virale B/D si C in randul migrantilor. Rdspandirea
largi a infectiei cronice virale B/D in tdrile, unde panid nu demult
era considerati ca o infectie rard, a schimbat geografia acestei boli.

R. Decartes scria ci ,pentru a ajunge la adevdr, trebuie mdcar
odatd in viatd sd te desprinzi de toate aparentele prezente si sd re-
constitui din nou si din temelie toate sistemele cunostintelor tale”.
Sper cd monografia respectiva, care ,sumarizeaza cunostintele va-
lidate pani in prezent legate #ehepatita cronica virald B si Delta
si pe alocuri C, si fie utild celor care vor gasi timp suficient sd o
citeasca.
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SQ@EAEELY pE BAGATTEWY”.
Primum non nocere (Hippocrates)

REFLECTII ISTORICE

In cdutarea originii oricirui fenomen,
investigatorul se straduieste sa se alatu-
re timpului istoric, care reprezinta o anu-
mitd Tndltime pe scara evolutiei si cauta
primele manifestdri, chiar daca acestea
sunt vizute cu incertitudine. In medici-
nd, aceasta reconstructie poate fi Incer-
cata, dar vag, doar in baza obiceiurilor
actuale (folclorul medical), precum si a
unor date despre medicamentele acelor
timpuri.

Boala mult timp a fost considerata
ca ceva strain corpulul - introdusa din afara si gandita adesea ca
personificata de ,,duhul rdau”, iar vindecarea fiind rezultata din ex-
pulzarea spiritului malefic, prin expulzarea in secretiile si excretiile
fluidelor umane.

,Cautd si afld ce a fost bun la inaintasii tdi pentru a transmite
mai departe, cdci tot ce este a mai fost si tot ce a fost va mai fi” este
o intelepciune adusa in lume de Savatie Bastovoi, care, de fapt,
este autor a mai multor carti valoroase, povetuitoare si pline de
credinti. In cele ce urmeazi, voi relata inceputurile istorice ale bo-
lii hepatice, convinsa fiind ca veti gasi In aceste reculegeri istorice
mai multe fapte interesante, poate chiar si unele explicatii cautate
pana nu demult.

Si daca primele inscriptii despre icter au fost descoperite pe
tablele de lut din Mesopotamia datdnd din secolul al V-lea inain-
te de Hristos, Hipocrate este cel care a descris primul icterusul in
jurul anilor 400 inainte de Hristos. In scrierile lui Hipocrate sunt
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descrise tipurile de icter care regisesc echivalente in diagnosticul
diferential ale icterelor si in ziua de azi. Contributia principali a lui
Hipocrate a fost de a nega total ideea ca bolile sunt cauzate de pe-
depse venite de la forte divine sau supranaturale, dar mai degrab3
isi gasesc radacina In factorii din mediul inconjuritor, ce formeazi
dezechilibru in cele patru umori corporale. Astfel, in multe scrieri
de ale lui Hipocrate, de ex. in ,Prognosticum”, o ramisiti de malefic
poate fi recunoscuta in maniera in care sunt descrise cauzele bolii
ca divin sau supranatural. $i totusi aceste superstitii medicale sunt
respinse, reflectii observate in scrierile sale "De sere aquis et locis”
sau in scrierea ,De morbo sacro”. In monografia History of Medicine
scrisd in anul 1910 de profesorul vienez Max Neuburger (Professor
of Medical History in the Imperial University of the Vienna) se de-
scrie foarte amanuntit si clar despre epoca hipocratici in medicini.
Ulterior voi cita cateva observatii ale acestui om de stiinti: ,Hipo-
crate era adept si aprecia ipotezele filosofilor-naturisti (termen
care includea toti cercetatorii fenomenelor naturale ale acelor tim-
puri). In scrierile lui Hipocrate (Corpus Hipocratucus) se descriu
abnormalitdti ale pneumei, ale cildurii inerente, disproportia ele-
mentelor, calitatile elementare sau fluidele corpului, dar mai ales
anomaliile cantitative, calitative sau topice ale asa-numitelor fluide
primare (sdnge, flegma, bild, apa). Astfel, Hipocrate se conducea
dupa teoria cd viata si cele patru fluide primare sunt strans legate.
Cele patru fluide erau reprezentate de: singe (originar din inim3);
bila galbena (secretata de ficat); bila neagra (provenind din splini)
si flegma (formata in creier). Amestecarea celor patru fluide este
influentata de conditiile externe, in special de anotimpuri. Asa ci
primdvara domind sangele, vara - bila galben3, toamna - bila neagri
siin timpul rece al iernii - flegma. In manuscrisul, De aere, aquis et
locis humoribus, de diaeta” gdsim urmaitoarele observatii ,in tim-
pul iernii corpul este supraumplut cu flegm3, iar omul ,scapi” de
secretii, prin scuiparea si suflarea nasului, care constau in princi-
pal din flegma; de obicei, in acest moment al anului, apar edemele
si alte boli ale flegmei; in primavari si vard oamenii mai frecvent
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suferd de dizenterie, curge sange din nas, fiind mai rosu; toamna
singele devine mai putin; iar bila guverneaza corpul toamna, si oa-
menii care o excreta coloreaza corpul”.

Cu timpul, teoria lui Hipocrate «despre umori» a fost demons-
trati a fi incorectd, iar teoria despre factorii inconjuratori a creat
baza originii infectioase a hepatitei, chiar daca dovada era sa apara
doar cu 1900 de ani mai tarziu. Este cu adevdrat remarcabil ca Hi-
pocrate a dedus faptul ci icterul are o oarecare legatura cu ficatul
si cd persoanele cu icter cronic aveau deseori Intarire de ficat si a
denumit acest fenomen «kirhos». Aceste observatii I-au calificat pe
Hipocrate ca tatal hepatologiei.

Pe cind lumea se rostogolea sub ridzboaiele din Evul Mediu,
bitiliile de sub patronajul lui Napoleon, sau sub Primul Razboi
Mondial (1914-1918), iar mai apoi sub al Doilea Razboi Mondial
(1939-1945), apar si primele descrieri despre epidemiile de he-
patita infectioasd sau de ceea ce va fi numit mai tarziu «icter de
campanie». In perioada batiliilor conduse de Napoleon, aceste stari
mai erau numite ,icter soldatesc” (Starr D., 1998 Blood. An Epic His-
tory of Medicine and Commerce).

Prima descriere importanta a modului seric de transmitere a
hepatitei a fost introdusd in 1885 de cdtre Lurman, care a descris
un focar de ,umoare” catarala la sute de lucrdtori din santierele
navale din Bremen, Germania, care mai apoi a fost legat de vac-
cinarea pentru variold, vaccin obtinut din limfa umana gliceri-
nati, fiind considerat contaminat (Liirman A., 1885, Eine Icterus
Epidemic. Berlin Klin. Wochenschr). Au mai fost publicatii care de-
scriau focare de hepatitd asociata injectarii. fn 1908, McDonald
recunoaste cauza virald ce provoacd atrofia acutd galbena hepa-
tica, raportand trei faze: acutd, subacuta si cronica de atrofie gal-
beni a ficatului si ciroza hepatica (McDonald S., 1908 Acute Yellow
Atraphy). Periodic, apar publicatii unde cercetatorii descriu cazuri

de hepatiti postinjectionald. Astfel, Stroke JH in 1920 descrie des-
pre dezvoltarea icterului infectios la 1000 de pacienti tratati de
sifilis, sugerand cauza hematogena a icterului; Findlay GM si Ma-
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cCallum FO in 1937 relateazd despre dezvolarea icterului peste
2-7 luni la 52 de persoane imunizate pentru febra galbena, iar in
1943, Ministerul Britanic al Sanatatii a publicat un Memorandum
»Icterul Serului Homologus”, care relateazd despre aparitia icte-
rului la soldatii ce au primit transfuzie de plasma sau sange inte-
gral (MacCallum FO et al,, 1952). Autorii au observat ca ,incidenta
hepatitei a avut tendinta de a fi scizuti in clinicile in care s-au
sterilizat seringile pentru pacienti si a fost inalti in clinicile unde
seringile au fost doar spalate” (MacCallum FO, 1952).

Citisem undeva ca ,uneori intdmplarile nepldcute nu numai ci
nu pot fi impiedicate, ci sunt chiar necesare”.

Astfel, in timp se definitiveaza conceptul de hepatitd. Diogenes
of Appolonia (un filosof de pana la Socrate) a folosit prima dati ter-
menul de ,hepatitd” atunci cand s-a referit la asa-numitul ,flebes
hepaticus”, descris in ,Historia hepatica” (Enriko Crivellato Dioge-
nes of Appolonia: A pioneer in vascular anatomy). Bianchi J. a grupat
mai tarziu diferitele tipuri de inflamatie difuzi a ficatului sub ter-
menul ,hepatita” (Reuben A., 2002).

Hepatita cronica a fost definita ca o leziune hepatica latentd si a
fost formulatd de Kalk H. cu mai mult de 80 de ani in urm, fiind pri-
mul clinician care a Incercat sa clasifice diferite boli hepatice croni-
ce In grupuri clinice (Kalk H. Clinical aspects of the chronic hepatitis.
Dtsch Z Verdau Stoffwechselkr. 1953). Aceastd interpretare a repre-
zentat baza pentru definirea de catre Bergmann G. a hepatopatiei
latente In 1936, iar observatiile clinice pe care le-a facut la acel mo-
ment intr-adevar corespund cu imaginea hepatitei cronice. Pe baza
rezultatelor clinice la opt pacienti, Polack E. a observat tranzitia he-
patitei epidemice acute in hepatita cronica inca in 1937. Mai tarziu,
in 1942 Roholm K. si colab. au raportat despre progresia histologi-
cd a hepatitei acute in hepatita cronica intr-un studiu amplu care =
implicat doisprezece pacienti si chiar a monitorizat evolutia ulte-
rioara pana la dezvoltarea cirozei hepatice (Sheila Sherlock Post-
hepattitis cirrhosis. The Lancet, 1948). Profesorii romani Nicolau S.
si Cajal N. au afirmat despre pluralitatea virald a hepatitei, prin pre-
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zentarea dovezilor histopatologice (Nicolau S.S., Cajal N.. Explanati-
on of the plurality of forms of inframicrobial epidemic hepatitis in the
light of the spontaneous variability of the viruses. 1955).

Realizarile de la inceputul secolului al XXI-lea au fost cu ade-
varat remarcabile mai ales prin: identificarea moleculara a cinci
virusuri hepatitice (A, B, C, D, E), au fost create repliconii, clone
infectioase si virusi himerici; interactiunea complexa dintre virus si
gazda a fost elucidata In mod substantial; numerosi analogi nucleo-
tidici si nucleozidici inhibitori de VHB au fost dezvoltate, care pot
inhiba replicarea VHB pentru intervale lungi; descoperirea si utili-
zarea antiviralelor cu actiune directd pangenotipice pentru VHC cu
raspuns virusologic sustinut mai mare de 90%. Toate aceste reali-
zari sunt realitati care influenteaza sistemul de sandtate mondial.
Astfel, politicile de sanatate astazi sunt directionate spre eradica-
rea virusului hepatic C pana in 2030 si infectiei VHB pana in 2100.
La fel, se prognozeaza o regresie a carcinomului hepatocelular,
daca purtatorii cronici de virusi hepatitici (B, C si D) vor fi mai bine
identificati si tratati corespunzator pentru a putea fi vindecati. Desi
disponibilitatea transplantarii hepatice ramane a fi in numar limi-
tat, cel putin in tara noastra, totusi transplantarea hepatica a atins o
tehnica excelenta si o supravietuire de 5 ani cu rata de 85%. Astfel,
hepatita virala este destinata sa devina o boala de istorie, doar ca-
rui calendar ii aparitine este incert. Prin urmare, intr-o lume ideala,
aproape toata hepatita cronica virala C si B poate fi eradicata prin
tratament deja disponibil sau in curs de disponibilitate si pacientii
cu ciroza hepatica pot fi gestionati astfel incat sa putem preveni
decompensarea si evolutia in hepatocarcinom. Totusi, referindu-ne
la acest punct de vedere, dupa parerea mea, noi nu suntem o lume
ideala, ci suntem intr-o dihotomie dintre lumea dezvoltata si lumea
in curs de dezvoltare, unde se regaseste dezechilibru social si eco-
nomic marcat. Si iarasi intervin prin a spune cd tot ce avem azi este
doar momentul prezent, despre ziua de mdine vom spune mdine.

In tirile dezvoltate, scopul actual este de a identifica micar
50-60% dintre pacientii VHB si VHC infectati care nu cunosc inca
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despre starea lor si apoi de a-i trata. Rezultatul acestui obiectiv va
fi atat in beneficiul persoanei identificate, cit si va preveni trans-
miterea secundara si, respectiv, va micsora numarul de persoane
VHB, VHC, VHD infectate. Exista mari motive pentru optimism in
domeniul hepatitei virale cronice B, D si C insa pe o scara nationala
avem de parcurs un drum lung. Este cunoscut faptul ci Republica
Moldova este o tara cu indice al mortalitatii crescut de boli hepatice
cronice, acest fenomen pastrandu-se multi ani consecutiv.

Datele statistice referitoare la incidenta si prevalenta hepati-
tei cronice virale si cirozei hepatice, in tara noastra sunt bazate pe
adresabilitatea pacientului, astfel de departe nu reflecti situatia
reald, avand in vedere ca 70% dintre pacientii cu hepatita cronica
evolueaza asimptomatic. Acest fapt se reflecta indirect prin morta-
litate inaltd In raioanele cu morbiditate redusa.

Dna profesor Vlada-Tatiana Dumbrava relateaza intr-o publica-
tie din 2013 despre cauzele mortalitatii inalte prin hepatopatii
cronice, specifice tarii noastre, urmatoarele: adresarea tardiva a
bolnavilor hepatici la specialist, din motivul evolutiei asimptoma-
tice; insuficienta masurilor de organizare pentru depistarea activa
a maladiilor cronice hepatice; asigurarea insuficientd a pacientilor
cu hepatita cronica si ciroza hepatica virala cu medicamente spe-
cifice, adica antivirale; aplicabilitatea insuficienta a protocoalelor
nationale sistandardelor clinice si de diagnostic, la nivelul asistentei
primare; educarea si informarea insuficienta a populatiei cu privire
la prevenirea acestor boli; cum ar fi: vaccinarea obligatorie pentru
VHB care va preveni aparitia VHB si VHD (cunoastem ca in ulti-
mul timp, o parte din populatie refuza vaccinarea anti-VHB). Sunt
insuficiente si In cunoasterea modului de transmitere a hepatitelor
virale B, Csi D. In tara noastri prevaleazi calea perinatali de trans-
mitere a VHB, care are un impact evident in evolutia ulterioara a
hepatitei B, si deci in aceastd dimensiune este nevoie de concen-
trat resursele medicale si sociale. Totodatd, sa nu uitam si despre o
lipsa acutd de specialisti gastroenterologi/hepatologi in tara, feno-
men ce se rasfrange in calitatea asistentei medicale acordate. Dna
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profesor a enumerat foarte explicit neajunsurile asistentei medica-
le din tara noastra, enuntand si unele propuneri pentru ameliora-
rea situatiei create Tn domeniul gastroenterologiei si hepatologiei.
Astfel, se recomanda depistarea activa a persoanelor din grupul de
risc pentru hepatita virala, si screening-ul acestor subiecti catre:
HBbsAg; anti-HBcor; anti-HCV, ALT, USG abdominal3; iar bolnavii
hepatici primari depistati sa fie trimisi catre specialistii gastroen-
terologi/hepatologi pentru evaluarea complexa diagnostica si indi-
carea terapiei adecvate, asigurarea cu medicamente antivirale un
numar mai mare al bolnavilor cu hepatita cronica si ciroza hepati-
ca viral3, astfel atingand in finalmente eradicarea totald a acestor
infectii virale (V. T. Dumbrava, N. Proca, I. Lupasco, Gh. Harea Pa-
tologia hepaticd si cea gastrointestinald - probleme medico-sociale
actuale in Republica Moldova., Sdndtate publicd, Economie si Mana-
gement in Medicind, 2013).

Asadar, sa ne concentram eforturile ,,pe cei ce construiesc si nu
pe cei ce demoleazad” (D. Puric).
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PRACTICI SI PROBLEME



Repere pentru rezolvarea problemelor

Este o incercare sa nuantez aceste probleme la inceputul scri-
erii respective, cu ideea cd daca rezolvarile sunt corect definite,
atunci parcursul acestei carti va fi ca o repetare, iar daca raspunsul
problemei este incert, sper ca spre finalul cartii respective veti de-
fini corect raspunsurile. Asa ca sd gasim Solutia!

Dar initial sa ne reamintim marcherii serologici hepatitici,
care de altfel si definesc etiologic boala hepatica virala.
HBsAg, antigenul de suprafata, defineste infectia cu vi-
rus hepatitic B acuta (persistenta < 6 luni), sau cronica
(persistenta > 6 luni). Este indiciu si al starii de purtator
sandtos de antigen ,Australian”. Determinarea cantitativa
stratifica starea de purtator sanatos activ (> 1500 ui/ml)
de cel neactiv (< 1500 ui/ml). Pierderea HBsAg semnifica
vindecarea (spontana sau sub tratamentul antiviral).
HBeAg, antigen al replicarii si infectivitatii VHB. HBeAg este
asociat cu titrul inalt de ADN VHB si cu rata sporita de trans-
misie a VHB.

AntiHBsAg, anticorpii ce apar dupa obtinerea serocon-
versiei HBsAg-lui, adica sunt esentiali in definirea starii de
convalescentd sau conditiei obtinute postvaccinare anti-
VHB.

AntiHBeAg, anticorpii care apar dupa seroconversia HBeAg,
sunt caracteristici vindecatilor; sau sunt parte componenta
a asa-numitei hepatita cronica virala B, varianta HBeAg ne-
gativa (o varianta cu VHB supus mutatiilor).

AntiHBcorAg, anticorpii care se dezvolta dupa aparitia
HBsAg anunta despre prezenta HBcorAg intrahepatocitar.
Sunt anticorpii de clasa IgG si IgM. Nivelul seric anti-HBcor
sum prezice seroconversia HBeAg sub terapie antivirala.
Pacientii cu valori initiale ridicate ale anti-HBcor sum au
prezentat o rata mai mare de seroconversie HBeAg.
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HBcore-related Ag, nivelul HBcrAg seric (compus din frag-
mente de HBcAg + HBeAg + proteina precore 22cr) corelea-
zd cu nivelul ADN VHB, cccADN intrahepatic si activitatea
hepatica. Nivelul seric HBcrAg a fost asociat cu dezvoltarea
carcinomului hepatocelular atit la pacientii tratati cu ana-
logi nucleo(zi)tidici, cat si la cei netratati.

ADN VHB, cantitativ, se efectueaza prin reactia real-time
de polimerizare in lant (PCR) si defineste nivelul viremiei
serice. Este un parametru obligator pentru initierea terapi-
ei antivirale, precum si pentru controlul eficacitatii acestui
tratament.

ARNpgVHB (ARN progenom VHB) este un marcher suro-
gat pentru cccADN VHB activ la pacientii naivi sau tratati cu
analogi nucleo(zi)tidici sau interferon.

AntiHCV IgG/IgM, anticorpii care indica prezenta infectiei
cu virusul hepatitis C. Sunt anticorpi de 2 clase, antiVHC IgM
(caracteristici infectiei acute) si antiVHC IgG (prezenti in
infectia cronica). Aprecierea acestor anticorpi este etapa de
prima linie la suspectatii pentru hepatita acuta C.
VHCcoreAg (fmol/1), marcher seric al infectiei virale C, apre-
cierea caruia poate inlocui determinarea ARN VHC. Sensibi-
litatea metodelor de testare al VHCcoreAg este mai redusa
decat metoda de detectie al ARN VHC. VHCcoreAg poate fi
detectat in ser peste citeva zile de la detectarea ARN VHC.
ARN VHC se efectueazd prin reactia real-time de polime-
rizare in lant (PCR) si indica nivelul viremiei serice a VHC.
Aprecierea acestui parametru este indicatia de primi linie la
suspectatii de HCV imunocompromisi. ARN VHC este un test
confirmativ pentru HCV, in prezenta antiVHC. Este indicat
acest parametru pentru initierea terapiei antivirale.

Anti VHD IgG/IgM, anticorpii care identifici prezenta
infectiei virale Delta. AntiVHD IgM semnifica infectia acuta
cu VHD. Anti VHD IgM trebuie testati si la persoanele cu ARN
VHD negative, In prezenta unei agravari hepatice la purta-
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torii HBsAg. Anti-VHD IgG pot persista mai multi ani dupa
seroconversia HBsAg.

» ARN VHD se efectueaza prin reactia real-time de polimeri-
zare in lant (PCR). Este indicator pentru infectia virala del-
ta activa. ARN VHD cantitativ indica nivelul viremiei serice
VHD.

Sa trecem repede in revistd si medicamentele aprobate astazi
(2018) si recomandate pentru tratamentul hepatopatiei cronice vi-
rale B, C, Delta.

+ Medicamentele aprobate, pentru adulti, folosite in tera-

pia hepatopatiei cronice virale B

Tenofovir alafenamide (Vemlidy), medicament aprobat in
2016, prezinta un profil excelent de rezistentd, se administreaza o
data pe zi, timp Indelungat. Se include in strategia de tratament de
prima linie.

Tenofovir disoproxil (Viread), medicament aprobat in 2008,
prezinta un profil excelent de rezistentd, se administreaza o data pe
zi, timp indelungat. Se include in strategia de tratament de prima
linie.

Entecavir (Baraclude), medicament aprobat in 2005, prezinta
un profil bun de rezistent3, se administreaza o data pe zi, timp in-
delungat. Se include in strategia de tratament de prima linie.

Telbivudina (Tyzeka or Sebivo), medicament aprobat in 2006,
prezintd putine efecte adverse, se administreaza o data pe zi, timp
indelungat. Se include in strategia de tratament de linia a doua.

Adefovir Dipivoxil (Hepsera), medicament aprobat in 2002,
prezinti efecte adverse, se administreaza o data pe zi, timp inde-
lungat. Se recomandad monitorizarea functiei renale a persoanei
care administreazi acest medicament. Se include in strategia de
tratament de linia a doua.

Lamivudina (Epivir-HBV, Zeffix, Heptodin), medicament apro-
batin 1998, prezinta putine efecte adverse, profil slab de rezistenta.
Nu este recomandat pentru administrare largd din cauza dezvolta-
rii rezistentei.
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Interferon pegilat (Pegasis), medicament aprobat in 2005,
prezintd efecte adverse multiple (reversibile), se administreazi
s/cutanat o datd in saptamand, pe o durati de pani la 1 an. Este
recomandat in strategia de tratament de I-3 linie la pacientii cu
hepatita cronica virald B, cu grad de fibrozi F2-F3.

¢ Medicamente folosite in terapia hepatopatiei cronice

virale C

Actualmente, in terapia hepatopatiei cronice virala C sunt fo-
losite medicamentele antivirale cu actiune directi (DAA). DAA se
clasifica in:

1. Inhibitoare de proteaza - inhibitoare ale proteinei ne-
structurale 3/4A (NS3/4A). Grazoprevir, Paritaprevir, Simeprevir,
Voxilaprevir permit administrdri intr-o singurad prizi zilnici (cu
alimente), au reactii adverse usoare si mai putin frecvente. Sunt
conditionate singure (Simeprevir) sau impreuna cu alte antivirale,
si intra in scheme terapeutice de 12 sau 24 de saptamani, alaturi
de alte DAA, Ribavirina sau Peginterferon alfa2. Au activitate inalt3
asupra genotipului 1, dar sunt active si asupra celorlalte genotipuri.
Pot dezvolta rezistentd prin mutatii genetice provocate proteazei
NS3/4A. Simeprevir se elimind dupa metabolizare hepatic3, de ace-
ea pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasele B sau C Child
Pugh) nu pot folosi acest medicament, pentru ci la ei concentratiile
plasmatice realizate de medicament sunt de 2-3 ori mai mari decit
la metabolizatorii normali.

2. Inhibitoare ale polimerazei NS5B (o polimerazi ARN-de-
pendentd, implicata in procesele posttranslationale necesare repli-
carii VHC). Sofosbuvir este un inhibitor nucleotidic de polimeraz3,
folosit in asociere cu alte medicamente anti-VHC. Dasabuvir este
un inhibitor non-nucleosidic de polimeraza. Se foloseste asociat
combinatiei ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

3. Inhibitoare ale proteinei NS5A (NS5A este o proteind im-
plicatd in replicarea virala si in asamblarea particulei virale inainte
de a fi eliberatd din celula gazda). Daclatasvir, Ledipasvir, Ombitas-
vir, Elbasvir, Velpatasvir sunt medicamente potente, active pe toate
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genotipurile de VHC, dar care pot dezvolta relativ usor rezistenta
si au toxicitate variabila. Se folosesc in diferite combinatii cu alte
anti-HCV.

- Medicamente, care sunt eficiente pentru toate genotipurile
VHC (adica intierea terapiei cu aceste medicamente nu prezinta
obligativitate efectuarea genotipului VHC).

Sofosbuvir/Velpatasvir, 400 mg Sofosbuvir + 100 mg Velpa-
tasvir, 1 past. o data pe zi (8-12 saptamani).

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir, 400 mg Sofosbuvir +
100 mg Velpatasvir + 100 mg Voxilaprevir, 1 past. o data pe zi (8-
12 saptdamani).

Glecaprevir/Pribrentasir, 100 mg Glecaprevir + 40 mg Pri-
brentasvir, 3 pastile o data pe zi. Durata terapiei - 8 sdptamani.

- Medicamente cu eficienta genotip-dependenta

Sofosbuvir/Ledipasvir, contine 400 mg Sofosbuvir + 90 mg
Ledipasir, se administreaza 1 past. o datd in zi. Eficient in genotipul
1a, 1b, 4, 5, 6. Durata tratamentului 8-12 saptamani.

Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir, contine 75 mg Parita-
previr + 12.5 mg Ombitasvir + 50 mg Ritonavir (+/- Dasabuvir
250 mg, cate 1 past. de 2 ori per zi), se administreaza 2 pastile per zi.
Eficient in genotipul 1b. Durata tratamentului 8 (F1-F2) - 12 sapta-
mani.

Grazoprevir/Elbasvir, contine 100 mg Grazoprevir + 50 mg
Elbasvir, se administreaza 1 pastila o data per zi. Eficient in genoti-
pul VHC 1a, 1b, 4. Durata tratamentului 12 saptamani.

PS. Utilizarea inhibitorilor de proteaza (Grazoprevir, Paritapre-
vir si Simeprevir) este contraindicata la pacientii cu ciroza decom-
pensata Child-Pugh B si C, datorita expunerii substantiale la medi-
cament, care este asociata cu toxicitate la acesti pacienti. Inhibitorii
de proteaza nu ar trebui, de asemenea, sa fie utilizati la pacientii
cu ciroza compensata si antecedente de decompensare anterioar3,
deoarece au fost raportate cazuri de decompensare sub actiunea
tratamentului.
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Pentru tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica decompen-
sata care se afld in lista de asteptare a transplantului hepatic se
recomanda regimul terapeutic interferon-free:

- Sofosbuvir / Ledipasvir +/-Ribavirini (genotip 1, 4, 5, 6) sau
Sofosbuvir / Velpatasvir +/- Ribavirina (pangenotipic).

- Daca aceste scheme nu sunt disponibile, ca optiune rimane
Sofosbuvir si Daclatasvir +/- Ribavirina (genotip 1, 3).

* Medicamente folosite in terapia hepatopatiei cronice
virale D

Interferon alfa standard, se administreaza de 3 ori per sipti-
mana sau zilnic s/cutanat (6-9 mil. unititi). Prezinta profil sporit
de efecte adverse. Seroconversia HBsAg se obtine la 10% dintre cei
tratati cu IFN alfa timp de 1 an. Eficacitate mai inalti se obtine la
prelungirea duratei de administrare (pani la 12 ani). Rata de re-
laps al VHD ramane inalti.

Interferon pegilat alfa2a (Pegasis) or Interferon pegilat alfa
2b (Peglntron), se administreaza o dati per siptdmani subcutanat.
Efectele adverse sunt de tipul flu-like. Drata tratamentului cu Peg-
Interferon este mai mare de 48 de sdptidmani. Clearance-ul ARN-
ului VHD, urmat de clearance-ul HBsAg, se obtine la numai 25%
dintre pacienti.
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PROBLEME: IN CAUTAREA RASPUNSULUI

Vd indemn sd plasati rdspunsul in primul pdtrdtel, ulterior dupd
citirea cdrtii reveniti la aceste probleme si plasati incd o datd rds-
punsul la intrebare deja in al 1l-lea pdtrdtel.

1. Care este probabilitatea nou-nadscutului care a achizitionat
infectia cu virusul hepatitic B de la mama in timpul nasterii sa dez-
volte hepatita cronica virala B?

A.<5%

B. 10-15%

C.20-25%

D.70-80%

E. 50%

2. Barbat, 27 de ani, s-a adresat la consultatia medicului de fami-
lie, pentru ci a aflat ca prietena sa este cunoscutd ca purtator sanatos
de antigen australian. Relatia lor dureaza timp de 6 luni. Istoric nu se
evidentiaza careva comorbiditdti. Examenul fizic fara particularitati.
Care este cea mai buni tactica medicald pentru persoana respectiva?

A.Vaccinarea anti-VHB si anti-VHA

B. Cercetarea marcherilor anti-HBsAg, anti-HBcor
sum si in cazul testelor negative, vaccinarea anti-VHB

C. Cercetarea marcherilor HBsAg, anti-HBsAg, anti-
HBcor sum si la obtinerea testelor negative vaccinarea
anti-VHB

D. Cercetarea marcherilor HBsAg, Anti-VHC si in ca-
zul testelor negative vaccinarea anti-VHB

E. Cercetarea HBsAg, HBeAg si ADN VHB si in cazul
testelor negative vaccinarea anti-VHB

3. Barbat, 20 de ani, s-a prezentat la specialist, care a stabilit
hepatita acutd virald B. La momentul stabilirii diagnosticului s-au
identificat urmatoarele: HBsAg pozitiv; anti-HBcor IgM pozitiv;
bilirubina totald 70 g/d}, ALT 630 Ul/l. Pacientul respectiv a fost
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supravegheat 5 luni. Dupa luna a treia s-au normalizat testele bi-
ochimice (ALT, bilirubina), HBsAg a devenit nedetectabil, iar anti-
HBsAg nu a fost detectat. Care dintre urmaitoarele afirmatii este cea
mai probabila pentru pacientul respectiv la etapa respectiva?

A. Posibil dezvolta fereastra imunologic, ulterior vor
aparea si anti-HBsAg

B. Posibil este pozitiv pentru anti-VHC (hepatita
acuta () ’

C. Posibil ADN VHB este pozitiv

D. Poate sa dezvolte ulterior hepatita cronici cu VHB
mutant

E. Posibil va ramane cu anti-HBcor IgM pozitiv

4. Femeie, 22 de ani, sarcina fiziologicad 31 de sdptamani, cunos-
cutd ca purtator sanatos de HBsAg de la virsta de 3 ani. Momentan
prezinta usor prurit cutanat. Paraclinic, activitatea ALT sporita de
1.5 ori fatd de valoarea normal3, fosfatataza alcalini sporiti de 2
ori fatd de valoarea normala. Care sunt cele mai recomandate ma-
suri in evaluarea acestei gravide la etapa respectiva?

A.Determinarea anti-HBsAg, anti-HBcor sum si an-
ti-HBeAg

B. Determinarea cantitativa al HBsAg, anti-VHD si
anti-VHC

C. Determinarea anti-VHC si alfa-fetoproteinei

D. Determinarea cantitativa al HBsAg si genotipului
VHB

E. Determinarea HBsAg, HBeAg si cantitatea ADN
VHB (PCR)

5. Femeie, 29 de ani, sarcind fiziologicd 33 de sdptamani. Se
preconizeaza nastere naturald peste o luna (conform datelor eco-
grafice se identifica un fat, de gen masculin, sanitos). Gravida se
considera practic sandtoasa, nu a consumat excesiv alcool, nu fu-
meaza, nu a utilizat droguri intravenoase si nu a suportat transfuzii
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de sange sau derivate sanguine. AntiHCV si HBsAg- negativi. Care
regim de vaccinare este recomandat nou-ndscutului?

A. Vaccinare anti-VHA (contra hepatitei A) in pri-
mele ore dupa nastere

B. Vaccinare anti-VHA si anti-VHB (contra hepatitei
B) la 6 luni dupa nastere

C. Imunoglobulina anti-VHB la 24 de ore dupa nastere

D. Imunoglobulina anti-VHB si vaccinul anti-VHB
timp de 12 ore dupa nastere

E. Vaccinul anti-VHB in primele ore dupa nastere

6. Femeie, 30 de ani, lucreaza asistenta medicala, accidental s-a
intepat cu acul seringii cu care a fost injectat un bolnav de hepa-
titd cronica virala B. Din istoric s-a concretizat ca a fost vaccinata
cu vaccin anti-VHB, dar imunitatea nu a fost instalata, adica a fost
persoand non-responder la vaccin. Care este masura de profilaxie
postexpunere recomandata acestei persoane?

A. O doza de HBIG (imunoglobulina anti-VHB) + o
doza de vaccin anti-VHB

B. Nu necesita vaccinare, doar monitorizare

C. 0 doza de vaccin anti-VHB

D. Testarea anti-HBsAg si, in functie de rezultat, se
va recomanda masura terapeutica

E. Initierea imediata a tratamentului cu Tenofovir

7. Femeie, 47 de ani, prezinta astenie fizica, scaun frecvent (3
ori per zi) decolorat, prurit cutanat, subfebrilitate. Recent a revenit
din Nigeria, Africa (calatorie de afaceri). Mentioneaza despre trans-
fuzii de sange in 1978. Este prezent tatoo pe umarul stang, care a
fost aplicat la varsta de 20 de ani. Istoric de consum de alcool (3-5
beri per zi). Sotul a decedat de carcinom hepatocelular cu doi ani in
urma. Paraclinic s-a deteminat sporirea activitatii ALT - 849 ui/ml.
In final, specialistul a stabilit diagnosticul de hepatiti acuti. Care
factor de risc este mai sugestiv pentru dezvoltarea hepatitei acute
la aceasta pacienta?
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A. Consumul excesiv de alcool

B. Aplicarea tatoo pe umairul sting

C. Calatoria recenta in Nigeria

D. Achizitia infectiei hepatitice pe cale sexuali de la sot
E. Transfuzia de sange din 1978

8. Femeie, 20 de ani, este suspectati pentru hepatita acuti icteri-
cd. Debutul bolii a fost cu 2 saptimani anterior spitalizirii, cAnd pa-
cienta prezenta astenie fizici marcata si icter scleral. Din istoric se
evidentiaza cd persoana nu a calatorit in ultimul an; timp de 8 luni
are un singur partener sexual, administreazad anticonceptionale de
1 an. Examenul fizic determina icter sclero-tegumentar si hepatome-
galie moderata si sensibila. Cu 2 siptdmani in urmi, cind pacienta
s-a adresat la medicul de familie, rezulatele de laborator remarcau
ALT 1320 Ui/ml si AST 1002 Ui/ml, bilirubina totala 44 g/dl, gGTP
69 g/dl, INR 1.2, albumina 38 g/dl. La momentul examinarii tn
stationar (adicd peste 2 sdptimani de la debut) se evidentiazi:
ALT 890 Ui/ml; AST 618 Ui/ml, bilirubina totald 101.5 g/dl, INR 1.7;
albumina, fosfataza alcalind si gGTP in limitele normei. Marcherii
serologici: HBsAg pozitiv, anti-HBcor IgM pozitiv; anti-VHC negativ;
anti-VHA negativ. Care dintre urmitoarele conditii este adevirati?

A. Pacienta prezinta risc inalt pentru dezvoltarea
hepatitei cronice virale B si necesitd tratament cu ana-
logi nucleozidici cat mai curind posibil;

B. Pacienta prezintd risc inalt pentru dezvoltarea
hepatitei cronice virale B si necesita initierea imediat3
a tratamentului cu Interferon pegilat

C. Pacienta prezinta risc inalt pentru dezvoltarea
hepatitei cronice virale B si necesitd tratament cu In-
terferon pegilat peste 6 luni, timp tn care pacienta va fi
monitorizata

D. Pacienta prezintd risc redus de cronicizare, dar
necesita a fi monitorizata pana la rezolutia procesului

E. Infectia acuta virald B se va rezolva spontan, ast-
fel pacienta nu necesita a fi monitorizata
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9. Barbat, 31 de ani, este spitalizat cu icter si astenie fizica.
Istoric de consum de droguri intravenoase. Paraclinic s-au iden-
tificat urmitoarele: ALT 1780 Ul/]; AST 1321 Ul/], bilirubina to-
tald 120 g/dl, INR 1.5. Testele serologice: anti-VHA IgM negativ;
HBsAg pozitiv, anti-HBcor IgM pozitiv; anti-VHC - negativ. Peste
20 de zile activitatea ALT - 89 Ul/], AST 61 UI, INR 1.0. Pacientul a
fost externat. Peste 3 zile pacientul revine cu astenie pronuntata,
icter evident, iar biochimic ALT 2000 Ui/], AST 1810 UI/I, INR 3.2,
bilirubina totald 220 g/dl.

Care este cea mai apropiata conditie clinica sugestiva pacientu-
lui respectiv?

A. Relapsul hepatitei acute A

B. Insuficientd hepaticd acutd secundara hepatitei
acute virale B

C. Insuficienta hepatica acuta secundara superinfectiei
cu VHC pe fondalul de hepatita cronica virala B

D. Insuficienta hepatica acuta secundara consumului
excesiv de alcool pe fondal de hepatita cronica virala B

E. Insuficienta hepatica acuta secundara coinfectiei
VHD si VHB

10. Femeie, 33 de ani, suferd de hepatita cronica virala B, vari-
anta HBeAg negativa. Ca factori de risc pentru achizitia hepatitei B
a fost metionat consumul de droguri intravenoase de la varsta de
14 ani. Se identifica istoric de artritd reumatoida si diabet zaharat.
La examinarea paraclinica s-au constatat: ALT sporit de trei ori fata
de valoarea normal3, functia renala este pastrata.

Care din urmatoarele optiuni este cea mai buna solutie tera-
peutica?

A. Adefovir dipivoxil

B. Sofosbuvir

C. Simeprivir

D. Interferon pegilat

E. Entecavir
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11. Barbat, 32 de ani, cunoscut cu hepatita cronica virala B de
mai multi ani, se afla sub terapie antivirald cu Lamivudina. S-a pre-
zentat la specialistul hepatolog la a 12-a saptamana de tratament an-
tiviral.

Care teste de laborator se recomanda cu scopul de a evolua efi-
cacitatea terapiei antivirale?

A. Activitatea ALT

B. ADN VHB cantitativ

C. Anti-HBeAg

D. Activitatea ALT si anti-HBeAg

E. Activitatea ALT si ADN VHB

12. Barbat, 30 de ani, este donator de sange, dupa ultima do-
nare a sangelui s-a identificat pozitiv pentru VHC. La examenul
amanuntit s-a stabilit ARN VHC - 1830000 ui/ml, genotipul 1b. La
examenul obiectiv nu s-au evidentiat careva modificari patologice.
ALT, AST, bilirubina au fost in limita valorilor normale de referinta.
Pacientul a refuzat biopsia hepatica, terapia antivirala. A revenit in
atentia medicului peste 1 an: ARN VHC 2170000 ui/ml. Testele de
laborator - normale. Care din urmatoarea conditie este adevarata?

A. Activitatea ALT normala presupune lipsa progre-
siei fibrozei hepatice la pacient

B. Sporirea nivelului ARN VHC presupune progresia
bolii hepatice pe durata acestui an

C. Este posibil de evaluat gradul fibrozei fara biop-
sie hepatica

D. Tratamentul antiviral este contraindicat in prezenta
valorii normale ALT

E. Tratamentul nu poate fi initiat fara efectuarea in
prealabil a biopsiei hepatice

13. Barbat, 45 de ani, se prezinta la consultatia medicului de fa-
milie cu: durere abdominala difuza, febra si hematurie. Obiectiv se
identifica hepatomegalie moderata. Rezultatele parametrilor de la-
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borator evaluati sunt: ALT 203 Ui/ml; albumina 34 g/dl; creatinina
41 g/dl; bilirubina totald 10 g/dl; INR 1.1. Tomografia computeri-
zata abdominald evidentiaza multiple anevrisme mici ale arterelor
renale si mezenterice.

Care dintre urmadtoarele conditii este mai sugestivi pentru pa-
cientul repectiv?

A. ARN VHC va fi pozitiv E—

B. Pacientul trebuie tratat cu Sofosbuvir

C. Anti-HBcor sumar si HBsAg vor fi pozitivi

D. Anti-VHA va fi pozitiv

E. Pacientul trebuie tratat cu D-penicilamini

14. Barbat, 36 de ani, a fost diagnosticat cu hepatita cronic3 vi-
rald B. Acuze nu prezint, istoric de hepatitd acuti nu s-a evidentiat.
Examenul obiectiv releva o hepatomegalie minimali. La examenul
de laborator s-au determinat urmatoarele: ALT 264 Ui/ml, AST
61 Ui/ml, FA 142 Ui/ml], bilirubina totald - 13 g/dl, INR 1.0. Mar-
cherii serologici: HBsAg poz; HBeAg poz, anti-HBcorAg poz; anti-
VHC neg, anti-VHA neg, AND VHB 700000 ui/ml; genotipul VHB - A.

Care dintre urmatoarele conditii este factor predictiv pentru
seroconversia HBsAg sub terapia cu Peglnterferon la pacientul re-
spectiv?

A. Cantitatea ADN VHB

B. Activitatea ALT

C. Genotipul A al VHB

D. Hepatomegalia

E. Varsta pacientului

15. Femeie, 27 de ani, cunoscuta cu hepatiti cronica virali B de
mai multi ani. Nu a administrat tratament antiviral. Feciorul siu,
cu varsta de 1 an, a fost vaccinat conform calendarului de varsta,
inclusiv cu doud doze de vaccin anti-VHB. Astazi, ea, impreund cu
fiul, s-au prezentat la medicul de familie pentru evaluare generali
si imunizare.
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Care dintre urmatoarele strategii de vaccinare trebuie aplicate
astazi fiului sau?

A. Vaccinare anti-VHA

B. Vaccinare anti-VHB

C. Vaccinare anti-VHA si anti-VHB

D. Vaccinare anti-VHA si imunoglobulina

E. Vaccinare anti-VHB si imunoglobulina

16. Barbat, 29 de ani, cunoscut cu hepatita cronica virala B, vari-
anta HBeAg pozitiva. A urmat tratament cu Lamivudina, dar la 6 luni
de tratament a dezvoltat rezistentd medicamentoasa, iar ADN VHB
a fost inregistrat la valoarea de 520000 ui/ml. Ulterior a continuat
regimul terapeutic antiviral cu Entecavir 1 mg zilnic. Peste un an
de tratament, ADN VHB era nedetectabil. Peste 2 ani de la initierea
Entecavir-ului, ADN VHB a fost pozitiv - 67900 ui/ml.

Care este optiunea terapeutica recomandata acestui pacient?

A. Intreruperea tratamentului cu Entecavir si initierea
regimului cu Interferon pegilat

B. Continuarea terapiei cu Entecavir si suplimenta-
rea Interferon pegilat

C. Continuarea terapiei cu Entecavir si suplimenta-
rea cu Adefovir

D. Continuarea terapiei cu Entecavir si suplimenta-
rea cu Tenofovir

E. Continuarea terapiei cu Entecavir si suplimenta-
rea cu Telbivudina

17. Femeie, 51 de ani, diagnosticata cu hepatita cronica virald
C. Se prezinta la consultatia specialistului cu scopul de selectare
a tratamentului adecvat. Paraclinic s-au identificat: genotipul 1 al
VHC, fibroza hepaticd - 18.9 kPa (Fibroscan). Semne obiective pen-
tru ciroza hepatica decompensatd nu sunt evidentiate. Care va fi
impactul obtinerii raspunsului vurusologic sustinut (RVS) sub tera-
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pia antivirala cu agenti antivirali directi (fara interferon) la aceasti
pacienta?

A. Obtinerea RVS nu prezinti un beneficiu pe mor-
biditatea/mortalitatea hepatitei C, deoarece pacienta
are ciroza hepatica

B. Obtinerea RVS va contribui la reducerea fibrozei
hepatice, dar per general nu influenteazi morbiditatea/
mortalitatea hepatitei C

C. Obtinerea RVS nu va prezenta beneficiu pe mor-
biditate/mortalitatea hepatitei C, deoarece pacienta are
varsta mai mare de 50 de ani

D. Obtinerea RVS va reduce gradul de fibrozi hepa-
tica si complicatiile cirozei hepatice VHC

E. Obtinerea RVS nu va reduce rata de aparitie a
complicatiilor cirozei hepatice VHC

18. Bdrbat, 50 de ani, diagnosticat cu hepatita cronica virala C
de mai multi ani. Nu a primit tratament antiviral anterior, deci este
considerat pacient ,naiv” terapeutic. Momentan este evaluat pen-
tru selectarea tratamentului antiviral adecvat. Paraclinic: ARN HCV
10 mil. ui/ml; genotipul 1a, fibroza - 20 kPa (Fibroscan). Care din-
tre urmatoarele conditii sunt predictive pentru obtinerea raspun-
sului virusologic sustinut (RVS) sub tratamentul cu agenti antivirali
directi (fard interferon) la pacientul respectiv?

A. Rata de atingere RVS sub tratamentul cu antivira-
le directe va fi in jur de 50%

B. Rata de atingere RVS sub tratamentul cu antivira-
le directe va fi de 60%-70%

C. Rata de atingere RVS sub tratamentul cu antivira-
le directe va fi de 75%-80%

D. Rata de atingere RVS sub tratamentul cu antivira-
le directe va fi de 90-95%

E. Rata de atingere RVS sub tratamentul cu antivira-
le directe va fi de 100%
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19. Femeie, 53 de ani, diagnosticata cu hepatiti cronici virali C,
genotipul 1b, suferd de insuficientd renali. Rata de filtrare glome-
rulard recent stabilitd este de 24 mL/min/1.73 m?2 (caracteristica
pentru insuficientd renald severd). Care regim terapeutic este reco-
mandabil la pacienta respectiva?

A. Glecaprevir- Pribentasvir

B. Ledipasvir - Sofosbuvir

C. Nu este recomandabil nici un regim terapeutic la
pacienta cu VHC si insuficient3 renali

D. Velpatasvir- Sofosbuvir

E. Ribavirina - Sofosbuvir

20. Barbat, 47 de ani, este evaluat pentru durere in hipocon-
driul drept, scddere ponderala cu 15 kg timp de 3 luni si astenie
fizica marcata. Cunoscut cu hepatiti cronici virali B de 30 de ani.
Calea de achizitie, probabil a fost prin transfuzie de sange (a suferit
arsuri in copildrie). Nu a fost tratat pentru hepatita cronici virali B.
Examenul fizic recent prezinta date pentru cirozi hepatici. Ecogra-
fiaabdominala a relevat ciroza hepatici si prezenta unei formatiuni
tumorale de 2.2 cm in lobul stang hepatic. Valoarea alfa-fetoprote-
inei este in limitele normale. Care este urmatoarea etap3 in mana-
gementul acestui pacient?

A. Testarea valorii antigenului carbohidrat seric -
CEA 19-9?

B. Hepatectomia stangi

C. Testarea repetata a alfa-fetoproteinei peste 3-6 luni

D. Tomografia computerizata trifazici

E. Rezectia chirurgicald a tumorii

21. Care este rata de supravietuire la 5 ani a pacientilor diag-
nosticati cu carcinom hepatocelular?
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A. Circa 45%
B. Circa 55%
C. Circa 65%
D. Circa 15%
E. Circa 1-2%

22. Birbat, 60 de ani, emigrant din Europa de Est, s-a adresat
la medicul de familie cu astenie fizica si durere abdominala de 2
luni, iar in ultima luna s-a redus pofta de mancare si a scazut in
greutate. Nu consuma alcool 1n exces, nu fumeaza. Mama a suferit
de ciroza hepatica, doi frati au fost diagnosticati cu hepatita cronica
viralad B. Ecografia abdominald a prezentat semne de ciroza hepati-
ca si formatiune de volum de circa 2.8 cm in lobul stang (confirmata
prin CT). Valoarea alfa-fetoproteinei este de 10 ori mai mare decat
valoarea normald. A fost stabilit diagnosticul de carcinom hepato-
celular. Care dintre urmatoarele este cea mai probabild cauza de
carcinom hepatocelular la acest bolnav?

A. Boala Wilson

B. Hemocromatoza ereditara

C. Infectia cronica cu VHB

D. Infectia acutd cu VHA

E. Ciroza hepatica alcoolica

23. Care sunt recomanddrile standard pentru supravegherea
carcinomului hepatocelular la pacientul cu ciroza hepatita?

A. Testarea alfa-fetoproteinei la fiecare 6 luni

B. Efectuarea CT trifazice la fiecare 6 luni (+/- alfa-
fetoproteina)

C. Testarea des-gama-carboxy protrombinei (PIVKA-
1) la fiecare 6 luni

D. Efectuarea ecografiei abdominale si nivelul alfa-
fetoproteinei la fiecare 6 luni

E. Efectuarea biopsiei hepatice

—42 -



24. Care este impactul asupra riscului de carcinom hepatocellu-
lar la persoanele cu cirozi hepatici virali C care au fost tratate cu
agenti antivirali directi?

A. Riscul dezvoltarii carcinomului hepatocelular
creste datorita reducerii activititii limfocitelor CD8 in-
duse de medicamentele antivirale

B. Tratamentul infectiei virale C nu implicd reduce-
rea riscului de carcinom hepatocelular

C. Riscul de dezvoltare a carcinomului hepatocelu-
lar se reduce semnificativ la persoanele care au obtinut
raspuns virusologic sustinut

D. Riscul de carcinom hepatocelular se reduce la
pacientii care au administrat terapia antivirald, inde-

pendent daca au obtinut raspuns virusologic sustinut
E. Riscul de carcinom hepatocelular se reduce doar
la pacientii cu virsta mai micd de 50 de ani

25. Barbat, 57 de ani, se prezintd pentru o evaluare medica-
I de rutind. Este cunoscut cu hepatiti cronici virali B din copi-
ldrie, de 3 ani a fost stabilitd cirozd hepatici. Fiecare 6 luni este
supravegheat prin ecografie abdominal3. La evaluarea ecografi-
cd recentd s-au identificat 3 formatiuni tumorale in lobul drept
hepatic. Examenul prin CT a confirmat prezenta a 3 formatiuni
hipervasculare: 1.8 cm, 2.5 cm si 2.9 cm. Care este conduita medi-
cala adecvata a acestui pacient?

A. Biopsie hepatica

B. Evaluare pentru transplant hepatic

C. Sorafenib

D. Hepatectomie

E. Chemoembolizarea transarteriali
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FENOMENUL INFECTIEI VIRALE MIXTE:
B SI DELTA



ACCENTE IN DESCOPERIREA
INFECTIEI HEPATICE VIRALE B

,Existd, in gdndirea evreiascd,
aceastd idee cd, dacd salvezi o singurd
viatd, salvezi intreaga lume si asta m-a
afectat.”

Baruch Blumberg (1925-2011)

Tanarul student medicinist
american, Baruch Blumberg (nas-
cut In Brooklin, New York in anul
1925, descendental unor imigranti
evrei din Rusia), captivat de cerce-
tarea marcherilor genetici pentru
susceptibilitatea la anumite boli,
in special al cancerului, aduna pro-
be de ser la nivel mondial dintr-o
mare varietate de surse etnice in-
cepand cu anii 1950. Dupa una din cercetarile sale asupra elefantia-
zei (o boala parazitara comuna in tropice), care se petrecea in Suri-
nam, a observat ca unele dintre populatiile etnice din orasul in care a
lucrat erau mai susceptibile la elefantiaza decat altele, chiar daca toti
erau aparent expusi acelorasi conditii. Acest lucru l-a determinat pe
studentul Barry Blumberg sa formuleze o intrebare simpla care sa
motiveze o mare parte din cariera sa medicala: De ce se imbolndvesc
unii oameni, in timp ce altii, expusi la acelasi mediu si agenti infectiosi,
ramdn sdndtosi? Cativa ani mai tarziu, el a inceput sa sugereze ca
diferentele de sensibilitate au provenit din variatiile genetice ale di-
feritelor etnii, dar instrumentele biologiei moleculare moderne, care
acum permit oamenilor de stiinta sa cerceteze sensibilitatea bolii la
variatii ale genelor, nu erau inca inventate.

Dar curiozitatea cercetatorului nu are limite. Si atunci, doc-
torul Blumberg a folosit o abordare imunologica. El a afirmat ca
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la persoanele care au primit produse de singe de la un numir
mare de donatori, de exemplu datoriti hemofiliei, s-ar fi dezvoltat
anticorpi impotriva proteinelor serice ,polimorfe”. Acestea sunt
proteine care prezintd diferente genetice mici de la o persoani la
alta in secventa de aminoacizi si pot fi recunoscute ca fiind striine
corpului recipientului dupd o transfuzie. Astfel, peste zece ani ta-
ndrul doctor Baruch Blumberg, in colaborare cu colegul siu Har-
vey Alter, au utilizat difuzia gel - agar pentru a testa serurile de la
pacientii care au primit transfuzii multiple (de exemplu, pacientii
cu hemofilie si leucemie). Iar, in 1965, Blumberg a raportat des-
coperirea ,antigenului australian” in serul unei aborigine austra-
liene, care a reactionat imunologic la serul de la pacientii hemofi-
lici, formand o linie de precipitind in imunodifuzia gelului de agar
(Blumberg B et al 1965 A ,New” Antigen in Leukemic Sera). El a
speculat ca ,antigenul” este prezent in serurile ,normale” ale abo-
rigenilor australieni, deoarece aborigenul nu a primit transfuzii
de sange, iar ,anticorpul” este prezent in serul pacientilor cu he-
mofilie, deoarece au primit transfuzii sanguine multiple, si a fost
numit ,antigenul australian”.

Si cu sperante mari acest mare savant, in comun cu echipa, au
initiat cercetdri mai largi si mai profunde. Observatiile lui Blum-
berg ca antigenul australian ar putea fi asociat cu hepatita s-au
intregit dupd evidentierea bolii hepatice provocate de antigenul
Australian la un baiat de 12 ani, ce suferea de sindromul Down.
Prima datd cand baiatul a fost testat pentru antigen, testul a fost
negativ. Cu toate acestea, citeva luni mai tarziu, cind a fost re-
testat, baiatul a prezentat antigenul pozitiv. Mai mult decat atat,
in acel moment, baiatul a dezvoltat si hepatitd (exprimati prin
teste hepatice anormale si confirmatad prin examen histopatolo-
gic obtinut prin biopsie hepaticd). lar in 1969, Blumberg si cola-
boratorii au raportat prezenta ,antigenului australian” in serul a
20% din cei 125 de pacienti cu hepatit3 virald acuta, diagnosticati
in Statele Unite (Bayer ME, Blumberg BS Nature et al, 1968). Pe
baza acestor observatii, Blumberg a concluzionat ca »antigenul
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este asociat selectiv cu hepatita virala” si asociat cu un virus care
provoaca hepatitd”, demonstrat prin prezenta sa in serul infectat
(London WT et al. 1969 Australia Antigen and Acute Viral Hepatitis.).
El a descoperit ca antigenul ,australian” izolat este o particula de
20 um in diametru, cu un aspect compatibil cu cel al unui virus. Stu-
diile ulterioare au sugerat cd antigenul ,australian” poate fi virusul
infectios al hepatitei serice in sine si a raportat existenta unei stari
evolutive a antigenului australian de aproape 20 de ani (Zuckerman
AJ, 1969).

Dar stiinta evolueaza si, prin anul 1970, doctorul britanic David
Dane a identificat virusul VHB ,ca o particula virala de aproximativ
42 nm”, care a fost sugerat ca virusul complet al hepatitei asociata
cu antigenul ,australian”.

Acest doc-
tor Dane, 1In
comun cu echi-
pa de cerceta-
tori din cadrul

unitatii de cer- m | Entdeckt von David S. Dane 1970 |
cetare al Spita-

lului Middlesex | Austmie-Atigen = Hepetite B surface Anigen = HBsAg J
din Londra, precum si cu sustinerea cercetatorilor din New York in
frunte cu dr. Anderson K., sugereaza ca in serul pacientului mai pot
fi detectate numeroase particule sferice de 22 nm, precum si forme
alungite de antigen australian care se prezinta ca niste particule
neinfectioase (material de acoperire) (Dane DS, 1970). Ulterior, s-a
demonstrat ci antigenul ,australian” este o proteina de suprafata
a VHB (HBsAg), care s-a dovedit a fi utila ca instrument de scree-
ning pentru infectia cu virus hepatitic B la donatorii de sange si la
persoanele infectate susceptibile de a transmite VHB altor persoa-
ne, cum ar fi femeile insarcinate, lucratorii din domeniul sanatatii,
homosexualii.

Sa revenim la doctorul Baruch Blumberg ,care nu traia doar cu
istoria, ci isi prelungea viata mai departe spre nestiut” si in 1968,
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cand se afla deja in cadrul Centrului de Cancer Fox Chase din Fila-
delfia (unde si-a petrecut cea mai mare parte a vietii profesionale),
in comun cu Irving Millman, a emis ipoteza ci HBsAg ar putea pro-
voca un raspuns imun care sa protejeze oamenii impotriva VHB si,
in consecintd, cd un vaccin ar putea fi facut folosind HBsAg purificat
din sange. In acel an, la o intrunire de specialisti, Blumberg spunea:
»Eu in comun cu Irving am aplicat tehnici de separare pentru izola-
rea si purificarea antigenului de suprafati si am propus utilizarea
acestui material ca vaccin. Si din céte stiu, aceasta este o abordare
unica a producerii unui vaccin, prin obtinerea antigenului imuni-
zat direct din sangele purtatorilor umani ai virusului (Krugman S,
1976). Astfel, Centrul de Cancer Fox Chase a depus un brevet pen-
tru acest proces in 1969.

Nu este important ce spune omul, dar de ce o spune! (Gorki M.)

Asa ca dr. Blumberg inainteazi metoda sa brevetati de
obtinere a vaccinului pentru companiile farmaceutice cu scopul
de a dezvolte un vaccin anti-VHB pentru utilizare pe scari lar-
gd. Cu o oarecare lentoare in actiuni, totusi una din companiile
farmaceutice acceptd propunerea. in 1971, Merck a acceptat o
licenta de la Fox Chase pentru a dezvolta vaccinul. lar, in 1982,
Maurice Hillman si colegii de la Merck au inaintat primul vaccin
comercial anti-VHB (,Heptavax”).

De fapt, Blumberg B a realizat nu doar o metodd de imunopro-
filaxie contra hepatitei virale B, ci si primul vaccin anti-cancer.
Deoarece administrarea largd a acestui vaccin a eliminat riscul de
carcinom hepatocelular provocat de VHB (in acele timpuri VHB era
considerat unicul agent infectios viral implicat in dezvoltarea car-
cinomului hepatocelular).

In 1976, Blumberg a fost premiat cu Premiul Nobel pentru Fi-
ziologie si Medicind pentru ,descoperiri privind noi mecanisme ale
originii si diseminarii bolilor infectioase”. El a impdrtit premiul cu
Carlton Gajdusek, care a castigat partea sa pentru descoperiri pri-
vind epidemiologia Kuru (o boali a creierului care a afectat neoli-
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ticii, traitori ale zonelor muntoase din Noua Guinee, ca urmare a
canibalismului ritualic). (Carlton Gajdusek, Kuru, and Cannibalism,
2015).

Cercetarile au continuat si in anii’70 Hoofnagle JH si colab. de-
scriu antigenul HBcore, iar Magnius si colaboratorii au identificat
antigenul HBe (Magnius LO et. al,, 1972). Aceasta proteind este con-
siderata o subcomponenta a antigenului HB core. Sistemul antigen-
anticorp HBc care completeaza serologia HBs a fost studiat de Jay
Hoofnagle. In sfarsit, VHB a fost clonat de Pierre Tiollais la Institu-
tul Pasteur din Paris cercetarile fiind incepute din anul 1978, prin
tehnologia de recombinare ADN. Pierre Tiollais, (pionier in tehno-
logiile de recombinare ADN, utilizate in studierea hepatitei virale),
a deschis calea cdtre producerea In masa a vaccinului Impotriva
hepatitei B prin inginerie genetica. Acest lucru a condus, de ase-
menea, la studii moleculare fine pentru a identifica 10 genotipuri si
teste ADN HBV cu sensibilitate ridicata.

Ulterior, in 1983, cercetatorii din Taipei au efectuat un studiu
randomizat, orb, controlat despre eficacitatea administrarii imu-
noglobulinei hepatitei B (HBIG) plus vaccinul impotriva hepatitei
B in prevenirea starii transmisibile a HBsAg perinatal. Deci, Beas-
ley si colab. au aratat ca descendentii mamelor pozitive HBsAg si
HBeAg au avut o sansd de 90% de a deveni purtatori de VHB cro-
nici si ca acest risc ar putea fi redus la 5% atunci cand imunoglo-
bulina hepatitei B (HBIG) si vaccinul hepatitic B vor fi administrate
secvential dupa nastere. Aceasta a stabilit etapa pentru punerea in
aplicare a combinatiei de vaccin si HBIG la copiii cu mame HBsAg
pozitive si, In cele din urma, la vaccinarea universald anti-VHB a
tuturor copiilor in tarile in care acest lucru a fost fezabil din punct
de vedere economic (Beasley R.P., Hwang L.Y., Lee G.C., et al,, 1983).

Urmatoarele studii virusologice au identificat un subgrup de
persoane purtdtoare de VHB negativi pentru antigenul HBe si pozi-
tivi pentru anti-HBe, dar cu replicare virala activa si nivele semnifi-
cative de ADN VHB (Bonino F, etal,, 1986). Acest lucru a determinat
descoperirea mutatiilor specifice care au loc in unul din cele doua
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situsuri din regiunea precore a genomului, cu un codon stop care
impiedica producerea antigenului HBe. Aceasti forma virusologica
a mai fost numita si varianta mediteraneans, deoarece a fost de-
scrisd In Italia si Grecia si a devenit cea mai raspanditi forma de
hepatita virald cronici B din lume (Carman W.F. et al, 1989).

Virusul hepatitic B in prezent este clasificat in 10 genotipuri
(A-]) si un numdr tot mai mare de subgenotipuri. Capacitatea de
mutatii a virusului hepatic B este foarte inalti si se defineste prin
numarul de substitutii de bazi al genomumlui de replicare virala
continud in gazda pe site si pe an. Ratele de mutatie ale VHB sunt
adesea deduse prin compararea secventelor VHB fie din partea
mamelor infectate si a copiilor care au achizitionat perinatal, fie
prin purtdtori cronici intr-un anumit interval de timp. Foarte in-
teresante observatii sunt inaintate de Hess si colaboratorii, pre-
cum si de Tabor si colaboratorii in 1977, care au afirmat despre
prezenta infectiei duble cu doud genotipuri ale virusului hepatic B,
folosind metode serologice. Kao JH si coautorii, in articolul publi-
catin 2001, mentioneaza ca progresele ficute in metodologiile de
genotipare deja permit detectarea dubli a infectiilor cu VHB, cu
genotipuri diferite, la pacientii cu hepatitd cronici B. Au urmat
numeroase studii (Ding X si col,, 2001, China; Chen BF si colab.,
2004, China; Olinger CM si colab., 2006, Africa) care au descris
despre ratele mari de astfel de infectii duble cu diferite genotipuri
de VHB, variind de la 4,0% la 18,0%. Iar coinfectarea sau chiar
suprainfectia cu doud genotipuri VHB diferite la aceeasi gazda
poate permite schimbul si recombinarea materialelor genetice in-
tre doua tulpini virale.

Studiind aceste cercetdri, imi vine in minte o cugetare: ori esti
om intelept care stie toate rdspunsurile, ori rdmdi un om nedumerit
care nu are nimic altceva decdt intrebdri.
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DESPRE DESCOPERIREA
VIRUSULUI HEPATITIC DELTA

Intregul scenariu al hepatologiei
s-a schimbat dramatic, de la frustra-
rea acum cdtiva ani pdnd la ipoteza
plauzibild actuald de eradicare a VHC
in timpul cel mai apropiat.

Mario Rizzetto

Curiosul tanir medicinist Mario Rizzeto (s-a ndscut in Padova,
Italia In anul 1945), ce activa in cadrul Universitatii de Medicina din
Torino, Italia (unde activeaza si astazi, 2018), pasionat de cercetarea
imuno-histologica, in timpul studierii modelelor imunohistologice
ale pacientilor italieni infectati cu virusul hepatitic B a identificat un
nou antigen nuclear distinct fata de antigenul HBcore. Este intere-
sant de mentionat cd Mario Rizzetto si-a completat studiile de cer-
cetare in imunologie in anii 1972-1973 la acelasi spital din Londra
(Middlesex Hospital School of Medicine) unde a activat Davis Dane.
Astfel, in 1977, in timpul efectudrii imunofluorescentei pentru an-
tigenul HBcore din ficat, Dr. Rizzetto a observat o fluorescenta di-
ferita prin colorarea nucleara puternica si absenta particulei carac-
teristice ultra-structurale de baza din ficat. Deoarece acest antigen
a fost diferit de antigeni HBc si HBe, el a fost numit antigenul Delta.

Aici pot sd infiltrez una din perceptiile mele ,Bucuria si
frumusetea stau in ochiul privitorului, asa cd toti urmdrind acelasi
lucru, fiecare il va vedea altfel”.

Descoperirea lui Mario Rizzeto au fost de capatai pentru cer-
cetitorii din cadrul Institutului National de Sdnatate din SUA. Ro-
bert Purcell si colaboratorii au stabilit ca noul agent este un virus
defect care necesita functia de helper a VHB pentru propagarea si
morfogeneza sa. Acest nou virus ARN defect, numit virusul hepa-
titic Delta, este similar cu viroizii din plante si este cel mai mic vi-
rus uman identificat pAna acum. Pina in 1986, genomul ARN-ului
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virusului hepatitic delta a fost clonat si secventiat, fiind clasificat
ca singurul membru al genului Deltavirus datorita unicitatii aces-
tuia. Virionul VHD este o particuld hibrida, compusa din antigenul
delta si ARN-ul VHD, completat cu antigenele de suprafata ale VHB
(HBsAg) (Murphy EA., 1996). Bergmann si coaut., in anul 1986; pre-
cum si Weiner si colab., in anul 1988 demonstreaza ca antigenul
delta este singura proteina codificata de VHD. Totodata, Kuo si co-
lab., 1989, identificd doua forme de antigen delta; antigenul delta
mare (L-AgD) are un plus de 19 aminoacizi la capatul sau C, compa-
rativ cu antigenul delta mic (S-AgD). S-AgD este esential pentru re-
plicarea VHD, in timp ce L-AgD este responsabil pentru asamblarea
virusului si pentru inhibarea transdominanta a replicarii virusului.
VHD nu isi sintetizeaza propriul strat de invelis; este inconjurat de
HBsAg, constituit din proteine de suprafata mari (L), medii (M) si
mici (S), care difera in lungimea extensiei amino-terminale (Ueda et
al, 1991).In VHB raportul dintre cele trei componente de invelis ale
HBsAg L: M: S este de 1: 1: 4 (Bruss & Ganem, 1991). In comparatie,
raportul L: M: S in particula VHD este 1: 5: 95 (Taylor, 1992). In
acest sens, invelisul VHD este foarte asemanator cu particulele sfe-
rice HBsAg goale, sugerand ca VHD foloseste excesul de particule
goale de HBsAg. Wang et al,, 1991 demonstreaza in vitro ca compo-
nenta S - HBsAg este suficientd pentru ambalarea genomului VHD.

VHD este descoperit inca iIn 1977 de Mario Rizzeto, dar geno-
mul acestuia este identificat doar aproximativ peste 10 ani de Tay-
lor, In 1986, cand a fost identificat in tesutul hepatic la cimpanzeii
infectati cu VHB/VHD si s-a constatat cad este o molecula ARN cir-
culard monocatenara de aproximativ 1700 perechi de baze (Chen et
al., 1986; Denniston et al.,, 1986; Kos et al, 1986, Wang et al., 1986).
In urmitorii ani, 1987-1990, mai multi cercetatori: Makino et al
(1987)., ImazeKi et al., Saldanha et al. (1990) identifica si descriu
ARN VHD 1n serul uman.

Infectia cu virusul hepatitic Delta s-a raspandit rapid in Europa,
in special in anumite zone din Europa de Est. Si totusi, infectia cu
VHD raméne inci o enigma din mai multe aspecte, de la origine - la
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replicare, de la infectie autolimitanti la infectie persistenti. In cei
peste 40 de ani care au urmat dupa descoperirea virusului Delta,
structura unica si interactiunea cu VHB practic au fost elucidate.
Acesta este cel mai mic virus animalier care poseda un genom cir-
cular de ARN, format din numai 1700 de baze; structura sa circu-
lara este condusa de o baza intramoleculara intr-o conformatie in
forma de tija; contine o ribozima (adica un segment de ARN care
pastreaza informatia geneticd, dar este, de asemenea, capabil s3-si
autocureze ARN-ul viral); care este esential pentru replicarea VHD,
si apare printr-un mecanism cu cercuri de rulare similar cu viroizii
plantelor.

Desi afecteaza 15 -20 de milioane de oameni din intreaga lume,
infectia cronicd cu virusul hepatitic Delta este o boala neglijata. In
acelasi timp, din cauza migrarii masive si a injectdrii parenterale
necontrolate in tarile in curs de dezvoltare, interesul a fost reinnoit
in aceasta boala.

Datorita utilizarii raspandite a vaccindrii anti-VHB, care confera
protectie impotriva VHB si VHD, precum si imbunatitirea gradului
de constientizare a sanatdtii, a practicilor de sinatate si a conditiilor
socioeconomice, impresia generala este ca prevalenta VHD a scazut.
De fapt, aceasta este o perceptie gresitd, cercetitorii sugereaza ca
prevalenta VHD nu a scazut, doar c, din cauza diminuirii gradului
de constientizare, testarea a scazut, ceea ce a dus la raportarea rate-
lor reduse de prevalentd si a diminudrii gradului de constientizare.
In plus, datele despre prevalenta raportatd trebuie interpretate cu
avertismentul ca datele recente lipsesc in mare masura, fara studii
sistematice sau cuprinzatoare in majoritatea tarilor, in special in
zonele In curs de dezvoltare cu endemicitate VHB.

Axioma precum cd ,necunoscut fnseamnd neafectat” nu este per-
ceputd in sensul direct, in special in aceasti epoca a globalizarii si
migratiei globale.
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CONEXIUNI DEMOGRAFICE
IN HEPATITA CRONICA VIRALA
B SI DELTA



INFECTIA HEPATICA VIRALA MIXTA B SI DELTA:
INTERRELATII DE SUBORDONARE
SAU DE COORDONARE?

Unora le place numai ce inteleg,
altii inteleg numai ce le place.

L. Blaga

Virusul hepatitic Delta este un ARN virus defect care necesita
prezenta virusului hepatitic B pentru completarea ciclului siu de
viata. Originile acestui virus raman necunoscute, desi unele stu-
dii recente au sugerat ca radiatia anticd africani ar avea un rol
In aparitia acestui virus. Brazas si Ganem (1996) au propus unul
dintre primele modele de origine a VHD, care implici un proces in
doua etape si se rezuma la ideea cd un ARN asemindtor cu viroidul
este ,capturat” de mARN-ul gazda. Acesti investigatori au identifi-
cat o gena celulara, denumita proteind A interactivd delta (DIPA),
si au propus ARN-ul VHD ca un viroid liber, viu care se autoprodu-
ce, poate fi capturat sub influenta unui ARNm celular care codifica
proteina DIPA. Este de remarcat faptul ca DIPA are aproape 60%
similitudine de aminoacizi cu HDAg. O alt3 teorie propusa pentru
originea VHD provine de la Taylor si de la colegii sdi care si-au ba-
zat modelul pe moleculele mARN gazdi circulara nou identificata
in celule, astfel, ei concluzioneazi ci acest virus ARN este un virus
defect si egoist, indiferent dacd oferd vreo functie pozitiva sau nega-
tiva in relatie cu VHB, iar cercetdrile ulterioare pentru intelegerea
ciclului vital al VHD sunt necesare si esentiale (Taylor ], Pelchat M.
Future Microbiol, 2010).

Astazi, povara bolii cauzata de infectia virala cronica cu virusul
hepatitic Delta este cel mai probabil subestimat3, deoarece existi
o lipsa considerabild de date epidemiologice din mai multe tari in
care virusul VHB este foarte raspandit. Virusul hepatitic delta, sin-
gurul membru din genul Deltavirus si agentul cauzator pentru he-
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patita cronica D, reprezinta cel mai mic virus animalier cunoscut si
isi prezintd caracteristicile atat in ciclul siu de morfologie, cat siin
cel de replicare. VHD este un virus satelit al virusului hepatitei B de-
oarece necesita proteine de invelis al VHB - HBsAg. Asa c3, infectia
cu VHD se identifica doar la pacientii HBsAg pozitivi (Rizzetto 1977,
Wedemeyer 2010) totodati prezentand o evolutie mai severi si cu
progresie mai rapida a fibrozei hepatice decat in cazurile cu VHB
monoinfectie (Hughes, 2011, Manesis, 2013).

De fapt, prevalenta infectiei cu VHD este foarte dependenti de
rdspandirea infectiei virale B, desi sunt unele iri care contravin
acestui postulat (de exemplu, China este o tira cu prevalenti inalt
pentru VHB, dar cu o raspandire redusa in VHD).

Desi majoritatea pacientilor cu VHD pozitiv au niveluri foarte
scazute sau chiar nedetectabile de ADN VHB seric, un numdr dintre
ei prezinta semne serologice de replicare VHB activi, adici un sta-
tut pozitiv al antigenului HBe si valori ridicate ale ADN-ului viral,
iar aceste ultime cazuri sunt deseori asociate cu cele mai agresive
si evolutive forme de boald hepatica cronici (Rizzetto M. J. Hepatol.
2009).

Mai mult, studii recente au sugerat ca nivelurile serice ale ADN-
ului VHB si ale ARN-ului VHD la pacientii coinfectati nu pot fi stabile
si se pot schimba in timp (Schaper M., F. Rodriguez-Frias, R. Jardi et.
al, ]. Hepatol, 2010). Intr-adevir, este extrem de important sa se cla-
rifice interactiunea dintre cele doud virusuri, nu numai din punct
de vedere biologic, ci si pentru ci ar putea deschide o modalitate
de a gasi abordari terapeutice adecvate pentru tratamentul bolilor
hepatice legate de infectia virala delta care este in prezent aproape
incurabild. Totodata, in cadrul acestei infectii duble, se observi ci
in mare parte VHD supreseazi VHB, exteriorizat prin HBeAg ne-
gativ si ADN VHB negativ sau in cantititi mici (apreciat prin PCR).
Intr-un studiu efectuat de Heidrich et al,, Liver International 2012
s-a detectat ca la pacientii cu infectia mixti VHB (forma HBeAg po-
zitiva) si VHD, nivelul seric de AND VHB la mai mult de 50% dintre
pacienti este sub 2000 ui/ml.
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Necitand la misurile profilactice pentru prevenirea infectiei
VHB, totusi aceasti infectie riméne o problema pentru sistemele
de sinitate in multe tiri, din considerentele nu numai ale mili-
oanelor de oameni infectati, ci si a terapiei cu rol doar de supre-
sie si nu de eradicare a infectiei virale B. Terapia actuald este in
misuri doar si controleze aceastd infectie (prin supresia ADN
VHB) si sd nu o trateze complet, adicd sd se atinga seroconversia
HBsAg in anti-HBsAg (punctul ideal de final postterapie). Sunt
careva procente minore 1-10% de eradicare a VHB prin interfe-
ronoterapie (in mare parte) or analogii nucleozidici, dar pentru
acest final este necesar o selectare minutioasa a pacientului (cu
predictori pentru raspuns favorabil la terapia cu interferon) sau
o perioadi indelungatd de administrare a analogului nucleotidic
antiviral, de ordinul anilor (mai mult de 8 ani In varianta HBeAg
negativa). Ceea ce astizi se observd, in special in tara noastra,
este cd pacientului cu VHB (viremic) se recomanda terapia cu
analogi nucleozidici pentru un termen definit, dependent de sta-
rea economici a tirii (sau a pacientului, dacd singur Isi procura
tratamentul) si de politicile in sdnitate, astfel neajungandu-se la
punctul final terapeutic, pacientul raimane cu VHB si se prezinta
ca furnizor de VHB pentru alte persoane sau ramane cu riscul de
achizitie a infectiei VHD.

Totodati, mamele infectate cu VHB, char dacd sunt detectate In
timpul sarcinii, nu sunt supuse profilaxiei de transmitere a acestei
infectii fitului (intrauterine, in timpul nasterii sau postnatal), prin
administrare de imunoglobina anti-VHB atat mamei (in ultimul tri-
mestru), cat si fatului. Nici terapia cu analogi nucleozi(ti)dici nu este
administrati de gravide (In ultimul trimestru de sarcind), pentru a
minimaliza acest risc de transmitere perinatald. Conform ghidurilor
nationale si internationale, se recomanda ca gravidele cu infectia
virald B (viremice) s administreze analogici nucleozi(ti)dici in ul-
timul trimestru de sarcina si primele saptamani dupa nastere cu
scopul reducerii riscului de transmitere a VHB. lar infectia cu VHB
achizitionata perinatal, circa in 80% cazuri se cronicizeaza. Anume
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aceasta transmisie este responsabila de infectia cu VHB in tirile cu
prevalentad fnalta si intermediara.

Transmisia perinatald a VHB
Jactorii de risc:
Colestaza intrahepatica
Ruptura prematurd membranara
Prezenta VHB la rudele de gradul I

Intrauterina Detectarea HBsAg si ADNHBYV intraplacentar;
translocarea HBsAg din placenti in trofoblastele
fetale
Intrapartum Posibila transfuzie a sangelui mamei la fit in timpul

contractiilor; ca o consecinta a ruperii membranei;
din sdnge matern contaminat cu HBV sau lichid
amniotic / secretii vaginale fiind fie inghitite de fit, fie
prin intrarea in circulatia sanguina fetala prin ruptura
placentara.

Postnatala Neclar; probabil alimentarea copilului cu alimente
premestecate de mama.

Aléptarea in sine nu este consideratii a fi un mecanism de transmitere
post-partum a VHB, alaptarea in prezenta fisurilor mameloanelor
poate avea ca rezultat transmiterea postpartum a VHB datorita
contaminarii laptelui matern cu exsudati serosi din leziunile
mamelonului.

Odata achizitionata aceasti infectie, persoana devine furnizor
de VHB pentru alti membri ai comunititii, precum si prezinti risc
de suprainfectie cu VHD. Si tot infectia cu VHB este responsabili de
eradicarea VHD. Astfel, punctul ideal pentru eradicarea VHD ar fi
disparitia HBsAg, cu aparitia sau nu a antiHBsAg,

Virionul Delta cuprinde un ARN circular, unic si centrat, depen-
dent de genotip. Genomul este asemanitor cu virioidul, datoriti
unui grad inalt (~ 74%) de imperechere de baze intramoleculare
(Chen, P. ], 1986). Taylor si colab. descriu, In 1992, structura an-
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tigenului delta (HDAg), astfel identificind ca HDAg este singura
proteind cunoscutd codificatd de ARN HDV, si precum ca HDAg se
giseste nu numai in interiorul particulelor VHD, ci si in nucleele
celulelor infectate. Chang si colab., demonstreaza in 1988 ca HDAg
uman este o fosfoproteini nucleara foarte bazica cu activitate de
legare a ARN, specificd pentru ARN VHD. lar activitatea de legare a
ARN-ului depinde, cel putin partial, de structura tip tijad a ARN-ului
VHD, aceasta a fost stabilit de Chao si colab. In 1991.

Antigenul hepatitei Delta este compus din doua structuri:

- unitatea mare L-HDAg,

- unitatea mica S- HDAg.

Izoforma S a HDAg este necesard pentru replicarea ARN-ului
VHD, dar nu este suficientd pentru sinteza virionului VHD. lar
prezenta izoformei L de HDAg este necesara pentru sinteza virio-
nului; aceastd proteini in sine poate fi ambalata in particule HBsAg
in absenta completd a ARN-ului VHD (Chen si colab., 1992).

Pentru a completa un ciclu de infectie cu virusul hepatitic del-
ta, hepatocitele trebuie sa fie infectate concomitent cu VHB si cu
VHD, deoarece formarea de particule virale noi necesita antigenele
de suprafati ale virusului B. Infectivitatea cu VHD depinde de lega-
rea receptorilor din regiunea N-terminald a domeniului pre-S1 al
HBsAg (Abou-jaoude, G. si coaut., 2007).

Recent a fost identificat receptorul pentru infectia VHB si VHD,
care este o polipeptidd umana co-transportatoare de taurocolat
de sodiu (NTCP) (Ni, Y.; Lempp, F.A.; Mehrle, S.; 2014). NTCP este
un transportor transmembranar prezent pe membrana bazolate-
rala a hepatocitului si este responsabil de absorbtia acizilor bili-
ari conjugati din circulatia enterohepatica (Pellicoro, A.; Faber, KN
2007). Dupa patrunderea in hepatocit, virusul este neacoperit si
un semnal din secventa de aminoacizi HDAg mediaza traslocarea
nucleocapsidului in nucleu (Xia, Y.P.; Yeh, C.T; Ou, si coaut. 1992).
Pentru a replica genomul, virusul foloseste ARN polimeraza gaz-
di (Chang, J.; Nie, X; Chang, H.E, 2008). Dupa intrarea in nucleu,
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ARN-polimeraza celulara sintetizeaza ARN-ul antigenic in nucleol
si ARN-ul genomic in nucleoplasma (Tseng, C.H.; Lai, M.M., 2009;
Lehmann, E si cout. 2007).

Cele opt genotipuri ale VHD, cunoscute astazi (2018), difera in
ceea ce priveste distributia geografica si probabil si evolutia na-
turald a bolii, precum si severitatea bolii. Genotipul 1 se gaseste
predominant in Europa, America de Nord, Asia, genotipurile 2 si
4 din Japonia, Taiwan, Yakutia, genotipul 3 In America de Sud si
genotipurile 5-8 in Africa. Formele deosebit de severe de infectie
cu virusul hepatitei Delta au fost raportate in Bazinul Amazonului,
unde combinatia dintre genotipul 3 al virusului hepatitei Delta si
genotipul F al virusului hepatitei B este predominanta.

Existd o relatie potentiala intre genotipurile VHB si VHD si
evolutia clinica a pacientilor. Infectia cu VHD-3 este asociata cu
caracteristici clinice severe (Nakano T., Shapiro C.N., Hadler S.C. si
cout, 2001; Casey J.L., Brown T.L., Colan E.]., si coaut., 1993). Produ-
cerea de particule virale in infectiile cu VHD-3 este de aproxima-
tiv 20 de ori mai mare decat cea cu genotipul 1. Nivelul de editare
este de aproximativ de 2 ori mai mic pentru VHD-3 comparativ
cu VHD-1, iar nivelurile serice reduse de editare sunt compatibile
cu o infectie mai agresiva (Nakano T., Shapiro C.N., Hadler S.C. si
coaut., 2001). Relatia dintre VHB/VHD-3 determina o boala agre-
siva si s-ar putea extinde sila raspunsul sarac la tratament. Su CW,
Huang YH, Huo TI si coaut. (2006) au sugerat ca o ratda mai scazuta
de remisie si mai multe urmari negative ale pacientilor sunt asoci-
ate cu genotipul VHD-1, comparativ cu genotipul VHD-2. Pacientii
cu genotipul VHD-4 mai frecvent dezvolta boala hepatica usoara
(Wu J.C, 2006). Totodata, Watanabe H, Nagayama K, Enomoto N si
coaut. (2003) prezinta o varianta a genotipului VHD-4 la pacientii
japonezi, care este asociata cu o progresie crescuta spre ciroza,
comparativ cu cea observata la genotipul VHD-4 din Taiwan.
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Genotipurile VHB si VHD

L o Rewe . @
Europa D/A 1
Turcia, India, Iran D 1
America de Nord F/A/D 1
Yacutia (Rusia) B/D 2,4
Taiwan, Japan, China B/C 1,2,4
Africa A/E/D 1,5,6,7.8

Taylor si colab. stabilesc: replicarea VHD poate continua in
absenta unui Hepadnavirus in vitro, iar Ottobrelli si colab. (1991)
demonstraeza acest fenomen si in vivo. Pentru propagarea si ex-
primarea potentialului sdu patogenetic, VHD necesita informatiile
genetice care codificd L-HBsAg (Wang et al.,, 1991). Prin urmare,
infectia concomitenta cu un hepadnavirus este o conditie prealabi-
1a pentru ciclul natural de viatad al VHD.

VHD se raspandeste ca si VHB, totusi expunerea parenterala
fiind modul principal de transmisie (Rizzetto si colab., 1991). In-
ocularea parenterala directd este cea mai eficienta modalitate de
transmitere, in special la subiectii HBsAg-pozitivi. Spre deosebire
de VHB, transmisia verticala de la mama la fat, promiscuitatea ho-
mosexuald sau expunerea nosocomiald par a fi cazuistici pentru
transmiterea VHD.

Transmiterea intrafamiliala este deseori raportata in infectia
virala delta. Craxi A., Tiné F., Vinci M si coaut. (1991) analizeaza
caracteristicile clinice si de laborator ale purtatorilor de HBsAg,
precum si riscul de infectie, cronicitatea acesteia. Autorii au stu-
diat un grup de 994 de rude de gradul I sau concubini a 226 pur-
tatori de HBsAg cronici, dintre care 77% au avut boala hepatica,
iar 26% au fost suprainfectati de virusul hepatitei D. Concluzia
a fost ca transmisia orizontald, non-parenterala a VHB/VHD in-
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tre frati joaca un rol major in tarile cu prevalenti intermediara.
L.Gheorghe si coaut. 2015, relateaza despre predominarea modu-
lui de transmisie intrafamiliar al infectiei virale delta la pacientii
din Romania.

Testele de diagnosticare pentru anticorpii antigenului hepa-
titei delta (anti-VHD) au fost dezvoltate rapid dup3 descoperirea
VHD, utilizarea lor oferind o Intelegere mai buna a epidemiolo-
giei globale a infectiei cu virusul hepatic D. Performanta testarii
anti-VHD ca marker epidemiologic variaza in functie de setarea
clinicd. In coinfectiile autolimitate, rispunsurile serologice (prin
detectarea anti-VHD) sunt intarziate si tranzitorii. In acest con-
text, recunoasterea infectiei din trecut este adesea imposibila. In
schimb, superinfectia VHD la purtitorii - HBsAg este urmati de
raspunsuri serologice care persista in timp si pot fi detectate in
probele de sange ale pacientului suprainfectat. Prin urmare, pur-
tatorii HBsAg suprainfectati cu VHD sunt singura sursi sigura de
informatii privind epidemiologia infectiei cronice cu virusul delta,
iar datele despre prevalenta sunt limitate la aceasta categorie de
pacienti.
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RASPANDIREA GLOBALA
A INFECTIEI VIRALE B SI DELTA

Sondajele din anii ‘80 au aritat ci infectia cronica cu VHD a fost
prezentd in intreaga lume, iar prevalenta locald a fost dictatd de
prevalenta VHB (Rizzetto et al, 1991). Cu toate acestea, desi se su-
prapune cu VHB, prevalenta VHD nu a coincis intotdeauna cu cea a
VHB; in Orientul Indepirtat, frecventa VHD a fost adesea mai redu-
si comparativ cu o prevalenta distincta a VHB.

La sfarsitul anilor 1980, s-a estimat cd aproximativ 5% din
purtitorii HBsAg au fost infectati cu VHD la nivel mondial, adica la
aproximativ 15-20 milioane de persoane, dintre care majoritatea
au suferit de o boala hepatica severa si progresiva. De atunci, sce-
nariul epidemiologic al VHD s-a schimbat in tdrile industrializate.
in ultimii 20 de ani, vaccinarea anti-VHB, imbunatatirea conditiilor
de salubrizare si de viata si restrictiile sexuale determinate de ris-
cul de HIV au condus la izolarea VHB cu o reducere semnificativa
a numdrului de subiecti HBsAg-pozitivi. Astfel, reducerea HBsAg-
ului a scazut, precum si circulatia VHD in lumea occidentala. Acest
declin a fost dependent de varst3, iar ratele de infectie diminueaza
la populatia mai tAndra HBsAg-pozitiva si nu la persoanele ndscute
pana in anii 1980 (Wedemeyer si Manns 2010; Rizzetto si Ciancio,
2012).

Publicatiile de specialitate relateaza astazi despre o prevalenta
a infectiei cu VHD variabild, dependentd de perioadd, timp, regiune
si varsta pacientului. Se remarcd o scidere semnificativa a infectiei
VHD in anii 1980-1990 in unele regiuni ale lumii, cum ar fi Italia,
Spania, Taiwan si Turcia ca urmare a vaccindrii impotriva VHB,
screening-ului sistematic si aplicabilitatea protocoalelor nationale
impotriva infectiilor parenterale. Astfel, in cercetarile efectuate pe
populatia italiani s-a observat o descrestere a ratei anti-VHD de
la 14% tn 1992 si la 8,3% in 1997 (Rizzetto si Ciancio, 2012). in
Spania, ratele anti-VHD au scazut de la 15% in 1975-1985 1a 7,9%
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in 1986-1992; In Taiwan, rata suprainfectarilor VHD a scizut de la
23,7% in 1983 la 4,2% in 1996. In Turcia, prevalenta anti-VHD la
pacientii cu hepatopatie cronica HBsAg-pozitiva a scizut de la 31%
la 11% In 1980-2005. Aceasta scadere a condus la ideea c3 infectia
cu VHD nu mai este o problema medicala. [ar perceptia respectiva a
diminuat gradul de constientizare despre posibila amenintare din
partea infectiei cu VHD, astfel incét testarea virusului a fost adesea
neglijata in ultimii ani (Cross et al,, 2008, Holmberg si Ward, 2010).

Infectia cu VHD fiind uitata constient sau inconstient, nu se lasa
disparuta, ba chiar se amplifica, in special in Europa, acaparand
deja populatia tandra, in special datoritd migratiei masive din zo-
nele hiperendemice. Stroffolini T prezinta in 2009 rezultatele unui
studiu multicentric, care au la baza analiza probelor de sange co-
lectate de la pacientii HBsAg pozitivi din 1999-2006 in spitalele
din Italia, relatdnd o prevalenta a anti-VHD de la 8.1% pana 14,3%,
sugerdnd revenirea unui nou val de persoane infectate cu VHD. In
ultimul deceniu, ratele anti-HDHD au rdmas, de asemenea, stabile
chiar inregistrand si cresteri in Germania, Anglia si Franta. Con-
form rezultatelor oferite de Wedemeyer H si Manns MP in 2010,
se observa ca in Germania, 8%-10% dintre pacientii purtitori de
HBsAg sunt testati pozitiv si pentru VHD; iar mai mult de 75% din-
tre aceste persoane provin din Turcia, Europa de Est si din tarile
fostei Uniuni Sovietice (inclusiv din tara noastra). lar Cross T.J.
publica in 2008 (Cross T. et al.,, 2008) un studiu efectuat intre anii
2000-2006 in sudul Londrei unde gasesc o prevalenta de anti-
VHD de circa 8.5% dintre circa 1000 de pacienti cu patologie cro-
nica hepatica HBsAg - pozitivi, majoritatea dintre ei au fost din
Africa si Europa de Est. Prevalenta VHD a crescut in ultimii 15 ani
la donatorii de sange din Franta (Servant-Delmas si colab., 2014),
din Grecia (Rizzetto si Ciancio, 2012).

Rata infectiei cu virus hepatitic Delta raiméane constanta si chiar
in crestere in tarile din Europa de Est si Turcia. Datele statistice
prezentate in tarile din Europa de Est totusi sunt insuficiente pen-
tru formarea unui tablou clar al raspandirii acestei infectii in tarile
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respective, mai ales ci in mare parte datele prezentate se bazeaza
pe detectarea anticorpilor anti-VHD la pacientii cu boald hepatica
cronica avansatd, adica simptomatica.

Recrudescenta infectiei cu VHD in tarile dezvoltate din Europa,
cum ar fi Italia, Marea Britanie, Germania sau Franta, este legata
in principal de migratia crescanda a indivizilor din zone endemi-
ce din Europa de Est, Africa, Turcia si Orientul Mijlociu. M. Rizzet-
to in 2012 (Rizzetto M., Ciancio A., 2012) relateaza despre rata de
prevalentd a anti-VHD de la 7% la 10,29% la pacientii albanezi
{Serbia) cu afectiuni hepatice cronice, totodata remarcand si o rata
redusa de anticorpi anti-VHD in Croatia si Bulgaria. Bahcecioglu IH
si coautorii in 2011 relateaza despre sporirea prevalentei infectiei
cronice cu VHD in estul Turciei, fiind inregistrata la 45.5% dintre
cei 282 de pacienti HBsAg - pozitivi colectati intre 2006 si 2009,
dintre care 23% prezentau ARN-ul VHD pozitiv.

O situatie dificila se observa in Statele Unite. Desi in relatarile
din anii 1980 - 1990 se constata o prezentd semnificativd a VHD la
utilizatorii de droguri, nu s-au efectuat studii suplimentare in ur-
matorii 15 ani, ceea ce a dus la perceptia cd VHD a disparut. Studi-
ile recente au reinviat interesul si constientizarea, ceea ce a dus la
reconsiderarea impactului hepatitei D si in Statele Unite. Studiul
,Prevalenta infectiei cu VHD in Statele Unite: Rezultatele unei revi-
zuiri ICD-10”, publicat de citre Eduardo B. Martins si Jeffrey Glenn
Prevalence of Hepatitis Delta Virus (HDV) Infection in the United
States: Results from an ICD-10 Review, Gastroenterology, 2017) pre-
zinta rezultatele unei evaludri statistice ale pacientilor cu infectie
cronica cu virusul hepatitic delta din SUA intre 2006 si 2015. Baza
de date continea 118.867 de cazuri individuale de infectie cu VHB
monoinfectie si 14.711 cazuri individuale de coinfectie cu VHB/
VHD, o rati de prevalenti de 12.3%. in perioada octombrie - de-
cembrie 2015, rata de prevalenta a fost de 5.6% (583 coinfectii
vHB/VHD, 10333 monoinfectii cu HBV). Potrivit rezultatelor stu-
diului, mai mult de 11.8% dintre cei infectati cu VHB cronic au,
de asemenea, VHD. De notat, cercetatorii au descoperit cd doar
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un mic procent din cei cu infectie cronica cu VHB (4.7%) au fost
testati pentru coinfectie VHD. De asemenea a fost nuantat si faptul
ca clinicienii ar trebui sa fie constienti de cresterea ratei pacientilor
cu VHD, precum si potentialul de cazuri nediagnosticate in SUA.
Gish R.G. si coaut. relateazi in 2013 despre o ratid de 8% de an-
ti-VHD pozitivitate dintre cei 499 de persoane HBsAg pozitive
din nordul Californiei, remarcind si despre faptul ci pacientii cu
infectie cronica cu VHD au avut rate mai mari de ciroza decit cei cu
monoinfectie cu VHB; 69% erau de rasa caucaziand, 10% originari
din Asia si din Insulele Pacificului.

Romania se prezintd ca o zona hiperendemici pentru infectia
cu VHD, insd prevalenta reald in randul indivizilor cu HBsAg po-
zitiv nu este cunoscuta. Liana Gheorghe si coaut. publica in 2015
(J. Gastrointestin Liver Dis) rezultatele unui studiu multicentric
(care a implicat 10 instiutii medicale romanesti) unde relateazi
despre rata inaltd de anti-VHD dintre cei 2761 pacienti HBsAg-po-
zitivi. Urmare acestei cercetdri, s-a constatat pozitivitatea pentru
anti-VHD la 23,1% (639) pacienti, in timp ce ARN VHD a fost po-
zitiv la 16,4% (454) pacienti, iar aproape 18% dintre pacientii cu
VHD sufereau de ciroza hepatici. In publicatia oferiti de Popescu
GA si coautorii din 2013 se relateaza despre rezultatele unui stu-
diu cross-sectional, urmare cirui se detecti prezenta anti-VHD la
20,4% dintre 1094 pacienti cu hepatita cronica B (CHB) recrutati
in 2006 Intr-un spital din Bucuresti.
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Ai fdcut un bine, uitd-I tot atunci.

Ti-a fdcut cineva un bine, tine-I minte

o via;d. (zicald din batrani, culeasd si spusa)
de Dr. Constantin Andriuta

FENOMENUL INFECTIEI CRONICE VIRALE
B SI DELTA IN REPUBLICA MOLDOVA

in Republica Moldova problema infectiei cronice cu virusul he-
patitic Delta rimane o enigma. Actualmente nu sunt studii epidemi-
ologice mari despre prevalenta acestei infectii in populatia HBsAg
pozitivi. Periodic apar publicatii cu rezultatele unor studii mici de
cohorti la nivel de centre medicale separate. In tara noastra nu exis-
t4 un sistem national de inregistrare pentru infectiile cu VHB cu sau
fara VHD, precum si pentru carcinomul hepatocelular asociat acestor
infectii virale. Astfel, reala prevalenta a infectiei cu VHD este necu-
noscuts, iar datele oferite astizi au fost obtinute din studii limitate.
Vom continua cu descrierea istoriei medicale ale unei paci-
ente, care am urmadrit-o in perioada de inceput al activitatii de
medic in sectia hepatologie, SCR Timofei Mosneaga, activind ca
asistent universitar la Catedra de Medicina Internd, Nr. 4 (astazi
Disciplina de Gastroenterologie). Descriu acest caz, care, dupa
parerea mea, relateaz3 situatia reald cu privire la hepatita delta
in tara noastra.
Astfel, se spitalizeazi o pacientd tanara (P.T, anul nasterii 1976), din
Stefan Voda3, prezentind durere abdominald de intensitate moderata
in ambii hipocondri, astenie fizicd marcata. Din istoricul actualei boli
aflasem ¢ pacienta se considera din copilarie ca purtdtor sanatos de
antigen ,australian” (mentionand ca cei 4 frati pe care-i are la fel sunt
purtitori sdnitosi de antigen ,australian”). Mama pacientei suferea
de ciroza hepaticd (nu stie despre etiologia bolii hepatice). Tatal nu
se declara bolnav. Nu a fost monitorizatd sau consultatd de medici
pani astiizi, cAnd s-a adresat de sine stdtdtor cu acuzele sus-numite.
Obiectiv la pacienta s-a determinat hepatosplenomegalie, cu predo-
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minarea splenomegaliei. Datele paraclinice au evidentiat leucopenie
si trombocitopenie (hipersplenism moderat), citoliza inalt3, colestaza
minora (din contul bilirubinei si gGTP), albumina si proteina totala
in limitele valorii normale, timpul de protrombina - 4 sec. Ecografia
abdominala a confirmat hepatosplenomegalia, precum si hipertensi-
unea portala de grad mediu. Endoscopia digestiva superioari a iden-
tificat varice esofagiene de gradul I fara semne de hemoragie. Au fost
cercetati marcherii hepatitei virale si s-au identificat urmatorii mar-
cheri: HBsAg pozitiv, antiHBsAg negativ, HBeAg negativ, anti-HBeAg
pozitiv, anti-HBcor sum pozitiv, anti-VHD total pozitiv, anti-VHD IgM
pozitiv. Rezultatele obtinute au fost argumente pentru a stabili dia-
gnosticul final de ciroza hepatica de etiologie virala B+D (fira evalu-
area viremiei B si D), faza activa. Stadiul Child-Pugh A. Hipersplenism
moderat.

Pana aici este un parcurs clasic al unei paciente tinere din sudul Mol-
dovei, care sufera de infectie cronica cu VHB din copilirie, posibil
achizitionata perinatal sau in copildria precoce. Semnificativd este
prezenta infectiei cu VHB la toti membrii familiei, ceea ce ne sugereazi
despre transmisia intrafamiliala sau achizitionarea perinatal3 a tuturor
fratilor de la mama infectata, care posibil era viremica pentru VHB in
timpul nasterii. Mai este relevant un moment, ca nici un membru al fa-
miliei (fratii erau cu varsta mai mica decét pacienta descrisd) nu a fost
evaluat pentru prezenta infectiei cu virusul hepatitic delta, sau aprecie-
rea viremiei VHD. Deci, pacienta se adreseaza primar deja in stadiul de
ciroza hepatica. Si doar la aceasta etapa este testatd pentru VHD, fiind
detectati pozitivi anticorpii anti-VHD totali si clasa IgM, conditie speci-
fica suprainfectiei cu VHD la un pacient cronic cu VHB. De altfel, acest
caz este unul obisnuit pentru noi.

Care ar fi managementul de mai departe al acestei paciente? Sigur,
ca am recomandat evaluarea viremiei pentru VHB si VHD prin PCR.
Rezultatele au fost: ADNVHB negativ, ARNVHD pozitiv (calitativ). in
cazul respectiv se observa supresia VHB de citre VHD, exteriorizare
a acestui fenomen este HBeAg negativ si ADN VHB negativ. Pacien-
ta intruneste criterii virusologice pentru terapia antivirald cu In-
terferon, desi sunt prezente si contraindicatii relevante, si anume
trombocitopenia moderatd si leucopenia usoard, evidente pentru
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hipertensiunea portala. Totusi, a fost initiatad terapia cu PeglFN al-
fa2b 1.5 mg/kg/corp pe saptamana, subcutanat. S-au testat parame-
trii biochimici si hematologici in fiecare lung, timp de 1 an, iar ARN
VHD si AND VHB la 6 luni de tratament, apoi la 12 luni de tratament.
Pe durata terapiei s-au redus semnificativ trombocitele, astfel, ca in
luna a patra de interferonoterapie au atins valoarea de 55000 mm?,
in acest moment s-a redus doza de PegIFN si s-a suplimentat cu sol.
BioR - 2 siptidmaini (derivat de spirulind, care anterior isi demon-
strase actiunea hematologicd prin sporirea trombocitelor, leuco-
citelor si eritrocitelor). Starea hematologica s-a ameliorat si pe un
fondal de trombocitopenie 80-65 x 10°/1 terapia cu interferon a fost
prelungitd pini la 48 de saptamani, timp in care s-a atins negativa-
rea ARN VHD. La a 24-a si 48-a sdptidmani de tratament, AND VHB
si ARN VHD au fost negativi, aceleasi rezultate s-au inregistrat si la
6 luni dupi sfarsitul terapiei, dupd 12 luni si dupa 24 de luni de la
sistarea interferonoterapiei. Deci, pacienta a obtinut un raspuns vi-
rusologic sustinut. Rispunsul virusologic sustinut postinterferono-
terapie la pacientul cu hepatita cronica virala Delta se defineste prin
negativarea ARN VHD la 6 luni dupa finalizarea interferonoterapiei.
Pacienta revine in atentie peste 5 ani, pentru un control medical de
rutini fird a prezenta careva acuze. Datele obiective relevau hepato-
megalie minord, splenomegalie nesemnificativa. Parametrii parcli-
nici: ALT, AST, bilirubina, gGTP, albumina si timpul de protrombina
erau in limitele normei. Ecografic: ficatul - lobul drept 15.3 cm, lobul
sting 7.8 cm, lob caudat 2.2 cm, v.portae 1.3 cm, splina 13.5x5.6 cm,
v. splenica 0.7 cm. Examenul prin endoscopia digestiva superioara
nu a vizualizat varice esofagiene. A fost cuantificata fibroza hepatica
prin Fibroscan, care a determinat o rigiditate de 11.8 kPa. Virusolo-
gic s-au determinat: HBsAg pozitiv, antiHBeAg pozitiv, anti-HBcor
sumar pozitiv, antiVHD total pozitiv, AND VHB negativ, ARN VHD
negativ. Si explicim cele obtinute: pacienta descrisa se afld printre
cei 25% de pacienti responsivi la interferonoterapie, manifestan-
du-se prin obtinerea unui riaspuns virusologic prelungit, precum si
prin ameliorarea functionala hepatica. Predictorii pentru raspunsul
favorabil au fost varsta tinard, ADN VHB negativ, functia de sin-
tezd hepaticd pastrati. Cazurile de acest fel sunt mai rare, deseori
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pacientii ori sisteaza interferonoterapia din cauza efectelor adverse,
ori raspunsul virusologic nu este obtinut sau, chiar daci se obtine,
se observa frecvent relapsul acestei infectii. Dar am relatat cazul
respectiv nu din considerentele eficacitatii terapeutice si evolutiei
benigne a bolii hepatice, ci cu intentia de a atrage atentia la aspectul
epidemiologic al infectiei cu virusul hepatitic delta. Pacienta facea
parte dintr-o comunitate infectata cu virusul hepatitic B (toti mem-
brii familiei erau cunoscuti pentru prezenta HBsAg), care nu a fost
luatd la evidenta si nici unul din cei infectati nu au fost testati pentru
VHD. Realitatea respectiva nu se intdmpld doar la noi in tarj, ci si in
alte tari. Studiile remarca testarea a doar o treime dintre purtitorii
de HBsAg in tdrile dezvoltate. Sigur c3, odati identificata aceasti fa-
milie, a fost recomandata testarea pentru VHD a tuturor membrilor,
identificandu-se pozitivi mama si un frate pentru VHD (viremici), iar
ceilalti trei frati pozitivi pentru VHB, dintre care unul din ei era vire-
mic. Era o familie - rezervor pentru infectia cu VHB si VHD.

Practic, evidenta oficiala despre hepatite cronice in tara noastra
dateaza din 1966 (Lupasco Iuliana, 2017), initiindu-se inregistrarea
hepatitei virale B. Despre seroprevalenta HBsAg in tara noastra se
relateazad mai frecvent incepand cu anii 1990. Astfel, in 1992, So-
mova A.\V. raporteaza rezultatele studiului efectuat intr-un centru
hematologic din Moscova, in care se determina marcherii serologici
pentru hepatita virala B si C in diferite regiuni ale Uniunii Sovietice.
Sunt utilizate circa 6000 de probe de singe de ale donatorilor, plus
181 de probe de la pacientii cu hemofilie, plus 242 de la pacientii
cu hepatita de genezd necunoscutd, si cercetitorii constati cea
mai inalta prevalentd HBsAg-ului in probele serice de la donato-
rii din Moldova si Asia Mijlocie, comparativ cu tirile Balcanice sau
Federatia Rusa.

In 1994 Kostrita S.S. si coautorii raporteaza rezultatele cercetirii
cu privire la rata depistarii anticorpilor anti-VHC si antigenului HBs
la donatori, pacientii cu hepatite si bolnavii oncologici din Republica
Moldova. Astfel, cercetatorii constatd o prevalenta sporiti a antige-
nului HBs de circa 12.5% (detectat la donatori) in sudul Republicii
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Moldova, comparativ cu 4.5% la nordul tarii. Iar 30.8% dintre bolna-
vii hematologici (107 copii spitalizati in centrul de hematologie) au
fost identificati pozitivi pentru HBsAg si 13.1% pentru VHC.

In 1998 sunt publicate rezultatele efectuate de Drobeniuc J.A. si
coautorii despre frecventa depistarii HBsAg, antiHBsAg si anti-HBcor
la populatia generala din Republica Moldova. Diagnosticul serologic
al marcherilor hepatitei virale B a fost efectuata pe 1183 de probe
serice de la donatorii de sange, precum si pe 145 probe de sange ale
copiilor de la 1 luna pana la 15 ani. HBsAg a fost detectat la 13.2%,
anti-HBsAg la 19.5%, iar anti-HBcor (asociat sau nu cu HBsAg or an-
tiHBsAg) la 71.5%. Rezultate relevante prezinta acesti cercetatori cu
privire la seroprevalenta diferitor marcheri serologici ai hepatitei B
in dependenta de zona tdrii noastre. S-a obtinut ca 18.5% dintre per-
soane erau HBsAg-pozitivi si 30% pozitivi pentru anti-HBsAg In zona
de sud a tarii; 10.3% HBsAg-pozitivi si 15.5% anti-HBsAg pozitivi
s-au determinat in zona de nord si 12.8% HBsAg-pozitivi, 23.7% an-
ti-HBsAg pozitivi - in zona de centru. Totodata, s-a remarcat cd zona
de sud a tdrii este relevanta pentru o prevalentda mai inalta a HBsAg,
varsta medie a persoanelor cercetate (in 24.6%) este de 18-29 ani.

Tibuleac S.N. publica in anul 1998 rezultatele unei cercetari des-
pre frecventa depistarii marcherilor hepatitei A si B la donatorii din
Republica Moldova. In studiul respectiv au fost prelevate 2018 probe
de sange de la donatorii moldoveni (recoltate in 1982-1984) si ulte-
rior au fost supuse metodei radioimunologice. Astfel, HBsAg a fost
pozitiv la 23.6% dintre locuitorii raionului Ungheni, la 15.4% - Ba-
sarabeasca, iar cea mai mica rati a fost de 4.4% la locuitorii din ra-
ionul Rabnita. In populatia cu cea mai sporitd rati de HBsAg varsta
mai frecvent afectatd a fost de 21-25 ani, la care s-a inregistrat 18.1%
pozitivitate pentru HBsAg, pentru varsta de 41-50 ani rata HBsAg a
fost mai redusa - 8.3%. Aceste cercetari relatate mai sus sunt printre
primele publicatii ale anilor 1990 care constatd frecventa sporita a
hepatitei cronice virale in Republica Moldova.

Este evidenti relatia dintre prevalenta inaltd a HBsAg, in perioada
anilor ‘90, in special la cei de varsta tanara si tabloul bolilor hepatice
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avansate B si D astdzi la categoria de persoane de varsta mai inaintata.
Totodatd, sugeram ca persoanele HBsAg positive din anii 1980-1990
au servit ca rezervor de infectie atat intrafamilial, cAt si comunitar nu
numai pentru transmiterea VHB, ci si pentru transmiterea VHD.
Date statistice despre seroprevalenta VHD in perioada anilor
1980-2000 practic nu sunt accesibile in literatura de specialitate,
ceea ce face anevoioasa Inchipuirea noastra despre particularitatile
epidemiologice ale acestei infectii in tara noastra. Desi problema
hepatitei delta in tara noastra, precum si in alte tiri din fosta Uniu-
ne Sovieticd, a fost tinta cercetdrilor incepand cu anii 1985 si paAnd
in zilele noastre, pentru savantii din tard: Drobeniuc J., C. Andriuta,
N. Paladi, S. Tabuleac, V. Pantea, V. Prisacari, V.-T. Dumbrava, Iu.
Lupascu si altii, precum si din afara tarii noastre: S. Viazov, V. Ana-
niev, Cernovetchii M,, A. Ponzzeto, W. Forzani, M. Rizzetto si altii.
Oficial, hepatita virald delta in Republica Moldova se Inregis-
treaza din anii 1990-1991 (Lupasco Iu., 2017). Profesorul si doc-
torul Constantin Andriutd a fost preocupat de problema infectiei
hepatice virale In tara noastra. Este specialistul si savantul care in
premiera a studiat foarte detaliat particularititile clinice, epidemi-
ologice si de laborator ale formelor atipice (fruste, anicterice, sub-
clinice si inaparente de hepatite virale A si B; importanta clinici
si patogenetica a izofermentilor In hepatitele virale A si B). Pen-
tru prima datd, impreund cu colaboratorii sdi, a cercetat aspectele
imunologice Tn hepatitele virale obisnuite si mixte, in diverse for-
me de hepatita virald delta si in hepatita virald B acuti Ag HBs-ne-
gativa. El remarca in anul 1988 (studiu publicat in revista medicald
Zdravohranenie, 1988) despre prevalenta inalti a infectiei virale
delta In tara noastra. Intr-un studiu amplu Andriuti C si echipa au
analizat mai multe grupe de persoane, care au fost testate pentru
prezenta HBsAg, iar la cei testati pozitivi s-au testat anti-VHD IgG
si IgM. Implicati in cercetare au fost: donatorii (in numaér de 3088);
bolnavii de diabet zaharat (130 de pacienti), bolnavii hematologici
(154 pacienti), bolnavii cu hepatite cronice (136 pacienti), lduzele
(199 persoane) si noi-ndscutii (199). Ca urmare a investigatiilor, s-a
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determinat HBsAg pozitiv la 6.8% dintre donatori; la 32.3% dintre
diabetici, 22.1% dintre bolnavii hematologici; la 44.1% dintre bol-
navii de hepatite cronice si 12.6% lauze (si 5.5% - noi-nascuti). La
pacientii HBsAg pozitivi s-au determinat anticorpii catre VHD, cla-
sa IgG si IgM. Rezultatele obtinute au fost: dintre donatorii HBsAg
pozitivi, 17.6% - pozitivi antiVHD IgG si 35.1% - pozitivi anti VHD
IgM; diabeticii HBsAg pozitivi - 19% - antiVHD IgG, 12.5% - anti
VHD IgM; bolnavii de hepatite cronice HBsAg pozitivi: anti-VHD IgG
46.7%, anti-VHD IgM 17.9%. Rezultatele acestui studiu au demon-
strat prevalenta Inalta a infectiei virale cu VHB si VHD in tara noas-
tra. Totodatd, se observa ca distributia
acestor infectii este variata, intalnindu-se
in diferite grupe populationale.

Am avut onoarea si norocul sa intal-
nesc acest mare Om in viata mea. Mi-a
fost si profesor, si recenzent la teza mea de
doctor in stiinte medicale.

In 1989, Viazov S. si coautorii publici,
in Jurnalul de Microbiologie, Epidemio-
logie si Imunobiologie (nr. 10), date des-
pre raspandirea infectiei delta in tarile
din Uniunea Sovietica. Autorii prezinta o
cercetare voluminoasa, cu un impact valoros atat pentru cercetari-
le ulterioare stiintifice, precum si pentru sistemul de sanatate din
acele timpuri, desi actualitatea acestei probleme nu s-a pierdut nici
astazi. Astfel, in aceasta lucrare s-au analizat rezultatele mai mul-
tor cercetdri publicate cu privire la aspectele epidemiologice ale
infectiei delta in tarile fostei Uniuni Sovietice. Estimarea raspandi-
rii VHD a fost analizata la trei grupe populationale:

[. purtatorii HBsAg (1124 persoane, proveniti din 10 tari euro-
pene;

I1. persoanele cu hepatita cronica B - HBsAg pozitiva;

III. persoanele cu hepatita B acuta - HBsAg pozitiva.
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Rezultatele obtinute au fost evidente si au relevat o serie de
particularitati epidemiologice ale infectiei delta si in tara noas-
tra, care s-au impus printr-o frecventa a infectiei hepatice cu VHD
mult peste medie, decat in majoritatea tarilor. Analiza respectiva a
clasificat rezultatele obtinute intr-un mod clar si definitoriu. Deci,
in grupul purtatorilor sdanatosi de HBsAg, s-au evidentiat cateva
particularitati zonale, care au fost repartizate in: 1) zona cu raspan-
dire scdzuta a infectiei delta 1.3%-5.5%, la care se refereau practic
toate tarile europene investigate (cu exceptia Moldovei), si anume
tarile Balcanice, Ucraina, Belorusia, orasul Moscova s.a; 2) Moldova,
unde a fost Inregistrata cea mai inaltd frecventa VHD dintre tarile
europene analizate 17.6%, 3) Asia Mijlocie si Kazahstan, raspandi-
rea infectiei virale Delta a fost apreciata foarte inalta 10%-22%. lar
printre copiii cu hepatita cronica virala B, infectia virala Delta s-a
identificat la 9.7% in regiunea europeana a fostei Uniuni Sovietice,
la 38.5% in Asia Mijlocie si 64.3% Kazahstan. Estimarea frecventei
infectiei virale Delta printre adultii cu hepatita cronica HBsAg po-
zitiva a evidentiat Chisinaul cu o rata de 48%, vs 34% - Moscova si
60% - Asia Mijlocie. Si ultimul grup analizat a fost grupul de persoa-
ne cu hepatita acuta HBsAg pozitiva (1348 bolnavi). 7.4% dintre
bolnavii cu hepatitd acuta B au prezentat marcheri pozitivi pentru
infectie delta (coinfectia 4.1%, superinfectia 3.3%). In formele se-
vere de hepatitd acutd B, anti-VHD au fost detectati la 43.4%, iar
in formele fulminante la 75% dintre suferinzi. Din punctul meu de
vedere, cercetarea lui Viazov S. si coautorii este foarte informativa
si ramane actuald si pina astazi. Tabloul raspandirii infectiei delta
din anii 1989-1990 ramane practic acelasi in tara noastra.

Realitatea si perceptia problemei infectiei cronice hepatice virale
delta in tara noastri este diferitd. Influenta diversilor factori de nivel
individual, de comunitate, de sistemul de sanatate au contribuit la
mentinerea raspandirii largi a infectiei cronice VHD in tara noastra,
necitand la realititile benigne care releva scaderea semnificativa a
hepatitei acute VHD. Formele cronice si avansate ale infectiei cronice
virale delta nu sunt depistate si monitorizate adecvat. Este o situatie
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influentata de realitatea economicd, demografica si medicala a tarii
noastre, iar perioadele de tranzitie de la un sistem medical (sovietic)
la altul, precum si declinul economic pe parcursul anilor de dupa de-
clararea independentei a dus la o dezintegrare a sistemului de sana-
tate din Republica Moldova, ce a contribuit la pierderea controlului
asupra acestei infectii hepatice progresive si nu numai.

Imigrarea legala si ilegala a infectatilor
prevalenta HDV la subiectii HBsAg Utilizarea raspandita a drog i/v
0% Reducerea vaccinarii anti-VHB
Screening-ul redus VHD (doar 1/3 din
HBsAg pozitivi)
VHD recunoscuta oalarara in unele tari

Screening semnificaiv
Testat fiecare al ll-lea
HBsAg-pozitiv

0%

Vaccinarea masiva antiVHB
15% VHD recunoscuta ca boalarara
Screening-ul redus VHD

1980-1990 1990-2003 2003-prezent
Infectia virala delta - epidemie silentioasa?

Practic 70-80% dintre infectati — nu sunt constienti de statutul lor HBV/HDV pozitiv (ramin nediagnosticati)in stadiile precoce,
si doar 1/3 dintre ei sunt depistatiin stadiile tardive: F3, F4, CH decompensata, CrH.

Dupa anii 2000, problema hepatitelor cronice virale raiméne in
atentia cercetatorilor din tara noastra. lar datele statistice oficia-
le relateaza despre o continua descrestere a hepatitelor acute vi-
rale B, C si D. Necatand la acest fenomen imbucurator, totusi este
amenintator faptul ca morbiditatea prin formele grave de hepato-
patie cronica virala sporeste, altfel spus, se detecteaza indici inalti
de ciroza hepatica virala B si D, precum si carcinomul hepatocelular
indus de acesti virusi.

Atentionare despre pericolul infectiei virale B si Delta in tara
noastra inainteaza si dna profesor universitar, savant al medicinii
autohtone, Vlada-Tatiana Dumbrava. Ea a relatat aprins si argu-
mentat despre infectia oculta a hepatitei virale B in tara noastra,
despre formele mutante ale VHB, precum si despre declinul ,fals” al
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prevalentei infectiei cu VHD. Dna profesor si colaboratorii au efectuat
o serie de cercetdri, au dezvoltat mai multe proiecte internationale,
precum si au initiat colaborari de cer-
cetare nationale si internationale care
aveau ca scop identificarea factorilor
de risc pentru mentinerea prevalentei
inalte a hepatitelor cronice vira-
le B, C si D, precum si evidentierea
particularitatilor evolutive ale acestor
hepatopatii In tara noastra. Totodat3,
dna profesor a Inaintat un sir de solutii
pentru contracararea acestor infectii
cronice, a participat la elaborarea pro-
gramului de combatere a hepatitei vi-
rale din tara noastra, a evidentiat de
nenumarate ori neajunsurile medicinii autohtone ce creeaza conditii
intru mentinerea acestor boli transmisibile.

Sunt onoratd si norocoasd sd fiu discipolul acestui Om mare. Dna
profesor Vlada-Tatiana Dumbrava a fost examinatorul care m-a
evaluat la subiectul terapie in cadrul examenului de absolvire al
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”,
apreciindu-md cu nota 10 (zece), iar mai apoi a fost conducdtorul
tezei de doctor in stiinte medicale cu titlul: Partcularitdtile clinico -
evolutive ale pacientilor cu hepatita cronicd virald C in asociere cu
infectia Herpesviridae. Dupd sustinerea in timp a tezei, am rdmas sd
activez sub conducerea dnei profesor. Imi aduc aminte orele petre-
cute la vizitele pacientilor cu dna Vlada-Tatiana Dumbrava... Mereu
purtam un caietel in care imi fdceam insemndri din spusele dnei doc-
tor, erau niste evaludri complete si integrative ale pacientului, niste
reflexii prelungite si profunde, incat dupd vizita unui pacient, md po-
meneam cd am mai trecut odatd cei sase ani de studiu universitar.
Doamna profesor mi-a acordat increderea de care aveam nevoie (la
un moment dat, eram gata sd pdrdsesc acest tdrdm de activitate, de
fapt cam toti experimentau din cdnd in cdnd acest sentiment), ceea
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ce m-a insufletit sG-mi continui profesia, a reusit sa-mi dezvolte sen-
timentul de satisfactie profesionald doar cdnd evaluez amdnuntit si
complex pacientul stabilindu-i afectiunea prin argumente logice si
stiintifice. Si chiar dacd pacientul era in stadiul final de boald, Dum-
neaei repeta: Orice zi trditd inseamnd mult pentru oricare bolnav. Ea
a fost primul Om din viata mea profesionald care mi-a spus: Tu poti!
Despre acest fenomen descriu amanuntit operand cu parame-
tri statistici profesorii universitari Prisacari V., Spanu C,, Holban T,
Lupascu Iu., Paraschiv L. in ghidul Hepatite virale parenterale si ci-
rozele hepatice - epidemiologia, clinica, diagnosticul, tratamentul,
prevenirea si controlul, 2013), reflectdnd despre prevalenta hepati-
tei cronice virale D pe durata anilor 2000-2011, care pare sa fie de
circa 4.47% pe un fondal de 58.19% de hepatita cronica virala B.
Totodata, dinamica morbiditatii multianuale prin hepatita cronica
virala Delta a Inregistrat o sporire In perioada anilor 2000-2011 de
la 12.6 1a 38.57%000. Aceeasi sursa ofera si date despre prevalenta
prin ciroza hepatica delta, a carei prevalenta a sporit dublu, astfel
in 2000 fiind inregistrate 4.86 cazuri, iar in anul 2011 a ajuns la
10.22 cazuri la 100 mii de locuitori. Ciroza hepatica virald provoca-
ta de virusul hepatitic B la fel inregistreaza o prevalenta sporita de
la 16.41in 2000 la 57.88 la 100 mii populatie in 2011. In structura
de varsta a hepatitei cronice virale si cirozei hepatice B, cu sau fara
antigen Delta, majoritatea afectatilor sunt adulti, ceea ce ar putea fi
determinat de vaccinarea anti-VHB a copiilor ce a Inceput a fi efec-
tuata din anii 1989, iar vaccinarea conform calendarului de imuni-
zare s-a realizat in toamna anului 1994. Totodat3a, a fost realizata
si vaccinarea copiilor ndscuti in 1988-1993, nevaccinati anterior.
Si chiar, necatand la aceste masuri profilactice, cum s-ar expli-
ca oare sporirea morbiditatii prin hepatita cronica virala si ciroza
hepatica cu VHB si VHD printre adulti? Pentru progresia hepatitei
cronice virale B este nevoie de zeci de ani, pe de alta parte, adultul
care este expus infectiei cu VHB, practic nu cronicizeaza, si astfel
progresia bolii nu se inregistreaza. Tabloul care se creeaza in tara
noastra clar ne traseaza ideea ca achizitionarea VHB prevalent se
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petrece in copildrie, iar masurile de profilaxie nu sunt suti la suti
aplicate sau eficiente.

Aceste statistici ne oferd doar partial peisajul hepatitei croni-
ce virale delta in Republica Moldova, fiind bazate doar pe date-
le prezentate de institutiile medicale, unde se inregistreazi doar
pacientii simptomatici, iar screening-ul VHD la purtitorii HBsAg
este foarte redus. Deseori, pacientii diagnosticati cu cirozi hepa-
tica virald B raman la discretia medicului pentru a fi evaluati si
la VHD, o mare parte dintre ei nu sunt testati pentru VHD luand
In considerare ca oricum tratamentul existent cu Interferon este
contraindicat in acest stadiu evolutiv, astfel o mare categorie din-
tre aceste persoane sunt pierdute din vedere. Majoritatea studiilor
publicate sunt doar cteva cazuri, cu caracteristici medicale dife-
rite. De aceea, informatiile sunt imprastiate, cunoscind ci adesea
ratele de prevalentd sunt inegale la nivel regional, unele zone fiind
hiperendemice in infectia cu virusul delta (in zona sudici a tarii),
iar in altele se inregistreazd o rata mai redus3, de exemplu zona de
nord a tarii. Datele despre prevalenta ar fi mai consecvente, atunci
cand analizele vor fi efectuate pe categorii medicale specifice; sau
se vor petrece studii clinice pe infectia hepaticd virald Delta la
pacientii cu hepatita cronicd HBsAg-pozitivi sau ciroza hepatici
HBsAg - pozitiva.

Daca sa ne referim la contingentul de pacienti cu carcinomul he-
patocelular, aici chiar ca ne intalnim cu o lips3 acuta de date despre
etiologia acestei boli, despre frecventa virusului hepatitic B, C siD
la pacientii cu hepatocarcinom primar in Republica Moldova. Lip-
sa studiilor multicentrice cu privire la infectia cronici virali Delta
la noi in tdrd este un impediment pentru vizibilitatea clari a aces-
tei patologii. lar cunoasterea prevalentei reale a infectiei cronice
cu VHD este esentiala pentru intelegerea gradului gravititii aces-
tei probleme de sandtate, pentru anticiparea impactului siu viitor
asupra sistemului de sanatate, precum si pentru asigurarea unei
alocari adecvate a finantirii de citre sistemul de sinitate.
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REZULTATE PROPRII

Din anul 2015 se Tnainteaza proiectul Hepatitis Delta Internati-
onal Network (HDIN) sub auspiciile Fundatiei Germane de Studiu
al Ficatului care are ca obiectiv primar evaluarea particularitatilor
epidemiologice, demografice si evolutive ale infectiei hepatice vira-
le Delta in diferite regiuni geografice ale lumii, investigatorii prin-
cipali fiind profesorii germani de la Universitatea de Medicina din
Hanover: H. Wedemeyer, M. Manns, eu, fiind acceptata ca investiga-
tor principal pentru tara noastra. Analiza s-a bazat pe datele intro-
duse de 19 institutii medicale din 15 tari, printre care Austria, Bel-
gia, Brazilia, Georgia, Germania, Grecia, Italia, Mongolia, Pakistan,
Republica Moldova, Romania, Rusia, Spania, Turcia si SUA. In total,
1605 pacienti au fost inscrisi.

In 2006 am obtinut un Grant in cadrul Societitii Europene de
Studiu al Ficatului (EASL/Grant), in suportul contributiei mele
in acest proiect international. Rezultatele acestui prim studiu
international multicentric cross-sectional sunt prezentate la di-
ferite foruri internationale (GASL 2016, EASL 2016, 2017, 2018;
AASLD 2017, 2018) si publicate ca articole in reviste de speci-
alitate internationale cu factor de impact important (Z Gastro-
enterol, 2016, Liver International. 2016, 2017). Rezultatele ana-
lizei respective releva particularitati regionale ale pacientilor
cu infectia cronica cu virusul hepatitic delta, astfel pacientii
din Europa Centrala au o varsta medie de 46,4 ani, in timp ce
pacientii din Europa de Est - 35,7 ani si Asia de Sud 32,7 ani. In
concordanta cu cohortele studiate anterior de pacienti infectati
cu VHB monoinfectati si cu VHC (El-Serag H.B., 2012), analiza pa-
rametrilor pacientilor inclusi in acest studiu releva ca barbatii
sunt mai des infectati cu VHD decat femeile. Cu toate acestea,
diferentele remarcabile ale varstei pacientilor cu VHD au devenit
evidente atunci cand se compara diferite regiuni si {ari. Pacientii
cu hepatita delta au fost mai tineri in Europa de Est si Asia de Sud.
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Acest lucru ar putea indica diferente in caracteristicile epidemio-
logice ale infectiei cu VHD, de ex. infectiile achizitionate in copili-
rie (perinatal sau copildria precoce) fata de achizitionarea la var-
ste mai Inaintate, dar pot, de asemenea, s reflecte si deficiente
in sistemele de sdnitate la nivel de screening. In plus, varsta mai
Tnaintata a pacientilor din America de Sud poate indica prezenta
genotipului VHD 3, mai putin sever, in timp ce la europeni si asia-
tici, In cea mai mare parte sunt infectati cu genotipul VHD 1 fiind
mai sever.

-
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Diagrama: Stratificarea pacientilor din regiunile participante
in proiectul HDIN fin functie de terapia administrati (Wranke A,
Pinherir 0., Borzakov L.M., Parana R., Lobato C,, Hamid S., Ceausu E,,
Dalekos G.N., Rizzetto M., Turcanu A. et. al Clinical and virological
heterogenety of hepatitis delta in different regions world-wide:
The Hepatitis Delta International Network (HDIN).

In: Liver International. 2017)
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Astfel, infectia cronica virala delta ramane o problema me-
dicala in tarile sarace din lume in care VHB ramane endemica.
Recunoasterea infectiei cu VHD in intreaga lume este in crestere,
dar nu exista inca informatii disponibile in multe zone din Asia,
Africa, Centrala, America de Sud si Europa de Est. Desi infectia vira-
1a Delta se afla sub control in lumea dezvoltata, in care a fost pusa in
aplicare vaccinarea impotriva VHB, totusi, mai ramane o problema
medicala majora pentru toxicomanii si imigrantii care provin din
zone in care infectia cu VHD ramane endemica. lar persoanele care
raman la bastina (nu imigreaza) sunt varstnicii, care au o infectie
de lunga durata si boala hepatica avansata, iar cei care emigreaza si
sunt infectati cu VHD sunt mai tineri, au aceasta infectie mai recen-
ta si adesea prezinta hepatita agresiva si progresiva.
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CONCEPTUL IMUNO-VIRUSOLOGIC
AL HEPATOPATIEI CRONICE VIRALE
B SI DELTA
Adela Turcanu, Lucia Andries



IMUNITATEA ADAPTIVA, MICROMEDIUL IMUN
HEPATIC SI INFECTIA VIRALA B/D

Cunoasterea bazei moleculare a virusurilor hepatitice si ras-
punsurile pe care le-au generat au evidentiat importanta imunitatii
gazdei in rezolvarea infectiei si medierea leziunilor hepatice. Viru-
sul hepatitic B, Delta determina infectii citolitice in care replicarea
virala este in detrimentul viabilitatii celulelor gazda. Cu toate aces-
tea, reactia respectiva este o strategie pe termen scurt pentru virus,
deoarece oferd un ,semnal de pericol” scurt care alerteaza imunita-
tea inniscuti si adaptivi a gazdei pentru a elimina virusul. In hepati-
ta virala B si Delta se produce in mare parte infectia cronica, pentru
care virusii implicati trebuie sa utilizeze strategii care sa le permi-
ta sd se eschiveze sau sd modifice raspunsurile imune ale gazdei in
mod suficient pentru a preveni clearance-ul viral (W. Rosenberg, Gut,
1999). In ambele infectii acute provocate de VHB si VHD, un rispuns
antiviral nalt al limfocitelor T este asociat cu clearance-ul viral. In
infectia cronica virald B cu sau fara antigen Delta, rdspunsurile lim-
focitelor T specifice sunt slabe sau absente.

La inceput, si ne amintim despre cele doud tipuri de raspuns
imun. Astfel, rispunsul imun la infectiile virale pot fi Impartite in
cele Inndscute, si sunt mediate de complement, de fagocite si de ce-
lule kilerii - naturali, si cele adaptive, care prezintd memoria despre
specificitatea si diversitatea antigenului viral, si implica limfocitele
B, celulele plasmatice (producatoare de anticorpi), limfocite T hel-
perii CD4 + si limfocite T citotoxice CD8 +, precum si celulele pre-
zentatoare de antigen (spre exemlu, macrofagele sau celule dendri-
tice). Sumar, descriind reactia virus-raspuns imun, vorbim despre
puterea anticorpilor virus-specifici de a se lega de proteinele virale
(incluzand proteinele intacte ale invelisului viral) si ulterior conduc
la clearance-ul particulelor de virus circulant. Iar celulele T CD4 +
recunosc antigenii virali legati de celula prezentatoare de antigeni
de clasa Il legati de complexul de histocompatabilitate majora. Ul-
terior aceste celule prolifereaza si produc citokine care amplifica
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raspunsul imun umoral si celular la antigenul viral. Limfocitele T
CD8 + recunosc peptidele antigenice de clasa I legate de complexul
de histocompatibilitate si pot fi activate pentru a distruge celula
prezentatoare de antigen sau a pro-
duce citokine antinflamatorii.

Raspunsul imun adaptiv mediaza
practic toate afectiunile hepatice vira-
le. Cu toate acestea, devine din ce in ce
mai clar faptul ca celulele inflamatorii
nespecifice antigenului exacerbeazi
imunopatologia indusa de limfocite T
citotoxice si ca trombocitele sporesc
acumularea de limfocite T citotoxice in
ficat.

Hepatita cronica este caracteriza-
ta printr-un raspuns ineficient al ce-
lulelor T, ceea ce sustine, in consecintd, cicluri de distrugere chiar
dacd la un nivel redus, dar continue a celulelor hepatice. Pe perioa-
de lungi de timp, afectarea hepaticid mediata de imunitate recuren-
ta contribuie la dezvoltarea cirozei si a carcinomului hepatocelular
(Luca G. Guidotti si Francis V. Chisari, 2006).

Lucia Andries

Determinantii imunitatii innascute si adaptive

Celulele Fagocitele (macrofagii, neutro-|T si B limfocitele,
filele, celulele dendritice) NK celulele, celule-
Chilerii naturali le dendritice, celu-
Eozinofilele lele antigen-prezen-
Bazifilele tatoare

Moleculele solubile Complementul Anticorpii
Proteinele de faza acuta Chemochinele
Chemochinele Citochinele
Citochinele
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Unicitatea structurala si functionald a ficatului ne permite
sa-l definim si ca un organ imunoreglator competent si complet.
Functiile imune hepatice sunt mediate de receptorii intrahepatici
coinhibitori, precum si mediatorii imunosupresori cu rol in preve-
nirea leziunilor hepatice severe. Abilitatea de imunoreglare a fica-
tului este datorata interactiunii dintre micromediul imun local si
celulele hepatice imune. Aceste componente moduleaza raspunsul
imun local intrahepatic si astfel determina urmarile imunotisulare
sau imunocelulare.

Micromediul imun hepatic implicA urmatoarele componente:
mediatorii imunoreglatori; enzimele intrahepatocitate imunodepen-
dente. Mediatorii imunoreglatori, cum ar fi IL-10 eliberate de celu-
lele Kupffer si TGF-beta eliberate de celulele stellate, vor influenta
raspunsul imun local al limfocitelor specifice si celulelor antigen-
prezentatoare. Cele doud enzime, care influenteaza functionalitatea
limfocitelor intrahepatocitare sunt: triptofan 2,3 - deoxigenaza,
enzima ce converteste triptofanul intro moleculd imuna N-formil-
kynurenina; si a doua enzima - arginaza, ce metabolizeaza argi-
nina si limiteaza proliferarea limfocitelor, care de fapt sunt de-
pendente de acest aminoacid (Percy A. Knolle si Robert Thimme,
2014). Celulele hepatice imune sunt diverse si prezinta un grad
diferit de contributie In raspunsul imun adaptiv. Astfel, celulele
dendritice hepatice au rol de inducere a imunitatii adaptive, eli-
berare de mediatori proinflamatorii (Thomson A.W., 2010); he-
patocitele se impun prin modularea raspunsului imun T celular;
celulele stelate hepatice sunt celulele cu intuitie imund, cu rol
crucial in fibrogeneza hepatica si prezintd o sursa bogatd in me-
diatori ante-inflamatorii; celulele Kupfer, se implica in imunitatea
adaptiva (acest rol a fost demonstrat in transplantul hepatic), mai
sunt importante in rezolutia sau agravarea fibrozei hepatice
(Losikoff P.T., Self A.A., Gregory S.H., 2012). Limfocitele hepati-
ce poseda un rol semnificativ in imunitatea antivirala. Rolul lor
in hepatitele virale B, C, D este cercetat pe parcursul mai multor
decenii. Astfel, s-a demonstrat cd CD8+ inhiba replicarea virala
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prin distrugerea directd a hepatocitului infectat, precum si prin
mechanism mediat de citochine.

Pentru CD8+ sunt descrise trei mecanisme de eradicare virala
intrahepatocitara (Knolle P.A., Thimme R., 2014):

- mecanismul citolitic, mediat de receptorii perforinici/granzi-
mici si/sau FAS-receptorii; are loc distrugerea directd a hepatoci-
tului infectat;

- mecanismul non-citolitic realizat prin inhibarea replicarii vi-
rale intrahepatocitare cu ajutorul citochineor ante-inflamatorii,

- mecanismul non-canonic, datorat interventei efectorii a celu-
lelor CD8+.

La randul s3u, implicarea celulelor CD4+ cu rol de helper
pentru CD8+ este evidentd in reactia contra infectiei virale he-
patice. Pare cd aceste celule nu sunt responsabile de persistentta
infectiei virale. Celulele NK (chileri naturali) isi prezinta efectul
antiviral, asemanator celulelor T CD8+, adica prin actiune anti-
virald directd (citoliticd) si indirecta (mediate de IFN-gama, sau
alte citochine).
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INTERCONEXIUNEA SISTEMULUI IMUN
IN EVOLUTIA INFECTIEI CRONICE VIRALE B

Fazele infectiei hepatice virale B

Despre raspunsul imun adaptiv in infectia cu virusul hepatic
B sunt deja multe dovezi afirmative cu privire la rolul evident al
celulelor imune in cronicizarea procesului hepatic, in special sunt
intense cercetdrile cu privire la evadarea virald sau modificarea
raspunsului imun al gazdei. Implicarea sistemului imun in evolutia
infectiei virale B este reprezentati prin fazele evolutive ale acestei
infectii: infectia cronicd virald B (imuno-tolerantd), hepatita croni-
cd virald B, forma HBeAg pozitivd (imuno-reactivid HBe pozitivd),
infectie cronicd virald B, forma HBeAg negativd (imuno-control) si
hepatita cronicd virald B, forma HBeAg negativd (imuno-reactivd
HBe negative), iar a V-a faza de infectie hepatica virald B (sau mai
fiind descrisa ca stare si nu fazi) este infectia cronicd virald B, for-
ma HBsAg negativa (infectia ocultd). Aceste faze determina expre-
sia clinica a bolii, pecum si presupun evolutia procesului hepatic
cu sau fard tratament specific. Identificarea fazelor infectiei cronice
virale B este semnificativa pentru aplicarea adecvati terapeutic3,
precum si pentru monitorizarea prelungita a acestei infectii.

Fazele infectiei cronice virale B

A i hRee i S " e i
Faza | HBsAg pozitiv. V' Activitate minimala,
Infectie cro- | HBeAg pozitiv, v' Fari activitate histologici
nicda VHB, antiHBcor pozitiv, |v'  Firi fibroza
varianta HBe | AND VHB foarte |v' Dar se mentine integrarea sporita de
pozitivd (an- |inalt; ADNVHB intrahepatocitar, si are loc
terior numitd: expansiunea hepatocitelor clonate ce su-
imunotole- gereaza cd hepatocarcinogeneza ar putea
rantd) fi deja 1n curs de desfisurare in aceasta

faza timpurie.
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ALT si AST in
limitele valorilor

Aceasta faza mai frecevent se dezvolta
la subiectii infectati perinatal.

normale v Rata seroconversiei HBeAg spontane
este foarte redusi,

v’ Pacientii sunt foarte contagiosi.

Nu se recomanda tratament.

Faza Il HBsAg pozitiv v Hepatita activa

Hepatita cro- |(inalt sau inter- v' Activitate histologica prezenti

nicd HBeAg |mediar). HBeAg |v'  Divers grad de fibroza

pozitivd (an- | pozitiv, antiHBcor | v"  Poate si se dezvolte dupd mai multi ani

terior numitd |pozitiv, ADN de la I-a fazi si, de obicei, se dezvolti

Jaza immuno- | VHB inalt, fluctu- la persoanele infectate in perioada de

reactivd HBe |ant si ALT si AST adult.

pozitivd) cu valori serice v" Urmirile acestei faze sunt variabile.

sporite v' Seroconversia HBeAg si supresia

ADNVHB, intilnite in aceasta faza,
contribuie la trecerea persoanei in faza
de infectie cronicd HBeAg negative.

V' Alti pacienti pot trece direct in faza de
hepatitd cronica HBeAg negativa (esec
in controlul VHB), pentru multi ani.

Se recomanda tratament antiviral

Faza Il HBsAg pozitiv v' Purtator activ de HBsAg (>1000 Ui/ml)
Infectie cro- | (cantitate redusd), |v'  Purtitor de HBsAg neactiv (< 1000 Ui/
nicd HBeAg |HBeAg negativ, ml)

negativd (mai | AND VHB nega- |v  In aceast fazi se determind un risc sci-
numitd: pur- | tiv sau mai mic de zut de progresie citre ciroza hepatica
tator inactiv, |2000 Ui/ml, ALT, sau hepatocarcinom.

saufazade | AST - valorinor- |v' Se poate observa o progresie catre he-
imuno-con- | male patita cronica HBeAg negativa.

trol) v' Pierderea HBsAg sau seroconversia

Nu se recomanda tratament antiviral.

poate fi spontana la 1-3% cazuri/per an.
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FazaalV-a
Hepatita cro-
nicd HBeAg
negativd (an-
terior numita:
faza imunore-

HBsAg pozitiv
(cantitate redusa
sau intermediard).
HBeAg negativ,
anti-HBeAg pozi-
tiv, antiHBcor po-

SN

Hepatitd activa

Activitate histologica de divers grad
Fibroza progresiva

in aceasta faza, de obicei sunt detectate
variante de VHB cu mutatii in regiunile
precore sau regiunea promotoare bazald

cccADN sunt de-
tectate in tesutul
hepatic

activd HBeAg | zitiv, ADN VHB > care favorizeazi deteriorarea sau supri-
negativa) 2000 ui/ml; ALT marea expresiei HBeAg.

si AST valori seri- | v/ Aceastd faza este asociata cu o rata re-

ce sporite dusi de remisie spontana a bolii.

Se recomanda tratament antiviral.

Faza a V-a HBsAg —negativ |v  Daca se petrece pierderea HBsAg pana
Infectia ocul- |antiHBsAg nega- la dezvoltarea cirozei hepatice, atunci
{d (sau faza  |tiv sau pozitiv aceastd fazd se asociaza cu un risc mi-
HBsAg-nega- | Anti-HBcorAg nim de dezvoltare a cirozei hepatice,
tivd) pozitiv carcinomului hepatocelular.

ALT valori nor- v’ Daci ciroza s-a dezvoltat anterior pier-

male derii HBsAg, pacientii respectivi rimén

AND VHB nega- cu riscul de dezvoltare al CrH.

tiv (sau mai mic de | v"  Imunosupresia poate induce reactivarea

200 ui/ml) acestei infectii.

AND VHB sau Nu se recomanda tratament antiviral.

Fazele infectiei cronice virale B nu sunt neapdrat consecutive.
Prima fazi a infectiei cu VHB transmisd pe cale verticala caracte-
rizati de asa-numité ,faza de imunotoleranta” cu niveluri ridicate
de ADN VHB si valori normale. ALT poate sa dureze pana la 20-30
de ani. Valorile normale ALT, in pofida ADN-ului ridicat al VHB,
se explica prin faptul ¢ VHB nu are actiune citopaticd, precum
si de instalarea mecanismului de medierea imuna al controlului
viral. Cu toate acestea, conceptul ca sistemul imunitar este ,tole-
rant” a fost recent provocat de datele care aratd ca expunerea la
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VHB in utero declanseazi o stare de imunitate instruiti (Hong M.,
Sandalova E., Low D., et al. Nat Commun, 2015). lar, ca urmare, ris-
punsul imun asupra infectiei cu VHB induce faza imuno-activi, in
timpul careia incearca sa controleze virusul. Aceast3 faz3 este ca-
racterizata de niveluri ridicate de ALT si sciderea ADN-ului VHB.
HBsAg scade ca urmare la raspunsul imun continuu. Exacerbirile
recurente ale hepatitei VHB sunt mediate imun si pot determina
dezvoltarea cirozei si CrH (Fattovich G, et al,, Gut, 2008). Ulterior,
multi pacienti se pot identifica in faza de clearance imunitar si
dezvolta seroconversie anti-HBe. Dupi seroconversia anti-HBe,
se obtine controlul imunitar, iar infectia tranziteazi o stare de
purtator inactiv cu ADN VHB scazut si un risc redus de progresie.
Cu toate acestea, reactivarea hepatitei este posibili in orice mo-
ment (Chu C-M, Liaw Y-F, Gastroenterology, 2007), cel mai frecvent
datoritd mecanismelor de evadare. Acest lucru induce hepatiti
cronicd activd HBeAg-negativa. in mod obisnuit, la acesti pacienti
sunt prezente mutatii precore sau mutatii core, ce se prezinta sub
un risc crescut de progresie a bolii (Chu C-M, Lin C-C, Chen Y-C,
Jeng W-J, Lin S-M, Liaw Y-F, Br ] Cancer, 2012).

Infectia oculta virala B

Nu vom trece cu vederea si fenomenul sau conditia de infectie
oculta virala B. Este o stare care provoaci o serie de intrebiri, mai
ales in tarile endemice, precum Republica Moldova, unde frecventa
rezultatelor fals-pozitive de anti-HBcorAg este mare. Desi aceasti
stare este prezenta si are un impact real pentru populatie, si anu-
me prin faptul ca poate s se reactiveze pe o imunodepresie sau in
caz de administrare ale altor medicamente (agenti directi antivirali
pentru VHC, daca pacientul va fi pozitiv si pentru anti-HBcor; sau la
pacientii cu boli inflamatorii intestinale care administreazi imuno-
supresante}, sau poate fi transmisd prin preparatele de singe or la
transplantul de organe.

Sd definim infectia ocultd virald B.
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Prin definitie (EASL, 2017), infectia oculta VHB (I0-VHB) se
identificd prin prezenta serica de anticorpii sumari pentru antige-
nul cor (anti HBcor sum) cu/fara anticorpi catre HBsAg, la o va-
loare redusa de ADN VHB (<200 ui/ml}, apreciata prin PCR, sau
In prezenta antigenului cor din tesutul hepatic. Alte anormalitati
virusologice (HBsAg, HBeAg, antiHBeAg) si biochimice (ALT, AST)
nu sunt prezente.

Infectia oculta virald B

» Infectia ocuita cu VHB include citeva
aspecte clinice:

(1) Reconvalescenta postinfectioasa
{antiHBcor poz, anti-HBs poz);

Poate fi infecticass 1a perscanele
: ompromise {prin transfuzii

(2) Hepatita cromica cu mutatii la nivel sdnge, plasmd, transplant de organe

de Ag HBs ~ nedetectabil ia testele de
laborator (antiHBcor poz, anti HBsAg ~
neg);

Poate conmtribui 1a prograsia bolilor

. . hepatice cronice (provochnd
(3) Purtator cronic fara marcheri pentru insuficients hepatich la persoanele
VHB, cu exceptia ADNVHB pozitiv cv imunosupresie)
("seronegativa”);
(4) Purtator cronic de HBsAg intitry Poate fifactor important pentru

ud  hepatocaccinom (ADN <VHB -
proprietiti pro-oncogent}

foarte mic, nedetectabil la testele de
rutina (specific pentru tirile endemice)
in prezenta anti-HBc pozitiv, ca
marcher serological {stare numita "anti-
HBc -izolat")

i

Infectia oculta VHB

Detectarea anti-HBcor izolat pozitiv poate fi considerat o stig-
mata a stirii postinfectie (reconvalescentd) VHB. Aceasta dogma a
fost schimbata datorita studiului efectuat de Lai M-V, 2015, care a
detectat prezenta infectiei oculte si la pacientii complet imunizati
contra VHB. Deci, despre rolul acestei infectii sunt o serie de cer-
cetdri, care demonstreaza importanta diagnosticarii infectiei ocul-
te, precum si monitorizarea acestor pacienti. M-W Lai, T-Y.Lin, C-T
Yeh relateazd despre un studiu epidemiologic efectuat in Taiwan,
reprezentat pe 705 persoane care au fost vaccinati cu trei doze de
vaccin anti-VHB (perioada de nou-nascut/anti-HBcor negativi);
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dintre ei - 460 de bebelusi au produs anti-HBsAg (anti-HBsAg po-
zitiv, HBsAg negativ, antiHBcor negativ), iar 245 de persoane nu au
fost identificate cu nici un marcher pozitiv, adici: HBsAg - nega-
tiv, antiHBsAg negativ si anti-HBcor negativ. Toate probele au fost
analizate utilizand PCR pentru detectarea genelor S si X/pre-cor al
VHB. Rezultatele obtinute in acest studiu au fost impresionante, si
anume s-a obtinut ca 5.65% dintre persoanele anti-HBsAg positi-
ve, au prezentat infectia oculta (PCR tintd dubla), iar dintre cei 245
care erau triplu negativi, 4.9% au prezentat infectie oculta. Grupa
cu persoane la care s-a detectat infectia oculta erau de o varsta ta-
nara, de la 6-10 ani, si prezentau reducerea titrului de anti-HBsAg.
In aceasta grupi, 7 persoane au prezentat ADN VHB > 60 iu/ml.
Analiza secventiala a genei S a relevat prezenta formei mutante de
VHB, asa-numitei ,vaccine-escape” VHB (caracteristica in special
genotipului A al virusului hepatitis B). Concluzia acestor cerceta-
tori a fost ca recunoasterea clinicd a infectiei oculte la vaccinati
(chiar daca este detectat si antiHBcor sum negativ la un screening
initial) este foarte importantd in zona de transplantologie. Coppola,
Onorato L., Sagneli C. si coaut., 2015, au prezentat rezultatele unei
meta-analize despre importanta seropozitivitatii pentru antiHBcor
sum (antiHBsAg negativ) ca fiind un factor de risc pentru carcino-
mul hepatocelular. Analiza respectiva a inclus 26 de studii (criterii
de includere au fost HBsAg negativ/antiHBcor pozitiv pentru gru-
pul de studiu si antiHBcor negativ pentru grupul de control). S-a
observat ca de 5.58 ori este mai inaltd rata de CrH la pacientii cu
anti-HBcor pozitiv, decdt la cei cu anti-HBcor negativ, aceasta aso-
ciere cu CrH a fost independenta de etnie, etiologia bolii si seve-
ritatea procesului hepatic. Morsica G., Torre Della L., Bagaglio S.
(Italia, 2015) au demonstar ca 10% dintre HIV - pacientii sufera
de infectia cronica virala B; iar 15-45% dintre ei sunt detectati cu
anti-HBcor sumar izolat. Aceiasi autori mentioneaza ca prezenta
anti-HBcor sum In absenta anti-HBsAg poate fi indicator pentru un
rezultat fals-pozitiv, sau pentru o stare postinfectioasd (mai ales in
prezenta descresterii titrului de anti-HBsAg pana la un nivel nede-
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tectabil de testele de rutind, sau pe fondalul pierderii antiHBsAg, in
aceasta situatie pacientii nu sunt protejati de infectarea cu VHB!).
La vaccinarea a 25 de pacienti HIV-infectati (erau pozitivi pentru
antiHBcor sum, ADN VHB negativ) cu vaccinul anti-VHB, doar 42%
dintre pacienti au dezvoltat antiHBsAg (>100 ui/l), moment ce su-
gereaza ci prezenta anti-HBcor sum nu este demn de incredere in
protectia de infectia cu VHB.

Prevalenta infectiei oculte VHB este neclara si depinde in par-
te de sensibilitatea analizelor HBsAg si ADN utilizate, precum si
de prevalenta infectiei cu VHB 1n populatia de studiu. Acest tip
de infectie variaza semnificativ intre diferitele regiuni geografi-
ce. Persoanele din tirile endemice pentru infectia provocata de
VHB au mai multe sanse de a dezvolta infectie oculte virala B. In
aceste tari endemice, majoritatea infectiilor sunt contractate pe-
rinatal sau in copilaria timpurie; totodata se identifica o proportie
mai mare a adultilor infectati au infectie virald B, varianta HBsAg
nedetectabild. Acest lucru poate reprezenta o rata mai mare a
infectiei oculte la populatiile anti-HBc-pozitive din aceste zone.
Prevalenta poate varia, de asemenea, In functie de natura materi-
alului biologic testat, cu o proportie mai mare pentru ficat compa-
rativ cu probele serice.

Mai este descris si fenomenul variantelor de HBsAg cu meca-
nism de evadare in timpul infectiei si cu implicarea sistemului imun
al gazdei. La copiii cdrora li se administreaza globulina anti-hepati-
ta B hiperimuna (HBIG) si imunizare activa pentru a reduce riscul
de infectie, dar care sunt expusi la virusul matern in timpul nasterii,
presiunea de selectie imund a HBIG si a vaccinului poate determina
selectarea escape-mutantilor de HBsAg. Acest lucru este Intélnit in
special in tarile in care vaccinarea universald impotriva VHB in co-
pilarie a fost practicata de mai multi ani, ceea ce a dus la o infectie
descoperita in ciuda vaccinarii. Un alt scenariu in care presiunea
de selectie a imunitatii este intensa este urmare a transplantului
hepatic pentru hepatita cronica B. Presiunea de selectie imuna se
exercitd prin utilizarea post-transplant a HBIG pentru a proteja
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noul ficat de a fi re-infectat cu VHB. La starea de HBsAg escape -
mutant se afecteaza in principal determinantul ,a” al HBsAg, tinta
principala a anti-HBs. Cea mai frecventa mutatie observata este in
pozitia 145 a proteinei HBsAg cu o modificare a aminoacizilor de
la glicina la arginina (G145R). Variantele mutante de HBsAg sunt
transmisibile si aparitia pe scard largd a mutantilor HBsAg ar crea
probleme considerabile pentru programul de vaccinare impotriva
hepatitei B. Prezenta unor astfel de mutatii ar putea conduce la re-
zultate fals - negative de diagnostic, atunci cand anticorpii monoclo-
nali nu reusesc sd se lege de epitopii mutanti, si poate determina asa
numita falsa infectiei ocultd.

Prin anii’90 (1996) Koziel M.]. afirma ca multe probleme raman
nesolutionate cu privire la implicarea sistemului imun in patogene-
za hepatitei virale si anume: despre factorii sistemului imun, care
reprezintd o importanta aparare impotriva acestor infectii virale,
despre componentele sistemului imun care sunt necesare intru ela-
borarea unui vaccin de succes si despre factorii ce permite ca VHB,
VHC sa devina infectii persistente si sa evoluieze la boli hepatice
cronice. Aceste incertitudini corelationale dintre sistemul imun al
gazdei si factorii virali raman a fi studiate si astazi, in special in he-
patitele cronice virale B si Delta, pe cand pentru hepatita cronica
virala C se pare ca a fost gasita solutia medicamentoasa. Hepatita
virala B este un proces hepatic imunomediat, iar componentele ce-
lulare si umorale definesc fazele infectiei virale B.
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REORGANIZAREA IMUNOLOGICA
IN HEPATOPATIA VIRALA DELTA

Celulele imune si virusul hepatitic Delta

Dar, sa revenim la interrelatia imuno-virald in infectia croni-
ca virala Delta. Mai putin se cunoaste despre riaspunsul imun in
infectia cu VHD, dar acest lucru este subiectul unei investigatii in-
tense, iar in urmatorii cativa ani este posibil sa se inregistreze pro-
grese majore in intelegerea acestei boli.

Infectia cu virusul hepatitic delta se prezinta ca o coinfectie cu
VHB acut sau ca o superinfectie pe un VHB cronic, desi raspunsul
la anticorpi persista mai multi ani; cu toate acestea, nu este capa-
bil s3 moduleze evolutia infectiei delta. In cele mai multe cazuri,
suprainfectia se cronicizeza.

Totodata, la pacientii cu infectie cronica virald delta inactiva
(VHD PCR negativ) s-a determinat un raspuns imunitar celular T-
helper si T citotoxic, raspuns care a fost absent la pacientii cu vi-
remie VHD persistenta. Rolul raspunsului imun celular la leziunile
hepatice din infectia acuta delta nu a fost investigat. Strategiile de
vaccinare au indus raspunsul celulelor imunocompetente B si T
specifice, dar nu au reusit sa se protejeze de infectia virala delta.




Particula S-HDAg este consideratad a fi responsabila pentru
efectul citopatic direct asupra hepatocitelor umane, in timp ce
L-HDAg prezinta caracteristici non-citotoxice, dar promoveaza
persistenta VHD si sensibilizeaza hepatocitele la leziuni mediate
imun (Abbas S., 2013).

Cole SM si colaboratorii (1991) au afirmat ca leziunea hepatoci-
tara rezultata din infectia cu virusul hepatitic Delta poate fi cauzata
de o citotoxicitate directd a virusului, spre deosebire de leziunea
mediata imun, asociata virusului hepatic B.

Printre primele cercetari despre imunogenitatea antigenului
delta la oameni sunt cercetdrile descrise de Bergman K.F., Cote P.].
si coautorii In Jurnalul Imunologie din 1989. Ei mentioneaza des-
pre epitopii imunogeni ai antigenului delta si raspunsul imun la
aceste, care au fost identificati prin utilizarea de peptide sintetice,
anticorpi antipeptidici.

Lunerman S. si coautorii inainteaza afirmatia despre hepatita
delta ca o boala mediata imun, dar si mentioneaza ca raspunsuri-
le imune adaptive impotriva VHD sunt greu de detectat. Acesti au-
tori au studiat rolul celulelor chileri naturali (NC) in patogeneza
infectiei cu VHD. Metodologia cercetarii a inclus: colectarea probe-
lor de sdnge de la 34 pacienti cu hepatita delta, dintre care la 16 au
fost prelevate in timpul tratamentului antiviral cu interferon alfa
pegilat. Pacientii infectati cu VHD au prezentat intial sporirea totala
a celulelor NC. Tratamentul cu interferon alfa pegilat a fost asociat
cu o redistribuire a subseturilor de celule NC, astfel evidentiindu-
se un numar crescut de celule NC CD56 (de culoare luminoasa), in
timp ce celulele NC totale si CD56 (de culoare intunecatd) au sca-
zut. Autorii au concluzionat ca infectia viralad Delta creste cantitatea
de celule NC, totodata sugerdnd despre o remodelare a numarului
total de celule NC prin terapia cu interferon alfa rezultand printr-o
pierdere a celulelor mature si raspunsuri functionale scazute (Lu-
nerman S., 2013).

Se stie foarte putin despre rolul specific al raspunsului citotoxic
al limfocitelor T in infectia cronica cu virusul delta la om. Aslan si
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colaboratorii au indicat faptul ca celulele T CD4 + citotoxice pozi-
tive la perforina sunt mai frecvente la pacientii cu infectie cronica
cu VHD decét la cei cu infectie cu VHB monoinfectie. In special la
pacientii cu boala hepatica mai avansatd, acumularea cu varsta de
celule T perforin pozitive indica o corelatie pentru evolutia mai se-
vera a hepatitei virale la persoanele in varsta.

Schirdewahn T. si coautorii (2015) au prezentat, in Cadrul Con-
gresului International de Hepatologie, rezultatele unei cercetari,
care au avut ca scop evaluarea raspunsului imun celular la pacientii
cu hepatita delta persistenta. Astfel, s-a observat ca valoarea canti-
tativa a T celulelor CD3 +, CD4+ si CD8 +, precum si ale celulelor NC
nu variazd semnificativ intre pacientii infectati cu VHD, comparativ
cu persoanele sandtoase. Cu toate acestea, markerul de senescentd
de pe celule T CD8 + a fost semnificativ dereglat la pacientii cu he-
patita delta. Raspunsurile proliferative in urma stimularii peptidi-
ce au fost slabe la pacientii cu hepatita delta, deoarece numai 22%
au raspuns la cel putin un grup de peptide. Rezultatele obtinute
au permis cercetdtorilor sa afirme ca probabilitatea de eliminare
a VHD fara tratament este scazut3, ceea ce indica raspunsuri imu-
ne disfunctionale la persoanele afectate. Motivele posibile sunt
capacitatile proliferative si functionale necorespunzatoare ale ce-
lulelor T specifice VHD, decit cele ale celulelor imune modificate.
Nivelurile ridicate ale CD57 sugereaza o ,imbatranire prematura”
a celulelor imune ca o consecinta a expunerii continue la antigenul
viral (T Schirdewahn, 2015).

In 1997, Nisini si colab. au realizat un studiu in care au analizat
raspunsul celulelor T la VHD la purtitorii de HBsAg suprainfectati
cu VHD. Analiza proliferarii celulelor mononucleare din siangele pe-
riferic, ca raspuns la o formd recombinantd a antigenului L-HDAg
de hepatita delta (HDAg), a ardtat ca 8 din 30 de pacienti studiati
(27%) au raspuns In mod specific la HDAg. Prin utilizarea pepti-
delor sintetice care acopera intreaga secventa HDAg, au constatat
ca recunoasterea celulelor T a fost indreptata impotriva diferitilor
determinanti antigenici, cu variatia de la pacient la pacient. Cer-
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cetatorii au identificat patru epitopi specifici celulelor T CD4 + cu
importanta posibila pentru dezvoltarea vaccinului anti VHD. In
1998, acelasi grup de cercetdtori a descoperit ca unul dintre epito-
pii mentionati anterior poate rezulta din prelucrarea extracelulara
a antigenului delta. Indiferent daca acest lucru contribuie la citoto-
Xicitatea mai severa sau nu a antigenului delta, totusi imbunitatirea
raspunsului imun specific virusului nu a putut fi clarificati. Spori-
rea cantitativa a celulelor CD4 citotoxice ar putea fi corelata cu ni-
velul sporit de AST si scaderea numarului de trombocite, ceea ce se
regaseste in stadializarea bolii hepatice. Karayiannis P., Saldanha J.,
Monjardino J. si coautorii inca in 1990 au sugerat despre implica-
rea CD8 + in infectia virala delta.

Franco A, si colabor. (1988) au postulat c3, in hepatita cronic3,
producerea de IFN-y de catre celulele T helper (Th-1) induce hepa-
tocitele sa exprime proteina MHC clasa Il fatd de proteina MHC de
clasal, inincercarea de a creste capacitatea lor de a elimina infectia.
Acest lucru poate fi asociat cu necroza hepatici severa si cu o se-
veritate crescutd a bolii hepatice induse de virusul delta, deoarece
chiar si hepatocitele neinfectate care exprima proteina MHC-II vor
fi, de asemenea, recunoscute si ucise de celulele T helper T si cito-
toxice.

Raspunsul imun in infectia cu virusul hepatitic delta isi are rolul
sdu in evolutia bolii indusd de VHD. Studiile precoce anuntau des-
pre rolul citopatic direct al VHD, ulterior au fost aduse dovezi des-
pre influenta imunad mediatd al VHD, mai ales c3 expresia L-HDAg
si S-HDAg intracelular nu prezinti citotopatie, acestea fiind afirma-
te prin experientele pe soriceii transgenici (Guilhot S. si coautorii,
1994). Alte cercetari evidentiaza cd la pacientii care au vindecat
infectia VHD se prezintd o proliferare a raspunsului T celular la
peptidele sintetice VHD, ce sugereazi ci raspunsul imun celular
poate determina activitatea boli indusa de infectia virala delta (Nis-
sini R. si coaut.,, 1997).
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Autoimunitatea si hepatita cronica virala delta

Un domeniu fascinant de cercetare astizi o constituie auto-
imunitatea care poate fi rezultanta interrelatiei infectiei cu virusii
hepatotropi (B, D, C) si sistemul imun. Din punct de vedere clinic,
diferentierea dintre bolile hepatice autoimune in sine, infectia vi-
rala hepatica cu component autoimun si boala autoimuna asociata
virusului hepatitic este dificild, iar evaludrile epidemiologice nu au
adus criterii de clasificare universal valabile. Cu toate acestea, atat
afectiunile hepatice autoimune, cat si hepatitele virale pot fi usor
diagnosticate si diferentiate prin sisteme de testare imunologici si
moleculare precise.

Intr-o colaborare frumoasi cu Cristina Mambet (specialist he-
matolog, Romania) expusa In primul manuscript al meu: Hepatopa-
tia non-virald. Reflectii si perceptii, sunt descrisi foarte amanuntit
autoanticorpii din bolile hepatice. Si, citind unele fraze din aceasta
carte, nuantam ca ,in afectiunile hepatice este detectatd o paleta
diversa de autoanticorpi, iar o parte din acestia prezint3 utilitate
in diagnosticul bolilor hepatice autoimune - hepatita autoimuni,
colangita biliara primitiva, colangita sclerozanti primitiva si colan-
gita autoimuna - in care mecanismul patogenic principal este re-
prezentat de reactiile imunologice declansate impotriva antigene-
lor gazdei. Aceste autoantigene sunt implicate in procese celulare
esentiale cum ar fi replicarea si transcrierea ADN-ului sau procesa-
rea ARN-ului. Autoanticorpii din bolile hepatice pot fi clasificati in
douad categorii: fira specificitate de organ si specifici pentru tesutul
hepatic. Pe langa utilitatea in diagnosticul si clasificarea bolilor
hepatice autoimune, anumiti anticorpi pot detine rol in evaluarea
activitatii bolii si estimarea prognosticului. Tehnica cea mai utiliza-
td In scop de screening este imunofluorescenta indirects utilizand
ca substrat sectiuni tisulare obtinute de la rozitoare; in functie de
rezultate se poate recurge intr-o etapa ulterioara la metode imuno-
enzimatice prin care se detecteaza anticorpi indreptati asupra unor
determinanti antigenici specifici. Mai nou, tehnicile imunoblot ce
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permit detectarea simultana a unor paneluri de anticorpi impotri-
va unor antigene recombinante pot reprezenta in anumite cazuri
o alternativa eficienta de screening. Pe de alta parte, prezenta de
autoanticorpi nu este inregistrata numai in bolile hepatice autoi-
mune, ci si In afectiuni ale ficatului de etiologii diverse: hepatite
cronice virale B, C, D, E, G, medicamentoase, boala hepatica alcooli-
ca sau steatoza hepatica non-alcoolica”.

Sunt efectuate o serie de studii ale autoantigenilor moleculari si
autoepitopilor care au un impact in definirea diferentelelor dintre
raspunsul celulelor B in boala autoimuna si autoimunitatea asociata
virusului hepatic. Infectia cronica virald delta si autoimunitatea este
un subiect, care cauzeaza discutii controversate, unii cercetatori pre-
zintd argumente pentru prezenta reactiilor autoimune in hepatita
cronica virala delta, altii neagd asocierea evidenta a acestor procese.

D. Zaulj, C. Crespi, F. B. Bianchi, A. Craxi in 1989 studiaza hepatita
virala delta din perspectiva proceselor autoimune, pentru acest scop
au fost verificate serurile pacientilor cu VHB fara VHD si cei cu VHB
cu VHD si testate la prezenta unui grup de autoanticorpi. Desi auto-
anticorpii non-specifici au fost distribuiti in mod similar in cele doua
grupuri de pacienti, s-a constatat o prevalentd considerabil mai mare
a autoanticorpilor de celule bazale IgG, a filamentelor intermediare
IgM si a anticorpilor antimicrotubulor IgG. Desi aceste fenomene ar
putea fi secundare infectiei cu virusul hepatitei delta, acestea ar pu-
tea fi si ca markeri serologici ai evenimentelor imune subiacente. In
infectia cronica virala delta au fost descrisi autoanticorpii anti LKM
(anti-liver kidney microsom) - anti-celula hepatica si microsom; anti
BCL (anti-membrana bazala). Pisi E., Zauli D., Crespic C. (Autoanti-
bodies in chronic hepatitis delta. In: Rizzetto M., Gerin LL., Purcel R.H.
(eds) Hepatitis delta virus and infection. Liss, 1987).

Un studiu amplu si cu impact a fost efectuat de colectivul de cer-
cetatori - M. Buti, M-] Amengual Guedan, Rafael Esteban s.a. care
au evaluat profilul serologic in raport cu alti markeri serologici si
histologici ai infectiei cu virusul delta, si au analizat prezenta au-
toanticorpilor in timpul infectiei acute si cronice virale delta, uti-
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lizand 353 de probe serice de la diferiti pacienti cu hepatitd acuta
si cronica. Autoanticorpii BCL au fost gasiti la 58% dintre pacientii
cu hepatita virala B acuta si la 73% - cu hepatita cronica virala
D, si inca 4% la ciroza biliard primara. S-au detectat anticorpi ale
celulelor stelate timice - STI (SECA) la 40% hepatitd acutad D si la
49% hepatita cronica D. Nu s-au detectat autoanticorpi tisulari la
50% dintre pacientii cu hepatita B acutd, la 35% - cu boli hepatice
autoimmune. In plus, la 33% au fost identificati anticorpi anti-ti-
mici care reactioneaza cu celule reticulare (TRA) si peritomocitare
(PTA) la 13% cazuri de hepatita cronici D. In randul pacientilor cu
coinfectie acuta HBV-HDV, acesti anticorpi au fost detectati tran-
zitoriu (mai putin de 4 saptamani) si la un titru scazut, in timp ce
la cei cu infectie cronica delta nivelele tind sa fie ridicate si persis-
tente in timpul urmadririi. La pacientii cu infectie cronica cu VHD
nu s-a constatat nici o corelatie intre prezenta autoanticorpilor si
exprimarea hepatica a antigenului delta sau ARN-ului VHD seric, ce
sugereaza ca fenomenele autoimune observate in timpul infectiei
cronice delta nu sunt legate de nivelul de replicare virala (Buti M.,
Guedan M.J. A, Esteban R. et al,, 1998).

Zachou K, Yurdaydin C., Drebber U. et al,, 2015 relateazi despre
rezultatele cercetdrii cu privire la prevalenta autoanticorpilor auto-
imuni in infectia cronica virala delta. Astfel, la pacientii studiati s-au
detectat in 33% cazuri ANA (anticorpii aninucleari), 27% - SMA (an-
ti-musculatura neteda), 27% AMA (antimitocondriali); anti-LKM3 -
24%, PCA - 3.4%. 34% dintre pacientii examinati au fost detectati cu
cel putin 1 autoanticorp. Dupa terapia cu interferon nu s-a observat
o modificare esentiald a concentratiei acestor autoanticorpi.

Astfel, hepatopatia virald delta, recunoscutd ca boald mediata
imuna, este si de asteptat ca evolutiv se poate desfasura cu diferite
particularitati la indivizi diferiti, de la o boald usor progresiva pana
la o boala severa, rapid progresiva cu aparitia insuficientei hepatice
si a decesului in cateva saptamani sau luni (Aslan N., Yurdaydin C,
Wiegand J., 2006 Sarin S.K., Kumar A., Almeida ].A., 2009).

-102 -



REZULTATE PROPRII

Din anul 2014 in tara noastrd se desfdsoard proiectul
institutional ,Studiul particularitatilor epidemiologice, clinico-
imunologice si molecular-genetice ale maladiilor imunodefici-
tare primare si secundare (pe model de hepatita cronica virala
Delta) cu elaborarea procedeelor inedite pentru imunoreabili-
tare, inclusiv remedii autohtone”, 15.817.04.06f. Fiind parte din
echipa de cercetatori din cadrul acestui proiect, am initiat stu-
diul particularitdtilor imunitatii celulare si umorale la pacientii
cu hepatita cronica virala delta din tara noastra. Desi interesul
pentru studierea particularitatilor imunitatii adaptive si naturale
la pacientii cu hepatite virale este inca de pe timpul cand faceam
doctoratul, am continuat cercetdrile imunologice la pacientii cu
hepatite virale si in urmatorii ani, iar rezultatele acestor cercetari
au fost expuse Tn mai multe lucrari stiintifice publicate (articole in
publicatii internationale (cu impact factor), cum ar fi: International
Journal of Immunoreabilitation, ISSN 1562-3629 ISI (2015, 2016);
Z Gastroenterol, DOI: 10.1055/s-0036-1597511. (2016), Jour-
nal Liver International. ISSN: 1478-3231, DOI 10.1111/liv 13604
(2017); culegeri stiintifice internationale 2016, 2017)), precum si
prezentate la numeroase foruri stiintifice internationale (Portuga-
lia, Cehia, Romania, Franta si altele). Cercetarile noastre au fost
tintite spre analiza imunitatii celulare prin aprecierea nivelului
CD3, CD4, CD8, CD16 la pacientii cu hepatopatie cronica virala del-
ta, in functie de gradul de severitate al procesului hepatic, precum
si In relatie de activitatea virusulogica B sau D. Au fost studiati si
unii indici ai imunitatii umorale la pacientii cu infectie cronica vi-
rald C, B si D, cum ar fi: nivelul imunoglobulinelor serice: IgA, IgG,
IgM, IgE; unele tipuri de citochine: ILZ, IL10, [FN gama, TNF alfa.
Urmare a acestor cercetdri, vom concluziona unele particularitati
imune la pacientii evaluati din tara noastra. Astfel, am observat
rolul interleuchinelor IL2 si IL 10 Tn raspunsul virusologic obtinut
prin intrferonoterapie, precum si raportul CD4/CD8 coreland cu
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gradul de fibroza hepaticd, ceea ce ne-a determinat prelungirea
acestei cercetari, pentru identificarea unor biomarcheri imuni cu rol
predictiv in evolutia terapeutica sau postterapeutici a hepatopatiei
cronice virale delta. In articolul Clinical and immunological aspects
of patients with chronic viral delta hepatitis (A. Turcanu, L. Andries si
altii, 2015), publicat in International Journal of Immunoreabilitology,
am concluzionat urmatoarele: pacientii cu hepatita cronici virald
delta din tara noastra sunt in mare parte tineri, clinic prezentand
trombocitopenie si splenomegalie, iar imunologic evidentiindu-se
o imunodereglare de tip imunostimulare, avind in vedere nivelele
sporite de IgG si IgE; pentru o doime dintre pacientii cercetati s-a
determinat sporirea numerica a limfocitelor CD3 si CD4 (evaluate
in sangele periferic); confirmind tipul de hiperstimulare imuni
in hepatita delta. S-a mai observat o corelatie interesanti in acest
studiu, si anume interrelatia dintre nivelul viremiei ARNVHD si va-
loarea CD4, CD8 si IgE; situatie ce sugereaza implicarea imunitatii
celulare in activitatea virusologici. Intr-un alt articol: Immunolo-
gical determinants of liver disease induced by chronic infection of
delta virus (Adela Turcanu, Lucia Andries si altii, 2016), publicat in
International Journal of Immunoreabilitation, au fost evidentiate
si alte aspecte imunologice caracteristice infectiei cronice vira-
le delta, aga precum: sporirea valoriii IL-10 la pacientii cu vire-
mia ARN VHD negativ obtinutd post-interferonoterapie, totodati
valoarea micsorata a IL-10 s-a detectat la pacientii cu hepato-
patie delta si fibroza avansatd, sau cu aminotransferaze sporite.
Influenta acestei interleuchine inflamatorii in evolutia infectiei vi-
rale delta sugereaza rolul sdu in persistenta virala sau raspunsul
virusologic postterapeutic, de altfel concluziondm ca titrarea aces-
tei interleuchine, posibil ar fi ca un punct de reper in selectarea
corecta a pacientilor pentru terapia antivirald. De asemenea a fost
evidentiata si o interrelatie dintre TNF-alfa (citochini proinflama-
torie), detectandu-se intr-o concentratie sporita la pacientii care
nu au raspuns la terapia antivirala cu interferon.

- 104 -



FORME CLINICO-EVOLUTIVE
ALE HEPATOPATIEI CRONICE
VIRALE DELTA



ACCENTE EVOLUTIVE IN HEPATOPATIA
CRONICA VIRALA DELTA

Hepatita cronica virald delta este un proces dinamic, datorita
implicarii ambilor virusi B si Delta In progresia bolii, iar migrantii si
grupele de risc special intervin in sporirea prevalentei acestei boli,
contribuind si la schimbarea tabloului clinic in ultimii ani, in mare
parte dependent de regiune.

fn acest compartiment voi face o incercare sa dezvolt subiectul
cu privire la evolutia clinica in timp a infectiei cronice virale delta.
In acest context este important s punctam ca hepatita deltarepre-
zintd o infectie nu cu unul, ci cu doi virusi, care sunt achizitionati
concomitent in cazul coinfectiei, or ca o superinfectie cu VHD la
o persoand cu infectie cronicd B preexistenta. lar caracteristici-
le clinice apar cind interactiunile dintre virusii concomitenti au
un impact semnificativ in activitatea lor replicativa, fiind depen-
dente si de mecanismele imuno-patogenetice virale si se exprima
consecvent pe severitate, evolutia bolii i urmarile sindroamelor
nosologice rezultante ale fiecarui dintre virusi. Evolutia acestei
infectii este dependentd de tipul infectiei VHD (coinfectie sau
suprainfectie), precum si de o multitudine de factori ai gazdei sau
virali: varsta, gen, statut imun, cantitatea inoculumului viral, sta-
tusul HBe/anti-HBe, genotipul VHD sau VHB; care vor directiona
boala spre o evolutie moderatd, severa sau fulminanta; or spre
rezolvarea spontand a infectiei sau spre cronicizarea procesului
hepatic.

Descrierea unui caz clinic va elucida foarte elocvent evolutia infectiei

cronice virale delta, de aceea am si prezint ulterior un pacient, aflat

sub suravegherea mea mai multi ani. Un barbat cu varsta de 28 de
ani, pentru prima dati se adreseaza la medic cu scdderea poftei de
mancare, scidere ponderald (circa zece kilograme in 3 luni) marirea
abdomenului in volum, astenie fizici importanta. Din istoricul bolii
aflam ca pacientul este cunoscut ca purtator de antigen australian de
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la varsta de 3-4 ani. De la varsta de 7 ani pana recent (varsta de 28
ani), persoana respectivd se considera practic sinitoas3, nu se mai
adreseaza pentru consult medical. Starea se agraveazi cu jumitate de
an anterior adresarii recente, cu aparitie de epistaxis periodic, astenie
fizica evidentd si scidere ponderald, edeme gambiene neansemnate,
scdderea capacitdtii de munca. Aceste simptome totusi nu fac ca acest
pacient sa se adreseze la medic. Astfel, vine in atentia medicilor doar
la aparitia ascitei si scaderii ponderale evidente. Statutul social al
acestui pacient releva urmatoarele: cisatorit, are 2 copii, munceste ca
slujbas la o fabrica de spirtoase din sudul tirii. Dintre comorbiditati:
cunoscut pentru prezenta antigenului de suprafata al virusului he-
patic B (HBsAg) din copildrie. Este fumator - fumeaza de 5 ani (mai
mult de 20 tigari per zi). In copilirie a suportat apendectomie, ton-
zilectomie. Mama pacientului a decedat la varsta de 52 ani de ciroza
hepatica. Alti doi frati ai pacientului suferd de hepatiti (nu precizeaza
etiologia). Examinarea obiectiva a acestui pacient a pus tn evidenta
un barbat astenizat (masa corporala - 69 kg), constitutie normoste-
nica, fnalt (h=181 cm), cu tegumente palide, uscate. Pe gambe sunt
vizibile edemele periferice, la palpare edemele lasd godeu, sunt calde.
Pe membrele inferioare se eventiaza hiperpigmentiri postvasculitice.
Abdomenul este mdrit in volum din contul ascitei, nedureros la pal-
pare. Ficatul si splina nu pot fi apreciate palpator. Zgomotele cardia-
ce sunt ritmice, clare, tahicardice. FCC 105 b/min. TA 100/70 mmHg.
Respiratia este veziculara pe Intreaga arie pulmonara. FR 20 r/min.
Diureza este pozitiva (din spusele pacientului). Astfel, la aceasta etapa
bazandu-ne pe datele subiective, obiective, dar si pe istoricul actualei
boli, vom stabili diagnosicul clinic prezumtiv: Cirozi hepatica virala
VHB (viremie neprecizatd), subcompensata.

Este necesar de concretizat activitatea procesului hepatic, etiologia
definitiva a patologiei hepatice si gradul de decomensare vasculara.
Sigur, ca atragem atentia asupra faptului cd pacientul este tinir, cu
un anamnestic neagravat, pe fondal de purtator sinitos de HBsAg,
desi aceste elemente la prima vedere nu ar fi indeajuns pentru dez-
voltarea cirozei hepatice. Cunoastem ca infectia cu virusul hepati-
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tic, achizitionatd in perioada copilariei, cronicizeaza in 50%, iar fi-
ind achizitionati in timpul nasterii de la 0 mama HBsAg pozitiva si
cu viremie Tnaltd, poate croniciza in 70-95%. Si odata cronicizatd,
aceastd infectie poate evolua in timp spre complicatii; cum ar fi ci-
roza hepatica sau carcinom hepatocelular. Daca infectia cu VHB este
achizitionata la varsta de adult, o mare parte (circa 90%) dintre aces-
te persoane se pot vindeca spontan timp de 4-6 luni. Reintorcandu-ne
la pacientul descris de noi, se prezintd un barbat tindr, care probabil

a achizitionat infectia cu virusul hepatitic B in perioada copilariei, sau

pe cale perinatald de la mama infectata.

Planul de investigatii inaintat pentru elucidarea etiologiei si gradului

de afectare intrunea urmatoarele:

» Hemoleucograma, trombocitele

» Testele biochimice hepatice: ALT; AST, gGTP, bilirubina totala si
fractiile, fosfataza alcaling, albumina, colinesteraza, INR, uree, cre-
atinina;

e Marcherii serologici hepatici: HBsAg (test cantitativ); HBeAg, an-
ticorpii anti HBsAg, anti-HBe; anti-HBcor sum; anti-VHD sum; an-
ti-VHC;

» Determinarea nivelului seric de alfa-fetoproteina;

» Aprecierea cantitativa prin PCR a viremiei VHB;

» Evaluarea gradului de fibroza hepatica prin metode noninvazive:
Fibroscan, Fibrotest;

» Cercetarea lichidului ascitic;

e Ecografia abdominala cu Dopler a sistemului portal,

+ Endoscopia digestiva superioara.

Au fost obtinute urmatoarele rezultate: anemie de grad mediu; trom-

bocitopenie (105 x 103/1); citoliza de grad moderat; sporirea gGTP

(circa de 3 ori mai mult decat limita valorii normale), albumina re-

dus3, INR 1.4; colinesteraza usor redusa. Dintre marcherii serolo-

gici hepatici s-au evidentiat: HBsAg 12500 ui/ml; anti-HBsAg- neg;

HBeAg - neg; anti-HBeAg - poz; anti-HBcor sum - poz, anti-HDV -

poz; anti-HCV negativ. ADN VHB - 1500 ui/ml; ARN HDV - 4302000

ui/ml, alfa-fetoproteina - 28.9 ui/ml.
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Gradul de fibroza hepatici a fost evaluat prin Fibroscan, detectandu-

se 56 kPa, care corespunde gradului F4. Evaluarea ecografica si cu

Dopler duplex a sistemului portal a evidentiat hepato-splenomegalie

(splenomegalia circa 18.9 x 10.7 depisind hepatomegalia 16.5 x 8.9 x

3.5 cm), indicele de hipertensiune portald majorat, asciti. Evaluarea

lichidului ascitic a determinat prezenta unui transudat, fira celule ati-

pice, cu predominare de limfocite. Endoscopia digestiva superioari
evidentiaza varice esofagiene gradul 1, fir3 risc de hemoragie. Astfel,
conform acestor rezultate, se remarci etiologia mixti a cirozei hepati-
ce, suspectate prezumtiv si definite in final. Vom concide diagnosticul

clinic definitiv: Ciroza hepatica virala B, D (viremie ADN HBV 1500

ui/ml; ARN VHD 4302000 ui/ml), faza acivi, subcompensati, scorul

Chiald-Pugh B (8 p.), MELD 15.

Atragem atentia la cdteva aspecte:

¢ Persoand tindra, cunoscuta din copilarie ca purtitor de HBsAg,
care nu a fost supravegheatd medical, nu a fost testatd niciodati
pentru VHD (cunoscand faptul cd oricare persoana HBsAg- poziti-
va prezinta risc pentru achizitionarea VHD);

* Dezvoltarea cirozei hepatice la o virsti tAnir4, la un pacient cu-
noscut cu infectia cronica cu VHB, deseori presupune suprainfectia
cu VHD, care grabeste evolutia hepatitei In ciroza hepatici sau
carcinom hepatocelular;

e Viremia ADN VHB de 1500 Ul/ml, precum si ARN VHD 4302000
ui/ml, sunt criterii clare ca ambele infectii sunt active, in faza de
replicare si necesitd terapie specificd - antiviral3.

¢ Totodats, anemia, trombocitopenia, splenomegalia sunt semne
relevante pentru hipersplenism de gradul II.

e Valorile serice sporite ale alfa-fetoproteinei ridica suspiciunea
despre posibila dezvoltare de hepatocarcinom, care presupune o
cercetare ulteriord prn tomografie computerizati a ficatului. Un
alt argument pentru riscul inalt de hepatocarcinom este valoa-
rea de 56 kPa identificatd prin Fibroscan (vom vedea ulterior ci
aceastd valoare prezinta un risc inalt pentru dezvoltare de hepa-
tocarcinom).
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Si totusi, care ar fi tactica medicala ulteriord pentru acest pacient? Ci-
roza hepaticd, scorul Chiald-Pugh B, scorul MELD 15 - sunt indicatii
pentru a plasa acest pacient in lista de asteptare pentru transplant
hepatic. Viremia ADN VHB inaltd presupune intierea terapiei cu ana-
logi nucleozidici: Entecavir 0.5 mg per zi or Tenofovir 300 mg/zi timp
indelungat (pina si dupa transplant hepatic); iar viremia ARN HDV
inaltd presupune initierea interferonoterapiei, doar ca in acest caz
acest tratament (cu Interferon standard sau Peglnterferon) este con-
traindicat (gradul de fibroza inalt 56 kpa; hipersplenismul gradul 1I,
scorul Child-Pugh B). A fost externat in stare ameliorata, fara ascita.
Acestui pacient s-a recomandat Tenofovir 300 mg, precum si trata-
mentul simptomatic cu Spironolacton, b-blocanti, furosemid, ami-
noacizi, probiotice. Revine in atentia medicului peste un an, in stare
grava: Ciroza hepatica, scorul Chiald-Pugh C. Encefalopatie hepatica
st II. Peritoniti bacteriani spontan3, a fost spitalizat. Externat in sta-
re ameliorati. Revine pacientul peste 6 luni, cu hemoragie digestiva
superioard (din varice esofagiene), stare generala grava. Hemoragia
este stopata si efectuati ligaturarea varicelor esofagiene. Peste 3 luni
aflam ca pacientul a decedat la spitalul raional cu hemoragie digestiva
superioarad repetata.
Avem in fatd o istorie clasic3, a unui pacient din tara noastra care a
decedat la varsta de 30 de ani, de complicatiile cirozei hepatice (sur-
venitd ca urmare a infectiei hepatitice mixte virale B si D). Pacientul
descris face parte din persoane cu risc pentru achizitia infectiei cu
virusul hepatitic delta, care nu a fost identificat la timp ca persoana
cu risc. Cel mai probabil ca acest pacient face o suprainfectie cu VHD
in perioada de adult (fenomen caracteristic pentru infectia cu viru-
sul delta, calea de transmisie raportata ca frecventa la adulti fiind cea
parenterald), care ulterior se cronicizeazi si progreseazi rapid spre
ciroza hepatica si deces.

Descriem o situatie deficienta la capitolul screening pentru
infectia VHD, caracteristicd nu numai tarii noastre, unde testarea
pentru VHD se face doar la o mica proportie de pacienti HBsAg po-
ziivi, si in mare parte doar la cei care dezvoltd simptomatica de de-
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compensare hepatic3, adica deja in fazele tardive ale bolii. in lumea
dezvoltatd, populatia cu risc ridicat pentru infectia virala Delta sunt
vizate pentru testare anti-VHD, iar identificata aceasta infectie va fi
supusa tratatamentului in cele din urma. Actualmente, tratamen-
tul de baza este Interferonoterapia si analogii nucleozidici (pentru
eradicarea virusului hepatitic B). Eficacitatea terapeutici a interfe-
ronoterapiei este limitata, desi progresia fibrozei este totusi ince-
tinitd. Deaceea o prima si importanta etapd in eradicarea VHD este
depistarea precoce a persoanelor HBsAg positive si tratamentul lor
adecvat, pand la obtinerea seroconversiei HBsAg. Imbunititirea
depistarii si tratarii infectiei cronice cu VHB va fi nu numai un be-
neficiu individual, dar va preveni si transmiterea secundara (pa-
renterald, sexuald, intrafamiliald), precum si achizitia VHD, va re-
duce incidenta cirozei hepatice si carcinomului hepatocelular si
astfel, va reduce cererea pentru transplant hepatic.

Nu este exclus ca infectia cronica cu VHD ar fi putut fi eradicata
in lumea dezvoltatd, chiar in absenta vaccinului, prin: vindecarea
celor cu VHB cunoscut, detectarea si tratarea celor a caror infectie
cronica VHB/VHD este inca necunoscutd, tratarea populatiei cu
riscul cel mai inalt (incluzind utilizatorii de droguri injectabile si
incarceratii). Dar despre toate problemele si solutiile inaintate as-
tazi cu privire la problema hepatopatiei cronice virale delta vom
incerca sd discutdm in cele scrise mai jos.

Si mai evidentiez odatd ca multe persoane cu infectie cronica
cu VHB/VHD raman nediagnosticate. Dintre cei deja diagnosticati,
multi nu sunt neaparat supravegheati sau evaluati de specialist,
care au capacitatea sd asigure o Ingrijire medicala completa (de
exemplu, pentru a definitiva cu exactitate extinderea bolii hepatice
si pentru a oferi tratament atunci cand este indicat). In consecinta, o
proportie mare (nedeterminata) a populatiei infectate cronic intra
in vizorul specialistului numai dupa aparitia simptomelor clinice.

Sunt propuse mai multe forme evolutive ale acestei infectii, cert
este ca si infectia cu virusul hepatitic delta trece prin cele trei etape
clasice de evolutie a unei boli hepatice, si anume: infectia acuta si
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cronicd, urmati de ciroza hepatica, care la randul sau se poate com-
plica cu carcinomul hepatocelular. Experienta mea (activand mai
mult de 15 ani cu bolnavii hepatici, printre care si bolnavii cu boli
induse de infectia cronica cu virusul delta) imi permite sd identific
astizi unele particularititi caracteristice acestei maladii, cel putin
specifice tarii noastre. Astfel, pacientii cu hepatita cronica virala
delta dezvolti in timp ciroza hepatica (chiar in 4-5 ani), sau carci-
nomul hepatocelular, dar se evidentiaza si o categorie de pacienti
care prezinti o infectie cronica virald delta stabild pe durata mai
multor ani, fird decompensare hepatica.

Evolutia clinicd a infectiei cronice virale delta a fost descrisa
de mai multi cercetétori din intreaga lume. In perioadele timpurii
(anii 1980-1990) gasim descrierile lui Mario Rizzetto, Lee T., Ha-
dziyanis S., Carreda F., Saracco G. si altii,, iar in anii 2010 - prezent,
putem si-i mentiondm pe savantii Gish R,, Wedemeyer H., Margaret
Littlejohn, S. Grabowsky, Abbas Z., A. Wranke si altii.

Mario Rizzeto (1983) descrie despre doud forme clinice ale
infectiei cu VHD: coinfectia dintre VHD si VHB sau superinfectia
cu VHD la un VHB cronic. Acelas autor mentioneaza, conform
studiilor sale timpurii, relatia dintre infectia cu VHD si boala he-
patici severd, astfel acceptandu-se conceptul ca acest virus este
un agent foarte patogen. Contrar acestei ipoteze a fost observata
si descrisa de Hadziyannis si colab., Ottobrelli si colab. in 1991
infectia cronici virala Delta latentd clinic, chiar cu ficat normal
morfologic. In raportul efectuat de Caredda si coautorii in 1987
se puncteazd despre cronicizarea a circa 1,2% dintre pacientii cu
hepatiti B acuta si 2,4% dintre pacientii coinfectati cu VHB/VHD,
pe cand la cei suprainfectati cu VHD aceasta progresie se obser-
vi la 91%. Sunt observatii, care sustin existenta purtatorilor de
HBsAg si anti-VHD cu alaninaminotransferaza serica normala
constanti si ficat normal (Hadziyannis si colab., 1991; Rizzetto si
colab., 1992). S-a demonstrat cd VHD suprima replicarea VHB. Se
sugereazi ca afectarea hepatica este in principal din cauza VHD
(Rizzetto M., 1983).
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Din punct de vedere clinic, superinfectia VHD poate fi impartiti

in trei faze:

- faza acutd, replicarea VHD activi si suprimarea VHB cu nive-
luri ridicate de ALT;
- faza cronicd, scaderea VHD si reactivarea VHB cu niveluri mo-

derate de ALT;

- faza tarzie, dezvoltarea cirozei si CrH se asociazi cu reducerea

semnificativa a replicarii ambilor virusuri.

Parametrii caracteristici coinfectiei/
suprainfectiei VHB/VHD

Infectia cu VHB Acuti Cronica
Efecte Rezolvare / seroclearance | Infectie persistents
Marcherii  serolo-
gick: Pozitiv, tranzitor Pozitiv, persistent
— HBsAg Pozitiv, tranzitor 20% pozitiv/80% negativ
— HBeAg Pozitiv/dupa disparitia | Negativ
—antiHBsAg HBsAg Negativ
—antiHBcor IgM | Pozitiv Negative in I-a fazi/pozitiv
— ADNVHB Pozitiv/precoce in faza II-11T*
Infectia cu VHD Acuta Acutd/ cronica
Efecte Rezolvare / seroclearance | Infectie perisistent
Marcherii  serolo-
gici: Pozitiv / tranzitor/ pentame- | Pozitiv/ titrul inalt/ monome-
— Anti-VHD IgM  |ric ric
— Anti-VHD Tardiv in faza acutd/ titrul | Pozitiv/ titrul inalt
— ARN VHD redus Pozitiv/precoce/persistent
— AgVHD seric Pozitiv / precoce/tranzitor | Pozitiv/precoce/tranzitor
—AgVHD hepatic | Pozitiv/precoce/ rapid dis-| Pozitiv/ negative in faza tar-
pare dive
Pozitiv/tranzitor
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FORMELE CLINICE SI FAZELE
INFECTIEI CRONICE VIRALE DELTA

Este bine stabilit ci suprainfectia virala delta este forma de he-
patita care cronicizeaza si evolueaza in timp spre complicatii letale.
Mai sus au fost mentionate cele trei faze clinice ale suprainfectiei
virale Delta: faza acutd, faza cronici si faza tardiva. Se observa ca si
replicarea virala VHB variaza pe durata evolutiei infectiei cu VHD.
Astfel, in timpul fazei initiale, se replica VHD, iar VHB este supri-
mat. Urmitoarea fazi se caracterizeaza prin scdderea replicarii
VHD, dar cu reactivarea VHB. In cele din urm3, faza tardiva apare
atunci cand replicarea ambilor virusi pe fondal de ciroza hepatica
sau carcinom hepatocelular ori reducerea replicarii ambilor viru-
suri care duce la remisia procesului hepatic.

Deci, infectia cu VHB este conditia care claseaza infectia VHD
ca un proces autolimitat sau ca o boala continua cu cronicizare si
ulterioare complicatii.

Evolutia naturald a infectiei virale delta

Adultii Copiii Replicarea virald a VHB variaza pe durata evolutiei infectiei cu VHD: in I-a fazd, se
determind replicarea VHD, iar VHB este suprimat; in faza a Il-a are loc scaderea
replicarii VHD, si reactivarea VHB, in cele din urmd, in faza a lii-a se observa replicare
fie a ambilorvirusi pe fondal de cirozd hepatica sau carcinom hepatocelularori
reducerea replicrii ambilorvirusuri, care va duce la remisia procesului hepatic.

Parenterald Perinatald
Sexuald
Orizontald | \JHB

Ciroza hepatica
Rezolvare spontana Cronicizare
Hepatita cronica

ni

VHD Carcinom hepatocelular
Coinfectie Suprainfectie

Tn cazul coinfectiei VHB-VHD expresia clinicd poate fi bifazica, manifestata prin doud episoade de hepatita acuta pe durataa
catorva sdptamani. Primul epizod este legat de picul replicarii virusului hepatic B, iar cel secund exprima picul replicarii VHD.

Lee CM si colab. in 1992 publica in Jurnalul de Virologie des-
pre rezultatele cercetirii sale in domeniul relatiei dintre structu-
ra virusului delta si evolutia clinici. Astfel, cercetatorul a deter-
minat secventele complete de ARN VHD izolate la trei puncte de

-114 -



timp diferite la un pacient cu hepatiti cronici delta. Aceste peri-
oade de timp au reprezentat trei perioade clinice diferite. Iar, in
urma analizei secventei, s-a obtinut ci aceste trei izolate VHD au
evoluat la o rata variind de la 3,0 x 10 (-2) pani la 3,0 x 10 (-3)
substitutii / nucleotidd / an, in functie de perioada de infectare.
Ratele evolutiei pareau a fi corelate cu modificirile clinice ale he-
patitei, adica, cu cat schimbarea simptomatica a fost mai drastic3,
cu atat au fost detectate mai multe modificiri ale nucleotidelor.
Cu exceptia perioadei de tranzitie de la faza acuti la faza cronici a
hepatitei delta, cand a existat un numar mult mai mare de modifi-
cari in secventa ARN VHD. Relatia acestor ARN-uri VHD a sugerat
ca exacerbadrile acute 1n hepatita cronici delta au fost asociate cu
evolutia persitentd a infectiei cronice si nu rezulti din infectiile
virale noi. Cu toate acestea, unele mutatii nu au fost cumulative,
ceea ce sugereaza ca VHD izolat la o data ulterioara nu a evoluat
direct de la cel imediat anterior. Astfel, infectia cu VHD la orice
punct de timp a fost un amestec de virusi cu variatii usoare de
secventa si o specie specifica de ARN VHD. Aceste constatiri indi-
ca faptul cd ARN-ul VHD este heterogen si evolueaza rapid. (Lee
CM. 1992)

Conform unei analize prospective a 33 de pacienti cu infectie
cronica cu VHD admisi la un spital spaniol in perioada 2006-2007,
efectuata de Schaper M. si colab. (2010), replicarea virali a VHB
si VHD a fost destul de variabila. S-a observat ci replicarea VHD
predomina la 54,5% pacienti, VHB la 30,3%, iar 15,2% au fost in-
registrate nivele de VHB si VHD similare. Aceste date sugereazi ca
existd o suprimare a VHB prin VHD, dar cu o fluctuatie importanti
de replicare a celor doi virusuri.

Lozano J.L. si colab. In 1994 afirma ci la pacientii cu dubla
infectie B si D, persistenta replicarii virusului hepatitic B, chiar si
la niveluri minime, este asociatd cu afectarea hepatocelulara mai
grava.

Pascarella S. si Negro F.in 2011 au descris a treia forma evoluti-
va a infectiei cronice virale delta observati la pacientii dupi trans-
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plantul hepatic, si anume infectia latentd. Aceasta forma clinica se
caracterizeaza prin prezenta anti-VHD in ficat si nucleele hepatoci-
telor, in absenta HBsAg si a ARN VHD in sange si sunt asociate cu
leziuni hepatocelulare minime.

Cu riscul de a ne repeta, totusi mentionam ca evolutia infectiei
cu virusul hepatitic delta depinde si de conditia infectdrii, con-
form cidreia avem doud stari: coinfectia dintre VHB si VHD si
superinfectia dintre VHD si infectia cronica cu VHB. Coinfectia
dintre acesti doi virusi, mai frecvent dezvoltd forme de hepati-
ta severa sau fulminanti, decat infectia acuti virald B. Pe de alta
parte, infectia acutd cu VHD este imperceptibild de o infectie or-
dinara cu VHB, din punct de vedere clinic si histologic. Diagnos-
ticul diferential dintre coinfectia VHB/VHD si monoinfectia VHB
este posibil doar pe baza rezultatelor serologice, care prezintd
marcherii pentru infectia virala delta acuta (anticorpii anti-VHD
IgM) in comun cu marcherii pentru infectia VHB primara (HBsAg,
HBeAg/anti-HBe, anti-HBcor IgM).

In cazul coinfectiei VHB/VHD, expresia clinica poate fi bifazicd,
manifestati prin doud episoade de hepatita acuta pe durata a cator-
va saptimani. Primul epizod este legat de picul replicarii virusului
hepatitic B, iar episodul secund exprima picul replicdrii VHD. Dar se
mai poate intAmpla si un alt mod de prezentare clinicd, cind VHD
inhib# virusul hepatitic B, si astfel coinfectia se poate evidentia
prinr-o hepatitd moderati. Clasic, coinfectia dintre virusul hepati-
tic B si virusul hepatitic D este cunoscuta prin evolutia sa autolimi-
tatd. De ce este autolimitatd? Acest fenomen se explica prin faptul
ci VHB este tranzitor in coinfectie, avind in vedere ca coinfectia
mai frecvent se produce la adulti, iar paternul infectiei virale B la
adulti este autolimitat.

Hadziyannis S.J. (1999) afirmd ca in multe cazuri de coinfectie
VHB/VHD, este predominat statusul HBe negativ (mutatii preco-
re prezente) al VHB, iar aceasta este responsabil pentru cazurile
de hepatiti severa sau fulminanta, dar rareori pentru cronicizarea
procesului hepatic, indiferent de varsta pacientului. In comunititile
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cu stare endemica de infectie virala B, coinfectia VHB/VHD autoli-
mitata pare a fi destul de frecventi. In aceste zone se pot identifica
un numar semnificativ de persoane care prezinta marcherii serolo-
gici pentru un istoric infectios al VHB (anti-HBcor or anti-HBs) sau
VHD (anti-VHD IgG).

Suprainfectia virusului hepatitic delta pe o infectie cronica vi-
rald B in majoritatea cazurilor evoluiazi spre hepatita cronici. In
superinfectie, antigenemia HBs preexistenta asigura conditii op-
time pentru exprimarea completa a virulentei VHD. Din punct de
vedere clinic, acest lucru are ca rezultat hepatita fulminanta acutj,
adesea severa. Imaginea clinicd depinde de faptul daca subiectii
infectati au o boala hepatica semnificativa anterioara produsa de
VHB. La purtatorii sanatosi de HBsAg, superinfectia VHD induce,
de obicei, o hepatita acuta, daca starea VHB este necunoscutj,
poate imita o hepatita acuta clasicd B. La HBsAg -purtitorii cro-
nici se dezvolta o replicare cronica a VHD si acesti indivizi sunt
expusi unui risc ridicat de a dezvolta o boala hepatica cronica pro-
gresiva. Histopatologic, o hepatita cronica activa sau ciroza acti-
va este demonstrata in 90% din toate cazurile de suprainfectie la
toate varstele.

In evolutia hepatopatiei cronice virale delta este mentionati
o trasatura interesanta care releva prezenta unui istoric al unui
episod hepatitic acut, probabil acest epizod reprezintd timpul de
suprainfectie cu VHD. Rizzetto M., Verme G., Recchia S. si coaut,,
1983 au raportat despre raportarea unui astfel de epizod la 70%
dintre pacientii cu VHD, fiind evaluati 101 pacienti.

Inci in 1985 Carreda F., Ross E., d’Arminio Monforte si coaut.
publica un studiu despre coinfectia si superinfectarea cu antigen
delta la pacientii cu hepatita B si urmarile acestor stari. Metodolo-
gia acestei cercetdri prospective a inclus testarea marcherilor viru-
sului hepatitei B si ai antigenului delta in serul a 107 utilizatori de
droguri intravenoase cu hepatita acuta B (HBsAg-pozitiva), asociat
cu infectia delta, si s-au comparat cu constatarile clinice la drog-
dependentii cu hepatitd B acuta clasica. Astfel, 86 dintre persoanle
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cu VHB si infectie delta prezentau - coinfectia, si 21 au au prezen-
tat superinfectia delta acutd pe HBsAg cronic. Frecventa hepatitei
bifazice si hepatitei severe a fost semnificativ mai mare la pacientii
infectati cu virusul hepatitic delta, decit in cazul martorilor (VHB
monoinfectie), dar totusi caracteristicile clinice si biochimice acute
ale celor doua tipuri de hepatitd delta nu au fost distinse. Cu toate
acestea, prin analogie cu rezultatul clinic al hepatitei B clasice, toti
pacientii cu coinfectie acutd VHB/VHD (non-fatali) au avut o boal3
auto-limitatd, in timp ce 20 din 21 purtitori de HBsAg suprainfectati
cu anigenul viral delta au dezvoltat hepatiti cronici activi.

Hepatita cronica virald Delta este mai severd si rapid-progre-
siva versus alte hepatite cronice virale. Aceasta duce la cirozi la
aproximativ 70% dintre pacienti in decurs de 5 pana la 10 ani, im-
plicdnd de obicei pacientii de la o varsti tanira. Riscul de a dezvolta
ciroza este de 3 ori mai mare in cazul unei infectii cu VHD dect in
cazul unei infectii mono-VHB.

Activitatea progresiva prelungiti a procesului hepatic este frec-
vent vizualizata la pacientii cu hepatiti cronici virald B superinfec-
tata cu VHD.

Lok si coaut., 1985, analizeazi un grup de 106 de pacienti cu
infectia cronicd virala B, dintre care 20 au fost depistati pozitivi
pentru VHD. Acesti pacienti infectati VHB/VHD au fost mai tineri
si au avut leziuni cronice hepatice mai severe decat in grupul de
pacienti cu VHB cronica fara VHD. Urmiriti in timp, s-a dovedit c3
ciroza a apdrut la 55% dintre pacientii cu infectie combinatj, in
timp ce la cei cu VHB cronici ciroza a fost documentati doar la 19%
(Govindarajan et al, 1986). Un alt grup evaluat de Kanel si colab.
(1984) care a inclus 57 de pacienti cu hepatiti cronici virali B, din-
tre care 18 au fost pozitivi si pentru VHD si au prezentat inflamatia
portald, inflamatia lobulara si necroza hepatici mai severs, decit la
pacientii cu monoinfectia VHB (Kanel si colab., 1984) .

Impactul semnificativ al infectiei cu VHD asupra dezvoltirii ci-
rozei este bine ilustrat in observatiile lui Faci P. (2003) ce descrie
cazul copiilor cirotici HBsAg-pozitivi, dintre care 40% din ei au avut
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dovezi ale prezentei infectiei cu VHD. In urma acestei faze rapide a
dezvoltarii cirozei, se pare ca activitatea bolii slabeste pentru o lun-
ga perioada de inactivitate inainte de aparitia semnelor clinice de
ciroza decompensata.

Fattovich G si coaut. publica in anul 2000 observatiile lor des-
pre influenta infectiei delta asupra mortalitatii si morbiditatii n ci-
roza hepatica virala B. Ei mentioneaza cd riscul dezvoltarii hepato-
carcinomului si al decesului este triplu crescut si respectiv dublu la
pacientii cu ciroza hepatica B si D, comparativ cu pacientii cu ciroza
hepatica B fara D. Odati ce stadiul clinic al cirozei hepatice a fost
atins, se instaleazi un declin al replicarii VHD iar ARN-ul VHD se
detecteazd la aproximativ o treime din pacienti.

Fagiuah S. si coaut., 2002, relateaza despre impactul clinic al
infectiei cronice virale delta in zonele endemice dependente evi-
dent de proportia persoanelor infectate cu VHB si care suporta
transplant hepatic. Astfel, Fagiuah S publicand despre experienta
italienilor in transplantarea hepatica prezintda ca 36% dintre
pacientii transplantati cu VHB au prezentat o infectie concomitenta
cu virusul hepatic delta.

Pana astizi, Incd nu sunt definitivati suficient factorii de pro-
gnostic In progresia bolii hepatice induse de virusul delta, dar
totusi sunt dovezi care incrimineaza rolul unor determinanti in
acest proces. Si acestui rol sunt atribuiti: genotipurile virusului he-
patitic delta; nivelul replicarii VHB si VHD; coinfectia cu alti virusi,
cum ar fi VHC sau HIV.

in 1995, Wu I.C, Chen T.Z. si Huang Y.S. explica scenariul
evolutiei infectiei virale delta, astfel ca in faza initiala se determi-
ni o hepatita cronicd cu activitate 1naltd, ulterior se prezinta ca un
proces cronic cu activitate moderata. lar din acest punct, boala he-
paticd poate progresa spre ciroza hepatica or poate ramanea intr-o
remisie prelungitd caracterizata prin descresterea replicarii VHB
si VHD.

Saracco G., Rosina F. si Brunetto MR evidentiaza inca in 1987
ci dezvoltarea cirozei hepatice se determind la 70-80% dintre
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pacientii cronici infectati cu VHD, iar 15% dintre ei se dezvolti in
primii doi ani.

La al 50-lea Congres International de Hepatologie din 2015,
care a avut loc In Viena, Austria (22-26 aprilie 2015), un grup de
cercetatori francezi (Roulot D., Brichler S., Layese R. si colab., 2015)
au prezentat rezultatele unui studiu efectuat pe 1112 pacienti cu
VHB/VHD, colectati dintr-un centru de referintad medical fran-
cez. Autorii au evaluat factorii predictivi ai cirozei hepatice, de-
compensdrii hepatice si cancerului hepatocelular la pacientii cu
infectie virala delta. Varsta medie a pacientilor cercetati a fost
37 +/- 10 ani, au predominat barbatii (69%), imigrantii au fost
circa 86%; pentru 88% ARN VHD a fost detectabil, cu mediana
165000 copii/ml. La prima adresare 28% dintre pacienti erau cu
ciroza hepatica, 15% - au suportat unul sau mai multe episoade
de decompensare hepatica, iar 2.7% - carcinom hepatocelular.
Pacientii au fost urmariti 1.4-8.9 ani, mediana fiind 4.4 ani. Pe
durata supravegherii s-a constat urmaitoarea evolutie a bolii: au
dezvoltat ciroza hepatica 20% pacienti, au suferit decompensare
hepatica 10% dintre pacienti si au fost stabiliti cu carcinom he-
patocellular 6% dintre pacientii supravegheati. Astfel, calcularea
riscului de aparitie ale acestor evenimente timp de 10 ani a format
urmatorul tablou: pentru ciroza hepatica - riscul de 40%, pentru
decompensare hepatica - 31%, pentru carcinom hepatocelular -
15%. Analiza multivariabild a extras varsta si valoarea gGTP ca
factori predictivi pentru progresia bolii hepatice VHB/VHD, adi-
cd pentru dezvoltarea cirozei hepatice, decompensarii hepatice
si aparitiei carcinomului hepatocelar. Nivelul crescut al AST s-a
manifestat ca factor predictiv pentru dezvoltarea cirozei, iar ARN
VHD detectabil si trombocitopenia (mai mica de 100000/mm?),
predictive pentru decompensarea hepatica.
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REZULTATE PROPRII

Pentru evidentierea particularititilor pacientilor cu infectie
cronica virald Delta din tara noastrd am analizat datele pacientilor
care au fost diagnosticati cu hepatopatia cronici virali Delta pe
durata a a 5 ani (283 pacienti, dintre care 180 de barbati, varsta
medie, 32+/-4.6 ani) admisi din 2013 pani in 2018 in sectia de he-
patologie al Spitalului Clinic Republican, Chisiniu. Infectia cu VHD a
fost definitd prin prezenta ARN-ului VHD seric cu sau firi ADN-VHB
pozitiv. Toti pacientii au fost HBsAg pozitivi, HBeAg negativi/anti-
HBeAg pozitivi. Fibroza hepatici a fost cuantificati prin Fibroscan
(205 pacienti) or Fibrotest (48 pacienti), in unele cazuri a fost efec-
tuata biopsia hepatica (11 pacienti).

Progresia hepatopatiei virale delta a fost evaluati prin dezvol-
tarea complicatiilor, adica dezvoltarea cirozei hepatice sau agrava-
rea cirozei hepatice, decompensarea hepatici, dezvoltarea carcino-
mului hepatocelular. Astfel, pentru pacientii cu hepatiti cronici la
prima adresare, dezvoltarea cirozei hepatice se stabilea prin urma-
torii indici: nivelul de albumini si protrombini reduse, numirul de
trombocite mai redus de 100.000 mm?, ecografic prin vizualizare
de nodularitdti ale suprafetei hepatice, splenomegalie, diametrul
venei portae mai mare de 15 mm, prezenta varicelor esofagiene la
endoscopia digestivd superioar3, si valori ale elastografiei tranzi-
torii (Fibroscan) mai mari de 11,9 kPa, iar la Fibrotest - mai mare
0.75, biopsia hepaticad - F4 Metavir. La cei care prezentau deja ciro-
za hepaticd la adresare progresia bolii a fost evaluati prin cresterea
clasei Child-Pugh sau dezvoltarea de decompensare clinici sau
aparitia de CrH. Toti pacientii au fost monitorizati prin determina-
rea alfa-fetoproteinei cel putin odati per an, iar la cei care se iden-
tifica alfa-fetoproteina mai mare de 400 ui/ml sau se observa spo-
rirea acestui indice in dinamic3, s-a recomandat (in conformitate
cu criteriile EASL, 2018) tomografie computerizati (CT) or imagis-
ticd prin rezonanta magneticd (MRI) or biopsie hepatici echoghi-

- 121 -



dati sau laparascopica. Alte complicatii ale cirozei hepatice decat
CrH, cum ar fi ascita, icterul, encefalopatie hepatica si hemoragie
gastrointestinald s-au stabilit conform criteriilor standard. Pentru
comparatie au fost identificate doud loturi de pacienti: 106 pacienti
cu infectie cronici virald B (monoinfectie, purtdtori de HbsAg) si
107 pacienti cu VHC.

i

h?paltlta cronica, activitate mi- 28.20% 12.50% | 21.30%
nima

hepatitd cronica, activitate mo- 13.00% 16.80% | 20.80%
derat - maximala

ciroza hepatica compensata 29.20% 31.40% | 30.90%
ciroza hepatica decompensata 21.10% 30.20% | 20.40%
carcinom hepatic 2.70% 7.80% 8.70%

La prima adresare s-a identificat ca dintre pacientii cu infectie
cronici virald Delta, predominau cei cu tablou clinic de ciroza he-
patici (compensata - 31.4% si decompensata - 30.2%), persoanele
cu VHB monoinfectie se prezentau primar cu o hepatita minimala
28.2% (acestea erau pacientii care la un examen de rutina au fost
identificati cu HBsAg pozitiv) sau in conditie de cirozd hepatica
compensati - 29.2%, pe cand la bolnavii cu VHC se evidentiaza un
tablou uniform, adicd prezentarea prin hepatita minimald este la
aceiasi ratd ca si prezentarea prin ciroza hepatica decompensata.
Se evidentiaza o caracteristica la analiza acestor pacienti: categoria
de pacienti cu hepatocarcinom este vizibil mai mare ca procent la
pacientii cu VHD decat la cei cu VHB monoinfectie, pe de alta par-
te cei cu VHC se prezintd mai frecvent cu CrH decat cei cu VHB si
VHD. Pare o situatie care ne sugereazd ca VHC este mai canceri-
gen. Datele cercetarilor recente identificd ca CrH mai frecevnt se
dezvolti la pacientii cu VHC, dar sd nu uitdm ca pacientii cu VHC

-122 -



bineficiaza astazi de un tratament antiviral, care induce o eradica-
re de 97% si contribuie la regresia fibrozei in timp. Tratamentul
pentru VHC poate fi administrat in toate formele de boala: hepa-
tita, ciroza hepaticd, carcinomul hepatocelular. Obiectivul nostru
tine doar de identificarea activd a acestor bolnavi. Pacientii cu VHD
sunt mai vulnerabili in fata complicatiilor bolii, din cauzi ci trata-
mentul existent, adica interferonoterapia pe departe nu induce un
efect de eradicare a VHB/VHD, avind in vedere ci eficacitatea este
sub 30%, totodatd acest tratament poate fi aplicat doar in stadiul
de fibroza F2, F3; iar durata trebuie si fie prelungiti mai mult de
48 saptamani.

Formele clinice ale hepatopatiei cronice virale B, D, C

carcinom hepat

ciroza hepatic decomp
ciroza hepat comp
hepatita activ mod-max

hepatita act.minim

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%
®VHC ®mVHD mVHB (HBsAg)

Dintre cei 80 de pacienti cu VHD cu caracteristici de hepatiti
cronicd, la momentul initial, boala hepatici a progresat la ciroza
la 21 pacienti. Factorii de risc independenti pentru cirozi au fost
lipsa tratamentului anterior si tratamentul anterior cu corticoste-
roizi (OR, 2,8; 95% IC: 1,5-5,1; OR; 3,9; 95% CI: 2,0-7,8) CI: 1,1-
3,6). Atunci cand ciroza a fost diagnosticata pentru prima dats, 171
pacienti, 87 au fost in clasa A Child-Pugh, iar 48 au fost in clasa B
si 26 In clasa C. Pe perioada urmaririi, 28 de pacienti clasa A, au
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progresat la clasa B Child-Pugh sila 9 clasa Child-Pugh C. Dintre cei
48 pacienti initial cu clasa B Child-Pugh, 18 au progresat la clasa
C. Varicele esofagiene au fost detectate la endoscopie la 45% din-
tre pacienti dupi o medie de 46+/- 3 de luni de la diagnosticarea
cirozei hepatice. In general, 38 de pacienti au prezentat cel putin
un episod de decompensare hepaticd dupd o medie de 32+/-7
luni de la diagnosticarea cirozei, cu o ratd anuald de incidenta de
2,6%. Replicarea VHD persistentd (OR, 3,17; 95% CI: 1,38 -7,29),
consumul de alcool (OR, 2,58; 95% CI: 1,01-6,58) : 1,10 -3,97) au
fost identificati ca predictori independenti ai decompensarii clini-
ce. Dupi o medie de urmirire de 53 +/- 6.9 de luni de la diagnos-
ticarea cirozei hepatice, 6 pacienti au dezvoltat CrH, au fost pre-
dominant barbati (5%), cu markeri serici ai replicarii persistente
VHB si VHD. La 5 pacienti la care s-a cuantificat ARN-ul VHD au
prezentat niveluri circulante ale ARN-ului VHD de circa 1371,5 ui/l
(+/-406,8 ui/l1). Probabilitatea de aparitie a CrH a fost influentata
de replicarea VHB persistentd (OR, 5,15, 95% CL: 2,57-10,32), 1a fel
si tratamentul cu corticosteroizi a fost asociat pozitiv cu dezvolta-
rea CrH (OR, 1,33, 95% CI: 0.60-2.93).

Analiza acestui subgrup de pacienti suferinzi de afectiuni he-
patice induse de VHD a indicat in mod clar existenta unei tendinte
pentru cresterea nivelului de viremie VHD si VHB, cu rol cauzativ in
evolutia bolii la pacientii cu ciroza fara complicatii, la cei cu decom-
pensare liniard si CrH. in ansamblu, concluziile noastre diferd de
scenariul infectiei cronice cu VHD descris intr-un raport din Italia,
care arata progresia infectiei virale Delta la ciroza hepatica la 80%
dintre pacienti pe parcursul unei perioade de observatie de 6 ani
(Rizzetto M., 1983).

Avand In vedere ca hepatita cronicd a fost raportatd doar oca-
zional de citre pacientii nostri si cd modalitatea de infectare a ra-
mas obscura in mai mult de 38% din cazuri, cred ca majoritatea
pacientilor care au dezvoltat ciroza au ficut-o ca o consecintd a unei
infectii asimptomatice de lunga durata, precum si a unei infectii cu
evolutie rapida cu VHD.
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FIBROZA HEPATICA
SI HEPATOPATIA
CRONICA VIRALA DELTA



REDEFINIREA CIROZEI HEPATICE
SI REVERSIBILITATEA FIBROZEI HEPATICE

Fibroza hepatica este o consecinta a hepatopatiei cronice vi-
rale si non-virale, care in timp conduce la modificari structurale
si functionale hepatice. Calea finald comuna a progresiei fibrozei
hepatice este dezvoltarea cirozei, a complicatiilor legate de ci-
roza si, in cele din urma, a mortii cauzate de insuficienta hepati-
ca. Desi biopsia hepatica este metoda standard pentru evaluarea
fibrozei hepatice, aceasta metoda este costisitoare, invaziva si
prezintd riscuri procedurale. Foarte important, biopsia hepatica
nu este folositd doar pentru a evalua stadiul fibrozei, ci poate fi
utila pentru clasificarea sau identificarea etiologiei bolii hepatice
subiacente, cum ar fi la pacientii cu hepatita autoimuna asoci-
ata cu hepatita delta sau pacientii cu suprapunerea sindroame-
lor (overlap). Si totusi, biopsiile reprezinta doar parti mici ale
ficatului si nu ar putea fi o reprezentare a intregului ficat. Prin
urmare, lungimea si calibrul sunt importante pentru un examen
histopatologic adecvat. Variabilitatea interobserverului este o
alta limitare potentiala.

In hepatita virala cronici, identificarea fibrozei avansate si a ci-
rozei ramane importanta, in special In scopuri decizionale clinice,
cum ar fi terapia, screening-ul pentru carcinomul hepatocelular,
monitorizarea complicatiilor legate de ciroza si trimiterea la trans-
plantul hepatic.

Si, daca fibroza hepatica istoric era recunoscuta ca un proces
pasiv si ireversibil, In ultimul deceniu este argumentat conceptul
de dinamism al fibrozei hepatice, recunoscuta fiind ca un proces
dinamic si reversibil. Astfel, astazi savantii privesc ,dincolo de ci-
roza hepatica.” Deci, lasam la o parte abordarea pe termen scurt,
iar evaluarea afectiunii hepatice trebuie sa fie bazata pe elementele
patofiziologice si etiologice. E timpul sa renuntam la termenul de
ciroza sau cel putin sa recunoastem diferite grade de ciroza, pentru
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a descrie leziunile hepatice avansate. Masurarea functiei hepatice
si aspectelor patofiziologice poate fi cuantificata prin biomarcherii
noninvazivi (Fibrotest, Fibromax si al.); metode imagistice nonin-
vazive (elastografie tranzitorie, elastografie - RM, CT si al.), sco-
rurile clinice (Child-Pugh, MELD, BEA, DFS, APRI, FIB-4, Hui, Zeng
si altele), gradientul presiunii venoase hepatice. De fapt, odata cu
aparitia metodelor noninvazive de apreciere a fibrozei hepatice
in hepatopatia cronica, a permis stadializarea leziunilor avansa-
te, adica ciroza hepaticg, in functie de riscul decompensarii. Astfel,
vom defini hepatopatia cronica severa in:

- fibroza hepatica severa, stadiul avansat fara complicatii (ciro-
za hepatica compensata);

- fibroza hepatica severd, stadiul avansat cu complicatii (ciroza
hepatica decompensata, carcinom hepatocelular),

- fibroza hepatica severa, stadiul avansat cu semne de regresie;

- fibroza hepatica severa stadiul final - deces.

Reversibilitatea cirozei hepatice este un subiect actual care
starneste interes in zona stiintifica medicala.

Care leziuni hepatice sunt reversibile?

Oare etiologia leziunii hepatice dicteaza reversibiliatea?

Care este momentul cand leziunea hepatica poate regresa?

La acestea si alte Intrebadri cautd raspuns atat practicienii, cat si
oamenii de stiinta. Cert este ca regresia fibrozei hepatice se prezin-
ta ca o descrestere a tesutului fibros hepatic, si deobicei se asocia-
za cu amelioarea clinica (dependenta de reversibiliatea afectarii).
Exemple de regresie a fibrozei hepatice avansate sunt relatate tot
mai frecvent in ultimul deceniu. S-a argumentat revesibiliatea ciro-
zei hepatice virale B la pacientii, care au adminisrat terapie cu ana-
logi nucleozidici, in ciroza hepatica virala C sub terapia antivirala
(interferonoterapie si agenti antivirali directi); in ciroza autoimu-
na sub terapia cu corticosteriozi. Si totusi, fenomenul respectiv nu
este caracteristic tuturor pacientilor, ba din contra, In mare parte,
hepatita cronica evolueaza spre ciroza hepatica cu complicatiile ul-
terioare.
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Care leziuni hepatice sunt ireversibile?

S-a demonstrat ca cicatrizarea extensiva si elastozarea (adica
depunerea extensiva a fibrelor elastice) si/sau extensia tisulara
sunt predictori ai ireversibilitatii leziunilor hepatice. Elastozarea
hepatica (depunerea de colagen nedegradabil) de obicei apare in
stadiul final al bolii. Remodelarea vasculara extensiva la fel limitea-
zd reversibilitatea leziunilor hepatice, independent de regresia fi-
brozei hepatice. Si chiar, daca procesul hepatic avansat poate la un
moment prezenta reversibiliate, ar fi practic sa recunoastem acest
moment or macar sa identificam determinantii acestui proces.

Care sunt factorii ce inluenteaza reversibiliatea leziunilor hepa-
tice avansate?

Acest rol este atribuit urmatoarelor conditii: durata injuriei
hepatice si fibrozei hepatice (debutul recent al fibrozei hepatice
prezintd o probabilitate mai mare de regresie), extensia si tipul
celularitatii tesutului cicatrizant, grosimea benzilor fibrotice;
detreminantii genetici, factorii etiologici. Totodata, sa nu uitam
ca regresia fibrozei nu este sinonimul reversibilitatii cirozei he-
patice.

Asa ca daca vorbeam cu 5 ani In urma despre reversibiliatea fi-
brozei hepatice, argumentele le imparteam in pro- si contra, intr-un
raport de 50% la 50%, sa par serioasa. Astazi pot sa afirm ca sunt
dovezi multiple pentru regresia fibrozei hepatice, ce-mi permit
sd afirm ca regresia fibrozei poate fi atinsa prin douda modalitati:
ori reducem gradul fibrozei (exemplu de la F4 la F3 sau la F2), ori
restabilim totalmente structura hepatica. Actualmente suntem in
posesia unor metode noi, simple, confortabile pentru pacient, no-
ninvazive, de o aplicabilitate inaltd pentru a cuantifica gradul de
fibroza si pentru a fi monitorizat in timp atat pe fondalul terapiei,
cat si pentru prezicerea evolutiei bolii hepatice.

Dar sd le ludm pe rdnd.

Fibroza hepatica a fost definitd de un grup de experti ai
Organizatiei Mondiale a Sanatatii incd in 1978 ,ca prezenta exce-
sului de colagen in tesutul hepatic, datorita formarii excesive ale
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fibrelor noi. Fibroza hepatica trebuie distinsa de colapsul pre-
existent al reticulinei, care poate fi urmat de fibroplazie activa
(Anthony P.P., Ishak K.G., Nayak N.C, 1978). Cu toate acestea, in
ultimele decenii de cercetare experimentala intensiva a deve-
nit evident faptul ca fibrogeneza este un proces care necesita
interactiunea mai multor tipuri de celule care sunt declansate
de un spectru larg de citokine, chemokine si mediatori nonpepti-
dici incluzand specii reactive de oxigen, lipide mediatorii si hor-
moni (Gressner A.M., Weiskirchen, 2006). Fibroza progresiva este
legata de modificarile arhitecturale ale ficatului, prin cresterea
rigiditatii favorizand hipertensiunea portald, avansand spre ci-
roza hepatica si ofera un micromediu care predispune la cancer
hepatic (Trautwein C.,, Friedman S.L., Schuppan D. et. al, 2015).
Soyer, M.T., Ceballos, R., si Aldrete, ].S. in 1976 sugereaza ca fi-
broza hepatica avansata este potential reversibila. Cu toate aces-
tea, fibroza hepaticd a fost subestimata si putin cercetata pana
in anii 1980, cand celulele stelate hepatice, cunoscute anterior
ca lipocite, sau celule perisinusoidale, au fost identificate ca ce-
lule principale producitoare de colagen in ficat (Friedman S.L.,
Roll FJ., Boyles ]., Bissell D.M., 1985). Von Kupffer descrie pentru
prima data acest tip de celule in 1876, si demonstreaza despre
activarea lor fenotipica semnificativa in bolile hepatice cronice,
si dobandirea proprietatilor fibrogenice (Geerts A., 2001). Clinic,
istoricul natural al fibrozei hepatice, de la modificarile precoce
la ciroza hepatic3, a fost delimitat la pacientii cu infectie cronica
cu VHC (Poynard T., Bedossa P., Opolon P.,, 1997). S-au identificat
fibroza rapida si mai lentd, iar factorii genetici si de mediu care
au influentat progresia fibrozei au fost partial descoperiti (Ba-
taller R, North K.E., Brenner D.A., 2003). Activitatea fibrogenica a
VHB se argumenteaza prin activitatea virala a VHB, care produce
leziuni hepatice constante imun-induse, oferind ca raspuns rege-
nerarea continua a tesutului hepatic, dar intr-o ordine dezorga-
nizata. Iar implicarea proteinei X virale 1n activitatea ADN-ului
celular declanseaza potentiale efecte angiogenice, fibrogenice
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si oncogene (Martin-Vilchez S., Lépez-Rodriguez R., Rodriguez-
Munioz Y., 2013). Mai multi factori de risc pentru progresia fibro-
zei hepatice la pacientii cu VHB au fost cercetati, cum ar fi sexul
masculin, varsta inaintata, consumul de alcool, nivelurile ridicate
de alaninaminotransferaza, nivelul ADN VHB, asocierea cu VHC
sau VHD (Lai C.L., Ratziu V., Yuen M.F., Poynard T., 2003). De ase-
menea, prezenta HBeAg este cunoscuta ca potential de avansare
a fibrozei hepatice (lloeje U.H., Yang H.L, Su ], Jen C.L., 2006).

Infectia cronica virala Delta este cunoscuta pentru abilitatea de
progresie rapida catre ciroza hepatica si cancer hepatocelular. Unii
cercetatori recunosc despre implicarea virald dubla in progresia
procesului hepatic, atribuind acest rol atat VHB, cat si VHD. Totusi,
sunt cercetdri care sugereaza despre contributia VHD separat in
progresia fibrozei hepatice. In 1987 G. Fatovich si coaut. descriu
despre Inrdutdtirea histologica hepatica, exprimata prin dezvol-
tarea fibrozei severe la 77% dintre pacientii cu VHB/VHD, versus
30% dintre persoanele HBsAg pozitive, fara Delta antigen. La 70%
dintre pacientii cu VHD care au evoluat din hepatita cronici spre
ciroza hepatica, aceasta tranzitie s-a dezvoltat in primii doi ani. Ul-
terior, au fost evidentiate rezultatele si altor cercetari care aveau
ca scop identificarea factorilor de progresie a fibrozei hepatice la
pacientii cu VHB/VHD.

S-aidentificat o prevalentd de 33% pentru fibroza avansata (ME-
TAVIR F3) la pacientii infectati cu genotipul 3 VHD (evaluati prin
biopsie hepaticd), in bazinul Amazonian de Vest (Braga W.S., de Oli-
veira C.M., de Araujo J.R, 2014). Lutterkort Gl, Wranke A., Yurdaydin
C. si coaut. 2017, relateaza despre o prevalenta de pana la 40% de
fibroza avansata la pacientii cu genotip-1 al VHD, iar Stroffolini T.,
Sagnelli E., Sagnelli C., Russello M. si coaut., 2016, prezinta rezulta-
tele unui studiu multicentric italian, in care se detecteazi pani la
53% dintre pacientii cu VHD cu fibroza severa (F3-F4).

Ingrid Couto, Marilu Victoria, Valdiléa G., 2017 prezinti o
prevalanta si mai inaltd a fibrozei severe la pacientii cu VHD din
Brazilia. Cercetdtorii au identificat circa 57% dintre pacientii
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cu VHD ce prezentau la prima adresare fibroza hepaticd severa
2 15 kPa (Fibroscan). Cercetatorii respectivului studiu relateaza
cateva particularitati: pacientii cu VHD si fibrozi severd au avut o
ratd mai mare de incarcatura viralda VHB, niveluri mai ridicate de
transaminaze, GGT, fosfataza alcaling, bilirubina totala si INR, pre-
cum si un numar mai scazut de trombocite si albuminad comparativ
cu pacientii VHD cu fibroza usoara sau moderata.

Lacombe K., Boyd A., Desvarieux M. si coaut., 2007, remarca se-
veritatea fibrozei hepatice la doua categorii de pacienti cu infectie
cronica virala B si HIV (nr. 134), dintre care prima categorie au
asociat VHC si a doua categorie suprainfectati cu VHD. Rezultate-
le obtinute au evidentiat fibroza mai severa (F3-F4) la pacientii
cu VHB-HIV si VHD, concluzionand despre implicarea terapeuticd
multipld la acesti pacienti. ].V. Fernandez-Montero, 2014, confir-
ma cd anume VHD este un determinat al evolutiei nefavorabile, si
anume a decompensarii rapide hepatice la pacientii HIV-pozitivi,
spre deosebire de pacientii HIV-VHC sau HIV-VHB, care evoluiaza
intr-un tempou mai lent spre decompensare hepatica, totodata fa-
cilitand de un tratament eficient (analogi nucleozidici pentru VHB,
agenti antivirali cu actiune directa pentru infectia cu VHC).

Soo-Ho Choi, Sook-Hyang Jeong, Soon B. Hwang, in 2007, de-
monstreaza ca L-HDAg poate induce fibroza hepatica prin reglarea
transductiilor de semnal induse de TGF-3. Aceasta reglare a semna-
lizarii mediate de TGF-p este realizatd prin izoprenylarea L-HDAg,
care este un mecanism nou implicat in patogeneza VHD.

Wranke A. si coaut.,, 2014, publica rezultatele unei cercetiri
interesante despre rolul anticorpilor anti-VHD IgM ca predictor
despre severitatea fibrozei hepatice la pacientii cu infectie cronica
virald delta. Persoanele cu anti-VHD IgM au avut niveluri mai ridi-
cate ale AST, valori mai mari ale bilirubinei si valori mai scazute ale
albuminei, decat pacientii cu anti-VHD IgG. Nivelurile anti-VHD IgM
au fost, de asemenea, asociate cu activitate histologica mai inalta.

Un studiu multicentric amplu a fost desfasurat de cercetatorii
din Romania, tara cu infectia cronica virala delta intr-o prevalenta
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foarte Tnalta. L. Gheorghe, L.E. Csiki, S. lacob si coaut., 2015, con-
firma prevalenta inaltd a infectiei cu virusul delta in Romania,
precum si nuanteaza despre severitatea bolii hepatice la pacientii
coinfectati cu VHB/VHD, constatindu-se cid aproape 1 din 5
pacienti se prezentau deja cirotici, iar 12% dintre acestia prezen-
tau carcinom hepatocelular. Totodats, se mentioneaza ci anume
pacientii cu infectie activd, adica cu incdrcatura virala pozitiva,
sunt cu fibroza avansata.

Concluziile tuturor cercetdrilor analizate se axeaza pe ideea ci
pentru evaluarea pacientului cu afectiune hepatica cronici, este
important sa se determine riscul individual de progresie a bolii,
pentru care s-au identificat o serie de marcheri noninvazivi. Cer-
cetatorii sugereaza urmatoarele criterii pentru un marker ideal
al fibrozei hepatice: ar trebui sa fie specific ficatului; nu trebuie
sd fie influentat de alterarea functiei hepatice, renale sau reticu-
loendoteliale; ar trebui sa identifice unul sau mai multe dintre
procesele legate de fibroza (stadiul fibrozei, activitatea depunerii
matricei sau nivelul de regresie a matricei) si ar trebui si fie usor
de efectuat.
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EVALUAREA NONINVAZIVA A FIBROZEI HEPATICE
LA PACIENTII CU HEPATOPATIE CRONICA
VIRALA DELTA

Elaborarea unor parametri noinvazivi care estimeaza gradul de
fibroza hepatica este esential la pacientii cu hepatite cronice virale,
in special in ceea ce priveste hepatopatia cronica virala delta, dat
fiind eficienta slaba a terapiei bazate pe interferon, efectele secun-
dare numeroase si impovardtoare pe care le presupune, precum si
contraindicatiile pentru pacientii cu ciroza Child-Pugh B si C. Acest
obiectiv a impus ca cercetatorii sa identifice mai multe scoruri cli-
nice cu rol predictiv in hepatopatia cronica virala B, C. Astfel, au
fost validate scorul FIB-4 pentru initial pentru hepatita cronica vi-
rald C, apoi pentru hepatita cronica virala B; APRI elaborat pentru
hepatita cronica virala C, apoi validat si In hepatita B; la fel s-a in-
tamplat si cu indicele Forns initial implimentat la pacientii cu VHC,
apoi la pacientii cu VHB. Si totusi, acesti indicatori si scoruri sunt
inadecvate pentru monitorizarea fibrozei hepatice in timpul trata-
mentului, deoarece nivelurile serice ale aminotransferazelor (com-
ponent obligator pentru majoritatea scorurilor) scad rapid dupa
initierea tratamentului. Deoarece Fibrotest include nivele serice
de haptoglobina, bilirubina si y-glutamiltranspeptidaza, pot aparea
rezultate fals - pozitive la pacientii cu hemoliza sau colestaza si la
cei care au consumat recent alcool. Pentru evaluarea fibrozei he-
patice la pacientii cu VHB special au fost propuse scorurile Hui si
Zeng, desi utilitatea acestora ramane a fi validata de alte grupuri.
Avantajele indicatorilor respectivi sunt: reproductibiliatea buna,
aplicabilitatea inaltd, validate, pot fi efectuate ambulator. Si totusi,
acesti marcheri serici, noninvazivi presupun si niste dezavantaje,
precum: sunt nespecifice pentru ficat; nu sunt utile in discrimina-
rea stadiului intermediar al fibrozei, unele din ele sunt costisitoare
(in special pentru tara noastra), pot inregistra rezultate fals-poziti-
ve: in hemodializa, hiperbilirubinemia benigng, inflamatie, colesta-
za, insuficienta cardiacd, trombocitopenii severe).
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Pentru hepatita cronica virala delta, practic nu au fost validate
nici un test din cele enumerate.

Metode de estimare noninvaziva a fibrozei hepatice

T/ALT
Sheth SG, Flamm
SL, Gordon FD, si
coaut., 1997 (hepa-
tita cronica virala C)

Fibrotest (haptoglobina, a 2-macro-
globulina, apolipo-

proteina A1, yGTP, bilirubina, var-
sta, genul) (validat in hepatopatia
cronicd virald C si B)
Imbert-Bismut F, Ratziu V, Pieroni

Elastografia tran-
zitorie (Fibroscan,
Echosens)

Sandrin L, Fourquet
B, Hasquenoph JM,
2003

(hepatita cronica vi-
rala C, validat si in
VHB)

L, 2001
APRI (AST, trom-|Fibroindex (trombocite, AST,|Elastografia  prin
bocite) ¢GTP) rezonanta magne-
Wai CT, Greenson|Koda M, Matunaga Y, Kawakami | ticii
JK, Fontana RIJ, M, 2007 Huwart L, Sempoux
2003 (hepatita cro- C, Vicaut E, 2008
nica virala C si ciro-
za hepatica, validat
si in VHB)
FIB-4 Fibrospect ARFI  (quantifica-
Sterling RK, Lissen | Patel K, Gordon SC, Jacobson I, rea tisulard virtuala);
E, Clumeck N, 2006 ElastPQ

Lupsor M, Badea R,
Stefanescu H, 2009

Indicele Forns
(varsta, trombocite,
gGTP, cholesterol)
Forns X, Ampurda-
nes S, Llovet JM,
2002 (hepatita cro-
nica virald C, validat
VHB

Hepascore (acidul hyaluronic, a2-
macroglobulina, gGTP, varsta, gen)
Adams LA, Bulsara M, Rossi E,
2005

Fibro-CT
Romero-Gomez M,
Gomez-Gonzalez E,
Madrazo A, 2008
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Indecele LOK |Fibrometers (validat in hepatopa- | Elastografia in timp

(INR, ALT, AST,|tia cronica virala C si B) real

trombocite) Cales P, Oberti F, Michalak S, 2005 | Friedrich-Rust M,
Lok AS, Ghany MG, Ong MF, Herrmann
Goodman ZD, 2005 E, 2007

(hepatita cronica vi-
rala C, HALT-C)

FPI (AST, choleste-
rol, HOMA, varsta,
alcool in anamneza)
Sud A, Hui JM, Far-
rell GC, si coaut.,
2004 (hepatita cro-
nicd viralda C)
GUGI

Islam S, Antonsson
L, Westin J, Lagging
M, 2005 (hepatita
cronicd virala C)

Scorul HUI

Hui AY, Chan HL,
Wong VW, Liew
CT, si coaut., 2005
(hepatopatia cronici
virald B)

Scorul Zeng
Zeng MD, Lu LG,
Mao YM, si coaut
2005 (hepatita cro-
nica virala B)

Concluzionand despre rolul marcherilor noninvazivi in eva-
luarea pacientului hepatic, ne ddm seama ca suntem norocosi sa
trdim in timpurile, cand se elaboreaza si se implementeaza meto-
de simple, fara risc pentru pacient (nu creeaza durere sau careva
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complicatii) si destul de usor in interpretarea gradului de fibrozi
hepatica. Acesti marcheri noninvazivi au fost dezvoltati ca o alter-
nativd pentru biopsia hepatic3, pentru a evalua severitatea bolilor
cronice de ficat. Personal, recomand frecvent evaluarea gradului de
fibroza prin FibroTest sau FibroMax (Biopredictive, Paris, Franta,
FibroSure-Labcorp, Burlington, NC, SUA). Aceastd investigatie are
un grad ridicat de precizie si reproductibilitate in prezicerea fibro-
zei si a cirozei la pacientii cu afectiuni hepatice cronice. In hepatita
cronica virald B, performanta sa este foarte semnificativa, cu o arie
de sub ROC de 0,84-0,90 si 0,85-0,87 pentru diagnosticul de fibrozi
semnificativa si, respectiv, ciroza (Poynard T, Ngo Y., Munteanu M.,
si coqut, 2011). FibroTest are o valoare prognostici de 5 ani simi-
lar cu cel al biopsiei hepatice pentru predictia de decompensare
si supravietuire a cirozei la pacientii cu virusul hepatitei cronice
C, hepatita cronica virald B si boala hepatica alcoolici (Morra R,
Lebray P, Ingiliz P, si coaut., 2008; Ngo Y., Munteanu M., Messous D,
si coaut.,, 2006).

Gradul de fibroza prin Fibrotest:

>0.95 - rata de supravietuire 0%;

<0.75 - rata de supravietuire 97% pentru pacientii cu VHC;
<0.73 - 96.8%;

> 0.85 - 49.26% pentru hepatita cronici virali B.

Totodata, conform acestor biomarcheri, (FibroTest) fibroza he-
patica este clasificatd in 7 grade: F0, F1, F2 (0.48), F3 (0.5-0.7), F4.1
(0.74), F4.2 (0.85), F4.3 (0.95), In timp ce F4.2 este predictor pentru
varicele esofagiene, F4.3 - prezice decompensarea hepatici.

Deci, ce avem astazi cu privire la Fibrotest: este validat in hepa-
tita cronica virald, predominant cu VHC, recent validat si in VHB si
propus in VHD. Pot fi rezultate fals-pozitive: in coinfectia VHC-HIV,
coinf. VHB-VHD, in trombocitopenii, hiperbilirubinemie, sepsis.
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FIBROZA HEPATICA SI CONCEPTUL DE PREZENTARE
TARDIVA A PACIENTULUI HEPATIC

Indicii FIB-4 si APRI au fost utilizati si in definitivarea concep-
tului de ,prezentare tardivd a pacientilor netratati cu hepatita cro-
nicd virald C si B”, propus de Grupul de Consens European (Buti
M, Pol S., Walker M., 2014), ulterior termen acceptat de Consensus
EASL in 2015. Promotorii ideii respective au argumentat necesita-
tea Introducerii unui consensus care ar diferentia pacientii cu he-
patopatie virald avansatd sau severa ce se adreseazi pentru prima
data la specialist. Astfel, Mauss, Pol si altii, in cadrul Conferenteii
EASL dedicata infectiei HIV si hepatitelor virale, din Barcelona, pe
22 ocombrie 2015 tineu un discurs pro-consensus inaintand urma-
toarele argumente: ,circa 13 milioane de adulti traiesc cu hepatita
B si 15 milioane cu hepatita C in regiunea europeand (dupi datele
OMS) si majoritatea persoanelor raimén nediagnosticate de aceste
boli, nemaivorbind de persoanele infectate cu virusul hepatitic del-
ta. Tratamente eficiente atat pentru VHB cat si pentru VHC sunt dis-
ponibile cu un mare impact asupra posibilititii de a trata persoane-
le daca sunt diagnosticate in timp util. Cu toate acestea, nu se stie
daca politicile si strategiile actuale de testare au succes in atingerea
populatiei nediagnosticate la momentul potrivit. Mai mult, legitu-
ra dintre sistemul de sdnatate si capacitatea lor de a oferi ingrijiri
complete nu este, de asemenea, cunoscuti. In consecinti, o mare
parte a populatiei infectate cronic intra in ingrijire numai dupa ce
au dezvoltat simptome clinice. Astfel, un consensus privind prezen-
tarea tarzie a hepatitei virale este esentiald pentru ca autoritatile
din domeniul sanatatii publice din Europa si din alte parti si poati
intelege si raspunde la problemele legate de prezentarea tarzie a
hepatitei virale”. Aceiagsi autori isi argumentau pozitia explicAnd
ca definirea consensului va contribui atat la imbunétatirea supra-
vegherii hepatitelor virale, cat si la elaborarea politicilor si strategi-
ilor de testare. Dupd mai multe discutii, intilniri si mai multe revi-
zuiri, ultimele doua definitii au fost aprobate in cadrul EASL 2015.
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Deci, Stefan Mauss, Stanislas Pol, Maria Buti si coaut. (Late pre-
sentation of chronic viral hepatitis for medical care: a consensus
definition, 2017, BMC Medicine) relateaza concis ideea acestui con-
sensus, astfel diferentiind cele doua categorii de pacienti adresati
tardiv dupa ingrijire medicala. Termenul ,prezentare tardivd a
pacientilor netratati cu VHB si VHC” se refera la persoanele infecta-
te cu VHB sau VHC care ajung la specialist prima data, atunci cind
exista deja o fibroza hepatica semnificativa (adici, prezinti o boala
hepaticd avansatd). Acest lucru implica faptul ¢ timpul de diagnos-
tic primar al bolii hepatice cronice provocate de VHB sau VHC este
considerat tarziu, deoarece acesti pacienti nu au fost diagnosticati
mai devreme. In schimb, termenul de sprezentare cu boald hepaticd
in stadiu avansat” defineste clinic subgrupul de pacienti care se pre-
zintd primar la medic cu boala hepatica avansati, adica in prezenta
carcinomului hepatocelular sau a cirozei decompensate (icter, en-
cefalopatie hepaticd, ascitei detectabile clinic, hemoragie varicea-
le). Aceasta noud formula definitiveaza categoria de pacienti care
necesita abordare rapidad de diagnostic si tratament, un fenomen
specific si pacientilor cu hepatopatie cronica delta.

Caracteristica pacientilor cu hepatita cronici virala B si C
si cu prezentare tardiva (Mauss et al. BMC Medicine, 2017)

| Definiia | L st , |
Prezentarea cu boald | Pacientul cu hepatita cronic3 virala B sau C cu fibrozi
hepatici avansatd a|avansatdi >F3, estimatd prin una din urmitoarele
pacientilor cu hepatitd | metode: APRI > 1.5, FIB-4 a > 3.25, Fibrotest > 0.59
cronicd virald B si C|or FibroScan > 9.5 kPa, sau biopsia hepatici (= F3 dupa
netratati METAVIR), la pacientii care anterior nu au fost supusi
terapiei antivirale.

Prezentarea tardivd a|Prezenta a cel putin unui simptom al cirozei hepatice
pacientilor cu hepatitd | decompensate (icter, encefalopatic hepatici, ascita
cronicd virald B si C|detectabild clinic, hemoragie variceald) si / sau carcinom
netratati hepatocelular la pacientii fard tratament antiviral

anterior.
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Utilizarea acestui concept permite si se determine dimensiu-
nea populatiei expuse riscului si s identifice grupul vulnerabil si
factorii de risc pentru prezentarea tirzie. Acestea vor spori, dea-
semenea, intelegerea barierelor sociale si medicale care limiteazi
accesul la asistenta medicald in diferite tari europene si pot fi ca re-
per pentru elaborarea recomandarilor privind accesul la tratament
pentru participantii cu prezentare tardiva din intreaga regiune.

In practica clinici au mai fost implementate si alte metode
noninvazive de evaluare a fibrozei hepatice, decit cele serologi-
ce. Modalitatile imagistice utilizate pentru cuantificarea fibrozei
hepatice (Fibroscan, ARFI, Elastografia-RMN, Fibro-CT), astizi
Inlocuiesc biopsia hepatica, care pdnid nu demult era considerati
gold-standard In evaluarea fibrozei hepatice. Cu aceste metode
confortabile, specialistii pot cu precizie sa stratifice pacientii cu
hepatita cronica si ciroza hepatica. Dar cercetitorii nu s-au limi-
tat in a utiliza metodele noninvasive doar in aprecierea fibrozei
hepatice, ci Incearca sa le exploateze pe larg in zona de predictie
ale complicatiilor bolilior hepatice (CrH, hipertensiunea porta-
13); monitorizarea progresiei sau regresiei fibrozei hepatice, pre-
cum si in screeningul fibrozei hepatice in populatia generala. Sunt
identificati niste factori, care influenteaza rezulatele cu privire la
rigiditatea hepatica masurata prin aceste metode. Astfel, pentru
elastografia tranzitorie s-au identificat unii factori care pot contri-
bui la rezultate fals-pozitive, asa ca: obezitatea, steatoza hepatica,
insuficienta cardiacd, activitate necroinflamatorie Tnaltj, ascita, co-
lestaza sau efectuarea examinarii dupa luarea mesei sau efort fizic
semnificativ. Valorile cutt-of pentru pacientii cu VHC sunt 7.65 KPa
pentru F1-F2; si 13.0 kPa pentru ciroza hepatica (Friedrich-Rust
M., Wunder K, Kriener si colab., 2009); in VHB: 11.7 kPa - ciroza
hepatica din ficatul gras nonalcoholic si 10.3 kPa - pentru ciroza
hepatica virala, 22.7 kPa pentru cirozad hepatica din boala ficatului
alcoolic, daca subiectul administreaza alcool si 12.5 - daci se afld
In abstinenta. (Trapper, 2015). Masurarea rigidititii hepatice poate
fi mai putin exacta la pacientii cu hepatiti cronici B decit la cei cu
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hepatita cronica C (Ganne-Carrié N., Ziol M., de Ledinghen V. et. al
2006). O explicatie posibila a diferentei in precizia diagnosticului
este ca hepatita cronica B este asociata cu exacerbari acute, in care
necroinflamatia severa poate duce la supraevaluarea fibrozei, mai
frecvent decat hepatita cronica C (Fraquelli M., Rigamonti C.,, Casaz-
za G. si colab., 2011).

Hepatita | Stratifica pacientii in 3 categori
cronica » Pacientii fara fibroza
virala C * Pacientii cu fibroza
* Pacientii cu fibroza avansatd — ciroza
Reduce necesitatea biopsiei hepatice la pacientii cu VHC

Hepatita | Sensibilitate redusa in HBV (fluctuatii ALT)
cronicd Recomandat pentru evaluarea fibrozei la purtatorii de HBsAg,
virala B |stratificand in:
» Purtatorii HBsAg inactivi, fara fibroza
* Purtatorii HBsAg activi, cu fibroza
» Pacientii cu fibroza severa — ciroza
Selecteaza pacientii cu HVB pentru biopsia hepatica
Sensibiliate redusda in VHD

ARFI se pare ca este mai precisa In a reda valoarea rigiditatii
hepatice la pacientii cu hepatita cronica virala. Astfel, Sporea si
coautorii au aratat ca valorile medii ale rigiditatii hepatice obtinute
de ARFI au fost similare intre pacientii cu hepatita cronica B si cei
cu hepatita cronica C in acelasi stadiu al fibrozei (Sporea 1, Sirli R,
Bota S. si coaut., 2012).

Metodele noninvazive pot fi folosite pentru a prezice com-
plicatiile cirozei hepatice. Au fost constatate urmatoarele grupe de
risc pentru dezvoltarea CrH:

3,07 pentru 8,1-13 kPa;

4,68 pentru 13,1-18 kPa; 5,55 pentru
18,1-23 kPa; si

6, 60 pentru> 23 kPa.
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Un alt scor predictiv pentru CrH a fost propus de Wong G.L,,
Chan H.L., Wong CK, si coaut., 2014 care este bazat pe rigiditatea
hepaticd, masurata prin elastografie tranzitorie (LSM-HCC), a fost
evaluat pe 1555 de pacienti cu infectie cronica VHB. Scorul respec-
tiv este constituit din rigiditatea ficatului (kPa), a varstei (ani), al
nivelului albuminei serice si al nivelului ADN VHB si variazi de la
0 la 30. Valoare cutoff al scorului de 11, prezinti o valoare predic-
tiva negativa ridicata (99,4%-100%) dupa 5 ani (Wong G.L. et. al,
2014). Ye XP, Ran H.T., Cheng J. si col,, 2012 au constatat corelatii
liniare semnificative intre rigiditatea ficatului si splinei masurate
prin ARFI si stadiul fibrozei (acesti parametri au fost evaluatila 138
de pacienti cu ciroza hepatita viralad B). La fel, a mai fost evidentiat3
si o corelatie intre rigiditatea splinei si gradul varicelor esofagiene,
astfel autorii recomanda ARFI ca metoda neinvaziva pentru evalu-
area prezentei si severitatii varicelor esofagiene.

Deci, parametrii noninvazivi de apreciere a fibrozei hepatice se
infiltreaza tot mai profund in sistemul de sanitate actual, servind
caun instrument de screening, supraveghere si predictibiliate, pre-
cum si monitorizare terapeuticd. Cu regret, acesti indici inci sunt
lasati in umbra si sunt insuficient explorati in infectia cronica virala
Delta.

Astfel, in hepatopatia cronica virald Delta utilitatea marcheri-
lor noninvazivi de estimare a fibrozei hepatice in mare parte nu
au fost validati. Desi sunt cateva cercetari care atesta beneficiul
acestor indici si la pacientii cu VHD, totusi necesitatea validarii
pe diferite grupe de pacienti inca persista. C. Kalkan, F. Karakaya,
0.Keskin si coautau prezentatin cadrul Congresului International
de Hepatologie (organizat de Asociatia Europeana pentru studiul
Ficatului) Tn anul 2017 rezultatele evaluirii a nou3 teste nonin-
vazive de apreciere a fibrozei hepatice la pacientii cu hepatita
cronica delta si au remarcat ca Fibroscan este o metoda mai efici-
enta decat marcherii serologici in diferentierea gradului de fibro-
za F5-6 (dupa Ishak) de fibroza F0-4. Iar, dintre indicii serologici,
indicele Hui s-a impus printr-o eficientd mai inaltd decat indicele
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AST/ALT. in studiul efectuat de Oana Sindulescu si colab., 2017,
au fost evaluate fibroza hepatica si progresia bolii hepatice la
pacientii cu hepatita cronica delta din Romania. Urmare acestui
studiu, s-a identificat o distributie bifazica a fibrozei hepatice la
pacientii cu hepatita Delta, astfel primul varf (sau faza) au con-
stituit pacientii cu fibroza usoara pana la moderat3, si al doilea
varf - de la fibroza hepaticd moderata pana la fibroza avansata.
Proportia pacientilor care au avut deja cirozd tn momentul dia-
gnosticului hepatitei delta a fost de 21,1%. Comparand evaluarile
non-invazive ale fibrozei hepatice la pacientii cercetati, s-a con-
statat ca scorul FIB-4 coreleazd moderat cu FibroTest si cd atat
FIB-4 cat si APRI coreleazd moderat cu valorile ActiTest (Oana
Sdndulescu, Tamer Samir Al Aker, Anca Streinu-Cercel Adrian
Streinu, 2017).

Biomarkerii noninvazivi existenti ai fibrozei hepatice au o preci-
zie mai scazuta de performanta la pacientii cu infectie cronica VHD,
comparativ cu pacientii mono-infectati cu VHB sau VHC. In tarile
cu tehnologie medicald avansata, pot fi explorate si alte modalitati
noninvazive de cuantificare a fibrozei hepatice, in timp ce in tarile
sdrace si slab deservite din punct de vedere medical, markerii no-
ninvazivi deja existenti ai fibrozei hepatice pot oferi o perspectiva
asupra stadiului bolii hepatice la pacientii cu hepatopatie cronica
virald delta.
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SCORURILE PREDICTIVE IN HEPATOPATIA
CRONICA VIRALA DELTA

In ultimii 3-4 ani pentru pacientii cu infectia cronicad virala
delta au fost elaborate si validate doud scoruri clinice predictive,
care si-au gasit aplicabilitate in tarile europene. Serrano B. Cale,
Grofhennig A.,, Homs M. si coautorii, 2014, propun scorul BEA (Ba-
seline-Event-Anticipation) util pentru stratificarea pacientilor cu
VHD in functie de severitatea bolii hepatice si prognosticul bolii.
Scorul BEA contine 5 parametri, precum: vérsta, genul, originea
(locul nasterii), valoarea bilirubinei, numirul de trombocite si INR.
Conform acestor parametri, se identificd 3 clase de pacienti: A, B,
C. Clasa C presupune un prognostic foarte rezervat (supravietuire
doar de cateva luni) pentru pacientii cu hepatopatie cronici vira-
1d delta, pe cand clasa A defineste pacientii cu supravietuire buni
pentru urmatorii 10 ani.

Scorul BEA la pacientii cu hepatiti cronica virala delta

Virsta de achizitie a VHD > 40 ani Clasa A (0-1 puncte;

Genul pacientului — barbat risc scazut)

originea — Zona Mediteraneani

INR> 12 Clasa B (2-4 puncre;
. risc moderat)

Trombocite < 100 x 10 3/ml + 1 punct

Trombocite < 50 x 10 3/ml Clasa C (> 5 puncte<

Bilirubina > valoarea normal risc sever)

Scorul BEA s-a dovedit a fi util in distingerea pacientilor cu risc
scazut, moderat si sever de progresie clinica a bolii hepatice croni-
ce cu o precizie ridicata. Riscul pentru progresie in BEA-B si BEA-C,
ce evidentiaza pacientii care au dezvoltat o complicatie a bolii he-
patice, a fost de 9,01 (BEA-B) si 25,27 (BEA-C) ori mai mari com-
parativ cu pacientii BEA-A din cohorta de studiu. Astfel, scorul BEA
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poate stratifica pacientii cu risc crescut de a suferi un eveniment de
decompensare hepaticd, pe termen scurt, care trebuie sa primeasca
un tratament cat mai curand posibil - de pacientii care au un risc
mai scizut de evenimente hepatice si nu trebuie sa fie tratati ime-
diat, deoarece pot astepta pana cand sunt disponibile noi optiuni
terapeutice.

Gunnar L. Lutterkort, Anika Wranke, Cihan Yurdaydin si coaut,,
2016, propun un nou scor de apreciere noninvaziva a fibrozei he-
patice la pacientii cu hepatita cronica virala delta. Scorul DFS (Delta
Fibrosis Score) contine urmatoarele variabile: nivelul colinestera-
zei, gGTP, albumina si varsta. Conform acestui scor, nivelul redus al
colinesterazei, valoarea scazuta a albuminei, sporirea gGTP si var-
sta adultd sunt factori de risc pentru progresia fibrozei hepatice la
pacientii cu infectie delta.

in 2017, un alt studiu privind utilizarea biomarkerilor serici
in hepatita cronica virala delta a fost publicat de Abbas si coat.
(Abbas M, Abbas Z., 2017). Studiul a identificat colinesteraza ca un
biomarker seric promititor pentru evaluarea fibrozei hepatice in
hepatita cronica delta.

Concluzii: Pana in prezent, metodele non-invazive pentru eva-
luarea fibrozei hepatice nu au fost validate pentru utilizarea lor in
hepatita cronica viralda delta. Biopsia hepatica ramane a fi un in-
strument important de diagnosticare al infectiei cronice virale del-
ta. Pacientii cu stadii intermediare de fibroza nu pot fi monitorizati
in mod fiabil prin metodele noninvazive disponibile.
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REZULTATE PROPRII

In contextul cercetirii efectuate de noi, avand la bazi 310 pacienti
cu hepatopatie cronica virala delta, unul din obiective a fost evaluarea
prezentarii clinice primare a pacientilor cu hepatita cronicavirald Delta.
Pentru evaluarea factorilor de risc pentru prezentarea particularitiva
a acestor pacienti, am analizat si prezentarea primara pentru pacientii
cu hepatita cronica virala B (monoinfectie) si C (monoinfectie). Rezul-
tatele obtinute au fost semnificative, si anume pacientii cu hepatopatie
cronica virala Delta s-au adresat primar la specialisti cu simptomatica
avansata, asa ca prezentarea tardiva s-a Inregistrat practic la jumatate
dintre pacientii examinati (48.7%), prezentarea cu boala avansati - la
1/3 (36.2%) dintre bolnavii cu VHD, iar asimptomaticii au fost doar
1.1% dintre pacienti. Pe cand la pacientii cu hepatita virala cronica B
s-au obtinut acelasi procent de pacienti cu prezentare tardiva (29.7%)
si cu prezentare asimtomatica (29.2%), in hepatopatia cronica virala
C au predominat prezentarea cu boala avansata (33.1%), prezentare
tardiva (29.4%) si cei simptomatici 21.5%).

Acest fenomen trebuie luat in vedere atit de specialistii de
asistenta primara, cat si de specialistii gastroenterologi/hepatologi,
infectionisti. Daca este diagnosticat pacientul primar cu infectia cro-
nicd virala B, sa nu uitam sa cercetam si marcherii serologici pentru
VHD, chiar daca nu sunt semne clinice.

Prezentarea tardiva a pacientilor cu hepatita cronica virald B, D, C

prezentare asimptomatica

l'

P precoce simp

OO D i —

prezentare tardivd

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%
®VHC (n=107) ®VHD (n=310) ® VHB (n= 106)
Digrama. Prezentarea clinica primara a pacientilor cu hepatita
cronica virala B, C, D
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CARCINOMUL HEPATOCELULAR
SI INFECTIA
CRONICA VIRALA DELTA



RELATARI GENERALE DESPRE CARCINOMUL
HEPATOCELULAR

Hippocrates a definit cancerul ca o categorie speciala de boli,
sustinand ca cancerul este bogat in vasele de sange cu capacitate

de infiltrare. El a
cercetat patogene-
za cancerului pe
baza teoriei ,Patru
Humori”, a sustinut
principiile generale
de tratament baza-
te pe starea indivi-
duala a pacientului,
chiar si in absenta

unor metode tera-
peutice eficiente.

ARETAEI CAPPADOCIS
MEDICI INSIGNIS AC VETVSTISSIMI
LIBRY SEPTEM
Nunc primum e tenebris eruti

A TYNIOPAVLO CRASSO PATAVINO
accuratifiime in latinus fermonem werff.

RVFFI EPHESII
MEDICI CLARISSIMI,
e B i partium app Nationih
LIBR! TRES.
AB EODEM IVNIO PAVLO CRASSO

Decorp

Quzin omnibus his libris kit acmemoria digna habentur,
INDEX LOCVPLETISS.

Operis calci appofitus demonfirabit.

VENETIIS APYD IVNTAS,
M D LITIX

Cum fammi Pontificis Senatitsd; Veneti
Decretisad Annos decem.

Pentru pacientii incurabili, el
a adoptat principiul terapiei palia-
tive, care a fost in conformitate cu
principiile tratamentului in medici-
na moderna. Parintele hepatologiei,
Hipocrates, a numit cancerul - crab
(prin asemanare cu crabul) a subli-
niat prognosticul cancerului si noti-
ficarea in timp util a starii la rudele
pacientilor. Ideile morale relevan-
te pe care le-a prezentat sunt inca
aplicate in zilele noastre.

Aretaeus din Cappadocia este
considerat unul dintre cei mai mari
cercetatori medicali ai antichitatii
greco-romane dupa Hippocrates. Al
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optulea sdu tratat de volum, scris In limba greaca ,,Cauzele, simpto-
mele si tratamentul bolilor acute si cronice”, au ramas necunoscute
pana la mijlocul secolului al XVI-lea, cand, In 1552, a fost publicata
prima editie latina. In aceastd lucrare, Aretaeus a oferit descrieri
clinice ale unui numar de boli printre care si capacitatea ficatului
de a se regenera, cat si rolul sau vital pentru homeostazia organis-
mului si a propus tratamentul pentru a face fata cancerului hepatic,
prin aplicarea unui regim dietetic adecvat, ale metodelor antalgice
si a sprijinului psihologic.

Carcinomul hepatocelular (CrH) este o tumoare cu crestere
lentd, a cdrei istorie naturala nu este complet cunoscuta. Din mo-
ment ce procesul hepatocarcinogenetic poate evolua de-a lungul
anilor intr-o maniera treptata, de la tumoare premaligna la CrH,
detectarea timpurie a tumorilor tratabile sunt posibile prin su-
pravegherea pacientilor cu risc. O supraveghere cu interval de 6
luni prin ecografie este considerata eficienta din punct de vedere
al costurilor, ceea ce duce, In general, la identificarea unei singu-
re tumori <3 cm in 50-70% pacientii cu risc. Pentru tumori mai
mari de 2 cm, demonstrarea hipervascularizarii arteriale nodu-
lare prin tomografia computerizata cu regim angiografic (trifazi-
ci) este obligatorie unui diagnostic cert de CrH. in urma identi-
ficdrii bolilor cronice de ficat ca factori de risc relevanti pentru
CrH, campanii de supraveghere care vizeaza detectarea precoce
a CrH sunt posibile si se considera a fi singura abordare practi-
ca pentru imbunatatirea tratamentului CrH. Majoritatea acestor
pacienti sunt diagnosticati tardiv si au sanse reduse de vindecare.
Diagnosticul unei tumori cu diametru mai mic de 2 cm poate fi
mai dificila datoritd riscului de diagnosticare fals- negativa prin
tehnica imagisticii de contrast (50% din cazuri) cauzata de vascu-
larizarea arteriala imatura a nodulilor mici. Prognosticul depinde
in mare masura de stadiul evolutiv la care CrH este detectat, adica
marimea si numarul tumorilor, invazivitatea vasculara si gradul
de afectare a ficatului. Multinodularitatea CrH reprezinta o trei-
me din toate cazurile de cancer precoce, prezinta un prognostic
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slab, in special pentru pacientii care nu includ criteriile Milano
pentru transplantul de ficat. Cel mai bun prognostic este pentru
o formatiune unica, mai micad de 5 cm pe fondalul cirozei hepati-
ce compensate, fara invazie vasculara, deoarece aceasti tumoare
poate fi supusa atat transplantului hepatic, cit si rezectiei hepa-
tice care pot conferi supravietuire pe termen lung. O mai buna
supravietuire a pacientilor cu ciroza hepatica si cu tumori iden-
tificate recent poate fi reflectatd de aplicarea unor criterii exacte
pentru stadializarea tumorilor si criterii stricte pentru tratamen-
tele curative. Cu toate acestea, virsta pacientilor, deteriorarea
functiei hepatice in timpul supravegherii, tumorile multinodulare
si accesul limitat la transplantul hepatic pot impiedica eficacita-
tea programelor de screening si supraveghere.

Se prezintd pentru un consult medical, in luna februarie 2016, un bar-
bat de 48 de ani, originar din Ciaddr-Lunga. Pacientul se plangea de
dureri in hipocondriul drept, de intensitate moderatd, dar persisten-
te, de scadere ponderala circa vreo 7-8 kg in ultima lunj, astenie fizici
marcata, periodic subfebrilitate.

Din istoricul bolii aflam ca pacientul se considera practic sinitos
pand ,mai ieri”, nu fusese spitalizat pentru careva boli, cu exceptia
apendectomiei pe la 38 de ani. Si totusi, interogat minutios am
aflat ca pacientul suferise de icter in copilirie (Isi adusese aminte
€d mama spunea candva pe la varsta de 3-4 ani el fusese spitalizat
pentru un timp indelungat la spitalul de boli infectioase). Pana in
prezent pacientul nu se mai investigase clinic-paraclinic detaliat.
Datele obiective relatau un birbat de talie medie, astenizat, tegu-
mente palide, stelute vasculare pe piept, brate, abdomenul usor mi-
rit in volum. Respiratii obisnuite, FR 20 r/min; zgomotele cardiace
ritmice, tahicardice: 94 b/min. Palparea superficiald a abdomenului
apus in evidentd durere in hipocondriul drept, de intensitate medie.
Prin percutia si palparea ficatului si splinei am identificat hepato-
splenomegalie moderatd, sensibild, cu marginile ascutite. Suprafata
ficatului era neregulatd. La etapa respectivi a fost suspectati ciroza
hepatica, si a fost recomandat un plan de investigatii pentru defi-
nitivarea diagnosticului clinic. Rezultatele paraclinice au confirmat
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diagnosticul de ciroza hepatica virala B cu antigen delta. Ecografic s-a
determinat un ficat cirotic clasic. In acest caz am recomandat efectua-
rea si alfa-fetoproteinei, de altfel masura obligatorie pentru pacientii
cu boli hepatice, in special cu cirozad hepaticd, pentru screeningul tu-
morii hepatice. Rezultatul alfa-fetoproteinei a fost 538 ng/ml, ceea
ce constituie o valoare de zeci de ori mai mare decat valoarea de
referinta (pana la 7 ng/ml este valoarea normal3 la adulti). Asa ca
am recomandat ulterior efectuarea tomografiei computerizate in
regim angiografic. Rezultatul acestei investigatii a fost tumoare he-
patica heterogena in segmentul VIII al ficatului sugestiva pentru he-
patocarcinom. intre timp pacientul a obtinut si rezulatele viremiei,
astfel ca ADN VHB era de 1300 ui/ml, ARN VHD 3274000 ui/ml. Si
atunci apare intrebarea ce facem cu acest pacient? Recomandam
terapia antivirala pentru VHB/VHD? Recomandam biopsia hepa-
tica pentru evidentierea tipului tumorii hepatice? Care tratament
este adecvat in momentul respectiv la pacientul respectiv? Sunt o
multime de intrebiri care se cer a fi solutionate 1n beneficiul pacien-
tului. Cazul respectiv este unul complex, in care este vorba despre
un pacient necunoscut cu patologia sa hepatica cronica virala B si D,
care probabil era prezentd de mai multi ani, dar simptomatica scun-
da a acestei boli, precum si lipsa informatiei despre aceasta boala
a facut ca pacientul sa se adreseze tardiv la specialist, fiind deja in
stadiul de complicatii, si anume hepatocarcinom pe fondal de ciroza
hepatica. Este oare necesara biopsia hepatica la asa pacienti pentru
determinarea gradului de afectare hepatica? Sigur, ca biopsia he-
patici este recomandabild la pacientii identificati cu boald hepatica
cronicd pentru stabilirea gradului de afectare hepatica, si dacd va
fi identificatd ciroza hepatica, atunci pacientul respectiv va fi mo-
nitorizat pentru carcinom hepatocelular. Dar in cazul nostru, paci-
entul prezenta simptome tipice pentru ciroza hepaticd, precum si
etiologia virali a fost definitd, asa ca in in cazul dat biopsia hepatica
nu a fost recomandata cu scopul de determinare a gradului afecta-
rii hepatice. A fost suficientd evaluarea prin ecografie abdominal3,
precum si Doppler duplex al sistemului portal. Daca pacientul pre-
zintd boalA hepatica, dar este incerta din punct de vedere etiologic
sau al severititii procesului hepatic atunci, poate fi recomandata
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biopsia hepatica. Este cunoscut, cd biopsia hepaticd uneori poate
prezenta rezultate eronate, datorate erorilor interobservationale,
dependente de experienta histomorfologului sau in cazul unui biop-
tat necorespunzator ca cantitate si calitate sau in lipsa unor metode
imunohistochimice adecvate. S-au intdmplat cazuri cind pacientul a
fost supus biopsiei hepatice, rezultatul fiind fibroza grad I, iar peste
cativa ani pacientul revine cu ciroza hepaticid decompensata sau car-
cinom hepatocelular.

Dar oare examenul ecografic este suficient pentru screeningul
carcinomului hepatocelular la persoanele cu boala hepatica virala
cronici si cu elevare de alfa-fetoproteina? in opinia mea, ecografia
abdominald nu este adecvata pentru screeningul carcinomului he-
patocelular. Recomandarilor inaintate de ghidurile internationale
(AASLD) indicd efectuarea obligatorie a ecografiei abdominale oda-
ta la 6-12 luni la pacientii cu boli hepatice cronice, cu scopul de
screening la CrH. Eu prefer sa recomand tomografia computerizata
bi- sau trifazica la pacientii cu ciroza hepatica si alfa -fetoproteina
sporita. $i daca rezultatul obtinut la tomografie este negativ pen-
tru carcinom hepatocelular, atunci recomand monitorizarea nive-
lului alfa-fetoproteinei si ecografia abdominala la fiecare 6 luni.
Dar, care este realitatea, cel putin in tara noastra? Cite persoane cu
hepatopatie cronicd virala fac imagistica cu scopul de screening la
CrH macar o data-n an? Dar cati fac de 2 ori pe an? Cati specialisti
realmente recomanda evaluarea alfa-fetoproteinei macar odata
sau de doua ori pe an la un pacient cu hepatopatie cronici? Dar
despre tomografia computerizatd abdominald putem s3 ne revol-
tdm la nesfarsit! Cati specialisti o recomanda cind avem pacient
cu alfa-fetoproteind sporita? Si chiar daci o recomand3, mai des
este indicata TC fara angiografie, care are o sensibilitate redusi in
depistarea CrH. TC nu este recomandati si din considerentele ci
pacientul ar fi supus iradierei sau datoritd insuficientei de tichete
compensate pentru acasti investigatie. Intr-o lume medicali care
este in dezvoltare, care deabea se descoperd, care in mare parte
imigreaza si unde performanta specialistului este dependenta de
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reformele aplicate In sdnitate, o problemi evidenti este eroarea
inter-observer, adica diferite rezultate la diferiti specialisi. In spe-
cial aceasta se observa la nivelul specialistilor imagisti. Este cunos-
cut ca vizualizarea ecograficd a tumorii hepatice este dependenti
de operatorul care efectuiazi procedura, deaceea daci vom avea
un specialist de incredere, atunci recomandarile ghidurilor despre
monitorizarea ecografica odata la 6 luni (+ alfa-fetoproteina) a pa-
cientului cu boala hepatica cronici ar fi utile si suficiente. Mai ales
la pacientii cu hepatita cronica virald B, care pot dezvolta tumoare
hepatica pe fondalul unui ficat non-cirotic. Pe cand la pacientii cu
ciroza hepatica examenul ecografic poate si fie confuz, si la acesti
bolnavi, mai ales cu sporire de alfa-fetoproteini este recomanda-
bild pentru inceput tomografia computerizati trifazici. Care ar fi
cutt-off-ul alfa-fetoproteinei, considerat amenintitor? Despre aces-
tea vom vorbi in capitolul marcherii tumorali la pacientii cu carci-
nom hepatocelular, doar ca aici imi exprim ideia dup care mi con-
duc: daca nivelul de alfa-fetoproteini este sporit >20 ng/ml la un
pacient cu boald hepatica cronica, recomand retestarea peste 2-3
luni, si daca este in crestere atunci indic TC in regim angiografic.
Dacad alfa-fetoproteina este mai mare de 100 ng/ml la un pacient cu
VHB/VHD, recomand CT angiografic chiar de la inceput. Concluzio-
nand, cele realatate in cazul respectiv vom enunta urmitoarele: in
evaluarea oricarui pacient cu VHB, VHD, VHC, este util si incercm si
stadializam boala hepaticd si dacad depistim stadiul de cirozi hepa-
ticd vom recomanda efectuarea screening-ului varicelor esofagiene
si CrH. Astazi, expertii Incd nu sunt de acord cu privire la cel mai
bun mod de a examina CrH si frecventa necesara pentru examinare.
Recomandarea minima pentru frecventa screening-ului CrH este o
data pe an utilizdnd examenul cu ultrasunete. Mai existi si o dez-
batere continua cu privire la masurarea alfa-fetoproteinei si cutt-
off-ului care sunt utile pentru supravegherea pacientului cu hepa-
topatie cronicd pentru depistarea precoce de CrH. Existi si dispute
asupra modului in care sa se urmireasca nivelurile ridicate ale alfa-
fetoproteinei. Pentru nivelul moderat ridicat al alfa-fetoproteinei,
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unii specialisti retesteazd alfa-fetoproteina aproximativ la fiecare
3 luni pentru a monitoriza tendinta, deoarece nivelul acestui mar-
cher poate sd creasci si sd scadd doar ca urmare a necro-inflamatiei
hepatice. Alti specialisti recomanda imagini avansate (scanare prin
TC sau RMN) imediat dupi orice semn de elevare al alfa-fetopro-
teinei pentru a evolua orice formatiune tumorala. Doar pentru un
nivel semnifictiv sporit de alfa-fetoproteind, majoritatea expertilor
sunt de acord ca este nevoie si se efectuieze imediat explorarea
imagistici avansata. Mai existd si dezbateri intre experti cu privi-
re la cea mai buna tehnica de imagistica pentru screening-ul CrH.
Desi, este obligatorie evaluarea prin examenul cu ultrasunete,
specialistii considera cd acest examen nu este suficient de sensibil
si este ,dependent de operatorul care efectuiaza aceasta procedu-
ra”, astfel ca recurg la TC pentru supraveghere. Alti experti consi-
dera ci evaluarea prin TC este excesiva in ceea ce priveste costul si
cantitatea de radiatii la care sunt expusi pacientii i, prin urmare,
nu sunt necesare pentru a fi utilizate ca instrument de screening.
Acestea si alte Intrebdri sunt relevante si in cazul descris anterior,
desi noi am prezentat doar aspectul explorational pentru bolnavul
cu hepatopatie cronica virald. Dar si mai multe incertitudini apar,
daci vorbim despre realitatea tratamentului acestor pacienti la ni-
velul tarii noastre.

Intelegerea noastra despre istoricul natural al carcinomului he-
patocelular este de mare ajutor pentru selectarea adecvata a tra-
tamentului si este adesea impiedicatd de heterogenitatea clinica a
tumorii.
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FACTORII ETIOLOGICI Al CARCINOMULUI
HEPATOCELULAR

Despre factorii etiologici ai carcinomului hepatocelular sunt
multiple studii fundamentale si clinice. In anii 1970, cauzele etio-
logice ale carcinomului hepatocelular erau divizate in trei grupe:
primul grup era constituit de factorii alimentari: substantele nu-
tritive cu impact carcinogenic, afla-toxina B1 (micotoxina fungica
Aspergilus flavus), ce creste impropriu in porumbul si boboasele
stocate, alune; grupul doi este constituit de ciroza hepatica de di-
versa etiologie (virald B (doar acest virus era descoperit in acele
timpuri); alcoolica) si grupul trei care intrunea cauze mai rare, cum
ar fi: administrarea de medicamente: steroizii anabolizanti, contra-
ceptivele cu streoizi, hemocromatoza s.a. (Roger G. Warell, Moha-
med Moazami si A. Worell, 1981). Carcinomul hepatocelular in 80%
se detecteaza la persoanele cu cirozi hepatici preexistenta.

Distributia CrH este variatd si dependenta de zona geogra-
fica. Reiffereshed in 1957 prezinti un indice de 0.399% de CrH
primar la disectia a 533 952 decedati, iar in Europa acest indice
era de 0.215%. In térile fostei Uniuni Sovietice rata carcinomului
hepatocelular era de 0.16% péana la 0.3% din toate observatiile
sectionale. Mepa6umsuan B.M. (2015) descrie despre mediana
cumulativa a supravietuirii pacientilor cu CrH in ultimii 15 ani
(Federatia Rusd) pentru toate formele histologice (cu exceptia
pacientilor diagnosticati postmortem), atat pentru barbati, cat si
pentru femei, care a fost aproximativ de 3,3 luni de la momentul
diagnosticarii. Sankt Petersburg este teritoriul unic al Rusiei, unde
dinamica incidentei cancerului de ficat din populatie poate fi ana-
lizata incepand din 1980. Dinamica structurii histologice a can-
cerului hepatic, Inregistratd la Sankt Petersburg, arati o scidere
accentuata a proportiei tumorilor ficatului fira un tip histologic
specific determinat si cresterea semnificativi a carcinomului he-
patocelular si a cholangiocarcinomului. Urmare acestei relatiri,
autorii concluzioneaza cd pentru Federatia Rus3, cit si pentru alte
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tiri cancerul hepatic nu este doar unul dintre tumorile cu cea mai
mare letalitate si cea mai micd mediana a supravietuirii, referin-
du-se, de asemenea, si la 0 subestimare semnificativa a cazurilor
primare.

In Africa, China, Taiwan au fost inregistrate cei mai inalti indici
de mortalitate prin carcinom hepatocellular inca din anii 1970.
Astfel, Popper H. (Hepatic cancers in man: Quantitative perspec-
tives, 1979) descrie despre o prevalentd inaltd in anii 1970-1980
a CrH la populatia din Africa subsaharaniana, astfel in Mozambic
se Tnregistrau 98.2 persoane cu CrH la 100000 de locuitori per
an. Cea mai frecventa cauza era descrisa ciroza hepatica virala B,
iar marcherii infectiei cu VHB erau pozitivi practic la 92.1% din-
tre persoanele cu CrH, versus 34.6% dintre persoanele de con-
trol (fird CrH). Dupd frecventa depistarii CrH, dupa Africa (in
care se inregistra cea mai inaltd ratd), sunt mentionate, China si
Taiwan-ul (Chen D.S., Sung L., 1978), unde se CrH inregistreaza in
circa 82.7% (creste prevalenta de la nord la sudul tarii}), contrar
a 11.9% de alte malignititi. Ca frecventd urmeaza Asia Mijlocie,
Europa de sud-est, Grecia, Spania, Italia (Trichopolus D., Gerety R.].
si Sparros L., 1978).

Aceeasi distributie a CrH se pastreaza si in deceniul XXI, astfel
in anii 2010-2014 hepatocarcinomul Inregistreaza cea mai mare
frecventa in zonele endemice pentru VHB (unde prevalenta HBsAg
este de 8% sau mai mult), cum ar fi Africa sub-sahariana si Asia de
Est, cu rate de incidenta de peste 20 la 100.000 de persoane. Tarile
mediteranene precum Italia, Spania si Grecia au rate de incidenta
intermediara de 10-20 la 100.000 de persoane, In timp ce America
de Nord si de Sud au o incidenti relativ scazuta (<5 la 100.000 de
persoane).

Distributia globala este dependentd de varsta la care a fost do-
banditi infectia cu VHB. In regiunile cu incidentd mare, cea mai
comuni cauzi este transmiterea perinatald a VHB si diagnosticul
de CrH este cu aproximativ cu zece ani mai devreme stabilit in
comparatie cu America de Nord si Europa de Vest, unde cea mai

- 156 -



comuna etiologie este VHC dobandita mai tarziu (in perioada de
adult).

CrH este mai frecvent diagnosticat la barbati decit la femei,
posibil fiind influentat si de abuzul de alcool (avand rol de factor
additional la persoanele cu hepatopatie cronica preexistenta). Si
actualmente, ca si In anii 1970-1980, in 80-90% cazuri, carcino-
mul hepatocelualr apare pe fundalul cirozei hepatice (Sahil Mittal,
Hashem B. El-Serag, 2013). In Statele Unite ale Americii, hepato-
carcinomul este Inregistrat cu o freventa mai redusa, si totusi se
observa o tendintd de crestere a acestei boli in ultimul deceniu.
Datele statistice (registrul SEER) au aratat ca ratele globale anu-
ale de incidenta ajustate la varsta ale CrH s-au dublatdela 1,4 la
100 000 in 1975-77 la 4, 8 1a 100 000 in 2005-2007 (Davila J.A.,
El-Serag H.B., 2012). Supravietuirea globala de 5 ani este mai mici
de 12%, ceea ce face ca CrH sa fie cea mai rapida cauza de crestere
a mortalitatii Tn Statele Unite. Ambele sexe prezinta o crestere de
3 ori a incidentei CrH din 1975 spre 2007 (El-Serag H.B.,, Lau M.,
Eschbach K. si coaut., 2007). Aproximativ jumatate din cresterea
numadrului de cazuri CrH a fost atribuita infectiei cronice cu vi-
rusul hepatitic C (Kanwal F., Hoang T., Kramer J.R., 2011). Infectia
cronica virala B se identifica la 10-15% dintre persoanele cu CrH
in Statele Unite ale Americii, iar la 30-35% nu au fost identificati
careva virusuri hepatitice.

Evidente sunt cauzele virale in dezvoltarea hepatocarcinomului.
Riscul de aparitie a CrH este de la 10 pana la 25 de ori mai mare la
persoanele cu infectia cronica virala B si de panala 17 ori mai mare
in ciroza hepatica provocata de virusul hepatitic C (Fattovich G,
Stroffolini T., Zagni 1, Donato F., 2004).

Infectia cronica cu VHB a dictat in mare parte si distribuirea
geografica a carcinomului hepatocelulor, iar odata cu imunopro-
filaxia prin vacinare a VHB se observa o tendinta de reducere a
prevalentei acestui tip de cancer. Totodat3, se observi ci in unele
tari se pastreaza un indice inalt de CrH indus prin VHB, mai ales la
persoanele cu varsta mai mare de 50 ani. La persoanele mai tinere
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un impact evident in dezvoltarea CrH este atribuit infectiei cronice
cu virusul delta. Infectia cronicad cu virusul hepatic B are un risc
de dezvoltare a carcinomului hepatocelular de 10%-25% pe durata
vietii. Spre deosebire de alte hepatite virale, virusul hepatitic B este
unic si poate dezvolta CrH fara dezvoltarea cirozei hepatice (Crissi-
en A.M,, Frenette C,, 2014).

VHB are o serie de caracteristici, care sunt cunoscute pentru a
contribui la dezvoltarea CrH independent de inflamatia hepatica
(SunamiY. si coaut., 2016, Buendia M.A., Neuveut C.,, 2015). Genomul
VHB se poate integra in genomul gazdei si pot induce modificari
cromozomiale si mutageneza insertiei genelor canceroase (Buen-
dia M.A., Neuveut C.,, 2015). Este binecunoscut ca hepatocitele sunt
celule regenerative, care pot prolifera pentru a mentine ficatul in
timpul injuriei. Hepatita virala B este un process necroinflamator
asociat cu o proliferare hepatocitara crescuta, care poate mentine
ADN VHB integrat si, in consecintd, abnormalitatile epigenetice si
genetice vor creste in timp (Jors S. et al., 2015). HBx joaca un rol in
transformarea hepatocitelor si este un factor determinant al pro-
gresiei CrH. HBx este de obicei exprimat la nivel scazut in timpul
infectiei, iar odata cu cresterea frecventei de integrare a ADN-ului
VHB din timpul infectiei si cresterea proliferdrii hepatocitelor,
sporeste si nivelul de exprimare HBx fiind detectat la niveluri ridi-
cate in CrH (Tropberger P., Mercier A., Robinson M. si colab., 2015).
Eficacitatea terapiei antivirale In patologia indusa de VHB este in-
completd, iar riscul de CrH se pastreaza. O revizuire sistematica
efectuatd de Papatheodoridis G.V., Lampertico P., Manolakopou-
los S., Lok A. in 2010 a aratat ca pacientii cu VHB care au primit
tratament cu analogi nucleoti (zi)dici au avut o incidentad de 50%
de CrH (2,8% fatd de 6,4% dintre pacientii tratati si respective
cei netratati) in timpul unei perioade de 46 (32-108) luni. Autorii
au concluzionat cd tratamentul antiviral existent nu elimina ris-
cul de CrH. Ca factori de risc au fost asociati: ciroza hepatica la
momentul initierii terapiei, forma HBeAg negativa a VHB si lipsa
riaspunsului virusologic, acesti factori au contribuit la mentinerea
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riscului crescut de CrH la pacientii tratati. Studiile suplimentare
au confirmat faptul ca pacientii cu infectia cronici cu VHB ra-
man In pericol pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular
(Bohne F. et al. 2014, Mason W., 2016), in ciuda tratamentului an-
tiviral. Integrarea VHB si proliferarea clonali a hepatocitelor sunt
observate timpuriu in cursul infectiei cu VHB si pot fi cauza unor
riscuri persistente de CrH dupa initierea tratamentului, iar inefica-
citatea medicamentelor curente in degradarea cccADN VHB con-
tribuie la mentinerea unui risc de malignitate. Pe cand in infectia
hepatica virald C s-a produs o revolutie terapeutici, in ultimii 5
ani, aprobate si recomandate spre tratament fiind antiviralele cu
actiune directd, care au o eficacitate mai mult de 90% de eradi-
care a VHC, se pare ca problema infectiei cu VHC este la limita de
a fi eradicata in lumea Intreaga. Riscul de CrH in aceasta infectie
este foarte inalt, iar terapia actuala presupune reducerea totala
a acestui risc. Sunt foarte putine analize, care ar estima impactul
eradicarii VHC (prin noua terapie) pe CrH. Am gisit un studiu re-
trospectiv - observational cu urmadrire timp de 1 an al pacientilor
care au fost tratati cu medicamentele antivirale cu actiune direct3
si au obtinut raspuns virusologic sustinut. Acest studiu prezinti
o0 rata anuala a incidentei CrH de 3-5% dupa o terapie cu antivi-
ralele directe (Burza M.A. si colab., 2016, Cheung si colab., 2016),
ceea ce ne sugereaza ca si in aceasta dimensiune inca nu este totul
clar. Rezultatele studiului francez prospectiv de cohorta (ANRS
collaborative study group on hepatocellular carcinoma. 2016) a
demonstrat, rata de recurenta de CrH de aproximativ 12% dupd o
urmarire de 20 de luni a pacientilor cu VHC supusi terapiei cu an-
tivirale directe si inregistrand raspuns virusologic. Cred ci astazi,
noi inca nu detinem controlul absolut asupra acestor infectii, in
special VHC, care beneficiaza de un tratament progresiv si eficace,
dar totusi pastrandu-se un risc de dezvoltare a CrH. De aceea, studi-
ile controlate randomizate vor fi necesare pentru a arunca o lumina
asupra acestor dezbateri actuale si care sd explice despre factorii
implicati In acest proces. Mark Ringehan, Jane A. McKeating, Ulrike
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Protzer sugereaza despre un potential rol al scaderii raspunsului
imun specific VHC dupa obtinerea raspunsului virusologic sustinut
indus de antiviralele directe in ceea ce priveste influentarea riscu-
lui de crestere a celulelor transformate si reaparitia / dezvoltarea a
carcinomului hepatocelular.

Statistica oficiald cu date despre prevalenta carcinomu-
lui hepatocelular in tara noastrd este practic necunoscutda. Din
evidentele de la baza Institutului de Oncologie au fost inregistrate
in anul 2016 - 277 de cazuri de carcinom hepatocellular, dintre
care in stadiul IV (TNM) - 200 (72.2%) cazuri, in anul 2017 au
fost identificate 251 cazuri noi de hepatocarcinom, dintre care
175 de cazuri in stadiul IV. Datele certe referitor la etiologia vira-
14 nu au fost fixate, insd aproximativ 70.0-80.0% din bolnavii fac
cancer pe fondalul infectiei virale, afirma Ana Donscaia, profesor
universitar, specialist oncolog din cadrul Laboratorului de cerce-
tari in Oncologie.
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INFECTIA CRONICA VIRALA DELTA
SI RISCUL DE DEZVOLTARE
A CARCINOMULUI HEPATOCELULAR

Dupa o faza initiala de controverse, infectia cu VHD este recu-
noscuta ca fiind asociata cu o progresie mai rapida a bolii hepatice
si o0 rata mai mare de conversie la CrH (Wedemeyer si Manns, 2010,
Negro, 2014, Wranke si colab., 2017). Rolul sau in tumorogeneza
hepatica este cunoscut in special pentru populatiile care trdiesc in
Africa Centrala, Turcia de Est sau Mongolia, unde se regasesc 27-
80% dinre cazurile de carcinoma hepatocelular (Tsatsralt-Od et al,
2005, Degertekin et al.,, 2006, Amougou Atsama si colab., 2016).

Replicarea persistenta a virusului hepatitc Delta conduce la
inflamatia prelungita si severa hepatica si poate determina dez-
voltarea precoce de ciroza hepatica si carcinom hepatocelular. S-a
raportat ca virusul hepatitic B este responsabil pentru dezvolta-
rea carcinomului hepatocelular, iar virusul hepatitic Delta pare sa
exercite un control epigenetic asupra transcriptiei si replicarii VHB
(Khokhar R.H. si colab., 2017).

fncd din anii 1980-1990 se cerceteazi influenta virusului hepa-
titic delta la pacientii cu infectie cronica virala B. Iar concluziile sunt
controversate si opiniile specialistilor sunt dispersate. Tapalaga D.
si coaut., 1986 relateaza despre frecventa inalta al infectiei virale
Delta la pacientii cu boli hepatice cronice, inclusiv carcinom hepa-
tocelular din Romania. El si coautorii analizeaza 373 de pacienti
cu boli cronice hepatice, dintre care 228 au fost depistati pozitivi
pentru HBsAg, iar dintre ei 190 de pacienti (83.3%) au fost pozitivi
pentru anticorpii anti-VHD.

In tabelul de mai jos vom sumariza unele cercetiri efectuate in
anii 1980-1990, care cercetau prevalenta marcherilor serologici
pentru infectia virala Delta la pacientii cu carcinom hepatocelular.
Aceste evaluara relateaza o distribuiere neuniforma a prevalentei
anti-VHD, intre 0 si 88% dintre persoanele cu CrH HBsAg-pozitiv.
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Seroprevalenta anti-VHD la pacientii
cu carcinom hepatocelular

Autorii / fara b p*(‘:cr‘;“m"r Prezenta HBsAg / VHD
Africa
Kew et.al, 1984 107 HBsAg - 107/ AntiVHD -0
Cenac et.al, 1987 29 HBsAg—21/antiVHD — 14
Asia
Chen et al., 1984 11 HBsAg- 11/ AntiVHD -0
Ashraf et.al, 1986 30 HBsAg - 30/ AntiVHD - 5
Shobokshi et al., 1987 116 HBsAg - 116/ AntiVHD — 5
Toukan et al. 1987 (lordania) 15 HBsAg - 15/ AntiVHD - 10
Rezvan et.al.1990 (Iran) 8 HBsAg - 8/ AntiVHD -5
Kage M et al, 1992 (Japonia) 58 NBsAg — 58/ Anti VHD - 1
The-la-Huo et.al, 1996 297 HBsAg — 255/ antiHDV — 42
Europa
Craxi et al. 1984 (ltalia) 79 HBsAg - 79/ AntiVHD — 8
Tapalaga et.al 1987 (Roméinia) 8 HBsAg - 8/ AntiVHD — 7
Tassopoulos et al, 1989 (Grecia) 47 HBsAg -20/ AntiVHD -0
Verme et al, 1991 (Italia) 62 HBsAg - 25/ AntiVHD -9
Hadziyanis et.al, 1991 (Grecia) 303 HBsAg -303/ AntiVHD — 59
Oliveri et al, 1991 (latlia) 91 HBsAg-31/antiVHD — 10
America
Govindarajan et.al 1984 39 HBsAg - 39/ AntiVHD — 1

Verme G., Rossana M,, Filippo B. si colab. (1991) au studiat impac-
tul infectiei VHD in patogeneza CrH la 62 de pacienti. Varsta lor me-
die a fost de 59 de ani (in intervalul 25-75 de ani), 54 au fost barbati
si opt femei; 58 au avut ciroza hepatica. Constatarile lor sugereazi
ca pacientii HBsAg pozitivi cu superinfectie VHD au dezvoltat ciroza
hepatica si CrH la o varstd mai tanarg, decét bolanvii cu hepatopatie
cronica HBsAg-pozitivi fara infectie delta. Concluzionind rezultatele
obtinute cercetatorii au sugerat ca infectia cu virusul hepatitic Del-
ta pare sa reprezinte un factor de ,promovare” pentru carcinomul
hepatocelular la subiectii cu risc oncogen indus de VHB, iar leziunea
necroinflamatorie de lungd durata hepatica sustinuta de infectia pro-

ductiva cu VHB si VHD poate fi un mecanism patogenic major.
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Infectia cronicd cu VHD prezinta un risc triplu de dezvolta-
re a CrH, iar mortalitatea prin aceastd complicatie prezintd un
risc dublu la pacientii cu ciroza hepatica HBsAg pozitiva, afirma
Fattovich G. (Fattovich G., Giustina G., Christensen E. si colab., 2000).
Intr-un studiu din Japonia, riscul general pentru ciroza hepatici si
CrH a fost de 2,58 si, respectiv, de 2,87 la pacientii cu infectie cro-
nica virald Delta (Tamura I, Kurimura 0., Koda T. si colab., 1993).
Aceste constatdri au fost contrazise de o analiza retrospectiva a
962 de pacienti cu infectie cronica virald B care au prezentat rate
similare de CrH la 82 pacienti cu antigen Delta si 880 pacienti fara
antigen Delta (Cross T.J,, Rizzi P, Horner M., Jolly A. si colab., 2008).
Conform unui alt studiu, replicarea persistenta a VHD duce la ciro-
za hepatica si CrH la rate anuale de 4% si, respectiv, 2,8% si este
singurul predictor al mortalitatii hepatice (Romeo R., Del Ninno E,,
Rumi M., Russo A. si colab., 2009).

Infectia cronica virala Delta, suprapusa pe fundalul oncogenetic
furnizat de infectia cronica cu VHB, pare sa ofere un risc suplimen-
tar de dezvoltare a CrH. Pacientii pozitivi pentru VHD, din studiul
efectuat de Abbas Z, 2012 (a fost analizata o cohorta de pacienti cu
CrH din Pakistan) au prezentat dimensiuni reduse ale ficatului si do-
vezi ale hipertensiunii portale severe si ale prezentei precoce TNM
comparativ cu monoinfectia VHB. Romeo R., Foglieni B., Casazza G.
si colab., 2014, au efectuat un studiu, care avea ca scop de a investi-
ga corelatiile dintre viremia VHD si progresia bolii. Au fost analizati
193 de pacienti cu infectie cronica VHD, care au fost urmariti cu o
medie de 9,5 ani (4,8-19,3). Nivelurile ARN VHD apar semnificativ
sporite la pacientii cu CrH. In cazul non-ciroticilor la prima prezen-

. tare (n = 105), nivelurile de ARN VHD au fost asociate cu progresia
spre ciroza hepatica. Analiza ROC a aratat ca aproximativ 600.000
copii / mL de ARN VHD au fost valoarea care a distins dezvoltarea
cirozei hepatice. Concluzia cercetatorilor a fost: nivelurile ridicate
ale viremiei VHD la pacientii non-cirotici sunt asociate cu o proba-
bilitate considerabila de progresie la ciroza si dezvoltarea de hepa-
tocarcinom, iar odata ce ciroza s-a dezvoltat, rolul replicarii VHD ca
predictor al unui rezultat negativ diminueaza.
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ELEMENTE DE STADIALIZARE
A CARCINOMULUI HEPATOCELULAR
iN HEPATOPATIA CRONICA VIRALA

Diferentele in abordarea CrH se datoreaza in parte heterogenitatii
sale clinice si biologice inerente, dar pot fi si datorate diferentelor
prin care clinicienii si cercetatorii observi cancerul. In ciuda nume-
roaselor studii de validare, comparatie precum si a recomandarilor
~consens” generate de hepatologi, oncologi, chirurgi si radiologi, cu
grade diferite de colaborare multidisciplinard, nu exista inca un sin-
gur sistem care sa poata fi numit ,standard” pentru clasificarea CrH.
Contabilizarea heterogenitatii carcinomului hepatocelular nu este
doar o reflectare a diferitelor conditii etiologice, cum ar fi virale sau
metabolice, ci si a dimensiunilor de afectare a functiei hepatice.

Primul sistem modern de stadializare al carcinomului hepat-
celular a fost propus la Simpozionul International de Carcinom
Hepatocelular din Kampala, Uganda in 1971 (Vogel C.L.. Uganda,
1971). Incercirile ulterioare pentru stadializarea CrH au continuat
sa utilizeze atat variabilele tumorale, cat si cele specifice hepatice,
deseori avand la dispozitie tesut hepatic, obtinut prin biopsie, foar-
te limitat ca cantitate si calitate, ceea ce inseamna ca informatia pa-
tologica se prezinta ca insuficients, iar rolul biopsiei este contrazis
in diagnosticarea CrH.

Astazi, sunt utilizate o serie de stadializari clinice ale CrH, avand
la baza diversi factori de risc (supusi analizelor multivariate), cri-
terii clinice (care influenteaza atit prognosticul, cit si eficacita-
tea terapeuticd). Utilizarea scorurilor clinice relevante in estima-
rea functionala hepaticd, cum ar fi scorul Chiald-Turccote - Pugh
(Child C.G.,, Turcotte J.G., 1964; Pugh R.N. et. al, 1973), sau cu impact
predictor al supravetuirii pacientului cu boala hepatica decompen-
sata - MELD (Malinchoc M. et. al, 2000; Kamath P.S. et. al,, 2001), au
contribuit si la stratificarea pacientilor cu CrH. Sigur, ca nici un can-
cer nu ar fi complet fara un algoritm de stadializare TNM (T - his-
tological tumor; N - nodal involvement, M - metastases). Criteriile
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au fost elaborate de un consensus comun dintre Comitetul American
privind cancerul (AJCC) si Uniunea Internationald pentru Controlul
Cancerului (1977, I-a editie) si au fost actualizate periodic, a saptea
editie a intrat in vigoare in 2010 (4JCC Cancer Staging Handbook. 7
ed. Chicago, 2010). In esent3, sistemul TNM se bazeazi pe histopato-
logie si este aplicabil In prognosticarea supravietuirii pentru o mino-
ritate distinctd a pacientilor care au suferit interventii chirurgicale
curative, Aceasta stadializare a fost supusa in timp unor modificari,
astfel in 2002 Vautney si colab. au simplificat clasificarea respectiva,
propunind ca sa fie utilizat in componentul T doar numarul, dimen-
siunea tumorii si invazia vasculara (Vauthey J.N., Lauwers G.Y., Esnao-
la N.F. et. al, 2002). Alti cercetatori adapteaza TNM pentru pacientii
cu CrH si infectia cronica virald B si propun utilizarea microinvaziei
vasculare si afectarea tesuturilor din vecinatate (Poon R.T, Fan S.T,
2003). Si totusi, stadializarea TNM nu ofera orientdri privind rezec-
tabilitatea si, prin urmare, adauga foarte putina valoare discrimi-
natorie evaludrii pacientului. Are o relevanta mica pentru pacientii
care prezintd boald avansata, din cauza incapacitatii modelului de a
reflecta prognosticul bolii hepatice (Somasundaram Subramaniam,
Robin K. Kelley, and Alan P. Venook, 2013).

Perioadele de diagnostic in carcinomul hepatocelular

Grupul de risc Preclinica Clinica

Ciroza hepatica 8/D
F4

Tumoare hepatica
1-2cm

Tumoare hepaticd
>4 cm

Factorii de risc

Asimptomatica

Simptomatica

« Rata sporitd de

Alterdri displazice si

* Uninodulare

proliferare a neoplazice ale * Multinodulare
hepatocitelor hepatacitelor, * Infiltrative
* Scurtare de « Disreguldri
telomeri, reexpresia genomice
telomerazei

* Infectia cronici cu VHD prezint un risc triplu de dezvoltare a CrH, iar mortalitatea prin aceastd complicatie de
sporeste dublu la pacientii cu ciroza hepatica HBsAg porzitiva (Fattovich G, Giustina G, Christensen E si colab. 2000).

* Replicarea persistenta a virusului hepatitc D conduce la inflamatia prelungité si severa hepatici si poate determina
dezvoltarea precoce de cirozd hepatica si carcinom hepatocellular. Sa raportat ci virusul hepatiticB este responsabil
pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular, iar virusul hepatiticD pare sé exercite un control epigenetic asupra
transcriptiei si replicirii VHB (Khokhar RH si colab. 2017)
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In anii urmitori, apar mai multe scorificiri pentru carcinomul
hepatocelular, bazate pe criterii clinice, cum ar fi: scorul Okuda,
CLIP, BCLC si altele.

Primul scor clinic este elaborat de Ocuda si coautorii in 1985,
care include in clasificare caracteristica tumorii si gradul de afec-
tare hepatica (Okuda K., Ohtsuki T., Obata H. si colab., 1985). A fost
utilizatd o noud schema de stadializare bazatd pe dimensiunea
tumorii, prezenta ascitei, nivelul bilirubinei si albuminei serice.
In 1998 un grup de cercetitori italieni elaboreaza si valideaza un
nou scor clinic pentru pacientii cu hepatocarcinom, numit scorul
CLIP. Cercetatorii au propus scorul respectiv, care includea sta-
diul Child-Pugh, morfologia tumoral3, nivelul AFP si prezenta sau
absenta trombozei venoase portale. Astfel, au fost considerate si
functia hepaticd, cat si caracteristicile tumorii. Se prezenta ca un
sistem simplu de punctare (scor CLIP), atribuind scorurile linia-
re (0/1/2) covariantelor. In comparatie cu scorul Okuda, scorul
CLIP, structurat ca instrument pe sase categorii, a prezentat ca-
pacitate mai mare de a diferentia si stratifica o clasd de pacienti
cu un prognostic favorabil si o alta clasa cu o supravetuire rela-
tiv mai scurta. Scorul CLIP este usor de calculat si pare s ofere
informatii mai precise decat scorul Okuda. Scorul respectiv inci
o datd mentioneaza despre dependenta supravetuirii de severita-
tea bolii hepatice preexistente, totodata este un instrument util in
selectarea pacientilor la diferit nivel de asistentd medicali si ori-
entarea cdtre terapia adecvata. Conform acestui scor, pare ca rolul
nivelului AFP este destul de semnificativ, ceea ce permite si pani
astazi utilizarea acestui parametru in screenigul CrH. Cercetatorii
atrag atentia spre un nou detaliu evolutiv in boala respectivj, si
anume tromboza sistemului port, care influenteazi prognosticul
pacientilor.

In 1999 mai apare o stadializare a CrH, bazat pe criterii clini-
ce, si anume: clasificarea BCLC (Llovet J.M., Brii C., Bruix J., 1999).
Scorul respectiv este considerat standardul in clasificarea CrH de
catre Asociatia Americand pentru Studiul Bolilor cronice Hepati-
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ce (AASLD) si Asociatia Europeand pentru Studiul Ficatului (Eu-
ropean Association For The Study Of The Liver, European Organi-
sation For Research And Treatment Of Cancer. EASL-EORTC clini-
cal practice guidelines: management of hepatocellular carcinoma,
2012). Investigatorii acestui studiu au analizat supravietuirea
pacientilor cu cancer precoce diagnosticat, care au fost selectatti
pentru terapia radicald, precum si pentru urmadrirea evolutiei
naturale a pacientilor cu CrH non-chirurgical. Datele obtinute
au permis sd fie propus un nou sistem de stadializare - BCLC
(Stadializarea Barceloniand a carcinomului hepatocellular), care
cuprinde patru etape si care selecteazd cei mai buni candidati
pentru cele mai adecvate terapii disponibile. Deci, conform
BCLC, se distinge: stadiul incipient (A), care include pacienti cu
cancer precoce, asimptomatici, potriviti pentru terapii radicale -
rezectie, transplant si tratamente percutane; stadiul intermediar
(B) cuprinde pacientii cu CrH multinodular, asymptomatic; sta-
diul avansat (C) include pacientii cu tumori simptomatice si / sau
tumoare invazivi (invazie vasculara / raspandire extrahepaticd),
pacientii din stadiul B si C pot primi tratamente paliative / agenti
noi in cadrul studiilor de fazi Il sau al studiilor randomizate con-
trolate, iar stadiul final (D) include pacienti cu prognostic extrem
de sumbru, care ar trebui sa primeasca doar tratament simpto-
matic. De altfel, urmarim ca stadializarea respectiva considera
mirimea si amploarea tumorii primare, functia hepatica si fac-
torii de risc, Incorporand scorul Okuda si scorul Child-Pugh. lar
aplicarea tratamentului fiecarei etape, nuanteaza despre indi-

vidualizarea terapeuticd a acestor pacienti variind de la terapii
~curative, cum ar fi rezectia sau transplantul, pentru pacientii In
stadiu incipient, si pina la cea mai buna ingrijire de sustinere
pentru pacientii din stadiul final.
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Scorificarea si stadializarea carcinomului hepatocelular

e Dimensiunea tumorii
e Ascita
e Albmina
e Bilirubina
Stadiul I - fara factori, stadiul II - 1-2 factori, stadiul Il — 3-4 factori-
CLIP e Stadializarea Child-Pugh: A,B,C
e Stadializarea morfologicd a tumorii: uninodulari si extensia
<50%, multinodulard si extensia <50%, masivd sau extensie
>50%
e AFP <400, >400
e Tromboza venei portale: nu, da
BCLC e Stadiul A (CrH precoce):
—Al. Tumoare uninodulara (st. Ocuda I), fard HTP, valoarea bili-
rubinei normale.
—AZ2. Tumoare uninodulara (st. Ocuda I), cu HTP, valoarea biliru-
binei normale;
—A3. Tumoare uninodulari (st. Ocuda I), cu HTP, valoarea biliru-
binei normale;
—A4. 3 tumori < 5 ¢cm (st. Ocuda.I-IT), Child-Pugh A-B
Tratament radical: chirurgical, transplant hepatic, tratament farma-
colgic percutanat;
¢ Stadiul B (CrH intermediar). Tumoare multinodulard (Ocuda
I-1I), Child-Pugh A-B. Tratament paliativ: embolizare transarte-
riald, chemoembolizare
e Stadiul C (CrH avansat). Tumoare invaziva cu metastazare ex-
trahepatica (Ocuda I-II), Chiald-Pugh A-B. Tratament paliativ,
agenti medicamentosi noi.
*HTP — hi-|® Stadiul D (CrH, stadiul terminal). Tumoare invaziva (Ocuda III),
pertensiu-| Chiald-Pugh III. Tratament symptomatic si suportiv.
ne portala
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JIS e Scorul 0: st Child-Pugh A, TNM gr |

e Scorul 1: st. Chiald-Pugh B, TNM gr 11

e Scorul 2: st. Child-Pugh C, TNM gr 111

e Scorul 3, TNM gr.IV

Scorul 0-65% dintre pacienti atestd supravetuirea 10 ani
CUPI ¢ Stadializarea TNM

I-11 (punctaj: -3),

1Ib — I1]a (puntcaj: -1)

IVa 51 IV b (punctaj: 0)

e Clinica asimptomatica la prima prezentare (punctaj: -4)
¢ Ascita (punctaj: 3)

e AFP > 500 ng/mL (punctaj: 2)

e Valoarea bilirubinei:

< 34 umol/L (punctaj: 0)

34-51 umol/L (punctaj: 3)

> 52 pmol/L (punctaj: 4)

e Fosfataza alcalind >200 [U/L (punctaj: 3)

Stadializarea CUPI: scorul < 1 (risc redus); 2-7 (risc intermediar);
> 8 (risc inalt)

Scorificarile respective au pus baza identificarii si elaboririi
altor sisteme de stadializare pentru pacientii cu carcinom hepato-
cellular. Astfel, apar urmatoarele scoruri clinice: GRETCH scor, pro-
pus in 1999 de Sistemul de scorificare francez (Chevret S, Trinchet
J.C, Mathieu D. et al,, 1999); scorul JIS (Japonese Integreted Stdiing,
2003), elaborat de Grupul de Studiu privind Cancerul de Ficat din
Japonia (Kudo M., Chung H., Osaki Y., 2003); scorul CUPI inaintat de
investigatorii chinezi (2002), care au stadializat pacientii cu infectie
cronicd virala B si CrH. (Leung T.W.,, Tang A.-M., Zee B, et al,, 2002).

Recent au fost introduse si alte scoruri cu rol predictiv in
supravietuirea pacientului cu carcinom hepatocelular: scorul ALBI
(ALBI = -0.085 x (albuming/L) + 0.66 x 1 g (TBilumol/L), clasifica
CrH in 3 grade: 1, 2, 3 (Philip J. Johnson, Sarah Berhane, Chiaki Ka-
gebayashi, 2017).
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1. < -2.60 (ALBI gradul 1 - supravietuire satisfacatoare),

2. -2.60 <-1.39 (ALBI gradul 2),

3.>-1.39 (ALBI gradul 3).

Sunt propuse si alte modele de clasificdri, mai noi, care se ba-
zeazd pe amprenta geneticd a CrH, dar care sunt foarte costisitoare
in utilizare.

Scorurile clinice propuse, incepind cu anii 1985 si pana in
prezent, si-au gisit aplicabilitate si eficacitate in practica clinica
internationald, avind un rol semnificativ in selectarea corecta a
pacientilor cu CrH pentru o conduita terapeutica adecvatd. i, chiar
dacd nu exista un sistem perfect de stadializare a CrH, Incercarea
de a caracteriza si de a clasifica mai bine aceasta boald ramane o
incercare demn3, in special dacd suntem capabili sa identificam
subseturi de pacienti care obtin beneficii substantiale din aceste
interventii. Sunt scoruri simple, ieftine si care pot fi aplicate si la
nivelul asistentei medicale primare. Cu regret, in tara noastra aces-
te scoruri nu au fost implimentate nici la un nivel de asistenta me-
dicali, nemaivorbind de utilizarea acestor scoruri in stratificarea
pacientilor cu CrH, de catre specialistii hepatologi, oncologi.
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ROLUL ALFA-FETOPROTEINEI
IN HEPATOPATIA CRONICA VIRALA

Actualmente, sunt utilizate doua teste diagnostice pentru a de-
tecta carcinomul hepatocelular: a-fetoproteina serici (AFP) si eco-
grafia abdominala. Sensibilitatea AFP, ca instrument de diagnostic,
este limitatd, avand n vedere si existenta tumorilor non-AFP-se-
cretoare. Fiabilitatea diagnosticului ultrasonografic depinde de o
serie de factori, inclusiv expertiza operatorului, sofisticarea echipa-
mentului si dimensiunea si natura tumorii.

AFP poate fi utild In diagnosticul si urmarirea cazurilor de
CrH, desi nivelurile crescute mai sunt asociate cu afectiuni ma-
ligne, altele decat CrH primar. Studiile sugereazi ca la pacientii
cu CrH manifestat clinic, nivelurile AFP > 400 ng/ml sunt con-
firmatoare pentru prezenta CrH. Unii pacienti cu cancer hepatic
primar pot prezenta valori normale sau o crestere moderati a
AFP, dar acesta nu poate fi ca criteriu de excludere pentru un
diagnostic de CrH. Astfel, acest marker este considerat util pen-
tru urmarirea evolutiei clinice ale persoanelor cu CrH. S-a suge-
rat ca valorile AFP sunt mai susceptibile sa se majoreze odati cu
cresterea stadiului bolii si sunt de prognostic pentru a verifica
eficacitatea tratamentului CrH. Nivelurile de AFP serice sunt uti-
lizate pe scara larga pentru screening-ul CrH la pacientii cu boala
hepatica cronica.

Relatia dintre etiologia virala si nivelurile AFP la CrH este inci
neclard. Kailapuri G. si colab., in 2008 evidentiaza relatia dintre
AFP si Cr indus viral. Pe baza datelor analizate si a investigatiilor
efectuate, cercetatorii au postulat ci nivelurile serice ale AFP la
pacientii cu CrH sunt influentate de paternul VHB, totusi pozitivi-
tatea AFP in CrH nu indica faptul ca niveluri ridicate de AFP core-
leaza cu pozitivitatea virusului hepatitic. AFP poate reactiona la
pacientii cu infectie cronica virala B cu/fara VHD, VHC in faza de
replicare virala.
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Utilizarea AFP ca biomarker de diagnostic pentru screening-
ul precoce al pacientilor cu CrH, in completarea cu metode bazate
pe imagisticd (ecografia si scanarea tomografica computerizatd), a
fost recomandata de Asociatia Asiatica Pacifica pentru Studiul Fica-
tului (Omata M, et al, 2010). Exista si un argument economic pen-
tru adoptarea AFP in detectarea CrH, in special in multe tari in curs
de dezvoltare in care metodele avansate de imagistica sunt rare sau
chiar indisponibile.

Performanta AFP a fost impresionanta in doua studii de cohor-
td, deoarece sensibilitatea a fost de 100%, iar specificitatea aproa-
pe de 90%, ceea ce a facut AFP un marker tumoral important pen-
tru CrH in special cel indus de infectia virald B. Cu toate acestea,
studiile ulterioare au demonstrat rezultate diverse. Sensibilitatea
nivelului AFP la 20 mg / 1 ar putea fi de circa 40%, in timp ce speci-
ficitatea a fost de 60% la o valoare limitd de 25 mg /1.

Wong Grace L.H., Chan Henri L., Tse Yee-Kit si colab., 2013,
au analizat specificitatea si sensibilitatea AFP la pacientii cu CrH si
infectie cronici virald B care se afld pe tratament cu Entecavir. A fost
efectuat un studiu de cohorta retrospectiv - prospectiv, unde s-au
inclus 1431 de pacientii cu boala cronica hepatica virala B, carora
s-au masurat nivelul alfa-fetoproteinei (initierea masurarii a fost cu
cel putin 6 luni inainte de a se diagnostic CrH), care au administrat
cel putin 12 luni Entecavir (0.5 mg). Mediana de urmarire a fost de
51 +/- 13 luni, 57 (2,9%) pacienti au prezentat cancer hepatocelu-
lar (dimensiunea mediana: 3,3 cm). Valoarea AFP-ei a fluctuat de-
pendent de activitatea ALT si a atins punctul culminant la momentul
initierii Entecavir-ului, apoi a scazut treptat pe durata terapiei. AFP
a inceput si creasca cu 6 luni inainte de diagnosticul de CrH. Folo-
sind nivelul conventional a AFP (20 mg/g) la luna 0, sensibilitatea
si specificitatea pentru a diagnostica CrH au fost 38,6% si, respectiv,
98,9%. Adoptand valoarea limit3 inferioara (6 mg/1) al nivelului AFP
la luna 0, sensibilitatea a crescut la 80,7%, in timp ce specificitatea
a scazut la 80,4. Valoarea AFP crescuta > 20 mg/] are o specificitate
foarte ridicata pentru CrH in acest context clinic.
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O problema potentiala cu AFP serica consti in lipsa aparent3
de putere discriminatorie. Acest lucru este strans legat de faptul
cd CrH apare de obicei intr-un ficat care a fost deja afectat de una
sau mai multe afectiuni patologice preexistente, incluzand ciroza
si hepatitele cronice rezultate din infectia cu VHB sau VHC. In plus,
AFP este adesea insuficienta in diferentierea dintre CrH si carci-
nomul intrahepatic, un alt cancer hepatic cu origine frecventa in
ciroza hepatica (Tao L.Y, et. al, 2010). Aceste limite evidentiaza
necesitatea si urgenta identificarii biomarkerilor aditionali cu
potential de a fi utilizati singuri sau pentru a completa AFP pentru
diagnosticul CrH.
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BIOMARCHERII NONINVAZIVI TUMORALI
iN HEPATOPATIA CRONICA VIRALA

Pentru screening-ul hepatocarcinomului mai sunt utilizati si alti
marcheri tumorali serici (biomarcheri), rolul carora este argumen-
tat prin dovezi stiintifice. Estimarea acestor biomarcheri tumorali
sugestivi pentru carcinomul hepatocelular se impune ca un instru-
ment important pentru gestionarea bolii hepatice.

e

Poseda valoarea clinica pentru diagnosticul CrH precoce, chiar si
la niveluri scazute ale AFP.

Specificitate - 92%, senzitivitate - 37%.

PIVKA 11 DCP este un biomarker de diagnostic superior AFP, cat si pentru
(DCP) AFP-L3, in special in diferentierea dintre CrH si ciroza hepatica
(non-malignitate), cu o sensibilitate de 92% si o specificitate de
93% la o valoare de cutoff de 150 mAU/mL.

microARN- | miARN-urile circulante au fost initial propuse ca biomarkeri
ul circular | potentiali de cancer in 2008.

miRNA ar putea fi folosit ca parametru preclinic pentru a
imbunatati rezultatul tratamentului pacientilor cu CrH.

AFP-L3

Glypican-3 |GPC3 aplicat singur sau in combinatie cu HSP70 si glutamina
(GPC-3) sintaza detectarea diferentiala a CrH precoce si/sau de stadiul 1 de
ciroza hepatica, sensibilitate 69% si specificitate 72%.

Cytokera- CK-19 a fost in mod constant legatd de un prognostic sdrac.

tin-19 (CK- | Detectarea simultand a CK19 si GPC3 la pacientii cu CrH sa

19) dovedit a fi un indicator predictiv al riscurilor mai mari de in-
vazie si metastaze canceroase, precum si un rezultat mai rau al
tratamentului.

Annexin A2 |Indicator al gradului general de malignitate tumorala in CrH si
prezinta o corelatie inversa cu rata de supravietuire.
Sensitivitate 83.2%, specificity 67.5%.
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Osteopontine | Potentialul de diagnostic al OPN a constat, in capacitatea sa de a

(OPN) oferi o mai buni discriminare dintre CrH de ciroza in comparatie
cu AFP.

Midkine MDK mai sensibil decat AFP (90% fata de 40%) in diferentierea

(MDK) dintre pacientii cu CrH in stadiu incipient si cei cu ciroza hepatica.

Golgi protein | GP73 - o proteind transmembranard localizatd in complexul
73 Golgi, este absenta in hepatocitele normale, dar poate fi gasita in
serul obtinut de la pacienti cu CrH.

Alfa-fetoproteina (AFP), Fractia proteica Lens culinaris aglutin
A-reactive al alfa-fetoproteinei (AFP-L3) si a des-gamma-carboxi
protrombina (DCP sau PIVKA-II) au fost stabiliti drept marcheri
tumorali specifici carcinomului hepatocellular. Chiar daca, in ghi-
durile americane (AASLD) acesti marcheri nu au fost introdusi ca
un standard In evaluarea pacientului cu carcinom hepatocelular,
Oka H., Saito H., Ito K. si colab. (2001) au constatat ca combinarea
acestor trei marcheri tumorali este utila pentru diagnosticarea
CrH; aceasta combinatie a avut o sensibilitate si o specificitate
foarte ridicata pentru diagnosticarea ChH, chiar si inafara utiliza-
rii studiilor imagistice. Valoarea elevata a AFP-L3 a fost asociata
cu leziunile microsatelite si hipervascularitatea tumorii hepatice
(Kumada T., Nakano S., Takeda I, 1999), iar cresterea PIVKA II
a fost asociata cu o prevalenta mai mare a invaziei venei porta-
le (Koike Y., Shiratori Y., Sato S., Obi S., 2001). Toyoda H., Kuma-
da T., Kiriyama S. si colab., (2006) au evaluat 685 de pacienti la
care s-au masurat nivelul AFP, AFP-L3 si PIVKA II la stabilirea
diagnosticului, astfel a fost detectata sporirea a cel putin unuia
dintre cei trei marcheri tumorali la 220 de pacienti, in timp ce nici
un marcher tumoral nu a fost crescut la 159 pacienti. Pacientii cu
nivelul sporit al AFP-L3 au avut un numar mai mare de formatiuni
tumorale, iar pacientii cu PIVKA Il sporita au avut o prevalenta mai
mare a trombozei venoase portale. De asemenea, au fost apreciate
corelatii dintre numarul marcherilor tumorali crescuti si stadiul tu-
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morii TNM. Astfel, cresterile valorilor acestor marcheri tumorali au
fost asociate cu progresia morfologica a CrH.

Proteina indusa de absenta vitaminei K sau antagonistul -II al
vitamina K (PIVKA-II), cunoscuta si sub denumirea de Des-y-car-
boxi-protrombina (DCP), este un marker specific pentru CrH de-
monstrat inca in 1984 de Liebman, H. A. si coaut. (The New England
Journal of medicine 310). Un nivel seric crescut al PIVKA-II pare si
fie asociat cu CrH, precum si se prezinta ca un test aplicabil pentru
supravegherea CrH. Seo S. I, Hyoung Su Kim, Won Jin Kim si colab.
(2015) demonstreaza ca PIVKA-II este mai precis decit AFP in capa-
citatea de a distinge pacientii cu infectie cronici virala B cu CrH de
cei fara CrH. Sensibilitatea si specificitatea la valorile de cutoff care
au fost identificate prin curba ROC si au fost de 73,9% si, respectiv,
89,7% pentru PIVKA-II si respectiv 67,5%, respectiv 90,3% pentru
AFP. Desi curbele AUROC ale PIVKA-II si AFP au aritat o eficacita-
te similara a diagnosticului pentru diferentierea CrH, atunci cand
analiza a fost limitatd la pacientii cu ciroza, curba AUROC a indicat o
sensibilitate si o specificitate semnificativ mai buni pentru PIVKA-
II, decat pentru AFP; acest lucru a fost si cazul diferentierii stadiilor
precoce de cele avansate. Acest rezultat sugereazi ca PIVKA-II este
un marker tumoral mai sigur decat AFP pentru detectarea CrH pre-
coce la pacientii cu infectie cronica virala B.

Cercetand multitudinea de studii stiintifice cu privire la identifi-
carea biomarcherilor predictivi pentru carcinomul hepatocellular,
imi fac impresia, cd savantii au uitat despre impactul infectiei cro-
nice delta. Aceasta concluzie este sustinutd de multiple cercetiri,
cu scop de identificare a unor biomarcheri noi pentru carcinomul
hepatocellular la pacientii cu infectie cronici virala B si C, numai
nu si Delta. Astfel, pentru pacientii cu VHC au fost identificati mai
multi biomarcheri pentru CrH, cum ar fi: proteasomele, SICAM-1,
sTNFR-II, B-catenina, importanti in detectarea CrH precoce la
pacientii cu VHC (Zekri AR1, Youssef AS, Bakr YM, 2015); miR-1269
in tesutul hepatic al pacientilor CrH/VHC (Chen Y], Zhu JM, Wu H,
et.al. 2013), miR-618 and miR-650 in urina CrH/VHC (Abdalla M.A.,
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Haj-Ahmad Y, 2012) si nivelul sporit al LGALS3BP, al Kininogen-1
(KNG1), al amiloidului seric A2 (SAA2) (Abdel Hady A. Abdel Wa-
hab, Medhat S. El-Halawany, 2017). Pentru pacientii cu infectie cro-
nica virala B si CrH, la fel au fost identificati o serie de biomarcheri:
miARN (Sarkar N., Chakravarty R, 2015), SCCA - antigenul carcino-
mului celulei scuamoase (Suminami Y., Nagashima S., Murakami A,
2001), DKK1 - Dickkopf-1. (Zhang ], Zhao Y., Yang Q., 2014), fetuina
A fucosilata (Li L, Gu X, Fang M, 2016) inter-alpha-trypsin inhibitor
H4 (Noh CK, Kim SS, Kim DK, 2014), clusterina (Nafee A.M. et. al,
2012), endoglina, Axl solubila (Reichl P et.al, 2015), peroxireduxina
1,213 (Sun Q.K, Zhu J.Y, Wang W, 2014).

Pentru infectia cronica virala Delta si CrH nu sunt publicatii cu
privire la identificarea biomarcherilor serici sau tisulari, aspect
care necesita a fi luat in consideratie in cercetirile ulterioare.

Actualmente, este inca dificild caracterizarea carcinomului he-
patocellular de un singur marcher. Cercetarea combinatiilor dintre
biomarkeri furnizeaza informatii mai precise si mai valoroase pen-
tru diagnosticul si prognosticul personalizat al CrH. Cererea pentu
biomarcheri noi cu impact pe carcinomul hepatocelular este intr-o
reald crestere la nivel mondial, iar cercetitorii inainteaza tot mai
multe oferte. Rimane doar sa identificim cele mai bune optiuni din
punctul de vedere al sensibilitatii/ specificititii, precum si cost/
eficientei.

De obicei, progresia CrH este evaluatd morfologic, pe baza di-
mensiunilor si numdrului de noduli hepatici si a prezentei invaziei
venei portale (Toyoda Hidenori, Takashi Kumada, Toshiofumi Tada
si colab., 2015). Aceste evaluari se bazeaza in principal pe studii de
imagistica anterioare. Cu toate acestea, estimarea progresiei tumo-
rii folosind studii de imagistica are mai multe deficiente. De exem-
plu, detectabilitatea tumorilor hepatice prin ecografie abdominala,
depinde de calitatea sonografului. in plus, detectabilitatea tumori-
lor hepatice depinde in mare masura de rezolutia modalititii ima-
gistice si de calitatea echipamentului folosit, adica ale tomografiei
computerizate sau imagistica prin rezonanta magnetica.
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In anul 2017, am initiat o colaborare dintre Disciplina de Gastro-
enterologie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testemitanu”, investigatorii principali: Adela Turcanu, Eugen Tcaciuc
si Unitatea de Oncologie Moleculara de pe langa Institutul Pasteur
din Paris, France prin intermediul profesorului universitar Pascal
Pineau. In cadrul acestei colaborari prentru prima dati (in tara noas-
trd) au fost analizati factorii etiologici si de risc pentru carcinomul
hepatocelular. Astfel au fost cercetati prospectiv 148 de pacienti cu
carcinom hepatocelular identificat in sectia de hepatologie a Spitalu-
lui Clinic Republican pe durata anilor 2014-2018. Aceasta ar fi prima
serie de pacienti cu carcinom hepatocelular din Republica Moldova,
tara In care incidenta acesteia este cea mai ridicata din Europa si,
prezentand o informatie interesanta pe care nimeni nu o are pana
acum. Mai ales ca trebuie sa precizam ca tara este relativ mic3, la sca-
ra europeana, si ca obtinerea acestor date ar putea avea un impact
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important atat pentru sanatatea populatiei din tara noastra (care cu
regret se micsoreaza tot mai mult in numar), precum si populatiei
din alte tari, avand In vedere ca etiologia infectioasi a carcinomului
hepatocelular predoming, iar bastinasii tirii noastre prezinti un re-
zervor de hepatita virald B, C si D, astfel cauzaind riscul de transmi-
terea secundara al acestor infectii. Prin urmare, intirzierea de ani
de zile a evidentei si cercetdrii particularitive ale acestei patologii,
adica carcinomului hepatocellular prezintd un aspect neetic pentru
populatia moldoveneasca, si asa supusa deficientelor la nivel medi-
cal si social. Iar, implimentarea masurilor urgente de prevenire sunt
necesare astdzi pentru asigurarea unui viitor populatiei noastre.
Deci, care sunt particularitatile analizei noastre? Diagnosticarea
CrH s-a bazat pe prezenta unei tumori hepatice obtinute imagistic,
si confirmata histopatologic, in unele cazuri, in special cele preco-
ce), pe contextul clinic, nuantdndu-se prezenta unei boli hepatice
cronice (hepatita sau a ciroza hepatica), pe aprecierea markerilor
serologici ai infectiilor virale hepatice (B, C, D) si nivelurilor alfa-
fetoproteinei > 300 ng/ml). Date despre starea socio-demografic3,
simptome clinice, biochimie clinicd, numarul de celule sanguine,
date serologice privind cele trei virusuri principale responsabile de
infectiile hepatice persistente (virusul hepatitei B, C si Delta), fac-
torii de risc legati de stilul de viata si metabolismul HCC, factorii de
infectie, histologia ficatului non-tumoral, numarul si diametrul tu-
morii, implicarea ganglionilor limfatici, metastazele, durata trata-
mentului si durata de supravietuire au fost recuperate din fisierele
medicale si stocate intr-o baza de date. Rezultatele obtinute: 148 de
malignitati hepatice primare au fost extrase din inregistririle pa-
tologice in perioada investigata. Pe 1angd 139 CrH, s-au gisit sapte
colangiocarcinoame, un carcinom mucinos si un carcinosarcom.
Caracteristicile clinico-demografice ale pacientilor cu CrH sunt
descrise in tabelul nr. 10 (tabelul Factorii de risc pentru carcino-
mul hepatocelular). Sumarizand datele, nuantim ci varsta medie a
pacientilor a fost de 59,2 + 10,1 si raportul dintre barbati si femei:
doi barbati la o femeie. Pacientii au fost originari din 33 din cele
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37 de diviziuni administrative (raioane) ale tarii. Au fost reprezen-
tate cele patru regiuni geografice principale: Nord, Centru (inclusiv
Chisindu), Sud (inclusiv Gagauzia) si Transnistria. Cu toate acestea,
regiunea centrald a fost suprareprezentatd in ceea ce priveste pon-
derea ei demografica in tara (57% fata de 43%, P = 0,022, OR =17,
Cl 95%: 1,1-2,9). Prin contrast, populatia transnistreana (inclusiv
Tighina / Bender) a fost subreprezentatd in aceastd serie de CrH
(P = 2,8 E-04, OR = 0,13, CI 95%: 0,02-0,46. Cel mai frecvent factor
de risc al CrH din Moldova a fost identificata infectia cu VHC (55,3%),
cu mult peste nivelul infectiei cu VHB (36,1%, OR = 1,9, CI 95: 1,2-
3,2, P = 0,007). O proportie substantiald din intreaga serie (n = 26,
18,5%) a fost infectatd cu VHD, situatie care a implicat aproape ju-
matate din pacientii cu HBsAg (+) (47,2%). in general, cel putin unul
dintre virusii responsabili pentru infectia hepatica persistenta (HBV,
VHC sau HDV) a fost prezent in mai mult de 81% din cazuri. Mai
mult, coinfectiile HBV-HCV au fost gdsite la 19 pacienti (13,6%]). Mai
surprinzitor, 10 dintre acesti 19 pacienti (52,6%, adica 7,2% din in-
treaga serie) au fost afectati de o infectie tripld cu HBV-HCV-HDV. In
total, fiecare al patrulea pacient a fost infectat cu cel putin doi virusi
hepatici. Astfel, profilul infectios a fost deosebit de semnificativ in
aceasti serie de pacienti cu CrH din Republica Moldova.

Factorii de risc legati de stilul de viatd al pacientilor cu CrH au
fost destul de raspanditi in aceasta serie, deoarece consumul de al-
cool si consumul de tutun au fost auto-raportate de cdtre pacienti
in 56,3 si 30,0% din cazuri. In sfarsit, dupd cum se arata in tabel,
factorii metabolici ai CrH, cum ar fi supraponderabilitatea / obezi-
tatea (34,7%) sau Diabetul de tip 2 (T2D, 46,1%), au fost de aseme-
nea frecventi. Consumul de alcool (62,4% fata de 34,0%, OR = 3,2
95% Cl: 1,4-7,3, P = 0,0020), cat si consumul de tutun (39,5% fata
de 10,2%, OR = 5,6, 95% CI: 1.7-23.9, P = 0,0011) au fost semnifi-
cativ mai frecvente la birbati decat la femei. In contrast, indicele
de masa corporala (IMC) a fost mai mic la barbati decat la femei
(22,7 + 3,7 vs 24,6 + 3,7, P = 0,010). Pacientii de sex masculin au
avut tendinta de a fi mai tineri, desi nu foarte semnificativ, decat
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femeile (58,0 £ 10,3 vs 61,9 + 9,1, P = 0,070). Pacientii infectati cu
VHC au fost caracterizati printr-un IMC usor mai mare (24,0 + 4,0 vs
22,5+ 3,5, P = 0,041) si tumori mai mici (54,6 + 32,8 vs 65,9 + 38,4
mm, P = 0,0766, ns) decat alti pacienti. Stadiul bolii hepatice, masu-
rat prin scorul Child-Pugh, a fost, asa cum era de asteptat, mai se-
ver la pacientii VHC (P = 0,036). In plus, scorurile noninvazive care
evalueaza evolutia bolilor hepatice, cum ar fi indicele raportului as-
partat aminotransferaza-trombocite (APRI) sau indicele Fibrosis-4
(FIB-4), s-au inrautitit semnificativ in CrH provocat de VHC. De
asemenea, folosind sistemele de stadializare pentru pacientii care
nu au fost transplantati in cadrul criteriilor de la Milano, pacientii
cu VHC au prezentat scoruri mai severe decat alti pacienti. Pacientii
infectati din sudul Moldovei au fost suprareprezentati de hepatopa-
tia HBsAg - pozitiva (27,7% fata de 10,2%, OR = 3,17, 1195%: 1,17-
9,05, P =0,012). Acesti pacientii au fost mai des tatuati decat ceilalti
(22,2 vs 6,1%, OR = 4,3, 95% CI: 1,1-20,2, P = 0,019). Coinfectati
[HBsAg (+) / anti-HCV (+)] au fost, de asemenea, mai des proveniti
din regiunea de Sud (38,8 vs 14,1%, OR = 3,80, IC 95: 1,09-12,63,
P = 0,0174) adesea tatuati (31,2 vs 9,5%, P = 0,0308) si/sau uti-
lizatori de droguri intravenoase (23,5 vs 7,3%, P = 0,0022) decat
altii. Aceste observatii sugereaza ca coinfectiile cu VHB/VHC apar
in special la persoanele adulte cu comportamente cu risc sporit.
Interesante date au fost obtinute cu privire la interrelatia dintre
VHD si carcinomul hepatocelular. Pacientii infectati cu virusul Delta
au fost cu 6 ani mai tineri decit ceilalti pacienti (54,0 + 8,3 vs 60,5
+10,1 ani, P = 0,0041) si au fost afectati cu tumori mai mari (75,7
+ 9,6 vs 56,0 + 3,2, 0,0184). Ciroza hepaticd a avut tendinta de a fi
prezentd universal la acesti pacienti (95,8 vs 79,2%, OR = 5,96, CI
95%: 0,87-256,95, P = 0,074). Dupa cum era de asteptat, scorul CLIP
(scor de stadializare al CrH) a fost putin mai mare la pacientii cu
VHD decit in cazul altor pacienti. In ceea ce priveste factorii de risc
ai suprainfectiei cu virusul Delta, consumul intravenos de droguri
a fost mai frecvent in randul pacientilor seropozitivi decat al altor
pacienti (23,8 vs 6,5%, OR = 4,34, 95% IC: 0,93-19,52, P = 0,0312).
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Figura 1: Diferente clinico-biologice dintre barbati si femei. A_
barbatii sunt expusi semnificativ factorilor de risc (alcool si tobacco)
pentru CrH. B_Femeile sunt caracterizate de IMC (BMI) mai mare
decat barbatii. C_Barbatii dezvolta CrH mai precoce decat femeile

In mod remarcabil, pacientii cu infectie dubla VHB si VHC au
fost, de asemenea, mai frecvent seropozitivi pentru anti-VHD de-
cat pentru alti subiecti (66,6 vs 12,5%, OR = 13,5, 95% IC: 3,6-
57,9, P =1,3 E-05).
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Figura 2: A-C_ Pacientii cu Anti-HCV (+) prezinta scoruri de progresie
mai severe. D-F_Pacientii cu anti-Delta (+) sunt mai tineri, prezintd
tumori mai mari si scor CLIP mai sever dect alti pacienti. G-H_pacientii
supraponderali au tumori mai mici si scorul Okuda mai putin sever decat
alti pacienti

Cel putin unul dintre cele 3 virusuri (VHB, VHC sau VHD) a fost
prezent in mai mult de 80% din cazuri in seria curentd. O astfel
de situatie care nu este asa de frecvent observata pe intreg conti-
nentul european, in care consumul de alcool si conditiile metabo-
lice (T2D, obezitatea) reprezintd adesea cauze importante ale CrH.
Intr-o lucrare recenta, Martel si altii au observat cd Italia era tara
europeand cu cea mai mare rata de cazuri HCC asociate cu virusul
(78,4%) (de Martel et. al, 2015).
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from Prok. Turcanu and Prof Teaciue.

Desi rezultatele noastre merita o confirmare suplimentar, se pare
ca Moldova ar putea chiar si depaseascad aceastd rati. Mai mult de-
cat atat, deoarece nu am avut ocazia si explorim metode moleculare
pentru prezenta infectiei oculte B la cei 25 de pacienti non B non C (9
dintre acestia au fost pozitivi pentru anti-HBc), avem dreptul sa pre-
supunem cd proportia reald din cazurile asociate cu virusul ar putea fi
chiar mai mari decat cele raportate in prezent. Situatia moldoveneasci
este, prin urmare, mai apropiata de cele observate in Africa Subsaha-
riand sau Asia de Est decat fatd de epidemiologia europeana uzuald
(Perzet. al, 2006, Raza et al, 2007, de Martel et. al, 2015). Am observat
cd un sfert din pacientii examinati au fost coinfectati (fie VHB / VHD,
fie VHB / VHC), o situatie aparent rar observati in cazurile de CrH din
Europa. Ca o ilustrare, rata coinfectiei VHB / VHC la pacientii cu CrH
(13%) a fost mai mare decit cea raportati in prezent la restul conti-
nentului european, unde cea mai mare prevalent a fost observati in
Belgia (8,5%) (de Martel et. al,, 2015). O trasatura distincti a cercetirii
repective a fost prezenta frecventa a VHD, deoarece aceasti cauzi a
fost mai putin prezenta in cazurile CrH la pacientii europeni, aceasta fi-
ind, fara indoiald, semnul distinctiv al Moldovei si al Romaniei in Euro-
pa. Studiile de teren ar trebui efectuate in sud-vestul Moldovei pentru
a intelege mai bine modalititile de circulatie a virusului VHB si VHD.
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METODOLOGIA DE DIAGNOSTIC
A HEPATITEI CRONICE VIRALE DELTA



HEPATOPATIA CRONICA VIRALA DELTA -
METODE DE DIAGNOSTIC

L. Trepte de diagnostic serologic al infectiei virale delta:

- Prima treapti presupune diferentierea dintre infectia cu vi-
rusul hepatic B si infectia cu virusul hepatitic Delta. Diagnosticul
diferential dintre aceste boli este esential pentru intelegerea si
aplicarea adecvatd a managementului infectiei virale delta, care
este considerati un factor etiologic important al hepatitei fulmi-
nante sau ca factor de progresie si agravare a hepatitei cronice
virale B.

- In etapa a doua, se realizeaza distingerea dintre coinfectia si
superinfectia cu virusul hepatitic Delta, avand in vedere evolutia
coinfectiei rareori in hepatita cronica (1-2%), iar superinfectiei in
cronicizare la majoritatea pacientilor (95%).

- Etapa a treia implica diferentierea dintre hepatita acuta virala
Delta si hepatita cronicd virald Delta; dintre hepatita cronica virala
Delta si ciroza hepatica virala Delta.

- Si etapa a patra se bazeazd pe determinarea genotipurilor
VHD, importante pentru evaluarea clinicd si epidemiologica (aceas-
t3 etapa este rareori aplicata).

In hepatita acutd diagnosticul se va baza pe detectarea serolo-
gici a anti-VHD (apar in cadrul seroconversiei AgVHD), totusi sa
tinem cont si de faptul ca aparitia anticorpilor poate intdrzia pana
la 1-2 luni. Deaceea retestarea anti-VHD poate fi repetata in decurs
de 1-2 luni, daca intial testul a fost negativ, si in special la persoane-
le din grupul de risc (utilizatorii de droguri intravenoase, sau per-
soanele cu contacte sexuale multiple). Pentru pacientii cu hepatita
fulminantd, mai degraba se recomanda testarea ARN VHD, avand
in vedere ca seroconversia si detectarea anti-VHD pot fi obtinute
tardiv.
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Cand suspectam si testam
VHD-infectia?
In hepatita acuulﬂV(HhAg+ antiHBcorlgM+) de
acuta

exclus HDV
(antiHDV IgM)

enti cu HBsAg pozitiv

aci

Doar 1/3 dintre purtatorii HBsAg pozitivi sunt testati pentru infectia cu
VHD in Grecia (Manesis si coaut., 2013)

Doar 8,5% dintre pacientii HBsAg pozitivi sunt testati pentru VHD in
SUA (Kushner si coaut., 2015)

8-10% dintre pacientii HBsAg pozitivi prezintd anti-VHD in Germania,
dintre care % nu sunt originari din Germania (Wedemeyer 2007)

P

Marcherii serici si semnificatia lor in infectia
cu virusul hepatic delta

Anti-VHD IgG Pozitiv la pacientii expusi VHD
Persistent pentru un timp (luni) si dupa clearance-ul

viral

Anti-VHD IgM Pozitiv in infectia acuta

Negativ in infectia rezolvata (desi se poate retine in
ser inca cateva luni)

Persista in infectia cronica virald delta, perioadele de
exacerbare
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ARN VHD

Apreciat prin testul calitativ:

Marcher al replicarii VHD

Pozitiv in infectia acutd virald delta

Pozitiv in infectia cronicd virala delta

Negativ in vindecarea spontanee a VHD sau dupa era-
dicarea terapeutica

Apreciat prin testul cantitativ:

Util in monitorizarea terapeuticd a VHD

Predictor pentru durata tratamentul antiviral

Predictor pentru dezvoltarea complicatiilor evolutive
in VHD

HBsAg

Aprecierea prin test calitativ:

Pozitiv in toate cazurile de infectie virala delta
Aprecierea prin test cantitativ

Coreleaza pozitiv cu ARN VHD

Disparitia HBsAg semnifica cleanace-ul VHD

Util in monitorizarea terapeutica si predictor pentru
eficacitatea terapeuticd

HBeAg

Negativ in 95% dintre pacientii cu infectia virala delta

ADN VHB

Aprecierea prin test calitativ:

AND VHB negative indica supresia VHB de VHD
Se apreciazi negative sau intro cantitate mica la majo-
ritatea pacientilor

La pacientii cu HBeAg pozitiv, AND VHB devine
pozitiv

AND VHB se poate pozitiva in timpul terapiei VHD
cu Inteferon.

Aprecierea prin test cantitativ:

AND VHD > 2000 ui/ml in cazul hepatitei cronice
$i >1000 ui/m in cazul cirozei hepatice, presupune
adiugarea analogilor nucleoti(zi)dici in tratamentul
pacientilor cu infectie cronica virala delta.
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La pacientii cu anti-VHD pozitiv, urmatoarea etapa este de a es-
tima nivelul ARN-ului VHD in ser, pentru a determina daca prezenta
anticorpului anti-VHD reflecta o infectie activa persistenta (ARN-
ul VHD) sau reprezinta doar o urma serologica intrun titru in
descrestere (ARN VHD negativ). La pacientii cu infectie virala delta
si boala hepatica (ce prezinta si modificari ale activitatii ALT), este
esential sa se faca distinctia intre tipul de infectie cu VHD si VHB,
indiferent daca este o coinfectie sau superinfectie la pacientii cu
HBsAg cronic, deoarece prognosticul si managementul celor doua
tipuri de infectii sunt diferite (Buti M. si colab., 1988).

La subiectii depistati cu HBsAg pozitiv si care traiesc in zone
endemice pentru hepatita delta se recomanda sa se determine
faza infectiei VHB (acuta sau cronica) prin screening-ul anti-HBc
[gM si total. Issnfectia VHB acuta este caracterizata prin prezenta
anti-HBclgM si, atunci cand este insotitd de anti-HDV total si/sau
IgM, corespunde unei coinfectii VHD. Infectia hepatica cronica
virald B este caracterizata prin prezenta anti-HBc IgG (anti-HBc
total pozitiv si anti-HBc IgM) si atunci cind este insotita de anti-
VHD total si/sau IgM total, aceasta corespunde unei suprainfectii
VHD. (Jardi R., 1995).

Sa nu uitam si despre cuantificarea HBsAg-ului seric, care este
utild mai ales la pacientii cu forma HBeAg negativa a hepatitei cro-
nice virale B, precum si la pacientii cu hepatita cronica sub interfe-
ronoterapie, fiind un punct important ce va dicta prelungirea sau
stoparea tratamentului.

Atat in coinfectia, cat si in superinfectia VHD, este necesara
aprecierea ARN VHD utilizand tehnici moleculare cum ar fi reactia
de polimerizare in lant (PCR), deoarece este necesara cuantificarea
virusului circulant in sdnge (PCR 1n timp real) si testarea genotipu-
lui (PCR conventional, RFLP sau secventiere). In cazul in care ARN-
ul VHD este negativ, se recomanda repetarea PCR si/sau, daca este
necesar, utilizarea altor metode de diagnostic, cum ar fi imunohis-
tologia bioptatului hepatic (Buti M. et. al, 1995).
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Purtdtorul “inactiv” de HBsAg!

* Purtitorul de HBsAg: activ (HBsAg >1000 Ul/ml) si non-activ (<1000 ui/ml)

* qHBsAg > 1000 Ui/ml (AND HBV <2000) - risc inalt pentru HBV - Hbe neg.,
ciroza hepaticd, Cr hepatocelular

* qHBsAg <1000 (AND HBV<2000) — “adevdrat” purtdtor inactiv

* qHBsAg <100 - predictor pentru pierderea HBsAg in timp

/ Ac.antiHDV sum pozitiv/ ARN HDV negativ -
indica reconvalescenta postinfectioasa

AcantiHDVpodtpompemisummmuIﬁam
dupa seroconversia HBsAg
Mmmwmgmﬂidupa
transpl hep cu HBsAg/. e .
. . ] Kc.antiHDV/

ARN HDV

Datorita variabilitatii genomului si insuficientei standarti-
zari a ARN VHD, acesta din urma poate fi fals-negativ sau sub li-
mita detectiei in cazul fluctuatiei incarciturii virale. in acest caz
se recomanda retestarea ARN VHD, precum si anti-VHD IgM. La
pacientii cu marcheri serologici pozitivi pentru VHD se recomanda
testarea cantitativa a HBsAg, ce prezinta relevanta clinica la acesti
pacienti, coreland cu activitaea histologica hepatica. De asemenea,
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la pacientii cu hepatopatie cronica virala delta este important sd se
efectueze screeningul si pentru alte infectii virale cum ar fi virusul
hepatitei C si HIV (Jardi et. al,, 1996).

Diagnosticul serologic al infectiei cronice virale delta

 HBsAg pozitiv |
determi itotid MBSAG | 4rerminarea cantitative ADN VHB (PCR)
determinarea HBeAg/antiWBeAg
AntiHOV sum AntiHOVigM ARNHOV.
. Nuindic it octi « Indics hepotita octiv : xﬂ:&l«mdn‘:‘v«mamo
+ Asocioli cu ARN VHD negotiv ~ indicd + Coreleozd cu activitates procesulul oy 'almﬂumi‘
¥ i e s Emut;l,inwalmcam
*  Dispar dupo resolvares VHD »  Pot fi pradictivi pantru rbspunsul i ) _
* Dor, pot persista oni dupa sereconversia antiviral IFN-depandent - L
; . ¢ Realtotyl ity s
HBsAg *  Recomandati ca test de diognastic 5 "Ml """”, 'm” Il;:”
v Pot fi depistoti lo transplantatii care nu evidenta teropeuticd in torile sdrace v

sunt poitivi pentry HEsAg genomului, PCR nestondortizot)

La pacientii cu VHD, diagnosticul definitiv prin biopsie hepati-

ca se face prin identificarea HDAg in tesutul hepatic. Cantitatea de
HDAg scade odatd cu progresia fibrozei, fiind aproape nedetectabil
in stadiul final al bolii (Luan Felipo Botelho-Souza et. al, 2017).

Recomandarile ghidurilor internationale (EASL 2017, AASLD

2018), precum si nationale (PCN, 2016), ne obliga ca toti pacientii
detectati cu infectie hepatica virala B cu sau fara delta sa fie testati
la anticorpii anti-VHA, si cei determinati a fi negativi, sa fie vaccinati
contra hepatitei A. Hepatita A dezvoltata la un pacient cu infectie
cronica virala B cu/fara antigen delta, va agrava evolutia clinica a
bolii preexistente.
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STRATEGII TERAPEUTICE
IN HEPATITA CRONICA VIRALA



STRATEGII TERAPEUTICE iN HEPATITA
CRONICA VIRALA B FARA ANTIGEN DELTA

Indicatii pentru tratamentul antiviral:

1. Toti pacientii cu hepatitd cronici virald B, varianta HBeAg
pozitivd sau HBeAg negativa, definiti prin ADN VHB > 2000 ui/ml
si nivelul seric ALT > decat valoarea normala si/sau cu fibroza sau
necroinflamatie moderati - trebuie tratati.

2. Pacientii cu cirozi hepatica virala B compensata sau decom-
pensata cu ADN VHB pozitiv (cu diferit nivel al viremiei) indiferent
de valoarea ALT - trebuie tratati.

3. Pacientii cu ADN VHB > 20000 ui/ml si ALT > 2 valori norma-
le, indiferent de gradul fibrozei hepatice - trebuie tratati.

4. Pacientii cu hepatita cronica virali B, varianta HBeAg pozi-
tivi; definiti printr-un nivel inalt de ADN VHB in prezenta nivelului
seric ALT persistent normal, cu varsta mai mare de 30 ani, indife-
rent de gradul de activitate histologica - trebuie tratati.

5. Pacientii cu hepatiti cronica virala B (varianta HBeAg pozi-
tivi sau HBeAg negativd) cu ADN VHB pozitiv, cu istoric familial
de CrH sau in prezenta manifestarilor extrahepatice, chiar daca nu
intrunesc toate indicatiile pentru tratamentul antiviral - trebuie
tratati.

Recomandiri pentru monitorizarea pacientilor cu hepatita
cronici virali B (aprecierea nivelului seric ALT, ADN VHB si
gradului de fibroza), care nu sunt eligibili pentru terapia an-
tivirala:

1. Pacientii cu hepatita cronica virala B (varianta HBeAg pozi-
tivd), cu varsta mai mica de 30 de ani si nu intrunesc indicatiile
pentru tratamentul antiviral, trebuie s3 fie evaluati fiecare 3 luni
pentru nivelul ALT, 6-12 luni nivelul seric AND VHB si la fiecare 12
\woh gradul de fibroza (aprecierea non-invaziva).

2. Pacientii cu hepatita cronica virald B (varianta HBeAg nega-
tivi), AND VHB < 2000 ui/ml, care nu intrunesc indicatiile pentru
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terapia antivirala trebuie sa fie evaluati la fiecare 6 luni - nivelul
ALT, la fiecare 12 luni - ADN VHB si o dati la 2-3 ani - gradul de
fibroza (estimare noninvaziva).

3. Pacientii cu hepatita cronicd virald B (varianta HBeAg ne-
gativd) si nivelul seric ADN VHB > 2000 ui/ml care nu intrunesc
indicatiile pentru terapia antivirala trebuie si fie evaluati la fiecare
3 luni prin nivelul ALT in primul an, si fiecare 6 luni in urmaitorii
ani de monitorizare, iar nivelul ADN VHB si gradul de fibrozi - la
fiecare 12 luni In primii 3 ani, ulterior odati la 2-3 ani.

Analogii nucleozidici utilizati in terapia pacientilor
cu hepatita cronica virala B

ETV | Analog carboxylic al guanozinei ce Supresia replicarii VHB la pacientii naivi, la cei cu
inhiba functia AND-polimerazei. mutatii rezistente la LAM. Rata de aparitie a
rezistentei este cea mai redusa comparativ cu
Doza: 0.5 - 1.0 mg/zi, perfos ceilalti analogi.
TDOF | Nucleotide aciclice, produc Mai puternic decat ADF, cu mai putine efecte
TAF | suprimarea profunda a ADN-VHB; negative asupra rinichilor.
Doza: Prezinta risc scazut in aparitia rezistentei
300 mg/zi (TDF), 25 mg (TAF), perfos
TBV | Inhibitor puternic al replicarii VHB; Incident3 ridicatd de rezistent3 la pacientii cu
valoarea initiald mare a ADN VHB si la cei cu
Doza: 600 mgfzi, perfos nivelurile de ADN VHB detectabil dup3 6 luni de
la initierea terapiei
LAM | inhiba activitatea polimerazei VHB- | Biodisponibilitatea buna, activitatea supresiva
AND dependente. puternica, toxicitate redusa, cost acceptabil.
Rezistentd sporitd care creste odata cu durata
Doza: 1200 mg/zi, perfos tratamentului.
ADF | Nucleozid al adenozin- Rata de aparitie a mutatiilor rezistente mai
monofosfatului. redusa, cost inalt, efecte renale evidente.
Doza: 10 mg/zi, perfos

Sa mentiondm ca pentru tratamentul pacientilor cu hepati-
ta cronica virala B astazi se recomanda doud tipuri de terapii: cu
analogii nucleo(ti)zidici si interferonoterapia. Analogii nucleozi-
dici aprobati in Europa sunt: lamivudine (LAM), adefovir dipivoxil
(ADV), telbivudina (TBV), entecavir (ETV) si tenofovir disoproxil
fumarate (TDF) ori tenofovir alafenamide (TAF).
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Analogii nucleozidici pot fi selectati in functie de gradul de
rezistenti: a) analogi cu barierd joasa de rezistenta: LAM, ADF, TBV;
b) analogi cu barier3 inalta de rezistenta: ETV, TDF, TAF. Avantajul
administririi analogilor nucleozidici cu barierd inalta de rezistenta
este predictibilitatea inaltd pentru eficacitatea de termen lung al
supresiei AND VHB, precum si profilul inofensiv.

Administrarea de lungd durati ale analogilor nucleozidici
potenti, cu bariera inalti de rezistentd (ETV, TDF si TAF) este stra-
tegia preferabili in terapia hepatitei cronice virale B. Administra-
rea LAM, ADV si TBV nu este recomandata in tratamentul hepatitei
cronice virale B.

Analogii nucleozidici sunt indicati:

e oricdrui pacient infectat cu VHB, care include criteriile ne-
cesare: ALT > valoarea normal3d, ADN VHB > 20000 ui/ml
(varianta Hbe+) si >2000 ui/ml (varianta Hbe-), grad de fi-
brozd >F1);

e ca optiune terapeuticd pentru pacientii cu: boli hepatice vi-
rale B decompensate, transplantatii, cu manifestari extrahe-
patice, hepatita acutd VHB severa sau exacerbari severe ale
hepatitei cronice B, reactivarea VHB la imunosupresati.

e Pentru prevenirea transmiterii infectiei la pacientii cu vire-
mia inalt3, care nu Intrunesc toate criteriile standard pentru
terapia antivirala.

Rispunsul virusologic la terapia cu anlogi nucleozidici poate fi:
raspuns serologic, biochimic, virusologic si histologic.

e Rispuns virusologic pe analogi nucleozidici este definit prin

AND VHB nedetectabil, determinat prin PCR cantitativ;

e Non-responsivii primari - nivelul seric de ADNVHB se redu-
ce cu mai putin de 1 log dupa 3 luni de tratament,

¢ Rispuns virusologic partial - nivelul seric de ADNVHB se re-
duce cu mai mult de 1 log zecimal dupd 12 luni de tratament
la pacientii complianti;

e Spargerea virusologicd - sporirea nivelului sericde ADNVHB
cu mai mult de 1 log zecimal fatd de cea mai mica valoare
atinsa pe durata tratamentului;
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e Rispuns virusologic sustinut - nivelul seric de ADNVHB
<2000 ui/ml, dupa 12 luni de la finalizarea terapiei cu ana-
logi.

Monitorizarea pacientilor care administreaza analogi nu-

cleozidici:

e Toti pacientii tratati cu analogi nucleozidici trebuie
monitorizati cu evaluarea periodica biochimica (ALT) si vi-
rusologica (AND VHB);

o Pacientii cu risc de afectare renala tratati cu unul din analogi
nucleozidici, precum si toti pacientii tratati cu TDF indife-
rent de riscul renal, trebuie periodic monitorizati renal: esti-
marea ratei filtratiei glomerulare (eGFR) si nivelul fosfatilor
serici;

e Pacientii care administreaza TDF si sunt cu risc de afectare
renal3 sau osoasa trebuie considerati pentru inlocuirea TDF
cu ETV sau TAF.

e Supravegherea pentru CrH ramane obligatorie la toti
pacientii cu ciroza hepatica virald B chiar daca se afla pe tra-
tamentul cu analogi nucleozidici.

Cand stopam terapia cu analogi nucleozidici?

e Stop terapie cu analogii nucleozidici se efectueaza cand se in-
registreazi pierderea HBsAg cu sau fard aparitia antiHBsAg;

e Stop terapia la pacientii non-cirotici HBeAg pozitivi, care in-
registreazi seroconversia antigenului HBe si AND VHB ne-
detectabil, precum si au completat cele 12 luni de terapie de
consolidare;

e Stop terapie la pacientii noncirotici HBeAg negativi, care au
atins supresia virusologicd prelungitd (mai mult de 3 ani)
sub terapia cu analogi nucleozidici.

Interferonoterapia (PegIFN alfa2a se recomanda selectiv la
pacientii cu VHB, cu varstd tdnard, cu fibroza F2-F3, cu valori spo-
rite ale ALT si AND VHB >10 7-8 ui/ml, fard comorbiditati severe.
Acest tip de tratament are capacitatea de a induce o stare de con-
trol imunologic de lunga durata.
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Deci, selectarea pacientilor pentru interferonoterapie este rigu-
roasa luandu-se in consideratie viremia, genotipul, gradul afectarii
hepatice, cantitatea HsAg. lar durata administrarii acestei terapii
este finita, de 48 saptamani. Dizavantajul interferonoterapiei este
variabilitatea inaltd a raspunsului virusologic, precum si profilul
efectelor adverse multiple.

Tratamentul cu Interferone la pacientii
cu hepatita cronica virala B

16-24 saptla Efecte adverse: scaderea
HBeAg-positivisi | boftei de mincare, scadere
2 12 luni pentry in greutate, mialgii,
| HBeAg-negativi anxietate, depresie,
caderea parului, anemie,
leucoppenie,
48 sapt trombocitopenie

Raspunsul virusologic dupa terapia cu interferone la pacientii
cu hepatita cronica virala B poate fi definit prin mai multe tipuri, si
anume:

Raspunsul virusologic este caracterizat de nivelul seric de
ADN VHB < 2000 ui/ml, evaluat la 6 luni de tratament si la
sfarsitul terapiei;

Raspunsul virusologic sustinut se caracterizeaza printr-un
nivelul seric de ADN VHB < 2000 ui/ml, evaluat la cel putin
12 luni dupa sfarsitul terapiei,

Raspunsul serologic HBe - pierderea HBeAg si aparitia an-
tiHBeAg;

Raspunsul serologic pentru HBsAg - pierderea HBsAg cu/fara
aparitia antiHBsAg;

Raspunsul biochimic - normalizarea nivelului seric al ALT
post-terapie (la fiecare 3 luni timp de 1 an postterapie tre-
buie evaluat).

Raspuns histologic - descresterea activitatii necroinflamato-
rii cu > 2 puncte scor Ishak), fara agravarea fibrozei hepatice.

- 198 -



Monitorizarea pacientilor tratati cu PegIFN alfa:

e Toti pacientii tratati cu PeglFN alfa trebuie periodic evaluati
cel putin prin examenul hemogramei; nivelul ALT, TSH, ADN
VHB cantitativ, precum si HBsAg cantitativ (fiecare 3 luni pe
durata tratamentului, precum si la 6 si 12 luni dupa sfarsitul
tratamentului);

e Pacientii HBeAg pozitivi tratati cu PeglFN alfa trebuie sd in-

cluda si evaluarea statusului HBeAg si anti HBeAg;

¢ Pacientii care au obtinut raspuns virusologic dupa terapia

cu PeglFN alfa raman pe un termen indelungat sub suprave-
ghere din cauza riscului inalt de relaps.

e Cantitatea HBsAg trebuie evaluate o data-n an dupa finalizarea

tratamentului, pentru cd rata pierderii HBsAg creste in timp.

O mare parte dintre pacientii care au atins raspuns virusologic
sustinut dupa terapia cu PeglFN mentin acest raspuns pe un ter-
men indelungat, cel putin 5 ani. La acesti pacienti nu se inregistrea-
za progresia afectiunii hepatice, iar gradul afectarii histologice se
reduce. Rata pierderii HBsAg la responderii sustinuti sporeste gra-
dual la circa 50% dupa 5 ani de la sfarstul terapiei.

Strategii optionale in tratamentul afectiunilor hepatice vi-
rale B .

1. Combinarea de novo a doi analogi nucleozidici cu bariera inal-
ta de rezistentda (ETV, TDF, TAF). Rezultatele cercetarilor privind
combinarea acestor analogi la pacientii naivi sunt controversate.
Astfel, intr-un studiu, s-a observat ca combinarea dintre ETV si TDF
induce o supresie virusologica la 83% dintre pacientii HBeAg pozi-
tivi, versus 76% pacienti care au administrat monoterapia cu ETV.
Totusi, nu a fost inregistrata o diferenta seminificativa In pierderea
HBsAg. (Lok A.S. et. al,, 2012). La combinarea TDF cu emtricitabine
s-a obtinut o supresie virusologica de 76% la naivii HBeAg pozitivi,
versus 55% de monoterapiei cu TDF (durata tratamentului 192
sdptamani) (Chan H.L. et. al., 2014).

2. La pacientii cu un raspuns virusologic incomplet, ce se afld pe
tratament indelungat cu un analog nucleozidic potent (ETV, TDF,
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TAF), poate fi consideratd optiune de a combina cu un alt analog
sau de a inlocui cu un alt analog potent.

3. Combinarea de novo dintre un analog nucleozidic cu PegIFN
alfa la pacientii cu hepatita cronici virala B nu este recomandati.

4. Strategia de tratament pentru pacientii HBeAg pozitivi pe o
duratd scurta cu un analog nucleozidic potent, dupi care se supli-
menteaza cu PegIFN alfa nu este pe moment sustinutd de dovezi
certe de eficacitate.

5. La pacientii care au obtinut supresia virald pe un tratament
de lunga duratd cu un analog nucleozidic, nu este recomandabili
aderarea sau inlocuirea cu PegIFN alfa.
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TRATAMENTUL HEPATITEI CRONICE VIRALE DELTA

Nu exista o terapie specifica pentru infectia cronica virala delta.
Precum si nu existd un vaccin contra infectiei cu virusul hepatitic
delta. Dar, precum spunea DI Mario Rizzetto (cu privire la concep-
tul cercetarii noastre) pentru eliminarea hepatitei delta, trebuie
vacinate toate persoanele din grupul de risc, precum si tratate toa-
te persoanele cu hepatita B, care intrunesc criteriile pentru trata-
ment, iar in cazurile cand nu Intrunesc criteriile standard de tra-
tament antiviral trebuie sad fie monitorizati adecvat. Sa nu uitam,
cd la noi in tard mai multi ani consecutiv sunt implementate pro-
grame de sdandtate pentru combaterea hepatitelor virale. Astfel, in
cadrul acestor programe se promoveaza vaccinarea raspandita a
populatiei contra VHB, precum si sunt alocate medicamente antivi-
rale anti-VHB si anti-VHD. Dar, sd ne oprim cu cateva recomanddri
terapeutice, inaintate de ghidurile internationale de valoare (EASL
2017, AASLD 2017) pentru pacientii cu hepatita cronica virala B.

De fapt, terapia hepatopatiei cronice virale Delta nu s-a modifi-
cat din anii’'80. Interferonul alfa, standard sau pegilat, rdmane sin-
gura optiune aprobata disponibila pana in prezent. Hadzyannis SJ
promitea in anii 1990 ca interferonul ar fi o solutie pentru pacientii
cu infectie virald delta avand in vedere efectele sale imunomodu-
latoare si antiapoptotice. Farci si coaut, prezentau pe 3 noiembrie
in 1990 in cadrul Asociatiei Americane pentru Studiul Ficatului
despre rezultatele primului studiu randomizat care cerceta efica-
citatea virusologica, biochimica si histologica a interferonoterapiei
cu doze mari si doze mici la pacientii cu hepatopatie cronica vira-
13 Delta. Astfel, rata raspunsului s-a dovedit a fi proportionala cu
doza de interferon, doza de 9 milioane de unitati de trei ori pe
saptamana fiind mai eficienta decat 3 milioane de trei ori pe sap-
tamana (Farci P., Mandas A., Coiana A, si coaut., 1994). Pacientii care
au administrat doze mari de Interferon alfa (9 mln/3 ori pe saptama-
na) au avut o imbunatatire histologica evidenta, exteriorizata prin:
reducerea necrozei periportale, descresterea inflamatiei portale si
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inflamatiei lobulare, comparativ cu pacientii care nu au administrat
terapia antivirald, precum si cu cei care au injectat IFN 3 mil. de 3
ori/sdptamana.
Punctele finale ale tratamentului antiviral in hepatita cro-
nica virala delta:
o Eradicarea sau supresia replicarii VHD
e Eradicarea VHB cu clearance-ul sau seroconversia HBsAg
¢ Normalizarea testelor biochimice si imbunatatirea histologica
Recomandari terapeutice in hepatita cronica virala delta
e PeglFN alfa > 48 saptamani
e Analogii ucleozidici pot fi considerati la pacientii cu hepatita
cronica virala delta si viremie activa pentru VHB
Predictorii raspunsului virusologic la pacientii cu hepatita
cronica virala delta
e Genotipul non-1 al VHD
e Viremia initiala a VHD < 10 000000 copii/ml
e ARN VHD (PCR) negativ in luna a VI-a de tratament cu in-
terferon
e Titrul initial redus de HBsAg

Tratamentul antiviral in hepatita cronica virala delta.
Meta-analiza (C. Triantos, M. Kalafateli, V. Nicolopoulu
et. al Aliment. Pharamcol Ther 2012)

Grupul 1 IFN alfa/fara | IFN alfa mai eficient in obtinerea raspunsului bio-
TAV chimic (OR, 0.11 (95%Cl, 0.04-0.2), si virusologic
(OR, 0.08 (95%Cl, 0.03-0.2), dar slab efficient in
mentinetea raspunsului virusologic

Grupul 11 IFN alfa [ IFN alfa doza inaltd mai eficienta in obtinerea ras-
doza  redu- | punsului biochimic (OR, 0.24 (95%Cl, 0.08-0.73),
sa/ IFN alfa|si virusologic (OR, 0.27 (95%CI, 0.01-0.74).

doza inalta

Grupul Il IFN alfa +/-|Fara beneficii in primul grup (IFN + Lamivudina)
Lamivudina/ | vs grupul doi (IFN — far Lamivudini) de regim te-
rapeutic
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Grupul IV | PeglFN alfa/|PegIFN alfa mai eficient in obtinerea raspunsului
analogi nu- | virusologic (OR, 0.419 (95%Cl, 0.018-0.974), ras-
cleozidici punsului virusologic sustinut (OR, 0.404 (95%C],
0.189-0.866), si amelioarea activitatii necroinfla-
matorii (OR, 0.308 (95%Cl, 0.129-0.732),

Interferonul conventional administrat timp de un an are ca re-
zultat raspunsul virusologic si biochimic la sfarsitul tratamentului
la o treime dintre pacienti. Cu toate acestea, raspunsul virusologic
sustinut (SVR) la 6 luni dupa tratament este observat numaila 17%
dintre pacienti (Abbas Z, Khan M.A., Salih M., si coaut.,, 2011). Trata-
mentul cu interferon pegilat (PEG-IFN) are ca rezultat SVR la sase
luni dupa tratament la un sfert din pacienti (Abbas Z., Memon M.S.,
Mithani H. si coaut,, 2014). Administrarea sdptamanala de PEG-IFN
este utilizata in prezent pe o perioada de la 12 pana la 18 luni. SVR
la sase luni coreleaza cu absenta fibrozei avansate In majoritatea
cazurilor (Tugui L., Dumitru M., lacob S., si coaut,, 2014). Relapsul
intdrziat (adica dupa mai mult de 6 luni) al ARN-ului VHD poata sa
apard dupa terapia cu PEG-IFN, astfel termenul ,raspuns virologic
sustinut” trebuie utilizat cu prudenta la infectia cu VHD (Heidrich
B, Yurdaydin C., Kabagam G. si coaut, 2014).

Daryl T.-Y. Lau, David E. Kleiner, Yoon Park si coaut. (Gastroen-
terology 1999) demonstreaza ca terapia cu Interferon alfa 2a cdte
5 mil zilnic, timp de 12 ani rezolva hepatopatia delta definitiv, prin
disparitia atat antigenului delta si antigenului HBs din tesutul he-
patic, cat si restabileste parenchimul hepatic (de la ciroza la ficat
normal).

De ce infectia cu virusul hepatitic delta este dificil de tratat?

Bineinteles, VHD nu este un virus obisnuit si nu ofera nici o tinta
pentru atacul antiviral; este prea mic pentru a codifica proteinele
complexe necesare pentru replicarea independenta si se bazeaza in
intregime pe mecanismele replicative ale hepatocitelor pentru sin-
teza sa. Potentialele medicamente antivirale sunt disponibile pen-
tru a controla sinteza ADN-ului VHB, dar nu si pentru ARN-VHD.
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VHD are nevoie de HBsAg pentru a patrunde in hepatocite si a se
propaga si atata timp cat HBsAg este exprimat de ADN-ul VHB cir-
cular covalent inchis, care este protejat de atacul antiviralelor, VHD
poate sa prospere indiferent de inhibarea sintezei virionilor VHB.

Raspunsul la terapia antivirala cu IFN la pacientii cu infectie
cronica virala VHD este determinat de mai multi parametri: biochi-
mici, virusologici, histologic.

Eficacitatea interferonoterapiei la pacientii
cu hepatopatie cronica delta

Normalizarea aminotransaminazelor ALT,

AST

- Evaluarea ALT, AST este necesara in
fiecare luna pe durata terapiei cu IFN

Réspunsul biochimic total

Raspunsul virusologic (RV)
— RV total ARN VHD nedetectabil (PCR, cantitativ)
— RV partial ARN VHD redus cu cel putin 1 log, adica de
100 de ori) fata de valoarea initiala
- Evaluarea ARN VHD este recomandabila
la 3, 6, 12 luni pe perioada terapiei
antivirale

— Raéspunsul virusologic sustinut (adicd, mentinerea ARN VHD negativ
posttratament) este considerat pentru pacientii cu infectia virala VHD, daca
ARN VHD negativ (obtinut prin intrferonoterapie) se mentine pe o durata de
3 ani.

— Eficacitatea absolutd a terapiei cu PegINF al pacientilor cu VHD este
consideratd doar la pierderea HBsAg si obtinerea antiHBsAg.

Raspunsul histologic Descresterea inflamatiei hepatice (> 2
puncte) si fibrozei hepatice (> 1 punct).

Infectia virald Delta aproape intotdeauna are o evolutie severa de boald si un
prognostic sdrac; prin urmare, tratamentul cu PegIFN este recomandat indiferent
de rezultatele histologice (sigur, luand in calcul contraindicatiile clinice).
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Dupa initierea tratamentului cu PEG-IFN, s-a observat o intar-
ziere medie de 9 zile (intervalul interquartila 5-15) fara modificari
semnificative ale nivelului VHD. Ulterior, VHD a scazut Intr-o mani-
era bifazica, unde o prima faza rapida, care a durat 25 zile (inter-
valul interquartaltil: 23-58), a fost urmata de o faza secunda mai
lentd sau de platou. Niciunul dintre pacientii cu a doua faza in VHD
nu a obtinut clearance-ul virologic complet. Observarea faptului
cd o fazi platd secundara in cinetica VHD si HBsAg a fost asociata
cu esecul de a atinge RVS ofera baza pentru elaborarea regulilor
de oprire timpurie in timpul tratamentului cu PEG-IFN la pacientii
infectati cu VHD (Gued;j /., si coaut., 2014). Acest studiu efectuat de
Guedj ]., Rotman Y. si Cotler S.J. oferd prima analiza de cinetica de-
taliatd a VHD pe durata terapiei cu interferon pegilat si prezinta
informatii noi despre infectia si tratamentul infectiei cronice virale
delta. Asa ca cercetatorii au descris ca dupa o intarziere de cateva
zile, nivelurile de ARN VHD scad intr-un model bifazic, cu o prima
fazd de declin virala rapida, care dureaza de la 2 zile la 14 sapta-
mani, urmati de o scadere mai lenta a fazei a doua sau de un platou
scazut. Totodata, se mentioneaza ca in contrast cu VHD, HBsAg a
avut un declin liniar monofazic (sau platou) cu o panta paralela cu
a doua faza a declinului ARN-ului VHD (sau a platoului). Scdderea
HBsAg paralel cu a doua fazd a cineticii ARN-ului VHD sugereazd un
mecanism comun de clearance!.

Rispunsul la tratamentul antiviral la pacientii cu infectie cro-
nica virald delta poate fi prezis de evaluarea ARN-ului VHD la sase
luni, ceea ce poate indica timpul opririi tratamentului. Erhardt A,
Gerlich W., Starke C.,, si coaut., 2006 au evaluat eficacitatea si tole-
rabilitatea PegIFN alfa2b la pacientii cu hepatita cronica virala del-
ta. Un raspuns virusologic sustinut a fost atins doar la 17% dintre
pacientii care au administrat interferonoterapia. Valoarea predicti-
va negativa a unei scaderi a ARN-ului VHD cu mai putin de 3 log-uri
in luna a 6-a a fost de 100%. Valoarea predictiva pozitiva a unei sca-
deri a ARN-ului VHD cu mai mult de 3 log-uri in luna a 6-a a fost de
67%. Scorul histologic Ishak a fost comparabil la momentul initial
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si a fost imbunatatit semnificativ la respondenti comparativ cu cei
care nu au raspuns la tratament. Deci, daca concluzionim cele rela-
tate de cercetdri, obtinem cd pacientii cu ARN negativ VHD la sase
luni au mai multe sanse de a avea un raspuns virusologic sustinut,
In timp ce cei care nu raspund (identificati printr-o scidere a ARN-
ului VHD cu mai putin de 3 log-uri la 6 luni de tratament).

O dimensiune a problemei tratamentului infectiei cronice virale
delta este legatd de recurentele infectiei dupa terapia antivirali. De
ce este infectia VHD atat de predispusi la recadere? Dat fiind ci he-
patita cronica virala delta rezulta din dubla infectie cu VHB si VHD,
definitia obiectivelor terapeutice necesita luarea in considerare a
ambelor infectii. VHD este extrem de infectios, iar HBsAg actioneazi
ca un magnet care atrage cantitati infime de virus; este dovedit ca
VHD a fost achizitionat prin serul infectat diluat pani la 107! la cim-
panzeii purtatori de HBsAg (Ponzetto A., ] Infect Dis. 1987).

Analizele curente cele mai sensibile pentru misurarea ARN-
ului VHD au o limita de detectie de 10 genomuri virale / ml (Olivero
A, Semin Liver Dis. 2012) si sensibilitatea lor este mult mai mici
decat pragul de infectivitate naturald a VHD la un purtitor cronic
de HBsAg, prin urmare clearance-ul ARN-ului VHD determinat prin
aceste teste nu garanteaza eradicarea virusului infectios. Aceasta
Inseamnad ca la pacientii care obtin un rispuns virusologic cu IFN,
dar raman HBsAg-pozitivi, VHD rezidual (nedetectabil prin PCR) se
poate reactiva In orice moment dupi o terapie aparent de succes.
In mod evident, obiectivul final al terapiei ar fi eliminarea HBsAg;
acesta este singurul punct de referinta de incredere indicat de vin-
decarea infectiei cu virusul hepatitic delta, dar, din nefericire, este
rareori atins (M. Rizzetto, ] of Hepatology).

Mai multe Intrebdri ramase nesolutionate raman in contextul
tratamentului cu interferone in infectia cronici virald delta, cum
ar fi: (1) necesitatea standardizarii cuantificirii ARN-ului VHD, cel
mai utilizat marker surogat de eficacitate a tratamentului; (2) vali-
darea punctului final de tratament ca indicator de stop tratament;
(3) durata optima a tratamentului; (4) predictorii eficacititii tra-
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tamentului; si (5) identificarea de markeri noi ai eficacitatii trata-
mentului.

Metode terapeutice in infectia cronica virald delta

Analogii nucleozidici Ribavirina

Le\(a mi.sol Famciclovir
Lar_mvu.dfna Lamivudina
Ribavirina Adefovir

HBsAg cantitativ
Anti-VHD IgM pozitiv

48 de saptamani > 48 saptamani | Entecavir

IFN aifa PegiFNalfa

2a/2b 548 s3ptamani ARN VHD cantiti.ativ(PCR) 2a/zb 48 saptipmani
9 min/3 ori per siptaman3 ALT sporit 180 mg/ziinic ] Lonafarnib
5 min/zilnic | 1.5mg/kg/zilnic Myrclodux
HBeAg negativ Predictori ai raspunsului favorabil Medicamente noi
Réspuns biochimicincomplet HDV naivi (non-tratati)
Réaspuns virusoiogic partial Valoarea gGTP redusi initial
Relaps-ul posttratament Durata bolii mai mica

Forci B, Mandas A, Coiana A et al. Treatment of chronic hepatitis D w:th mrelfelan alfa 2a. N Engl 1 Med 1994; 330:88-94.

Yurdaydin C, et ol. Treatment of chronic delta hepatitis with it i + interf vs. interferon. J Viral Hepat 2008; 15: 314-321.
Marzano A, etal. Treatment of eorly chronic delta hepatitis with lymphoblastotd alpha interferon: a pifot study. ital | Gastroenterol 1992; 24: 119121
Bordier BB, et al. A prenylation inhibitor prevents production of infectious hepotitis delta virus porticles. J Virol 2002; 76: 10465-10472

Analogii nucleozi(ti)dici (NA) au fost testati pe scard largd in he-
patopatia cronica delta, dar aceste medicamente par a fi ineficiente.

Combinatia dintre IFN-a si ribavirind timp de 24 de luni la 19
pacienti cu hepatita cronicd virala delta a determinat normaliza-
rea ALT si disparitia ARN-ului VHD la 42,1% (IFN + ribavirina) re-
spectiv la 42,1% (doar cu IFN) la sfarsitul tratamentului si la 36,8%
(terapia combinati) si, respectiv, 21% (monoterapia cu IFN} dupa
6 luni de la sfarsitul terapiei (Kaymakoglu S., Karaca C, Demir K.,
2005). Un studiu controlat, randomizat, efectuat de Gunsar F., Akar-
ca US., Ersoz G., si al., 2005 care a comparat terapia cu IFN cu sau
fard ribavirini pe o perioadi de 2 ani la 31 de pacienti cu hepatita
cronici delta a ardtat normalizarea ALT si disparitia ARN-ului VHD
la 57,1% (terapia combinati) si. respectiv. la 52,4% (doar IFN).
Spre deosebire de succesul sdu in tratamentul pacientilor cu VHC,
regimul combinat nu este superior monoterapiei cu IFN-a in ceea
ce priveste clearance-ul ARN-ului VHD, in ciuda eficacitatii sale
partiale in imbunititirea raspunsului biochimic la acesti pacienti.
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Alte studii cu privire la terapia combinati dintre interferon si
analogii nucleozidici au urmat. Totusi, necatand la sperante mari
cu privire la eficacitatea acestor terapii, nu au fost obtinute rezul-
tate coplestoare, totodatd studiile prezentate sunt putine si pe un
numadr mic de pacienti.

Doar un studiu a aratat ca expunerea pe termen lung la Teno-
fovir a redus in mod semnificativ ARN-ul VHD-ului seric, pe supri-
marea completd a ADN-ului HBV la pacientii cu hepatita cronici
virald delta infectati cu HIV. Acest beneficiu virologic a fost insotit
de Tmbundtitiri semnificative ale fibrozei hepatice (Soriano V, Vis-
po E, Sierra-Enguita R, 2014). Investigatorii respectivi au identificat
19 pacienti cu hepatopatia delta/HIV. Toti au fost viremici pentru
VHD (ARN VHD pozitiv) si 11 pentru VHB (AND VHB pozitiv). Dupa
o administrare mediand de Tenofovir de 58 de luni, toti au obtinut
ADN VHB nedetectabil si 10 (53%) au fost cu ARN VHD nedetecta-
bil. La restul pacientilor (9), sciderea mediani a ARN-ului VHD la
sfarsitul terapiei a fost de 2,4 log copii / ml. O reducere de peste 30%
a rigiditatii hepatice a apdrut la sase din 10 (60%) pacienti care au
obtinut ARN nedetectabil, in timp ce rigiditatea hepatici nu s-a mo-
dificat la pacientii VHD viremici. Concentratiile serice de HBsAg nu
au diminuat semnificativ, desi seroclearance-ul HBsAg a aparut la
trei pacientl, toti devenind negativi pentru ARN-ul VHD.

Tratamentul combinat al analogilor cu IFN nu oferd nici un
avantaj fatd de monoterapia PEG-IFN in ceea ce priveste supresia
infectiei cu VHD. Abbas Z., Memon M.S., Umer M.A. si coaut,, 2016
au investigat eficacitatea terapiei cu interferon alfa pegilat cu si
fara Entecavir la pacientii cu hepatitd cronici virali delta. 40 de
pacienti cu ARN VHD pozitiv au fost randomizati sa administreze
fie sdptdmanal PEG-IFNa-2a In asociere cu Entecavir 0,5 mg zilnic
(n = 21) sau numai PEG-IFNa (n = 19). Pacientii care nu au prezen-
tat o reducere cu 2 log-uri a nivelului ARN VHD la 24 siptimani de
tratament sau au prezentat ARN VHD detectabil la 48 saptimani
de terapie au fost considerati ca fiind esec de tratament. Concluzia
acestui studiu a fost ca administrarea PeglFNa-2a, cu sau fiara En-
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tecavir, a determinat clearance-ul persistent al ARN-ului VHD doar
la 37% dintre pacienti. Addugarea Entecavirului nu a imbunitatit
raspunsul virusologic global.

Wedemeyer H, Yurdaydin C, Dalekos GN, si coaut., 2011 (Hep-
Net/International Delta Hepatitis Intervention Trial (HIDIT 1), au
efectuat un studiu randomizat in care 31 de pacienti cu infectie VHD
au primit tratament saptdmanal cu 180 pg peginterferon alfa-2a plus
10 mg Adefovir zilnic, 29 au primit 180 pg Peginterferon alfa-2a pe
saptamand plus placebo si 30 au primit 10 mg Adefovir singur sip-
tamanal timp de 48 de saptimani. Punctele finale de eficacitate au
inclus clearance-ul ARN-ului VHD, normalizarea nivelului de ALT
si scaderea titrului HBsAg. Astfel, normalizarea ALT si clearance-ul
ARN-ului VHD in sdptdmana a 48-a s-a realizat la doi pacienti din gru-
pul care primeau Peginterferon alfa-2a plus Adefovir si doi pacienti
din grupul care primeau Peginterferon alfa-2a plus placebo, dar la
nici unul dintre pacientii din grupul care primeau numai Adefovir. in
saptamana a 48-a, ARN VHD a fost negativ la 23% dintre pacientii din
primul grup, la 24% dintre pacienti in al doilea si la nici unul la cel de-
al treilea. O scadere a nivelurilor de HBsAg cu mai mult de 1 log (10)
Ul pe mililitru fata de valoarea initiald pAna in sdptimana 48 a fost ob-
servata la 10 pacienti din primul grup, 2 din al doilea si la niciunul din
cel de-al treilea grup. Astfel, autorii au concluzionat ci tratamentul cu
Peginterferon alfa-2a timp de 48 de sdptidmani, cu sau fird Adefovir, a
condus la clearance-ul ARN-ului VHD sustinut la aproximativ un sfert
din pacienti. lar in trialul HIDIT 2 aceiasi autori au folosit analogul
nucleotidic Tenofovir, in asociere cu Interferon pegilat, cu o durati de
tratament crescuta de pana la 96 saptamani. La sfarsitul celor 96 de
saptamani de tratament, 47% dintre pacientii care au luat Interferon
pegilat plus Tenofovir au prezentat ARN VHD nedetectabil, compara-
tiv cu 33% dintre cei care au luat Interferon plus placebo. Dup3 ter-
minarea tratamentului, 44% dintre pacientii din bratul de combinatie
(PegIFN + Tenofovir) si 40% din bratul cu PegIFN + placebo care au
raspuns la sfarsitul tratamentului au prezentat recaderi. Astfel, ris-
punsul virusologic sustinut de 24 de sdptdmani post-tratament a fost
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de 30% in bratul combinat si 23% in bratul placebo. Autorii au pre-
zentat aceste rezultate in cadrul Congresului International de Hepa-
tologie (Londra, 2014). In discutii a luat parte si d] profesor Mario Ri-
zzetto de la Universitatea din Torino, (savantul care a descoperit VHD
in 1977) ce a declarat cd acest studiu ,,confirma ceea ce deja stim” - ca
de obicei dupa oprirea tratamentului apare recaderea infectiei. Cerce-
tatorii au ajuns la concluzia ca, optiunile de tratament alternativ sunt
urgent necesare pentru pacientii infectati cu VHD.

Concluzii cu privire la strategia terapeuticd pentru pacientii cu
infectie cronicd virald delta non-responsivi la interferonoterapie

- Pacientii care nu au raspuns la terapia cu PegIFN reprezintd o
problema important3. O parte din motivul non-raspunsului ar pu-
tea fi faptul ci au ratat ocazia de a raspunde la tratament din cauza
intreruperilor de lungd durata a tratamentului. Prin urmare, este
important sa definim ceea ce inseamna, de fapt, lipsa de raspuns
intr-o stare in care astizi singurul tratament cu eficacitate dovedita
este tratamentul cu PegIFN.

— Pacientii care prezinti reduceri ale ARN-ului HDV de 2 log-uri
sau mai mult, comparativ cu valoarea initiald, pot beneficia de pre-
lungirea tratamentului, iar pacientii care prezintd recidiva dupa tra-
tament pot beneficia de reintroducerea tratamentului fara intarziere.

- Pacientii care au la sfarsitul tratamentului o scadere cu
mai putin de 1 log, comparativ cu valoarea initiald, pot fi totusi
considerati ca fiind non-responsivi adevarati, iar la acesti pacienti
trebuie recomandat un tratament alternativ. O astfel de alternati-
vi este sd introduci acesti pacienti intr-un studiu clinic cu noi me-
dicamente care testeaza in prezent eficacitatea si siguranta lor la
pacientii cu VHD.

- O posibilitate pentru non-responsivi (mai realist) este de a
pune astfel de pacienti pe tratament pe termen lung cu NA. Utiliza-
rea pe termen lung a analogilor nucleozi(ti)dici consta in faptul ca
acestea (NA) poate diminua in mod indirect productia de cccADN
HBV si a HBsAg, ceea ce ar reduce scaderea patrunderii VHD spre
hepatocite neinfectate.
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MOLECULE NOI iN TRATAMENTUL
HEPATITEI CRONICE VIRALE DELTA

O mai buna intelegere a virologiei moleculare relevante a dus
la identificarea de noi candidati terapeutici. Optiunile terapeuti-
ce sunt: 1) inhibarea farnesilarei proteinei L-HDAg permisive de
asamblare a virionului, 2) blocarea intrarii HBsAg in celulele hepa-
tice prin inhibarea receptorului de cotransport de taurocholat de
sodiu, pentru a impiedica raspandirea VHD la hepatocitele neinfec-
tate, 3) reducerea particulelor subvirale de HBsAg conducind la o
morfogeneza virionica redusa. Astfel, cd optiunile terapeutice noi
sunt in evolutie rapidd, deoarece mai multi agenti noi au intrat in
dezvoltare clinica, incluzand inhibitorul de intrare Myrcludex-B,
polimerul acidului nucleic REP2139-Ca inhiband secretia de anti-
gen de suprafatd VHB, inhibitorul farnosyltransferazei Lonafarnib
care vizeaza asamblarea virusului si un interferon mai bine tole-
rat — Interferonul lambda.

Cihan Yurdaydin de la Universitatea de Medicini din Anka-
ra (Turcia) a prezentat in cadrul Congresului International de
Hepatologice (EASL, 2014) concluziile studiului de faza 2 LOWR
HDV-1, un studiu de dovada a conceptului de evaluare a Lona-
farnib-ului ca primul tratament oral pentru hepatita cronici vi-
rald delta. Lonafarnib, (Eiger BioPharmaceutic), vizeazi farnesil
transferaza, o enzima care modifica proteinele printr-un proces
cunoscut sub numele de prenilare. Acesta este un pas cheie in
ciclul de viata al virusului delta iar blocarea prenilarii interfe-
reaza cu asamblarea si ambalarea de noi particule de virus. De-
oarece Lonafarnib actioneazd mai degraba asupra unei enzime
gazda umand decat asupra virusului in sine, ar trebui si aibi o
bariera mai mare la rezistentd decat antiviralele cu actiune direc-
ta. In cadrul intalnirii anuale a Asociatiei Americane pentru Stu-
diul Bolilor hepatice (AASLD), in 2014, s-a raportat un studiu de
fazd 2a (NIH) care a constatat cd monoterapia de 100 mg de dou3
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ori pe zi cu Lonafarnib pentru 4 saptidmani a redus ARN-ul VHD
cu -0,7 log doar la o treime dintre pacienti, practic c-am aceeasi
proportie ca Interferonul pegilat plus tenofovir din studiul HI-
DIT-2. Cresterea dozei de Lonafarnib la 200 mg de doua ori pe zi
a crescut reducerea medie a ARN-ului VHD la 1,6 log zecimali si
rata de raspuns a fost la 100%.

FDA a acordat statutul de medicament orfan pentru interfe-
ronul pegilat lambda 1a (Lambda, Eiger Bio, Inc.) ca tratament
potential pentru infectia cu virusul hepatitei cronice (HDV). Inter-
feronul pegilat lambda 1a este un interferon de tip III (IFN) de pri-
ma3 clasd, care stimuleaza raspunsul imun protector gazdei in tim-
pul infectiilor virale. Interferonul pegilat lambda 1a vizeaza recep-
torii IFN de tip III, care sunt diferiti de receptorii IFN de tip I vizati
de IFN alfa. Acesti receptori de tip III sunt exprimati pe hepatocite
si poseda expresie limitata asupra celulelor hematopoietice si ale
sistemului nervos central, care pot reduce efectele in afara tintei
si pot imbunitati tolerabilitatea Interferonului pegilat lambda | a.
Desi nu utilizeaza receptorul IFN alfa, semnalizarea fie prin inter-
mediul complexelor IFN lambda sau IFN alfa rezultd in activarea
aceleiasi cascade de transductie a semnalului Jak-STAT.

Primul studiu pilot cu Myrclodex B a implicat 24 de saptdmani
de tratament (injectii subcutanate de 2 mg zilnic) fara de inter-
feronul pegilat standard, precum si combinatia acestor medica-
mente. Dupa aceasta perioada de tratament, pacientii au conti-
nuat sd utilizeze numai Interferon pegilat o pentru un total de
48 de sdptimani. Rezultatul studiului a fost o scadere a HBsAg,
in saptiména 24, precum si reducerea ARN-ului VHD de 1,67 cu
numai Myrcludex B, o reducere de 2,17 log cu Interferon pegi-
lat alfa (monoterapie) si o reducere de 2,59 log la combinarea
acestor doud preparate. Acest studiu a fost prima demonstratie
a activitatii antivirale in vivo a Myrcludex B impotriva VHD la
pacientii cu hepatita cronica virala Delta. Cu toate acestea, atunci
cand tratamentul a fost oprit, ARN viral a crescut. Recent, a fost
initiat un studiu mai amplu, de faza 2B, deschis, cu Myrcludex B
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plus un nucleozid anti-VHB. In acest studiu, toti pacientii sunt
pe analog nucleozidic anti-VHB plus cate 2, 5 sau 10 mg de Myr-
cludex B administrat prin injectii subcutanate zilnice timp de
24 de saptamani. Datele intermediare prezentate la reuniunea
din 2017 a Asociatiei Americane pentru Studiul Bolilor Hepati-
ce (AASLD) au aratat o scadere a ARN-ului VHD de 1,8 log pen-
tru doza de 2 mg, o scidere mediana de 1,6 log pentru doza de
5 mgside 2,7 declinul median pentru doza de 10 mg. Valorile ALT
s-au Imbunatatit, in general, dar nivelul HBsAg nu s-a schimbat.
Acizii biliari au crescut, ceea ce este In concordanta cu modul in
care functioneaza mecanismul acestui medicament (de exemplu
prin vizarea receptorului pentru absorbtia acidului biliar, utilizat
atat de VHD cat si de VHB), dar nu a existat nici un raport pri-
vind pruritul semnificativ. Se asteapta date suplimentare privind
acest medicament.

Polimerul acidului nucleic REP 2139 a fost testat intr-un stu-
diu pilot de 12 pacienti din Republica Moldova, in cadrul Spita-
lului de Boli Infectioase Toma Ciorba. Studiul a constat din 15
saptamani de 500 mg de REP-2139 administrat intravenos o data
pe saptdmanad, urmata de alte 15 saptamani la jumatate din doza
plus Interferon alfa pegilat standard, ultimul dintre acestea fiind
continuat pentru un total de 48 de saptamani. Patru din cei 12
pacienti au prezentat o scadere impresionanta (pana la 5 log-uri)
a antigenului de suprafata al hepatitei B In timpul monoterapiei
intravenoase. Aceste scaderi au fost asociate cu faptul ca ARN-ul
VHD a devenit negativ. Raspunsul a fost mentinut, in cea mai mare
parte, in timpul fazei cu Interferon pegilat, desi 5 pacienti au reve-
nit dupa intreruperea REP 2139 (Bazinet M., Pdntea V., Cebotares-
cu 'V, etal Safety and efficacy of REP 2139 and pegylated interferon
alfa-2a for treatment-naive patients with chronic hepatitis B virus
and hepatitis D virus co-infection (REP 301 and REP 301-LTF): a
non-randomised, open-label, phase 2 trial. Lancet Gastroenterol
Hepatol. 2017).
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Efecte adverse ale moleculelor noi utilizate
in tratamentul infectiei cronice cu VHD

Myrclodex B Sporirea valorii lipazei, amilazei
Elevarea acizilor biliari taurin- si glicine-conjugati, fara ca-
reva consecinte clinice

Thrombocitopenia, neutropenia, limfopenia, eozinofilie
tranzitorie

Lonarfanib Simptome gastrointestinale: anorexie, nausea, voma, dia-
ree;
Scadere ponderala (dependent de doza)

Polimerul acidului | Anorexie, disfagie
nucleic Febra, cefalee, transpiratii

Oare aceste medicamente reflecta careva concepte noi despre
implicarea VHD in patologia hepatica? Directionarea blocarii preni-
lariei cu Lonafarnib este un exemplu de directionare a unei infectii
virale cu un medicament care inhiba tinta celulara (adica nu este
ceva in virusul real). Una dintre predictiile unei astfel de abordari
este ca aceasta vizeaza un loc genetic care nu este sub controlul vi-
rusului; astfel, poate fi o sarcinad evolutiva mult mai dificila pentru
ca virusul sa dezvolte rezistentd sau sa se sustraga acestei inhibitii.
Acest lucru se preconizeaza ca se va traduce intr-o bariera mai
mare la dezvoltarea rezistentei clinice. Primele date empirice la om
sunt acum disponibile din studiile efectuate de NIH si in Turcia, in
care izolate de virusuri de la fiecare pacient s-au secventiat la fie-
care moment si nu s-a revelat nici o dovada de rezistenta. Astfel,
directionarea unei functii a celulei gazda de care depinde virusul se
poate traduce intr-o bariera foarte inalta in dezvoltarea rezistentei.
Acest lucru poate permite ca medicamentul sa fie utilizat la doze
progresiv mai mici. Acest concept de directionare se aplica si altor
virusuri.
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REPERE DE FINAL

Peste 13 milioane de adulti trdiesc cu hepatita B, dintre care
10-25% sunt suprainfectati cu VHD in regiunea europeana (OMS,
2014), ceea ce indica o povara uriasa de tratament si ingrijire. Ma-
joritatea pacientilor raman nediagnosticati, situatie reflectata siin
statisticile oficiale, care detin numarul total de persoane diagnos-
ticate in Europa. Tratamentele eficiente pentru VHB si VHD sunt in
evolutie recenta cu un impact vizibil asupra posibilitdtii de a tra-
ta persoanele cu VHB si VHD, daca sunt diagnosticate in timp util.
Nu se stie daca politicile si strategiile actuale de testare reusesc sa
testeze oamenii potriviti la momentul potrivit, iar legatura cu sis-
temul de sandtate capabil sa asigure o ingrijire completa (adica sa
clasifice in mod fiabil gradul de boalad hepatica si sa furnizeze tra-
tament atunci cand este indicat) este necunoscut. In consecinti, o
proportie mare (dar nedeterminata) a populatiei infectate cronic
intra in ingrijire numai dupa ce au dezvoltat simptome clinice. Altii
care raman asimptomatici se trateaza dupa ce au trecut de fazele
precoce ale infectiei lor virale cronice, unde initierea tratamentului
le-ar fi oferit un raspuns optim.

Iar, in final, hepatopatia cronica virala delta continua si astazi sa
fie tratata cu PeglFN. O abordare individuala a tratamentului este
recomandatd atunci cind se utilizeaza PeglIFN in special in ceea ce
priveste durata tratamentului. In cazul pacientilor care nu rispund
la tratament cu IFN, administrarea NA pe termen lung pare a fi
rationala. Noi tratamente sunt la orizont, care, speram, va schimba
modul in care tratam aceasta boala hepatica, desi chiar si cu noi
modalitati de tratament interferonele ar putea fi in continuare ne-
cesare.

Aceasta istorie acum se scrie si probabil in cativa ani vom asista
la un alt drum in terapia infectiei virale B si Delta.
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1.D
2.C
3A
4.E
5.E
6.A
7L
8.D
9.E
10.E
12.C
13.A
14.C
15.E
16.D
17.D
18.D
19.D
20.D
21.D
22.C
23.D
24.C
25.B

RASPUNSUL CORECT AL PROBLEMELOR:
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