In studiu au fost inclusi 236 de bolnavi cu hepatita virald C acut $i368 - cu
hepatitd virald B acuta. Au fost investigati la AgHBs 4766 seruri de la 9 gru-
puri de risc; s-au examinat 2158 de femei gravide, 435 de persoane din 165
focare cu hepatite B si D - forma acuti si cronica, 336 — pacienti cu HVCC,
280 - cu HVBC si 260 - cu HVDC. Bolnavii aflati in studiu au fost examinati
clinic, epidemiologic, biochimic, serologic, imunologic, molecular biologic.

Metodele biochimice. Au fost efectuate in laboratorul biochimic al IMSP SCBI
.Toma Ciorba” (Director — dr. V. Deatisen). Pentru evaluarea gradului de al-
terare hepatica, utilizand teste de rutina in determinarea bilirubinei totale
si a fractiilor ei prin metoda lendrassic-Grof (norma 3,59-17,95 mcmol/l),
activitatea ALAT prin metoda Reitman-Frenkel (norma 0,1 - 0,68 mmol/l),
activitatea ASAT prin metoda cinetica (norma - pana la 40 UI/l). Proba cu
timol (norma - 0,3-4,0 un) si proba cu sublimat (norma - 1,8-2,0 ml) prin
metoda unificata de sedimentare, indexul protrombinic — prin metoda uni-
ficata Quik (norma 80-100%), fractiile proteice —- metoda electroforeza (nor-
ma: proteind totala - 60 — 80%, albumina - 50 - 60%, globuline: a, - 3-5 %,
a, - 5,7-8%, B~ 7-12%, y - 13-19%, A/G - 1,3). La unii pacienti s-a determi-
nat colesterolul, B-lipoproteidele, y-GTP, fosfataza alcaling, glicemia. La toti
pacientii s-a efectuat hemoleucograma si sumarul de urina.

Diagnosticul hepatitelor virale C, B si D acute si cronice a fost confirmat
prin testarea markerilor serologici: AgHBs, anti-HBcor IgM, anti-HBcor sum,
AgHBe, anti-VHC IgM, anti-VHC sum, anti-VHD IgM si anti-VHD sum, iar evo-
lutia spre vindecare a hepatitelor virale B si D prin determinarea anti-HBs,
in laboratorul serologic al IMSP SCBI ,Toma Ciorba” prin metoda ELISA, uti-
lizand seturile de diagnostic ale firmei ,Dia Pro” Diagnostic Bioprobes SRL
(Milano-ltaly). Rezultatele ELISA s-au evaluat in Ul, fiind masurate la anali-
zatoare imunologice STAT FAX 303 (SUA). Determinarea spectrului anti-VHC
(anticorpi catre proteinele structurale si nestructurale) a fost efectuat in la-
boratorul imunologic ,Padure SRL” (director - dr. Galina Padure), utilizand
seturile de diagnostic ale firmei Vector Best”,

Determinarea ARN-VHC test cantitativ cu utilizarea testului PCR (Roche Am-
plicor, Elvetia) s-a efectuat in laboratorul virusologic al firmei ,Insect Farm”
(director Dr. docent M. Ciuhrii); testul cantitativ si genotipul viral s-au investi-
gatin laboratorul Centrului medical ,Imunotehnomed” (director - dr. in me-
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dicina S.Rata) prin PCR cu utilizarea sursei comerciale HAW Snugemuonorus
(Rusia), Ribosorb seria 190707, Sorb B seria 150607, Amplisens — ARN C seria
040707, Amplisens HCV genotip seria 090507. La pacientii cu HVCC investi-
gatiile s-au efectuat in laboratorul imunologic (sef - dr. L. Ratuc) a Centrului
de Diagnosticare Medicala Republican, prin PCR test cantitativ Real-Time,
utilizand trusa comerciala (AS Roboscreen Gmbh, Germania)

Evaluarea statusului imun s-a determinat. in laboratorul imunologic de cer-
cetéri stiintifice al USMF ,Nicolae Testemitanu” si a IMSP SCBI ,Toma Ciorba",
Celulele cu proprietati imunoreglatoare T-helper si T-supresoare (norma 38—
58% si 12-28%) au fost determinate prin metoda de rozetare in prezenta
teofilinei. Concentratia complexelor imune circulante (CIC, norma < 60 UE)
s-a stabilit prin metoda de precipitare cu solutie PEG. Concentratia imuno-
globulinelor serice de clasa M, G si A s-au investigat prin metoda de imuno-
difuzie radiala simpla Mancini.

Examenul instrumental: ultrasonografie, scintigrafia ficatului, tomografia
conputerizata.

Metodele de evaluare statistica a rezultatelor obtinute. Rezultatele ob-
tinute au fost supuse unui calcul statistic general acceptat prin intermediul
programelor EXCEL si SPSS. Veridicitatea diferentelor dintre valorile medii
ale parametrilor analizati in diferite loturi s-a determinat, folosind criteriul
t - Student. Pentru determinarea eficacitatii tratamentului a fost calculat
RR(riscul relativ) si liintervalul de incredere), NTN(numarul de tratamente
necesare). Analiza dispersionala a fost utilizata pentru aprecierea rezultate-
lor tratamentului la distanta (criteriul F).



B CAPITOLUL I

PARTICULARITATILE ETIOLOGICE, EPIDEMIOLOGICE,
CLINICE, BIOCHIMICE, IMUNOLOGICE, DE DIAGNOSTIC
$I TRATAMENTUL IN HEPATITA VIRALA C ACUTA

2.1. ETIOLOGIE

Virusul hepatic C (fig.1) a fost clonat in a.1988 de o grupa de cercetitori in
frunte cu M. Houghton si Choo Q.L,, utilizind noi metode molecular-bio-
logice [18], din plasma cimpanzeilor infectati cu acest virus. La cimpanzeii
infectati, ARN-VHC devine detectabil in sange la 3 zile dupa inoculare [3,
15, 18, 32, 39, 43]. Drept consecinta a descoperirii VHC, a devenit posibila
identificarea si exprimarea antigenului nestructural al acestuia, permitand
astfel elaborarea unui test serologic pentru identificarea anticorpilor anti-
VHC [19, 144].

Pratein €

Protein E1

Protein 2 -

Start Stop)
Structur- Non-structure genss
b r i
! l A \,. ¢ °
(Sl E2 NST NS NS NST NS NS NS5
oA 7B 4A AR

Figura 1. Structura virusului hepatic C
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VHC este un hepacivirus ARN (monocatenar) mic cu diametrul de 40-60 nm
din familia flaviviridae. Cele mai apropiate virusuri umane de VHC sunt: vi-
rusurile GB (GB-A si GB-B) si G (VHG), virusul febrei galbene si virusul denga
[48].

Tabelul 1. Structura VHC
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NCR — regiune noncodantd; C — miezuf; E1— invelis; E2/NST — invelis; NS2 — proteazd;
NS3 — proteazd helicazd; NS4 — replicazd; NS5 — polimerazi. (tab. 1)

Genomul VHC este reprezentat de un lant ARN-pozitiv. Lungimea ARN-
HCV este de 9,4 Kb (Kilobaze) si cuprinde o regiune de 5' noncodanta (NCR),
o singura structura deschisa de citire (ORF) de aproximativ 9000 nucleotide
(903-9099 baze), si o regiune scurta de 3'NTR.

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

Extremitatea opusa terminala 3’ este scurtd si contine proteine nonstruc-
turale (NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) si genele corespunzatoare:
gena NS2 pentru o metaloproteinaza (Zn*?), gena NS3 pentru proteaze si
helicaze (care intervin in replicare sau formarea de proteine nestructurale
dintr-un precursor) si genele N54-5, codate pentru ARN-polimeraza ARN-
dependenta.

Proteinele genomului (C,, pentru regiunea C, C,, _pentru NS3, C, i 5.1.1.
pentru NS4 si NS5 pentru regiunea NS5) sunt folosite in detectarea anticor-
pilor anti-HVC in diagnostic Proteina C, reprezinta o fuziune de proteine,
cuprinzand C,,_si ... Aparitia in ficat si in ser a ARN-VHC poate fi markerul
unei infectii acute cu VHC, precedand cresterea in ser a ALAT, aparitia sim-
ptomelor sau anticorpilor fata de VHC (anti-HVC). Anti-C_, . si anti-C,, pot
fi primii anticorpi anti-HVC ce apar in infectia cu VHC. Anti-NS5 apar ceva
mai tarziu, iar aparitia anti-C., . semnifica inceputul limitarii infectiei acute.
Nivelele titrului anticorpilor anti-

C._ . potfi mentinute crescute o perioada considerabila de timp, titrurile an-

22-3
ticorpilor anti-C__, anti NS5 si anti-C.__, scad treptat.

33 100-3



In hepatita cronica cu VHC, ARN-VHC este detectat in mod constant in cur-
sul infectiei. Replicarea VHC poate fi crescuta si juca un anumit rol in progre-
sia afectarii hepatice. Anticorpii anti-HVC raman pozitivi la acesti pacienti
timp de multi ani.

VHC este heterogen, iar secventializarea regiunii NS5 a diferentiat 6 genoti-

puri (grupuri majore 1-6), cu subtipurile filogenice a,b,c, pentru care exista
2 clasificari [28, 48, 127, 142]:

» serotipurile 1a si 1b apar in 60% din infectiile cu VHG;
» serotipul 2 —in 14%;

» serotipul 3 —in 6%;

# asocieri de serotipuri — 4%.

Simmonds noteaza genotipu-  fabelul 2, Tipurile si subtipurile genomice ale VHC
rile: 1, 1b, 2, 2b, 3, 3b, 4, 5, 6

[50,141]. Okamoto a clasificat

VHC in grupuri, subgrupuri, 1a |
subtipuri, izolate si quasispecii. b T
El descrie 9 grupuri, 23 subgru- 1
puri, 52 izolate in revista “Inter- % m
virology", 1994.(tab.2) b v
Genotipurile conditioneaza 2
severitatea  bolii si face 33 v
posibila infectarea succesiva 3b
cu mai multe tulpini vira- 4a
le, influenteaza raspunsul 5
la terapia cu interferoni: si P

impiedica prepararea de vac-
cinuri eficiente.

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

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

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

Prezenta cvasispeciilor indicd faptul ca un subiect infectat nu prezinta o po-
pulatie virala omogena, ci un spectru heterogen de variante genomice, care
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confera virusului un avantaj de supravietuire, prin selectia mutantelor cele
mai bine adaptate conditiilor de mediu. Studii de Kinetica virala au relevat
potentialul replicativ ridicat al VHC: zilnic se produc 4x10' - 1x10"? copii cu
T1/2 =1,5-4,5 ore si turnover-ul de 97-99,9%, ceea ce inseamna ca intr-o
singurd zi intreaga populatie a VHC se reinoeste. in comparatie cu virusul
HIV (numadrul noilor virioni aparuti depaseste 10 miliarde zilnic; circa 30~
50% dintre virionii existenti la un moment dat provin din celulele infectate
in ziua precedenta; durata medie a unui ciclu replicativ al HIV in vivo este de
1,2 zile; timpul necesar formarii unei noi generatii virale este pentru HIV de
2,6 zile). VHB are o rata de replicare inalt, zilnic producandu-se 10'°-10'"3
virioni. Turnover-ul (T/2 pool-ului seric) VHB este de 1-2 zile,

S-a constatat ca diversificarea rapida a genotipului 1 si a subtipurilor 1a si
1b este rezultatul timpului recent de expansiune, situat in urma cu aproxi-
mativ 100 ani si se leaga in principal de transfuziile de sdnge si administra-
rea de derivate de sdnge pentru genotupul 1b si de consumul de droguri
pentru genotipul 1a.

Incepand cu a. 1960, genotipul 3 cunoaste o rapidd si largad raspéndire la con-

sumatorii de droguri pe cale i.v. Tendinta de diversificare de asemenea este
diferitd. In timp ce pentru genotipul 1b evolutia genetica s-a incetinit, prin
controlul transmiterii pe cale transfuzionald, pentru genotipurile 1a si 3a se
inregistreaza o evolutie geneticd rapida si diversificatd, datoritd unei adevérate
epidemii prin transmitere la consumatorii de droguri pe cale i.v.

Tabelul 3. Repartitia geograficd a genotipurilor VHC

Europa de Yest si SUA 1a,1b,2a,2b 5i 3a
Europa de Sud si Est 5i Republica Moldova 1b
Japonia si Taivan 1b,25i 2b
Tailand, Singapore, Bangladesh, IndiadeEst | 3
Egipt, Orientul Mijlociu, Africa Centrald 4

Hong Kong

Genotipul 1b (72%) este cel mai frecvent pentru Europa, SUA si Australia si
determind infectii posttransfuzionale, recurente la persoane cu transplant
hepatic si cu viremii inalte, modificérile citopatice favorizand evolutia ciro-
gena. In Republica Moldova cel mai frecvent genotip este 1b: 95,5% si 97,8%
[49], absenta studiilior solide despre prevalenta genotipului VHC ne-a si de-
terminat sa studiem genotipul la pacientii aflati in studiu. Genotipul 1 este
asociat cu o forma mai severa de maladie hepatica cu rate mari de croniciza-



re, un risc mare de dezvoltare a carcinomului hepatocelular, transplantului
hepatic si rdaspuns moderat la tratament cu interferoni [14, 20, 21, 27, 102
110,111, 124)].

r

Variabilitatea genomica este modalitatea prin care VHC reuseste sd persiste in
organismul uman, invingand actiunea sistemului imun, determindnd evolutia
cronicd a bolii, crednd dificultdti in obtinerea unui vaccin eficace. Distributia ge-
ograficd este prezentatd in tabelul 3.

2.2. PARTICULARITATILE EPIDEMIOLOGICE

In studiu s-au aflat 113 bolnavi, care au fost repartizati in 2 loturi: de varsta
tanara (19-44 ani, media constituind 31,53+0,80 ani) lotul | si de varsta me-
die (45-60 ani, media statistic alcatuind 52,73+0,70 ani) lotul I, barbati- 54
(47,8%) si femei 59 (52,2%).

Din ancheta epidemiologica s-a stabilit ca infectarea prin interventii paren-
terale (chirurgicale, stomatologice) s-a produs in | lot - la 36 (50,0+5,9%)
bolnavi, iar in lotul al ll-lea Ia 30 (73,2+6,9%) (p<0,05); prin relatii sexuale - la
7(9,7%) din lotul |, prin transfuzia derivatelor de sdnge - la 1 (2,4 %) din lotul
II, de la donator de sange - la 1 (1,4%) din lotul I. Prin utilizare de droguri i.v.
~-la 6 (8,3%), prin tatuaje - la 1(1,4 %) din lotul I. Pe cale habituald s-au infec-
tat 10 (13,9+4,1%) pacienti din lotul | si 3 (7,3+4,0%) din lotul 1l (p>0,05). Nu
a fost stabilita calea de infectare la 11 (15,3+4,2%) pacienti din lotul | si la 7
(17,14£5,9%) din lotul al I-lea (p>0,05) (fig. 2).

Din figura 2 constatdm ca la pacientii cu HVCA aflati in studiu au predomi-
nat interventiile parenterale, insa prin utilizarea de droguri intravenos, re-
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latii sexuale si tatuaje au fost infectati numai pacientii din | lot, ce confirma
rezultatele studiilor mondiale despre riscul infectarii la persoanele tinere, ce
utilizeaza droguri. Din manoperele medicale cele mai frecvente au fost cele
stomatologice la 11 (26,8+6,9%) pacienti din lotul al ll-lea si la 18 (25+5,1%)
din primul lot, interventii chirurgicale — la 10 (24,4+6,7%) din lotul al li-lea si
la 10 (13,9+4,1%) din primul lot si manopere parenterale i.m. si i.v. s-a con-
statat la 9 (2246,5%) pacienti din lotul Il si 8 (11,1+3,7%) din lotul | (p>0,05).

In baza anamnezei epidemiologice s-a stabilit ca infectarea cu VHC a avut
loc preponderent prin manopere medicale, constituind 73,2+6,9% (la varsta
medie) si 50,0+5,9% (varsta tanard) (p<0,05), transmiterea pe cale sexuala
(9,7%) si prin utilizare de droguri (8,3%) s-a constatat numai la pacientii de
varsta tanara.

2.3. PARTICULARITATILE CLINICE SI-BIOCHIMICE

In scopul determinarii aspectelor clinice si biochimice in studiu au fost 113
bolnavi cu HVCA, repartizati in 2 loturi in functie de varsta. La 43 (59,7+5,8%)
pacienti din | lot si la 33 (80,5+6,2%) din lotul Il maladia a evoluat cu icter
din care conchidem cd cu varsta creste frecventa formelor icterice, (p<0,05).

Frecventa formelor clinice icterice, anicterice, usoare, medii si severe (figura 3).

Din figura 3 se observa, ca la pacientii din lotul | comparativ cu lotul ll au pre-
dominat formele usoare si medii (94,4+2,7%), iar la cei din lotul Il - cele me-
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Figura 3. Frecventa formelor clinice:
icterice, anicterice, usoare, medii si severe la pacientii aflati in studiu,
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Figura 4. frecventa formelor de gravitate in dependentd de prezenta icterului.

dii si severe (100%) (p<0,05). Se observa, ca totusi formele icterice sunt mai
frecvente in lotul Il (80,5+6,2%) comparativ cu lotul | (59,7+5,8%) (p<0,05).
In acelasi timp formele anicterice s-au intalnit mai frecvent la pacientii din
lotul (40,3+5,8%) visavi de lotul Il (19,5+6,2%), (p<0,05). Frecventa formelor
de gravitate in dependenta de prezenta icterului e prezentata in figura 3.

Din figura 4 rezulta, ca in forma icterica au predominat formele de gravitate
medie si severe, iar in forma anicterica in lotul | au fost depistate numai for-
mele usoara si medie, iar in lotul Il formele medie si severa (p>0,05). Durata
medie a perioadei icterice la pacientii din lotul | a constituit 19,28+1,12 zile,
iar la cei din lotul Il - 28,24+1,97 zile (p<0,001). Bolnavii din lotul | s-au aflat
in stationar in medie tlmp de 17,58+0,87 zile, iar ceidin lotul Il - 20,81+1,56
zile (p<0,05).

Majoritatea autorilor [20, 21, 24, 39, 44, 48] considerd ca cel mai frecvent
in HVCA predomina formele usoare si moderate(75-85%) [49, 128]. Date-
le obtinute de noi confirma aceste investigatii, formele usoare si medii la
pacientii de varsta tanara constituind 94,4%, la cei de varsta medie forme-
le usoare nu au fost depistate, iar cele medii s-au precizat la 70,5% din ca-
zuri. Forme fulminante nu au fost depistate, ceea ce confirma si datele din
literatura [48, 121, 122].

Simptomatologia clinica in perioadele preicterica si icterica la pacientii aflati
in studiu este prezentata in tabelul 4.
In baza datelor tabelului 4 putem trage concluzia c&, in ambele loturi simp-

tomele clinice se intalneau practic cu aceeasi frecvents, insa febra s-a intal-
nit de 2,4 ori mai frecvent la pacientii din lotul I, durata perioadei preicterice
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Tabelul 4. Frecventa simptomelor clinice la bolnavii cu HVC acutd de vdrstd tandrd
si medie in perioada prodromald (preictericd)/perioada de stare (ictericd)

Perioada Perioada

gicterica icterica

HEPATITELE VIRALE (B $1 D ACUTE 51 CRONICE

Asteniefizica | 72 | 1000 | 72 | 1000 4| 1000 | 41| 1000
Febra:
g |3737.9C 5 169+20 | 2 | 284191 * | 1 | 24424 | 1 | 24424 | *
£ |238C 16 1222+49] 4 |56+22| * | 4 |98+46| 1 | 2424 | *
€ |Frisoane 16 1222+49] 3 |42424 | * | 4 |98+46| 1 | 24424 | *
Cefalee 2% [333+56] 23 [31,9455| * | 15 366475 15 |36,6275] *
napetentd | 52 |72,2453| 50 |694%54| * | 30 [732469| 29 | 707471 *
Greturi 47 |653+56] 40 |556+59] * | 20 |488+7.8] 17 |415477] *
Voma 3 [319455] 10 [139+41] * | 8 [195462| 3 | 73441 *
Artralgii 12 [167+44| 10 [139441] * | 7 [171459] 5 |122451] *
Dureriin
hipocon- 61 [847+42| 62 |861+43| * | 37 |902+46] 37 |902+46] *
drului drept
Dureriin
regiunea 56 [778+49| 54 |750451] * | 32 |780+65] 33 |805+62| *
epigastricd
Balonare 29 |403+58] 29 |203+58| * | 21 |51,047.8] 28 |683+73| *
Insomnie 7 1974350 7 | 97435 | * | 4 | 98+46| 5 |122451] *
Prurit cutanat | 8 |11,1+3,7| 14 | 194447 * 6 [ 14,6+55] 23 |56,1+7,8] ***
Scaunaholic | 20 27,8453 | 43 [597+58| ** | 22 |53,6478| 33 |80,5462| ***
Urina 1 3¢ 15o8459] 43 |597458| * | 30 [73.2469] 33 |805462| *
hipercroma
Icter L= | a3 |s97asgl e o | o | 33 |805k62| e
Hepato- 70 [972419] 72 | 100£0,0 | * | 33 [73,2469] 41 | 10020,0 | #
megalie
Spleno- 30 [41,7+458| 51 |708+54 | **= | 19 |463+7.8] 29 | 707471 | **
megalie

% p>0,05 #* p< 0,05 *** p<,01 **** p<0,001
20



' l per. stare . per. convalescenta | |

bilirubina bifirubina ALAT ALAT proba proba
totald totald lotul lotul 1 cu timol cu timol
lotul | lotul Il fotul | fotul I
Figura 5: Valorile medii ale indicelor biochimici la pacientii
u HVCA in loturile I i Il in perioada de stare si convalescentd.
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constituind respectiv 6,46+0,59 si 6,79+0,94 zile (p>0,05). In perioada de
stare (icterica) a maladiei in ambele loturi mai frecvent s-au inregistrat: aste-
nie, hepatomegalie, dureri in hipocondrul drept si epigastriu, splenomega-
lie. Pruritul cutanat si icterul au predominat in lotul 1.

Valorile medii ale indicilor biochimici sunt prezentate in figura 5.

Analizand datele expuse in figura 5, observdm modificari pronuntate ale
probelor hepatice functionale la bolnavii cu HVCA in faza de crestere si apo-
geu al icterului: hiperbilirubinemie, hipertransaminazemie si proba cu timol
moderat marita, dar la pacientii din lotul Il indicii bilirubinei erau aproape de
doua ori mai mari decét la cei din lotul I.

La externarea din clinica a convalescentilor de HVCA in lotul I indicii bioci-
mici au o tendinta de micsorare mai evidenta comparativ cu cei din lotul al
ll-lea. Valorile bilirubinei totale si ALAT s-au dovedit a fi de 1,7 ori mai mari la
cei din lotul al ll-lea comparativ cu cei din primul lot (p<0,05), insa cele ale
probei cu timol n-au inregistrat diferente veridice (p>0,05).

2.4. DETERMINAREA ARN-VHC,
GENOTIPULUI SI SPECTRULUI ANTI-VHC

Aufostinvestigati 36 pacientila ARN-VHC, iar 22(61,1+8,1%) din ei sila geno-
tipul VHC prin PCR. ARN-VHC a fost pozitiv la toti 36 pacienti aflati in aceste
investigatii. Studiile efectuate au demonstrat cd HVCA a fost determinata de
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Figura 6.
v Rezultatele depistdrii
o % genotipului VHC
Bt la 22 pacientii

crHVCA.

genotipul 1b (95,5+3,5%), care conform datelor bibliografice are o evolutie
severa cu rata mare de cronicizare si un raspuns moderat la tratamentul cu
interferon [6, 14, 17, 21, 22].

Rezultatele depistarii genotipului VHC prin PCR sunt reprezentate in figura 6.

Din figura 6 constatam, ca din 22 bolnavi cu HVC acuté investigati la genoti-
pul VHC prin PCR in perioada acuté a maladiei, la 21 (95,5+3,5%) s-a depistat
genotipul 1b sila 1 (4,5+4,5%) - 2a (p<0,01).

Determinarea spectrului anti-VHC (anticorpi fata de proteinele structu-
rale si nestructurale) la pacientii cu HVCA. S-au investigat 35 de bolnavi
la spectrul anti-VHC pentru confirmarea ori infirmarea rolului acestor inves-
tigatii in diagnosticul si pronosticul HVCA

Tabelul 5. Spectrul anti-VHC la pacientii cu HVCA la spitalizare i peste 6 luni de la externa-
rea convalescentilor din stationar

k1 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 -
E2(NS1) 26 1,448+0,10 | 74,2 18 15594018 | 514 4
NS2 28 14224009 | 80,0 24 15414015 | 686 *
NS3A 27 14344009 | 77,1 20 1,520+0,16 | 571 *
NS3B 22 1423+0,11 | 62,8 12 1,795+0,23 | 343 "
NS4A 4 1,057 £014 | 114 8 1,266 027 | 22,8 *
NS4B 4 0,784+012 | 114 8 11724025 | 228 *
NS5 0 0,0 0,0 5 0815406 | 143 | ****

*p}ao **p{G,US w\»wp<a03 *“*p<0,ﬂﬂ?

Datele din tabelul 5 confirma faptul ca anticorpii fata de proteinele structu-
rale si nestructurale (preponderent anti-NS1 - NS3A si B) au fost depistati in
80% din cazuri, anti-NS4 A si B-in 11,4%, iar fata de NS5 nu au fost depistati.
Anti-VHC IgM au fost decelati in 57,1% din cazuri, iar anti-VHC sum nu au



fost depistati. Examenul in dinamicd a anticorpilor fata de proteinele struc-
turale si nestructurale a demonstrat ca la pacienti, procesul infectios a avut
o evolutie spre vindecare anti-NS4 si anti-NS5 nu s-au format, iar titrul anti-
NST - NS3 se afld in descrestere. Prezenta anticorpilor in regiunea NS4A+B
in titre mai mari peste 6 luni de la externarea convalescentilor fata de titrele
de la debutul maladiei semnifica formarea unui proces cronic infectios. Ab-
senta anti-N55 in debutul maladiei si pozitivarea lui dupa 6 luni de la exter-
narea convalescentilor din spital prezintd un prognostic nefavorabil si indica
o evolutie spre cronicizare a maladiei.

2.5. PARTICULARITATILE IMUNOLOGICE

Problema interactiunii ficatului cu sistemul imun este complicata si multidi-
rectionala. Pe de o parte, ficatul influenteaza direct sistemul imun prin eli-
berarea de proteine imunoreglatorii, prin intermediul reticulocitelor stelate
(care poseda rol

de macrofagi tisulari si participa la cooperarea celulelor in raspunsul imun)
si IgA secretorii [16, 24, 39, 40, 49]. Pe de alta parte, diverse dereglari in reac-
tivitatea imunologica a organismului se pronunta drept un important factor
in patogenia afectiunilor hepatice. Astfel, este confirmat rolul patogenetic al
reactiilor imune in hepatitele virale [14, 24, 40, 44, 49].

In studiul nostru au fost inclusi 54 pacienti cu diagnosticul HVCA, dintre care
femei - 28 (52%) si barbati - 26 (48%), varsta medie fiind de 43,34+1,59 ani.

Statusul imun al bolnavilor cu HVCA s-a apreciat utilizand teste imunologice de
nivelul I. Procentul de limfocite formatoare de rozete E-termostabile a constitu-
it (9,241,15% fatd de 3,8+0,6% la persoanele aparent sanatoase), (p<0,001). in
acelasi timp, acest indice depésea limita normala la 74+5,9% dintre bolnavi, de
rand cu limfocitele T active. Cresterea numadrului de limfocite T active poate fi
considerata caracteristica pentru aceasta perioada a HVCA.

Numérul de limfocite formatoare de rozete E teofilinrezistente (TFR-E-RFC
sau T-helperi) la 2/3 bolnavi din ambele loturi se incadrau in limite normale.
Totodatd, valoarea numerica a limfocitelor T-teofilinsensibile (T-supresoare)
in 2/3 cazuri era redusa si in mai mult de 1/3 cazuri ramanea crescuti. Esen-
tial crescut (p<0,001) in raport cu valorile normale era numarul de limfocite
formatoare de rozete complementare (EAC-RFC sau limfocite B). Cresterea
numerica a limfocitelor B a corelat cu nivelul inalt al imunoglobulinelor se-
rice de clasele IgM (p<0,05) si IgG (p<0,001). Concentratia de IgM (care ca-
racterizeaza raspunsul imun primar) depésea de 1,8 ori valoarea normal3,
pe cand continutul de IgG - valoarea normala de 3,1 ori. Cele relatate se
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confirma si prin devierea indicelui corelativ IgG/IgM, care in cazul HVCA era
egal cu 17,8+2,05, valoarea normala fiind de 10,8+1,0, (p<0,001).

Cresterea numarului de limfocite EAC-RFC la aceasta categorie de bolnavi a fa-
vorizat reducerea (p<0,01) indicelui corelativ dintre celulele T si B, iar reducerea
sau cresterea numarului de celule-TFS a condus la dereglari ale indicelui TFR/
TFS (de imunoreglare), ale carui valori normale se intdlneau extrem de rar.

Indicii statusului imun sunt prezentati in tabelul 6

Tabelul 6. Indicii statusului imun ai bolnavilor cu HYCA
la internare in clinicd si in perioada de convalescentd a maladiei

Leucocite (109/) 6,20+0,18 5,02+0,50 6,13+0,58
Limfocite (109/) 1,84+0,07 1,74:0,14 25441744
Limfocite (%) 29,70+0,88 34,7+2,80 4144312
Ea-RFC(109/1) 0,48:£0,06 0,7740,13" 0,55:+0,08
Ea-RFC (%) 26,10+1,92 44,147 47% 22,1+1,35
E-RFCtot (109/) 1,2:40,06 0,98:0,096* 1,06:0,12
E-RFCtot (%) 65,2:41,43 56,0£5,49 41,8+0,85
E-RFC term. (109/1) 0,07£0,01 0,16:£0,04* 0,19::0,08
E-RFC term. (%) 3,80:£0,6 9,241,15%** 7,541,02
TFR-E-RFC (109/1) 0,80:+0,03 0,84£0,14 0,69+0,04***
TFR-E-RFC (%) 48,4+1,55 48,28+8,05 27,140,96
Limfocite TFS (109/1) 0,33+0,02 0,1940,075 0,24+0,02%**
Limfocite TFS (%) 18,0+0,4 10,9+4,36 9,6-0,2
EAC-RF((109/1) 0,23+0,01 0,695+0,01%* | 0,54+0,03**
EAC-RFC (%) 12,5+0,71 39,9:5,74*** 21,3+1,05
Ig M (g/) 1,000,052 2,850,485 | 2224012
l9G {g/1) 10,85:+0,47 33,13:+2,09%%* | 314456
g A (g/l) 1,650,099 2,25+0,46 1,72+0,12
AC(UE) 44,5+10,8 138,7432,85%% | 103,6+28,3*
il 5,240,27 5,26:+0,58 5,78+0,32
Ttot/Ta 2,540,19 1,28:+0,16"** 1,89:+0,09%*
/8 5,241,2 147+0,498%* | 1,96:+0,15**
TFR/TFS 2,72+0,11 45241,12 2,26:-0,09
N/L 1,7440,12 1,580,138 1,65+0,09
Ig G/lg M 10,841,0 11,621,25 14,441, 12

Nota: Asteriscul indica diferente veridice fata de valorile normale*
*_P<,001; **=P<0,07; * = P<0,05.



Examinand datele din tabelul 6, putem observa ca la internarea pacientilor
cu HVCA in clinicd au fost urmdtoarele dereglari ale statusului imun: numa-
rul de leucocite in séngele periferic avea o tendinta de descrestere, aflandu-
se sub valorile normale la 38,9+6,6% dintre cei examinati. Valoarea medie
absolutd a numarului de limfocite depdsea limitele normale la mai bine de
1/3 dintre bolnavi. Numarul de limfocite formatoare de rozete E de mare
afinitate (Ea-RFC) depdsea de 1,6 ori valoarea medie normala (p<0,05). Acest
indice la internarea pacientilor era supranormal la majoritatea cazurilor. Nu-
marul de limfocite T totale avea tendinta spre reducere.

Pe parcursul primelor doua sdptamani de boala s-a observat o usoara ten-

dintd de leucopenie, ramanand la nivel normal numarul absolut de limfo- -

cite, insa fiind in usoara crestere valoarea relativa a lor. De 1,5 ori era ma-
rit numarul mediu de limfocite formatoare de rozete E de mare afinitate
(0,84+0,14 x 10°/1) si cel al celulelor T-totale fiind in usoara scadere (1,4 ori).
Aceasta discordanta a capacitdtii de rozetare a limfocitelor s-a observat la
toti bolnavii de HCVA si devenea cu atat mai pronuntatd, cu cat mai gra-
va era starea bolnavului. Numarul de limfocite formatoare de rozete E-ter-
mostabile continua sd creasca si in a 3-4-a saptamana de boald, revenind la
normal spre sfarsitul celei de a doua luna de boald. Celulele formatoare de
rozete teofilinrezistente au revenit la nivel normal in saptamanile 4 si12 si au
descrescut din nou in lunile 2 si 3 de boala. Indicele de imunoreglare avea o
dinamica bine determinata: el descrestea de la un nivel supranormal la unul
subnormal, adica starea de hiposupresie moderata din primele siptamani
de boald se preschimba in imunosupresie in a 2-3-a luna a maladiei.

Studiile noastre au constatat, ca pentru HVCA sunt caracteristice reduce-
rea numarului de limfocite T cu dereglari numerice ale subpopulatiilor cu
functii imunoreglatoare (TFR si TFS) si dinpotriva, cresterea concomitenta a
numarului de limfocite formatoare de rozete E-active, E-termostabile si B si
a concentratiei de IgG serice. Aceste dereglari aveau tendinta spre normali-
zare in a 2-a luna de boala si au devenit mai accentuate in cea de-a 3-a luna.
Deficienta celulara-T si starea de imunosupresie la bolnavii de HVCA, dupé a
3-a luna de maladie, constituiau factorii de risc in cronicizarea bolii.

2.6. TRATAMENTUL PACIENTILOR CU HVCA AFLATI INSTUDIU
Luand in considerare ca procentul de cronicizare constituie 50 — 90%, trata-
mentul de electie trebuie sa fie cel antiviral.

Modele de tratament in forma acutd sunt putine [20, 21, 27, 39, 41, 42, 49,
121, 122] si cele verificate in hepatita cronica cu VHC pot fi aplicate si in
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forma acuta. In HVCC eficienta terapiei antivirale s-a obtinut dupa asocierea
IFN- a (in ultimii ani a interferonului pegilat) cu ribavirina (rebetol, copegus).

in studiu s-au aflat 20 bolnavi cu HVCA, dintre care 6 femei (30%) si 14 bar-
bati (70%) de varsta medie (43,54+1,68 ani). Pentru confirmarea diagnosti-
cului s-au analizat datele anamnestice, clinice, epidemiologice si de labo-
rator. S-au investigat: analiza generala a sangelui, probele biochimice ale
ficatului (bilirubina, ALAT, proba cu timel, protrombina), markerii hepatitei
virale C (anti-VHC IgM, anti-VHC sum), excluderea altor hepatite virale (prin
determinarea markerilor hepatitelor virale B si D), ecografia abdominala si
ARN-VHC prin PCR. A fost initiat tratamentul antiviral combinat cu pegasys
+copegus.

Simptomatologia clinica s-a caracterizat prin: slabiciune generala si aste-
nie la 20 de bolnavi (100,0%), greata la 10(50,0%), voma la 4(25,0%), inape-
tenta la 12(60,0%), dureri in hipocondrul drept si epigastriu la 14(70,0%),
febra la 4(25,0%), artralgii la 8(40,0%), icter la 14(70,0%), hepatomegalie la
20(100,0%) si splenomegalie la 8(40,0%) bolnavi.

In baza anamnezei epidemiologice s-a constatat ca infectarea prin inter-
ventii parenterale a avut loc la 12 bolnavi (60%), relatii sexuale - la 2 (10%),
transfuzii ale derivatelor de sange - la 1 (5%), donatori de sange - 1 (5%), pe
cale habituala - 2 (10%) si la 2 {10%) nu s-au precizat modalitatile de infec-
tare. Dintre acesti bolnavi la 2 transmiterea a fost intrafamiliala (varsta 21-30
ani si 41-50 ani) si la 2 bolnavi — prin administrare de droguri i/v (21-30 ani).
Debutul acut al maladiei s-a inregistrat la 8 (40%) si lent - la 12 (60%) paci-
enti. Hiperbilirubinemia a constituit - 126,5+18,2 mcmol/l, ALAT - 11,0940,5
mmol/h/l, proba cu timol - 3,8+0,4 un, indicele protrombinic - 84,3+2,1%.
Anti-VHC IgM si anti-VHC sum s-a decelat |a toti cei 20 pacienti, iar ARN-VHC
a variat de la 800.000 copii/ml pana la 3,8 min. copii/ml. Durata spitalizarii a
constituit in medie 14,05+1,28 zile.

Pegasys a fost administrat in doza de 180 micrograme s/c o datd pe sapta-
mana timp de 3 luni la 8 pacienti, 6 luni la 8 si 12 luni - la 4, plus copegus a
cate 1000-1200 mg/zi. Dupa 3 luni de tratament ARN-VHC nu a fost depis-
tat nici la un pacient. Decizia de a prelungi tratamentul pana la 6 si 12 luni
a fost luata la pacientii cu valori crescute ale ALAT. La pacientii care au con-
tinuat tratamentul pana la 6 si 12 luni ARN-VHC nu a fost depistat, iar ALAT
s—a normalizat. Peste 6 si 12 luni dupa finisarea tratamentului ARN-VHC a
fost negativ la toti pacientii.

Raspunsul virusologic sustinut in tratamentul combinat pegasys + copegus
in HVCA s-a dovedit a fi evident si poate fi recomandat in tratamentul for-
melor acute,



2.7. TRATAMENTUL CU PACOVIRINA IN HVCA

A fost utilizatd Pacovirina (comprimate) ~ R.2003.158.6901 cu seria 021105,
obtinutd dupd o tehnologie modificata - Brevet de inventie nr. 2700, C 2
A 61 K31/7028, 35/78;: C07 J 71/00 “Procedeu de obtinere a 5a - furostan-
3B.22.26 - triol -~ 3 - [O - B - D - glucopiranozil(1¥2) - B - D - glucopira-
nozil(1%4) - B - D - galactopiranozil] - 26 —~ O ~ B - D - glucopiranozil (pa-
covirinului)”, unde procentul substantei biologic active constituie 81,8%,
conform Certificatului de calitate nr. 22599 din 14.11.2005 a Laboratorului
pentru Controlul Calitatii Medicamentelor, in comparatie cu 66,0%

pentru seriile de pacovirina precedente (Certificatul de calitate nr.5216 din
18.03.2005 a laboratorului nominalizat). Pacovirina este de origine vegetal3,
cu actiune antivirala siimunomodulatoare, interferonogena si antioxidanta,
nu este toxic si totalmente lipsit de reactii adverse.

In studiu au fost inclusi 64 pacienti cu HVCA, dintre care in lotul experi-
mental au fost inclusi 32 bolnavi cu vérsta cuprinsa intre 18-60 ani, care
nu sufereau de alte boli cronice grave. Acestui grup de bolnavi li s-a initiat
tratamentul de baza, adaugandu-se pacovirind 50 mg in pastile de 3 ori/zi,
cu 30 min. inainte de masa, timp de 10 zile, iar in lotul martor (32 bolnavi).
Pacovirina a fost substituitd cu placebo, aplicat dupa aceeasi schemd, in rest
tratamentul era identic cu cel din lotul experimental. Pacientii din ambele
loturi au fost selectati randomizat, prin metoda dublu-orb.

Evaluarea comparativd a semnelor clinice de baza la bolnavii cu HVCA, tra-
tati cu pacovirind este prezentata in tabelul 7. Analiza datelor demonstreaza,
ca administrarea preparatului pacovirind a avut o actiune benefici asupra
evolutiei semnelor clinice. In lotul martor evolutia favorabild a semnelor cli-
nice s-a inregistrat la un numdr mai mic de pacienti [47, 48, 49].

Tabelul 7. Evaluarea comparativéi a semnelor clinice
de bazd la bolnavii cu HVCA, tratati cu pacovirin

Slabiciune generala 2 15 0,13 | 0,08-0,18
Greturi 0 6 0 -
Dureri sau senzatie de greutate in rebordul costal drept 5 10 0,50 | 0,12-0,63
Inapetenta 0 5 0 2
Icter 2 10 0,20 | 0,05-0,35
Hepatomegalie 14 25 0,55 | 0,13-0,6
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Administrarea preparatului Pacovirina este un factor de protectie puternic
pentru asa semne clinice ca slabiciunea generald, greturi, inapetenta, icter;
pentru micsorarea durerii in rebordul costal drept este un factor de protec-
tie moderat si factor de protectie redus pentru

hepatomegalie. Numarul de tratamente necesare (NTN) cu pacovirina este
de 2,9, ce inseamna ca pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa
fie tratati 2,9 bolnavi (tabelul 7).

Durata spitalizarii la bolnavii tratati cu pacovirina alcatuia 16,08+1,32 zile, iar
la cei din lotul martor se echivala cu 22,12+2,25 zile. Evaluarea comparativa
a indicilor de laborator la bolnavii cu HVCA tratati cu pacovirind, este repre-
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zentata in tabelul 8.

Tabelul 8. Evaluarea comparativd a indicilor de laborator de bazd,
la bolnavii cu HYCA, tratati cu pacoviring

Victor Pantea

Bilirubina totala, mkmol/l 136,5419,2 | 234486 | 1491£203 | 56,4+108 | <0,05

ALAT, mmol/h/I 11,0805 | 2,51+0,82 | 10,9+0,8 5,8+0,7 <0,01
Proba cu timol, un 4,5+0,6 3,6+0,2 4,7+0,9 424082 | >0,05

Administrarea pacovirinei a condus la o micsorare mai rapida a bilirubinei
totale si ALAT in lotul experimental in comparatie cu cel martor. Astfel, daca
in ambele loturi analizate nivelul ALAT inainte de initierea tratamentului nu
se deosebeau semnificativ, atunci la sfarsitul tratamentului in lotul de bol-
navi, carora li s-a administrat pacoviring, valoarea medie a fost de 2,51+0,82
mmol/h/l, in comparatie cu 5,8+0,7 mmol/h/l in lotul unde s-a administrat
placebo (p<0,01).

O dinamica analogica s-a inregistrat in scaderea valorii bilirubinei totale
in sange, la inceputul si sfarsitul tratamentului fiind de 23,4+8,6 mcmol/|
si 56,4+10,8 mcmol/l (p<0,05) respectiv. La bolnavii carora li s-a admini-
strat pacovirina dupa 6 luni ARN-VHC a fost negativ la 27 (85%), iar la cei
tratati cu placebo - la 5 (15%). Peste 12 luni de la externarea din clinica a
convalescentilor de HVCA - la pacientii tratati cu pacovirind ARN-VHC era
negativ la 21 (65,6%) convalescenti, iar la cei tratati cu placebo - 1a 4 (12,5%).

Analiza concentratiei si raportul subclaselor de T-limfocite — T-helperi/ T-su-

2 presori, ce determina statutul procesului imun, indica ca in lotul de bolnavi



tratati cu pacovirind concentratia de T-helperi in sdngele periferic dupa tra-
tament era mult mai inalta (p<0,001) an raport cu lotul de bolnavi cirora li
s-a administrat placebo. Analiza indicilor imunologici la pacientii cu HVCA
tratati cu pacovirina este prezentata in tabelul 9

Tabelul 9. Evaluarea indicilor imunologici
la bolnavii cu HVCA tratati cu pacoviring

E3UE4 JODIA l TIINOYD 1S 3LNY-Q 15 89 TIVHIA 1311 LYAIH

Limfocite T-totale 110,09 | 2,140,177 | 0,96+0,07 | 1,2+0,16 | 3,9p<0,01

T-helperi 0,82:+0,03 | 1,0540,12 | 0,78+0,02 | 0,90+0,04 | 3,75p<0,01
T-supresori 0,16+0,02 | 0,39:0,02 | 0,13+0,01 | 0,18+0,01 |10,5p<0,001
Indicele T-helperi/T-supresori | 12,5+4,25 | 3,07+£0,52 | 7.3+15 6,741,017 |3,21p<0,001

Nivelul celulelor T-supresoare in sangele periferic la pacientii din ambele
loturi la spitalizare era acelasi (p>0,05). In lotul experimental, dupa adminis-
trarea pacovirinei, acesta a atins valorile normale. In lotul martor, unde s-a
administrat placebo, nivelul celulelor T-supresoare la sfarsitul tratamentului
era mai mic (p<0,001) decat in lotul experimental,

Modificarile depistate in subpopulatia de T-limfocite in sangele pacientilor
din ambele loturi erau exprimate prin devierea valorii indicelui imunoregla-
tor (T-helperi/T-supresori). Astfel, |a spitalizare, acesta a fost mai inalt in lotul
experimental, comparativ cu cel martor. La bolnavii cirora li s-a administrat
placebo indexul T-helperi/T-supresori a deviat nesemnificativ. in lotul de bo-
Inavi tratati cu pacovirina el a scazut considerabil, la sfarsitul tratamentului,
atingand valori normale (p<0,01).

Studiile efectuate au demonstrat ca administrarea pacovirinei s-a soldat cu:
disparitia rapida a simptomelor clinice, normalizarea indicilor biochimici si
imunologici, normalizarea dimensiunilor ficatului la pacienti, reducerea ter-
menului de spitalizare si negativare a ARN-VHC la 27 pacienti dupé 6 luni de
supraveghere. Aceste efecte benefice nu au fost observate la pacientii din
lotul martor.
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CAPITOLUL 11 S

PARTICULARITATILE ETIOLOGICE,
CLINICE, DE LABORATOR SI EVOLUTIVE
IN HEPATITELE VIRALE B $1 D ACUTE

3.1. ETIOLOGIE

Hepatita virald B acuta este determinatd de virusul hepatic B. Un aport
enorm in sudierea acestui virus a adus-o B.Blumberg, care in 1963 in sangele
uni aborigen din Australia a descoperit un antigen nou, denumit antigenul
australian. Pentru aceasta descoperire si pentru aportul adus de Blumberg
in studierea hepatitelor i s-a decernat in 1976 Premiul Nobel. Ceva mai tarziu
R.Okochi, A.Price, D.Cocke si PHolland Stabilesc independent ca antigenul
australian reprezinta invelisul VHB (AgHBs). In 1970, David Dane vizualizeaza
virionul VHB sub forma unor particule sferice cu diametrul de 42 nm (par-
ticula Dane).

in anul 1972 Magniu si Espemark au pus in evidenta in capsida virionului,
au alt antigen denumit e,

Virusul hepatic B face parte din familia Hepadnaviridae, genul Ortohohe-
padnavirus, din care mai fac parte 3 virusuri la animale cu caractere similare
(hepatotropism si structurd): virusurile hepatice ale veveritei, marmotei si
ratei de Bejing. VHB, particula Dane este un corpuscul sferic cu dublu contur
cu diametru de 42-45 nm, constituit dintr-un invelis extern si componenta
centrala a sa core, care este nucleocapsida virionului.(fig.7)

invelisul viral este de natura glicolipoproteica si este constituit din:

- dublu strat lipidic derivat din compartamentele celulare interne
- proteinele de suprafata HBs

a. proteina mica S (small) SHBs (24 KD) contine doar domeniul 5 (de su-
prafata) care poate fi ca o structura glicozilata (GP27) sau neglicozila-
ta (P24 KDa)

b. proteina mijlocie M (middle) MHBs (31 KD) contine doar domeniile 5
si pre-S,, este glicozilata si se prezintd in doua forme GP 33 si GP 36.
Domeniul S, favorizeaza atasarea virionului de celula prin interme-
diul serumalbuminei si poseda un epitop cu imunogenitate inalta.



Figura 7. Structura virusului hepatic B.

¢. Proteinamare L (large) LHBs (39 KD) contine domeniul S, pre-51 si pre
S2 se determina in forma glicozilata GP 42, cat si neglicozilata P 39.
Structura proteinei mici este controlata de gena S, in timp ce structura pro-
teinei medii de genele pre S si pre S, iar a proteinei mare de genele S, pre
S, si pre S.. Sinteza fiecdrei componente a invelisului este controlata la nivel
transcriptional si translational.

Aceste trei glicoproteine ale invelisului nu au o distributie uniforma la par-
ticulele virale a VHB. Particulele virale (filamentoase sau sferice) de 22 nm
sunt compuse predominant din proteinele S, cu cantitati variabile de prote-
ina M si foarte putin proteina L (circa 300-400 proteine S si 40-80 proteine M
si L). In schimb, particulele virale complete sunt predominant compuse din
proteinele L.

Proteine L comportd un domeniu, responsabil ca receptor de recunoastere,
care contribuie la atasarea eficienta la receptori superficiali ai celulei gazda.

Proteinele HBs (de suprafata), desi structurale, dar datorita reproducerii lor
in esces (in cantitati de 10° mai mari decat virionii) sunt secretate in ser unde
circula liber si pot fi considerate si ca proteine secretate.
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AgHBs corespunde celor trei proteine de suprafata HBs si se gaseste in san-
ge sub forma de particule sferice sau filamentoase (20-22 nm si 50-250 nm).
Eliberate in exces din invelisul extern, aceste particule se gasesc in ser in
cantitati uneori mari (50-500 mcg/mb), putand fi declarate prin diferite teste
pentru diagnosticul specific al infectiei cu HVB.

Structura antigenica este complexa, lipoglicoproteica. El contine un deter-
minant antigenic comun, notat cu a, cuplat cu unul din cele doua perechi
de subdeterminante antigenice: d si y; r si w, rezultand astfel 4 fenotipuri
antigenice: adw, ayw, adr, ayr. Determinarea serotipurilor are o importanta
epidemiologica, ele avand o distributie geografica diferita. In SUA, Europa
de Nord, Asia si Oceania mai frecvent se intalneste determinanta d, mai rar -
y. in Japonia determinanta d practic domina prezenta determinanatei y. In
Africa, Australia (la aborigeni), India, regiunea Mediteraniand-mai frecvent
determinanta y, mai rar - d. in Europa, SUA, Africa, India, Australia si Oceania
predomina dominanta w, in Japonia, China si Asia de Sud-Est - predomina
- r. Subdeterminantele adw, ayw si adr sunt cele mei raspandite geografic.
Subdeterminanta ayr se intalneste foarte rar, este comuna doar pentru o
mica populatie din Oceania.

AgHBs apare in sange, hepatocite, sperma, secretul vaginal, lichidul cefalo-
rahidian, lichidul sinovial, laptele mamei, saliva, urina cu 1,5-2 luni inaintea
bolii clinice, mentinandu-se in pericada de boald mai mult de 2-8 saptamani.
Persistenta lui peste 3 luni de la debut prezinta semnificatia fie a trecerii in
stare cronicd, fie acea de purtator aparent sanatos (cronic) de antigen.

S-a demonstrat prezenta de AgHBs (in cazul gravidei infectate), in 50% din
probele de sange recoltate din cordonul ombilical, in 33% in lichidul amnio-
tic si in sucul gastric al nou-ndscutului.

Fata de AgHBs apar anticorpii respectivi anti-AgHBs, insa mai tarziu, in con-
valescenta si numai la acei bolnavi care fac o infectie autolimitata, pre-
zenta lor semnificand vindecare sigura a bolii si imunitatea postinfectionala
(singurii anticorpi din cursul acestei infectii cu actiune protectiva). in majo-
ritatea cazurilor, anticorpii anti-AgHBs, apar dupa trecerea unui anumit in-
terval de timp de la disparitia (negativarea) AgHBs (dupa 2-4 luni), rezultand
astfel (pentru diagnostic) o “fereastra serologica”.

b) Componenta centrald (nucleocapsida virionului) cuprinde urméatoarele
componente: capsida, ADN-polimeraza si genomul viral. Capsida este com-
pusa din 180 de capsomere si contine un singur polipeptid. Este denumita
in mod curent antigenul central al virusului: AgHBc. Se deceleaza in celulele
hepatice prin imunofluorescentd, precum si in complexe imune {particule
de antigen si un invelis de anticorpi). Fata de AgHBc apar anticorpii respec-



tivi, specifici IgM si IgG, IgM reprezinta indicatorul cert de infectie (boala
acuta). Cantitatea de anti-HBcor IgM depaseste cantitatea de anti-HBcor IgG
de la inceputul icterului pana la 30 zi, apoi IgG care se pastreaza constant in
sange in asa o cantitate pana la 1 an de zile.

La 4% maturi si 15% copii in pericada precoce de boala a fost depistat nu-
mai anti-HBc IgM, fara a fi depistat AgHBs particularitatile lor clinice fiind o
evolutie in forma foarte grava la toti adultii si la 75% din copii adica in necro-
za acuta hepaticd cu o mortalitate mare.

AgHBe intra in componenta AgHBC, rezultd din proteoliza intracelulara a lui,
fiind un polipeptid solubil, care apare in sange, spre deosebire de AgHBc,
care este absent din sange. Antigenul e apare la bolnavii de hepatita B in
mod timpuriu, odata cu AgHBs si cu activitatea ADN-polimerazei, index al
replicarii virale, are 3 subtipuri. Prezenta antigenului e este, in mod uzual,
tranzitorie in ser (1-2 saptdmani de la debutul bolii). Dupa disparitia antige-
nului e se produce seroconversia, prin aparitia, in caz de evolutie favorabild,
de anticorpi anti-e circulanti, cel mai devreme la 4-a saptamana dupa apa-
ritia icterului.

Dimpotriva prezenta antigenului e constituie un indiciu al evolutiei bolii
catre cronicizare, a unui proces activ (valoare predicativa nefavorabila). S-a
mai demonstrat ca prezenta antigenului e in ser confera acestuia o mare
infectivitate, constituind un marker al infectiozitatii sangelui, care contine
particule Dane. In contrast, aparitia si persistenta anticorpilor anti-e consti-
tuie un semn favorabil, pentru vindecarea bolii (desi nu de valoare obisnu-
ita).

Dupa unele cercetdri, numai sangele cu AgHBs, care contine si antigenul e este
infectios, avand aceeasi semnificatie in transmiterea transplacentard a virusului.

Nucleocapsida contine 2 enzime: ADN-polimeraza si reverstranscriptaza.

Gradul de activitate a ADN-polimerazei indica intensitatea replicarii virale si
gradul de infectivitate a serului respectiv.

Genomul viral este un ADN dublu catenar, circular, deschis, de aprox. 3200
nucleotide (nt). Configuratia circulara ii este conferita de complementarita-
tea nt., secventele 3'si 5' terminale diferite si suprapunerea de secvente nt.
Lantul negativ este complet, dar nu inchis si gazduieste cele 4 gene codante
virale: S,C,P si X. Capatul 5’ este legat covalent de proteina terminala. Lantul
pozitiv este incomplet, cu lungime variabild si prin intermediul unei scur-
te secvente ARN ancorat de ADN-P. Gena S cu 3 codoni de initiere codifica
proteinele pre-S1, pre-S2 si S, ce au un capat 3’ comun si lungimi diferite ale
lanturilor de aminoacizi (aac).
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La nivelul proteinei pre-S1 se presupune existenta situsului de atasare a vi-
rusului la hepatocit (aac 21-47), iar la nivelul celei pre-52 a celui de legare a
albuminei umane polimerizate, implicata in stabilizarea legarii VHB la hepa-
tocit anterior endocitozei, precum si a epitopilor majori pentru limfocitele B
(aac 13-19).

Proteina S componenta principald a invelisului si tinta primaré a raspunsului
imun neutralizant adaposteste un cluster epitopic inalt conformational (aac
99-169), determinantul “a”, comun tuturor subtipurilor de AgHBs. Aminoaci-
zii 122 si 160 sunt critici in diferentierea subtipurilor d/y, respectiv w/r.

Catre proteinele pre-S1 si pre-S2 se formeaza anticorpi. Anti-pre 51 preced
aparitia anti-pre-S2 si impreund, pe cea a anti-HBs. Se considera ca anti-pre
S2 sunt adevaratii anticorpi de vindecare a hepatitei B

Gena pre C-C cu 2 codoni de initiere codifica proteinele capsidare HBc si
HBe, Regiunea pre-C codificd un polipeptid de export, AgHBe, iar regiunea
C-o proteina ce ramane cantonatd in hepatocit, AgHBc si se autoasambleaza
in capsida. Cele 2 proteine cu mare omologie aminoacidica au epitopi dife-
riti pentru limfocitele B dar cross-reactivi pentru limfocitele T.

Gena P, cea mai mare dintre cele 4, care se suprapune partial cu AgHBc si
AgHBXx si total cu AgHBs codificd o proteina cu proprietati polimerazice ADN
si ARN dependentd, o RT. Are 4 regiuni care de la capatul amino catre cel
carboxi-terminal sunt; proteina terminald, o secventd aac neesentiald, fara
functie enzimatica, ADN-P si ribonucleaza H.

Gena X codifica AgHBx considerat factor transactivator.

AgHBx este marker precoce al replicdrii virale si infectiozitatii, util in cazurile
AgHBe negativ. Anti-HBx este marker precoce al infectarii cu VHB in formele
cu vindecare, decelarea lor este trazitorie,

Replicarea VHB este prevalent hepatica, dar prezenta si in splina, rinichi,
pancreas si maduva osoasa. Virusul se ataseaza la hepatocit prin interme-
diul situsului de la nivelul pre-S1. In hepatocit genomul este completat de
ADN-P endogend, iar lantul lung inchis covalent. Se obtine un ADN circular,
covalent, inchis, care serveste ca matrita pentru sinteza ARN. Cel mai mare
dintre cele 3 ARN-uri, pregenomul, serveste revers-transcrierii lantului ne-
gativ al ADN in interiorul particulelor core. Dupa lantul negativ se transcrie
cel pozitiv, incomplet. Particulele core incapsidate cu AgHBs sunt exportate
din hepatocit.

Variabilitatea genetica. Genomul VHB este relativ stabil, insa secventierea
ADN-ului mai multor virusuri hepatice din diverse regiuni ale globului a con-



firmat existenta mai multor genotipuri, care difera dupa structura si functie
si au o distributie geografica distincta.

Viabilitatea virusului B. La actiunea glutaraldehydei apoase la tempera-
tura camerei piere timp de 5 min, la 98°C ~ 2 min; la fierbere 100°C piere
peste 30 min; la autoclavare 128°C piere in 30 min; la 120°C - 45 min; cu aer
fierbinte 180°C piere in 1 ord; la actiunile cloraminei 1-2% piere in 2 ore; hi-
pocloritului de sodiu 0,5-1% piere peste 30 min; alcoolului isopropilic 70% si
alcoolului etilic 80% la +11°C timp de 2 min; temperaturii 60°C rezista 10 ore;
formalinei 16% rezista 12 ore; este distrus de raze ultraviolete; in conditii de
camera rezista 6 luni; in stare congelata rezistd 15-20 ani, in plasma liofilizata
rezista 25 ani.

In prezent sunt cunoscute 8 genotipuri: (A;B;C;D;E;F;G;H) care pot fi diferen-
tiate pe baza secventei de ADN.

Distributia geografica a genotipurilor

. A= America de Nord, Europa de Nord, India, Africa
. Aa - Africa, Asia-de-Sud

. Ae - Europa, SUA

. B - China, Japonia, Indonezia, Vietnam

. Ba - Asia de Est

. Bj - Japonia

. €~ China, Japonia, Coreea, Vietnam, Polinezia
. D ~ Europa de Sud, Orientul Mijlociu, India

9. E - Africa de Vest si de Sud

10.F - America de Nord, Brazilia, Polinezia

11.F1 - America de Nord

12.F2 — America Centrala si de Sud

13.G - SUA, Franta

14.H - America Centrala

O =~ O N S~ W KN =

Virusul VHB, AgHBe-negativ (pre-core mutant) este comun pentru genoti-
purile B,C si D. Genotipul de asemenea poate determina raspunsul la trata-
mentul antiviral, deoarece genotipurile A si B au o ratd mai mare de raspuns
la alfa-interferon decat D si C.

Mutantele virusului hepatic B

Mutatia pre-core asociaza absenta AgHBe. Aparitia variantei AgHBe este
un fenomen foarte frecventin ciclul viral, prezintd o mutatie punctiforma in
regiunea pre-core constatand in inlocuirea unei guanozine (G) cu adenozina
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(A) in 100 posibile sedii, consecutiv careia se genereaza un stop-codon inin-
teriorul genei. Consecinta acestei mutatii o reprezinta:

- imposibilitatea producerii AgHBe

- 0 evolutie mai severé a infectiei cronice cu VHB

- alterarea raspunsului la tratamentul cu interferon

- un risc mai mare de dezvoltare a carcinomului hepatic

- 0 mortalitate crescuta fata de cei infectati cu VHB salbatic

Mutatia genei S afecteazd formarea AgHBs cu absenta formarii anticorpi-
lor anti-HBs. Aceasta mutanta se caracterizeaza printr-un defect in regiunea
S a genomului VHB, care si-a pierdut determinantul antigenic ,a" al AgHBs.
Cea mai frecvent semnalatd mutatie de tip punctiform (G cu A) la nucleoti-
dul 587 al cirei rezultat este substitutia arginina cu glicind, cu absenta for-
marii anticorpilor anti-HBs. Mutatiile au loc la nivelul regiunilor pre-51 sau
52. Aceasta mutatie explicd esecul vaccinarii si expune la omisiune de dia-
gnostic diminuand sensibilitatea testelor datorita absentei AgHBs. Mutanta
pre S1 are semnificatia de marker al replicrii VHB. Prezenta ei in cazuriloe
anti-HBe+ demonstreaza replicarea unei mutante. Raportul pre S1/AgHBs
se coreleaza cu intensitatea replicarii VHB, in timp ce pre-52/AgHBs nu se
coreleaza cu replicarea virusului.

Mutatia genei P sunt semnalate dupa tratamente antivirale cu analogi nu-
cleozidici, si se datoreaza mutatiei la nivelul proteinei cu 93,2 kDa din com-
pozitia genei polimerazei. Mutatia genei P a fost evidentiata la bolnavii cu
persistenta DNA-VHB extra cromozomial in ficat in ciuda dezvoltarii unui
raspuns serologic imunitar anti-HBe si anti-HBs.

Mutatia genei X se caracterizeazé prin absenta AgHBx. Aceasta s-ar datora:

- replicarii cadrului de citire deschis al pre-X
- deletia perechii de baza Vlll la extremitatea 3'a genei X
- fuziunea cadrelor de citire X 5i C

Semnificatiile clinice ale acestei mutante ar consta in caracterul lor non-in-
fectios si favorizarea dezvoltarii cancerului hepatic primitiv.

Implicatii biologice ale mutantilor VHB (10% din genomul VHB sufera
mutatii)

Eludarea raspunsului imun (inhibitia limfocitelor T ctotoxice), esecul vacci-
narii, rezistenta la INT, virulenta crescuta, patogenitate crescutd, modificarea
tropismului tisular, persistenta infectiei.




3.2. APRECIEREA UNOR INDICI CLINICI $I DE LABORATOR IN HVBA

In studiu s-au aflat 229 de pacienti cu HVBA, din care 125 bérbati si 174
femei. In functie de depistarea AgHBs, bolnavii au fost divizati in 2 loturi;
la.care se determina AgHBs (I lot-194) si la care nu se determina, (al Il-lea
lot-105).

Diagnosticul a fost confirmat prin date anamnestice, epidemiologice, clinice
si de laborator (determinarea ALAT, aldolazei serice si a F-1FA). La bolnavii
din primul lot AgHBs a fost depistat in faza de crestere a icterului in 100%
din cazuri, in apogeul icterului - la 91,8%, declin - la 42,6% si in convales-
centd ~ la 24,7%. Durata medie a perioadei icterice in | lot constituia 42,6
zile, iar in al Il-lea lot - 29,7 zile. Hiperbilirubinemia (peste 172,32 mcmol/l)
s-a constatat in | lot la 42,4%, in al li-lea - la 16,2%. Activitatea ALAT era ma-
rita la toti pacientii, dar peste 13 mmol/h/I a fost constatata la 86,7% din
pacienti din lotul I si la 64,3 % - din lotul II. Activitatea aldolazei serice peste
40 un. s-a depistat la 72,6% bolnavi din lotul | si numai la 54% din lotul I1.
Activitatea fructozo-monofosfat aldolazei (F~1FA) a fost marita peste 2 un.
la toti pacientii aflati in studiu, iar peste 15 un. a fost constatata in lotul | - la
88,6% si in lotul Il - la 55,3%. Indexul de protrombina mai mic de 60% a fost
depistat numai la 16,9 % din 299 pacienti, insa la pacientii din lotul | acest
indice s-a intalnit de 1,5 ori mai frecvent, in comparatie cu lotul 1.

B2ued J0PIA 1 1INDHD 153100V 015,87 IIVHIA 313 LIAVAIH

Studiile asupra unui lot de 299 pacienti cu HVBA a permis sa concluzionam,
cd la pacientii cu AgHBs pozitiv maladia a evoluat mai grav. La 63 pacienti
din lotul 1 a fost studiat in dinamica maladiei si in functie de gravitatea ei
titrul AgHBs in urmatoarele dilutii: 1:2; 1:4; 1:8; 1:16; 1:32; 1:64; 1:128; care
sunt prezentate in tabelul 10.

Tabelul 10. Titrele de AgHBs la bolnavii cu HYBA in functie de gravitatea maladiei

Usoard 14 | 609+6.2 | 1 5.6+2.9 - - ks Bl S0
Moderata 8 | 348460 | 12 | 667459 | 12 | 545463 | ¥ | we | *
Severd 1 43+2.6 5| 277456 | 10 | 455464 | FF | weer ox
Total 23 |365+6.1 | 18 | 286457 | 22 |399+62 | * * *

p>0.05** p<0.05 ¥ p<0.01 **** p<0,001
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Din datele tabelului 10 se observa ca titrele joase (1:2 — 1:4) au fost consa-
tatate in formele usoare de 14 ori mai frecvent, vizavi de formele severe si
de 1.8 ori mai frecvent decat in formele moderate. Titre inalte la bolnavii
cu forme usoare nu s-au depistat, iar in formele severe erau de 1,6 ori mai
frecvente, in raport cu cele moderate. Analiza titrelor de AgHBs la bolnavii
cu HVBA in functie de fazele icterului sunt prezentate in tabelul 11

Tabelul 11. Titrele de AgHBs la bolnavii cu HVBA in dependentd de fazele icterului

Apogeu alicterului | 39 |33.9433| 44 |80.0428| 29 | 967413 | e | e | e

Declinalicterului | 55 | 478435 11 {2004£3.0 ] 1 | 3.3£33 |*rwe o] wsx

Convalescenta 21 | 183+27 | - - i - e R
Total 115 | 57,5435 55 | 27,5232 | 30 | 15,0425 | e | ronex )
**»p‘(aol h*h*p{awI

in baza datelor din tabelul 11 se constatd, ca titrele inalte ( peste 1:32 ) in
faza de apogeu a icterului s-au intalnit de 29 ori- mai frecvent decat in faza
de declin al icterului, iar in perioada de convalescenta s-au constatat titre de
0 concentratie scazuta.

Pentru a stabili valoarea informativa a titrelor AgHBs s-a studiat retrospec-
tiv legaturile corelative dintre nivelul titrelor AgHBs, cu bilirubina totala i
activitatea ALAT si a F-1FA. La analiza acestor indici s-a observat ca intre ac-
tivitatea ALAT si F-1FA, pe de o parte, si nivelul titrelor de AgHBs, pe de alta
parte, exista legaturi corelative stranse (r=0,9). In faza de apogeu a icterului
titrul median al AgHBs era de 1:16,7; bilirubina generala - 151,2 mcmol/,
ALAT - 366,5 mmol/h/l si F-1FA - 25,8 un. In faza declicn - respectiv 1: 7,7;
48,6; 199,0; 17,3 siin perioada de convalescenta - 1:1,2 - 19,8; 100,4; 9,8.

Studiile efectuate ne-au permis sa tragem concluza, cd titrele mai inalte ale
AgHBs au fost constatate in faza de stare (apogeu al icterului) si in formele
grave de HVBA.

3.3 SUPRAVEGHEREA CLINICA, BIOCHIMICA SI IMUNOLOGICA A CONVA-
LESCENTILOR DE HVBA DUPA EXTERNAREA DIN CLINICA

Studierea procesului de reabilitare a convalescentilor care au suportat HVBA
are o importanta practica pentru stabilirea termenelor de vindecare.



Noi am supravegheat, dupa externarea din spital, bolnavii care au suportat
forma icterica de HVBA: peste o luna — 100, peste 3 luni - 61, peste 6 luni — 64
si peste 12 luni - 75. Aceste date sunt prezentate in tabelul 12.

Tabelul 12. Dinamica simptomatologiei clinice, a indicilor biochimici
si de AgHBs la convalescentii de HVBA, dupd externarea lor din clinicd

INOEY 16 3LV A 15 8% TIVHIA 113L1LYdIH

Din datele tabelului 12 putem trage concluzia, analizand in dinamica supra-
vegherea simptomatologiei clinice, a indicilor biochimici, ca procesul de
reabilitare la unii pacienti este de mai lunga durata si acesti convalescenti
trebuie sa se afle la evidenta de dispensar pana la vindecarea complets, iar
in caz de cronicizare ~ atat cat persista procesul infectios.

3.4, HEPATITA VIRALA B ACUTA LA PERSONALUL MEDICAL

In prezent HVBA constituie una din cele mai frecvente cauze a morbiditatii
cu caracter profesional [3, 13, 21, 37, 40].

In studiu s-au aflat 59 de lucratori medicali care au suportat HVBA; femei
- 50(84,7%), barbati - 9(15,3%) cu varsta de18 - 42 ani, din care asisten-
te medicale din cabinetele de proceduri — 43(72,9%), personal de labora-
tor — 7{11,9%), infirmiere — 2(13,4%), stomatologi — 7(11,8%). In baza an-
chetei epidemiologice s-a constatat ca numai 11 din 59 aflati in studiu au
avut manopere medicale in ultimele 45 - 180 zile. Diagnosticul de HVBA a
fost confirmat prin date clinice, epidemiologice si de laborator (biochimic
si serologic). Forma usoara a fost precizata la 15(25,4+5,7%) bolnavi, mo-
deratd - la 26(44,1+6,5%) si severa — la 18(30,5+5,9%). Forma icterica s-a
depistatt la 34(57,6+6,4%) pacienti, frusta — la 11(18,6+5,1%) si anicterica
-1a14(23,745,5%).

Hepatomegalie 30 300 17 12771 18 [277| 20 |266
;lir;ir;;r;trrt;bardul costal drept 3 80| 10 |61 6 36 5 37 %
Astenie 6 (60| 1 |16] - | -] - | -]F%
ALAT 54 15401 23 1377 18 |284] 16 |212
F-1FA 45 450 27 442 27 1421 32 |426
AgHBs 18 180 10 |164] 9 [142] 9 |120
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Sindromul astenic s-a observat la toti 59(100,0%) bolnavi, voma - la
57(96,6%), greata ~ la 52(88,1%), dureri in rebordul costal drept si regiunea
epigastrica — la 48(81,4%), inapetenta - la 42(71,2%), dureri in articulatii - la
24(40,7%), urind bruna - la 56(94,9%), scaun decolorat - la 42(71,2%), fe-
bra pana la 38°C - la 18(30,5%), prurit cutanat - la 16(27,1%), hepatomega-
lie — la 58(48,3%), splenomegalie — la 20(33,9%). Bilirubinemia totala pana
la 80 mcmol/l - la 14(23,7%), pana la 160 mcmol/l - la 11(18,6%) si peste
160 mcmoli/l - la 10(16,9%), iar nivelul normal al bilirubinei totale era la
14(23,7%) bolnavi. Valorile ALAT si ale aldolazei serice au fost considerabil
marite. Protrombina micsorata s-a decelat la 25(42,4%) persoane, iar mai
mica de 50% - la 6(10,2%).

Asadar, cercetarile asupra a 59 bolnavi cu HVBA din personalul medical au
demonstrat, ca cei mai expusi la virusul hepatic B erau asistentele medicale
din cabinetele de proceduri, personalul din laborator, cat si medicii stoma-
tologi, prezentand pentru ei o boala profesionala, argumenteaza necesita-
tea vaccinarii obligatorii cu vaccin contra hepatitei virale B.

3.5. HEPATITA VIRALA D ACUTA COINFECTIE SI SUPRAINFECTIE,
PARTICULARITATILE ETIOLOGICE, CLINICE, DE DIAGNOSTIC $1 EVOLUTIVE

Etiologie. Virusul hepatic D a fost descoperitin 1977 de Mario Rizzeto in nu-
cleul hepatocitelor bolnavilor cu hepatitd B. Considerat initial ca o ruptura a
VHB, ulterior s-a constatat ca este vorba de un nou virus ARN monocatenar
asemanator complexelor ARNs viroide, virusoide sau satelitilor ARNs.

Structura. VHD este de forma sfericd, format din invelis si nucleocapsida.
(fig.8)

Invelisul deriva din AgHBs si asigurd protectia exterioard a VHD.

Nucleocapsida (miezul) are un diametru de 18 nm si este formata din anti-
genul virusului hepatic D (AgVHD) si genomul ARN monocatenar circular,
fiecare detinand un rol cheie in replicarea si patogenitatea VHD.

AgVHD este constituit din doua proteine: AgVHD mare cu 214 aminoacizi si
AgVHD miccu

195 de aminoacizi, cele doua peptide sunt identice. AQYHD mic activeaza
replicarea ARN VHD in timp ce AgQVHD mare are un efect contrar, stopand
replicarea VHD.

Se disting trei tipuri genetice: 1, Il, lll, din care cel mai raspandit este | cu doua
subtipuri 1a si 1h.



Figura 8. Structura virusului hepatic D,

HVD determinata de 1a evolueaza mai usor, iar 1b-o evolutie mai severa si
mai frecvent este depistat la persoanele care se drogheaza.

Replicarea VHD se desfasoara autonom, independent de VHB si incepe prin
fixarea si patrunderea virionului in celula victima. ARN VHD este transpor-
tat prin intermediul AgVHD in nucleu, unde se gaseste enzima necesara
replicarii. Desi ARN VHD se replica autonom, prezenta VHB este necesara
formarii invelisului VHD. Invelisul VHD reuneste toate cele trei componente
ale AgHBs (antigenul mare, mediu si mic), dar in proportii diferite de cele
ale VHB. VHD are aceleasi afinitati tisulare ca si VHB, dar, deoarece exist3
deosebiri provocate de raportul diferit sub care se gasesc componentele
invelisului VHB si VHD, ultimul nu este prezent in pancreasul sau limfocitele
bolnavilor AgHBs pozitivi. Asocierea VHD si VHB se prezinta sub doui forme:

- evolutie paraleld a hepatitei B si D (coinfectie), cu 2 cresteri de transamin-
aze serice, care corespund, si evolutie spre vindecare (80%)

- suprainfectia cu VHD, la pacientii cu hepatite cronice B, la purtitori de
AgHBs cu evolutii clinice severe (12-20%), cronicizarea fiind semnalata la
70-98% din cazuri.
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Pentru determinarea raspandirii infectiei cu virusul hepatic D noi am in-
vestigat 4766 seruri de la diverse grupuri de risc la prezenta AgHBs, el fiind
depistat in 984 seruri. AgHBs a fost depistat in toate grupurile (9), dar mai
frecvent la pacientii cu HVBA (81,8%), hepatite cronice (44,5%) si la contac-
tii din focare familale (51,4%), la bolnavii cu diabet zaharat (27,7%), maladii
hematologice (22,1%), care poate fi un indicator de infectari prin diverse
manopere, Serurile persoanelor la care a fost depistat AgHBs au fost inves-
tigate la markerii hepatitei virale D (anti-VHD IgM, anti-VHD sum ) si sunt
prezentate in tabelul 13.

Tabelul 13. Frecventa depistdrii markerilor hepatitei virale D
inserurile persoanelor cu AgHBs

351478 o

Donatori 210 | 37 | 176426 37 13
Diabet 46 8 | 174456 1 12,5+11,7 #
o Maladii hematologice 34 4 1118+55] 4 0 - o
é Hepatite cronice 102 | 49 |[480+49| 35 7 26,6+7,5 ik
| Tuberculoza a pulmonilor 50 6 [120x46] 6 2 33,6193 g
Hepatita virald B acutd 387 | 113 | 2924231 116 | 110 | 9484271 | ***
Lehuze 38 1 2,6+2,6 1 0 - *
Nou — nascusi 16 0 - 0 0 -
Contactii din focarele familiale 4 1M 268469 0 0 -

* p>0,05 ** p<0,05 **** p<0,001

Din tabelul 13 e evident ca anti-VHD sum au fost depistati cu o frecventa
mai mare la bolnavii cu hepatita cronica, HVBA si la contactii din focarele
familiale. Depistarea de anti-VHD IgM prezinta un indicator al infectiei acute
ori acutizarea procesului cronic in celulele hepatice si de aici procentul mare
de depistare a anti-VHD IgM la bolnavii cu HVBA si cu hepatite cronice. Pro-
centul mare a depistarii anti-VHD IgM la donatorii si bolnavii cu tuberculoza
este un indicator al prezentei la ei a diverselor forme de infectie cu virusul
hepatic D. La 116 bolnavi cu diagnosticul de HVBA, la care au fost depistati
markerii HVD s-a stabilit diagnosticul de hepatitd virala D acuta (HVDA), din
care la 44(37,5+7,3%) a fost constatata coinfectia D, iar la 72 (62,5+5,7%) -
suprainfectia D (p<0,01).

Simptomatologia clinica a bolnavilor cu HVDA coinfectie (I lot - 44 bolnavi),
HVDA suprainfectie (Il lot — 72 bolnavi) a fost comparata cu simptomatolo-
gia clinica la 106 bolnavi cu HVBA (lotul lll) si s-a constatat ca formele usoare



in primul lot s-au depistat de 2,7 ori mai frecvent decat in lotul Il si de 5,8
ori mai rar decat in lotul lll. In acelasi timp, formele grave au fost constatate
de 1,4 ori mai rar, in comparatie cu lotul Il si de 5,6 ori mai frecvent vizavi de
lotul IH.

Bolnavii din aceste trei loturi au fost supravegheati dupa externare timp de
sase luni: insandtosirea s-a constatat la 59,6+7,4% din lotul |, la 7,1+3,0%
- din lotul Il si la 81,943,7% - din lotul Ill, hepatitd cronica la: 30,4+6,9%:;
92,9+3,0%; si 18,1+3,7% respectiv.

Studiile noastre au demonstrat ca in Republica Moldova are o raspandire
larga nu numai virusul hepatic B, dar si D. A fost constatat cd HVDA evolua-
eza mai grav decat HVBA, iar evolutia spre cronicizare este mai frecvents la
HVDA, preponderent in suprainfectie

3.6. INFECTIA CU VIRUSURILE HEPATICE B S1 D LA FEMEILE GRAVIDE

Importanta studierii frecventei acestor doua infectii la gravide este indis-
pensabila. Cercetarile in acest domeniu au demonstrat ca gravidele cu vi-
rusurile hepatice B si D prezinta un pericol nu numai pentru organismul lor
personal, dar si pentru fat, deoarece transmiterea materno-fetald este un
factor de mentinere a acestor doua infectii in circulatia naturala [12, 20, 28,
48,127, 143]. Scopul studiului consté in determinarea frecventei raspandirii
acestor virusuri la gravide, de asemenea in precizarea posibilitatilor trans-
miterii ei pe cale verticala si elucidarea particularitatilor clinice si biochimice
ale hepatitelor B si D. Problema in cauza ramane actuala si in prezent. La
sedinta anuald a Asociatiei Americane de Studiu a ficatului (2008) au fost
prezentate [122] cercetdri despre cei mai frecventi si importanti factori de
transmitere a virusului hepatic B de la mama la fat: prezenta AgHBe si in-
carcatura virald inalta (peste 8 log. copii/ml), demonstrand ci nasterea prin
cezariana diminueaza riscul transmiterii materno-fetale de la 28%, la 10,5%.

In supraveghere s-au aflat 2158 gravide, care au fost spitalizate la materni-
tatile din oragul Chisinau in anii 1986-1991. AgHBs s-a examinat in singele
recoltat de la gravide si in acel ombelical, fiind depistat la 187(8,6+0,6%)
gravide, iar in sangele ombelical a fost depistat in 52(27,8%). Din ancheta
epidemiologica s-a stabilit, cd cu 2-6 saptamani inaintea depistarii AgHBs
gravidele au fost supuse diferitor manopere medicale. Femeile gravide cu
AgHBs pozitiv au fost examinate clinic, biochimic si serologic la markerii he-
patitei virale D. Hepatomegalia s-a depistat la 8(4,3%) femei, splenomega-
lia - la 6(3,2%), dureri in rebordul costal drept - la 10(5,3%), bilirubinemia
moderata - la 5(2,7%), markerii HVD fiind decelati la 35(18,7%), anti-VHD
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IgM - la 8(4,3%), anti-VHD sumar - la 27(14,4%). La examenul clinic si bio-
chimic la 35 gravide cu markerii HVD au fost constatate dureri in rebordul
costal drept - la 8(22,9%), slabiciune generala - la 5(14,3%), schimbarea cu-
loriii urinei — la 4(11,4%), hepatomegalie - la 8(22,9%), splenomegalie - la
4(11,4%), transaminazemie majorata pana la 4 mmol/h/l - la 7(20,0%), pro-
ba cu timol marita (panala 10 un) - la 5(14,3%), preba cu sublimat micsorata
(panala 1,5 ml) — la 4(11,4%). La 5 din acele 8 femei gravide, la care au fost
decelati anti-VHD IgM, modificéri biochimice si simptome clinice nu au fost
constatate, ce nu exclude forma inaparenta de maladie. Forma subclinica a
fost depistata la 7(23,3%) gravide, cea acuta anicterica - la 8(26,7%) si cea
cronica - la 15(50,0%).

La alte 56 de gravide cu AgHBs depistat s-a determinat titrul acestuia, care

era in dilutii de la 1:8 pana la 1:2048. AgHBs in titru 1:1024 a fost depistat la 2
gravide, 1:256-1a3,1:128-1a10,1:64-1a9,1:32-1a4, 1:16-1a12si 1:8-la
14 gravide. Titrul AgHBs constatat in sangele ombelical (la 26 nou-nasciti)
erain dilutilede 1:128 - la 4, de 1:64 - 1a 6, de 1:16 ~la 7, si de 1:8 —la 9 din
cazuri. Femeile gravide au fost examinate clinic si biochimic: hepatomegalie
s-a constatat la 12 gravide, bilirubinemie (pana la 35 mcm/l) - la 2, ALAT-
emie (pana la 3 mmol/h/1) - la 3. Peste 6 luni de la externare din maternita-
te din 56 gravide aflate in studiu au fost examinate 32(57,1+6,6%). Din ele
AgHBs a fost decelat la 26, titrul fiind 1:8 -1a 128; 1:16 -la 2; 1:64 - 1a 4; 1:128
—la 8. La 6 femei titrul a crescut de la 1:8, la 1:128, la celelalte titrul a scazut,
ficatul fiind marit la 9, iar ALAT - la 2 mame. S-au recoltat 36 de seruri: de
la mame -(25) si nou-nascuti -(11), au fost investigate la markerii hepatitei
virale D. Anti-VHD sum a fost decelat numai la 4 mame.

S-a mai efectuat un studiu la 45 copii, care s-au nascut din mame purtatoare
de AgHBs in timpul primului an de viata, In prima lund AgHBs nu a fost de-
pistat la nimeni, dar spre sfarsitul primului an de viatd acest antigen a fost
depistat la 8(17,8+5,7%) copii, ce nu exclude infectarea perinatala a fatului.
Serurile a 47 de copii, dintre care 20(42,6%) nascuti din mame cu AgHBs si
27(57,4%) cu anti-VHD sum au fost examinati la markerii HVD. La 7 copii (din
mame cu anti-VHD sum) in ser a fost depistat anti-VHD sum, iar la 2(7,4%) -
anti-VHD IgM. Studiul s-a efectuat in dinamica in timpul primului an de viata
(1,3,65i12luni).Laa 12-alunad anti-VHD nu s-au mai depistat ce ne permite
a conchide, ca acesti anticorpi au fost placentari [38].

HVBA la femeile gravide s-a studiat la 80 persoane cu varsta 18-35 ani.
Durata perioadei de incubatie a variat de la 47 pana la 179 zile, iar a celei
prodromale (preicterice) a fost cuprinsa intre 10-25 zile. Ea s-a manifestat:
prin sindromul dispeptic in 82,0%, sindromul astenic - in 65,0%, si prin sin-



dromul artralgic - in 20,0% din cazuri. Febra pana la 38,6°C a fost constatata
la 25,0% paciente, urina bruna - la 95,0%, prurit cutanat - la 25,0%, hepato-
megalie - la 90,0% si splenomegalie - la 22,5%.

Durata perioadei icterice a variat de la 2 pana la 5 sdptdmani si s-a carac-
terizat prin intensificarea simptomatologiei clinice, cu care s-a manifestat
maladia in perioada preicterica . Dupa gradul de gravitate forma usoara s-a
constatat la 45,0+5,6% dintre femei, cea moderata - la 35,0+5,3% si cea se-
vera - la 20,0+4,5% dintre femei gravide. Valorile indicilor de colestaza erau
considerabil crescute: B-lipoproteidele in 84,0+4,1% din cazuri, fosfotaza al-
calina - in 80,0+4,5% si colesterolul - in 82,0+4,3% din cazuri. Avorturi s-au
constatat in 12,5+3,7% din gravide, nasterea prematura - la 17,5+4,2%. La
finele acestui studiu ajungem la concluzia ca gravidele suporta mai frecvent
HVBA cu sindrom colestatic. Desi nu produce malformatii fetale aceastd ma-
ladie favorizeaza avorturi spontane, nasteri premature, Prin investigarea a
2158 femei s-a stabilit, ca gravidele sunt un rezervor de infectie cu virusul
hepatic B. Ele prezinta pericol epidemiologic si virusul B poate avea actiune
nociva asupra sarcinii.

Studiile efectuate asupra gravidelor AgHBs pozitive si a copiilor nascuti din
mame pozitive a demonstrat prezenta mecanismului de transmitere ma-
terno-fetal si ca acest pericol de infectare este mai major in cazul mamelor
pozitive cu virusul B in raport cu virusul D. Depistarea markerilor infectiei cu
virusul hepatic D la femei gravide cu AgHBs pozitive a confirmat ca aceasta
infectie se poate prezenta nu numai prin forme manifeste grave, dar si prin
forme atipice, care mai frecvent servesc in calitate de sursa de infectie.

3.7. IMPORTANTA STUDIERII FOCARELOR FAMILIALE
CU VIRUSURILE HEPATICE B $1 D IN DIAGNOSTICUL
FORMELOR ATIPICE SI IMPACTUL SOCIAL AL ACESTORA

Utilizarea in practica medicala a metodelor sensibile {radioimuna, imunoen-
zimaticd) de determinare a AgHBs a contribuit la ameliorarea diagnosticarii
formelor acute, cronice, atipice si portajul cu virusul hepatic B, care impre-
una cu utilizarea seringilor getabile in practica medicala au redus intr-o oa-
recare masura transmitrea virusului pe cale parenterala, insd a crescut rolul
cailor naturale, mai ales in viata familiala [3, 6, 21, 39].

Scopul studiului nostru a fost de a examina clinic, biochimic si serologic
contactii din focarele familiale si de a preciza importanta epidemiologica si
impactul social al unei surse de infectie in familie.
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Pericolul epidemiologic al bolnavilor cu HVBA in focarele familiale. Am su-
pravegheat 40 de focare familiale, unde s-au investigat cate un bolnav cu
HVBA. Diagnosticul de HVBA s-a confirmat clinic, epidemilolgic si prin me-
tode de laborator (biochimic si determinarea AgHBs). Am examinat 72 de
membri ai familiei in varsta de 2 luni - 56 ani, care au fost in contact cu bol-
navii de HVBA. Dintre 40 de focare familiale in 17(42,5+7,8%) a fost constatat
cate o perscana ce a contactat cu bolnavul, in 14(35,0+7,5%) - cate 2 siin
9(22,5+6,6%) — cate 3 persoane. Persoanele contactante au fost examinate
clinic, biochimic (determinarea bilirubinei si ALAT) si serologic (determina-
rea AgHBs). AgHBs a fost depistat la 9 (5 adulti si 4 copii). Bilirubinemie (pana
la 40 mcm/l) a fost stabilita la 6 persoane, ALAT-emie (pana la 4 mmol/h/l) -
la 8, sindromul dispeptic - la 4, artralgic - la 3, astenic - la 3, hepatomegalie
- la 8 si splenomegalie - la 2 din cei examinati. Asadar, in baza examenului
clinic, epidemiologic si de laborator a 72 persoane care au contactat cu bol-
navii cu HVBA in focare familiale au fost depistati 8 (11,043,7%) bolnavi cu
HVBA (4 adulti si 4 copii) si un caz (1,4+1,4%) de portaj de AgHBs.

Din ancheta epidemiologica s-a precizat ca acesti pacienti manopere pa-
renterale in ultimele 6 luni nu au avut. In baza datelor epidemiologice ale
anti-Hbcor sum
anti-HBcor Ig M
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AgHBe
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Figura 9. Frecventa simptoamelor clinice si indicilor
de laborator la bolnavii cu HVYBA in focarele familiale (%)



focarelor s-a stabilit, ca dintre 4 copii depistati cu HVBA drept sursa de in-
fectare au fost parintii (in 3 cazuri mamele, in alt caz - tata). Din 4 adulti cu
HVBA in 2 cazuri sursa de infectie a fost sotia, in al 3-lea caz - copilul siin al
4-lea vecina.

Asadar, studiile efectuate au demonstrat cd, de rand cu caile artificiale de
transmitere a virusului B, pot fi si cele naturale, care se realizeaza in focare
familiale (habitual, posibil si sexual).

in al doilea studiu noi am supravegheat 229 de persoane din 85 focare fami-
liale cu HVBA. S-au efectuat investigatii clinice, biochimice (au fost determi-
nate ALAT, bilirubina, proba cu timol, sublimat, fractiile proteice si markerii
hepatitei virale B).

S-au determinat: inapetentd la 61(26,6+2,9%) persoane, dureri in hipo-
condrul drept - la 37(16,2+2,4%), artralgii — la 23(10,0+1,9%), astenie
- la 82(35,8+3,2%), hepatomegalie - la 125(54,6+3,3%), splenomega-
lie — la 45(19,7+2,6%). AgHBs s-a decelat la 131(57,2+3,3%), anti-HBs - la
31(13,5+£2,3%), AgHBe - la 72(31,443,1%), anti-HBe - la 88(38,4+3,2%), anti-
HBcor Ig M ~la 50(21,8+2,7%), anti-HBcor sum —la 164(71,6+2,9%) (figura 9).

Rezultatele supravegherii clinice si de laborator ne-a permis sa depistam
164(71,6+2,9%) persoane infectate cu virusul hepatic B. HVBA a fost stabi-
lita la 53(32,3%), portaj de AgHBs - la 30(18,3%), hepatita virala B cronica
(HVBC) - la 65(39,6%). Din ancheta epidemiologica s-a constatat, ca din 131
persoane cu Ag HBs pozitive numai 19(14,5+2,7%) au avut manopere pa-
renterale in ultimele 6 luni, ceilalti au avut contacte habituale cu bolnavi de
HVB si cu purtatori de AgHBs,

Prin urmare, in cadrul cercetarilor efectuate in focarele familiale au fost de-
pistati 164 de infectati cu diverse forme de infectie ale virusului hepatic B,
demonstrand cd aceste persoane reprezinta o sursa reala de infectie. Pentru
depistarea diferitelor forme de infectare cu VHB in focarele familiale trebuie
sa se efectueze un examen minutios: clinic, epidemiologic si de laborator.

In al treilea studiu noi am supravegheat 18 focare cu HVBC, in care s-au
constatat 62 persoane care au fost in contact cu sursa de infectie, fiind exa-
minati clinic si prin metoda de laborator (biochimic si serologic). Inapeten-
ta a fost depistata la 5(8,1+3,5%) persoane, dureri in rebordul costal drept
- la 10(16,1+4,7%), dureri in articulatii - la 6(9,7+3,8%), slabiciune gene-
rala - la 4(6,5+3,1%), hepatomegalie - la 23(37,1+6,1%) si splenomegalie
- la 5(8,1+3,5%) persoane. AgHBs s-a decelat la 29(46,8+6,3%) din cei 62
contactati, anti-HBs - la 6(9,7£3,8%), AgHBe - la 9(14,5+4,5%), anti-HBe -
la 22(35,5+6,1%), anti-HBcor Ig M - la 4(6,5+3,1%), anti-HBcor sum = la 29
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(46,8+6,3%). Astfel, examenul clinic si de laborator asupra a 62 membri de
familie din 18 focare cu HVBC, ne-a permis sa depistam 27 (43,5+6,3%) per-
soane cu HVB, dintre care HVBA a fost stabilita la 7(11,3+£3,9%) persoane,
HVBC - la 20(32,3+5,9%) si 9(14,5+4,5%) purtatori de AgHBs. Din ancheta
epidemiologica s-a constatat, ca din 29 persoane la care s-a depistat AgHBs
numai 6(20,7%) din ele au avut manopere parenterale in ultimele 6 luni.

In al patrulea studiu au fost supravegheate 22 focare familiale cu VHBC, in
care s-au stabilit 74 de persoane care au fost in contact, fiind examinati cli-
nic si prin metoda de laborator (biochimic si serologic, la markerii hepati-
tei virale B si D). Simptome clinice caracteristice pentru HVB s-au constatat
la 35(47,31£5,8%) de persoane, AgHBs - la 38(51,4+5,8%), ALAT-emie - la
19(25,7+5,1%), bilirubinemie -la 9(12,2+3,8%). HVBA s-a diagnosticat - la
3(4,1£2,3%), HVBC -la 32 (43,2+5,8%) si portaj de AgHBs — la 3(4,1+2,3%)
persoane. La 24(32,4+5,4%) persoane care au fost in contact concomitent
s-a investigat la AgHBs si anti-VHD sum. AgHBs s-a depistat la 10 (41,7%), iar
la ultimii anti-VHD sum s-au decelat - 1a 8(33,3%). Dintre 32 bolnavi cu HVBC
anti-VHD sum s-au inregistrat la 11(34,4+8,4%).

Studiile efectuate au demonstrat ca in focarele familiale are loc o circulatie
larga nu numai a virusului hepatic B, dar si D.

Importanta studiilor noastre despre rolul sursei de infectie cu virusul he-
patic B in raspandirea ei in focare familiale au fost confirmate in numeroase
studii [12, 20, 28, 36].



R CAPITOLUL IV

PARTICULARITATILE CLINICE, BIOCHIMICE, SEROLOGICE
$I EVOLUTIVE IN HEPATITELE VIRALE CRONICE C, B D

Termenul de hepatitd cronica are, mai curand, un continut sindromatic, re-
flectand etiologii variate (virusurile hepatice B,C,D, factorii medicamentosi,
boala autoimuna, factorii metabolici), dar avand o expresie clinicd comuna
si substrat necroinflamator de grade variate. Prin prisma acestor constatari,
hepatita cronica se defineste ca fiind o boald inflamatoare hepatica cu du-
rata =6 luni, simptomatologia clinica prezenta sau lipsa, dar cu modificarile
biochimice fluctuante fati de norma.

4.1. HEPATITA VIRALA C CRONICA

Actualmente e conturata o tendinta de scadere a inbolnavirilor prin hepa-
tita virald acuta C, ramane totusi un larg rezervoar de subiecti cu infectie
cronica, reprezentand o sursa de transmitere a maladiei in comunitate siun
grup populational cu risc de evolutie spre hepatita cronica, ciroza hepatica
(CH), carcinom hepatocelular (CHC) si de aici importanta medico-sociala de
studiere a infectiei cronice cu virusul hepatic C.

In actualul studiu s-au aflat 182 de pacienti cu diagnosticul de HVCC cu var-
stade la 19 - la 64 ani, durata maladiei fiind de la unu pan la 13 ani. Pacien-
tii au fost examinati clinic, biochimic (determinarea bilirubinei, ALAT, probei
cu timol si sublimat, fractiile proteice) si serologic (determinarea anti-VHC
IgM si anti-VHC sum).

Tabloul clinic s-a manifestat prin urmatoarele simptome: greatd - la
32(17,6+2,8%), vome - la 20(10,9+2,3%), subfebrilitate - la 52(28,6£3,3%),
fatigabilitate - la 45(24,7+3,2%), slabiciune generali - la 102(56,0+3,7%), ar-
tralgii - la 60(33,0+3,5%), dureriin rebordul costal drept - la 122 (67,0+3,5%),
inapetenta - la 112 (61,5+3,6%), hepatomegalie - la 182 (100%), splenome-
galie - la 168(92,8+2,9%), stelute vasculare - la 56(30,8+3,4%). eritem pal-
mar ~ la 36(19,8+2,9%). Bilirubinemia (pana la 40 mcmol/l) a fost constata-
ta la 64(35,2+3,5%) pacienti, transaminazemia (ALAT 1 - 6 mmol/h/l) - la
143(78,6+3,0%), aldolazemie (14 - 20 un) - la 122(67,0+3,5%), proba cu timol
era majorata (peste 10 un) - la 168 (92,3+1,9%), proba cu sublimat micsora-
ta - la 168(92,3+1,9%), gamaglobulinemie (25 - 35%) - la 160(87,9+2,4%).
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Pacientii au fost supravegheati timp de 3 ani, fiind examinati clinic, biochi-
mic si instrumental. La 14 (13%) din bolnavi dintre acei 182 aflati in studiu
s-a constatat o ameliorare clinicé si biochimica, la 132 (67%) din pacienti
procesul patologic s-a stabilizat, iar la 36 (20%) a evoluat spre ciroza hepati-
ca. Cercetarile noastre sunt confirmate prin numeroase studii. Rata progre-
siei pacientilor cu HVCC spre ciroza hepatica este de 5 - 10% (la un interval
de 10 ani si de 20% dupa 20 ani de evolutie), fiind mai scézuta la pacientii
tineri si la femei [20, 28, 29, 48]. S-a determinat o evolutie a infectiei cu vi-
rusul hepatic C, cu documentarea morfologica a hepatitei cronice la 10 ani
de la forma acutd, a cirozei - la 20 ani si a CHC - la 30 ani [2, 28, 29, 48]. Pe
loturi mari s-a stabilit o durata medie de evolutie a infectiei virale C de 21
ani, inainte de dezvoltarea cirozei [16, 20, 28, 29, 48].

4.2. HEPATITA VIRALA B CRONICA

In secolul XX din cele & miliarde de locuitori ai planetei 2 miliarde s-au in-
fectat intr-un moment al vietii lor cu VHB, peste 500 de milioane ramanand
infectati cronic. Dintre aceste persoane 5 — 30% vor dezvolta in timp ciroza
hepatica sau carcinom hepatocelular. In fiecare an de diferite forme ale in-
fectiei cu virusul hepatic B mor circa 2 milioane de oameni [16, 20, 28, 29,
48,139,142, 145].

In cadrul studiului au fost examinati 160 de pacienti cu HVBC, dintre care
cu hepatita virala cronica persistenta (HVBCP) - 100(62,5+4,8%) pacienti cu
hepatita virala B cronica activa (HVBCA) - 60(37,5+6,3%), varsta pacientilor
fiind intre 16 si 48 ani, cu o vechime a maladiei intre 1 si 4 ani. Pacientii au
fost investigati clinic, biochimic si serologic. Rezultatele sunt prezentate in
tabelul 14. La examenul clinic s-a constatat hepatomegalia la 50 (50,0+5,0%)
pacienti cu HVBCP si la 46(76,7+5,5%) - cu HVBCA (p<0,001), splenomegalia
- la 20(20,0+4,0%) si respectiv la 30(50,0+6,5%) (p<0,001), slabiciune gene-
rala - la 16(16,0+3,7%) si 22(36,7+6,2%) (p<0,001), dureri in rebordul costal
drept —la 10(10,0+3,0%) si 16(26,7+5,7%) (p<0,001), greata - |a 8(8,0+2,7%)
si 14(23,3+5,5%) (p<0,05), icter numai la 18(30,0+5,9%) pacienti cu HVBCA
(p<0,001), urind bruna - la 8 (8,0+2,7%) si 14 (23,0£5,5%) (p<0,05), cefalee
- la 6(6,0%] si 18(30%), prurit cutanat - la 8(8,0%) si 10(16,0%), fatigabilitate
- la 6(6,0%) si 18(30,0%), stelute vasculare numai la un pacient cu HVBCA.
ALAT-emia (de la 2 pana la 6 mmol/h/l) a fost constatata la 30(30%) bolnavi
cu HVBCP si la 34(56%) — cu HVBCA, aldolazemia (de la 15 pana la 25 un) -
la 20(20%) si 32(53%), proba cu timol marita (pana la 15 un) - la 10(10%)
si 30(50%), proba cu sublimat micsorata (pana la 1,4 ml) - la 12(12%) si
34(56%), gamaglobulinemia (pana la 25%) - la 20(20%) si 36(60%). Indexul



de protrombina micsorat pana la 60% s-a inregistrat numai la 6(10,0+3,9%)
pacienti cu HVBCA. AgHBs s-a decelat la 90 (90,043,0%) bolnavi cu HYBCP
si la 60(100%) cu HVBCA (p<0,001), anti-HBcor IgM - la 10(10,0+3,0%) si
24(40,0+6,3%), anti-HBcor sum la toti 160 pacienti aflati in studiu.

Tabelul 14. Comparatia simptomelor clinice si indicilor
de laborator in loturile bolnavilor cu HVYBCP si HVBCA

Hepatomegalia 50 50,0+5,0 46 76,7£5,5 | <0,01
Splenomeqalia 20 20,0+4,0 30 | 50,0465 | <0,01
Slabiciune generala 16 16,0+3,7 22 | 367462 | <001
Dureri in rebordul costal drept 10 10,0+3,0 16 26,7157 | <0,01
Greata 8 8,0+2,7 14 233455 | <0,05
Icter - - 18 30,0459 | <0,001
Urina bruna 8 8,0+2,7 14 23,3455 <0,05
(efalee 6 6,0+2,4 18 30,0459 | <0,001
Prurit cutanat 8 8,0+2.7 10 16,748 | <0,05
Fatigabilitatea 6 6,0+24 18 10,0£59 | <0,001
Stelute vasculare % 1 1,741,7 | <0,001
ALATemie 30 30,0£5,2 34 56,7+6,4 | <0,01
Aldolazemie 20 20,0-+4,0 32 53,3+6,4 | <0,001
Proba cu timol marita 10 10,0£3,0 30 50,0+6,5 | <0,001
Proba cu sublimat micsorata 12 12,043,2 34 56,7164 | <0,001
y-globulinemia 20 20,0+£4,0 36 60,0463 | <0,001

Supravegherea clinica si de laborator timp de 3 ani a constatat c 24,0+4,3%
din pacienti cu HVBCP s-au vindecat, iar la 76,0+4,3% procesul patologic s-a
stabilizat; la 80,0+5,2% din pacienti cu HVBCA s-a determinat o ameliorare
clinica si biochimica, iar la 20,0+5,2% evolutie spre ciroza.

it

Remisiuni naturale se noteaza secundar seroconversiei “e” cu o rata anuala
de 10-17%, iar clearance viral natural cu 1-2%. Rareori se noteaza reconver-
sii la stadiul imunotolerant (2%) [16, 28, 29, 48, 127, 139, 145].

Ciroza hepatica survine la 15-20% dintre adulti si respectiv la 40% dintre
copii infectati perinatal in decurs de 5-20 ani [43]. Rata de progresie anuald
la ciroza este de 1,5-2,5%, iar cea cumulativa de 5 ani variaza intre 12 si 20%.
Rata cumulativa pe 5 ani a progresiei de la ciroza compensata la cea decom-
pensata constituie 20-23% [16, 20, 28, 29, 48, 139].
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Un alt studiu s-a efectuat asupra 100 bolnavi cu HYBCA. Au fost examinati pa-
cienti cu varsta intre 14 si 72 ani, barbati ~ 56(56,0%), femei — 44(44,0%).
Din anamneza epidemiologicd s-a precizat, ca 73(73,0+4,4%) bolnavi s-au
infectat pe cale parenterald, 6(6,0:+2,4%) — pe cale sexuald, 5 (5,0+2,2%) - pe
cea habituala si la 6 (6,0+2,4%) calea de infectare nu a fost stabiliti. Durata
maladiei cuprindea 1 - 2 ani - la 53 pacienti, 4-5 ani-la 21,6-10ani-la 18
si 11-20 ani - la 5 pacienti cu HVBCA.

Tabloul clinic s-a manifestat prin greata la 30(30,0+5,2%) pacienti, voma - la
10(10,0£3,0%), inapetenta - la 42(42,0+4,9%), dureri in hipocondrul drept
si epigastru - la 69(69,0+4,6%), fatigabilitate - la 79(79,0+4,1%), indispozi-
tie - la 40(40,0+4,9%), icter - la 27(27,0+4,4%), artralgii - la 18(18,0+3,8%),
meteorism - la 21(21,0+4,1%), prurit cutanat - la 4(4,0+1,9%), subfebrilita-
te - la 5(5,0+2,2%), stelute vasculare - la 3(3,0+1,7%), eritem palmar - la
2(2,0+1,4%), hemoragii nazale - la 5(5,0+2,2%) pacienti. ALAT a fost marit
(pana la 4 mmol/h/l) la toti pacientii, bilirubina (pana la 32 mcmol/l) - la
27(27,0+4,4%), proba cu timol - la 87(87,0+3,4%), gamaglobulinemia (pana
la 26%) - la 76(76,0+4,3%). AgHBs a fost depistat la 97(97,0+1,7%) paci-
enti, anti-HBcor IgM - la 21(21,044,1%) si anti-HBcor sum - |a toti pacientii
(100,0+0,0%). La examenul ultrasonor s-a depistat hepatomegalie si spleno-
megalie la toti pacientii, la 2 - semne de hipertensiune portald moderata si
la 5 - steatoza hepatica. Tratamentul antiviral a fost aplicat la toti 100 de pa-
cienti cu HVBCA, reaferona — la 48(48,0+4,9%), realderona — la 45(45,0+4,9%)
sila 7 pacienti (7,0£2,6%) intron A cate 3 min s.c. de 3 ori pe saptdmana timp
de 6 luni. Tratamentul efectuat a dus la ameliorare clinica si biochimic.

4.3. IMPORTANTA EPIDEMIOLOGICA A DECELARII
ANTI- HBCOR SUM IN HEPATITA VIRALA B CRONICA

Studiul a avut drept scop stabilirea diagnosticului in hepatitele cronice de
etiologie nedeterminatd, unde in prealabil au fost investigati la markerii he-
patitei B (AgHBs), markerii hepatitei D(anti-VHD sum) si markerii hepatitei
C(anti-VHC sum), fiind negativi, deci diagnosticul de hepatita cronica virala
nu a fost confirmat.

Lotul analizat a cuprins un numdr de 24 bolnavi cu diagnosticul de hepa-
tita cronica de etiologie nedeterminata. La toti 24(24,0+4,3%) pacienti s-a
determinat hepato - si splenomegalie, ALAT marita de 1,5 mmol/h/l pana
la 2,8 mmol/h/l, proba cu timol marita de la 4,5 pana la 11,7 un. S-au mai
investigat de asemenea prin ELISA la AgHBe si anti-HBe, anti-HBcor sum,
anti-HBs si prin PCR la ADN-VHB.



In urma investigatiilor efectuate AgHBe, anti-HBe si anti-HBs nu au fost de-
pistati, anti-HBcor sum s-au decelat la toti cei invesigati. Diagnosticul de
HVBC a fost stabilit in baza decelarii ADN-VHB. Anti-HBcor sum in absenta
AgHBs si anti-HBs ramane indicatorul infectiei cronice cu VHB.

In absenta oricarui alt marker serologic de infectie cu VHB anti-HBcor sum -
pozitiv in titruri inalte semnifica infectivitate. Infectia cu virusul hepatic B, la
5 - 10% din pacienti este tradata de prezenta anti-HB cor sum [11].

Luand in considerare prezenta mutantilor a VHB la nivel de invelis, testarea
numai a AgHBs pentru determinarea infectiei cu VHB trebuie revazuta. Paci-
entii pozitivi la anti-HBcor sum in absenta altor markeri a infectiei cu virusul
hepatic B prezinta o sursa de infectie pentru sanatosi.

4.4. HEPATITA VIRALA D CRONICA

In studiu au fost inclusi 160 de bolnavi de hepatita virald D cronici activd
(HVDCA) cu vdrsta intre 18 si 62 ani, cu o vechime a maladiei de 1-10 ani.
HVDCA s-a prezentat ca un proces evolutiv al infectiei acute D(suprainfectie)
asociatd cu o hepatita cronica B AgHBs pozitiva. Bolnavii cu HVDCA au fost
examinati clinic, biochimic, serologic si instrumental.

Tabloulclinics-amanifestat prin:hepatomegalie, depistatdla 156 (96,2+1,5%)
bolnavi, astenie - la 120(75,0+3,4%), dureri in rebordul costal drept - la
118(73,7+3,5%), splenomegalie - la 92 (56,5%), inapetenta — la 48(30%),
greata — la 40(25%), icter sclero-tegumentar — la 54(33,7+3,9%), urina de
culoare bruna - la 30(17,743,0%), sindrom hemoragic - la 24(15,0+2,8%),
cefalee -la 22(13,7+2,7%), excitabilitate - la 20(12,5+2,6%), scaun aholic - la
16(10,0+2,4%), abdomen balonat - la 14(7,5+2,1%), febra - la 8(5,0+1,7%),
stelute vasculare ~ la 8(5,0+1,7%) si eritem palmar -la 4(2,4+1,2%) din cei
160 de pacienti examinati.

Cresterea nivelului transaminazei (ALAT) de la 1 pana la 10 mmol/h/l a fost
constatata la 128(80,0+3,2%) bolnavi cu HVDCA, a aldolazei (15 - 27 un) -
la 32(20,0+3,2%), a probei cu timol (5 - 20 un) - la 112(70,0+3,6%), proba
cu sublimat era micsorata la toti bolnavii, dar mai jos de 1,3 ml panéa la 0,6
ml - la 70(43,0%), gamaglobulina marita de la 25 pana la 50,0% s-a con-
statat la 80(50,0+3,9%), protrombina micsorata de la 70 pana la 55,0% - la
112(70,043,6%).

Markerii hepatitei virale B si D au fost decelati prin metoda ELISA. AgHBs
s-a depistat la 132(82,5+3,0%) pacienti cu HVDCA, anti-HBcor IgM - la
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28(17,5+3,0%), anti-HBcor sum - la 68(42,5+3,9%), anti-VHD IgM - la
8(5,0+1,7%), anti-VHD sum - la 160(100,0%).

In cadrul examenului instrumental s-a determinat fixarea neomogena a
izotopului(Th), hepatomegalie, splenomegalie si prezenta sindromului de
hipertensiune portala la 102(63,8+3,8%) din 160 pacienti cu HVDCA. Aceste
date confirma, ca procesul patologic in ficat persista, avand tendinta de evo-
lutie lenta spre ciroza hepatica.

Au fost supravegheati clinic, biochimic, serologic si instrumental timp de 5
ani (de doua ori pe an) 100 de pacienti. Normalizarea indicilor biochimici si
ameliorarea clinica a fost stabilita la 14(14,0+3,5%) pacienti, la 60(60,0+4,9%)
- stabilizarea procesului infectios, iar la 26(26,0+4,4%) - evolutia spre cirozad.

Asadar, datele mentionate confirma ca pacientii cu HVDCA necesita supra-
veghere clinica, tratament antiviral si patogenic cel putin de 2 ori in fiecare
an, tabloul clinic fiind la ei variat, cu o evolutie de cronicizare lentd sau rapi-
da spre ciroza hepatica.

Evolutie. Prognostic. HC cu VHD evolueaza natural in populatie cu infectie
endemica in doua moduri: fie rapid spre ciroza si deces in 1-2 ani(15% din
cazuri), fie lent, pe o perioada de 10 - 20 ani, la ciroza hepatica inactiva, bine
tolerata, compatibild cu o supravietuire indelungata (70% din cazuri). Remi-
siuni ale bolii s-au inregistrat la 15% din cazuri [12, 16, 20, 28, 29, 39, 127].
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EVALUAREA CLINICA, BIOCHIMICA, IMUNOLOGICA SI M-
LECULAR BIOLOGICA IN TRATAMENTUL ANTIVIRAL CU VI-
FERON, REALDIRON, INTRON A, INFERGEN, LAMIVUDINA,
PEGASYS $1 COPEGUS IN HEPATITELE VIRALE CRONICE C,

BSID

Utilizarea tratamentului antiviral la bolnavii cu hepatite virale cronice
a adus un sentiment de speranta mult asteptat in rezolvarea acestei
probleme. Rezultatele cercetarilor in acest domeniu sunt incurajatoare.
Daca la inceputul anilor 1990 interferonul standard in monoterapie, ad-
ministrat timp de 24, apoi panad la 48 saptamani demonstra ca exista spe-
rante pentru identificarea unui tratament (raspuns virusologic sustinut
fiind sub 10%) in HVCC, in prezent interferonul pegilat in combinatie cu
ribavirina determina un raspuns virusologic sustinut in 52% din cazuri[1,
2,29, 33,48, 121, 142].

5.1. INTERFERONII (INT)

Reprezinta un grup de glicoproteine produse de celulele nucleate stimulate
viral sau prin inductori ce apartin clasei citokinelor; ei manifesta proporietati
antivirale, imunoreglatorii si antiproliferative.

Au fost descoperiti de Isaacs si Lindemann in 1957 ca factor de interferenta
si blocare a replicarii virale.

Exista trei tipuri de INT:

INT-alfa este produs de limfocitele B, limfocitele nule si macrofage. INT-al-
pha natural este o mixtura de cel putin 21 glicoproteine fiecare dintre ele
formata din 166 aminoacizi codificati de 13 situsuri genetice ale cromozo-
mului 9. Pana in prezent au fost izolate si purificate 3 tipuri de alpha-INT;
alfa 2a, alfa 2b si alfa 2c. Produsii Intron-A (INT-alpha 2b, Schering-Plough)
si Roferon- A (INT-alpha 2a, Roche) sunt obtinuti prin inginerie genetica si
diferd intre ei prin aminoacidul din pozitia 23: arginina pentru Intron si lizina
pentru Roferon. Produsul Wellferone (INT-alpha 2¢, Wellcome) este extras si
purificat din culturile de limfocite expuse la actiunea virusurilor si difera de
primele doud prin aminoacidul din pozitia 24.
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INT-beta, produs de fibroblasti si de celulele epiteliale, a fost primul desco-
perit si precede aparitia celorlalti INT ca raspuns la infectia virald. INT-alfa si
beta sunt stabili in mediu acid, recunosc acelasi receptor membranar si sunt
codificati de cromozomul 9. INT-alfa si beta blocheaza replicarea virala, cresc
expresia antigenelor HLA | pe membrana celulelor infectate, cresc activita-
tea citotoxica a limfocitelor natural killer (NK) si interfera cu diferentierea
celulara.

INT-gama este produs de limfocitele T si NK, se descompune in mediu acid,
recunoaste un receptor membranar diferit si este codificat de cromozomul
12. INT-gama creste expresia antigenelor HLA | si Il pe membrana limfoci-
telor ceea ce faciliteaza cooperarea dintre ele, creste expresia antigenelor
HLA | pe membrana celulelor infectate mai mult decét INT-alfa, stimuleazd
activitatea citotoxica a celulelor T si NK si a macrofagelor creste secretia
de limfokine si a factorului de necroza tumorald alfa (TNF-alfa), initiaza
productia de INT-beta de catre fibroblasti.(tab.15)

Tabelul 15. Principalele caracteristici ale Interferonilor

Alpha Beta Gamma
Leucocitar Fibroblastic Imun
Hmfoclte Fibroblaste Limfocite T
Limfocite nule S R
Celule epiteliale Limfocite NK
Macrofage
9 9 12
Comun alfa si beta Comun alfa si beta Diferit
ARN-viral ARN-viral Antigene specifice mitogene

Mecanismele de actiune ale INT-ului sunt:

1. Antiviral. Studii recente au demonstrat efectul antiviral complex al INT.
Celule neinfectate expuse la INT sunt protejate si nu se infecteaza. Celulele
infectate raspund la stimulul viral prin activarea genelor care codifica pro-
ductia INT.Interferonul secretat si eliberat de celula infectata se leaga de re-
ceptorii aceleiasi celule sau pe alte celule. La 14-30 s dupa ce INT se fixeaza
pe receptorul specific, semnalul este procesat si concretizat prin cresterea
rapida a diacilglicerolului si inozitoltrifosfatului. Diacilglicerolul activeaza
proteinkinazele si consecutiv accelereaza fosforilarea si inactivarea facto-



rului 2 de initiere eukariocitard. INT creste expresia 2-5 oligoadenilat sin-
tetazei si oligonucleotidelor, care la randul lor, in prezenta ARN-ului viral,
activeaza ribonucleozele si proteina Mx. Ribonucleozele scindeazi ARN-ul
viral si mesager. Proteina Mx inhiba sinteza ARN-ului mesager. Ca urmare
transductia si sinteza proteicd virala sunt blocate.Trebuie mentionat faptul
ca INT actioneazd doar in faza replicarii virale si nu are nici o influenta asupra
virusurilor integrate in genomul celular.

2. Imunomodulator. Actiunea imunomodulatoare a INT este legata de cres-
terea expresiei antigenelor membranare HLA | implicate in procesul de re-
cunoastere imunologica tip “dual’, in care limfocitele T citotoxice si NK iden-
tifica antigenul numai in combinatie cu antigenul HLA | de pe membrana ——
hepatocitelor. INT optimizeaza recunoasterea imunologicd a hepatocitelor
infectate si stimuleaza activitatea limfocitelor NK prin accelerarea diviziu-
nii si transformarii limfocitelor NK noncitotoxice in celule NK citotoxice. De
asemenea INT creste activitatea fagocitara a macrofagelor si citotoxicitatea
celulara dependenta de anticorpi a limfocitelor si a celulelor NK. in conclu-
Zie activitatea antivirald a INT se exercitd direct, blocand replicarea virala si
indirect, optimizand imunoeliminarea hepatocitelor infectate.
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3. Antitumoral (antiproliferativ), Activitatea antitumorald a INT se realizeaz
pe trei cdi diferite: inhibitia sintezei proteinelor necesare celulelor tumorale
in faza G, blocarea sau inhibitia directa a oncogenelor si cresterea raspunsu-
lui imun celular antitumoral.

Cele mai importante actiuni biologice ale INT sunt:

» actiunea antivirala nespecifica, actiuni inhibitorii pe alti paraziti in-

tracelulari;

inductia secretiei mai multor citokine:

# IL-1, TNF (tumor necrosis factor), factori de stimulare ai precursorilor
granulocitari, inclusiv actiunea de promovare a propriei activitéti in
urma administrarii unor doze mici cu cateva ore inaintea dozei tera-
peutice (efect de “priming”);
inhibarea cresterii celulelor normale si transformate;
influentarea diferentierii celulare;
cresterea expresiei antigenelor CMH din clasa I si ll;
cresterea activitatii celulelor NK
cresterea proliferarii si diferentierii limfocitelor B si a sintezei de IgG;
activarea macrofagelor;

sporirea numarului de receptori pentru alte citokine si pentru porti-
unea Fc a IgG (mai ales IFN gama).
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Interferonii se divizeaza in 2 clase, sau tipuri. Clasa | cuprinde 22 subtipuri de
IFN-alfa si un subtip de IFN-beta, clasa lI-IFN-gama.

Interferonii de tip | actioneaza ca inhibitori ai replicarii virale, iar de tipul
2-ca supresori ai activitatii imunomodulatorii. IFN de tip | sunt produse ca
raspuns la infectiile virale de catre toate celulele nucleate. Leucocitele si
limfocitele produc predominant IFN-alfa, iar fibroblastii si alte celule produc
predominant IFN-beta. Datele recente sugereaza ca hepatocitele produc
predominant IFN-alfa.

PEG-interferonii

Tehnologia PEG presupune atasarea chimica a polietilenglicol (PEG)-ului
de proteinele terapeutice sau molecule mici in scopul intensificarii valorii
terapeutice, PEG este un polimer relativ non-toxic si non-reactiv care este
utilizat frecvent in alimente si produse farmaceutice.

Avantajele PEG-tehnologiei sunt:

Extinderea vietii circulante;

Toxicitatea scazuta;

Stabilitatea crescuta;

Solubilitatea crescutd.
In unele cazuri PEG poate transforma o proteina din una ineficientd in una
eficienta. Utilizarea proteinelor in calitate de preparate terapeutice este
limitata din cauza inducerii unui raspuns imunologic. Prin atasarea PEG are
loc deguizarea compusului si reducerea recunoasterii lui de catre sistemul
imun, ceea ce duce la imunogenicitate redusa si diminuarea producerii de
autoanticorpi. Astfel, frecventa dozdrilor poate fi redusa fara diminuarea
eficientei, sau pot fi administrate doze mai mari pentru obtinerea unui efect
mai pronuntat,

Conceptul de pegilare a IFN consta in proeducerea unei molecule care ar pu-
tea mentine concentratii terapeutice pe o durata mai lunga prin optimiza-
rea absorbtiei si distributiei, in acelasi timp descrescand rata clearance-ului
si reducerii proteolizei. Aceasta se realizeaza prin atasarea unei molecule de
polietilen glicol (PEG) la IFN standard prin conjugare covalenta. Molecula
PEG este un polimer nontoxic care este usor excretat prin urind, prezentarea
sa poate fi liniara sau ramificata. Moleculele PEG mai mari duc la reducerea
clearance-ului renal si absorbtie subcutanatd mai pronuntata. Cu cdt mai
mare este greutatea moleculara a PEG-IFN, cu atat mai mare este timpul
sdu de viata, insa cu atdt mai mica este activitatea sa antivirald, deci este
necesara obtinerea raportului optimal intre acesti indici.



Primele formule de PEG-Interferon erau molecule PEG cu un lant si aveau
putine avantaje fatd de IFN nemodificat. Realizarile obtinute in tehnologia
PEG au dus la elaborarea unor formule PEG mult mai mari, cu mai multe
proprietati benefice. In prezent se produc doui formule de IFN pegilat: pe-
ginterferon-alfa-2b liniar de 12-kD (IFN-alfa 2b atasat de lantul simplu de
PEG de 12 kD) (Pegintron, Schering-Plough) si peginterferon-alfa-2a rami-
ficat de 40-kD (IFN-alfa atasat de molecula ramificata PEG de 40 kD) (PE-
GASYS, Hoffmann-La Roche).

Interferonii moderni
In prezent sunt utilizate preparate din grupul IFN-alfa 2a

Roferon A, Hoffmann La Roche (Elvetia)
Din grupul IFN - alfa 2b

Intron A, Schering - Plough (SUA)
Realdiron Bitechna (Lituania)
Reaferon, Viferon (interferon recombinat a2b + vitamina E si acid
ascorbinic, suppozitorii), Rusia
Laferon, Biofarm (Ucraina)
Interferonul limfoblastoid (IFN - alfa - ni), Wellferon GlaxoWellcome

Consensus interferon obtinut prin ingineria genetica prin scanarea subtipu-
rilor de IFN

Infergen - posedd 88% omologie cu IFN-alfa si 30% cu IFN-beta PEG

- interferon obtinut prin aplicarea tehnologiei PEG (polietilenglicol)

Pegasys (PEG - IFN a2aq)

Pegintron (PEG -IFN a2p)
HVBC reprezinta un proces complex, care poate evolua in timp de la faze
usoare de boala la ciroza hepatica si la carcinom hepatocelular. Este evi-
denta necesitatea unui tratament antiviral eficient, care precis ar trebui sa
conducd la clearence-ul viral. Aceasta ar avea drept consecintd prevenirea
sau reducerea leziunilor hepatice cu stoparea sau limitarea progresiei bolii
si implicit cu cresterea duratei de viata a pacientilor [7, 21].

5.2. TRATAMENTUL CU VIFERON N HVCC

S-a efectuat un studiu asupra unui lot de 22 de bolnavi (barbati - 12(54,5%),
femei - 10(45,5%)) cu HVCC. Diagnosticul a fost stabilit prin anamneza,
examen clinic, biochimic (determinarea ALAT, bilirubinei, probei cu timol si

eajuigd J0DIp ’ DINOYD 1§ 3LAY €15 87 TIWHIA 1311 LV4IH

59



HEPATITELE VIRALE C,B §1 D ACUTE 51 CRONICE

Victor Pantea

60

sublimat), serologic (determinarea anti-VHC IgM si anti-VHC sum) si instru-
mental (examen ultrasonor).

Tabloul clinic s-a manifestat prin slabiciune generala (la toti 22 bolnavi),
inapetenta la 8(36,4%), dureri la rebordul costal drept la 9(40,9%), urina
hipercroma la 8(36,4%), hemoragii nazale la 3(13,6%), stelute vasculare la
3(13,6%), prurit cutanat la 4(18,2%), hepatomegalie si splenomegalie la 22
bolnavi (100,0%).

S-au depistat urmatoarele modificari biochimice: valorile medii ale ALAT
s-au egalat cu 1,88+0,12 mmol/h/l, ale probei cu timol 6,22+0,97 un, ale
probei cu sublimat 1,39+0,42 ml, gamma - globulinele crescute mai mult
de 25% - la toti 22 de bolnavi cu HVCC.

Diagnosticul serologic a fost confirmat prin depistarea anti-VHC IgM la
14(63,6%) si anti-VHC sum - la 22(100,0%) pacienti.

Toti bolnavii au fost tratati cu viferon timp de 12 luni. S-au administrat cate
500 mii Ul in supozitoare intrarectal in 2 prize: la ora 10 si 22. Primele 10 zile
viferonul s-a prescris in fiecare zi, apoi de 3 ori pe saptamana cu interval de
o zi.

S-a constatat o ameliorare clinica si biochimica ALAT - 1,1840,25 mmol/h/l,

proba cu timol - 5,4+0,97 un, proba cu sublimat - 1,58+0,26 ml (p<0,01), iar
la 12 bolnavi s-a restabilit complet capacitatea de munca.

Astfel, tratamentul aplicat cu viferon la 22 bolnavi cu HVCCA timp de 12 luni
a condus la ameliorarea clinica si biochimicd, asigurand restabilirea capaci-
tatii de munca la 12 (54%) din ei. Dintre reactiile adverse s-au depistat leu-
copenia si trombocitopenia.

5.3. EFICACITATEA TRATAMENTULUI
CU REALDIRON (INTERFERON-ALFA 2B) IN HVCC

S-a efectuat o analiza asupra unui lot de 18 pacienti cu HVCC. Varsta pacien-
tilor varia intre 30 si 47 ani (barbati - 10, femei - 8), durata maladiei la ei fiind
dela 2 panala7 ani.

Diagnosticul de HVCC s-a stabilit prin examen clinic, biochimic, instrumen-
tal si prin depistarea anti-HVC, utilizdnd metoda ELISA si confirmat prin PCR
(depistarea ARN-VHC).

Tabloul clinic a fost urmatorul: la 6(33,3%) pacienti - jena in regiunea rebor-
dului costal drept, la 8(44,4%) - artralgii, la 4(22,2%) - scaderea poftei de
mancare si la 12(66,7%) - slabiciune generald. Hepatomegalia s-a constatat



la toti bolnavii, splenomegalia - la 8(44,4%), fiind confirmate prin examenul
ultrasonor. Valorile medii ale ALAT au inregistrat 2,51+0,82 mmol/h/l, nivelul
bilirubinei era normal, ale probei cu timol - 5,8+0,86 un , ale probei cu su-
blimat - 1,42+0,2 ml.

S-a studiat eficacitatea tratamentului cu realdiron (interferon alfa 2b) pro-
dus de BIOFA (Lituania). Realdironul s-a administrat in doze de 3 min. Ul i.m.
X 3 ori/saptamana timp de 6 luni. Reactii adverse nu s-au depistat.

Dupa 6 luni de tratament cu realdiron la pacientii cu HVCC s-a constatat o
ameliorare a simptomatologiei clinice si biochimice(ALAT 0,940,13 mmol/
h/l, proba cu timol 1,9040,85un, proba cu sublimat 1,70+0,38 ml(p<0,01). La
10 (55,5% dintre pacienti ARN-VHC a devenit nedetectabil.

Asadar, tratamentul cu realdiron in HVCC a condus la ameliorarea simpto-
matologiei clinice si biochimice si la negativarea ARN-VHC la 10 (45,4%) din-
tre pacienti.

5.4. TRATAMENTUL HVCC CU INTRON A

In studiu s-au aflat 30 de pacienti cu HVCC (barbati — 12(40,0%), femei
-18(60,0%)) cu varsta de 21 pana la 61 ani. Vechimea maladiei era de la 1
pana la 16 ani. Pacientii au fost examinati clinic, biochimic(ALAT, proba cu
timol, bilirubina), serologic (determinarea markerilor HVC anti-VHC IgM si
anti-VHC sum), molecular biologic(decelarea ARN-VHC prin PCR), hemoleu-
cograma si numarul de trombocite, investigatii imunologice(determinarea
statusului imun), examen ultrasonor. Toti bolnavii au urmat tratament cu in-
tron A timp de 12 luni. Preparatul a fost administrat injectabil s.c. conform
protocolului standard admis(3MUIx3 ori/sdaptamana). Datele clinice sunt
prezentate in tabelul 16.

Analizand datele din tabelul 16 constatam ca simptomatologia clinica la
pacientii cu HVCC a fost foarte saracd, cele mai frecvente simptome clini-
ce s-au dovedit a fi durerile in hipocondrul drept si in epigastru(14) si sla-
biciunea generala (8), ficatul marit in dimensiuni la 23 pacienti, splina - la
21. Administrarea de intron A a condus la ameliorare clinica la majoritatea
pacientilor, hepatomegalia s-a depistat la 5, iar splenomegalia la 7(p<0,05).
Valorile ALAT au fost marite la toti pacientii aflati in studiu, iar la sfarsitul tra-
tamentului s-a normalizat la majoritatea cazurilor. Valorile bilirubinei totale
s-au normalizat doar la 3 bolnavi din 8, la 5 constatandu-se sindromul Jilber.
Proba cu timol a demonstrat o tendinta spre micsorare, normalizindu-se
la jumatate din bolnavi. Anti-VHC IgM au fost prezenti initial la 13 pacienti,
iar peste 6 si 12 luni nu s-au mai depistat (p<0,001). La finele tratamentului
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ARN-VHC a devenit nedetectabil la 12 (40%) din cei 30 de pacienti aflati in
studiu.

Tabelul 16. Simptomatologia clinicd, indicii biochimici,
markerii virali si dinamica evolutiei lor la pacietii cu HV(C

Dureri in hipocondrul drept si epigastriu 14 6 3 0.143 | **
Slabiciune generala 8 2 - 0231 **
Greatd 4 ~ - {0141} **
Senzatie de amaraciune in gura 3 - - 10131) *
Ficatul 1-5 cm sub rebordul costal drept 23 1 5 0427 | ***
Splina 1-3 cm sub rebordul costal stang 21 12 7 | 0.536 | ¥
ALAT (1,4-2,76 mmoli/h/1) 30 120 4 0.631 | ****
Bilirubina totala {marita pana la 28 memoli/l) 8 5 5 0.386 | **
Proba cu timol (mérita pana la 9 un) 16 12 8 0.537 | ***
Anti-HVCIgM 13 - = 0352 **
Anti-HVC sum 30 30 30 - -
ARN-VHC 30 20 18 | 0.631|

* 0,05 ** p<0,05 *** p<0,01*** p<0,001

Statusul imun. Cercetdrile imunologice la inceput de tratament la bolnavii
cu HVCC au constatat dereglari ale indicilor statusului imun (leucopenie,
deficienta celulard T, disechilibru de imunoreglare) la 25 pacienti. De men-
tionat ca pe parcursul tratamentului la cativa bolnavi numadrul de leucocite
a scazut la nivel critic, ceea ce a necesitat micsorarea dozei de intron A la
1,5 - 2,0 MU. La 15 bolnavi dupad tratament s-a observat cresterea numarului
de limfocite T si T ajutatoare, precum si cresterea semnificativa a indicelui
de imunoreglare. S-a observat o corelare evidentd intre disparitia ARN-VHC
si indicele de imunoreglare. La pacientii unde ARN-VHC nu s-a depistat, s-a
constatat o stare accentuata de hiposupresie, Este cunoscut faptul, ca starea
de hiposupresie conduce la intensificarea raspunsului imun.

Tratamentul cu intron A timp de 12 luni in HYCC a condus la ameliorarea
simptomatologiei clinice, normalizarea sau ameliorarea activitatii ALAT si
probei cu timol, nedecelarea anti-VHC IgM, negativarea ARN-VHC la 12 pa-
cienti.



5.5. TRATAMENTUL HVBC CU INTRON A

In studiu s-au inclus 30 de pacienti cu HVBC (barbati - 16(53,3%), femei -
14(46,7%)) in varsta de 19 — 62 ani, vechimea maladiei fiind de 2 — 22 ani.
Bolnavii au fost investigati clinic, biochimic (ALAT, bilirubina, proba cu ti-
mol), hemoleucograma si trombocitele, decelarea markerilor hepatitei vi-
rale B (AgHBs, AgHBe, anti-HBe, anti-HBcor IgM, anti-HBcor sum si anti-VHD
sum pentru excluderea hepatitei virale D), investigatii imunologice (deter-
minarea statusului imun). Toti pacientii au urmat tratament cu intron A, ad-
ministrat injectabil subcutanat dupa protocolul standard admis 3minUl de
3 ori pe saptamana.

Statusul imun. La bolnavii cu HVBC s-au observat dereglari ale indicilor sta-
tutului imun la 26(86,7%) de pacienti. Cele mai frecvente dereglari au fost:
leucopenia, deficienta celulara T si disfunctii de imunoreglare, cu referire
speciala la starile de hiposupresie. Dupd tratament s-a constatat o crestere
esentiala a numarului de leucocite totale si limfocite la 22(73,3+4,4%) din
cei 30 de pacienti luati in studiu, atingand valori normale la majoritatea din
ei. Activitatea functionald a limfocitelor T a cunoscut o ascensiune esentialé
la circa 70% din cei examinati. A crescut si numarul de celule TFR si TFS (T
- ajutatoare si T - supresoare), modificand astfel indicele de imunoreglare
(TFR/TFS) la 24(80,0+4,4%) dintre cei 30 de bolnavi cu HVBC. Concentratia
complexelor imune circulante s-a redus la 16(53,3+4,9%), dar in acelasi timp
a crescut la 8(26,7+4,4%) bolnavi cu HVBC.

ADN-VHB dupa 6 luni nu a fost depistat la 8(26,7+4,4%), iar dupa 12 luni la
10(33,3+4,7%) pacienti, datele fiind prezentate in tabelul 17.

In baza datelor din tabelul 17 conchidem c& simptomatologia clinici la pa-
cientii cu HVBC a fost saracd, cele mai frecvente simptome erau: durerile in
hipocondrul drept la 14(46,7+4,9%), slabiciunea generald la 16(53,3+4,9%),
ficatul marit - la 21(70,0+4,6%) din cei 30 examinati si splina marita la
18(60,0+4,9%). Dupa 6 luni de tratament simptomatologia clinica s-a ame-
liorat considerabil, insa s-au mai pastrat dureri in rebordul costal drept(3),
slabiciunea generala(5), greata(3), hepatomegalia(10) si splenomegalia - la
(8) (p<0,05).

Valorile ALAT si ale probei cu timol post tratament s-au normalizat (p<0,001).

La inceput de tratament AgHBe a fost depistat la 5, iar dupa 6 luni de trata-
ment nu s-a mai depistat, dar au fost decelati anticorpi fata de acest antigen.
Anti-HBcor IgM a fost depistat la 3, iar dupa 6 si 12 luni de tratament acest
marker nu a mai fost depistat.
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Tabelul 17. Simptomatologia clinicd, indicii biochimici, markerii
virali si evolutiei lor la pacietii cu HVBC (nr. de bolnavi - 30)

Dureri in hipocondrul drept 14 3 - 0.141 | ***
Disconfort in epigastriu 5 - - 0.232 | *
Slabiciune generala 16 5 e 0.153 | ***
Greata 9 3 ~ 0.167 | **
Febra 5 - - 0232 | *
Somnolenta 4 - - 0.141 | **
Inapetentd 2 , = 0101 | *
Scaun diareic 3 - o~ 0131 | *
Ficatul 1-5 cm sub rebordul costal drept 21 10 6 0.246 | ***
Splina pand la 3 cm sub rebordul costal stang 18 5 0.214 | **
ALAT (1,5-3,4 mmoli/h/l) 30 6 - 0.362 | ***
Bilirubina totala (marita pand la 28 memoli/l) 6 2 0.109 | *
Proba cu timol (mérita pand la 13,2 un) 20 10 6 0.532 | *eex
AgHBs 26 22 21 0253 | *
AgHBe 5 - - 0232 | **
anti-HBe 25 - 30 0201 | *
anti-HBcor IgM 3 ~ - 0131 | *
anti-HBcor sum 30 30 30 - -
anti-HBs - 3 5 0.163 | *
ADN-VHB 30 2 20 0.367 | ***

*p=0,05 ** p<0,05 *** p<0,01%*** p<0,001

Anti-HBs, fiind impreund cu anti-HBcor sum sunt indicatori ai vindecarii in
hepatita cu virusul hepatic B, peste 6 luni a fost inregistrat la 3 pacienti, iar
dupa 12 luni - la 5 pacienti.

Asadar, tratamentul cu intron A timp de 12 luni in HVBC a condus la ame-
liorarea simptomatologiei clinice, la normalizarea ALAT si probei cu timol,
disparitia ADN-VHB la 10 (33%) din 30 pacienti aflati in studiu, la apatitia de
anti-HBs la 5 (16,6%) pacienti, cresterea numarului de leucocite si de limfo-
cite T-totale, tendinta de normalizare a indicilor statusului imun.



5.6. EFICACITATEA TRATAMENTULUI CU INFERGEN
IN HEPATITELE VIRALE CRONICE B, € oD

S-a efectuat un studiu asupra unui lot de 115 pacienti cu hepatite virale cro-
nice: 82(72,3%) - cu HVCC, 8(16,9%) — cu HVBC si 25(21,8%) - cu HVDC. Var-
sta pacientilor varia intre 18 si 68 ani (barbati — 76, femei — 39).

Diagnosticul a fost stabilit in baza datelor anamnestice, examenului clinic,
biochimic si instrumental. Durata medie a maladiei a fost in HVCC - de 2,9
ani, in HYBC - de 2,5 ani, in HYDC - de 3,6 ani.

Tabloul clinic s-a manifestat prin simptome ale sindromului astenic, dispep-
tic, artralgic si hepatomegalie la toti cei examinati, splenomegalia fiind la
45 pacienti. Activitatea ALAT a fost in medie 1,7 mmol/h/l, in HVCC, de 2,9
mmol/h/l - in HYDC si de 1,3 mmol/h/l - in HVBC,

S-a studiat eficacitatea tratamentului cu infergen(interferon alfacon-1), produs
de AMGEN. Infergenul s-a administrat in doze de 15,0; 9,0 si7,5mcgs.c.x3ori
pe saptamana timp de 6 luni. Dintre reactiile adverse s-au constatat dupa prima
injectare: febra, frisoane, cefalee, mialgii, artralgii, dureri in abdomen, greats,
voma, iritabilitate, eruptii la 11 pacientj, la care doza infergenului a fost de 15
mcg, ce s-a redus considerabil dupa prima luna de tratament.

Leucopenia s-a decelat dupad o lund de la inceputul tratamentului la 8(6,9%)
pacienti.

Dupa 6 luni de tratament cu infergen la pacientii cu HVCC si HVBC s-a con-
statat o normalizare a indicilor ALAT si 0 ameliorare pana la 1,2 mmol/h/l la
pacientii cu HVDC. Dimensiunile ficatului s-au redus substantial la pacientii
cu HVCC si HVBC.

Asadar, tratamentul cu infergen in hepatitele virale cronice B, C si D a con-
dus la normalizarea sindromului citolitic in HVCC si HVBC si la ameliorare in
HVDC. Reactiile adverse s-au manifestat prin febra, frisoane, cefalee, greata,
vomd, dureri in abdomen, iritabilitate, eruptii si leucopenie.

5.7. TRATAMENTUL CU LAMIVUDINA iN HEPATITA
VIRALA B CRONICA AGHBS S| AGHBE NEGATIVI

Lamivudina (Zeffix).Este un analog nucleozidic de a doua generatie (2;
3- dideoxi- 3tiacitiding, Epivir, Glaxo-Wellcome), care inhiba activitatea po-
limerazei VHB-ADN dependente, stopeaza sinteza noului lant de ADN-VHB
avand avantajul administrarii orale, a uneibune biodisponibilitati, activitate
redusa.
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Au fost studiati 24 bolnavi (12 barbati si 12 femei cu varsta 28-39 ani) cu
diagnosticul de HVBC, AgHBs si AgHBe negativi. Diagnosticul maladiei s-a
stabilit in baza datelor clinice, biochimice serologice si molecular biologi-
ce. De mentionat, ca la pacientii aflati in studiu AgHBs, AgHBe si anti-HBe
nu s-au depistat, diagnosticul fiind stabilit prin decelarea anti-HBcor sum
(ELISA) si determinarea la ADN-VHB (PCR). Tabloul clinic a fost sarac, dar la
toti bolnavii s-a determinat hepatomegalia, la 5 din ei cu 5 - 6 cm mai jos
de rebordul costal drept, de asemenea si splenomegalia. Nivelul ALAT era
marit de la 1,5 pana la 2,7 mmol/h/l si proba cu timol marita de la 4,5 pana
la 11,7 un la toate cazurile. Toti pacientii au primit tratament cu lamivuding

100 mg/zi timp de 12 luni. Monitorizarea a cuprins obligatoriu determinarea
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anti-HBcor sum si prin PCR a incarcaturii virale la 3, 6 si 12 luni; a ALAT, biliru-
binei, probei cu timol, analiza generala a sangelui si numarul trombocitelor
in fiecare luna.

Peste 3 luni de la initierea tratamentului, activitatea ALAT s-a normalizat la
toti 24 de pacienti (p<0,001), aflati in studiu, iar proba cu timol s-a normali-
zat numai la 6 pacienti dupa 12 luni de tratament. ADN-VHB nu era detec-
tabil peste 3 luni de la initierea tratamentului la 8(33,3%) pacienti, peste 6
luni - la 14(58,3%) si peste 12 luni - la 16(66,7%) pacienti. Toti pacientii au
avut o toleranta buna la tratamentul cu lamivudina.

Rezultatele studiului au demonstrat eficienta tratamentului cu lamivudina
in hepatita cronica virala B AgHBs si AgHBe negativa si pacientii nu au avut
reactii adverse la acest preparat.

5.8. TRATAMENTUL HVDC CU LAMIVUDINA S1 INTRON A

In studiu au fost inclusi 18 pacienti (10 femei si 8 barbati cu varsta de la 22 -
49 ani). Vechimea maladiei era de la 2 pana la 12 ani. Diagnosticul de HYDC
s-a stabilit in baza datelor anamnestice, clinice, biochimice (ALAT, proba
cu timol, bilirubina) si serologice (AgHBs, anti-HBcor IgM, anti-HBcor sum,
AgHBe si anti-HBe, anti-VHD IgM si anti-VHD sum). Tratamentul a fost com-
binat intron A 3 min Ul de 3 ori/saptamana si lamivuding 100 mg/zi timp de
12 luni. Pacientii au fost monitorizati clinic, biochimic, serologic si molecular
biologic. Pana la initierea tratamentului ALAT a inregistrat valori crescute
pana la 4 mmol/h/l. La sfarsit de tratament ADN-VHB si ARN-VHD nu a fost
detectabil respectiv la 8(44,4%) si la 6 (33,3%) pacienti, iar la 2(11,1%) con-
centratia ARN-VHD s-a micsorat de la 10° copii/ml pana la 10° copii/ml. ALAT
s-a normalizat la 10(55,6%) bolnavi, iar la 8(44,4%) s-a ameliorat. Dimensiu-
nile ficatului si ale splinei s-au micsorat.



Asadar, studiile efectuate au demonstrat ca tratamentul antiviral combinat
cu lamivudina si intron A a condus la ameliorarea clinicd, biochimica si mo-
lecular biologica.

5.9. TRATAMENTUL ANTIVIRAL COMBINAT PEGASYS
$1 COPEGUS IN HEPATITA VIRALA C CRONICA (HVCC)

Studiul a avut drept obiectiv evaluarea eficacitatii tratamentului antiviral
combinat cu pegasys si copegus in HVCC, prin determinarea incarcaturii
virale ARN-VHC, a valorilor ALAT, a probei cu timol si a bilirubinei si simpto-
matologiei clinice.

S-au investigat 45 pacienti cu varsta de 18-60 de ani (25 barbati si 20 femei),
fiind diagnosticatda HVCC. Maladia a fost confirmata in baza datelor clinice,
biochimice (determinarea ALAT, bilirubinei, probei cu timol), de asemenea
de hemoleucograma, indicii serologici (decelarea anti-VHC IgM si anti-VHC
sum) si molecular biologici (determinarea ARN-VHC prin PCR-Real Time).
Tratamentul a durat 6 luni. Criteriile de includere in tratament erau urma-
toarele: ARN-VHC detectabil, ALAT cu valori crescute(0,69 = 7,54 mmoli/h/l)
- 25(55,6%) pacienti si cu valori normale - 20(44,4%), care nu aveau contra-
indicatii.
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Figura 10. Dinamica indicilor biochimici la pacientii
cu HVCC tratati cu pegasys si copegus timp de 24 sdptamdni
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Terapia combinata a inclus: pegasys — 180 mcg i.m. saptamanal si copegus
- 1000mg/zi la pacientii cu greutatea corporala sub 75 kg si 1200 mg/zi - la
cei cu greutatea corporala > 75 kg.

Din cele elucidate in figura 10 se constata ca la inceput de tratament ALAT
a inregistrat valori crescute 1,51+0,19 cu tendinta spre ameliorare pe par-
cursul tratamentului si normalizare la sfarsit. Dupa 24 saptamani de la fina-
lizarea tratamentului se observa o crestere nesemnificativa a valorilor ALAT
0,89+0,18, coreldnd cu pozitivarea ARN-VHC; proba cu timol - cu tendinta
spre ameliorare la sfarsit de tratament, dar nu si cu normalizare. Bilirubina
totala - cu valori normale pre - si posttratament.

ARN-VHC s-a determinat la 12, 24 saptamani de la initierea tratamentului si
la 24 saptamani posttratament. Valorile incarcaturii virale la inceputul trata-
mentului variau intre 300.000 IU/ml si 40.000.000.

Tabelul 18. Dinamica incarcaturii virale (ARN~VHC) si reactiilor adverse hematologice

ARN-VHC: pozitiv 0 13(19%) | 7(15,7%) 25 (54,5%)
negativ 0 32(71%) | 38(84,3%) 20 (44,5%)
Anemie 10(14,9%) | 21(31,3%) | 15(22,3%) -

Trombocitopenie | 19(28,4%) | 23 (34,3%) | 16(23,9%) -
Leucopenie 16(23,9%) | 20(29,9%) | 24(35,8%) =
Conform datelor din tabelul 18 ARN-VHC, dupa 12 saptamani de tratament,
a devenit nedetectabil la 32(71%), iar dupéd 24 saptamani — a 38(84,3%).

Raspunsul virusologic sustinut. Dupa 24 saptamani de la finisarea tratamen-
tului ARN-VHC era nedetectabil numai la 20(44,5%) din cazuri. Din reactiile
adverse hematologice, cele mai frecvente au fost leucopenia, trombocito-
penia si anemia.

Asadar, tratamentul combinat cu pegasys si copegus in HVCC timp de 6 luni
a demonstrat cd la finele tratamentului s-a obtinut negativarea ARN-VHC la
84,3% din pacienti, iar rdspunsul virusologic sustinut a fost obtinut numai
in 44,5% din cazuri, impunand continuarea tratamentului pana la 48 sapta-
mani sau poate si mai mult.



N CAPITOLUL VI

EFICACITATEA TRATAMENTULUI CU HEPATITO-LIZ,
IMUHEPTIN, IMUPURIN, CITOMIX, GUNA LIVER,
INTERFERON GAMMA IN HEPATITELE

VIRALE CRONICEC,BSID

DINOKI ISTLMY Q15 9° TIVYHIA T1ILILV4IH

Luand in considerare prezenta contraindicatiilor in tratamentul antiviral in
hepatitele cronice virale C,B si D, in unele cazuri si imposibilitatea efectudrii
acestuia, ne-am pus scopul de a testa si alte medicamente cu proprietati be-
nefice asupra functiei ficatului, de exemplu,hepatoprotectoarele” utilizarea
cdrora a condus la ameliorarea clinica, biochimica si morfologica, insa ele
nu poseda proprietati antivirale. Unele poseda proprietati antioxidante, an-
titoxice, stabilizator al membranelor celulei hepatice, diminuarea procesului
de peroxidare a lipidelor de catre radicalii liberi, ceea ce inseamna formarea
tesutului conjunctiv.

23R IO

6.1. HEPATITO-LIZ IN TRATAMENTUL BOLNAVILOR
CU HEPATITE VIRALE CRONICE B $1 €
Hepatito-Liz se prezintd ca supliment alimentar cu efect hepato-protector
siimunomodulator.

Hepatito-Liz 1 se prezintd sub forma de capsul3, care se administreaza dimi-
neta.

Componentii: acid glutamic, lizina, asparagina, prolina, alanina, leucina, cis-
teina, 3- metilhistidina, arginina, treonina.

Hepatito-Liz 2 se prezinta ca capsula care se administreazi seara.

Componentii: fenilalanina, acid glutamic, asparagina, lizina, leucina, treoni-
na, alanina, glicina, prolina, valina.

Au fost examinati 40 de pacienti cu hepatita viral3 cronica: 20 - cu hepatita
virala B cronica (HVBC) si 20 ~ cu hepatita virald C cronica (HVCC).Timp de 6
luni pacientilor li s-a administrat hepatito-liz, capsula de dimineata - hepa-
tito-liz 1 si capsula de seard-hepatito-liz 2.

Bolnavii au fost monitorizati clinic, biochimic (ALAT, bilirubina totals si pro-
ba cu timol), serologic(depistarea markerilor infectiei cu virusul hepatic B 69
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si C), molecular biologic (determinarea ADN-VHB si ARN-VHC prin PCR),
imunologic(investigarea T si B limfocitelor), de asemenea hemoleucograma
la initierea tratamentului si peste 1, 2, 3,4, 5, 6 luni.

Simptomatologia clinicd la bolnavii cu HVBC a fost saraca, cele mai frec-
vente simptome au fost: dureri in rebordul costal drept la 10(50,0+6,8%)
pacienti, greatd - la 7(35,0+6,0%), hepatomegalie - la 17(85,0+7,8%), sple-
nomegalie - la 15(75,0+7,7%). ALAT: valorile medii au fost de 3,12+1,82
mmol/h/l, bilirubina generala - valorile medii - 18,6+1,75, proba cu timol -
6,7+0,6. AgHBs s-a depistat la 17(85,0+7,8%) pacienti, anti-HBs - la 0, AgHBe
—la 1(5,0+2,5%) pacient, anti-HBe - la 19(95,0+7,9%), anti-HBcor sum - la
20(100,0+7,9%), anti-HB cor IgM - la 2(10,0+3,4%). ADN-VHB detectabil s-a
inregistrat la 20(100,0+7,9%] pacienti cu concentratia virusului intre 200.000
Ul/ml si 135.000.000U1/ml. Dereglarile statusului imun s-au manifestat prin
leucopenie, deficienta celulara -T si disfunctie de.imunoreglare cu referire la
starile de hiposupresie.

Simptomatologia clinica la pacientii cu HVCC s-a manifestat prin dureri in
rebordul costal drept - la 9(45,0%), greata - la 2(10,0%), hepatomegalie - la
13(35,0%), splenomegalie - la 11(55,0%), ALAT — valorile medii au fost de
2,34+0,32 mmol/h/l, bilirubina — 23,86, proba cu timol — 7,7+0,8, anti-VHC
IgM s-a decelat la 11(55,0%), iar anti-HVC sum - la toti 20(100,0%) bolnavi.
ARN-VHC, de asemenea a fost detectabil la toti pacientii — de la 150.000 Ul/
ml pana la 5.500.000 Ul/ml. Majoritatea bolnavilor luati in studiu prezentau
dereglari semnificative ale indicilor statutului imun: leucopenie, deficienta
celulara -T si deficienta de imunoreglare.

Dupa 6 luni de la initierea tratamentului cu hepatito-liz, la pacientii cu HVBC
s-a constatat o ameliorare clinica, normalizarea dimensiunilor ficatului fa
13(65,0%) si ale splinei la 11(55,0%) pacienti (p<0,05). La finele tratamen-
tului ADN-VHB nu s-a decelat la 9(45%), iar anti-HBs s-a depistat numai la 2
pacienti. S-a observat deasemenea tendinta de normalizare a indicilor TFR/
TFS si a concentratiei CIC(p<0,01), care reprezinta o dinamica favorabild a in-
dicilor statusului imun. Activitatea ALAT s-a normalizat - 0,41+0,18 (p<0,01),
valorile bilirubinei generale nu s-au modificat - 16,7+3,27, proba cu timol
s-a normalizat - 3,25+0,86 (p<0,05).

La pacientii cu HVCC s-a constatat o ameliorare clinica si normalizarea di-
mensiunilor ficatului la 10(50,0%), a splinei - la 6(30,0%) pacienti (p<0,05).
Valorile ALAT s-au normalizat 0,64+0,22, bilirubinei generale, de asemenea
s-au normalizat 14,5+1,4, ale probei cu timol 4,0+1,12,

ARN-VHC nu a fost detectabil la 12(60%). S-a observat o corelare clara in
procesul de reducere(negativare) a concentratiei ARN viral in dinamica si a



indicelui de imunoreglare (p<0,01). La toti pacientii cu negativarea a ARN-
VHC s-a constatat o stare accentuata de hiposupresie. Deoarece starea de
hiposupresie conduce la intensificarea raspunsului imun, prin care s-ar ex-
plica efectul antiviral.

Rezultatele obtinute ne sugereaza [23] ca hepatito-liz are efect imunomo-
dulator, antiviral (indirect), hepatoprotector si prezinta avantaj economic in
tratamentul pacientilor cu hepatite virale B si C cronice.

6.2. TRATAMENTUL PACIENTILOR CU HEPATITE
CRONICE VIRALE C I B CU IMUHEPTINA

Imuheptin este un extras din unele insecte. Contine proteine, enzime siami-
noacizi, inclusiv esentiali.

Proprietatile farmacologice: Imuheptin poseda actiune imunomodulatoare,
antiproliferativd, hepatoprotectoare, antioxidanta si antivirald. Preparatul
amplica procesele de detoxicare si creste activitatea proceselor metabo-
lice in ficat. Componentele preparatului sunt donatori de radicali, care se
utilizeaza la sinteza sau sunt substraturi necesare activitatii hepatocitelor
pentru cuplarea produselor toxice obtinute in rezultatul metabolismului.
Datorita cantitatii mari de antioxidanti hidrosolubili inhiba peroxidarea li-
pidelor, fapt ce duce la micsorarea lezarii membrelor hepatocitelor. Aceasta
actiune poate fi favorizata si de cuplarea radicalilor liberi din tesutul ficatu-
lui. Hepatocitele afectate fosfolipidele contribuie la stabilizarea membranei
lizozomilor si prevenirea pierderii componentelor intracelulare, de exemplu,
a transaminazelor.

In studiu s-au aflat 32 pacienti cu hepatite cronice virale C si B (22 pacienti
cu HVCC si 10 cu HVBC, barbati - 20 si femei - 12, cu varsta de 19 - 62 ani).
Durata maladiei a fost de la 1 an pana la 8 ani. Pacientii au fost examinati cli-
ni¢, biochimic(determinarea ALAT, bilirubinei totale, probei cu timol), sero-
logic: decelarea markerilor hepatitei virale C (anti-VHC IgM si anti-VHC sum),
a hepatitei virale B (AgHBs, anti-HBs, AgHBe, anti-HBe, anti-HBcor IgM, anti-
HBcor sum), de asemenea hemoleucograma si trombocitele, statusul imun.
Monitorizarea clinica, biochimica si imunologicd a fost efectuati la initierea
tratamentului si la finalizarea lui (peste 3 luni).

Simptomologia clinica s-a exprimat prin: dureri in rebordul costal drept -
la 6(18,8%) pacienti, cefalee moderata - la 4(12,5%), slabiciune general3
- la 10(31,3%) si oboseala spre sfarsitul zilei - la 11(34,4%) pacienti. Dupa
prima luna de tratament aceste simptome au disparut, diferenta statisti-
ca fiind veridica p<0,05). Hepatomegalie a fost depistata la 28(87,5%) pa-
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cienti din 32 aflati in studiu, iar splenomegalie - la 14(43,8%). Dupa tra-
tament hepatomegalie s-a constatat la 10(31,3%), iar splenomegalie - la
8(25,0%) pacienti(p<0,05). Modificarile determinate palpator si percutor
s-au confirmat prin examenul ultrasonor la inceput si sfarsit de tratament.
Valorile ALAT au fost moderat marite 1,41+0,548, iar dupd tratament s-au
normalizat 0,41+0,184(p<0,001). Valorile bilirubinei generale au constituit
22,343,556, dupd tratament - 15,1+3,266(p<0,05). Proba cu timol a fost ma-
ritd 7,33+3,847, iar dupa tratament s-a normalizat 3,15+2,263.

Statusul imun. inainte de tratament s-a depistat dereglari semnificative a
statusului imun (leucopenie, deficienta celulara T si disfunciii de imuno-
reglare, cu referire speciala la starile de hiposupresie). Dupa tratament s-a
observat, cd imuheptina favorizeaza cresterea numarului de leuco- si limfo-
cite, dar in acelasi timp la pacientii cu limfocitoza pronuntata s-a determinat
normalizarea acestui indice. IgG au fost marite pana la 23,47, iar dupa tra-
tament s-au normalizat 10,8+0,47(p<0,01). CIC a fost marit - 98,6+27.,6, iar
dupd tratament s-a normalizat (p<0,05). La finele tratamentului s-a observat
cresterea numarului de limfocite T si T - ajutdtoare, precum si majorarea
semnificativa a indicelui de imunoreglare (p<0,05).

Asadar, in urma testarii preparatului imuheptina la pacientii cu hepatite virle
C si B s-a stabilit ca acest remediu poseda proprietatiimunomodulatoare, ce
se referd la cresterea numarului de leucocite totale, apoi la normalizarea lor,
totodatd, a aparut tendinta de normalizare a indicelui TFR/TFS si a concen-
tratiei CIC. S-a produs normalizarea ALAT, probei cu timol, ce ne sugereaza
ideea cd acest preparat are o proprietate hepatoprotectoare si antiprolife-
rativa.

6.3. TRATAMENTUL CU IMUPURINA LA BOLNAVII
CU HEPATITA VIRALA C CRONICA

Imupurina este lipoproteina obtinuta din tesuturile unor Lipidoptere.

Proprietatile farmacologice: Imuprin poseda actiune imunomodulatoare, anti-
proliferativa si antivirald. Contribuie semnificativ la procesele regeneratoare si
ameliorarea functiilor specifice ale organelor, modelarea sistemului imun cu
cresterea rezistentei organismului la diferite influente endo- si exogene nocive.
Poseda capacitatea de formare a interferonului (interferonogeni).

Stimuleaza reactivitatea imunologica generala a organismului, normalizea-
za indicii sistemului T- limfocitar, stimuleazd producerea anticorpilor, limfo-
chinelor, normalizeaza alti parametri ai imunitatii celulelor. Normalizeaza ra-
portul dintre T- si B-limfocite, sporeste activitatea fagocitard a neutrofilelor.



Studiul s-a efectuat asupra a 17 bolnavi cu hepatitd virala cronici C (barbati
- 10, femei - 7, varsta de la 41 pana la 61 ani). Durata maladiei a inregistrat
un termen de 1 an péanala 5 ani.

Pacientii au fost examinati clinic, serologic (decelarea markerilor hepatitei
virale C: anti-HVC IgM si anti-VHC sum), biochimic (determinarea ALAT, bili-
rubinei generale si proba cu timol). S-au mai investigat hemoleucograma si
numarul de trombocite, determinarea statusului imun. Monitorizarea clini-
ca, biochimica si imunologica s-a efectuat la initiarea tratamentului si peste
3 luni, dupd finisarea lui. Imupurina a fost administrata a cate 2 capsule (150
ma) o data in zi, cu 2 ore dupa cina.

Simptomologia clinica s-a caracterizat prin: dureri in rebordul costal drept
la 8(47,1%) pacienti, slabiciune generala - la 6(35,3%). Dupé 3 luni de trata-
ment aceste simptome au disparut (diferenta fiind veridica p<0,05). Hepato-
megalie s-a determinat la toti pacientii, splenomegalie - la 10(58,8%).

Dupa tratament s-a observat o micsorare in volum a dimensiunilor ficatu-
lui si splinei (diferenta statisticd n-a fost veridica p>0,05). Valorile medii ale
ALAT au fost de 1,561+ 0,598, dupa tratament 0,845+0,376, se observi o
ameliorare, dar nu si normalizare. Valorile bilirubinei generale s-au dovedit
a fi normale pand la tratament si dupa el. Valorile medii ale probei cu timol
pretratament au fost de 5,425+1,252, posttratament — 4,657+1,225.

Statusulimun. Inainte de tratament la toti bolnavii aflati in studiu s-a depistat
dereglari imune: deficienta celulara - T si dezechilibru al functiilor imuno-re-
glatorii. S-a constatat ca 4(23,5%) pacienti aveau leucopenie severa (2,2 -
2,3 x.107%1) 5i 4(23,5%) - limfocitoza. La 10(58,8%) bolnavi s-a redus numarul
de limfocite TFR, iar la 8(47,1%) - si cel de celule TFS. La 6(35,3%) pacienti
era crescutd 1gG serica, iar la 8(47,1%) - si a complexelor imune circulante.

in urma tratamentului cu imupurind s-au constatat: normalizarea numarului
de leucocite si limfocite. Deficienta celulara depistatd la 6(35,3%) pacienti
pana la tratament - s-a normalizat la 4(23,5%). De mentionat, ca tratamen-
tul in cauzd a avut o actiune variata asupra acestui indice(numarul de limfo-
cite - T - totale) la diferiti bolnavi. Cresterea numarului de limfocite T - totale
a avut loc, in deosebi, pe contul subpopulatiei de celule teofilinrezistente
si mai putin pe contul celor teofilinsensibile. La 3 bolnavi s-a ameliorat in-
dicele LTL, iar la 4 si indicele de imunoreglare (TFR/TFS). Cel din urma s-a
normalizat indiferent de tipul dereglarii (starii de imunosupresie sau de hi-
posupresie).

Asadar, in rezultatul testdrii preparatului imupurin la pacientii cu hepatita
virald cronica C s-a constatat ca el poseda anumite proprietati imunomo-
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dulatoare, cu referire la normalizarea numarului de limfocite totale si a indi-
celui de imunoreglare, deci a raportului dintre celulele T - ajutatoare si T -
supresore, S-au ameliorat indicii ALAT, a probei cu timol si simptomatologiei
clinice pana la disparitia ei completa. Reactii adverse la utilizarea imupurinei
n-au fost depistate.

6.4. TRATAMENTUL COMBINAT (CITOMIX+GUNA LIVER +INTERFERON
GAMA) IN HEPATITELE CRONICE VIRALE B, C SI MIXTE B+C

Scopul studiului a fost de a determina eficacitatea triterapiei preparatelor
citomix+guna liver+interferon gamma in hepatitele cronice virale B,C si
mixte B si C.

Citomix este un preparat homeopatic cu administrarea sublingvala, utilizat
in tratamentul maladiilor infectioase, bacteriene si virale.

Componentii: Ananassa 3x; Granuloczte colonz stimulating factor
4C/9C/15C/30C; Hydrocotyle asiatica 3X; Interferon gamma 4C; Interleukin
| beta 5C; Interleukin 2 5C/7C; Interleukin 4 4C; Interleukin 6 7C/9C/15C;
Lymphatic vessel, Porcine 4C; Medulla Ossis suis 4C, Mountain cranberry 3X,
Thymus gland, Porcine 4C. Saccharose.

Proprietatile farmacologice: Citomix poseda actiunea antiseptica, antiinfla-
matoare si imunomodulatoare, contribuind la proliferarea limfocitelor B, T
si celulelor NK.

Guna- Liver

Guna- Liver este un preparat homeopatic cu administrarea sublingvala, uti-
lizat in afectiunile hepatobiliare cu scop de detoxifiere

Componentii: Carduus marianus 2X, Ceanothus americanus 6X, Chelido-
nium majus 2X, Chionanthus virginica 6X, Cholinum 4X, Cobalamin 4X,
Fumaricum acidum 4X, Gall bladder, Porcine 8X, Hepar suis 6X, Inositol 4X,
Jejunum, Porcine 8X, Kali sulphuricum 6X/8X/12X, Leptandra virginica 6X,
Lycopodium clavatum 6X, Natrum oxalaceticum 4X, Natrum pyruvicum 4X,
Natrum sulphuricum 6X/8X/12X, Niacin 6X, Pancreas suis 8X, Pyridoxinum
2X, Thiaminum hydrochloricum 6X, Saccharose.

Proprietdtile farmacologice: Guna- Liver posedd actiunea antitoxica, antiin-
flamatoare, cholerica si metabolica.

Interferon gamma

Interferon gamma este un preparat homeopatic cu administrarea sub-
lingvala.



Componentii: Substanta activa- Interferom gamma 4CH, alcool 30%.
Proprietdtile farmacologice:

Interferon gamma poseda actiune antivirald, proliferativa si imunomodula-
torie, macrofafii,normalizeaza activitatea T-limfocitelor, celulelor NK si ma-
crofagilor.

In lotul experimental cu triterapie au fost inclusi 17 pacienti (9 barbati si 8
femei cu varsta intre 18 si 80 ani), varsta medie fiind de 49,47 ani, dintre ei
8(47,1%) pacienti cu diagnosticul HVBC, 7(41,2%) - cu HVCC si 2(11,7%) - cu
hepatite virale cronice mixte B si C.

In lotul martor au fost inclusi 16 pacienti (10 barbati si 6 femei cu varsta intre
27 i 72 ani, media constituind 45,62 ani. Dintre ei 6(37,5%) pacienti - cu di-
agnosticul HVBC, 8(50,0%) — cu HVCC si 2(12,5%) - cu hepatite virale cronice
mixte B si C.

Pacientii cu HVCC, HVBC si mixte B+C au fost examinati clinic si prin metode
de laborator: biochimice(determinarea valorilor ALAT, ASAT, bilirubinei to-
tale, probei cu timol, protrombinei), serologice(decelarea AgHBe, anti-HBe,
anti-HBs, anti-VHC IgM), statusul imun si hemoleucograma. Investigatiile au
fost efectuate la inceput si la sfarsit de tratament. Durata tratamentului a
cuprins o perioada de trei luni. Citomix a fost administrat primele 5 zile cate
10 granule de 2 ori in zi, sublingval, dimineata si seara, apoi cate 3 granule
pana la finele tratamentului; guna liver - cate 3 granule de 2 ori, sublingual,
dimineata si seara, peste 15 minute de la administrarea citomixului; interfe-
ron gamma - cate 20 picaturi de 2 ori/zi sublingual, dimineata si seara, peste
15 minute de la administrarea guna liver.

Simptomatologia clinica s-a manifestat prin: dureri in rebordul costal drept,
astenie, hepato si splenomegalie. La initierea tratamentului simptomatolo-
gia clinica a fost mai bogata la pacientii cu HVBC, depistandu-se o gama
de simptome vizavi de pacientii cu HVCC si HVBC+HVCC. Peste 3 luni de
tratament simptomatologia clinicd s-a ameliorat, depistandu-se doud simp-
tome clinice — astenie si dureri in rebordul costal drept la pacientii cu HVBC
(p<0,05). Dimensiunile ficatului si splinei au revenit la norma in toate trei
grupuri la peste 50% la sfarsitul tratamentului(diferenta fiind veridica sta-
tistic p<0,01).

Simptomatologia clinica a pacientilor din lotul martor a fost sdraca, cele
mai frecvente simptome clinice in toate trei grupuri fiind: astenie, dureri in
rebordul costal drept, sidbiciune generala, hepato si splenomegalie. Moni-
torizarea in dinamicd a demonstrat o ameliorare nesemnificativa (diferenta
statistica in comparatie cu datele initiale nu era veridica p>0,05).
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Dinamica indicilor biochimici la pacientii din lotul martor si cel experimental
sunt prezentate in tabelul 19.

Tabelul 19. Dinamica indicilor biochimici la pacientii din loturile experimental si martor, la
inceput si la sfdrsitul tratamentului

HEPATITELE VIRALE C,B SI D ACUTE 51 CRONICE

Bilirubina 13,0-190 | 155+ 20,028+ | 156+ | 1675+ | 20,885+ | 16,8+

generala memol/l | 1,351 2,79 34 3,271 3,73 24
g 01-068 | 15%+ | 13785 | 2412 | 041= 062+
I mmolh | 0387 | o465 | 102 | o265 | *®*%| g
g 66,8255 | 810715 | 846 | 29525% | 20510+ | 2162+
L BRU | e | 1958 | 345 | 339 | 3752 4

74,05+ | 80,6+ | 81,15+ | 85237+ | 83,957+ | 82,05+
9,512 | 1,569 3,85 1,578 2,3% 2,95
3 Probacutimol | 0-4un 7,937+ | 6,342+ 4,5+ 6,737+ | 537+ 6,2+
: 2,717 | 1125 4 2,117 0,850 35

Protrombina 80-100%

:

1_

Lotul martor
Bilirubina 13,0-19,0 | 20,03+ | 164 13,2+ 18,4+ | 21,25+% 16,9+
generald memol/l 3,09 1,98 1,2 2,68 1,83 0,1
ALAT 0,1-068 | 138+ | 1,13+ 0,6+ 1,69+ 0,73+ 0,73+

mmol/h/l 0,36 0,42 0,26 0,50 0,15 0,23

ASAT 15-42 Ul 4898+ | 4927+ | 2995+ | 58,78+ | 60,23% 45+

6,59 531 4,95 8,58 10,03 3
76,16+ | 8151+ | 825+ | 8266+ | 8587+ | 8565+
6,38 2,49 0,5 1,68 2,56 0,65
6,65+ | 341+ 223+ 7,53+ | 381+ 16,65+
1,79 0,84 9,3 1,75 0,78 12,35

Protrombina 80-100%

Proba cutimol | 0-4un

Din datele tabelului 19 observam, ca valorile ALAT si ASAT in lotul experi-
mental s-au normalizat, iar in lotul martor aceasta tendinta nu s-a marcat.
Indicele de protrombina, moderat micsorat la pacientii cu HVBC spre sfarsit
de tratament s-a normalizat. Modificari statistice ale probei cu timol n-au
fost depistate. AgHBe a fost depistat la inceput si la sfarsit de tratament la
un pacient, la care seroconversia AgHBe - anti-HBe nu a avut loc. Anti-HBs
s-a format la doi pacienti cu HVBC si la un pacient cu hepatita virala cronica
mixta B+C, ceea ce ne sugereaza despre a actiune benefica a tratamentului

76 cu triterapie (citomix+guna liver+interferon gamma). Totodata, anti-VHC a



fost depistat cu aceeasi frecventa la inceput si la sfarsit de tratament, deci
proprietati antivirale asupra virusului hepatic C nu au fost depistate [19].

Studierea indicilor imunologici in dinamicd au demonstrat ca la inceput de
tratament la pacientii cu diagnosticul HVBC s-a determinat o imunosupresie
celulara-T gradul ll - la 37,5%, gradul I - la 50% cu o crestere concomitenta
a limfocitelor B la 75% din pacienti. La sfarsitul tratamentului s-a constatat o
ameliorare a imunosupresiei celulare-T pana la revenirea in limitele normei
la 37,5% din pacienti (p<0,05), insd cu mentinerea limfocitozei -B de diverse
grade la 87,5% din ei(p<0,01) (figura 11).

HVBC HVCC lotul martor
Figura 11. Deregldrile imune (Imunosupresie celulard de gradul Il si I1])

la pacientii din lotul experimental si martor

B pand la tratament 8 dupé tratament |

HVBC HvVCC fotul martor

Figura 12. Deregldrile imune (limfocitozd B)
la pacientii din lotul experimental si martor
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La bolnavii cu HYCC s-a determinat o imunosupresie de gradul lll - la 14,3%,
de gradul Il - la 71,4% din pacienti, limfocitoza B de gradul Il - la 57,1% si
CIC cu nivel crescut - la 28,5%. La finele tratamentului s-a constatat o ame-
liorare a imunosupresiei pana la revenirea in limitele normale - la 42,8%
bolnavi(p<0,05), cu normalizarea limfocitozei B - la 57,1% (p<0,05), insa la
42,8% din ei s-a urmdrit o tendinta de crestere a limfocitozei - B de gradul |,
ca rezultat al reactivitatii umorale a organismului (figura 12). CIC a revenit in
limitele normei (figura 12) la 85,7% pacienti (p<0,05).

La pacientii cu hepatita virald cronica mixta B+C modificari pozitive dupa
tratament nu s-au observat, probabil, din motiv ca numarul pacientilor era
mic.

La pacientii din grupul de control s-a determinat o imunosupresie celulara -
T de gradele Il i lll la toti bolnavii, ceea ce constituie - 81,3% si o limfocitoza
— B - la 68,75%. CIC cu nivel crescut - la 18,75% dintre pacienti. Tendinte de
ameliorare a indicilior statusului imun nu au fost observate, ci dimpotriva,
s-a observat o crestere a CIC pe parcursul studiului la 43,75% pacienti, con-
firmand necesitatea unui tratament imunomodulator (figura 13).

Asadar, tratamentul combinat cu citomix +guna liver si interferon gamma
a contrubuit la ameliorarea simptomatologiei clinice, normalizarea dimen-
siunilor ficatului si ale splinei la 50% dintre bolnavii cu HVBC, HVCC si HVBC+
HVCC, la normalizarea ALAT si ASAT (p<0,05). La 2 pacienti cu HVBC si la unul cu
HVBC+HVCC a avut loc seroconversia in sistemul AgHBs - anti-HBs. Formarea

45% /—l' pana la tratament .dupé tratament

40%
35%
30% 1
25% /
20%
15% 1
10% -
5% 1

0% A

HVBC HVCC lotuf martor

Figura 13. Complexele circulatorii imune
la pacientii din lotul experimental 5i martor



anti-HBs(anticorpi protectivi) catre AgHBs la 3(30%) pacienti ne sugereaza ideea
ca preparatele utilizate pot poseda proprietéti antivirale, Anti-VHC IgM au fost
depistati cu aceeasi frecventa la pacientii cu HVCC atat la inceput de tratament,
cat si la sfarsitul lui, ceea ce ne indica, ca o posibila proprietate antivirald asupra
virusului hepatic C nu a fost confirmata. Totodata, s-a constatat o ameliorare a
statusului imun, care era mai accentuata la pacientii cu HVCC.

6.5. TRATAMENTUL CU CITOMIX IN HEPATITA VIRALA C CRONICA

Scopul studiului: Aprecierea eficientei preparatului homeopatic Citomix
prin evaluarea parametrilor clinico-biologici la pacientii cu hepatita cronica
virala C.

Sarcinile studiului:

Studierea evolutiei simptomatologiei clinice la pacientii cu hepatita
cronica virala G;

Evaluarea dinamicii indicilor biochimici (bilirubina, ALAT, ASAT, proba
cu timol, ind. protrombinic, GGTP) la bolnavii cu hepatita virala cro-
nica C la inceput de tratament, peste 2 luni si la sfarsitul tratamen-
tului;

Evaluarea dinamicii indicilor imunologici la pacientii cu hepatita virala
cronica C la inceput de tratament, peste 2 luni si la sfarsitul trata-
mentului;

Evaluarea dinamicii titrului de anti-HVC IgM a inceput de tratament si
la 4 luni dupa tratament;

Evaluarea dinamicii incarcaturii virale (prin PCR Real Time, test cantita-
tiv) la inceput de tratament si la sfarsit de tratament;

Determinarea tolerantei si efectelor adverse a preparatului homeopa-
tic Citomix la Pacientii cu hepatita virald cronica C.

Materiale si metode: Cercetarile clinice au fost efectuate la 30 pacienti cu
hepatita virala cronica C, cu varsta cuprinsa intre 21 si 71 ani. Varsta me-
die 50,0£9,1 ani, dintre care 15 barbati si 15 femei, din mediul urban - 20
(66,7%), din mediul rural-10 (33,3%). Durata maladiei de la 1 la 5 ani - la
15,de la 7 la 15 ani la 15 pacienti. Pacientilor li s-a administrat tratament
cu Citomix. Schema prescrierii preparatului: cate 3 granule de doua ori in zi
sublingval dimineata si seara cu 15 minute pana la mese sau cu o ora dupa
mese timp de 4 luni.

Metode de investigatii: Investigatii biochimice (determinarea ALAT, ASAT,
bilirubina, proba cu timol, ind. protrombinic, GGTP), investigatii clinice
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(hemoleucograma), investigatii serologice (determinarea anti-HVC IgM),
investigatii molecular biologice (determinarea ARN-VHC test cantitativ prin
PCR Real-Time), investigatii imunologice (determinarea spectrului statusu-
lui imun).

Rezultate: Examinand rezultatele obtinute, la toti pacientii, carora li s-a
administrat Citomix, s-a constatat o evolutie favorabila a simptomatologiei
clinice (tabelul 20).

Tabelul 20. Simptomatologia clinicd si dinamica
evolutiei lao la pacientii din lotul de studiu.

1| Dureriin rebordul costal drept 3{10,0%)

2 | Astenie 4(13,3%)

3 | Disconfort abdominal 2(6,6%)

4 |Inapetenta 2(6,6%)

5 | Oboseald 4(13,3%)

6 | Slabiciune generala 2(6,6%)

7 | Améraciune in qura 1(3,3%)

8 | Transpiratii 1(3,3%) -

9 | Vertijuri 3(10,0%) -

10 | Ficatul 1-4cm 21(70,0%) 12(40,0%) |  8(26,6%)
11 |Splina 5(16,6%) 3(10,0%) 2(6,6%)

O analiza a simptomatologiei clinice prezente in tabelul 20 ne demonstreaza ca
tratamentul cu Citomix a contribuit la ameliorarea clinica pana la disparisia lor.

Evaluarea parametrilor biochimici la pacientii aflati in studiu, deasemenea
ne demonstreaza o evolutie favorabila dupa administrarea Citomixului timp
de patru luni (tabelul 21).

Analizand parametrii biochimici, constatam cd valorile medii ale transami-
nazelor atat ALAT cat si ASAT, au prezentat variatii favorabile sub influenta
tratamentului cu Citomix, valorile medii constituind la inceput de tratament
1,36+0,9 si la sfarsit de tratament 0,9+1,0 (p<0,05), iar ale ASAT-ului fiind re-
spectiv 85,5+47,8 si 74+45,4 (p<0,05), ale probei cu timol 5,0+4,2 si 4,5+3,2
(p<0,05), GGTP 62,8+107,8 si 43,9+71,2, bilirubina generala 18,9+8,7 si
17,9+8,1 (p<0,05). Bilirubina generala cu valori crescute, constatata la
unii pacienti a fost din contul bilirubinei indirecte (neconjugata), la acesti
pacienti fiind stabilit diagnosticul Sindromul Jilbert.



Tabelul 21. Dinamica valorilor medii a indicilor biochimici
si a trombocitelor la pacientii aflati in studiu.

1 | ALAT 0,1-0,68 mmol/h/I 1,36+0,9 1,541,2 0,9+1,0

2 | ASAT 0-a2Ul 85,8+47.8 90+50,5 74+45 4

3 | Bilirubina generald 13,0-19,0 memol/l 18,9+8,7 20,0496 17,9+8,1

4 | Proba cu timol 0-4Un 5,0+4,2 52437 4,5+3,2

5 | GGTP 5-45 U/1 62,8+107,8 | 56,8+9,0 | 43,9+71,2
6 | Trombocite 120,0-320,0 268,8+123,8 | 255,5+110,5 | 248,0+118,4

Numadrul de trombocite conform datelor din tabelul 2 a fost normal la in-
ceput de tratament si la sfasit de tratament. La 2 pacienti din 30, numarul
de trombocite a fost micsorat la inceput si la sfarsit de tratament. Valorile
titrelor de anti-VHC IgM si ale incarcaturii virale sunt reflectate in tabelul 22.

Tabelul 22. Dinamica valorilor medii a titrelor anti-VHC IgM

Anti-VHC IgM

81,8+71,1

5i ale incdrcdturii virale la pacientii aflati in studiu.

70,6+75,2

ARN-VHC

negativ

5035993,6+7559378,6

9546417 61917777 ,9

Analizand indicii inclusi in tabelul 22, constatam ca se observa o scadere
moderata a titrului anti-VHC IgM de la 81,8+71,1 pana la 70,6+75,2, iar o
dinamica pozitiva a incarcdturii virale nu se observa. Dinamica valorilor sta-
tusului imun la pacientii aflati in studiu este elucidata in tabelul 23

Tabelul 23. Statusul imun la pacientii aflati in studiu

Leucocite 45-8,0 54+17 59+1.4 6,0+2,2
limfocite 1,2-2,4 1,9+0,5 2,1+0,7 2,2+0,9
Ea-RFC 0,3-0,7 0,3+0,1 0,4+0,5 0,5+0,4
Ea-RFCtot 0,9-1,5 0,8+04 1,040,5 0,9+0,5
Ea-RFCterm 0-0,09 0,0+0,1 0,0+0,1 0,0+0,1
TFR-E-RFC 0,7-1,1 0,540,3 0,6+0,4 0,7+0,4
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Limfocite TFS 0,23-0,43 03+0,2 0,4+0,2 0,3+0,2
EAC-RFC 0,18-0,32 0,4+0,2 0,4+0,2 0,4+0,2
Clc <60 77,2165,1 48,7+36,7 78+46,0
LTL 4,0-7,0 8,4+6,0 6,5+3,0 74436
T/B 2,0-5,0 1,9+0,9 3,4+2,1 33+15
TFR/TFS 2,0-40 2,2+19 2,7+6,2 2,5+0,8

Din datele statusului imun prezentate in tabelul 23, constatdm o imunosu-
presie de gradul Il la 16,5%, de gradul Il 1a 73,3% si o limfocitoza B la 63,3%.
La sfarsitul tratamentului s-a produs o ameliorare a imunosupresiei pana la
revenirea la limitele normale la 66,6% cu normalizarea limfocitozei B. CIC
a fost cu valori crescute la inceput de tratament (77,2+11,89), iar peste 2
luni de la administrarea tratamentului s-a normalizat (48,7+6,7) p<0,05, iar
la sfarsit de tratament a crescut (78,23+8,39).

Asadar, tratamentul cu citomix la pacientii cu HVC a contribuit la: ameliorar-
ea pana la disparitia simptomelor clinice; ameliorarea indicilor sindromului
de citoliza, ce confirma ca preparatul poseda proprietati hepatoprotectoare;
s-a constatat o micsorare moderata a titrelor anti-HVC IgM cu negativare la
2; s-a constatat o ameliorare a statusului imun pana la revenirea la norma
la 66,6% din pacienti aflati in studiu, ceia ce indica ca preparatul poseda
proprietati imunomodulatorii;

Citomixul a fost bine tolerat, reactii adverse nu au fost determinate.



