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LISTA ABREVIERILOR

ADN-VHB - acid dezoxiribonucleic al VHB

ARN-VHC - acid ribonucleic al YHC

ARN-VHD - acid ribonucleic ial VHD

AgHBs — antigenul de suprafatd a virusului hepatic B

AgHBe — antigenul e al VHB

Anti - HBs — anticorpi conrta antigenului de suprafatd a VHB

Anti - Hbe - anticorpi contra antigenului e al VHB

Anti - HB cor lg M — anticorpii din clasa Ig M contra antigenului core a VHB
Anti - HB cor sum — anticorpi sumari (totali) contra antigenului core a¥HB
Anti - VHC lg M — anticorpii din clasa lg M contra VHC

Anti - VHC sum — anticorpi sumari contra virusului hepatic C

Anti - VHD IgM - anticorpii din clasa Ig M contra YHD

Anti - VHD sum - anticorpi sumari contra virusului hepatic D

Anti - spectru VHC—anticorpi contra proteinelor structurale si nestructurale al VHC

Anti-N54 — anticorpi contra proteinei nestructurale - NS4
Anti-NS5 — anticirpi contra proteinei nestructurale — NS5
Anti-NS3 — anticorpi contra proteinei nestructurale — NS3
Anti-NS1 - anticorpi contra proteinei structurale — NS1
ALAT — alaninaminotransferaza

ASAT — aspartataminotransferaza

CH -~ cirozd hepaticd

CHC — carcinom hepatocelular

ELISA — metoda imunoenzimatica (enzyme linked immunosorbent assay)
F-1FA - monofosfatfructozaldolaza

HVCA — hepatita virala C acutd

HVBA - hepatita virala B acutd

HVDA — hepatitd virala D acuta

HVCC - hepatitd virala C cronica

HVBC - hepatita virala B cronica

HVYDC - hepatita virala D cronica

HVBCA — hepatita virald B cronica activa

HVBCP - hepatita virala B cronica persistenta

HVDCA - hepatita virala D cronicd activa

LTL — indicele leucocito T limfocitar

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii

PCR - reactia de polimerizare in lant

PEG — polietilenglicol

RVS — réspuns virusologic sustinut

Th - celule T helper

Ts — celule T supresore

TFR — E ~ RFC - celule teofelinrezistente

TES — E - RFC - celule teofelinsensibile

VHC - virusul hepatic C

VHB — virusul hepatic B

VHD — virusul hepatic D



CUVINT INAINTE

Actualitatea temei. Hepatitele virale raman a fi o problema de importanta
mondiald, care atesta cresterea morbiditatii prin hepatitele virale C,B si D,
preponderent a celor cronice. Organizatia Mondiala a S&natatii (OMS) a de-
clarat problema in cauza de o importanta primordiald, iar cercetarile efectu-
ate in aceasta patologie de o semnificatie majora.

Situatia epidemiologica in Republica Moldova privind morbiditatea prin he-
patitele virale C, B si D ramane a fi nefavorabila. Pe fondalul reducerii mor-
biditatii prin hepatitele virale C, B si D acute are loc cresterea in continuare
a numarului de bolnavi cu hepatite cronice si ciroze hepatice. Morbiditatea
populatiei prin hepatite acute si cronice C, B si D conduce si la consecinte
economice substantiale.

Studiul privind particularitatile clinice, epidemiologice, imunologice, evo-
lutive si de tratament in hepatitele virale C,B si D acute si cronice capata o
semnificatie deosebitd in conditiile raspandirii infectiei cu virusurile hepati-
ce C,B si D in Republica Moldova.

Actualitatea si necesitatea realizarii acestui studiu a fost dictata de impactul
social si economic al infectiei cu virusurile hepatice C,B si D. Criteriile de di-
agnostic clinic al acestor hepatite sunt incerte, totalmente fiind dependen-
te de calificarea medicului, accesibilitatea, de asemenea si de performanta
metodelor de diagnostic si tratament. Analiza particularitatilor clinice, epi-
demiologice, imunologice si de tratament al hepatitelor virale cu virusurile
hepatice C, B si D ar putea conditiona posibilitatea aplicarii unor medicatii
antivirale, imunomodulatoare si hepatoprotectoare diferentiate in depen-
denta de forma clinica (acuta sau cronica), deregldrile imune cu elaborarea
unor scheme de tratament racordate la standardele europene si mondiale.

Studiul efectuat pe parcursul anilor s-a inclus in proprietatile strategice ale
cercetarii si dezvoltarii din Republica Moldova.

Infectia cu virusul hepatic C. Hepatita virala C acutd (HVCA) constituie o
problema majora de sanatate publica. In intreaga lume, 170 - 200 milioane
de persoane, circa 3% din populatia mondiala, sunt infectate cu virusul he-
patic C (VHC), iar 3 - 4 milioane reprezinta cazurile noi inregistrate anual in
lume. Incidenta infectiei simptomatice cu VHC a fost estimata la nivel de 1-3
cazuri la 100 000 persoane anual [2, 12, 20, 21, 28, 39, 48, 49, 50, 115].

La ora actuala diagnosticarea HVCA ramane inca dificild, deoarece formele
acute au mai frecvent o manifestare asimptomatica, fiind depistate cu oca-
zia unor investigatii de rutind sau ca urmare a unei simptomatologii poli-
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morfe si, rareori, drept consecinta a unei simptomatologii sugestive [20, 39,
44, 48, 49, 114]. Unul dintre indicii precoce il constituie cresterea activitatii
ALAT [2, 20, 27, 39, 49]. Formele icterice ale HVCA frecvent evolueaza ase-
manator hepatitei virale B acute (HVBA), inclusiv ca durata. Mai pot aparea
forme severe si foarte rar fulminante [20, 39, 44, 48, 49]. Actualmente nu
exista ,standardul de aur” in diagnosticarea timpurie a HVCA. In sursele bi-
bliografice studiate lipseste caracterizarea aprofundata a formelor anicteri-
ce siicterice [2,12, 29, 48,110].

Progresele inregistrate in cercetarea HVC au fost axate preponderent pe stu-
dierea particularitatilor clinice si de tratament a formelor cronice [1, 16, 28,
29, 48, 49], si mai putin a celor acute.

Obiectivele cercetarilor noastre au constituit studierea particularitatilor cli-
nice, epidemiologice, imunologice si de tratament in HVCA. Studiile stiinti-
fice moderne [1, 20, 28, 44, 48, 49] constata, ca determinarea ARN-VHC este
una dintre metodele in diagnosticul precoce al HVCA. Luénd in considerare
ca seroconversia apare dupa 7-31 saptamana, deci diagnosticul HVCA prin
utilizarea metodei serologice este tardiv si noi ne-am pus scopul de a inves-
tiga pacientii la ARN - VHC pentru confirmarea precoce a acestei maladii. Se
stie ca virusul C poate fi detectat in sange peste 1-2 saptamani dupa infec-
tare. In acelasi timp, genotipurile conditioneaza severitatea bolii si face po-
sibila infectarea succesiva cu mai multe tulpini virale, influenteaza raspunsul
la terapia cu interferoni si impiedica prepararea de vaccinuri eficiente. Noi
am determinat si genotipul VHC pentru a concretiza care genotip circula
mai frecvent in Republica Moldova [48, 49].

Datele din literaturd sunt controverse privind determinarea perioadei de
aparitie a anticorpilor catre proteinele structurale si nestructurale. Unii cer-
cetatori [130] au ajuns la concluzia ca anticorpii catre NS5 sunt depistati
primii in perioada acuté de boala, iar cdtre NS4 nu se depisteaza, altii [20,
142] nu au depistat anticorpi catre proteinele structurale NS4 in faza acuta,
ci mult mai tarziu cand erau semne de evolutie spre cronicizare. Luand in
considerare faptul, cd in Republica Moldova nu au fost efectuate cercetari
privind rolul anticorpilor catre proteinele structurale si nestructurale, ne-am
pus scopul de a studia aceasta problema si de a clarifica rolul lor in diagnos-
ticul si prognosticul HVCA. Determinarea spectrului anti-VHC a demonstrat
importanta lor in diagnosticul precoce a HVCA [2, 14, 20, 49, 122, 142].

Cercetdrile imunologice in HVCA intreprinse pana in prezent indicd o aner-
gie T-celulara [14, 20, 24, 40], insa noi ne-am propus de a studia aceste mo-
dificari si a stabili rolul lor in evolutia maladiei [49].



Luand in considerare procentul mare de cronicizare (50 - 90%) tratamentul
HVCA trebuie sa fie cel antiviral. in HVCA nu a fost elaborat un standard de
tratament antiviral ca in HVCC si noi ne-am pus scopul de a aprecia eficaci-
tatea pegasys-ului in combinatie cu copegus in tratamentu acestei maladii.
Se stie ca tratamentul cu pegasys si copegus este costisitor, de lunga durata,
cu diverse reactii adverse si multiple contraindicatii, si de aici a aparut nece-
sitatea studierii a unor noi preparate. Un astfel de preparat a fost obtinut in
Republica Moldova de savantii Spinu C., Chintea P, [107], care se numeste
pacovirina, Aplicarea fitoprepatratului pacovirina in tratamentul bolnavilor
cu HVBA, HVBC, HVCC [109], a condus la o evolutie benefica a maladiilor, ex-
primata prin ameliorare clinica si biochimicd. Noi ne-am pus scopul de a sta-
bili activitatea terapeutica a acestui preparat la bolnavii cu HVCA [47, 48, 49].

Hepatita virala C cronica (HVCC). Practica medicala in domeniul hepatolo-
giei si in particular in cadrul hepatitei cronice virale C a inregistrat progrese
evidente in mai putin de doua decenii [1, 20, 28, 29, 48, 122, 127, 143, 145].
Daca la inceputul anilor,90 interferonul standard in monoterapie adminis-
trat timp de 24 si apoi 48 saptamani a demonstrat ca exista sperante pentru
identificarea unui tratament (raspunsul viral sustinut fiind sub 10%), astazi
interferonul pegilat in combinatie cu ribavirina administrat timp de 48 de
sdptamani, determind un raspuns virusologic sustinut in 52-789% din cazuri
in functie de genotip [20, 21, 28, 29, 48].

Studiile noastre au fost axate pe problema stabilirii particularitatilor clinice,
biochimice, imunologice si de tratament, fiind utilizate pe parcursul anilor
diverse preparate antivirale: viferon, intron A, realdiron, infergen, pegasys,
copegus si preparate cu actiune hepatoprotectoare si imunomodulatoare
[45, 46, 47, 48, 49, 50].

Infectia cu virusul hepatic B. Din cele 6,5 miliarde de locuitori ai planetei, 2
miliarde s-au infectat intr-un anumit moment al vietii lor cu virusul hepatic
B, 400--500 milioane ramanand infectati cronic [19, 20, 28, 29, 48, 127, 142,
143]. Desi in anul 1991 s-a elaborat un vaccin eficient, infectia cu VHB rdma-
ne unimpact biologic si social ridicat. Astfel, ea este responsabila de un mili-
on de decese pe an in lumea intreaga si de 5 - 10% din totalul transplantelor
de ficat. Riscul cirozei hepatice (CH) si a cancerului hepatic (CCH) rdmane
ridicat, incidenta cumulativa la 5 ani a CH constituie 8 — 20%, iar incidenta
anuala a CCH produs de VHB este de 2,5% [28, 29, 48, 130, 143, 144].

Prevalenta infectiei cu VHB in populatie este variabila: o zona cu endemici-
tate scazuta de 0,5-1% - SUA, Europa de Nord, Centru si Vest, Australia; o
zona cu endemicitate medie de 2-7% - Europa de Sud, Orientul Mijlociu si
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o zona cu endemicitate inalta de 15-20% — Asia de Sud, Est, Africa de Nord
si Ecuatoriala [28, 29, 30, 31, 49]. in Republica Moldova portajul cu VHB in
medie constituie 13% [12].

Infectia cu virusul hepatic D. Impactul biologic si social al hepatitei cu vi-
rusul hepatic D nu este mai putin important. Studiile epidemiologice efec-
tuate in diverse zone geografice au demonstrat ca asocierea dintre VHB si
VHD este variabila, in medie 30%. Aria de raspandire cuprinde intreg globul,
dar cu mari diferente regionale. Astfel, in tarile, unde infectia cu VHD este
rard (SUA, Europa de Nord si de Est), morbiditatea este redusa (0,5%), fiind
practic intalnita la toxicomani, care se drogheaza pe cale parenterala (profil
epidemiologic 1- infectia sporadica). Al ll-lea profil epidemiologic - infec-
tia endemica cu VHD este raspandita in tot bazinul mediteranian, Africa de
Nord, Europa de Sud-Est, Orientul Mijlociu, America de Sud si unele regiuni
din America de Nord. Incidenta in aceste zone este de 8 — 20% (chiar 50% in
Italia de Sud) dintre bolnavii cu HVB acuta si cronica [19, 20, 28, 29, 49, 105,
115,116, 130, 143].

In Republica Moldova la donatorii de sénge, anti-VHD sum a fost depistat de
la 17,6% péana la 20,4% [31]. Astfel, Republica Moldova este o zond endemi-
ca nu numai cu virusurile Csi B, dar si cu D.



