Hepatitele virale acute si cronice. Actualitati

HEPATITA VIRALA D ACUTA

Hepatita virala D acuta (HVDA) este o boala infectioasa acuta sau cronica,
antroponozd, provocata de virusul hepatic D (VHD) cu mecanism de transmi-
tere parenteral, care se caracterizeaza prin afectarea ficatului si a altor organe
si sisteme (neuro-endocrine, articulare, hematologice, renale), manifestandu-
se clinic prin simptome a trei sindroame: dispeptic, astenic si artralgic. HVDA
este dereminata de VHD. Denumirea hepatitei D isi are origine in limba greaca
«al patrulea” inseamna ,delta’, deoarece M.Rizzeto si coautorii, care au depistat
agentul patogen, la inceput credeau, cd au descoperit sistemul al patrulea de
antigen-anticorpi in HVB.

Etiologie. Virusul hepatic D a fost descoperit in 1977 de Mario Rizzeto in
nucleul hepatocitelor bolnavilor cu hepatita B. Considerat initial ca o rupturi a
VHB, ulterior s-a constatat ca este vorba de un nou virus ARN monocatenar ase-
manator complexelor ARNSs viroide, virusoide sau satelitilor ARNs.

Structura. VHD este de forma sferica, format din invelis si nucleocapsida.

Invelisul deriva din AgHBs si asigura protectia exterioara 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, fieca-
re detinand un rol cheie in replicarea si patogenitatea VHD.

AgVHD este constituit din doua proteine: AgVHD mare cu 214 aminoacizi
si AgVHD mic cu 195 de aminoacizi, cele doua peptide sunt identice. AgVHD
mic activeaza replicarea ARN VHD in timp ce AgQVHD mare are un efect contrar,
stopand replicarea VHD.

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

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 desfédsoara autonom, independent de VHB si incepe prin
fixarea si patrunderea virionului in celula victima. ARN VHD este transportat 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 i VHB, dar, deoarece existd deosebiri provocate de raportul
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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 doua forme:
- evolutie paralela a hepatitei B si D (coinfectie), cu 2 cresteri de transami-
naze serice, care corespund, si evolutie spre vindecare (80%)
- suprainfectia cu VHD, la pacientii cu hepatite cronice B, la purtatori de
AgHBs cu evolutii clinice severe (12-20%), cronicizarea fiind semnalata
la 70-98% din cazuri.

Figura 11. Structura virusului hepatic D

Epidemiologie

Studii epidemiologice efectuate in diverse zone geografice au demonstrat
ca asocierea dintre VHB si VHD este variabila, in medie 30%. Dependenta epide-
miologica este fireasca, intrucat VHD imprumuta invelisul VHB. Aria de raspandi-
re cuprinde intreg globul, dar cu mari diferente regionale. Astfel, in Tarile, unde
infectia VHD este rara (SUA, Europa de Nord si de Vest) morbiditatea este redusa
(0,5%), fiind practic intalnita la toxicomanii, care se drogheaza pe cale parente-
rala (profil epidemiologic | - infectia sporadica).
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Al Il profil epidemiologic, infectia endemica cu virusul D este raspandita
in tot bazinul mediteran, Africa de Nord, Europa de Sud-Est, Orientul Mijlociu,
America de Sud si unele regiuni din America de Nord. Incidenta in aceste zone
este de 8-20% (char 50% in ltalia de Sud) dintre bolnavii cu hepatita virala B
{acutd sau cronica).

in RM la donatori de sange anti-HVD sum a fost depistat de la 17,6 pana la
20,4% (C.Andriuta 1993). La nordul RM J.Drobeniuc la donatorii de sdnge (1988)
anti-VHD sum au fost depistati la 6,9% iar la sudul RM la 30,3% din cei examinati.
A.Andriuta a constatat ca la gravidele AgHBs pozitive anti-HVD sum se depis-
teaza in 25% din cazuri. Asadar, RM este o zona cu endemicitate inaltd a VHD. In
RM HVDA a inceput a fi studiata in 1986 un aport deosebit si-au adus savantii
C.Andriutd, N.Paladi. Morbiditatea in ultimii ani a scazut , in 2007 inregistrandu-
se 22 cazuri din care numai 2 la copii.

Sursa de infectie este reprezentata de bolnavii cu HVD acuté sau cronica si
purtdtorii VHD, drept care sunt considerate persoanele cu persistenta AgHBs si
anti-VHD total (sumar). Transmiterea este similara ca si in HVB cu unele particu-
laritdti: calea sexuald are un rol minor in transmiterea infectiei cu VHD; pe cale
verticala (materno-fetald) infectia cu VHD se transmite mai rar.

Receptivitatea este generala. Pentru coinfectia cu VHB si VHD sunt consi-
derate receptive toate persoanele care nu au suportat hepatita viraia D si/sau B
in una din formele ei la care nu s-au depistat markerii hepatitei viraie B: AgHBs,
anti-HB cor IgM si anti-HB cor IgG. Pentru suprainfectia cu VHB si VHD sunt con-
siderati receptivi bolnavii cu hepatita cronica virala B, portaj cu AgHBs si cu
HVBA.

Imunitatea. in coinfectie se formeaza imunitate durabild in 80-95% din ca-
zuri, care au suportat coinfectie HVD+HVB, in suprainfectie, care evolueaza spre
cronicizare, imunitate nu se formeaza.

Patogenie. Asocierea simbiotica VHD VHB face dificild intelegerea rolului
acestor doi virusuri in patogenia HAVD. Ambii virusuri patrund in hepatocite.

Replicarea VHD are loc in hepatocite si, experimental in unele celule extra-
hepatice. Mecanismele patogenice includ efectele citopatice directe si secun-
dare prin modificari imunologice indirecte. Infectia cu VHD modificad biosinte-
za VHB cu scaderea markerilor serici (cantitatea de ADN-VHB se micsoreaza ori
chiar dispare, AgHBe nu se mai depisteazd, scade cantitatea de AgHBs, iar la
2-10% dispare).

Astfel, s-a observat ca in mod obisnuit infectia VHD trece de la o fazi pre-
coce a viremiei duale VHD VHB la o faza in care exista numai viremie-VHD si se
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incheie cu o fazd tardiva non-viremica. Pacientii cu perioade lungi de persisten-
ta ARN VHD si ADN VHB au o evolutie severd, sugerand ca durata viremiei duale
influenteaza semnificativ gravitatea leziunilor hepatice.

Variantele genomice VHB influenteaza patogenitatea VHD. Astfel, cazurile
AgHBe defective si suprainfectate cu VHD dezvolta forme blande de HC.

Numeroase studii atrag atentia asupra importantei factorilor legati de gaz-
da in ceea ce priveste forma afectarii hepatice. Asfel, calitatea si intensitatea ras-
punsului imun, precum si starea anterioars a ficatului afecteazi in mod deosebit
gravitatea leziunilor hepatice.

Clasificarea clinica. Dupa forma: tipica (icterica cu sindromul de colesta-
za si colestatica), atipica (anicterica, frusta, subclinica, inaparents, portaj); dupi
gravitate (usoard, moderatd, severa si fulminanta); dupa evolutie: acuta (panala
3 luni), trenanta (4-6 luni), cronic4, ciroza hepatica, carcinom hepatic.

Coinfectie, tabloul clinic

Perioada de incubatie este ca si in HVB cu o durata de la 50-120-180 zile

Perioada prodromali (preicterica) este de la 1 pana la 14 zile, debut acut
cu febrd pana la 38-39°C (ca si HVA), sindromul dispeptic, sindromul astenic, sin-
dromul artralgic (mai frecvent ca in HVB), hepatomegalie, splenomegalie (mai
rar) sunt marite chiar de la debutul maladiei, avand o importanta in diagnosticul
precoce a maladiei, urina bruna, scaun aholic (mai rar).

Perioada de stare (ictericd) febra se mentine subfebrili ori pana la 38°C 7-
12 zile, simptomele sindromului dispeptic si astenic vor i mai accentuate: greata
va persista, voma va fi repetatd, anorexie, durerile in rebordul costal drept devin
mai violente, durerile in articulatii se intensifica, icterul creste.

Una din particularitdtile HVDA coinfectie este evolutia bifazica a maladiei
(cu acutizare clinica si biochimica), care apare mai frecvent la 20-30 zile de boal3
§i se caracterizeaza prin intensificarea simptomelor clinice:

- perioada ictericd este de mai lungé durata ca HVB (5-6 saptdmani);

- forma severa se intélneste mai frecvent decat in HVB si se caracterizeazs
prin prezenta, de rand cu simptomele de intoxicatie generalg, a sindro-
mului hemoragic, care se manifesta prin hemoragii nazale, gastrice, in-
testinale, edem in regiunea plantara si a gambelor.

Perioada de convalescentd e de mai lunga durata decét in HVB, fiind urma-
ta de vindecare cu o frecventa de 80-95%.
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Suprainfectie, tabloul clinic

Perioada de incubatie este de 1-2 luni.

Perioada prodromala (preicterica)

Durata acestei perioade este de 3-5 zile: debut acut cu febra 38-39°C, sin-
dromul dispeptic, sindromul astenic, sindromul artralgic, hepatomegalie (ficatul
dur la palpare) - 100%, splenomegalie - 100%, uneori mai evidenta decét hepa-
tomegalia, ce nu este caracteristic pentru HVB si coinfectie, ascita.

O particularitate clinica a suprainfectiei este evolutia ondulanta, care se
manifesta cu agravare multipla clinica si biochimica, insotita de intensificarea
simptomelor de intoxicatie generald, a icterului, cresterii temperaturii, aparitia
sindromului edemo-ascitic. La bolnavii cu suprainfectie mai frecvent decat in
HVB si coinfectie sunt prezente simptomele: greata permanentd, voma repeta-
ta, dureri in abdomen si rebordul costal drept, vertijuri, cefalee, meteorism, sin-
dromul hemoragic. Evolutia spre vindecare este rara, de reguld, spre cronicizare
(70-98%), in unele cazuri cu simptome de ciroza hepatica.

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

HVDA coinfectie, diagnosticul specific. In perioada preicterica se determina
AgHBs, AgHBe si AgVHD (mai rar). AgVHD antigenul VHD se evidentiaza prin tes-
tul imunoblot in ficat si in serul sanguin. In perioada icterica se determina AgHBs,
AgHBe, anti-HBe, anti-HBcor IgM, apoi anti-HBcor IgG, anti-HVD IgM, apoi anti-HVD-
lgG. ARN-VHD va fi evidentiat in sange si tesutul hepatic, prin tehnici de hibridizare
moleculara sau PCR si RT-PCR. Prezenta de AgHD si de ARN-VHD in sénge semnifica
replicarea VHD. In faza de hepatita acuta, aparitia acestor markeri este pasagera, dar
este persistenta in hepatitele cronice cu VHD.

HVDA suprainfectie, diagnosticul specific La purtdtorii de AgHBs se va
decela anti-VHD IgM si anti-HVD IgG si AgHBs. La bolnavii cu HVB cronica in san-
ge se va decela AgHBs, rar AgHVD, anti-HVD IgM, apoi anti-HVD IgG. E posibila
determinarea in diverse titre a anti-HBcor IgM si anti-HBcor IgG. Confirmarea
diagnosticului de hepatita acuta virala de tip D este posibila prin: evidentierea
in ser a AQVHD, a ARN-VHD, anticorpilor anti-HVD IgM si anti-HVD IgG; prezenta
in ficat a AgVHD si a ARN-VHD.

Diagnosticul biochimic ca si in HVBA. Diagnosticul diferential se va face
cu aceleasi maladii ca in HVBA.
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Prognostic si sechele

«Vindecare (in decurs de 1-2 luni) 80-95% in HVDA coinfectie si pana la 30%
in HVDA suprainfectie.

« Consecinte:

- convalescenta prelungita;
- hepatomegalie;
- manifestarea postvirala a sindromului Jilbert;
« Continuarea procesului infectios:
- stare de purtator sanatos;
- forma trenants;
- hepatita cronica - 5-20% in HVDA coinfectie si 70-98% in HVDA supra-
infectie;
- ciroza hepatica - 60-70% din hepatita cronica suprainfectie, din care
15% cu evolutie rapida si 85% cu evolutie lenta (10-20 ani) spre cirozs;
- hepatocarcinom - 20-40% dupa ciroza HVB+HVD.
Complicatii:
- afectarea cailor biliare (colecistita, colangita, diskinezia cailor biliare);
- coma hepatica;
- insuficienta renala;
- glomerulonefrita;
- pancreatita.

Tratamentul. Va fi respectat regimul de pat si dietetic ca si in HVBA. In tra-
tamentul patogenic, particularitatile terapiei formelor colestatice si trenante vor
fi aceleasi abordari terapeutice ca si in HVBA. Tratamentul etiologic va fi indicat
de regula in HVDA suprainfectie pornind de la procentul mare de cronicizare
70-98%. S-a incercat foscarnetul in formele fulminante, cu cateva rezultate po-
zitive. Este greu de descifrat mecanismul de actiune al foscarnetului cu actiune
discutabila asupra replicarii VHD, dar care in mod sigur inhiba replicarea VHB.
Tratamentul de electie ar fi utilizarea interferonilor pegilati: Pegasys si pe-
ginterferon 180 mcg si 1,5 mcg/kg/zi s.c ori/sau i.m. o datad pe saptamana timp
de 24-48 saptamani monoterapie, deoarece biterapia cu lamivudina in he-
patita virala D cronica s-a dovedit a fi ineficienta, lamivudina-potent inhibitor al
replicarii VHB-nu are efect asupra virusului D si nu s-au putut demonstra efecte
sinergice cu interferonul. Biterapia cu alti analogi nucleozidici si nucleotidici ne-
cesitd inca studii.
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Criteriile de externare

Externarea se va efectua: Insanatosirea clinicda completa , normalizarea
probelor biochimice ale ficatului.

Externarea din spital a convalescentilor mai poate fi admisa in cazurile: cu
icter moderat, dar probele functionale ale ficatului si dimensiunile ficatului sunt
normale; cand indicii sindromului de citoliza raman moderat marite, dar nu mai
mult de 1,5-2 ori fata de norm4, ins3 s-a normalizat definitiv bilirubina si au dis-
parut semnele clinice.

Dispensarizare. Supravegherea pacientilor dupa HVD acuta coinfectie si
suprainfectie. Dispensarizarea se va efectua de cdtre medicul de familie si cel
infectionist. Se va evita efortul fizic si sportul 6 luni, Regimul dietetic, dieta 5 se
prelungeste pana la 6-12 luni si peste. In caz de vindecare vor fi scosi de la evi-
dent, Durata dispanserizarii — 12 luni. Pacientul va fi examinat clinic, biochimic
si serologic la 1,3,6,9 si 12 luni si virusologic la 6 $i 12 luni. Tn caz de persistenta a
procesului infectios si dupa 12 luni, supravegherea de dispensar va fi continua-
t3, Caracterul —de supraveghere.

Examenul clinic; Acuze: culoarea tegumentelor si sclerelor; dimensiunile
ficatului, consistenta lui; dimensiunile splinei; culoarea scaunului si a urinei.

Examenul paraclinic: Bilirubina; ALAT, ASAT; testul cu timol; testul cu subli-
mat; fractiile proteice; Anti-VHD IgM, Anti-VHD sum, Ag HBs, Anti- HBs, AgHBe,
Anti-HBe, examen ultrasonografic al ficatului. La necesitate i alte teste biochi-
mice: colesterol, trigliceride, fosfataza alcaling, B-lipoproteidele, GGTP, glucoza.

Profilaxia specifica si nespecifica ca si in HVBA.

Infectia acutd cu VHD

Coinfecic VHD Suprainfectie VHD

Vindecare
80-95% pindla 30%

Forma |
2-20% 2-30%
Hepatita cronics D
5-20% 70-98%

Progresie Hepatita cronica
rapida spre cu progresie lenta
cirozi 1-2 ani L

Figura 15. Evolutia infectiei cu VHD
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HEPATITA VIRALA G ACUTA

Hepatita virala G acutd (HVGA)-este o maladie infectioasa acutd si/sau cro-
nica, antroponozd, determinata de virusul G, cu mecanismul de transmitere pa-
renteral, care se manifestd clinic prin inapetenta, dureri in rebordul costal drept
§i in regiunea epigastrica, greatd, voma, astenie, dureri in articulatii.

Istoric. In 1975 F.Deinhardt et al. au observat c& serul unui chirurg in varsta
de 34 ani, care suporta o hepatita virala acuta, inoculat intravenos tamarinelor,
ultimele s-au imbolnavit de hepatita virald acuta. Cercetarile stiintifice ulterioare
au confirmat existenta unor hepatite virale, non A, non B, non C si non E. Se con-
stata ca 10-15% dintre pacientii cu hepatita non A, non B, non C, cu transmitere
parenterala intra intr-un nou grup numit non A, non E. Daca formele implicate
in domeniul diagnosticului (Abbott si Genelabs) si-au concentrat atentia dupé
1992, asupra cercetdrii agentului viral susceptibil de a umple acest vid etiologic.
Inanul 1994, ele au anuntat simultan descoperirea unui nou virus GB (reprezinta
initialele chirurgului gdsit purtator al virusului). GBV/Abbott si GBV/Genelabs.
In 1995 S.N. Simons et al., prin clonarea moleculars a genomului, evidentiaza in
plasma tamarinelor infectate experimental, existenta virusurilor hepatice VGB-
A, VGB-B si VGB-C cu structura asemanatoare flavivirusurilor, familie din care fac
parte si virusurile vegetale. Ulterior a fost izolat VGB-C de la persoana cu risc din
Africa de Vest. Sructura genomului si organizarea VGB-C este realizata in 1996
(Leary T.P). GB-C a fost evidentiat si la om, producand hepatite idiopatice, cu risc
de cronicizare

(8-38%). In 1996 Linen si colab. reuseste, gratie tehnicilor de biologie mole-
culara, sa constate asemdnarea (mai mult de 95%) intre secventele nucleotidice
ale virusurilor GB-C si VHG, s-a considerat c4 reprezinta unul si acelasi virus si au
fost reunite sub numele VHG. Primele doua virusuri: - GB-A si GB-B- se intalnesc
la primate, in timp ce ultimul - VHG- se gaseste la om.

Etiologie. HVG este determinata de virusul hepatic G, apartine familiei Fla-
viviridae, din care face parte si VHC. Structural este apropiat si de VHC (25% sec-
vente omoloage), fard a fi un genotip al acestuia si putand exista independent.
VHG nu are genotipuri majore sau regiuni hipervariabile ca VHC si a fost denu-
mit VGB-C/VHG. VHG este de tip ARN cu genom de 9392 nucleotide, o singuré
regiune de citire (DRF), care codificd enzime (helicaza, 2 proteaze si ARN-po-
limeraza, ARN dependenta), cu gene codante pentru proteinele structurale si
extremitatea 5’ si nestructurale la extremitatea 3’ (proteinele NS2, NS3, NS4b,
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NS5a, NS5b). Au fost identificate 3 tipuri majore de VHG: 1 cu subtipurile 1a si
1b (in Africa de Vest); 2 cu subtipurile 2a si 2b {(in Africa de Nord, Europa, India,
America de Nord) 3 (in China si Japonia)

Tabela 12. Structura genomului VHG

5 C FR NS2 NS3 NS4 NS5 —_—
NCR b b
Glicoproteinele a Proteaza | ° b |2 ARN-
core anvelopei proteaza | helicaza polimeraza

Genomul VHG este format dintr-un singur cadru de citire deschis, cu regiunea
structurald (capsida, anvelopa) la capatul 5'si regiunea nestructurala la capatul 3.
Acest cadru de citire codificd o poliproteina, ce contine 2864 — 2972 aminoacizi. Po-
liproteina este clivata posttranslational pentru a forma polipeptidele structurale si
nestructurale ale virusului. Regiunea nestructurald a genomului VHG prezinta anu-
mite functii si anume: zinc proteaza in NS2b, proteaza si helicaza in NS3, ARN-poli-
meraza, in NS5b. Reziunile structurale (E1 si E2) pot varia fiind descrise 3 genotipuri
notate 1,2,3 cu subtipurile a si b la primele doua genotipuri.

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

Sursa de infectie este omul bolnav (forme acute si cronice), purtator. VHG
se transmite pe cale: parenterala (frecvent la toxicomani 88,9%), verticala (po-
sibil mai frecvent decat in VHC), sexuald (de la 8% péana la 21% la persoanele,
care au avut 100 si peste contacte sexuale), intrafamiliald. S-a depistat infecta-
rea plasmei, care este utilizatd pentru prepararea gamaglobulinelor care sunt
infectate pana la 33 - 88% in SUA si 7 - 10% in Europa. La bolnavii cu HIVVHG a
fost depistat in 9%, la bolnavii cu VHB cronica - in 10%, la bolnavii cu HVC cro-
nica - 20 - 30% din cazuri, la bolnavii cu hepatita autoimuna — 10%, in hepatita
alcoolica - 10%.
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Patogenie. Patogenia infectiei cu VHG este partial cunoscuta. Replicarea
are locin celulele hepatice sau in culturi celulare (limfocite T, hepatocite umane).
VHG persistd luni in sdnge, fara sa determine boala (stare de purtator ,asimpto-
matic”), durata viremiei a fost constatata pana la 16 ani, fiind inregistrate si titre
mari si titre mici.

Modificarile morfologice. Se depisteaza inflamatie necrotica lobulara, in-
sotita de inflamatie portala. Infectia cu VHC si VHB accentueaza aceste modifi-
cari si creste severitatea bolii.

Tabloul clinic. Incubatia este de 14 si 145 zile, dupa transmiterea de trans-
fuzii de sange.

Debutul si perioada de stare sunt caracterizate prin manifestdri atenuate
si sarace ca si in HVC. Se intalnesc forme manifeste (tipice), anicterice, fruste,
subclinice, inaparente si portaj. Dupa gravitate forme usoare, moderate, seve-
re si foarte severe (fulminante si subfulminante); dupa evolutie acuta, trenanta
si cronica. V.Uceaikin in anul 2003 la copii a constatat numai forma anicterica
cu debut acut cu febra, 38,5°C, greata, voma, dureri in abdomen, hepato - si
splenomegalie, simptomatologia clinica (astenie, scaderea poftei de mancare,
subfebrilitate, pastrandu-se inca 14 zile de la debut). Normalizarea indicilor tes-
telor sindromelor de citolizd au fost constatate la 12-a zi, 35-a zi si peste 5 luni
de la debut. Campos cu colab si Colombuto P cu colab in 1996 au descris forme
clinice, care evoluau cu sindromul biochimic de colestaza, cu cresterea conside-
rabila a valorilor GGTP si fosfatazei alcaline. M.Yoshiba cu colaboratorii au con-
statat ca forma fulminant, ce se dezvolta in HVG, are o evolutie clinicad mailenta
-dela 16 pana la 45 de zile cu letalitate inalta — 83%.

In majoritatea cazurilor, infectia cu VHG prin transfuzie de sange sau dializa
nu produce o hepatitd manifesta clinica si, adesea, o viremie prelungitd, viremie,
care nu echivaleaza cu o infectie cronica, dar uneori produce o afectare hepatica.
Existenta viremiei cu valori normale ale transaminazelor ne sugereaza existenta
starii de purtator asimptomatic de VHG. Este posibild eliminarea spontana a vi-
rusului, mai frecvent la femei, char si dupa cativa ani de persistenta a virusului.

Diagnosticul pozitiv va fi stabilit in baza datelor epidemiologice, clinice si
confirmate prin investigatii de laborator specifice si nespecifice.

Diagnosticul specific

Metoda virusologica. Se depisteaza ARN-VHG prin PCR sau RT-PCR si bADN
pentru oligonucleotide si secventele lor. ARN-VHG este extras din plasma sau
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ser, iar ADN-ul complimentar este obtinut dupa reverstranscriere. RT-PCR am-
plifica o portiune a regiunii necodifiante 5’ si o secventa de gene NS3 si NS5a.
RT-PCR permite monitorizarea viremiei si studii filogenetice.

Metoda serologica Se depisteaza anticorpi anti-VHG. Proteina E2 a VHG
cultivatd pe celule CHO, semipurificata si folosita pentru un test imunoenzima-
tic prototip de detectare a anticorpilor anti-VHG. Raspunsul imun umoral la E2
determina clearence-ul viral. Prezenta de anticorpi anti - E2 VHG dupa disparitia
ARN-VHG din ser, semnifica vindecarea infectiei.

Diagnosticul nespecific. Vor fi utilizate aceleasi teste biochimice ca si in HVCA.

Diagnosticul diferential se face cu hepatitele transmise parenteral (VHB,
VHD, VHC, CMV, EBV) hepatite autoimune, hepatite toxice medicamentoase,
metabolice etc.

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

Complicatii:

- Anemie aplastica.
- Inflamatie a cadilor biliare (colecistita, diskinezie).

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

Profilaxie. Este aceeasi ca si pentru alte hepatite cu transmitere parentera-
la. Controlul infectiei este dificil de efectuat, din cauza tehnicilor complexe de
laborator.

Probleme neelucidate complet:

- Daca este un virus patogen uman sau numai asociat altui virus neiden-
tificat.

- Unde se face replicarea, cum supravietuieste fara secventa capsidica.

- Cum evadeaza de sub actiunea sistemulsui imun si daca produce mani-
festari extrahepatice.

- Daca VHC are rol de helper pentru multiplicarea VHG.

- Elaborarea de noi teste serologice de diagnostic.

- Elaborarea unui vaccin eficient.

94



Hepatitele virale acute i cronice. Actualitati

HEPATITA VIRALA E ACUTA

Hepatita virald E acutd este o maladie infectioasa acutd, antroponoza, detzermi-
nata de virusul E cu mecanismul de transmitere fecal-oral (digestiv), care se caracte-
rizeaza clinic prin simptome a trei sindroame: dispeptic, astenic si cataral.

Hepatita virala E acuta (HVEA) este recunoscuta din 1980 ca entitate patologi-
cd cu transmitere digestivd, desprinsé din grupul hepatitelor non — A non - B ca si
hepatita parenterala tip C. In 1983 Balayan M.S s-a infectat cu VHE pe cale digestiva
(fecal-oral), avand anticorpi protectori fata de VHA cu aparitia VHE in materiile fecale
dupad 28 - 45 zile, initial infectia cu VHE a fost numita hepatita enterald non-A non-
B.In 1990 este clonat genomul viral (Reyes C.), ceea ce a permis incadrarea VHE in
familia Calciviridae, fiind mult asemanator togavirusurilor.

Etiologie. VHE are formad sferica (27 — 30 nm), simetrie icosaedrica si fard
anvelopa. Genomul este unicatenar cu polaritate pozitiva, iar molecula ARN po-
liadenilata. ARN-ul genomic este inconjurat de o capsida cu 2 proteine, dintre
care una este ARN- polimeraza. Extremitatea 5’ a genomului, codificd proteinele
nestructurale (27 nucleotide), iar capatul 3’ (68 nucleotide) codifica proteinele
structurale. VHE este heterogen, cu 3 grupuri genetice (tulpini), care provin din
Asia de Sud Est (Birma, India), Asia de Nord si Centrala (China, Pakistan, Kirghizia),
America de Nord {Mexic). Heterogenitatea este determinata de extremitatea 5’

Viabilitatea. VHE, este rezistent la nitrogen lichid, la actiunea acizilor, baze-
lor alcaline. Rezista 4 zile la 4°C, dar instabil [a 8°C sau la — 70°C.

Tabela 13. Structura VHE
[l Q13 } 12
MT | Domeniul Y I Proteaza Prolin | Domeniul X | Helicaza | Replicaza 3
Gene non-structurale Gene structurale
CCT - cadru de citire informationald, MT — metiltransferaza

Ll

Epidemiologie. HVEA este raspandita cu precidere in Asia (India, Pakistan)
siin unele regiuni din Africa, America Centrala si de Sud. In zonele tropicale inci-
denta anti-VHE atinge 7 - 17%, in tarile cu o economie avansata incidenta anti-
VHE este sub 2%, in Europa au aparut cazuri rare in Spania (anti-VHE la donatori
- 6,8%) si sudul Italiei (anti-VHE la donatori — 3,99%).

Sursa de infectie este omul bolnav cu forme manifeste si amanifeste.VHE
se elimina din organismul uman cu materiile fecale in ultima saptdmana a pe-
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rioadei de incubatie si inca 2 saptamani de la debutul maladiei. Mecanismul de
transmitere - fecal-oral (digestiv).

Caile de transmitere: hidrica, alimentard, habituald, sexuala (anal-oral). Cea
mai frecventa cale de transmitere este calea hidricd, in Tarile din Asia Centrala
si de Sud, Africa de Nord si de Est, America Centrala au fost constatate multiple
epidemii, calea de raspandire fiind cea hidricd, fiind cauzate de conditiile social-
economice precare.

Receptivitatea este generald. Infectia cu VHE este posibila la orice varsta
dar mai frecventa la varsta de 15-40 ani, indeosebi se imboinavesc barbatii, mai
rar copiii.

Imunitatea postinfectionala este stabila, durabila.

Patogenie. VHE patrunde in organismul uman cu apa, alimentele infectate
sau prin contact de la persoana la persoang, ajungand in intestin, unde este pro-
babila replicarea primara virala in mucoasa intestinului, dupa care VHE ajunge in
ficat si urmeaza replicarea in hepatocite cu eliberarea prin bila si fecale. VHE are
efect citopatic direct, cel imun avand un rol minor, secundar.

Modificarile morfologice constau din necroze focale hepatocitare, cu infil-
trat inflamator minim, inclusiv in celulele Kupffer, format din polimorfonucleare
(aspecte asemanatoare cu cele din hepatocitele toxice medicamentoase). Coles-
taza da aspect balonizat al hepatocitelor cu necroze focale citolitice si incarcare
lipidica in citoplasma, hepatocitele sufera degenerari cu aspect,pseudoglandu-
lar”,

Clasificare clinica Forme clinice: tipica,-ictericd, cu sindrom de colestaza
si colestatice; atipica - (a-anicterica, b-frusta, c-subclinica, d-inaparenta); dupd
gravitate: ( usoard si moderata), severe la gravide in semestrele | si Il si foarte
severe la gravide in semestrul lll; dupa evolutie - acuta.

- Intimpul epidemiilor determinate de VHE, raportul formelor tipice si ati-
pice la adulti este de 1:5, la copii 1:13.

- Formele subclinice si inaparente sunt mai rar decat in HVA, dar cu o frec-
venta crescuta (96%) in zonele endemice.

- Formele fulminante (1 — 3%) sunt frecvente la gravide in semestrul lll,
determinand avort spontan, nastere prematura sau deces (20%).

Tabloul clinic. Pericada de incubatie este de la 2 pana la 8 saptamani (in
medie 5 - 6 saptamani)

Perioada prodromala (preicterica) cu o durata de la 1 ~ 4 pana la 9 zile (in
medie 3 - 7 zile). Debut acut sau gradat se manifesta prin simptome ale: sin-
dromului dispeptic (inapetenta, greatd, voma, jena ori dureri in rebordul costal
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drept), sindromul astenic (indispozitie generald, cefalee moderata, oboseala),
sindromul gripal cu febra se intalneste rar, hepatomegalie, splenomegalie (rar),
urina de culoare bruna, scaun aholic. La 1/5 din pacienti simptomele perioadei
prodromale sunt absente si maladia debuteaza cu icter si urina de culoare intu-
necata.

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

Perioada de convalescenta cu o durata de la 1 pana la 2 saptamani se ca-
racterizeaza prin ameliorare clinica si biochimica.

HVEA la persoanele de varsta a treia. Cele mai tipice simptome sunt: icter
- 73%, indispozitie — 63%, greata - 61%, dureri in abdomen - 59%, urina bruna
- 58%, hepatomegalie — 54%, febra — 34%. Particularitati de varsta nu au fost
observate. Anti-HVE la varsta peste 60 ani se deceleaza in 70% din cazuri (la 5
-9 ani - 38%).

Diagnosticul pozitiv este stabilit in baza datelor epidemiologice (epidemii
hidrice, frecvent in Tarile in curs de dezvoltare) sau de aparitia hepatitelor virale
la gravide clinice si confirmat prin teste serologice si biochimice.

Diagnosticul specific. Metoda microscopica - pentru evidentierea VHE a
fost folosita examinarea la microscopul electronic; prin tehnici rapide de imuno-
fluorescentd (materiile fecale, material din punctie- biopsie).

Metoda serologica - prin ELISA. Se deceleaza: anti-VHE IgM apar dupa 1
-4 saptamani de la debutul clinic cu valori maxime 1/10000 (in primele 4 sapta-
mani) si dispar peste 3 luni, anti-VHE IgG (apar mai tarziu seroconversie ,fereas-
tra imunologica” si in titruri mici persista ani de zile).

Metoda virusologica - depistarea de ARN-VHE prin PCR si hibridizare din
materiile fecale in 50 — 75% din cazuri in perioada precoce a maladiei.

Diagnosticul diferential se va face cu aceleasi maladii ca in HVA. Prognos-
ticul imediat si indepdrtat este favorabil. Nu se cronicizeaza si nu lasa sechele.
Riscul letal exista numai la gravide.

Complicatii. Insuficienta acuta hepatica la gravide.

Criteriile de externare si de dispensarizare ca si in HVA.

Tratament. Dat fiind evolutia spontana spre vindecare, nu se impune nici
un tratament etiologic. Repaos la pat si regim dietetic ca si in HVA. Tn contextul
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in care suntem in fata unei hepatite acute fulminante, la gravide ar beneficia de
acelasi tratament expus in capitolul insuficienta acuta hepatica.

Profilaxia specifica Este in studiu un vaccin, care contine o proteina recom-
binata din capsula de VHE.

Profilaxia nespecifica e ca si in HVA.
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HEPATITA VIRALA F ACUTA

Savantii francezi Deka N et al (1994) au depistat de la maimute infectate cu
extract din materiile fecale ale bolnavilor cu hepatitd non — A- non - E structuri
virale cu dimensiuni 27 — 37 nm, care erau identice dimensiunilor virusului E si
particule virale (60%) cu dimensiunile 50 — 100 nm care pana in prezent erau
necunoscute. Autorii admit ca ar fi vorba de al 3-lea virus cu mecanismul de
transmitere fecal-oral. Acest virus a fost denumit HFV (french origin virus). VHF
contine ADN dublu spiralat ca si VHB. Dimensiunile virionului sunt putin mai
mici decat ale VHB. VHF nu induce markerii imunoserologici caracteristici. Mani-
festdrile clinice se caracterizeaza prin frecventa formelor severe. La pacientii cu
transplant hepatic creste riscul compromiterii grefei. Virusul hepatic F necesitd
in continuare cercetdri pentru stabilirea caracterelor clinice, epidemiologice si
terapiei adecvate.
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HEPATITA VIRALA TTV ACUTA

T. Nishizawa cu colab. (1997) au depistat un nou virus, care contine ADN
la pacientii cu hepatita posttransfuzionald non-A, non-C. Virusul a fost denumit
TTV de la primele litere a doua cuvinte din limba engleza: transfuzion trans-
mitted virus, dupa calea de transmiterea prin transfuzie de sange. Virusul TTV
contine ADN cu dimensiunile 30 — 50 nm cu un genom circular, constituit din
3500 - 4000 nucleotide. A fost constatata o variabilitate majora de la segmentul
1440 pana la 1827 si o regiune constanta. Se cunosc 2 tipuri genetice (1 si 2) cu
o diferenta de 30%, care la randul lor cuprind mai muite subtipuri. La inceput
virusul a fost clasat in familia Parvoviridae, ulterior ludnd structural (molecula
monocatenara a ADN) sunt mai aproape de Circoviridae a fost clasificat ca un
nou membru al familiei Circinoviridae.

Epidemiologie. VTT a fost depistat la donatori in SUA la 1%, Anglia - 1,9
- 10%, Japonia - 12%, Coreea de Sud - 14%, Tailanda - 7 — 30%, Rusia - 10
- 20%, Brazilia - 62%. La bolnavii cu ciroza criptogena VTT a fost depistat in 15%
din cazuri, in hepatitele fulminante la 27%, la hemofilici in 40%, la hemodializati
- 44,9% (H. Okamoto et al, 1998) . A.E. Guscin cu colab (2003) a studiat frecventa
infectiei cu virusul TT la persoanele sandtoase si au constatat ca la copii cu varsta
de la 16 pana la 14 ani (99 copii) TTV a fost depistat in 73%, iar la donatori de
sange (97 persoane) in 84% din cazuri.

Sursa de infectie este omul bolnav (forme acute si cronice) purtatorii. VTT
se transmite pe cale:

- Parenterala;

- Verticala;

- sexuala (posibil);
- intrafamiliala.

Depistarea virusului in materiile fecale (H.Okamoto et al) ne sugereaza ca
transmiterea infectiei se poate realiza prin mecanismul fecal-oral. in China a
fost constatata o eruptie cu hepatita acuta cu mecanismul fecal-oral asociatd cu
virusul TT. Depistarea VTT in carnea animalelor utilizata in alimentatia publica
sugereaza ideea despre o posibild transmitere a acestei infectii pe cale alimen-
tara.

Tabloul clinic. HVTT poate evolua cu forme icterice si anicterice, evolutie
ciclica cu simptome ale sindromului dispeptic, astenic, hepato - si splenomega-
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lie, transaminazemie (8 — 15 ori fata de norma). Ameliorarea clinica si biochimica
dupé 16 - 18 saptamani de la debut. Se cronicizeaza A.Matsumoto cu colab. a
constatat persistenta viremiei prin depistare de ADN-TTV timp de 22 ani.

Diagnosticul pozitiv va fi stabilit in baza datelor clinice, epidemiologice si
de laborator (metoda molecular biologica PCR).

Tratament. in literatura de specialitate sunt date controversate, unii autori
considera ca virusul TTV este rezistent la tratamentul cu interferoni, altii dimpo-
triva, ca acest tratament este benefic si conduce la eradicarea VTT. Tratamentul
cu pegasys al hepatitei cronice mixte C+TTV timp de 2 ani, negativarea ADN-
TTV a avut locin 45% din cazuri.

Prognostic. Luand in considerare multiplele probleme inca neelucidate,
prognosticul este rezervat.
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HEPATITA VIRALA SENV ACUTA

in anul 2000 savantii italieni D. Primi, G.Fiordalisi, J.L..Mantero au depistat
virusul SEN si tipurile lui genetice, in sdngele unui pacient cu initialele SEN.

- SENV se prezinta ca un virus cu dimensiuni mici, lipsit de anvelopa, ADN
monocatenara (3800 nucleotide);

- dupa proprietatile biologice si structurale este asemanator cu virusul
TTV, face parte din familia Circoviridae;

- exista 8 tipuri genetice AB,C,D,EFG si H (Y.Tanacu et al.., 2001). Se deose-
besc intre ele de la 15% pana la 20% si se aseamana cu TTV in 40% si 60%;

- tipurile D si H mai frecvent se depisteaza in hepatitele posttransfuzio-
nale non - A - non G. SEN-B mai frecvent se depisteaza la donatori, iar
SEN-A la utilizatorii de droguri.

Epidemiologie

Sursa de infectie-umana (bolnav, portaj)

Modul de transmitere:
- parenteral (sange si derivatele lui, manopere medicale, etc.);
- vertical (materno-fetal).

- Virusul SEN se depisteaza in 56 - 61% in HVC cronica.

« Insupravegherea bolnavilor cu HVC cronicd tratati cu IFN (intron A) si
{FN+ribavirina s-a observat ca la unii pacienti ADN-SENV devine ne-
detectabil. La donatori ADN-SENV (genotipul D si H) a fost depistat: in
SUA - 1,8%, Japonia — 10%, Taivan — 15%.

Diagnosticul. A fost elaborat un praimer, care determina prin PCR cele 8
tipuri ale SENV.

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

Hepatita virala fulminanta este forma cea mai gravd a hepatitelor virale
B.C.D,E, caracterizata histologic printr-o masiva necrozd hepatics, brusc insta-
lata, iar clinic si biochimic prin tablou de insuficientd hepatica supraacuta cu
evolutie rapida spre coma si sfarsit letal in 80-85% din cazuri.

Histologic forma fulminanta corespunde tabloului descris in secolul XIX, de
Roxitanski cu numele de atrofie galbena acutd (sau distrofie hepatici acuta).
Alte denumiri: coma hepatica, encefalopatie hepatica, encefalopatie hepatica
acuta, necroza hepatica acuta, care sunt unilaterale sustindnd numai unele laturi
ale patogeniei si clinicii.

Potrivit conceptiei lui Popper, termenul de insuficienta hepatica delimiteaza
incapacitatea hepatocitelor de a asigura functia hepatica. Pentru Brown insufici-
enta hepatica este legatura cu modificari structurale si biochimice ale ficatului.
Ch.Trey caracterizeaza “insuficienta hepatica fulminantd” - cum o denumeste el
- in modul urmator: un sindrom clinic asociat cu necroza acuta a celulelor fica-
tului si modificarea brusca, severd a functiei ficatului. Ea este caracterizata prin
debutul acut si progresiv al icterului, sciderea in dimensiuni a ficatului, factor
hepatic si coma hepatica.

In clinicile si centrele hepatologice in tarile cu 0 economie avansati este
utilizat termenul de insuficientd hepaticd fulminanta, care se stabileste la paci-
entii anterior sandtosi, cu o functie hepatica normala si se dezvolta in primele 8
saptamani de la debutul maladiei.

Forma fulminanta (fulgeratoare) se prezinti prin insuficienta hepatica
acuta, care reprezinta o entitate ce contureaza clinic si biologic, incapacitatea
acutd a hepatocitelor de a asigura functia ficatului, manifestarile clinice se insta-
leaza brusc, consecutiv lezarii masive si intense a celulelor hepatice.

Factorii etiologici principali capabili s determine tabloul clinic al insufici-
entei hepatice acute sunt 2/3 infectiile virale (hepatitele virale, mononucleoza
infectioasd, febra galbend, infectia herpetic4, febra Lassa si febra Ebola) si1/3
factori etiologici neinfectiosi: hepatita acutd etilici; medicamente anestetice
(halotane, paracetamol si alte medicamente din aceasta grupa) alte medica-
mente (tetraciclina, antituberculoase), intoxicatie cu tetraclorura de carbon, fo-
sforul galben, ciuperci; dereglari metabolice (sindromul Reey la copii, sindromul
Ichan-(steatoza acuta la gravide).

103



Victor PANTEA

Insuficienta hepatocelulara poate surveni in toate bolile ficatului dar in mod
deosebit apare in hepatitele virale A (0,05 - 0,1%), hepatita virala B (0,5 - 1%) he-
patita virald C (0,5 - 1%), hepatita virala E la gravide (0,5% ~ 14,5%) si indeosebi
in hepatita virala D coinfectie (1 - 3%) suprainfectie (1 - 25%).

Patogenia insuficientei hepatice acute

incercarea de a sinteza intr-o conceptie unitara multitudinea tulburdrilor,
care survin in cursul insuficientei hepatice acute, este deopotrivd temporara si
riscantd, fapt care i-a determinat pe cercetdtori sa interpreteze cu precautie re-
zultatele experimentale si clinice obtinute si sa formuleze concluzii prudente.

In patogenia insuficientei hepatice acute este implicat, pe de o parte, agen-
tul etiologic, iar, pe de alta parte, organismul uman. Virusul hepatic B impreuna
cu D ocupa prin virulentd, doza infectanta si structura antigenica o pozitie do-
minanta in patogenia IHA.

In ultimii ani in literatura au fost prezentate date despre o depistare majora
a tulpinilor mutante ale HVB virusului in formele fulminante si, totusi, mecanis-
mul principal este cel imunopatologic, necroza hepatica survenind ca rezultat
al fixarii de antigene virale in hepatocite si al distrugerii lor de catre limfocitele
Timunocompetente (distrugerea concomitentd a virusului si a hepatocitelor in-
fectate): o anomalie a imunitatii celulare.

Mecanismul lezional s-ar datora initial unui raspuns imunologic anormal al
imunitatii umorale, in lipsa unui control supresiv, prin limfocitele Ts, al imunitatii
celulare. Se realizeaza o producere excesiva si precoce de anticorpi, urmata de
formarea de complexe antigen-anticorp, care se depun pe hepatocite, determi-
nand leziuni hepatice, sub forma unei necroze masive. Modalitatea evolutiva, re-
spectiv severitatea infectiei este direct proportionald cu amploarea raspunsului
imun mediat celular, determinat de virulenta si doza infectanta.

Necroza hepatocitelor afecteaza brusc si brutal functiile hepatice intr-o ma-
sura atat de mare, incat constituirea sindromului biochimic se desfasoara cu re-
peziciune, simptomatologia clinicd revelatoare ramane in urma tulburarilor bio-
chimice, iar manifestarile nervoase se constituie in “timpul doi’, coma subliniind
tardiv importanta tulburéarilor metabolice.

Necroza hepatocitelor intereseaza indeosebi formatiile subcelulare: mito-
condrii (cresc transaminazele serice), reticul rugos (diminua sinteza proteinelor,
inclusiv a acelor cu rol de coagulare), de asemenea datorita ei: este tulburat me-
tabolismul hidrocarbonatilor, diminua producerea de energie (creste continu-
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tul sangelui in acizii piruvic, a-cetoglutaric si lactic), diminua ciclul enzimatic al
ureei (hiperamoniemie) diminud metabolismul hormonilor (creste insulina cir-
culantd, se produce hipoglicemie) creste continutul sangelui in aldosteron (se
retin sodiul si apa, dezvoltandu-se edemul cerebral).

Tulburarile metabolismului proteinelor

Aspecte legate de metabolismul proteineor in insuficienta hepatica acuta
intereseaza atat diminuarea sintezei, a factorilor de coagulare, cat si tulburarea
metabolismului proteinelor, din care rezulta compusi toxici, pentru a ciror neu-
tralizare este interesat si deviat metabolismul energetic cerebral cu consecinte
negative asupra procesului nervos fundamental: transmiterea sinaptica.

Tulburérile de coagulare sunt la maximum, ficatul fiind sursa majora a
formdrii factorilor de coagulare, dintre care, pentru protrombina si proconver-
tind, detine sinteza exclusiva. Deteriorarea productiei acestor factori constituie
0 caracteristica a insuficientei hepatice acute si are 0 mare valoare pentru de-
celarea precoce a acestei insuficiente (timpul Quick prelungit, concentratia in
protrombinad sub 10%).

Metabolismul proteinelor este profund tulburat, rezultand o crestere a ami-
noacizilor in sange si a eliminarii lor prin uring, precum si 0 acumulare in sange
de metaboliti toxici cum sunt: derivati neurotoxici ai metioninei, produsi de de-
reglare ai triptofanului (scatoli si indoli) fenoli liberi si acizii fenolici, si mai ales
cresterea importantd a amoniacului in sange si in LCR (provenit din metabolis-
mul proteic endogen, precum si din metabolizarea substantelor azotoase din
intestin, amoniac, care soseste prin circulatia porta). Amoniemia poate depasi
500 mcg, exces care determina intoxicatia neuropsihica prin interferarea me-
tabolismului energetic cerebral. Un alt factor neurotoxic este alfacetoglutara-
matul (produs de metabolism intermediar al glutaminei), ce creste in lichidul
cefalorahidian, la care se adauga activitatea unor falsi neurotransmitatori.

Dereglarea metabolismului hidrocarbonatelor se manifests, in special,
printr-o hipoglicemie tenace (prin hipersecretie de insulind), greu corectabila si
prin cresterea acidului lactic si piruvic.

Echilibrul acido-bazic este tulburat in sensul unei alcaloze mixte: respira-
torii si metabolice, iar in final prin aparitia de acidoza metabolica. In privinta
electrolitilor se produce o hipokaliemie si hiponatriemie.

Tn concluzie tulburarile metabolice actioneaza drept toxine cerebrale si afec-
teazd metabolismul cerebral prin amoniul in sdnge si in lichidul cefalorahidian,
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cresterea unor acizi grasi si a unor aminoacizi cu actiune toxica asupra creerului,
determinand encefalopatia hepatica.

Ritmul de desfasurare a acestei catastrofe metabolice (biochimice) este atat de
rapid, incat il surprinde pe clinician, care de multe ori nu sesizeaza preludiul biochi-
mic si clinic al acestei forme fulminante, ci numai stadiul de coma, de diferite grade.

Simptomatologia precoce a formei fulminante este acea descrisa in formele se-
vere, dar instalarea si succesiunea simptomelor urmeaza un ritm mai rapid. Criterii cli-
nice de severitate: persistenta si accentuarea tulburarilor digestive in perioada icterica
(anorexie totald, greaza, varsaturi), astenie intensa, tendinta la somn, sindrom hemoragic
(epistaxis, gingivoragii), ficat cu dimensiuni in scadere, febra persistenta.

Simptomatologia insuficientei hepatice acute avansate este dominata de
simptomatologia neuropsihica (encefalopatia hepatica) cu diferite grade de in-
tensitate, constituind coma hepatica in diferite stadii: precoma | si Il; coma { si Il

In stadiul | sunt prezente anumite microsimptome neuropsihice, care trebu-
ie cautate cu atentie. Un semn neurologic caracteristic sunt acele tremuraturi invo-
luntare ale degetelor examinate in extensie, denumite asterxis sau flapping tremor,
tulburari ale somnului (somnolenta diurnd si insomnie nocturna), stare de agitatie
psihica cu dezorientare usoara, vorbire neclard; reflexele sunt prezente.

Alte semne si simptome: sindrom digestiv intens (anorexie, greata, voma
repetatd, dureri in rebordul costal drept), faetor hepatic( un miros caracteristic

dulceag de ficat crud, pe care il exald prin respiratie bolnavii, datorita eliminarii
masive, prin aerul expirat de indoli, si mercaptan insuficienti metabolizati de
ficatul suferind), creste intensitatea icterului.

Precoma Il. Stare de confuzie accentuatd, deci simptomatologia nervoasa din
primul stadiu se accentueazd, ludnd forma de agitatie neuromotorie, cu halucinatii
si delir, uneori extrema (“nebunie hepatica”), tremurdturi; reflexele sunt prezente.

Matitatea hepatica s-a redus notabil, faetor hepatic intens, sindrom hemo-
ragic posibil.

Coma l. Se instaleazd coma profunda din care bolnavul poate fi trezit (ras-
punde la excitanti externi), vorbire incoerentd, tonus muscular crescut (rigidita-
te), tulburari de reflexe, sindrom hemoragic posibil.

Coma ll. Coma profunda din care bolnavul nu poate fi trezit, inexcitabilitate
completad, fard miscari active, pierderea reflexelor si a controlului sfincterelor,
hemoragie digestiva masiva, hipertermie si tahicardie se instaleaza insuficienta
renala.
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Diagnosticul de laborator

Precomal

Creste bilirubina totala, inclusiv a celei indirecte.

Scaderea in sange a protrombinei (sub 50%), probei cu sublimat, B-LP, ﬁbri-
nogenei, factorilor de coagulare V,VII, Xlll, activitatii transaminazelor, LDH,,
Creste activitatea antiplasminei, PDF, AF. Mai rar se depisteaza AgHBs, AgHBe §|
mai frecvent anti-HBs si anti-HBe. Leucocitoza moderati cu neutrofilie si deviere
in stanga.

Precomall

Bilirubinemie accentuata cu cresterea fractiei indirecte. Scaderea protrombi-
nei (sub 40 - 30%), probei cu sublimat, B-lipoproteidelor, fibrinogenei, factorilor
de coagulare V,VII, XI! activitatii izoenzimelor LDH,, MDH,, MDH,, A.. Cresterea
considerabila a antiplasminei, PDF, AF. Disparitia AgHBs AgHBe, aparma anti-
HBs, anti-HBe. Leucocitoza cu neutrofilie si deviere in stanga.

Comal

Bilirubinemie accentuata, cu cresterea fractiei indirecte. Sciderea pronun-
tatd a protrombinei (20%), probei cu sublimat, B-lipoproteidelor, factorilor de
con5|derab|Ia a antlplasmmen PDF, AF. Este absent AgHBs AgHBe se deplsteaza
anti-HBs, anti-HBe. Leucocitoza cu deviere in stanga.

Comall

Aceleasi modificari ca in comall

Tratamentul necrozei hepatice acute (insuficientei hepatice acute, formei
fulminante)

Insuficienta hepatica fulminanta realizata in aceasti forma de hepatita vira-
ld depdseste, de obicei, posibilititile terapeutice actuale, mortalitatea fiind cu
cel mai bun tratament de 80 ~ 85%.

Masuri speciale de tratament. Nici una din masurile “speciale” incercate pana
acum nu a modificat sensibil evolutia si mortalitatea prin hepatita fulminanta. Cor-
ticosteroizii introdusi din 1952 nu au confirmat sperantele initiale. Nu s-au constatat
deosebiri semnificative intre cazurile tratate cu corticosteroizi si cele netratate. La
aceasta se adauga riscurile cunoscute, cresterea receptivitatii la infectii, favorizarea
hemoragiilor digestive, catabolismul excesiv, pancreatita cortizonica. Dupa opinia
noastra este posibil ca tratamentul cu corticosteroizi, in doze mari, pe cale intrave-
noass, sa fie eficace in stadiul foarte initial al hepatitei fulminante, inainte de produ-
cerea necrozei hepatice acute si de scurta durat3 (3 - 5 - 7 zile).
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1. Terapie de detoxicare - se va administra : sol. glucoza 5%, Ringer-Locke, Ha-
emodezae, reopoliglucina (10 ml/kilocorp), Hepasol, Hepasteril A si B (500 - 1000
ml nictimeral) aminosol (30 — 35 ml/kilocorp), aminopeptid (20 mi/kilocorp), solutii
poliionice (acesodiu, lactosodiu, cuartosodiu, closopiu), plasmé, albumina 5% - 10%
— 20%. Volumul de lichid pentru 24 ore va fi de 30 - 50 ml/kg.

2. Blocatori ai membranelor celulare si lizosomilor: corticosteroizi-pred-
nisolon3 — la copii pana la 1 an 2-5 mg/kilocorp, la adulti — 150 - 300 mg i.m. sau
i.v.in 5 - 6 prize, nictimeral. - hidrocortizona - la nou-ndscuti si copii pana la 5
mg/kilocorp, la adulti — 200 - 400 mg i.v.in 5 - 6 prize nictimeral.

3. Blocatori ai enzimelor (proteazelor, lizosomilor)

Trasilol 100.000 - 300.000 un;

Contrical 60.000 — 100.000 un;

Gordox 100.000 — 300.000 un-nictimeral;

La copii 1500 - 5000 un.

4. Corectarea dezechilibrelor acido-bazic si electrolitic

in acidoza metabolica;

sol. bicarbonat de sodiu 4% - 200 - 300 ml perfuzie i.v,;
cocarboxylaza - 100 - 150 mg i.m.;

in alcaloza metabolica;

doze mari de potasiu (panala 10 g);

sol. acid ascorbinic 5% — 10 ml;

in hipokaliemie - 1 - 2 g KCL la 50 g glucoza;

in hiponatriemie - 5 g NaCl la 100 g glucoza.

5. Corectia metabolismului azotic si proteic
Sol. albumini de 5% — 10%, plasma, aminosol, aminopeptid, hepasteril, hepa-

sol.

6. Corectarea tulburarilor de coagulare si sindromului hemoragic
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vitamina K (1 - 4 fiole/zi).

Aethamzilat de sodiu (dicynon) 12,5% — 2-4 ml i.v.

Transfuzie de sange ori de plasma proaspadta.

in coagulopatie de consum (in prezenta unui laborator capabil sa asigure
diagnosticul) heparina 15.000 - 30.000 i.v. ori i.m. transfuzii de sange.

Tn fibrinoliza mérita: antifibrinolitici naturali (gordox, contrical, trasisol,
antagozan) ori artificiale (sol. ac. aminocapronic 5% 100 - 200 m! perfu-
ziei.v.).
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- In hemoragii gastrice blocatori ai H-, receptori (prin sonda sol. cimetidi-

na de 10%, famotidina, ranitiding, sol. ac. aminocapronic de 5% t° 4).

7. Controlul si tratamentul edemului cerebral

Pozitia capului la 20 - 40° mai sus de orizontala.

Administrare de osmodiuretice-manit 1 - 1,5 gr/kilocorp i.v.

Sol. glucosae 40% - 100 mi.

Administrare de corticosteroizi, preponderent dexametazona.
8. Preintampinarea absorbtiei substantelor toxice din intestin si com-

baterea florei intestinale

» stoparea utilizarii proteinelor;

. spalarea stomacului (repetata);

. clisme evacuatoare, clisme cu bicarbonat de sodiu peste 12 ore;

. neomicind sau canamicina sulfata 1 g peste 6 ore prin sonda ori clizma,
lactuloza (normaza, diufalc, portalc, lactofalc, ivolac) in precoma 30 mi
peste 4 - 6 ore, in comd - 200-400 mi peste 2 — 4 ore.

9. Corectarea tulburérilor neuropsihice

. oxibutirat de sodiu 50 — 120 mg/kilocorp i.v.in jet;

+ seduxen (diazepam) 0,5% 3 -4 ml;

+ midozelam 0,5% -3 mli.v.

10. Corectarea starii de hipoxie

. oxigenare hiperbarica (oxigenul va fi administrat sub presiuneade 2 -3
atm) timp de 1 - 3 ore; inhalatie cu oxigen prin sonda nazala la viteza 2
-4 |/min.

. Administrare de oxibutirat de sodiu si sibasona (la copii dela 1 - 3 ani-1
mg, 3 -7 ani -2 mg, de la 7 ani - 5 mg/kilocorp).

11. Controlul si tratamentul insuficientei renale acute.

- Lespenefril (4 - 6 fiole) i.v. in jet cu sol. fiziologica

. Lespeflan prin sonda 30 - 50 mi

. osmodiuretice: manit, reogluman, reomacrodex, corectia isemiei rini-
chilor se va face prin administrare de dofamina fiole (200 mg) se dizolva
in sol. glucoza 5% - 400.0 i.v. 10 picaturi pe min..

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

13. Controlul si tratamentul suprainfectiilor bacteriene in flora
grampozitivd se va administra amoxicilina 250 - 500 mg peste 8 ore, la

+
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flora gramnegativa: ciprofloxacina 100 mg peste 12 ore i.v. cu sol. gluco-
zae 5%

14. Procedee speciale

- hemotransfuzie extracorporala (hemodializa si dializa peritoniala);

- plasmafereza (intr-o sedinta se extrag si se inlocuesc 1 - 3 | plasma);

- exsanguinotransfuzia (extragerea sangelui pacientului, concomitent cu
inlocuirea lui cu sdnge izogrup);

- spalarea totala a corpului (total body Washout) se inlocueste total sange-
le si se spald corpul cu o solutie compusa din Ringer-lactat, albumina,
heparina si bicarbonat de sodiu si reumplerea patului vascular cu sange
izogrup;

-circulatie extracorporala prin coloana de carbune;

- perfuzia ficatului izolat —-uman;

- animal;

- Transplant hepatic ortotopic -transplant de la donator viu de celule he-
patice, transplant de ficat de cadavru redus, transplant de ficat despicat,
xenogrefa (de la cimpanzeu si babuin la om), transplant de celule he-
patice.

15. Tratamentul etiologic. Tratamentul etiologic in forma fulminanta este
problematic, poate fiindicat in forma subfulminantd, daca sunt depistati marke-
rii hepatitei virale B: AgHBs, AgHBe. In formele hiperimune nu numai ca poate fi
indicat, dar e si contraindicat ducand la agravarea starii generale a pacientului.

Tactica curativa in asemenea situatii consta in urmdtoarele masuri:

1) blocarea formarii de substante cerebrotoxice si evacuarea lor din orga-
nismul bolnavului;

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

3) combaterea dereglarilor hemodinamice, hemostatice si compensarea
insuficientei renale;

4) corectarea tulburarilor de coagulare;

5) corectarea tulburdrilor psihice.
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HEPATITELE CRONICE

Sindromul hepatitei cronice

Termenul de hepatitd cronicd are, mai curand, un continut sindromatic, re-
flectand etiologii variate (virusurile hepatice B,C,D, factorii medicamentosi, boa-
la autoimuna, factorii metabolici), dar avand o expresie clinicd comuna si sub-
strat necroinflamator de grade variate. Prin prisma acestor constatari, hepatita
cronica se defineste ca fiind o boala inflamatoare hepatica, cu durata =6 luni,
simptomatologia clinicd putand sau nu sa fie prezents, iar din punct de vedere
biochimic, nivelul enzimatic poate fluctua.

Conceptual, hepatita cronica a fost individualizata de catre Kalk, in anul
1947. Progresele realizate in domeniul taxonomiei hepatitelor cronice sunt le-
gate, in principal, de identificarea si caracterizarea virusurilor hepatitice, de rea-
lizarea aparatajului diagnostic al hepatitelor virale si de delimitarea hepatitelor
autoimune. Un jalon important in istoricul dezvoltarii conceptului de hepatitd
cronica |-a avut clasificarea morfologica elaborata de De Groote si colab. (1968),
care a impus o orientare morfologizantd, chiar si dupa identificarea agentilor
etiologici.

Adoptarea unei terminologii unice si a unor criterii standardizate de dia-
gnostic, prin conferinte internationale de consens, a reprezentat un progres no-
tabil in delimitarea cadrului nosologic al hepatitelor cronice.

Diagnosticul hepatitelor cronice virale se stabileste in baza:

- tabloului clinic;

- modificarilor biochimice;

- modificarilor morfologice (biopsia ficatului: transcutana ,oarba” tran-
scutana sub controlul USG si prin laparoscopie) si

- confirmate prin examen serologic (markerii hepatitelor virale) si mole-
cular-biologice (determinarea ARN ori ADN - viral prin PCR);

- statul imunologic celular si umoral: limfocite T (Th, Ts) si B IgA, IgM, IgG,
g

- instrumental (examen ultrasonor, scintigrafia ficatului, cu izotopi de
Tc99, TC (tomografia computerizata, RMN (rezonanta magneticd nu-
cleard), endoscopia digestiva superioara, colangiografia endoscopicé
retrograda;

- chirurgical (laparoscopie).
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Tabelul 1
(lasificarea hepatitelor cronice (congresul Mondial al Gastroenterologilor, Los. Ang. 1994)
Etiologia Gradul activitatii inflamatorii Stadiul Stadlul.
’ fibrozei
Grad Portaj Lobular
Hepatits cronici 0 Absentd sau minima Absentd
Absentd
Inflamatie fard S limitala
1 | Inflamatie portala (HCP) necr;)zé 1 la nivelul
Hepatit cronica B spaiilor porte
ldrgite
Fibrozd
Piecemeal necrosis periportala
Hepatita cronica BsiD | (necrozd bucdtica cu | Necroza focala sau ) sau septuri
bucdticd) discret (HCA | corpi Councilman portoportale
Hepatits cronici C usoard) cu arhitectura
intactd
Piecemeal necrosis Fibroza
Hepatita cronica virald | 5 (necrozd bucdticd cu Necroza focald 3 periportald cu
nedeterminati bucdticd) moderat (HCA severd distrugerea
moderata) arhitecturii
Hepatitd cronica
neclasificatd ca
virald sau autoimund
(criptogend)
Hepatitd cronica
medicamentoasa
Hepatitd autoimund Piecemeal necrosis .
Ciroz3 biliara primitiva | 4 (necrovz;? tzucaglca w Brldglng;ﬁnecrom's 4 (m’)za' )
Colangit sclerozant3 bucatica) severa {necrozd fn punti) constituitd
primitiv (HCH severd)
Hepatita Wilson
Afectarea hepaticd
prin deficienta de A
- antitripsind
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Tabloul clinic

Hepatitele cronice realizeaza un tablou clinic comun, cu anumite particula-
ritati, in functie de etiologie. Din punct de vedere clinic, boala poate fi simpto-
maticd sau asimptomatica, dar se recomanda ca termenul asimptomatic sa fie
folosit cu prudenta si numai dupd o atenta anamneza. Subiectiv, boala evoluea-
za fard manifestari clinice sesizabile o lunga perioada de timp sau se manifesta
doar printr-un sindrom asteno-adinamic inexplicabil. Se asociaza acuze dispep-
tice de tip dispepsie de dismotilitate, inapetentd, intolerantd alimentard fata de
alimente greu digestibile, care tin mai curadnd de patologia digestiva asociata:
biliara, duodenal si sunt cel mai adesea provocate prin mecanisme functionale.
Pot fi prezente hepatalgii de efort sau postprandiale

Uneori, pacientii acuza dureri musculare sau articulare, pierdere ponderal3,
prurit sau dezvolta icter. Omisiunea inregistrdrii simptomatologiei subiective
este regretabil3, aceasta influentand adesea in sens negativ calitatea vietii. Este
recomandabild o gradare a severitatii simptomatologiei subiective, utilizand
chestionare, care contin lista simptomelor, inclusiv gradarea lor pe o scara de la
0la 4, aprecierea intensitatii simptomelor pe o scara vizuald analoaga sau scorul
Karnofsky modificat.

La examenul obiectiv, modificarea principald este hepatomegalia, de con-
sistenta de organ sau ugor crescuta, cu suprafata netedd, sensibild, uneori dure-
roasa. Frecvent, se asociaza splenomegalia, dar o splenomegalie mai importanta
sugereaza prezenta cirozei. Poate fi prezent icterul, sindromul endocrin (stelute
vasculare) sau pot exista manifestari hemoragipare, in legatura cu trombocito-
penia (argument important pentru cirozd). in functie de etiologie, se asociazd
manifestari extrahepatice, unele prin complexe imune sau alte manifestari au-
toimune.

Diagnosticul biochimic

Indicii sindromului de citoliza (“direct”)
ALAT - 0,1 - 0,68 mmol/h/i

ASAT - 0,1 - 0,45 mmol/h/I|

Aldolaza (difosfat) — 2-13 un

Aldolaza (monofosfat)-0,1-2un
urocaninaza - nu se determina
LDH5-0,1-3,5%
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MDH 3 -5-30%
MDH 4 - nu se determina
A3-0,1-10%
Indicii sindromului de citoliza (“indirecti”)
Bilirubina generala - 3,59 - 17,95 mcmol/I
Bitirubina directd - 0-3,59 mcmol/I
Bilirubina indirecta — 3,59 - 14,36 mcmol/I
Albumina - 55,2 - 64,2%
Gamaglobulina - 13-19%
Protrombina - 80-100%
Colesterolul - 3,1-6,5 mmol/I
Colesterol liber - 0,8-2,6 mmol/I
Colesterolul esterificat — 1,8 — 4,9 mmol/I
Indicii sindromului de colestaza
Fosfataza alcalina - 0,5 - 1,3 mcmol/I
Acizii biliari — 5,1 mcmol/I
GGT - 0,24 - 1,44 mmol/I
5 - nucleotidaza - 0,2-0,72 un
B - lipoproteidele - 25-30 un
colesterol - 3,1 - 6,5 mmol/}
Fe - 14,3 - 21,5 mmol/h/l (b} 16,1 - 25,1 mmol/h/I (f)
Indicii sindromului mezenchimal-inflamator
Proba cu timol - 2-4 un
Proba cu sublimat - 1,8-2,2 ml
a2-globulina-4,6-92%
y - globulina-17,7 - 19,0%
Diagnosticul de laborator biochimic suplimentar
- Determinarea autoanticorpilor (ANA, AMA, SUA, anti-LKM)
- Excluderea unor boli ereditare (hemocromatice, boala Wilson)
- Transferina, feritina, ceruloplasmina, Cu seric si urinar
- Evaluarea modificarilor dismetabolice: lipidograma, HDLC, LDLC , trigli-
ceride, fosfolipide
Modificdrile morfologice sunt apreciate prin punctie biopsie hepatica
Knodell si colaboratorii au descris 0 metoda pentru estimarea leziunilor he-
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patice la pacientii cu hepatita activa asimptomatica si care nu poate fi utilizat
pentru a determina care din trésaturi are o semnificatie prognostica.

Tabelul 12. Sistemul de apreciere Knodell (1981)

Necroza periportala si in punti
A. Absentd

B. Necroza periportald usoard
(. Necroza periportald
moderata

D. Necrozd periportald severa
E. C4-punti

F. D+punti

G. Necrozd muitilobulara
Necrozd intralobulard

A. Absentd

B. Discreta

(. Moderatd

D. Severd

Inflamatie portald

A. Absentd

B. Usoard

(. Moderatd

D. Severd

Fibroza

A. Absentd

B. Fibroza portald

C. Fibroza in punti

D. Cirozd

- O\ AW = O

B ]

=)

W= O

Probabil ca cel mai util, dar si cel mai complex sistem este versiunea actuali-
zata a sistemului Knodell, propusa de Ishak si colab. Avantajul sdu major consta
in separarea scorului pentru fibroza hepatica, care este categorisit drept “sta-
diu” al hepatitei cronice de indicele de activitate histologica (HAI), ce reprezinta
suma scorurilor pentru hepatita de interfatd, necroza focala i inflamatia portala
- fiecare numerotata de la 0-4 - si necroza confluents, care include necroza in
punti — numerotatd de la 0 la 6.

Scorul maxim posibil pentru gradare este 18.

115



116

Victor PANTEA

Tabelul 13. Indicele de activitate histologica (HAI): scoruri componente (dupa Ishak si colab., 1995)

Hepatita de interfatd periportala sau periseptala (piecemeal necrosis)

Absentd
Usoara — focald, cateva spatii porte
Usoara/moderata — focald, majoritatea spatiilor porte

Moderata — continua in jurul a <50% dintre spatiile porte sau septe
Severa — continud in jurul a >50% dintre spatiile porte sau septe

Necrozd confluenta
Absentd
Necrozd confluenta focald
Necroza zonei 3 in unele arii
Necroza zonei 3 in majoritatea ariilor
Necroza zonei 3 + punti ocazionale portal-centrale
Necroza zonei 3 + punti multiple portal-centrale
Necroza panacinard sau multiacinara

B =4

Y BN O

Necroza litica focald, apoptozd si inflamatie focald
Absentd
Un focar sau mai putin per cimp (obiectiv 10x)
Péna la 4 focare per cdmp (obiectiv 10x)
Cinci pand la zece focare per cdmp {obiectiv 10x}
Peste zece focare per cdmp (obiectiv 10x)
Inflamatie portala
Absenta
Usoara — unele sau toate spatiile porte
Moderatd — unele sau toate spatiile porte
Moderatd/marcatd — toate spatiile porte
Marcatd — toate spatiile porte

BN = O

N - O

Tabelul 14. Corelatia dintre gradarea numericd si descrierea verbald a biopsiilor

HAI Descriere scurtd
1-3 Hepatita cronicd minima
4-8 Hepatitd cronicd usoara

9-12 Hepatita cronicd moderata
13-18 Hepatitd cronicd severd
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Tabelul 15. Stadializarea modificata: modificari arhitecturale, fibroza si cirozd (dupa Ishak si colab., 1995)

Scorul Modificarea
0 | Absenta fibrozei
1 Expansiunea fibroasa a unor spatii porte, cu sau fard septe fibroase scurte
2 | Expansiunea fibroasd a majoritatii spatiilor porte, cu sau fara septe fibroase scurte
3 Expansiunea fibroasa a majoritatii spatiilor porte, cu punti P-P ocazionale
4 | Expansiunea fibroasd a spatiilor porte, cu punti marcate P—P, precum si P—C
5 Punti marcate P—P si/sau P—C, cu noduli ocazionali (ciroza incompletd)
6  |Cirozd, probabild sau definitd
Tabelul 16. Gradul activitatii in hepatita cronica (dupa Ishak si Martin, 1996)
Leziunile si gradul agresiunii
L ofia Inflamatia ariei portale | Piecemeal necrosis | Necroza punctata NeF rqza "3 punti sau
’ muitiacinard sau ambele

Usoard Usoard neuniformd | Absenta sau usoard Usoard Absenta
Moderata Moderatd Moderatd Moderatd Absenta
Pronuntatd Pronuntata Pronuntata Pronuntatd Absenta

Severd Severd Severd Severd Prezentd

Tabelul 17. Gradul fibrozei in hepatita cronica (dupd Ishak si Martin, 1996)
Leziunile componente
(ategoria | Expansiunea fibroas a spatiilor Fibrozd in punti Fibroza Tn punti cu noduli
‘porte {cirozd)

Usoard Absenta sau ugoard Absenta Absenta
Moderata Moderatd Absentd Absentd
Pronuntata Pronuntata Pronuntata Absentd

Severd Severd Severa Prezentd

Un mod diferit de evaluare a hepatitei cronice a fost descris de grupul de
Studiu METAVIR. Scorul METAVIR este evaluat pe baza unor criterii similare cu
cele ale sistemului Knodell: pe de o parte, activitatea care combina necroza pe-
riportala (NP) necroza lobulara (NL) - si pe de alta parte fibroza (F). Intensitatea
leziunilor elementare este evaluata semnificativ.
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Clasificarea hepatitelor cronice C propusa de Grupul METAVIR
(dupa Voigt, 1998)

Hepatita cronica C:
« fard activitate (AQ);
+ cu activitate minima (A1);
+ cu activitate moderata (A2);
+ cu activitate severa (A3);
fara fibroza (F0)
» cu fibroza portala fara septe (F1);
+ cu fibroza portala si cateva septe (F2);
+ cu fibroza septala fara ciroza (F3);
+ cuciroza (F4)

NL=0 A=0
NP=0 NL=1 A=1
NL=2 A=
NL=0, NL~=1 A=1
NP=1
NL=2 A=
NL=0, NL=1 =1
NP=2
NL=2 A=

NP=3 NL=0, NL=1, NL=2 A=

Figura 18. Algoritm al activitdtii unei hepatite cronice (dupé Voigt, 1998)

118



Hepatitele virale acute si cronice. Actualitati

Diagnosticul noninvaziv al fibrozei

In prezent, in numeroase tari, PBH tinde sa fie inlocuita printr-o serie de me-
tode neinvazive. Pentru evaluarea fibrozei hepatice se incearca implementarea
unor metode, ce pot fi grupate in:

- markerii serici;
- metode imagistice;
- teste genetice.

Pentru determinarea markerilor serologici ai fibrozei pe plan internati-
onal s-a impus un fibrotest promovat de scoala franceza. Acesta consta in
determinarea a cinci markeri biologici relativ usor de efectuat din serul pa-
cientului:

- alfa 2 macroglobulina;

« haptoglobulina;

« apolipoproteina A1;

+ bilirubina;

« gamaglutamintranspeptidaza.

Markerii se pot determina simplu, dar exista o formula si pentru inregistra-
rea datelor, inclusiv varsta si sexul.

Alte metode de determinare a fibrozei

- Raportul dintre ALAT si trombocite.

in prezent fibrotestul este validat in Europa si SUA.

- Testele imagistice.

Fibroza se evalueaza cu ajutorul unui aparat denumit fibroscan (fibroza se
determina cu o acuratete inalta).

-Testele genetice evalueaza genele, care codifica o serie de factori ai fibrozei
hepatice, dar nu sunt accesibili medicinii practice.

In concluzie, fibrotestul este o metoda ce agrega cinci parametri biochi-
mici care pot fi determinati prin aparate automate, este eftind (3 - 5 euro) si
dacd am compara cu valoarea reald a biopsiei (fiind evaluata la peste 1000
euro) munca medicului, a anatomopatologului, reactivii, spitalizarea sau in-
grijirea bolnavului, atunci aceasta ar fi o metoda extrem de rentabila, care ar
spori confortul pacientului, ar aduce o siguranta diagnosticului, pentru ca
fibrotestul departajeaza pacientii cu fibroza usoara sau neglijabila fata de cei
cu fibroza semnificativa.
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Tabelul 18. Markerii serici de investigare a fibrozei hepatice (dupa Fontana RJ, Lok ASF, 2002)

Colagenul tip IV

Enzime ale matricei

Markerii Valoarea
Sinteza i degradarea Marker precoce al fibrogenezei si inflamatiei; se coreleaza mai bine cu gradul
colagenului histologic al inflamatiei, decét cu fibroza; nivelul scade sub tratamentul cu
PIINP IFN

Marker al fibrozei: nivelul scade sub tratamentul cu IFN

extracelulare
Acidul hialuronic

Laminina

Alti markeri
TGF-p

YKL-40

extracelulare Inhibitor circulant al metalproteinazelor matriceale; poate creste fibrogeneza;
TIMP-1 are clearance seric rapid
MMP Degradeaza matricea extracelulard, corelatie slabd cu stadiul fibrozei
Componentele matricei Glicozaminoglican produs de celulele stelate, nivelul creste la pacientii cu

cirozd si scade sub tratamentul cu IFN
Glicoproteina membranei bazale; nivelul reflectd severitatea hipertensiunii
portale

Marker al fibrogenezei; cea mai importanta citokind implicatd in activarea gi
proliferarea celulelor stelate; nivelul scade sub tratamentuf cu IFN

Glicoproteina de 38 KD, produsa de celulele stelate; nivelul creste la pacientii
cu fibrozd moderata; sensibilitate la progresiunea fibrozei in timp

P lil NP-polipeptida N terminald a colagenului il
TIMP —1— inhibitor tisular al metaloproteinazei — 1
MMP — metaloproteinazd matriceald

TGF - B — factorul transformant al cresterii

YK —40-membru al familiei chitinazelor la mamifere

Tratamentul hepatitelor virale cronice
Principii generale de tratament antiviral in hepatitele cronice

Scopurile si obiectivele tratamentului antiviral. Scopurile tratamentului an-
tiviral se divizeaza in scopuri imediate si de lunga durata

Scopuri imediate:

1. Oprirea replicdrii virale.
2. Ameliorarea modificarilor necroinflamatorii hepatice (scorului HAI} si a

fibrozei (F)

Scopuri de lunga durata
1. Incetenirea sau oprirea progresului maladiei.
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2. Prevenirea dezvoltarii cirozei hepatice si carcinomului hepatocelular.
3. Ameliorarea calitatii vietii pacientului.
Pentru atingerea acestor scopuri pe parcursul tratamentului sunt urmarite
obiectivele tratamentului:
1. Clinic.
2. Biochimic.
3. Serologic.
4. Virusologic.
5. Histologic.
Tipurile de raspuns la tratamentul antiviral

Pentru a aprecia rezultatele obtinute, au fost elaborate definitiile tipurilor de
raspuns la tratamentul antiviral

1. Raspuns complet

Clinic - ameliorarea si disparitia simptomelor.

Biochimic — diminuarea activitatii si normalizarea ALT.

Serologic:

in HVB - disparitia AgHBe si aparitia anti-HBe, disparitia AgHBs si aparitia anti-HBs.

in HVC - disparitia anti-HCV IgM;

in HVD - disparitia anti-HDV IgM.

Virusologic:

in HVB - scaderea concentratiei si disparitia ADN VHB;

in HVC - scdderea concentratiei si disparitia ARN VHC;

in HVD - scdderea concentratiei si disparitia ARN-VHD;

histologic - diminuarea modificérilor necroinflamatorii hepatice (scorului
HAI) si a fibrozei (F).

2. Raspuns virusologic rapid (RVR). Scaderea incarcaturii virale cu 2 log
zecimal Ul/ml ori nedetectabil dupa 4 saptamani de terapie antivirala.

Clinic-ameliorarea clinica.

Biochimic-scaderea ALAT.

3. Raspuns virusologic precoce (RVP) scdderea incdrcaturii virale cu 2 log
zecimal Ul/ml sau nedetectabil dupa 12 saptamani de terapie antivirala

Clinic - ameliorare ori disparitie a simptomelor clinice.

Biochimic — scaderea ori/sau normalizarea ALAT.

4, Lipsa de raspuns: lipsa oricarui din semnele enumerate mai sus dupa cel
putin trei luni de terapie.
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5. Recadere: reaparitia oricarui din semnele enumerate mai sus dupa anu-
larea terapiei cu raspuns partial sau complet {de obicei ALT sau ARN/ADN).

6. ,Breakthrough” (,spargere”). Reaparitia unuia din semnele enumerate
mai sus dupa raspunsul pozitiv pe parcursul terapiei (de obicei ALT sau ARN/
ADN]). Raspunsul la tratament se apreciaza la sfarsitul tratamentului, insa cel mai
important este obtinerea raspunsului de lunga durata.

7. Raspuns la sfarsitul tratamentului (RST) Raspunsul complet sau partial
obtinut la momentul anuldrii terapiei.

8. Raspunsul virusologic sustinut (RVS) mentinerea raspunsului obtinut la
sfarsitul tratamentului pe un timp de inca 6 - 12 luni.

in functie de raspunsul manifestat la aplicarea terapiei antivirale, pacientii
se divizeaza in pacienti responderi si pacienti non-responderi

9. Pacientii responderi: pacientii care raspund la tratament.

10. Pacientii non-responderi: pacientii, care nu manifesta raspuns la te-
rapie atat in timpul terapiei, cat si la sfarsitul ei. Daca un pacient nu a primit
niciodata tratament antiviral, el este un pacient ,naiv”,

in tratamentul antiviral al hepatitelor virale cronice sunt utilizati interferonii,
analogii nucleozidici si nucleotidici.

Interferonii

Interferonii (INT) reprezintd un grup de glicoproteine produse de celulele
nucleate stimulate viral sau prin inductori ce apartin clasei citokinelor; ei ma-
nifesta proporietati antivirale, imunoreglatorii si antiproliferative. Au fost des-
coperiti de Isaacs si Lindemann in 1957 drept factor de interferenta si blocare a
replicarii virale.

Existd trei tipuri de INT;

INT-alfa este produs de limfocitele B, limfocitele nule si macrofage. INT-alpha na-
tural este o mixtura de cel putin 21 glicoproteine fiecare dintre ele formata din 166
aminoacizi codificati de 13 situsuri genetice ale cromozomului 9. Pana in prezent au
fostizolate si purificate 3 tipuri de alpha-INT; alfa 23, alfa 2b si alfa 2¢. Produsii Intron-
A (INT-alpha 2b, Schering-Plough) si Roferon- A (INT-alpha 2a, Roche) sunt obtinuti
prin inginerie genetica si difera intre ei prin aminoacidul din pozitia 23: arginina
pentru Intron si lizina pentru Roferon. Produsul Wellferone (INT-alpha 2¢, Welicome)
este extras i purificat din culturile de limfocite expuse la actiunea virusurilor si diferd
de primele doua prin aminoaciduf din pozitia 24.

INT-beta, produs de fibroblasti si de celulele epiteliale, a fost primul desco-
perit si precede aparitia celorlalti INT drept raspuns la infectia virald. INT-alfa si
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beta sunt stabili in mediu acid, recunosc acelasi receptor membranar si sunt
codificati de cromozomul 9. INT-alfa si beta blocheazi replicarea virala, maresc
expresia antigenelor HLA | pe membrana celulelor infectate, sporesc activitatea
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, recu-
noaste un receptor membranar diferit si este codificat de cromozomul 12.INT-gama
madregte expresia antigenelor HLA | si Il pe membrana limfocitelor ceea ce faciliteaza
cooperarea dintre ele, mareste expresia antigenelor HLA | pe membrana celulelor
infectate mai mult decat INT-alfa, stimuleaza activitatea citotoxica a celulelor T si NK
si a macrofagelor, sporeste secretia de limfokine si a factorului de necroza tumorala
alfa (TNF-alfa), initiazé productia de INT-beta de catre fibroblasti.

Tabelul 19. Principalele caracteristici ale Interferonilor

(lasa I | I
Tipul Alpha Beta Gamma
Alte denumiri Leucocitar Fibroblastic Imun
Originea Limfocite B Fibroblaste Limfocite T
Limfocite nule Celule epiteliale Limfocite NK
Macrofage
Cromozomul 9 9 12
Receptorul Comun alfa si beta Comun alfa si beta Diferit
Inductorii ARN-viral ARN-viral Antigene specifice mitogene

Mecanismele de actiune ale INT-ului sunt:

a) Antiviral. Studii recente au demonstrat efectul antiviral complex al INT.
Celule neinfectate expuse la INT sunt protejate si nu se infecteaza. Celulele in-
fectate rdspund la stimulul viral prin activarea genelor, care codificd productia
INT.Interferonul secretat si eliberat de celula infectata se leaga de receptorii ace-
leiagi 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 diacilglice-
rolului si inozitoltrifosfatului. Diacilglicerolul activeaza proteinkinazele si conse-
cutiv accelereaza fosforilarea si inactivarea factorului 2 de initiere eukariocitara.
INT creste expresia 2 - 5 oligoadenilat sintetazei si oligonucleotidelor, care la
randul lor, in prezenta ARN-ului viral, activeaza ribonucleozele si proteina Mx.
Ribonucleozele scindeaza ARN-ul viral si mesager. Proteina Mx inhiba sinteza
ARN-ului mesager. Drept urmare, transductia i sinteza proteica virald sunt blo-
cate.Trebuie mentionat faptul cd INT actioneaza doar in faza replicarii virale si nu
are nici o influentd asupra virusurilor integrate in genomul celular.
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b) Imunomodulator. Actiunea imunomodulatoare a INT este corelata cu
cresterea expresiei antigenelor membranare HLA | implicate in procesul de re-
cunoastere imunologica tip “dual’, in care limfocitele T citotoxice si NK identifica
antigenul numai in combinatie cu antigenul HLA | de pe membrana hepato-
citelor. INT optimizeaza recunoasterea imunologica a hepatocitelor infectate si
stimuleaz activitatea limfocitelor NK prin accelerarea diviziunii si transformarii
limfocitelor NK noncitotoxice in celule NK citotoxice. De asemenea INT sporeste
activitatea fagocitara a macrofagelor si citotoxicitatea celulara dependenta de
anticorpi a limfocitelor si a celulelor NK. in concluzie activitatea antivirala a INT
se exercitd direct, blocand replicarea virala si indirect, optimizand imunoelimi-
narea hepatocitelor infectate.

) Antitumoral (antiproliferativ). Activitatea antitumorala a INT se realizea-
z& pe trei cai diferite: inhibitia sintezei proteinelor necesare celulelor tumorale
in faza G, blocarea sau inhibitia directd a oncogenelor si cresterea raspunsului
imun celular antitumoral.

Cele mai importante actiuni biologice ale INT sunt:

1. actiunea antivirala nespecificd, actiuni inhibitorii pe alti paraziti intracelulari;

2. inductia secretiei mai multor citokine: IL-1, TNF (tumor necrosis factor),
factori de stimulare ai precursorilor granulocitari, inclusiv actiunea de promova-
re a propriei activitati in urma administrarii unor doze mici cu cateva ore inain-
tea dozei terapeutice (efect de “priming”);

3. inhibarea cresterii celulelor normale si transformate;

4. influentarea diferentierii celulare;

5. cresterea expresiei antigenelor CMH din clasa i si li;

6. cresterea activitdtii celulelor NK;

7. cresterea proliferarii si diferentierii limfocitelor B si a sintezei de 1gG;

8. activarea macrofagelor;

9. sporirea numarului de receptori pentru alte citokine si pentru portiunea
Fc a IgG (mai ales IFN gama).

interferonii se divizeaza in 2 clase sau tipuri. Clasa | cuprinde 22 subtipuri de
IFN-alfa si un subtip de IFN-beta, clasa Il-IFN-gama.

Interferonii de tip | actioneaza ca inhibitori ai replicarii virale, iar de tipul Il
— ca supresori ai activitatii imunomodulatorii. {FN de tip | sunt produse drept ras-
puns la infectiile virale de cétre toate celulele nucleate. Leucocitele si limfocitele
produc predominant IFN-alfa, iar fibroblastii si alte celule - predominant IFN-
beta. Datele recente sugereaza ca hepatocitele produc predominant IFN-alfa.
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PEG-interferonii

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

- extinderea vietii circulante;

- toxicitatea scazutd;

- stabilitatea crescutd;

- solubilitatea crescutd.

In unele cazuri PEG poate transforma o proteina din una ineficients in una
eficientd. Utilizarea proteinelor in calitate de preparate terapeutice este limitata
din cauza inducerii unui rdspuns imunologic. Prin atasarea PEG are loc degui-
zarea compusului si reducerea recunoasterii lui de catre sistemul imun, ceea ce
conduce la imunogenicitate redusa si diminuarea producerii de autoanticorpi.
Astfel, frecventa dozérilor poate fi redusa fard diminuarea eficientei sau pot fi
administrate doze mai mari pentru obtinerea unui efect mai pronuntat.

Conceptul de pegilarealFN constain producerea unei molecule, care ar putea
mentine concentratii terapeutice pe o durata mai lunga prin optimizarea absorbtiei
si distributiei, in acelasi timp descrescénd rata clearance-ului si reducerii proteoli-
zei. Aceasta se realizeaza prin atasarea unei molecule de polietilen glicol (PEG) la
IFN standard prin conjugare covalentd. Molecula PEG este un polimer nontoxic care
este usor excretat prin uring, prezentarea sa poate fi liniara sau ramificata. Molecule-
le PEG mai mari conduc la reducerea clearance-ului renal si absorbtie subcutanata
mai pronuntata. Cu cat mai mare este greutatea moleculara a PEG-IFN, cu atat mai
mare este timpul sdu de viatd, insa cu atat mai mica este activitatea sa antivirala, deci
este necesara obtinerea raportului optim intre acesti indici.

Primele formule de PEG-Interferon erau molecule PEG cu un lant si aveau
putine avantaje fata de IFN nemodificat. Realizarile obtinute in tehnologia PEG
au condus la elaborarea unor formule PEG mult mai mari, cu mai multe proprie-
tati benefice. In prezent se produc doud formule de IFN pegilat: peginterferon-
alfa-2b liniar de 12-kD (IFN-alfa 2b atasat de lantul simplu de PEG de 12 kD) (pe-
gintron, Schering-Plough) si peginterferon-alfa-2a ramificat de 40-kD (IFN-alfa
atasat de molecula ramificatd PEG de 40 kD) (PEGASYS, Hoffmann-La Roche).

Interferonii moderni

in prezent sunt utilizate preparate din grupul IFN-alfa 2a:

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

- intron A, Schering — Plough (SUA);

- realdiron Bitechna (Lituania);

- reaferon, Viferon (interferon recombinat a2b + vitamina E si acid ascor-

binic, suppozitorii), Rusia;

- laferon, Biofarm (Ucraina)
Interferonul limfoblastoid (IFN- alfa - ni), Wellferon GlaxoWellcome
Consensus interferon
obtinut prin ingineria genetica prin scanarea subtipurilor de IFN:

- Infergen - poseda 88% omologie cu IFN-alfa si 30% cu IFN-beta
PEG - interferon
obtinut prin aplicarea tehnologiei PEG (polietilenglicol):

- pegasys (PEG - IFN a2x)Hoffmann LaRoche;

- pegintron (PEG -IFN a2x) Schering-Plough.

Contraindicatiile de administrare a interferonului

Contraindicatiile absolute de administrare a interferonului:
- hepatitele cornice nonvirale;
- ciroza hepatica decompensata (Child C);
- neutropenie si/sau trombocitopenie;
- maladii cronice decompensate (cardiace, renale, psihice: psihoza pre-
zenta sau in antecedente, depresie severa);
- transplantul de organe (cu exceptia transplantului de ficat) ;
- hipersensibilitatea la IFN.
Contraindicatiile relative de administrare a interferonului
- diabetul zaharat necontrolat ;
- dereglari autoimune.
Contraindicatii absolute de administrare a ribavirinei
- insuficienta renala in stadiul final ;
- anemie;
- hemoglobinopatii;
- insuficienta cardiaca;
- sarcina;
- absenta de metode contraceptive eficiente.

126



Hepatitele virale acute i cronice. Actualitati

Contraindicatii relative de administrare a ribavirinei

- hipertensiune arteriala necontrolat3 ;
- varstainaintata.
Reactiile adverse la tratamentul cu interferon
Reactii adverse precoce. RA precoce se observa in primele zile de la initie-
rea.tratamentului antiviral: sindrom pseudogripal manifestat prin febr3, frisoa-
ne, stare de rau, tahicardii, artralgii, mialgii, cefalee. Reactiile adverse precoce
pseudogripale sunt previzibile si se observa la majoritatea pacientilor. Cel mai
des apar peste 6 - 8 ore dupd inceputul tratamentului si sunt mai pronuntate fa
primele injectari. De obicei, sunt manifestate la dozele de 3 - 6 MU (si mai mari)
de IFN alfa. Pentru diminuarea lor se recomanda administrarea de paracetamol
0,5 ~ 1,0 g cu 30 min inainte de administrarea IFN-ului si administrarea IFN-ului
seara.
Reactiile adverse tardive
Reactiile adverse tardive se observa dupd 2 - 4 saptamani: astenie, irasci-
bilitate, modificari cognitive, depresie, cefalee, dereglare a somnului, greturi,
diaree, pierderea ponderal, tendinta spre cadere excesiva a parului, supresie a
maduvei osoase, inductie de autoanticorpi etc.
Reactii adverse severe sunt observate extrem de rar, insa necesita anularea
terapiei:
- psihoze sau depresie grava;
- maladii autoimune (tiroidita, hepatita, anemie hemolitica, purpura
trombocitopenica);
- insuficienta cardiaca;
- infectii bacteriene;
- insuficienta cardiaca;
- infectii bacteriene.
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HEPATITA CRONICA VIRALA B

Hepatita cronici virald B constituie o problema de sénatate publicd globala.
n secolul XX din cele 6 miliarde de locuitori ai planetei 2 miliarde s-au infectat
intr-un moment al vietii lor cu VHB, peste 500 milioane rdmanand infectati cro-
nic. Dintre aceste persoane 5 — 30% vor dezvolta in timp ciroza hepatica sau
carcinom hepatocelular, in fiecare an de diferite forme ale infectiei cu virusul
hepatic B mor circa 2 milioane de oameni.

Patogenie

Virusul hepatic B este un virus noncitopatic, in acest sens pledand si existen-
ta starii de purtator cronic, fara prezenta de leziuni parenchimatoase hepatice
si existenta infiltratutui inflamator cu celule mononucleare in hepatita cronica
sugerand interventia unor mecanisme imune in procesul patologic.

Replicarea VHB presupune parcurgerea mai multor etape succesive

- Primul stadiu al infectiei este reprezentat de atasarea §i penetrarea vi-
rusului in hepatocit. Legarea de membrana plasmatica hepatocitara se
realizeaza prin pre-S1 si, in principal, secventa 21 - 47 a aminoacizilor,
legarea fiind blocata de anticorpii pre-S1. Regiunea pre S2 faciliteaza
atasarea si penetrarea virusului in celula.

- Dupé penetrarea virusului in celuld au loc indepdrtarea anvelopei virale
si eliberarea nucleocapsidei in citoplasma.

- Nucleocapsida este transportatd in nucleul celular, unde are loc sinteza
ADN-ului complet dublu catenar si formarea ADN-ului circular, inchis
covalent (ccc ADN). Acesta se organizeaza la nivelul nucleului in nucleo-
somi, formand minicromosomi.

- Transcrierea ccc ADN produce ARN pregenomic, care serveste drept
matritd pentru reverstranscriere ca si mARN pentru producerea prote-
inelor nucleocapsidei si a polimerazei.

- ARN pregenomic si proteinele nucleocapsidice si polimeraza sunt incap-
sulate in particule core, in interiorul carora, are loc reverstranscriptia,
formandu-se catena minus ARN, urmatd de sinteza catenei plus ARN.

- Nucleocapsida, care contine ADN matur circular relaxat poate trece prin
reticulul endoplasmatic sau aparatul Goldji, unde structura viralad se
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completeaza cu proteinele anvelopei si virusul este exportat din celula,
prin aceasta facilitdnd extensia orizontala a infectiei virale B in ficat.

Raspunsul gazdei fatd de infectia virala implica punerea in joc a unor me-
canisme complexe de apdrare, care pot fi inascute si adaptative.

Mecanisme indscute: citochine, sistemul complement, celule NK.

Mecanisme adaptative: umorale - anticorpi neutralizanti, opsonizare; celula-
re-celule T, (helper), celule T, (citotoxic).

Verigile patogenice implicate sunt diferite de cea cronica in infectia acuta. Spre
deosebire de pacientii cu infectie acuta autolimitata, care prezinta un raspuns imun
puternic, viguros si multispecific al celulelor T, pacientii cu infectie cronica dezvolta
un raspuns imun al celulelor T-VHB specific slab, ingust, putin eficient.

Astfel, in producerea leziunilor hepatocitare si a eliminarii hepatocitelorin-
fectate cuVHB un rolimportant il joaca imunitatea celulara, care prin limfocitele
Th recunosc antigenele virale de pe suprafata hepatocitelor si activeaza limfo-
citele B pentru sinteza de anticorpi, cu formarea de complex antigen+anticorpi.
Rezulta astfel o actiune citotoxicd dependenta de anticorpi (formati fata de
proteina hepatocitului si de membrana acestuia) urmata de distrugerea con-
comitenta a VHB si a hepatocitelor infectate. Sistemul imun celular intervine in
citoliza hepatocitelor si prin limfocitele K si NK, precum si prin activarea macro-
fagelor si a unor mediatori ai imunitatii celulare (limfokine).

Modificarile morfologice in hepatita virala B cronica

Biopsia hepatica practicata anterior instituirii tratamentului antiviral este
testul cu cea mai mare specifitate pentru urmarirea severitatii hepatitei cronice
B. Analiza histologica a fragmentelor recoltate are o sensibilitate si o acuratete
superioara fluctuatiilor aminotransferazelor. Aspecte histologice privesc activi-
tatea necroinflamatorie (grading) si dezvoltarii fibrozei hepatice (staging).

In aprecierea grading-ului si staging-ului se recurge la Indicele de Activitate
Hepatica (HAI). Calcularea HAI se face cu ajutorul indicelui Ishac sau Knodell.
Leziunile, care permit diferentierea hepatitei cronice B de alte hepatopatii cro-
nice, sunt: inflamatia portald si periportala sau lobulara, necroza hepatocitara,
prezenta hepatocitelor ,in sticla mata” (,Ground-glass”) si a displaziei. Numarul
celulelor,,ground-glass” este invers proportional cu gradul activitatii inflamato-
rii. Evidentierea imunohistochimica a markerilor virali la nivelul hepatocitelor va
confirma etiologia virala de tip B.

129



Victor PANTEA

Fazele de evolutie a infectiei cu VHB

- Faza de imunotoleranta (activitate minima) AgHBe pozitiv. Nivelul ADN
- 109 - 1010 copii/ml.

- Faza de clearance imun (imunoactivitate) AgHBe pozitiv. Nivelul ADN
- 107 - 109 copii/ml.

- Faza de control imun (purtator inactiv) AgHBe negativ. Nivelul ADN<105
copii/ml.

— Faza de reactivare (scapare imuna) AgHBe negativ. ADN>105 copii/ml.

Din cele 4 faze evolutive ale bolii, tratamentul este indicat doar in faza de
clearence imun (de imunoactivitate) si faza de reactivare (de scapare imuna).
Aceste doua faze sunt caracteristice prin:

- cresteri fluctuante ale transaminazelor;
- cregteri ale nivelului virusului din sange;
- cresterea activitatii histologice.

Tabloul clinic

Simptomatologia hepatitei virale B cronice nu se coreleazd cu severitatea
leziunilor hepatice, variabilitatea extinzandu-se de la formele asimptomatice, la
cele manifeste. Simptomele cele mai frecvente cu care se manifesta HVBC sunt:
astenie, fatigabilitate, alterarea starii generale, cefalee moderata, oboseal3, in-
somnie, transpiratie, hepatomegalie, excitabilitate.

Mai rar HVBC se manifestd cu greatd, scaderea poftei de mancare, senzatie
de amdraciune in gura:

- dureri ori jend in rebordul costal drept si in regiunea epigastrica;

- subfebrilitate tranzitorie;

- manifestari alergice (mialgii, artralgii, prurit), splenomegalie, limfadeno-
patie;

- icter (subictericitate ori de intensitate moderata);

- manifestdri hemoragice (hemoragii nazale, gingivale, echimoze etc).

In formele severe si avansate HVBC se poate manifesta prin: eritem palmar,
stelute vasculare, care apar mai ales in regiunea decolteului, pe fata, gat, umeri,
regiunea superioara a toracelui si mai rar pe antebrate, maini, buze, urechi, pie-
lea capului. Aparitia stelutelor vasculare uneori este precedata de pete acromice
sau pete rosii.

O particularitate a simptomatologiei HVBC in comparatie cu formele acute
sunt manifestarile extrahepatice care sunt multiple si variabile:
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- dereglari endocrine (amenoree, sindromul Kusingoid, tireotoxicoza).

- manifestdri cutanate (acnee, urticarii, striuri pigmentare, hiperemia fietii
(rash “in fluture”), lichenul plan, acrodermatita papuloasa, la copii sin-
dromul Gannotti-Crosti);

- afectarea glandelor exocrine (pancreasului, salivare, sindromul Sjogren-
mucoasele cavitatii bucale uscate in concordanta cu keratoconjunctivi-
ta si poliartrita);

- vasculite generalizate, periarterita nodoasa, artralgii persistente sau
chiar artrite, mialgii, miocardita, glomerulonefrita membranoprolifera-
tivd, crioglobulinemia mixta, alveolita fibrozanta.

Manifestdrile extrahepatice sunt justificate prin depunerea, de obicei, de
complexe imune circulante antigen-anticorp (AgHBs+anti HBs) si nu in ultimul
rand replicarea extrahepatica a VHB (leucocite, monocite, celulele pancreatice,
endoteliul vaselor de sange).

Hepatita cronica virala B AgHBe pozitiva

Se intalneste predominant la barbati. Leziunile hepatice recunosc o paletd
larga de modificéri, de la forme minore la cele moderate sau severe si pana la
ciroza activa. Prevalenta HVBC AgHBe pozitiva este de 60%.

Seroconversia in sistemul HBe depinde de sex, de varstd, de nivelul ALAT si
de genotip. Pacientii cu varsta mai inaintata si femei fac mai frecvent clearance-
ul AgHBe. Rata anuald a conversiei in sistemul HBe este de 8 - 15% la copii si la
adulti cu nivelul ALAT crescut. La copiii asiatici, cu nivelul normal ALAT, serocon-
versia spontana este de 2% in primii 3 ani de viata si de 4 — 5% la copii de peste
3 ani.

Seroconversia survine la mai mult de 50% dintre pacientii cu nivelul ALAT de
peste 5 ori mai mare decat limita superioara a normalului si doar la mai putin de
10% dintre acei, care au transaminazele sub acest nivel.

Adesea, seroconversia in sistemul HBe este precedats de exacerbdri ale he-
patitei reflectand liza imuna a hepatocitelor infectate si este insotitd de cresteri
ALAT de peste 10 ori peste limita superioara a normalului.

in majoritatea cazurilor seroconversia in sistemul HBe marcheaza tranzitia
de la hepatita B la starea de purtétor inactiv AgHBs, fiind insotita de rezolutia
semnelor biochimice si histologice de activitate necroinflamatorie.
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Hepatita cronica virala B AgHBe negativa

Hepatita cronica AgHBe negativa se defineste prin prezenta AgHBs mai
mult de 6 luni, prin absenta AgHBe, prezenta anti-HBe, prezenta unui nivel seric
ADN-VHB>105 - 106 copii/ml, prin crestere a nivelului ALAT, prezenta de leziuni
morfologice hepatice de tip necroinflamator, in conditiile excluderii altor cauze
de boald hepatica (suprainfectie cu alte virusuri hepatice, abuz de alcool, medi-
camente hepatotoxice, boli hepatice autoimune sau metabolice).

Prevalenta hepatitelor cronice AgHBe negative este de 33% in bazinul Medi-
teranian, 15% in zona Asia-Pacific si 14% in SUA si Nordul Europei. .

Boala este cauzatd de infectia cu mutante VHB pre-C sau BCP. Repartitia
geografica de circulatie a genotipurilor B,C,D si E, care prezinta timidina (T) in
pozitia 1858, iar mutatia promotorului C se intalneste in tarile asiatice, in care
circula genotipul C. Din punct de vedere morfologic hepatita este mai activa la
pacientii cu hepatita cronica AgHBe negativa, leziunile necroinflamatoare se-
vere fiind prezente la peste 50% dintre pacienti, 29 - 39% avand deja ciroza in
momentul diagnosticului si reprezinta, de fapt, un stadiu mai avansat in istoria
naturala a infectiei cu virusul hepatic B.

Din punct de vedere virusologic, boala se caracterizeazi prin fluctuatii ale
nivelului viremiei si prin remisiuni spontane, sustinute rar. Din punct de vedere
biochimic se semnaleaza trei modalitéti de evolutie:

- cregteri ale ALAT in episoadele de acutizare;

- normalizari spontane ALAT, urmate de cresteri;

- cresteri persistente ale ALAT.

Clearance-ul AgHBs se produce intr-o rata anuald de numai 0,5%/an. Hepa-
titele AgHBe negative ridica probleme terapeutice importante.

Diagnosticul

Diagnosticul infectiei cu VHB cronice impune:

1. decelarea markerilor de infectie VHB (AgHBs, anti-HBcor IgM si IgG);

2. precizarea fazei infectiei VHB cronice;

3. identificarea potentialului infectiv al activitatii virale (AgHBe si anti-HBe,
ADN-VHB si/sau ADN-P).

1. Decelarea markerilor de infectie VHB

AgHBs marker al infectiei cu VHB (acuta, curents, portaj, cronica). El apare
Cu 4 - 6 saptamani (uneori si mai precoce - 1 sdptdmana de la contactul infec-
tant, succedand pozitivarii ADN VHB (PCR), titrul siu creste in incubatie, scade
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in cursul bolii si dispare la 85 - 90% din pacienti in 12 saptamani de la debutul
bolii.
Persistenta AgHBs>6 luni de la debutul bolii semnifica infectie cronica.
Negativitatea AgHBs nu exclude prezenta infectiei VHB. Explicatiile ar fi:
- subiect in perioada de incubatie a infectiei (poate ramane AgHBs pana
la 6 luni de la contagiune), caz in care certificarea infectiei este data de
ADN VHB+(PCR);
- genoamele AgHBs pot fi exprimate, dar nu si secretate;
- AgHBs secretat sub limita decelabilitétii in testele curente-"lowlevel
carriers”;
- AgHBs circulant in cantitati <1 ng/ml, dar complexat cu anti-HBs;
- AgHBs mutant la nivel de invelis, non-reactiv cu anti-HBs din testele
uzuale.
Anti-HBcor apar in ser la cei cu infectie acuta si cronicd
Anti-HBcor IgM sunt markerii infectiei acute/replicarii virale si cronice (in
acutizare).
Anti-HBcor IgG (sum, total) sunt markerii infectiei cronice si acute (peste 3
saptamani de la debut).
in absenta oricarui alt marker serologic de infectie VHB anti-HBc+ in titruri
inalte semnifica infectivitate.
2. Precizarea fazei infectiei VHB se realizeaza prin testarea anti-HBcor IgM.
Ei apar in titru semnificativ la a 7-a zi de la debutul maladiei, au un titru maxi-
mum in perioada de stare a maladiei si diminud/dispar in convalescenta. Cele
mai mari titruri de anti-HBcor IgM la pacientii cu AgHBs+prelungit.in 1 - 5% ale
infectiei VHB acute unicul marker este anti-HBcor IgM.
3. Identificarea potentialului infectiv al activitatii virale. Se obtine prin
decelarea:
- AgHBe-marker al replicarii si infectiozitatii, este decelabil la 25% - 60%
din cei cu hepatita cronica B. Prezenta sa imprima o evolutie agresiva a
bolii hepatice. Apare in infectia acuta VHB simultan sau la cateva zile de
la aparitia AgHBs. Stergerea sa survine, de reguld, in 2 sdptamani de la
debut, mai rar pana la 10 saptamani.
- Anti-HBe apar in momentul seroconversiei AgHBe/anti-HBe si deno-
t3 o replicare virala redusa la cei cu infectie cronicd; in infectia acuta
- relevand incetarea replicarii virale si posibilitatea rezolutiei hepatitei.
Pierderea AgHBe, dar fara aparitia anti-HBe nu constituie seroconversie.
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Prezenta anti-HBe si ADN-VHB la pacientii AgHBe negativ se intalneste
la cei cu VHB mutant pre-core.

ADN-VHB reflect replicarea VHB si imprima o crestere a riscului de progre-
sivitate a bolii hepatice. Este primul marker al infectiei VHB acute detectat prin
PCR cu 2 sdptamani anterior aparitiei AgHBs si incd 2 sdptdmani dupa decelarea
anti-HBs. Masurarea lui cantitativd permite aprecierea progresivitatii hepatitei
cronice B si a rdspunsului la tratamentul antiviral. Incarcatura virala (nivelul ADN
VHB) - 102-10° copii/ml se considera joasa, 10® ~ medie, 10%-inaltd si 10 copii/ml
- foarte inalta.

ADN-polimeraza-reflecta replicarea VHB. Atat in infectia acutd, cat si in cea
cronica decelarea ADN-P se asociaza cu detectarea AgHBe.

ADN-VHB, AgHBe si ADN-P reprezinta markerii cei mai sensibili ai replicarii
virale. Pozitivarea lor se coreleaza viremiei si prezentei AgHBc in hepatocite.

4. Alti markeri virali ai infectiei VHB si semnificatia lor:

- Ag pre S se coreleaza cu replicarea virald in stadiu acut sau cronic al ma-
ladiei, indiferent de statusul HBe;
- Anti-pre S1 preced aparitia anti-pre S2 si, impreuna, pe cea a anti-HBs.

Se considera ca anti-pre S2 sunt adevaratii anticorpi de vindecare a he-
patitei B

- Anti-HBs+anti-HBcor igG semnifica vindecare;

. Testarea lor este utild pentru aprecierea eficientei vaccinarii anti-VHB.

- Nu sunt anticorpi protectivi la infectantii cu mutante de invelis
(AgHBs).

- AgHBx-marker al replicarii virale si infectiozitatii, util in cazurile AgHBe
negativ;

- Anti-HBx-marker precoce al infectarii cu VHB, in formele cu vindeca-
re decelarea lor este tranzitorie. Mai frecvent anti-HBx este decelat in
HVBC cu evolutie in ciroza si carcinom hepatic.

Evolutie, prognostic

Infectia cronica survine la 2 - 10% dintre adulti si 90% din copiii infectati pe-
rinatal. Se apreciaza ¢ 62% din infectiile persistente sunt datorate VHB salbatic
si 35 — 37% mutantului in pre-c. Circa 25 - 50% din infectati cronic sunt viremici,
imunotoleranti, 5 — 10% avand viremie inalta. Infectia este latenta la 0,5 - 15%
din pacienti, iar la 5 ~ 10% este tradata de prezenta anti-HBcor tot. AgHBs fiind
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sub pragul de sensibilitate al testelor diagnostice comerciale (“low-lewel-arri-
er"). Factorii, care favorizeaza rata progresiei bolii hepatice sunt reprezentati de:
varsta inaintatd, replicarea virala activa, genotipul C, stadiul fibrozei in momen-
tul stabilirii diagnosticului, severitatea leziunilor necroinflamatoare, prezenta de
epizoade recurente de exsacerbari acute, infectii concomitente cu alte virusuri
hepatice (D,C) infectia cu HIV, consumul de alcool. Rata cumulativa a supravie-
tuirii la 5 ani este de 85% pentru cirozele B compensate, iar pentru cirozele de-
compensate de 50 - 70% la un an si 14 - 35% la 5 ani. Factorii de prognostic
defavorabil sunt: fazele de replicare prelungita, prezenta AgHBe (clearance-ul
AgHBe se asociaza cu o scadere de 2,2 ori a ratei de deces), varsta inaintats,
hipoatbuminemia, trombocitopenia si splenomegalia.

Remisiuni naturale se noteaza secundar seroconversiei “e” cu o rat anual
de 10 - 17%, iar clearance viral natural cu 1 - 2%. Rareori se noteaza reconversii
la stadiul imunotolerant (-2%).

Ciroza hepatica survine la 15 - 20% dintre adulti, respectiv 40% copii infec-
tati perinatal in decurs de 5 - 20 ani. Rata de progresie anuala la ciroza este de
1,5 -2,5%, iar cea cumulativa de 5 ani variaza intre 12 si 20%. Rata cumulativa
pe 5 ani a progresiei de la ciroza compensata la cea decompensata este de 20
-23%.

Carcinomul hepatocelular survine in evolutia infectiei dupa decenii de
contagiune, asociat, de regula, unei ciroze inactive, blande cu o ratd anuala de
5,7%. Incidenta anuala a CHC in infectia cronica virala B este de 0,1% la purtatorii
inactivi, 10% la pacientii cu hepatita cronicd netratata, fara ciroza si 3 - 8% la
pacientii cu ciroza virala compensata, care provin din ariile cu prevalenta inalta.
In statisticele europene, incidenta anuald a CHC pe ciroza hepaticd B este de
2,2%, iar cea cumulativa pe 5 ani de 9%. Factorii de risc pentru dezvoltarea CHC
sunt reprezentati de: sexul masculin (efect tumorigen al androgenilor sau efect
protector al estrogenilor), varsta mai inaintata, prezenta cirozei, istoric familial
de CHC si coinfectii. De mentionat faptul 3, desi ciroza reprezinta un factor im-
portant de risc pentru dezvoltarea CHC in infectia virala B, CHC poate surveniin
30 - 50% dintre cazuri in absenta cirozei.

Tratamentul hepatitei cronice virale B

Cand tratam?
- infaza de clearance imun si
- Faza de reactivare.
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Cu ce tratam?
1. Interferon
- standard (Roferon A);
- pegylat (Pegasys).
2. Analogi nucleozidici si nucleotidici
- lamivuding;
- adefovir-dipivoxil;
- baraclude;
- clavudina.
3. Imunomodulatorii
- interleicina-12;
- timozina.
4. Cu actiune specifica anti-VHB
- vaccinarea cu peptide s/s;
- vaccinarea cu epitopi AgHBcor ai LTC cu restrictie de histocompatibilita-
te;
- transferul imunitatii adoptive.
5. Posibilitati terapeutice in curs de investigare
- eliberarea tintita a agentilor antivirali;
- oligonucleotide antisens;
- ribosomi;
- mutante dominante negative.
6. Tratament combinat
- interferon si lamivuding;
- interferon si adefovir;
- interferon si baraclude.

Tabelul 20. Schema terapeuticd si durata tratamentului in hepatita cronici VHB AgHBe+

DNA-VHB AlT Atitudine terapeuticd
> 105 copii/ml >2xN |Tratament, fard a necesita PBH. Tratament de prima linie cu IFN/PEG-
(> 20.000 Ul/ml) IFN, entecavir, adefovir. Lamivudina in caz de reziostentd.
> 105 copii/ml < 2xN PBH; in caz de inflamatie severd sau fibroza semnificativi
(> 20.000 Ul/ml) — tratament cu IFN/PEG~FN, ETV, ADV. LAM in caz de rezistentd. in
absenta semnelor histologice de boala semnificativai—urmirire.

136



Hepatitele virale acute si cronice. Actualitéti

<105 copii/ml >2xN PBH; in caz de inflamatie severd sau fibrozd semnificativa
(< 20.000 Ul/ml) — tratament cu IFN/PEG—IFN, ETV, ADV. LAM in caz de rezistentd. in
absenta semnelor histologice de boald semnificativi—urmarire,
< 105 copii/ml < 2xN Nu necesitd tratament — urmdrire.
(< 20.000 U!/mI)
Tabelul 21. Schema terapeuticd si durata tratamentului in hepatita cronicd VHB AgHBe-
ADN VHB copii/ml ALAT Recomandari terapeutice
< 104 copii/ml <2XN | Tratament nu se indica. Manitorizati la fiecare 3 luni pentru 1 an, ca
(<2000 Ul/mi) sd va asigurati de stabilitate, apoila fiecare 6 — 12 luni
< 104 copii/mi >2XN PBH, in caz de inflamatie severa sau fibrozd semnificativa
(< 2000 Ul/ml) — tratament cu INF/PEG-INF, entecavir, adefovir. Lamivudina in caz

de rezistentd. in absenta semnelor histologice de boald semnificativi
monitorizare in dinamica.
= 104 copii/ml <2XN PBH, in caz de inflamatie severa sau fibrozd semnificativa
(< 2000 Ul/ml) — tratament cu interferoni, entecavir, adefovir. Lamivudina in caz de
rezistentd. in absenta semnelor histologice de boala semnificativa
— monitorizare in dinamica.

> 104 copii/ml >2XN Tratament fara a necesita PBH. Tratament de prim4 linie cu
{< 2000 Ul/ml) interferoni pegilati, entecavir, adefovir. Lamivudind in caz de
rezistentd.

Tratament cu interferoni pegasys-180 mcg/sapt subcutan si peginterferon
alfa 2b-1,5 mcg/kg/sdaptamana 48 saptamani ori/sau Roferon A si Intron A9-10
ml Ul de 3 ori saptdmand. Analogi nucleozidici si nucleotidici: lamivudina - 100
mg o data in zi-48-72 saptamani; adefovir — dipivoxil - 10 mg/zi - 48 saptamani,
baraclude - 0,5 mg/zi - 48 saptamani, telbivudina 600 mg/zi-48 saptamani. Ana-
logii nucleozidici si nucleotidici se administreaza per oral.

Eficienta terapeutica

Rata de raspuns sustinut este apreciata la 30 — 40% dintre pacientii AgHBe
pozitiv si cu ALAT crescut. La pacientii cu nivelul initial ALAT normal sau cres-
cut nesemnificativ, clearance-ul AgHBe se produce la mai putin de 10% dintre
cazuri. In privinta durabilitatii raspunsului, urmarirea pe durata a 4 - 8 ani a evi-
dentiat faptul ca clearance-ul AgHBe este durabil la 80 — 90% dintre cazuri. Clea-
rance-ul AgHBs este numai de 5 — 10% la un an de la initierea tratamentului, rata
cumulativa fa 5 ani este de 11 - 20%, iar la 11 ani de 71%.
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In hepatita cronicid AgHBe negativa raspunsul la sfarsit de tratament este
cuprins intre 38 si 90%, fata de 0-37% la lotul de control, dar rata de raspuns
sustinut nu depaseste 15 - 18%.

Clearance-ul AgHBs este obtinut la 15 — 30% dintre pacienti. Tratamentul cu
Lamivudind-RVS dupa 48 saptdmani de tratament este de 18%, peste 5 ani de
tratament - 69%. Tratamentul cu adefovir dupa 48 saptamani RVS a fost de 18%,
dupa 4 ani de tratament — 78%. Peste 1 an de tratament ALAT s-a normalizat in
78% din cazuri. Tratamentul cu peglntron in hepatita cronica virala B AgHBe po-
zitivaa condus la negativarea ADN-VHB in 59% din cazuri; peglntron+lamivuding
- 60% si numai lamivudina in 44% din cazuri. Tratamentul antiviral cu peglntron
in hepatita virald B cronicd AgHBe negativa s-a soldat cu negativarea ADN-VHB
in 19% din cazuri, pegintron+lamivuding ~ 20% si numai cu lamivuding - in
17% din cazuri.

In cazurile de formare a rezistentei citre lamivudina se utiliza adefovir-
dipivoxil. S.J. Hadziyannis cu aut. (a. 2003) a utilizat in tratamentul a 185 bol-
navi cu diagnosticul HVBC AgHBe negativa si s-au obtinut: ameliorare histo-
logica in 64% din cazuri, ADN-VHB-nedetectabil in 51%, ALAT s-a normalizat
la 72%, mutante nu au fost depistate. Studiul 026 (2006-2007) este unul ran-
domizat, dublu orb, multicentric international care compara 10 mg baraclu-
de administrat o data pe zi cu 100 mg lamivudina (LVD) administrat3 o data
pe zi la pacientii cu HVBC rezistenti la LVD. La 48 de saptdmani, 19% din paci-
entii rezistenti la LVD si tratati cu baraclude (n=141) a prezentat incarcatura
virala nedetectabila (VS 1% din pacientii tratati cu LVD, n=145). Pana la 96 de
saptamani rata cumulativa de incarcaturd virald nedetectabila a fost 30% la
pacientii rezistenti la LVD tratati cu baraclude (comparativ cu 1% la pacientii
tratati cu LVD). Normalizarea la pacientii rezistenti la LVD tratati pana la 96
saptamani a fost constanta in 85% din cazuri (VS de 29% la pacientii tra-
tati cu lamivudina). Studiul 027 (2006 - 2007) - un studiu randomizat, dublu
orb-multicentric international, care comparé 0,5 mg baraclude administrat
o data pe zi cu 100 mg LVD administrata o data pe zi cu hepatitd virala B
cronica AgHBe negativa, netratata anterior cu nucleozide. Incarcitura viral3
nedetectabila la 48 de saptamani (n.p.-325) a fost decelats in 90% din cazuri,
la cei tratati cu LVD in 72% din cazuri. Rate de raspuns cumulativ pana la 96
de saptamani au fost constatate la 94% din cei tratati cu entecavir si la 77%
din cei tratati cu lamivudina. Baraclude va fi administrat 0,5 mg/zi per os
pentru pacientii naivi la nucleozide si 1 mg/zi pentru pacientii rezistenti la
LVD. Reactii adverse care au fost depistate in tratamentul cu baraclude, au
fost: cefalee (9%), fatigabilitate (6%), ameteli (4%), greata (3%).
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La catedrele Boli infectioase a USMF ,Nicolae Testemitanu” s-a efectuat un
studiu in care au fost inclusi 30 bolnavi cu HVBC, repartizati in 2 loturi:

in I lot au fost inclusi 15 bolnavi, carora li s-a administrat lamivudina si phar-
macin (vaccin anti-VHB), in lotul Il - 15 bolnavi carora li s-a administrat numai
lamivudina din care s-au tras urmatoarele concluzii:

Tratamentul cu lamivudind in HVBC, doza de 100 mg/zi, timp de un an, are
o actiune beneficd asupra maladiei, asigurand ameliorarea tabloului clinic,
disparitia sau diminuarea incarcaturii virale la 70% dintre bolnavi. El con-
tribuie la imbunatatirea modificarilor morfologice hepatice in 71,4% din
cazuri, normalizarea indicilor biochimici in 100% din cazuri, iar raspunsul
complet fiind inregistrat la 42,8% dintre bolnavii investigati.

Biterapia cu lamivudina si pharmacin au adus la o ameliorare mai vadita
a simptomatologiei clinice, indicilor biochimici si virusologici in raport
cu monoterapia cu lamivudina.

n cazul tratamentului cu lamivudina, adefovir sau baraclude, dupa ce
are loc seroconversia AgHbe si anti-HBe si scade in dinamica nivelul
ADN VHB, tratamentul se prelungeste pana nu se determina ADN VHB
prin PCR, apoi se continua inca 6 luni.

AgHBs+

Investigatii

l

ALT

/ l lAgHBe \

Nivel ALT crescut Nivel ALT normal Nivel ALT crescut Nivel ALT normal
AgHBe+ AgHBe+ AgHBe- AgHBe-
investigatii l supravegherel investigatii l supraveghere l

ADN VHB ADN VHB

i 1 ADN VHB+

l l

l ADN VHB- }

Tratament antiviral Tratament antiviral Cautati alte cauze de afectare hepatici

Figura 19. Algoritmul managementului unui pacient AgHBs pozitiv
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"HVB cronica

ALT
AgHBe
ADN VHB
Nivel ALT crescut Nivel ALT crescut Nivel ALT normal
AgHBc+ AgHiBe- AgHBe+
ADN VHB \ ADN VHB \ ADN VHB
Maiadie hepatica Maladie hepatica Maladie hepatica Maladie hepatici l
p d compensatii decompensatd
{Child Plugh B,C) (Child-Plugh B,C)

| | ! l

TEN+/— Zeffix; Zeffix+- Zeffix Opfional
zeffix zeffix+/— TEN IFN+vaccin terapeutic, timozind
alti analogi etc,
nucleozidici zeffix+vaccin terapeutic, timozini,
alti analogi nucleozidici etc,

Figura 20. Algoritm pentru tratamentul antiviral al pacientilor cu HVB cronica.

» La pacientii cu seroconversia AgHBe, dar cu nivel stabil de viremie ADN
VHB, tratamentul trebuie continuat inca 6 luni si se stopeaza.

Tabelul 22. Menitorizarea tratamentului antiviral la pacientii cu hepatitd cronicd virald B

Sdptdmina
Obiectiv Saptamana de tratament post trata-
ment
0 [ 1 12[4[8]12]16[{20(24]28]32{36]|40/44(48) 6 |12]24
Analizageneraldal + |+ [+ + |+ |+ |+ + |+ + ]|+ +|+]+|+]|+ +
sangelui
ALAT, ASAT| + +{+ |+ |+ +]+ |+ + [+ H ]+ ]+ ]+ +]+
ARNVHDSiADN| + + + + + +
VHB
AgHBesianti-HBe| + + + + +
Anti-HBs + ++ 1 +1+
Glucoza| + + |+ [+ +l+H |+ [+ |||+ +
TSH| + + + +
Reactii| + | + |+ |+ |+ |+ +|+|+|[+]|+]|+|[+]|[+]+
adverse
Biopsie hepaticd | Dupd Nu se recomanda Nu se reco-
indi- manda
atie
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Sperante in tratamentul hepatitei virale cronice cu VHB

Tratamentul hepatitei virale cronice cu virus hepatic B este, la ora actuala,
un subiect incitant, datoritd progreselor realizate in aceasta directie. Contro-
versele se leazd in primul rand de alegerea primei linii de tratament-interferon
pegilat vs. analogi nucleotidici/nucleozidici, dar si de modalitatea optima de
abordare terapeutica in cazul dezvoltarii rezistentei virale.

Exista date, care argumenteaza alegerea interferonului pegilat in calitate de
tratament initial la pacientii cu hepatita cronica cu VHB, atat la pacientii AgHBe
pozitivi, cat si la cei AgHBe negativi. Astfel, seroconversia AgHBe si AgHBs sunt
superioare fata de rezultatele obtinute cu analogi nucletidici/nucleozidici.

Tabelul 23
Seroconversia AgHBe la un an de tratament antiviral
Pegintron 29%
Pegasys 27%
Entecavir 21%
Lamivudind 18%

Nu necesita tratament de initiere, nu are reactii adverse pe termen lung si
are avantajui de a nu dezvolta rezistenta.

Pe de alta parte, analogii nucleozidici (lamivudina, entecavirul) si cei nu-
cleotidici (adefovirul, tenofovirul) au si ei avantaje, care ii fac sa fie preferati, in
anumite situatii, in tratamentul initial al pacientilor cu hepatita cronica cu VHB.
Efectul este independent de genotip si de nivelul aminotransferazelor, iar sero-
conversia AgHBe, desi in procent mai redus comparativ cu interferonul, se reali-
zeaza in timp, reactiile adverse sunt mai reduse si, similar IFN, s-a dovedit ca mic-
soreaza riscul progresiei bolii spre ciroza hepatica si hepatocarcinom. Conform
datelor actuale, dintre analogii nucleozidici/nucleotidici, raspunsul cel mai bun
la un an de tratament pentru pacientii AgHBe pozitivi se obtine cu entecavir si
tenefovir. In ceea ce priveste rezistenta la nucleotide/nucleozide dupa cinci ani
de tratament, aceasta ajunge la 70% pentru lamivudunad, 30% pentru adefo-
vir si doar 1% pentru entecavir. Dupa un an de tratament, rezistenta este 0%,
atat pentru entecavir, cat si pentru tenefovir. S-a ridicat astfel intrebarea care
ar fi solutia optima in cazul instaldrii rezistentei la nucleotide/nucleozide. S-a
demonstrat ca inlocuirea lamivudinei cu adefovir are drept rezultat cresterea
rezistentei, in timp ce asocierea celor doua nu mareste rezistenta. De asemenea,
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se pare ca la pacientii rezistenti atat la lamivuding, cat si la adefovir, varianta op-
tima de tratament este asocierea lamivudina-tenefovir. in concluzie, asocierea
nucleozidelor cu nucleotide trebuie sa devina standard la pacientii, care au
dezvoltat rezistenta.

O alta intrebare de mare actualitate, ce tine de tratamentul optim al hepati-
tei cronice cu VHB : asocierea lamivudinei cu interferonul pegilat aduce vre-
un beneficiu? S-a dovedit ca asocierea nu creste rata de raspuns pe termen lung
la IFN, daca scade rata de rezistentd la tratament si creste atat supresia virald,
cat si durabilitatea acesteia. S-a observat c3, in functie de secventa temporala
a asocierii interferonului pegilat cu lamivudina, rata de conversie a AgHBe este
diferitd, fiind maxima in cazul administrarii lor simultane. Din acest motiv, la sase
luni de tratament se dozeaza ADN-VHB si, la pacientii la care nu se constata
raspuns virusologic, se adauga cel de-al doilea medicament, asocierea fiind pre-
ferabila inlocuirii.

La fel ca in cazul hepatitei cronice cu VHC, si in tratamentul hepatitei cronice
cu VHB s-au facut progrese in ultimii ani, iar cercetarile in curs la ora actuala par
sa aiba rezultate promitatoare. Ceea ce ne indreptateste sa credem ca, probabil,
intr-un viitor apropiat milioane de pacienti cu hepatita cronica virala B vor avea
multiple alternative terapeutice, noua revenindu-ne doar sarcina alegerii trata-
mentului optim, lucru ce nu va fi intotdeauna chiar foarte usor. Dar, deocamda-
td, merita sa speram...

Infectia oculta VHB (dupa Alexandru C.Oproiu, 2007))

Definitie si forme clinico-biologice

Infectia ocultd VHB reprezinta o forma clinico-biologica caracterizata prin
prezenta ADN-VHB in ser, dar fard AgHBs seric, markerul viral seric, a carui pre-
zenta justifica diagnosticul de infectie VHB cronica. Aceasta forma de infectie
VHB cu viremie prezenta, insa fara AgHBs seric se mai numeste si linistita sau
latenta.

Lipsa AgHBs seric se poate asocia cu alti markeri serici, care pot atesta o
infectie VHB trecuta si anume anti-HBc, anti-HBs sau ambii. Cel mai frecvent VHB
ocultd este asociata cu anti-HBc, singurul marker al unei infectii VHB in ante-
cedente, daca anti-HBs este nedetectabil in ser. Exista posibilitatea ca singurul
marker al unei infectii VHB sa fie numai anti-HBs, dar sunt descrise cazuri in care
nu se gaseste nici anti-HBc¢, nici anti-HBe.
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Tabelul 24. Clasificarea infectiei VHB oculte

Forma clinico-biologica MARKERI VIRALI
AgHBs | Anti-HBc | Anti-HBs | ADN-VHB | ADN-VHB
seric ficat
Markeri serici negativi - - - + +
Markeri serici pozitivi
Anti-HBc - + - + +
Anti-HBs - - + + +
Dublu pozitiv - + + + +
Markeri serici si ADN-VHB seric negativ 5 3 & - -

Markerii VHB oculte cu localizare intrahepatica

ADN-VHB se gaseste in ser la un nivel sub 10% in MCSP si in ficat. Viremia
ADN-VHB are evolutie ondulanta in VHB oculta.

Localizarea intrahepaticd a ADN-VHB se gaseste muit mai frecvent decat
ADN-VHB seric in infectia VHB ocultd, dat fiind faptul ca ficatul reprezinta lo-
calizarea principald a VHB, dar se citeazd cazuri cand la pacienti cu ADN-VHB
seric prezent nu se gdseste virusul localizat in ficat; la acesti pacienti unele studii
gdsesc in ficat AgHBs si AgHBc.

Un alt grup de markeri cu localizare intrahepatica il reprezintd VHB-cccADN,
ADN-VHB, care ofera dovada transcriptiei si replicarii VHB. Nu s-a gasit concordanta
totald intre prezenta ccc-ADN si ARN pregenomic intrahepatic la toate cazurile stu-
diate, fapt ce poate fi explicat si prin anumite limite ale tehnicii folosite.

Mecanismele infectiei VHB oculte

1. Mutatii in regiunea S a VHB. Mutatiile in genele pre-S/S altereaza anti-
genicitatea AgHBs si se produce inhibitia producerii anti-HBs, producandu-se
fenomenul de scapare imuna si geneza VHB oculte.

2. Integrarea VHB, in genomul gazda are ca prim efect alterarea genezei
AgHBs si in acest fel aparitia formelor oculte si este prezenta la peste 50% dintre
infectiile VHB oculte, in special la cei cu carcinom hepatocelular.

3. Localizarea extrahepatica a ADN-VHB. Virusul hepatitic B se poate localiza
extrahepatic, fiind gasit in diferite subpopulatii ale celulelor MCSP, cum ar fi mo-
nocitele, limfocitele B si T, atat in hepatita acuta cat si in cea cronica.
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4. Interactiunea dintre raspunsul imun al gazdei si virulenta virusului. Se
stie cd prognosticul bun al infectiei VHB depinde de raspunsul imun umoral si
celular al organismului uman invadat si de modul in care reugeste sa elimine
virusul. Raspunsul imun deficient favorizeaza persistenta virusului, in special
cand citokinele antivirale, cum e interferonul gama, TNFa si raspunsul CD3, sunt
insuficiente.

5. Interferenta cu alte co-infectii virale hepatotrope. Co-infectia cu alte vi-
rusuri hepatotrope conduce la inhibitia replicarii VHB si realizarea unor viremii
joase. Co-infectia VHB-VHC in faza acutd se caracterizeaza prin aparitia tardiva
a AgHBs seric, o concentratie sericd redusd si un timp de injumatatire redus
a AgHBs. In infectiile cronice VHB+VHC se inregistreazd un clearance rapid a
AgHBs si incarcare VHB joasa.

6. Genotipul VHB si complexele imune, care contin VHB. S-a constatat
cd genotipul VHB este asociat cu severitatea leziunilor hepatice, durata
evolutiei spre ciroza hepatica, incidenta aparitiei cancerului hepatocelular
si raspunsul la tratamentul antiviral. La pacientii cu VHB ocultad predomina
infectia cu genotipul VHB-D, spre deosebire de pacientii cu AgHBs pozitivi,
la care predomina genotipul A. Complexele imune, care contin VHB legat de
imunoglobuline, contribuie la mentinerea VHB seric in absenta AgHBs, desi
aceste date sunt controversate.

Prevalenta infectiei VHB oculte

Prevalenta VHB oculte este dificil de apreciat, deoarece sensibilitatea teste-
lor pentru detectarea ADN-VHB este foarte variabila si rata de teste fals pozitive
este inca ridicata la pacientii cu anti-HBc pozitivi. Pentru stabilirea cat mai reala
a prevalentei VHB oculte este nevoie de teste de inalta specificitate si sensibi-
litate in detectarea ADN-VHB seric, dar si determinarile intrahepatice de ADN-
VHB, VHB-cccADN, VHB integrat in genomul gazdei si genotiparea VHB.

Din datele lui Ke-Qin Hu se poate extrage urmdtoarea prevalenta:

- subiectii fara boala hepatica anti-HBc pozitivi au o prevalenta intre 9,3 - 37,6%;
- subiectii fard boala hepaticd anti-HBc pozitivi/ADN-VHB pozitiv — preva-
lenta intre 11,3 — 34,6%.

n ceea ce priveste donatorii de sange se remarca in SUA si Anglia ca printre
cei anti-HBc pozitivi, nici un donator nu a avut ADN-VHB detectabil.

Prevalenta este mai mare la pacientii cu hepatite cronice cu anti-HBc pozi-
tivi, deoarece la acestia s-a detectat ADN-VHB seric intre 9,2% (Germania) si 50%
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(SUA). Tn cadrul unui studiu american asupra a 487 de subiecti, toti AgHBs nega-
tivi, s-a facut determinarea ADN-VHB seric si markerii serologici pentru infectia
VHB. Un subgrup de 80 a avut serologie, care demonstra infectia VHB rezolvata,
iar dintre acestia 14 (18%) aveau ADN-VHB prezent in ser. Din restul de 407 su-
biecti fara nici un marker seric al infectiei VHB, s-au gasit 33 (8,1%) ADN-VHB
pozitivi. In toate cazurile, incarcarea virala a fost sub 10°. Interesant ca varianta S
a constituit la primul grup de 86% si 56% in grupul 2.

In grupuri populationale cu risc (hemodializati) s-au facut unele studii cu rezul-
tate diferite in functie de aria geografica. Astfel, in Italia de 213 cazuri AQHBs negati-
ve nu s-a gasit nici un caz cu ADN-VHB seric detectabil. in schimb in Turcia infectia
VHB oculta a fost prezentd la 2,7%, dintre cei cu anti-HBc pozitivi au fost 44%.

La pacientii hemofilici infectia VHB s-a cautat la cei anti - HBs si/sau anti-HBc
pozitivi. La un numar de 22 din 43 s-a detectat ADN-VHB seric, care semnifica cd
in acest grup populational, in Japonia peste jumdtate au infectie VHB oculta.

Situatiile clinice si diagnosticul molecular
al infectiei VHB oculte

Infectia VHB oculta poate fi banuita clinic si diagnosticata molecular in con-
ditii si cu tehnici extrem de sofisticate si dificile. Situatiile sau scenariile clinice, la
care se poate banui existenta unei infectii VHB oculte, sunt numeroase:

1. Dupa rezolvarea si recuperarea unei hepatite acute VHB se poate constata
oinfectie VHB oculta ce poate persista 20 - 30 ani. Aceasta posibilitate reprezint
infectia VHB ocultd primara.

2. Infectia VHB ocultad secundara, care se instaleaza dupa seroconversia
AgHBs-anti-HBs si/ sau AgHBe-antiHBe spontana sau postterapaeutica in hepa-
tita cronica VHB in diferite stadii de evolutie.

3. Cancer hepatocelular pe ficat noncirotic sau cirotic cu sau fara markeri de
infectie VHB in ser anti-HBc*"~ anti-HBs.

4. Infectia VHC persistentad in care infectia VHB oculta este foarte frecvents,
inclusiv in cancerele hepatocelulare, care apar in cadrul infectiei cronice VHC.

Semnificatia clinica a infectiei VHB oculte

Infectia VHB oculta este departe de a fi considerata fard importanta clinica si
pidemiologica si nenumarate studii demonstreaza rolul ei in generarea leziuni-
lor necroticoinflamatorii si fibrotice hepatice, in reactivarea hepatitei cronice B
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dupa tratament, precum si in producerea insuficientei hepatice acute, in geneza
cancerului hepatocelular, in agravarea hepatitei C, in compromiterea prognosti-
cului transplantului hepatic, renal, de maduva osoasa.

Din ce in ce sunt mai multe date, care demonstreaza rolul epidemiologic in
transmiterea VHB de catre pacientii cu infectie VHB oculta.

1. Infectia VHB ocultd si geneza leziunilor hepatice cronice: infectia VHB
ocultd dupa hepatita acuta autolimitanta la muit timp dupa episodul acut gene-
reazd leziuni usoare numai in cazurile in care ADN-VHB este cantonat in ficat, dar
si in aceste cazuri ele sunt de obicei benigne. Dupé tratamentul cu interferon si
clearance-ul AgHBs persistenta unei incarcaturi ADN-VHB seric joase s-a insotit
de leziuni blande si moderate, insa si de ciroza hepaticé la 3 din 11 pacienti.

2. Infectia VHB oculta si reactivarea hepatitei cronice B: prevalenta infectiei
VHB oculte la pacientii cu diferite forme de cancer este de 11,6% din ariile inalt
endemice. Reactivarea hepatitei cronice B este de reguld in timpul terapiei cu ci-
tostatice, transplant medular pentru diferite hemopatii maligne, iar reactivarea
este mult mai severa decét la pacientii AgHBs pozitivi.

3. Infectia VHB oculta si insuficienta hepatica fulminanta (IHF): infectia VHB
ocultd a fost diagnosticatd cu o incidentd foarte variata in IHF mergand de la 0
la 47%, ramanand incd discutabil rolul infectiei oculte in IHF.

4, Infectia VHB oculta si cancerul hepatocelular (CHQ): asocierea infectiei
VHB oculte si CHC are numeroase argumente de ordin statistic si molecular.
Prevalenta anti-HBc-anti-HBs este 43% la pacientii cu VHB ocuita cu CHC, iar pre-
valenta ADN-VHB este intre 5 - 80%.

5. Infectia VHB ocultd si VHC cronica: co-infectia VHB oculta si VHC cronic
manifestd are o serie de particularitati:

- se prezinta in special cu prezenta pozitivitatii pentru anti-HBc mai mult
decat anti-HBs. Triada ARN=VHC pozitiv, AgHBs negativ si anti-HBc pozi-
tiv se manifesta prin transaminaze mai mari, modificari inflamatorii mai
severe si stadii de fibroza mai avansats;

- prevalenta co-infectiei VHB ocultd VHC cronica pe un studiu prospectiv
se intalneste sistematic la 33% din 200 de pacienti cu hepatita C. Preva-
lenta anti-HBc pozitiv este de 67% semnificativ mai mare decat la cei
seronegativi anti-HBc;

- ARN-VHC cantitativ este semnificativ mai mare la pacientii cu infectie
VHB ocultd asociata.

- ciroza hepatica este prezentd la 33% dintre cei infectati fata de 19% din-
tre cei cu monoinfectie VHG;
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- prezenta infectiei VHB oculte la pacientii cu hepatita cronici C se aso-
ciaza cu o rata inalta de cancer hepatocelular pe ficat noncirotic. ADN-
VHB intrahepatic este detectabil la 73% (22 dintre 30) pacienti cu AgHBs
negativi, anti-HBc pozitivi si la 10% dintre cei anti-HBc negativi;

- raspunsul la tratament in hepatita VHC se pare ca nu este influentat de
coinfectiile VHB oculte asa cum s-a afirmat in unele studii. Astfel, cinetica
ARN-VHC in primele 4 sdptamani de biterapie antivirala a fost neinfluen-
tata de VHB ocultd, reducerea incarcaturii virale si numarul de cazuri la
care reducerea viremiei cu peste 2 log, , fiind aceeasi ca la pacientii fara
ADN-VHB intrahepatic.

6. Infectia VHB oculta si alte infectii virale: exista posibilitatea infectiei VHB
oculte concomitent cu alte infectii virale manifeste sau tot oculte. Co-infectia
VHB ocult+ARN-VHC+HIV in care existd un cvartet de markeri serici virali: ARN-
VHC pozitivi, AgHBs negativi, anti-HBc pozitivi, ARN-HIV pozitiv. Se pare c3 co-
infectia HIV argumenteaza evolutia spre leziuni severe de fibroz.

Semnificatia epidemiologica a infectiei VHB oculte

Daca existenta VHB oculte este inconstabila iar semnificatia sa clinica se
contureaza din ce in ce mai bine, semnificatia epidemiologica, deci posibilita-
tea transmiterii VHB in populatia necontaminata pornind de la aceastd forma de
infectie este elucidatd in mod clar. Riscul de transmitere este dovedit si consti-
tuie aproximativ 1:63000 fata de 1:103000 in VHC. Transmiterea verticala de la
mamad la fat este de asemenea dovedita. Infectia VHB ocultd are un rol deosebit
in transmiterea infectiei de la donatori cu acest tip de infectie la recipiente, cu
risc de transmitere intre 25 - 94%. Se considera ca infectia VHB transmisa prin
forma oculta de la donator la recipient compromite prognosticul transplantului
pe termen scurt, dar si pe termen lung.

Probleme asemandtoare se intalnesc si in transplantul renal la care insa in-
fectia VHB ocultd este mai frecventd la primitorii, care provin din hemodializatii
de lunga durata si la care aceasta forma este foarte frecventa. Riscul transmiterii
de la donatori pentru transplantul de maduva osoasa este relativ mai mic.
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HEPATITA CRONICA VIRALA C

Hepatita virala C constituie o problema majora de sanatate Publica. Preva-
lenta globala a hepatitei virale cu virusul C este estimata la 3% (variind intre 0,1
- 5% in diferite tari). La nivel mondial exista aproximativ 170 milioane de purta-
tori cronici de virusul hepatic C, dintre care aproximativ 4 milioane locuiesc in
SUA, iar 5 milioane in Europa de Vest. Prevalenta pare sa fie mai mare in Statele
din Europa de Est decat in Europa de Vest. Anual in lume sunt inregistrate 3 - 4
milioane cazuri noi.

Patogenie

Ciclul de replicare al VHC

Locul major de replicare al VHC este reprezentat de hepatocite. Existenta
unor sedii aditionale, extrahepatice, ale replicarii virale in special la nivelul celu-
lelor mononucleare periferice si la nivelul celulelor dendritice este demonstratd
prin evidentierea lantului negativ de ARN-VHC, care este un produs intermediar
al replicarii virale, in celulele infectate cu ajutorul tehnicilor de biologie molecu-
lara specifice (reactia de polimerizare in lant RT-PCR).

Interactiunea dintre VHC si celulele-tintd cuprinde trei mari procese: intra-
rea virusului in celule, replicarea si asamblarea/eliberarea noilor virioni formati.

Mecanismul de intrare a virusului in celule nu este pe deplin elucidat. Lega-
rea virusului de celulele-tinta implica interactiunea dintre glicoproteinele anve-
lopei virale E1 si E2 si receptorii celulari ai virusului C, reprezentati de receptorul
pentru lipoproteinele cu densitate redusd (LDLR) si de o proteind a membranei
celulare CD81 (tetraspanina). S-a demonstrat ca proteina E1 poate interactiona
cu LDLR, in timp ce E2 se pare cd se leagd de CD81. Aceasta interactiune este
complexa si implica si alte molecule celulare de suprafata.

Dupa intrarea virusului in celuld are loc decapsidarea sa, urmata de elibera-
rea ARN-ului viral. ARN-ul genomic este tradus la nivelul reticolului endoplasmic
rugos ca un precursor polipeptidic unic, clivat ulterior in 10 proteine structurale
si functionale. Prima treime a poliproteinei codifica proteinele structurale repre-
zentate de proteina capsidara C (core), de proteinele anvelopei virale E1,E2 si de
o proteina cu functie necunoscuta P7. Restul poliproteinei codifica proteinele
nestructurale NS2, NS3 (proteaza, helicaza), NS4A, NS4B, NS5A si NS5B (ARN-po-
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limeraza-ARN-dependentd) cu rol in replicarea virala. Proteinele NS3-NS5B for-
meaza un complex de replicare in cadrul cdruia are loc sinteza lantului negativ
de ARN, folosind drept model lantul pozitiv de ARN. Lantul negativ nou-format
serveste in calitate de matrita pentru sinteza unor noi lanturi pozitive de ARN,
Acestea din urma reactioneaza cu multiple copii ale proteinei core pentru a for-
ma nucleocapsida virald. Formarea particulelor virale are loc la nivelul reticolului
endoplasmic, unde are loc maturarea glicoproteinelor anvelopei virale E1,E2, iar
eliberarea virionilor nou-formati se face prin fuziunea veziculelor de transport
cu membrana celulara.

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

In favoarea mecanismului lezional direct citopatic pledeaza:

- apartenenta VHC la familia Flavivirusurilor recunoscute pentru potenti-
alul lor citotoxic ridicat (febra galbena)

- corelatia dintre masa virald hepatica infectanta si gravitatea leziunilor hepatice;

- prezenta corpilor acidofili si absenta infiltratului limfocitar in zonele de
necroza hepatocitara;

- distributia patata a zonelor de necroza;

- evolutia paralela intre ALAT si replicarea VHC, independent de prezenta
infiltratului inflamator;

- reducerea paraleld a ARN VHC si ALAT la 4 - 6 saptamani de la inceperea
tratamentului cu IFN mecanismul lezional indirect, mediat imunologic,
este sustinut de numeroase fapte;

- s-au evidentiat anticorpi anti-nucleari (ANA), anticorpi anti-mitocon-
driali (AMA), anticorpi hepato-renali, anti-microsomali (LKM), anticorpi
impotriva antigenului citoplasmatic solubil al hepatocitului (SLA), anti-
corpi anti-fibrd musculara neteda (SMA);

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

- limfocitele T citotoxice provenite de la bolnavii HC VHC lizeaza in culturi
de celule hepatocitele autologe restrictionate HLA | in timp ce hepato-
citele alogenice nerestrictionate HLA sunt ignorate;

- desi rdspunsul imun celular limiteaza temporar efectul citopatic al VHC,
in majoritatea cazurilor se constata progresiunea leziunilor hepatice da-
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torita persistentei VHC. Persistenta VHC este rezultatul eludarii sistemu-
Jui imun de catre VHC prin intermediul mutantilor genomici, a particu-
felor virale defective, a localizarilor extrahepatice.

Datele existente pana acum in literatura sugereaza ca interactiunea virus-
gazda din timpul fazei timpurii a infectiei virale si raspunsul imun celular al lim-
focitelor T specifice VHC sunt importante pentru evolutia ulterioar a infectiei.

Studiile asupra mecanismelor implicate in imunopatogeneza infectiei virale
C sunt ingreuiate de absenta unor sisteme experimentale necesare. Se cunoas-
te faptul ca VHC infecteaza cu greu liniile celulare continue umane si singurul
animal ce se poate folosi pentru a demonstra infectia cu VHC, este cimpanzeul,
model experimental scump si care are un sistem imun insuficient definit.

O evolutie cronica sau severa a bolii hepatice a fost observata in asociatie cu
toate genotipurile virale. Genotipul 1b pare a se asocia cu o forma mai severa de
boals, iar genotipul 3a cu prezenta steatozei hepatice.

Rolul steatozei hepatice drept factor comorbid si de progresie in hepatita cro-
nica C este definitiv statuat. Steatoza hepatica se asociaza cu hepatita C in procente
variabile, cuprinse intre 16-65% si intr-o proportie insemnata de cazuri este severa.

Factorii asociati steatozei in hepatita cronica C sunt raportati la gazda (indi-
cele de masa corporald, hiperinsulinismul, diabetul zaharat, consumul de alcool,
supraincarcarea cu fier) sau la virus (genotipul si gradul incarcaturii virale).

Exista o corelare certa intre prezenta si gradul steatozei si genotipul 3 al
VHC, probabil mediata de actiunea directd a proteinelor virale: proteina core
s$i NS5A, care interfereaza cu preluarea celulard si transportul trigliceridelor si
asamblarea si secretia lipoproteinelor.

Un rol important pare a reveni si stresului oxidativ, care exercitd un efect
direct citopat. Speciile reactive de oxigen, produse de celulele macrofage acti-
vate si aldehidele reactive rezultate din peroxidarea lipidica au o actiune activa-
toare asupra celulelor hepatice stelate, pe care le transforma in miofibroblasti,
favorizand sinteza de matrice extracelulara, fibroza si ciroza. Reactiile oxidative
favorizeaza eliberarea din celulele Kupfer a citokinelor profibrogenetice RGF-f.
Cresterea stocului de fier intrahepatic, semnalata in hepatita C, genereazi
de asemenea radicali lipidici si specii reactive hidroxil, care produc lezarea fo-
sfolipidelor membranare, proteinelor si acizilor nucleici.

Rolul stresului oxidativ in hepatita cronica C este documentat atat prin
cresterea produsilor de lipoperoxidare (malondialdehida, 8-izoprostanul), cat
si prin scaderea capacitatii antioxidante (scaderea glutationului, seleniului, vi-
taminelor A,C si E).
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HCVC si hepatita autoimuna Studiul complex serologic viral al pacientilor
cu patern de HAI a evidentiat asocierea infectiei cu VHC la HAI tip 2b.

Morfologie

Histopatologia hepatitei cronice C a fost prezentatd in numeroase publicatii.
Trasdturile infectiei cu VHC-sugestive, fara a fi patognomice sunt reprezentate
de inflamatie si agregate/foliculi limfoizi in spatiile porte, piecemeal necrosis
periportal, steatoza, apoptoz3, inflamatie lobulara si leziuni ale ductelor biliare.

Inflamatia din spatiile porte este usoard sau moderatd. Uneori inflamatia
este atat de discretd incat se ridica intrebarea daca diagnosticul de hepatita poa-
te fi justificat numai pe baze morfologice.

Fenomenul de piecemeal necrosis (hepatita de interfatd) este discret, fiind
uneori dominat de componenta acinard. S-a demonstrat existenta unei corelatii
intre producerea de interleukina-12 (IL-129 si leziunile hepatocelulare, ceea ce
sugereaza rolul IL-12 in patogeneza si in evolutia infectiei cu VHC.

Prezenta unei hepatite de interfatd, chiar discretd, reprezinta un factor de
risc pentru dezvoltarea ulterioara a unei fibroze progresive, necroza lobulara si
inflamatia portala nu au aceeasi semnificatie nefavorabila. In hepatita cronica C
necroinflamatia este distribuita relativ omogen, in timp ce in hepatita cronica 8
ea este heterogena. Necroza in punti este neobisnuita, dar poate fi observata in
decursul episoadelor de activitate histologica. Diferentierea histologica dintre
infectia cu VHC si hepatita autoimunad poate fi uneori problematica. Puseurile
de activitate asemandatoare hepatitei acute la pacientii cu infectie cronica VHC
ar putea fi cauzate de modificdri ale imunitatii gazdei, de variabilitatea secventei
nucleotidice a VHC sau de factori hepatotoxici, de exemplu alcoolul.

O trasatura importanta fara a fi patognomonica a hepatitei HVC este pre-
zenta unor agregate si a unor foliculi limfoizi in spatiile porte. Foliculii limfo-
izi par sa fie alcatuiti din celule B active. Au fost identificati centri germinali
cu retele de celule dendritice foliculare inconjurate de celule T. Prin tehnici
de biologie moleculara s-a constatat ca fiecare agregat deriva din prolife-
rarea uneia sau a catorva celule B ,fondatoare”, care nu sunt inrudite cu ele.
Limfocitele periportale din jurul acestor foliculi consista in proportii aproxi-
mativ egale din celule CD,*si CD,". In ariile de piecemeal necrosis adiacente
predomina celulele CD,* pe cand infiltratele parenchimatoase consista inde-
osebi din celule CD,*. Aceasta contrasteaza cu piecemeal necrosis observat
in infectia cu VHB, in care predomina celule CD.*. Celulele T citotoxice din
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ariile piecemeal necrosis se asociaza cu hepatocite apoptotice, care exprima
antigenul fals si antigenul core al VHC.

Datele preliminare sugereaza cd activitatea intraacinara si, partial, pieceme-
al necrosis sunt corelate cu replicarea ARN-VHC in hepatocite si in imunitatea ce-
lulara antivirala (limfocitele citotoxice CD,*). Este improbabil ca modificarile din
spatiile porte (inclusiv foliculii limfoizi) sé fie datorate prezentei virusului; ele ar
putea fi epifenomene imunologice, posibil autoimune. O trasitura caracteristicd
este reprezentata de activitatea particulara a celulelor inflamatoare sinusoidale
si a celulelor Kupfer din sinusoide, care realizeaza modelul unui,sirag de marge-
le” asemanator celui abservat in mononucleoza infectioasa.

Alte trasaturi descrise in asociere cu infectia VHC includ o permeatie a sinu-
soidelor de catre limfocite, precum si o endotelita. Hepatocitele pot prezenta
modificari oncocitare, degenerare balonizata sau formare de corpi Mallory.

Steatoza, de obicei de tip macrovezicular, usoard sau moderat3, a fost ra-
portata cu o frecventa variabila (pana la 70%), fiind mai comuna decat in celelal-
te tipuri de hepatite cronice.

Steatoza este observatad, caracteristic, in zona 1 si in zona a 2-a a acinului.
Prezenta unei steatoze centrale (zona 3) trebuie sa ridice problema unei agresi-
uni toxice suplimentare, S-a constatat ca pacientii cu hepatita cronica C'si ste-
atoza prezentau concentratii serice mai reduse ale gamma-globulinelor si ale
imunoglobulinei G si aveau o frecventa mai redusa a anticorpilor antinucleari
decat corespondentii lor fara steatoza. Ei aveau, de asemenea, un indice mediu
al masei corporale mai inalt si o frecventa mai ridicata a factorilor de risc pentru
steatozd. Pe baza acestor date s-a conchis ¢a steatoza din hepatita C este inde-
osebi un efect viral i ca factorii metabolici dependenti de gazda pot potenta
aceasta manifestare. Depunerea grasimilor se asociaza cu o imunoreactivitate
redusd si ar putea semnifica o cale patogenetica distincts.

Uneori se observa o transformare gigantocelulara; ea este prezents in 6
- 30% din cazuri, dar intereseaza o fractiune mica a hepatocitelor. La nou-nas-
cuti a fost descrisa o hepatita cu celule gigante in asociere cu infectia VHC.

Unii autori au descris un material condensat, eozinofilic, de tip Mallory, in
citoplasma hepatocitelor, care este prezent in mod caracteristic - in regiunea
periportala.

Leziunile ductelor biliare se caracterizeaza prin tumefiere cu vacuolizare
celulard, degenerare nucleard, pseudostratificarea celulelor epiteliale si un infil-
trat cu celule mononucleare, mai ales limfocite, dar si plasmocite si chiar cateva
polimorfonucleare neutrofile.
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Epiteliul se poate subtia, dar leziunile membranelor bazale si ruptura ducte-
lor sunt rare. Desi se poate pierde continuitatea ductelor biliare mici, cu fibroza
inelard, VHC nu se asociaza cu o ductopenie semnificativa.

Pierderea ductelor biliare este mai pronuntata in cazurile de ciroza. Modifi-
carile ductelor biliare sunt insd inconstante, iar valoarea lor in diagnosticul dife-
rential este discutabila.

Prezenta unei cantitati crescute de fier a fost observata la pacientii cu HCV
cronica chiar in absenta consumului de alcool si a transfuziilor sanguine. Intr-un
studiu facut pe 72 de pacienti s-a constatat ca 37% din ei prezentau sideroza
de gradul 1, 35% de gradul 2 si 3% de gradul 3. Cantitatea de fier acumulat se
coreleaza cu gradul inflamatiei si a leziunilor hepatocitare, ceea ce sugereaza ca
hepatocitele lezate reprezintd de fapt sursa fierului ce se acumuleaza. Prezenta
fierului colorabil in ficat, si, indeosebi, prezenta sa in spatiile porte, anticipeaza
un raspuns nefavorabil la terapia cu IFN-a.

Mecanismele, care ar putea explica actiunea fierului in hepatita cronica vira-
1, au fost sistematizate astfel:

Efecte posibil nespecifice: augmentarea stresului oxidativ; augmentarea pe-
roxidarii lipidelor; depletia tiolilor protectori sau a altor factori hepatoprotectori
antioxidanti; exacerbarea inflamatiei tisulare mediate imun.

Efecte posibile asupra virusurilor: cresterea ratei de replicare virala; cresterea
ratei de mutatie virala.

Efecte posibile asupra imunitdtii gazdei: interferenta cu functia celulelor pre-
zentatoare de antigen, incarcate cu fier, interferentad cu imunitatea celulara; in-
hibitia eficientei de clonare a substraturilor Th siCTL; interferenta cu proliferarea
si maturarea limfocitelor T; interferenta cu liza dependenta de celulele NK a ce-
lutelor infectate; interferenta cu imunitate umorala.

In consecintd, buletinul histopatologic al unei biopsii hepatice de la un bol-
nav cu HVC cronica trebuie sa cuprinda intotdeauna un comentariu asupra pre-
zentei sau absentei unui exces de fier in hepatocite. Prezenta unor granuloame
epitelioide, cu sau fard necroza centrald de cazeificare, situate in ariile portale
sau in parenchim, a fost observata in 0,5% din cazurile de HCV.

Regenerarea neregulata este de obicei imperceptibila in hepatita cronica
cuVHC. Pe baza expresiei histologice, a pleomorfismului, a anizocitozei sia dis-
tributiei in harta geografica a hepatocitelor, s-a clasificat regenerarea neregula-
td in usoara si severa. Autorii au demonstrat ca regenerarea neregulata, severs,
in prezenta cirozei reprezinta factori semnificativi de risc pentru dezvoltarea
unui hepatocarcinom.

153



Victor PANTEA

Fibroza este de regula discreta si se manifesta in stadiile tardive ale bolii
prin punti porto-portale si porto-centrale. Fibroza pericelulara este observatd
numai in ariile de inflamatie activa sau in rezolutie. Prezenta sa in afara acestor
situatii trebuie sa ridice, din nou, posibilitatea unei agresiuni toxice. Stadiul fi-
nal, de ciroza, prezinta putine trasaturi sugestive pentru infectia HCV, exceptand
agregatele limfoidale care, de altfel, sunt mai putin evidente decat in stadiile
precoce ale bolii. Utilizand un model statistic, s-a constatat ca piecemeal ne-
crosis, inflamatia lobulard, inflamatia portala si steatoza se coreleaza direct cu
fibroza, sugerand interrelatia acestor factori in dezvoitarea fibrozei. (cirozei).

Desi combinatia trasaturilor morfologice nu permite un diagnostic cert de
infectie VHC, histopatologia este foarte sugestiva, mai ales in cazul unor persoa-
ne provenite din grupe cu risc inalt. Diagnosticul definitiv se bazeaza pe testarea
anticorpilor serici sau identificarea ARN-VHC.

Rolul biopsiei hepatice consta in stabilirea gradului si a stadiuiui bolii
intr-un anumit moment al evolutiei si in excluderea unei boli coincidente.
O situatie speciala este reprezentatd de pacientii cu modificari bioptice si
anticorpi anti-VHC pozitivi, dar ARN-VHC seric este negativ. in cazul acestei
constelatii este neclar daca este vorba despre o hepatita C vindecata sau
despre o etapa in care cantitatea de virus din ser nu poate fi demonstrata. La
61% din acesti pacienti diagnosticul de hepatita cronica C a putut fi confir-
mat prin evidentierea ARN-VHC prin RT-PCR in fragmente tisulare incluse in
parafina. In toate aceste cazuri a putut fi determinat, prin secventializare, si
genotipul virusului C.

Sensibilitatea inaltad a determindrilor directe din punctatul hepatic fixat si
inclus are o relevanta deosebita pentru stabilirea terapiei si pentru diagnosticul
diferential al tipului de virus in hepatitele cu anticorpi negativi, intrucat in faza
acuta seroconversia poate lipsi, iar uneori rdspunsul prin anticorpi este absentin
hepatita cronica cu virusul hepatic C.

Tabloul clinic

Forma cronica a infectiei cu virusul hepatic C.

Manifestarile clinice ale hepatitei cronice virale C sunt asemandtoare cu cele
ale altor hepatite cronice. Cele mai multe cazuri sunt asimptomatice o lunga
perioada de timp si depistate ocazional nu este neobisnuit ca diagnosticul sa
se faca in stadiul de ciroza hepatica. Se constata ca numai 6% dintre pacienti au
o boala hepatica simptomatica.
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Astenia gi depresia sunt manifestarile subiective cele mai frecvent intal-
nite.

Se semnaleaza, de asemenea, prezenta unei gene dureroase in hipo-
condrul drept, manifestari dispeptice (anorexie, greata) sau in legatura
cu manifestarile extrahepatice ale infectiei virale C.

Semnele obiective apartin hepatopatiei cronice: hepatomegalie, spleno-
megalie, iar la pacientii cu boala hepaticd avansatd semnele cutano-mucoase
sau endocrine ale bolii .

Manifestarile extrahepatice ale infectiei cu VHC

Manifestarile extrahepatice au un mecanism autoimun, cu formarea de
complexe imune circulante (CIC), formate din virus si anticorpi specifici, depuse
$i in alte diferite localizari:

.

hematologice (crioglobulinemie mixtd, anemie aplasticd, limfoame
nonhodgkiniene, trombocitopenie idiopatica);

renale (glomerulonefrita, nefropatii tubulointerstitiale, sindrom hepato-renal);
endocrine (hipo sau hipertirioidism, tirioiditd Hashimoto, diabetul zaharat);
dermatologice (vasculita necrotizanta cutanat, porfiria cutanea tarda,
lichenul plan, eritem multiform, eritem nodos, malacoplakia, urticarie,
prurit izolat);

oculare si salivare (sialadenita, uveita, ulcer cornean Mooren);
neuromusculare (neuropatii periferice);
articulare (artrite reumatoide, artrite/artralgii);

altele (osteodistrofia hepatica, fibroza pulmonara, vasculitd pulmonara,
cardiomiopatie hipertrofica, sindrom antifosfolipidic, granuloame, he-
patite autoimune tip | si ll).

Diagnosticul

1. Metoda molecular biologicd. Determinarea ARN-VHC (viremia) prin PCR
{polimeraze chain reaction):
a. determinarea calitativd a ARN-VHC;
b. determinarea cantitativa (tehnicele foarte sensibile de tipul amplificarii

mediate de transcriptie au un prag foarte inalt de detectie 5 - 10 Ul/
ml);
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2. Prin imunofluorescenta s-au pus in evidenta antigenele VHC in mono-
nucleare si hepatocite.

3. Prin ELISA determinarea antigenului core al VHC.

4. Metoda serologica:

a. determinarea anticorpilor fatd de antigenul cor anti-HVCcore IgM si
I9G;

b. determinarea anticorpilor fata de antigenele nestructurale anti-HCV
NS3, anti HCV NS4 si anti-HCV NS5, ultimele doua se pozitiveaza in
formele cronice (fiind un indicator veritabil al cronicizarii formelor
acute) C determinarea anticorpilor fata de antigenele de invelis anti-
HVC envelope.

Biopsiile hepatice sunt utilizate pentru confirmarea diagnosticului, evalu-
area severitatii bolii (necroinflamatie si fibroza), la evaluarea eficacitatii terapiei
si a posibilelor procese patologice concomitente. Biopsiile mai pot ajuta la ex-
cluderea unor diagnostice alternative, cum ar fi o afectiune hepatica provocata
de consumul de alcool, si la stabilirea stadiului afectiunii hepatice intalnite la
initierea tratamentului.

Teste biochimice

- Indicii sindromului de citoliza directe si indirecte (ALAT, ASAT, bilirubina,
monofosfatfructozaldolaza, urocaninaza, sorbidehidrogenaza MDH4,
LDHS5, protrombina etc).

- Sindromului de colestaza (fosfataza alcalina, B-lipoproteidele, GGT, 5-
nucleotidaza, colesterolul etc).

+ Sindromului mezenhimial inflamator (proba cu timol, sublimat, y-glo-
bulina etc).

Ciroza viralaC

Rata progresiei pacientilor cu hepatita cronica C spre ciroza hepatica este
de 5 - 10% intr-un interval de 10 ani si de 20% dupa 20 de ani de evolutie, fiind
mai scdzta la pacientii tineri si la femei.

Progresia fibrozei, dezvoltarea cirozei si eventuala aparitie a CHC sunt eveni-
mente, care nu se petrec in mod linear.

Cercetari retrospective, efectuate la bolnavii transfuzati, au evidentiat o evo-
lutie decadala a infectiei virale C, cu documentarea morfologicd a hepatitei
cronice la 10 ani de la infectia acutd, a cirozei la 20 de ani si a CHC la 30 de
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ani. Pe loturi mari s-a stabilit o duratd medie de evolutie a infectiei virale C de 21
de ani, inainte de dezvoltarea cirozei.

Determinarea ratei de progresiune a fibrozei, evaluata drept raportul dintre
stadiul fibrozei (scorul Metavir) si durata estimata a infectiei in ani, a evidentiat o
ratd medie de progresiune a fibrozei de 0,133 unitdti/an. Daca fibroza ar evolua
in mod linear, atunci evolutia de la un stadiu la altul al fibrozei ar dura in medie
7,5 ani, iar evolutia de la stadiul zero la ciroza ar dura 30 de ani.

Progresiunea fibrozei este in mod evident influentata de o multitudine de
factori. Tindnd cont de factorii individuali, ritmul de progresiune al fibrozei vari-
aza in functie de sex

(0,15 unitati/an la barbati si 0,11 la femei), in functie de varsta (0,09 inaintea
varstei de 20 de ani si 0,33 la pacientii infectati cu varste mai mari de 50 de ani)
si in functie de consumul de alcool (0,17 la marii consumatori, fatd de 0,13 la
neconsumatori).

Ludnd in considerare acesti factori, se estimeaza ca dezvoltarea cirozei se
produce in medie in 13 ani la barbatii infectati la varsta de peste 40 ani si care
consuma mai mult de 50 g alcool / zi 5i in 42 de ani la femeile infectate sub var-
sta de 40 de ani si care nu consuma alcool.

Progresiunea bolii hepatice induse de VHC este modulata de o multitudine
de factori:

- factori virali;
- factori ai gazdei si
- factori ecologici.

Este discutabil daca factorii virali au un rol distinct in evolutia spre ciroza, incar-
carea virala si genotipul fiind implicate mai curdnd in raspunsul la tratament.

In schimb, factorii gazdei: varsta de achizitie a infectiei, sexul, starea imuna
si, probabil, factorii genetici (haplotipul HLA-DRB1 confera susceptibilitate fata
de infectie) sau au rol important.

Dintre factorii ecologici, consumul de alcool (>50 g/yi) este unul dintre fac-
torii majori. Prezenta concomitentd a infectiei virale C si a abuzului de alcool
confera un risc relativ de 147, in timp ce pacientii cu infectie izolatd C au un risc
relativ de 9, iar cei cu consum izolat de alcool de 15. Fumatul influenteaza acti-
vitatea necroinflamatoare.

Analiza multivariata evidentiaza trei factori asociati independent cu progre-
siunea fibrozei: varsta infectiei (peste 40 de ani), consumul zilnic de alcool (>50
g/zi) si sexul masculin.
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Prin prisma acestor date se pot individualiza trei tipuri de progresiune a fi-
brozei, fiecare cuprinzand aproximativ o treime dintre pacientii cu hepatita cro-
nica C: tipul rapid progresiv (evolutia spre ciroza se face in medie intr-un interval
de 20 de ani), tipul intermediar si tipul lent progresiv, relativ stabil (fara evolutie
spre ciroza sau cu evolutie foarte lentd, peste 50 de ani).

Printr-o modelare matematica, bazata pe biopsiile obfinute la 2213 pacienti
se propune un model nou de progresiune a fibrozei in hepatita cronica, indivi-
dualizand rate diferite in patru faze consecutive de evolutie a infectiei, cu acce-
lerare dupa varsta de 50 de ani. Prima faza, care reprezinta primii zece ani dupa
achizitia infectiei se caracterizeaza printr-o progresie lentd sau chiar absents, cu
exceptia cazurilor in care infectia s-a produs dupa 50 de ani sau este prezenta
concomitent infectia HIV. Faza a doua, care dureaza in medie 15 ani, se caracte-
rizeaza printr-o progresie lentd, dar stabild a fibrozei. Faza a treia, cuprinzand
urmatorii 10 ani, are o rata intermediara a fibrozei, iar cea de a patra o rata rapida
de progresie a fibrozei. In acest model, intervalul de timp in care se dezvolta
ciroza este apreciat la aproximativ 40 de ani, cu exceptia cazurilor la care infectia
se produce la o varsta mai avansata.

Evolutia naturald a bolii este influentata insa de posibilitatile terapeutice ac-
tuale. Considerand ca 20% dintre pacientii cu infectie acuta C se vindeca spon-
tan si 80% se cronicizeaza si tindnd cont de rata progresiunii fibrozei in func-
tie de cele trei tipuri, se poate considera ca aproximativ 56% dintre pacientii
apartinand tipului progresiv rapid si/sau intermediar au riscul progresiunii spre
ciroza.

Dintre acestia, prin tratamentul standard IFN si ribavirind, 35% se vindeca,
ceea ce inseamna cd din punct de vedere teoretic dintr-o cohorta de 100 paci-
enti cu infectie acuta rdméan aproximativ 36% pacienti, care pot avea o boald
progresiva determinata de HCV si neresponsiva la tratament. Daca se face re-
actualizare a estimarilor, tinand cont de revolutia in terapie prin introducerea
interferonilor pegilati, situatia devine mai optimista.

Dezvoltarea cirozei depinde in mod hotarator de starea morfologica la eva-
luarea initiala a pacientilor.

Indicatorii biologici cu valoare predictiva pentru instalarea cirozei sunt:
trombocitopenia, inversarea raportului ALT/AST, cresterea nivelului seric al GGT
si FA si cresterile intermitente ale valorii alfa-fetoproteinei (AFP) in cursul fazelor
de exacerbare a bolii.

Cercetarile epidemiologice au stabilit o rata de supravietuire dupa instala-
rea cirozei de 96% la 3 ani, 91% la 5 ani i 79% la 10 ani la cirotici compensati si
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de 50% la 5 ani la ciroticii decompensati. Rata anualad a mortalitatii a fost de 1,9%
in primii 5 ani. Riscul anual al decompensarii cirozei este evaluat la 3,9%, fiind
reprezentat in ordine de ascitd, hemoragii variceale sau asocieri.

Analiza multivariata a identificat ca factori independenti de risc pentru su-
pravietuire: bilirubinemia, prezenta cirozei, varsta mai inaintata si trombocito-
penia.

Carcinomul hepatocelular

Infectia virala C reprezinta unul dintre factorii de risc major pentru CHC.
Desi prezenta cirozei nu este o conditie obligatorie pentru dezvoltarea CHC la
pacientii cu infectie virald C, CHC se dezvolta pe ficatul cirotic in 90% din cazuri.
Riscul anual de aparitie a CHC la pacientii cirotici cu VHC este diferit in Europa
si SUA: 1 - 2%, fata de Japonia si Italia, unde se inregistreazi procente intre 2,6
-6,9%.

Diferentele marcate in incidenta CHC la pacientii cu infectie virala C sunt
explicabile nu atat prin mecanisme patogenetice, fond genetic sau factori de
mediu diferiti, cat prin diferenta timpului de expansiune pentru cele doud popu-
latii. Avand in vedere diferentele de profil epidemiologic dintre cele doua zone
si faptul ca, in Japonia,CHC raportat la infectia virala C a devenit endemic cu
10+20 de ani inainte, se asteapta ca in decadele urmatoare SUA sa integistreze
rate similare de morbiditate si mortalitate prin CHC:

Durata medie de evolutie a infectiei virale C pana la aparitia CHC este de 28
- 29 ani, factorii independenti de risc fiind reprezentati de: sexul masculin, consu-
mul abuziv de alcool, vechimea infectiei, deficitele functiei de sinteza si prezenta
citopeniilor. CHC in infectia virala C se asociaza cu displazia cu celule mici si mutatii
in domeniul de legare a receptorului protein-kinazei sau genelor CD81.

Coinfectia cu virusul B majoreaza riscul de dezvoltare al CHC, iar coinfectia
cu HIV determina aparitia CHC dupd o durata mai scurta de evolutie a infectiei.

Tratament

Scopul principal al terapiei hepatitei cronice C este eradicarea virusului,
definita prin obtinerea rdspunsului virusologic sustinut (RVS). Tintele derivate
ale tratamentului antiviral sunt: incetinirea progresiunii fibrozei, ameliorarea
substratului necroinflamator, prevenirea dezvoltarii carcinomului hepatocelular
(CHC) si ameliorarea calitatii vietii.

In functie de stadiul in care se afla infectia virala C, se pot identifica doua
tipuri de terapii:
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- terapia de eradicare, avand drept scop principal eradicarea infectiei, do-
vedita prin RVS, care se aplica in hepatitele cronice indiferent de stadiul
de evolutie si care intrerupe evolutia progresiva a bolii, reduce severi-
tatea inflamatiei si fibrozei, diminueaza rata de progresiune a flbrozel
aboleste infectivitatea si restaureaza calitatea vietii ;

- terapia supresiva, aplicata in stadiile avansate de boala si, in cazurile in care
nu se obtine eradicarea virala, ce are drept obiectiv incetinirea progresiunii
bolii, prevenirea sau intarzierea aparitiei complicatiilor cirozei, scaderea ra-
tei de dezvoltare a CHC si ameliorarea ratei de supravietuire.

Fata de alte infectii (HVB, HIV), in care prin tratamentul antiviral se obtine
doar supresia virala, hepatita C are o situatie particulara favorabila: la peste 50%
dintre pacienti se poate obtine, prin mijloace terapeutice actuale, RVS, aceasta
reprezentand scopul “ideal” al tratamentului, care echvaleaza cu vindecarea in-
fectiei virale C.

La aceasta se adauga faptul ca durabilitatea clearance-ului viral la distanta
de 5 - 12 ani este mai mare de 95%.

Principalele etape parcurse in tratamentul hepatitei cronice C sunt legate de:

- introducerea monoterapiei cu interferon (IFN) in anul 1986 pentru trata-
mentul hepatitei non-A non B, de catre Hoofnagle;

- evidentierea rolului favorabil al prelungirii monoterapiei cu IFN dela6 la
12 luni sau chiar mai mult;

- introducerea tratamentului combinat IFN si ribavirina (RBV) in anul 1998
si evidentierea superioritatii tratamentului asociat prin studii multicen-
trice convingatoare;

- introducerea tratamentului cu interferoni pegilati, care prin caracteristi-
cile farmacologice exercitd o presiune constanta asupra virusului, pen-
tru a maximaliza supresia virald si a reduce riscul intreruperii efectului.

Prin parcurgerea acestor etape s-a asigurat o rata de RVS care a crescut de
la 6% la 61% pentru hepatitele C, nediferentiat in functie de genotip sau incar-
catura virala, de 54-56% pentru infectia cu genotipul 1 si de peste 80% pentru
infectia cu genotipurile 2 sau 3.

Sintetizand istoria de peste un deceniu a etapelor parcurse in tratamentul
antiviral al hepatitelor cronice, se poate afirma ca ameliorarea relatiei beneficiu/
risc se bazeaza pe doua progrese:

- ameliorarea posibilitatilor de tratament: introducerea de interferoni noi,
ajustarea dozelor de ribavirind si dimensionarea duratei tratamentului;

- identificarea factorilor de predictie a RVS.
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