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ARGUMENT

Acest curs postuniversitar a fost conceput in urma activitatii de mai multi
ani la catedra Boli Infectioase, Facultatea Perfectionare a Medicilor USMF ,Nico-
lae Testemitanu”in cadrul modulului postuniversitar,Probleme actuale in hepa-
tologie” intr-un domeniu cu evolutie spectaculoasa in ultimii ani - descoperirea
de noi virusuri ce preponderent afecteaza ficatul - TTV, SENV, elaborarea de noi
metode de diagnostic molecular - biologice si serologice, tratamentul etiologic
de electie in hepatitele virale acute si cronice si, nu in ultimul rand, activitatea
practica si stiintificd a autorului in domeniul hepatologiei.

Draga cititorule, am conceput acest curs si din scopul suprem pe care il are
fiecare din noi - Sdnatatea poporului care locuieste pe pamantul moldav. Este
clar ca fara o informatie detaliata de ultima ora in domeniul hepatologiei infec-
tioase tactica de diagnostic precoce si de tratament adecvat risca sa ramana de-
pasitd, iar in cel mai rau caz - char periculoasa pentru pacient. A fost important
ca sa aduc la cunostinta-Domniilor Voastre cele mai noi informatii in domeniul
hepatologiei infectioase ca apoi tot Dumneavoastra sa le utilizati in practica me-
dicala.
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PREFATA

Hepatitele virale raman a fi o problema de sanatate publica globala. Dupa
incidenta ele urmeaza dupa infectiile respiratorii virale acute si infectiile intesti-
nale acute. Dar importanta abordarii acestei probleme se impune nu doar prin
morbiditatea inalta, ci si prin severitatea si consecintele lor, indeosebi a hepati-
telor virale parenterale. De exemplu, infectia cu virusul hepatic B, care are inca
un impact biologic si social ridicat, desi in anul 1991 s-a introdus un vaccin efici-
ent. Astfel, infectia VHB este responsabila de un milion de decese pe an in lumea
intreaga si de 5-10% din totalul transplantelor de ficat. Riscul cirozei hepatice
(CH) si a cancerului hepatic (CCH) ramane ridicat, incidenta cumulativa la 5 ani a
CH este de 8-20%, iar incidenta anuala a CCH produs de VHB este de 2,5%. Im-
pactul biologic si social al hepatitei determinate de virusul hepatic D (VHD) nu
este mai putin important. De mentionat ca cronicizarea dupa suprainfectie este
extrem de inalta 70- 98%. La moment nu este elaborat un vaccin eficient contra
hepatitei virale C (HVC) si aici procentul de cronicizare este mare (50- 90%). Suc-
cesele in elaborarea si utilizarea noilor metode de diagnostic in hepatitele virale
atit enterale, cat si parenterale sunt remarcabile.

Au apdrut noi conceptii de tratament cu abordare in practica medicala si in
primul rand tratamentul antiviral.

Speram ca problemele abordate in acest curs postuniversitar vor servi drept
calauza pentru medici infectionisti, hepatologi, gastroenterologi, precum si re-
zidentilor si studentilor.
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LISTA ABREVIERILOR

VHA | Virusul hepatic A

HVA | Hepatita virala A

ELISA | Metoda imunoenzimatica (enzyme linked immunosorbent assay)

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

Anti-HVA IgG | Anticorpi catre virusul hepatic A, clasa imunoglobulinei G

ALAT | Alaninaminotransferaza

ASAT | Aspartataminotransferaza

F-1-F-A | Monofosfatfructozaldolaza

F-1,-6-FA | Difosfatfructozaldolaza

SDH | Sorbitdehidrogenaza

OCT-{ Ornitincarbamoiltransferaza

LDH, | Lactodehidrogenaza, fractia 5

5

MDH, | Malatdehidrogenaza, fractia 3

3

MDH, | Malatdehidrogenaza, fractia 4

4

A, | Aldolaza, fractia 3

HVBA | Hepatita virala B acutd

VHB | Virusul hepatic B

AgHBe | Antigenul e al VHB

AgHBs | Antigenul superficial al VHB

AgVHA | Antigenul virusului hepatic A

ADN-P | Acid dezoxinucleotidic-polimeraza

AgHBc | Antigenul core al virusului hepatic B

RT | Reverstranscriptaza

AgHBx | Antigenul x al virusului hepatic B

Anti-HBx | Anticorpi catre antigenul x al virusului hepatic B

ARN | Acidul ribonudeic

ADN | Acidul dezoxiribonucleic

LT | Limfocitele T

AgHBc | Antigenul core a virusului hepatic B

Th | Limfocite T helper

NK | Natural killer
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y-IEN

Gama interferon

Ts

Limfocite T supresoare

(lc

Complexe imune circulante

IgM

Imunoglobulinele clasei M

IgG

Imunoglobulinele clasei G

IgA

Imunoglobulinele clasei A

anti-HBc IgM

Anticorpi ai clasei IgM catre antigenul core al virusului hepatic B

Anti-HBs

Anticorpi catre antigenul de suprafata al virusului hepatic B

VHC

Virusul hepatic C

HVCA

Hepatita virala Cacuta

T/2

Timpul de injumatatire

HIV

Virusul imunodeficientei umane

ANA

Anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)

AMA

Anticorpi antimitocondriali (antimitocondrial antibodies)

LKM

Anticorpi antimicrosomali (antibodies to liver /kidney microsome)

SMA

Anticorpi antifibrd musculara neteda (smooth muscule antibodies)

SLA

Anticorpi impotriva antigenului citoplasmatic solubil al hepatocitului (soluble
liver antigen)

HLA (CHM)

Complexul de histocompatibilitate majora (Human Leucocyte Antigene)

LTC

CeluleT citotoxice

PCR

Reactia de polimerizare in lant (polymerase chain reaction)

b-ADN

Tehnica de amplificare (branched-chain)

RT

Revers transcriptaza

HVDA

Hepatita virala D acuta

VHD

Virusul hepaticD

AgVHD

Antigenul virusului hepatic D

Anti-HVD IgM

Anticorpi IgM catre virusul hepatic D

Anti-HVD 1gG

Anticorpi lgG catre virusul hepatic D

Anti-HVD sum

Testul pentru diagnosticul hepatitei virale D acute care include 30%-lgM si 70% lgG

HVE

Hepatita virala E acuta

VHE

Virusul hepatic E

HVGA

Hepatita virala G acuta

VHG

Virusul hepatic G

CHO

Celule orfane umane

8
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VHE

Virusul hepatic E

TV

Virus transmis prin transfuzie de sange

IHA

Insuficientd acuta hepatica

LCR

Lichidul cefalorahidian

B-LP

Betalipoproteidele

PDF

Productie de degeneratie a fibrinogenului

AF

Activitatea fibrinolitica a plasmei

PBH

Punctie biopsie hepatica

NP

Necroza periportala

NL

Necroza lobulara

INT

Interferoni

TNF

Tumor necrosis factor

RA

Reactii adverse

BCP

Mutatiile promotorului core (basic core promotor)

RVS

Raspuns virusologic sustinut

MCSP

Monocite circulante din sangele periferic

RT-PCR

Reverstranscriptaza - reactia de polimerizare in lant

ANI

Activitatea Necroinflamatoare
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CLASIFICAREA ETIOLOGICA
$1 CLINICA A HEPATITELOR VIRALE

Dupa etiologie: A,B,C,D,E,F,G,TTV,SEN-virusuri

Dupa forma
I. Tipica
1. Icterica
A. Cu sindromul de colestaza
B. Colestatica
Il. Atipica
1. Anicterica
2. Frusta
3. Subclinica
4. Inaparenta
5. Portaj

Dupa gravitate
1. Usoara
2. Moderata

3.Severa
4. Foarte severa (fulminantd, necroza hepatica acuta)

Dupa evolutie
1. Acuta (pana la 3 luni)
2. Trenanta (4-6 luni)
3. Cronica (cu grad de activitate)
A. Activitate absenta
B. Activitate minima
C. Activitate moderata
D. Activitate severa
4. Ciroza hepatica de etiologie virala
A. Micronodulara
B. Macronodulara
C. Mixta
5. Carcinom hepatic
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HEPATITAVIRALA A

Hepatita virala A este o boala infectioasa, antroponoza determinata de viru-
sul hepatic A cu mecanism de transmitere fecal-oral (digestiv), care se caracteri-
zeaza prin afectarea ficatului cu evolutie ciclica si se manifesta clinic prin simp-
tome ale trei sindroame: dispeptic, astenic si cataral (pseudogripal) cu evolutie
benignd, cu restabilirea rapida a functiei hepatice si prognostic favorabil.

Etiologie. Hepatita virala A (HVA) este determinata de virusul hepatic A
(VHA), care este un virus fara anvelopa cu ARN si apartine familiei picornaviri-
de. Initial VHA a fost inclus, de catre Comitetul International pentru Taxonomia
Virusurilor, in genul Enterovirusurilor, cu denumirea Enterovirus 72. Analiza ge-
nomului VHA a facut ca acesta sa fie reclasificat in genul Hepativirus al familiei
Picornaviridae, ca reprezentant unic al acestui gen.

VHA a-fost descris morfologic in 1973 (Feinstone S.), drept un virus ARN fara
anvelopa de talie mica (diametru de 27- 32 nm), sferic cu simetrie icosaedrica.
Capsida are 60 centromere, fiecare fiind for-
mata din 4 proteine imunogenetice de tip
(VP1-VP4). Virionul este format dintr-un ge-
nom ARN monocatenar liniar cu 7478 nucle-
otide, 7,5 Kb lungime si cu sens pozitiv. ADN-
ul complementar ARN-VHA a putut fi clonat
in Echerichia coli. Exista un singur serotip vi-
ral si un determinant antigenic (AgVHA) unic,
fara diferente intre tulini, provenind din dife-
rite zone geografice. Se cunosc 7 genotipuri
virale (1992) cu 10- 25% deosebiri intre ele,
cu importanta pentru prepararea vaccinuri-
lor specifice. Genotipul | contine majoritatea
tulpinilor umane.

Genotipurile |, Il, Il si IV determina HVA la
om, iar genotipul IV, V, si VI la maimute.
~ Viabilitatea. VHA este relativ rezistent
la caldura, dar inactivat rapid la 100°C timp ARN
de 5 minute si partial la 80°C la autoclavare
120°C, 20 minute la pupinel 180°C, 1 ora. Este
sensibil la ultraviolete, clorinare si insensibil

Ag HA

Figura 1.
Structura virusului hepatic A
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la solventii organici si acizi. Infectivitatea VHA se mentine dupa pastrarea 30 zile
in conditii de uscaciune sau ani de zile la -20°C. Rezistenta VHA din fecale este
mai mare decat a celui din culturi si poate rezista in ape sau soluri contaminate.

Epidemiologie. HVA este cea mai raspanditd forma a hepatitelor virale acu-
te, putand fi evaluata la 60 - 70% din totalul morbiditatii prin hepatita virala.
Prevalenta bolii este foarte strans dependenta de nivelul socio - economic. HVA
se inregistreaza mai frecvent la copii, adolescenti si tineri pana la 30 ani, pana
la 80— 90%, preponderent la copiii de la 3 pana la 15 ani. Anticorpi protectivi
contra VHA au fost depistati in Tarile in curs de dezvoltare in 80— 100% din cei
investigati: Moscova - 71%, SUA - 35%, in Finlanda - numai 0,3%. Maladia poate
avea un caracter endemic si/sau epidemic cu sezonalitate de toamna-iarna si
periodicitate la 5- 10- 15 ani.

Sursa de infectie este omul bolnav cu diverse forme clinice, indeosebi cu
cele atipice (anicterice, fruste, subclinice, inaparente).

Virusul este eliminat din organismul omului bolnav preponderent cu mate-
riile fecale, incepand din ultima saptamana a perioadei de incubatie si inca 12
zile ale perioadei de stare (ictericd). Durata perioadei de contagiune (infectivi-
tate) incepe in ultima sdptamana a perioadei de incubatie si cuprinde perioada
preicterica si circa 12 zile ale perioadei icterice.

Mecanismul de transmitere este fecal-oral (digestiv) similar cu a altor in-
fectii intestinale.

Caile de transmitere: habituala, alimentara si hidrica. Cea mai frecventa
cale de transmitere este considerata calea habituala ce poate fi realizata prin:

- contact direct, persoana infectata-persoana receptivd, la ingrijirea bolna-
vului, prin mainile murdare la stransul ei, prin contact intim;

- contact indirect prin folosirea obiectelor comune (veseld, pahare, jucarii).

Calea alimentara prin alimentele infectate, care pot fi contaminate cu VHA
prin intermediul mainilor murdare si al mustelor. Legumele, fructele, zarzavatu-
rile vor fi contaminate cu VHA, care provin din soluri tratate cu ingrasaminte ,na-
turale’, in timpul udatului, daca apa este infectatd cu VHA. Laptele si produsele
lactate vor fi contaminate prin mainile murdare.

Calea hidrica. Apa potabila poate fi contaminata in cazurile cand apele
reziduale se scurg in ea. Apele din iazuri, lacuri mici si rauri sunt infectate mai
frecvent in timpul ploilor torentiale, care spala solul si closetele, apa murdara
ajungand in acestea. In Tarile dezvoltate a fost raportata si calea sexuala (oral-
anald) la homosexuali. Transmiterea pe calea aerului si prin vectori nu a fost
confirmata.

12



r

Hepatitele virale acute si cronice. Actualitati

Transmiterea prin sange este practic extrem de rard (numai prin infectarea
cusange in perioada de viremie care este de scurtd durata (1- 2 saptamani pana
ladebut si 10- 12 dupa debut). in cadrul hepatitelor posttransfuzionale HAV nu
detine inca un rol intrucat nu se cunosc purtatorii cronici de VHA.

Receptivitatea este generala si incepe in copildrie, prin numeroase forme
clinice si mai ales subclinice si inaparente (anticorpii protectori fiind depistati in
circa 92% la persoanele de peste 50 ani).

Imunitatea postinfectioasa este durabild, toata viata. Imunitatea postvac-
cinala dureaza pana la 10 ani si peste.

HVA este frecvent intalnita in RM, se caracterizeaza prin sezonalitate (au-
gust-decembrie), cu periodicitatea de 5- 10 ani. Astfel, in anul 2007 au fost inre-
gistrate 198 de cazuri, din care 149 la copii, constituind cea mai mica morbiditate
in ultimii 40 ani. Prima lucrare stiintifica despre HVA in Republica Moldova a fost
publicata de profesorul I.Drobinski, in anul 1957, apoi continuata prin discipolul
sau, profesorul universitar C.Andriuta, studiile in aceasta problema fiind reflec-
tate in teza de doctor in medicina sustinuta in anul 1967.

Patogenie. Virusul A patrunde in organism pe cale digestiva. Dupa inges-
tie, particulele virale sunt absorbite de mucoasa gastrointestinala si ajung in
circulatia generala. Numai in ficat virusul este recunoscut de catre receptorul
situat pe membrana hepatocitului si patrunde in celula. In interiorul celulei vi-
rusul pierde capsida, elibereaza ARN viral si incepe transcriptia. Proteinele virale
sunt sintetizate si asamblate in noi capside, fiecare continand noi lanturi de ARN
replicate. La 7 zile dupa infectare, AQVHA apare in cantitate mare in citoplasma
hepatocitului. Noile virusuri sunt impachetate in vezicule si eliberate din celula
la nivelul canaliculilor biliari. Membrana veziculilor se dizolva in bila, eliberand
particule de VHA, care, fie infecteaza noi hepatocite, fie, pe cale biliara, ajungand
in tubul digestiv si de aici in fecale, trecand de asemenea in sange (viremie).
Multiplicarea intracelulara a VHA se marcheaza cu leziuni ale hepatocitelor (de-
generescentd, necroza), printr-un efect citopatic direct si infiltratie inflamatorie
a stromei hepatice. Mecanismul lezional decurge in 2 faze, si anume:

-prima faza, non-citopatica, cu mare replicare virala si eliminarea unor mari
cantitati de VHA;

RS siisisadiaiimmesinssssnsasessss a doua faza, citopaticd, marcata prin scaderea productiei
de VHA, aparitia de infiltrate celulare inflamatorii si dezvoltarea imunitatii prin
aparitia unui proces imunopatologic.

In cursul HVA, apar o serie de tulburari metabolice care sunt exprimate prin
sindromul de citoliza. Cresterea unor enzime in sange (ALAT, ASAT, aldolaza,

13
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LDH, MDH etc.), scaderea in sange a unor substante sintetizate in ficat (albumi-
na, protrombina, proaccelerina, proconvertina etc.), tulburari al metabolismului
bilirubinei, care se manifesta prin bilirubinemie preponderent a bilirubinei con-
jugate (directe); metabolismului lipidelor - prin scaderea colesterolului total si
mai ales a fractiunii esterificate a acestuia, trigliceridele cresc semnificativ la in-
ceputul maladiei revenind la normal la a 4-a saptamana de boala. In cursul HVA
creste fierul seric si cupremia.

In hepatita virala de tip A, aspectele fiziopatologice descrise apar, in intensi-
tate variatd, de la cele mai usoare pana la cele mai accentuate, dar fara a ajunge
sa realizeze (decat cu totul exceptional) marea drama a insuficientei hepatice
acute din hepatita fulminanta mai frecvent intalnita in hepatitele acute paren-
terale.

Hepatita virala A se caracterizeaza prin tendinta de vindecare rapida si com-
pleta la cateva saptamani. Acest fapt se datoreaza procesului imun intens in HVA
cu seroconversie rapida chiar in debutul maladiei care stopeaza procesele de
citoliza si necrobioza hepatica.

Modificarile morfopatologice constau in inflamatii si necroze focale ale
hepatocitelor, cu reactie leucocitara si histiocitara (degenerescenta balonizanta,
hializizare, prezenta de eozinofile si celule multinucleare) mai intense la periferia
acinilor si adiacent venelor hepatice terminale. Lobul hepatic este dezorganizat,
in sinusoide, sunt infiltrate cu mononucleare, neutrofile si eozinofile — corpi aci-
dofili.

Inflamatia afecteaza si spatiile porte (proliferarea celulelor Kupffer). Colesta-
za este moderat3, iar in canaliculele biliare apar procese proliferative.

in HVA, capacitatea de regenerare este completd, in special centrolobular,

regenerarea ce se constata de la inceputul bolii, devenind evidenta in stadiul de -

vindecare si constitui un fenomen benefic. Regenerarea are loc fara sechele in 8 |
- 12 sdptamani.

Clasificarea clinica

Dupa forma
l. Tipica
1.Icterica
a. cu sindromul de colestaza
b. colestatica

14
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Infectarea si patrunderea virusului in tesutul hepatic

Interactiunea intracelulard a virtlului A cu substrate biologic active

l

Incadrarea reactiilor T-celulare citolitice —_— l
Activarea in hepatocite Micsorarea in hepatocite
a sistemelor prooxidante a sistemelor antioxidante

(aparitia radicalilor liberi)

Activarea oxidarii peroxidice a lipidelor

|

Marirea permiabilitatii membranelor hepatocitelor (sindromul de citolizd)

e

Miscarea substantelor —_____, Micsorarea sintezei — . Activarea hidrolazelor
biologic active dupd ¢ ainhibitorilorde « lizosomale (catepsinele
gradientul de concentratie proteoliza D,B,C,ARN,ADN etc)

|

Decuplarea fosforilarii

oxidative

Necroza a unor Dezintegrarea autolitica a

hepatocite — hepatocitelor cu eliberare
de antigene virale si auto-
antigene l

Stimularea macrofagelor, T- si B-limfocitelor cu formare de anticorpi specifici si autoanticorpi

|

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

l

Eliminarea antigenelor virale si autoantigene. Sonogeneza.

Vindecare.

Figura 2. Patogenia hepatitei virale A
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1. Atipica

1.Anicterica

2.Frusta

3.Subclinica

4.Inaparenta
Dupa gravitate

1. Usoara

2. Moderata

3. Severa

4, Foarte severa (fulminantd, necroza hepatica acutd, insuficientd hepatica acutd)
Dupa evolutie

1. Acuta (pana la 3 luni)

2.Trenanta (4 - 6 luni)

Tabloul clinic

Incubatia variaza intre 7 si 50 zile, mai frecvent 15- 30 zile.

Forma icterica. In hepatita virala A ea se intalneste in 10- 20% din cei in-
fectati.

Perioada preicterica. Durata ei variaza intre 3- 7 zile si peste. In aceasta
perioada se intalnesc urmatoarele sindroame clinice: gripal, dispeptic, astenic si
mixt. Ea cuprinde simptomatologia pana la aparitia icterului, tabloul clinic fiind
polimorf.

Debutul este acut cu manifestari generale de tip infectios, care constau din
febra inalta (peste 39°C) moderata cu o duratd de 3- 5 zile. Febra uneori este
insotita de dureri musculare, mai rar si de manifestari catarale, ce pot domina in
tabloul clinic, realizand tipul de debut,gripal”al HVA.

Manifestarile digestive sunt cele mai frecvente, exprimandu-se prin: sca-
derea poftei de mancare, modificari ale sensibilitatii gustative si olfactive (des-
gust de a fuma), greata, voma, dureri in hipocondrul drept, uneori si in regiunea
epigastricd, senzatie de greutate in hipocondrul drept, balonari abdominale,
constipatii sau diaree. Starea de greata apare, de regul3, la utilizarea alimentelor.
Voma se produce de 1- 2 ori pe zi, rareori fiind mai frecventd. Cand simptomele
digestive domina tabloul clinic al perioadei preicterice, se realizeaza prin sindro-
mul dispeptic (60- 80% din cazuri).

g e s

s tis
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Manifestarile neuropsihice in perioada preicterica se prezinta prin: astenie
pronuntatd, cefalee, ameteli, irascibilitate, insomnie.

La sfarsitul perioadei preicterice cu 1- 2 zile inainte de aparitia icterului
urina isi scimba culoarea (bruna), iar materiile fecale (mai rar- surii (cenusii).
Simptomele mentionate mai sus, examenul obiectiv si ancheta epidemiologica
permite medicului de familie, ori de alta profesie, sa suspecte HVA in conditii de
ambulator sau la domiciliu.

Alte manifestari clinice

Eruptii de tip urticarian, scarlatiniform sau rujeoliform in 2— 3% din cazuri.

La examenul obiectiv se constata hepatomegalie cu 1- 3 cm in 98% din
- cazuri cu sensibilitate usor dureroasa in hipocondrul drept si in epigastru, o
marire moderata a splinei (mai ales la copii) si adenopatii moderate.

O particularitate a evolutiei clinice a HVA in perioada preicterica este pre-
zenta sindromului abdominal, care se manifesta uneori prin dureri mai pro-
nuntate in abdomen ce necesita diferentiere de ocluzie intestinala, colica
hepatica etc.

Perioada icterica a HVA. Durata ei este in medie de 2- 3 sdaptamani, in for-
mele usoare — pana la cateva zile. in perioada mentionata se disting stadiile de
crestere a icterului, de apogeu si de declin. :

Perioada icterica se incepe cu aparitia icterului, care se manifesta prin colorarea
treptata in galben a sclerelor, mucoaselor, apoi a tegumentelor, intensificandu-se
moderat in cateva zile. Stadiul de crestere a icterului are loc timp de 7- 10 zile, men-
tinandu-se in platou pana la o saptamana (stadiul de apogeu al icterului), ulterior
scazand in decurs de o saptamana (stadiul de declin al icterului). Este caracteristic
pentru perioada icterica a HVA normalizarea temperaturii, ameliorarea starii gene-
rale — aparitia poftei de mancare, disparitia gretei si a vomei. Totodata, se mai pot
pastra durerile moderate in hipocondrul drept si in regiunea epigastrica.

Ficatul este moderat marit in volum aproape la toti bolnavii cu forme icteri-
ce, depasind rebordul costal drept cu 2- 3 cm, fiind uneori sensibil la presiune.
De mentionat ca hepatomegalia reprezinta un semn pretios pentru urmarirea
evolutiei bolii. O regresie lenta a ficatului coincide cu evolutia favorabila a mala-
diei. Splina este moderat marita la 30% din cazuri in HVA.

Afectarea altor organe si sisteme

Pancreasul este afectat sub forma unei pancreatite edematoase cataralg,
de obicei, usoare si rapid trecatoare.

Stomacul si intestinul prezinta simptome de afectare mai ales sub forma
de gastroduodenita acuta. 683169
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Caile biliare sunt afectate prin hipotonia veziculei biliare si perturbari ale
functiei de rezervor si concentratie a bilei. Distonia veziculei biliare si spasme
ale sfincterului Oddi.

Aparatul cardiovascular prezinta unele modificari: tensiunea arteriala sca-
de, de obicei este bradicardie, miocardul fiind uneori afectat sub forma unei mi-
ocardite discrete.

Rinichii nu sunt antrenati in procesul patologic, constatandu-se uneori nu-
mai o discreta albuminurie.

Sistemul nervos este afectat in mod variabil, sub forma unor simptome psi-
hice: astenie, apatie, stare depresiva sau irascibilitate.

Sindromul colestatic se intalneste rar in caz de asociere a HVA cu colecisti-
ta de diversa etiologie.

Stadiul de declin al bolii se anunta aproximativ dupa 2 saptamani de evo-
lutie, printr-un ,viraj” spre normalizare si vindecare; icterul cedeaza treptat, he-
patomegalia se retrage, pofta de mancare revine, astenia dispare. Declinul bolii
este insotit de o normalizare a culorii urinei si a scaunului.

Perioada de convalescenta se caracterizeaza prin disparitia completa a
icterului, revenirea ficatului la dimensiunile normale, normalizarea scaunului si
recastigarea treptata a puterii fizice. Normalizarea clinica o preceda pe cea bio-
chimica si, mai cu seamd, pe cea histologica, care necesita 1- 2 luni pana la re-
trocedarea completa a modificarilor histologice hepatice. Luand in considerare
cele mentionate, perioada de convalescenta trebuie supusa unei supravegheri
si control atat clinic, cat si de laborator timp de 3 luni.

Formele clinice

Forma anicterica se caracterizeaza prin lipsa completa a icterului. Celelalte
simptome se intalnesc mai rar cu o intensitate mai mica si o durata mai scurta
decat in forma frusta. Ficatul este marit la 95— 98%, indicele bilirubinei generale
nu depaseste limitele normale, continand la 50- 60% din fractia directa.

Forma frusta se caracterizeaza prin subictericitate a sclerelor. Alta simp-
tomatologie este exprimata slab si de o durata mai scurta in raport cu forma
icterica usoara a maladiei. Bilirubinemia nu depaseste 23— 25 mcmol/|, fractia
generala cu prezenta fractiei directe pana la 90- 98%. De regulg, la toti bolnavii
cu aceasta forma le este marit ficatul.

in forma subclinica a HVA tabloul clinic este absent, dimensiunile ficatului
si nivelul bilirubinei sunt in norma, insa totdeauna se depisteaza usoare modifi-

18



s

Hepatitele virale acute si cronice. Actualitati

cari morfologice in hepatocite. Se observa o crestere de scurta durata a activita-
il enzimelor (1-2 saptamani), a izoenzimelor si au loc deviatii imunologice.

in forma inaparenta nu numai simptomatologia clinicd este absenta, dar
si modificarile morfologice. La bolnavi in sdnge se depisteaza o seroconversie
speciald, care confirma infectarea cu virusul A.

Frecventa formelor atipice Forma anicterica constituie — 80%; forma sub-
clinica si inaparenta — 30 — 40%; in focare cu HVA: formele manifeste (icterica si
anictericd) — 35%; forma subclinica —-15%, forma inaparenta — 50%.

De mentionat, ca formele atipice de HVA vor fi depistate pana la maximum
daca va fi organizat activ controlul clinico-laboratoric al contactatiilor in focare.

Tabloul clinic conform formei de gravitate

Criterii de stabilire a formei de gravitate:
- criterii clinice

simptome de intoxicatie generald, care include simptome digestive,
persistenta si accentuarea tulburarilor digestive in perioada icterica;
simptome de afectare a sistemului nervos central (astenie intensa, sla-
biciune generald, tendinta la somn);

sindrom hemoragic (epistaxis, purpura cutanata etc.);

icter intens;

- criterii de laborator

creste nivelul bilirubinei;
scade indexul de protrombing, B-lipoproteidelor, probei cu sublimat.

Forma usoara - 50-60%

simptomele de intoxicatie generala sunt de intensitate mic3;
subfebrilitate de scurta durata (ore sau o zi-doua);

ficatul cu 2 - 3 cm sub rebordul costal drept;

nivelul bilirubinei totale pana la 85 mcmol/l, indexul de protrombina de
80%, proba cu timol moderat marita, proba cu sublimat normala;
durata perioadei icterice de 8-10 zile;

ficatul revine la norma la a 25-35-a zi.

Forma moderata - 30%
In perioada preictericd
febra 38°C 2-3 zile, greata, voma, dureri in abdomen, fatigabilitate, scade

pofta de mincare

19



Victor PANTEA

In perioada icterica
- simptomele de intoxicatie generald se mai mentin 2 - 3 zile, dar de o
intensitate si frecventa mai mica
- icterul moderat
- ficatul 2-5cm
- bradicardie
- hipotonie
- bilirubina pana la 175 mcmol/I
- indexul protrombinic 60-70%
- ficatul o-si revine in 40-60 zile

Forma severa 1-3%

- simptomele de intoxicatie generala sunt accentuate: icter franc, greata
persista, voma repetatd, anorexie, vertijuri, astenie, indispozitie, bradi-
cardie, hipotonie, hemoragii nazale, gingivale, eruptii hemoragice, fica-
tul 4-5 cm, dureros la palpare, bilirubina peste 175 mcmol/l, indexul de
protrombina 50-60%

Diagnosticul

In stabilirea diagnosticului de HVA se vor lua in considerare:
- datele anamnestice;
- tabloul clinic;
- datele anchetei epidemiologice;
- rezultatele investigatiilor de laborator.

Semnele, care conduc la stabilirea diagnosticului sunt: debut acut cu fe-
bra pana la 38-39°C, perioada preictericd scurta cu prezenta sindroamelor
gripal, dispeptic si astenic: cu 1-2 zile inainte de aparitia icterului schimba-
rea culorii urinei si a scaunului, marirea ficatului in volum cu o sensibilitate
moderata la palpare chiar de la inceputul maladiei. De asenemea o mare
importanta au datele anchetei epidemiologice: contact cu cazuri similare in
ultimele 50 zile pana laimbolnavire, prezenta focarului epidemic familial sau
colectiv; varsta tanara a bolnavului ori depistarea la copii, nerespectarea
regulilor de igiend personald si generald. Toate aceste suspiciuni vor fi con-
firmate prin teste de laborator.
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Diagnosticul de laborator, diagnosticul specific

Metoda virusologica. Material: Materiile fecale. Virusul hepatic A se de-
pisteaza in materiile fecale in ultima saptamana a perioadei de incubatie, pe
parcursul perioadei preicterice si in prima saptdmana a celei icterice. Metoda de
detectare a antigenului hepatic A este strict specifica, dar nu are utilizare larga in
medicina practica fiind complicatd, de lunga durata si nu totdeauna pozitiva.

Metoda serologica. Metoda imunoenzimatica (ELISA). In HVA o importanta
valoare de diagnostic are decelarea anticorpilor anti-HVA IgM, care apar in ser
precoce la finele perioadei de incubatie, dar in titrul semnificativ sunt depistati
la sfarsitul primei saptamani de la debutul maladiei, fiind markerii infectiei acute
cuvirusul hepatic A, atingand apogeul dupa 3-4 saptamani de la debut, ulterior
micsorandu-se si mentinandu-se pana la a 3-4 luna de la debut. Peste 2-3 sap-
tamani de la debut in sdnge se depisteaza anti-HAV IgG, incidenta carora se ma-
reste atingand apogeul in convalescenta, ulterior titrul se micsoreaza, dar in titre
mici persista toata viata, fiind markerul suportarii infectiei cu virusul hepatic A.

Metode nespecifice de diagnostic

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

Diagnosticul diferential

in perioada prodromala (preicterica). in aceasta perioada diagnosticul
diferential se va face cu:

- infectiile respiratorii virale acute (in 70-90% din cazuri medicii de fami-
lie stabilesc acest diagnostic,un diagnostic gresit). Sindromul cataral in
HVA se intalneste rar, dar se poate manifesta cu hiperemie a rinofaringe-
lui, ficatul, de regula, este marit;

- toxiinfectii alimentare (in HYA voma nu este frecventa, scaunul diareic
se intalneste rar si nu este frecvent, durerile sunt de regula in regiunea
hipocondrului drept si regiunea epigastrica) diskinezia cdilor biliare,
acutizarea colecistitei cronice, pancreatitei cronice;

- helmintiaze (ascaridoza, enterobioza, trichocefaloza etc.). Tabloul clinic
in helmintiaze se caracterizeaza prin scaderea poftei de mancare, dureri
abdominale, greatd, voma, dar cu o durata mai mare saptamani si chiar
luni;

- Tn unele cazuri durerile in HVA sunt violente si necesita diagnostic dife-
rential cu apendicita acutd, pancreatita acutd, colica hepatica, ocluzie
intestinala.
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in perioada icterica: anemie hemoliticd, sindromul Jilbert, sindromul Cri-
gler-Najjar, sindromul Dubin-Johnson, sindromul Rotor, Mononucleoza infecti-
oasd, Leptospiroza, Adenoviroze, Yersinioza, Hepatitele cronice virale si nonvira-
le, Ciroza hepatica, Icter mecanic

anti-HAV IgM

anti-HAV IgG

HA Ag
in masele fecale

Titrul
Figura 3. Dinamica markerilor specifici ai virusului hepatitei virale A
Diagnosticul biochimic
Tabelul 1. Testele sindromului de citoliza “directe”
Indicii de laborator Valori normale Valori in hepatitele virale acute
ALAT (alaninaminotransferaza) 0,1-0,68 mmol/h/I ;1—;13mnr]nr2;)/lrl1illl/zHV 0
ASAT (aspartataminotransferaza) 0,1-0,45 mmol/h/| 4—6 mmol/h/|
Aldolazele
F-1-F-A (monofosfataldolaza) 0,1-2un 10-30un
F-1,-6-FA (difosfataldolaza) 2-13un 30-60 un
Urocaninaza nu se depisteaza 6-10un
SDH (sorbitdehidrogenaza) 0,4-1,5un 4-6un
0CT (ornitincarbamoiltransferaza) 0,25-2,4un 8-12un
Izoenzimele
LDH. (lactatdehidrogenaza) 0,1-3,5% 20-30%
MDH, (malatdehidrogenaza) 5-30% 50-70%
MDH, (malatdehidrogenaza) = 5-20%
A, (aldolaza) 0,1-10% 30-50%
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Tabelul 2. Testele sindromului de citolizd “indirecte”

Bilirubina generald 3,59-17,95 mcmol/I CERS pHey-9) m cm‘oI/I
(preponderent directa)
Bilirubina directa 0-3,59 memol/I de reguld creste
Bilirubina indirecta 3,59-14,36 mcmol/I creste in formele severe si foarte severe
Albumina 55,2—-64,2% scade moderat
Gamaglobulina 13-19% creste moderat
Protrombina 80-100% scade
Colesterolul total 3,1-6,5 mmol/| scade
Colesterolul liber 0,8-2,6 mmol/| scade
(olesterolul esterificat 1,8—4,9 mmol/I scade
Tabelul 3. Testele sindromului de colestazd
Indicii de laborator Valori normale Valori in hepatitele virale acute
Fosfataza alcalina 0,5-1,3 memol/g/I creste
Acizi biliari 5,1 memol/l creste
Y- GT (y-glutamintranspeptidaza) 0,24—1,44 mmol/h/| creste
5-nucleotidaza 0,2-0,72 un creste considerabil
B-lipoproteidele 25-30un creste considerabil
Colesterolul total 3,1-6,5 mmol/| creste
Urobilinati in urina + scade si nu se determind
Fo 14,3-21,5 mmol/h/I (B) e ichgagh
16,1-25,1 mmol/h/I (F)

Tabelul 4. Testele sindromului de inflamatie mezenchimald

Indicii de laborator Valori normale Valori in hepatitele virale acute
Proba cu timol 2-4un creste in HVA
Proba cu sublimat 1,8-2,2ml scadere moderata
L2-globulina 4,6-9,2% creste moderat
y-globulina 17,7-19,0% creste moderat

Determinarea bilirubinei in urina

In norma urina contine o cantitate mica de bilirubina, care nu este percepu-
ta de testele de laborator cantitative si calitative. Bilirubina este determinata in
uring, daca cantitatea de bilirubind conjugata (“directa”) este mai mare de 3,59
mcmol/I.
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Determinarea urobilinogenului urinar

Afectarea capacitatii ficatului de a mentine urobilinogenul in circuitul ente-
rohepatic prin captarea sa din sange si excretia lui in bila va determina, implicit,
cresterea sa in urina.

Perioadele de boald

Preicterica Icterica Convalescenta

Stercobilina

de crestere de declin

Urobilinemie

Figura 4. Dinamica bilirubinei, urobilinei, stercobilinei
in hepatitele acute virale care evolueazd cu icter

Particularitatile evolutiei hepatitelor acute virale la persoanele de var-
sta a treia

gravitatea maladiei creste cu varsta;

icterul se intalneste in 70- 80% cazuri la adulti, 40— 50% la copii cu vsrsta
7- 18 ani si 10% la copii cu varsta 1- 6 ani;

formele fulminante se intalnesc mai frecvent ca la copii;

letalitatea in hepatita virald A este de mai putin de 1 la 1000 persoane
si 27 la 1000 locuitori la persoanele peste 50 ani ori/sau 0,07% la versta
15- 24 ani si 4% peste 65 ani.

Prognostic si sechele

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

2. Consecinte: (timp de 2- 3 luni de dispensarizare).
a. Convalescenta prelungita.

b. Hepatomegalie.

¢. Manifestarea postvirald a sindromului Jilbert.

d. Afectarea cdilor biliare (inflamatorie, diskinezie).
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3. Continuarea procesului infectios

a. Forma trenanta (3- 6 luni) - 2,7- 10%

Complicatii

+ Hepatobiliare (colecistitd, colangita, dischinezia cailor biliare).
+ Pancreatita.
« Foarte rar: agranulocitoza, trombocitopenie, miocardita.

Tratamentul

Evolutia HVA fiind, de reguld, benign3, vindecarea naturald se obtine cu cele
mai simple mijloace terapeutice. Izolarea bolnavului se va face, de obicei, la spi-
tal. Luadnd in considerare perioada mica de contagiozitate (eliminarea virusului
se termina la 7- 10 zile de la aparitia icterului), prevalarea formelor usoare si
moderate, absenta evolutiei in formele cronice, o mare parte din bolnavi pot fi
izolati si la domiciliu, daca la ei se va confirma serologic maladia data si se vor
exclude alte hepatite virale.

Luand in considerare ca HVA este o maladie cu o evolutie spontana spre
vindecare, necesitatea tratamentului antiviral nu este argumentata.

In formele usoare tratamentul va consta din regim la pat si dietic. Regimul
la pat este necesar pentru perioada acutd a bolii (atat timp cat testele de citoliza
raman crescute), fiind urmate de un repaos relativ in convalescenta si o reluare
treptatd a activitatii.

Dieta trebuie sa fie echilibrata (nr.5) continand toti factorii nutritivi (hidro-
carbonate, proteine, lipide, vitamine) vor fi evitate elemente greu digestibile
(sosuri, rantasuri, maioneze, carne de porc, gasca, rata etc., condimentele, se in-
terzice categoric consumul de alcool).

in formele moderate tratamentul se va face prin repaos la pat si regim die-
tetic, la unii bolnavi tratament patogenic prin terapie de detoxicare unde se va
recurge la perfuzii intravenoase cu solutii de glucoza, hemodeza, reopoligluci-
nd, se va administra riboxina in pastile.

Pentru tratamentul formeior severe, cu insuficienta hepatica, exceptional
de rar in HVA, ca si in hepatita acuta virala B.

Formele colestatice, cu icter prelungit, de asemenea se intalnesc foarte rar
in HVA. Tratamentul e la fel ca in HVB acuta.

Alimentele recomandate in HVA

A. Proteine (de preferintd animaliere, bogate in aminoacizi esentiali) 1,5 g/
kg/corp/zi, carne de vitd sau pasadre, peste alb de rau, lactate (branza de vaci,
iaurt, chefir).
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B. Glucide: 350~ 400 g, paine alba uscatd, paste fainoase, orez, dulciuri con-
centrate (miere, gem, geluri, dulceturi), fructe, zarzavaturi si legume proaspete.

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

Alimentele interzise on HVA

A. Alcool sub orice forma.

B. Proteine: carne grasa (porc, oaie, rata, gasca), carne conservatd, afumata
sau fazendata, raci, creier, branzeturi afumate sau fermentate, oua prdjite sau
umplute, praf de oud, maioneze.

C. Glucide: cartofi prajiti, varza, ridiche, castraveti, leguminoase, boabe (fa-
sole, mazare, linte), ceapa, usturoi, masline.

D. Lipide: grasimi de porc, gasca, seu, sosuri grase, ciocolatd, oleaginoase
(alune, nuci, migdale), cozonac.

Criterii de externare

« Vindecare clinica (normalizarea starii generale, normalizarea dimensiu-
nilor ficatului si splinei).

« Normalizarea valorilor bilirubinei, ALAT, ASAT, a testului cu timol.

« Se permite externarea cu hepatomegalie 1- 2 cm sub rebordul costal si
ALAT de 2 ori peste valorile normale, dar cu valori normale ale bilirubi-
nei.

Dispensarizarea va fi efectuata de medicul de familie si medicul infectionist.

« Durata dispensarizarii — 1 luna de la externare din spital, in caz de vin-
decare clinica si biochimica convalescentii sunt scosi de la evidenta.

- Dispensarizarea va fi prelungita pana la 3 luni, daca aceste conditii nu
sunt prezente si in formele trenante pana la 6 luni.

- Se va evita efortul fizic si sportive pana la 6 luni.

» Regimul alimentar, dieta N5 va fi prelungita pana la 3- 6 luni.

Profilaxia specifica

n 1991 s-areusit prepararea vaccinului anti-VHA comercializat si experimen-
tat in Franta din 1992 sub denumirea de Havrix. Costul unei fiole de 1 ml (o0 dozad)
era de aproximativ 200 de franci francezi (respectiv 25 dolari USA). Concomitent
au fost preparate si folosite vaccinuri anti-VHA in SUA, Germania, Japonia etc.

Vaccinul a fost obtinut prin cultivarea pe celule diploide umane a tulpinei
virale Hm 175, inactivata ulterior cu formaldehida.
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Se utilizeaza vaccin hepatita A - HAVRIX:
+  Havrix - 1440 pentru adulti.
«  Havrix - 720 pentru copii.
+  Havrix este o suspenzie sterild ce contine virusul hepatic A inactivat cu
formaldehida (tulpina de virusul hepatic A Hm 175 adsorbit pe hidro-
xid de aluminiu).

Mod de administrare. Pentru adultii incepand cu varsta de 19 ani, o singuré
dozé de Havrix 1440 (1,0 ml suspenzie) i.m. in regiunea deltoidiana. O doza (1,0
ml) de rapel la 6/12 luni.

Copii si adolescenti incepand cu varsta de 1 an, pané la varsta de 18 ani
inclusiv.

Havrix 720 (0,5 ml suspenzie) i.m. in regiunea deltoidiana si in portiunea
antero-laterald a coapsei la copii mici o doza (0,5 ml) de rapel la 6/12 luni.

Durata imunitatii - 10 ani si peste

Profilaxia specifica a hepatitei virale A si B

Se utilizeaza vaccinul combinat Twinrix Adult

Vaccinul combinat hepatic A inactivat (720 unitati ELISA) si hepatic B ADN-
recombinat (20 mcg) care se contine in O DOZA (1 ml vaccin).

Virusul HA este inactivat si obtinut prin cultivare pe celule diploide umane
MRC,. AgHBs este obtinut prin cultivare intr-un mediu selectiv de drojdie mani-
pulate genetic.

Twinrix Adult este recomandat adultilor si adolescentilor in varsta de 16 ani
si peste. Schema standard de primovaccinare consta din trei doze:

«  0-1-6- luni i.m. in regiunea deltoidiana;
«  rapel cu vaccin combinat - la 5 ani de la initierea primovaccinarii;
+  rapel cu vaccin monovalent - la 5 aniin cazul HVB si la 10 ani in cazul HVA.

Profilaxia nespecifica comuna cu a altor infectii intestinale const in:

- spitalizarea (izolarea) obligatorie in sectii ori spitale de boli infectioase;

- persoanele care au fost in contact se vor afla sub supraveghere medica-
la timp de 35 zile, fiind supusi controtului medical clinic si laboratoric in
scop de depistare a formelor atipice de HVA;

- in colectivitati (crese, gradinite, scoli, orfelinate) in care au fost depistate
cazuri de HVA se interzice timp de 35 zile din momentul izolarii ultimu-
lui copil bolnav, transferarea in alte grupe, scoli etc. Dacd sunt mai multe
cazuri, se instaleazd carantina, se interzice frecventarea gradinitei, scolii,
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respectarea igienei personale, igiena mainilor (spalarea mainilor inainte
de mese si dupa veceu);

prelucrarea corecta a alimentelor si controlul personalului care le mani-
puleaza;

utilizarea apei potabile fiarta si racits;

spalarea riguroasa a fructelor si legumelor cu apa fierbinte, apoi sub un
suvoi de apa rece;

combaterea mustelor.
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Hepatitele virale acute si cronice. Actualitati

HEPATITA VIRALA B ACUTA

Hepatita virald B acuta (HVBA) este o maladie infectioasa acuta sau cronica,
~ antroponoza, determinata de virusul hepatic B (VHB) care face parte din grupul
 infectiilor cu transmitere parenterald, manifestandu-se clinic prin simptome a
- trei sindroame: dispeptic (inapetentd, greata, voma, jena ori dureri in rebordul

costal drept si in regiunea epigastrica), astenic (insomnie ori somnolenta, obo-
seal, fatigabilitate) si artralgic (dureri in articulatii, preponderent in articulatiile
mari) precum si alte organe si sisteme insotite frecvent de icter, uneori cu evo-
lutie fulminanta.

Prima lucrare despre aceasta maladie in Republica Moldova a fost publicata
inanul 1959 de profesorul universitar Isaak Drobinski. Ulterior si-au adus aportul
la studierea acestei infectii savantii C.Andriuta, S.Tibuleac, V.itari, Elena Mihne-
vici, V.Pantea, T.Holban, Gh. Placinta.

Etiologie. Hepatita virald B acuta este determinata de virusul hepatic B. Un
aport enorm in studierea acestui virus a adus-o B.Blumberg, care in 1963 in san-

. gele unui aborigen din Australia a descoperit un antigen nou, denumit antige-
- nul australian. Pentru aceasta descoperire si pentru aportul adus de Blumberg
in studierea hepatitelor i s-a decernat in 1976 Premiul Nobel. Ceva mai tarziu
R.Okochi, A.Price, D.Cocke si PHolland stabilesc independent ca antigenul aus-
tralian reprezinta invelisul VHB (AgHBs). in 1970 David Dane vizualizeaza virionul
* VHB sub forma unor particule sferice cu diametrul de 42 nm (particula Dane).
fn anul 1972 Magniu si Espemark au pus in evidenta in capsida virionului un
"~ alt antigen denumit e. .
Virusul hepatic B face parte din famiﬁ;\ Hepadnaviridae, genul Ortohohe-
- padnavirus, din care mai fac parte 3 virusuri la animale cu caractere similare (he-
- patotropism si structura): virusurile hepatice ale veveritei, marmotei si ratei de
Bejing. VHB, particula Dane este un corpuscul sferic cu dublu contur cu diame-
tru de 42-45 nm, constituit dintr-un invelis extern si componenta centrala a
sa core, care este nucleocapsida virionului.
' invelisul viral este de natura glicolipoproteica si este constituit din:
- dublu strat lipidic derivat din compartamentele celulare interne;
- proteinele de suprafata HBs;

a. proteina mica S (small) SHBs (24 KD) contine doar domeniul S (de suprafa-
t4) care poate fi ca o structura glicozilatd (GP27) sau neglicozilata (P24 KDa);

b. proteina mijlocie M (middle) MHBs (31 KD) contine doar domeniile S si
pre-S,, este glicozilatd si se prezinta in doud forme GP 33 si GP 36. Domeniul
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S, favorizeaza atasarea virionului de celuld prin intermediul serumalbuminei si
poseda un epitop cu imunogenitate inalta.

c. Proteina mare L (large) LHBs (39 KD) contine domeniul S, pre-S, sipre S, se
determina in forma glicozilata GP 42, cat si neglicozilata P 39.

Structura proteinei mici este controlata de gena S, in timp ce structura pro-
teinei medii - de genele pre S si pre S, iar a proteinei mare - de genele S, pre S,
si pre S.. Sinteza fiecdrei componente a invelisului este controlata la nivel tran-
scriptional si translational.

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

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

Proteinele HBs (de suprafatd), desi structurale, dar datorita reproducerii lor
in esces (in cantitati de 10° mai mari decat virionii) sunt secretate in ser, unde
circula liber si pot fi considerate si ca proteine secretate.

AgHBs corespunde celor trei proteine de suprafata HBs si se gaseste in san-
ge sub forma de particule sferice sau filamentoase (20-22 nm si 50-250 nm).
Eliberate in exces din invelisul extern, aceste particule se gasesc in ser in canti-
tati uneori mari (50-500 mcg/mb), puténd fi declarate prin diferite teste pentru
diagnosticul specific al infectiei cu HVB.

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

AgHBs apare in sange, hepatocite, sperma, secretul vaginal, lichidul cefa-
lorahidian, lichidul sinovial, laptele mamei, saliva, urind cu 1,5-2 luni inaintea
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bolii clinice, mentindndu-se in perioada de boala mai muit de 2-8 saptamani.
Persistenta lui peste 3 luni de la debut prezinta semnificatia fie a trecerii in stare
cronica, fie acea de purtator aparent sandtos (cronic) de antigen.

S-a demonstrat prezenta de AgHBs (in cazul gravidei infectate), in 50% din
probele de sange recoltate din cordonul ombilical, in 33% in lichidul amniotic si
in 72% in sucul gastric al nou-nascutului.

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

b) Componenta centrald (nucleocapsida virionului) cuprinde urmatoarele
componente: capsida, ADN-polimeraza si genomul viral. Capsida este compusa
din 180 de capsomere si contine un singur polipeptid. Este denumita in mod
curent antigenul central al virusului: AgHBc. Se deceleaza in celulele hepatice
prin imunofluorescenta, precum si in complexe imune (particule de antigen si
un invelis de anticorpi). Fata de AgHBc apar anticorpii respectivi, specifici IgM si
lgG. IgM reprezinta indicatorul cert de infectie (boala acuta). Anti-HBcor IgM se
deceleaza in titrul semnificativ, de reguld, la a 7-a zi de boala si apoi se depistea-
za pana la a 3-4 luna de la debut la persoanele care se vor vindeca. Anti-HBcor
lgG, de regul3, se depisteaza la a 3-a sdptamana de boala si in titre mici se men-
tin toata viata.

La 4% din maturi si 15% din copii in perioada precoce de boala a fost depis-
tat numai anti-HBc IgM, fara a fi depistat AgHBs, particularitatile lor clinice fiind
o evolutie in forma foarte grava la toti adultii si la 75% din copii, deci in necroza
acuta hepatica cu o mortalitate mare.

AgHBe intra in componenta AgHBc, rezulta din proteoliza intracelulara a
lui, fiind un polipeptid solubil, care apare in sange, spre deosebire de AgHBc,
ce este absent in sange. Antigenul e apare la bolnavii de hepatita B in mod
timpuriu, odata cu AgHBs si cu activitatea ADN-polimerazei, index al repli-
carii virale, are 3 subtipuri. Prezenta antigenului e este, in mod uzual, tranzi-
torie in ser (1-2 saptamani de la debutul bolii). Dupa disparitia antigenului
e se produce seroconversia, prin aparitia, in caz de evolutie favorabila, de
anticorpi anti-e circulanti, cel mai devreme la 4-a saptamana dupa aparitia
icterului.
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Dimpotriva, prezenta antigenului e constituie un indiciu al evolutiei bolii
cétre cronicizare, a unui proces activ (valoare predicativa nefavorabild). S-a mai
demonstrat ca prezenta antigenului e in ser conferd acestuia o mare infectivita-
te, constituind un marker al infectiozitatii sangelui, care contine particule Dane.
In contrast, aparitia si persistenta anticorpilor anti-e constituie un semn favora-
bil, pentru vindecarea bolii (desi nu de valoare obisnuita). Dupa unele cercetari,
numai sangele cu AgHBs, care contine si antigenul e, este infectios, avand ace-
easi semnificatie in transmiterea transplacentara a virusului.

Figura 5. Structura virusului hepatic B

Nucleocapsida contine 2 enzime: ADN-polimeraza si reverstranscripta-
za.

Gradul de activitate a ADN-polimerazei indica intensitatea replicarii virale si
gradul de infectivitate a serului respectiv.
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Genomul viral este un ADN dublu catenar, circular, deschis, de aproximativ
3200 nucleotide (nt). Configuratia circulara ii este conferita de complementa-
ritatea nt., secventele 3'si 5’ terminale diferite si suprapunerea de secvente nt.
Lantul negativ este complet, dar nu inchis si gazduieste cele 4 gene codante
virale: S,C,P si X. Capatul 5’ este legat covalent de proteina terminala. Lantul po-
zitiv este incomplet, cu lungime variabild si prin intermediul unei scurte sec-
vente ARN ancorat de ADN-P. Gena S cu 3 codoni de initiere codifica proteinele
pre-S1, pre-S2 si S, ce au un capadt 3’ comun si lungimi diferite ale lanturilor de
aminoacizi (aac).

La nivelul proteinei pre-S1 se presupune existenta situsului de atasare a vi-
rusului la hepatocit (aac 21-47), iar la nivelul celei pre-S2 a celui de legare a
albuminei umane polimerizate, implicata in stabilizarea legarii VHB la hepato-
cit anterior endocitozei, precum si a epitopilor majori pentru limfocitele B (aac
13-19).

Proteina S componenta principala a invelisului si tinta primara a raspunsului
imun neutralizant addposteste un cluster epitopic inalt conformational (aac 99-
169), determinantul “a’, comun tuturor subtipurilor de AgHBs. Aminoacizii 122 si
160 sunt critici in diferentierea subtipurilor d/y, respectiv w/r. Catre proteinele
pre-S1 si pre-S2 se formeaza anticorpi. Anti-pre S1 preced aparitia anti-pre-S2
si, impreunad, pe cea a anti-HBs. Se considera ca anti-pre S2 sunt adevaratii
anticorpi de vindecare a hepatitei B.

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

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

‘ Gena X codifica AgHBx considerat factor transactivator. AgHBx este marker

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

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

Variabilitatea genetica. Genomul VHB este relativ stabil, insa secventierea
ADN-ului mai multor virusuri hepatice din diverse regiuni ale globului a confir-
mat existenta mai multor genotipuri, care difera dupa structura si functie si au o
distributie geografica distincta.

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

Distributia geografica a genotipurilor:

+ A - America de Nord, Europa de Nord, India, Africa;
+ Aa - Africa, Asia-de-Sud;

+ Ae - Europa, SUA;

» B-China, Japonia, indonezia, Vietnam;

+ Ba- AsiadeEst;

+ Bj~Japonia;

+ C-China, Japonia, Coreea, Vietnam, Polinezia;
+ D - Europa de Sud, Orientul Mijlociu, India;

+ E - Africa de Vest si de Sud;

« F-America de Nord, Brazilia, Polinezia;

« F1 - America de Nord;

+ F2 - America Centrala si de Sud;

» G-SUA, Franta;

» H - America Centrala.

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

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

Mutantele virusului hepatic B

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

- imposibilitatea producerii AgHBe;

- o evolutie mai severa a infectiei cronice cu VHB;

- alterarea raspunsului la tratamentul cu interferon;

- un risc mai mare de dezvoltare a carcinomului hepatic;

- o mortalitate crescuta fatd de cei infectati cu VHB salbatic;

Mutatia genei S afecteaza formarea AgHBs in absenta formarii anticorpi-
lor anti-HBs. Aceastd mutanta se caracterizeaza printr-un defect in regiunea S a
genomului VHB, care si-a pierdut determinantul antigenic,a” al AGHBs. Cea mai
frecvent semnalatd mutatie de tip punctiform (G cu A) la nucleotidul 587 al carei
rezultat este substitutia arginina cu glicina, cu absenta formarii anticorpilor anti-
HBs. Mutatiile au loc la nivelul regiunilor pre-S1 sau S2. Aceasta mutatie explicd
esecul vaccinarii si expune la omisiune de diagnostic diminuand sensibilitatea
testelor datorita absentei AgHBs. Mutanta pre-S1 are semnificatia de marker al
replicarii VHB. Prezenta ei in cazuriloe anti-HBe+ demonstreaza replicarea unei
mutante. Raportul pre S1/AgHBs se coreleaza cu intensitatea replicarii VHB, in
timp ce pre-52/AgHBs nu se coreleaza cu replicarea virusului.

Mutatia genei P este semnalata dupa tratamente antivirale cu analogi nu-
cleozidici si se datoreaza mutatiei la nivelul proteinei cu 93,2 kDa din compozitia
genei polimerazei. Mutatia genei P a fost evidentiatd la bolnavii cu persistenta
ADN-VHB extra cromozomial in ficat in pofida dezvoltérii unui raspuns serologic
imunitar anti-HBe si anti-HBs.

Mutatia genei X se caracterizeaza prin absenta AgHBXx. Aceasta s-ar datora:
- replicarii cadrului de citire deschis al pre-X;
- deletia perechii de baza VIl la extremitatea 3'a genei X;

]
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- fuziunea cadrelor de citire X si C.

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

Implicatii biologice ale mutantilor VHB (10% din genomul VHB sufera
mutatii). Eludarea raspunsului imun (inhibitia limfocitelor T ctotoxice), esecul
vaccinarii, rezistenta la INT, virulenta crescutd, patogenitate crescutd, modifica-
rea tropismului tisular, persistenta infectiei.

Tabelul 5. Evolutia naturald in infectia prin VHB (A.Lok, 2001)

Infectarf perinatald Infectare in stare adulta
Cronicizare 90% Cronicizare 5-10%
Faza de tolerantd imunologicd;
e activitate ALT normali;
¢ AgHBe+;
e ADN VHB+.
Faza de eliberare (clearance) Faza replicativa precoce:
imunologica: e activitate ALT crescutd;
e activitate ALT periodic crescuta; e AgHBet;
e disparitie AgHBe (AgHBe+/-); * Anti HBe-;
o aparitie anti-HBe (anti-HBe+/-); e ADN VHB+
e disparitic ADN VHB (ADN
VHB+/-)
Faza non-replicativa: Faza non-replicativa:
e activitate ALT normali; e activitate ALT normali;
e AgHBe-; e AgHBe-;
e Anti-HBe+; * Anti HBet;
s ADN VHB-. e ADN VHB-.

Fazele de evolutie ale infectiei

Din punct de vedere evolutiv, infectia cu VHB recunoaste 4 stadii: 2 stadii
replicative si 2 stadii integrative. Durata fiecarui stadiu este variabila si poate fi
influentata de factori genetici individuali predispozanti, sex, varsta la care are
loc infectarea, statusul imun al individului, coinfectii virale si, implicit, de aparitia
mutantelor VHB.

Astfel, in stadiul 1 (faza replicativa de tolerantd imuna), toleranta imuna
a gazdei fata de VHB permite o replicare virala continua fara manifestari cli-
nice evidente: ALT este in limite normale. Acest stadiu se descrie la pacienti
anterior sdnatosi si este asociat cu perioada de incubatie. Ca atare, stadiul
| dureaza aproximativ 2-4 saptamani, premergator inceperii clearance-ului
viral (stadiul 2).
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La nou-nascuti acest stadiu poate evolua de-a lungul mai multor de-
cade, insotindu-se de inflamatia hepatica minima si, destul de rar, se constata
progresia spre ciroza.

in stadiul 2 (faza replicativd a clearance-ului imun), raspunsul sistemului
imun al gazdei este directionat, prin stimularea LT-citotoxice (CD8+), impotriva
proteinelor virale VHB-in special fata de AgHBc prezent pe suprafata membrane-
lor hepatocitare. Principala problema este reprezentata de inflamatia hepatica
in derulare. Atunci cand este de durata si de intensitate mare, pacientul asociaza
un risc crescut de ciroza si carcinom hepatocelular. La pacientii ce se indreapta
spre clearance viral, stadiul 2 dureaza 3-4 saptamani, la purtdtorii cronici acest
stadiu poate dura peste 10 ani.

Stadiul 3 (faza integrativa, faza de replicare scazuta) debuteaza atunci cand
replicarea virald incepe sa scada semnificativ, drept rdspuns la amorsarea ras-
punsului imun al gazdei. AgHBe dispare, apar AcHBe, nivelul ADN-VHB scade
rapid, iar ALT revine la normal, in timp ce AgHBs ramane pozitiv mult timp.

Stadiul 4 (faza integrativa) este asociat cu raspunsul total imun al gazdei
fatd de VHB, ceea ce conduce la clearance-ul AgHB:s si la aparitia AcHBs. ADN-
VHB devine nedetectabil in ser, ramanand detectabil in ficat. Un lucru deosebit
de important este reprezentat de faptul ca VHB poate fi reactivat in caz de: tera-
pie cu citostatice, transplant de organ, infectie cu HIV. Apare o inflamatie hepati-
cd recurenta si risc de hepatita cronica % ciroza x carcinom hepatocelular.

Localizarea extrahepatica

Mononucleare circulante, inclusiv monocite, limfocitele T4 si T8, neutrofile,
maduva osoasa, celulele pancreatice, celulele renale, celulele tegumentare

Epidemiologie

Hepatita virald cu virusul hepatic B la ora actuala prezinta o problema mon-
diala de sanatate publica. Se apreciaza ca in secolul XX peste 2 miliarde de oa-
meni au contractat infectia cu virusul hepatic B. Actualmente cu virusul hepatic
B sunt infectati peste 500 min oameni (portaj cronic, hepatita cronica).

Prevalenta infectiei cu virusul hepatic B in populatie este variabila, existd 3
zone:

+ 0zona cu endemicitate scazuta — 0,5 — 1%, SUA, Europa de Nord, Centru
si Vest, Australia;

« 0zona cu endemicitate medie — 2-7%, Europa de Sud, Est, America Cen-
trala si de Sud, Orientul Mijlociu;
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. 0 zoni cu endemicitate inaltd — 15-20% Asia de Sud-Est, Africa de Nord
si Ecuatoriala

In Republica Moldova Nord - 3-4%, Centru — 7-8%, Sud - 15-20%. In medie
portajul cu virusul hepatic B in Republica Moldova constituie 13% (C. Andriutd,
,Bolile infectioase si parazitare”, Chisindu, 2000). Vaccinarea obligatorie a nou-
nascutilor initiata in RM in anul 1995 si continuata si actualmente la copii pana
la varsta de 18 ani a adus la o micsorare considerabila a morbiditatii si portajului
cu virusul hepatic B la copii. In anul 2007 - sau inregistrat 238 de cazuri, din care
numai 11 la copii.

Sursa de infectie este omul (bolnavii cu diferite forme de hepatita B acu-
ta si cronica, purtator cu AgHBs). Purtétorii de AgHBs si formele asimptomatice
(latente) de hepatita cronicé virala B prezinta rezervorul principal de infectie cu
virusul hepatic B. Un pericol deosebit de infectare prezinta purtatorii AgHBs si
hepatitele virale B cronice la care concomitent in sange se depisteaza AgHBe.
Virusul hepatic B este prezent in numeroase lichide biologice: sénge, sperma,
secretii vaginale, lichidul cefalorahidian, lapte matern, saliva, bila, urina.
Cantitatea de material infectat, suficient pentru producerea infectiei prin VHB,
poate fi de 0,00005 ml, iar volumul mediu de séange inoculat in timpul unei in-
tepaturi cu acul este de aproximativ de 0,0001 ml si poate contine pana la 100
doze infectioase de VHB. Concentratia in secretiile mentionate este de 100-1000
ori inferioara celeia din sange.

Mecanismul principal de transmitere este parenteral (orizontal) vertical (de
la mama la fat) si natural (habitual).

Caile de transmitere:

- parenteral;

. prin intermediul instrumentariului medical insuficient sterilizat
(manopere stomatologice, chirurgicale, ginecologice, urologice,
endoscopice, angiografii, bronhoscopie, acupunctura);

. prininjectare de droguri i.v., folosirea repetata sau in colectiv a ace-
lorasi ace si seringi. La narcomanii care utilizeaza droguri i.v., infec-
tarea are loc in 90% din cazuri. in SUA la adolescenti si tineri pana la
30 ani HVB acut se depisteaza in 90% din toate cazurile de hepatita
cu virusul hepatic B;

. infectia profesionala cu virusul hepatic B este frecventd la stomato-
logi, chirurgi, reanimatologi, ginecologi, asistente medicale;

. infectarea pacientilor prin contact direct cu personalul medical in-
fectat;
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+ sangele si derivatele lui (plasma, mase eritrocitare, trombocitare,
leucocitare, fibrinogen, trombing, factorii antihemolitici, concen-
trarea de factori VIl si IX), frecventa hepatitelor posttransfuzionale
a scazut considerabil dupad obligativitatea controlului sdngelui de la
donator la AgHBs;

- transmiterea sexuald pana la 30%. La prostituate in 56% din cazuri au
fost depistate manifestari de hepatita acuta ori au facut o hepatita virala
si dacd ele utilizeaza droguri i.v., markerii hepatitei virale B au fost depis-
tati pana la 75% din cazuri. La homosexuali infectarea cu virusul hepatic
B are loc pana la 70% din cazuri.

- Transmiterea verticala de la mama la fat, VHB poate fi transmis de la
mama la fat prin trei modalitati:

« antepartum (prin pasajul transplacentar al virusului);

« Intrapartum (in timpul travaliului, contractiile uterine produc mi-
crotrasfuzii de aproximativ 3 ml sénge de la mamad la fit si in timpul
expulziei, prin contactul tequmentelor si mucoasei conjunctivale a
nou-nascutului cu sdnge si secretiile genitale materne infectate sau
ingestia de sdnge matern si alte fluide infectate in timpul nasterii);

«  postpartum (prin alaptarea la san).

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

Calea de transmitere naturala (habituald), transmiterea in familie (intra-
familiald) sau colectivitati, prin contact cu un purtitor de AgHBs sau hepatita
cronicd virala B, prin folosirea in comun a instrumentelor de barbierit, periute
de dinti, folosirea obiectelor de igiena personald pentru machiat manichiurs,
pedichiura, pe cale sexuald. La soti, unde unul este purtitor AgHBs, la 50% din
cei contactati se determina markerii hepatitei virale B si modificari biochimice,
pe cand la alti membrii ai familiei numai la 17%.

In cazurile cand de rand cu AgHBs se depisteaza si AgHBe si ADN-polimera-
za, reactiile serologice sunt pozitive in 78%. La acei cu AgHBs si AgHBe absentiin
sange dar cu prezenta anti-HBcorlgM, infectarea are loc in 25% din cazuri. Trans-
miterea prin artropode hematofage (tantati si alte insecte) constituie o eventu-
alitate posibila pentru care pledeaza detectarea de AgHBs in diferite probe de
tantari din Tari din Africa (Kenya, Uganda) din Grecia, din America Centrala.
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Factorii de risc asociati cu transmiterea virusului hepatic B:

transfuzii sau transplante de la donatori AgHBs pozitivi;
multiple manopere parenterale;

nasterea de la mama infectata cu virusul hepatic B;
administrarea intravenoasa a drogurilor;

hemodializa;

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

examinarea pacientilor cu instrumentar vizual endoscopic contaminat.

Persoanele AgHBs pozitive trebuie:

sa fie considerate potential infectioase;

sa fie informate despre riscul potential de transmitere sexuals;
sa fie informate despre riscul potential de transmitere verticalg;
s& fie informate ca nu este contraindicata sarcina sau alaptarea;
sa tina protejate leziunile pielei.

Persoanele AgHBs pozitive nu trebuie:

sa doneze sange, organe, tesuturi sau spermg;

s& nu permita altor membri ai mediului habitual folosirea obiecte-
lor sale de igiena personala (trusa pentru barbierit, periuta de dinti,
truse de manichiura si pedichiura, prosoape etc);

personalul medical AgHBs pozitiv sa respecte strict cerintele speci-
fice epidemiologice.

Controlul infectiei cu VHB consta in:

vaccinarea a nou-nascutilor, copiilor si contingentelor de risc;
screeningul la prezenta AgHBs, anti-HBcor sum in sangele, organe-
le, tesuturite si sperma donate;

testarea personalului medical la AgHBs si anti-HBcor sum si vacci-
narea contra VHB;

asigurarea si respectarea conditiilor de prelucrare si sterilizare a in-
strumentelor medicale de multipla folosinta;

inlocuirea instrumentelor de multipla folosinta prin instrumente de
unica folosinta;

organizarea corecta a decontdrii si lichidarii inofensive a instrumen-
tariului medical uzat;
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«  asigurarea protectiei tequmentelor, mucoaselor, ochilor personalu-
lui medical la locul de munca;

« educatia dupa unele standarde de igiena personala si comporta-
ment sexual inofensiv a categoriilor de risc.

Receptivitatea este generald, constatandu-se mai frecvent la adulti, per-
soanele cu risc sporit de infectare sunt: bolnavii de hemofilie, pacientii centrelor
de hemodializa, cu maladii cronice, care necesita multiple investigatii si mano-
pere medicale, toxicomani, contacte sexuale multiple neprotejate si profesional
in institutiile medicale (stomatologi, chirurgi, obstetricieni-ginecologi, medici
laboranti, asistente medicale care vin in contact cu sangele).

Imunitatea. Imunitatea postinfectioasa se formeaza la 85-90% din persoa-
nele, care au contractat VHB si este durabila. Durata imunitatii postvaccinale
-panala5 ani.

Patogenia si imunopatologia

Sediul primar de replicare este ficatul si secundar monocitele, limfocitele,
fibroblastii, epiteliul biliar, celulele splenice, celulele musculare netede, aci-
nii pancreatici, ganglionii limfatici, tesutul renal, tiroidele etc. Viremia apare
din sdptamana a Vi-a de la infectare, iar activarea mecanismelor imunitare
umorale si celulare se face inainte de producerea leziunii hepatocelulare (cu
30 de zile).

Infectia cu VHB se realizeazd frecvent, pe cale parenterala sau prin contact
cu secretii si mucoase infectate. Dupa intrarea VHB in sange, acesta ajunge in
ficat, unde se fixeaza pe receptorii specifici ai hepatocitelor (sau ai altor celule).
Virusul patrunde apoi in hepatocit, virogeneaza, incepand in nucleul hepatoci-
tar si se completeaza in citoplasma. Ciclul de replicare a VHB dureaza 10-12 zile,
dupa care urmeaza eliberarea extraceluiara a virusului, invazia celorlalte hepa-
tocite si a intregului parenchim hepatic, urmata de viremie.

VHB nu determina direct citoliza hepatica, ci prin intermediul reactiilor
imunitare ale organismului, putand fi normale sau patologice. Actiunea ci-
topatica directa a VHB asupra hepatocitelor nu a fost dovedita; pentru care
pledeaza:

- existenta stdrii de purtator asimptomatic cronic de virus, care se inso-
teste de o antigenemie abundentd de AgHBs, in contrast cu situatia din
hepatocitele cronice agresive, cu leziuni intense celulare, in care antige-
nemia este prezenta in titruri mici sau chiar absenta;
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- situatia persoanelor cu deficit imunologic, care devin purtdtoare croni-
ce asimptomatice de AgHBs, sangele lor fiind extrem de infectios, fara
s& prezinte manifestari clinice. ’

Astfel, in producerea leziunilor hepatocitare si a eliminarii hepatocitelor in-
fectate cu VHB un rol important il joacd imunitatea celulara, care prin limfocitele
Th recunosc antigenele virale de pe suprafata hepatocitelor aflate in complexe
comune cu complexul major de histocompatibilitate clasa | si B2-microglobuli-
ne si activeaza limfocitele B pentru sinteza de anticorpi, cu formarea de comple-
xe antigen+anticorp. Rezulta, prin urmare astfel, o actiune citotoxicd (care core-
leaza cu HLA clasa ) dependenta de anticorpi (formati fata de proteina hepato-
citului si de membrana acestuia), urmata de distrugerea concomitenta aVHB sia
hepatocitelor infectate. in mod normal, procesul este controlat de limfocitele Ts,
cu actiune supresoare, in cazul formarii excesive de anticorpi si autoanticorpi.

Sistemul imun celular intervine in citoliza hepatocitelor si prin limfocitele K
si NK. Activarea limfocitelor NK mareste secretia de y-IFN, fiind activate mono-
nuclearele periferice si a altor mediatori ai imunitatii celulare (limfokine). Com-
plexe imune circulante (CIC), formate din AgHBs in exces, VHB si cantitati mici
de anticorpi anti-HBs (IgM, I1gG, IgA) explica aparitia de eruptii, edeme, artralgii,
artrite alergice si manifestarile extrahepatice din HVB estimate la 10-20% din ca-
zuri, si anume: glomerulonefrite membranoase, cu depuneri de CIC pe membra-
na glomerulara si C3 in glomerul, poliartrite nodoase, acrodermatite papuloase
infantile, crioglobulinemie, anemii aplastice.

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

Modificarile morfologice

Macroscopic, ficatul este marit in volum. Microscopic, tabloul histopatologic
este alcatuit dintr-un amestec de 3 tipuri de leziuni:

- leziuni hepatocelulare (grade diferite de degenerescenta si necrozad);

- modificari reactive (infiltratie cu celule inflamatorii proliferative a celulelor
stelate si a altor celule mezenchimale si regenerare hepatoepiteliala);

- modificari ale arhitecturii lobului hepatic (distorsiunea cordoanelor de
celule hepatice prin fragmentarea trabeculelor si colabarea tramei in zo-
nele necrozate, urmate de regenerare).
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Leziunile parenchimatoase degenerative ale celulelor hepatice se prezint3
in grade variate, de la intumescenta tulbure si degenerescenta hialina (eozino-
fild) cu picnoza nucleara (in forma comuna), pana la necroza, cand celulele sunt
lezate si impreuna cu nucleul dispar cu totul (in cazuri letale). Unele celule sunt
gigantice si multinucleate. Leziunile predomina in zona centrala a lobuluiin jurul
zonei centrale. Leziunile inflamatorii interstitiale sunt formate dintr-o infiltratie
difuza, alteori focal3, a spatiilor periportale, cu celule mononucleare (limfocite
si plasmocite), mai rar granulocite, frecvent histiocite. Spatiile periportale sunt
largi, cu edem si prezinta o proliferare a tesutului conjunctiv. Se mai constata o
hiperplazie a tesutului reticuloendotelial si o proliferare a celulelor endoteliale
capilare.

Colestaza este des prezenta sub forma de trombusuri biliare in canaliculele
biliare si pigment in celulele Kupffer si in hepatocite. Modificarile lobului hepa-
tic sunt discrete in forma comuna a bolii, arhitectura fundamentald rdmanand
conservata. In formele mai severe, lobulii apar deformati, cu trabecule amputa-
te, dar arhitectura lor fundamentald nu este afectata (reteaua reticular se pas-
treaza si in formele fulminante, conditie importanta in asigurarea regenerdrii si
reconstructiei trabeculelor hepatice).

Evolutie. in cazurile, care evolueaza spre vindecare, fard sechele, vindecarea
histologica este in linii generale paraleld cu cea clinica si biochimica, dar adesea
cea histologica poate intarzia un oarecare timp, fata de acestea din urma. Retro-
cedarea dureazd 2-3 luni.

in unele cazuri tabloul de hepatita acuta regreseaza mult mai lent, vindeca-
rea histologica, biochimica si clinica realizindu-se in 6 luni.

Alteori, procesul de proliferare fibroblastica se intensifica si reticulul lobular
este distrus, concomitent cu mentinerea unor infiltratii mononucleare si a unor
zone de necrozd hepatocelulara, aspecte variate de trecere spre hepatita croni-
ca si ciroza.

Clasificarea clinica a hepatitei virale B acute

Dupa forma
I, Tipica:
1. Icterica.
A. Cu sindromul de colestaza.
B. Colestatica.
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I, Atipica:
1. Anicterica.
2. Frusta.
3. Subdlinica.
4. Inaparenta.
5. Portaj.
Dupa gravitate
1. Usoara.
2. Moderata.
3. Severa.
4. Foarte severad (fulminanta, necroza hepatica acuta).
Dupa evolutie
1. Acutd (pana la 3 luni).
2. Trenanta (4-6 luni).
3. Cronica (cu grad de activitate.)
A. Activitate absenta.
B. Activitate minima.
C. Activitate moderata.
D. Activitate severa.
4. Ciroza hepatica de etiologie virala
A. Micronodulara.
B. Macronodulara.
C. Mixta.
5.Carcinom hepatic.

Tabloul clinic

Forma icterica. Perioada de incubatie dureazd 50-120-180 zile.

Perioada preictericd. Durata ei este de la 1 pana la 4 sdptdmani, in medie
1-2 saptamani. Debutul maladiei este lent cu:

- pierderea poftei de méncare, greatd, voma 1-2 ori pe zi,

- dureri in rebordul costal drept ori in regiunea epigastrica (sindromul dis-
peptic),
- oboseala, cefalee, indispozitie generala (sindromul astenic),
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- dureri in articulatii fara modificari functionale si organice (sindromul ar-
tralgic). Artralgiile se intdlnesc in 25-30% din cazuri, fiind moderate si
mai accentuate seara. Durerile apar in diverse articulatii, uneori fiind si-
metrice, se prezinta drept o manifestare alergica, constand din formarea
de complexe imune circulante.

Drept o manifestare alergica se prezinta si eruptiile cutanate sub forma
de urticarie si eruptii purpurice. Temperatura, de regula, este normala, mai rar se
intalneste (30-40% din cazuri) febra moderata pana la 37,5°C si foarte rar (15%)
pana la 38,5°C. Durata febrei e de cateva zile. In aceasta perioada in unele cazuri
maladia se manifesta prin prurit cutanat (semn clinic al sindromului de colesta-
z3). Frecvent maladia debuteaza printr-un sindrom mixt.

Unul din semnele precoce ale bolii este modificarea culorii urinei, care
devine bruna-cenusie, ca berea si se observa cu 1-2 zile inainte de aparitia icte-
rului, scaunul (mai rar) poate capata o culoare cenusie. La examinarea bolnavu-
lui in aceasta perioada se determina hepatomegalie in 100% din cazuri, uneori
splenomegalie (30%).

Perioada icterica se incepe cu un subicter scleral, al mucoasei sublingvale,
al palatinului dur si moale, apoi pe tegumente. Ea are aceleasi stadii ca si in HVA:
de crestere a icterului, de platou (de stare) si de declin. La inceput pielea are o
culoare galbena - deschisd, treptat culoarea se intensificd, atingdnd maximu-
mul la a doua sdptamana de la aparitie. Cu aparitia icterului starea generald nu
se amelioreaza, ci dimpotriva, semnele clinice de intoxicatie generala (anorexie,
greata permnanentd, voma repetatd, cefalee, oboseala, dureri in rebordul costal
drept etc) se intensifica. Uneori, mai ales in cazuri grave, apar semne hemoragice
(petesii, hemoragii nazale, gingivale, menstruatii abundente). Durata perioadei
icterice este de 3-4 saptdmani, iar uneori se mentine 5-6 si peste.

Afectarea altor organe si sisteme

Manifestarile digestive sunt expresia unei inflamatii gastrointestinale cu
tulburari de tonus si secretie (confirmate prin biopsii, tubaje, examen radiologic
si endoscopic).

Manifestadrile din partea cdilor biliare sunt de tip functional (kinetica si to-
nus) si inflamatorii (coledocite, papilite, oddite).

Afectarea pancreasului constituie o manifestare frecventd in cadrul
hepatitei virale B acute, atat in ceea ce priveste functia exocrina, cat si cea
endocrina.
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Manifestari cardiace sunt prezente (50-70% din cazuri) sub forma de mo-
dificari electrocardiografice pasagere (modificari ale undei P, tulburari de con-
ducere atrioventriculara aplatizari si chiar negativari ale undei TS), bradicardie,
hipotonie cu expresie clinica discreta.

Manifestari renale. Inflamatia de tip interstitial, discreta si reversibila, iar in
unele cazuri glomerulonefritd membranoasa.

Manifestarile neurologice se manifesta prin: apatie, astenie, stare depresi-
va sau irascibilitate. Meningite, nevrite, mielite — apar exceptional.

Manifestérile psihice (encefalopatie hepatica) in formele severe cu insufi-
cientd hepatica acuta.

Manifestarile cutanate: eruptii scarlatiniforme, urticariene sau purpuricee.

Perioada de declin a icterului se caracterizeaza prin urmatoarele: icterul
scade, hepatomegalia se retrage, pofta de mancare revine.

Perioada de convalescenta se caracterizeaza prin ameliorarea starii gene-
rale: icterul dispare, culoarea urinei si a scaunului devin normale. Se mai pot pds-
tra asemenea semne clinice cum ar fi: dureri ori senzatie de greutate in rebordul
costal drept, slabiciune generala moderata.

Forma icterica cu sindromul de colestaza (se depisteaza in 5-10% din ca-
zuri). Se caracterizeaza prin prezenta simptomelor de colestaza (icter pronuntat,
prurit cutanat chinuitor, subfebrilitate) si modificarea indicilor biochimici de co-
lestaza (bilirubina, colesterolul, fosfataza alcaling,

5 nucleotidaza, GGT, 3-lipoproteidele). Activitatea ALAT 12-14 mmol/h/I.

Formaicterica colestatica se intalneste rar, la 1-5% din pacienti. Icterul (de-
terminat de bilirubinemie inaltd) se mentine peste 30-40 zile. Se caracterizeaza
prin prezenta simptomelor de colestaza clinice si biochimice (ca si in forma cu
sindromul de colestaza). Activitatea ALAT, ASAT nu se modifica ori se micsorea-
za, uneori se normalizeaza.

HVB acuti forma trenanta (procesul infectios se mentine peste 3 luni pana
la 6 luni). Ea se intdlneste in 7,8 — 15 ~ 20% din cazuri manifestandu-se prin trei
forme clinice:

- forma trenantd manifestd, ce se manifesta prin simptomatologie clinica
si biochimica caracteristica perioadei acute: icter, hepato si splenome-
galie, hipertransaminazemie;

- forma trenanta persistenta ce se caracterizeaza prin simptome caracteristi-
ce perioadei de convalescents, icterul este absent, se constata hepatome-
galie, uneori splenomegalie, testele biochimice cu o regresiune lenta;
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- forma trenanta ondulanta (recidivantd, cu recrudescente) evolueaza cu
mai multe intensificari si regresiuni clinice si biochimice, uneori numai
biochimice.

Forme clinice

Forma frusta. Se caracterizeaza prin subictericitatea sclerelor. Simptomato-
logia clinica este mai saraca si simptomele prezente sunt de o duratd mai scurta
decat in forma usoara a maladiei. Bilirubinemia nu depaseste 23-25 mkmol/I,
fractia generald cu prezenta fractiei directe pana la

90-98%. Ficatul, de reguld, este marit la toti bolnavii.

Forma anicterica se caracterizeaza prin lipsa completa a icterului. Celelalte
simptome se intalnesc mai rar cu o intensitate mai mica si o duratd mai scurta
decat in forma frustd. Indicele bilirubinei nu depaseste limitele normale, conti-
nand in 50-60% fractia directa. Ficatul este marit in 95-98%.

Forma subclinica. Tabloul clinic este absent. Ficatul are dimensiuni norma-
le. Bilirubina e normala. Prin punctie-biopsie se depisteaza modificari pasagere
ale ficatului (hepatocitelor) si, deci, se deceleaza o crestere moderata si de scurtd
durata a activitatii enzimelor (1-2 saptamani) si dereglariimunologice. Este con-
firmata prin modificdri biochimice (ALAT, ASAT), virusologice si serologice

Forma inaparenta. Nu numai tabloul clinic este absent, dar si modificarile
morfologice si, deci, indicii sindromului de citoliza sunt normali. Forma inapa-
renta va fi confirmata prin teste virusologice si serologice.

Formele subclinice si inaparente, de regul3, se depisteaza in focare la per-
soanele, care au fost in contact direct sau indirect cu bolnavii cu infectia prin
virusul hepatic B.

Portaj de AgHBs acut si cronic.

La purtatori simptomatologia clinicd, modificarile morfologice si biochimi-
ce sunt absente, pentru medicul clinician este foarte important de a diferentia
pe adevaratii purtatori ,portaj sanatos” de bolnavii de hepatita virald B cronica,
unde manifestarile clinice sunt neevidente.

Frecventa formelor clinice

Forma ictericd - 30-40%; Forma anicterica — 30-40%; Forma subclinica si in-
aparenta - 10-20%

Dupa gravitate: Forma usoara — 20%; Forma moderatd — 60%; Forma severa
- 20%; Forma fulminanta - 1%.
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Forma usoara. Simptomele de intoxicatie generala sunt moderate, cu o
durata de 1-2 saptdmani, ficatul cu 2-3 cm sub rebordul costal drept, nivelul
bilirubinei pana la 85 mkmol/l, ALAT 10-12 mmol/h/l, proba cu timol si sublimat
normale, indexul de protrombina -70-80%.

Forma moderata. Se manifesta prin simptome ale sindromului dispeptic (grea-
ta, vomd, scade pofta de mancare, dureri in rebordul costal drept), cu aparitia icteru-
lui simptomatologia clinic nu se amelioreaza, nivelul bilirubinemiei creste pana la
175 mkmol/l, protrombina 60-70%, ficatul 2-5 cm si revine peste 2 luni.

Forma severa. Simptomele de intoxicatie generala sunt accentuate (slabi-
ciune generald marcanta, adinamie, anorexie, greata permanenta, voma repe-
tata, insomnie, dureri in rebordul costal drept, vertijuri, astenie), hemoragii na-
zale, gingivale, eruptii hemoragice, ficatul 4-5 cm, dureros la palpare, bilirubina
- peste 175 mkmol/l, protrombina 50-60%

Diagnosticul

Diagnosticul de HVB suspectat pe baza datelor clinice si epidemiolo-
gice necesita precizare prin teste de laborator. Datele clinice, care pledeaza
in favoarea HVB, sunt: perioada lunga de incubatie, perioada preicterica pre-
lungitd, ce se exprima prin astenie, artralgie, greata si voma, pierderea poftei
de mancare, dureri moderate in hipocondrul drept, urina de culoare inchisa si
scaun suriu, febra discretd, marirea ficatului in volum. Aceste fenomene se ac-
centueaza progresiv pana la instalarea fazei de stare.

Din anamneza epidemiologica se va constata: contacte cu bolnavi de
HVB, contacte profesionale, posibilitati de inoculare parenterala (manopere
medicale cu risc de transmitere a virusului hepatic B, hemodializa, injectii cu
seringi de frecventa utilizare, interventii stomatologice, ginecologice, urologice,
transfuzii de sange sau derivatele lui etc.). In intervalul de 50-180 zile, frecven-
tarea frizeriilor, a cabinetelor cosmetologice, contact habitual, sexual cu bolnavi
cronici ori purtatori de AgHBs.

Testele biochimice de laborator includ determinarea bilirubinei, care in
HVB creste considerabil. Testele enzimatice pun in evidenta leziunile celulare
hepatice (citoliza), care elibereaza in sange o serie de enzime: ALAT, ASAT, F1FA,
urocaninaza, SDH, izoenzimele LDH,, MDH, ,, A,, teste de coagulare, care au va-
loarea de a aprecia severitatea bolu (protrombma B-lipoproteidele, proba cu
sublimat etc.); testele uzuale in diagnosticul diferential cu icterul mecanic (fos-
fataza alcalina, 5-nucleotidaza, colesterolul, B-lipoproteidele).
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Testele specifice pun in evidenta numerosi markeri ai prezentei infectiei

cuvirusul hepatic B si anume: AgHBs, AgHBe si anti-HBe, anti-HBcor IgM si anti-
HBcor IgG.

anti - HBe IgM

Titrele

HBeAg

anti - [I1BsAg ot

.
.

e

Incubatia R Perioada clinicd Convalescenfu

Figura 6. Markerii serologici ai HVBA

in evolutia normald a HVB AgHBs este depistat din perioada de incubatie cu
4-8 saptamani inainte de debutul clinic al bolii. Obtinerea unor rezultate nega-
tive pentru AgHBs nu inseamna si infirmarea diagnosticului de HVB. Tn aceste
cazuri numai decelarea de anti-HBcor IgM, unicul indicator al infectiei acute,
permit de a confirma diagnosticul de hepatita virald acuta.

Tabelul 6. Markerii VHB si semnificatia lor

Markerul Semnificatia diagnostica
Ag HBs Purtator VHB; nu intotdeauna infectiv
Ag HBe VHB in stare replicativa; infectivitate
Ag HBx VHB in stare replicativd; infectivitate. Util in cazurile Ag HBe negative.
Ag HBc (in tesut) VHB in stare replicativd; infectivitate
ADN-polimeraza VHB in stare replicativé; infectivitate
In titru ridicat exprima persistenta infectiei.
Anti-HBc IgM n titruri mici si asociat anticorpilor anti-HBs exprima instalarea imunitatii.
In titruri mici i izolat exprima disparitia anticorpilor anti-HBs.
Anti-HBs Imunitate

Depistarea de AgHBs si AgHBe are o deosebitd importanta nu numai pen-
tru prezenta unei infectii cu HVB, dar si pentru infectiozitatea sangelui (bolnavi,
purtatori) si de test de prognostic.
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Determinarea ADN-VHB reprezinta markerul cel mai fidel al infectiei cu VHB.
Prezenta de ADN viral in ser permite evaluarea adecvata a replicarii virusului

hepatic B.

Diagnosticul diferential

in perioada preicterica - HVB se va diferentia cu: toxiinfectiile alimentare,
diskinezii biliare, reumatism, poliartrita neinfectioasa, purpura reumatoida, ne-
uroze.

in perioada icterica se pun numeroase probleme de diagnostic diferenti-
al. Urmeaza sa se efectueze diferentierea intre cele trei mari categorii de icter:
ictere hepatice (parenchimatoase), ictere posthepatice (mecanice) si ictere pre-
hepatice (hemolitice).

Ictere hepatice. Diferentierea trebuie facuta cu hepatitele virale de alta eti-
ologie ADE, CFG, hepatita determinata de virusul EBV (mononucleozica), de
virusurile citomegalic, herpetic, febrei galbene, adeno - si enterovirusuri.

Hepatitele bacteriene cu sau fara icter pot aparea in: febra tifoida, salmo-
neloze, tuberculoza, sarcoidoza, leptospiroza, sifilisul secundar etc.

Hepatitele toxice cuprind o mare varietate de afectiuni hepatice insotite
sau nu de icter: hepatita alcoolica, in urma utilizarii diverselor substante nocive,
medicamentoase (tetracicling, rifampicing, izolanida, etionamida, fenotiazinele,
anabolizantele de sinteza , anticontraceptionale, antitiroidiene, antidiabetice,
anestezice).

Icterele mecanice pot decurge cu obstructie completa sau incompleta a
cailor biliare: litiaza biliard, neoplasm hepatic sau a cailor biliare, neoplasm al
pancreasuzlui, al papilei fater etc.

Ictere prehepatice cuprind maladii produse prin criza de hemoliza: ictere
congenitale (sindromul Jilbert, sindromul Crigler-Najjar, Dubin-Johnson, Rotor);
ictere hemolitice prin enzimopatii eritrocitare, prin factori infectiosi (virali, bac-
terieni), toxici sau imunologici. La gravide HVB trebuie diferentiata de colestaza
intrahepatica de sarcina (hepatoza colestatica a gravidelor), steatoza acuta de
sarcina (sindromul Sheehan) si diverse ictere de natura infectioasa.

Particularitatile evolutiei hepatitei la persoanele de vBrsta a treia

- Tn SUA si Europa HVB acuta dupa varsta de 65 de ani se intalneste rar.
- Mai frecvent se intalnesc formele usoare si subclinice.
- Debutul maladiei cu simptome ale sindromului de colestaza (fosfotaza
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alcaling, colesterolul sunt marite considerabil).
- Markerii replicdrii virale AgHBe si ADN VHB se deceleaza in titre mici ori
sunt absenti.
- Mortalitatea in formele fulminante creste concomitent cu versta.
- Portajul de AgHBs dupa o HVB acutd este de pana la 60% (in varsta tana-
rd pana la 10%).
- Evolutia spre hepatocarcinoma este mai frecventa pana la 927 cazuri la
100000 locuitori (la varsta 30-39 este de 197 la 100 000).
Prognosticul si sechele
1.Vindecare (in decurs de 1,5-2 luni) 85-90%.
2. Consecinte:
a. convalescenta prelungita;
b. hepatomegalie;
¢. manifestarea postvirala a sindromului Jilbert;
d. afectarea cailor biliare (inflamatorie, diskinezie);
3. Continuarea procesului infectios:
a. forma trenanta (3-6 luni);
b. stare de purtator cronic asimptomatic ~ 5-8%;
¢. hepatita cronica cu activitate 0, minima, moderata, severd-3-5%;
d. ciroza hepatica 0,5-1%;
e. carcinom hepatocelular 0,4-2,2%.
Complicatii
- insuficientd hepatica acuts;
- glomerulonefritd membranoasa sau proliferativa;
- sindrom gianoffi-crosti;
- miocardita si vasculita;
- anemie aplastica cu pancitopenie si trombocitopenie izolats;
- colecistite, colangite.

Tratamentul

1. Repaos la pat.
2. Regim dietetic.

in linii generale tratamentul hepatitei virale B trebuie sa fie mai atent, mai
complex si mai prelungit decat in hepatita virala A si adaptat formelor clinice.
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Cu cel mai bun tratament existent nu pot fi controlate, in mod satisfacator, cele
doud manifestari majore ale hepatitei virale: hepatita cu evolutie in necroza acu-
ta si hepatita cu evolutie spre hepatita cronica.

Tratamentul va fi efectuat pe baza urmatoarelor principii:

a) Orice caz de hepatita virala B trebuie considerat drept potential sever si
in primele 2-3 saptdmani se va respecta o conduita foarte atenta: exa-
men clinic de 2 ori pe zi, teste de laborator repetate, pentru determina-
rea precoce a unei necroze acute hepatice.

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

¢) Tratamentul trebuie inceput cat mai precoce.

d) Toate méasurile terapeutice vizeaza: protejarea ficatului de solicitari func-
tionale mari si de noxe hepatice supraadaugate, sprijinirea regenerarii
celulelor hepatice, corectarea reactiilor inflamatorii intense, a icterului
intens si a altor dezechilibrari functionale.

Tratament patogenic Terapia de detoxifiere va fi indicatd in formele mode-
rate si severe prin perfuzie intravenoasa: sol. glucoza 5%, sol. clorura de sodiu
0,9%, sol. ringer lactat, lactosol, trisol, acesol, dextran, hepasol, arginina-sorbitol,
albumina 5-10-20%. Volumul de lichide pentru 24 ore in forma moderata va fi
egal cu 30-50 ml/kg, far in formele severe — 70-100 ml/kg.

Hemostatice vor fi indicate in prezenta sindromului hemoragic, care mai
frecvent se intalneste in formele severe si va include etamzilat (dicenon) 12,5%-
2 mi i.m. sau/ori i.v. de 3-4 ori in zi; menadiona (vitamina K) 1% 1 ml de 3 ori/zi
i.m.; sol. calciu gluconat 10%-10 ml i.v.; sol acid aminocapronic 5%- 200 ml per-
fuzieiv.

Hepatoprotectoare. in Clinica de Boli infectioase s-a recomandat drept un
remediu excelent riboxina (inosina), care se prezinta ca o substantd anabolica
de origine nesteroida si cu un predecesor al ATF. Se incadreaza activ in sinte-
za nucleotidelor, avand concomitent si functie antioxidanta. In formele usoare
600-800 mg/zi in 3 prize, in formele moderata si severa intravenos lent sol. 2%-
10 ml timp de 10-15 zile. In formele, care evolueaza cu steatoza, ar fi binevenite
fosfolipidele esentiale, ce intervin la refacerea celulelor lezate, inhiba formarea
tesutului conjunctiv, stimuleaza metabolismul lipidic, proteic si functia detoxifi-
anta a ficatului, restabileste si pastreaza structura celulara a ficatului si a sisteme-
for enzimatice fosfolipid-dependente. Vitaminele din componenta preparatului
devin parte integrata a coenzimelor participante la diverse procese metabolice.
in formele usoare esentiale se administreaza cate 2 capsule de 2-3 oriin ziin for-
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mele moderate si severe se administreaza i.v. 10-20 ml (e de dorit ca continutul
fiolelor sa se amestece cu sangele pacientului in proportie de 1:1).

Pacovirina, preparat autohton, elaborat de savantii din RM, C.Spanu si P.
Chintea, este glicozid furostanolic obtinut din seminte de tomate, manifesta ac-
tiune hepatoprotectoare, imunomodulatoare, antioxidanta si antivirala. Se indi-
ca cate o comprimata de 2 ori pe zi inainte de mese timp de 10-15-30 zile.

Antifibrinolitice si antiproteaze vor fi indicate in formele severe. Sol de
aprotonind 100.000-400000 Ul/zi in perfuzie i.v.

Enterosorbenti. Enterodeza - este un preparat asemanator cu hemodeza
predestinat administrarii orale. Se indica in doze 5,0x1-3 ori zi timp de 1 s3pti-
mana; polifepan - este administrat oral inainte de mese cate 1-2 linguritex 3-4
ori/zi timp de 1 saptamand; enterosgel-cate 15 g (o lingura de pulbere) de 3 ori
pe zi cu 1,5-2 ore panad la mese sau cu 2 ore dupd mese.

Spasmolitice. Drotaverina (No-Spa) comp. 40 mgx1-3 ori/zi per os sol. in-
jectabild 40 mg/2 mli.m. ori/sau i.v.; sol. papaverinad 2%-2 ml s/ci.m.

Odeston 200-400 mg de 3 ori/zi inainte de mese: duspatalin 200 mg inain-
te de mese 2 ori zi (dimineata si seara) timp de 1-2 saptamani

Coleretice Se indicd in perioada de declin a icterului. Choliver 2-4 compri-
mate de 3 ori/zi inainte de mese; cholagol 5-10 picaturi de 3 ori/zi cu o jumétate
de ora inaintea meselor; cholaflux cate o linguritd de ceai la 0 ceascd de apa
fierbinte de 3 ori/zi inainte de mese.

Ameliorarea procesului de digestie. Festal, mezim forte 10.000, kreon
10.000, kreon 25.000, kreon 4000 céte 1-2 dr x 3 ori/zi in timpul meselor.

Protectia mucoasei gastrice prin antisecretoare. Quamatel cite 20 mg
de 2 ori/zi (dimineata si seara) ori/sau 40 mg, ranitidina 150 mg de 2 ori/zi (di-
mineata si seara) ori/sau i.v. solutie injectabild 50 mg/2ml.

Tratamentul formelor colestatice. Dieta. Se indica alimente, care posed3
proprietati cholechinetice; morcov, varza, capsune, mere, pepene verde, uleiuri
vegetale, ratie alimentara in 5-6 prize.

Heptral - se utilizeaza in tratamentul hepatitelor colestatice in scopul stimularii
proceselor metabolice. Doza nictimerald 8001600 mg per os si parenteral stimulea-
za procesele metabolice. Manifesta actiune coleretica si colecistochinetica, are pro-
prietati detoxifiante, regenerative, antioxidante, antifibrozante si neuroprotective.
Inldturd colestaza intralobulara, favorizeazi detoxicarea acizilor biliari, creste conti-
nutul acizilor biliari sulfatati si conjugati cu taurina, ceea ce le mareste solubilitatea si
eliminarea lor din hepatocite, apoi din urma sulfatarii din organism cu urina. Deci, in
hepatita virald acuta B va fi administrata preponderent in formele cu colestazi si co-
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lestatice; intern, intramuscular sau in perfuzie intravenoasa. Primele 2-3 sdptdmani
cate 400-800 mg/zi i.v. lent sau i.m. Pulberea se dizolva numai in solventul alaturat
(solutie de L-lizind). Pentru terapia de mentinere cate 800- 1600 mg/zi per os in pe-
rioadele dintre mese, preferabil in prima jumatate a zilei. Durata tratamentului de
mentinere este de 24 saptamani. Contraindicatii-sarcina (trimestrele | 5i Il), lactatia,
varsta sub 18 ani.

Ursofalk (acid ursodeoxiolic) este un constituent normal al bilei umane, ins3
continut in concentratii foarte mici. Formeaza complexe cu acizii biliari, reduce
concentratia colesterolului in bila prin micsorarea absorbitiei lui intestinale sin-
tezei hepatice si excretiei biliare. Mareste solubilitatea colesteroluli in bila prin
formarea cu el a unor cristale lichide. Reduce indicele litogen al bilei, marind
concentratia acizilor biliari in ea. Manifesta efect coleretic si hepatoprotector.
Dizolva partial sau total calculi colesterolici biliari. in hepatita virald acutd B in
formele cu colestaza si colestatice 10 mg/kg/zi, inainte de culcare, fara intreru-
pere, timp indelungat

Din vitamine se prescriu: vitamina A (retinol), vit. E (tocoferol) ori forma com-
binata aevit, vit. B, .

Remedii, care amelioreaza pruritul, — antialergice: atarax, clemastin, raditen,
fencarol etc. Se recomanda absorbenti ai acizilor biliari-colesteramin si bilignin.
Ambele preparate au 0 masa moleculara mare, nu se dizolva in apa, fiind rezis-
tenti la enzimele aparatului digestiv, actioneaza la nivelul lumenului intestinu-
lui. Cholesteramina se indica in doza de 4 gr, bilignina de 5-10 gr, in 3 prize, cu
30-40 minute pand la mese. Alte remedii vor fi administrate cu 30-60 min pana
la administrarea absorbentilor.

Polifepan este un adsorbent insolubil in apa. Se administreaza oral, inainte
de mese céte 1-2 lingurite de 3-4 ori/zi.

Se dizolva extempore, se amesteca in decurs de 2 minute cu 100 ml ap3, se beaincet.

Enterodeza este asemanator cu hemodeza, predistinat administrarii orale.
Se indica in doze de 2,5-5,0 g x1-3ori/zi in functie de varsta. Se dizolva extem-
pore, cu 100 ml apa potabila fiarta (se permite adaos de zahar).

Rifampicina. Mecanismul de actiune se studiaza. 600 mg o data in zi.

Carbolen 1,0-1,5 (4-6 pastile) de 3 ori/zi dupa mese cu 1,5-2 ore

Tratamentul etiologic

Luand in considerare faptul ca vindecarea in HVBA are loc in 85-90% din
cazuri, tratamentul antiviral va fi aplicat in cazurile de cronicizare a procesului
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infectios. Care formd, de reguld, evolueaza spre cronicizare? Formele usoare. Pa-
cientul cu HVBA se monitorizeaza clinic, biochimic si virusologic si daca dupé o
lund de tratament patogenic ameliorare clinica, biochimic si virusologica nu se
obtine, se initiaza tratament antiviral combinat: interferoni si analogi nucleozi-
dici. Peginterferon alfa 2a (pegasys) 180 micrograme (Firma LaRoche), adminis-
trat o datd pe saptdmana s.c.+ lamivudina 100 mg/zi, administrat pe cale orala.
Durata tratamentului 3-6 luni ori roferon A 5 MU/zi sau 10 MU x 2/s3ptamana +
lamivudina 100 mg/zi.

Lamivudina nu trebuie sé fie folosita in monoterapie in HVBA, tinand cont
de riscul aparitiei mutantei YMDD.

Din grupul interferonilor face parte si peginterferon alfa 2b (pegintron), fir-
ma Schering — Plough. Pegintron se administreaza in doze de 1,5 sau 1,0 micro-
grame/kg s.c. o data pe sdptdmana ori intron A 5 MU/zi sau 10 MU/2/s&ptamana
+ lamivudina. Durata tratamentului 3-6 luni.

Alti analogi nucleozidici:

- Adefovir - dipivoxil. Exercitd actiune atat asupra virusului salbatic, cat
i asupra celui rezistent la lamivudina sau ganciclovir. Doza eficienta
este de 10 mg/zi.

- Famciclovir. Este un prodrog al pencilovirului. Exercitd actiune inhibito-
rie asupra replicarii VHB, dar cu efect tranzitoriu - 500 mg/zi.

- Entcavir. Este un analog carboxilic al guanozinei cu actiune inhibitorie
asupra functiei ADN-polimerazei-VHB. Se administreaza in doze de 0,1
mg/zi.

- Emtricitabina. Este un derivat, 5-fluorinat al lamivudinei. Spre regret,
este inactiva asupra mutantelor YMDD rezistente la lamivudina si poate
genera mutante rezistente, asemanatoare celor produse de lamivudi-
na.

- Clavudina. Este un analog pirimidinic, care actioneazad dupé trifosfa-
tare, inhiband ADN-VHB polimeraza. Se administreaza in doze de 100
mg/zi.

- L-nucleozide. Sunt nucleozide naturale in configuratia B-L din aceasta
clasa facand parte: L-deoxitimidina (L-dT), L-deoxicitidina (L-dC) si L-de-
oxiadenozina (L-dA). Toate au efect puternic, selectiv si specific de inhi-
bitie asupra hepadnavirusurilor.

Tratamentul combinat: interferon + imunomodulatorii ori/sau inductori
deinterferon. Sunt utilizate preparate din timus: timozin, timalin, tactivin, tame-
rit, timactid, timogen, timoptin, amixin si cicloferon.
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Imunomodulatori

Timozina a1 (thymalfasin-zidaxin) promoveaza reconstituirea raspun-
sului imun, stimuleaza diferentierea celulelor stem, mdreste numarul de
celule NK, CD4 si CD8 si sporeste raspunsul imun de tip Th2, avand si o
actiune antiviral directa, prin cresterea expresiei moleculelor HLA clasa
| pe celulele infectate si de inhibare a replicarii virale. Se administreaza
in cantitate de 900 micrograme/m? suprafata corp, de 2 ori pe saptama-
na 3-6 tuni.

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

Tactivin. Flacoane de 1 ml 0,01%, solutie transparentd, incolora. Se ad-
ministreaza subcutan in partea superioara a m. deltoid (de reguld, spre
seard) 40 micrograme la 1m? de suprafata a corpului (1-2 micrograme/
kg) timp de 5-14 zile timp de 3-6 luni.

Tamerit (Tamerite). In flacoane, care contin 0,1 g tament. Se adminis-
treaza i.m. 100 mg nictimeral, se dizolva in 2 ml apd distilata sterila timp
de 10 zile, apoi 100 mg o datd la doua zile - 15-20 injectii.

Timactid (Thymactide). Tablete a cate 0,25 mg se administreaza 1 pas-
tila sublingval, o data in zi pana la mese cu interval de 4 zile. Pentru o
cura de tratament 5-7 pastile. Tratament repetat peste 1-2 luni
Timogen (Thymogen). Flacoane a céite 0,0001 (0,01 mg), fiole 0,01% 5
ml. Se administreaza a cate 50-100 mg i.m. timp de 3-10 zile.
Timoptin. Flacoane a cate 5 mg (contin 100 mg timoptin). Se adminis-
treaza subcutan (continutul flaconului se dizolva in 0,5-1 ml solutie fi-
ziologicd. Doza-70 micrograme la 1 m? de suprafata corporald (100 mi-
crograme). Cura de tratament 4-5 injectii la interval de 4 zile. Aceasta
poate fi repetata la fiecare lund pana la 6 luni.

Inductori de interferon
Amixin (Tiloron). Tiloronul stimuleaza sinteza de interferoni alfa, beta si

gama in organism, in special celulele epiteliale intestinale hepatocite, limfocite
T si neutrofile. Preparatul manifesta actiune imunomodulatoare si antivirala, sti-
muleaza formarea de anticorpi, reduce gradul de imunosupresie, restabileste ra-
portul T-helper/T-supresor, este eficient contra infectiilor virale: hepatita, gripa,
herpes. Mecanismul actiunii antivirale consta in inhibitia sintezei proteinelor vi-
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rale specifice in celulele infectate si stoparea reproducerii virusurilor. Preparatul
se administreaza intern dupa mese primele 2 zile cate 125 mg, apoi cate 125 mg
la fiecare 48 ore. Cura de tratament este de 16 comprimate. In forma trenants,
prima zi se administreaza cate 125 mg de 2 ori pe zi, apoi cate 125 mg odata la
48 ore, in total 20 comprimate

Cicloferon. Cicloferonul reprezintd acridonacetat de meglumina, un inductor
oligonuclear de interferon cu actiune imunostimulatoare, antivirald, antiinflamatoa-
re. Principalele celule producatoare de interferon sunt macrofagele, limfocitele T i B.
Actiunea se manifesta in special in splind, pldmani si muschii scheletici. Este indicat
in forma trenantd a HVBA dupa urmatoarea schema: 450 mg (3 pastile) odatain ziin
1-zi, 2,4,6,8,10,13,16,19,22 zi de tratament, dacd ADN-VHB este pozitiv, tratamentul
continud pana la 3 luni, 450 mg (3 pastile) peste 48 ore. Se prescrie cicloferon in fiole
12,5%-2 ml. in HVBA se administreaza i.m. 2 mlin 1zi, 2,4,6 si a 8 zi. In HVBA forma
trenanta -4 mlim.in 1,2,4,6,8,10,13,16,19 si a 22-a zi.

Tratamentul formelor trenante

Preparate antivirale. Interferonii pegilati+analogi nucleozidici si nucleoti-
dici-6 funi.

Hepatoprotectoare. Silimarina— 140 mg on 2 prize dimineata si seara
dupa mese; ursofalc - 2 capsule seara la culcare; Esentiale - 2 capsule on timpul
mesei on 3 prize; hepatofalc—planta -140 mg de 2 ori on zi; Fosfogliv - 2 cap-
sule on 3 prize 3-6 luni.

Antioxidante. Tri-V-plus. Compozitie: Vit. A,E,C si microelementele Zn, Sele-
niu cu efect antioxidant. Un comprimat - o data in zi.

Imunomodulatorii. Timozina a 1, timalin, tactivin, timogen,timoptin

Inductori de interferoni. Amixin, cicloferon.

Dispensarizare

Regulile de externare din spital:

Vor fi aceleasi ca si in HVA. Depistarea de AgHBs in perioada de convalescen-
ta nu prezintd o contraindicatie pentru externare.

Recomandairile necesare la externare sunt aceleasi ca si in HVA, numai
regimul dietetic se va respecta timp de 12 luni, uneori si mai mult. Durata pier-
derii temporare a capacitatii de munca in HVB va fi de la 16 pana la 25 zile dupd
externare din spital.
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Supravegherea dispensaricd. Convalescentii dupa HVB vor fi suprave-
gheati de catre medicul infectionist ori medicul de familie peste 1,3,6,12 luni de
la externare, in caz de cronicizare - o duratd mai lunga. in limitele indicate ei vor
trece controlul medical si testele de laborator (determinarea bilirubinei, ALAT,
ASAT, probei cu timol, sublimat, in cazuri necesare si fractiile proteice, prezenta
AgHBs).

Convalescentii dupa HVB se scot de la evidents, daca nu se cronicizeaza Si
AgHBs nu se mai depisteaza. In cazul in care AgHBs se depisteaz, ei vor sta la
evidenta atat timp, cat acest marker se deceleaza.

Purtdtorii de AgHBs vor trece un control clinic si de laborator (biochimic si
serologic) o datd in 6 luni. Daca rezultatele examenului la AgHBs sunt negative
pe parcursul anului, ei vor fi controlati de 5 ori la acest antigen peste 2-3 luni si
dacad rezultatele vor fi negative ei vor fi scosi de la evidenta.

Profilaxia specifica se face prin vaccinare (imunizare activa) si prin adminis-
trare de imunoglobulina specifica (imunizare pasiva).

Vaccinarea este indicata:

+ nou-ndscutilor;

* tuturor copiilor si adolescentilor, care nu au fost vaccinati;
+ contactilor din focar, in absenta contraindicatiilor;

« subiectilor aflati in grupe de risc crescut de infectare:

1. Personalul medico-sanitar, studentii la medicing;

2. Pacientii cronici ai sectiilor de hemodializ;

3. Bolnavii cu hemofilie sau alte patologii, care frecvent au transfuzii ale de-
rivatelor sanguine;

4. Receptorii de transplant inainte de transplant;

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

6. Indivizii cu parteneri sexuali multipli;

7. Pacientii cu patologii sexual transmisibile, diagnosticate recent;

8. Persoanele HIV infectate;

9. Bolnavii suferinzi de boli cronice de ficat fird markerii VHB;

10. Pacientii, care au suferit leziuni cu potential infectant;

11. Emigrantii si calatorii din arii geografice cu endemicitate inalta in infectia cu VHB.

Se utilizeaza vaccinul hepatic B - ENGERIX B care este o suspenzie sterils,
ce contine antigenul major de suprafata (AgHBs), purificat, al virusului, produs
prin tehinica ADN-ului recombinat, absorbit pe hidroxid de aluminiu:
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- o0 doza de vaccin de 20 mcg (in 1T ml suspentie) contine 20 mcg Ag HBs;

- odoza de vaccin de 10 mcg (in 0,5 ml suspentie) contine 10 mcg Ag HBs;

- doza de 20 mcg este destinata administrarii la adulti si copii cu varsta de
peste 15 ani;

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

Scheme de primovaccinare:

- o schema rapida cu vaccinarea la 0-1-2 luni si o doza de rapel la 12 luni;

- oschema cu interval mai mare intre a 2 si a 3 dozd la 0-1-6 luni si o doza
de rapel peste 5 ani;

- o schema in situatii exceptionale (cazul persoanelor, care cdlatoresc in
zone cu endemicitate crescutd, leziuni cu ace contaminate etc) 0-7-21
zile. O doza de rapel la 12 luni de la prima doza.

Vaccinarea nou-nascutilor se incepe de la nastere (maternitate), fiind posibi-
le primele doua scheme de primovaccinare

Mod de administrare. Engerix B se administreaza i.m. in regiunea deltoidi-
ana la adulti si copii si in portiunea antero-laterala a coapsei la nou-nascuti si co-
piii mici. In mod exceptional, vaccinul poate fi administrat subcutan, la pacientii
cu trombocitopenie sau alte tulburari hemoragipare.

Efecte adverse. La locul inocularii: dureri tranzitorii, eritem, induratie.

Rare: fatigabilitate, febrd, indispozitie, simptome pseudogripale, vertij, ce-
falee, parestezie, greturi, varsaturi, diaree, dureri abdominale, artralgii, mialgii,
eruptii, prurit, urticarie.

Foarte rare. Anafilaxie, boala serului, sincopa, hipotensiune, paralizie, neu-
ritd, encefalita, meningitd, artrita, eritem multiform.

Profilaxia specifica pasiva se obtine prin administrarea de imunoglobuline
umane specifice hiperimune anti-HVB, cu titruri de anticorpi anti-HBs 1/100000,
din plasma unor donatori selectati. in doze de 0,05-0,08 mi/kg (maximum 5 ml),
se asigurd protectia anti-VHB de 4-5 saptamani. Profilaxia dupa expunere la
infectie se face cu imunoglobulinele umane specifice hiperimune anti-HVB, in
primele 7 zile (sau dupa 48 ore, in cazul intepaturii cu un ac contaminat), cu o
doza de 0,07 mc/kg. Dupd contact sexual cu un partener AgHB-pozitiv se admi-
nistreaza in doze de 0,06 mi/kg, fiind protejat in primele 14 zile.

Nou-nascutilor din mame cu AgHBe prezent li se administreaza imunoglo-
bulinele umane specifice anti-HVB (0,5 ml), la 48 ore de la nastere (protectie
70-80%) urmata de 0,5 ml vaccin anti-HVB simultan sau dupa 7 zile de viata.
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Profilaxia nespecifica a hepatitelor virale B,C si D acute

Masurile fata de sursa de infectie: Bolnavii cu hepatitd acuta viralad B,C si
D se izoleaza (spitalizare obligatorie in sectiile sau spitalele de boli infectioase).
Persoanele, care au fost in contact cu bolnavul, vor fi examinati clinic, biochimic
(bilirubina, ALAT, ASAT, protrombina, proba cu timol), serologic (determinarea
markerilor AgHBs, anti-HBcor IgM , anti-HBcor sum, anti-HVD IgM, anti-HVD
sum, anti-HVC IgM, anti-HVC sum) si instrumental (examen ultrasonor al orga-
nelor cavitatii abdominale).

Masurile fata de cdile de transmitere:

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

Respectarea normelor de sterilizare a instrumentarului medico-chirurgical.
Organizarea corectd a lichidarii inofensive a instrumentarului medical uzat.
Protectia efectiva a tegumentelor, mucoaselor personalului medical la
locul de munca prin asigurarea cu trei seturi de echipament personal, in
functie de specificul activitatii profesionale.

Sd nu utilizeze obiecte de igiend personald: lama/aparat de ras, periuta de
dinti, trusd de manichiura si pedichiur, pe care le folosesc alte persoane,
evitarea contaminarii jucdriilor, biberoanelor.

Limitarea transfuziilor de sange si derivatele lui, in situatii de stricta ne-
cesitate.

Dacd doresc sa-si facd tatuaje sau piercing, sa apeleze la un specialist au-
torizat, care sa garanteze utilizarea instrumentarului steril.

Reducerea pana la maximum in institutiile medicale a practicarii investi-
gatiilor parenterale si injectiilor neargumentate.

Evitarea intepaturilor accidentale cu ace contaminate in cazul unui ast-
fel de accident, este recomandat ca persoana respectiva sa isi faca testul
pentru depistarea anticorpilor anti-VHB.

Folosirea prezervativului pentru protejarea infectarii cu VHB pe cale sexuala.
Testarea la prezenta AgHBs, anti-HBs a donatorilor de singe si plasma,
spermad, tesuturi, cornee, organe.

Educatia sanitara a populatiei pentru informarea privind simptomatolo-
gia HVBA, a riscului de infectare si masurilor de profilaxie.

Femeile infectate cu virusurile hepatice B,C si D trebuie sa stie cd riscul de
transmitere a acestuia de la mama la fat, desi redus (pana la 10%), exista.
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« In situatia nedoritd a consumului de droguri injectabile trebuie evitata
utilizarea in comun a seringilor.

. Institutiile nemedicale (frizerii, cabinete de manichiura, pedichiura, cos-
metice) sa fie asigurate cu aparataj necesar pentru sterilizarea garantatd a
instrumentarului si mai eficace utilizarea acestuia de o singura folosinta.

. In caz de accidentare prin intepare sau stropire se recomanda: favorizarea
sangerérii, spalarea abundenta cu apd, aplicare de dezinfectante, timp de
5 minute sub form3 de comprese sau in ploaie, cu clorhexidina 0,05%,
alcool etilic 70%, apa oxigenata 3%.
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HEPATITA VIRALA CACUTA

Hepatita virala C este o boala infectioasa acuta sau cronica, antroponoza,
provocata de virusul hepatic C (VHC) cu mecanismul de transmitere parenteral,
care se caracterizeaza prin afectarea ficatului si a altor organe si sisteme (hema-
tologice, renale, endocrine, dermatologice, neuro-musculare, articulare, oculare
si salivare), manifestépdu—se clinic prin simptomele a trei sindroame: dispeptic
(scaderea poftei de mancare, jena ori dureri in rebordul costal drept, greats,
voma), astenie (somnolenta ori insomnie, cefalee moderatd, oboseal3, fatigabi-
litate), artralgic (dureri in articulatii).

Hepatita virala C acuta (HVCA) constituie o problema majora de Sdnatate
Publica. In intreaga lume, circa 170 milioane de persoane, aproximativ 3% din
populatia mondiala sunt infectate cu virusul hepatic C (VHC), iar 3-4 milicane
reprezinta cazurile noi inregistrate anual in lume. Incidenta infectiei simpto-
matice noi cu virusul C a fost estimata la 1-3 cazuri la 100.000 persoane anual.
Evident, incidenta reala a infectiei noi cu VHC este mult mai mare (majoritatea
cazurilor fiind asimptomatice). S-a constatat ca la 80% din cei care au contractat
virusul hepatic C, maladia evolueaza in forma asimptomaticd, amanifesta (adica
din 100 de persoane care au contractat virusul C forma acuta se intalneste in
20% din cazuri). HVCA pe parcursul a mai multor ani era inclusa in hepatita,Non
A non B’ care ulterior dupa depistarea in 1988 de o echipa de cercetatori de la
firma Chiron a unui nou virus cu tropism hepatic specific VHC.

"l e

proteina
structurala

strat lipidic

36-72 nm

Figura 8. Structura virusului hepatic C
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Etiologie. Virusul hepatic C a fost clonat in 1988 din plasma cimpanzeilor infec-
tati cu acest virus. VHC este un hepacivirus ARN (monocatenar) mic cu diametrul de
40-60 nm din familia flaviviridae. Cele mai apropiate virusuri umane de VHC sunt:
virusurile GB (GB-A si GB-B) si G (VHG), virusul febrei galbene si denga virus.

Anvelopa virala cuprinde un strat lipidic si proteinele anvelopei, care incon-
joard capsida (“core”), structura, care include acidul nucleic viral.

Tabelul 7. Structura VHC
Regiuni structurale Regiuni nonstructurale
N
, C E2 NS4 | NS4 | NS5 | NS5 S ,
5 R ( E1 NS NS2 | NS3 A B A B R 3

NCR - regiune noncodantd; C— miezul; E1 - invelis; E2/NS1 - invelis; NS2 - proteazd; NS3 — pro-
teazd helicazd; NS4 - replicazd; NS5 - polimeraza.

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

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

Extremitatea opusa terminald 3’ este scurta si contine proteine nonstructu-
rale (NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) si genele corespunzatoare: gena
NS2 pentru o metaloproteinaza (Zn*?), gena NS3 pentru proteaze si helicaze
(care intervin in replicare sau formarea de proteine nestructurale dintr-un pre-
cursor) si genele NS4-5, codate pentru ARN-polimeraza ARN-dependenta.

Proteinele genomului (C,, pentru regiunea C, C,, pentru NS3, C,  si 5.1.1.
pentru NS4 si NS5 pentru regiunea NS5) sunt folosite in detectarea anticorpilor
anti-HVC in diagnostic Proteina C,, reprezinta o fuziune de proteine, cuprin-
zand C, si .- Aparitia in ficat si in ser a ARN-VHC poate fi markerul unei in-
fectii acute cu VHC, precedand cresterea in ser a ALAT, aparitia simptomelor sau
anticorpilor fata de VHC (anti-HVC). Anti-_,, . si anti C_,_pot fi primii anticorpi
anti-HVC ce apar in infectia cu VHC. Anti-NS5 apar ceva mai tarziu, iar aparitia
anti-C., . . semnifica inceputul limitdrii infectiei acute. Nivelele titrului anticorpi-
lor anti-C,, , pot fi mentinute crescute o perioada considerabila de timp, titrurile
anticorpilor anti-C__ , anti NS5 si anti-C__ _scad treptat.

33 100-3
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In hepatita cronica cu VHC ARN-VHC este detectat in mod constant in cursul
infectiei. Replicarea VHC poate fi crescutd putand juca un rol in progresia afec-
tarii hepatice. Anticorpii anti-HVC raman poxzitivi la acesti pacienti timp de multi
ani.

Tabelul 8. Tipurile si subtipurile genomice ale VHC

Simmonds Okamoto
la |
1b I
1c
2a 1]
2b v
2
3a v
3b
4a
5a
6a

VHC este heterogen, iar secventializarea regiunii NS5 a diferentiat 6 geno-
tipuri (grupuri majore 1-6), cu subtipurile filogenice a,b,c pentru care exista 2
clasificari:

- serotipurile 1a si 1b apar in 60% din infectiile cu VHC;
- serotipul 2 -1n 14%;

- serotipul 3 - n 6%;

- asocieri de serotipuri — 4%.

Okamoto a clasificat VHC in grupuri, subgrupuri, subtipuri, izolate si quasispecii.
El descrie 9 grupuri, 23 subgrupuri, 52 izolate in revista Intervirology, 1994.

Genotipurile conditioneaza severitatea bolii si face posibila infectarea suc-
cesiva cu mai multe tulpini virale, influenteaza raspunsul la terapia cu interferoni
siimpiedica preparaea de vaccinuri eficiente.

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

Izolatele. Desemneaza mutatii, care prezinta o variatie a secventelor intre
2-15% la pacientii cu acelasi subtip.
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Cvasispeciile. Reprezintd un pol de variante virale, genetic distincte, dar
strans inrudite, existente la un pacient infectat, care au grad de divergenta de
1-5% in secventa nucleotidica.

Prezenta cvasispeciilor indica faptul ca un subiect infectat nu prezinta o popu-
latie virala omogend, ci un spectru heterogen de variante genomice, care confera
virusului un avantaj de supravietuire, prin selectia mutantelor cele mai bine adap-
tate conditiilor de mediu. Studii de Kinetica virala au relevat potentialul replicativ
ridicat al VHC: zilnic se produc 4x10'° — 1x10" copii cu T 1/2 = 1,5-4,5 ore si turnover-
ul de 97-99,9%, ceea ce inseamna ca intr-o singura zi intreaga populatie a VHC se
reinoeste. In comparatie cu virusul HIV (numarul noilor virioni aparuti depaseste 10
miliarde zilnic). Circa 30-50% dintre virionii existenti la un moment dat provin din
celulele infectate in ziua precedentd. Durata medie a unui ciclu replicativ al HIV in
vivo este de 1,2 zile. Timpul necesar formarii unei noi generatii virale este pentru HIV
de 2,6 zile). VHB are o rata de replicare inalt3, zilnic producandu-se 10'°-10" virioni.
Turnover-ul (T/2 pool-ului seric) VHB este de 1-2 Zile.

Se apreciaza ca diversificarea rapida a genotipului 1 si a subtipurilor 1asi 1b
este rezultatul timpului recent de expansiune, situat in urma cu aproximativ 100
ani si se leaga in principal de transfuziile de sdnge si administrarea de derivate
de sange pentru genotupul 1b si de consumul de droguri pentru genotipul 1a.

Incepand cu anul 1960, genotipul 3 cunoaste o rapidd si larga raspandire
la consumatorii de droguri pe cale i.v. De asemenea tendinta de diversificare
este diferita. in timp ce pentru genotipul 1b evolutia genetica s-a incetinit, prin
controlul transmiterii pe cale transfuzionald, pentru genotipurile 1a si 3a se in-
registreazd o evolutie genetica rapida si diversificatd, datorita unei adevarate
epidemii prin transmitere la consumatorii de droguri pe cale i.v.

Tabelul 9. Repartitia geografica a genotipurilor VHC

Europa de Vest 5i SUA 1a,1b,23,2b 5i 3a
Europa de Sud si Est si Republica Moldova 1b
Japonia si Taivan 1b,25i2b
Tailand, Singapore, Bangladesh, India de Est 3
Eqipt, Orientul Mijlociu, Africa Centrald 4
Africa de Sud 5
Hong Kong 6a

Serotipul 1b (72%) este cel mai frecvent pentru Europa, SUA si Australia si de-
termina infectii posttransfuzionale, infectii recurente la persoane cu transplant
hepatic si cu viremii inalte, modificarile citopatice favorizand evolutia cirogena.

66



Hepatitele virale acute si cronice. Actualitati

Variabilitatea genomica este modalitatea prin care VHC, reuseste si persiste
in organismul uman, scdpand de actiunea sistemului imun si determinand evo-
lutia cronica a bolii.

Viabilitatea virusului hepatic C in mediul ambiant la actiunea factorilor ter-
mici si substantelor dezinfectante este aceeasi ca si la VHB.

Epidemiologie

Hepatita virala cu virusul C constituie o problema de sanatate publicd mon-
diala. In intreaga lume, circa 170 milioane de persoane, aproximativ 3% din po-
pulatia mondiald, sunt infectate cu virusul hepatic C, iar 3-4 milioane reprezinta
cazurile noi inregistrate anual in lume. Incidenta infectiei simptomatice noi cu
virusul C a fost estimata la 1-3 cazuri la 100.000 persoane anual. Evident, inci-
denta reala a infectiei noi cu VHC este mult mai mare (majoritatea cazurilor fiind
asimptomatice).

Republica Moldova este o zona endemica nu numai pentru hepatitele B si D,
dar si C. In ultimii ani in RM s-a constatat o scadere lent3 a morbiditatii prin infectia
acutd cu virusul hepatic C. In anul 2005 au fost inregistrate 111 (4) cazuri, in anul
2006 ~- 111 (3) cazuri, in anul 2007 — 101 (2) cazuri. Aportul in studierea HVCA in RM
si-au adus savantii CAndriutd, S.Tibuleac, V.Pantea, Rodica Gilca, S.Rat.

Prevalenta anticorpilor anti-VHC la donatorii voluntari de sange este de:

+ 0,01-0,05% in Canada, nordul Europei si nordul SUA;
+  0,5-1,5% in Japonia, bazinul Méarii Mediterane si sudul SUA;
+  3,5-6,4% in unele regiuni din Africa;
+  4,3% in Republica Moldova, in cercetarile din ultimii ani ai secolului
XX - 5-6%
Sursa de infectie - omul bolnav (forme asimptomatice,cronice, acute)
Infectia VHC se transmite:
- parenteral;
- habitual;
- sexual;
- vertical (de la mama la fat).

Principala cale de transmitere este parenterali:

- prininjectare de droguri i.v. folosind repetat sau in colectiv aceleasi ace
si seringi (28-70%) se infecteaza adolescentii 15-17 ani si tinerii in var-
sta de 18-29 ani;
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Manopere medicale: stomatologice, chirurgicale, ginecologice, angio-
grafii, endoscopii, acupunctura si nemedicale: tatuaj, manichiura, pedi-
chiura cu utilizarea instrumentarului de multipla folosinta;

la hemodializatii cronici si hemofilici politransfuzati, infectia cu VHC
apare la 2% (inainte de introducerea testelor anti-VHC si a distrugerii
virusului prin incélzire 60-90% dintre bolnavii hemofilici erau anti-VHC
pozitivi);

infectia profesionald cu VHC (1-5%) este frecventa la stomatologi, chi-
rurgi, reanimatologi, ginecologi, asistente medicale si in alte specialitati
in care se vine in contact cu sangele pacientilor;

transfuzii de sange si derivatele acestuia. Frecventa hepatitelor post-
transfuzionale a scizut considerabil, dar 80-90% din totalul lor sunt de-
terminate de VHC.

Transmiterea VHC prin transfuzii de sange a scazut considerabil prin contro-

lul donatorilor, dar se mentine acolo unde nu exista posibilitati materiale pentru
efectuarea testarilor. Prezenta in sdnge a ARN-VHC la persoanele cu anticorpii
anti-VHC cu valori normale ale transaminazelor justificd considerarea acestora
ca fiind potential infectiosi.
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- Calea habituala: infectarea intrafamiliald de la persoana bolanva sau

purtatoare de VHC, folosirea in comun a aparatului de ras, periutelor de
dinti, seringilor si acelor, truselor de manichiura sau a oricaror obiecte
tdioase, prin contacte sexuale neprotejate; manopere nemedicale cu
instrument contaminat insuficient sterilizat in institutiile de deservire
sociala (barbierit, manichiura, pedichiurd, tatuaje, gaurirea lobilor ure-
chilor pentru portul cerceilor, instalarea verigilor in ombelic, buze, limba
etc) si modalitati de ritual.

Calea sexuala joaci un rol secundar in transmiterea VHC datorita nive-
lului redus al VHC in sperma si secretia vaginala (5-10%):

. prostituate - 6%;

« heterosexuali - 4%;

» homosexuali - 3%;

Transmiterea verticala de la gravidele cu viremii inalte cu VHC este rara (10%):
. infectia perinatala poate fi posibild (3-9%);
. alaptarea este mai putin riscanta.
- VHC se transmite prin organele transplantate. Astfel 85-100% din reci-

pientii unui organ ARN VHC pozitiv transplantat fac infectia VHC.
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in 20-40% din cazuri calea de transmitere a infectiei VHC rdmane necu-
noscuta.

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

sale.

Imunitatea dupa infectia acuta este tranzitorie, strict specifica si cu slab
efect protector.

Patogenie

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 potentia-
lul lor citotoxic ridicat (febra galbena);

corelatia dintre masa virala 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 nume-
roase 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-fibra 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 |1, in timp ce hepato-
citele alogenice nerestrictionate HLA sunt ignorate;
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- desi raspunsul imun celular limiteaza temporar efectul citopatic a VHC,
in majoritatea cazurilor se constata progresiunea leziunilor hepatice da-
torita persistentei VHC. Persistenta VHC este rezultatul eludarii sistemu-
lui imun de catre VHC prin intermediul mutantilor genomici, a particu-
lelor virale defective, a localizarilor extrahepatice.

Modificarile morfologice in hepatita acuta virala tip C

in ductele portale si biliare se evidentiaza infiltrate limfoide, iar in citoplasma
hepatocitelor-corpusculi eozinofilici caracteristici (tip Mallory), mai rar intalniti
in hepatitele cronice (20%). Infiltrate sau agregate limfocitare din ductele por-
tale sau biliare, ca si modificarile de steatoza din citoplasma hepatocitelor, sunt
aspecte frecvente, inca din stadiile incipiente ale hepatitei acute virale de tip C.

Depunerile de fier (scor 1-4) la nivelul celulelor sinusoidelor, in hepatocite si
in ductele portale sunt prezente la 70% din hepatitele de tip C.

Tabloul clinic

Clasificarea clinica e identica cu acea din HVBA. Dupa forma se disting for-
me: tipice (icterica cu sindromul de colestaza si colestatica, atipice (anicterica,
frusta, subclinica, inaparenta si portaj); dupa gravitate (usoara, moderata, severa
si fulminanta); dupa evolutie - acuta (pana la 3 luni}, trenanta (4-6 luni), cronica
(peste 6 luni), ciroza hepatica si hepatocarcinom.

Forma acuta se intalneste in 10-20% din cazuri. Mai frecvent se depisteaza
formele anicterice. HVC acuta forma icterica in RM ocupa de la 3,4% pana la
17,8% din structura morbiditatii totale prin hepatitele virale.

Perioada de incubatie variaza de la 7-140 zile si peste. in HVC acuta post-
transfuzionala 7-50 zile.

Perioada prodromala (preicterica) dureaza de la 3-4 pana la 10-15 zile si
peste. Se manifesta prin debut lent cu:

- senzatie de disconfort digestiv;

- astenie si indispozitie generalg;

- artralgii;

- hepatomegalie, ficatul sensibil la palpare;
- splenomegalie (mai rar);

- urina intunecats;
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- scaun aholic;

uneori poate sa fie ascensiune termica;
prurit izolat ori asociat cu alte simptome.

Perioada de stare (ictericd) se caracterizeaza:

prin aparitia icterului cu o intensitate variabila de la subictericitate pana
la icter franc si intens, cu o durata de la cateva zile, pana la 1-2 luni;
urina hipercroma cu aspect de “bere bruna”;

scaun decolorat;

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

hepatomegalie de regula;
splenomegalie (mai rar).

Icterul are o perioadd de intensitate de 5-10 zile, mentinandu-se in platou
cateva zile, mai rar, sdptamani, dupad ce scade in decurs de 10-20 zile.

In formele usoare icterul dureazi cateva zile, in cele severe si colestatice se
poate prelungi peste 30 de zile.

Formele icterice pot evolua cu colestaza ori cu sindromul de colestaza, usoa-
re si moderate mai frecvent, forma severa mai rar si forma foarte severa foarte
rar. Formele atipice au aceeasi simptomatologie ca si in HVBA.

Particularitatile evolutiei hepatitelor acute virale la persoanele de var-
sta a treia

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

anti - HVC se intaineste la donatori mai frecvent (2,5% peste 60 ani si
0,6% la varsta 18-28 ani - Italia);

tipul 1b se intalneste mai frecvent (82,3% la pacientii cu varsta peste 60
ani si 30,8% la pacienti cu varsta pana la 40 ani - Italia, Franta);

HVC acuta evolueaza cu forme usoare cu o simptomatologie nespecifi-
ca acestei maladii;

debutul cu simptome ale sindromului de colestaza (fosfataza alcaling,
colesterolul frecvent marite);

evolutia spre forme cronice pana la 90%, la pacientii cu HVC cronica
evolueaza spre ciroza pana la 60%;

formele fulminante se dezvoltd mai rar;

formele severe se intalnesc mai frecvent in HVC cronica;
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mai frecvent ciroza se intalneste la varsta de 65 ani iar hepatocarcinoma
-la 70 ani;

titrul ARN VHC la pacientii de varsta a treia este mai mare decét la paci-
entii tineri.

Manifestarile extrahepatice

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

hematologice (crioglobulinemie mixta, anemie aplastica, limfoame
nonhodgkiniene, trombocitopenie idiopatica);

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

oculare si salivare (sialadenita, uveitd, ulcer cornean Mooren);
neuromusculare (neuropatii periferice);

articulare (artrite reumatoide, artrite/artralgii);

altele (osteodistrofia hepatic3, fibroza pulmonara, vasculita pulmonars,
cardiomiopatie hipertrofica, sindrom antifosfolipidic, granuloame, he-
patite autoimune tipl si ).

Diagnosticul infectiei cu VHC se face pe date clinice, epidemiologice si in-
vestigatii de laborator (molecular biologice si biochimice).

Date clinice debut lent, cu simptome de oboseald, fatigabilitate, greata,
uneori voma, dureri in rebordul costal drept, dureri in articulatii. Datele epide-
miologice sunt semnificative, daca exista o anamneza parenterald etc. Modifi-
carile biochimice cu hipertransaminazemie de 10-15 ori fata de norm4, testele
de disproteinemie, concentratia protrombinei si altele derand cu investigatiile
molecular biologice si serologice confirma diagnosticul de HVCA.

Diagnosticul de laborator

Diagnosticul molecular-biologic include determinarea ARN-VHC (viremia)
ARN-VHC se determina prin:
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- tehnica de amplificare b-ADN (branched-chain);
- tehnica PCR (polymerase chain reaction).

Amplificarea prin hibridizare b- ADN (sau c-ADN) poate fi corelatd cu modifi-
carile histopatologice, dar este mai putin sensibila nedetectand viremiile joase.

Testul PCR evidentiaza ARN-VHC, confirmand infectiozitatea la persoanele
cu anticorpi anti-VHC.

ARN-VHC poate fi detectat in sdnge dupa 1-2 saptamani de la infectare,
metoda fiind foarte sensibila (evidentiaza 2000 copii genomice/ml PCR poate fi
si cantitativa (nested) sau RT-PCR, care amplificad extremitatea 5’ a genomului,
secventele nucleotidice ale regiunii fiind conservate la majoritatea tulpinilor vi-
rale izolate. Hibridizarea produselor RT-PCR pe benzi cu oligonucleotide specifi-
ce de tip permite diferentierea tipurilor si subtipurilor de VHC.

ARN-VHC poate fi capturat cu ADN-oligomeri complementari regiunii geno-
mice 5’si amplificate ulterior prin b-ADN sensibilitatea metodei, fiind de 350 000
echvalenti genomici/mi.

PCR este indicat pentru diagnosticul hepatitelor acute la seronegativi, la
nou-nascuti din mame infectate sau pentru monitorizarea tratamentului antivi-
ral; pentru diagnosticul infectiei cu VHC la imunodeprimati, hemodializati sau
cu transplant hepatic, pentru diagnosticul HC.

Determinarea calitativa a ARN-VHC

Reprezinta cea mai bund metoda pentru documentarea infectiei active cu
VHC si face apel la tehnici de amplificare. Determinarea calitativa a ARN-VHC este
utila la pacientii anti-VHC-negativi in principal la cei imunocompromisi, care au
simptomatologia de hepatita cronica, la subiecti la care se suspecteaza prezenta
unei infectii virale C sau la cei anti-VHC pozitivi cu valori normale ALAT.

Testul calitativ pentru determinarea ARN-VHC este pozitiv in infectiile acute
si cronice virale C, cu doua exceptii:

- pacientii in faza de refacere dupa infectia acuta C, la care nivelul ARN-
VHC fluctueaza marcat si poate deveni chiar nedetectabile sau

- la pacientii in stadiile finale ale bolii hepatice, determinate de virusul C
la care viremia scade sub pragul de detectie.

Determinarea cantitativa a ARN-VHC

Are indicatii pentru monitorizarea predictiei raspunsului terapeutic si pentru
identificarea pacientilor nonresponzivi la tratamentul antiviral. Tehnicile foarte
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sensibile de tipul amplificarii mediate de transcriptie au un prag foarte inalt de
detectie (5-10 Ul/ml) si pot fi utilizate pentru depistarea viremiei reziduale mi-
nime, la sfarsitul tratamentului, acesta fiind un factor predictiv pentru recaderile
postterapeutice si servind pentru identificarea pacientilor, care ar necesita even-
tual prelungirea tratamentului antiviral.

Testele de amplificare au unele limite:

- gradul mare de variabilitate intre laboratoarele care utilizeaza sisteme improvizate;

- lipsa standardizarii testelor utilizate pentru determinarile cantitative
ARN-VHC;

- o serie de variabile, care includ conditii improprii de stocare a serului,
contaminarea mostrelor, primerii utilizati, contaminarea produsului de
amplificare sau eficienta sistemelor de detectie postamplificare.

Din acest motiv, in prezent se recomanda utilizarea sistemelor comerciale
standardizate pentru determinarea cantitativa.

Genotiparea

Nu este utila pentru diagnosticul infectiei, dar are un rol determinant in ghi-
darea terapiei antivirale si in predictia raspunsului.

- Prinimunofluorescenta s-au pus in evidenta antigenele VHC in mono-
nucleare si in hepatocite.

- Prin ELISA determinarea antigenului core al VHC.

Primele test- sisteme C"Ortho Antibody to Core Antigen (Murine Monoclo-
nal) ELISA Test Sistem” si Imucheck F-HCV Ag Core Kokusai) pentru determinarea
Ag Core VHC au aparut in anul 1999, care au constatat:

- posibilitatea decelarii Core Ag VHC in ser si plasma;

- specificitatea decelarii Core Ag VHC;

- prezenta Core AgVHC la subiectii seronegativi prin anti-VHC;

- frecventa (90,3%) determinarii Core AgVHC in serurile cu prezenti anti-
VHC si ARN-VHC;

- o corelare directd dintre concentratia ARN-VHC si decelarea Core AgVHC;

- micsorarea “ferestrei negative” de la momentul infectdrii pana la decela-
rea anti-VHC.

S-a constatat ca Core Ag VHC se deceleaza in 88% din cazuri (n=24) in a
doua zi dupa determinarea ARN-VHC si mai timpuriu (in medie 26 zile) pana la
aparitia de anticorpi anti-VHC.

Diagnosticul serologic. Examenul serologic evidentiaza anticorpi speci-
fici virali, care sunt capturati pe proteinele recombinate ale VHC. Seroconversia
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apare dupa 7-31 saptdmani de la infectare prin transfuzii de sange (,fereastra
imunologica”) ori la a 20-150-a zi (in medie la a 50-a zi [Toyoda H, Fucuda Y,
Haykawa T et ol. Am. J. Gastroenterol, 1999, Aug], anticorpii fiind pusi in evi-
dentd prin teste ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) cu confirma-
rea prin RIBA (recombinant immunoblot assay). Testele ELISA sunt specifice si
sensibile pentru determinarea anticorpilor anti-VHC corespunzator proteinelor
structurale (C22-3) si nestructurale (C 33 c C 100).

Aceste teste sunt de 3 generatii si anume:

- testele ELISA de generatia | pun in evidenta anticorpi fata de un singur
antigen recombinat, care corespunde regiunii de fuziune NS4 (C100).
Anti-C100 apar dupa 4-6 luni pana la 1 an de la infectare si au tendinta
sa scada;

- testele ELISA din generatia a Il au incluse doua antigene recombinate
noi (Ag core si AgNS3) si detecteaza anticorpi fata de proteina core (C) -
Ag (22-3 si proteina nestructurald NS3-Ag C-33-¢ (echivalentii proteinei
de fuziune C 100).

Anticorpii anti-C 33 apar dupa 11 (maximum 20) saptamani de la infectare.
Aceste teste permit, in 93% din cazuri, diagnosticul precoce al hepatitei acute cu
VHC (dupa 12 saptamani de la debutul clinic), anticorpii fata de antigenele C si
NS3 de tip IgM fiind detectati inaintea celor de C100-3.

- testele ELISA din generatia a l!l-a au incorporat in plus antigenul recom-
binat corespunzator regiunii NS5.

la monitorizarea anticorpilor anti-HVC este necesara cunoasterea capaci-
tatii imunogene a antigenelor virale. Au imunogenitate crescuta NS4 (C 100-3) si
P 22 (din capsida), importanta in diagnosticul formelor cronice.

Imunogenitatea este dominata la gr 70 (produsa de E2/NS1), folosita pentru ge-
notiparea VHC, sau este nespecifica pentru NS5 (polimeraza), gr. 31 (E1) si NS2.

Pentru diagnosticul formelor asimptomatice este necesara evidentierea
anticorpilor fata de antigenele: core (anti-VHC core IgM si IgG), nestructurale
(anti-VHCNS3, NS4, NS5) si de invelis (anti-HCV envelope).

Se considera ca pentru diagnosticul formelor cronice sunt informative
indicele de decelare a anticorpilor fata de antigenele nestructurale NS4 si NS5).

in evitarea unor rezultate fals pozitive (dupa administrarea de sange, care
contin anticorpi anti-HVC() se efectueaza testul de confirmare RIBA de generatia
lll-a, cu antigene recombinate NS3, C 100 si NS5.

Pentru confirmarea importantei diferitor metode de diagnostic in diagnos-
ticul precoce al HVCA.
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La catedra Boli Infectioase FPM s-a facut un studiu comparativ in primele
2 saptamani de la debut, concomitent s-a investigat ARN-VHC (la 22 genotipul
VHQ), prin PCR anti-VHC IgM anti VHC sum si spectrul anti-VHC prin ELISA la 35
pacienti.

Rezultate: ARN-VHC a fost decelat la 35 pacienti (100%) titrul de la 800.000
copii/ml pana la 3.800000 copii/mi. Genotipul 1b la 21 pacienti (95,5%) si 2ala 1
pacient (4,5%). Anti-VHC IgM a fost pozitiv la 20 (57,1%) pacienti, anti-VHC sum
la 4 (11,4%). Spectrul anti-VHC a fost studiat la spitalizare fiind pozitiv in 80% din
cazuri i peste 6 luni de la externare in (68,6%).

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

La spitalizare (n=35) Peste 6 luni (n=35)
Spectrul - -
antiHOV | |2 g | Pensit %
opticd optica
E1 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0

E2(NS1) 26 1,448+0,10 | 742 | 18 1,559 +0,18 514

NS2 28 1,422 0,09 | 800 | 24 1,541+0,15 68,6

NS3A 27 1434009 [ 771 | 20 1,520 +£0,16 511

NS3B 22 1423£011 | 628 | 12 1,795 0,23 343

NS4A 4 1,057+0,14 | 114 8 1,266 £0,27 28
NS48 4 0784012 | 114 8 1,172 0,25 22,8
NS5 0 0,0 0,0 5 0,815+0,16 143

Din tabel e evident ca la 80,0% dintre pacientii investigati la spectrul anti-
VHC fata de proteinele structurale si nestructurale (preponderent anti-NS1-NS3
A si B) au fost pozitive, iar fatd de proteinele NS4A si B numai la 4 (11,4%) si
fata de NS5 anticorpi nu s-au format. Investigatiile efectuate peste 6 luni au de-
monstrat ca la pacientii la care procesul infectios a avut o evolutie favorabila
spre vindecare anti-NS4A si B si anti-NS5 nu s-au format, iar titrul anti-NS1-
NS3A+B a fost in descrestere. Prezenta anticorpilor in regiunea NS4A si B in titre
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mai mari peste 6 luni de la externare fatd de titrele de la debutul maladiei semni-
ficd formarea unui proces infectios cronic. Absenta anti-NS5 la debutul maladiei
si pozitivarea lui dupa 6 luni de la externarea convalescentilor prezinta un pro-
gnostic nefavorabil indicand evolutie spre cronicizare.

Diagnosticul biochimic

- indicii sindromului de citoliza directe si indirecte (ALAT, ASAT, bilirubi-
na, monofosfatfructozaldolaza, difosfatfructozaldolaza, sorbitdehidrogenaza,
MDH4, LDHS5, A3, protrombina);

- indicii sindromului de colestaza (fosfataza alcalina, GGTP, B-lipoproteide,
5-nucleotidaza, colesterolul;

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

Diagnosticul diferential atat in perioada preicterica, cat si in cea icterica se
va face cu aceleasi maladii ca in hepatita virald B acuta.

ALAT Incubatia Perioade clinice Acutizari
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Figura 9. Dinamica activitdtii ALAT si a frecventei markerilor anti-HCV IgM
$i lgG in hepatita virald C acutd cu cronicizare

Prognosticul si sechelele

Studii prospective controlate histologic au demonstrat ca:
- 10-30% dintre bolnavii infectati cu VHC se vindecs;

- 70-90% - evolueaza spre cronicizare intr-un ritm mai lent decat in cazul
infectiei VHB.
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S-a observat o ratd mai mare a cronicizarii infectiei la pacientii care achiziti-
oneaza infectia la o varsta mai avansata. intr-un studiu recent s-a demonstrat c3
rata cronicizarii la indivizii sub

20 ani a fost de 30%, in timp ce subiectii peste 20 ani au avut o evolutie
cronicd in 76% din cazuri (Hoofnagle SH Course and aut come of hepatitis C.
Hepatology 2002; 36: S 21-5 29)

Sexul. Femeile au o evolutie spre cronicizare mai scazuta decat barbatii. Es-
trogenii inhiba sinteza citokinei TGF-B implicata in procesul de fibrogeneza.

Rasa. Infectia cronicd este mai frecventa la populatia afro-africana. Acesti
pacienti prezinta si un rdspuns mai slab la terapia antivirala cu IFN.

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

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

« cirozei hepatice (CH) - de 20-22 ani;

« carcinom hepatocelular (CCH) — 25-28 ani.

Dupa un interval mediu de urmarire de 12 ani HC VHC evolueaza catre:

- CHin 10-20% de cazuri;

- CCHin 15% de cazuri.

Complicatiile:

- anemii severe de tip aplastic;
- crioglobulinemie tipul 2 IgM monoclonale si factor reumatic de tipul 3
IgG policlonale;
- insuficienta renald acuta;
- afectarea cailor biliare (colecistita, colangita, diskinezia cailor biliare).
Tratamentul: Regim la pat, dietetic si tratamentul patogenic ca si in HVBA.
Luand in considerare ca procentul de cronicizare este mare (50-90%) tratamen-
tul de electie trebuie sa fie cel antiviral. Tratamentul formelor trenante la fef ca
in HVBA.
Tratamentul precoce antiviral al infectiei acute cu VHC are scopul de a sca-
dea riscul trecerii spre cronicizare.
Ca si in forma cronica a hepatitei cu VHC, tratamentul combinat
interferon+copegus (ribaviring, rebetol) este de electie.
Primele studii (Almasio, Mirto S, Malleo C. et al.. 1991; Ohnishi K., Nomura F,
Nakana M. 1991; Omata M., Yokosuka O., Takano S. et. al 1991) au utilizat a si B
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interferoni in doze de 3-4,5 min Ul i.m. ori/sau s.c. de 3 ori pe sdptamana timp
de 1 lund rezultatele erau evaluate conform indicilor biochimici (normalizarea
activitatii ALAT). Dupa 6 luni de la sfarsitul tratamentului ALAT este normala la
50-75% din cei tratati.

Ulterior Calleri G., Collombatto M., Gozzelini M. et al (1998) au utilizat
aceesi schema de tratament cu interferon alfa-2b, dar cu monitorizarea bio-
chimica (ALAT si ASAT) si virusologica (determinarea ARN-VHC) de la 6 pana
la 22 luni cu transaminaze normale si ARN-VHC nedetectabil in 25% din ca-
zuri,

Tratamentul antiviral de scurtd durata a condus la aparitia recaderilor, ceea
ce a sugerat prelungirea tratamentului pana la 3 luni. Tn mod global o meta-ana-
liza situeaza nivelul de raspuns complet la 73% (3 MU 3 ori/sdptdmana, 3 luni)
fatd de 35% (grupul de control si nivelul prelungit la 1 an la 60% comparativ cu
33% (Poynard T).

Pentru marirea eficientei terapiei antivirale cu IFN-alfa sau evidentiat 3 di-
rectii:

- madrirea duratei tratamentului cu interferon pana la 6 luni cu mentinerea
regimului standard de tratament: 3 MU 3 ori/saptamana;

- utilizarea dozelor de 6 MU 3 ori/sdaptamana timp de 3-6-12 luni;

- utilizarea dozelor de inductie (3-6-10 MU) a interferonului zilnic timp de
4-8 saptamani.

Eficacitatea tratamentului cu raspuns biochimic si virusologic favorabil va-
ria: de la 44% pana la 90% (Fukui S et al 1994; Quin S.W et al 1997; Vogel W; 1999)
Sacel E. at al (2001:) au utilizat Intron A in doze 5 MU zilnic, timp de 4 s&ptdmani,
apoi 5 MU 3 ori/saptamana timp de 20 saptamani. Raspunsul virusologic susti-
nut la 6 luni de la sfarsitul tratamentului a constituit 98%.

Vogel W. a studiat eficacitatea interferonului alfa 2b (Intron A) cu administra-
re zilnica in doza de 10 min Ul timp de 4-6 saptamani. Dupa 18 luni de la sfarsitul
tratamentului ARN-VHC a fost nedetectabil in 81% (20/22).

Intr-un studiu publicat in Jurnalul Hepatology 3y:1721-1733 (2004) se pre-
zinta rolul interferonului pegilat (Pegasys) in tratamentul HVCA: la 20 pacienti
le-a fost indicat pegasys+Ribavirina 24 saptamani la alti 20 pacienti pegasys in
monoterapie timp de

24 saptamani si 14 pacienti care nu au primit tratament antiviral. A fost
studiat ARN-VHC si CDA4T specifice pentru HVC. Réspuns virusologic sustinut in
primul lot s-a constatat in 85% din cazuri, iar in lotul al doilea 80%. Din cei 14,
care nu au primit tratament antiviral la 5 (31%), a avut loc vindecare spontand.
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Modele de tratament in forma acuta sunt putine si cele verificate in hepatita
cronica cu VHC pot fi aplicate si-n forma acuta.

In hepatita virala cronica C eficienta terapiei antivirale s-a obtinut dupa aso-
cierea IFN-alfa (in ultimii ani a interferonului pegilat) cu ribavirina (rebetol, co-
pegus), eficienta: din punct de vedere biochimic, virusologic, histologic. Studii
asupra eficacitatii tratamentului cu interferon pegilat in combinatie cu copegus
in HVCA in bibliografia de specialitate nu am intalnit.

Studiile noastre modeste de evaluare a tratamentului cu pegasys si copegus
in hepatita acuta virala C sunt: in studiu s-au aflat 20 pacienti (8 femei si 12 bar-
bati cu varsta 21-43 ani).

Pegasys a fost administrat 180 micrograme s/c odata pe saptamana 3 luni
- la 8 pacienti; 6 luni - la 8 pacienti si 12 luni la 4 pacienti. Copegus a fost admi-
nistrat conform greutatii ponderale in

2 prize dimineata si seara imediat dupa mese in doze 800-1000-1200 mg/zi.
Dupa 3 luni de tratament ARN-VHC nu a fost depistat nici la un pacient. Decizia
de a prelungi tratamentul pana la 6 si 12 luni,respectiv a fost luata la pacientii cu
valori crescute a ALAT. La pacientii, care au continuat tratamentul panala 6 5i 12
luni, ARN-VHC nu a fost depistat, iar ALAT s-a normalizat.Terapia cu interferon
determina si multiple efecte adverse: sindrom de tip gripal

(60-80%), astenie, anorexie, scadderea ponderald, alopecie, iritabilitate, tul-
burari tiroidiene, retiniene, migrend, leucopenie, neutropenie, trombocitopenie,
etc.

Efecte secundare ale ribavirinei: modificari cardiopulmonare, renale, te-
ratogene, anemie.

Tratamentul cu interferoni este contraindicat in hepatitele autoimune, ti-
roidite, ciroze hepatice decompensate, pancitopenii, afectiuni psihice si insufi-
ciente organice decompensate. Peste 6 si 12 luni dupa finisarea tratamentului
ARN-VHC a fost negativ la toti pacientii.

Criteriile de externare

. Insdnitosire clinica completd cu normalizarea probelor biochimice ale
ficatului.
« Externarea din spital a convalescentilor mai poate fi admisa in urmatoa-
rele cazuri:
- cu icter moderat, dar cu probele functionale ale ficatului si dimensiu-
nile ficatului normale;
- ¢ind indicii sindromului de citolizei si probei cu timol rdman moderat
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Hepatitele virale acute si cronice. Actualitati

marite, dar nu mai mult de 1,5-2 ore fatd de norma, insa s-a normali-
zat definitiv bilirubina si au disparut semnele clinice.

Dispensarizarea se va efectua de cdtre medicul de familie si cel infectio-
nist.

» 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 evidenta.

« Durata dispanserizarii e de 12 luni. Pacientul va fi examinat clinic, bio-
chimic, 1a 1,3,6,9 si 12 luni si virusologic la 6 si 12 luni,

- In caz de persistenta a procesului infectios si dupa 12 luni, supraveghe-
rea de dispensar va fi continuata.

» Caracterul supravegherii dispanserice

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; examen ultrasonor al ficatului; la necesitate si alte teste
biochimice: colesterol, trigliceride, fosfataza alcaling, B-lipoproteidele, GGT, glu-
coza, anti HVC IgM, anti-HVC sum.

Profilaxia specifica este o problema inca nerezolvata. Este preparat vaccin
cu VHC (preparat din glicoproteinele de anvelopa E2 si E2), dar efectul protector
a fost pasager si inconstant.

Profilaxia nespecifica. Masurile fata de sursa de infectie: bolnavii cu hepa-
tita acuta virala C se izoleaza (spitalizare obligatorie in sectiile sau spitalele de
boli infectioase); persoanele, care au fost in contact cu bolnavul vor fi examinati
clinic, biochimic (bilirubina, ALAT, ASAT, protrombina, proba cu timol), serologic
(determinarea markerilor anti-HVC IgM, anti-HVC sum) si instrumental (examen
ultrasonor al organelor cavitatii abdominale).

Masurile fatd de caile de transmitere: utilizarea utilajului medical (seringi,
pipete, scarificatoare etc.) de unica folosinta (jetabile), respectarea normelor de
sterilizare a instrumentarului medico-chirurgical, organizarea corecta a lichidarii
inofensive a instrumentarului medical uzat; protectia efectivd a tegumentelor,
mucoaselor personalului medical la locul de munca prin asigurarea cu trei seturi
de echipament personal, in functie de specificul activitatii profesionale; sa nu
utilizeze obiecte de igiena personala: lama/aparat de ras, periuta de dinti, trusa
de manichiurad si pedichiura, pe care le folosesc alte persoane, evitarea contami-
narii jucariilor, biberoanelor; limitarea transfuziilor de sange si derivatele lui, in
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situatii de strictd necesitate; daca doresc sé-si faca tatuaje sau piercing, sa apele-
ze la un specialist autorizat, care s3 garanteze utilizarea instrumentarului steril;
reducerea pana la maximum in institutiile medicale a practicarii investigatiilor
parenterale si injectiilor neargumentate; evitarea intepaturilor accidentale cu
ace contaminate in cazul unui astfel de accident, este recomandat ca persoa-
na respectiva sa isi fac testul pentru depistarea anticorpilor anti-VHC; folosirea
prezervativului pentru protejarea infectarii cu VHC pe cale sexualg; testarea la
prezenta anti-HVC a donatorilor de sange si plasmd, sperma, tesuturi, cornee,
organe; educatia sanitard a populatiei pentru informarea privind simptomato-
logia HVCA, a riscului de infectare si masurilor de profilaxie; femeile infectate cu
virului hepatic C trebuie sa stie ca riscul de transmitere a acestuia de lamama la
fat, desi redus (pana la 10%), existd; in situatia nedoritd a consumului de droguri
injectabile trebuie evitatd utilizarea in comun a seringilor; institutiile nemedi-
cale (frizerii, cabinete de manichiura, pedichiura, cosmetice)-sa fie asigurate cu
aparataj necesar pentru sterilizarea garantata a instrumentarului si mai eficace
utilizarea acestuia de o singura folosinta.

Infectia acutd cu VHC

insanitosire 10-30% Infecia cronica cu VHC 30-90%

Hepatita cronici C

Moderatd

Non-progresivi

20% - 40%
Cirozd

30-40%

Afectiune hepatic terminald Carcinom hepato-celular

Transplant hepatic Deces

Figura 10. Evolutia infectiei cu VHC
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