Hepatitele virale acute si cronice. Actualitati

Mijloace terapeutice. Mecanisme de actiune

Interferonii

Infectia virald C a beneficiat de tratament cu toate tipurile de interferoni:
- interferon alfa: 2a (intron A) si 2b (roferon);
- interferon consensus: infergen, IFN-alfacon-1;
- interferoni pegilati: a-2b-12KD (peglintron) si a-2a-40KD (pegasys).

Fiecare treaptd a adus dupa sine o ameliorare a ratei de réspuns.

Terapia cu IFN standard are anumite limite: absorbtie rapida dupi injectare
s.c.si mari fluctuatii ale concentratiei serice, ceea ce determing o acoperire anti-
virala inadecvata, sistemica larga, clearance renal inalt si, in consecinta, un timp
de injumatatire scurt, de aproximativ 2 - 5 ore, precum si efecte adverse de tip
acut si cronic semnificative.

Principalele progrese realizate in ultimii ani sunt corelate cu introducerea
interferonilor pegilati (PEG-IFN), care au marit semnificativ rata de RVS.

Pegilarea IFN determina o ameliorare semnificativa a activitatii biologice a
agentului terapeutic, avand drept consecinta extinderea timpului de injuméta-
tire (T/2), reducerea clearance-ului, o acoperire antivirald mai buna, o imunoge-
nicitate redusa, cresterea stabilitétii chimice si fiziologice, cresterea solubilitatii
si un grad de protectie variabil fata de proteoliza, in functie de produs, ceia ce
face posibild administrarea o singura data pe siptamana. .

Metabolismul PEG-IFN este diferit in timp in functie de tipul de pegilare.

In prezent se afla in comert doua tipuri de interferoni pegilati, interferon
pegilat a-2b-12KD (Pegintron, Schering-Plough) si interferon pegilat a-2a-40KD
{Pegasys-Roche).

Dimensiunea de 40KD a PEG si legatura stabild conferi Pegasys-ului
trei caracteristici distincte de biodisponibilitate: absorbtie sustinuta, vo-
lum de distributie mic (intre 6 - 14 litri) si reducerea clearance-ului, asigu-
rand o supresie virala continua.

Diferentele dintre proprietdtile chimico-farmaceutice ale celor doua pre-
parate au repercusiuni asupra modului de formulare: peglntronul este furnizat
drept pulbere liofilizatd, ce se reconstituie cu scurt timp inainte de administrare,
in timp ce pegasys, datorita legaturii amidice stabile, este disponibil in calitate
de solutie gata preparata.
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Ribavirina (RBV)

Introducerea ribavirinei in tratamentul infectiei virale C a reprezentat a doua
treaptd care a revolutionat tratamentul bolii. Ribavirina este un analog gua-
nozinic sintetic (1-B-D-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida), ce in vitro
exercita actiune asupra unor virusuri ADN sau ARN, inclusiv celor, care apartin
familiei Flaviviridae.

Mecanismele de actiune ale ribavirinei sunt prezumate, presupunandu-se:

- actiune directa antivirald de inhibitie a VHC-NS5B polimerazei;

- actiune inhibitoare asupra inozin-5"-monofosfat dehidrogenazei (enzi-
ma care limiteaza sinteza de novo a nucleotidelor guanozinice, produ-
cand astfel depletia intracelulara a rezervelor de nucleotide guanozini-
ce si inhiband replicarea virala);

- inhibitia guanildrii la nivelul capatului 5'-terminal al mARN, inhiband
formarea “capului viral’, structura indispensabila legarii mARN la nivelul
ribozomilor, inhiband sinteza proteinelor virale;

- actiune directa mutagena asupra ARN-ului;

- actiune imunomodulatoare: restabileste echilibrul dintre activitatea
limfocitelor Th1 si Th2 in favoarea limfocitelor Th1, crescand productia
de IL-2 si IFNy si scazand productia de IL-6 si IL-10, in felul acesta poten-
tand activitatea limfocitelor T citotoxice.

Fenomenul de inhibitie asupra replicdrii virale este potentat in prezenta IFN,
care accentueaza cererea intracelulara de nucleotide, ce nu poate fi satisfacuta
in prezenta RBV.

Dupa absorbtia din tractul gastro-intestinal, RBV este rapid si extensiv trans-
portata intracelular, fenomenul fiind studiat in profunzime la nivelul eritrocitelor.
Pentru a deveni activa, RBV este fosforilats intracelular, ribavirin-trifosfatul fiind
principalul metabolit. In scopul de a fi exportat din celul3 compusul trifosfa-
tat trebuie defosforilat, procesul nefiind posibil in eritrocite, ceea ce determing
acumularea si sechestrarea ribavirinei in hematii.

in absenta enzimelor de defosforilare eritrocitare, eliberarea ribaviri-
nei din eritrocite se produce prin hemoliza extravasculara, in principal in
splina, iar reducerea timpului de injumatitire eritrocitar si aparitia anemi-
ei hemolitice s-ar datora efectului RBV asupra respiratiei oxidative.
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Tratamentul combinat

Tratamentul combinat IFN standard si RBV a fost pana nu demuit stan-
dardul terapeutic in hepatita virala C pentru pacientii naivi si pentru reca-
derile dupa monoterapie. Aceasta a crescut RVS de la 13% pentru tratamen-
tul cu IFN in calitate de monoterapie timp de 48 saptamani la 41% pentru
tratamentul combinat timp de 48 de saptamani si de 10 ori la pacientii cu
recaderi (de la 4,7% la 47%).

Introducerea in terapie a PEG-IFN asociat cu RBV a devenit standardul tera-
peutic actual in infectia cronica virala C.

Cinetica virala in infectia cu VHC

Nivelul ARN-VHC in sangele pacientilor infectati este rezultatul unui echi-
libru intre productia de virus (10" - 10" virioni/zi), timpul de injumatatite al
acestora (2 - 3 ore) si clearance-ul VHC

Turnoverul rapid al HVC explica generarea rapida a diversitatii virale si opor-
tunitatea fenomenului de scdpare virala fata de supravegherea imuna a gazdei
si fatd de tratamentul cu IFN. n acelas timp exista si un turnover inalt al celulelor
infectate, T/2 al hepatocitelor infectate fiind intre 2,4 - 4,1 zile si turnoverul zilnic
intre13 - 25% din celulele infectate. Prin studii de modelare matematica, pre-
supunand ca 5 - 40% dintre hepatocite sunt infectate, rezulta cal1,2 - 10% din
totalul hepatocitelor elimina virusul sau sunt eliminate prin clearance-ul imun
si inlocuite zilnic.

Aceasta balanta sensibild este modificata de tratamentul antiviral.

Tratamentul cu IFN determind un rdspuns virusologic initial, caracterizat
printr-o evolutie in doud faze.

Dupa o perioada de latentd de 8 - 10 ore de la injectarea IFN-a se produce
o faza de scadere rapidd a ARN-VHC, a carei marime este dependenta de doza si
de genotipul viral. Aceastd prima faza are o durata de 24 — 48 ore si determina o
scadere de aproximativ 0,9 log 10 Ul/ml, reflectand inhibitia directd a producerii
intracelulare a VHC si a eliberarii sale, precum si inhibitia infectarii hepatocite-
lor neinfectate. Eficienta interferonului standard este de apoximativ 70%, iar a
PEG-IFN>90%. Rata scaderii incarcaturii virale este cu aproximativ 50% mai mare
pentru genotipurile 2 si 3 fata de genotipul 1.

Din punct de vedere practic, lipsa raspunsului virusologic, manifestat printr-
o scadere de cel putin 11og10 Ul/ml dupa 24 ore de la administrarea unei doze
test are valoare predictiva pentru esecul tratamentului antiviral.
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Faza a doua a scdderii ARN-VHC incepe dupd 24 - 48 ore, este mai lent3 si
reflecta inhibitia continud a replicarii virale si eliminarea progresiva a celulelor
infectate. Ea nu se coreleaza cu doza de IFN si este mai rapidi la pacientii infec-
tati cu genotipul 2 sau 3 decét la cei infectati cu genotipul 1 si la pacientii tratati
cu PEG-IFN decat la cei tratati cu IFN standard.

Comportamentul individual in faza a doua este variat. Se pot inregistra trei
tipuri de scadere a incarcarii virale, care se coreleaza cu RVS. Celor trei tipuri de
raspuns virusologic initial le corespund trei tipuri distincte de raspuns virusolo-
gic sustinut.

Desi rezultatele mentionate sunt obtinute pe loturi relativ mici pentru a pu-
tea fi generalizate, ele prefigureaza o posibild conduita viitoare de predictibili-
tate a raspunsului virusologic sustinut, in functie de declinul incarcarii virale la
prima dozd sau in primele patru sdptdmani de tratament, identificand pacientii
cu lipsd de raspuns si evitdnd nu numai cheltuielile inutile, ci si efectele adverse
neplacute ale tratamentului antiviral.

Practic, raspunsul terapeutic la IFN evolueazi in dou faze distincte:

- fazadeinductie, corespunzatoare raspunsului virusologic initial, in care
se produce clearance-ul viral din circulatie si inhibarea replicarii virale,
fiind dependenta de doza;

- faza de mentinere, care incepe dupd 14-28 zile, in care are loc elimina-
rea celulelor infectate de catre sistemul imun al gazdei.

La pacientii tratati cu 10 MU IFNa-2b/zi s-a evidentiat o clinici virala evident
influentata de genotip. In primele 1-2 zile de tratament pacientii cu genotip 1
au o scadere medie a incércdrii virale de 1,6 log10 copii/ml, fatd de 2,9 log10
copii/mi pentru cei infectati cu genotipul 2. Diferentele par a fi datorate eficien-
tei diferite a clearance-ului viral mediat de anticorpi, deoarece exist3 variatii ale
raspunsului anticorpic intre pacientii infectati cu diferite genotipuri. In acelasi
timp, existd diferente ale ratei eliminarii celulelor infectate, aceasta fiind de 0,10/
zi pentru genotipul 1 5i 0,26/zi pentru genotipul 2, probabil datorita diferentelor
raspunsului imun al pacientilor infectati cu cele doua genotipuri.

Comportamentul diferit in cele doua faze are la bazi mecanisme patogene-
tice diferite. Ineficienta primei faze de declin indic4 rezistenta la IFN, in timp ce
o prima faza normala si o a doua faza ineficientd indica incapacitatea sistemului
imun de a elimina celulele infectate.
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Scheme terapeutice

Monoterapie cu IFN

Este in prezent restransa la urmatoarele indicatii:

- pacientii cu contraindicatii (relative sau absolute) sau cu intoleranta la
RBV, talasemie, boli cardio-vasculare severe, anemii, insuficienta renal3;

- transplantati hepatici, coinfectia HIV/VHC cu intolerants la RBV;

- pacientii cu infectie acuta virala C;

- tratament pe termen lung cu intentie supresiva, pentru a incetini rata
de progresiune a fibrozei la pacientii nonresponsivi.

Schema de tratament recomandati este de 3 MU/3 ori pe sdptamana, timp
de 12 luni, cu determinarea ARN-VHC la 3 luni.

Tratamentul continua pan4 la 12 luni la pacientii cu negativarea ARN-VHC
la retestarea de la 3 luni si se intrerupe la cei cu pozitivitatea ARN-VHC. Nu s-a
demonstrat ca o crestere a dozei de IFN, tratamentul de inductie cu doze mari
sau administrarea zilnica ar creste rata de raspuns.

Terapia combinata IFN standard-ribavirina

A reprezentat standardul terapeutic pentru pacientii naivi fara contraindica-
tii la ribavirin si pentru recaderi dupa monoterapie.

Schema de tratament recomandati utilizeazi interferon standard 3MU/zi
3zile pe saptamana, asociat cu RBV: 1000 mg/zi pentru pacientii cu greutate cor-
porala <75 kg sau 1200 mg/zi pentru cei cu greutate >75 kg.

Durata tratamentului este determinata de marimea incarcaturii virale side
genotip.

Raspunsul la tratament se evalueaza prin retestarea ARN-VHC dupa 6 luni de
tratament la pacientii cu genotip 1 si nivel inalt al viremiei. Tratamentul se continua
pana la 12 luni la pacientii la care ARN-VHC este nedetectabil prin tehnici calitative.

Interferoni pegilati si ribavirina

Peglntron si ribavirina. Eficientd maxima se obtine cu dozele de 1,5 mg/kg
corp pegintron o data pe sdptdmand, asociat cu ribaviring, in doz4>10,6 mg/kg
corp/zi: — greutate corporala < 65 kg: 800 mg/zi; 65-85 kg: 1000 mg/zi si >85kg:
1200 mg/zi. Administrarea PEG-IFN a-2b 12KD in functie de greutatea corporala
se bazeaza pe volumul larg de distributie (aproximativ 20l) fata de PEG-IFN a-2a
40KD (aproximativ 8l).
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Durata tratamentului se ajusteaza in functie de genotip. Pentru genotipul
1, durata de tratament este de 48 de saptdmani, daca se obtine RV la 6 luni, iar
pentru genotipurile 2 sau 3, decizia de extindere a tratamentului la un an, la
pacientii ARN-VHC negativi la 6 funi depinde de alti factori de predictie: varsta
>40 ani, sex masculin, fibroza in punte.

Pegasys si ribavirina. Avand in vedere volumul mic de distributie, doza de
PEG-IFN a-2a 40KD este fixa (180 mg o data pe saptamana), asociata cu ribaviri-
na in doza de 800 mg/zi pentru genotipurile 2 sau 3 si 10001200 mg, in functie
de greutatea corporald, pentru genotipul 1.

Durata tratamentului este de 24 saptamani pentru genotipul 2 sau 3 si 48
saptamani pentru genotipurile 1,4,5 si 6.

Tratamentul PEG-IFN si ribavirind a devenit noul standard terapeutic in he-
patitele cronice, prin rata crescuta de raspuns si profilul acceptabil de sigurants.
Pentru prima data, prin aplicarea noului standard terapeutic, se poate afirma c
sansa de vindecare este mai mare decat probabilitatea de esec.

Noul“standard de aur” in tratamentul hepatitei cronice C este tratamentul
combinat cu IFN (pegasys ori pegintron) + copegus (rebetol, ribavirind) pegasys
(PEG-IFN - alfa 2a) se administreaza in doza standard de 180 micrograme o daté
pe saptamana.

Capsulele de copegus 1000 mg/zi la o greutate corporala sub 75 kg si 1200
mg/zi la o greutate corporala peste 75 kg se administreaza oral, zilnic, fractionat
in doua prize (dimineata si seara), concomitent cu mesele.

Situatii particulare:

- Ciroza compensata VHC - se trateaza conform schemei terapeutice din
hepatita cronica C

Manifestarile extrahepatice fara boala hepatica - sunt de competenta spe-
cialitatilor respective,

Bolnavii cu talasemie - pot primi tratament.

Bolnavii cu Hemofilie - pot primi tratament.

Bolnavii dializati - pot primi tratament.

Obiectivele tratamentului antiviral in hepatita cronica C

Primul obiectiv este eradicarea virusului.
Obiectivele aditionale:
—incetinirea progresiunii bolii (spre ciroza);
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- reducerea riscului de dezvoltare a CHC;
- ameliorarea histologiei;
- Cresterea calitatii vietii;
- reducerea manifestarilor extrahepatice;
- reducerea riscului de transmitere a virusului.
Criterii de includere in terapie:
« ALT normale sau crescute;
« ARN-VHC detectabil;

+ Hepatita cronica morfologic cu scor Metavir: A>2 si/sau F>2; Ishack
ANI=6 sau/si=F3

- Varsta <65 ani.
Scheme terapeutice utilizate:
a) Terapie combinatd pegasys sau roferon-A+copegus;
+ pegasys 180 pg/saptamana;
« roferon-A 3MU x 3/sapt 12 luni
Plus
- copegus (ribavirina)
- 1000 mg/zi la o greutate corporala sub 75 kg.
- 1200 mg/zi la o greutate corporala peste 75 kg.
b) monoterapia cu roferon-A sau pegasys 180 ug/saptdmand.

Este indicatd in caz de contraindicatii pentru ribavirina sau reactii adverse
la ribavirina

Durata terapiei: 48 saptamani pentru genotipul 1 - viremie medie sau inalta;

48 saptamani pentru genotipul 4 - viremie medie sau inalt3

24 saptamaéni genotip 1 - viremie scazuta

24 saptamani genotip 2

24 saptamani genotip 3

24 saptamani genotip 4 - viremie scazuta

Raspunsul la terapie se apreciaza:

- biochimic: normalizarea ALT;

- virusologic: scaderea incdrcaturii virale (ARN-VHC) cu > 2 log sau sub limita
detectabild la 12 saptamani
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Tabelul 25. Monitorizarea tratamentului la pacientii cu hepatita cronica cu VHC

Saptamana de tratament Saprarana
Obiectiv aptamana de posttratament
001 1121418]12]116[(20]124128(32)136]40{44148] 4 112(24
fig A N O O D N O L .
ALTAST e o e ke e
ARN-VHC ) )
C : :
TSH
- . . . o s

ARN-VHC se determina:

+ lainceputul terapiei;

+ la 4 saptamani de terapie;

+ la 8 saptamani de terapie;

+ la 12 sdptamani de terapie;

+ la 24 saptamani dacd nu s-a obtinut negativarea viremiei la 12 sapta-
mani;

+ la 24 saptamani, dupa terminarea terapiei.

- Dacd la 12 saptamani de la debutul terapiei ARN-VHC este nedetectabil,
se continud tratamentul pana la 48 saptamani.

- Daca la 12 sdptamani ARN-VHC este detectabil, dar a scazut cu =2 log
fata de nivelul preterapeutic, se continua terapia pana la 24 saptamani,
cand se face o noua determinare a ARN-VHC. Daca ARN-VHC este pozitiv
la 24 saptamani, terapia se stopeaza. Daca ARN-VHC este negativ la 24
saptamani, se continua tratamentul pana la 48 saptamani.

- Dacala 12 saptamani de terapie ARN-VHC a scazut cu mai putin de 2 log
sau nu a scazut, terapia se stopeaza.

Pegasys s-a dovedit eficient la toate categoriile de pacienti, inclusiv la cei
considerati “dificil de tratat’; RVS obtinut fiind superior oricdrei terapii actuale.

- Studiile clinice internationale au demonstrat ca pacientii tratati cu pega-
sys in asociere cu copegus au obtinut cea mai inalta rata de Raspuns Virusolo-
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gic Sustinut raportata pana in prezent in tratamentul hepatitei Cronice Virale C
(66%).

- Pegasys este primul si singurul interferon pegilat, care a obtinut o raté de
raspuns de peste 50% la pacientii dificil de tratat (genotip 1 sau ciroza), prag
nedepasit pdnd acum de nici o terapie antivirala.

- Pegasys asigura:

- un procent mai mare de pacienti cu viremie nedetectabila la 8 sapta-
mani, comparativ cu peginterferonul alfa-2b (12 KD);
- osupresie virala semnificativ mai mare la 12 saptamani.

- Aceasta se traduce i in rate de Raspuns Virusologic Sustinut diferite pentru
cele 2 produse in genotipul 1: 52% - 60% pentru Pegasys + Copegus si doar 34
- 42% pentru peginterferon alfa-2b + ribavirina.

345 pacienﬁ,

(671 pacienti tratati
cu pegmys 180 ug-l-
(r

Figura 20. Certitudinea mentinerii unei vindecdri de duratd — pegasys

- 99,2% din pacientii, care au obtinut un RVS, au in continuare la 5 ani vire-
mia nedetectabila.

- Pegasys este singurul interferon pegilat, care a demonstrat, pe o perioada
de 5 ani, mentinerea Raspunsului Virusologic Sustinut (evaluat la 6 luni
dupa intreruperea terapiei).
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In acest fel pacientii tratati cu pegasys au certitudinea mentinerii unei vin-
decdri de durata.
e Siiptiméina 12 (n=453)

RVP
D 86% (n=390)
<Doza
completi u ll completii
RVS 75% - =14 .
(=184) (n=245) (w=145) m‘riﬂ 4: %
U I ; (@=69)
‘Retragere sau
Doza redusii band terapiei
w94 n=51
KXhh RVS 12%
) @=6)
!

Ferenci. AASLD. 2001.

e Pacientii, care obtin un Rispuns Virusologic Precoce (RVP) si mentin doza
completi de pegasys si copegus, au sanse de 75% de a se vindeca.
Figura 21. Aderenta la tratament reprezintd un factor major,
care influenteazd succesul terapeutic.

Manuela Curescu si Petra Curescu (UMF Timisoara, 2007, RJH ) au evaluat
si analizat raspunsul virusologic sustinut in sdptdamana a 72-a la 72 de pacienti
cu hepatita cronica VHC tratati timp de 48 saptamani cu pegasys+copegus. S-a
confirmat obtinerea unui RVS global de 70% pentru genotipul 1 si sugereaza ca
pacientii tineri cu varste sub 40 ani ating un RVS de 87%, ce reduce progresiv
varsta stabilindu-se la valori de 61% la varste peste 51 ani. Barbatii raspund mai
bine RVS - 75% decéat femeile RVS - 68%.

O viremie initiala mai mare conduce la obtinerea unui RVS mai bun (RVS
- 75%). Obtinerea unui raspuns virusologic precoce complet poate asigura un
RVS de 75%, in timp ce un raspuns virusologic precoce partial micsoreaza pro-
centul unui RVS la 25%.

Pegasys peginterferon alfa-2a (40KD) este eficient si sigur pentru pacientii
care nu au raspuns initial cu alti interferoni pegilati plus Ribavirina AASLD (Ame-
rican Society for the Study of the Liver) au efectuat un studiu cunoscut drept RE-
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PEAT (REtreatment with PEgInterferon alfa2a in PATients not responding to prior
peginterferon alfa2b / ribavirin combination therapy). in studiu au fost inclusi
950 pacienti, randomizati din Europa, America de Nord si America Latina. Scopul
afost de a evalua eficacitatea si siguranta tratamentului cu Peginterferon alfa 2a
in asociere cu Ribavirina la pacientii care nu au putut fi vindecati de terapia cu
Peginterferon alfa 2b.

Tabelul 26. RVS durabil intr—un studiu efectuat in Canada, Taiwan, SUA, Australia, Franta, Spania
Pegasys+copegus 1000-1200 mg

180 mg
Tratament Nr. pacientilor Media ani Pacienti cu ARN detectat
ALAT-mdrite 666 4,2 5
ALAT-normale 75 3,2 0

Journal of hepatology, April, 2007

e

Pegasys 180 mg/saptimani+copegus 800 mg/zi (n=210)
Rate RVS: A vs C: P <0,001; B vs C: P <0,001;B vs A:P <0,001; (Odds Ratio 3,13)

B EOT (end of treatment)
O RVS

1. Alberti et al. Ann Intern med. 2002. 2. Puoti et al. J. Hepatol.2002. 3.
Zeuzem, S. Et al. “International, multicentre, randomized controlled study
for the treatment of patients with chronic hepatitis C and persistently
normal ALT levels with peglnterferon alfa -2a and ribavirin”, AASLD 2003
Boston. 4. Di Bisceglie et al. Hepatology. 2001.

Figura 22. Pegasys — singurul interferon pegilat cu indicatie aprobatd pdnd in prezent la paci-
entii cu hepatitd cronicd cu virus C si transaminaze normale.

Pe parcursul acestui studiu inovator, combinatia de peginterferon alfa 2a in
asociere cu ribavirina este administrata de-a lungul unei perioade de 48 sau 72
de saptamani, cu sau fara o doza de inductie de peginterferon alfa 2a in primele
12 saptamani de tratament.

Rezultate semnificative dupa primele 12 saptamani

+ 45% dintre pacientii carora li s-a administrat timp de 12 saptdmani com-
binatia standard peginterferon alfa 2a (180 mcg)+ribavirina au obtinut
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raspuns virusologic precoce, manifestat printr-o viremie nedetectabila
sau scadere semnificativa a incarcaturii virale.

*+ 62% dintre pacientii carora li s-a administrat timp de 12 sidptdmani o
doza din combinatia peginterferon alfa 2a (360 mcg)+ribavirind au ob-
tinut raspuns virusologic precoce (manifestat printr-o viremie nedetec-
tabila sau scadere semnificativa a incarcaturii virale).

+ datele de siguranta intermediard demonstreaza c& schema inovatoare
de tratament, timp de 12 sdptamani, cu o doza de inductie de peginter-
feron alfa 2a 360 mcg in asociere cu ribavirina, este la fel de bine tolerata
ca si doza standard de peginterferon alfa 2a 180 mcg in asociere cu riba-

virina.
Initierea tratamentului
Viremie pozitiva
,/l_\* ARN VHC
12 ARN VHC ARNVHC | | (#)dar}cu < 21log 10
saptamani “) (+)dar | cu >21log 10
24 ARN VHC ARN VHC
S STOP TERAPIE
daptamani ©) *)
= FINALIZARE i
Gl TRATAMENT
aptaman,
L Perioada de urmarire |
aptamani /— ARN VHC pentru
evaluare RVS

Figura 23. Algoritmul de tratament cu pegasys + copegus in hepatita cronicd virald ¢

Directii noi de tratament in hepatita cu virusul hepatic C

Ameliorarea mijloacelor terapeutice actuale:

- utilizarea de interferoni alternativi sau metode diferite de eliberare
(conjugarea cu albumina, pompe de infuzie a IFN pentru mentinerea
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unei concentratii constante, formularii cu eliberare controlata, lipozomi
incapsulati, administrare orald de inductori ai sintezei endogene de
IFN)

« medicamente ribavirin-like: levovirina (L-izomer al ribavirinei, cu avan-
taj ca nu este metabolizat la nivel eritrocitar in mono-, di- sau trifosfati)
si viramidind (un pro-medicament, care este convertit in vitro in ribavi-
ring, avand avantajul unui timp mai indelungat de rezidenta in ficat si al
unei hemolize mai reduse);

« inhibitori ai inozin-5-monofosfat-dehidrogenazei (IMPDH), enzima
care limiteaza sinteza de novo a nucleotizilor guanozinei (VH-497); mi-
cofenolat mofetil);

+ histamina (actiune prin blocarea receptorilor H2 ai celulelor fagocitare
intrahepatice, cu scaderea productiei de radicali liberi de oxigen, prin
inhibitia caii NADPH-oxidazei si activitate imunomodulatoare asupra
celulelor NK si limfocitelor T);

 timozina a1 (reconstituirea raspunsului imun prin promovarea matura-
tiei celulelor T, restabilirea activitatii celulelor NK, stimularea producerii
deIFNysiiL-25si3);

» amantadina, amina triciclica cu actiune antivirala cu eficienta in tripla
asociere in tratamentul recaderilor.

Directii terapeutice la nivel molecular in hepatita cronica CInhibitori ai
enzimelor implicate in replicarea virala sunt:

« inhibitori ai proteazei NS3;

« inhibitori ai helicazei;

- inhibitori ai ARN polimerazei NS5B ARN-dependente.

in calitate de directii terapeutice in hepatita cronica C se inscriu:

- Blocarea endocitozei VHC.

— Blocarea sediului intern ribozomal de intrare (IRES).

- Oligonucleotide antisens.

- Ribozomi (unitati catalice care cliveaza ARN-ul viral).

173



Victor PANTEA

Anti-HCV+

ALT
ARN VHC

Nivel ALT crescut Nivel ALT normal Nivel ALT normal Nivel ALT crescut
ARN VHC+ ARN VHC+ ARN VHC- ARN VHC-

Investigatii alte

PBH optional = cauze de afectare

HAI> 8 l § hepatic

l HAI <8

Tratament

antiviral
Tratament
antiviral

Suﬁraveghere

Figura 24. Algoritmul managementului pacientilor cu infectie prin VHC

Infectia oculta cu VHC (VHC-Oc)
(dupa Alexandru C.Oproiu, 2007)

Notiunea de infectie VHC-Oc a aparut mai tarziu decat conceptul si forma
clinica similard a infectiei cu VHB, practic prin 2004-2005, deci la 15 ani de la
descoperirea VHC.

Definitia VHC-Oc: reprezinti o forma clinico-biologica a infectiei cu VHC
caracterizata prin absenta unuia sau a tuturor markerilor virusologici folositi in
mod curentin diagnosticul acesteia, dar cu persistenta a ARN-VHC in ficat si/sau
rezervoarelor extrahepatice ale virusului hepatitei C.

Rezumand datele din literatura, infectia VHC-Oc este heterogena si cuprin-
de pana in prezent trei subgrupe:

1. Hepatita C ocultd denumita si criptogend, reprezentata de pacienti cu
cresteri de lungd duratéd a aminotransferazelor si gamaglutamiltranspeptidazei
care nu au anticorpi anti-VHC, iar ARN-ul VHC seric este nedetectabil. ARN-ul
VHC este insa prezent in hepatocite si in mononuclearele circulante in san-
gele periferic (MCSP), unde este pus in evidenta prin PCR.
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2. Purtatorii ,inactivi” de VHC se caracterizeaz prin prezenta anticorpilor
anti-VHC, dar cu ARN-VHC nedetectabil in ser si ALT normale. Si, la acestia, geno-
mul ARN-VHC a fost gasit in hepatocite si MCSP.

3. Infectia VHC oculti persistent3 la pacientii cu hepatita cronica VHC mani-
festa la care s-a obtinut raspuns antiviral sustinut la tratamentul antiviral. Aces-
tia prezintd ALT normale cu anticorpi anti-VHC, ARN-VHC seric este nedetectabil,
dar prezent insa in hepatocite si in MCSP.

Aceste trei tipuri ofera posibilitatea existentei unei grupe - infectia VHC
oculta primitiva si a unui alt grup: infectia VHC secundari. Din datele existente
pand acum rezulta ¢ hepatitele VHC criptogene” reprezinta hepatita VHC ocul-
ta primitiva, in care se stabilesc un anumit raport gazda-virus.

Tabelul 27. Clasificarea infectiei VHC-0c

Tipul de infectie ARN-YHC Acanti-VHC | ALT ARN'VHC ARH-VEC Semnificatie
’ seric hepatic MCSP ’

) g . : ” .. | Infectie ocuita
1. Hepatita Cocultd | nedetectabil | negativ | normale pozitiv | pozitiv ’

primara

Infectie

2. Purtdtori ,inactivi” . " » - secundard a

nedetectabil |  pozitiv normale | pozitiv | pozitiv < .

de VHC . raspunsului
imun

3. Infectie VHC ocultd
persistentd dupa
raspuns sustinut la
tratamentul antiviral

Infectie oculta
nedetectabil |  pozitiv normale | pozitiv | pozitiv secundard
tratamentului

Infectia VHC oculta persistent3, care apare la pacientii cu raspuns viral sus-
tinut la tratamentul antiviral este de asemenea usor de conceput ca o infectie
VHC oculta secundara. In schimb purtatorii inactivi de VHC sunt mai greu de
incadrat in tipul primitiv sau secundar de infectie oculta, deoarece starea de in-
activ poate surveni in continuarea unei infectii VHC manifeste, dar si ca o infectie

ocultd,per priman’, in care anticorpogeneza se produce.

Mecanismele infectiei oculte VHC

Daca mecanismele imunocelulare si umorale ale infectiei VHC manifeste
sunt mai bine cunoscute, dar nu in totalitate, mecanismele infectiei oculte VHC
sunt in curs de a fi elucidate. Se iau in considerare urmatoarele explicatii:
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- existenta unor rezerve extrahepatice, pe care VHC le invadeaza si in care
se replica. S-au gasit lanturile ARN-VHC negative si pozitive in celulele limfoide:
in limfocitele B,T, monocite, celule dendritice la pacientii cu hepatita C. Sem-
nificativ pentru VHC-Oc este dovedirea persistentei si replicarii VHC in celulele
limfoide multi ani dupa clearance-ul spontan al virusului sau dupa obtinerea
raspunsului viral sustinut prin tratament antiviral. Replicarea VHC in MCSP este
dovedita la pacientii cu VHC-Oc si atrage atentia asupra consecintelor epidemi-
ologice ale acestei forme de infectie;

- raspunsul celular imun, care permite infectia oculta. Pacientii cu infectie
VHC oculta au un raspuns celular imun in sangele periferic diferit de cei cu in-
fectie VHC manifesta tradusa prin hepatita cronica C.

Diagnosticul infectiei oculte VHC

~Standardul de aur”in diagnosticul infectiei oculte VHC este punerea in evi-
denta a VHC in hepatocite. Pentru a evita explorarea invaziva prin punctie biop-
sie hepaticd se cautad alternative de diagnostic pentru infectia ocultd cu VHC.

- Folosirea unor metode de mare sensibilitate pentru detectarea unei incar-
cari virale serice foarte mici, cum ar fi marea tehnica RT-PCR/NAH care evidenti-
aza lanturile ARN-VHC pozitive (vegetative), dar si pe cele negative (replicative)
de 10 echivalenti genomici virali/ml sau 5 Ul/ml. Aceasta tehnicd presupune
doua runde de reactie polimerica in lant (RT-PCR) cu validarea produselor de
amplificare prin hibridizarea acizilor nucleici (NAH).

- Testarea ARN-VHC in MCSP este pozitiva la 57% dintre bolnavii fara anti-
VHC si ARN-VHC in ser, dar cu ARN-VHC in ficat. Determinarea ARN-VHC in san-
gele total a demonstrat o sensibilitate foarte redusa.

Semnificatia clinica a infectiei VHC-Oc

1. Infectia VHC-Oc nu este egalé cu hepatita VHC oculta, deoarece numai
in primul subgrup de infectie oculta in care si anti-VHC si ARN-VHC din ser sunt
negative si genomul viral se gaseste in ficat se poate vorbi de hepatita VHC ocul-
ta.

Studiul recent publicat de echipa spaniold compara aspectele clinice, bio-
chimice si histologice intre hepatita VHC oculta si hepatita VHC manifesta. Tn
hepatita VHC oculta valorile ALT, AST, gamaglobulinele, alfa fetoproteina, fierul
seric sunt semnificativ mai mici decat in hepatita cronicd manifesta. Scorul ac-
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tivitatii necroinflamatorii este mai redus in forma ocult fatd de cea manifes-
ta. Dar valorile trigliceridelor serice si colesterolului sunt semnificativ mai
mari in hepatita VHC oculta. Este clar ci hepatita VHC ocult este o formi mai
usoara decat hepatita VHC manifestd si ramane incd deschisa studiilor problema
alterarilor biochimice secundare infuriilor produse de incircarea grasd a hepato-
citelor, numai virale sau ambelor.

2. Purtatorii ,reactivi” cronici de VHC si infectia ocultd VHC postterapeutica:
este demonstrat prin faptul ca dupa rezolutia spontana sau postterapeutica a
unei hepatite VHC virusul poate persista in limfocitele circulante indefinit
de multi ani. Implicatiile patogenice ale acestei infectii oculte nu sunt suficient
lamurite si datele privind persistenta leziunilor necroinflamatorii la pacientii cu
raspuns viral sustinut la terapia antivirald curenta sunt insd contradictorii. Exist3
studii, care demonstreaza ca pot exista leziuni necroinflamatorii lent progresive
in infectia VHC-Oc postterapeutica la pacientii cu rdspuns viral sustinut sau cu
rezolutia spontana a hepatitei VHC. in acelasi timp exist4 si studii, care demon-
streazd ca un raspuns sustinut la tratamentul antiviral pentru o perioada de trei
ani este insotit de o ameliorare semnificativd a leziunilor histopatologice si de
nedetectarea ARN-VHC intrahepatic.

3. Reactivarea hepatitei virale oculte VHC. Infectia VHC-Oc persistenta dupa
raspunsul viral sustinut la tratamentul antiviral are un potential de reactivare,
daca organismul infectat trece printr-o perioada de imunodepresie. Se descrie
astfel cazul unei paciente la care dupa un epizod de hepatitd acuta severa cu
valori foarte ridicate ale ALT se obtine prin tratament cu IFN rezolutie completd a
infectiei cu normalizarea ALT si disparitia ARN-VHC din ser. Dupé 8 ani si jumata-
te tratamentul cu metilprednisolon intravenos a declansat o recidere manifesta
prin reaparitia ARN-VHC seric (267.000 UI/ml) si cresterii colosale de transami-
naze. La aceasta pacienta cu hipergamaglobulinemie subclasa 3 IgG s-au gasit
la recadere acelasi tip si cvasispecie de virus ca in primul episod acut. Un studiu
mai recent a gasit ca reactivarea hepatitei C, inclusiv la pacientii cu rspuns sus-
tinut la tratamentul antiviral, se produce in special la pacientii cu VHC genotip
2C. Genotipul VHC 2C suferd modificari majore in regiunea hipervariabild HVR1,
in care se gasesc epitopii, care regleaza raspunsul imun al gazdei.

4. Infectia oculta VHC si cancerul hepatocelular (CHC): infectia VHC produce
CHCin stadiul de ciroza si este recunoscut faptul ca degenerarea maligna apare
la ciroza VHC intr-o ratd variabila, dupa aria geografica, de la 1,4 -3,3% pe an
SUA, la 2,6-6,9% pe an in Japonia . Exista insd mitul ¢c& CHC nu se dezvolta pe
ficatul noncirotic si este rarisim dupa eradicarea complets a VHC drept urmare
a tratamentului antiviral. Studii deja citate in aceasta lucrare gasesc CHC la 2,4-
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4,2% dintre acesti pacienti cu eradicare totald a VHC. Explicatiile aparitiei CHC pe
ficat noncirotic si la pacienti cu infectie oculta VHC ar putea fi urmatoarele:

- existenta unei fibroze avansate la momentul eradicérii VHC impreuna cu
insule tumorale ,subclinice” pot exista in ficat la sfarsitul terapiei;

- rolul cancerigen al inflamatiei dupa tratament cu rolul neogen al orica-
rei leziuni inflamatorii. Intr-un studiu din 21 de pacienti cu CHC pe ficat
noncirotic, numai intr-un singur caz nu exista tesut hepatic neinflamat
in jurul tumorii;

- coinfectia oculta a VHB la pacientii cu hepatita cronica VHC este mult mai
frecventd decdt s-a crezut. Pe studii profunde coinfectia VHB oculti a
fost prezenta la o treime din procentele cu infectie VHC. Infectia oculta
cu VHB se insoteste de integrarea genomului viral in genomul gazdei cu
declansarea mutatiilor oncogene in hepatocitele infectate. Se dezvolti
astfel CHC pe ficat noncirotic chiar la pacientii cu hepatita VHC la care
infectia VHC, a fost eradicata terapeutic.

Semnificatia epidemiologica a infectiei VHC-Oc

Consecintele epidemiologice ale infectiei VHC-Oc nu sunt suficient estimate.

Prevalenta infectiei VHC-Oc este nici pe departe de a fi cunoscutd in detaliu.
Dintre cele trei subtipuri de infectie VHC-Oc numai hepatita VHC-Oc la pacientii
cu transaminaze crescute cu anti-VHC negativ si incarcare virald nedetectabila
au o prevalenta mai bine cunoscutd din studiul Castillo. Rezulta ca aceasta for-
ma de infectie VHC-Oc se gdseste la 57% din 100 de pacienti cu hipertransami-
nazemie de cauza necunoscutd cu markeri virali serici negativi si dintre acestia
la 70% se gaseste ARN-VHC in MCSP.

Prevalenta infectiei cu VHC oculte la purtdtorii inactivi de anti-VHC, precum
sila infectia VHC ocultd, persistenta dupa raspunsul sustinut la tratamentul an-
tiviral nu este suficient cunoscuta, fiind necesare studii mai profunde.

Prevalenta infectiei VHC ocuite la grupurile populationale cu risc s-a studiat
numai la pacientii hemodializati. S-a constatat ca 26 dintre 42 pacienti (62%) cu
transaminaze crescute, dar cu absenta markerilor serici au in MCSP genomul
VHC in stare replicativa.

Potentialul epidemiologic al infectiei oculte VHC este posibil dupa ce s-a de-
monstrat ca ARN-VHC din MCSP este in stare replicativa.
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Tratamentul infectiei VHC oculte

Indicatia tratamentului antiviral este motivata in infectia oculta VHC si a
fost incercatd. In tratament au fost inclusi 10 pacienti cu transaminaze crescute,
ARN-VHC prezent in MCSP si ficat cu leziuni hepatice necroinflamatorii genotip
1b.S-a administrat peginterferon si ribaviring pentru o perioadd de 24 de sap-
tamani; pacientii au fost urmariti inci 24 de saptamani. La finele tratamentului
si a perioadei de urmarire normalizarea ALT s-a produs la 80% si respectiv 70%
dintre pacienti, iar ARN-VHC in MCSP nu s-a detectat la 80% sirespectiv 70% din
cazuri. Raspunsul sustinut s-a obtinut doar la 30% din cazuri.La 5 pacientidin 10
s-a efectuat si punctia biopsie hepatica cu determinarea ARN-VHC din tesutul
hepatic. in toate cazurile, ARN-VHC a persistat in ficat la sfarsitul tratamentului
la valori mai mici decat la inceputul acestuia, respectiv 3,2x10* fata de 2,4x10°
copii ARN pe microgram de tesut. Scorul necroinflamator si de fibroza au scazut
fata de nivelul bazal. Desi numarul de cazuri tratate este redus, totusi rezultatele
raportate sugereazad indicatia de tratament in hepatitele VHC oculte cu fibroza
2 sau peste 2.
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HEPATITA CRONICAVIRALA D

Hepatita cronica virala D este o maladie inflamatoare a ficatului, determi-
nata de virusul hepatic D in legatura cu infectia cu VHB, cu o duratd=6 luni cu
potential de progresie spre ciroza sau carcinom hepatocelular.

Infectia cu virusul hepatic D, desi se crede ca este o maladie mai nous, viru-
sul fiind depistat in a doua jumatate a secolului XX, el a fost identificat in mos-
trele bioptice din tesutul hepatic recoltat in anii 30 ai secolului XX in Brazilia, siin
prelevatele de sange recoltate de la militarii din SUA in anii 1947 si 1967.

Patogenie. Asocierea simbiotica VHD VHB face dificila intelegerea rolului
acestor doi virusuri in patogenia HCVD. Ambii virusi patrund in hepatocite. Re-
plicarea VHD are loc in hepatocite si experimental in unele celule extrahepa-
tice. Mecanismele patogenice includ efectele citopatice directe si secundare
prin modificari imunologice indirecte. Infectia cu VHD modifica biosinteza VHB
cu scaderea markerilor serici (cantitatea de ADN-VHB se micsoreaza ori chiar
dispare, Ag HBe nu se mai depisteazd, scade cantitatea de AgHBs, iar la 2-10%
dispare).

Astfel, s-a observat ca in mod obisnuit infectia VHD trece de la o faza pre-
coce a viremiei duale VHD VHB la o fazad in care exista numai viremie: VHD si se
incheie cu o faza tardiva nonviremica. Pacientii cu perioade lungi de persistenta
ARN VHD si ADN VHB au o evolutie severa sugerand ca durata viremiei duale
influenteaza semnificativ gravitatea feziunilor hepatice.

Variantele genomice VHB influenteaza patogenitatea VHD. Prin urmare, ca-
zurile AgHBe defective si suprainfectate cu VHD dezvolta forme blande de HC.
Numeroase studii atrag atentia asupra importantei factorilor legati de gazda in
ceea ce priveste forma afectarii hepatice. Astfel, calitatea si intensitatea raspun-
sului imun, precum si starea anterioara a ficatului afecteaza in mod deosebit
gravitatea leziunilor hepatice.

Asocierea VHD si VHB se prezinta sub doua forme:

- evolutie paralela a hepatitei B si D (coinfectie), cu 2 cresteri de transami-
naze serice, care corespund, si evolutie spre vindecare (80%);

- suprainfectia cu VHD, |a pacientii cu hepatite cronice B, la purtdtori de
AgHBs cu evolutii clinice severe (12-20%), cronicizarea fiind semnalata
la 70-98% din cazuri.
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Modificarile morfologice

Caracterizarea HVDC este marea agresivitate histologics, piecemeal si brid-
ging necrosis-ul si necrozele miltifocale fiind adesea intéalnite, prezenta modi-
ficarilor caracteristice pentru ciroza (arhitectura hepatica este profund alterat3,
se determina necrozele hepatocitare si fibrogeneza cu formarea de noduli de
regenerare si fragmente lobulare inconjurate de benzi de fibrozs).

Tabloul clinic HVDC este, de regula, consecinta suprainfectiei VHD la un
purtator de AgHBs sau hepatita virald cronica B. Manifestérile clinice si modifica-
rile morfologice, nu diferd de cele ale altor hepatite cronice virale, dar, totusi, are
o evolutie mai severa in raport cu HVCB.

HVDC poate evolua in forme asimptomatice (depistate prin teste de labora-
tor) si manifeste.

Simptomatologia clinicd a formelor manifeste: slibiciune generals,
inapetentd, oboseald, senzatie de jend ori dureri in rebordul costal drept,
scaderea ponderald, hepatomegalie, splenomegalie, semne de hipersple-
nism (anemie, trombocitopenie, leucopenie), icter instabil, edeme in regi-
unea gambelor, ascitd, eritem palmar, stelute vasculare, hemoragii nazale,
gingivale etc, Evolutie ondulatorie cu acutizare multipla, ascensiune termica
2-3 zile cu frisoane, cresterea icterului, Evolutie rapidd la ciroza hepatica in
1-2 ani (15%), Evolutie lentd pe o perioada de 10-20 ani la ciroza hepatica,
inactiva, bine toleratd, compatibila cu supravietuire indelungaté (70% din
cazuri), Remisie a maladiei (15%).

Diagnosticul de laborator

Examenul virusologic:
- ARN-VHD in ser prin PCR si hibridizare;
- AgHD in ser si ficat (in ser se depisteaza rar ori nu se depisteazi);
- ADN-VHB in ser prin PCR si hibridizare.
Examenul serologic
- anti-VHD total (sumar);
- Anti-VHD IgM (absent ori detectabil in acutizare);
- AgHBs;
- AgHBe (absent sau detectabil);
- Anti-HBcor total (sumar);

181



Victor PANTEA

- Anti-HBcor IgM (absent ori detectabil);
- Anti-HBe.

Evolutie. Prognostic

HC cu VHD evolueaza natural in populatie cu infectie endemica in dou mo-
duri: fie rapid spre ciroza si exit in 1-2 ani (15% din cazuri), fie lent, pe o perioads
de 10-20 ani, la cirozd hepaticd inactiva, bine tolerata, compatibild cu supravie-
tuire indelungata (70% din cazuri). Remisiuni ale bolii se inregistreaza la 15%
din cazuri.

Cancerul hepatocelular pare sa aiba frecventa mai mare decat in infectia
cu VHB.

Tratamentul. Scopul-eradicarea celor doua virusuri B si D.

Obiectivele tratamentului:

+ Supresia replicarii VHD, manifestata prin eliminarea virusului hepatic D
din ser si ficat.

- Eradicarea infectiei cu VHB, cu seroconversia AgHBs in anti HBs.

» Normalizarea nivelului ALAT in ser.

+ Reducerea leziunilor necroinflamatorii.

« Prevenirea dezvoltarii carcinomului hepatocelular.

In prezent hepatita virald D cronici beneficiazs de tratament antiviral cu
interferoni: interferoni pegilati pegasys 180 mcg ori/sau pegintron 1,5 mcg /kg/
corp zi o datd pe sdptdmand; roferon A ori/sau intron A 9-10 MU/zi o luna, apoi
de 3 ori pe saptdmana cu o durata 48-72 sapt si peste. Tratamentul cu lamivu-
dind a demonstrat ca nu are efect asupra virusului D si nu s-a putut demonstra
efecte sinergice cu interferonul. Deci biterapia in HYDC nu are nici un suport.
Terapiile alternative (ribavirina, suramin, oligonucleotide antisens etc.) necesits
inca studii, intrucat nu au demonstrat efecte favorabile sigure. Alte medicamen-
te, cum sunt foscarnet sau aciclovir, au chiar efect stimulator asupra replicarii
VHD. Studii experimentale asupra clavudinei (analog nucleozidic al timinei) dau
sperante spre un viitor mai promitator - clavudina inhiba replicarea ADN-VHD.

Monitorizarea tratamentului in hepatita virald D cronica

+ Hemoleucograma la séptdmana 1,2 si 4 si apoi la sfarsitul fiecrei luni;

+ ALAT, ASAT, bilirubina la 4,8,12,16,20,24,28,32,36,42,48 saptamana;

* ARN-VHD la a 4-a sdptdmana, 12,24,48,72 saptamana de la initierea trata-
mentului si apoi la a 6-12-18 si 24 saptamana de la sfarsit de tratament.
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* Reducerea dozei de peginterferon, daci apar efecte secundare intole-
rabile, si nu pot fi corectate medicamentos. in cazul utilizarii pegasysului
doza poate fi redusa de la 180 mcg la 135 si apoi Ja 90 mcg pe saptama-
nd. In cazul utilizirii pegintronului (peginterferon alfa 2b doza poate fi
redusa de la 1,5 la 1,0 apoi la 0,5 mcg/kg/corp pe saptamana.

+ Daca numarul de leucocite scade mai jos de 500 celule pe mm?, iar a
trombocitelor mai jos de 25000 celule /mm3 tratamentul se sisteazi
pana la cresterea leucocitelor pana la 1000 celule /mm?, iar a tromboci-
telor peste 40.000 celule/mm?,
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Figura 25. Algoritm pentru tratamentul pacientilor cu HVD cronics

Diagnosticul diferental al hepatitelor virale B,C,D cronice

Diagnosticul diferental se va face cu urméatoarele maladii:
- hepatita virala B cronica cu C cronica, B+D cu C cronic3;
- hepatita autoimuna; '
- hepatita medicamentoasa;
- hepatita alcoolics;
- steatoza hepatica;
- fibroza hepatics;
- ciroza hepatics;
- boala Wilson;
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- hemocromatoza

- helmintiazele cu afectarea ficatului (Echinococoza, Opistorchoza etc);
- colecistita cronica;

- colangita cronica;

- amibiaza si balantidiaza;

- hepatocarcinoma.
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TRATAMENTUL GENERAL
AL HEPATITELOR VIRALE CRONICE

Tratamentul general va fi constituit din: repaos relativ, dieta si medicatia
conventionala.

Repaos la pat nu este necesar, fiind suficient un repaos relativ in perioadele de
acutizare a hepatitei virale cronice. Repaosul relativ consta in adaugarea la cele 7-8
ore de somn a 2 ore de repaos la pat dupa masa de pranz. Utilitatea acestuia este
justificatd de faptul ca in decubit dorsal scad solicitérile metabolice ale ficatului si
creste debitul sanguin cu 40%, punand astfel ficatul in conditii favorabile vindecarii
si regenerarii. In linii generale, daca nu este vorba de o munca grea, care s obli-
ge bolnavul la ortostatism prelungit, el este ldsat sa-si exercite profesiunea intr-un
schimb de zi, dar nu cu un orar mai mare de 6-8 ore/zi. Pentru controlul si adaptarea
tratamentului acesti bolnavi vor beneficia de 2 spitalizari pe an. Sanatoriile Calaras,
Slanic-Moldova, Truscavet, Olanesti, Baile Herculane prin climatul lor neuro-sedativ,
prin apele minerale excelente vor ameliora functiile vitale ale organismului.

Dieta detine un loc privelegiat in tratamentul hepatitei cronice la influenteaza
factorii circulatorii, hormonali, procesele regenerative ale ficatului. Regimul alimentar ce
tine de dieta 5 va fi individualizat in functie de stadiul evolutiv al bolii, starea de nutritie,
pofta de mancare, capacitatea de digestie si mai ales afectiunile asociate (biliare, ulcer,
pancreatitd cronica, colita, diabet zaharat). Se recomanda o dieta complexa, cu un aport
normal de proteine si calorii, care sa asigure o balanta pozitivd a azotului si conservarea .
Aportul de proteine detine primul loc in regenerarea ficatului. Ele sunt necesare pentru
refacerea depozitelor de proteine. Se recomanda o ratie de 120 g proteine pe zi, sub for-
ma proteinelor de origine animala, cu continut bogat in aminoacizi esentiali. Se prefera
carnea de vita slaba, de pasdre (gdina) pestele slab (salau, pastrav, stiucd, calcan, mreana).
Laptele si produsele lactate sunt deosebit de utile, administrandu-se dupa toleranta di-
gestiva, in primul rand branza de vaci, iaurt.

Ratia lipidica este absolut necesara reprezentand singura cale naturala de
aport al vitaminelor liposolubile si al acizilor grasi nesaturati utilizati in sinteza
fosfolipidelor, care intrd in structura mitocondriilor si a membranelor celulare.
Cantitatea de grasime administrata va fi de 50-75 g/zi sub forma de uleiuri ve-
getale, unt, smantana.

Regimul alimentar prezentat, cu ratii corespunzatoare de carne si branze-
turi proaspete, lapte, oud asigura un aport vitaminic suficient din complexul B.
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Pentru celelalte vitamine, ca si pentru potasiu si magneziu se va asigura intot-
deauna un aport de legume si fructe proaspete. Ratia alimentara cu glucide va
proteja metabolismul hidrocarbonatelor.

Terapia conventionala va fi indicata in cazurile contraindicatiilor la tra-
tament antiviral si in cazul imposibilitatii acestui tratament. Se apeleazd la
medicamente “hepatoprotectoare”, In ultimii ani s-a constatat c aceste pre-
parate nu schimba derularea procesului infectios, nu conduc la eradicarea
virusului, deci nu poseda proprietati antivirale. S-a constatat cd administra-
rea hepatotrotectoarelor a adus la ameliorare clinica, biochimica si morfolo-
gicd. Unele din ele poseda proprietati antioxidante, antitoxice, stabilizator al
membranei celulare,diminuarea peroxidarii lipidelor de catre radicalii liberi,
inhiba formarea tesutului conjunctiv. De exemplu: fosfolipidele joaca un rol
esential in organismul uman, ca elemente structurale ale membranelor si ca
reglatori ai functiilor de schimb intre compartimentul intra- si cel extracelu-
lar, ca si pentru activitatea sistemelor enzimatice de la nivelul membrane-
lor. Lezarea membranei hepatocitare este constanta in patologia hepatica,
determinand afectarea functiilor metabolice celulare si reducerea activitatii
sistemelor enzimatice membranare.

Administrarea de EPL (essential phospholipidis) fosfolipide esentiale asi-
gura ficatul cu EPL deja sintetizate, care corespund in mod ideal prin structura
lor chimica fosfolipidelor endogene si care, din punct de vedere functional, pot
fi chiar superioare acestora datorita continutului lor ridicat in acizi grasi esentiali.
Fosfolipidele esentiale mentin structura celulara a ficatului, intervin la refacerea
celulelor lezate, inhiba formarea tesutului conjunctiv, stimuleaza metabolismul
lipidic, protidic hepatic si functia detoxicanta a ficatului.

Silimarina are proprietati antioxidante, antiinflamatorii si imunomodulato-
rii, in calitate de stabilizator de membrana, stimuleaza regenerarea hepatica,
are activitate antifibrotica. Acidul ursodezoxiholic are efect citoprotector asu-
pra sindromului colestatic si imunomodulator.

Hepatoprotectoare. Clasificare

1.Hepatoprotectoare care contin fosfolipide esentiale: esentiale H, esen-
tiale forte H, esel forte, lipin, lioliv, hepaton Forte Capsules.

2 Fitohepatoprotectoare: silimarin, carsil, darsil, legalon, leprotec, sirepar,
hepafil, silibor, catergen, chophytol, hepabene, hepatofalc planta, pacovirina,
hepaton, Liv-52, tacveol, bio-R.
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3.Hepatoprotectoare care contin aminoacizi: heptral (ademetionin), ci-
trargina (arginina, betaind), Hepa-Mert (ornitin), Metionina (metionina).

4.Hepatoprotectoare, care contin acizi biliari: acid ursodeoxiholic.

5.Hepatoprotectoare sintetice: citrat de betoind, antral, tiotriazolin, inosile.

Fosfolipide esentiale sunt necesare pentru constructia si functionarea norma-
ld a membranei celulare si a organitelor hepatocitelor. Ele mentin structura celulars
aficatului, intervin la refacerea celulelor lezate, inhib formarea tesutului conjunctiv,
stimuleaza metabolismul lipidic, protidic hepatic si functia detoxificanta a ficatului,
restabilesc si pastreaza structura celulara a ficatului si a sistemelor enzimatice fosfo-
lipid-dependente, inhiba formarea tesutului conjunctiv in ficat. Tratamentul, de obi-
cei, incepe cu esentiale injectabile 2-4 fiole (10-20 mi) pe zi (e de dorit ca continutul
fiolelor sa se amestece cu sangele pacientului in proportie 1:1) si esentiale forte
capsule si dupa ameliorarea stérii pacientului se trece numai la esentiale forte cate
2 capsule de 2-3 ori pe zi. Durata curei este de 3 luni. La necesitate cura poate fi pre-
lungita sau repetatd. E necesar de mentionat ca fosfolipidele esentiale sunt benefice
in hepatitele virale cronice asociate cu steatoza hepatica ori cu factorul toxic.

Silimarina si preparatele, care contin silimarina

Silimarina provine dintr-un grup de flavonoizi, substante active ale plantei
»armurariu’, cunoscutd in publicatiile de specialitate ca silybum marianum, de-
numirea populara fiind ciulinul de lapte (milk thistle) sau ciulinul Sfintei Maria
(Saint Mary’s thistle). Utilizata din antichitate drept remediu natural, este citata
de Pliniu cel Bitran ca un excelent ,eliminator de bild” Amestecul de flavonide
(silibina, izosilibina, silidianina, silicristina) se gaseste in raport de 3:1:1:1. Silibina
este, dintre acestea, substanta cea mai activa biologic. Silimarina se gaseste in
concentratie mare in fructul de armurariu si in cantitate mai mic3, in seminte si
frunze. Semintele mai contin betaina (hepatoprotector) si acizi grasi esentiali
(rol antiinflamator), micsoreaza sinteza de prostaglandine si leucotriene).

Silimarina in calitate de protector hepatic se cupleazi pe structurile mem-
branare impiedicand toxinele s& penetreze peretele celular, mareste rezistenta
acestuia la liza osmotica si inhiba fosfodiesteraza, stabilizand membrana hepa-
tocitului. Silimarina stimuleaza regenerarea hepatica; are activitate antifibrotic
(in acest caz doza recomandatd este de 420 mg/zi). Activitatea antioxidant3 a
silimarinei este estimata de 10 ori mai mare decit a vitaminei E. Silimarina mai
are si efecte antiinflamatorii §i imunomodulatorii. Doza zilnica este de 300-900
mg divizata in 2~3 prize. Durata curei de tratament 1-3 luni de 2 ori pe an.

187



Victor PANTEA

Pacovirina este un glicozid furostanolic (de origine vegetald), poseda ac-
tiune antivirala si imunomodulatoare, interferonogena si antioxidanta, nu este
toxic si totalmente lipsit de reactii adverse. Mecanismul actiunii antivirale con-
std in inhibitia reproducerii intracelulare a virionilor in stadiile initiale i tardive.
Efectul imunomodulator consta in stimularea activitatii tuturor formelor de T-
limfocite. Se administreaza cate 1 comprimat de 2 ori/zi inainte de mese timp
de 1-3 luni de 2 ori pe an. Pacovirina este un preparat autohton elaborat de
savantii Constantin Spanu si Pavel Chintea si implementat in practica medica-
14 in hepatitele virale acute IMSP SCBI,T.Ciorba” (C.Andriutd, T.Holban, V.Pantea,
L.Cojuhari, V.Deatisin) siin hepatitele virale cronice IMSP SCR sectia hepatologie
(Vlada-Tatiana Dumbrava)

Hepaton. Asocierea pulberei de planta Carica papaya (contine papaina, si-
milara cu pepsina) cu vitamina A din pulbere de carote, vitamine din complexul
B, microelemente (Zn si Mg) si colind, are actiune complexa hepatoprotectoare
si lipotropa. Se administreaza cate 1-3 comprimate pe zi in timpul meselor timp
de 1-3 luni de 2 ori pe an.

Liv 52. Componentele preparatului poseda actiune hepatoprotectoare, co-
leretica, laxativa si diuretica, tonizeaza tractul gastrointestinal si exercita efect
carminativ. Se administreaza cate 1-3 comprimate de 3—4 ori pe zi timp de 1-3
luni de 2 ori pe an.

Hepabene. 1 capsula contine extract de fumadrita si extracte de rostopas-
ca. Extractul de fumaritd contine alcaloid de fumarii, care normalizeaza secretia
bilei, poseda proprietati spasmolitice ale cdilor biliare si vezicii biliare. Extractul
din rostopasca contine silimarind, care poseda proprietati hepatoprotectoare
(mareste proprietatile de detoxificare) a ficatului, normalizeaza metabolismul
proteic, inhiba sinteza colesterolului, poseda actiune antioxidanta si membra-
nostabilizatorie, actiune antifibrozantd). Se administreaza 1 capsula de 3 ori in
zi in timpul mesei cu o0 mica cantitate de lichid (apa platd). Doza poate fi marita
pana la 6 capsule pe zi. Durata tratamentului 1-3 luni de 2 ori pe an.

Hepatofalc-planta. Amestec de extracte uscate din fructe de armurariy,
herba de rostopasca si rizom de turmeric de Java. Poseda activitate hepatopro-
tectoare si antitoxica.. Stabilizeaza membranele hepatocitelor, leaga radicalii li-
beri datorita structurii sale fenolice, stopeaza procesul de peroxidare a lipidelor
si fosfolipidelor si de distructie a structurilor celulare, inhiba patrunderea unor
substante toxice in hepatocite, stimuleaza ADN-polimeraza si sinteza albumine-
lor functionale si fosfolipidelor, regenerarea hepatocitelor afectate. Mai poseda
proprietati analgezice, spasmolitice de tip papaverinic si coleretice, antiinfla-

188



Hepatitele virale acute si cronice. Actualitati

matoare si bacteriocide fata de stafilococ, salmonele si micobacterii. Doza initi-
ala este de 2 capsule de 3 ori pe zi inainte de mese, pan la 2 siptdmani si de
intretinere 1 capsula de 3 ori pe zi timp de 1-3 luni. Cura de tratament poate fi
repetata dupa o intrerupere de 1-3 luni.

Chophytol. Extract din frunze de anghinara. Poseda efecte antioxidante,
coleretice, de detoxificare, amelioreaza metabolismul lipidic, proteic si de azot,
functia de filtrare glomerulara, amelioreazi diureza, micsoreaza azotemia. Se
administreaza 5-10 ml i.m. ori/sau i.v. primele

10 zile apoi se continud 2-3 comprimate de 3 ori pe zi pana la mese 1 luna
de 2-3 ori pe an.

Tycveolum. Poseda actiune hepatoprotectorie, bilifera, antiinflamatorie,
dermatoprotectorie, antianterosclerozica, inhiba hiperplazia prostatei, antioxi-
danta. Se administreaza 5 ml extract pana la mese ori 4 capsule in timpul mesei
ori dupa mese in 3-4 prize. Durata tratamentului 6-8 sdptamani. Cura de trata-
ment poate fi repetata.

Phosphogliv. Comporitie: fosfatidilcholin, produs natural, glicerofosfat de
sodiu-extract de radacina de glicerrhiza. Posed3 proprietiti hepatoprotectoare
si antivirale. Se administreaza 1-2 capsule in 3 prize timp de 1-3 luni.

Normoliv. Compozitie: rostopasca, anghinara, papadie medicinals, curcu-
ma longa, boldo, citrat chinezesc, filantus noruri, sfecl3, alfaalfa, fosfam colin,
lemn dulce (Glycyrhiza), ardei rosu si bioperin. Poseda actiune hepatoprotec-
toare, de detoxifiere, bilifera, antiviralg, antiinflamatorie, imunomodulatorie. Se
administreazd 1 pastild de 2 ori pe zi in timpul mesei cu putind apa. Cura de
tratament este de 1 lund de zile, la necesitate se repeta.

Bio-R. Preparatul se obtine din alge Spirulina platensis. Contine aminoacizi,
oligopeptide si microelemente (Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr etc.). Poseda actiune cito-
protectoare datorita stabilizarii membranelor celulare si lisozomale. Stimuleaza
procesul de regenerare tisulara si imunitate celulard. Se administreaza cate 1
comprimat de 2 ori pe zi pana la mese. Cura de tratament este de 1 luna si
poate fi repetatd. Bio-R este un preparat autohton elaborat de academicianul
Valeriu Rudic si implementat in hepatitele cronice de profesor universitar Via-
da-Tatiana Dumbrava.

Margali. este de provenenta vegetald in forma de pulbere, compus din
frunze de urzica, iarba de imortel3, frunze de patlagina, flori de romanita. Mani-
festa actiune hepatoprotectoare si regeneratoare, normalizeaza indicii biochi-
mici, amelioreaza functia ficatului de excretie a bilei, mareste cantitatea totala
de T-limfocite, restabileste balanta dereglata a helperilor si supresorilor, activea-
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za sistemul Y-interferon, amelioreazd fagocitoza. Se administreaza cate o lingird 3
inainte de mese (impreuna cu apa) de 3 ori/zi, timp de 6 saptamani. La necesita-
te cura terapeutica poate fi prelungita.

Hepaphyl. Compozitie: phyllanthus amarus-praf, curcuma longa-extract.
Poseda proprietdti

antivirale (preponderent asupra virusului hepatic B), hepatoprotectorie, an-
tiinflamatorie. Se administreaza 2-3 capsule in 3 prize inainte de mese sau in
timpul mesei. Durata tratamentului 1-4 luni. Cura de tratament poate fi repe-
tata.

Choliver. Compozitie: pulbere ce Curcuma longa, extract de Cynara scoly-
mus. Poseda proprietdti: hepatoprotectorie, de detoxificare, colechinetice, cole-
retice, antiinflamatorie, micsoreaza nivelul colesterolului in sange, corpilor ceto-
nici gi ureei in sange, regleazd procesele de digestie, diuretice. Se administreaza
cate 1-2 comprimate de 3 ori/zi pana la mese timp de 1 lun&. Cura de tratament
poate fi repetata.

Riboxina (inosind). Derivat purinic (nucleozid), precursor al ATP. Creste acti-
vitatea unei enzime ale ciclului Krebs, stimuleaza procesele metabolice de oxi-
do-reducere si sinteza nucleotidelor, dilatd vasele coronariene, manifesta acti-
une anabolizanta la nivelul miocardului. Preparatul se administreaza intravenos
in injectie lenta, initial 10 ml si la toleranta buna, se creste panala 20 ml de 1-2
ori pe zi timp de 10-15 zile apoi per oral 600-800 mg/zi divizatd in 3-4 prize
timp de 1-3 luni. Cura de tratament poate fi repetata.

Betaina (Citrat de betaina). Se administreaza cate 1-2 lingurite (3-6g) la 1
pahar de apd plata in 3 prize pana la mese 1 luna. Cura de tratament poate fi
repetata. Se prescrie in hepatitele virale cronice asociate cu steatoza hepatica.

Antral (antranilat de aluminiu). Se administreaza cate 200 mg de 3 ori in zi
dupa mese timp de 1 luna. Se prescrie in hepatitele virale cronice asociate cu
steatoza hepatica.

Tetrazolin. Se administreaza cate 2 ml i.m. in 2-3 prize ori/sau in perfuzie
intravenoasa cu solutie fiziologica de 250 ml primele 5 zile, apoi 1-2 comprima-
te in 3 prize timp de 20 zile.

Preparate administrate in hepatitele virale cronice care evolueazd cu sin-
dromul de colestaza si formele colestatice.

Acid ursodeoxicholic (ursofalc). Este un constituent normal al bilei uma-
ne, formeaza complexe cu acizii biliari, reduce concentratia colesterolului in bil3
prin micsorarea absorbtiei lui intestinale, sintezei hepatice si excretiei biliare.
Mareste solubilitatea colesterolului in bila prin formarea cu Cl a unor cristale
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lichide. Reduce indicele litogen al bilei, crescand concentratia acizilor biliari in
ea. Dizolva partial sau total calculii colesterolici biliari. Manifesta efect coleretic
si hepatoprotector. Se administreaza cate 10 mg/kg/zi inainte de culcare un
timp indelungat pana la 6 luni. Pentru dizolvarea calculilor biliari 6 luni-2 ani.
Daca peste 12 luni de tratament dimensiunile calculilor nu scad, tratamentul
poate fi sistat!

Heptral (ademetionind). Este un hepatoprotector cu actiune antidepre-
santa si poseda proprietéti de: (detoxificare, de regenerare, antioxidants, an-
tifibrozantd). Se administreaza i.m. sau/ori i.v. in doze de 400-800 mq/zi (1-2
flacoane) 2-3 saptamani, apoi terapie de intretinere per oral 800-1600 mg/zi
(2-4 comprimate) timp de 2-4 saptdmani cu o ord dupa mese dupa micul dejun
si pranz.

Preparate administrate in hepatitele virale cronice cu afectarea pre-
ponderentd a sistemului nervos (encefalopatie).

Sargenor (aspartat de arginind) este un stimulator al metabolismului pro-
teic, asigurand un aport de aminoacizi necesari sintezei proteinelor, intervine
in sinteza creatininei, actinei si miozinei, in special la legatura dintre excitatia
nervoasa si contractia musculara, stimuleaza sinteza de hormoni la nivel hipo-
fizar: stimuleazd metabolismul energetic, intervenind in ciclul KREBS, facilitand
formarea de ATP si producerea de energie, mentine nivelul glicemiei in limite
normale in cursul efortului muscular, diminuand cantitatea de acid lactic si ori-
entand metabolismul energetic spre calea aeroba, poseda proprietti antitoxice,
intervenind in ciclul ureei diminuand concentratia amoniacului rezultat in urma
metabolismului proteic, glucidic si lipidic. Indicatii terapeutice: hepatoprotec-
tor, antiastenic, tonic si energizant. Se administreaza cate 2-3 fiole pe zi. Fiolele
(5 mlintr-o fiola) se administreaza diluate in putina ap4, de preferinta inainte de
mese. Durata unei cure de tratament este limitata la 15 zile. Cura de tratament
poate fi repetata.

Hepa-Merz. Hepatoprotector (intervine in sinteza ureei din amoniac),
amelioreaza functia de detoxificare a ficatului, micsoreaza nivelul amoniacu-
lui (crescut) in plasma. Compozitie: 5 g granule solutie orald contine L-orniti-
na-L-aspartat 3 g. Un pliculet se dizolva in 200 ml apa plata si se administreaza
imediat dupa preparare 1-2 pliculete de 1-3 ori pe zi. Perfuzie intravenoasa. Se
administreaza in doze de 20 g pana la 40 g in 24 ore. Viteza de administrare este
de 5 g in 1 ora. Adsorbenti ai acizilor biliari (enterodez, polifepan, enterosgel,
carbune medical) vor fi administrati ca si in formele cu colestazi si colestatice a
hepatitelor virale acute.
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Preparate cu efect antioxidant

Tri-V-Plus. Compozitie: beta-carotin, tocopherol, acid ascorbic, selen, Zn si
Cu. Protejeazd membranele celulare si ale organitelor de influenta nefasta a
radiatiei si a altor noxe, incetineste procesul imbatranirii organismului. Se ad-
ministreaza cate 1 comprimat o datd pe zi in timpul mesei sau dupa mese timp
de 1 luna. Se recomanda cure trimestriale.

Preparate cu efect antifibrozant. Preparate, care poseda actiune antifi-
brotica sunt: fosfolipidele esentiale, ursofalc, vitamina E, interferonii si analogii
nucleozidici, silimarina, prostoglandina E.

Pentoxifilina blocheaza receptorii purinergici (adenozinergici), inhiba fo-
sfodiesteraza si conduce la acumularea de AMP ciclic. Relaxeaza musculatura
neteda a vaselor sangvine, amelioreaza irigatia tesuturilor, creste elasticitatea
hematiilor, reduce vascozitatea sangelui si agregatia placentara. Se administrea-
za cate 400 mg (forma retard) in 1-2 prize ori/sau 100-200 mgde 3 oripezicuo
durata de 1-3 luni, 1-2 ori pe an.

Preparate cu efect imunomodulator, imunostimulator si inductori de
interferon

Timozina alfa 1, timalina, timoptin, timactid, amixina, cicloferon. Posolgia
acestor remedii va fi aceasi ca si in formele trenante ale hepatitelor virale acute.

Preparate cu efect detoxificant, hepatoprotector si corectia aminoaci-
zilor prin perfuzie intravenoasa

Se vor administra: solutie glucozd 5%, sol clorurd de sodiu 0,9%, sol. ringer
lactat, lactosol, acesol, dextran-40, hepasol, hepasteril, arginina-sorbitol, amino-
plasma-hepa, albumind 5-10-20%. Cantitatea de solutii administrate in perfu-
zie intravenoasa nu va depasi 800 ml timp de 10 zile de 2 ori pe an.

Preparate hemostatice (in prezenta sindromului hemoragic)

Se va administra etamzilat de sodiu, vitamina K, gluconat de calciu, acid
capronic. Dozele si modalitatea de administrare sunt ca si in hepatitele virale
acute.

Preparate cu efect antifibrinolitic

Gordox, contrical, trasilol. Dozele si modalitatea de administrare sunt ca siin
hepatitele virale acute.
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Tabelul 29. Morbiditatea prin hepatite cronice si ciroze de etiologie virald in RM

Anul' 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Maladia
Hepatita cronici B 828 834 1083 1178 1507 1569 1901
(102) (82) (175) (138) (151) (103) (79)
Hepatita cronica C 348(16) | 452(130) | 377 (30) | 523(28) | 776(29) | 865 (28) | 1003 (19)
Hepatita cronicd D 95(9) 95(7) 106 (5) | 112(10) | 132(6) | 109(9) | 111(6)
Hepatite nedeterminate | 475(94) [ 386 (140) | 556 (243) | 464 (120) | 445 (59) | 423 (50) | 435 (20)
Total 1746 1767 2922 2278 2860 2966 3450
(221) (359) (453) (296) (245) (190) (124)
(iroza B 122(3) | 135(0) | 190(4) | 232(3) | 265(2) | 287(2) | 300(1)
Ciroza C 81(0) | 82(0) | 96(0) | 148(2) | 218(3) | 198(0) | 224(0)
Cirozd D 47 (5) 27(0) 32(0) 60 (4) 58(1) 37(1) 40(0)
Giroza nedeterminatd | 109(3) | 67(0) | 97(0) | 115(1) | 123(2) | 130(0) | 152(0)
Total 3501 | 311(0) | 415(4) | 555(10) | 664(8) | 652(3) | 716(1)
Notd: In parantezd copiii afectati de aceste maladii
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HEPATITE

Compliment simplu

1) Perioada de incubatie in hepatita virala A este de:
a) 7-50 zile;
b) 14-60 zile;
¢) 30-180 zile;
d) 15-160 zile;
e) 30-50 zile.
2) Virusul hepatic A este inactivat la temperatura:
a)56 G
b) 70 C;
¢} 100 C peste 5 minute;
d)8¢C;
e)-10C.
3)Care formad clinica nu este caracteristica pentru hepatita virald A?
a) icterica;
b) anicterica;
c) frusta;
d) subclinica;
e) portaj.
4) Care dintre sindroamele enumerate nu este caracteristic pentru hepatita vi-
rala A?
a) cataral;
b) dispeptic;
¢) astenic;
d) artralgic;
e) diareic.
5) Pentru forma frusta in hepatita virala A nivelul bilirubinei este de:
a) 17,95 mcmol/ml;
b) 26 mcmol/mi;
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) 32 mcmol/mi;

d) 48 mcmol/ml;

e) 52 mcmol/mi.

6) Care din hepatitele virale acute enumerate nu are evolutie spre cronicizare?

a) HVA;

b) HVB;

¢) HVD;

d) HVG;

e)TTV.

7) Care din antigenele enumerate nu este caracteristic pentru structura virusului
hepatic B:

a) AgHBs;
b) AgHBe;
¢) AgHBcor;
d) AgHBx;
e) AgHBd.
8) Perioada de incubatie in hepatita virala acuta B este de:
a) 7-30 zile;
b) 15-45 zile;
C) 45-180 zile;
d) 60-220 zile;
e) 65-300 zile.
9) Care sindrom al hepatitei virale acute B nu este caracteristic
pentru perioada prodromala
a) gripal;
b) astenic;
¢) dispeptic;
d) artralgic;
e) eruptiv.
10) Existenta urmatorului model serologic AgHBs pozitiv, anti-HBs negativ,

AgHBe pozitiv, anti-HBe negativ, anti-HBcor IgM pozitiv, conduce la urmatoarea
interpretare:

a) infectia cronica cu VHB in acutizare;
b) infectia acuta cu VHB;
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¢) infectia acuta cu VHB in convalescents;
d) infectia cronica cu virusul hepatic B cu infectivitate absenta;
e} infectia acuta cu VHD.
11) In infectia cu virusul hepatic B, rolul protector il au:
a) anticorpii anti-HBe;
b) anticorpii anti-HBcor;
¢) anticorpii anti-HBs;
d) ADN - polimeraza;
e) anticorpii anti-HBx.
12) Vaccinul antihepatic B se administreaza la urmatoarele intervale de timp:
a) 0,4,12 luni;
b) 0,6,12 tuni;
¢} 0,1,6 luni;
d) 0,4,6 luni;
e) 0,2,12 luni.
13) Markerul infectivitatii in hepatita virala B este:
a) AgHBs;
b) AgHBe;
¢) AgHBcor;
d) AgHBx;
e) AgHBr.
14) Infectia cu virusul hepatic B se transmite prin urmatoarele ¢di cu exceptia:
a) aerogena;
b) parenterala;
<) materno-fetala;
d) sexuala;
e) posttransfuzionala.
15) Urmatoarele virusuri hepatice au un genom de tip ARN, cu exceptia:
a) virusul hepatic A;
b) virusul hepatic B;
¢) virusul hepatic C;
d) virusul hepatic D;
e) virusul hepatic E.
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16) In transmiterea perinatald, care dintre virusurile hepatice este predomi-
nant?

a) virusul hepatic A;
b) virusul hepatic B;
¢} virusul hepatic D;
d) virusul hepatic C;
e) virusul hepatic E.

17)Urmatoarele simptome se pot intilni in perioada prodromala a hepatitelor
virale acute cu exceptia:

a) febra, frisoane;
b) greata, voms;
c) dureri in rebordul costal drept si in regiunea epigastrica;
d)icter;
€) mialgii.
18)Urmatoarele afirmatii referitor la prognosticul hepatitelor virale acute sunt
adevarate, cu exceptia:
a) 85—90% din pacientii cu hepatita acuta virala B se vindeca;
b) pacientii cu hepatitd acuta A fara alte boli asociate a ficatului se vindeca
intotdeauna;
¢) mortalitatea in hepatita acuta E poate atinge 10-20% la gravide;
d) hepatita acuta virala C se cronicizeaza in 50-90% din cazuri;
e) cronicizarea in coinfectia B+D este de 100% din cazuri;
19)Indicatorii directi ai sindromului de citoliza in hepatita virala acuta sunt:
a) ASAT, ALAT;
b) proba cu timol, sublimat;
¢) fosfataza alcalina, 5 nucleotidaza;
d) creatinina, ureea;
e) Fe, K, Na.
20)Perioada de incubatie in hepatita acuta virala D coinfectie este ca si in:
a) hepatita acuta virala A;
b) hepatita acuta virala B;
¢) hepatita acuta virala C;
d) hepatita acuta virala TTV;
e) hepatita acuta virala G.
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21)Perioada de incubatie in hepatita acuta virald D suprainfectie este de:

a) 7-50 zile;

b) 14-150 zile;

c) 30—-60 zile;

d) 50-180 zile;

e) 20-80 zile.
22)Virusul hepatic D se utilizeaza drept invelis extern anvelopa cirui virus?

a) virusului A;

b) virusului B;

¢) virusului C;

d) virusului E;

e) virusului G.
23)indicati afirmatiile false privitoare la simptomatologia prodromal3 in hepati-
ta acuta virala D coinfectie:

a) greatd, voma, anorexie;

b) febrad inalta 38-39°C;

¢) dureri in rebordul costal drept si in regiunea epigastrica;

d) faringita, coriza, tuse;

e) scaunele deschise la culoare pot precede instalarea icterului clinic.
24)Durata perioadei prodromale (preicterice) in hepatita acuta virald D coinfec-
tie este de:

a) 1-7 zile;

b) 1-14 zile;

¢) 1-28zile;

d) 1-130 zile;

e) 1-180 zile.
25)Durata perioadei prodromale (preicterice) in hepatita acuta virala D suprain-
fectie este de:

a) 3-5 zile;

b) 1-14 zile;

c) 1-21 zile;

d) 1-25 zile;

e) 1-30 zile.
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26)Care afirmatie este falsa in simptomatologia perioadei icterice a HVD coin-
fectie:

a) temperatura se mentine subfebrild ori pana la 38°C in 7-12 zile:

b) simptomatologia sindromului dispeptic este mai accentuata;

¢) starea generala cu aparitia icterului, de reguld, se amelioreaz;

d) simptomatologia sindromului astenic se accentueaza;

e) ca si in HVB acuta scaunul uneori este aholic.

27)Infectia produsa de virusul hepatic C evolueazi spre cronicizare in procent
de:

a) mai putin de 10% din cazuri;

b} 11-30% din cazuri;

¢€) 20-25% din cazuri;

d) 50-90% din cazuri;

e) 30-35% din cazuri.
28)Perioada de incubatie in HVC acuti este de:

a) 7-140 zile;

b) 50-180 zile;

c) 1-3 zile;

d) 1-5 zile;

e) pand la 1 an de zile.

29)Perioada preicterica (prodromald) in hepatita acuta cu virusul hepatic C du-
reaza:

a) cateva ore—1-2 zile;
b) 3-15 zile;

¢) 31-45 zile;

d) 46-68 zile;

e) pana la 3 luni de zite.

30)Indicati care afirmatie este falsa in simptomatologia perioadei prodromale
in HVC acuta:

a) debut acut, brutal cu febra 39-41°C;

b) debut lent cu indispozitie general, senzatie de discomfort digestive;
¢) semne ale sindromului astenic;

d) semne ale sindromului artralgic;

e) prurit izolat sau asociat cu alte simptome.
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31)Care afirmatie este falsa in tabloul clinic al perioadei icterice in hepatita acuta
cu virusul hepatic C?

a) icterul se anunta prin colorarea galbena a sclerelor, mucoaselor si tegu-
mentelor;

b} urina de culoare intunecata, luand aspect de “bere bruna”;

¢) scaunele devin decolorate;

d) la a 5-a zi de la debutul icterului apar eruptii petesiale pe toata suprafata
corpului, mai abundenta in regiunea articulatiilor;

e) hepatomegalia reprezinta un semn pretios pentru urmarirea evolutiei
HVC acute.

32)Indicati care afirmatie despre virusul hepatic E este falsa:

a) VHE are forma sferica (27—30 nm);

b) VHE este fara anvelopa;

¢) VHE are anvelopa glicoproteics;

d) VHE este heterogen cu 3 grupuri genetice;

e) VHE se elimind din organismul uman cu materiile fecale in ultima sapta-
mana a perioadei de incubatie si inca 2 saptamani de la debutul maladiei.

33)Care cale de transmitere nu este caracteristica pentru transmiterea virusului
hepatic E?

a) hidrica;

b) alimentara;

¢) habituala ;

d) sexuala (anal-oral) ;
e) parenteral3;

34)Perioada de incubatie in hepatita acuta virala E este de:

a) 1-3 zile;

b) 1-7 zile;

¢) 14-50 zile;
d) 52-80 zile;
e) 60—180 zile.

)
35)Indicati care afirmatie pentru hepatita acuta virala tip F este falsa:
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d) manifestarile clinice se caracterizeaza prin frecventa formelor severe;
e) dimensiunile virionului sunt mai mici decat ale VHB;

36)Indicati care afirmatie despre agentul etiologic al hepatitei acute virale tip G
este adevarata:

a) structura este apropiata de virusul hepatic C (25%);
b) structura este apropiata de virusul hepatic E (45%);
¢) VHG este de tip ARN ;
d) sunt identificate 3 tipuri majore de VHG;
e) poseda gene codante pentru proteinele structurale si nestructurale.
37)Indicati calea de transmitere a virusului TTV:
a) parenterala;
b) vertical3;
¢) intrafamilialg;
d) habitualg;
e) toate cazurile enumerate in punctele a,b,c si d.
38)SEN-virusurile nu se transmit:
a) parenteral;
b) vertical;
¢) intrafamilial;
d) sexual;
e) hidric, alimentar, habitual.
39)Care afirmatie este fals pozitiva pentru SEN-virusuri:
a) dupa proprietatile biologice si structurale este asemandtor cu virusul
TTV;
b) se prezinta ca un virus cu dimensiuni mici, lipsit de anvelopa;
c) se prezinta ca un virus cu dimensiuni mari, care poseda anvelops;
d) exista 8 tipuri genetice A,B,C,D,E,F si G si H;
e) tipurile D si H mai frecvent se depisteaza in hepatitele posttransfuzionale
non AnonG;

40)Care din urmatoarele afirmatii referitoare la tratamentul hepatitelor virale
sunt adevarate?

a) dieta trebuie s3 fie echilibrata (dieta nr.5), pentru a nu supracolitiza ficatul;
b) nu exista tratament specific pentru hepatitele virale acute;
¢) corticoterapia este o medicatie de ruting;
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d) repaosul prelungit la pat este esential pentru vindecare;
e) pacientul nu isi rea activitatea pana la normalizarea transaminazelor.

Compliment multiplu

41) Precizati care din urmatoarele afirmatii privind virusul hepatic A sunt ade-
varate:

a) este un ARN virus;
b) exista 4 serotipuri de virus;
c) perioada de incubatie este pana la 50 zile;

d) anticorpii anti-VHA nu pot fi detectati in timpul bolii acute, ci dupa 6 sap-
tamani de la debutul maladiei;

e) viremia diminua dupa 2 saptdmani de la debutul maladiei;

42)Pentru care din urmatoarele virusuri hepatice calea de transmitere sexuald
este mai caracteristica:

a) VHA;
b) VHB;
c) VHD;
d) VHC;
e) VHE.
43)Care din urmatoarele afirmatii referitoare la hepatita virald A sunt adevarate:
a) are o perioada de incubatie de la 7 pana la 50 zile;
b) replicarea virusului se produce numai la nivel hepatic;
@) replicarea virusului se produce la nivel hepatic, maduva osoasa si limfa-
tic;
d) tabloul clinic al perioadei prodromale este predominat de simptomele
sindromului cataral, dispeptic si astenic;
e) in perioada de convalescenta virusul este prezent in materiile fecale si
urina.
44)Care din urmatoarele afirmatii referitoare la hepatita virald A sunt adevira-
te?
a) anticorpii anti-VHA IgM sunt indicatorul infectiei acute si apar in sange la
a 7-a zi de boala in titrul semnificativ;

b) titrurile inalte de anti-VHA IgM semnificd hepatita A in antecedente, ur-
mata de vindecare;

¢) anti-VHA IgM se deceleaza in sange in primele 3-4 luni de la debut;
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d) anticorpii anti-VHA 19G se deceleaza in titrul semnificativ de la a 3-a sap-
tamana de la debut i in titre mici practic se depisteaza ani de zile;
e) anti-VHA IgM raman detectabili in ser un timp nedefinit si asigura protec-
tia impotriva reinfectiei.

45)Care din urmatoarele afirmatii pentru hepatita virals A sunt adevarate?

a) debutul este acut cu febrd 38-39°C cu simptome ale sindromului dispep-
tic, cataral si astenic;

b) evolueaza cu forme icterice, anicterice (subclinice, inaparente, fruste);
¢) de reguld cu aparitia icterului starea generali se amelioreaza;

d) cu aparitia icterului starea generald nu se amelioreaza, simptomatologia

perioadei preicterice se intensifica;

e) se cronizeaza.
46)Care din urmatoarele afirmatii referitoare la hepatita virald A sunt adevara-
te?

a) evolutie benigna, favorabila, cu vindecare 100%;

b) tratamentul este de regula cu regim dietetic, patogenic;

c) tratamentul antiviral constituie o prioritate pentru vindecare;

d) tratamentul antiviral nu constituie o prioritate pentru vindecare;

e) tratamentul HVA acute se efectueazi numai la ambulator, la medicul de
familie.
47) Care din urmatoarele afirmatii pentru perioada prodromala (preicterica) in
HVA sunt adevarate?
a) se caracterizeaza prin manifestari de intoxicatie cu ascensiune termica
pana la 38-39°C;
b) simptome catarale discrete;
¢) cu 1-2 zile inainte de aparitia icterului, urina capata o culoare brung;
d) debut lent cu manifestari de intoxicatie cu temperaturd normala;
e) prezenta stelutelor vasculare, edemelor la membrele inferioare.

48)Care din urmatoarele afirmatii pentru perioada icterici in HVA sunt adevs-
rate?

a) perioada icterica evolueaza de la cateva zile pana la 2-3 saptamani;

b)in formele grave (in HVA se intaInesc rar) icterul devine intens, iar semnele
de intoxicatie se mai pastreaza cateva zile;

¢) se normalizeaza temperatura, mentinandu-se mai indelungat senzatie de
greutate in rebordul costal drept;
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d) ficatul si splina nu-s marite in volum;
e) febra se mentine 37,5-38°C 10-12 zile.
49) Pentru forma frusta de HVA este caracteristic:
a) subicter scleral si al mucoaselor de scurta durata (2-3 zile);
b) simptomele sindromului dispeptic (anorexie, greata, voma) sunt discre-
te;
¢) simptomele sindromului dispeptic si astenic sunt pronuntate;
d) nivelul bilirubinei nu depaseste 25 mcmol/l;
e) activitatea indicilor sindromului de citoliza (ALAT,ASAT) sunt maérite con-
siderabil.
50) Forma anicterica in HVA se caracterizeaza prin:
a) absenta icterului sclerelor si tegumentelor;
b) bilirubina totald nu depaseste limitele normei, continand la 50-60% din
pacienti fractia directa;
¢) ficatul este madrit la 95-98% din pacienti, splina 20%;
d) activitatea enzimelor ALAT,ASAT este normala;
e) ficatul si splina nu-s marite in volum.
51)Precizati care din urméatoarele afirmatii pentru virusul hepatic B sunt adevarate:
a) este un ADN virus;
b) este un ARN virus;
¢) in structura lui se disting antigenul de suprafata, antigenul e si antigenul
nuclear;
d) antigenul e ca si ADN-polimeraza este indicatorul replicarii virale;
e) la temperatura de 100°C este distrus peste 5 minute.
52) Markerii care confirma hepatita virald acuta B in primele 2 saptdmani de boa-
1a sunt:

a) AgHBs;

b) anti-HBcor IgM;
c) AgHBe;

d) anti-HBe;

e) anti-HBs.

53) In convalescenta dupa o hepatita acuta virald B putem avea in ser urmatorii
markeri:

a) AgHBs;
b} anti-HBs;
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¢) anti-HBcor sum;
d) anti-HBcor IgM;
e) AgHBe.
54)Care din urmatoarele afirmatii la hepatita acuta B sunt adevarate?
a) primul marker detectabil in ser este AgHBs;
b) cresterea aminotransferazelor serice precede aparitia AgHBs in ser;
¢) AgHBs este detectabil in ser pe parcursul intregii faze icterice;
d) anticorpii anti-HBe sunt decelabili in ser cu sdptdmani, luni dupa anti-
HBs;
e) persistenta in ser a AgHBs mai mult de 6 luni semnalizeaza cronicizarea
procesului infectios.
55) Care din urmatoarele afirmatii referitoare la hepatita acuta B sunt adevarate?
a) perioada de incubatie este de 50—120-180 zile ;
b) evolutia spre vindecare se intalneste la 85-90% din cazuri;
¢) mecanismul de transmitere este fecal-oral (digestiv);
d) se transmite pe cale parenterald, verticala si sexuald;
e) perioada de incubatie este de la 7-35-50 zile.
56)Care din urmatoarele afirmatii referitoare modificarii serologice intélnite in
infectiile cu virusul hepatic B sunt adevarate?
a) AgHBs+, anti-HBs-, AgHBe+, anti-HBcor sum+, anti-HBcor IgM+ - semni-
fica infectie acuta;
b) AgHBs+ anti-HBs-, anti-HBcor sum+, AgHBe+ - semnifica infectie cronica,
cu infectivitate redusa;
¢) AgHBs+, anti-HBs-, anti-HBcor sum+, AgHBe-, anti-HBe+ semnifica sfarsi-
tul infectiei acute sau infectie cronicd cu infectivitate reduss;
d) AgHBs-, anti-HBs-, anti-HBcor IgM+,anti-HBcor IgG-, AgHBe+/-, anti
HBe-+/- pot semnifica infectie acuts;
e) AgHBs-, anti-HBs+, anti-HBcor sum+, AgHBe-, anti-HBe+ semnificd imu-
nizare activa impotriva hepatitei virate B.
57) Care din urmatoarele afirmatii referitoare la modificarea serologica intalnite
in infectiile cu virusul hepatic B sunt adevarate?
a) AgHBs-, anti-HBs-, anti-HBcor IgG+, AgHBe-, anti-HBe+ pot semnifica in-
fectia cu virusul hepatic B in trecutul indepartat;
b) AgHBs-, anti-HBs+, AgHBe-, anti-HBe-, anti-HBcor IgM-, anti-HBcor I1gG -
semnifica imunizare prin vaccinare cu AgHBs impotriva hepatitei B;
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¢) prezenta in ser a anticorpilor anti HB cor IgM semnific infectia acuta sau
recenta;

d) in timpul infectiei acute cu virusul hepatic B AgHBs ca requla nu se de-
pisteaza;

e) AgHBs+, AgHBe+, anti-HBs-, anti-HBe-, anti-HB cor IgG+, anti-HBcor IgM+
si indicatorii sindromului citolic mériti de 10 de ori semnifici infectie croni-
ca.

58) Care din urmatoarele afirmatii referitoare la testele biochimice utilizate in
diagnosticul hepatitelor acute virale este adevirat:

a) nivelul foarte scazut al indicilor de protrombind, B-lipoproteide, probei cu
sublimat semnificd o insuficientd acutd hepatica (necroza acuté hepatica);
b) nivelul inalt al indicilor de fosfataza alcaling, B-lipoproteidei, 5-nucleoti-
dazei, colesterolului semnifica o forma colestatica, a sindromului de coles-
taza in hepatitele acute virale;

c) bilirubina 180 mkmol/I (146 mcmol/l directd) ALAT 13,45 mmol/h/I sem-
nificd o infectie acut3;

d) Bilirubina 72 mkmol/I (68 mkmol/l indirecta) - ALAT —0,45 mmol/h/l) sem-
nifica o infectie acuta;

e) Bilirubina 36 mkmol/I (26 mkmol/I - directd), ALAT - 2,15 mmol/h/I, proba
cu timol - 8 un, proba cu sublimat — 1,45 ml semnifici o infectie acuta.

59) Care din urmatoarele afirmatii referitoare la hepatitele virale acute sunt ade-
vdrate?

a) icterul devine vizibil cdnd bilirubina totala serici este de 20 mkmol/I;

b) cresterea titrului seric al aminotransferazelor precede cresterea nivelului
bilirubinei serice;

c) prelungirea timpului de protrombina indica un prognostic favorabil;

d) prelungirea timpului de protrombina poate indica o necrozi hepatoce-
lulara acuté;

e) in formele severe poate creste nivelul bilirubinei indirecte.

60) Care din urmatoarele afirmatii referitoare la hepatita acut virald D coinfec-
tie sunt adevarate?
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a) perioada de incubatie este de 50—120-180 zile ;

b) evolutia spre cronicizare se intalneste pana la 20% din cazuri;

¢) evolutia spre hepatita cronica se intalneste pané la 70-98% cazuri;
d) are o evolutie fulminanta la 3% dintre cazuri;

e) se transmite pe calea aerului, hidrica si alimentara.
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61) Care din urmatoarele afirmatii referitoare la hepatita acuta virala D coinfectie
sunt adevdrate?
a) in perioada preictericd se determind AgHBs, AgHBe si AgHD (mai rar);
b) AgHD antigenul VHD se evidentiaza prin testul imunoblot in ficat si in
serul sanguin;
¢) prezenta AgHD si de ARN-VHD in sdnge semnifica replicarea VHD;
d) AgHD si ARN-VHD la bolnavii cu formele cronice nu se depisteaza;
e) in perioada icterica nu se determina AgHBe, anti-HBcor IgA, anti-HBcor
IgG.
62) Care din afirmatiile referitoare la HVD coinfectie sunt adevarate:
a) perioada de incubatie nu depaseste doua saptamani;
b) durata perioadei preicterice este de 1-14 zile;
¢) in perioada preicterica (prodromala) maladia se manifestd prin simpto-
mele sindromului dispeptic, astenic, artralgic;
d) debutul este acut cu febra 38-39°C ca si in HVA dar cu simptome ca in HVB;
e) de regula debutul lent insidios ca si in hepatita virala C.

63) Care din urmatoarele afirmatii referitoare la perioada preicterica in hepatita
virala acuta D suprainfectie sunt adevarate?

a) perioada prodromala este de o durata de 3-5 zile;

b) debutul este acut cu febra 38—39°C;

¢) sunt caracteristice sindroamele dispeptic, astenic, artralgic;
d) debut lent cu simptome ale sindromului cataral;

e) ficatul si splina nu sunt marite.

64) Care din urmatoarele afirmatii referitoare la perioada icterica in hepatita vi-
rala acuta D suprainfectie sunt adevarate?

a) evolutie ondulanta cu agravare multipla clinica si biochimica;
b) prezenta sindromului de edem-ascita;

¢) febra 37,5-38°C pana la doua saptamani;

d) evolutie spre vindecare in 80% din cazuri;

e) evolutie spre ciroza in 76% cazuri.

65) Care din afirmatiile referitoare la diagnosticul in hepatita acuta virald D sunt
adevdrate?

a) in perioada preictericd se determina AgHBs, AgHBe si AgHD (mai rar);
b) in perioada icterica se determina AgHBs, AgHBe, anti-HBe, anti-HBcor
IgM, anti HVD IgM, anti-HBcor IgG, anti VHD IgG;
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¢) in perioada icterica se determina numai anti-HBcor 1gG, anti-HVD IgG si
anti-HBe;

d) ARN-VHD va fi evidentiat in sdnge si tesutul hepatic prin PCR in perioada
precoce de boala;

e) ARN-VHD va fi evidentiat in sange si tesutul hepatic numai in perioada
tardiva de boala.

66) Care din urmatoarele afirmatii referitoare la epidemiologia hepatitei acute
virale D sunt adevarate?
a) asocierea intre VHB si VHD este variabila, in medie 30%;
b) dependenta epidemiologica este fireasca intrucat VHD imprumuta inve-
lisul VHB;
¢) Republica Moldova este o0 zona cu edemicitate inaltd a VHD;
d) sursa de infectie sunt animalele domestice (bovinele, ovinele, caprinele);

e) transmiterea se face pe calea alimentara, prin utilizarea produselor ani-
maliere insuficient prelucrate termic.
67) Urmatoarele afirmatii despre virusul hepatitei D sunt false:
a) este o ruptura a VHB;
b) posedd invelis propriu, glicoproteic;
¢) la fierbere piere la 56°C in 5 minute;
d) invelisul deriva din AgHBs si asigura protectia exterioara a VHD;
e) AgHD este constituit din doua proteine: ADHD mare cu 214 aminoacizi si
AgHD mic cu 195 de aminoacizi.
68) Care din urmatoarele afirmatii referitor la infectia cu SENV sunt adevarate?
a) sursa de infectie este umana (bolnavi, portaj);
b) se transmite pe cale parenterala, vertical;
¢) SENV se prezinta ca un virus cu dimensiuni mici, lipsit de anvelopa, ADN
monocatenara;
d) existd 22 de tipuri genetice;
€) nu se asociaza cu HVCC.
69)Pentru hepatita acuta cu virusul F este caracteristic:
a) VHF nu induce markerii imunoserologici caracteristici;
b) manifestdrile clinice se caracterizeaza prin frecventa formelor severe;
¢) VHF contine ADN dublu ca si VHB;
d) VHF contine ARN ca si VHA;
e) modalitatea de transmitere este ca si in VHB.
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70) Pentru hepatita acuta, virala TTV este caracteristic:
a) sursa de infectie este omul bolnav (forme acute si cronice), purtatori;
b) se transmite pe cale parenterala, verticald, sexuald, intrafamiliala;
¢) poate evolua cu forme anicterice si icterice;
d) evolutie benigna si nu se cronicizeazs;
e) hepatita acutd la 50% din pacienti evolueaza cu transaminazemie mode-
rata ori normala.

71) Precizati care din urmatoarele afirmatii privind virusul hepatic C (VHC) sunt
adevarate:

a) este un virus care contine ARN;

b) structura genomica a VHC este reprezentata prin doua regiuni: strictura (5
prim) si nonstructurale (3 prim);
¢) VHC este heterogen, iar secventializarea regiunii NS 5 a diferentiat 6 geno-
tipuri, cu subtipurile filogenice a,b,c pentru care exista 2 clasificari;
d) se disting 222 serotipuri;
e) serotipul 1b si 4 raspund foarte bine la tratamentul antiviral.
72) Care din afirmatiile despre variabilitatea geneticd a VHC sunt adevarate?
a) s-au identificat sase genotipuri majore, care au grad de divergenta a sec-
ventei nucleotidice mai mare de 30% si a secventei aminoacizilor de apro-
ximativ 30%;
b) au fost constatate circa 90 de subtipuri si sunt desemnate cu litere mici
din alfabetul latin: 1a, 1b, etc.;
¢) izolatele se prezinta ca subtipuri componente a regiunii nonstructurale;
d) cvasispeciile reprezinta un grup de variante virale genetice distincte, dar
strans inrudite existente la un pacient infectat;
e) variabilitatea genomica a VHC nu are importanta in prognosticul hepati-
tei virale acute cu virusul C.
73) Care din afirmatiile despre serotipurile VHC sunt adevarate?
a) serotipurile 1a si 1b apar in 60% din infectiile cu VHG;
b) serotipul 1b si 4 raspund slab la tratamentul cu IFN;
c) serotipul 1b (72%) este cel mai frecvent pentru Europa, SUA si Australia;
d) serotipurile 1 a si 3 raspund slab la tratamentul cu IFN;
e) asocieri de serotipuri se intalneste in 65% din cazuri.
74) Care din afirmatiile despre epidemiologia hepatitei virale acute C sunt ade-
varate?
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a) principala cale de transmitere este parenterala (prin injectare de droguri
i.v. — 25—-70%), manopere medicale etc.;

b) calea sexuala joaca un rol secundar in transmiterea VHC (5-10%);
€) transmiterea verticala este rard (10%);
d) HVC se poate transmite pe cale hidrici si alimentar3;
e) HVC se transmite pe calea aerului prin aerosoli.
75) Care din afirmatiile despre perioada prodromala a HVC acute sunt adevara-
te?
a) perioada prodromala dureaza de la 3-4 pana la 10-15 zile si peste;
b) debutul este lent cu senzatie de discomfort digestiv, astenie, artralgii ;
¢) Debutul este acut cu febra 39-40°C, cefalee puternica, dureri musculare
violente;
d) se determind hepatomegalie (mai frecvent) si splenomegalie (mai rar);
e) artralgiile nu sunt caracteristice pentru aceasta perioada.
76) Perioada icterica in HVC acuta se caracterizeaza prin:

a) prin aparitia icterului cu o intensitate variabild de la subictericitate pana
laicter franc;

b) urina hipercroma cu aspect de «bere bruna»;
c) febra 38°C si peste cu o durata pana la 14 zile;

d) simptome de intoxicatie generala cu o manifestare moderati ca siin HVB
acuta;

e) cu o evolutie ondulatorie cu acutizare multipla clinica si biochimica.
77) Urmatoarele afirmatii sunt adevarate pentru tabloul clinic in HVC acuta:
a) perioada de incubatie variaza de la 7 pana la 140 zile si peste;

b) HVC acuta evolueaza in forme usoare si moderate cele severe se intalnesc
rar iar formele fulminante foarte rar;

¢) forma acuta se intalneste in 10-20% din cazuri, iar formele asimptomatice
pana la 80% din cazuri;

d) debutul este acut ca si in HVA cu simptome ale sindromului cataral, pre-
ponderent;

e) formele fulminante se intalnesc de la 3 pana la 25% din cazuri.
78) Pentru diagnosticul de laborator al HVC acute vor fi utilizate:
a) tehnica PCR pentru depistarea ARN-VHC:

b) tehnica de imunofluorescentd pentru punerea in evidente antigenele
VHCin mononucleare si hepatocite;
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c) testul ELISA pentru a pune in evidenta anti-VHC IgM si anti-VHC IgG si
spectrul anti-VHC;

d) insemantarea materialului care contine VHC pe embrion de gaina;
e) metoda biologicd, infectarea intraperitoniala a cobailor.

79) Urmatoarele afirmatii despre diagnosticul serologic in HVC acuta sunt ade-
varate:

a) pentru necesitatea cunoasterii capacitatii imunogene a antigenelor virale
este necesara monitorizarea anticorpilor anti-VHC;

b) anti-VHC fata de antigenele NS4 in formele acute se deceleaza in titre
mari;

c) anti-VHC fata de antigenele NS4 in formele acute nu se depisteaza;

d) pentru diagnosticul formelor asimptomatice este necesar evidentierea
anticorpilor fata de antigenele core, nestructurale si de invelis;

e) anticorpi fata de antigenele core si NS5 apar tardiv.

80) Care din urmatoarele afirmatii referitoare la hepatita virala acuta C sunt ade-
varate?

a) perioada de incubatie este de 14-140 zile ;
b) evolutia spre cronicizarea infectiei se intalneste la 20—30% din cazuri;
¢) are o evolutie fulminanta la 0,1% din cazuri;
d) evolutia spre hepatita cronica se intalneste la 50-90% din cazuri;
) evolutia spre ciroza este rapida in 5-6 ani.
81) Care din urmatoarele afirmatii despre virusul hepatic E sunt adevarate?
a) VHE are forma sferica cu anvelopa;
b) VHE are forma sferica (27—30 nm), simetrie icosaedrica, fara anvelopa;

¢) ARN-ul genomic este inconjurat de o capsida cu 2 proteine, dintre care
una este ARN-polimeraza;

d) VHE nu este heterogen;
e) VHE este heterogen, cu 3 grupuri genetice (tulpini).

82) Care din urmdtoarele afirmatii referitor la structura si rezistenta VHE sunt
adevdrate?

a) gene structurale sunt CC13 si CC12;

b) virusul este stabil la 8°C sau la-70 C;

¢) gena nonstructurala este CC 11 cu Domeniul «Y» si proteaza;
d) VHE rezista la 4°C 4 zile;

e) VHE nu contine gene structurale si nonstructurale.
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83) Urmatoarele afirmatii despre epidemiologia HVE sunt adevarate?
a) mecanismul de transmitere fecal-oral (digestiv);
b) caile de transmitere sunt: hidrica, alimentara si habitual3;
c) cdile de transmitere parenterala si vertical3;
d) VHE se elimina din organismul uman cu materiile fecale in ultima sapta-
mana a perioadei de incubatie si incd doua saptadmani de la debutul mala-
diei;
e) Sursa de infectie sunt animalele domestice: bovinele, porcinele, ovinele,
cabalinele;
84) Care afirmatii sunt corecte referitor la perioada prodromal (preicterica) a
HVE:
a) durata perioadei prodromale este de 1 luna de zile;
b) durata perioadei prodromale este de la 1-4 zile pana la 9 zile (in medie
3-7 zile);
¢) debutul este acut ori gradat cu simptome ale sindromului dispeptic, aste-
nic si gripal mai rar;
d) hepatomegalie de regula, splenomegalie mai rar, urina de culoare bruni
si scaun aholic;
e) in aceasta perioada frecvent se intalnesc simptome ale sindromului ar-
tralgic si edem-ascita.
85) Care din urmdtoarele afirmatii sunt adevarate pentru tabloul clinic in HVE:
a) perioada de incubatie este de la 2 pana la 8 sdptamani;
b) debutul este gradat ori acut cu great, voma, scaun diareic, dureri in re-
bordul costal drept, cefalee moderats, oboseals, indispozitie, febra mai rar;
c) la 1/5 din pacienti simptomele perioadei de incubatie sunt absente si ma-
ladia debuteaza cu icter;
d) cu instalarea icterului starea generala se amelioreaza;
e) simptome de intoxicatie generala sunt foarte pronuntate cu o durata
pana la 2 saptamani.
86) Urmatoarele afirmatii despre HVE sunt false:
a) evolueaza in forme tipice si atipice;
b) formele fulminante nu se intalnesc;
¢) prognosticul imediat si indepartat este favorabil, nu se cronicizeazi;
d) prognosticul este rezervat evolueazé spre cronizare;
e) formele fulminante se intalnesc in 1-3% si sunt frecvente la gravide in se-
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mestrul lll, determinand avort spontan, nastere prematura sau deces (25%).
87) Pentru diagnosticul de laborator in HVE vor fi utilizate urmatoarele metode:
a) metoda microscopica (pentru evidentierea VHE in microscopul electro-
nic);
b) metoda biologicd, inoculare intraperitoniald a materialului examinat la
cobai;
¢) metoda serologicad pentru decelarea anti-VHE IgM si IgG;
d) metoda molecular-biologica depistare de ARN-VHE prin PCR;
e) metoda alergologica.
88) Care din urmatoarele afirmatii referitoare la virusul hepatic G sunt adevara-
te?
a) VHG este de tip ARN, cu gene codante pentru proteinele structurale si
nestructurale;
b) VHG este de tip ADN cu 3 antigene specifice;
¢) structural este apropiat de VHC (25% secvente omoloage) ;
d) au fost identificate 3 tipuri majore de VHG ;
e) VHG are genotipuri majore sau regiuni hipervariabile ca VHC.
89) Care afirmatii despre epidemiologia hepatitei acute virale de tip G sunt ade-
varate?
a) sursa de infectie este omul bolnav (forme acute si cronice), purtator;
b) VHG se transmite pe calea aerului, hidrica, alimentarg;
¢) VHG se transmite pe cale parenterala, verticala, sexualg;
d) VHG la bolnavii cu HVC cronica, se depisteaza in 20—-30% cazuri, cu VHB
cronica in 10% cazuri;
e) sursa de infectie poate fi nu numai omul dar si pasarile salbatice.
90) Pentru tabloul clinic in hepatita acuta virala de tip G este caracteristic:
a) perioada de incubatie 14-145 zile;
b) perioada de incubatie 7-50 zile;
¢) debutul este ca si in HVC acuta gradat cu simptome ale sindromului dis-
peptic, astenic, artralgic;
d) evolueaza spre cronicizare ca si HVC acuts;
e) evolueaza spre cronicizare ca si HVB acuta.
91) Pentru diagnosticul si prognosticul HVG acute vor fi utilizate:
a) metoda molecular-biologica prin PCR sau RT-PCR;
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b) metoda serologica prin depistarea de anti-VHG IgM si anti-VHG IgG;
¢) metoda serologica prin depistarea de anti-E2-VHG;
d) prezenta de anticorpi E2 VHG dup4 disparitia ARN-VHG in ser, semnifica
vindecarea infectiei;
e) metoda rapida de imunofluorescents.
92) Interferonii moderni sunt:
a) din grupul IFN-alfa 2b (intron A, reaferon, realdiron, viferon, laferon);
b) din grupul IFN-alfa 2a (roferon A); .
¢) PEG-Interferon (pegasys, pegintron);
d) din grupul IFN-alfa 2b wellferon;
e) din grupul IFN alfa 2a consensus interferon
93) Contraindicatii absolute la tratamentul cu copegus sunt:
a) psihoza prezenta sau in antecedente sau depresia sever;
b) neutropenie, trombocitopenie, anemie, hemoglobinopatiile;
¢) diabetul zaharat, tulburarile autoimune;
d) insuficienta renala in stadiul final, ciroza decompensat3, afectiunile car-
diace severe;
e) afectiuni cardiace simptomatice, ciroza compensata.
94) Scopurile si obiectivele tratamentului antiviral in hepatitele cronice virale
sunt:
a) scopuri imediate (oprirea replicirii virale, ameliorarea modificarilor necro-
inflamatorii hepatice si a fibrozei);
b) scopuri de lunga durat (incetinirea sau oprirea progresiei maladiei, pre-
venirea dezvoltarii cirozei hepatice si carcinomului hepatocelular, ameliora-
rea calitatii vietii pacientului);
€) biectivele tratamentului (clinice, biochimice, serologice, virusologice, his-
tologice);
d) scopuri imediate, disparitia completd a ARN ori ADN viral si a modificari-
lor neuroinflamatorii;
e) obiectivele tratamentului clinice si virusologice.
95) Contraindicatii absolute de administrare a interferonului sunt:
a) diabetul zaharat necontrolat;
b) hepatite cronice nonvirale, ciroza hepatica decompensati;
¢) maladii cronice decompensate (cardiace, renale, psihice);
d) dereglari autoimune;

214



Hepatitele virale acute si cronice. Actualitati

e) neutropenie si trombocitopenie.
96) Tipurile de raspuns la tratamentul antiviral sunt:
a) raspuns complet ;
b) raspuns partial ;
c) lipsa de raspuns ;
d) rdspuns sustinut in timpul tratamentului;
e) raspuns sustinut in primele 3 luni dupa stoparea tratamentului.
97) Manifestarile extrahepatice in hepatita cu virusul hepatic B sunt:
a) afectarea stomacului, prostatei, ovarelor;
b) manifestari cutanate (acnee, urticarii, striuri pigmentare, hiperemia fietii);
¢) afectarea glandelor exocrine (pancreasului, salivare);
d) vasculite generalizate periarterita nodoasa, artralgii persistente sau chiar
artrite, mialgii;
e) afectarea sistemului nervos central si periferic.
98) Manifestdrile extrahepatice in hepatita cu virusul C sunt:
a) renale (glomerulonefritd, nefropatii tubulointerstitiale);
b) hematologice (crioglobulinemie mixta, anemie aplasticd, limfoame non-
hodgkiniene, trombocitopenie idiopatica);
c) oculare si salivare (sialodenita, uveitd, ulcer cornean Mooren);
d) pneumonie virala interstitiala;
e) meningoencefalita.
99) Care afirmatii despre hepatita virald A la gravide sunt adevarate?

a) o particularitate a perioadei preicterice mai ales in trimestrul | este ca mai
frecvent se intalneste asa simptom ca pruritul;

b) in ultimele luni de sarcina formele clinice severe si colestatice se intalnesc
mai frecvent;

c) nasterea la asa gravide are o evolutie anormala;
d) nasterea la asa gravide are o evolutie benigna;
e) virusul A se transmite pe cale verticala si are o actiune nefasta asupra fatului.

100) Care din urmatoarele afirmatii referitoare la hepatita virala B la gravide sunt
adevarate?

a) riscul de infectare cu VHB a produsului conceptional variazd de la
5-10—-15% in ultimul trimestru de sarcina;

b) transmiterea materno-fetala este de peste 50%;
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¢) infectivitatea gravidei purtatoare de AgHBs este maxima pentru fat (90%)
dacad gravida este purtatoare si de AgHBe;

d) gravidele fac mai frecvent formele colestatice;

€) VHB nu favorizeaza avortul spontan si prematuritatea.
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