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INTRODUCERE

Hepatitele virale B, C, D cronice la copii reprezintd o problema medicala si socio-
economica majora pe intreg globul pamantesc. Virusurile hepatice B, C, D sunt cei mai
importanti factori ce favorizeaza cronicizarea la copii. Contractarea infectiei cu VHB,
VHC sau VHD la varsta copilariei are riscul major de cronicizare timpurie, cu o evolu-
tie nefavorabild a hepatitei spre invalidizare la o varsta tanara, apta de munca. Astazi,
hepatita virald B la copii poate fi prevenita prin aplicarea vaccinarii anti-HVB incepand
cu perioada nou-nascutului, in primele 12-24 de ore, si revaccinare in continuare prin
aplicarea Programelor Nationale de imunoprofilaxie. Datorita masurilor importante rea-
lizate 1n cadrul celor trei Programe Nationale de combatere a hepatitelor virale B, C, D
in Republica Moldova, morbiditatea prin hepatite virale B si D acute este in descrestere,
cand cea prin forme cronice de hepatita virala C la copii are tendinta spre majorare.

In ultimii 15 ani, cercetarile stiintifice in domeniul diagnosticului si tratamentului
hepatitelor virale la adulti si la copii au avansat considerabil. Replicarea VHB in hepa-
tita virald B cronica la copii poate fi suprimata prin aplicarea tratamentelor antivirale,
desi la o parte din pacienti exista riscul aparitiei mutatiilor rezistente. Din anul 2010, in
Republica Moldova tratamentul antiviral cu interferon pegilat si analogi nucleozidici
(lamivudina) a fost aprobat si la copii. in SUA 1la copiii cu HVBC in varstd mai mare
de 12 ani a fost aprobat tenofovirul, iar din 2014 FDA a aprobat entecavirul incepand
cu varsta de 2 ani.

Combeaterea infectiei cronice cu VHC la copii prevede aplicarea masurilor profilac-
tice sigure si inofensive generale si de securitate medicald, iar tratamentul cu interferon
pegilat combinat cu ribavirind este efectiv doar in genotipurile 2 si 3 VHC, fiind subopti-
onal 1n genotipul 1. Actualmente, prin studii clinice si preclinice la adulti au fost obtinute
remedii noi cu actiune antivirald directa (sofosbuvir, semiprevir, daclafosvir) — terapie
fara interferon.

Hepatita virald D cronica la copii a fost si rdimane o maladie endemica pentru
Republica Moldova, cu eficacitate limitata a tratamentului antiviral existent, cu evolutie
rezervatd si un prognostic rapid spre ciroza hepatica si hepatocarcinom. Incidenta cres-
cutd a morbiditatii prin hepatite virale B, C, D cronice la copii in Republica Moldova,
comparativ cu tarile europene, necesita abordari contemporane pentru ameliorarea pro-
cesului de depistare timpurie, precizarea ponderii etiologice, determinarea factorilor ce
favorizeaza cronicizarea infectiei cu VHB, VHD, VHC la copii si a factorilor evolutivi
pe termen scurt si lung cu optimizarea principiilor terapeutice.

Aceastd monografie abordeaza detaliat problemele actuale ale infectiei cronice
cu VHB, VHC si VHD la copii, prezentdnd date contemporane privind particulari-
tatile anatomo-fiziologice ale ficatului copilului, semiologia functilor ficatului, etio-
patiogenia, diagnosticul clinico-paraclinic al hepatitelor virale B, C, D cronice, tra-
tamentul antiviral la copii in baza protocoalelor si standardelor clinice internationa-
le. La elaborarea monografiei au fost utilizate materialele recomendate de Societatea
Europeana de Gastroenterologie Pediatrica, Hepatologie si Nutritie (ESPGHAN, 2012-
2015), Societatea Europeana de Studii pe Ficat (EASL, 2012-2015, Clinical Practice
Guidelines), Societatea Americana de Studii pe Ficat (AASLD, Clinical Practice
Guidelines, 2009) aprobate pentru copii, Programul National de combatere a hepatite-
lor virale B, C, D in Republica Moldova pentru anii 2012-2016, precum si materiale
obtinute din experienta proprie in acest domeniu.
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CAPITOLUL I

PARTICULARITATILE ANATOMO-FIZIOLOGICE
ALE FICATULUI COPILULUI

1.1. Ontogeneza si structura anatomo-functionala a ficatului copilului

Ficatul este cel mai voluminos organ visceral glandular, cu functii multiple
si importante metabolice in organism. El intervine in metabolismul intermediar
al glucidelor, proteinelor si lipidelor; asigura detoxificarea organismului, trans-
formand unele substante toxice in compusi nenocivi, pe care ii elimind > .,
Filozofii antici considerau ficatul, pe langa inima si creier, drept unul dintre or-
ganele cele mai importante ale corpului uman, descriindu-1 ca sediul sufletului,
spiritul vietii i ca o “sursd de sange”. Aceasta a dat nastere numeroaselor legen-
de, printre care amintim mitul celebru despre Prometheus. Conform acestui mit,
Zeus l-a pedepsit pe Prometheus pentru ca a daruit oamenilor focul, legandu-1 de
o stanci. In fiecare zi, un vultur ciugulea ficatul lui Prometheus, iar spre seara
acesta crestea din nou. Mitul reflectd una dintre proprietatile uimitoare ale ficatu-
lui uman de supravieture la o deterioare de 70% din volum, deoarece acesta are o
capacitate imensa de regenerare (Chircu Claudiu-Gilian. “Prometheus inlantuit”,
www.secretelezeilor.ro, 2013).

Ficatul uman efectueaza mai mult de 500 de varietati de functii vitale si nu
poate fi reprodus artificial, iar supravietuirea fara ficat este imposibila. Ficatul nu
primeste numai sange arterial, ca oricare organ. Prin vena porta la el este dus si
sange bogat cu substante nutritive din teritoriul organelor digestive abdominale.
Aceste multiple activitati hepatice solicitd aproximativ 12% din consumul gene-
ral de oxigen al organismului. Aproape o treime din debitul de intoarcere venoasa
in atriul drept provine din venele hepatice. La iesire din ficat, sangele din venele
hepatice atinge temperatura de 45°C. Ficatul este un organ vital, iar distrugerea
sau extirparea lui totala determina decesul 231,

Organogeneza ficatului copilului. Ficatul, sistemul biliar si vezicula biliara
se formeaza ca o Ingrosare a epiteliului endoblastic a diverticolului hepatic din
portiunea ventralda a endodermei tubului intestinal anterior in a 4-a saptamana de
gestatie >, In a 22-a zi a vietii embrionare, diverticolul hepatic se insinueaza
in mezenchimul septului transvers !, La om, diverticolul hepatic este un mugu-
re endodermic gol, alcatuit din 2 parti: partea hepatica si cea cistica . Partea
hepatica determind dezvoltarea neregulatd a hepatoblastilor. Canaliculii biliari
intracelulari sunt formati catre a 7-8-a saptamana de gestatie, fiind delimitati
de 3-7 celule. Canalele biliare intrahepatice se formeaza intre a 5-a si de 9-a
saptamana a vietii embrionare. Celulele Kupffer isi au originea in macrofagele
primitive din sacul vitelin, invadand tot ficatul, sau se pot dezvolta direct in ficat
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din celula stem hematopoietica. Celulele Ito, la sfarsitul primelor 3 luni de viata
embrionara, contin 12 picaturi de grasimi. Sinteza acizilor biliari incepe in a 12-a
saptamana a vietii embrionare 6. Granule de glicogen apar in celulele fetale la
a 8-a saptdmand de gestatie, fiind urmate de grasimi, care pot fi evidentiate prima
data 1n a 4-a lund a dezvoltarii intrauterine.

Heterogenitatea functionala a hepatocitelor si distributia zonala a anumitor
enzime, precum succinat dehidrogenaza, glutamat dehidrogenaza, glucozo-6-
fosfataza, se dezvolta progresiv dupa 10 zile dupa nastere. Ficatul embrionar se
dezvoltd foarte rapid, fiind bilobat deja la diametrul de 7,5 mm. Lobul caudat
apare la a 6-a sdptamana, iar lobul patrat — mai tarziu. Dezvoltarea normala a
ficatului este atribuita hepatoporfirinei, factorului de crestere fibroblastic bazal
si transformat. Cresterea masei hepatocitare este influentatd de modularea prote-
inelor matricei extracelulare. La nastere, cordoanele hepatocitelor au o grosime
de 2 celule, iar cordoane simple de numai o celuld sunt observate dupa nastere,
dupa varsta de 5 ani >3],

Ficatul nou-nascutului cantareste in medie 134,3-136,5 grame, constituind
4,38% din greutatea ponderald, ocupa 1/3-1/2 a volumului abdomenului sau tot
spatiul de sub rebordul costal drept, marginea inferioara uneori ajungand la crista
iliaca dreapta. Lobul stang al ficatului nou-nascutului poate proiemina aproape
pana la ombilic, atingand suprafata splinei. Catre varsta de 10-11 luni, greutatea
ficatului se dubleaza, iar catre 2-3 ani — se tripleazd. La varsta de 18 luni, lobul
stang al ficatului se micgoreaza n volum, iar organul se pozitioneaza ca la adult.
La varsta de 7-8 ani, greutatea ficatului se majoreaza de 5 ori, iar la 16-18 ani —
de 10 ori 61,

Ficatul copilului viu este de culoare rosu-bruna. Intensitatea culorii variaza in
raport cu cantitatea de sange pe care o contine un ficat congestionat, fiind plin cu
o cantitate mai mare de sange, are o culoare mai inchisd. Are o consistentd mai
mare decat celelalte organe glandulare, la percutie da matitate. La copii in primii
2-3 ani de viata, ficatul proiemina pe linia medio-clavicularis cu 2-3 cm, apoi
se micsoreaza treptat cu varsta, astfel ca la 7 ani in stare de repaus, la expiratie,
marginea inferioara nu se palpeaza. Pe linia mediana, lobul stang la copilul de
7 ani poate fi palpat la nivelul treimii de sus a distantei dintre ombilic i apexul
xifoid 1% 610111,

Ficatul copilului este un organ-depou de sange, care concentreaza 6% din tot
volumul sangelui din organism. 5% din volumul ficatului nou-ndscutului apartin
celulelor sistemului hematopoietic. Odata cu inaintarea In varsta a copilului, nu-
marul celulelor hematopoietice descreste, acestea fiind inlocuite cu celule hepa-
tice, care constituie 55-85%. In primele 2 luni dupa nastere, ficatul copilului este
compus din 75-80% apa, contine cantitati de proteine, grasimi si glicogen mai
mici decat la adult 1111,

Ficatul este mentinut la locul lui in loja hepatica, cu toate organele abdo-
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minale, in primul rand prin presa abdominald. De asemenea, el este sustinut de
suportul elastic al celorlalte organe abdominale. Cu toate aceste mijloace de fi-
xare, ficatul nu este imobil. El se misca in timpul respiratiei datorita elasticitatii
exprimate a capsulei — particularitate importanta a ficatului la copil: coboara in
respiratie i urca In inspiratie. De aceea, palparea ficatului la copii se recomanda
a fi efectuata in clinostatism si respiratie superficiald, cu pozitia examinatorului
din dreapta pacientului 391,

Lobul drept al ficatului Esofag Lobul stang al ficatului

Vezica biliara

Canalul
cistic

Figura 1. Anatomia ficatului si pozitionarea lui fata de organele cavitdatii
abdominale (imagine 448 x 460, www.luminitablogg.blogspot.com)

Ficatul este un organ intraperitoneal situat in etajul supramezocolic al cavita-
tii abdominale, de forma ovoida, cu fatd convexa superior. Ficatul are doua fete:
una inferioard, viscerala, si alta superioara, diafragmatica, care sunt separate in
partea anterioara printr-o margine inferioara, totdeauna bine exprimata. In partea
posterioard, cele doud fete se continua una cu cealaltd, asa ca limita separativa
dintre ele apare foarte stearsa. La exterior, ficatul apare format din doi lobi in-
egali, unul drept si unul stang. Lobul drept este de 6 ori mai mare si are atasati
2 lobi mai mici: cuadrat §i caudat. Lobul drept reprezinta intre 1/2 si 2/3 din
volumul hepatic total. Din punct de vedere functional, lobul drept si lobul stang
sunt de marime aproximativ egala si sunt despartiti de o linie care se intinde de

11



la vena cava inferiora, superior, pana la mijlocul fosei veziculei biliare, inferior.
Separatia lor este indicata pe fata diafragmatica a organului prin insertia liga-
mentului falciform. Acest ligament e situat in planul mediosagital al corpului, asa
ca lobul drept e mult mai voluminos decat lobul stang. Pe fata viscerului, linia de
separare dintre cei doi lobi este data de santul sagital stang 3610111,

Fata viscerald a ficatului. Pe aceasta fata se gaseste o regiune deosebit de
importanta —hilul ficatului. Fata este plana si priveste in jos, Thapoi si spre stanga,
continud cu portiunea posterioara a fetei diafragmatice. Fata diafragmatica pri-
veste in sus §i Tnainte, de aceea e numita fata superioara. Ea este acoperita pe cea
mai mare intindere de peritoneu, cu exceptia portiunii sale posterioare, care aderd
strans la diafragma. Aceastd fata diafragmatica este convexa, patrunde in torace
si se ascunde in cea mai mare parte sub cupola diafragmei; numai o mica parte se
pune in contact cu peretele abdominal anterior. Fata diafragmatica este intinsa, si
datorita convexitatii sale, 1 se descriu patru portiuni orientate in directii diferite,
cu patru fete diferite, care se continud intre ele fara limite evidente. Se creeaza
astfel trei portiuni: superioara, anterioara si posterioara. Primele trei portiuni sunt
acoperite de peritoneu si se intind de la marginea inferioara a ficatului pana la
foita superioara a ligamentului coronar; ele formeaza impreuna partea liberd a
fetei diafragmatice 1> 61,

Invelisurile ficatului. Ficatul este invelit, in cea mai mare parte, de peritoneul
visceral, care 1i formeaza tunica seroasa. Peritoneul acopera fata viscerald si cea
mai mare parte a fetei diafragmatice. Cele doua fete (superioara si inferioard) tind
sa se apropie pe portiunea posterioara a fetei diafragmatice, formand ligamentul
coronar. Peritoneul ficatului, trecand de pe fanta pe organele invecinate, da nas-
tere unor formatiuni peritoneale: omentul mic, ligamentul falciform, ligamentul
coronar, ligamentele triunghiulare. Intre diafragma si organele din etajul supra-
mezocolic — si dintre ele, In primul rand ficatul — se formeaza doud depresiuni
adanci ale peritoneului: recesurile subfrenetice, drept si stang, separate intre ele
de ligamentul falciform. In aceste recesuri se pot forma abcesele subfrenice 11,

Structura ficatului. Ficatul este invelit de doud membrane, peritoneul si tuni-
ca fibroasa (capsula Glisson), sub care se afla parenchimul hepatic. Parenchimul
ficatului este format din lame anastomozate intre ele de celule hepatice, cuprinse
intr-o vasta retea de capilare sangvine; intre lamele de celule hepatice se formea-
za un sistem de canalicule biliare (figura 1). Fiecare dintre cei 2 lobi hepatici
(drept si stang) este Tmpartit, pe baza distributiei vasculobiliare, in cate 4 seg-
mente; rezulta astfel 8 segmente hepatice (figura 2), fiecare avand cate un pedicul
segmentar vasculo-biliar (pedicul portal sau glissonian). Segmentele functionale
sunt fiecare demarcate prin drenaj vascular si biliar: diviziunile laterale (segmen-
tele VI si VII) si mediale (segmentele V si VIII) ale lobului drept, diviziunile
mediale (segmentul IV) si laterale (segmentele II si IIT) ale lobului stang si lo-
bul caudat Spigel (segmentul 1), ultimul lob fiind o zona de deversare vasculara
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pentru lobii drept si stang (figura 2). Segmentele hepatice nu sunt numai unitati
anatomice, ci si unitati functionale si clinice, cu importantd mare chirurgicald in
practicarea hepatectomiilor partiale. Aceasta segmentatie se bazeaza pe distribu-
tia pediculilor portali si topografia venelor hepatice, referinta teritoriului vascular
facandu-se dupa 2 criterii: criteriul caii eferente (suprahepatice) si criteriul caii
aferente (portale sau glissoniene).

Segmentarea ficatului are loc in perioada intrauterind si este bine structurata
la nou-nascut. Couinaud C. (1957) divizeaza ficatul in 8 segmente independente
functional (figura 2). Fiecare segment are aflux vascular propriu, iesire si drenaj
biliar. In centrul fiecirui segment existd o ramura a venei porte, artera hepatica si
duct biliar. In periferia fiecarui segment existi circulatie vasculara prin vene he-
patice. Vena hepatica dreapta imparte lobul drept in segmente anterioare si pos-
terioare. Vena portald imparte ficatul in segmentele superioare si inferioare -,

Vena sub hepatica
stanga

Vena sub hepatica
(sagital)

Vena sub hepatica
dreapta

Vena sub hepatic
stang

Canal lateral drept

Canal hepatic drept

Canal paramedian

drept Ligamentul rotund

prolongat

Vezicula biliara

.

' FICAT DREPT FICAT STANG 1

LOBUL DREPT LOBUL STANG
www.hepatoweb.com

Figura 2. Structura segmentara a ficatului (sursa http/www.hepatoweb.com)

Lobul derpt al ficatului cuprinde segmentele V, VI, VII,VIII, iar segmentele
I, 11, III, IV fac parte din lobul stdng. Diviziunea ficatului in unitati de sine sta-
tatoare are importanta in chirurgia ficatului, deoarece fiecare segment poate fi
rezecat fard deteriorarea celor raimase. Segmentul I corespunde lobului caudat si
portiunii ficatului cu vena cava; segmentele II si III corespund sectorului lateral
si stang al ficatului; segmentul IV tine de sectorul median stang; segmentul V
corespunde partii inferioare si segmentul VIII — partii superioare a segmentului
anterior drept; segmentul VI corespunde partii inferioare si segmentul VII — par-
tii superioare a segmentului posterior drept (figura 2) 3.

Unitatea structurald anatomica a ficatului este lobulul hepatic (figura 3), care
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are forma unei piramide cu baza hexagonala, asezat cu baza spre suprafata fica-
tului si cu varful spre interior. In sectiune transversala are aspectul unui poligon
cu 5-6 laturi, cu dimensiuni 2 mm x 0,7 mm, este centrat de vena centrala (venula
hepaticd). Formarea lobulului hepatic are loc in perioada embrionala, dar dife-
rentierea lobulilor hepatici se produce postnatal, la finele primei luni de viata.
Se presupune ca in ficat sunt in jur de 500 000 de lobuli hepatici . Structura
lobulului hepatic include (figura 4): capilare sangvine, celule hepatice, canali-
cule biliare si filete nervoase vegetative. In centru are o vena centroloculara,
iar la periferie, prin aldturarea a minim trei lobuli hepatici, se formeaza spatiile
portale (Kiernan). Aceste spatii contin: tesut conjunctiv, o ramura a venei porte, o
ramura a arterei hepatice, unul sau doud canale biliare, limfatice si filete nervoa-
se. Sangele circula de la spatiul port spre vena centrlobulara, iar bila din centrul
lobului — spre spatiul port 136 10- 111,

Triada din tractul > = =4 A Vena centro-lobu-

portal: arteriala venula¥ o N \ ard Hepatocite
& canalul biliar W A Smsmde
Artera @e 3 it » ,
Canal | o F i .
biliar ... @ i q 3 g
Vena e
Vena —
centrolobulara
@
o 4 .2
°®
%’ 'S
4
&
@ @
o'
® ®
4 4

Figura 3. Unitatea structurala anatomica a ficatului — lobulul hepatic
in forma hexagonald

Nota: In centru — v.centrolobulara; radiar spre periferia hexagonului — hepaticitele amplasate
radiar; in varfurile hexagonului — triada spatiului portal (Meschet AL, Junqueira’s, Basic
Histology, 2013; Bacon B.R., O’Gradz J., 2006)

Celulele hepatice sunt asezate in cordoane (trabecule Remark) (figurile 4, 5)
dispuse radiar in ochiurile retelei capilare intralobulare. intre celulele hepati-
ce si peretele capilarelor se afla spatiul de trecere Disse. Intre celulele endote-
liului vascular se situeaza celulele Kupffer, fagocite ce participa la degradarea
hemoglobinei (figura 5). Intre cordoane se formeaza, prin simpla lor alaturare,
spatii inguste numite canalicule biliare, care nu au pereti proprii. Spre periferia
lobului, canaliculele biliare isi constituie un perete propriu, numit colangiold.
Colangiolele din lobulii vecini se unesc intre ele si formeaza, la nivelul spatiilor
Kiernan, canalele biliare perilobulare (figura 5) >3 61011,
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Acinusul hepatic

Sinusoid

Ram septal
Celula Kupffer
Hepatocite

Vena centrala

Canalicul biliar

Lumenul
sinusoidal Spatiul Disse

Canalicul Celula
biliar Kupffer Hepatocyte

hepatica
de ramura

Vena portala Duct Celuld Celule Celuld
de ramurd biliar stelatd endoteliale dendritica

Figura 4. Histoarhitectonica lobulului hepatic, pldcile de hepaticite ce converg radiar
spre vena centrald, separate prin sinusoid, canaliculele biliare ce se unesc in ductul
biliar din spatiul port, artera si vena hepatica terminale din spatiul port
(sursa: Basic Structure of Liver Lobule https://en.wikipedia.org/wiki)

Canalele biliare perilobuare se
unesc intre ele si dau nastere la doua
canale hepatice — drept si stang —
corespunzatoare celor doi lobi ai
ficatului, care, parasind ficatul, la
nivelul hilului se unesc si formea-
za canalul hepatic comun. Dupa un
traiect de 3-4 cm, canalul hepatic
comun se uneste cu canalul cistic
si alcdtuiesc impreuna canalul co-
ledoc, care se deschide in duoden,
impreuna cu canalul Wirsung, la ni-
velul carunculei mari. Canaliculele
biliare si canalele biliare perilobu-
lare formeaza caile biliare intrahe-
patice, iar canalul hepatic comun
si canalul coledoc alcatuiesc caile
biliare extrahepatice >3 61,

Acinusl hepatic (vascular) reprezintd unitatea morfofunctionala a lobulului
hepatic (figurile 5, 6) si este constituit din celulele hepatice irigate de acelasi vas,
care isi varsa bila secretata in acelasi canalicul biliar > ¢, Acinusul hepatic

Figura 5. Conceptie clasica a lobulului hepa-
tic, lobulului portal, acinusului hepatic portal
(dupa Rappaport,1954; sursa: Mescher AL,
Junqueira’s Basic Histology, 2013)
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are forma romboidal-elipsoidala, se delimeteaza de 2 vene centrolobulare dintre
2 lobuli hepatici i un spatiu portal, explica gradele diferite de activitate metabo-
lica, procesul de regenerare si dezvoltare a cirozei hepatice — axa scurta: latura
lobului clasic hepatic (pe care au traiect ramuri terminale vasculare provenite
din elementele vasculare localizate in spatiul portobiliar, din care vor rezulta
sinusoidele hepatice) — axa lunga/varfurile: 2 vene centrale/2 lobuli clasici ve-
cini. Hepatocitele din interiorul acinusului sunt divizate in 3 zone functionale de
importanta metabolica majora (figura 6).

Lobulul portal Acinusul hepatic

Triada 1. zona
portald — II. zona
I III. zona

Lobulul hepatic

Figura 6. Structura si cele trei zone functionale ale acinusului hepatic
(sursa: Basic Structure of Liver Lobule https://en.wikipedia.org/wiki)

I zond (periportald) — hepatocite din vecindtatea ramurilor terminale axiale
— primeste sange cu concentratie crescuta de oxigen, protegand hepatocitele de
hipoxie. Functional, contine un numar mare de mitohondrii, criste, lizozome,
sisteme enzimatice §i asigura sinteza si depozitarea glicogenului, procesele de
oxidare si glicogenoliza, pinocitoza, sinteza colesterolului si beta oxidarea aci-
zilor grasi, absorbtia nutritimentelor, sinteza i metabolismul proteinelor. A 1I-a
zond — intermediard — primeste sange prin sinusoide, hepatocitele au caracte-
ristica celor din zonele I si III si sunt responsabile de depunerea hemosiderinei
in hemocromatoza si de necroza in febra galbena. A IlI-a zona (centrolobulara)
— arie periferica a acinusului, situata perivenular — este mai saraca in mitohon-
drii, depoziteaza glicogenul, aici se sintetizeaza lipidele si pigmentii biliari, se
metabolizeazd hormonii steroizi, medicamentele injerate. Hepatocitele din zona
IIT sunt mult mai importante pentru procesele de glicoliza, lipogeneza si meta-
bolismul citocromului P-450, fiind responsabile de procesele de dezintoxicare a
drogurilor. Celulele din aceasta zona au cea mai mare concentratiec de CYP2EL,
sunt cele mai sarace in oxigen si astfel sunt mai sensibile la starile de ischemie
si intoxicatie cu acetaminofen. Activitatea acinusului hepatic este dependenta
direct de fluxul sangvin %361,

Vascularizarea si inervarea ficatului. Ficatul are o dubla circulatie sang-
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vina (figura 7): nutritiva si functionala. Circulatia nutritiva asigura aportul de
sange hranitor, bogat in oxigen. Sangele este adus de artera hepatica, ramura
a trunchiului celiac. Dupa ce a servit nutritia oxigenului, sdngele este condus
prin venele hepatice In vena cava inferioard. Hilul ficatului contine elementele
pediculului hepatic, reprezentate de vena porta, artera hepatica proprie si plexul
nervos hepatic (patrund in ficat), canalele biliare si vasele limfatice (ies din fi-
cat). Pediculul hepatic ajunge la ficat pe calea ligamentului hepatoduodenal (pars
vasculosa din alcatuirea omentului mic), unde, dinspre posterior spre anterior, se
gdsesc vena porta, artera hepatica si canalul coledoc.

Circulatia functionala este asigurata de vena porta, care se formeaza din jonc-
tiunea venei mezenterice superioare si vena splenica, avand traiectorie spre lobul
drept. Vena portald transporta 70-80% din volumul sangvin hepatic, acesta fiind
egal cu 30% din debitul cardiac de repaus. Sangele transportat este incarcat cu
substante nutritive absorbite la nivelul organelor digestive abdominale si de la
splind, substante pe care celulele hepatice le depoziteaza sau le prelucreaza. De
la ficat, sangele portal este condus mai departe tot prin venele hepatice 361,

? de la cord
spre cord

vena cava
inferioara

e a0
‘%%arele
circulatiei generale

Figura 7. Sistemul de vascularizare si circulator al ficatului uman
(sursa: http://commons.wikimedia.org/wiki/medicine)

Sistemul vascular al ficatului este format din doi pediculi. Pediculul aferent
al circulatiei de aport este format de artera hepatica si de vena porta; acestora li
se adauga ductul hepatic, vasele limfatice si nervii ficatului, alcatuind toate Tm-
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preund pediculul hepatic. Pediculul eferent (superior) al circulatiei de intoarcere
este format de venele hepatice. Sistemul circulator al ficatului este compus din:
venele hepatice tributare, artera hepatica si ramurile sale, vena portala, caile bili-
are, colecistul, calea biliara principald, coledocul, tractul portal, sinusoidele >3 61,
Venele hepatice tributare asigura drenajul intre ramurile venei porte. Se deo-
sebesc trei tipuri de vene hepatice: dreaptd, ce dreneaza lobul drept; medie, care
dereneaza aria venelor porte stangi si drepte; vena hepatica stanga, care dreneaza
lobul stang. Venele hepatice urmeaza traiectoria catre vena cava inferior °!,
Artera hepatica si ramurile sale pleaca din trunchiul celiac sau direct din aorta
si, dupa un traiect orizontal de-a lungul marginii superioare a corpului pancre-
asului, se bifurcd in artera hepatica proprie si in artera gastroduodenala. Artera
hepatica proprie urca in pediculul hepatic, intre foitele omentului mic, si la 1-2
cm dedesubtul santului transvers se divide in cele doud ramuri terminale ale sale
— dreapta si stanga. Artera hepatica in interiorul ficatului se ramifica, urmarind
traiectul venei porte si, asigurand irigarea sectoarelor terminale, asigurda 25% din
vascularizarea a ficatului. Fluxul sangvin este orientat spre stomac, canalele bi-
liare si vezicula biliard, i mai putin in sinusoide. Prin intermediul ramificarilor
din jurul canaliculelor biliare, sdngele arterial patrunde in plexurile capilare peri-
biliare. Artera hepatica se ramifica pana la nivelul lobulului hepatic. Presiunea in
artera hepatica este de 8-12 mmHg. Ramificandu-se pana la ramurile lobare, seg-
mentare, interlobulare, se capilarizeaza, irigand formatiunile dintre spatiul inter-
lobular (portal), formand o retea in jurul hepatocitelor. Aceste capilare se varsa in
capilarele (sinusoide) venei porte, astfel asigurand vascularizarea nutritiva 3611,
Vena porta asigura vascularizarea functionald in 75%, colecteaza si transpor-
ta la ficat sangele venos de la organele digestive abdominale (stomac, intestin
subtire si gros, pancreas) si de la splind. Ea poseda la ambele extremiati cate o
retea capilara: una la extremitatea perifica de origine, cealaltd — la extremitatea
periferica centrald, terminata in ficat. Ramul drept al venei portale se ramifica
intrahepatic in ramuri laterale spre lobul drept superior, cate una inferioara si
centrald. Ramul stang se ramifica, la randul sau, in trei ramuri: superior, mijlociu,
inferior, pentru partea laterald a lobului stang si doua ramuri catre lobul patrat
si caudat. Intre ramurile cele mai mici ale venei porte nu se produc anastomoze,
acestea avand aspectul ,,arterelor terminale”. Paralel cu ramurile venei porte sunt
situate §i ramurile arterei hepatice si tributarele canalului hepatic. Vena porta se
ramifica pana la un sistem capilar — asa-numitul sistem sinusoidal. Trunchiul ve-
nei porte are o lungime de 45 mm si un diametru de 11+2 mm. Presiunea in vena
porta este de 5-10 mmHg sau 7-12 cm apa. Presiunea in spatiul sinusoidal este
cu 4-5 mmHg mai mare dacat presiunea din vena cava inferioard. Aria sectiunii
v. porte este de aproximativ 100 mm. Intreaga retea de vase sangvine la copilul
mare si la adult este responsabila de circulatia fluxului sangvin prin ficat, cu un
debit de 850 ml — 1,4 litri pe minut, cu o viteza medie de circulatie a sangelui prin
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sistemul portal de 16 cm/sec. Debitului sangvin al v. porte ii corespund 60-70%
din debitul sangvin total. Presiunea portala normala la adult constituie 1,3-2 kPa
(sau 10-15 mmHg) 123611,

Venele suprahepatice formeaza pediculul eferent. Ele culeg sangele adus la
ficat de vena porta si artera hepaticd; nu insosesc ramurile pediculului portal, ci
trec printre acestea, avand o directie perpendiculara pe ele. Sangele drenat din
lobuli prin venele centrale trece in venele sublobulare, apoi in vene, din ce in ce
mai mari, care in cele din urma dau nastere la trei vene hepatice. Sistemul port
este un sistem vascular precedat si urmat de acelasi tip de vase (capilare —ve-
nocapilare). Capilarele sinusoidale converg spre vena centrolobulard, origine a
sistemului venos hepatic, care dreneazd sange spre cele trei vene suprahepatice
in vena cava inferioara > 6 111,

Vasele limfatice se varsa in ganglionii din hilul ficatului, numiti ganglioni hi-
lari. De aici limfa este transportata in ganglionii celiaci [ 6],

Din structurile vasculare ale ficatului fac parte: caile biliare hepatice, ductul
biliar comun, calea biliara principald, coledocul, vezicula biliara, tractul portal,
sinusoidele.

Bila este secretata de hepatocite si, pentru a fi excretatd, trece prin sistemul
de cai biliare intrahepatice > * & . Caile biliare intrahepatice includ urmatoa-
rele structuri: canaliculele biliare intercelulare, ducturile biliare perilobulare si
interlobulare, care au Inceputul la nivelul lobilor hepatici, avand un traseu rami-
ficat si, unindu-se, formeaza ductul hepatic drept si cel stang, care, la randul lor,
unindu-se, formeaza ductul biliar hepatic comun. Arborele biliar este reprezentat
de vizicula biliara si caile biliare extrahepatice. Calea biliara principala (hepa-
tocoledocul) are inceputul in canalul coledoc si canalul biliar comun. Vezicula
biliara normala are forma piriforma, o lungime de 40-80 mm, este rezervor pen-
tru bila secretatd cu un volum de 40-50 ml, structural include regiunea colului,
corpului, care sunt fixate, si a fundului veziculei, care este mobil. Coledocul are
inceputul dupa contopirea canalului hepatic comun si ductus cisticus, are diame-
trul de 5-7 mm si se deschide in duoden, in ampula Vater, Insotind pe tot traseul
vena porta [,

In varfurile lobulului hepatic se afla tracturile portale, care includ asa-nu-
mita triada: artera hepatica, vena portald de ramura si ductul biliar interlobular
(figurile 8, 9). Tot in tractul portal se afla si ducturile limfatice acoperite cu en-
doteliu, nervii care au traseul vaselor sangvine. Ramurile bogate in fibre nervoa-
se patrund in lobulul hepatic pana la fiecare hepatocit si celuld endoteliala. La
nivelul spatiului portal, vena perilobulara patrunde in lobul hepatic si formeaza
sinusoidul hepatic (figura 8). In capilarele sinusoide existi celule stelate Kupffer,
care apartin sistemului reticuloendotelial. Aceste celule sunt, de fapt, celule ma-
crofagale specializate si au rolul de a capta antigenele care ajung de la nivelul
intestinului 36,
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Sinusoidele ficatului reprezinta o retea de vase intre spatiile dintre cordoanele
de hepatocite si au functii specializate. Sinusoidele asigura circulatia sangelui la
acest nivel, se indreaptd catre vena centrolobulara situata in centrul lobulului.
Inainte de a se deschide in vena centrolobulari, sinusoidul prezinta un sfincter de
iesire. Ramura perilobulara a arterei hepatice da ramuri ce vascularizeaza spatiul
portal, la nivelul caruia se termina. La locul de patrundere in sinusuri existd un
sfincter muscular arteriolar. La nivelul sinusoidei lobului hepatic are loc jonctiu-
nea sangelui arterial adus de artera hepatica cu sangele portal adus de vena porta.
Sfincterele regleaza fluxul sangvin la nivelul ficatului si egalizeaza presiunea
sangelui, care este mai mare in sangele arterial si mai mica in sangele portal -,

endoteliala

Sinusoid[-Ino]basalllaminal

Figura 8. Structura sinusoidelor (BvetMed1, 2013, http://bvetmed]1.blogspot.com)

Sinusoida include in componenta sa celule endoteliale fenestrate, celule
Kupfter, celule Pit, limfocite NK, celule Ito (figura 8). Anume celulele spatiului
perisinusoidal modrfologic sunt asemanatoare cu fibroblastele si aminofibroblas-
tele. Procesul de fibrogeneza hepatica este determinat de sinteza de catre celu-
lelele perisinusoidale a componentilor matricei extracelulare, precum colagenul
I, 111, TV, fibronectina, laminina, glicozaminoglicanii, dermatan sulfatul, condri-
tinul si heparansulfatul. Celulele perisinusoidale au proprietatea de a se alun-
gi, astfel modificand (micsorand sau marind) lumenul sinusoidal, iar in cazurile
procesului inflamator acut al peretelui endotelieal, induc secretia substantelor
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necesare pentru reconstructia sinusoidei. Spatiul perisinusoidal este ocupat de o
retea find de fibre de colagen si plasma transvazata, care formeaza un spatiu larg
interstitial, de unde 1si ia origine limfa. Astfel, acest spatiu are rolul de bariera a
ficatului B4 ©1,

Spatiul cuprins intre hepatocite si sinusoide poartd denumirea de spatiul
Disse si contine fibre de colagen si celule rare, citoplasma céarora contine vacuole
lipidice, bogate in vitamina A. Spatiul Disse are grosimi variabile de 0,3-1,5 nm,
ce depind de dimensiunile microvilozitatilor. In spatiul Disse au loc schimburile
celulare de nutritimenti si formarea limfei. Intensitatea de producere a limfei este
in relatie direct proportionala cu presiunea venoasa hepatica 61,

Sistemul circular limfatic al ficatului actualmente este putin studiat, fiind
cunoscut ca se formeaza la nivelul spatiilor Disse, unde péatrunde plasma tran-
vazatd. O parte din aceasta plasma reintrd in circuitul sinusoidal, iar alta ramane
in spatiul Disse si circula in sens opus circuitului sinusoidal, care de fapt si con-
stituie propriu-zis limfa. Ficatul contine doua tipuri de retele limfatice: hilara
(profunda, dreneaza 80% din toata limfa hepaticd) si suprahepatica (superficiala,
dreneaza limfa subscapulara, pedicapsulara, veziculara inspre vasele limfatice
mediastinale) care comunica intre ele. Primele canale limfatice, sub denumirea
de Maal, apar in spatiile portale la periferia lobulului hepatic. Vasele limfatice
circula paralel cu cele ale arterei si ale venei hepatice, limfa hepatica fiind varsata
in ganglionii hilului hepatic, iar de aici este condusa in canalul toracic 2.,

Celulele endoteliale sinusoidale formeaza peretele sinusoidului si delimi-
teaza lumenul sinusoidal de spatiul Disse, au 1n structura lor actind, miozina,
fibronectind, nu au membrand bazald, au capacitatea de a asigura endocitoza.
Citoplasma celulelor endoteliale sinusoidale poate sa se alungeasca in asa mod
ca sa cuprinda 2-3 hepatociti, fiind perforatda de numerosi pori cu diametrul de
100 nm. Aceasta proprietate are o mare semnificatie in schimbul de substante
intre hepatocit si sinusoid. Acest complex este sensibil la procesele inflamatorii
din ficat, favorizeaza migrarea monocitelor si induce secretia de interferon in caz
de infectii virale >3 61,

Celulele Kupffer constituie 30% din totalul celular sinusoidal, sunt celule ma-
crofagale speciale, care induc fagocitoza si endocitoza, au nucleu si citoplasma,
pot sa-si modifice dimensiunile lor, asigurand fluxul sangvin, sunt amplasate in
zona |, periportal. Celulele Kupffer pot deriva din celule locale stem sau din ma-
duva osoasd. Au rol de apdrare prin fagocitarea microorganismelor si distrugerea
lor prin intermediul enzimelor lizozomale sau al radicalilor liberi, asigurd degra-
darea endotoxinelor. Celulele Kupffer participa la reinnoirea sistemului eritroci-
tar, intervin in metabolismul fierului, induc stocarea feritinei si hemosiderinei,
asigura recunoasterea antigenica si induc secretia de citochine — interleucinelor
proinflamatorii IL1, IL2, TNFa, interferon; participa la procesele de regenerare,
de metabolism al leucotreinelor, al acidului arahidonic >3-,

21



Celulele Ito sunt celule miofibroblastice, pozitionate langd membarna sinuso-
idala a hepatocitului. Celulele Ito (celule grase) reprezinta 15% din volumul ce-
lular sinusoidal, au rol important 1n stocarea vitaminei A si in declansarea proce-
selor de fibrozare prin sinteza sporita a colagenului in fibroza hepatica. Procesul
de fibrogeneza hepatica are loc prin declansarea unei cascade fibrogenetice, care
are ca punct de plecare reactivarea celulei hepatice stelate (celula Ito perisinuso-
idald) si producerea sporita a fibrelor de colagen din zonele portale inspre zona
centrolobulara. Mecanismul de activare a celulelor stelate Ito are loc sub acti-
unea citochinelor proinflamatorii TNF-a si IL, si poate fi indus de produsii de
degradare intracelulara in rezultatul peroxidarii lipidelor, de factrorii de crestere
(PDGF, TGF-B) si a chemokinelor (Monocyte-Chemotactic Protein, MCP-1) de
catre celulele Kupffer, celulele endoteliale vasculare si celulele epiteliale ale ca-
naliculelor biliare, de toxine (care activeaza direct celulele stelate), de necroza
hepatocelulara, care este unul dintre stimulatoarele majore pentru formarea de
colagen; de hipoxia hepatocitelor si, in special, a celor din zona 3, precum si
de majorarea presiunii intracelulare n rezultatul tumefierii si maririi in volum a
hepatocitelor 236111,

Capilar sinusoid Celule Kupffer activate care
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Figura 9. Sinusoidul ficatului normal, activarea celulelor stelate Ito in spatiile
Disse si fibrogeneza hepatica (adaptat dupa Kumar et al., Robbins Cotran:
Pathologic Basis of Disease, ed.a 9-a)

In rezultatul sintezei sporite de colagen, apoptozei hepatocitelor, se produce
fibrogeneza (figura 9), care, la randul ei induce contractia capilarelor sinusoi-
dale si cresterea rezistentei la fluxul sangvin portal. Ca urmare a acestui proces
are loc efectul chemotactic pentru celulele proinflamatorii, care induc procesul
inflamator cronic cu pusee de activare si formare a nodulilor parenchimatosi de
regenerare, dereglarea intregii arhitectonici hepatice, irigarea deficitara a hepato-
citelor sanatoase si inducerea disfunctiei hepatocelulare, alterarea vascularizatii
hepatice si instalarea hipertensiunii portale 3 6 11,
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Celulele Pit reprezinta celule limfocitare locale granulare mari, au proprie-
tate de supraveghere imunologica, de aparare antivirala si antitumorala similara
celulelor NK (kileri naturali), pentru prima data fiind descriese in 1976 de Wisse.
Mastocitele hepatice au rol similar cu cele din sange, adica de coordonare a pro-
ceselor vasculare si de fibrogeneza. Canaliculele biliare se formeaza in locurile
de unire a douad jonctiuni ale hepaticitelor vecine, contin microvili pentru asigu-
rarea proceselor metabolice, formand peretele propriu la unire, se transforma in
colangiole si patrund in spatiul port. Intre toate structurele vasculare ale ficatului
copilului exista o relatie functionala reciprocd pentru asigurarea circulatiei he-
modinamice intahepatice si reglarea fluxului sangvin ), Hemodinamica intrahe-
patica si presiunea sangvina intrahepatica sunt asigurate de fluxul portal, arterial,
fenomenul “tamponul arterial hepatic” si o multidudine de factori chimici care
scad presiunea portald (asa ca vazoconstrictori — vasopresina; beta-blocantele —
micsoreaza fluxul splanhnic — si cele care induc cresterea fluxului sangvin arterial
— mesele abundente, acetil-colina, histamina, prostaglandinele, sarurile biliare).

Fluxul venos portal are importanta si predominantd majora in mentinerea he-
modinamicii ficatului si este asigurat de starea de constrictie sau dilatare a vaselor
extrahepatice ale pancreasului, splanhnice, intestinale. Fluxul venos portal este
influentat minimal de fluxul arterial hepatic. Fluxul arterial hepatic este dependent
de unii factorii locali hepatici: hormonali, metabolici, neurologici. Fenomenul
“tampon arterial hepatic” este asigurat de interrelatiile dintre fluxul portal venos
si fluxul arterial hepatic: la micsorarea presiunii in vena porta are loc cresterea
fluxului arterial hepatic, iar in caz de crestere a presiunii in sistemul venos portal
are loc constrictia arterioleleor hepatice. Microcirculatia sangvina in sinusoide se
presupune ca este dirijata de receptorii alfa-adrenergici constrictori si beta-adre-
nergici dilatatori, de celulele mastocitare ce determina constrictia sinusoidelor si
venelor hepatice terminale, favirizand micsorarea fluxului sangvin in acinusul he-
patic si celulele Kupffer activate de citochine si radicalii liberi 36!,

Hepatocitele reprezinta celule exocrine principale ale populatiei celulare ale
ficatului si constituie 80% din volum, au forma poliedrica si multifatetatd cu pol
sinusoidal (vasculari) si canalicular (biliar), cu o durata de viata de 150-500 de
zile, dimensiuni de 18-26 um si volum de 11 m® (figura 8). Ficatul contine in
jur de 250-300 miliarde de hepatocite, care sunt organizate in cordoane hepato-
celulare cu dispozitie radiara, de la periferia lobuluil spre venula centrolobulard
(figurile 4, 5). Un cordon celular (trabeculul Remark) este format din 2 randuri
de hepatocite. Dispozitia radiard a cordoanelor formate in sectiunile histologi-
ce rezultd din faptul ca, in reconstructiile tridimensionale ale lobulului hepatic,
acesta este format din lamele (placi) celulare dispuse vertical si convergent in
jurul venulei centrolobulare. Astfel se realizeaza un aspect similar cu cel al ,,unei
portocale desfacute in felii”, feliile reprezentand lamele celulare. Lamelele ce-
lulare sunt formate dintr-un singur rand de celule §i prezintd un traiect sinuos.
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Lamelele sunt perforate, reprezentand 50% dintr-o lamela. Spatiile interlamelare
adapostesc capilarele sinusoide, care comunica intre ele la nivelul zonelor perfo-
rate. Prezenta capilarelor sinusoidale oferd aspect de cordoane anastomozate ale
parenchimului in preparatele histologice. In cadrul cordonului Remark, hepato-
citele reprezinta un pol vascular ce corespunde capilarului sinusoid dintre doud
cordoane Remark si un pol biliar spre canaliculul biliar (determinat de hepatoci-
tele adiacente ale unui cordon Remark) 236 11,

Hepatocitul (figura 10) are un aspect poliedric, bi- sau trinucleat (rar), cu nu-
cleu veziculos, nucleolat si cu dimensiuni de 6 um. Hepatocitul are 6-8 fete si doi
poli functionali — unul vascular si altul biliar. Citoplasma este bazofila, zonele de
bazofilie sunt reprezentate de corpii Berg (reticul endoplasmatic rugos).

i _ Reticul endo- Reticul endo-
Ca;)_:;hcul Aparat.ul Sp?tlul plasmatica  plasmatica
e J Gp lei Disse neteda rugoasa _ Glicogen
o e R R s
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Spatiul Disse
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rugos neteda

Figura 10. Structura microscopica a hepatocitului
(sursa: BvetMedl, 2013. http://bvetmed]1.blogspot.com)

Nucleul hepatocitului este bine delimitat, are 12 um in diametru, este acope-
rit cu 0 membrana dubla, foitele careia pe alocuri se unesc, formand pori si fene-
startii pentru schimbul de substante intre nucleoplasma si cromonema. Totodata,
existd si comunicdri directe intre nucleu si reticulul endoplasmatic granular.
Nucleul contine actind, miozind, cromozomi si granulatii, incluziuni ca rezultat
al pinocitozei, iar nucleolul — o structura fibrilara (ADN) si una granulara (ARN).
Forma sferica a nucleului este mentinuta de miozina [»* ¢,
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Mitocondriile reprezintd 25% din masa hepaticd, au forma alungitd de bas-
tonage, sunt cele mai importante organele ale citoplasmei, au membrana dubla,
iar la microscopia optica apar sub forma de granule de 1 um. O celuld hepatica
contine aproximativ 2500 de mitocondrii. in interiorul mitocondriei, foita interna
formeaza criste transversale, astfel avand un volum mediu de 0,84 m3. In mito-
condrii se desfasoard activitatile metabolice de baza ale hepatocitului datorita
prezentei a 16 enzime importante: majoritatea enzimelor ciclului Krebs, enzime-
le de oxidoreducere, enzime ce participa la oxidarea acizilor grasi, dehidrogena-
ze, NAD si NADP, adenozin-5-fosfataza si trifosfataza, fumaraza. Pe membrana
internd se afla transaminaza glutamic oxalicd, citocromul “c”, enzimele respira-
torii, iar pe membrana externd — citocromul b,, monoaminoxidaza, adenilatcicla-
za. La nivelul matricei se afla glutamildehidrogenaza. In mitocondrii se realizea-
za procesele de fosforilare si oxidare, sinteza acidului adenozintrifosforic (ATF),
se poate realiza mecanismul de transcriptie si translatie a informatiei genetice.
Tulburarile metabolice si ischemice produse 1n organism induc dereglarea ionica,
a cantitatii de apd, micsorarea nivelului de O, n hepatocit, produc multiple modi-
ficari in activitatea mitocondriilor, tulburarea volumului organelei si condensarea
mitocondriilor. Acestea, la randul lor, induc dereglari ce tin de fosforilarea oxi-
dativa si conservarea energiei, pierderea ATF si cresterea ADP, AMP, a fosfatului
organic, a tulburarilor de transport al K* si Ca™, tulburari structurale si functio-
nale ale membranei fosfolipidice si ale echilibrului lipidoproteic. In cazul resta-
bilirii aportului de O, are loc restabilirea functionala a mitohondriilor, iar in caz
contrar, acestea se tumefieaza, organizandu-se intr-o forma intermediara, urmata
de ruptura membranei externe si extinderea continutului intern. Mitocondria are
o capacitate mare de restabilire >3],

Mitocondria dispune de un sistem activ de transportare a Ca™ din exterior
in interior, cu precipitarea Ca™ sub forma de granule amorfe de fosfat de cal-
ciu. In agresiunile letale ale ficatului se produc calcificari ale mitocondriilor, iar
in procesele ischemice calcificérile sunt absente, din motivul afectarii severe a
acestor organele. in hepatitele virale, cirozele hepatice, colestaza, amiloidoza,
hipotirioidie, diabetul zaharat au fost observate modificari de numar, volum si
forma a mitocondriilor. In hepatoza congenitald Gilbert se micsoreaza proportia
mitocondriilor mari si creste cea a celor mari, iar in hepatita toxica halotanica si
unele hepatite virale are loc condensarea matricei > 6.

Reticulul endoplasmatic existd in formele granulara si agranulard (neteda),
inconjoard partial mitocondria, fiind reprezentat de forma granulara, care predo-
ming, iar forma agranulard (neteda) se prelungeste din cea granulara. Reticulul
endoplasmatic reprezinta sistemul circulator al celulei, este format dintr-o retea
canaliculara, se concentreaza in jurul nucleului, de-a lungul suprafetei sinusoida-
le, in vecindtatea picaturilor de trigliceride din citoplasma, participand la oxidarea
grasimilor, favorizeza secretia de albumina, fibrinogen, protrombina, lipoproteine
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de densitate joasa. Forma agranulara (netedd) a reticulului endoplasmatic este im-
plicata in sinteza glicogenului si a acizilor biliari. Elementele reticulului endoplas-
matic granular sunt “agregate” ce apar la microscopia optica sub forma de corpi
Berg, zone bazofile de ergastoplasma, forma granulara se situeaza predominant in
zonele 1 si 2 ale lobulului hepatic, iar cea neteda — in zona 3. Sistemul enzimatic
al citocromului P-450 transforma substantele toxice, precum acetaminofenul, in
radicali liberi toxici anume in reticulul endoplasmatic din zona 35!,

In componenta reticulului endoplasmatic, 2/3 din suprafatd sunt ocupate
de ribozomi, astfel, un hepatocit contine aproximativ 9-10 mil. de ribozomi.
Ribozomii sunt alcatuiti din subunitati de diferite dimensiuni, unite una cu alta
la intervale diferite si fixate pe membrana reticulului endoplasmatic. In interiorul
subunitatilor existd un canal care este implicat in transportarea materialului sin-
tetizat in cisternele ergastoplasmice. Ribozomii apar in citoplasma hepatocitului
cate 5-20. Ribozomii fixati participa la sinteza proteinelor secretorii $i membra-
nare, furnizand apoproteind enzimelor microzomale. Ribozomii liberi si cei fixati
participad la sinteza enzimelor microzomale implicate in transportarea electroni-
lor. Ribozomii apar fie liberi, fie atasati de reticulul endoplasmatic granular si
participa la sinteza proteinelor si lipidelor. Pentru asigurarea sintezei proteinelor
sunt utilizati 20 de aminoacizi esentiali, aminoacilsintetaze specifice si surse de
energie. Ficatul sintetizeaza integral toatd albumina, 75-90% din alfa-globuline
si 50% din beta-globuline umane. Zilnic, ficatul sintetizeaza in jur de 18 gr de
albumina, iar durata sintezei si transportdrii unei molecule de albumina este de
aproximativ 20 de minute > 61,

Sinteza unor proteine, asa ca fibrinogenul, protrombina, partial proconverti-
na, factorul Stuart-Prower, a creatininei, acizilor nucleici, precum si a colestero-
lului si lipidelor, fosfolipidelor, glicopreteinelor este functia principala a reticu-
lului endoplasmatic. Reticului agranular (neted) are structura vezicular-sferica
si ocupd un spatiu mai mic decét cel granular, are rol important in metabolismul
glucidelor, lipidelor, nucleotidelor, in conjugarea bilirubinei, in detoxificarea me-
dicamentelor si in producerea hormonilor steroizi.

Aparatul Golgi este situat in regiunea polului biliar al hepatocitului, in ve-
cindtate cu canaliculele biliare si este format din aglomerari de membrane nete-
de aranjate paralel. Membranele aparatului Golgi se modificd in unele locuri in
cisterne, din care se contureaza vezicule (,,saci”) si vacuole aranjate in gramezi,
din care deriva unele lizozome. Lizozomele sunt prezente in hepatocit sub forma
ovald, cu dimensiuni de 0,2-0,9 um, foarte bogate in diverse hidrolaze acide, au
functia de a recicla organitele celulare epuizate si a degradarea unele macromo-
lecule prin sechestrare, depozitare si hidroliza. Deficientele enzimatice produc
bolile de stocaj lizozomal. Aparatul Golgi are functii de sintezd a polisaharidelor,
glicoproteinelor si glicolipoproteinelor si de transport intern a proteinelor ca-
tre spatiul Disse. Aparatul Golgi contine numeroase enzime bogate in hidrolaze
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acide, asa ca fosfataza acida, nucleotid-difosfataza, si detine un rol important in
glicozilarea proteinelor implicate in export si in sinteza receptorilor 61,

Celulele epiteliale biliare alcatuiesc 3-5% din volumul celular hepatic, deli-
miteaza ductele biliare, asigurd componenta normald a bilei prin secretia si re-
absorbtia apei, a electrolitilor din lumenul biliar si regleaza fluxul biliar. Aceste
celule epiteliale elaboreaza pe suprafata lor molecule HLA de clasa I, astfel fiind
implicate in reactiile imune de rejet in unele cazuri de transplant al ficatului !,

In hepatocite sunt si incluziuni hepatice numite peroxizomi, care sunt repre-
zentati de glicogen, lipide si proteine. Peroxizomii sau ,,microbody” sunt in nu-
mar de aproximativ 1000, fiind repartizati mai numeros in zona centrolobulara,
contin oxidaze si catalaze, asigurd catabolizarea acizilor grasi cu lant scurt si lant
lung, intervin 1n sinteza acizilor biliari. Au rol determinant in gluconeogeneza,
formarea cetoacizilor, oxidarea NAD redus si in metabolismul colesterolului, in
respiratie pe cale H,O,. Au functie de apdrare. Glicogenul apare in cantitati va-
riabile, celula hepatica si rabdocitul fiind principalii depozitari ai glucozei sub
forma de glicogen, evidentiate ca granule dispersate (20-40 nm), blocuri si de-
pozit perinuclear . Glicogenul se acumuleaza in zona centrald si mai putin in
cele intermediare si periferice ale lobulului hepatic si variaza in functie de starea
metabolica a hepatocitelor. Diminuarea glicogenului hepatic este intalnit in hepa-
titele toxice, virale si in ficatul de staza. Lipidele apar in cantitati mici sub forma
de picaturi. Ele se acumuleaza in hepatocitele din zona centralad (pericentrolobu-
lar). In ficat rareori se gdsesc si pigmeti endogeni sau exogeni, asa ca lipofuscina,
hemofuscina, ceroidul, in special in formele de icter >3-,

La priferie, hepatocitul este acoperit cu o membrana lipidoproteica dubla,
cu microvilozitati ce maresc suprafata membranei P, Aceasta suprafata este de
20 de ori mai mare in regiunea spatiului Disse, pentru asigurarea proceselor de
schimb metabolic. La nivelul canaliculelor biliare, vilozitatile sunt subtiri i ne-
ramificate. La polul biliar membrana hepatocitului se ingrosa, iar membranele
celor doua celule hepatice se contopesc prin punti, formand desmozomi. Pe toatd
suprafata sa, membrana hepatocitului dispune de polaritate functionald, datorita
prezentei ATP-azei magneziu-dependente si fosfatazei alcaline la polul biliar si
a citidin-monofosfatazei cobalto-dependente la polul sinusoidal. Markerii im-
portanti ai membranei hepatocitare sunt adenilciclaza si leucin-aminopeptidaza,
care asigurd transportul molecular transmembranar >3-,

Membrana hepatocitului asigurd un mediu constant intern prin transportarea
substantelor necesare in interiorul si in exteriorul celulei, a ionilor anorganici si
organici, a hexozelor, aminoacizilor, glicopreteinelor, lipoproteinelor, transportul
Na+ si K+ pentru mentinerea osmolaritatii celulare si asigurarea pompei de sodiu
cu ATP-aza Na, K-dependenta, captarea glucozei. In afara de enzime, membrana
hepatocitului contine receptori pentru hormoni (insulind, glucagon, somatostati-
nd), precum si pentru albumina, sialoglicoproteine, Fe, complement.
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In caz de diverse intoxicatii acute, membrana hepatocitului reactioneazi la
nivelul polului sinusoidal prin formarea vacuoleleor fagocitare, iar la cel bili-
ar — prin balonizare si distorsiuni ale microvilozititilor. In stirile de intoxicatie
cu hepatitd acuta, icterele congenitale Gilbert si Dubin-Jonson, in staza ficatu-
lui numarul vilozitatilor hepatocitului se diminueaza. in necroza hepatica se pot
produce rupturi ale membranei celulare la polul vascular. Iin nodulii hipertrofici
din ciroza hepatica si procesele de degenerescenta are loc Tngrosarea membranei
intercelulare %3¢,

Inervatia ficatului este asiguratd de sistemul simpatic, prin intermediul
truncus sympaticus, $i parasimpatic, prin intermediul . vagus, care ajung la ficat
pe calea plexului celiac, din care pleaca plexul hepatic. Capsula Glisson (tunica
fibroasd) asigura protectia generala a ficatului si are inervatie, care in procesele
inflamatorii ale ficatului induce senzatia durerii '\, Ficatul uman are o relatie
stransa cu Intreg sistemul nervos al organismului, transmitand impulsuri chimice
neintrerupte si continue intre neuroni si celulele sistemului nervos. Diversele
stari patologice suportate de organism pot induce tulburdri ale functiilor ficatului.
Fibrele preganglionare parasimpatice au originea in nucleul dorsal al vagului
din bulb, cele mai multe ajungand la plexul celiac prin trunchiul vagal poste-
rior. Fibrele preganglionare simpatice sunt axoni ai neuronilor din coarnele la-
terale ale maduvei T,-T, si ajung pe calea nervilor mari shnici la plexul celiac,
de unde fibrele postganglionare ajung la ficat pe calea plexului hepatic din jurul
arterei. Tot in plexul celiac vin si fibre nervoase din n. frenic drept, care sunt fi-
bre senzitive si explica iradierea durerii din afectiunile hepatobiliare in umarul
drept, precum si sughitul dat de iritatia peritoneului hepatic. Prin intermediul
lig. falciform, vin la ficat si fibre senzitive din nn. intercostali, fapt care explica
iradierea durerilor in spate. In general, se considera ca vasele sangvine prezinti
numai inervatie simpaticd, pe cand canalele biliare au inervatie simpatica si para-
simpaticd. Ficatul nu doare, de aceea Inceputul unei afectiuni nu poate fi sesizat
de om [2,3,6, 11].

1.2. Fiziologia si functiile principale ale ficatului

Ficatul este o glandd principald, anexd a tubului digestiv, care asigurd home-
ostaza chimica a organismului, asigurdnd peste 500 de functii de importantd vi-
tala, metabolismul si poolul energetic pentru proteine, grasimi si lipide 343 11,
Copilul se naste cu functie hepatica imatura, cu un sistem de conjugare dificil si
subdezvoltat, cu o capacitate diminuata de metabolizare a medicamentelor. La
copilul mai mare, capacitatea hepatica de metabolizare a medicamentelor se re-
structureaza prin cresterea debitului sangvin hepatic si a inductiei enzimatice ©°'.
Principalele functii ale ficatului sunt urmatoarele: sinteza proteinelor, glucidelor,
lipidelor, a fermentilor, vitaminelor i mineralelor; metabolismul hidric; secretia
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si excretia bilei; functia de detoxificare, coagulare si hematopoieza. Toate pro-
cesele metabolice realizate in ficat necesita utilizarea unei cantitati enorme de
energie, care este produsa in procesele de oxidare aeroba in ciclul Krebs si nucle-
otide, la eliberearea derivatilor fosfatici la transformarea adenozintrifosfatului in
adenozindifosfat 134 6 10,

Functia metabolismului glucidic. Ficatul este un organ care produce si con-
suma glucoza, el fiind supus actiunii insulinei, care are in vena porta o concentra-
tie de pana la 10 ori mai mare decat in circulatia sistemica. Tot in ficat este activat
glucagonul. Toate monozaharidele glucoza — fructoza, manoza si galactoza — ab-
sorbite in intestin ajung pe calea venei porte in ficat inainte de a fi eliberate tesu-
turilor musculare si celui adipos. Catabolismul glucozei se produce prin: ciclul
Emden-Meyerhoff-Parnas (glicoliza anaeroba); ciclul Krebs (ciclul acizilor tri-
carboxilici); ciclul hexozomonofosfat; calea glucuronica sau calea acidului uro-
nic; catabolismul fructozei; catabolismul galactozei; catabolismul glicogenului.

Ficatul micsoreaza nivelul glucozei In sdnge atunci cand nivelul acesteia este
crescut. Printr-un proces numit glicogeneza, ficatul combina moleculele de glu-
coza in lanturi lungi, pentru a creea glicogenul — un carbohidrat care asigura o
forma de energie depozitata. Cand nivelul glucozei din sdnge scade sub nivelul
normal de care organismul are nevoie pentru indeplinirea functiilor specifice, fi-
catul reverseaza aceasta reactie, transformand glicogenul in glucoza. Glicogenul
reprezintd 5% din greutatea ficatului. Acesta este depozitat in zona de maxima
activitate periportald, dar poate fi observat mai usor in spatiul pericentrolobular.
Glicogenul reprezinta un material energetic rapid metabolizabil, dar, contrar pre-
zumtiilor initiale, nu el este cel mai important rezervor energetic hepatic.

La prematur exista rezerve reduse de glicogen, fapt ce explica tendinta dez-
voltarii rapide a starilor de hipoglicemie si acidoza. Totodata, ficatul nou-nascu-
tului nu suportd Incarcatura proteica semnificativa. Copilul nou-ndscut poate fi
usor intoxicat cu medicamente, din motivul nivelului scazut de albumina serica
si capacitatea redusa de a lega drogurile si de a le detoxifica .

Functia de secretie si cea de excretie a bilei. Ficatul este organul principal
excretor, deoarece 40% din substante secretate si metabolizate de organismul co-
pilului sunt excretate prin bila, o parte din ele fiind reabsorbite in intestin, iar alta
parte eliminate prin dijectii. Secretia si eliminarea bilei se produce incepand cu
perioada intrauterind. Postnatal, odata cu alimentarea copilului cu lapte matern,
unde 50% din kkal ale laptelui matern sunt acoperite de grasimi, la copiii nou-
nascuti se constata steatoreea. Aceasta poate fi explicata prin activitatea scazuta
a lipazei pancreatice si secretia insuficienta de acizi biliari de catre hepatocite.
La copiii nou-nascuti prematuri, procesele de senteza a bilei sunt diminuate in-
cepand de la nastere si pana la varsta de sub un an. Odata cu diversificarea ratiei
alimentare a copilului sugar creste si necesitatea in bila si acizi biliari [ °,

Procesul de formare a bilei (holereza) are loc prin secretia si filtrarea din
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componenetele sangelui. Timp de 24 de ore, organismul copilului in varsta de 1
an poate secreta aproximativ 100-120 ml de bila. Componentele principale ale
bilei, precum acizii biliari, colesterina, bilirubina, pentru a fi secretate de hepa-
tocit necesita o cantitate mare de energie. Acizii biliari, inclusiv acidul holic si
cel xenodeoxiholic, sunt sintetizati de hepatocitele din colesterind. Hepatocitele
pot secreta pand la 2 gr de colesterind in 24 de ore si 300-700 mg de acizi biliari.
Pentru a fi excretati cu bila, acizii biliari se vor conjuga in hepatocit cu amino-
acizii glicocol si taurin. Concentratia acizilor biliari la copii este dependenta de
varstd, astfel concentratia este crescuta la copiii primului an de viata si se dimi-
nueaza catre varsta de 10 ani. Aceste particularitati explica instalarea frecventa a
sindromului de “ingrosare a bilei” la copii in perioada nou-nascutului. La copii
de varsta fargeda, afectiunile bacteriale ale cdilor biliare sunt rar intalnite, deoa-
rece bila este bogata in acid tauroholic, care are proprietati bactericide.

Colesterina, fosfolipidele, bilirubina si proteinele sunt secretate in bila in for-
ma de complexe lipidice, care asigura liposolubilitatea substantelor nesolubile in
apa, pentru ca aceste sa fie transporate 1n intestin pentru se uni cu acizii grasi si a
forma complexe hidrosolubile — acizii holeinici. In intestin acestea, la randul lor,
sunt divizate in acizi biliari si acizi grasi. O parte din acizii biliari este reabsorbi-
ta in ficat, iar altd parte este secretata in intestinul gros unde, sub actiunea florei
microbiene intestinale deconjugheaza si sunt dehidroxilati pana la acizi biliari
secundari (acidul deoxicolic si litoholic) prin sistemul venei porte. Acizii biliari
secundari reabsorbiti 1n ficat sunt partial rehidroxilati in acid holic. Ambii acizi
sunt reconjugati si eliminati prin bila in intestinul subtire, de comun cu acizii bili-
ari conjugati. Din cauza reactiilor de conjugare hepatica diminuate, la nou-nascut
se dezvolta icterul fiziologic. Icterul patologic poate sa apara prin mecanisme
multiple (hemolizd, incompatibilitate de rezus Rh sau de grupa sangvina, infectii,
atrezii biliare etc.) 369,

Modificdrile cantitative ale functiei de excretie a ficatului se manifesta prin
volumul insuficient de bild excretat In intestin si este denumita “insuficienta bi-
liara”. In practica medicala, acest fenomen poate fi determinat prin efectuarea
probei cu bromsulfaleind, care este administrata intravenos. La copii si adulti in
norma, peste 45 de minute dupa administrare, in sange pot fi determinate nu mai
mult de 5% din concentratia introdusa. Proba cu bromsulfaleind reflecta capa-
citatea de captare a hepatocitelor. La copiii nou-ndscuti, in prima lund de viatd
capacitatea de captarea a bromsulfaleinei este diminuata si depaseste 5% 361,

Functia de metabolizare. Capacitatile de rezerva ale ficatului sunt dependen-
te de vérsta copilului. In perioada prenatala se formeaza sistemele fermentative
de baza, care asigura metabolismul organismului copilului, o parte din ele fiind
insuficient maturizate. Procesul de maturizare a sistemelor fermentative la copil
in primul an de viata este la randul sdu, dependent de viteza de cresterea staturo-
ponderala si perioadele fiziologice de crestere a copilului, precum si de caracterul
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alimentarii la primul an de viata. Alimentatia artificiald accelereaza maturizarea
acestora, dar si aparitia diverselor tulburari in aceste sisteme. Deoarece functiile
de sinteza ale ficatului nu sunt bine dezvoltate la nou-nascut, acesta este mai
vulnerabil fatd de unele infectii, din motiv ca in aceastd perioada nu pot fi sinte-
tizate proteinele necesare asigurdrii unei protectii optime impotriva bacteriilor.
Nou-nascutul realizezd protectia fata de unele infectii prin anticorpii protectiori
materni si leucocitele din laptele matern. Dupd nastere, 90% din glicogenul de-
pozitat in ficatul fatului este eliberat, pentru a face fata necesitatilor la care este
supus organismul nou-nascutului deoarece nu mai primeste glucoza de la mama,
cordonul ombilical fiind intrerupt 36 101,

Functia de sintezd a proteinelor si de metabolism al aminoacizilor.
Ficatului 1i revine un rol important in formarea materialului plastic si in me-
tabolismul aminoacizilor pentru organismul copilului in crestere, precum si in
substituirea dinamica a acestora, in detoxificarea de substantele intermediare
ale proceselor de degradare. In ficat sunt sintetizate integral albuminele, fibrino-
genul, protrombina, proconvertina si proaccelerina. iar reticulul endoplasmatic
sintetizeazd 70-90% din a-albumine si 50% din B-globuline, y-globulinele sunt
secretate de celulele plasmatice si partial de cele stelate reticuloendoteliale he-
patice. Cauzele majorarii in plasma a y-globulinelor sunt reactiile imune hiperer-
gice in rezultatul infiltratiei plasmatice si a tesuturilor endoteliale la stimularea
antigenicd a sistemului imun. Rolul principal in catabolismul imunoglobulinelor
in ficat il au limfocitele T supresoare 36 10111,

Proteinele sunt sintetizate 1n ficat din aminoscizii exogeni prin aportul ali-
mentar si din aminoacizii endogeni, produsi in urma proceselor de degradare
a celulelor in alte organe, dar si din glucide si acizii grasi **°. Nivelul albu-
minei serice depinde de procesele de sinteza, distructie si degradare a acesteia,
de starea nutritionald, de nivelul unor aminoacizi i anumitor hormoni, asa ca
corticosteroizii $i hormonul somatotrop. Starea de subnutritie si postul alimentar
inhiba procesele de secretie a albuminei. Procesul de sintezd a proteinelor si a al-
buminei are loc in reticulul endoplasmatic de catre ribozomi cu participarea a trei
clase de ARN: ARNm (mesager), ARNr (ribozomal), ARNt (de transfer), fiecare
avand rolul sau de interactiune in procesul de sinteza a proteinelor. Procesul de
sintezd a albuminei si eliberarea ei in plasma dureaza in medie 15-20 de minute.
Dupa nastere, la copilul nou-nascut are loc diminuarea sintezei albuminelor, care
au un rol important in transportarea metabolitilor si in procesele de detoxificare.
In afectiunile severe hepatice, nivelul albuminei descreste, acesta fiind unul din-
tre indicatorii caracteristici pentru insuficienta hepatica acuta si cea cronica .

Aminoacizii sunt precursorii metabolici ai proteinelor si ai altor compusi
chimici, precum hormonii, purinele, pirimidinele si porfirinele. Aceste substante
servesc drept sursa de energie si prin intermediul gluconeogenezei participd la
reglarea proceselor de degradare. Organismul uman catabolizezaza zilnic in jur
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de 400 g de proteine, dintre care 75% sunt reciclate, celelalte sunt supuse proce-
selor de degradare oxidativa sau sunt transformate in glucoza. Hepatocitul este
responsabil de sinteza a 90% din toate proteinele circulante in plasma, albumina
constituind 55-60% din ele. Concomitent, ficatul sintetizeaza o gama diversa de
enzime, receptori, proteine de transport si de membrana celulara, care in interi-
orul hepatocitului sunt supuse unui sistem complex de marcare, sortare, trans-
portare, depozitare . Metabolismul aminoscizilor constituie etape importante
in procesul de sinteza si degradare a proteinelor, participa la formarea ureei si a
unor compusi fiziologici activi, precum adrenalina, noradrenalina, DAPA-mina,
serotonina, acidul y-aminobutiric, tiroxina, creatina, purinele >3 61,

Pentru a putea fi absorbite, proteinele sunt hidrolizate pana la structuri mole-
culare mai mici de aminoacizi sau peptide. Procesul de catabolizare a proteinelor
si aminoacizilor prin reactiile de dezaminare oxidativa se finalizeaza cu produ-
cerea cetoacidului si amoniacului, care este foarte toxic pentru sistemul nervos.
Inlaturarea amoniacului este realizata in ficat, din sangele aportat prin vena por-
ta, iar sangele care pleacd din ficat spre organele interne nu contine amoniac.
Semnele de letargie, greatd, varsaturi, convulsii, ataxie, hiperamoniemie sunt
caracteristice intoxicatiei cu amoniac, in special comei hepatice. Mecanismele
de toxicitate a amoniacului aspura sistemului nervos raméan a fi putin studiate.
La nivelul creierului, amoniacul este indepartat prin formarea glutaminei, iar in
ficat — prin formarea ureei, care poate fi produsa in cantitate de 20-30 g in zi >\

La copii, procesele de transaminare a aminoacizilor sunt imature, insd aces-
tea dupa nastere se dezvolta foarte intens, deoarece copiii in procesul de crestere
au nevoie de material plastic, inclusiv de 9 aminoacizi (leicin, izoleicin, lizin,
meteonin, fenilalanin, treonin, triptofan, valin, cistein, histidin), pe cand adultul
—de doar 8. Iata de ce activitatea aminotransferazelor ALAT si ASAT la nou-nas-
cut si copilul sugar pana la varsta de 3 luni este de 2 ori mai mare, decat valorile
serice ale mamei sau ale adultului >,

In rezultatul dezaminarii aminoacizilor se produce amoniacul, care este o
substanta foarte toxica pentru organismul copilului, si acidul a-ketoglutaric.
Amoniacul poate fi utilizat la sinteza aminoasizilor, purinelor sau pirimidinelor,
se elimind prin rinichi sau poate fi utilizat in ciclul Krebs pentru metabolismul
energetic. Cresterea In exes a NH, in ficat induce formarea sporitd a corpilor ce-
tonici si a acetilCoA. Functia de metabolizare a amoniacului se formeaza la copil
dupa nastere. In primele 3-4 luni dupa nastere, la copil sunt determinate valori
crescute de amoniac in urind si un nuvel scazut in sdnge. Odata cu maturizarea
sistemelor enzimatice din ficat, dupa varsta de 6 luni la copilul alimentat artificial
nivelul amoniacului excretat creste. Dupa TonkaueBckuii H.®, la copilul nou-
nascut se determina in urind doar urme de amoniac, la varsta de 1-6 luni — 70-140
mg/24 ore, la 10-12 Iuni — 100-190 mg/24 de ore, la prescolari si scolari — 600-
1000 mg/24 de ore 1%,
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Functia de sinteza a glutaminei si arginin-ornitinei face parte din mecanis-
mele de aparare antitoxica a ficatului in rezultatul acumularilor de amoniac in
procesele de dezaminare a aminoacizilor, care sunt putin studiate la copii. Este
demonstrat cd ciclul de sintezd arginin-ornitind, cu formarea creatinei i determi-
narea ei in urind la copii, se maturizeaza doar catre varsta de pubertate. Pana la
varsta de pubertate, la copii in urind poate fi determinata doar creatinina, valorile
careia sunt de 10 ori mai mari decat la adulti.

Ficatului 1i revine rolul de sinteza si catabolism al nucleoproteidelor, iar in
rezultatul proceselor de degradare se formeaza aminoacizii, purinele, pirimidine-
le, iar acestea, la randul lor, in ficat se transforma in acid uric. Copiii in primele
3 luni de viata elimind prin urind pand la 28 mg/kg/corp de acid uric. Etapele
finale de catabolizare a substantelor proteice in ficat constituie functia de detoxi-
fiere a ficatului 36 11,

Functia de metabolism al carbohidratilor. In ficat se realizeazi diverse re-
actii de metabolismului glucidelor: transformarea galactozei si fructozei in glu-
cozd, sinteza si degradarea glicogenului, gluconeogeneza, sinteza acidului glu-
curonic si a proceselor de glucuronizare a diverselor substante '), Glucidele sunt
substante energetice care, prin procesul de oxidare in urma caruia rezulta dioxid
de carbon si apa, asigura peste 65% din energia consumata de organism.

Galactoza patrunde in organismul uman prin lactoza alimentara. in ficat, prin
intermediul uridindifosfogalactozei are lor transformarea in glucozo-1-fosfat.
In afectiunile severe ale functiilor hepatice, procesele de utilizare a galactozei
sunt diminuate. Ficatul utilizeaza glucidele in forma de monozaharide (hexoze si
pentoze) reabsorbite din intestin prin vena portd pentru completarea rezervelor
glicogenice (glicogenogeneza), pentru sinteza de lipide (lipogeneza) sau pentru
alte sinteze de compusi cu rol structural sau functional. Surplusul de glucoza este
descdrcat in circulatia sangvind sistemicd, determindnd cresteri usoare si tempo-
rare ale glicemiei (hiperglicemia postprandiala) '),

Metabolismul intermediar al glucozei este realizat datorita unor procese con-
secutive: oxidarea anaeroba celulara sau glicoliza, care n conditii de hipoxie se
transforma reversibil in acid lacti; oxidarea aerobad in prezenta oxigenului, cu
oxidarea acetilCoA, rezultatd in cadrul ciclului Krebs, pana la dioxid de carbon,
apa si energie ',

Glucoza oxidata in celule provine in rezultatul degradarii glicogenului pro-
priu si din sangele tesuturilor adiacente. Degradarea anaeroba elibereaza o can-
titate de energie suficientd doar pentru sinteza a doud legaturi fosfat macroer-
gice de ATP, in timp ce oxidarea completa in cadrul ciclului Krebs elibereaza o
cantitate de energie din care se sintetizeaza 38 de legaturi fosfat-macroergice.
Oxidarea completa a 1 g de glucoza elibereaza 4,1 calorii .

Ficatul transforma fructoza in fructozo-1 fosfat prin intermediul fermentului
fructochinaza si al ATF, fiind descompusa de aldolaza hepatica tip B in glucozo-
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fructozo-1,6-difosfat si aldehid dioxiacetonfosfat si 3-fosfat-glicerina. O parte
din fructoza, sub actiunea hexochinazei, se transforma in fructozo-6-fosfat. Sub
actiunea glucozofosfatizomerazei, ultima este activata si transformata in gluco-
zo-6-fosfat ('],

Procesul de sinteza a glicogenului are loc din glucoza activata (glucozo-6-
fosfat) si partial din acidul lactic. Glicogenogeneza este procesul de sintezd a
glicogenului si serveste pentru completarea rezervelor glicogenice celulare in
cursul hiperglicemiei postprandiale. Glicogenoliza este un proces de degradare
a glicogenului celular, prin desprinderea gradata a moleculelor de glucoza sub
actiunea unor enzime specifice. Prin liza glicogenului, ficatul furnizeaza organis-
mului glucoza, in timp ce in alte celule glicogenoliza este urmatd de consumul
intracelular al glucozei eliberate pentru diferitele necesitati metabolice %36 10-11],

Tot in ficat au loc procesele de gluconeogeneza sau sinteza a glucozei din
produsi neglucidici ai metabolismului intermediar, atunci cand organismul are un
aport insuficient de glucoza. In acest caz, sinteza glucozei se produce din cetoa-
cizii rezultati prin dezaminarea aminoacizilor, acidul lactic sau piruvic, glicerol
si alte substante.

In cazurile unui aport exagerat de glucide are loc lipogeneza, care sti la baza
dezvoltarii obezitatii, deoarece reactiile de degradare a glucozei sunt legate cu
procesele de sinteza a glicerolului si a acizilor grasi.

Metabolismul hidratilor este legat cu procesul de sinteza a acidului glucuro-
nic, care participa la conjugarea substantelor toxice putin solubile (fenolii, biliru-
bina) si transformarea lor in polisaharide mixte 346191 fn cazul tulburarilor
metabolismului glucidelor se afecteazd mitocondriile si procesele de fosforilare
oxidativa. Ca rezultat, apar tulburari de sinteza a energiei, proteinelor, esterifi-
care a hormonilor steroizi. Tulburarile metabolismului glucidelor cu deficienta
acestora induc procese de glicoliza anaeroba, acumularea in celule a metaboli-
tilor acizi si diminuarea pH. In consecintd, membranele lizozomale se distrug,
eliberand 1n citoplasma hidrolaze acide, care induc necoza hepatocitului.

Functia lipidica. Ficatul participa activ in metabolismul lipidelor si in sinte-
za acizilor grasi, grasimilor neutre, n metabolismul colesterolului, fosfolipide-
lor, lipoproteinelor si a altor steroli. Calea acetilCoA uneste metabolismul lipidic
cu cel glucidic. In ficat sunt sintetizate 10% din toti acizii grasi. Ficatul exstra-
ge 33-40% din acizii grasi din trigliceride si lipoproteine, primind acizi grasi
gata din sange si 151 sintetizeaza acizii grasi proprii din glucide §i aminoacizi.
Trigliceridele sunt descompuse prin intermediul fermentilor litolitici, cu forma-
rea acizilor grasi si a glicerinei. Acizii grasi liberi sunt metabolizati si reeeste-
rificati 1n celulele hepatice prin ciclul Krebs pentru formarea de noi trigliceride
si fosfolipide, avand ca produs final acetilCoA, care, la randul sau, se include in
ciclul Krebs, avand rolul de sursd energetica. Glicerina este supusd fosforildrii
prin intermediul glicerinchinazei si glicerinfosfatdehidrogenazei, fiind inclusa in
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lantul glicolitic. Organismul uman utilizeaza acizii grasi drept sursa cea mai im-
portanta de energie pentru necesitatile metabolice 1> 61,

Drept produs intermediar al catabolismului acizilor grasi sunt corpii ceto-
nici, care Tn norma se produc in cantitati mici si se elimind prin urina. Aceasta
se datoreaza faptului ca la un aport suficient de glucide prin alimentare are loc
formarea unui raport optim intre acetilCo A si aceto-oxalat, care duc spre finisare
prin ardere a proceselor catabolice. Dereglarea acestui raport duce la formarea
in surplus a acizilor cetonici. Copiii de varsta 2-12 ani sunt predispusi starilor
de cetoacidoza, atunci cand cei de sub doi ani sunt mai rezistenti. Trigliceridele
si fosfolipidele care sunt componentele principale ale membranei celulare sunt
sintetizate in organizm in rezultatul proceselor de glicoliza sau din glicerind sub
actiunea transferazelor hepatice [* '’ Sinteza fosfolipidelor decurge oarecum
asemanator cu cea a trigliceridelor pana in etapa de acid fosfatidic, dupa care are
loc incorporarea gruparilor fosforilcolind sau fosforiletanolamina.

Grasimile sunt transportate in forma de lipoproteine. Sinteza liproproteinelor
si eliberarea lor 1n sange reprezinta procese hepatocitare importante. Formarea
lipoproteinelor implicd: sinteza componentelor lipidice — trigliceride, fosfoli-
pide, colesterol; sinteza apoproteinelor; asamblarea lipidelor cu apoproteinele;
exportul veziculelor lipoproteice in circulatie. Aceste procese au loc la nivelul
hepatocitelor: in reticulul endoplasmatic pentru apoproteine; in reticulul endo-
plasmatic neted pentru componentele lipidice; in zona de trecere dintre acestea
pentru complexele lipoproteice 36 111,

Ficatul sintetizeaza majoritatea lipoproteinelor serice, utilizand fosfolipidele
pentru asamblarea moleculelor. Pentru formarea lipoproteinelor ficatul esterifica
acizii grasi cu a-glicerofosfat, transformandu-i in trigliceride, pe care le uneste cu
proteinele, fosfolipidele, colesterolul si cu glucidele. Se deosebesc a-lipoproteine
ce contin 57% de lipide si 43% de proteine; B-lipoproteine ce contin 77% de lipi-
de si 23% de proteine si y-lipoproteine care sunt compuse din hili- §i lipomicroni.
In afectiunile hepatice, valorile p-lipoproteinelor sunt crescute 23611,

Colesterina este o molecula cu densitate inalta, care sta la baza formarii aci-
zilor biliari si este sintetizata in reticulul endoplasmatic al hepatocitului. Zilnic,
organismul omului secreteaza 1-1,5 g de colestering, iar in jur de 2 g se excre-
teaza din ficat 1n intestin, unde o parte este reabsorbita, iar alta este eliminata
prin dijectii. Organismul primeste o mare parte din colesterind prin alimente,
insa poate fi si secretat din acetilCoA. Concentratia plasmaticd a colesterinei in
sangele nou-ndscutului este mai mica decat la mama lui. Dupa alipirea la san si
alimentarea naturala, nivelul colesterinei serice la nou-nascut creste tranzitoriu,
apoi dispare catre varsta de 3-4 luni. La copiii in varsta sub un an, nivelul seric al
colesterinei este mai mic decat la adulti.

Acizii biliari reprezintd o clasd de steroli acizi sintetizati de hepatocit din
colesterol. Ei constituie componenta de baza organica a bilei si creeazd conditii
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motrice pentru fluxul biliar. Acizii biliari primari sunt reprezentati de acidul colic
si cel chenodeoxicolic sintetizati de celula hepatica. Acizii biliari secunadri sunt
sintetizati in cec si colon sub influenta florei microbiene, avand un rol major in
procesele de digestie: activeazd lipaza pancreaticd, asigurd asimilarea si reab-
sorbtia grasimilor 1n intestin, fiind transportati in plasma de albumina si lipopro-
teine. Sinteza acizilor grasi neutri si a fosfolipidelor este realizata in mitocondrii
si reticulul endoplasmatic neted 148 19,

In ficat, la nivelul sinusoidei, pana la 90% din acizii biliari sunt extrasi din
cirulatia portala la nivelul membranei bazolaterale a hepatocitului, prin inter-
mediul dehidrogenazelor de transport si prin fixarea pe organitele hepatocitului,
fiind transportati spre jonctiunea canaliculului biliar. Acizii biliari au solubilitate
hidrica redusd in mediu cu pH normal. Dupa ce sunt sintetizati de hepatocit, aci-
zii biliari sunt supusi procesului de conjugare, care ii protejeaza de hidroliza pro-
dusa de enzimele pancreatice la nivelul intestinului. Sarurile biliare care ajung in
colon sunt hidrolizate de catre bacteriile microflorei locale, astfel fiind eliberata
o parte din acizii biliari neconjugati din cei conjugati. Acizii biliari neconjugati
sunt supusi preceselor de amidare si de detoxificare (sulfatare, hidroxilare, glicu-
ronidare, glicolizare). In procesele colestatice, activitatea sulfotransferazei este
saturata si acizii biliari in exces sufera un proces de hidroxilare, glicuronidare si
glicolizare innainte de a fi eliminati. Drept rezultat are loc formarea bilei, care are
un rol important in procesele de absorbtie intestinala >3-4 6 101,

Metabolismul si secretia bilei si a bilirubinei. Bila este o solutie apoasa
complexa, formata din electroliti (CI', HCO,, Na*, K*) si solutii organice (acizi bi-
liari 67%, fosfolipide 22%, colesterol 4%, pigmenti biliari 0,3%, proteine 4,5%).
Zilnic, la adult in duoden sunt eliberate 500-800 ml de bila. Acizii biliari, fosfo-
lipidele, colesterolul sunt insolubile in apa si solubile in bild, constituind partea
cea mai mare a bilei. Bila este formata prin doud mecanisme: 1 — prin secretia
activa a acizilor biliari in canaliculele biliare si crearea unui gradient osmotic de
filtrare a apei si electrolitilor; 2 — prin secretia activa a altor componente organice
precum glutationul si unele minerale. In vezicula biliara, bila suporti procese de
reabsorbtie In 90% a apei si a electrolitilor neorganici 1% * 8101

Concentratia acizilor biliari in bild la copii este dependenta de varsta, fiind
inalta la copii in primul an de viatd. Cétre varsta de 10 ani, concentratia acizilor
biliari in bila scade, majorandu-se la varsta adultului. Este diversa si componenta
bilei privind raportul glicin/taurin, iar acidul dezoxiholic este rar determinat. La
copiii de varsta frageda, in bila este mare concentratia acidului tauroholic, care
are proprietati bactericide, fapt ce explica prezenta foarte rar a proceselor bacte-
riene ale cailor biliare la aceasta varsta. Acizii biliari fac parte din stabilizatorul
principal al stirii coloidale ale bilei, fiind sintetizati din colesterina. In ficat se
formeaza acidul colic si xenodezoxicoli. Dereglarea componentei bilei duce la
litiaza in caile biliare 6101,
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Figura 11. Etapele de formare a bilirubinei (adaptat dupa prof. Paunescu V., 2014)

Sursa principala de formare a bilirubinei sunt metabolitii hemoglobinei for-
mati in celulele reticuloendoteliale din eritrocitele imbatranite si, partial, din alte
substante. Bilirubina (lat. bilis = bila; rubor = rosu) este pigmentul biliar format
in timpul catabolismului hemului din hemoglobina. Prin acumularea sa exce-
siva sau eliminarea insuficientd, apare icterul. In fiecare zi, organismul uman
formeaza aproximativ 250-400 mg sau 4 mg/kg corp de bilirubina. 70-80% din
bilirubind este formatd din hemoglobina eritrocitelor imbatranite, iar o parte mai
mica — din eritropoieza ineficientd, prin distructia prematura a eritorcitelor noi in
maduva osoasa sau in circulatie; restul provine din alte proteine cu grupari hem,
localizate mai ales in maduva osoasa si in ficat 56 1011,

Formarea bilirubinei din hem este realizatd in doud etape: in prima, he-
mul este transformat in biliverdinda de hemoxigenaza (o enzima NADPH-
dependenta), iar in a doua etapd are loc transformarea rapida a biliverdinei in
bilirubina sub actiunea biliverdin-reductazei. Transformarea primara in bilirubi-
na are loc in celulele endoteliale din splind, celulele Kupffer din ficat, macrofa-
ge si epiteliul intestinal. Fiind insolubila, bilirubina circula in plasma legata de
albumina. Bilirubina trece in hepatocite prin difuziune pasiva si prin mecanism
de transport (figura 11). Bilirubina neconjugata, indirectd, traverseazd membra-
na bazolaterala a celulei sinusoidale, proces in care intervine anionul polipeptid
organic transportator (OATP) 1 '],

Bilirubina neconjugatd ajunsa in hepatocite este cuplatd cu o proteina, li-
gandina sau glutation-S-transferaza B. In reticulul endoplasmic al hepatoci-
tului se produce conjugarea bilirubinei cu acidul glucuronic sub actiunea uri-
din-5’-difosfo-glucuronil-transferazei. Aproximativ 80% din bilirubina umana
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este conjugata sub forma diglucuronica. Bilirubina conjugata este hidrofila si e
transportatd catre membrana canaliculara a hepatocitului, ajungand in bila ca-
naliculard prin transport membranar dependent de enzima MRP2 (multidrug
resistance-protein 2). Canaliculele biliare au un aspect de arbore, ramurile caru-
ia unindu-se intre ele, sa formeaza canalele hepatice drept si stang, ce se unesc
in canalul hepatic comun. Canaliculele biliare de ordinele I si II au diametrul
de 1 um si sunt identificate microscopic, iar marile canale biliare sunt vizibile
la colangiografie. Bila canaliculara are o secretie dependenta de acizii biliari,
ce cuprinde, pe langa acestia, bilirubina, acizi organici si fosfolipide, si una
independenta de ei, ce contine glutation, produsii conjugati ai glutationului, apa
si electroliti. Acizii biliari sunt supusi ciclului enterohepatic datorita existentei
unui sistem de transport activ. Bilirubina conjugata (directd) este hidrosolubila
si netoxica, iar ajunsa in bild este transportatd de aceasta in ileonul terminal si
in colon, unde, sub actiunea beta-glucuronidazei bacteriene, este hidrolizata in
bilirubina neconjugata. Flora bacteriand normald transforma aceasta bilirubina
neconjugata in urobilinogen, care este excretat in fecale si in urina, carora le da
culoarea bruna cunoscuta >* . Nivelul urobilinogenului in urind la om este mic
si poate creste in starile de hemoliza si in cazurile de crestere a nivelului seric
al bilirubinei conjugate (directe). In icterele mecanice, urobilinogena in urina
lipseste. In urina bilirubina poate fi determinata doar in cazurile de majorare a
bilirubinei directe in sange >3 6.,

Cresterea excesiva a bilirubinei neconjugate (indirecta, liposolubila, toxica)
la valori mai mari de 340-420 mcmol/l duce la dezvoltarea encefalopatiei he-
patice bilirubinemice (sindromul Kernicterus, ger. Kernel = nucleu, Iktenis =
icter). Cei mai afectati la copil sunt nucleii bazali, incluzand nucleul lenticular,
subtalamusul, cornul Ammon si alti nuclei, precum cei de origine ai functiilor
oculomotorie si auditivd. La nou-nascuti, in primele zile dupa nastere se dezvol-
ta icterul fiziologic, deoarece activitatea enzimelor glucuroniltransferazelor sunt
imature, acestea ducand la dificultati de excretie a bilirubinei. La copii prematuri
aceste tulburari sunt mai exprimate si icterul fiziologica sr poate prelungi pana la
3-4 saptamani. Sindromul Kernicterus se poate asocia cu tulburari hemolitice de
diverse cauze, deficitul de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza, cu sepsisul neonatal
sau sindromul Crigler-Najjar .

Etapa finald a metabolismului bilirubinei se realizezad in membrana cito-
plasmatica a polului biliar al hepatocitului, unde are loc excretia bilirubinei in
capilarele biliare, formand complexe lipoproteice de comun cu colesterina, acizii
biliari, fosfolipidele si proteinele. Bilirubina excretata cu bila in intestin suporta
multiple transformari, iar o parte din metabolitii ei sunt reabsorbiti prin vena
porta in ficat, unde sunt supusi proceselor de oxidare [ 336 10- 111,

Functia de detoxificare. Ficatul este laboratorul principal al oragnismului,
unde au loc procesele de inactivare a substantelor ce se formeaza in rezultatul
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metabolismului intern, precum si in rezultatul patrunderii substantelor toxice din
exterior. Concomitent, fiind reabsorbite din intestin prin sistemul portal, produ-
sele hidrolizate incomplet in procesul de digestie si substantele intermediare in
rezultatul descompunerii bacteriene, care sunt toxice pentru organism, patrund
in ficat. In rezultatul proceselor de putrefactie, se produc asa substante toxice
ca indolul, scatolul, fenolul, creazolul, care de asemenea se detoxica in ficat.
Medicamentele patrunse in organismul copilului de asemenea sunt detoxificate
in ficat. Mecanismul de detoxificare se presupune ca este realizat prin transfor-
marea acestora in substante netoxice, in rezultatul conjugarii cu acizii glucuronic
si sulfuric, cu glicinul, taurina, cistina, sau prin eliminarea activa a acestora din
organism. Particulele straine sau toxice sunt captate in intestin prin vena porta,
iar cu ajutorul celulelor Kupffer in hepatocite se produce conjugarea lor, oxidarea
si reducerea unor substante cu efect nociv: formarea ureei din amoniac, reduce-
rea, conjugarea si inactivarea unor hormoni. La copiii de varsta frageda, functia
de detoxificare este imatura % 1,

Reactiile de detoxificare se produc prin intermediul fermentilor reticulului
endoplasmatic neted si al mitocondriilor. Reactiile de oxidare in ficat neutrali-
zeza hidrocarburile aromatice, hormonii steroizi, iar reactiile de reducere inacti-
veaza compusii nitrici. Dezintoxicarea unor medicamente (glicozide, alcaloizi)
se produce prin hidroliza, iar altele prin — includerea derivatilor in sinteza sub-
stantelor neutrale (includerea amoniacului in sinteza ureei). Procesele de deto-
xicare in ficat au la bazd conjugarea, care duce la inactivarea substantelor toxice
din organism, cresterea solubilitatii substantelor si a proceselor de eliminare a
acestora. Pentru realizarea proceselor de conjugare sunt utilizate asa substante
ca glicerina, taurina, cisteina %%, Substantele insolubile, agentii infectiosi, eri-
trocitele distruse sunt eliminate din sange prin fagocitoza activa de catre celulele
stelate reticuloendoteliocote.

Functia de metabolism al hormonilor, vitaminelor §i mineralelor. Hormonii
steroizi, precum glucocorticoizii, androgenii, estrogenii, aldosteronul, sunt sin-
tetizati extrahepatic, insa catabolismul lor se produce in ficat prin inactivare si
conjugare cu acizii glucuronic si sulfuric. Reglarea homeostaticd a hormonilor
glucocorticoizi este realizata de ficat prin sinteza in sange a proteinelor specifice
de transport, asa ca transcortina, pentru legarea si inactivarea temporara a hi-
drocortizonei. La realizarea proceselor de dezaminare aeroba are lor inactivarea
serotoninei $i histidinei, care Tn concentratii sporite pot induce pruritul si ulcerele
tractului gastrointestinal 3 ¢,

Ficatul participa activ la metabolismul si depozitarea multor substante com-
plexe (macromolecule) si simple (oglioelemente, metale grele). Macromoleculele
depozitate sunt glicogenul, lipidele complexe si unele proteine de rezerva. Fierul
este depozitat in forma de feritind. Originea fierului depozitat este dubla: endoge-
na (din hemoglobina si citocromi); exogena (din apotul portal). Celulele hepatice
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si celulele reticuloendoteliale din parenchimul hepatic contin o proteind numita
apoferitind, care poate fixa pana la 4500 de atomi de fier si astfel se transforma
in feritind, cu un continut de 20-25% fier.

Cuprul este depozitat sub forma de hepatocuprina tot in celulele sistemului
reticuloendotelial. Ficatul pare a fi singurul depozit al cuprului in organism. in
boala Wilson, depozitele de cupru cresc, atingdnd un nivel toxic.

Ficatul este un important organ de asimilare, metabolizare si depozitare a
vitaminelor A, B,, B, D, K, 1nsa aceste procese sunt insuficient studiate. Este
cunoscut ca vitamina A este liposolubila si poate fi asimilata in intestin subtire
doar in prezenta acizilor biliari, pentru ca ulterior s fie depozitatd in celulele
Kupfter ale ficatului. Ficatul intervine in convertirea carotenelor (provitamina A)
in vitamina A.

Vitamina D se asimileaza in intestin in prezenta acizilor biliari. Sub actiunea
hidrolazelor din hepatocite, din ergocaliciferol (vitamina D,) se sintetizeaza 25,
OH-colecalciferol, substanta mult mai activa decat substanta de baza.

Vitamina E (a-tocoferol), ca si vitaminele A si D, se asimileaza in intestin
numai in prezenta acizilor biliari, are proprietate antioxidanta, protejeaza acizii
biliari, vitamina A si carotina de peroxidare. Deficitul in vitamina E induce afec-
tarea ficatului.

Vitamina K, similar vitaminelor A, E, D, este liposolubila si poate fi asimi-
lata doar in prezenta acizilor biliari. Ea participa activ la procesele de fosforila-
re oxidativa si secretie a protrombinei. 70% din vitamina K din organism sunt
depozitate in ficat, restul — in splina. Reabsorbtia insuficientd a vitaminei K in
intestin induce dezvoltarea hipoprotrombinemiilor si a diatezelor hemoragice in
patologia hepatica >34 1],

Vitamina B, (tiamin) este activata si depozitata in ficat. Alipind molecula de
acid fosforic, se transforma in cocarboxilaza. Ficatul este de asemenea depozitul
vitaminelor B,, B, B ,, PP, biotina, concomitent cu rinichii, muschi, suprare-
nalele. Riboflavina (vitamina B,) participa la procesele de dezaminare aerobd a
aminoacizilor, iar vitamina B, (acidul pantotenic) este parte componentd a aceti-
CoA si este implicata in ciclul Krebs. Vitamina B, (piridoxina) este un coferment
ce participa in transaminarea §i decarboxilarea aminoacisilor, in catabolizmul
acizilor biliari. Cantitatea de vitamina B, depozitata in ficat ar putea acoperi ne-
cesitdtile organismului (formarea de globule rosii) pentru o perioadd de 1-2 ani
in conditii de carenta %3610,

Ficatul mai intervine in mentinerea echilibrului acido-bazic, ca depozit al
apei si cu posibilitatea de a echilibra perturbarile circulatorii. Sinteza fermen-
tilor este una dintre functiile de baza ale ficatului. Procesele metabolice nu pot
fi realizate fara prezenta fermentilor in hepatocite, asigurand buna functiona-
re a ficatului. Toti fermentii sunt sintetizati de ribozomi i au origine protei-
ca. Ipofiada acestui fapt, toate organelele celulare au o componentd anumiti
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de fermenti. in mitocondrii sunt concentrati fermentii metabolismului energetic
— pentru fosforilarea oxidativa, ciclul Krebs, ATF si altii. In reteaua reticulo-
endoplasmatica forma granulara se afla fermentii proteunsintetici, iar in forma
netedd — fermentii pentru metabolizarea carbohidratilor, a lipidelor, pentru re-
actiile de detoxificare. In procesul de degradare, fermentii se supun proteolizei
si partial inactivarii termice. Unii fermenti sunt eliminati prin bila (fosfataza
alcalina, gamaglutamiltranspeptidaza) sau prin urind (amilaza). Toate procesele
acute si cronice hepatice induc diverse tulburari fermentative, care au expresie
in sangele pacientului, expriméand gradul de severitate a maladiei. In practica
medicala, fermentii au fost repartizati reiesind din functiile ficatului si activita-
tea lor in sange, deosebindu-se:

— fermenti secretori (coliesteraza, pseudoholinesteraza, ceruloplasmina, pro-
coagulantii si partial coagulantii);

— fermenti indicatori (LDH, ALAT, ASAT, aldolaza), ALA si LDH sunt con-
siderati fermenti citoplasmatici, gama-GT — fermenti mitocondriali;

— fermenti excretori (leicinaminopeptidaza, B-glucuronidaza, 5-nucleotidaza,
fosfataza alcalina).

Fermentii produsi in ficat pot fi divizati conform specificului localizarii si
semnificatiei clinice: fermenti hepatici organo-specifici (urochinaza, arginaza,
fructozo-1-fosfataldolaza, colinesteraza, ornitincarbamailtransferaza, sorbitde-
hidrogenaza); fermenti nespecifici care pot fi determinati in ficat si alte organe
(aminotransferazele, fructozo-1-6-difosfataldolaza); fermenti cellular-hepatici
specifici (5 nucleotidaza, fosfataza alcalina, gamaglutamiltranspeptidaza, adeno-
zintrifosfataza), fermenti organel-specifici (citoplasmatici, mitocondriali, lizozo-
mali si altii) 136 1011,

Functia de coagulare si hematopoiezi. In perioada intrauterina a fatului,
ficatul sintetizeaza hematii, fiind 1n acelasi timp si loc de distrugere a hematii-
lor imbatranite. Ficatul are un rol important in reglarea echilibrului acido-bazic,
intervenind in transformarea acidului lactic in glucoza, in formarea amoniacului
din acizii aminati. Datele mai noi arata cd, la nivelul hepatic, ar fi prezent un
senzor pentru oxigen — o proteind hem cu rol in reglarea secretiei de eritropo-
ietind. Ficatul are capacitatea de a interveni in doud moduri asupra circulatiei
sangvine: 1 — prin modificarea intrahepatica a diametrelor arterei venoase si a
spatiilor Disse; in acest mod se poate retine in ficat o cantitate in surplus pentru
un moment dat; 2 — prin modularea sintezei (degradarii) unor factori de reglare
a circulatiei sangvine; sintetizeaza angiotensinogen, catabolizeaza catecolamine,
metabolizeaza aldosteron si cortizon. Reinnoirea sistemului eritrocitar se prode-
ce de catre celulele Kupffer, care intervin in metabolismul fierului, induc stoca-
rea feritinei si a hemosiderinei. O parte dintre factorii care intervin in procesul
de coagulare sunt sintetizati in ficat — fibrinogenul, protrombina. Tot aici este
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sintetizatd si substanta anticoagulanti — heparina. Insa la nastere, nou-nascutul
prezinta tulburari de coagulare din motivul imaturitatii sistemului si necesita ad-
ministrarea suplimentara a vitaminei K 4 6.8.10]

Functia de regenerare. Structura si complexul functional metabolic hepatic
sunt structuri care genereaza factorii de care depinde regenerarea organismului.
Procesele de regenerare se incep in acinusul hepatic 3367,

Functia termogenetica. Ficatul produce cantitati mari de caldura interna,
necesara mentinerii temperaturii corpului, datoritd metabolismului sau foarte
intens. In repaus, 70% din cildura organismului este produsa la nivelul nucle-
ului central, reprezentat de organele toracoabdominale si cele din cutia crani-
and. Ficatul produce 20% din caldura organismului, dovada fiind temperatura
sangelui la iesire din vasele hepatice care parasesc ficatul; la nivelul acestora,
sangele depiseste cu 1-20°C temperatura rectald. In timpul activitatilor foarte
intense ale organismului, temperatura sangelui din vasele hepatice poate atinge
40_410C [2,3,6,8, 10, ll].
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CAPITOLUL I
HEPATITELE VIRALE B, C, D CRONICE LA COPII

2.1. Date generale. Definitie. Clasificare

Definitia de “hepatita virala B, C, D cronica provine de la termenul de “he-
patita cronica”, care este un proces inflamator al ficatului ce se prelungeste 6 luni
sau mai mult, iar agentul etiopatologic este unul dintre virusurile hepatice B, C
sau D, conceptie similari la adulti [ 1% 1320 In fiecare caz individual de defini-
re a diagnosticului de hepatita virald cronica este necesar de a evidentia agentul
viral, datele cronologice, biologice, histologice si stadiul evolutiv al maladiei .
Criteriul cronologic trebuie luat in consideratie initial pentru definirea diagnos-
ticului, cercetarea necesitatii efectudrii punctiei biopsice hepatice (PBH) pentru
determinarea gradului de activitate inflamatorie, a fibrozei sau a steatozei hepa-
tice la bolnavii cu anamneza recent semnificativa privind hepatitele virale B, C,
D acute, certificate de dovezi imunoserologice (Mowat, 1987, 1994). PBH este
consideratd investigatia “princeps” sau “standardul de aur” in definirea bolii cro-
nice, insd aceasta trebuie interpretatd corect, luand in calcul datele complete ale
maladiei [8,10, 11, 13, 22, 23, 24].

Raspunsul imun al copilului infectat cu VHB este unul slab si diferit decat cel
al adultului, deoarece sistemul imun la copil este imatur. Ca urmare a imaturitatii
imune are loc prelucrarea inadecvata a antigenului VHB, sinteza insuficienta a
mediatorilor inflamatori, precum yINF, la interleucinelor, si activitatea diminuata
a limfocitelor T supresoare, toate acestea ducand la instalarea tolerantei imu-
ne fata de AgHBe !'* 13-21: 281 Prezenta imunodeficientei congenitale la o parte
din copii sau achizitionarea HIV determina instalarea portajului cronic al VHB.
Particularitatile evolutive ale HVCB la copii au expresie clinica in functie de
varsta la care a fost contractatd infectia cu VHB. O particularitate importantd
a ficatului copilului este rata mare de diviziune si regenerare a hepatocitelor in
contrariu cu raspunsul imun insificient la infectarea cu VHB, ceea ce creeaza
conditii pentru diseminarea infectiei la varsta copilariei > 1315211,

Conform conceptului Kalk, hepatita cronica este un complex de modificari
inflamatorii ce persistd un timp indelungat, cu elemente de proliferare si pene-
trare intralobulara a procesului inflamator, iar Sherlok Sh. (1989) caracterizeaza
hepatita cronica drept un proces cronic inflamator in ficat, fard dezvoltarea ele-
mentelor caracteristice cirozei hepatice .

Hepatologia pediatrica contemporana este preocupata de folosirea unui lim-
baj comun privind redefinirea periodica a criteriilor de diagnostic si a termino-
logiei hepatitelor cronice la copii, impuse de progresele tehnologiilor contem-
porane de diagnostic si tratament. Incepand cu anul 1992, sesiuni succesive ale
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unor grupuri de experti au incercat redefinirea hepatitelor cronice, care s-au fina-
lizat in 1994 cu adoptarea la Congresul Mondial de Gastroenterologie de la Los
Angeles a unui nou consens privind nomenclatura hepatitelor cronice, bazat pe
criterii etiopatogenice, precum §i pe scoruri histologice de apreciere a severitatii
bOlll [8, 10, 11, 20, 21, 22, 24, 25, 29].

Dupa Buligescu L. (1997), hepatita virala cronica este consideratd un pro-
ces inflamator ce se prelungeste mai mult de 6 luni, caracterizat printr-un po-
limorfism clinico-biologic, modificari inflamator-distrofice necrotice, induse de
virusurile hepatice B, C sau D, ce evolueaza fara elemente de dezorganizare a
arhitectonicii lobulului hepatic 4,

La momentul actual, in baza recomendarilor ghidurilor internationale dedi-
cate studiilor asupra copiilor, hepatitele virale cronice la copii pot fi considerate
procese inflamatorii ale ficatului induse de virusurile hepatice B, C, D, care se
prelungesc mai mult de 6 luni si pot evalua spre ciroza sau pot fi asociate cirozei
hepatice [10, 13,21, 22].

Cei mai frecventi agenti patogeni declansatori ai hepatitelor virale cronice
la copii sunt considerati virusurile hepatotrope VHB, VHC, VHD, iar in ultimii
ani apare si forme cronice de hepatita, induse de VHG, virusurile TTV, SEN,
insa rolul lor in dezvoltarea cronicizarii este putin studiat **!. Tropismul hepatic
al VHB, VHC si VHD este explicat de prezenta unor semne clinice si paracli-
nice comune, a principiilor similare de diagnostic si tratament etiopatogenetic,
precum si a masurilor de reabilitare si profilaxie, cu exeptia unor particularitati
specifice in fiecare caz in parte. Pentru toate formele etiologice virale sunt carac-
teristice mecanisme imuno-patogenetice comune $i manifestari citolitice, coles-
tatice, sindroame imuno-inflamatorii si de intoxicatie endogena. Progresarea in
timp a acestor manifestari poate induce dezvoltarea insuficientei acute hepatice,
cu afectarea specificd a sistemului nervos central, exprimata prin semne caracte-

ristice de encefalopatie toxico-infectioasa sau asa-numita “encefalopatie hepati-
cq” [12-15,23,27,29]

Este necesar de mentionat dinamica 1n ascensiune a morbiditatii prin hepatite
virale cronice la adulti si la copii in Republica Moldova care, conform estimari-
lor, a crescut de la 800 de cazuri in anul 1989 pana la 1904,87 cazuri la 100 000
in anul 2011, astfel plasandu-se pe locul III in structura morbiditatii populatiei
generale [ 616191,

Clasificarea hepatitelor virale cronice la copii

Prima clasificare a HC a fost elaborata in 1968 si se baza pe criterii histolo-
gice:

— absenta leziunilor de necroza de interfata (piece-meal necrosis) definea he-

patita crorica persistenta (HCP);

— prezenta leziunilor de interfatd definea hepatita cronica activa (HCA) U3
9,8,12,22,29]

44



In anul 1981 a aparut un sistem de scorificare histologic denumit index de
activitate histologica (HAI — Histological Activity Index). Prin redefinirea si ac-
tualizarea terminologiei ca urmare a progreselor privind etiopatogenia si histolo-
gia hepatitelor cronice s-a constatat ca ['%2%23:

— 75% din hepatitele cronice sunt cu etiologie identificabild;

— descoperirea virusului hepatitei C a facut incertd aprecierea prognosticului

numai dupa criteriul histologic.

Conform Clasificarii Internationale a Maladiilor versiunea X-a (CIM-X), se
deosebsesc urmatoarele forme etiologice si de codificare clinica ale hepatitelor
virale cronice:

— hepatita cronica virala B fara agent D (B 18.1);

— hepatita cronica virala B cu agent Delta (B 18.0);

— hepatita cronica virala C (B 18.2);

— hepatita virala cronica de alta etiologie (B 18.8);

— hepatita cronica virald neprecizata (B 18.9).

La baza actualei clasificarii de lucru a hepatitelor virale cronice la copii sta
clasificarea aprobata in 1994, la Los Angeles, de catre echipa internationald de
experti la Congresul Gastroenterologilor si modificata pe parcurs, fiind eviden-
tiata etiologia virald B, C, D a hepatitelor cronice ['* 202128291 Conform acestei
clasificari, este necesar de a preciza nu numai forma etiologica, ci i gradul de
dereglare a functiei hepatice si stadiul hepatitei cronice:

e dupa dereglarea functiei hepatice: fara dereglare, minimala, moderata, nalta;

e dupa stadiul hepatitei: fara fibroza; cu fibroza usoara, moderata, severa;

ciroza hepatica.

Semnificatia clinica si de diagnostic a unor semne de laborator este urmatoa-
rea: hiperbilirubinemia directa indica prezenta necrozei hepatocitelor si a coles-
tazei; ALAT si ASAT sporite — necroza hepatocitelor; ALAT si ASAT normale
— lipsa necrozei sau prezenta activitdtii minimale a procesului hepatic; sporirea
fosfatazei alcaline (FA), gama-GT, a colesterolului — colestaza intrahepatica
si extrahepaticd la nivel de colangiole, cu sau fara afectare a parenchimului
hepatic; sporirea izolatd a gama-GT indica afectare toxica a ficatului, inclusiv
alCOOliCé [6, 8-10, 13, 15, 20, 28].

Dupa datele Xaiikun I1. si Camna FO. (2012) 27, criteriile clinico-biochimice
de acivitate a procesului hepatic se determina dupd severitatea si gradul de expri-
mare a proceselor necroinflamatorii in ficat, iar clinic — dupa gradul de majorare
a ALAT in sangele pacientului:

— activitate minimala — majorarea ALAT cu 1,5 valori normale;

— activitate usoara — majorarea ALAT cu 2-3 valori normale;

— activitate moderata — majorarea ALAT cu 4-10 valori normale;

— activitate severa — majorarea ALAT cu mai mult de 10 valori normale.
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Sporirea ALAT si ASAT este caracteristica perioadelor de acutizare a hepati-
tei cronice, dar deseori acestea nu coreleaza cu activitatea morfohistologica si cu
severitatea procesului viral cronic hepatic. Modificarea acestor indici paraclinici
nu permite de a confirma cu certitudine diagnosticul de hepatita virala B, C sau D
cronicd, fiind necesara efectuarea probelor imunologice si virusologice specifice,
inclusiv a markerilor VHB, VHC, VHD, si determinarea gradului de viremie 27!,

Cuantificarea procesului necroinflamator in ficat la examinarea tesutului he-
patic obtinut prin biopsie hepatica trebuie efectuata corect, pe un bioptat ce con-
tine 4 spatii portale, iar indicele de activitate histologicd IAH va fi exprimat in
puncte intre 0 si 18, obtinute prin suma primelor trei componente [ 20 2122 28],
Gradul de activitate histologica in hepatitele cronice virale B, C, D la copii poate
fi determinat conform clasificarii modificate (dupa Knodell), deosebindu-se 4
grade de activitate histologica si 5 stadii de severitate a fibrozei hepatice:

A) gradul de activitate histologica (Knodell):
I. IAH 1-3 puncte, activitate A 0 — absent;
II. IAH 4-8 puncte, activitate A1 — minimal;
III. IAH 9-12 puncte, activitate A2 — moderata;
IV. TAH 13-18 puncte, activitate A3 — severa.

B) gradul de severitate a fibrozei hepatice (dupd Bedossa P., Poynard T.,
1996; Poynard T. et al., 1997):
I. FO — absenta fibrozei;
II. F1 — fibroza usoara;
III. F2 — fibroza moderata;
IV. F3 — fibroza severa;
V. F4 — ciroza.

Stadiul hepatitei cronice poate fi apreciat dupa cuantificarea gradului de fi-
broza (scorul Metavir, 1996):

Stadiul 0 — absenta fibrozei (FO0);

Stadiul 1 — F1, fibroza portala cu largirea spatiului portal, fara septuri;

Stadiul 2 — F2, fibroza portala cu largirea spatiului portal, cu septuri;

Stadiul 3 — F3, numeroase septuri fara regenerare nodulara;

Stadiul 4 — F4, ciroza (prezenta pseudolobulului hepatic).

In cazul obtinerii unui fragment de tesut hepatic ce contine mai putin de 4
spatii portale cuantificarea nu se va efectua, iar caracterul leziunilor hepatice se
vor determina descriptiv. Prin urmare, la precizarea definitiva a diagnosticului de
hepatitd virald cronica este necesar sa se ia in considerare urmatoarele criterii:
factorul etiologic viral, indicarea fazei procesului viral, evaluarea gradului de
activitate clinico-biochimica, a indicelui de activitate histologica, stadiului hepa-
titei cronice virale prin cuantificarea gradului de fibroza hepatica (13!,
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2.2. Semiologia hepatitelor virale B, C, D cronice la copii

Schema de examinare a pacientilor cu hepatite virale B, C, D cronice la copii
include obligatoriu evaluarea clinicd, paraclinica si instrumentala intr-un mod
individual, In functie de forma etiologica, clinica, varsta pacientului, precum si
de alti factori.

Evaluarea clinica include interogarea pacientului si a parintilor lui, cu preci-
zarea acuzelor, circumstantelor imbolndvirii §i examinarea pe sisteme si organe.
Este important de a acorda atentie la asa acuze ca slabiciunea generala, supra-
oboseala, vertij, cefalee, greturi, vome, tulburari de apetit. Sindromul de durere
in hepatitele cronice poate fi explicat prin majorarea dimensiunilor ficatului si
largirea capsulei Glison, durerile fiind surde, difuze, cu senzatie de greutate in
hipocondrul drept. In hepatitele cronice la copii, printre acuzele frecvente pot
fi intalnite setea, senzatia de amar 1n cavitatea bucald, inapetenta sau refuzul
copilului sugar de a fi aldptat la san, regurgitatii, perioade de neliniste noaptea
si somnolenta ziua, meteorism abdominal, scaune constipate sau diareice, urina
bruna. Asa acuze ca aparitia icterului mucocutanat, a urinelor brune, dijectiilor
acolice sunt cele mai caracteristice hepatitelor cronice la copii. Icterul poate fi
asociat cu prurita sau cu aparitia micro- sau macrohemoragiilor. Semene ca ede-
mele membrelor inferioare, marirea in volum a abdomenului din contul ascitei
semnificd un stadiu mai avansat al procesului hepatic.

Anamneza vietii. In perioada nou-niscutului este important si cunoastem
care a fost evolutia sarcinilor precedente, maladiile suportate in antecedent de
mama copilului, care a fost evolutia sarcinii actuale, cum a evoluat perioada nas-
terii, a suportat sau nu copilul icter fiziologic, durata si intensitatea icterului, cand
a fost alipit la san. La copiii de varsta mai mare este necesar de precizat maladiile
suportate in antecedente.

Anamneza maladiei. Importanta decesiva in hepatita cronica au debutul ma-
ladiei, circumstantele ce au precedat aparitia simptoamelor clinice, caracterul si
intensitatea durerilor in hipocondrul drept, timpul aparitiei icterului si a semnelor
caracteristice de afectare hepatica.

Anamneza epidemiologica pozitiva pentru expunere virald are o importanta
majora in stabilirea diagnosticului de hepatita virala crinica B, C sau D si va
include precizarea transfuziilor de sdnge sau ale derivatelor sangvine in ante-
cedente, interventiile chirurgicale suportate, tratamentele stomatologice, ORL,
tratamentele parenterale prelungite, riscul de transmitere verticald mama—fat a
virusului hepatotrop, alte circumstante cu risc de expunere la derivati de sange
(plagi, transplant de tesuturi si organe), metode cosmetice sangerande aplicate
in antecedentele maladiei, administrare de droguri, contacte sexuale cu parte-
neri multipli (la copii de varstd mai mare de 15 ani), precum si suportarea hepa-
titelor virale acute cu 3-6 luni pana la aparitia semnelor caracteristice maladiei
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actuale &813.15.28] Egte important sa se precizeze daca pacientul s-a aflat sau nu
in focare de infectii.

Examenul obiectiv. Este important de a aprecia corect severitatea starii gene-
rale a pacientului, pozitionarea lui, gradul de intoxicatie, starea de agitatie sau de
somnolenta, constiinta, prezenta tulburarilor comportamentale, prezenta sau lip-
sa starilor de euforie, delir, precoma sau coma. Se va determina dezvoltarea fizica
a pacientului, apreciindu-se starea nutritionald, culoarea tegumentelor si prezen-
ta manifestarilor patologice mucocutanate, osteoarticulare, prezenta subicterului
sau a icterului, intensitatea lui, prezenta hiperpigmetarilor cutanate difuze sau in
focar, a xantelazmelor, priritei, excoriatiilor etc., hipervascularizarea peretelui
abdominal la exterior, prezenta stelutelor vasculare, majorarea abdomenului in
volum, prezenta ascitei, a edemelor periferice, mirosului de ficat crud (foetor
hepatic). Se va determina culoarea dijectiilor si a urinelor.

Percutarea ficatuluiu. Determinarea dimensiunilor ficatului la copil are o
importantd primordiala pentru diagnosticul hepatitei cornice. La copilul séntos,
limita de sus a ficatului este apreciata percutor pe linia medioclaviculara la nivelul
coastelor V-VI pe dreapta, iar limita inferioara variaza in functie de gradul hepato-
megaliei. La copiii cu varsta sub 5 ani, ficatul poate proiemina cu 1-2 cm, iar la cei
mai mari de 2 ani cu semne restante de rahitism, anemii, maladii somatice ficatul
poate fi majorat cu pana la 2 cm. La copii n primul an de viata, lobul stang al
ficatului poate depasi linia mediana spre stanga, iar la cei mai mari de 1 an — pana
la aorta. Ficatul copilului are o elasticitate mare, cu deplasarea marginii inferioare
in timpul actului respiratiei, uneori pana la polul de sus al rinichiului drept.

Dimensiunile ficatului la copii dupa Kurlov pot fi determinate percutor: supe-
rioara — pe linia medioclaviculara pe dreapta, inferioara — palpator, pe linia me-
dioclaviculara pe drepta si mediand anterior, de jos in sus, cu aprecierea marginii
inferioare a ficatului n timpul actului de respiratie; oblica — pe linia rebordului
costal stang, de jos in sus oblic. Limitele ficatului (dupa Kurlov) la copii sunt
urmatoarele (13- 2% 26.281;

e superioara: pe linia medioclaviculara la nivelul coastei VI;

e inferioara pe linia medioclaviculara: cu + 2 cm mai jos de rebodrul costal
drept; in norma — 9 cm (+/— 1-2 cm);

e inferioara pe linia mediand anterior: cu +1 cm mai jos de treimea superi-
oara a dimensiunii de la cartilajul xifoid pana la ombilic; in norma — 8 cm
(+/—1-2 cm);

e inferioara pe linia rebordului costal stang: cu +1,5 cm spre stanga de la
linia parasternala; in norma — 7 cm (+/— 1-2 cm).

Dimensiunile ficatului la sonografia abdominald nu corespund cu cele deter-

minate palpator si prin percutare, iar accentul in caracterisica ficatului este pus
pe omogenitatea structurii parenchimului ficatului (in norma este omogena), di-

48



mensiunile lobilor drept si stang, care variaza cu varsta la copii, diametrul venei
portale (in norma la adult este pana la 11,5-13 mm.) si venei lienale, ramificatiile
lor, dimensiunile si pozitionarea vezicii biliare si a vaselor biliare intra- i extra-
hepatice.

Exloardrile de laborator. Testele functionale hepatice exploreaza toate mo-
dificérile functiilor ficatului, reprezentand markeri ai intensitdtii, complexitatii si
predominantei uneia sau alteia dintre leziunile morfofunctionale hepatice. Exista
modificari caracteristice ale sindroamelor hepatice in anumite afectiuni ale fica-
tului, dar pot aparea si multiple intrigari clinice in multe alte cazuri. De aceea,
nu este necesara in mod obisnuit utilizarea tuturor testelor, ci doar a catorva cu
valoare stabilitd: determinarea enzimelor hepatice, a bilirubinei totale si a fracti-
ilor ei, testele care dau explicatii despre functia de sinteza a ficatului. Extinderea
explorarilor functionale pe sindroame paraclinice poate fi efectuatd ulterior, n
functie de modificarile constatate ale testelor de baza 336 1. 13. 18. 22,23, 24,26, 28, 29]

Teste enzimatice serice. Analiza enzimelor serice specifice tulburarilor he-
patice poate da informatii despre natura hepatocelulard sau colestaticd a afecti-
unii, fara a diferentia insa tipurile de hepatite sau colestaza intrahepatica de cea
extrahepaticd. Testele enzimatice sunt importante pentru orientarea investigati-
lor spre teste serologice specifice, examindri imagistice si biopsie hepatica, in
vederea completarii diagnosticului. Modificdrile enzimelor serice reprezintd de
asemenea criterii decisive pentru instituirea unui tratament specific (de exem-
plu, majorarea ALAT si incarcatura virala determinatd prin PCR pentru trata-
mentul cu interferon).

Transaminazele sunt enzime care in metabolismul proteic intervin in tran-
sferul reversibil al grupdrii amino- (NH,) de pe un aminoacid pe alfa-cetogluta-
rat. Cel mai frecvent sunt utilizate: aspartataminotrasferaza (ASAT sau GOT =
transaminaza glutamic-oxalaceticd) si alaninaminotransferaza (ALAT sau GPT =
transaminaza glutamico-piruvicd).

Aspartataminotransferaza (ASAT, GOT) este o enzimd mitrocondriala pre-
zentd n miocard, ficat, muschi striati, creier si rinichi. Nivelul seric al ASAT
creste 1n distructiile tisulare acute ale acestor organe prin eliberarea din celulele
afectate. Astfel, cresteri ale ASAT apar in infarctul miocardic, necroza hepatica,
afectiuni musculare si insuficienta cardiacd congestiva.

Alaninaminotrasferaza (ALAT, GPT) este o enzima citozolica prezenta mai
ales in ficat. Desi cresterile absolute sunt mai reduse decat ale ASAT, proportia
prezenta in ficat este mai mare in comparatie cu inima si musculatura scheletica.
Cresterea serica a ALAT este deci mai specifica pentru afectiunile hepatice decat
cresterea ASAT.

Raportul ASAT/ALAT este cunoascut ca coeficientul de Ritis si in norma este
1,33+0,42 sau 0,91 — 1,75. Calcularea coeficientului de Ritis este rationala doar
la majorarea ASAT sau si ALAT. Concentratia serica a ALAT si ASAT se utili-

.....
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leziunilor hepatice acute, respectiv ai cauzelor acestora. Nivelul lor seric poate
creste de 10 sau de 100 de ori fata de cele normale.

In hepatitele acute, cresterile transaminazelor apar de timpuriu fiind co-
respunzatoare intensitatii necrozei hepatocitare, fard a avea insd o semnifi-
catie prognostica. In hepatitele acute virale studiile au demonstrat diferente
in ce priveste debutul cresterii valorilor, tipul si durata anomaliilor in functie
de tipul de virus implicat. Dintre cele doua enzime, ALAT este un indicator
mai sensibil al activitatii inflamatorii hepatice la bolnavii cu hepatite virale.
Deseori exista cresteri izolate ale ALAT, cu ASAT normal, frecvent in hepatita
virald Cronica. Coeficientul de Ritis poate scadea datorita cresterii preponderente
a ALAT [13, 18,23, 24, 26, 28, 29].

In hepatitele cronice, transaminazele pot fi normale sau intermitent crescute.
In puseele de activitate transaminazele cresc, dar nu la valori caracteristice he-
patitelor acute.

In hepatitele virale acute si cronice, valorile serice crescute ale ALAT repre-
zinta, aldturi de replicarea virald, criteriul pentru instituirea tratamentului cu in-
terferon. Normalizarea ALAT sub tratament §i persistenta nivelului normal sunt
paralele cu clearance-ul viremiei. Nivele persistent crescute ale ALAT se consta-
ta la bolnavii care nu raspund la tratament, enzima fiind un indicator al eficientei
terapiei cu interferon.

Totodatd, un numar mare dintre bolnavii cu fibrozd avansata sau ciroza hepa-
tica pot avea valori normale ale transaminazelor, datorita reducerii progresive a
capacitatii hepatocitelor de a resintetiza enzimele pierdute.

Majorarea coeficientului de Ritis peste 2 este un indicator sugestiv pentru
diagnosticul hepatitelor alcoolice, care pot fi intalnite si la adolescenti. Aceasta
crestere din contul ASAT se explica nu numai prin distructia hepatocitara, ci si
prin deficitul de piridoxal-5-fosfat (vitamina B,). In stadiile timpurii ale colesta-
zei acute, indeosebi din litiaza coledociand si in insuficienta circulatorie, pot fi
constatate valori crescute ale transaminazelor.

In procesele maligne hepatice cu metastaze, transaminazele cresc paralel cu
evolutia progresiva a acestora.

Explorarile de rutina pot evidentia uneori cresteri neasteptate si izolate ale
transaminazelor. Acestea sunt datorate adesea obezitatii, diabetului zaharat, abu-
zului de alcool, reactiilor hepatice medicamentoase sau insuficientei cardiocircu-
latorii. Cauzele mai rare ale hipertransaminazemiei includ asa maladii hepatice
mai rare ca deficitul de alfa-1-antitripsind, maladia Wilson si hemocromatoza.
Pentru un diagnostic cert este necesara biopsia hepatica cu coloratia specifica
pentru identificarea acumularilor de Cu, Fe sau a tesutului fibrotic.

Fosfataza alcalina (ortofosforic-monoester-fosfohidrolaza, FA) este o enzi-
ma ce caracterizeaza colestaza. Are trei izoenzime: hepatica, osoasd si intestina-
1a. In timpul sarcinii apare tranzitoriu si o forma placentara. Fosfataza alcalina
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hepatica este implicata in transporturile de la polul biliar si cel sinusoidal al hepa-
tocitelor. In colestaza intra- si extrahepaticd, nivelul FA serice creste prin inten-
sificarea sintezei in celulele limitante ale cdilor biliare mici din ficat (canalicule
biliare) prin fisurarea jonctiunilor, cu scurgere din canalicule in sinusoide si/sau
prin cresterea eliberdrii sale din membrana hepatocitard. Deoarece diferentie-
rea izoenzimelor nu se face de rutind, originea hepatobiliara a FA crescute este
confirmatd prin majorarea paraleld a gama-GT. In tumorile hepatice primare si
secundare, FA serica creste mult chiar in absenta icterului. Cele mai mari valori
(peste 1000 UI) se intalnesc in metastazele hepatice si in ciroza biliara primitiva.
Aceeasi crestere izolatd a FA, fara hiperbilirubinemie, apare si in alte procese
infiltrative sau Tnlocuitoare de spatiu: amiloidoza, abcese, granuloame sau leuce-
mie. Cresteri mici, nespecifice apar si in insuficienta cardiaca, explicatd posibil
prin staza cu obstructie a canalelor biliare intrahepatice.

Gama-glutamiltranspeptidaza (gama-GT) este o enzima microzomala, larg
distribuita Tn mai multe organe, dar cresterile activitdtii sale plasmatice se dato-
reazd leziunilor hepatice sau inductiei prin medicamente (barbiturice, anticon-
vulsivante, antiinflamatoare nesteroidiene), alcool, boli pancreatice si cardiace,
diabet zaharat. In colestazi, gama-GT se majoreaza paralel cu FA, avand o cale
de excretie similard. Cresterea izolatd a gama-GT serice apare in abuzul de al-
cool, chiar in absenta afectirii hepatice. In fibrozi, ciroza si hepatita alcoolica,
in afard de gama-GT, cresc si alte enzime. Nivelul gama-GT fiind influentat si
de alti factori (boli hepatobiliare, medicamente), cresterile sale nu sunt specifice.
Nivelul inalt majorat al gama-GT poate identifica persoanele alcoolice, desi la
1/3 dintre acestea valorile pot fi normale. Nivelul crescut al gama-GT necesita
extinderea investigatiilor.

Alte enzime de colestaza. 5-nucleotidaza prezenta in toate tesuturile, dar
mai ales in membranele capilarelor biliare si sinusoidele hepatice, creste para-
lel cu FA si nu este influentata de afectiunile osoase. Leucin-amino-peptidaza
(LAP), prezentd in membrana celulara care delimiteaza capilarele biliare, se
mareste in obstructiile biliare. Dozarea acestor enzime nu a intrat in uzul de
rutlné [3,5,6, 11,13, 18, 22, 23, 24, 26, 28, 29]‘

Colinesteraza (pseudocolinesteraza) este o esteraza nespecifica sintetizata in
ribozomii celulei hepatice si care are mai multe izoenzime. Se deosebeste de
acetilcolinesterazele specifice care se gasesc in sistemul nervos si in eritrocite.
Colinesteraza serica este, de obicei, normald in steatoza si variaza inconstant in
tumorile metastatice hepatice. In hepatita acut, scaderea se produce tardiv, dupa
cresterea transaminazelor, dar determinarea este utila pentru evaluarea severita-
tii si a tendintei evolutive. Persistenta valorilor scizute indicd cronicizarea. in
hepatitele cronice, indeosebi in ciroze hepatice, scdderea colinesterazei reflectd
reducerea sintezei si nutritia deficitara. Valorile foarte mici din coma hepatica
pot contrasta cu transaminazele normale din cauza reducerii echipamentului en-
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zimatic din hepatocit si insuficientei capacitatii de resinteza a transaminazelor
pierdute. In malnutritie, nivelul seric al colinesterazei este paralel cu cel din ficat
si poate fi inhibat prin medicamente sau insecticide, determinarea enzimei fiind
utila pentru decelarea hepatotoxicitatii.

Glutamatdehidrogenaza (GLDH) este o enzimd mitocondriald ce creste in
hepatitele acute severe, in distrofia acuta si in puseele de necroza din hepatitele
cronice si ciroze. In obstructiile biliare precede si depaseste in intensitate creste-
rile fosfatazei alcaline serice.

Lactatdehidrogenaza (LDH, cu cele cinci izoenzime) prezinta cresteri ase-
manatoare transaminazelor in hepatitele acute, cronice si in ciroze (LDHSY).
Majorari marcate apar si in neoplaziile hepatice. Cresteri ale izoenzimelor LDH1
si LDH2 survin in bolile cardivasculare, renale, cerebrale si In anemii.

Tulburdri ale metabolismului proteinelor. Metabolismul aminoacizilor. In
bolile hepatice, tulburarile care survin in metabolismul aminoacizilor determina
modificiri ale concentratiei serice si ale elimindrilor urinare. in conditii normale
existd anumiti aminoacizi retinuti in ficat in proportie mai mare pentru metabo-
lismul celular (aspartat, glutamat etc.).

In hepatitele acute creste concentratia serici de aspartat, tirozina, fenilala-
nina. In suferintele hepatice cronice severe se asociaza excesul de metionina pe
langa cel al aminoacizilor aromati (tirozina, fenilalanina) si scade nivelul plas-
matic al aminoacizilor cu lant ramificat (valina, leucina, izoleucina). Modificarile
se explica prin afectarea functiei hepatice, prin sunturile sangvine porto-sistemi-
ce, prin hiperinsulinemie si hiperglucagonemie.

In insuficienta hepatici, metabolizarea metioninei in exces in metil-mercap-
tan determina aparitia foetor-ului hepatic, iar la nivelul celulei nervoase excesul
de aminoacizi aromatici fatd de cei ramificati determina producerea de neuro-
transmitatori falsi si instalarea comei hepatice. Chiar si bolnavii cu leziuni hepa-
tice minime prezinta modificari ale aminoacizilor, indeosebi o scadere a prolinei
plasmatice, care reflecta cresterea productiei de colagen. In hepatitele fulminante
apare o aminoacidurie marcata, indeosebi de cistind si tirozina, cu semnificatie
de prognostic infaust.

Ureogeneza. Sinteza ureei din amoniacul rezultat prin metabolismul aminoa-
cizilor in ciclul Krebs-Henseleit reprezinta modalitatea principald a detoxificarii
amoniacale. In hepatopatiile cronice, rata sintezei de uree scade semnificativ in
cazul afectarii extinse a parenchimului hepatic (peste 85%) si inaintea cresterii
concentratiei serice §i urinare a aminoacizilor.

Cresterea amoniacului seric reflecta afectarea ciclului ureogenetic si apare
in cirozele decompensate cu encefalopatie hepatica. Hiperamoniemia apare §i in
hemoragiile digestive din ciroze sau din alte cauze.

Sinteza proteica. Proteinele plasmatice produse de hepatocite sunt sintetiza-
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te in ribozomii reticulului endoplasmatic rugos. Scaderea concentratiei serice a
acestora reflectd, de regula, diminuarea functiei hepatice.

In ficat se produc: albumina, pseudocolinesteraza, ceruloplasmina, transferi-
na, fibrinogenul si unii factori ai coagularii (protrombina, proaccelerina, procon-
vertina, factorul IX Christmas, factorul X Stuart-Prower, factorul XI si factorul
XII Hageman), alfa-1-antitripsina, haptoglobina, componente ale complemen-
tului (C3, C6 si C1). Unele dintre acestea (fibrinogenul, haptoglobina, alfa-1-
antitripsina, C3, ceruloplasmina) reprezinta proteine de faza acuta si cresc in
procesele inflamatorii tisulare, chiar in prezenta bolilor hepatocelulare.

Albumina. Zilnic, ficatul normal sintetizeaza aproximativ 10 g de albumina
in ribozomii atasati reticulului endoplasmatic din hepatocit. Concentratia seri-
cd normala este de 4-5 g/dl. In hepatopatiile cronice, rata sintezei poate scidea
la jumatate din cea normald, ajungand in ciroze la numai aproximativ 4 g/zi.
Scéaderea concentratiei plasmatice se face insa mai lent, timpul de injumatatire al
albuminei fiind de aproximativ 22 de zile. Astfel, in suferintele hepatice acute,
albumina este putin modificata si bolnavii cu insuficienta hepatica fulminanta pot
sa prezinte valori normale ale albuminei serice. In hepatitele acute, albuminemia
scade inconstant si moderat. In hepatita cronica si mai ales in ciroza hepatica,
hipoalbuminemia este pronuntata si corespunde severitatii alterarilor hepatice,
fiind un indicator prognostic. Valorile normale care contrasteaza cu manifestarile
clinice severe pot fi consecinta regeneririi hepatocelulare eficiente. In obstructi-
ile biliare, albuminemia scade tardiv.

Ceruloplasmina este o metalo-enzima ce contine cupru si are activitate de
oxidare a Fe2+ in Fe3+. Concentratii plasmatice scazute apar la 95% din ho-
mozigotii si 10% dintre heterozigotii cu boala Wilson, valorile normalizandu-se
dupa transplantul hepatic. Valori reduse se inregistreaza si in cirozele severe.
Nivelul seric creste in sarcind, dupa tratament cu estrogeni si in obstructiile bi-
liare importante. Transferina este proteina care transporta fierul. La bolnavii cu
hemocromatoza idiopatica netratatd, transferina plasmatica este saturatd cu fier
in proportie de peste 90% (fatd de 30% In mod normal). Valorile scad in ciroza
hepatica.

Factorii de coagulare. Fibrinogenul (factorul 1) scade in bolile hepatice cu
distrofie severa, fiind un indicator prognostic in cirozele hepatice.

Timpul de protrombina (Quick) este testul de coagulare cel mai frecvent uti-
lizat, deoarece evalueaza global complexul protrombinic (protombrina = factorul
I1, proaccelerina = factorul V; proconventina = factorul VII; factorul X Stuart-
Prower). Datorita timpului de njumatatire scurt, reprezinta un marker sensibil al
functiei hepatice de sinteza si are valoare prognostica atat in afectiunile acute,
cat si in cele cronice ale ficatului. Protrombina se sintetizeaza in ficat in prezenta
vitaminei K. Absorbtia intestinald a vitaminei K liposolubile este conditionata de
prezenta sarurilor biliare. In obstructiile biliare, deficitul de vitamina K determi-
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na prelungirea timpului de protrombina. Pentru diferentierea sintezei hepatocita-
re de carenta vitaminica se utilizeaza testul Koller (administrare de 10 mg i.v. vit.
K si repetarea TQ dupa 2 zile). In prezenta icterului, daca timpul de protrombina
se amelioreaza este vorba de un icter obstructiv, iar daca ramane nemodificat,
este o suferinta hepatica cu reducerea sintezei. TQ prelungit este un indicator de
severitate Tn hepatitele acute si cele cronice, dar mai ales in cirozele hepatice,
la care scaderi sub 30% comparativ cu valoarea-martor (normal 85-100%) are
semnificatie prognostica grava.

Haptoglobina poate scadea 1n hepatopatii cronice severe si in crizele hemo-
litice. Exista si un deficit ereditar. Deficitul de alfa-1-antitripsind este determinat
genetic.

Componenta C3 a complementului scade in ciroze, este in limite normale
in hepatitele cronice active si creste in ciroza biliard primitiva compensati. in
insuficienta hepatica fulminanta si ciroza alcoolica, valorile scazute reflecta re-
ducerea sintezei hepatice, corelandu-se cu prelungirea timpului de protrombri-
na si sciderea albuminemiei. In stadiile timpurii ale hepatitei acute B, sciderile
tranzitorii ale C3 apar prin fixarea in complexele imune.

O parte dintre proteinele sintetizate in hepatocit intervin in raspunsul in-
flamator de faza acuta printr-un mecanism complex, in care un rol important
il joaca citokinele (interleukina-1, interleukina-6, factorul de necroza tumorala
alfa). IL-6 legata de un receptor de pe suprafata membranei hepatocitare induce
stimularea factorilor nucleari specifici, cu initierea unor raspunsuri din partea
genelor de faza acutd. Citokinele inhiba si sinteza albuminei, transferinei si a
altor proteine.

Alfa-1-globulinele separate electroforetic sau imunelectroforetic contin gli-
coproteine si globuline care leagd hormonii. Acestea scad in bolile hepatocelu-
lare 1n paralel cu albumina si cresc in starile acute febrile, precum si in bolile
maligne. Deoarece alfa-1-antitipsina reprezintd majoritatea alfa-1-globulinelor,
acestea sunt absente in deficitul de alfa-1-AT. Alfa-1— fetoproteina prezenta in
serul fetal si care dispare la cateva saptamani dupa nastere (la adult concentratia
serica este sub 20 microg/ml) reapare in sange la titruri foarte crescute la bolnavii
cu hepatocarcinom primitiv. Valori marite se intalnesc si in tumorile embriona-
re ovariene, testiculare, hepatoblastoame, carcinoame gastrointestinale, dar si in
hepatitele cronice active sau in faza de regenerare hepatocelulara din hepatitele
acute virale. La bolnavii cu hepatite cronice B, cresterea valorilor alfa-1-FP re-
prezinta un indicator pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular. La bolnavii
cu afectiuni hepatice cronice care pot evolua spre ciroza, este necesara determi-
narea alfa-FP serice la intervale de 3-12 luni, ca test-screening pentru dezvoltarea
hepatocarcinomului. Deoarece numai 60-70% din hepatocarcinoame se asociaza
cu cresterea alfa-FP, este necesara si supravegherea ecografica. Nivelul inalt al
alfa-FP sau majorarea progresiva poate indica prezenta unei transformari ma-
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ligne si necesitatea unor investigatii suplimentare, initial ecografice, apoi, daca
leziunile focale sunt prezente, examinari CT si punctie ecoghidata.

Alfa-2 si beta-globulinele contin lipoproteine care cresc in sindroamele co-
lestatice.

Gama-globulinele se maresc 1n ciroza hepaticd prin stimularea sintezei de
catre infiltratul limfo-plasmocitar hepatic si medular. Cresterea gama-globuline-
lor in afectiunile hepatice este de tip policlonal. Aspectul electroforetic evidenti-
azda imunoglobulinele localizate in regiunile beta si gama. in ciroze se produce
o fuziune beta-gama (bloc beta-gama). Hipergamaglobulinemia importanta este
caracteristica hepatitelor cronice autoimune.

Modificarea raportului albumine/globuline determina destabilizarea echili-
brului coloidal al proteinelor plasmatice si pozitivarea testelor de disproteinemie
(timol, Kunkel etc.). Aceste teste sunt modificate in procese inflamatorii de orice
naturd, in infectii, neoplazii, sindrom nefrotic si sunt de utilitate redusa in hepa-
topatii.

Functia de sinteza a ficatului poate fi apreciata prin efectuarea probei de se-
dimentare — proba cu timol, care se exprima in unitati si este majorata in stadiile
timpurii ale proceselor hepatice difuze. In afectiunile ciilor biliare, in icterele
mecanice §i in procese voluminase hepatice proba cu timol nu are semnificatie
clinica.

Imunoglobulinele IgG, IgM si IgA sunt sintetizate de celulele B din sistemul
limfoid. IgG cresc in hepatitele cronice active. In hepatitele autoimune majora-
rea IgG este semnificativa, la fel si scaderea sub tratamentul cu glicocorticoizi.
In hepatitele virale, IgG cresc lent si persistent. [gM prezinti o sporire marcati
si caracteristica in ciroza biliarda primitiva si o crestere moderata in hepatitele
si cirozele virale. Majorarea IgA se produce mai ales in cirozele alcoolice. IgA
secretorie este imunoglobulina predominanta in bila. Cresterea ei in ser poate sa
apara In comunicarile canaliculelor biliare cu spatiile Disse si deci cu spatiile
portale [3,5,6, 11,13, 18, 22,23, 24, 26, 28, 29].

Tulburari ale metabolismului lipoproteinelor. Colesterolul este sintetizat
preponderent in sistemul microzomal si in citozolii din ficat, pornind de la ace-
til-CoA. Treapta limitantd o reprezinta conversia 3-hidroxi-3 metilglutaril-CoA
(HMG-CoA) la acidul mevalonic de catre enzima HMG-CoA-reductaza, care
constituie tinta mecanismelor reglatoare. Colesterolul se gdseste in membranele
celulare aproape exclusiv sub forma de colesterol liber. Eliminarea se face dupa
transformarea sa in acizi biliari si numai intr-o mica proportie sub forma libera
prin bila. In plasmai si in unele tesuturi (ficat, suprarenale, piele), colesterolul se
gaseste si sub forma esterificata cu acizii grasi. Din totalul colesterolului sang-
vin, 60-80% este esterificat. Enzima care catalizeaza esterificarea colesterolu-
lui in plasma, lecitin-colesterol-acil-transferaza (LCAT), este sintetizata in ficat.
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Esterii colesterolului sunt mai nepolari si deci mai putin solubili in apa decat
colesterolul liber '],

Hipercolesterolemia din colestaza se produce printr-un mecanism mai com-
plex: regurgitarea colesterolului biliar in circulatie, cresterea sintezei hepatice,
scaderea activitatii plasmatice a LCAT si regurgitarea lecitinei biliare care pro-
duce trecerea colesterolului tisular in plasma. Colesterolemia creste moderat in
colestaza acuta si foarte mult in icterele obstructive si in ciroza biliara primitiva.
Valorile de peste 5 ori fata de normal se insotesc de aparitia xantoamelor cuta-
nate. In bolile hepatocelulare, proportia colesterolului esterificat scade datorita
sintezei reduse a LCAT, iar in icterele obstructive — datorita cresterii marcate a
colesterolului liber. Malnutritia reduce nivelul colesterolului seric, astfel ca in
obstructiile biliare carcinomatoase valorile pot fi normale. In faza de convales-
centa a hepatitelor acute, in steatozele hepatice si la unii bolnavi cu litiaza biliara
se produc cresteri ale colesterolemiei. Valori scazute apar in cirozele decompen-
sate si in comele hepatice !

Fosfolipidele. Sunt sintetizate Tn majoritate Tn mitocondriile hepatocitelor,
fiind constituienti importanti ai membranelor celulare si luand parte la nume-
roase reactii chimice. Cel mai important fosfolipid plasmatic $i membranar este
lecitina. in hepatopatiile cronice, fosfolipidele cresc mai mult decat colesterolul.

Trigliceridele. Rezulta din esterificarea gruparilor hidroxil ale glicerolului cu
acizi grasi si sunt vehiculate preponderent in chilomicroni. Ele reprezinta surse
de energie utilizate in metabolismele hepatice, dar si mijloc de transport al ener-
giei de la intestin si ficat spre tesuturile periferice. Trigliceridele serice cresc in
hepatitele acute si in icterele obstructive, valori scazute intalnindu-se in ciroze si
in coma hepatica.

Lipoproteinele. In afectiunile hepatocelulare cronice si in icterele obstructive
scad alfa si prebeta lipoproteinele si cresc fractiunile beta. Lipoproteina X, o
lipoproteina patologica bogata in colesterol liber si lecitind, cu aspect de discuri
bilamelare la microscopul electronic, apare in colestaza. In insuficienta hepatica
si In hepatita toxica la tetraciclind, incarcarea grasa a ficatului se produce prin
reducerea sintezei hepatice a apoproteinelor, care determina scaderea eliberarii
triglicerilor si stocarea lor in ficat.

Acizii biliari. Sunt sintetizati numai in ficat. Acizii biliari primari — colic si
chenodezoxicolic — se formeaza din colesterol. Sinteza este controlata prin feed-
back negativ de nivelul acizilor biliari reintorsi in ficat prin circuitul enterohepa-
tic. Acizii biliari primari sunt conjugati in ficat cu glicina si taurina (aminoacizi).
Prin conjugare se formeaza sarurile biliare, care sunt excretate din ficat pe o
glicoproteind transportoare prin difuziune facilitatd, dependentd de potentialul
de membrand. Sarurile biliare alcatuiesc micelii impreuna cu colesterolul si fo-
sfolipidele, asigurand digestia si absorbtia lipidelor (monogliceride, acizi grasi,
colesterol). Acizii biliari activeaza lipaza pancreatica, inhiba secretia gastrica si
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sinteza colesterolului in intestin. Sarurile biliare micelare, polare (hidrofile) sunt
absorbite din ileonul terminal prin transport activ. Formele neconjugate de acizi
biliari se absorb si prin difuziune pasiva in intreg intestinul subtire, ajungand prin
sangele venos portal din nou in ficat, unde sunt reconjugati si reexcretati in bila
(circuitul enterohepatic). Zilnic, acest circuit enterohepatic este reluat de 2-15
ori. O mica parte din acizii biliari conjugati neresorbiti ajunge in colon, unde,
prin dehidroxilare sub actiunea florei bacteriene, se formeaza acizii biliari secun-
dari: acidul dezoxicolic si cel litocolic. Acidul litocolic, insolubil, este eliminat
prin fecale aproape integral. Prin epimerizarea acizilor biliari secundari in ficat
se formeaza acizii biliari tertiari, indeosebi acidul ursodezoxicolic (AUDC).
Administrarea orala de AUDC interfereaza absorbtia intestinald a acizilor biliari
primari [13-28],

Sarurile biliare cresc excretia biliard a apei, lecitinei, colesterolului si bili-
rubinei conjugate (colereza). AUDC produce o colereza mai importanta decat
acizii biliari primari.

In patogeneza litiazei biliare intervine o perturbare a excretiei biliare, cu redu-
cerea formarii de micelii. Scaderea secretiei de acizi biliari tulbura digestia si ab-
sorbtia lipidelor si se manifesta prin steatoree. Alterarea metabolismului intrahe-
patic al sarurilor biliare apare in colestaza. Rezectiile ileonului terminal intrerup
circuitul enterohepatic, determinand cresterea cantitattii de acizi biliari primari in
colon, deconjugarea acestora de catre bacterii, cu reducerea poolului acizilor bili-
ari in organism (mai ales al taurocolatilor, deoarece glicocolatii se absorb in jejun).
Sarurile biliare determina in colon o depletie masiva de apa si electroliti, cu diaree.
Concentratia serica de acizi biliari totali reflecta disfunctia celulei hepatice, re-
spectiv echilibrul dintre absorbtia intestinala si preluarea in ficat '3 28],

In afectiunile hepatice si biliare, nivelul acizilor biliari creste in ser din ca-
uza limitarii clearance-ului. in hepatitele virale acute si in hepatopatiile cronice
acestia reprezintd indicatori prognostici mai sensibili decat albumina sau timpul
de protrombina, deoarece valorile depind nu numai de afectarea hepatica, ci si de
functia excretorie si de existenta sunturilor porto-sistemice.

Raportul seric dintre acizii trihidroxilati (acidul colic) si cei dihidroxilati
(chenodezoxicolic si dezoxicolic) creste in colestaza si scade in insuficienta he-
patocelulard, in care principalul acid devine acidul chenodezoxicolic, datorita
reducerii activitdtii 12-alfa-hidroxilazei hepatocitare.

In afectiunile hepatice colestatice (ciroza biliard primitivd, colangita scle-
rozantd primitiva, hepatite si ciroze colestatice), AUDC administrat p.o. are nu
numai un efect de combatere a colestazei, ci si de hepatocitoprotectie (ameli-
orarea citolizei) prin inlocuirea acizilor biliari primari toxici in poolul acizilor
biliari circulanti. AUDC are si un rol imunodepresiv prin reducerea expresarii
antigenelor sistemului I major de histocompatibilitate, proprietate care 1i extinde
utilizarea in asociere cu interferonul in hepatitele virale.
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Determinarea concentratiei serice a colesterolului esterificat, a lipoproteine-
lor, LCAT si a lipoproteinei X nu se face de rutind, deoarece aceste teste sunt
nespecifice si nu au o valoare de diagnosticare deosebita. Dozarea radioimunolo-
gicd din ser a acidului colic conjugat ar putea fi insa un test-screening foarte bun
pentru bolile hepatice.

Tulburari ale metabolismului glucidelor. Ficatul are un rol-cheie in sinteza,
transformarea si catabolismul hidratilor de carbon. Forma de depozitare a gluci-
delor in hepatocite este glicogenul, care furnizeaza o parte din energia necesara
proceselor metabolice. In bolile de ficat apar tulburari ale glicoreglarii: reducerea
progresiva a asimildrii glucozei cu scdderea sintezei de glicogen, hipersecretia
compensatoare de insulind cu epuizarea progresiva a sintezei pancreatice $i re-
zistenta relativa la insulia a bolnavilor cu ciroza hepatica, deficitul glicogenolizei
(raspuns tardiv la glucagon si noradrenalind). Explorarea participarii ficatului in
metabolismul glucidic se face prin festul tolerantei la galactoza, care reflecta
functia hepatocelulard, rezultatele fiind independente de secretia de insulind. Se
administreaza p.o. 40 g galactoza a jeun si se masoara cantitatea eliminata prin
urind Tn 24 de ore (proba Bauer), care normal nu depaseste 2 g si este crescutd in
hepatopatiile cronice. Determinarile pot fi facute si din sange dupa administrare
i.v. prin calcularea fractiei de substractie (timpul de injumatatire) a galactozei
eliminate extrahepatic pe parcursul a 2 ore. In necroza hepatica acuta fulminanta
si In afectiunile cronice ale ficatului poate aparea hipoglicemia.

La pacientii cu ciroza hepatica, a jeun, energia furnizatd de glucide scade
mult (2% fata de 38% la martori) si creste cantitatea rezultatd din lipide (86%
fatd de 46%), posibil prin reducerea eliberarii glucozei hepatice sau prin scade-
rea rezervelor de glicogen din ficat. Dupa alimentare insa, se utilizeaza imediat
glucidele alimentare, datoritd capacitatii reduse de a le stoca in ficat, apoi se
mobilizeaza energia din trigliceride. Testele de tolerantd la glucoza p.o. si i.v.
sunt modificate In ciroza hepaticd prin diminuarea capacitdtii ficatului de a regla
homeostazia glucidica 1317 18],

Tulburari ale metabolismului pigmentilor biliari. Bilirubina. Icterul repre-
zinta expresia clinica a tulburarilor metabolismului bilirubinei, metabolism care
poate fi afectat la orice nivel: de la catabolismul hemului, cu cresterea in ser a
bilirubinei neconjugate (icter prehepatic), la conjugarea si stocarea in hepato-
cit, cu cresterea bilirubinei conjugate, dar si neconjugate (icter hepatocelular)
sau excretia in caile biliare, cu hiperbilirubinemie preponderent conjugata (icter
posthepatic, obstructiv, colestatic) 3132821,

Hiperbilirubinemiile predominant neconjugate apar in sindroamele hemoli-
tice, in care sunt insotite de splenomegalie, reticulocitoza, pozitivarea testului
Coombs, si in icterele constitutionale (Gilbert, Crigler-Najjar) 14 13.25.28.29],

Hiperbiliruminemiile hepatocelulare se Intalnesc in hepatitele acute, cronice
si in ciroze, indiferent de etiologie. In hepatitele acute virale, pigmentul bilirubi-
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nic apare si in urind inaintea cresterii urobilinogenului inca din faza preicterica.
In hepatitele acute icterigene, vindecarea este precedati de sciderea nivelului
bilirubinei, urmata de cea a enzimelor hepatice. Cresterea bilirubinei reprezinta
un indicator tardiv in hepatitele cronice si in cirozele decompensate. O majorare
rapida a bilirubinei 1n bolile hepatice cronice trebuie privita in contextul unei
boli asociate, indeosebi septicemie, sau a unor complicatii cum ar fi carcinomul
hepatocelular.

Hiperbilirubinemiile predominent conjugate apar in icterele disenzimatice (s.
Dubin Johnson, s. Rotor) si in sindroamele de colestaza din hepatitele acute,
cronice sau cirozele virale, alcoolice, medicamentoase, atrezii ale cailor biliare,
din ciroza biliard primitiva, colangita sclerozantd primitiva, obstructii ale cailor
biliare extrahepatice prin litiaza, tumori, helminteaze. In colestaza, in care fluxul
biliar poate fi afectat la orice nivel — de la membrana hepatocitara pana la varsa-
rea in duoden, se retin in ser toate substantele excretate Tn mod normal prin bila
(bilirubina conjugata, acizi biliari, colesterol, enzime de colestaza), scaunele sunt
acolice, coloratia inchisd a urinei este data de bilirubina, clinic apare pruritul si
icterul se instaleaza progresiv 13252829

Urobilinogenul (UBG) urinar apare in afectiunile hepatice in paralel cu hi-
perbilirubinemia. In obstructiile complete ale canalelor biliare in care bilirubina
nu ajunge in intestin, ca si in bolile hepatice severe in care nu se mai produce
conjugarea bilirubinei, urobilinogenul urinar poate lipsi. UBG-ul urinar are o va-
loare predictiva redusa pentru afectiunile ficatului, deoarece da o proportie mare
de rezultate fals negative.

Pentru investigarea capacitatii de epurare a ficatului se utilizeaza diferite

tipuri de coloranti: bromsulfonftaleina (BSP), roz-bengal, verde de indocianina
[3, 13, 26, 28, 29]

Testul cu BSP exploreaza capacitatea de conjugare, stocare si functia excre-
torie a hepatocitelor, avand un circuit metabolic analog bilirubinei. Colorantul
injectat i.v. este transportat de albumina, preluat la polul sinusoidal al hepatoci-
tului, conjugat reversibil mai ales cu glutanionul si eliminat prin bila, de unde
este partial resorbit In intestin. Excretia colorantului este influentata si de factori
extrahepatici (transport plasmatic, debit circulator) sau medicamente care inhi-
ba prelaurea, conjugarea sau secretia BSP. Se injecteaza i.v. 5 mg BSP/kg corp
si se recolteaza probe de sange la 2 min. Tnaintea injectarii si la 45 min. dupa,
exprimandu-se procentual densitatea optica la 45 min. fatad de cea considerata
maxima la 2 min. Valoarea normala la 45 min. este de 5-8%. Capacitatea he-
patocitului de a elimina BSP este conditionata de eficienta de epuratie a celulei
hepatice, de permeabilitatea cailor biliare si de debitul sangvin hepatic. In bolile
hepatobiliare, colorantul este preluat in alte tesuturi cu capacitate mai redusa de
fixare si conjugare decét ficatul, indeosebi in rinichi. Se poate determina si clea-
rance-ul BSP dupa injectare i.v. cu urmadrirea curbei de disparitie a colorantului
din plasma. Testul cu BSP urmarit secvential la 45-120-160 min. este caracteris-
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tic modificat in icterele constitutionale (sindroamele Dubin-Johnson si Rotor), in
care fractiunile conjugate redifuzeaza in circulatie datorita capacitatii reduse a fi-
catului de secretie si stocaj. Eliminarea biliara a BSP, indeosebi forma conjugata,
este redusi in hepatita cronici, ciroza hepatica si hepatita acuta virala. In icterele
obstructive, eliminarea biliara este diminuata, fractiunile eliminate fiind aproape
exclusiv conjugate 132628,

Testul cu verde de indocianina investigheaza specific procesul de traversare
hepatica, deoarece colorantul se leaga rapid si durabil de transportorul albuminic,
nu se fixeaza si in alte tesuturi, este eliminat exclusiv prin ficat, nu reflueaza in si-
nusoide dupa preluarea hepatica, se excreta fara a fi metabolizat si nu se resoarbe
din intestin. Se injecteaza i.v. 0,5 mg/kg corp, se recolteaza si se calculeaza clea-
rance-ul la fel ca pentru BSP. Se utilizeaza pentru studiul fluxului sangvin hepatic.

Testul cu 131 I-Roz-Bengal masoara radioactivitatea dupa injectarea i.v. a
colorantului marcat cu 131 I cu ajutorul unei camere de scintilatie. Se efectuea-
za concomitent scintigrafia hepatica si biliard. Captarea si eliminarea colorantu-
lui sunt modificate In hepatite cronice, ciroze, ictere constitutionale si obstructii
biliare.

Antigenele si anticorpii virali. Determinarea acestora este indispensabila
pentru diagnosticul etiologic al hepatitelor virale, pentru aprecierea evolutiei,
vindecarii, starii de portaj sau a cronicizarii, precum §i pentru indicatiile si mo-
nitorizarea terapiei antivirale. Daca pentru infectia cu virus hepatitic B (VHB)
persistenta AgHBs 1n ser indica starea de purtator, evidentierea AgHBe si mai
ales a ADN-ului VHB se coreleazad cu replicarea virala activa. Pentru virusul
hepatitei D (VHD), detectarea in ser a IgM anti-VHD si a ARN-ului VHD au
semnificatia infectiei active acute sau cronice. In hepatita virala C, replicarea
activa a virusului este atestata de prezenta anticorpilor anti-VHC si a ARN-ului
VHC 1in ser. Determinarea antigenelor HBs, HBe, a anticorpilor anti HBs, anti
HBe, anti HBc, pentru virusul hepatitic B, a anticorpilor anti-VHD, anti-VHC
se face prin metoda ELISA (imunoabsorbti enzimaticd) si RIBA (radioimu-
nodozare). Reactia ADN polimerazei de lant (PCR) pentru ADN-VHB, ARN-
VHD si ARN-VHC este cea mai sensibila metoda de determinare a replicarii
Virale [4,5,8,12, 15, 16, 22, 28].

Autoanticorpi specifici antihepaticii. Desi pentru ficat nu exista anticorpi
specifici care sa se determine de rutina, anumiti autoanticorpi (determinati prin
histoimuno-fluorescentd) apar in mod caracteristic in unele hepatopatii croni-
ce, cum ar fi AAN — anticorpi antinucleari, SMA — anticorpi antimuschi neted,
AMA — anticorpi antimitocondriali, LMA — anticorpi antificat (hepatocitari).
Astfel, 95% din bolnavii cu ciroza biliard primitivd au anticorpi antimitocon-
driali. Anticorpii antinucleari apar in peste 80% din hepatitele cronice autoimu-
ne, titrul lor corelandu-se cu cresterea gamaglobulinelor. Anticorpii anti-muschi
neted apar in 70% din hepatitele autoimune, dar si 1n ciroza biliara primitiva, si

60



la titruri joase in hepatitele acute virale A, B sau in mononucleoza infectioasa.
Anticorpii antimicrozomi hepatici si renali (LKM) sunt caracteristici tipului II
de hepatite autoimune, iar cei anti-antigen hepatic solubil (SLA) — tipului III.
Desi rolul lor patogenetic nu este dovedit, acesti autoanticorpi reprezinta markeri
serologici indispensabili pentru diagnostic.

Crioglobulinele serice sunt prezente in HVC cronica si hepatita autoimuna.

Alte investigatii. Hepatitele cronice determina si modificari generale hemato-
logice. Cresterea rezistentei la fluxul sangvin in cazurile evolutiei unei hepatite
cronice spre ciroza hepatica poate duce la devierea fluxului sangvin cétre splina.
Se produce astfel splenomegalie si hipersplenism. Cea mai frecventd manifestare
a hipersplenismului o reprezinta trombocitopenia. Bolnavii cu ciroza hepatica au
frecvent trombocitele scazute sub 100 000/mm? si uneori chiar sub 50 000/mm?>.
Trombocitopenia trebuie luata in considerare daca se anticipeaza un tratament cu
interferon, deoarece unul dintre efectele secundare ale acestuia poate fi scaderea
trombocitelor, mai ales la bolnavii cu hipersplenism [ 1328291,

Metode de alternativi de determinare a fibrozei hepatice: a) instrumenta-
le — sonografia ficatului, RMN, elastometrie FibroScan; b) complexele clinic-
biochimice: Fibrotest, Actitest, indexul Fornex, ARPI; c) markerii serologici ai
fibrozei: enzimele de sinteza — lizil, prolilhidroxilaza, acidul hiarulonic, colagen
tipurile IV si VI; promotorii colagenei — propeptida III aminoterminala de pro-
colagen, propeptida carboxiterminald a colagenului tip I, propeptida colagenului
tip IV; enzimele de degradare tisulard — laminina, metalproteinaza de matrice si
inhibitorul tisular metalproteinaza.

Fibrotest/Fibromax sunt teste biochimice pentru aprecierea gradului de fi-
broza. Suplimentar, Fibrotestul permite si evaluarea activitatii inflamatorii, iar
testul Fibromax (cuprinde fibrotest) — si gradul steatozei hepatice. Markerii in-
clusi sunt: ALAT(TGP), ASAT(TGO), gama-GT, billirubina totala, alfa-2 macro-
globulina, haptoglobina, apolipoproteina A1, colesterolul, trigliceridele, glucoza,
varsta, sexul, greutatea, inaltimea. Fibrotest are un rezultat fiabil in 95-99% din
cazuri, este considerat valid pentru copii cu varsta mai mare de 3 ani %28,

Investigdrile instrumentale. De prima linie sunt ecografia abdominala stan-
dardizata si punctia bioptica hepatica. Ecografia abdominala standardizata ne
permite aprecierea dimensiunilor ficatului, modificarile de ecogenitate cu carac-
ter difuz sau in focar, omogene sau neomogene, determinarea diametrului venei
portale si cele lienale, a cdii biliare principale (CBP) intrahepatice si vizualizarea
celor extrahepatice, inclusiv a veziculei biliare. Permite diagnosticul diferentiat
al hepatitei cronice cu ciroza hepatica si a proceselor de volum - 13:28. 291,

Ecografia Doppler portal este utila pentru a determina prezenta fluxului por-
tal centrifug sau centripet in scopul determinarii hipertenziei portale.

Punctia biopotica hepatica este o metoda invaziva, care se efectueaza prin
punctie oarba sau ecoghidata a ficatului cu acul Menghini in cazurile necesare
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de a confirma diagnosticul de hepatitd cronica sau in colestaza de cauza necu-
noscutd. Biopsia hepatica si examinarea morfo-histologica a tesutului prelevat
permite determinarea gradului de severitate a procesului necro-inflamator, a sta-
diului bolii, a gradului de fibroza si steatoza hepatica, iar in unele cazuri — pentru
monitorizarea dinamicii procesului inflamator cronic sub actiunea tratamentului.
La copiii mici, biopsia hepatica poate fi efectuata cu anestezie generala, iar la cei
de varsta mai mare — cu anestezie locala. Efectuarea biopsiei hepatice la copii are
unele dificultati, deoarece deseori este refuzata de parinti, acestia preferand alte
metode alternative mai putin invazive (131428,

Figura 12. Tesut hepatic cu structurd §i arhitectonicd normald. In mijloc — un spatiu
portal §i triada portald vasculara: A — arteriola, V — venula, B — canaliculul biliar
(White Night of Hepatology, 2010, an endorsed conferance www.elsever.ru/WNH)

Elastografia hepatica se efectueaza cu aparatul FiboScan patentat de
Echosens, Franta, si determina duritatea ficatului prin elastometrie impulsionala,
viteza ei fiind monitorizata cu ajutorul unui fascicul de ultrasunete. Rezultatul
in kilopascali se coreleaza foarte bine cu gradul fibrozei, mai ales pentru gra-
dele avansate de fibrozd (pentru F3, F4 o corelatie cu PBH de 95%). Metoda
are avantajul de a fi complet neinvaziva, obiectiva (variabilitatea interobserva-
tor minima), reproductibild, rapida. Este mult mai usor de a fi acceptatd decat
PBH la monitorizarea evolutiei unei boli hepatice cronice. Nu da detalii histolo-
gice sau citologice. Unele studii aratd valoarea predictiva buna a acestei metode
(tabelul 1) 113281,

Elastografia in timp real — ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse). Noua
tehnologie ARFI presupune excitarea mechanica a tesuturilor folosind pulsuri
acustice de scurtd durata (push pulses) la nivelul unei regiuni anatomice exami-
nate, producand unde de deformare ce se propaga prin aceasta perpendicular pe
directia de propagare al pulsului acustic. Simultan sunt generate unde de intensi-
tate mai joasa (1:100) — unde de detectie. Momentul interactiunii dintre undele de
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Tabelul 1. Valorile de referinta ale fibrozei si semnificatia de diagnostic
(White Night of Hepatology, 2010, an endorsed conferance www.elsever.ru/WNH)

Stadiul fibrozei Indicele de elasticitate, Semnificatia de
(dupad scara Metavir) in kPa diagnostic, %
FO 1,5-5,8 88,6
F1 5,9-7,2 87,2
F2 7,3-9,5 93,2%
F3 9,6-12,5 90,9
F4 >12,5 95,5

deformare si undele de detectie marcheaza durata de timp scursa intre generarea
undelor de deformare si propagarea lor prin intreaga zona de interes. Se determi-
na astfel viteza de propagare a undei de deformare prin tesut (m/s). In general,
viteza de propagare este direct proportionald cu duritatea mediului prin care se
propaga. Astfel, viteza de propagare este o caracteristica intrinseca si reproducti-
bila a tesutului respectiv (132829,

Prin aceastd metoda se poate aprecia elasticitatea mai multor tipuri de tesuturi,
in cazul nostru investigatia vizeaza tesutul hepatic. Tehnica introdusa de Siemens
se numeste «Virtual Touch (VT) Tissue Quantification». Transductorul este pla-
sat in spatiul intercostal, in acelasi loc utilizat pentru masurarea prin Fibroscan,
pe linia medioaxilara dreapta, la intersectia cu linia ce trece prin apendicele xi-
foid. Masurarea se face la 25-45 mm sub piele, evitand astfel capsula si regiunea
subcapsulara, ce au de obicei un continut de tesut fibros mai crescut. Metoda are
avantajul de a putea fi aplicata si unora dintre pacientii la care celelalte metode
deja consacrate nu se pot efectua sau au contraindicatii sau interferente.

CT si RMN au indicatie pentru tumorile hepatice. RMN in regim de colan-
giografie permite vizualizarea arborelui biliar. CT evidentiaza dilatarea intra- si
extrahepatica a tractului biliar, formatiuni intrahepatice sau pancreatice, adeno-
patii in hil. Este de mare utilitate, avand avantajul de metoda neinvaziva (13229,

Scintigrafia hepatica furnizeaza date cu valoare morfofunctionald, prezenta
hepatomegaliei, omogenitatea captarii izotopului de catre tesutul hepatic, pre-
zenta captarii splenice permite diferentierea de ciroza; scorul scintigrafic se re-
alizeaza prin diferenta captarii Intre lobul hepatic drept fata de lobul stang si a
prezentei captarii splenice.

Colangiopancreatografia retrograda pe cale endoscopica este o procedura
invaziva, dar de ales in diagnosticul papilo-odditelor stenozante, ampuloamelor
vateriene, litiazei coledociene, stenozelor coledociene benigne si maligne, pre-
zenta histurilor hidatice etc. Are valoare inalta in diferentierea hepatitelor coles-
tatice de icterele obstructive, in sindroamele cu icter si prurit persistent, in care
probele biologice sunt neconcludente 62529,
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Colangiografia transparietohepatica constituie o metoda invaziva eficienta
de diagnostic 1n icterele obstructive intense §i persistente, cand este imposibild
contrastarea arborelui biliar prin endoscop. Metoda oferd o acuratete in vizuali-
zarea intregului arbore biliar. Indica sediul si natura obstacolului, gradul de dila-
tare a cailor biliare. Are valoare orientativa In selectarea procedeelor chirurgicale
in obstructiile biliare (625291,

Gastroduodenoscopia obiectiveaza mucoasa gastric-duodenala, prezenta va-
ricelor esofagiene, eroziunilor, ulcerelor gastrice sau bulbare, tumorilor regiunii
ampulei Vater. Se completeaza de obicei cu biopsia endoscopica 12527,

Splenoportografia pe cale clasica, prin punctionarea splinei, este 0 metoda
invaziva si are valoare in diagnosticarea hipertensiunii portale, a blocurilor he-
patice, tumorilor pancreatice, a cirozei hepatice si a cancerelor ficatului; are insa
indicatii restranse la copii si in icterul obstructiv.

Arteriografia selectiva ramane o investigatie de exceptie in diagnosticul tu-
morilor hepatice §i pancreatice.

Laparoscopia este uneori necesara pentru confirmarea diagnosticului clinic
si de laborator, pentru diferentierea obstructiei extrahepatice de colestaza intra-
hepatica.

Simptomatologia hepatitelor virale B, C sau D cronice la copii este polimor-
fa, nespecifica unei sau altei forme etiologice si prezinta dificultati de diagnosti-
care pentru medicii de familie si pediatri. Semnele clinico-paraclinice generale
in hepatitele virale B, C, D sunt asemanatoare cu cele din hepatitele cronice de
diferita etiologie, cu unele particularitati evolutive, si pot fi divizate in clinice si
paraclinice >3 %2829,

2.3. Manifestari clinice si paraclinice

Manifestérile clinice generale in hepatitele virale B, C, D cronice cel mai

frecvent intalnite la copii sunt:

* sindromul asteno-vegetativ (astenie, insomnie, fatigabilitate, iritabilitate)
este unul important si cel mai frecvent intalnit la copii;

» sindromul dispeptic (inapetenta, intoleranta alimentara, greturi, diaree);

e sindromul algic in hipocondrul drept (pre, postprandial, la efort fizic);

e sindromul de colestaza (icter, prurit, xantome, xantelasme, urine brune);

e sindromul hepato- sau/si splenomegalie, sindromul hemoragic (epista-
xis, echimoze cutanate si in mucoas, tulburari ale ciclului menstrual la
adolescente);

» manifestdrile extrahepatice (subfebrilitate, tirioidite, poliserozita, limfade-
nopatie, glomerulonefrita difuza, anemie, stelute vasculare, vasculite, cri-
oglobulinemie, eritem palmar, ginecomastie, retard fizic secundar, artralgii
reactive, manifestari cutanate) [ 1324 28. 291,

Manaifestarile paraclinice generale caracteristice hepatitelor virale B, C,

D cronice sunt:
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— sindrom citolitic (majorarea ALAT, ASAT, LDH, si LDH,, Fe seric, sorbi-
toldehidrogenazei);

— sindrom colestatic (majorarea Bi totale din contul fractiei directe, FA,
5-nucleotidazei, GGTP, colesterolului, acizilor biliari, beta-lipoproteidelor,
trigliceridelor, fosfolipidelor);

— sindrom imuno-inflamator: prezenta leucocitozei, sporirea nesegmenta-
telor, limfocitozei, sporirea VSH, a acizilor sialici pozitivi; majorarea ga-
ma-globulinelor si a probei cu timol, haptoglobinei, lizocimului, comple-
mentului C3; majorarea imunoglobulinelor serice IgA, IgM, IgG; prezenta
autoanticorpilor antihepatici anti-LKM, anti-ANA, anti-SLM, anti-LC;

— sindromul insuficientei hepatocelulare (hepatopriv): prezenta hipoprotei-
nemiei, hipoalbuminemiei, diminuarea factorilor de coagulare — a indicilui
de protrombina (IP), a fibrinogenului; cresterea timpului trombinic, dimi-
nuarea ceruloplasminei serice;

— sindromul dishormonal: toleranta la glucoza, sporirea peptidei C, a hor-
monului corticotrop ACTH, a hormonilor tirioidieni TSH, T,,T, , a corti-
zolului;

— sindromul de suntare porto-cavd: hiperamoniemie, sporire sericd a amino-
acizilor — triptofan, tirozina, metionind, fenilalanina.

Diagnosticul de laborator imunoserologic al hepatitelor virale B, C, D in ulti-
mii 30 de ani este influentat de tehnicile avansate ale biologiei molecular, bazate
pe amplificarea genica prin metode PCR si determinarea directa a ADN VHB si
progreselor celor instrumental obiective %), In conditii de laborator, VHB este di-
ficil de cultivat si de izolat pe culturi celulare, iar tehnicile de laborator istorice nu
au sensibilitatea innalta de a depista cantitati mici de virus in sange. Confirmarea
etiologiei hepatitei virale necesitd determinarea unei serii de markeri serologici
pentru VHB, VHC si VHD, precum si a celor de alternativa pentru excluderea
agentului etiologic al altei forme etiologice a hepatitei, precum virusul A, TTV,
E, CMV, H1V, VEB, enterovirusuri, a hepatitelor medicamentoase sau a altor co-
morbiditati '”. Pentru hepatita virala cronica este importantda determinarea mar-
kerilor specifici pentru hepatitele virale B, C, D si cuantificarea ADN VHB sau
ARN VHC si VHD pentru delimitarea formelor acute de cele cornice, precum si
pentru excluderea sau confirmarea comorbiditatilor virale & 10-13.22.23.27],

Pentru HVBC este necesard determinarea urmatorilor markeri serologici:
AgHBs, anti-HBs, AgHBe si anti-HBe, anti-HBcor IgM si IgG, genotipul VHB,
ADN VHB semicantitativ si cantitativ prin metode sensibile exprimat in ui/ml,
identificarea tulpinilor virale rezistente si a prezentei mutantelor VHB pre-core
[10, 13, 22, 23, 27]‘

Markerii specifici pentru HVC cronica sunt anti-HCV IgM, ARN VHC se-
micantitativ si cantitativ exprimat in ui/ml, determinarea genotipului VHC (1,
la, 1b, 2, 3a, 4, 5, 6) care are o mare importantd pentru selectarea duratei de
tratament antiviral in cazul indicatiilor clinice. Testele serologice utilizate la ora
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actuala sunt cele de generatia a 3-a si au sensibilitate de 99%. Cu toate acestea,
rezultatul pozitiv la anti-HCV IgM sau IgG necesita efectuarea unui test mo-
lecular ulterior, pentru a diferentia o hepatita virala C acutd sau cronica de o
infectie VHC veche vindecata. Este obligatoriu de a examina ARN VHC pentru
sustinerea nu numai a diagnosticului de hepatitd acuta sau cronica, ci si pentru
determinarea unei rezolvari benigne cu vindecare a unei foste infectiei cu VHC
sau a diagnosticului timpuriu al infectiei acute cu VHC, cunoscand cd ARN VHC
poate fi detectabil peste cateva zile dupd contractarea infectiei. Determinarea
nivelului viremiei VHC si agenotipului VHC este necesard pentru evaluarea in-
dicatiei tratamentului antiviral, a duratei si a prognosticului terapiei.

Nivelul ARN VHC cantitativ se determina la intervale regulate pe toata pe-
rioada tratamentului si la 24 de saptamani de la finalizarea acestuia, in scopul
aprecierii obtinerii raspunsului sustinut la tratamentul antiviral efectuat. Testele
calitative ale ARN VHC au o sensibilitate inalta si sunt indicate in cazurile con-
firmarii primare a diagnosticului de hepatita virala C, pentru aprecierea RVS si
pentru screeningul transfuziilor de sange sau a transplantului de organe si tesu-
turi. Testele cantitative determind numarul de ARN VHC in plasma cuantificat in
ui/ml, cele mai sensibile fiind tehnicile PCR in timp real, care pot detecta niveluri
de viremie cuprinse intre 10 ui/ml gi 10 mil. ui/ml & 10-15. 161,

Hepatita virala Delta cronicd la copii poate fi determinatd prin examinarea fie-
carui pacient cu AgHBs in sange la anticorpi anti-VHD IgM si IgG, determinarea
ARN VHD semicantitativ si cantitativ (ui/ml) si a genotipului VHD. Un rezultat
pozitiv pentru anti-VHD IgG nu indica neaparat prezenta unei hepatite virale
VHD cronice active, deoarece acestia pot persista ani de zile dupa ce infectia cu
VHD s-a rezolvat, cu toate ca AgHBs si ARN VHD pot fi negativi (Wedemeyer,
2007). Confirmarea HVCD cu replicare virala activa a VHD se realizeaza prin
determinarea prezentei in sange a ARN VHD, urmata de evaluarea leziunilor ne-
croinflamatorii si fibrotice in ficat si indicatiile tratamentului etiologic. Este im-
portant de mentionat ca pana in prezent nu a fost efectuatd demonstrarea directd a
incarcaturii virale VHD 1n evolutia hepatitei cronice, aceasta fiind necesara doar
in cazul iminentei tratamentului antiviral. Datorita variabilitatii genomului VHD
si lipsei standardizarii metodelor de detectie a ARN VHD, exista posibilitatea de
aparitie a rezultatelor fals negative sau sub limita de detectie in cazurile cu valori
fluctuante de viremie, ceea ce face necesara repetarea testului molecular asociat
cu detectia anticorpilor anti-VHD IgM. Genotipul VHD pote fi determinat doar
in laboratoare specializate, echipate cu tehnici contemporane, si poate semnifica
riscul evolutiei maladiei spre forme grave terminale ['% 12221,

Este necesar de mentionat ca, dupa Hoofnagle, notiunea de “purtator sana-
tos”, In hepatita cronicd persistenta si activa in cadrul infectiei cronice cu VHB
este depasita [20]. Clasificarea moderna a hepatitelor virale cronice B, C, D in-
clude criterii imunologice, virusologice, enzimatice, histologice, utilizdnd urma-
torii parametri paraclinici: markerii de replicare a virusurilor hepatice, gradul
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de inflamatie hepatocitard, care este direct proportionald cu nivelul activitatii
enzimelor hepatice (ALAT si ASAT). Replicarea virala in HVCB este exprimata
prin prezenta AgHBe (metoda indirectd) si a ADN VHB (metoda directd) semi-
cantitativ sau cantitativ (prin PCR Real Time), in HVCC — prin prezenta ARN
VHC semicantitativ sau cantitativ, iar a HVCD — prin prezenta ARN VHD semi-
cantitativ sau cantitativ in sange ! 1%20-22],

HVCC si HVDC dupa criteriile virusologice se caracterizeaza cu faza de re-
plicare virala (ARN VHC sau ARN VHD pozitivi) sau nereplicativd (ARN VHC
sau ARN VHD negativ).

Deseori, in practica cotidiana, medicul trebuie sa constate preventiv diagnos-
ticul si s determine necesitatea in spitalizare a pacientului, cu indicarea unui
tratament adecvat complex etiopatonenetic. Pentru definirea corecta a maladiei
virale cronice hepatice la copii este necesar de a utiliza o clasificare completa si
o terminologie adecvata, cu definirea etiologiei, formei clinice, a gradului de ac-
tivitate clinica si histologica, a stadiului clinico-functional si a criteriilor evoluti-
ve, care facilitatea deciziile terapeutice si prognosticul. Conceptual, terminologia
si clasificarea hepatitelor virale cronice la copii au pornit de la cele ale adultilor,
fiind actualizate pe parcursul anilor, tindnd cont de progresele tehnologiilor de
diagnostic si curative contemporane 132022281,

Caracteristicile comune patofiziologice in infectiile virale cronice cu VHB,
VHC si VHD permit clasificarea hepatitelor virale in functie de forma lor clinica.
Rolul principal in cronicizarea hepatitelor virale B, C, D acute le apartine for-
melor anicterice, subclinice si inaparente, care frecvent au o evolutie trenanta si
progresiva. Factori predispozanti in formarea hepatitelor virale cronice la adoles-
centi sunt: alcoolosmul timpuriu, narcomania, abuzul de medicamente, carentele
alimentare, deficientele imune preexistente infectarii cu virusurile hepatice B,
C sau D, precum si maladiile cronice preexistente. La copiii cu varsta sub un an
si la cei de varsta frageda, un rol important in instalarea hepatitei cronice il are
existenta infectiei virale B, C, D acute sau cronice active maternale ['> 2022281,
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CAPITOLUL Il
HEPATITA VIRALA B CRONICA LA COPII

3.1. Date generale, etiologie, epidemiologie

In ultimii ani, in Republica Moldova, hepatitele cronice la copii conti-
nua sa reprezinte o problema actuald de importantd medico-sociala [!3 3% 33 381,
Implementarea Programului National de combatere a hepatitelor virale, incepand
cu anul 1995, prin vaccinarea obligatorie anti-HVB a copiilor nou-nascuti de
mame cu HBsAg pozitiv si reactualizarea Programului National de Imunizare, cu
modificarea schemei si largirea listei contingentelor pentru vaccinare anti-HVB,
a contribuit esential la diminuarea incidentei si prevalentei hepatitelor acute si
cronice virale B la copii. Cu toate acestea, estimarile recente constata ca inciden-
ta si prevalenta prin hepatite cronice la copiii de varsta 0-17 ani 11 luni 29 de zile
(raportat la 100 000 locuitori), inclusiv prin cele virale B, C, D rdman mult mai
inalte decat cele europene. Conform datelor Centrului National de Management
in Sanatate al Republicii Moldova pentru anii 20122014, printre copiii de varsta
0-17 ani 11 luni 29 zile din republicd, dinamica numarului de copii aflati in evi-
dentd, prevalenta (Ia 100 000 populatie) si ponderea (%) hepatitei cronice virale
sunt urmatoarele [°%):

2012 — 1067 (458 sau 43% de etiologie virald), incidenta 148,3 la 100 000

populatie;

2013 —906 (357 sau 39% de etiologie virale, dintre care 51primar depistati),

incidenta 123,8;
2014 — 693 (283 sau 41% de etiologie virald, dintre care 44 primar depistati),
incidenta 99,7.

Incidenta prin hepatite cronice virale B, C, D la copii in anii 2013-2014 a
constituit: HCVB 3,3 (4,53); HCVC 1,3 (1,13); HCVD 0,1 (0,14) 1a 10 000 copii,
astfel atestandu-se o crestere din contul hepatitei cronice virale C si D. Structura
hepatitelor cronice virale i dinamica lor in 2013 si 2014 constata o majorare a
ponderii HCVC si HCVD la copii:

a) 2014 ponderea HCVB a fost de 52,3% (23), HCVC 20,5% (99), HCVD
2,3% (1), HC virala neprecizata 11 (25%);

b) 2013 — HCVB 32 (63%), HCVC 8 (16%), HCVD 1 (1,9%), HC virala
neprecizata 10 (19,6%).

Este cert faptul ca hepatitele cronice si cirozele hepatice la adulti isi au in-
ceputul in copildrie, inducand probleme de ordin socioeconomic la populatia
tandra si apta de munca. In anul 2014 (2013) in Republica Moldova au fost in-
registrati 28 (32) de copii cu dizabilitati prin hepatita cronica si ciroza hepatica,
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astfel ca incidenta prin ciroza hepatica la copii fiind absenta in 2013 si aparenta
in 2014, constituind 0,3 la 100 000 locuitori %, Infectarea nou-nascutilor pe
cale materno-fetala sau perinatalda cu VHB, VHC sau VHD are riscul instalarii
dizabilitatii prin formarea hepatitei virale cronice B, C, D in primul an de viatd
in 90% cazuri [ 2% jar la copiii de 1-5 ani, rata cronicizarii este estimata la
20-50% (Gaben, 2004; McMahon, 1985). Structura hepatitelor cronice la copii
in Rusia, in 30-50% este reprezentata de HVCC, in 15-20% — de HVBC; mai
rar este indusa de VHG si alte virusuri hepatotrope °!. Datele noastre confirma
un nivel mai nalt al morbiditatii prin hepatita cronica, inclusiv virala B, C, D
si nonvirala la copii in republica, astfel acestia avand o calitate a vietii mai sca-
zutd si o sansd de supravietuire mai joasa incepand cu varsta copilariei. in po-
fida evolutii benigne a HCVB la copii si adolescenti, 3-5% copii si 0,01-0,03%
adolescenti dintre purtatorii cronici dezvolta CH sau HCC inainte de atingerea
varstei de maturitate ['% 20,

Cercetarile recente demonstreaza ca cronicizarea hepatitei virale B, C, D acu-
te este determinatd nu numai de virusurile hepatice, dar si de multipli factori,
cum ar fi ecologia, care are in ultimi ani consecintele chimizarii in agricultura,
astfel contribuind la diminuarea imunitatii la copii; particularitatile epidemio-
logice ale infectiei, cu prezenta infectiei cronice virale B, C, D replicativa la
femeile de varsta fertila si cele insarcinate; particularitatile de varsta ale copilului
in crestere, cu imunitatea imperfectd; nivelul Tnalt de tulburari nutritionale la o
mare parte din copii, din cauza carentelor cronice energetice si a celor deficitare
prin continut al ratiei alimentare in familiile socialmente vulnerabile, precum si
comorbiditatile cronice somatice, existenete la copii, care in ansamblu se reflecta
asupra starii functionale a ficatului copiilor, favorizand cronicizarea [* ! 1433 3],

Actualmente, din cauza administrarii abuzive, deseori neargumentat si supra-
dozat, a unor medicamente cu potential hepatotoxic, cum sunt antibacterienele
(augmentina, cefalosporinele de generatia III-IV, macrolidele, antimicoticele) la
copii de varsta frageda, a antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS) si sedative-
lor, antihelminteazicelor, deseori nejustificate, care au potential hepatotoxic, tot
mai frecvent sunt depistate hepatitele toxice medicamentoase la copii, fapt ce
creaza dificultati de diagnostic diferentiat, uneori cu consecinte grave. Datorita
tehnologiilor noi de diagnostic, inclusiv celor de cercetare genetic-moleculara,
astazi copiii cu hepatite virale cronice B, C, D din republica pot beneficia de un
diagnostic complex, fiind utilizate teste imunologice de inaltd sensibilitate, pot
fi monitorizati privind evolutia viremiei pe termen scurt sau lung si sunt asigu-
rati de stat In tratamentul etiopatogenetic conform recomendarilor internationale
aprobate pentru copii.

Cele expuse mai sus confirma faptul ca problema hepatitelor virale B, C, D
cronice la copii in Republica Moldova este mult mai larga si poate fi abordata in
conformitate cu cele vizate si raportate in plan international la copii, fapt consta-
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tat si confirmat in cadrul participarilor specialistilor pediatri gastrohepatologi la
forurile internationale si europene, cum ar fi ESPGHAN (Societatea Europeana
Pediatrica de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie), EASL (European
Association for the Study of Liver) si AASLD (American Association for the
Study of Liver Diseases).

Etiologia hepatitei virale B cronice

Agentul patogen al hepatitei virale cronice B la copii este virusul hepatic B,
care face parte din familia Hepadnaviridae, genul Orthohepadnavirus. VHB a
fost descoperit pentru prima datd de Blumberg B. si colaboratorii sai in 1963-
1964, in sangele unui aborigen australian, care in continuare a fost denumit “an-
tigen australian”. In anul 1970, Dane D. si colaboratorii sii au descoperit la mi-
croscopia electronica a serului pacientilor cu hepatita parenterala niste particule
sferice mici, cu diametrul de 20 nm, filamente tubulare cu o lungime de 20 nm
si particule sferice cu diametrul de 42-47 nm (figura 13), care au fost denumite
particule Dane — definite drept agentul patogen al hepatitei virale B * 3,

Dane particle
47 nm

pres1
preS2 22nm

filament

& s S8 e “ B
Figura 13. Prezentarea structurii VHB la microscopia electronicd (A):
particula sferica Dane infectioasa (1), filamente (2) si particule sferice mici (3)
neinfectioase,; prezentarea schematica (B): cele trei tipuri de particule i 3 proteine
structurale (larga L —“large”, mijlocie M — “middle”’, mica S — “small”),
proteina core, polimeraza si ADN-polimeraza dublu catenara
(sursd: H.W. Zentgraf, Heidelberg, www.molecular-virology.uni-hd.de)

variable length

VHB 1si pastreaza infectiozitatea la temperatura -20°C timp de multi ani, la
t°+30°C — timp de cateva luni, iar la t*+60°C — timp de cateva ore, este rezistent
la eter si caldurd, se distruge la fierbere si in hipocloritul de sodiu %8 17-22.24.40],

Structura genomicd a VHB (figura 14) este una inelara, contine 3200 de nu-
cleotide. Acesta este format dintr-un invelis extern (anvelopa), ce contine ADN-
cirular dublu-catenar si partial monocatenar si AND-polimeraza virala cu acti-
vitate de reverstranscriptaza; este hepatotrop, dar poate fi regasit si in rinichi,
pancreas, alte celule mononucleare (23244441 Genomul VHB contine 4 gene care
se suprapun partial si au 4 regiuni deschise citirit ORF (“open readin frames”):
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gena S, gena C, Gena P, Gena X, care codificd proteinele nucleocapsidei virale
(core), polimerazele virale, antigenii de suprafata pre-S1, pre-S2 si S, proteina
nonstructurald X [2324.44.46]

Gena S codifica proteinele de suprafatd a anvelopei virale AgHBs pre-S1,
pre-S2 si S (figura 13B). Regiunea S codifica proteina S mica (“small”), regiunile
pre-S2 si S codifica proteina M HBs mijlocie (“middle”), regiunile pre-S1, pre-
S2 si S codifica proteina L (“large”) HBs. Regiunea S este mult mai stabila decat
regiunile pre-S1 si pre-S2, in care pot aparea mutatii 1224 44461,

Gena C (core) constd din portiunea Cor si pre-Core, care codifica AgHBc
din nucleocapsid si AgHBe, care se modifica dupa ce este secretatad in citoplas-
ma hepatocitului, iar mai apoi in sange (figura 14). Acestea sunt tinta de baza a
imunitatii celulare si umorale directioante spre eradicarea VHB si distrugerea
hepatocitelor infectate. Mutatiile din regiunea pre-C duc la disparitia AgHBe din
ser, atunci cand multiplicarea virald poate continua. Mutatiile din regiunea C si
pre-C sunt asociate cu evolutia grava a hepatitei 1> 224461,

genomic RNA

Figura 14. Structura genomica a VHB cu cele 4 gene: gena S, gena C, gena P, gena X
(sursa: www.molecular-virology.uni.hd.de, 2015)

Gena P codifica sinteza ADN-polimerazei virale, care poseda activitate de
transcriptaza si ribonucleaza, astfel fiind sintetizat ADN viral prin formarea ARN
pre-genomic (intermediar). Prin aceastd forma de sinteza pot fi reprodusi geno-
mii VHB mutanti [ 4¢,

Gena X codeazd Ag HBx — markerul timpuriu al replicarii virale VHB.
Semnifivatia AgHBx este putin studiatd si se presupune ca poate fi importan-
ta in cazurile de HVCB cu AgHBe nefativ. Anticorpii antiHBx sunt markerii
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timpurii ai infectarii cu VHB si au semnificatie clinicd in caz de cancerogeneza
hepatica [% 232446,

VHB are o structura complexa, care la exterior are o anvelopa cunoscuta
sub denumirea de AgHBs (figura 15). Aceasta componentd a virusului se gaseste
libera in sange, limfa, in secretele biologice (lacrima, laptele matern, saliva, se-
cretiile vaginale, lichidul spermatic). AgHBs nu patrunde in celulele infectate cu
VHB, acestea fiind infectate de nucleocapsida. VHB contine ADN-polimeraza si
4 antigene: AgHBs (de suprafatd), AgHBe (de infectiozitate), AgHBcor, AgHBx
care pot fi diferentiate pe baza secventierit ADN VHB. Nucleocapsida este for-
mata din ADN — componenta ce contine informatia genetica necesara virusului
pentru a se replica in hepatocit, mai multe enzime indispensabile replicarii virale
si capsida propriu-zisa, unde se afla AgHBc. in hepatocitul infectat, AND-ul vi-
ral poate fi prezent in forma inelara covalent inchisa cccADN, prezent doar in
inelul nucleului hepatocitului si in formele relaxata si liniara, prezente doar in
citoplasma (2324461,

Antigenul hepatic
»€” (AgHBe)

ADN polimeraza

Antigenul hepatic B
,core” (AgHBc)

Antigenul hepatic
B de suprafata |
(AgHBe)

Figura 15. Structura antigenica a VHB (markerii virali): antigenul de suprafata
AgHBs, AgHBc din nucleocapsid, AgHBe component al nucleocapsidului,
ADN polimeraza, timidin kinaza (sursa: www.microbio.ucoz.com, 2010)

ADN partial
dublu catenar

AgHBs este un complex proteic imunogen, inducand sinteza de anti-HBs, si
foarte eterogen, cu 5 determinante:
* “a” — specifice de grup si comun pentru toate tipurile de AgHBs;
* “d/y” specifice aminoacidului in pozitia 122 si
* “r/'w” specifice pozitiei 160 de arginina sau lizind — doua perechi de deter-
minante care au rol de alele;
e subtipul “w” include suvbariante w ,w,,w,,w,; “q”, “x”,”g” si cateva.

Combinatia determinantelor poate fi in 4 subtipuri cunoscute: “adw”, “ayw”,

2% ¢¢

adr”, “ayr” Aceasta joaca un rol important epidemiologic, dar si in aparitia mu-

(13
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tatiilor de invelis. Modificarile nucleotidice sunt capabile sa produca variatii ale
determinantelor antigenice, iar neutarlizarea prin anticorpi specifici sa nu fie re-
alizata. Anticorpii care recunosc determinanta “a” fac parte din componentul de
baza al sintezei anti-HBs dupa rezolvarea infectiei cu VHB prin insanatosire sau
dupa imunizare anti-HVB. Asfel, in unele cazuri, la copiii vaccinati anti-HVB
cu vaccin de generatia [ (derivat plasmatic) in Italia au fost decelati AgHBs,
anti-HBs si ADN VHB pozitivi, fapt ce demonstreaza prezenta unor variante in
lipsa neutralizarii prin anticorpi anti-HBs la cei vaccinati. Aceasta explica esecul
vaccindrii anti-HVB la un grup mic de vaccinati si aparitia hepatitelor cu AgHBs
negativ (2733381,

Antigenul AgHBc nu poate fi detectat in plasma in stare libera, dar numai
in nucleul si citoplasma hepatocitelor infectate peste 10 zile de la infectare. in
sangele pacintilor pot fi decelati anticorpii anti-HBc de clasa IgM sau IgG, care
au valoare de diagnostic. AgHBe este un antigen solubul asociat nucleocapsi-
dei, poate fi determinat in sange, este un indicator important al replicarii virale
incepand cu perioada de incubatie, dupa aparitia AgHBs, si dispare dupa 2-4
saptdmani, inainte de a dispare AgHBs. Persistenta indelungatd a AgHBs este
un indicator nefavorabil al replicarii continue si al cronicizarii procesului in-
fectios [2,23,24,27,33, 46].

AgHBe asociat nucleocapsidei este prezent in ser in perioada de incubatie,
este reprezentat de doua tipuri de epitopi: AgHBel expus la suprafata capsidei
si AgHB2 situat in centrul nucleocapsidei. Anticorpii fata de AgHB1 reactionea-
za numai cu proteina asamblata, iar fatd de AgHBe2 recunosc proteina numai
dupa distrugerea centrului viral. Prezenta AgHbe in ser semnifica replicarea ac-
tivd a VHB. ADN viral este decelat in sangele pacientilor odatd cu antigenele
VHB, iar prezenta lui indica persistenta replicarii infectiei cu VHB si croniciza-
rea [4, 23, 24,27, 33, 46].

Datorita tehnologiilor contemporane si tehnicii supraspecializate medicale,
a fost posibild secventierea ADN-lui VHB 1n mai multe regiuni ale globului pa-
mantesc, ceea ce a demonstrat existenta mai multor genotipuri VHB 1n functie
de regiunea geografica. Actualmente sunt cunoscute 8 genotipuri ale VHB notate
A, B, C, D, E, F, G, H, cu o distributie geografica distincta, expresii clinice si
proprietati de replicare diverse [ 1323 24.27. 28,33, 4¢],

— genotipul A (subtipurile adw 2, ayw 1) — America de Nord, Europa de

Nord-Vest;

— genotipul B (subtipul adw2, adw3, ayw1) si genotipul C (suptipurile adw2,

adw3, ayw3, adr si ayr) predomina 1n Asia de Est;

— genotipul D (subtipurile adw3, ayw2, 3, 4) predomina in tarile Bazinului

Mediteranean si in Orientul Mijlociu;
— genotipul E (subtipul ayw4) — in Africa de Vest;
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— genotipul F (subtipurile adw4, ayw4) si genotipul H (subtipul adw4) — 1n
America Centrala si de Sud;
— genotipul G (subtipul adw?2) predomina in SUA si Europa.

Studiile cu privire la circulatia genotipurilor VHB 1n populatia generala si
la persoanele infectate cu HIV din Europa sunt limitate, analiza multivariata din
studiul EuroSIDA relevand faptul ca in Europa de Est, 13 din 69 de pacienti
au fost infectati cu genotipul A VHB (18,84%), pe cand in 48 de cazuri geno-
tipul a fost necunoscut ' ¥l Studiile efectuate in Romania, in perioada anului
2012, privind circulatia genotipurilor VHB la pacientii infectati HIV au constatat
predominarea genotipului A la aceastd categorie de pacienti, iar genotipul D al
VHB a fost determinat mai frecvent la utilizatorii de droguri injectabile ['7-'8]. in
Rusia, studiile au demonstrat ca printre adulti in 90% cazuri este predominant
genotipul D, pe cand genotipul A circula la 5% din populatie, iar genotipul C este
determinat foarte rar ['”- %%, Studiile efectuate printre copiii cu HVCB din Rusia
au determinat prevalenta genotipului D in 52,8%, a genptipului A — in 6,3%, a
genotipului E — 4,4% cazuri. Genotipurile B, C, F VHB nu au fost decelate la
niciun copil inclus in studii, iar la 25% dintre copii, genotipul VHB nu a fost po-
sibil de identificat. In 12% din cazuri, la copii au fost determinate 2 genotipuri,
iar in 0,6% — trei genotipuri. Acest fapt explica posibilitatea de infectare multipld
cu diverse forme de genotip al VHB 31,

Maeshiro T. si colab. au demonstrat ca la copii si la tinerii pana la varsta
de 30 de ani HVBC evolueaza mai frecvent cu AgHBe pozitiv, iar eliminarea
activa a AgHBe are loc in HVCB cu genotip B, comparativ cu cei cu geno-
tlp C [14, 24, 27, 49, 53]‘

Genotipurile VHB variaza in fiecare regiune geografica (figura 16): in zona
Mediteranei si in China predomind genotipurile B, C, D, iar in America de Nord
si Europa de Nord — genotipul A ['7- '8 I Genotipul VHB este direct dependent
de evolutia progresiva a hepatitei cronice si de raspunsul la interferonoterapie.
Genotipul B se caracterizeaza prin progresare mai lentd spre ciroza hepatica,
indice necroinflamator mai redus si ratd scazuta de progresare spre cancer he-
patic. Genotipl A se asociazd cu o frecventa mai inaltd a seroconversiei AgHBe
in ani-HBe la terapia cu interferoane !'> > % Circulatia genotipurilor VHB in
Republica Moldova la copii ramane necunoscuta.

Ciclul complicat de replicare a VHB cu transcriptia inversata 1i asigura viru-
sului un potential mutagenenic mai mare de 150 de mutatii, care pot determina
variantele clinice ale HVCB, rezistenta la tratamentul antiviral cu interferoni si
influenta asupra prognosticului maladiei ***3!. Cele mai studiate mutatii ale geno-
mului VHB sunt in pre-C-stop-codon, care induc pierderea AgHBe si mentinerea
replicarii active, mutatiile In Core-promotor, care induce intensificarea replicarii,
determinand o evolutie severa a hepatitei si modificari de sebsibilitate la remediile
antivirale . VHB cu AgHBe negativ (pre-Core-mutant) este comun pentru toate
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A new element in the terminology of
hepatitis B: Genotypes

8 HBV genotypes (based on complete HBY genome)
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=

Lindh et al, J Infect Dis 1997; 175: 1285
Norder et al, J Gen Virol 1883; 74: 1341

Figura 16. Distributia geografica a VHB dupad genotip
(sursa: iancu, www.microbio.ucoz.com, 2010)

genotipurile B, C, D si poate determina rdspunsul la tratamentul antiviral (tabelul
2). Concomitent a fost determinat rolul imunomodulator al AgHBe in procesul de
recunoastere a antigenelor de catre T limfocitele CD4" 261, VHB este de 50-100 de
ori mai infectios decat HIV si poate fi transmis prin sange si alte lichide biologice
(saliva, sperma, secrete vaginale) ale persoanei infectate [% 23 24,33, 38. 461,

Tabelul 2. Mutatiile genomului VHB si influenta lor in patogenia HVBC
(dupa: Baumert T. si colab., 2007)

Regzunea’ Locul Modificarile la nivel Manifestarile
genomului mutatiei molecular clinice
VHB ’
Pre-S/S Pre-S/pre-S1, |Dereglarea asamblarii Hepatita fibrozanta colestatica,
S-promotor, virionului; dereglarea epit- | lipsa raspunsului imun, vaccin-
S-splicing opului B i T celular are neefectiva
Pre-C Pre-C-stop- Pierderea AgHBe Hepatita severa, absenta AgHBe
codon
Core Core Afectarea epitopilor T Hepatita severa, persistenta
celular AgHBs
RT/Pol Pol Mereglarea replicarii Persistenta ascunsa a VHB,
rezistenta la remedii antiretro-
virale
elemente Core-promotor | Replicarea si asamblarea | Evolutie grava a HVCB, forma
reglatoare rapida a virionilor VHB, | AgHBe negativdi a HVCB
dereglarea sintezei AgHBe
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Formele de HVBC cu AgHBe negativ au fost descrise in anii '80 ai sec. XX
[1:22] cu mutatii in regiunea pre-Core a VHB (G > A) si impiedicarea reproducerii
AgHBe. In consecinti, la pacientii cu HVCB infectati cu acest virus mutant in
sange se decelau anti-HBe. Aceste forme pentru prima datd au fost identificate
in tarile mediteranene, unde infectia cu VHB era mai frecventa decat in térile
europene sau in SUA [1-25 7 Referitor la mutatiile genomului VHB la copii in
Republica Moldova in literatura de specialitate sunt insuficiente informatii.

Conform datelor prezentate de Sporea I., iIn Romania printre adulti hepatitele
cronice virale B aproximativ in 80% cazuri evolueaza sub forme ,,e” negative, cu
predominarea genotipului D B,

Dupa datele European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (ESPGHAN, 2013), la copiii din Europa de Vest si America de
Nord, pozitivitatea AgHBs este rarintalnita, datoritd programelor nationale de
vaccinari anti-HVB, iar problemele legate de HVCB la copii, cu care se confrun-
ta pediatrii, 2-5% din cazuri sunt printre cei adoptati ce provin din tarile de origi-
ne cu endemicitate innalta a infectiei cu VHB. Prin intermediul acestei categorii
de copii sunt transportate diversele genotipuri VHB, care determina formele se-
vere de evolutie a maladiei *®. Conform studiilor lui Liu si Sokal, efectuate pe 23
de copii cu HVCB tratati cu interferoane in Belgia, in 2001, tara cu endemicitate
joasa privind infectia cu VHB, au demonstrat o rata inaltd a prezentei mutatiei
pre-S a 4 gene ale VHB (A, B, C, E), fapt ce semnifica o varietate geografica a
genotipului VHB la copii 361,

Ni Yh si colaboratorii sdi, in 2004, au raportat rezultatele prevalentei genoti-
purilor VHB la copiii din Taiwan pe un lot de 460 de copii cu portaj a, VHB, care
au fost supravegheati timp de 15 ani, si 26 de copii cu CHH *°!. Toti copiii au fost
grupati in functie de prezenta AgHBe si aparitia seroconversiei AgHBe/anti-HBe
sau a anti-HBe la momentul includerii in studiu. S-a constatat ca la copiii cu por-
taj cronic de VHB a predominat genotipul B in 73-86% in cazurile AgHBe si in
76% de cazuri cu anti-HBe (+). Genotipul C al VHB a fost determinat la 27% din
copii cu AgHBe si 1n 6% cazuri cu anti-HBe +, acesta Intarziind seroconversia
fata de cei cu AgHBe pozitiv si genotipul B 12361,

La copiii cu infectie cronica cu VHB a fost demonstrat rolul important al mu-
tatiei genice pre-S2 in dezvoltarea cancerului hepatocelular, acestia necesitand
o strategie de supraveghere mai intensa pentru depistarea timpurie a proceselor
maligne !4 15161,

Multiplicarea VHB

Mecanismele de reproducere si de multiplicare a VHB includ 16 pasi conse-
cutivi (figura 17).

Etapele intracelulare ale ciclului de viata al VHB (figura 17) includ atasarea
virusului de catre receptorii membranei hepatocitului, penetrarea prin endoci-
toza si fuzionarea in interiorul hepatocitului (1), dezasamblarea si decapsidarea
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Figura 17. Etapele de replicare a VHB in hepatocit
(sursa: www.molecular-virology.uni.hd.de, 2015).

nucleocapsidei (contine un ADN partial dublu-catenar circular relaxat = ADNecr)
(5), trecerea in nucleu prin porii membranei nucleare a AND-polimerazei vira-
le, eliberarea si refacerea ADN-ului genomului partial dublu catenar de enzime
celulare (2,5), transcrirea si transportarea ARN pregenomic prin intermediul cc-
cADN care serveste ca matrice pentru sinteza ARN (3), formarea nucleocapsidei
imature de citre ARN pregenomic si subgenomic ARNSs, incapsularea ARN pre-
genomic si a AND-polimerazei in nucleocapsida (4), transcrierea inversa a ADN
care este retransportat in nucleu (5), transportarea in reticului endoplasmatic si
aparatul Golgi cu asamblarea si invelirea cu AgHBs a nucleocapsidei mature,
exportarea VHB in exteriorul hepatocitului prin exocitoza (6). Concomitent are
loc sinteza 1n exces a particulelor sferice si a filamentelor, care nu au proprie-
tati infectioase. La implicarea factorilor de transcriptie ai gazdei si a celor virali
(core, proteina reglatoare X) poate fi indusa modificarea expresiei genice a VHB
prin interactiunea cu promotorii virali ai celor 4 ORF (inclusiv gene ale core, ale
polimerazei, ale RNaseH, ale domeniilor proteinelor terminale, ale genelor pen-
tru proteinele L, M si S codante) #2441,

Virusul hepatitei B nu este citolitic, iar hepatocitoliza este determinata de ras-
punsul imun al gazdei. Limfocitele T CD8+ si celulele NK ataca si distrug hepa-
tocitele infectate, iar anticorpii specifici neutralizeaza virusul circulant 232433:46],
ADN viral dublu catenar este extrem de stabil, poate persista sub forma de plas-
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mida in hepatocit, fiind la originea portajului cronic si a fenomenelor de reac-
tivare, sau se poate integra in cromozomul hepatocitelor cu inducerea posibila
a actiunii oncogene. Implicarea transcriptazei inverse se afla la originea muta-
tillor, precum rezistentd la chimioterapice, esec in cursul terapiei antivirale sau
vaccinare, aparitia formelor mutante cu AgHBe negativ. Hepatocitele infectate
prezinta pe suprafata lor antigene virale, ce stimuleaza un raspuns imun [3% 38 461,

Epidemiologie

Distributia geografica a infectiei cu VHB este neuniforma si variaza de la tara

la tara, deosebindu-se urmatoarele zone de endemicitate:

a) endemie redusa (0,1-2%): SUA, Europa de Nord si de Vest, Australia,
Noua Zeelanda, Canada, Marea Britanie;

b) endemie medie (2-7%): Bazinul Méarii Mediterane, Europa de Est, Orientul
Mijlociu, Asia Centrald, Japonia, America de Sud si Centrald, Republica
Moldova, Romania, Rusia;

c) endemie inalta (8-15%): China, insulele Oceanului Pacific, Asia de Sud-
Est, Africa de Sud Sahariana %,

Regiunile geografice cu endemicitate intermediara, la randul lor, sunt divi-
zate in regiuni cu enedemicitate intermediara inalta, cu rata prevalentei hepatitei
virale B cronice de 5-7%, si endemicitate intermediard joasa, de 2-4% (figura
18). Conform estimarilor recente, 6% sau 360 mil. din populatia mondiald este
infectata cronic cu VHB B1:36:40-47.481 ' Apyal, in lume, in jur de 500 000 de persoa-
ne decedeaza de ciroza si de carcinom hepatocelular, cauzate de infectia cronica
cu VHB, si suplimentar 40 000 de persoane decedeaza din cauza formei fulmi-
nante a hepatitei virale acute B.

Prevalense of Hepatitis B

I High: 8%

I High Intermediate: 5%-7%
777 Low Intermediate: 2%-4%

|:| Low: <2%
‘:| No Data
Figural8. Prevalenta geografica a hepatitei virale B cronice la adulti
(sursa: Ott JJ, Stevens GA, Groeger J, Wiersma ST. Global epidemiology of hepatitis B
virus infection: new estimates of age-specific HBsAg seroprevalence and endemicity.
Vaccine. 2012; 30(12): p. 2212-2219)
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Dupa anul 1985, in lume morbiditatea prin hepatita virald acutd B la adulti
si la copii a inceput sa scadd datoritd vaccinarii anti-HVB i vaccindrii copii-
lor nou-ndscuti si a persoanelor cu risc major. Vaccinarea specificd anti-HVB
a fost introdusa in lume in 1982. Primul vaccin recombinant a fost Engerix-B
(GlaxoSmithKline), folosit in 1986. Taiwanul a fost prima tara care a introdus in
1986 vaccinarea antiHVB la copiii nou-nascuti. In SUA, vaccinarea anti-HVB a
fost inceputa in 1986 cu imunizarea copiilor nou-nascuti si a persoanelor cu risc
major. In perioada 2002-2007, in Statele Unite ale Americii, datorita masurilor
complexe, inclusiv imunizarea specifica anti-HVB a nou-nascutilor, incidenta
prin hepatita virald acutd B s-a micsorat de 2 ori. Cu toate acestea, 0,3-0,5% din
populatia SUA continua sa sufere de hepatita virald cronica B, dintre care 47-
70% revenea pe seama migrantilor. Conform datelor de literatura, in SUA anual
sunt constatate in jur de 22 000 de nasteri la femeile infectate cronic cu VHB,
care au riscul major de a infecta nou-nascutiilor [3-36-4047.49. 501,

Regiunea Asiei este consideratd o zona endemicd extrem de importantd in
plan epidemiologic, deoarece 78% din infectia mondiald cu VHB se regasesc pe
acest continent %, Taiwanul, China, Thailand sunt zone de hiperendemicitate,
unde rata prevalentei infectiei cu VHB este mai mare de 10-15% si poate depasi
25% in unele zone. In aceste tari cu incidentd ridicati a infectiei cu VHB, venitul
mediu pe cap de locuitor este foarte mic, iar majoritatea adultilor contracteaza in-
fectia cu VHB 1n copildrie ca urmare a transmiterii materno-fetale (pe verticald)
sau de la individ la individ (pe orizontala) B,

In Orientul Mijlociu si subcontinentul indian, infectia cronica cu VHB este
estimata la 2-5% din populatia generala. Rate ridicate ale infectiei cronice cu
VHB sunt atestate in regiunea Amazonului din America de Sud si in Europa
Centrali si de Est. In Africa, infectia cu VHB este constatatd la 16% din popu-
latie, cate 3% la populatia Americii de Nord si de Sud, Oceaniei, Europei. In
regiunea Subsahariana, prevalenta infectiei cu VHB atinge pana la 20%, iar in
insulele Oceanului Pacific, valorile pot depasi 8% “°. Conform raportarilor sta-
tistice, in SUA prevalenta infectiei cronice cu VHB este constatata mai frecvent
la populatia de rasa negroida (in 20% cazuri) decét la cea alba .

In Europa, vaccinarea anti-HVB a inceput in 1991. Conform datelor statis-
tice, in Europa anual sunt raportate in jur de 14 milioane de cazuri de infectie
cronicd cu VHB si 36 000 de decese printre adulti drept consecinta a maladiei,
prevalenta portajului AgHBs fiind de 0,1-8%. Problema majora o reprezinta con-
sumatorii de droguri intravenoase, care au sanse duble de a fi infectati cu VHB.
In Olanda, prevalenta hepatitelor virale in randul populatiei autohtone este sci-
Zutd, iar printre migranti infectia cronica cu VHB constituie 20%, iar cu VHC —
1,1%. In Turcia, prevalenta AgHBs in randul populatiei generale constituie 8%,
in Romania — 6%, Bulgaria — 4%, Letonia si Grecia — 2%, Slovenia, Polonia,
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Cehia, Belgia, Lituania, Ungaria, Slovacia si Norvegia — sub 0,5% [ 12 13.25.28. 38,
40.46.531 Ponderea copiilor infectati cronic cu VHB ramane insuficient studiata.

In Rusia, in ultimii ani, morbiditatea prin hepatita viralid B acuta la copii este
in declin continuu, datorita realizarii cu succes a masurilor profilactice complexe
si, in primul rand, a aplicarii Programelor Nationale de vaccinare anti-HVB a
nou-nascutilor si revaccinare a copiilor dupa anii 1990-1993. Conform estimari-
lor din Rusia, in perioada 2000-2012, morbiditatea prin HVB acuta a fost dimi-
nuata de 30 de ori, astfel ca in anul 2013 indicii morbiditatii au constituit 1,43 la
100 000 populatie. Vaccinarea anti-HVB a copiilor cu varsta sub 14 ani a permis
reducerea morbiditatii prin HVB acuta la aceasta categorie de 90 de ori, indicele
morbiditatii diminuandu-se de la 9,96 pana la 0,11 la 100 000 de copii in varstd
de pana la 14 ani. Contrar vaccinarii antiHVB a copiilor si diminuarii indicilor
morbiditatii prin hepatita virala B acuta, morbiditatea prin hepatita virala B cro-
nica ramane a fi majorata, constituind 33,7 la 100 000 populatie in anul 2012 si
depistarea a 3 mil. de purtétori cronici de AgHBs si bolnavi cu HVBC. Conform
screeningului efectuat in 2012 1n Rusia la un numar impunator de populatie si
datelor oficiale statistice raportate de experti, AgHBs a fost decelat la 5952 de
donatori de sange si a componentelor lui, la 16513 femei gravide si 915 copii
nascuti de mame infectate cu VHB 1“7,

Infectia cronica cu VHB la gravide este o problema grava a sistemului de
sanatate din intreaga lume, deoarece exista riscul major de a transmite infectia
la fat, nou-nascut sau in perioada postnatald in timpul masurilor de ingrijire a
copilului B! 4% Tratamentul etiopatogenetic antiviral al gravidelor cu viremie
inaltd VHB este limitat la anumite remedii si nu este recomendat in fiecare caz.
Costurile indirecte necesare pentru ingrilirile pacientilor cu hepatita virala croni-
ca B sunt greu de estimat, iar cele sociale si economice ridicate cauzeaza suferin-
td umana, o calitate redusa a vietii. Infectia cu VHB contractatd perinatal sau in
frageda copilarie evolueaza frecvent asimptomatic sau cu semne clinice minore,
dar are un risc major spre cronicizare in 90% din cazuri ['> '), 25% dintre cei care
sunt infectati cronic cu VHB la varsta copilariei si 15% care sunt infectati dupa
varsta de 18 ani sunt asimptomatici pana la debutul cirozei, decedand prematur.
In Statele Unite ale Americii, anual sunt raportate 2000-4000 de decese din cauza
infectiei cronice cu VHB 1349,

La copii, riscul cronicizarii infectiei cu VHB variaza in functie de varsta la
care a fost contractatd infectia. Dupa datele prof. Dhumeaux D., 2014 (Franta),
copiii nou-nascuti de mame cu infectia cronica cu VHB si AgHBe pozitiv au
riscul infectdrii cu VHB 1n primele 6 luni dupa nastere in 70-90%, iar in cazul
AgHBe negative la mama — in 10-40% din cazuri. Aproximativ 90% din nou-
nascutii $i 25-50% dintre cei de 1-5 ani infectati cu VHB dezvolta infectia croni-
cd, pe cand la adultii aceasta este in jur de 5% ['> 140, Abia dupa varsta de 8-10
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ani, cand imunitatea copilului este similara adultului, cronicizarea infectiei cu
VHB poate avea loc intr-o pondere mai mica de 10-15% 27,

Dupa Kpamapes C. (2013), infectarea cu VHB pe cale materno-fetala trans-
placentar are semnificatie epidemiologica si poate duce la dezvoltarea hepatitei
virale B acute in 10-50% din cazuri ). In Ucraina, la 24,3% din femeile gravide
a fost constatata infectia cu VHB B, Important este in care trimestru de sarcind a
fost infectatd cu VHB femeia gravida si care este nivelul viremiei VHB in cazul
hepatitei virale B acute sau cronice in perioada sarcinii. Infectarea fatului poate
avea loc In 10% din cazuri daca femeia gravida a contractat infectia in I sau al II
trimestru al sarcinet, iar Intre 30-60% — in trimestrul III. Copiii nou-ndscuti pot fi
infectati si in perioada de travaliu 5%, Daca femeia gravida prezinta faza repli-
cativd cu AgHBe pozitiv si viremie Tnaltd VHB, riscul infectarii nou-nascutului
exista in 90-95% cazuri %, Infectarea cu VHB a copiilor in primul an de viata
are un risc de croniciczare de 70-90%, la varsta de 2-3 ani — 40-70%, 4-6 ani —
10-40%, iar la cei mai mari de 7 ani — 6-10% . Ponderea HVBC printre copiii
cu patologiei oncohematologice in Ucraina atinge 25-30%, dintre care 10% sunt
infectati concomitent cu VHB si VHC 4. In pofida evolutii benigne a HVBC,
3-5% dintre copii si 0,01-0,03% adolescenti cu portaj cronic de AgHBs dezvolta
CH sau HCC 1inainte de atingerea varstei de maturitate ¢,

In Rusia, ponderea hepatitelor virale B cronice in structura etiologica a hepa-
titelor cronice la copii constituie 40,8%, a hepatitei virale C cronice — 49,8%, iar
a hepatitei virale D cronice — 0,5% 1. 42% din cazurile cu HVBC la adult au ori-
gine 1n copildrie, iar HVCC — in adolescentd (E. Sokal et al., 2001, 2013, 2015).

In Romania, HVBC la copii reprezinti 10,6% din bolile cronice hepatice ale
copilului ?”, HVBC la copii in timp de 16-21 ani evolueaza in 3,8% din cazuri in
hepatocarcinom (T. Fujisawa et al., 2001, Japonia).

In Republica Belarus, hepatitele virale B, C, D la copii de asemena reprezin-
td o problema majora de sanatate publicd, desi cd este considerata o regiune cu
endemicitate joasd, cu o rata AgHBs sub 1% 48], In Belorus vaccinarea anti-HVB
a copiilor a fost introdusa din 1996 in grupele de risc, iar din 2000 este realizata
vaccinarea totald a nou-nascutilor si a copiilor de varsta de 13 ani, conform ca-
lendarului national de imunizari 48!,

In Republica Moldova (Spanu C. si col., 2008), hepatita virali B ca nosolo-
gie separatd a Inceput a fi Tnregistratd din anul 1966, iar tara poate fi calificata in
prezent drept o zond cu endemicitate medie (frecventa decelarii AgHBs variaza
in jur de 2-7%) dupa o perioada de hiperendemicitate 1nalta, riscul de infectare pe
parcursul vietii pentru toate grupele de varsta ale populatiei constituind 20-60%.
In 1989, in Republica Moldova a fost initiatd vaccinarea selectivd a nou-niscuti-
lor de mame cu AgHBs pozitiv, fapt ce a pus baza reducerii nivelului morbiditatii
prin HVB printre copii pentru implimentarea in 1994 a imunizarii antiHVB a
tuturor nou-ndscutilor si a unor categorii de populatie cu risc major (colaboratori
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medical, copii din focare familiale de infectie cu VHB) 13%38.56] Incepand cu anul
1997 pana in prezent, in Republica Moldova au fost i continua a fi realizate ma-
suri complexe profilactice, vaccinarea si revaccinarea copiilor si a persoanelor
cu risc major de infectare in cadrul celor 3 Programe Nationale de combatere a
hepatitelor virale B, C, D:
I — Programul National de combatere a hepatitelor virale B, C, D, anii 1997-
2006;
IT — Programul National de combatere a hepatitelor virale B, C, D, anii 2007-
2011;
IIT — Programul National de combatere a hepatitelor virale B, C, D anii 2012-
2016.

Estimarea financiard a costului total al Programului National 2012-2016 a
constituit 76392 dolari SUA (976837 lei), dintre care 74% din alocatiile statului
au fost directionate tratamentului a 20 de copii anual cu hepatite virale croni-
ce (Monitorul Oficial al RM, a. 2012, nr. 34-37, art. 115. HG RM nr. 90 din
13.02.2012) 3338561 Datorita realizarii acestor programe nationale, indicii morbi-
ditatii prin hepatitd virald B acutd printre populatia generala in ultimii 18 ani s-a
redus esential: de la 25,5 1a 100 000 in anul 1997 la 1,23 in 2014; prin hepatita
virald C — respectiv de la 6,14 la 1,67; prin hepatita virala D (HVD) — de la 1,89
la 0,19 la 100 000 populatie in anul 2014.

Conform datelor Centrului National de Sanatate Publicd, in Republica
Moldova, in ultimii ani, incidenta prin hepatitd virald acutd B a diminuat con-
siderabil morbiditatea prin hepatita acuta la populatia generald (figura 19). Pe
parcursul anului 2014 au fost inregistrate 1853 de cazuri noi de hepatite virale
cronice, inclusiv hepatite virale B fara delta antigen primar depistata — 941 de ca-
zuri (23,1°/_ ), hepatite virale B cronice cu delta antigen primar depistate — 50 de
cazuri (1,23°/ ), variind in diferite zone geografice ale republicii ****. Masurile
complexe nespecifice si cele specifice aplicate in fultimii ani au contribuit esential
la diminuarea morbiditétii prin hepatitd acuta si cronica virald B si printre copii
(figurile 20, 21). Dimpotriva, valorile incidentei si prevalentei prin hepatite virale
B, C, D cronice la copiii de varsta 0-17 ani 11 luni 29 de zile (Ia 100 000 locuitori)
actualmente raman mult mai inalte decat cele europene 3338 3¢,

Imunizarea selectiva a nou-nascutilor si apoi totald, precum si implementarea
masurilor profilactice nespecifice au contribuit nu numai la diminuarea morbidi-
tatii prin HVB acuta la copii cu varsta de 7-14 ani in Republica Moldova, ci si la
modificarea raportului de varsta a celor infectati *®. Conform estimarilor exper-
tilor in domeniu, in perioada prevaccinala HVB acutd predomina printre copiii
de 3-6 ani si 0-2 ani, apoi, dupa aplicarea masurilor prevazute de Programele
Nationale, HVB acutd mai frecvent se depisteaza printre adolescenti % 3¢,

Altele sunt valorile incidentei si prevalentei prin forme cronice de hepatitd
virald B la copii in Republica Moldova (figurile 19, 20, 21). Conform datelor
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prezetate de Centrul National de Sanatate Publica, in ultimii 5 ani valorile inci-
dentei (figura 19) prin HVCB la copii s-au diminuat de 2 ori si constituie 3,3 in
2014 fata de 7,87 in 2009 la 10 000 copii. Valorile prevalentei prin hepatita virala
cronicd B la copii sunt de asemenea 1n descrestere 1n ultimii 5 ani, constituind
21,6 in 2014 fata de 66,27 la 10 000 copii in 2009. Acesti indicatori au un nivel
mult mai inalt fata de aceiasi indicatori europeni [33 12 13. 36,38 36],
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Figura 19. Dinamica incidentei prin hepatite virale B, C, D acute la populatia
generald in Republica Moldova, tn aniil997-2011
(sursa: Spanu C. ,,Rezultatele implimentarii Programelor Nationale de combatere
a hepatitelor virale B, C, D in Republica Moldova, aa.1997-2011”, CNSPSP)

Diminuarea de aproape 2 ori a incidentei si a prevalentei prin hepatite virale
B cronice la copii in Republica Moldova s-a produs concomitent cu scaderea
numarului de nasteri in ultimii ani. Totodata, structura etiologica a hepatitelor
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Figura 20. Dinamica incidentei (la 10000) prin HVC B, C, D la copii in perioada
2008-2014 in Republica Moldova (surse: CNMS, CNSPSP, 2015)
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Figura 21. Dinamica prevalentei (la 10000) prin HCV, C, D cronice la copii in
perioada 2008-2014 in Republica Moldova (surse: CNMS, CNSPSP, 2015)
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Figura 22. Dinamica numarului absolur al copiilor cu HCV B, C, D aflati in evidentd

in Republica Moldova, in perioada 2008-2014 (surse: CNMS, CNSPSP, 2015)

virale cronice la copii a ramas aceeasi cu predominarea HVB cronice. Dinamica
numarului de copii de varstd 0—17 ani 11 luni 29 zile aflati in evidenta, preva-
lenta (Ia 100 000 populatie) si ponderea (%) hepatitei cronice virale la copii
sunt urmatoarele in perioada 2012-2014 (Raportul anual al Centrului National de

Management 1n Sanatate pentru anii 2012-2014, RM):
¢ 2012 — 1067 copii, dintre care 458 (43%) de etiologie virald, inclusiv pri-
mar depistati 59, prevalenta 148,3 la 100 000 populatie. Dintre cei primar

depistati HVBC a constituit 50,8% (30).
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e 2013 — 906 copii, dintre care 357 (39%) de etiologie virale, inclusiv 51
primar depistati, prevalenta 123,8 la 100 000 populatie; dintre cei primar
depistati HVBC a constituit 63% (32).

* 2014 — 693 copii, din ei 283 (41%) de etiologie virala, dintre care 44 primar
depistati, prevalenta 99,7 la 100 000 populatie. Dintre cei primar depistati
52,3% (23) le-au constituit copiii cu HVBC.

Datele prezentate (figurile 21, 22) atesta diminuarea de 3,7 si 4,8 ori respectiv
in aceastd perioada a prevalentei si a numarului absolut de copii aflati in evidenta
cu hepatite virale cronice. Valorile indicilor mentionati (figurile 19-22) la copii
totusi raman a fi mai Tnalte comparativ cu cele din tarile vecine, indicand nece-
sitatea studierii In continuare a cauzelor cronicizarii infectiei cu VHB, VHC,
VHD 1in rindul copiilor, impunand noi strategii de profilaxie si de management
terapeutic eficient.

Sursa de infectie, mecanismele si cdile de transmitere a VHB
Drept sursa de infectie cu VHB pentru copii servesc mamele lor infectate,
membrii familiei cu hepatite virale acute sau cronice active virale i purtatorii
asimptomatici de AgHBs [>141:20.21.291 Un risc major epidemiologic pe parcursul
intregii vieti il prezinta persoanele cu AgHBs si AgHBe pozitive. VHB poate fi
transmis prin expunere percutanatd sau permucoasd prin intremediul diverselor
lichide biologice infectate: cu sangele contaminat in timpul transfuziilor de sange
sau ale componentelor; tesut si organe prelevate de la persoane infectate; lichid
cefalorahidian; lapte matern, saliva, bila, lacrimi, sudoare, fluide expectorante,
urina, cu exeptia dijectiilor. Pentru a se produce infectarea cu VHB este necesard
o cantitate mica de 0,00004-0,00005 ml de material infectat. Prin intepdtura cu
acul unei seringi poate fi inoculat 0,0001 ml de sange, ce poate contine in jur de
100 de doze de VHB. Infectiozitatea sangelui contaminat cu VHB este de 100-
1000 de ori mai mare decat a celorlalte lichide biologice si prezintd importanta
majord epidemiologica. VHB este de 50-100 de ori mai infectios decat virusul
HIV [23, 24, 38].
Mecanismele principale de transmitere a infectiei cu VHB sunt:
— vertical — de 1la mama infectata la nou-ndscut in timpul travaliului sau in-
trauterin;
— orizontal — prin contacte habituale directe cu membrii familiei infectati,
care frecvent sunt asimptomatici;
— injectari §i intepaturi cu instrumentariu insuficient sterilizat si contaminat
cu VHB;
— prin transfutzii de sange si ale derivatelor lui (plasma, eritrocite deplasma-
tizate, masa trombocitara, fibrinogen, trombin etc.);
— prin contact sexual in adolescenta.

Transmiterea transplacentara a VHB de la mama infectata cu AgHBs+ la fat
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nu depaseste 8% din cazuri, insa riscul de infectare in aceste cazuri creste in
timpul travaliului fiind necesara intreprinderea masurilor specifice profilactice
[3:301 Se presupune cd VHB poate fi transmis prin intermediul laptelui matern,
deoarece in probele de lapte poate fi decelat AgHBs in cantitdti mici, insd pand
acum nu a fost demonstrat ca alaptarea la san poate majora riscul transmiterii
infectiei de VHB copilului. Cercetérile efectuate in Marea Britanie pe un lot de
126 de femei cu portaj a VHB ce alaptau copiii la san nu au demonstrat prezenta
riscului infectarii la acestia. Cu toate acestea, transmiterea VHB poate fi posibila
prin intremediul microtraumelor areolului mamelar ale sanului femeii cu viremie
inalta VHB ce alapteza ..

O altd modalitate de infectare a copiilor cu VHB este contactul apropiat intre
copii in timpul jocurilor prin intremediul jucariilor sau altor obiecte contaminate.
Infectarea cu VHB poate fi realizata si prin intermediul folosirii in comun a di-
verselor obiecte de igiena — periute de dinti, aparate de barbierit, instrumente de
manichiurd si pedichiura, prin pirsing si tatuaj 4%,

In cazul infectarii copilului cu VHB pe cale verticala, faza de imunotoleranti
poate dura pana la 10-30 de ani, cu persistenta indelungata a viremiei, ALAT si
ASAT usor majorate sau la limita normei, evolutie progresiva a maladiei pana la
ciroza hepatica, iar seroconversia spontand AgHBs in anti-HBs are o ratd mini-
mala de 0,5% B=%. Una dintre particularitatile importante ale evolutiei naturale a
hepatitei virale B este legatura cu cancerul hepatocelular, care este de 100 de ori
mai frecvent intalnit la persoanele infectate cronic cu VHB. A fost demonstrat cd
80% din cancerul hepatic este la adulti asociat hepatitei virale B, aceasta fiind pe
locul doi dupa tabagism 3,

Infectia cu VHB la copii de asemenea poate fi transmisa nosocomial in cadrul
institutiilor medicale. Riscul de raspandire a infectiei cu VHB raméne major in
colectivitatile inchise (scoli-internat, case de copii, orfelinate etc.), unde infec-
tia poate fi transmisa atit pe cai habituale, cat si prin cai artificiale. Infectarea
populatiei cu VHB poate fi realizata la exploatarea incorectd a deseurilor me-
dicale, biologice si nebiologice, contaminate de catre institutiile medicale si
nemedicale. Este important de mentionat ca VHB nu poate fi transmis prin pro-

duse alimetare, pe cale aerogena, prin apa sau prin intermediul intepaturilor de
inseCte [3,4,5,9, 14,19, 21, 23, 33, 38]

3.2. Imunopatogeneza si evolutia hepatitei virale B la copii

Mecanismele patogenice ale hepatitei virale B au unele particluraitati princi-
piale ce le deosebesc de alte hepatite virale [25:7:%-15.17:21.23.26,29.33,38.46.52] Prima par-
ticularitate importanta este cd VHB patrunde in organizm, de reguld, prin cai pa-
renterale, dar poate fi inoculat si antenatal (intrauterin) sau vertical. Transmiterea
verticald a VHB de la mama la fat poate fi realizata prin trei modalitati:

87



— antepartum, prin pasajul transplacentar al virusului;

— intrapartum, deoarece in timpul travaliului contractiile uterine produc mi-
crotransfuzii de aproximativ 3 ml de sdnge de la mama la fat, si in timpul
expulziei, prin contractul tegumentelor si mucoasei conjuctivale a nou-nas-
cutului cu sangele si secretiile materne infectate;

— postpartum, prin aldptarea la san.

Aceste modalitati de infectare fac ca VHB sa fie transportat pe cale hemato-
gena in ficat.

O alta particularitate patogenetica a infectiei este ca virusul B nu este citopa-
tic si nu are proprietatea de a afecta direct hepatocitele, iar leziunile hepatice se
produc prin mecanismul imunologic 2. Citoliza hepatocitelor este determinata
de T limfocitele citotoxice CD8 din momentul recunoasterii antigenelor VHB
localizte in interiorul hepatocitelor. in cazul unui rispuns imun insuficient, dis-
trugerea hepatocitelor infectate se realizeaza mai putin activ si eliminarea totald
a VHB nu se produce, iar procesul infectios progreseaza lent, cu persistenta VHB
si evolutie spre cronicizare >, Infectia cu virusul hepatitei B induce un spectru
larg de manifestari clinice: de la starea de purtator asimptomatic, hepatite acute
autolimitate sau fulminante pana la hepatite cronice, cu o evolutie progresiva
spre ciroza hepatica sau carcinom hepatocelular !,

In patogenia infectiei cu VHB sunt implicate mai multe mecanisme ce tin atat
de proprietatile eterogenetice ale VHB, de capacitatea de a genera mutatii genice,
precum si de statutul imunogenetic ale gazdei si reactiile imunopatologice induse
in organizm ca raspuns la infectare . Raspunsul imun al gazdei este compus din
2 tipuri de procese: recunoasterea si eliminarea VHB si reactiile imunopatolo-
gice, care au drept scop eliminarea virusului si a hepatocitelor infectate [ 52 %1,
Aceste interactiuni virus-gazda includ o variatie relevanta de expresii clinice ale
maladiei si explicd rolul VHB 1n inducerea lezarii celulelor hepatice si in aparitia
apoptozei, precum si impactul raspunsului imun la terapia antivirald. Eliminarea
eficientd a VHB se bazeaza pe determinantii antigenici virali (AgHBs, pre-S1,
pre-S2, AgHBcor, aparitia mutatiilor genice ale VHB cu lipsa sintezei de AgHBe)
si defectele sistemului imun al gazdei (producerea de interferoni proprii, functio-
nalitatea sistemului celular de T limfocite si B limfocite ale copilului).

In literatura de specialitate sunt raportate date privind manifestarile particula-
re ale unor forme de HVBC cu mutatii genice care pot schimba evolutia naturala
a infectiei cu VHB si pot induce rezistenta antivirala *!. Cantitatea suficienta de
material biologic pentru infectarea cu VHB este de 0,00005 ml. Dupa perioada
de incubatie a VHB, care este in medie intre 45 si 180 de zile, apare viremia, cu
includerea mecanismelor de aparare nespecifica prin sinteza aINF (responsabild
de febra, mialgii, cefalee), activarea celulelor NK, care la randul lor induc sinteza
o INF, yINF si a IL2 (figura 23). Evolutia procesului infectios indus de VHB are
4 faze: imunotoleranta, imunoreactivitate (clearence imun), control imunologic
si reactivare ¢,
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Faza de imunotoleranta este, de obicei, constatata la pacientii tineri infectati
cu VHB in copilarie si dureaza pana la varsta de 20-30 de ani. Se caracterizeaza
prin lipsa reactiei imune a organismului la prezenta VHB. Cercetarile experimen-
tale demonstreaza ca in hepatita virala acuta B procesul de replicare nu incepe
odata cu patrunderea VHB in organism. Cresterea bruscd a ADN VHB si a can-
titatii hepatocitelor infectate a fost constatata peste 4-7 saptamani din momentul
infectarii cu VHB 12212 13:34. 391" Activarea sistemului de citochine proinflamatorii
(YINF, aTNF, IL2) si cresterea intrahepatica a subpopulatiilor limfocitelor T si
B au loc pe fundalul cresterii replicarii VHB 3% 3% Aceasta este contrar cine-
ticii replicarii VHC, care se produce imediat dupa infectare, date demonstrate
experimental pe cimpanze >3+ *1, Se presupune ca initial, dupa infectare, VHB
afecteaza o cantitate micd de hepatocite, ceea ce limiteaza progresarea infectiei.
Totodata, se presupune cd VHB nu agunge direct in ficat, ci in maduva osoasa
sau 1n alte organe, ce corespunde perioadei de 4-7 saptdmani de aviremie de la
momentul de infectare. Insd aceasta ipotezi necesitd studii mai profunde si ar-
gumentare stiintifica %, Concomitent cu cele relatate, a fost demonstrat ca in
procesul de interactiune a VHB cu sistemul imun al organizmului lipseste pro-
ductia de aINF si BINF. Aceste citochine au proprietate activa antivirala fata de
VHB, 1nsa in procesul evolutiv natural de replicare a VHB nu are loc activarea si
sinteza lor. Se poate presupune cad VHB include mecanismele proprii de aparare,
pentru a evita identificarea sa de catre celulele imunocompetente ale gazdei !,
La asemenea pacienti, ALT si ASAT sunt in limita normei, lipseste activitatea
histologica, iar replicarea virala este foarte inalta [> 44 45461,

Faza de imunoactivitate (clearence imun). Mecanismul patogenetic al acestei
faze consta in lizarea mediata a hepatocitelor infectate cu VHB si poate dura o
perioada de la cativa ani pana la zeci de ani i mai mult. Aceasta faza se carac-
terizeaza cu majorare a ALAT si ASAT, cu viremie inalta 10%-10'° UI/ml si mai
mult, AgHBe persistent si anti-HBe negativ, activitate histologica minimala sau
inalta, evoluand in timp spre ciroza hepatica [2- 34 4445461,

Faza controlului imunologic (purtdtor neactiv), se caracterizeaza prin pre-
zenta seroconversiei spontane AgHBe in anti-HBe la 25-50% de pacienti in var-
sta pana la 40 de ani, pe cand la copii aceste date sunt insuficient estimate >4
N In aceastd fazi, pacientii prezinta ALAT si ASAT in limita normei, iar ADN
VHB este sub 2000 ui/ml. 10-30% din acesti pacienti in lipsa AgHBe negativ
si prezenta anti-HBe pot prezenta ALAT si ASAT majorate, un nivel de viremie
intre 10° si 10° Ul/ml si activitate histologica minimala. Aceste forme de hepatita
sunt considerate AgHBe negative.

Faza de reactivare. In cazurile de imunosupresie, pacientul, din statutull
clinic de purtator neactiv, poate trece in faza de reactivare a infectiei VHB, cu
reaparitia viremiei inalte, majorarea ALAT si ASAT, reaparitia activitatii histo-
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logice, reversia serologica anti-HBe in AgHBe. In aceasti faza, pacientul va fi
monitorizat cu diagnosticul de HVBC cu AgHBe pozitiv 2214647,

Rolul principal in dezvoltarea primara a reactiilor imunopatologice in infectia
cu VHB le revine celulelor NK, deoarece a fost demonstrat ca diminuarea activi-
tatii replicative VHB se produce pana la majorarea cantitativa a subpopulatiilor
limfocitelor T sensibilizate % *!), Prin studii experimentale ** a fost demonstrat
ca activarea NK se produce de catre semnaldrile de pe membrana hepatocitelor
infectate cu VHB prin impulsuri de stres, care induc indirect sinteza de yINF si
diminuarea replicarii virale prin mecanismul imunititii congenitale antivirale. In
hepatita virala B acuta, ponderea cea mai mare de celule NK a fost determinata in
perioada de incubatie la persoanele infectate cu VHB care coincidea cu apogeul
replicarii virale VHB, iar cresterea nivelului T limfocitelor CDS a fost constatata
cu 2—4 saptamani mai tarziu, cand replicarea virald se diminua **. Cercetirile
experimentale efectuate pe cimpanzei au demonstrat ca in cazul unei imunitati
competente a gazdei, dupa aparitia replicarii VHB se dezvolta faza acuta a he-
patitei virale acute cu manifestari clinice tipice, cu producerea masiva a yINF,
oTNF si expresia limfocitelor T helper. In hepatita virald B acuta, limfocitele T
specifice si NK, prin mecanisme indirecte de mediere a YINF, aTNF, pot intre-
rupe expresia proteinelor virale si replicarea VHB fara distrugerea hepatocitelor
infectate *!!. Spre deosebire de infectia acuta, in infectia cronica cu VHB are loc
o sinteza insuficienta de cellule NK, o INF, yYINF, o TNF si imunitatea specifica
nu poate fi formata 41,

Réspunsul imun anti-HVB reprezintd un proces complicat de interactiuni
intre diferite tipuri de celule imunocompetente, fiecare avand un rol bine deter-
minat. Limfocitele T helper CD4 sunt celule puternice care induc sinteza cito-
chinelor, fiind necesare pentru formarea subpopulatiei de limfocite T efectoare
CDS si sinteza anticorpilor de catre limfocitele B. Celulele CD8 eliminda VHB
prin mecanism citopatic sau necitopatic, inducand diminuarea replicarii virale.
Concomitent, limfocitele B sintetizeaza anticorpi ce neutralizeaza virionii circu-
lanti, astfel prevenind reinfectarea B* ¢,

In studii recente experimentale 3352 privind patogenia infectiei cronice cu
VHB, de asemenea se identifica rolul principal al celulelor NK in procesul de re-
glare directd a CD4 si indirectd a CD8. Mecanismul de activare a celulelor NK se
presupune ca este indus prin intermediul chitokinelor yIFN de tip I, IL-8, IL-12,
IL-15 sau IL-18, mentinand functia lor efectoare citotoxica (figura 24).

Activarea mecanismelor imune umorale si celulare apare Tnaintea leziunilor
hepatocelulare 2324331 Principalele celule efectoare in declangarea mecanisme-
lor imune in infectia cu VHB sunt limfocitele T CD8+, iar cantitatea insuficienta
a acestora intarzie eliminarea VHB, fapt demonstrat experimental pe cimpanzei.
Este important de mentionat ca procesele necroinflamatorii sunt dominate de re-
actiile imune produse in ficat, si nu de cele virus-specifice [ 232433341,
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Figura 23. Mecanismele patogenetice ale infectiei cu VHB, raspunsul antiviral al T
limfocitelor mediat de NK in hepatita virala B (sursa: Rehermann B., 2013)

Dupa infectare si penetrarea VHB in hepatocit (figura 23) la sfarsitul perioa-
dei de incubatie, virusul apare pe suprafata hepatocitelor sub forma de antigene
asociate prin legarea de membrana hepatocitului prin regiunea pre-S1 [ 8 2333
38461 Tn ordine cronologica are loc sensibilizarea T limfocitelor anti-T pre-S,
activarea T limfocitelor catre AgHBcor, aparitia anticorpilor anti-HBcor IgM.
Limfocitele T helper CD4+ si T citotoxice/supresor CD8+ sunt directionate spre
epitopii de la nivelul proteinelor core, protein-polimerazei si proteinei de supra-
fata, care sunt responsabile de controlul infectiei cu VHB [%33],

Limfocitele T citotoxice sensibilizate, recunoscand acesti antigeni asociati,
distrug hepatocitele infectate cu VHB. Particulele virale din hepatocitele distruse
migreaza in circulatia sangvind, pentru a fi eliminate sub actiunea anticorpilor
specifici. Daca formarea acestor anticorpi este insuficientd, particulele virale in-
fecteaza noi hepatocite *!,

Contributia fiecarui tip de celule limfocitare T efectoare in clearance-ul vi-
ral nu este cunoscuta, insa actualmente tot mai frecvent se raporteaza date des-
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pre medierea noncitolitica si citolitica a clearance-ului viral de ambele forme
ale celulelor limfocite T efectoare CD8+ . Studii recente au demonstrat rolul

imunomodulator al AgHBe in prezentarea antigenului si recunoasterea de catre
limfocitele T CD4 + 3,

Hepatita acuta Hepatita cronica Ciroza hepatica
| |
Recrutarea celulelor imuno- Amplificarea celularé intrahepatica | [ | o7 1, Tn ser coexistenta virala 10 Fibrogeneza ]
competente VHB specifice cu celule mononucleare nespecifice > 30 ani

Actlvarea efectorilor INF-y |ndus de
citolitici si noncitolitici citokine

® ® @
infiltrarea cu T recrutarea celuleor mono-  recrutarea continuarea inflamatiei cronice inducerea
celule specifice  nucleare HVB nespecifice  neutrofilelor si regenerarea hepatica fibrogenezei

Figura 24. Reprezentarea schematica simplificata a factorilor-cheie implicati
in patogenia infectiei acute §i cronice cu VHB 3% 3

Mecanismele patogenetice in hepatita virala B cronicad se deosebesc de cele
in forma acuta. In hepatita virala B acuta, limfocitele T sensibilizate activeaza ce-
lulele macrofagale Kupffer si endoteliale sinusoidale, penetrand prin intermediul
fenestrarilor spatiului Disse in hepatocit %3+ %1, Recunoasterea antigenului VHB
declangeaza citotoxicitate cu eliberarea YIFN si activarea celulelor Kupffer pen-
tru a fi sintetizat a TNF si producerea chemokinelor secretorii de cétre hepatocite,
celulele stelate si cele endoteliale >3],

In HVBC au loc tulburiri imune antigen-specifice, care includ dereglarea
proceselor de diferentiere a limfocitelor si subpopulatiilor lor, cu diminuarea
CD3+, CD4+, a indicelui imunoreglator CD4+/CD8+, modificarea activitatii
proliferative si a proprietatilor de apoptoza ale celulelor limfocitare in sdngele
periferic [** %1, Totodata are loc dereglarea sintezei citokinelor proinflamatorii cu
hiperproducerea yINF, a IL4, IL6, IL10 si diminuarea o TNF, IL2, IL12 de catre
leucocitele mononucleare > 3.

Imunitatea specifica anti-HVB in hepatita virala B acuta se formeaza prin
intermediul raspunsului citotoxic al limfocitelor T helper. Eliminarea VHB poate
fi produsa prin doud mecanisme: cifolitic, prin intermediul distrugerii celulelor
infectate de catre limfocitele T specific, si noncitolitic, prin eliberarea citochine-
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lor proinflamatorii de cétre celulele limfo-mononucleare. Partial activarea limfo-
citelor T helper poate fi efectuata de AgHBs, AgHBc, AgHBe. AgHBe activeaza
limfocitele T 2 helper, iar AgHBc activeaza limfocitele T 1 helper. Raspunsul
imun celular T 2 helper este dominant fata de T 1 helper ..

Eliminarea noncitolitica a VHB se realizeaza prin activarea macrofagelor de
catre limfocitele T 1 helper si captarea cu distrugerea structurilor virale. Totodata,
limfocitele T 2 helper stimuleaza imunitatea B-celulara si sinteza imunoglobuli-
nelor specifice care blocheaza virusul. Cantitatea de virus patrunsa in organismul
pacientului poate influenta raspunsul imun anti-HVB, deoarece VHB 1n cantitati
mici sunt capabile de a induce un raspuns limfocitar T citotoxic (CD8+) protectiv
mediat de limfocitele T1 helper, iar in cantitati mari VHB raspunsul este mediat
de limfocitele T 2 helper 61,

Eliminarea citoliticd a VHB, cu distrugerea hepatocitelor infectate, este asigu-
rata prin atacul HLA I mediat si limfocitele T citotoxice CD8+, semnificand rolul
lor important antigen-specific, in patogenia infectiei cronice cu VHB. Actiunea
directa citopaticd a CD8+ este limitata, din cauza celulelor-tinta ce contin antige-
nul VHB, si dispersarea limitata in tesutul hepatic, din cauza multiplelor bariere
structural-anatomice 1.

Desi pierderea AgHBe are semnificatie clinica pentru procesul biologic al
VHB, acesta poate avea un rol mult mai important in interactiunea virusului
cu sistemul imun al copilului. AgHBe are o actiune imunomodulatoare, cu pre-
dispunerea tolerantei T limfocitelor fatd de AgHBe si AgHBc, care pot induce
persistenta infectiei cu VHB la nou-ndscutii de mame infectate, fapt care a fost
demonstrat in studiile lui Millich D.R., 1999 29I, Aparitia mutatiilor AgHBe se
datoreza atat proprietatilor imunomodulatoare, cat si celor de supravietuire a
VHB > 261 Mutatiile care apar in contextul diferitor genotipuri VHB au fost
identificate in genele structurale si nestructurale, precum si in elementele re-
glatoare ale virusului. Cele mai studiate sunt mutatiile in pre-Core-stop-codon,
care induc pierderea AgHBe, mutatii in Core promotor (miez) contribuie la in-
tensificarea replicarii, si aparitia mutatiilor de transcriere a polimerazei, care in-
duc dezvoltarea rezistentei la tratamentul antiviral cu interferoane. Concomitent
au fost determinate mutatii severe ale proteinei antigenului de suprafata AgHBs
si ale structurilor de invelis 26,

Infectia cronica cu VHB la copii rezultd, in cea mai mare parte, in urma trans-
miterii VHB pe cale verticala, de la mama infectatd la nou-ndscut, dezvoltand o
faza imunotolerantd cu nivel normal al ALAT si nivel ridicat al ADN VHB sau
AgHBe pozitiv in sange. Aceasta fazd de imunotolerantd poate dura zeci de ani,
cu progresarea intr-o fazd imunoactiva, cu manifestari severe ale HVB si niveluri
fluctuante ale titrului VHB 4. In regiunile hiperendemice cu VHB, riscul transmi-
terii virusului de la mama la nou-nascut pe cale verticald este mai mare de 50% ¢,

Intrucat o faza imunoactiva extinsi este asociati cu o evolutie rapid progresi-
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va a maladiei cronice, se poate dezvolta ciroza hepatica, cu toate ca nivelul ADN
VHB poate fi redus sub 2000 Ul/ml, AgHBe negativ iar antiHBe pozitivi. Acest
fapt intarzie deciziile terapeutice pentru tratamentul cu interferoane. O parte din
acesti pacienti pot dezvolta acutizari recurente ale procesului necroinflamator cu
viremie Tnaltd, cu AgHBe pozitiv sau forma mutantda a VHB cu AgHBe negativ.
Maladia, avand inceput in frageda copildrie si continudnd la varsta adultului,
poate avea o evolutie negativa, cu malignizare timpurie si asociere a altor factori
agravanti ai bolii, precum sexul masculin, care este predispus alcoolismului la o
varstd mai mare de 18 ani, asocierea cu HIV-infectia sau cu alte maladii infec-
tioase B4,

Dupa Zeuzem S., 2007 4, riscul infectarii nou-nascutului in timpul travaliu-
lui sau imediat dupa nastere de la mama cu HVBC si viremie redusa este de 10%,
iar in cazul viremiei VHB 1nalte este de aproape 100%. De aceea, nou-nascutul
provenit de la o0 mama infectatd cu VHB trebuie sa beneficieze, in primele 12
ore dupa nastere, de imunoprofilaxie activa si pasiva cu vaccinarea antiHVB si
administrarea concomitentd a imunoglobulinei specifice anti-HVB. Posibilitatea
infectarii cu VHB prin laptele matern rdmane inca o chestiune controversata, cu
toate cd existd o corelatie intre probabilitatea transmiteri VHB in timpul alaptarii
la san in cazul prezentei viremiei inalte la mama 4,

Procesele necroinflamatorii pot fi induse si de complexele imunocirculan-
te (CIC), care sunt alcatuite din antigene VHB si anticorpi specifici anti HBs.
Prin complexele imunocirculante sunt explicate procesele extrahepatice, precum
periarteriita nodoasd, glomerulonefrita, crioglobulinemia, anemiile aplastice si
altele. Totodata, caracterul evolutiei maladiei si consecintele ei sunt determinate
in mare masura de sistemul HLA clasa I. ADN viral se poate pastra in hepatocite
toata viata [33 343953,

3.3. Manifestarile clinice si paraclinice

Conform recomendarilor ESPGHAN 2012, 2013, EASL 2012, 2014, 2015 si
AASLD 2009, infectia cronica cu VHB este considerata un proces dinamic infec-
tios. Istoria naturala si manifestarile clinico-paraclinice ale diverselor forme de
HVBC la copii sunt strans legate de fazele procesului viral cronic VHB. Clinical
Practice Guidelines ESPGHAN, 2012, EASL, 2012 si AASLD, 2009 au fost
elaborate si revizuite de catre un grup de experti ales de Societatea Europeana
de Gastroenterologie Pediatrica, Hepatologie si Nutritie (ESPGHAN) in baza
celor existente anterior (din anii 2008 si 2011). Ele sunt flexibile, se bazeaza
pe informatie relevanta publicatd, sugereaza abordari ale aspectelor de diagnos-
tic, terapeie si profilaxie ale managementului infectiei virale cronice B la copii.
Managementul infectiei cu VHB la copiii cu HVBC este similar celui aplicat la
adulti, insd cu unele particularitati de varsta, ce tin de procesul epidemiologic,
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tratamentul optim recomendat pentru copii si profilaxia specificd a nou-nascuti-
lor cu risc major de infectare cu VHB [23: 2431, 36.48.59.55],

Conform Centers for Disease Control and Prevention U.S. Departement of
Health an Human Services (CDC, 2012), prezentarea clinica a hepatitei virale
B cronice la copii poate fi de la forme asimptomatice, subclinice pana la forme
fulminante. Manifestarile clinice Tn HVBC 1n marea lor majoritate sunt strans
legate de cele 5 faze ale procesului de replicare a VHB. Procesul replicativ al in-
fectiei cronice cu VHB este justificat prin prezenta AgHBe, iar in cazul absentei
acestuia (care poate fi atunci cand nivelul replicarii este jos sau este prezentd mu-
tatia VHB) — prin detectarea in sange a ADN VHB prin metode de PCR. Pentru
determinarea fazei de replicare VHB are importanta clinicd concentratia in sange
a AgHBs sau prezenta anti-HBcor IgM B! 36 40.46.55],

Copiii sugari infectati perinatal cu VHB, in majoritatea cazurilor suporta in-
fectia cu VHB subclinic sau asiptomatic si doar 1% dintre ei prezinta semne cli-
nice caracteristice. Copiii cu varsta intre 1 si 5 ani infectati cu VHB, 1n 5-15% din
cazuri prezintd manifestari clinice, ceilalti evoluand subclinic. Cei cu varsta mai
mare de 5 ani prezintd manifestari clinice Tn 30-50% din cazuri la infectarea cu
VHB 41 Evolutia putin simptomatica a infectiei cu VHB la copii poate fi expli-
cata prin imperfectiunea sistemului imun incepand de la nastere si pana la varsta
de 6-10 ani. Astfel, in caz de infectare cu VHB a nou-nascutilor sau a copiilor
de varsta frageda, existd conditii de realizare tardiva a fazei de tolerantd imuna
si a celei de clearance viral. Rdspunsul imun viral la copiii infectati cu VHB la o
varsta mai mare intrd direct in aceasta faza de clearance imun, cu determinarea
diminuarii ADN VHB si liza celulelor hepatice 7).

Conform Clinical Practice Guidelines ESPGHAN 2012, 2013, 2015 si EASL
2012-2016, procesul cronic infectios cu VHB este unul dinamic, iar expresia
clinica a HVBC depinde de cele 5 faze ale procesului de replicare VHB (imuno-
toleranta, imunoreactivitate cu AgHBe pozitiv, stare de putrator inactiv, faza de
HVBC cu AgHBe negativ si reactivarea AgHBe, faza infectiei VHB cu AgHBs
negativ (figura 25) B1:34.36.46.48.55] ‘Fiecre faza a procesului hepatic cronic cu VHB
are semnificatie clinicd importantd pentru medicul-practician. Fazele evolutiei
infectiei cu virusul hepatic B sunt urmatoarele:

a) faza de imunotoleranta: AgHBs si AgHBe pozitivi, ADN VHB finalt 10°-
10" Ul/ml, ALAT normal, leziuni histologice minimale in tesutul hepatic;

b) faza imunoactiva (de clearance imun): AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv sau
negativ, ADN VHB inalt 10*-10° Ul/ml, ALAT majorat, leziuni histologice
moderate sau severe;

¢) faza de control imunologic (sau faza imunologica neactiva): AgHBs po-
zitiv sau negativ (seroconversie in anti-HBs), AgHBe negativ si anti-HBe
pozitivi, ADN VHB <10° Ul/ml, ALAT normal sau usor majorat, leziuni
histologice absente;
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d) faza de reactivare: AgHBs pozitiv, reaparitie AgHBe sau anti-HBe pozi-
tivi, ADN VHB >10° Ul/ml, ALAT majorat si fluctuant cu diminuare si
majorare, histologic — modificari moderate sau severe;

e) faza infectiei oculte: AgHBs negativ, AgHBe negativ, anti-HBcor negativi
sau pozitivi, anti-HBe negativi sau pozitivi, ADN VHB <200 Ul/ml sau
nedetectabil in ser si detectabil in tesutul hepatic, ALAT normal sau usor
majorat, histologic — modificari minimale sau severe.

In primele 4 faze ale procesului viral cronic este indicat tratamentul antiviral,
iar in faza infectiei oculte — administrarea remediilor antivirale se va efectua in-
dividual, avand in vedere riscul sau beneficiile posibile. Fiecare faza a procesului
viral cu VHB poate dura de la cativa ani pana la zeci de ani, avand o evolutie
benignd sau progresiva spre ciroza hepatica, activd sau neactivd, uneori cu pro-
gresarea spre hepatocarcinom ¢,

—

Faza de Faza Faza neactivé cu Faza de Infectia oculta
imunotoleranta imunoactiva replicarea joasa reactivare

HBV DNA /\_/"\—/\

10%-10"2 IU/mL >2000-<10° IU/mL <2000 1U/mL >2000 1U/mL
ALT Y % / \
4”‘,‘ . ‘"‘.,,, Jr k= —
Minimala Moderata, severa Remisie Moderat, severa
} }
Ciroza == Ciroza neactiva — Ciroza
Tratamentul este indicat Tratamentul este indicat

EASL Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2012

Figura 25. Fazele hepatitei virale cronice B
(sursa: EASL Clinica Practice Guidelines, J. Hepatoligy, 2012)

Conform Clinical Practice Guidelines (ESPGHAN 2012, 2015; EASL 2012,
2014, 2015), criteriile clinice de confirmare a diagnosticului si a fazei procesu-
lui viral VHB recomendate medicilor-practicieni sunt bazate pe dovezi, adap-
tate conform sistemului GRADE (Tabelul). Recomendarile sistemului Grading
of Recommendations Assessment Development and Evaluation (GRADE) sunt
clasificate in funtie de gradul si semnificatia lor bazata pe dovezi '3, Gradul
de recomendare reflectd calitatea probelor demonstrate prin dovezi scorificate
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in trei niveluri: Tnalt (A), mediu (B), scazut (C) si 2 clase de recomendare: inalt
(1) si slab (2) (Tabelul). Cu cat este mai mare gradul de dovada cu atat calitatea
probelor recomendate este mai justificata si recomendarea este certd. Ca exemplu
este evident (A1) cd, in cazul stabilirii diagnosticului de HVBC la unul dintre
membrii familiei, inclusiv la unul dintre copii, este necesara examinarea tutu-
ror membrilor de gradul I al familiei si partenerul sexual al parintelui ar trebui
testati la AgHBs, antiHBcor IgG, antiHBs, iar in caz de marcheri VHB nega-
tivi acestia urmeaza sa fie vaccinati antiHVB ¢, Nu fiecare pacient cu HVBC
prezinti permanent ALAT si ASAT majorate. In cazul tranzitiei procesului viral
din faza imunotolerantei in faza de purtitor neactiv VHB pacientii pot prezenta
aminotransferaze in limita valorilor normale, atunci cand doar un anumit numar
de pacienti cu AgHBe pozitiv pot avea intremitent ALAT si ASAT normale sau
majoirate. Prin acest exemplu supravegherea follow-up a pacientilor cu HVBC
pe termen lung este cruciala B¢,

Tabelul 3. Criteriile de recomandare bazate pe dovezi in managementul HVBC
(adaptate conform sistemului GRADE si recomendat de EASL Clinical Practice
Guidelines, 2012, in: Management of chronic hepatitis B virus infection)

Gradul de dovada Descrierea Semnificatia

inalt Cercetarile suplimentare putin probabil ca pot A
sd schimbe parerea despre rezultate si efecte.

mediu Cercetarile suplimentare probabil pot schimba B
parerea despre rezultate si efecte.

jos Foarte probabil ca cercetarile suplimentare vor C
schimba parerea despre efecte. Orice parere
este incerta.

Gradul de recomendare Descrierea Semnificatia
inalt 1
slab 2

Evaluarea severitatii HVBC trebuie obligatori s includa determinarea ALAT
si ASAT, gamaglutamiltransferaza, fosfataza alcalina, nivelul bilirubinei totale,
albumina serica si globulinele, hemoleucograma, indicele de protrombina si eco-
grafia ficatului (gradul de dovada si de recomendare A1l). De obicei, nivelurile
de ALAT sunt mai frecvent majorate decat cele ale ASAT, iar daca boala progre-
seaza spre cirozd hepatica, raportul dintre acestea poate fi inversat. Persistenta
nivelului scazut de albumina sericd, cresterea nivelului gamaglobulinelor, trom-
bocitopenia si prelungirea duratei timpului protrombinic semnifica un prognostic
evolutiv sever, cu risc major de dezvoltare a cirozei hepatice. Astfel, hepatita
virald cronicd B are urmatoarele criterii de diagnostic in functie de markerii se-
rologici [2324.3¢;
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— persistenta AgHBs mai mult de 6 luni indica prezenta infectiei cronice cu
VHB;

—ADN VHB in ser sau plasma persistent mai mult de 6 luni; faza de replicare
a VHB este considerata a fi activa la un nivel mai mare de 20 000 Ul/ml sau
>100.000 copii/ml (Al);

— prezenta anti-HBcor IgM confirma faza acuta a hepatitei virale B, iar an-
ti-HBcor IgG sau sumari sunt compatibili cu infectia recentd sau curenta
cronica;

— prezenta anticorpilor la proteina pre-core indica un risc crescut pentru dez-
voltarea carcinomului hepatocelular (mutantele pre-core AgHBe negativ);

— prezenta anti-HBs constata la pacienti imunitatea specifica anti-VHB do-
bandita posthepatita acutad virald B, rezolvatd cu vindecare, i persistenta
anti-HBs pentru toatd viata sau dobandita postvaccinal, cu persistenta an-
ti-HBs 1n concentratie mai mare de 10 mUI/ml. Indivizii cu concentratia
anti-HBs sub 10 mUI/ml se considera neimuni fatd de VHB si au riscul
de a fi reinfectati. 1% dintre purtatorii cronici de AgHBs prezinta in sange
concomitent si anti-HBs, acestia fiind considerati infectiosi.

Pacientii cu HVBC si AgHBs pozitiv, AgHBe negativ, ALAT normal si ADN
VHB < 2000 UI/ml sau nedetectabil sunt considerati cu statut de purtdtori ne-
activi si nu au indicatii la tratament antiviral. Pacientii cu HVBC ce prezinta
AgHBe negativ, dar cu ALAT fluctuant necesita examinarea incarcaturii virale
VHB la intervale frecvente si cei cu teste pozitive detectabile de ADN VHB sunt
considerati in faza de replicare persistenta VHB.

Valoarea-limita pentru copii a ADN VHB nu este definita. Pacientii tineri
cu HVBC au o ratd mai mare de replicare VHB decat adultii, drept criteriu de
referintd a fost aleasa valoarea de 20 000 UI/ml. Cu toate acestea, valorile mai
mici au fost asociate cu evolutie hepatica progresiva a bolii la adulti, iar cele mai
recente ghiduri de management pentru pacientii adulti au identificat 2000 UI / ml
la un prag mai fiabil, inclusiv pentru copii (C1) 1224,

Infectia oculta VHB este definita prin prezenta detectabila a ADN VHB de-
terminat prin tehnici sensibilie PCR la pacientii cu AgHBs negativ. La bolnavii
cu nivel scazut sau nedetectabil de ADN VHB in ser este pierduta capacitatea
imunologica de a detecta AgHBs in sange. In formele cronice de infectie cu
VHB, cu concentrati AgHBs in descrestere pot fi produse mutatii genice pre-core
in epitopul S, astfel virusul evadand de sub detectia imunologica in sange. La
aceste persoane, VHB este frecvent detectabil in tesutul hepatic, iar transplantul
hepatic efectuat la asa persoane poate induce reactivarea infectiei cu VHB 2324,
Astfel, in baza EASL 2012, ESPGHAN 2012-2013, pot fi deosebite urmatoarele
forme clinice de HVBC la copii:

1. HVBC cu AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv, ALAT (valori normale estimate
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sub 40 Ul/ml) si ASAT la valori majorate, ADN VHB pozitiv si viremie
inalta 2 000 000 Ul/ml;

2. HVBC cu AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv, ALAT si ASAT cu valori nor-
male sau minimal majorate, cu ADN VHB pozitiv 20 000 000 000 Ul/ml;

3. HVBC cu AgHBs pozitiv, AgHBe negativ, anti-HBe pozitivi, ALAT si
ASAT crescute si ADN VHB pozitiv cu valori < 20 000 Ul/ml), activitate
histologica minimala;

4. HVBC cu AgHBs pozitiv, AgHBe negativ, anti-HBe pozitivi, ALAT si
ASAT normale sau minimal majorate, ADN VHB pozitiv cu valori <2000
Ul/ml); acesti pacienti pot trece origicand in faza de reactivare a VHB;

5. HVBC neactivda cu AgHBs pozitiv, AgHBe negativ, anti-HBcor sumar po-
zitiv, anti-HBe pozitivi, ALAT si ASAT normale sau usor majorate, ADN
VHB negativ < 200 Ul/ml nedetectabil in ser si detectabil in tesutul hepatic.

Infectia oculta sau latentd cu VHB (tabelul 4) la copii reprezinta o entitate
importanta in plan epidemiologic, insa datele privind gradul de raspandire la
copii sunt insuficent raportate. Printre copiii cu hepatitd virald B oculta, 15% din
cazuri au fost semnalate in anamneza — prezenta transfuziilor de sange >

Tabelul 4. Asocierea markerilor serologici in diferite
forme clinice de HVBC (ESPGHAN, 2012, 2013)

Forma clinica de HVBC
. HVBC cu HVBC cu HVBC cu HVBC cu
Markerii | 4o 1iBe pozitiv | AgHBe pozitiv | AgHBe AgHBe | HVBC | 0
VIA{B n cu activitate | cu ALAT, ASAT | negativ §i negativ cu | neacti- I
Sange | ATAT ASATsi| normalesi | ALAT, ASAT | ALAT, ASAT | va | ™
viremie inaltd viremie majorate normale
AgHBs + + + + + -
Anti-HBs - - - - - -/+
AgHBe + + - - - -/+
Anti-HBe - - + + + -+
Anti-HBcor + + + + + -/+
IgG
Anti-HBcor - - - - - -+
1IgM
ADN VHB 108-10'° 103-10° <20 000 >2000 <2000 | <200
Ul/ml; Ul/ml Ul/ml Ul/ml Ul/ml | Ul/ml
ALAT, i Norma sau i N N N sau
ASAT usort 1

P.S. “4+” — present;

11313

— absent; N — norma; T — majorat
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Infectia oculta cu VHB se caracterizeazd cu ADN VHB sub 200 Ul/ml si
lipsa AgHBs, sau aceasta uneori evoluand fara niciun marker VHB [12 13.27.31.33],
Dupa Zoulim S. (2006), printre copiii vaccinati anti-HVB, 7% prezinta in sange
niveluri mici de ADN VHB ca expresie a infectiei oculte *”-*2. Sunt descrise ca-
zuri cand in hepatita ocultd B, in sangele pacientilor unicul marker prezent este
anti-HBcor sumar, iar anti-HBs sunt nedetectabili, sau poate fi absenta oricarui
marker VHB si doar prezenta ADN VHB 1n sange sau in tesutul hepatic. La
prima vedere s-ar putea presupune o evolutie benigna a procesului infectios cu
VHB, insa datele privind particularitatile infectiei oculte (latente) la copii raiman
limitate [2!:27-46:47],

HVBC cu AgHBe pozitiv la copiii si adolescentii infectati cu VHB la nastere
de la mamele lor infectate poate evolua timp de 10-30 de ani, prezentand viremie
inalta ADN VHB si activitate minimala histologica. Pe parcursul evolutiei bolii
de-a lungul anilor, nivelul viremiei poate fi fluctuant, iar ALAT si ASAT majora-
te, confirmand prezenta procesului necroinflamator in parenchimul hepatic.

Monitorizarea pe termen lung a acestei faze a hepatitei virale B cronice la
copii si adolescenti a constatat in 60-95% din cazuri seroconversia din AgHBe
in anti-HBe. Cu 6-12 luni 1nainte de seroconversie AgHBe/anti-HBe a fost ob-
servata cresterea ALAT. Majoritatea HVBC cu AgHBs pozitiv, AgHBe negativ
(sau 1n care s-a produs seroconversia AgHBe in anti-HBe), cu valoare ADN VHB
< 2000 Ul/ml, ALAT in limita normei si modificari histologice minimale sunt
definiti ca purtatori de AgHBs neactivi. Cu toate acestea, la acesti pacienti, pe
parcursul a 24-29 de ani, a fost histologic demonstratd dezvoltarea cirozei he-
patice in 1,7-4,5% din cazuri. Desi incidenta prin hepatocarcinom ca rezultat
al infectiei cu VHB a fost semnificativ redusa in plan mondial prin programele
de vaccinare anti-HVB, totusi circa 0,01-0,03% din copii cu infectie cronica cu
VHB dezvolta malignizarea in timpul copildriei cu indicatori de 32 de cazuri la
100 000 persoane/an B! 3¢,

Este important de mentionat cd supravegherea de lungd durata efectuata la
copiii In crestere de sex masculin infectati cronic cu VHB, care in timp au pre-
zentat seroconversie cu negativarea AgHBe si aparitia anti-HBe pozitivi, ciroza
hepatica a fost determinata in 60%, iar HCC — in 70%. Aceasta demonstreaza
inca o data evolutia severa a proceselor necroinflamatorii in HVBC cu AgHBe
negativ si anti-HBe pozitivi B!, Ponderea HCC printre copiii cu HVBC si rolul
genotipului VHB in procesul de malignizare riméan necunoscute. in putinele stu-
dii efectuate la copiii cu ciroza hepatica virala si HCC, in 80% a fost demonstrata
predominarea genotipului B, pe cand printre adulti riscul major de malignizare 1l
au genotipurile C si F B, Mai mult ca atat, riscul de HCC este mai mare la per-
soanele cu istoric familial de HCC, iar seroconversia AgHBe in anti-HBe se con-
sidera ca reduce riscul malignizarii, astfel ca doar 0,2% dintre adultii cu AgHBe
negativ si 1,6% dintre purtatorii asimptomatici de AgHBs pot dezvolta HCC B!,
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Formele de HVBC cu AgHBe negativ la copii si adolescenti constituie in jur
de 10%, avand o evolutie mai progresiva si o incidentd mai mare a HCC fata de
cei cu HVBC cu remisie sustinutd, la care seroconversia AgHBe in anti-HBe a
fost indusa medicamentos P!

Intr-o perioada de 20 de ani de supraveghere, din circa 7-25% din copii cu
HVBC neactiva doar 0,6-1% pe an dezvoltd seroconversia spontand AgHBs in
anti-HBs. O astfel de rezolvare a procesului infectios cronic cu VHB la copii are
un prognostic mai favorabil pe termen lung, ce tine de riscul CH sau a HCC. Cu
toate acestea, ADN circular inchis covalent (cccADN) persista un termen inde-
lungat in hepatocite, iar replicarea VHB sau reactivarea procesului infectios viral
este Intotdeauna posibild B!,

Mai mult decat atat, genomul VHB poate fi integrat in genomul gazdei, ast-
fel majorandu-se riscul persistentei indelungate a VHB si crescandu-se riscul de
dezvoltare a HCC, chiar si dupa disparitia AgHBs. Ca rezultat al procesului de
transcriptie a cccADN, odata cu majorarea varstei copilului si a duratei maladiei
nivelul AgHBs scade, concentratia lui fiind mai crescuta in faza de imunotoleran-
ta a procesului viral cu VHB, diminuata dupa realizarea seroconversiei AgHBe
in anti-HBe si minimala in starea de purtator neactiv B!,

Manifestarile extrahepatice la copii. Localizarea extrahepatica a VHB in
monocite, limfocite T si B a fost demonstratd in numeroase studii clinice si ex-
plica multitudinea de afectare a altor organe si tesuturi decat ficatul 27313338,

Manifestérile extarhepatice in HVBC la copii sunt prezente in 10-20% din
cazuri sub forma de poliarteritd nodoasa, artritd reumatoida, miozite, miopatii,
dermatomiozite; cutanate: acrodermatita papulara infantild (sindromul Gianotti-
Crosti), eritem scarlatiniform, urticarie acuta, puprpurda Henoch-Schonlein, viti-
ligo, hipermelanoze, liche plan oral, keratoliza punctata, vasculita leucocito-clas-
tica; vasculare, oftalmologice — uveite, cataracta, keratoconjunctivitd; hematolo-
gice: anemii aplastice, purpura trombocitopenemica secundard; digestive (reflux
gastroesofagian, esofagita, gastrita, colecistita, litiaza biliard, sindrom celiac, di-
aree cronica, dureri abdominale, anorexie, semne de pancreatita acuta; dereglari
imune: anticorpi autoimuni la cardiolipina, antifiba musculara neteda, anticorpi
antinucleari, anticorpi antimitocondriali, anticorpi antimicrozomali 7,

In studiile sale Moraru E. (1976, Romania) a raportat peste 150 de cazuri de
poliarterita nodoasa la baieti si fete cu HVBC la varsta de 9-11 ani. Semnele carac-
teristice poliarteritei nodoase in HVBC la copii erau asociate cu febra, rach, petesii,
purpura, scadere ponderala, mialgii, artritd, hipertensiune arteriala, neurite 7).

Printre manifestarile extrahepatice asociate hepatitei virale B cronice la co-
pii poate fi semnalata afectarea pulmonara in forma de alveolita fibrozanta sau
edematoasa, pneumonii recidivante cu aspect reticulo-nodular sau micronodular
la radiografia toracica. Se presupune cd afectarea interstitiului pulmonar rezultd
consecutiv din autoagresiunea prin intermediul CIC depuse in interstitiu, care
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interactioneaza cu celulele fagocitare, inducand sinteza enzimelor, proteazelor,
responsabile de procesele inflamatorii 27,

Criteriile morfohistologice ale HVBC la copii. Procedura-standard de deter-
minare a gradului si a stadiului procesului necroinflamator hepatic este biopsia
hepatica si cercetarea morfohistologica a tesutului hepatic prelevat. Modificarile
morfohistologice In HVBC la copii se caracterizeaza prin leziuni distrofice dege-
nerative parenchimatoase in tesutul hepatic, cu prezenta hepatocitelor balonizate,
cu contur sters si nuclee mari, infiltratie inflamatorie de neutrofile, eozinofile,
edem, activarea celulelor Kupffer, modificari regenerative (mitoze, diminuarea
inflamatiei) care pot fi cuantificate. In functie de localizare si raspandire a pro-
ceselor necrotice, se deosebesc urmatoarele forme histopatologice de inflamatie:
necroza partiala periportala (piece meal necrosis), necroza confluenta (briding
necrosis) §i necroza masiva multilobulara, fibroza hepatica, leziuni proliferative
ale canalelor biliare 7-31:36),

Biopsia hepatica la copiii cu HVBC este recomandata pentru determinarea
gradului de activitate histologicd si a stadiului procesului necroinflamator (A1)
atat la confirmarea primard a diagnosticului, cat si in cazul deciziilor terapeutice
antivirale. Procedura este consideratd invaziva, dar cu risc scdzut de complicatii,
acestea fiind intalnite in proporttie de 1 caz la 4000-10000 de biopsii 73! 36
si depind de acuratetea criteriilor de selectare a pacientului si de finetea acului
(figura 27). In practica pediatrica, biopsia hepatica poate fi efectuati o singura
data la confirmarea primard a diagnosticului, deoarece biopsia repetatd pentru
monitorizarea procesului cronic infectios cu VHB si determinarea in dinamica a
gradului de fibroza poate induce anumite dificultati legate atat de starea emotio-
nala a copilului, cat si de familia acestuia [?7-31-36- 431,

Figura 27. Efectuarea biopsiei hepatice prin metoda oarba cu acul Menghini,
cu anestezie generald la un pacient in varsta de 13 ani cu HVBC (imagine proprie)
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Actualmente, In practica medicald sunt accesibile tot mai frecvent asa me-
tode neinvazive de determinare indirectd a gradului de fibroza hepatica ca so-
nografia ficatului, tomografia computerizata (TC) si rezonanta magnetica nucle-
ard (RMN), insa care nu permit evidentierea stadiilor intermediare si a trecerii
procesului inflamator de la hepaticti cronici in ciroza hepatica. In studiile sale.
Cypxos A.H, 2009 (Rusia), a demonstrat importanta clinica a unor markeri sero-
logici, precum acidul hialuronic, colagenul IV, inhibitorii tisulari ce participa la
remodelarea tesutului conjunctiv (metaloprotsipazele — 2 si 9 de matrice, facto-
rul de transformare TFP-pi) in determinarea stadiului fibrozei. Gradul de fibro-
za poate fi apreciat prin aplicarea FibroTestului, care reflecta stadiile fibrozei si
gradul procesului necroinflamator conform sistemului international METAVIR;
FibroTest+ActiTest — evalueaza indicii sangvini: a2-macroglobulina, haptoglo-
bina, apolipoproteina A1, bilirubina totala, gama-GTP, valoarea ALAT, varsta
si sexul copilului. Aplicarea pe larg in ultimii ani a metodei de elastometrie
(FibroScan) la copiii cu HVCB permite cuantificarea fibrozei hepatice pe baza
analizei deplasarii undei elastice de soc, care se propaga in tesutul hepatic (expri-
mata in kPa, figura 28). Metoda este neinvaziva, usor aplicabila la copii si oferd
posibilitati de diagnostic certe pentru precizarea gradului de fibroza si evaluarea
stadiului maladiei, inclusiv a diagnosticului de ciroza hepatica B! 36481,
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Figura 28. Cardul de scorificare a fibrozei in hepatitele virale cronice prin metoda
elastografiei (FibroScan): fibroza grad 0-1 (FO— F1) < 7,1 kPa;, fibroza grad 2 (F2) —
7,1-9,5 kPa;, fibroza grad 3 (F3) — 9,5-12,5 kPa, fibroza grad 4 (F4) > 12,5 kPa.

Studiile noastre, efectuate pe un lot de 848 de copii cu varsta de la 9 luni
la 18 ani cu hepatitd cronica, spitalizati in perioada 1995-1999 in sectia de he-
patologie pediatricd a Spitalului Clinic Republican pentru Copii ,,Em. Cotaga”,
au constatat la 121 (14,3%) AgHBs pozitiv, la care a fost confirmatd hepatita
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virald B cronica. Pacientii inclusi in studiu au fost selectati prin randomizare 32,
Diagnosticul de HVBC a fost confirmat in baza criteriilor clinice, biochimice,
imunologice, cu determinarea markerilor VHB, VHD, VHC prin aplicarea me-
todelor ELISA de generatia a II-a si prin diferentiere cu alte forme virale acute,
precum si efectuarea ADN VHB, ARN VHD si ARN VHC, iar in 17 cazuri — prin
cercetare morfohistologica a tesutului hepatic prelevat prin biopsie hepatica cu
acul Menghini B2,

15% (18)
CHVD

0,8% (1)
HVC
B+D+C

40% (48)
HVDC 5% (5) HVC
B+C

Figura 29. Structura etiologica a hepatitelor virale cronice la 121 copii
cu AgHBs pozitiv

Examenul clinico-paraclinic si cel imunologic complex (figura 29) au con-
statat prezenta HVBC fara agent Delta in 45% cazuri (55 copii), HVCB cu agent
Delta—in 40% (48 copii) si in 15% (18 copii) cazuri ciroza hepatica virald indusa
de VHD (suprainfectie). La 1 (0,8%) pacient a fost constatatd prezenta conco-
mitentd a markerilor a trei virusuri — VHB, VHD, VHC, iar la 5 (5%) pacienti
— prezenta concomitenta a doi markeri virali— VHB si VHC (figura 29). Hepatita
virala B cronica fard agent Delta a fost constatata predominant la baieti (in 67%
din cazuri) fata de 33% la fete. Hepatita virald B cronicd cu agent Delta si ciroza
hepatica virald Delta a fost mai frecventd printre baieti (75% si 72% respectiv)
decat la fete (p>0,05). Varsta copiilor cu HVBC fard agent Delta a fost de 6-10
ani 1n 45,4%, de 11-15 ani — in 24%, iar copiii de 1-5 ani au constituit 27%
(p>0,05). 57% de copii au fost din mediul rural B2

In ceea ce tine de anamnesticul epidemiologic la cei 121 de copii cu infectie
cronica cu VHB si VHD (figura 30), la 81,9% (99) din copii in antecedente au
fost semnalate diverse manopere parenterale cu instrumentariu reutilizabil (in-
jectii i/m, /v, subcutanate, perfuzii endovenoase cu scop de diagnostic si curativ,
inclusiv perfuzii de plasma 8 (8,1%), transfuzii de sange si albumina — 5 (5,1%).
7% (8) din copiii inclusi in studiu au relatat la prezenta intreventiilor chirurgicale
in antecedente, 2,5% (3) — a tratamentelor stomatologice, iar in 8,3% (10) cazuri
calea posibila de infectare cu VHB nu a fost stabilita 2.

Infectare posibila cu VHB pe cale orizontala cu cronicizarea primard a infec-
tiei cu VHB a fost constatata la 30 (54,5%) din 55 de copii cu HVBC. In baza
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anchetarii verbale a parintilor si a membrilor familiei, posibilele surse de infecta-
re cu VHB au fost: mama — 20%, tatal — 12,7%, fratele mai mare — 7,3%, sora —
7,3%, bunicii — 5,5% cu portaj cronic AgHBs sau bolnavi cu HVB sau D cronica.

7,3%(9)
interventii
chirurgicale
2,5%(3)
il J interventii
stomftologice

81,9% (99)
manopere : —

parenterale 8,3%(10)

necunoscuti

Figura 30. Factorii presupusi de risc pentru infectarea cu VHB (sau §i VHD)
a ce 121 de copii cu infectie cronica cu VHB si VHD

In scopul estimarii circulatiei infectiei cu VHB printre copiii sanatosi si fac-
torii posibili de infectare cu VHB, a fost examinat AgHBs la 100 de copii de var-
sta 3-18 ani considerati anterior conditionat somatic sdnatosi, dar cu un anamne-
stic medical bogat. A fost constatat ca 2% (2) din copii suportase n antecedente
hepatita virala B acuta in forma usoara, iar AgHBs la momentul examinarii date
a fost negativ. Anamnesticul epidemiologic a constatat cd 67% au mentionat uti-
lizarea diverselor manopere parenterale, chimioterapie (1) cu administrarea i/v
indelungata a remediilor medicamentoase si interventia chirurgicald programata
(1). In 2% (2) din cazuri, membrii familiei au prezentat portaj cronic de AgHBs.
La toti copiii conditionat somatic sanatosi nu au fost determinate hepatomegalie
si tulburari ale functiilor hepatice 2.

49% dintre pacienti au avut o duratd de evolutie a maladiei cronice pana la 2
ani (p<0,01), 21,5% — intre 2 si 3 ani, 12,3% — mai mult de 3 ani, iar Tn 29% din
cazuri durata maladiei a fost necunoscuta (p<0,05). Analiza datelor anamnestice
la copiii primar depistati, care au suportat in antecedenta hepatita virald B acuta,
a aratat ca durata medie de cronicizare a fost de 2,7+ 0,47 ani (p<0,05). HVBC Ila
cei 55 de copii a evoluat pe fundalul colecistitei cronice acalculoase (9%), gas-
troduodenitei cronice (45%), malformatiei congenitale de cord (1,8%), (p<0,05).

La 43% (52 din 121 copii) dintre cei inclusi in studiu hepatita virala B cro-
nicd a evoluat asimptomatic, unicul motiv al examinarii complexe fiind: contac-
tul apropiat in familie cu persoane purtitoare de AgHBs sau cu hepatite virale
B cronice 40,4% (21), persistenta portajului asimptomatic de AgHBs la copilul
dat mai mult de 1 an — 17% (9), hepatomegalie persistentd mai mult de 6 luni
dupd suportarea formei acute de HVB — 34,5% (19) sau depistarea ocazionald a
AgHBs la examenul profilactic — 7,7% (4).

Manifestarile clinice Tn HVBC la cei 55 de copii inclusi in studiu au fost
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reprezentate de: sindromul dolor localizat in hipocondrul drept in 67% (p>0,05),
inapetentd — 49% (p>0,05), cefalee si sindrom hemoragic — cate 44% (p>0,05),
sindrom icteric — 40% (p<0,05), slabiciune generala si astenie — 36% (p<0,05),
hepatomegalie cu 2-4 cm sub rebordul costal drept, ficatul de consistentd
durd — 53%, iar in 15% — deplasare a ficatului cu 5 cm si mai mult (p>0,05).
Splenomegalie cu proieminare neinsemnata pand la 2 cm sub rebordul costal
stang a fost constatatd Tn 29% de cazuri, splina de consistentd moale (p<0,05).

Examinarea indicililor biochimici in HVBC a constatat o expresie blanda a
acestora: ALAT si ASAT majorate de 4-5 ori fatd de valorile normale, valoarea
medie a bilirubinei totale — 16,7+0,5 mcmol/l (valoarea medie la cei conditionat
somatic sanatosi — 12,02+0,5; gamaglobulinemie I1gG 22+0,4 g/l (20,8+0,27 la
cei conditionat somatic sanatosi), (p<0,01); limfocitoza moderata 37+1,5 % (fata
de 32,1+0,4%); betalipoproteide majorate 33+ 1,7 un. (fata de 27,5+0,70); hiper-
colesterolemie 3,9+0,1 mmol/I (fata de 3,7+ 0,07), (p<0,05). In HVBC nu a fost
constatatd dereglarea functiei de sintezd a proteinei, albuminei, a factorilor de
coagulare, fapt ce confirma functia compensata de sintezd. HVBC 1n 69,5% din
cazuri a evoluat cu viremie VHB, exprimata prin AgHBe pozitiv si ADN VHD
pozitiv.

La o treime (36,3%) din copii cu HVBC a fost determinatd diminuarea sem-
nificativa a imunoglobulinelor IgA (p<0,01), fapt ce presupune existenta pana
la infectarea cu VHB a imunodeficientei primare, hipoimunoglobulinemiei se-
lective IgA. Aceastd formd de imunodeficienta primara la copii poate fi unul
dintre factorii importanti pentru evolutia cronica a infectiei cu VHB la copii, mai
ales de varsta frageda. In 63,6% cazuri a fost constataid majorarea IgM si IgG
(p>0,05). Indicii imunitatii celulare la copiii cu HVBC au aratat prezenta imuno-
deficientei celulare in 52,7% de cazuri, exprimate prin imunosupresie semnifica-
tiva cu diminuarea limfocitelor T totale (CD3), limfocitelor T helperi (CD4) si
limfocitelor T citotoxice (CD8), (p<0,01).

Modificarile morfohistologice in HVBC evaluate in rezultatul biopsiei hepa-
tice efectuate la 7 din 55 de copii s-au manifestat la circa o treime prin modificari
usoare ale procesului necroinflamator in 2 (29%) cazuri cu scor Knodell sub 10
puncte. La 5 (71%) pacienti, modificarile necroinflamatorii au fost mai severe
— intre 10 si 20 de puncte ale scorului Knodell. Semnele morfohistologice ale
procesului necroinflamator, cu prezenta fibroblastilor in tracturile portale, indi-
cau un grad minimal de fibroza hepatica, dar prezenta pseudolobulului hepatic,
caracteristic cirozei hepatice, nu a fost constatata (figura 31).

Drept exemplu de infectare intrafamiliala si evolutie a hepatitei cronice virale
B aducem urmatorul caz clinic.

Caz clinic. Pacienta B.D., fisa medicala Ne 2932, in varsta de 2 ani 6 luni, de
sex femenin, a fost spitalizata primar in sectia de hepatologie pediatrica a SCRC
,»Em. Cotaga” la 15.05.1996 cu diagnosticul la internare de ,,Hepatita cronica
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Figura 31. Tesut hepatic cu dereglare a arhitectonicii lobului hepatic,
proces necro-inflamator infiltrariv in tractul portal, necroze in punti “piece-meal”
(coloratie cu hematoxilin-eozin x 180, colectie proprie). Pacientul V.A., varsta de 3 ani,
cu HVBC, viremie inalta VHB, citoliza severa.

de etiologie nedetreminata”. Acuzele la intrenare au fost inapetenta persistenta,
epistaxis somatiform, sindromul dolor recurent abdominal dupa alimentare per-
sistent in ultimele 5 luni. Copilul a fost nascut la termen, din a [V-a sarcind, ce a
evoluat fiziologic, nascut cu G 3200 gr, talia 52 cm, dezvoltarea fizica si psiho-
neurologica in perioada neonatala si pana la adresarea data conform particularita-
tilor de varsta. Fetiata nu a fost vaccinatd anti-HVB la nagstere. Tatal fetitei, fiind
donator de sange in antecedente, cu 5 ani Inainte de casatoria datd a fost depistat
cu portaj asimptomatic de AgHBs. La momentul intrendrii copilului, mama feti-
tei si cei trei frati ai el mai mari se considerau sdnatosi, iar hepatita virala B acutd
sau cronica la careva membri ai familiei nu au fost diagnosticate.

Starea generala a pacientei la internare a fost apreciatd ca medie grava, G
ponderala 18 kg, subicter scleral, hepatomegalie +5 cm sub rebordul costal drept
de consistentd dura, margine rotunda, splenomegalie usor palpabila la inspiratie
profunda cu 2 cm de consistentd moale si indolora. Paraclinic a fost determinata
anemie de gr. I, sindromul de citoliza cu ALAT majorat de 9 ori fata de valorile
normale, hipoproteinemie 63 g/, hipoalbuminemie 27,7 g/l, hipergamaglobuli-
nemie IgG 22%, AgHBs si AgHBe pozitivi, anti-HBcor sumar pozitiv, anti-HB-
cor IgM negativ, anti-HBs negativ, anti-HBe negativ, antiDelta IgM si IgG nega-
tiv, anti-HCV IgM si sumar negativ. Sonografia abdominald a constatat prezenta
hepatomegaliei cu modificari difuze in ficat si hiperecogenitate a parenchimului,
absenta semnelor de hipertensiune portala cu diametrul venei portale de 5 mm.
Scanografia hepatica cu TC a confirmat prezenta procesului cronic difuz in ficat.
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In baza celor constatate a fost primar confirmat diagnosticul de ,,Hepatita
virala B cronicd forma AgHBe pozitiva, fazd de replicare VHB, activitate de
gr. [I1”. Pacienta a urmat terapia simptomatica si cu hepatoprotectori silimarina
35 mg x ori in 24 de ore pe un termen de 6 luni. Concomitent au fost examinati
si ceilalti membri ai familiei la care au fost constatati markerii infectiei cu VHB:
la tatd — AgHBs+ si anti-HBcor sumar + fiind redirectionat pentru examinare
aprofundata in clinica “Boli infectioase”; la mama — AgHBs negativ, anti-HBs
si anti-HBcor sumar pozitivi, markeri ce semnifica suportarea in antecedenta a
hepatitei virale B acute in forma asimptomatica; la toti cei trei frati AgHBs a fost
negativ, iar anti-HBcor sumar pozitiv.

Cele relatate justifica presupunerea circulatiei intrafamiliale a infectiei cu
VHB, sursa de infectie primara cu VHB fiind cu o mare probabilitate tatdl paci-
entei. Cunoscand care sunt cele mai predominante si posibile cai de transmitere
a infectiei cu VHB la adulti, putem presupune ca copilul in varsta de 2 ani si
6 luni la o etapd anumita a fost infectat cu VHB. Mama si fratii mai mari, supor-
tand infectia cu VHB asimptomatic, au format imunitate specifica cu vindecare
spontand, exprimata prin AgHBs negativ, anti-HBcor sumar si anti-HBs pozi-
tivi. Infectarea cu VHB a celor trei frati putea fi realizata pe cale verticala sau
orizontald (habitual), cu rezolvare benigna cu vindecare si formare a imunitatii
specifice cu anti-HBcor sumar pozitiv. Existenta AgHBs la unul dintre membrii
familiei, in special unde sunt copii, are riscul major de a pune VHB in circulatie
intrafamiliala, fapt demonstrat prin exemplul dat 21,

Diagnosticul diferentiat in HVBC la copii trebuie sa fie efectuat In primul
rand cu alte forme etiologice virale, precum hepatita virala cronica cu VHC,
VHD; formele mixte virale VHC sau VHD in baza markerilor serologici spe-
cifici. Concomitent este necesara efectuarea examenului complex multilateral
pentru excluderea altor maladii cronice hepatice la copii, cum sunt hepatita au-
toimund, maladia Wilson, glicogenozele, deficitul de alfa-antitropsina, hemocro-
matoza, maladia Gaucher, sindromul Alagille, afectarea hepatica in mucovisci-
doza, steatohepatoza nonalcoolica tot mai frecvent intalnitd actualmente la copii,
care pot evolua pe fundalul hepatitelor virale B cronice si pot agrava evolutia
procesului existent.

3.4. Tratament, profilaxie, monitorizare

La copii, tratamentul etiopatoigenetic este similar celui aplicat la adulti si
este dependent de varsta copilului, forma clinicd a maladiei, comorbiditatile
existente, toleranta si complianta pacientului si a familiei lui. In perioada de
acutizare a hepatitei virale B cronice, cu prezenta activitatii clinico-paraclini-
ce, se recomanda un regim lejer de activitate, diminuarea volumului efortului
fizic si psihoemotional, somn timp de 1-2 ore suplimentar ziua. Alimentarea
pacientului corespunde unei diete (nr. 5 dupa Pevzner) care prevede exclude-
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rea alimentelor prdjite, grase, condimentate, afumate sau picante, se vor reco-
menda produse bogate in vitamine, proteine, glucide, cu aport zilnic de fructe si
legume [3,23,27,31, 33, 36, 38, 42, 48, 50, 55].

Pacientilor li se va recomenda un regim alimentar in 4-5 prize, normocaloric,
reiesind din 100 calorii/kg/zi (inclusiv proteine 3,5 gr/kg/zi) pentru copilul cu
varsta de 1-10 ani si 50 calorii/kg/zi (protein 1,5 gr/kg/zi) la copilul mai mare de
10 ani. Aportul alimentar de glucide va fi de 8-10 gr/kg/zi, in special in forma de
fainoase, cu recomendarea painii albe, a pastelor fainoase, a grisului, orezului;
pot fi utilizate dulciuri, fructe, legume, zarzavaturi, miere, gem, dulceata. Aportul
lipidic va fi de 2-3 gr/kg/zi, nedepdsind 20-25% din ratia calorica si va include
lipide vegetale bogate in acizi grasi, polinesaturati (ulei de masline, porumb,
floarea-soarelui; margarind), periodic se poate administra untul si frigsca, nu se
vor recomenda grasimi prajite. Aportul vitaminelor se va obtine prin utilizarea
legumelor verzi, a zarzavaturilor, fructelor, carnii, ficatului, avand in vedere par-
ticularitatile de varsta. Aportul de lichide este fard restrictii, se recomanda 4-6
gr/zi de sare de bucatarie (restrictii doar in edeme, ascita si corticoterapie). Sunt
contraindicate conservele, mezelurile, condimentele, branzeturile fermentate
(cascavalul), maioneza, varza, fasolele 1% 334850551,

In HVB cronici la copii, administrarea vitaminelor este o problema incerta,
dar in caz de avitaminoza C, poate fi recomandata vitamina C enteral in doze de
800-1000 mg/24 de ore, iar complexe vitaminelor grupei B (B, B,,B,) se vor ad-
ministra in doze fiziologice si in cure periodice de 2-3 ori/an. In caz de sindrom
persistent de colestaza, pot fi administrate vitaminele A (retinol), E (tocoferol),
B, in doze fiziologice conform varstei * .

Avand in vedere abordarile contemporane etiopatogenetice ale hepatitei virale
B cronice la copii si recomendarile ESPGHAN 2014, EASL 2015, AASLD 2009,
la copiii cu varsta mai mare de 3 ani sunt aprobate urmatoarele remedii cu actiune
antivirala [3-2431.36.48.50.53): interferon-standard alfa 2 beta si alfa 2a (recombinante)
injectabile; interferon alfa 2 beta pegilat si interferon alfa 2a pegilat (de la varsta
de 5 ani) si analogii nucleozidici: lamivudina (la copii cu varsta mai mare de 3
ani), adefovirul si tenofovirul (la copii mai mari de 12 ani), entecavirul (aprobat
la copiii cu varsta mai mare de 2 ani).

Scopul tratamentului antiviral cu interferon in HVBC la copii este amelio-
rarea calitdtii vietii pacientului incepand cu varsta copildriei, suprimarea vire-
miei ADN VHB pana la valori nedetectabile, obtinerea seroconversiei AgHBe
in anti-HBe si AgHBs in anti-HBs. Aceasta va contribui la reducerea activita-
tii procesului necroinflamator clinic si histologic, micsorand risul unei evolutii
progresive spre ciroza hepatica sau hepatocarcinom. Este necesar de mentionat
cccADN in nucleul hepatocitului infectat impune o mare precautie si acuratete
la monitorizarea in timp a acestor pacienti supusi tratamentului antiviral, deoa-
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rece nu este exclusd posibilitatea unei evolutii in timp spre cancer hepatocelu-
lar 148:50-35] Terapia antivirald cu interferon pegilat este recomandata copiilor cu
varsta intre 3 si 18 ani, care corespund criteriilor de includere, si este contraindi-
catd pacientilor cu ciroza hepatica decompensata 14830551,

Managementul terapeutic al hepatitelor virale B cronice la copii pana in pre-
zent reprezinta o problema dificila si nerezolvata in practica medicala &4 6 1821
24.33.48.50. 53] " acesta fiind limitat doar la intreferoane pegilate si lamivudina, iar
adefovirul, entecavirul, tenofovirul, aprobate actualmente in tratamentul HVBC
la copii, sunt partial accesibile. Exista multiple controverse privind selectarea
si elegibilitatea copiilor cu HVBC cu viremie VHB si ALAT si ASAT in limita
normei [3,4,6,18,21,24, 48, 50, 55]'

Studiile privind eficacitatea interferonului alfa 2 beta la copii sunt insuficiente,
majoritatea lor fiind din tarile hiperendemice cu infectia cu VHB. Administrarea
remediilor antivirale in clinica de hepatologie pediatricd a IMSP SCRC “Em.
Cotaga” este cunoscuta din anul 1998, fiind utilizat interferonul alfa 2 b recom-
binant “Viferon” (Rusia) in forma de supozitoare, cu actiune antivirala, imuno-
modulatoare, antiproliferativa, care poate fi administrat copiilor de 1-3 ani cu
HVBC si viremie.

Mecanismele de actiune ale interferonului alfa 2 beta sau alfa 2 a pegilate
sunt: antiviral prin activarea genelor care induc sinteza interferonului endogen,
a secretiei citochinelor IL , TNF si altor citochine, cresterea activitatii celulelor
NK, cresterea proliferarii si diferentierii limfocitelor B si a sintezei de IgG, ac-
tivarea macrofagelor etc.; imunomodulator, prin activarea celulelor T limfocite
killeri CD8+, a celulelor NK, stimularea diferentierii limfocitelor B si sintezei
anticorpilor, activarea sistemului monocitar-macrofagal si a fagocitozei, activarea
expresiei complexului HLA tip I si majorarea capacitatii de recunoastere a celu-
lelor infectate de catre sistemul imunocompetent; antitumoral (antiproliferativ),
prin inhibarea sintezei proteinelor necesare celulelor tumorale, blocarea si inhi-
barea directa a oncogenelor si cresterea raspunsului imun celular antitumoral 3,

Mecanismul de actiune antivirala a analogilor nucleozidici consta in inhibarea
replicarii virale prin blocarea situsului de legare a polimerazei virale, competitia
cu substratul natural deoxiadenozintrifosfat (dATF) si prin blocarea elongatiei
lantului ADN dupa incorporarea in ADN viral. Studiile au demonstrat ca utiliza-
rea analogilor nucleozidici in tratamenul HVBC duce la o diminuare importanta
este mult mai lunga fata de cea cu interferoni si poate fi efectuata pana la cativa
ani, iar administrarera lor pe termen scurt (pand la 48 de saptamani) are riscul
recaderii viremiei %,

Tratamentul antiviral in HVBC AgHBe pozitiv si AgHBe negativ. Criteriile
de includere in tratament cu interferon alfa 2 beta pegilat (sau standard), conform
ESPGHAN Clinical Practice Guidelines B°, sunt:
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1) varsta mai mare de 3 ani;

2) prezenta AgHBs, absenta anti-VHD sumar sau IgG;

3) HVCB cu AgHBe pozitiv, AND VHB mai mare de >20 000 Ul/ml si activi-
tate; iar in HBVC cu AgHBe negativ — prezenta ADN VHB > 2 000 Ul/ ml;

4) durata citolizei ALAT si ASAT peste 2 valori x N;

5) absenta maladiilor psihice, a afectiunilor organice ale SNC, a sindromului
convulsiv in antecedentd, a malformatiilor congenitale decompensate de
cord, maladiilor cronice decompensate renale, a imunodeficientei prima-
re, cirozei hepatice in stadiile Child B, C;

6) prezenta acordului informat din partea parintilor.

Contraindicatiile la tratamentul antiviral la copii sunt urmatioarele: hemo-
globina mai joasa de 110 g/l, leucopenie sub 1500 mm?, trombocitopenie sub
75 000 mm?, stari alergice si hipersensibilitate individuala la interferon, stari de
depresie sau maladii psihice necontrolate, dereglari de coagulare, cardiomiopatii,
endocardite, colestaza severa 3¢

Interferonul pegilat alfa 2 beta se va administra in doza de 60 mcg/m?sau 1,5
mcg/kg/corp 1 datad in sdptamana, iar interferonul pegilat alfa 2a este administrat
in doza 60 mcg/m? in saptamana sau doza fixa 60-90 mcg 1 data in saptamana
pe o durata de 24-48 de saptamani. La copiii cu HVBC in varsta de 2-3 ani poate
fi administrat exclusiv doar interferon alfa 2 b standardizat Viferon in forma de
supozitoare in doze de 3 mil. UI/m?de suprafata corporala in 24 de ore sau injec-
tabil Bioferon pe o perioada de 24-48 de saptamani individual. Efectele adverse
cele mai frecvent posibile sunt: sindromul gripal, astenia, citopenia, tulburdrile
de diSpOZi‘gie [3, 16, 24, 31, 36, 48, 55].

Lamivudina este un analog nucleozidic, aprobat pentru prima datd in 1998
in tratamentul HVBC, insd actualmente nu este un remediu de prima linie §i in
monoterapie nu este recomandat deoarece are o eficacitate redusa de 15-23-34%
si frecvent dezvolta rezistenta. Tratamentul combinat interferon pegilat + lami-
vudina este considerat putin efectiv si poate fi aplicat doar in cazuri speciale **
#1 La copiii mai mari de 3 ani si absenta eficacitatii la terapia cu interferon alfa
2b pegilat poate fi administratd lamivudina in doze 3 mg/kg/corp/zi pe o dura-
ta de pana la 1 an. Lamivudina poate induce acidoza lactica, hiperamilazemia,
pancreatita acuti. In caz de rezistenti la lamivudina se recomanda administrarea
entecavirului 228 31.33.45],

Entecavirul este un analog nucleozidic — inhibitor selectiv de prima linie, cu
administrare per os, care blocheaza toti cei trei pasi de replicare VHB si a fost
aprobat Incepand cu 2014 la copiii cu varsta mai mare de 2 ani pentru o durata
de 1 an si mai mult [2%28.31:33.451 Entecavirul este unul dintre cei mai eficace in-
hibitori VHB cu tulpini “salbatice”, Tnsa mai putin eficient in formele mutante,
poate induceacidoza lactica. Dozele recomandate pentru copii depind de greuta-
tea ponderald si sunt urmatoarele:
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10- 11 kg - 0,15 mg/zi; >20 - 23 kg - 0,35 mg/zi;

>11- 14 kg - 0,2 mg/zi; >23 -26 kg - 0,4 mg/zi;
>14-17 kg - 0,25 mg/zi, >26 - 30 kg - 0,45 mg/zi;
>17-20kg - 0,3 mg/zi; >30 kg - 0,5 mg/zi;

In caz de rezistenta la entecavir se recomanda continuarea terapiei cu adefo-
vir sau tenofovir.

Adefovir dipivoxil este un analog nucleotidic si se recomanda a fi administrat
la pacientii cu varsta mai mare de 12 ani, cu rezistenta la lamivudina in doze de
10 mg/zi pe o durata de pana la un an. Adefovirul in doze mari are efecte adverse
ca nefrotoxicitatea, deasemenea poate induce sindromul Fanconi, diabetul insi-
pid. In caz de rezistenti se recomanda continuarea tratamentului cu entecavir.

Tenofovir este un analog nucleozidic aprobat pentru tratamentul HVBC la
copiii cu varsta mai mare de 12 ani in doza de 300 mg/zi. Efectele adverse ale
tenofovirului sunt nefrotoxicitatea, osteopenia, osteomalacia, sindromul Fanconi.
In caz de multirezistentd se recomandi continuarea tratamentului cu tenofovir
sau terapia combinata cu entecavir [2331:33. 4553,

Managementul clinic al pacientilor cu HVBC tratati cu remedii antivirale
prevede supravegherea starii generale, a reactiilor adverse posibile, nivelul bi-
lirubinei totale, ALAT si ASAT, glicemiei, hemoglobinei, trombocitelor, leuco-
citelor, nivelul seric al ureei si clearence-ul creatininei, precum si complianta
pacientului si a familiei lui la tratament. La fiecare 6 luni se vor determina ALAT,
AgHBs, AgHBe, anti-HBe. Determinarea ADN VHB cantitativ va fi efectuata la
4,12, 24, 48 de saptamani, apoi timp de 3 ani dupa anularea terapiei antivirale la
ﬁecare 6 luni [3, 16, 24,31, 36, 48, 55]‘

Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune determinarea
repetatd a ADN VHB, iar cresterea viremiei pe fundalul tratamentului antiviral
se considera drept rezistenta si lipsa de raspuns terapeutic. Rezistenta si lipsa de
raspuns impun reevaluarea diagnosticului la pacient si luarea unei noi decizii
terapeutice. Aparitia anti-HBs impune stoparea terapiei. In cazul tratamentului
cu interferon pegilat 1 data in 3 luni se va monitoriza statutul neuropsihic, starea
clinico-paraclinica, incarcatura virala, nivelul seric TSH, markerii serici autoi-
muni, complicatiile posibile infectioase, functia renala cu determinarea clearan-
ce-ului creatininei, a acidului lactic, glucozei serice, proteinei totale, densitatii
osoase [3, 16,24, 31, 36, 48, 55].

Rdispunsul la tratamentul antiviral depinde de forma clinica a HVBC, poate
fi evaluat pe parcursul tratamentului antiviral si dupa anularea acestuia si poate
fi urmatorul: biochimic (determinarea ALAT si ASAT),virusologic (determinarea
ADN VHB), serologic (monitorizarea markerilor AgHBs/anti-HBs, AgHBe/anti-
BHe), histologic. In HVBC cu AgHBe pozitiv raspunsul antiviral poate fi unul
dintre - 16:24.31.36.48. 35 yrmatoarele:
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— complet, cu normalizarea ALAT, ameliorarea activitatii histologice si a
gradului de fibroza hepatica, ADN VHB negativ, AgHBe negativ, AgHBs
negativ;

— partial, cu normalizarea ALAT, ameliorarea activitatii histologice, ADN
VHB diminuat sau negativ, AgHBe negativ, AgHBs pozitiv;

— lipsa raspunsului, cu persistenta modificarilor biochimice, serologice, his-
tologice, persistenta ADN VHB.

In HVBC cu AgHBe negativ se deosebesc urmitoarele tipuri de raspuns:

— complet, cu normalizarea ALAT, ameliorarea activitatii histologice si a
gradului de fibroza hepatica, ADN VHB negativ, AgHBe negativ, AgHBs
negativ;

— partial, cu normalizarea ALAT, ameliorarea activitatii histologice, ADN
VHB negativ, AgHBe negativ, AgHBs pozitiv.

Tipurile de raspuns antiviral conform criteriilor cronologice sunt urméatoarele:

— raspuns virusologic complet sustinut timp de 6-12 luni si mai mult dupa
anularea terapiei antivirale cu nivel ADN VHB sub 2000 Ul/ml;

— raspuns temporar — raspuns complet sau partial, cu diminuarea ADN VHB
>1 log,, pentru o perioadd mai mica de 6 luni dupa anularea terapiei anti-
virale;

— reactivare (recadere) — aparitia citolizei dupa o perioadd de normalizare,
reaparitia si cresterea markerilor de replicare ADN VHB cu 1 log  fata de
cea mai mica valoare a viremiei pe parcursul terapiei sau dupd disparitia
temporara a acestora.

Recaderea (sau ,,brekthrough™) virusologica poate fi caracterizata si prin
cresterea ALAT B 16.24.31.36.48. 551 'Caugzele principale ale recaderii sunt selectarea
insuficientd a pacientilor pentru tratament antiviral atat la administrarea inter-
feronului pegilat, cat si a analogilor nucleozidici. Rezistenta poate fi dezvoltatd
in rezultatul mutatiilor VHB [ 16.24.31.36.48. 531 " Actualmente este necesara identi-
ficarea noilor remedii medicale si a schemelor optionale mai putin ofensive de
tratament al HVBC la copii.

Managementul terapeutic al HVBC la copii presupune ca, concomitent cu
remediile antivirale si analogii nucleozidici, pot fi utilizate preparate hepatopro-
tectoare, care au proprietatea de a proteja si a stabiliza membranele hepatocitului,
micsorand premeabilitatea acestora. Cel mai frecvent utilizati hepatoprotectori
sunt: esentiale, silimarina, legalon, carsil, fosfogliv. In ultimii 10-15 ani este in-
clus in schemele de tratament, in cazul prezentei sindromului de colestaza, acidul
ursodeoxicolic ,,Ursofalk” (Germania) sau ,,Ursosan” (Cehia), care are proprie-
tati hepatoprotectoare, imunomodulatoare, de ameliorare a metabolismului acizi-
lor biliari, care poate fi administrat concomitent cu terapia cu interferon. Efectul
pozitiv al acidului ursodeoxicolic in HVBC la copii cu sindrom de colestaza a
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fost demonstrat in 31% din cazuri si ameliorarea indicilor clinico-paraclinici —in
19% 131, Utilizarea antioxidantilor in perioadele de acutizare a hepatitelor virale
cronice B, precum vitamina E, nu a demonstrat efecte pozitive majore 1%,

Din experienta clinicii nostre in tratamentul a 23 de copii de varsta 11-18 ani
cu hepatita virald B cronica si replicare VHB, efectuat timp de 24 de saptdmani,
cu interferon alfa 2 a standardizat (“Roferon-A”), a dus la ameliorarea indicilor
clinico-paraclinici, disparitia ADN VHB si seroconversia AgHBe in anti-HBe
doar in 39% din cazuri #2. Incepand cu anul 2010, tratamentul antiviral al co-
piilor cu HVBC spitalizati in sectia de hepatologie pediatrica a IMSP Spitalul
Clinic Republican pentru Copii “Em. Cotaga” a fost efectuat cu interferon alfa 2
beta pegilat (monoterapie) sau, in cazurile efectelor insuficiente, a fost combinat
cu lamivudina 3 mg/kg/zi per os, pe o durata de 48 de saptamini la pacientii mai
mari de 3 ani.

Prognosticul HVBC si complicatiile posibile. Pentru copii este caracteristica
persistenta indelungatd a VHB cu perioade de reactivare si activitate biochimica
a procesului cronic hepatic. Timp de 5-10 ani de evolutie a HVBC activitatea
procesului cronic viral hepatic se poate diminua, astfel ca 89% pot dezvolta remi-
sie indelungata, dar cu persistenta AgHBs. Doar 10% ating seroconversia AgHBs
in anti-HBs si normalizarea ALAT si ASAT, cu constatarea insanatosirei.. La co-
piii cu HVBC faza de imunotoleranta poate dura 10-30 de ani si este, de obicei,
marcatd de replicarea virala mare a VHB si afectare minimald a ficatului. Cu
toate acestea, 1,7-4,5% dintre copii si adolescenti infectati la nastere au ciroza
demonstrata prin biopsie hepatica 4% 3%,

De-a lungul anilor, nivelurile de ADN VHB fluctueaza si valorile ALAT cresc,
reflectand constatarea histologica a activitatii necroinflamatorii a parenchimului
hepatic. Aceasta faza activa a hepatitei conduce la seroconversie si la aparitia
anticorpilor anti-HBe la 60-95% din pacienti pe termen lung follow-up B¢ 37,
Valorile ALAT cresc inainte de clearance-ul AgHBe si pot ramane crescute (cu
flare-up-uri la 20% dintre copii) timp de 6-12 luni de la seroconversie %51,

Cele mai frecvente complicatii ale hepatitei virale B cronice la copii: ciroza
hepaticd — riscul teoretic de evolutie catre ciroza este de 2—6% pe an, carcino-
mul hepatocelular in timp — 2,5-5% pe an; transmiterea virusului de catre mama
AgHBe pozitiva la copil in timpul nasterii — risc de peste 90%, iar AgHBe nega-
tive — risc pand la 20%; suprainfectarea cu VHD sau HIV; aparitia de vasculite,
poliarterita nodoasa, a glomerulonefritei, hepatitei fulminante, a efecteleor se-
cundare ale tratamentului antiviral.

Pentru prevenirea complicatiilor HVBC este importantd monitorizarea in
timp a semnelor paraclinice simple, inclusiv cunoasterea genotipului VHB, va-
riantelor moleculare ale virusului, a varstei la care copilul a fost infectat, a starii
imunitatii organismului (prezenta imunodeficientei congenitale), a predispunerii
genetice la un raspuns adecvat la terapia antivirald, suprainfectarii cu alti virusi
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hepatotropi sau actiunea substantelor toxice medicamentoase sau nemedicamen-
toase [3, 16,24, 31, 36, 48, 55].

Profilaxia infectiei cronice cu VHB la copii include masuri nespecifice si
specifice. Profiaxia specifica se va efectua prin vaccinarea anti-HVB a copiilor
nou-ndscuti si revacinarea celor vaccinati la care titrul de anti-HBS este sub 10
Ul/ml la fiecare 5-8 ani cu vaccinuri licentiate anti-HVB prin administrarea unei
singure doze ,,buster” [16:23:24.27. 30, 31, 33,35, 36, 38,40, 43, 44,48, 53] ' nentru mentinerea imu-
nitatii dobandite la prima vaccinare.

Profilaxia specifica a HVB la copiii ndscuti de mame infectate cu VHB inclu-
de masuri specifice, incepand cu perioada de presarcind, cu depistarea activa a
fetitelor cu varsta 15 ani si mai mari la prezenta AgHBs. In caz de lipsi a infec-
tiei cu VHB se va efectua vaccinarea anti-HVB a viitoarei mame sau la femeia
adultd inainte de planificarea sarcinii. Vaccinarea copiilor nou-nascuti de mame
infectate cu VHB si viremie (AgHBe+ si ADN VHB+) trebuie sa fie efectuata in
regim de “urgenta”, conform urmatoarei scheme:

— administarera in primele 12 ore dupa nastere a vaccinului anti-HVB dupa

schema rapida 0; 1; 2; 12 luni;

— administarea a 30-100 UI (05-2 ml) / kg intravenos perfuzabil sau 0,5 ml
de imunoglobulind Ig specifica anti-HVB i/m in primele 12-24 de ore dupa
nastere; sau:

— vaccinarea nou-ndscutului cu vaccin anti-HVB dupa schema standardizata,
cu administrarea intramusculard concomitenta a 0,5 ml Ig anti-HVB spe-
cifica.

Administrarea intramusculard sau perfuzabild concomitentd a imunoglobuli-
nei anti-HVB (IGHB) este recomandata ca imunizare pasiva imediata la nou-nas-
cut. Vaccinarea anti-HVB a nou-nascutilor cu greutatea ponderald sub 2000 gr.,
se va realiza in primele 12 de ore dupa nastere, apoi vor urma 3 doze de vaccin
cu interval de 4 saptamani (B1). Testarea postvaccinare pentru o concentratie
protectoare de anticorpi anti-HBs se recomanda sa fie efectuatd numai pentru
copiii cu risc crescut (sugarii nascuti de mame AgHBs-pozitive si subiecti imu-
nocompromisi — infectati cu HIV sau alte virusuri) peste 1-2 luni dupa finalizarea
programului de vaccinare (A1). Esecul vaccinului si transmiterea de la mama la
copil a hepatitei B afecteaza 17% dintre copiii nascuti de mame AgHBe poziti-
ve. Mai mult decat atat, atunci cand mama este infectata cu genotipul C VHB,
infectia intrauterina cu VHB poate aparea inainte de vaccinarea anti-HVB.

Peste 6 saptamani de la aplicarea uneia din schemele propuse, daca copilul va
fi negativ la anti-HBs, se recomanda administrarea repetata a unei doze de Ig spe-
cifica anti-HVB. Schemele recomendate au o eficacitate de 85-95%, cu formarea
anticorpilor protectori anti-HBs. Copiii imunocompromisi trebuie sa fie testati
anual si revaccinati in cazul in care anti-HBs <10 mUI / ml (C1). Vaccinarea
anti-HVB a copiilor care nu au fost imunizati pana la varsta de un an, fara riscul
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infectiei cu VHB, poate fi efectuatd dupa schema 0-1-6 luni. Vaccinarea adoles-
centilor in varsta de 11-13 ani dupa aceeiasi schema este obligatorie 1*°.
Profilaxia nespecifica a infectiei cu VHB include, dezinfectarea utilajului
medical, utilizarea seringilor, acelor, instrumentariului medical de diagnostic,
endoscopic, chirurgical, stomatologic de uz unic sau steril; selectarea riguroasa
a pacientilor pentru transfuzii sangvine si ale componentelor sangelui; minimali-
zarea tratamentelor parenterale invazive; promovarea modului sandtos de viata,
cu cultivarea igienei individuale la copii; evitarea tatuajului si a piersengului;
screeningul si testarea la markerii VHB, inclusiv a ADN VHB a sangelui si a
produselor de sange, a organelor si a tesuturilor donatorilor [23 2433, 38.47. 48,51, 53],
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CAPITOLUL IV
HEPATITA VIRALA DELTA CRONICA LA COPII

4.1. Date generale, etiologie, epidemiologie

Hepatita virald Delta cronica este o maladie infectioasa a ficatului indusa de
VHD concomitent cu VHB (coinfectie) sau asociat pe fundalul infectiei cronice
cu VHB (suprainfectiei), cu o durata a maladiei mai mare de 6 luni. Se presupu-
ne cd formarea HVDC are loc cel mai frecvent in urma suprainfectiei cu VHD a
persoanelor infectate cronic cu VHB [!:3:3.6.7.8.9.11]

Infectia cronica cu VHD reprezintd o problema dificila de sandtate publica pe
intreg globul pdmantesc datorita prognosticului sever si dificultatilor terapeutice.
Conform cercetarilor savantilor din tara noastra, frecventa markerilor virusului
D la donatorii de sange variaza intre 17,6 si 20%, acestia fiind deseori decelati
si printre pacientii cu tuberculozi, diabet zaharat, ciroze hepatice etc. 1%, Tn
Republica Moldova, aceastd infectie a inceput a fi studiata din 1986, iar primele
publicatii au apdrut in 1987. Mai detaliat datele despre HVD au fost elucidate in
monografia “Hepatita virald delta” (C. Andriuta si coautorii, 1993).

Datorita implementarii programelor nationale de imunizare anti-HVB, inci-
denta prin HVD acuta si cronicad in plan global este in declin, infectia avand o
prevalentd mai crescutd in Occident printre utilizatorii de droguri intravenoase !
1] Tn anii *90 in Rusia ponderea infectiei cu VHD printre cei cu infectia cronica cu
VHB constituia 30%, aceasta actualmente diminuandu-se in timp, fiind estimata
doar in 1-2,6% cazuri. In tarile Asiei Mijlocii, in special in Turkmenistan, ponde-
rea HVDC atinge 8%, iar Republica Moldova este considerata o regiune hiperen-
demica in acest sens [, Dupa Bortolotti F. si coaut., infectarea copiilor cu VHD
are riscul dezvoltarii cirozei hepatice in 12-26% cazuri ") Hucesuu H. si coaut.,
in studiile efectuate asupra copiilor cu HVBC in Asia de Nord si in Kazahstan, au
decelat anti-Delta in 65,4%, pe cand in partea europeana a Rusiei in doar 19% ca-
zuri, acest aspect epidemiologic fiind determinat de durata maladiei cronice virale
si de varsta copiilor [, Muxaiinos M. si coaut. indica 0,6% de decelare a anti-
Delta (Sankt-Petersburg) si 2,7% (Djalal, Kirgizstan) printre copiii purtdtori de
AgHBs "1 Cercetarile efectuate de Tibuleac S. si coaut. in anul 1987 la donatorii
de sange, printre cei cu portaj cronic de AgHBs au decelat anti-Delta in 20,4%, iar
printre copiii “somatic sdnatosi” de varsta 1-14 ani cu AgHBs pozitivi — n 6,9%
cazuri [*]. Dupa anii *90 ponderea hepatitei virale Delta s-a diminuat considerabil.

Etiologie

Virusul hepatitei D (VHD) a fost descoperit de gastroenterologul italian
Mario Rizzetto in 1977 si de expertul in virologie moleculara, John Gerin, de la
Universitatea Georgetown, SUA. Denumirea hepatitei Delta provine din limba
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greaca: “Delta” iInseamna “al patrulea”, deoarece Rizzetto M. si coaut. la Tnceput
credeau ca au descoperit sistemul al patrulea de antigen-anticorpi in HVB. VHD
este dependent de prezenta VHB si nu se poate replica singur. VHD are forma
sferica, cu diametrul de 31-39 nm (figura 32), reprezinta o molecula de ARN
monocatenar circular, iar la exterior este invelit de o lipoproteina care consta din
proteine de invelis codate de genomul VHB.

Virusul hepatitei Delta Virus helper HVB

Virion HVD

8 antigen / HBsAg

Antige- Antige-
\ nul delta nul delta
RNA mare mic

Figura 32. Structura virusului hepatic D (sursa: Swiss Institute Bioinformatics, 2008)

4.2. Imunopatogeneza si evolutia hepatitei virale D la copii

Mai multe studii au demonstrat ca infectia cu VHD cronicd duce la dezvolta-
rea formelor severe de hepatita cronica, comparativ cu HVB cronicd, cu o evo-
lutie mai rapida spre fibroza si instalarea cirozei hepatice. Leziunile hepatice in
infectia cronicd cu VHD, se caracterizeaza prin actiune citopatica minima, cu
provocarea mortii hepatocitelor — mecanism mediat imunologic — si implicarea
reactiilor autoimune 1n 98%, cu sinteza autoanticorpilor catre componentele mi-
crostructurale ale hepatocitului. Totodatd, in HVDC a fost demonstrata depresia
functionala a fagocitelor mononucleare, precum si capacitatea insuficientd a or-
ganismului copilului de sinteza a propriului interferon-y 1%,

Mecanismul mediat imun in patogeneza HVDC este asigurat de tulburdrile
imune in subpopulatiile limfocitelor T citotoxice (supresor), cu predominarea
CDS8, si valori normale ale celulelor T helper CD4. Totodata, au fost demonstra-
te dereglari ale citochinelor proinflamatorii, cu diminuarea IL2, care detin rolul
principal in reglarea imunitatii umorale si celulare ['). Replicarea ARN VHD
include urmatoarele etape: replicarea catenei genomice de catre ARN polimera-
za gazdei. Ca urmare este sintetizatd o structura multimetrica liniara, care este
clivata autocatalitic iTn monomeri liniari. Acestia sunt turati in ARN VHD viral
circular “double-rolling circular model” &',

Sunt cunoscute 3 genotipuri de VHD, cu toate ca analizele filogenetice efec-
tuate recent presupun existenta a 7 genotipuri. Genotipul 1 este cel mai raspandit
si are o distributie ubicuitara, fiind divizat in subtipurile 1a si 1b. HVDC cu ge-
notip la are evolutie mai usoara decat cea cu 1b. Genotipul 2 este Intalnit in estul
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Geographic Distribution of HDV Infection
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Figura 33. Distributia geografica a infectiei cu VHD
(sursa: CDC, 2012, USA, www.cdc.gov)
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Figura 34. Markerii serologici tipici coinfectiei cu VHD
(sursa: CDC, 2012, USA,www.cdc.gov)

Asiei si se asociaza cu forme usoare de hepatita virala D cronica, iar genotipul
3 — preponderant in America de Sud 1),

Distributia geografica a VHD este neuniformad, deosebindu-se urmatoarele
zone: a) de endemie redusa (2-10%) si foarte redusa — sub 0,2%: SUA, Europa
de Vest, Australia, Japonia; b) endemie medie (10-19%): India, Asia Mijlocie,
Turcia, Egipt, Spania; ¢) endemie inalta (mai mare de 20%): tarile Marii
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Figura 35. Markerii serologici tipici suprainfectiei cu VHD
(sursa: CDC, 2012, USA,www.cdc.gov)

Mediterane, Europa de Est, Republica Moldova, insulele Oceanului Pacific,
America de Sud, Africa. Infectia cu VHD are o tendinta general de scadere %),

Caile principale de infectare cu VHD Ia copii sunt similare celor ca si in
HVBC la copii, predominanta fiind calea parenterald, iar in cazuri foarte rare,
infectarea se poate realiza si pe cale verticald, de la mama infectatd cu VHD, sau
orizontald intrafamilial U811 19,

Exista 2 tipuri de infectie cu VHD: coinfectie si suprainfectie. In cazul infec-
tarii concomitente a unui copil sandtos cu VHB si VHD, perioada de incubatie
este de 3-7 saptamani si poate fi urmatoarea rezolvare: insanatogire completa cu
eliminarea virusurilor (figura 34), hepatitd fulminanta cu coma hepatica si sfarsit
letal, cu dezvoltarea hepatitei cronice la 2-5% din cazuri - 19,

In cazul cand infectarea cu VHD are loc la un pacient ce sufera cu HVBC,
survine hepatita virald D acuta suprainfectie (figura 35). O asemenea situatie
poate duce la interpretarea gresitd de recadere a HVBC. Numai examinarea su-
plimentara, cu testarea markerilor specifici infectiei acute si cronice cu VHD,
permite constatera HVD ca suprainfectie. In cazul suprainfectirii cu VHD, cro-
nicizarea infectiei are loc In 70-80% cazuri, cu o evolutie cirozanta timp de apro-
ximativ 5-10 ani %,

Informatia privind particularitatile evolutive caracteristice infectiei cu VHD
la copii este insuficientd. Unele studii demonstreaza ca modificarile morfohisto-
logice in HVDC la copii nu sunt specifice, acestea fiind mult mai exprimate decat
in HVBC, cu localizarea procesului inflamator in zonele periportale in forma de
inflitratie inflamatorie, cu necroze confluente sau in punti ale celulelor hepatice,
uneori cu penetrare intralobulara. Concomitent au fost observate infiltartie eozi-
nofolicd granulara, steatoza hepatocelulara si reactii macrofagale ca expresie a
efectului citopatic al VHD 216191,
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4.3. Manifestari clinice si paraclinice

Hepatita virala D poate fi consideratd cronica atunci cand aceasta persista
mai mult de 6 luni dupa infectare. Manifestarile clinice ale HVDC la copii sunt
caracteristice celor cu HVBC, acestea insa fiind mult mai expresive, avand ta-
bloul clinic al unei hepatite severe. Nivelul ALAT si ASAT este sporit de 0-20
de ori fata de valorile normale, poate fi crescuta bilirubina, fosfataza alcalina,
gama-glutamiltranspeptidaza, albumina usor scazutd, diminuare a indicelui de
protrombind, proba cu timol crescutd. Dupa Yuaiikun B.®. (2012), HVDC la
copii poate evolua in 51,6% cazuri cu activitate inalta, in 40,3% — cu semne ca-
racteristice cirozei hepatice si doar in 8,1% din cazuri cu activitate minimala '),

Manifestarile clinice ale HVDC cu activitate joasd la copii includ semne de
intoxicatie endogena, exprimate prin supraoboseald, iritare nervoasa, inapetenta,
cianoza paraorbitala, semne de teleangioectazie si eritem palmar, hepatomegalie
sau/si splenomegalie, iar paraclinic prin hiperfermentemie si diminuarea indicelul
de protrombini [ 16191 Tn cazurile HVDC cu activitate inaltd, semnele clinice sunt
mai accentuate, cu supraoboseald pronuntata, labilitate emotionala si chiar agre-
sivitate, tulburdri ale somnului. Pacientii frecvent prezinta tulburari ale sistemului
digestiv (greata, disconfort in regiunea epigastica si in hipocondrul drept, meteo-
rism). O parte din pacienti au subicter sau icter muco-cutanat, sindrom hemoragi-
par in forma de epistaxis, echimoze, petesii, elemente de teleangioectazie, eritem
palmar, hepatomegalie sau/si splenomegalie de consistentd dura ['*l. Examenul
de laborator se caracterizeaza prin disproteinemie, citoliza severe, cu majorarea
ALAT si ASAT de 3-10 ori fatd de valorile normale, cresterea bilirubinei totale
din contul fractiei indirecte, a gama glutamiltranspeptodazei, gamaglobulinelor
serice, diminuarea indiceluli de protrombind. Examenul imunologic este bazat
pe markerii serologici specifici, caracteristici coinfectiei sau suprainfectiei VHD:

1. Hepatita acuta virala D coinfectie: AgHBs+, anti-HBcor IgM+, AgHVD
(in ser tranzitoriu, frecvent negativ) +, anti-VHD sumar +, anti-VHD IgM
+, ARN VHD+ persistent.

2. Hepatitd acutd virala D suprainfectie: AgHBs+, anti-HBcor IgM, AgHVD
(in ser tranzitoriu, frecvent negativ)+, anti-VHD sumar +, AgHVD in fi-
cat+, ARN VHD +.

3. Hepatita cronica virald D: AgHBs+, anti-HBcor IgM-, AgHVD (in ser)-,
anti-VHD sumar+, AgHVD in ficat+, ARN VHD+.

Examenul sonografic al ficatului in HVDC la copii constata hepato — sau/si
splenomegalie, cu hiperecogenitate a parenchimului ficatului, fara semne de hi-
pertenzie portala.

Modificarile histologice Tn HVDC sunt asemanatoare celor din HVBC, ca-
racterizate prin leziuni necroinflamatorii severe.

Nivelul viremiei VHD nu coreleazi cu gradul severitatii maladiei. In unele
studii stiintifice a fost demonstrat ca cantitatea ARN VHD si calitatea raspunsu-
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lui celular-specific indus de limfocitele T sunt asociate unui anumit control imun
al infectiei, care poate avea o valoare predictiva asupra raspunsului antiviral in
cazul tratamentului cu interferon pegilat ['7- 1519,

VHD are capacitatea de a suprima replicarea VHB. In 70-90% cazuri HVDC
evolueaza cu AgHBe negativ si ADN VHB nedetectabil sau la valori scazute, iar
formele AgHBe pozitiv de HVDC sunt insuficient studiate. Este demonstrat cd
pacientii cu HVDC pot dezvolta mutatii pre-core de tip stop-codon, astfel ca pa-
cientii cu AgHBe negativ pot prezenta viremie inalta VHD, necesitand tratament
antiviral. Clinic HVBC suprainfectatd cu VHD se caracterizeaza prin evolutie
severa, uneori in forma fulminanta, cu deces pana la 80%, cu cronicizare i re-
plicare progresiv 1naltd a ARN VHD, detectabil in sange si in tesutul hepatic. La
copiii cu HVDC, in 20-25% din cazuri se poate dezvolta ciroza hepatica ['7- 1519,

Copilul cu HVDC 1in perioada de remisie va fi supravegheat si monitorizat
in conditii de ambulatoriu. In caz de recadere si prezentd a semnelor clinice de
intoxicatie, hepatosplenomegalie progresiva, aparitie a semnelor de hipertenzie
portald, pacientul va fi internat in sectia specializata de profil hepatologic pedia-
tric, unde va fi supus examenului aprofundat pentru diagnostic diferentiat cu alte
maladii hepatice (suprainfectarea cu alte virusuri, hepatita autoimuna, colangita
sclerozantd, boala Wilson, hepatita medicamentoasa, deficitul de alfa-antitripsi-
nd), cu tratament etiopatogenetic si monitorizare. In caz de constatare a hiperten-
ziei portale, se va reevalua diagnosticul de baza si se va administra tratamentul
conform standardului medical pentru profilaxia hemoragiilor digestive superioa-
re si inferioare 171819,

HVDC la copii poate evolua in 3 forme clinice: 5-10% — in forma progresiva,
cu decompensare rapida si dezvoltare a insuficientei hepatice timp de pana la 2
ani; 15% — cu remisie si fara progresare; 70-80% — cu fibroza avansata si ciro-
za hepatica decompensata, formata in 10-30 de ani. HVDC este dependenta de
genotipul VHD, astfel fiind observata o evolutie mai benigna in genotipul II si
severa in genotipul III, cu progresare rapida spre ciroza hepatica. Totodata, unele
studii demonstreaza ca HVBC si HVDC pot evolua in timp cu replicare conco-
mitenta a VHB si VHD [17: 18191,

4.4. Tratament, profilaxie, monitorizare

Tratamentul hepatitei virale D cronice la copii actualmente este bazat pe princi-
pii similare celui aplicat in HVBC, cu administrarea interferonului alfa 2 b pegilat
in functie de viremie VHD. Scopurile principale sunt diminuarea activitatii proce-
sului necroinflamator, normalizarea ALAT si ASAT, supresia viremiei, eradicarea
VHB si a VHD, seroconversia AgHBs in anti-HBs si eliminarea VHD din orga-
nism. Raspunsul virusologic sustinut poate fi indus in 25% cazuri. In faza nerepli-
cativa VHD terapia antivirala in HVDC nu se va efectua "],

Actualmente, remediile utilizate in tratamentul infectiei cu VHD la copii sunt
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interferonul alfa 2 beta (la copii intre 3 si 18 ani), in doze 1,5 pcg/kg/saptamana
sau 60 pcg/m?/saptamana, si alfa 2 a pegilat (la copii de 5-18 ani) in doza de 60
pcg/m?/saptamana, pe o duratd de 48-72 de saptamani. Pentru tratamentul co-
piilor cu hepatite virale D cronice sunt utilizate formele de interferon pegilat in
seringa preumplutd a cate 50-100 mcg/toc-seringa (Peglntron) sau interferon alfa
2 a pegilat 60-90 mcg/toc-seringa (Pegasys). In unele cazuri poate fi administrati
terapia combinatd a interferonului pegilat cu lamivudina, adefovir dipivoxil sau
tenofovir (67 11.13. 191,

Studiul HIDIT-1 (Hep-Net International delta Hepatitis Intervention Trial),
efectuat in anul 2004 pe 90 de pacienti cu HVDC, a demonstrat efectul diminu-
arii viremiei in 40% din cazuri peste 24 de sdptdmani de tratament cu interferon
alfa 2 a pegilat, dintre care 25% peste 48 de saptamani aveau ARN VHD nede-
tectabil. In cazul administrarii adefovirului dipivoxil pentru o perioadi de 48 de
saptdmani, reducerea viremiei VHD a fost neinsemnata, pe cand reducerea ADN
VHB a fost semnificativd. Actualmente se studieaza eficacitatea interferonului
alfa 2 a pegilat in combinatie cu tenofovir %),

Pacientul care se afld la tratament antiviral trebuie sa fie monitorizat indivi-
dual dupa urmatoarea schema:

— efectuarea analizei generale a sangelui, trombocitelor in I, II, IV saptamana,

apoi lunar pe toata perioada terapiei;

— testarea Bi totale si a fractiilor ei, ALAT, ASAT, glucozei serice lunar, pe
toata perioada tratamentului antiviral;

— determinareca ARN VHD sau/si a ADN VHB fiecare 4, 8, 12, 24, 48, 72 de
saptamani de la debutul terapiei, iar apoi — timp de 3 ani dupa anulare la
fiecare 6 luni;

— 1n cazul aparitiei ALAT si ASAT mai majorate decat la initierea terapiei
antivirale, se recomanda stoparea tratamentului, ca fiind neeficient si toxic;

— in cazul reactiilor adverse, precum leucopenia mai jos de 500 celule/mm’
sau/si a trombocitopeniei mai jos de 25 000 celule/ mm?, tratamentul poate
fi sistat sau, daca varsta pacientului este mai mare de 18 ani, pot fi adminis-
trate remedii ca neupogen sau eltrombogap pana la majorarea acestora (a
leucocitelor — 1000 celule/mm? si a trombocitelor — 40000 celule/ mm?). in
cazurile lipsei compliantei familiei la tratamentul indicat sau al nesuportarii
din partea copilului a remediilor administrate, tratamentul va fi sistat, fiind
efectuat tratament simptomatic si cu hepatoprotectori.

Efectele adverse care pot surveni la copii pe parcursul terapiei antivirale sunt
in forma de sindrom gripal, supraoboseald, pirexie usor controlabild cu parace-
tamol cu doza de 10 mg/kg/corp o data in 6-8 ore sau 50 mg/kg/corp/24 de ore;
depresie, iritabiliutate, tulburari de somn, dispnee, tahicardie, cefalee, care sunt
asociate injectarii remediului antiviral. La necesitate se va consulta medicul-psi-
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honeurolog cu prescrierea sedativelor. In cazuri mai rare pot surveni astfel de
modificari mai severe ca: aparitia reactiilor autoimune, a neutropeniei si infec-
tiilor bacterieine din motivul imunodeprimarii secundare pe fond de tratament,
a aplaziei medulare induse medicamentos, convulsiilor. La pacientele de gen fe-
menin i varstd de 18 ani care au viata sexuala si care au finalizat tratamentul
antiviral cu intreferon, este necesar de a administra contraceptive, pentru evitarea
sarcinii, deoarece remediile au efect teratogen [ 1¢,

Studiile noastre pe un lot de 121 de copii cu AgHBs pozitiv au demonstrat
prezenta HVDC la 48 (40%) si a cirozei hepatice virale D (CHVD) la 18 (15%)
copii, varsta predominantd fiind de 11-15 ani (p>0,05), si o duratd mai mare de
3 ani a maladiei (p<0,05) [10]. 97% din cei infectati cronic cu VHD au indicat
in antecedente prezenta multiplelor manopere parenterale cu scop curativ si de
diagnostic (p>0,05). La o treime dintre cei inclusi in studiu a fost constatat riscul
intrafamilial de infectare cu VHD: la 8,3% — prezenta portajului asimptomatic
AgHBs la unul din mambrii familiei (p>0,05), la 27% — a HVBC (p>0,05) si la
6% — a cirozei hepatice virale Delta (p<0,05) [10]. 43,8% din copii au suportat in
antecedente forma grava de hepatitd virald B acuta si numai la 8% a fost confir-
mata suprainfectia cu VHD (p<0,05). Durata medie de formare a HVDC, din mo-
mentul suportarii HVB acute si pana la confirmarea primara a infectiei cu VHD,
a fost in medie de 4,5+ 0,62 (p<0,01), iar a CHVD —de 7,6+ 0,95 (p<0,05).

Manifestdrile clinice ale HVDC au fost exprimate prin sindrom algic in hipo-
condrul drept in 88% cazuri, sindrom de intoxicatie endogena cu cefalee in 65%
si astenie in 54%, sindrom hemoragipar — 58%, icter — 54%; hepatomegalie sub 4
cm de consistentd durd — in 67% si splenomegalie usoard — in 54%. HVDC la co-
pii a evoluat cu semne extrahepatice, precum eritemul palmar — 17%, teleangio-
ectazii — 8% si artralgii — 2%. Ciroza hepatica virala D compensata la cei 18 copii
inclusi in studiu a evoluat cu ascita tranzitorie, edeme periferice si encefalopatie
hepatica, exprimata prin sindrom astenovegetativ, asterixis ,,flaping-tremor” in
28% (p<0,05), iar in forma subcompensatd ascita tranzitorie a fost determina-
ta in 61% cazuri [10]. Examenul de laborator al functiilor hepatice a constatat
valori statistic semnificative de hipoproteinemie, hipocolesterolemie, majorarea
beta-lipoproteidelor serice diminuare a indicelui protrombinic (p<0,01). Indicii
imunitatii umorale Tn HVDC au demonstrat predominarea hiper — IgG (p<0,01),
iar imunitatea celulard a fost caracterizad prin imunodepresie totala, cu diminua-
rea ponderii celulelor T totale, limfocitelor T helper si T supresor, a complexului
imunocirculant (CIC) si a B limfocitelor (p<0,01). La 23 (48%) din 48 de copii
cu HVDC, procesul viral a evoluat cu AgHBe pozitiv si anti-HBe negativ, iar in
7 (14,5%) cazuri — cu AgHBe si anti-HBe negativi concomitent.

Modificarile morfohistologice ale tesutului hepatic cercetat la 10 copii
(HVDC - 6, CHVD — 4) s-au exprimat prin modificari severe cu infiltratie infla-
matorie a tracturilor portale cu limfocite, plasmocite, celule macrofagale, dere-
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glarea arhitectonicii lobulului hepatic, cu prezenta hepatocitelor tumefiate si ne-
crotizate in forma de punte ,,piece-meal”, fara elemente de fibrozare; in 2 cazuri
a fost constatatd necroza intralobulara si porto-portald cu ,,briding-necrosis”, iar
in 4 cazuri a fost constatatd prezenta fibroblastilor, a fibrozei porto-portale si a
pseudolobulului hepatic. In 6 cazuri de HVDC si 2 de CHVD a fost determinat
scorul Knodell intre 10 si 22 de puncte, iar in 2 cazuri de CHVD scorul Knodell
a fost mai mare de 20 de puncte.

Figura 36. Fibroza porto-centrala cu necroze ale hepatocitelor in punti. Pacient cu
HVDC, virsta de 8 ani. Coloratie hematoxilin-eozina x 180 (colectie proprie)

Tratamentul cu alfa 2 beta interferon recombinant standardizat in doze de 3
mil. x 3 ori/sdptiamana timp de 24 de saptdmani efectuat la 10 pacienti cu HVDC
s-a soldat cu ameliorarea starii generale si raspuns biochimic cu normalizarea
ALAT in 7 cazuri, iar raspunsul virusologic cu ARN VHD negativ, dar cu persis-
tenta AgHBe a fost obtinut in doar 3 (30%) cazuri.

Caz clinic. Pacientul M.1., in varsta de 11 ani (f/m nr. 1046), a fost internat
primar in sectia de hepatologie pediatrica a IMSP SCRC ”Em. Cotaga” pentru
acuze la slabiciune generala, supraoboseald, nervozitate, cefalee, tulburare de
somn cu insomnie, dureri Tn hipocondrul drept dupa alimentare, stari periodice
de inapetenta, epistaxis, performante scolare reduse, modificarea caligrafiei scri-
sului aparute cu 12 luni pana la actuala adresare. Hepatita acuta virala B sau D nu
a suportat. Conform anamnezei familiale, mama pacientului se afla in suprave-
ghere cu portaj cronic de AgHBs de mai mult de 10 ani, tatal copilului se afla mai
mult de 10 ani in supravegherea medicului-infectionist cu HVDC ca invalid, iar
fratele mai mare suferea de CHVD. Pacientul dat a fost depistat ocazional, avand
riscul intrafamilial, la varsta de 9 ani fiind primar depistat cu AgHBs pozitiv fara
modificari biochimice. La varsta de 10 ani, pacientul a suportat o interventie
chirurgicald programatd, dupa care starea generald s-a agravat cu aparitia sindro-
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Figura 37. Fibroza periportald, pseudolobul hepatic. Pacient cu CHVD,
varsta de 11 ani. Coloratie hematoxilin-eozind x 180 (colectie proprie)

mului de citoliza, ambulatoriu a fost constatata HVBC, fiind tratat cu hepatopro-
tectroi, pana la actuala spitalizare.

Examenul obiectiv a determinat stare generala grava, dezvoltare fizica con-
form varstei, cu icter mucocutanat, angiome stelare unice pe cutia toracica, pre-
zenta asterixisului (,,flaping-tremor”) si a instabilitatii in poza Romberg, tulburari
de vorbire (accelerare si rupturi de fraza), modificari ale caligrafiei semnalate de
diriginte, hepatomegalie cu 3 cm, de consistentd dura, neted, indolor, splenome-
galie cu 5 cm, fara semne de ascita si edeme.

Examenul paraclinic complex a indicat la prezenta citolizei cu ALAT majorat
de 7 ori fata de norma, hipoalbuminemie, hipergamaglobulinemie, leucopenie
3,8 x 10%/1, trombocitopenie 98 x 10°/1, prezenta AgHBs, AgHBe pozitiv si anti-
HBe negativ, anti-BHcor sumar pozitiv, anti-HBcor IgM negativ, anti-HCV su-
mar negativ, anti-VHD IgM negativ, anti-VHD sumar pozitiv, ADN VHB nega-
tiv s ARN VHD pozitiv. Examinarea imunitdtii celulare a constatat diminuarea
celulelor T totale, T helper si T supresor si a B limfocitelor. Sonografia ficatului
a determinat hipoecogenitate a tesutului hepatic, proces difuz inflamator, diame-
trul v. portale 13 mm (+1 cm); scanografia ficatului cu Tc a confirmat caracterul
difuz de afectare hepatica si captarea intensiva a contrastului de catre splina, iar
la examenul morfohistologic al tesutului hepatic prelevat prin biopsie hepatica
au fost constatate Ingrosarea campurilor portale, infiltratie inflamatorie limfo-
plasmocitara pronuntatd, prezenta fibrelor de colagen, placad limitanta strabatuta
de infiltratia inflamatorie n zonele periportale, cu raspandirea procesului in zo-
nele intermediare si centrale ale lobulului hepatic, colagenizare a carcasei reticu-
lare, tumefiere a hepatocitelor, cu distrofie balonica si fenomene de cromatoliza,
scor Knodell 22 (figura 37).
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In concluzie, pacientul suporta hepatitd viralad Delta cu debut al cirozei hepa-
tice, cu AgHBe pozitiv si replicare VHD, activitate severa, fara semne clinice de
hipertenzie portala, cu modificari severe morfohistologice si scor Knodell de 22
de puncte. Pacientul posibil a fost infectat cu VHB si VHD la o varsta frageda pe
cale verticala, in timpul travaliului, sau pe cale orizontala habitual, fiind cu risc
sporit intrafamilial. Evolutia subclinicd a HVDC un timp indelungat si depistarea
ocazionald a AgHBs la varsta de 10 ani, iar mai tirziu confirmarea semnelor mor-
fohistologice avansate cu scor Knodell 22 si proces necroinflamator in tesutul he-
patic, cu dereglarea arhitectonicii lobulului hepatic confirma cert evolutia severa
a infectiei cu VHD la pacientul in varstd de 11 ani cu debut in frageda copilarie.
Terapia antivirala efectuata cu interferon alfa 2 beta recombinant standardizat
timp de 24 de saptamani s-a demonstrat a fi doar partial eficienta, fiind necesare
noi remedii antivirale. Aceastd maladie severad de etiologie infectioasa produsa
de VHD la pacientul dat are riscul mentinerii in continuare a imunodepresiei si
replicarii virale D, cu o evolutie progresiva a bolii in timp §i agravare la o varstd
a adultului apt de munca.

Profilaxie

Profilaxia HVDC la copii este similard celei cu HVBC. Se recomanda incu-
rajarea vaccinarii anti-HVB a copiilor incepand de la nastere, iar a celor nou-
ndscuti de mame cu HVD cronica in primele 12 ore dupa nastere. Concomitent
cu prima doza de vaccin anti-HVB se recomanda administrarea imunoglobulinei
specifice antihepatita B (HBIG). Copiii vaccinati anterior necesitd examinarea
titrului circulant de anti-HBs (cantitativ), iar in caz ca titrul este sub 10 Ul/ml,
acestia necesita revaccinare anti-HVB [19].

Copiii din focare familiale de infectie cu VHB sau VHD, in care sunt mem-
bri cu portaj cronic AgHBs sau persoane suferinde de HVBC, HVDC, CHVB
sau D, necesitd examinare obligatorie la markerii VHB sau/si VHD, iar in cazu-
rile depistarii AgHBs pozitiv — evaluarea diagnosticului de maladie cronica in
clinci specializate. Aparitia la copii a semnelor clinice, precum astenia, durerile
in hipocondrul drept, inapetenta pe fundal de hepatomegalie si prezenta HbsAg,
necesita efectuarea ADN VHB sau ARN VD. in caz de prezenti a ADN VHB
sau ARN VHD pe fond de activitate biochimica, este necesara examinarea his-
tologica a tesutului hepatic si determinarea gradului de fibroza si de activitate
histologica. La prezenta activitatii biochimice si histologice in HVBC si HVDC
in tesutul hepatic se va administra terapie antivirald, cu monitorizarea eficaci-
tatii tratamentului pe o perioada de 6-12 luni, monitorizare clinico-paraclinicd
timp de 3 ani sau pana la varsta de 18 ani si transmiterea pacientului in evidenta
specialistului gastrohepatolog sau infectionist pentru adulti. Administrarea tera-
piei antivirale, monitorizarea raspunsului antiviral §i anularea terapiei, precum
si tratamentul simptomatic in perioadele de recadere, dispensarizarea copiilor cu
HVDC se va efectua ambulatoriu de catre medicul pediatru-gastrohepatolog, me-
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dicii de familie, infectionisti, iar in cazurile de agravare pacientul va fi spitalizat
in clinica specializata.
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CAPITOLUL V
HEPATITA VIRALA C CRONICA LA COPII

5.1. Date generale, etiologie, epidemiologie

Hepatita virala C cronica este o maladie infectioasa a ficatului, cauzata de
virusul C de tip ARN, care este transmis parenteral prin transfuzii sangvine,
manopere parenterale medicale sau nemedicale, stomatologice, cosmetologice,
precum pirsingul, tatuajul cu utilizarea seringilor sau a altui instrumentariu ne-
sterilizat, in rezultatul expunerii contaminarii cu substante biologice contaminate
cu VHC sau prin intepaturi accidentale cu obiecte tdioase contaminate, iar la
adolescenti — prin contact sexual neprotejat (33 13151,

Estimarile actuale demonstreaza ca 130-170 milioane de persoane pe glob
sufera de infectia cu VHC. Cercetarile privind infectia cu VHC au inceput in anul
1970, virusul fiind confirmat in 1989. In 80% din cazuri printre cei infectati cu
VHC se dezvolta hepatita cronica, majoritatea fiind asimptomatici sau cu semne
clinice minimale. Hepatita virald C cronica evolueaza frecvent ca primar croni-
ca, fara semne clinice manifeste, iar in timp poate duce la dezvoltarea cirozei
hepatice sau la cancer hepatocelular. Una dintre complicatiile severe ale cirozei
hepatice virale C este hipertensiunea si gastropatia portala, cu formarea varicelor
esofagiene sau rectale, cu hemoragii digestive superioare sau inferioare. Studiile
efectuate la adulti au demonstrat ca infectia cronica cu VHC timp de 30 de ani
poate dezvolta ciroza hepatica, iar 20% dintre acestia au riscul dezvoltarii cance-
rulu1 hepatic [3,5, 13, 15, 26, 37, 50].

Etiologie

Virusul hepatitei C (VHC) este un hepacivirus ARN monocatenar, de for-
ma sferica, cu diametrul de 40-60 nm, cu invelis lipidic, ce apartine familiei
Flaviviridae. VHC a fost clonat in 1988 de cétre o echipa de cercetatori in frunte
cu M. Houghton si Choo din plasma cimpanzeilor infectati. Genomul VHC este
reptezentat de un lant ARN-pozitiv [© 101228 44],

Lungimea ARN VHC este de 9,4 Kb (kilobaze) si cuprinde o regiune de
5-noncodanta (NCR), o singura structura deschisa de citire (ORF) de aproxima-
tiv 9000 de nucleotide si o regiune scurtd de 3-NTR. Extremitatea 5-noncodantd
si cu cele 324 de baze nucleotidice ale ei intervine in replicarea VHC si 1n pato-
genia infectiei cu VHC. Extremitatea opusa terminal 3 este scurta si contine pro-
teine nonstructurale (NS1, NS2, NS3, NS4A, NSAB, NS5A, NS5B) si genele co-
respunzatoare, codate pentru ARN-polimeraza si ARN-dependenta (figura 38).

Pentru replicarea sa, VHC nu necesita genomul gazdei, spre deosebire de
VHB. La infectare, VHC se uneste pe suprafata hepatocitului cu CD81 prin in-
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Figura 38. Structura virusului hepatic C
(sursa: prof. Calistru Petre, www.cdt.babes.ro).

termediul E2, replicarea VHC fiind realizatd in nucleul hepatocitului cu ajutorul
ARN polimerazei ADN-dependente. Deficitul de ARN polimeraza duce la etero-
genitatea VHC. Sunt cunoscute doud mecanisme de afectare a hepatocitelor de
catre VHC: citotoxic, cu afectarea directd a hepatocitului proportionald cu nive-
lul viremiei; imun, cu lezarea hepatocitelor prin intermediul anticorpilor formati
prin intermediul imunitatii celulare (limfocite CD4+ si CD8+) si a fenomenelor
secundare (autoimunitate determinata de virus), cu multiplicare in hepatocit. In
hepatita cronica cu VHC, ARN VHC este detectat iIn mod constant. Replicarea
VHC poate fi crescuta si are un anumit rol in progresarea procesului infectios.
Anti-HCV sunt pozitivi si pot persista multi ani 6 101350,

VHC este eterogen, cu o diversitate genetica considerabila. Secventierea re-
giunii NS5 permite diferentierea VHC in genotipuri, peste 50 de subtipuri fi-
logenice si peste 100 de cvasispecii, aceasta inducand dificultati de dezvoltare
a vaccinurilor ani-VHC si a remediilor antivirale eficiente. Sunt cunoscute 11
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genotipuri si subtipuri VHC: 1a, 1b, lc, 2a, 2b, 2¢, 3a, 3b, 4 (a, b, c, d, e), 5a, 6a,
7a, 7b, 8a, 8b, 9a, 10a, 11a. Genotipul 1 este asociat cu o forma mai severd de
hepatita si, in particular 1b, nu este receptiv la tratamentul antiviral, aga cum sunt
genotipurile 2 si 3 81314321 VHC are un potential sporit de multiplicare, zilnic
fiind reproduse 4 x 10'°— 1 x 10" copii ale virusului, cu perioada de injumata-
tire de 2-3 ore, astfel fiind reinnoitd intreaga populatie de VHC. Variabilitatea
genomica a VHC este modalitatea prin care virusul poate ocoli recunoastrea de
catre sistemul imun al organismului, astfel determinand persistenta indelungata
si evolutia cronica. Rezistenta la factorii termici si la substantele dezinfectante a
VHC este similara cu cea a VHB 1314321,

Distributia geografica a VHC este neuniforma, deosebindu-se urmatoarele
zone: a) de endemie redusa (<2%): Marea Britanie, tarile scandinave, SUA,
Europa de Vest, Australia, Canada, Republica Sud-Africand; b) endemie medie
(2-5%): Europa de Est, Bazinul Marii Mediterane, Brazilia, Orientul Mijlociu,
India, China; c) endemie inalta (> 5%): Livia, Egipt. Distributia geografica dupa
genotipuri este urmatoarea 1217 19201

e Europa de Vest, SUA — 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a;

e Europa de Sud si de Est (inclusiv R.Moldova) — 1b;

e Japonia, Taiwan — 1b, 2, 2b;

e Thailand, Singapore, India de Est, Asia de Sud, Nepal, Banglades — 3a, 3b;

e Egipt, Orientul Mijlociu, Africa Centrala — 4;

e Africa de Sud — 5a;

e Hohg-Kong, Africa de Sud, Vietnam — 6a;

e Thailand — 7a, 7b;

e Vietnam — 9a;

e Indonesia — 10a, 11a.

Subtipurile 1a, 1b, 2a, 3a sunt considerate “endemice” cu o distributie globala
si sunt responsabile de majoritatea cazurilor infectiei cu VHC realizate prin trans-
fuzii sangvine (1a, 2a) si administrare de droguri intravenoase (1a, 3a). Ponderea
raspandirii globale a genotipurilor VHC este diversa: genotip 1 —46,2-72%; 2 —
30,1%; 2, 4, 6 — 22,8%; genotipul 5 — sub 1%. Genotipurile 1 si 3 sunt frecvent
raspandite in majoritatea tarilor, indiferent de statutul economic, iar genotipurile
4 si 5 —1n tarile cu nivel economic scazut. HVCC cu genotipurile 1 i 4 au un ras-
puns slab la terapia cu interferon !'41°). Conform datelor Centrului de Control si
Prevenire a Bolilor din SUA, anual sunt estimate 25000-30000 de cazuri noi de
infectie cu VHC, dintre care 60% la utilizatorii de droguri intravenoase. In urma
expunerii sexuale, 10% din adulti se infecteaza anual cu VHC U1, Transmiterea
VHC 1in cadrul colectivitatilor poate avea loc prin intremediul expunerii la flui-
dele biologice contaminate de la persoanele infectate sau prin contact inaparent.
Infectarea nosocomiald poate fi realizata in 10-30% din cazuri, frecvent consta-
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tata la pesoanele hemodializate. Transmiterea perinatala se intalneste la circa 5%
dintre copiii nou-nascuti de mame cu ARN VHC pozitiv 593745501,

In 2009 au aparut publicatii care au identificat existenta mai multor haploti-
puri SNPs localizate in vecinatatea genei IL28B, asociate cu raspunsul antiviral
si care sunt bialelice cu trei genotipuri posibile: doud homozigote C/C si T/T;
una heterozigotd C/T. Polimorfismul nucleotidic rs12979860 este localizat pe
bratul lung al cromozomului 19 (19q13) la 3 kb in amonte de gena IL28B, care
codifica interferonul lambda 3 si prezinta o alela majora favorabila C si o alela
nefavorabild T [39]. Purtatorul genotipului CC are o ratd dubla mai mare de
55-80% a raspunsului virusologic sustinut, decat purtatorii genotipului T/T sau
C/T (20-40%). Interferonii INF— A3 apartin familiei INF-A, care sunt considerati
interferoni de tip 3 si constituie citochine antivirale endogene potente, cu carac-
teristici comune cu interferonul de tip I. Actiunea INF-A este mediata printr-un
receptor unic INF— AR cu distributie hepatica. Frecventa alelei C rs 12979860
este dependenta de etnie, fiind cea mai frecventa la populatia din Asia de Est, mai
rard — 1n regiunea Africii si intremediara la cea europeana si cea hispanica !> %
15391 Al doilea polimorfism rs8099917, asociat cu raspunsul virusologic sustinut
contine alela favorabila T, iar nefavorabild — alela G cu trei genotipuri posibile:
homozigot T/T, G/G si heterozigot G/T. Modul in care haplotipurile IL28B isi
exercitd actiunea antivirald ramane putin studiat. Se presupune ca exista o co-
relatie intre genotipurile favorabile (C/T, T/T, G/T, T/T) si starea preterapeutica
ISG (interferon stimulated genes). Purtatorii genotipului homozigot IL28B C/C
in infectia cu VHC au o rata de trei ori mai mare a clearance-ului spontan decat
cei genotip C/T sau T/T 141539,

Genotipul IL28B de sine statator nu poate fi utilizat ca factor predictiv al
raspunsului antiviral, deoarece studiile privind polimorfismul IL28B sunt insufi-
ciente la adultii cu HVCC si lipsesc la copii. Cercetarile efectuate sunt raportate
in HVCC genotip 1, pe cand la cei cu alte genotipuri sunt putine ['*7-3%,

In Republica Moldova, printre copii predomini genotipul 1 (la si 1b)
VHC 21232 Tn Romania, conform OMS 19 prevalenta infectiei cu VHC este
de 4,5% din populatia generala, iar genotipul 1 VHC predomina in 99,7% (stu-
diu efectuat pe 670 de pacienti cu infectia cu VHC in Institutul “Matei Bals”,
Bucuresti) 10231,

In Federatia Rus, morbiditatea prin hepatita virald C este inalti, cu o pon-
dere mare a formelor cronice. Printre copiii cu hepatite virale B si C cronice
aflati in evidenta, 2/3 lereprezinta hepatita virala C cronica . Infectarea copiilor
cu VHC frecvent are loc prin intermediul manoperelor parenterale, interventii-
lor chirurgicale, transfuziilor sangvine sau a componentelor sangvine. In cazul
prezentei infectiei cronice cu VHC si a viremiei inalte la femeia gravida, riscul
infectarii cu VHC a nou-nascutului in travaliu este de 5,7%—33% %, In cazul
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prezentei concomitente a infectiei mixte active cu VHC si HIV, riscul infectarii
copilului nou-nascut cu VHC este de 3-4 ori mai mare ['>- 1523,

Caile de transmitere

Infectarea cu VHC a copiilor poate fi realizata: pe cale parenterala, in rezul-
tatul transfuziilor de sange/produse sangvine contaminate cu VHC, in urma reu-
tilizarii seringilor si a acelor nesterilizate (injectii i/m, i/v), inclusiv la utilizatori
de droguri intravenoase; manopere stomatologice, prin interventii chirurgicale
sau endoscopice cu instrumentariu medical nesterilizat; vertical (in travaliu de
la mama cu viremie VHC la fat); habitual, pe cale orizontald (intrafamilial) prin
utilizarea obiectelor de uz comun (periute de dinti, foarfece); prin microleziuni
mucocutanate nemedicale (piercing, tatuaj, schimb de cercei, instrumente as-
cutite de manichiura etc.); prin raporturi sexuale (la adolescenti si copii mai
mari). Infectarea cu VHC este posibila si in rezultatul transplantului de organe
si tesuturi de la donatori infectati, precum si la expunerea profesionald la sange
infectat [15, 18, 25, 49, 50, 51]‘

Transmiterea verticald, de la mama infectata cu VHC la fat in timpul sarci-
nii este posibild in cazuri rare: nu este cunoscuta exact modalitatea de transmite-
re; se considera ca transmiterea transplacentara (in timpul sarcinii, prin placenta)
este posibila, dar rard si ca transmiterea in timpul nasterii ar fi raspunzatoare de o
mare parte din cazurile de HVCC la sugar. Transmiterea verticald a VHC copiilor
nou-nascuti de la mamele infectate cu VHC si viremie 1naltd are un risc sporit
pana la 3-10%, iar transmiterea virusului in timpul alaptarii la san este putin
posibilad B4 Riscul creste pana la 20% in cazul femeilor infectate si cu virusul
HIV. Riscul de transmitere a bolii este direct corelat cu valoarea viremiei VHC a
mamei. Virusul nu se transmite atunci cand mamele au o viremie joasa de pana
la 100 000 copii/ml ARN VHC. Riscul creste considerabil cand e vorba de mame
cu viremii de peste 1 000 000 copii/ml. Nu existd masuri care sd previna trans-
miterea VHC de la mama la fat. Nasterea prin cezariana nu diminueaza riscul de
transmitere a VHC la nou-nascut, acesta fiind peste 5%. Este recomandat ca toti
copiii nascuti de mame infectate cu VHC sa fie testati pentru anti-HCV sumar si
ARN VHC. Aceasta testare implicd analiza sangelui pentru a evidentia prezenta
virusului hepatic C in sine, $i nu numai a anticorpilor (cum se practica in testa-
rea adultilor). Anticorpii pot fi transmisi de la mama infectata la copil in timpul
sarcinii, deci nu se poate stabili daca acestia au fost sintetizati de sistemul imun
al mamei sau de cel al copilului. Prin urmare, prezenta anticorpilor in sangele
copilului nu implica neaparat infectia cu virusul hepatic C [!%-3,

Privitor la alaptarea la san in cazul infectiei cu VHC la femeia gravida, ac-
tualmente nu exista studii care sd demonstreze ca VHC poate fi transmis la nou-
nascut prin laptele matern. Cu toate acestea, se recomanda o precautie in timpul
alaptarii in cazul prezentei leziunilor mamelare la mamele infectate cu virusul
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hepatic C. Siguranta alaptarii copiilor sugari de catre mamele bolnave de hepatita
virala C, in special cu ARN VHC pozitiv, este supusa investigarii [1>-36-37. 3401

Studiile efectuate privind calea transmiterii VHC la copii contin date contra-
versate si variaza in diferite regiuni: in 10% (in SUA) si 30% (Franta) din cazuri
calea de transmitere a VHC este necunoscuta, in alte studii — numai in 1% cazuri
9% dintre cei infectati cronic cu VHC sunt din mediu socioeconomic vulnerabil
[15.37.39.401 'Rata infectiei cu VHC in randul tinerilor utilizatori de droguri intrave-
nos este de 4 ori mai mare decat rata infectieit HIV. Dupa aproximativ 5 ani de uti-
lizare de droguri, pana la 90% din tineri sunt infectati. Transmiterea VHC poate fi
realizata si nosocomial la bolnavii hemodializati, fapt demonstrat prin prevalenta
anticorpilor anti-HCV 1n 10-20%, precum si printre cei cu chiomiotratament on-
cologic si in practicarea sportului violent. Expunerea profesionala VHC prin inte-
paturi accidentale cu ace contaminate de la surse VHC pozitive este estimata intre
0 si 7% sau prin contactul mucoaselor cu fluide biologice contaminate !> 3%,

Infectia cu VHC la 70% copii evolueaza primar cronic sau subclinic i numai
10% di ei suporta HVCC activa. Rata evolutiei spre ciroza a HVCC la copii ra-
mane a fi subestimata si se presupune ca este de 3-5%. Unele studii estimeaza ca
saracia, comportamentele sexuale cu risc crescut la adolescenti, nivelul scazut de
educatie a copiilor sub varsta de 12 ani sunt asociate cu risc crescut de infectare
cu VHC [15, 25,39, 45,47, 49]'

5.2. Imunopatogeneza si evolutia hepatitei virale C
cronice la copii

Leziunile hepatice in infectia cronica cu VHC se caracterizeza prin actiune
direct citopatica si indirecta pe hepatocit mediata imunologic 7131559 Existenta
afectarii extrahepatice de VHC in celulele mononucleare si dendritice a fost de-
monstrata experimental. Mecanismul de intrare a VHC in celule este insuficient
studiat si presupune cateva etape: patrunderea in celuld, replicarea, asamblarea
VHC cu eliberarea virionilor noi (figura 39).

Ciclul de viata al VHC: dupa patrunderea in organismul uman si inainte de
patrunderea in celule, acesta interactioneaza cu unul sau mai multi receptori de
suprafata a celulei, reprezentand primul pas al ciclului replicativ:

a) aderenta si penetrarea virionului in hepatocit;

b) eliberarea ARN-ului viral in citoplasma si posibila fuziune secundard a

anvelopei virale la membrana endosomala;

c) translatia directa si patrunderea in ribozom;

d) sinteza proteinelor structurale si nestructurale virale;

e) asamblarea complexului replicativ si terminal al ARN-ului VHC;

f) sinteza copiilor pozitive ale ARN-ului viral;
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g) asamblarea particulei virale in reticulul endoplasmatic (ER) si in comple-
xul Golgi;
h) eliberarea virusului nou-sintetizat din hepatocit.
Multiplicarea virusului in infectia cronica cu VHC este posibila si in celu-
lele mononucleare de origine limfaticd si in maduva hematogena, cu puterea de

? receptor

\\\

Figura 39. Ciclul de multiplicare a VHC
(sursa: prof. Calistru Petre, www.cdt.babes.ro)
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Figura 40. Imunopatogenia hepatitei virale C cronice
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replicare virala de aproximativ 1x10'* virioni pe zi. Nivelul extrem de ridicat al
turnoverului viral, corelat cu absenta unui sistem de corectare a activitatiit ARN-
polimerazei, duce la acumularea rapida a mutatiilor virale. Astfel se explica de
ce pot fi identificate multiple variante virale ale VHC (cvasispecii virale) in ace-
lagi timp din plasma si din ficatul indivizilor infectati cu VHC. Pana la 85% din
persoanele infectate cu VHC au in sangele periferic o singura variantd geneti-
ca de virus. Totodatd, raspunsul imun apare ca un important factor selectiv al
cvasispeciilor virale, care prin regiunea hipervariabila HVR-1 realizeaza mutatii
importante [7- 1313501,

Imunopatogenia hepatitei virale C cronice (figura 40) poate fi explicata prin
proprietatea VHC de persistenta, factorii genetici ai gazdei (HLA 1), variabili-
tatea genomica, actiunea citopatica directd si indirectda mediatd imunologic, cu
determinarea unui raspuns T limfocitar insuficient, cu sinteza tardiva si in ti-
truri mici a anticorpilor anti-HCV, cu replicarea virala joasd si evolutie frecvent
primar cronica [7- 13153259 Rezistenta VHC poate fi explicata prin capacitatea
inalta a virusului de a se replica in forme mutante — cvasiforme eterogene, astfel
ocolind controlul imunologic, fard capacitate de integrare in genomul gazdei. Se
presupune ca genotipul 1b VHC este asociat cu forme mai severe de hepatita,
iar genotipul 3 a — cu steatoza hepatica **. Aparitia steatozei hepatice in HVCC
este dependentd de indicele ponderal al pacientului, existenta comorbiditatilor,
genotipul si gradul viremiei VHC. A fost demonstrat ca proteina core si NSS5A
interfereaza cu preluarea celulara si transportul trigliceridelor, asamblarea si se-
cretia lipoproteinelor P2, Reactiile oxidative, in special peroxidarea lipidica, ac-
tiveaza celulele hepatice stelate, care sunt transformate in miofibroblaste, astfel
fiind favorizata sinteza de matrice extracelulara, fibroza. Concomitent, din celu-
lele Kupfer sunt eliberate citochinele profibrogenetice RGF-B. Stresul oxidativ
are efect citopatic direct si reduce activitatea antioxidanta, cu diminuarea nive-
lului glutationului, seleniului, vitaminelor A, E, C. Totodata, a fost demonstrat
ca in HVCC are loc cumularea intrahepatica in surplus a Fe, cresterea radicali-
lor lipidici liberi si hidroxil, care distrug fosfolipidele membranei hepatocitelor,
proteinele si acizii nucleici. Studii complexe au demonstrat asocierea hepatitei
autoimune cu infectia cu VHC (6 13.15.32.50],

Modificarile histologice in hepatita virala C cronica sunt caracterizate prin
prezenta in tracturile portale ale foliculilor limfoizi activi cu infiltratie a T lim-
focitelor CD4+ si CD8+, afectarea ducturilor biliare cu tumefierea epiteliului
si subtierea lui, pierderea continuitatii ductelor biliare caracteristica in ciroza,
prezenta degenerescentei grasoase si a corpilor Mallory, necrozei hepatocitelor
in piece meal sau briding necrosis, a septurilor de tesut conjunctiv si a fibrozei.
CD4+ semnaleaza caracterul autoimun al procesului inflamator. Cu toate ca mo-
dificarile histologice in infectia cu VHC sunt vadite si permit aprecierea gradului
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activitatii procesului inflamator si al fibrozei, diagnosticul definitiv de HVCC se
bazeaza pe testarea anticorpilor anti-HCV si a nivelului ARN VHC semicantita-
tiv si cantitativ prin PCR.

Starile asociate cu hepatita virala C cronica !> 1415 18.32. 501 gynt:

e Coinfectia VHC si VHB. Infectia combinatd concomitent VHC si VHB este
relativ frecventa, avand implicatii importante asupra replicarii celor doua
virusuri §i severitatii bolii. VHC inhiba replicarea VHB mai mult decat are
loc invers. Pacientii cu hepatita virald B cronica aflati in faza replicativa
sunt uzual negativi pentru ARN VHC seric, care este prezent doar in ficat.
Ei fac o forma mai severa de boald decat cei infectati cu VHC care nu au
in ser ADN VHB. La pacientii infectati cu VHD, coinfectia cu VHC este
rar intalnita.

e [nfectia cu VHC si HIV. Evolutia acestei asocieri virale nu difera prea mult
de cea a monoinfectiei cu VHC, diferenta fiind determinata mai ales de
evolutia si consecintele infectiei cu HIV, decat de evolutia hepatitei virale
C cronice spre decompensare si deces.

e Autoimunitatea si VHC. La pacientii cu HVCC au fost detectati cu o pre-
valentd mai mare anumiti autoanticorpi si markeri autoimuni. Infectia cu
VHC se asociaza cel mai frecvent cu hepatita autoimuna tip 1, cu anticorpi
antinucleari prezenti (anti-ANA+ ) si anticorpi antifibra musculara neteda
prezenti (anti-SMA+); si cu hepatita autoimuna tip 2, cu anticorpi antimi-
crozomali hepatici si renali de tip 1 (anti-LKM1).

e Asocierea infectiei VHC cu factorul toxic (abuzul de alcool, medicamente)
poate fi intdlnita la adolescent. Leziunile histologice sunt induse de partici-
parea celor 2 agenti etiologici. Alcoolul creste replicarea virusului hepatitic
C, dar mecanismul nu este cunoscut. Abstinenta de la alcool conduce la
ameliorarea hepatopatiei. in cazul administrarii medicamentelor in exes se
poate dezvolta insuficiensa acuta hepatica.

e Crioglobulinemia mixta este frecvent intalnita la adultii cu infectia cronica
cu virus hepatitic C, dar la o parte dintre acestia evolueaza asimptomatic,
manifestandu-se in forma de artralgii, prurit si rar ca sindrom Reynaud,
purpurd, neutropenie sau glomerulonefrita.

e Sialoadenita si tiroidita au fost decelate la o parte din pacientii infectati cu
virusul hepatitic C.

e Porfiria cutanata tardiva este o boald metabolica datorata reducerii acti-
vitatii uroporfirinogen-decarboxilazei hepatice, care este responsabild de
conversia uro— in coproporfirinogen. Factorii exogeni ca alcoolul, incar-
carea cu fier sau replicarea activd a VHC conduc la demascarea afectiunii.

Istoria naturala a infectiei cu VHC. Infectia acutd cu VHC evolueaza in ma-
joritatea cazurilor asimptomatic. Aspectul de hepatita acutd fulminanta este rar
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intalnit. Boala poate Tmbraca o forma acuta severa atunci cand infectia se gre-
feaza pe fondul unei hepatopatii cronice necunoscute, cand se produce o coin-
fectie VHB-VHC sau la recipientii de transplant hepatic. Evolutia este marcata
de ponderea mare a cronicizarii pana la 70-80% si dezvoltare in timp a cirozei
hepatice dupd un interval mediu de 3 decenii. Carcinomul hepatocelular poate fi
dezvoltat in 3-4% cazuri si ciroza hepaticd explica marea majoritate a deceselor
la cei cu hepatitd de aceastd etiologie. Factorii de prognostic negativ privind
rapiditatea progresarii bolii sunt: genotipul I b, nivelul ridicat al viremiei VHC,
gradul diversitatii genetice a VHC, transmiterea transfuzionald a VHC, prezenta
imunodeficientei primare, coinfectia cu VHB sau HIV si consumul abuziv de
medicamente hepatotoxice 13 1413 18.32.50],

5.3. Manifestarile clinice si paraclinice

Manifestarile clinice sunt dependente de modalitatea infectarii copilului cu
VHC. In cazul receptionarii VHC pe cale verticala, perinatal manifestarile clinice
ale hepatitei virale C pot fi constatate la varsta de 3-24 sdptamani de la expunere,
deoarece perioada de incubatie a VHC poate varia intre 15 si 160 de zile *2!-3%
381, Manifestarile la copilul nou-nascut sau la sugar pot fi variate si nespecifice:
oboseala, refuzul alaptarii la san sau a alimentatiei la copilul mai mare, scadere
in greutate, diaree, febra sau subfebrilitate, prezenta icterului mucocutanat, a uri-
nei brune, eruptiilor cutanate etc. Sugarul trebuie supravegheat atent si periodic
de catre medicul-pediatru sau de familie, pentru a depista orice simptom care ar
putea fi determinat de infectia VHC. De asemenea, prin examene de laborator se
va aprecia gradul de lezare a functiei hepatice si se vor determina markeri HVC.
In cazul unei forme asimptomatice de hepatita acuta poate fi dezvoltata in timp
hepatita virala C cronica primara 1,

Hepatita virala C acuta la copii, in 10-20% din cazuri poate dezvolta forma
cronica, mai multi ani evoluand fara simptome clinic relevate %31 Avand o
stare relativ satisfacatoare si in absenta plangerilor, hepatita virala C cronica evo-
lueaza cu hepatomegalie in 60% cazuri, uneori insotitd de splenomegalie. In 1/3
din cazuri, copiii cu HVCC manifesta astenie marcata, supraoboseald, simptome
extrahepatice (telangiectazie capilard). Desi pentru HVCC la copii este caracte-
risticd o activitate necroinflamatorie minimald, existd o tendintd puternica spre
fibroza hepatica (aparitia fibrozei in 50% din cazuri peste un an dupa infectare cu
VHC; dupa 5 ani —in 87%). Chiar si in cazul unui grad usor de fibroza hepatica la
copii exista riscului de a dezvolta ciroza hepatica. Complicatiile hepatitei virale
C acute la copii includ insuficientd hepatocelulard, sindrom hemoragic, infectii
bacteriene severe, iar uneori si insuficientd hepatica sau renala !> 17 44.50. 511,

La copiii de varsta mai mare, manifestdrile clinice ale HVCC sunt absente
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sau putin manifeste: astenie, greutate in hipocondrul drept, greata, inapetenta,
mialgii §i artralgii. La examenul obiectiv se constatd hepato- sau/si splenomega-
lie, icter, ascita, excoriatii, edeme ale gambelor. Pentru HVCC sunt caracteristice
asa semne extrahepatice ca: crioglobulinemia, glomerulonefrita membranoasa,
purpura trombocitopenica, cherato-conjuctivita, sindromul Raynoud, porfiria si
vasculita cutanata, limfomul non-Hodjkin !5 17 44.50. 511,

In diagnosticul hepatitei virale C cronice la copii este neceasr si se tini sea-
ma de datele examenelor clinic si epidemiologic, de istoricul rezultatelor bio-
chimice in ultimile 6 luni, serologice cu examinarea anti-HCV prin utilizarea
test-sistemelor sensibile ELISA, determinarea incarcaturii virale VHC semican-
titative pe etape; in cazuri ARN VHC pozitiv — testarea cantitativa a ARN VHC,
genotipului, a gradului de fibroza hepaticd, iar in cazuri dificile — efectuarea
biopsiei hepatice.

La majoritatea copiii cu HVCC, in serul sangvin existd o crestere de la mini-
mala la severa a enzimelor hepatice ALAT si ACAT, a nivelului bilirubinei totale
si a fractiilor ei, care pot fi normale sau majorate, o scadere a indicelui de pro-
trombind, disproteinemiei si hipoalbuminemiei. Se vor determina nivelul seric
al fosfatazei alcaline, gama-GT, beta-lipoproteidelor, colesterolului 5-nucleoti-
dazei. Pentru estimarea sindromului mezenhimatic-inflamator se vor determina
nivelul gamaglobulinei, proba timol, hemoleucograma, determinarea Fe seric,
ureei, creatininei, glucozei !> 17 44.50. 511,

In hepatita virala C acuta, ARN VHC plasmatic apare peste 3-4 zile dupa
infectare (cu mult inainte de formarea anticorpilor anti-HCV). PCR 1in timp real
(Real Time) este cea mai veche metoda de diagnostic al hepatitei virale C la copii
si permite detectarea cantitativa a Incarcaturii virale — ARN VHC. Cu cat incar-
catura virala este mai mare, cu atat prognosticul HVCC poate fi mai sever, iar
pacientul este considerat contagios, prezentand pericol epidemiologic. Genotipul
virusului hepatitei C este un predictor al evolutiei procesului infectios viral C,
precum si determina durata si posibila eficacitate a terapiei antivirale 21,

Activitatea biochimica se va determina ca si in HVBC, iar markerii serologici
specifici pentru HVCC sunt urmatorii:

1. Hepatitd virala C cronica in faza replicativa: anti-HCV IgM-, antiHCV

sumar sau IgG+, ARN VHCH;

2. Hepatitd virala C cronica in faza nereplicativa: anti-HCV IgM-, antiHCV

sumar sau [gG+, ARN VHC-.

La depistarea ocazionala a anti-HCV la copii in conditii de ambulatoriu

zimatica ELISA, inclusiv ELISA-2 si ELISA-3, care au o sensibilitate de 97%.
Confirmarea definitiva a infectiei cu VHC se va efectua prin testul recombinant
imunoblot (RIBA-2). Determinarea fazei procesului viral VHC se va efectua prin
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testul la ARN VHC (prin reactia de polimerizare in lant) semicantitativ si canti-

tativ — prin metoda Real Time, care are o specificitate de 90-95%. Concomitent

se va testa genotipul VHC, gradul de fibroza hepatica si se va determina stadiul

bolii, apreciindu-se necesitatea in tratament antiviral, si se vor estima predictorii

raspunsului la terapia antivirala P?. Cuantificarea nivelului vieremiei VHC:
viremie VHC joasa < 600 000 Ul/ml sau < 2 x 10°copii/ml;

viremie VHC inalta > 600 000 Ul/ml sau > 2 x 10°copii /ml.

Biopsia hepatica, cu examinarea histologica a modificarilor in tesutul hepa-
tic, determinarea gradului de fibroza hepatica sau/si a steatozei este standardul de
aur 1n confirmarea diagnosticului si aprecierea prognosticului hepatitei cronice
virale C. Aceasta se recomanda a fi efectuata cu insistentd in cazurile genotipului
1 VHC. Tabloul histologic al HVCC se caracterizeaza prin prezenta urmatoarelor
modificari: distrofie hidroptica a hepatocitelor, distrofie grasoasa, eterogenitate
hepatocitara, corpusculi acidofili, foliculi limfoizi in tracturile portale si intra-
lobular, tesut conjunctiv activ si siraguri de limfocite si macrofage de-a lungul
sinusoidelor, afectarea canaliculelor biliare, proliferarea si, uneori, scleroza lor
[15.17.32,45.48.50.51] ' HVCC la copii are o evolutie morfohistologica mai benigna, cu
indice de activitate histologicd minimala sub 3 puncte in 72% si doar in 20% din
cazuri — cu activitate medie, cu scor de 4-8 puncte, F1-F2 in 60%, F3-F4 —40%
si doar in 4-6% cu tablou caracteristic cirozei hepatice, steatoza hepaticd; cu 2-3
puncte — 80% si cu 1 punct — 20% din cazuri #4459,

Copiii cu HVCC in remisie biochimica si absenta viremiei VHC nu necesita
tratament antiviral. Supravegherea copiilor cu HVCC in remise fara replicare
VHC se va efectua 1n conditii de ambulatoriu de catre gastrohepatolog, pediatri,
medici-infectionisti si de familie. In fiecare caz de acutizare a hepatitei virale C
cronice, reaparitie a viremiei VHC, cu prezenta semnelor clinice de intoxicatie,
progresare a hepatosplenomegaliei sau aparitie a semnelor de hipertenzie portala,
se va efectua reevaluarea diagnosticului, cu examen aprofundat clinico-paracli-
nic si instrumental, monitorizare a gradului de fibroza, se va efectua diagnosti-
cului diferentiat cu alte maladii hepatice, precum hepatita autoimuna, colangita
sclerozantd, boala Wilson, hemocromatoza, hepatita medicamentoasa, deficitul
de alfa-antitripsind, iar la necesitate se va initia tratament antiviral si simptomatic
cu hepatoprotectori.

5.4. Tratament, profilaxie, monitorizare

Principiile generale de tratament al hepatitei virale C cronice la copii sunt
similare celor aplicate la adulti, avand drept scop prevenirea progresarii fibrozei
hepatice, a procesului cronic inflamator spre forme severe, cum este ciroza he-
patica si hepatocarcinomul [13-14.15:17.18.32.48.50] Tp perioada de acutizare a hepati-
tei virale C cronice cu prezenta activitatii clinico-paraclinice, se recomandd un
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regim lejer de activitate, reducerea efortului fizic si psihoemotional, o perioada
suplimentara de somn ziua timp de 1-2 ore pentru copil. Alimentarea pacientului
de varsta mai mare corespunde dietei nr. 5, iar a celor de varsta sub 3 ani — 16a
sau 16b dupa Pevzner, care prevede excluderea alimentelor prdjite, grase, condi-
mentate, afumate sau picante; se vor recomenda produse bogate in vitamine, pro-
teine, glucide, cu aport zilnic si suficient de fructe si legume %3521, Pacientilor
li se va recomenda un regim alimentar in 4-5 prize, normocaloric, reiesind din
100 calorii/kg/zi (inclusiv proteine 3,5 gr/kg/zi) pentru copilul de 1-10 ani si
50 calorii/kg/zi (proteine 1,5 gr/kg/zi) la copilul mai mare de 10 ani. Aportul
alimentar de glucide va corespunde 8-10 gr/kg/zi, in special in forma de fai-
noase, cu recomendarea painii albe, a pastelor fainoase, a grisului, orezului; pot
fi utilizate dulciurile, fructele, legumele, zarzavaturile, mierea, gemul, dulceata.
Aportul lipidic va constitui 2-3 gr/kg/zi, nedepasind 20-25% din ratia calorica si
va include lipide vegetale bogate in acizi grasi, polinesaturati (ulei de masline,
porumb, floarea-soarelui, margarind), periodic se poate administra untul si frisca,
nu se vor recomenda grasimi prdjite. Aportul vitaminelor se va obtine prin uti-
lizarea legumelor verzi, a zarzavaturilor, fructelor, carnii, ficatului, tinand cont
de particularitatile de varsta. Aportul de lichide este fara restrictii, se recomanda
4-6 gr/zi de sare de bucatarie (restrictii doar in edeme, ascita si corticoterapie).
Sunt contraindicate conservele, mezelurile, condimentele, branzeturile fermen-
tate (cascavalul), maioneza, varza, fasolele **. In caz de hipovitaminozi se va
administra vitamina C enteral in doze 800-1000 mg/24 de ore, iar VitamineAle B,
B,, B, se vor administra in doze fiziologice si cure periodice de 2-3 ori/an. In caz
de colestaza persistentd vor fi administrate vitaminele A (retinol), E (tocoferol),
B, in doze fiziologice, conform varstei ).

Tratamentul antiviral la copiii cu HVCC in monoterapie cu interferon stan-
dardizat pentru prima datd a fost aprobat in 2002-2004, apoi schemele au fost
revazute prin aprobarea terapiei combinate interferon alfa 2 b si ribavirina de ca-
tre American Association for Study of Liver Deseases (AASLD), guidelines for
children, 2004, 2009, la copiii cu varsta intre 2 si 17 ani, si Guidelines However,
2007; American Gastroenterological Association” Medical Position Stateman on
the Management of Hepatitis C for children, 2006 [7- 13-18.27.31.50.51. 521 {p yltimii
ani, schemele de tratament al HVCC la copii au fost revazute si actualizate con-
form experientei internationale aprobate si recomendate in protocoalele clini-
ce ESPGHAN (2012, 2014), EASL (2014, 2015), FDA (2012, 2014) si prevad
administrarea remediilor antivirale, precum interferonul alfa 2 a (la copiii mai
mari de 5 ani) sau alfa 2b pegilat (mai mari de 3 ani) in combinatie cu ribavi-
rina. Remediile antivirale recomendate si dozele lor sunt dependente de vérsta
pacientului pediatric, greutatea ponderala, toleranta preparatelor, iar schemele
propuse si durata tratamentului sunt dependente de genotipul VHC, nivelul de
viemie VHC, gradul de fibroza hepatica si activitatea procesului inflamator, co-
morbiditatile existente, complianta pacientului la tratament si reactiile adverse
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individuale (34451521

Noile scheme de tratament cu DAAs cu administrarea de sofocbuvir, sime-
privir, daclatasvir, sofosbuvir/ledipasvir, dasabusvir la copii nu au fost aprobate
(32.44.51.52] T cazurile de existentd a infectiei cronice mixte VHC cu VHB, decizia
terapeutica va fi luata tinand cont de nivelul de viremie VHB: dacdi ADN VHB
va fi mai innalt decit ARN VHC, se va indica terapia cu analogi nucleozidici/
nucleotidici (B1).

Criteriile de includere in tratament cu interferon alfa 2 beta pegilat -1

— Varsta mai mare de 3 ani HVCC;

— viremie VHC mai mare sau egala cu 600 000 Ul/ml;

— prioritate vor avea cei cu fibroza hepatica F3-F4;

— activitate biochimica cu ALAT si ASAT majorate cu 2 N;

— absenta maladiilor psihice, epilepsiei, starilor depresive, afectiunilor or-
ganice ale SNC, sindromului convulsiv in antecedentd, a malformatiilor
congenitale decompensate de cord, renale; a imunodeficientei primare, ti-
rioiditei autoimmune, cirozei hepatice in stadiile Child B, C;

— prezenta acordului informat al familiei.

Criteriile de excludere din tratament cu interferon alfa 2 beta pegilat i ri-
bavirina:

— varsta sub 3 ani;

— lipsa acordului informat al familiei si al copilului;

—absenta ARN VHC;

— absenta fibrozei (F0);

— prezenta maladiilor psihice, a epilepsiei, starilor depresive, a afectiunilor
organice ale SNC, sindromului convulsiv in antecedentd, a malformatiilor
congenitale decompensate de cord, renale, imunodeficientei primare, tiri-
oiditei autoimmune, cirozei hepatice in stadiile Child B, C;

— neutrofilie < 1500/mm?;

— trombocite < 90 000/mm?

— lipsa compliantei din partea familiei si a pacientului inclus in tratament;

—reactiile adverse si intoleranta remediilor interferon alfa 2 beta pegilat sau
a ribavirinei.

In cazul absentei unei bune compliante intre medic, familie si copilul inclus
in tratamentul antiviral cu interferon alfa 2 a sau 2b pegilat si ribavirina, sunt
posibile reactii adverse nedorite, care au riscul agravarii starii generale. Pacientii
cu ALAT si ASAT in limita normei, cu viremie joasa ARN VHC si F1-F2 raman
discutabili in decizia tratamentului antiviral, tinandu-se cont de preferintele paci-
entului, varsta acestuia, prioritdtile tratamentului, riscul de progresare a maladiei
si efectele asteptate.

Interferon alfa 2 b pegilat se recomanda a fi administrat copiilor cu HVCC
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netratati anterior (naivi), in doze de 60 pcg/m?/saptamana sau 1,5 pcg/m?/sap-
tamand, In combinatie cu ribavirind in doze 15 mg/kg/zi divizat In doua prize,
timp de 48 de saptamani in genotipul 1,4 VHC si ARN VHC > 10 000 Ul/ml
si 24 de saptdmani in genotipul 2, 3 VHC. Diminuarea viremiei VHC peste 12
saptdmani cu <2 log, , si absenta negativarii ARN VHC peste 24 de saptamani va
fi un indicator pentru anularea terapiei ['> 73051521 RVS in urma administrarii
alfa 2b interferon pegilat in doze 60 pcg/m*/saptamana la copii in combinatie cu
ribavirina este de 61,1% cazuri '3,

Interferon alfa 2a pegilat poate fi administrat copiilor cu varsta mai mare de 5
ani cu HVCC (naivi) in functie de suprafata corporala, reiesind din urmatoarele
doze: 0,71— 0,74 m? — 65 pcg/m?/saptamana; 0,75—1,08 m? — 90 pcg/m?*/saptama-
na; 1,09-1,51 m? — 135 pcg/m*/saptamana. Suprafata corporald poate fi calculata

dupa formula:
~ 4xG(kg)+7

SCM) = ~Gkg) + 90

G — este greutatea corporala a copilului (kg).

RVS in genotipul 1 poate fi obtinut in 53%, genotipul 2,3 — 93%, genotipul
4 —80%. In cazul HVCC la copii ca rezultat al infectarii cu VHC pe cale verticald
poate fi obtinut un RVS in 37,5% B'-#2. Administrarea alfa 2a interferon pegilat in
doze 100 pcg/m?*/saptamana in combinatie cu ribavirina copiilor cu HVCC poate
induce RVS in 57-66,1% cazuri (studii multicentrice CHIPS — Chronic Hepatitis
C International Paediatric Study) ["- '3,

Tratamentul combinat cu interferon pegilat si ribavirina are riscul unor reactii
adverse, care pot fi prognozate pe parcursul duratei terapiei, si anume sindromul
gripal, care poate aparea peste 2 ore dupa injectare; febra si hipertermie, cefalee,
greturi §1 voma, mialgii, scddere ponderala, tulburari de apetit $i somn, care dis-
par spre finele si dupa anularea terapiei - 1548 50.51. 521 Ribavirina frecvent poate
induce aparitia anemiei hemolitice ugoare, majorarea creatininei si ureei in san-
ge, leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia, care necesitd diminuarea
dozelor si monitorizarea de catre specialist. In cazuri de instalare a reactiilor
severe, dozele se vor ajusta individual sau tratamentul poate fi stopat. Asa efec-
te ca depresia, caderea parului, dermatita sau tulburari ale functiei tiroidei sunt
rare. Pacientul necesita monitorizare lunara la specialist, cu efectuarea examenu-
lui de control al hemogramei, probelor hepatice si renale, iar la necesitate va fi
consultat de neuropsihiatru, cardiolog, endocrinolog de profil pediatric conform
indicatiilor clinice [7- 15 48.50.51. 521,

Pacientii cu ciroza hepatica virald C decompensata, cu transplant de organe
(rinichi, ficat etc.), au contraindicatii la terapia cu interferon pegilat combinata cu
ribavirina, iar cei cu raspuns virusologic timpuriu minimal si efecte majore ad-
verse la terapia antivirald combinata nu pot continua tratamentul conform sche-
melor indicate. Contraindicatii pentru terapia antivirala combinata cu ribavirind
sunt: anemia de gr. II-I11, disfunctiile renale, maladiile organice ale cordului si
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sistenului nervos central. Ribavirina este teratogena si nu este recomendata fe-
meilor gravide cu HVCC si viremie VHC [7: 15 32,48, 50.51. 52],

Tratamentul antiviral in situatii speciale.

Co-infectia HVCC si HIV la copii si adolescenti. Pana in prezent sunt do-
vezi limitate in ceea ce priveste eficacitatea si siguranta terapiei cu INF pegilat
si ribavirind la copiii si adolescentii infectati concomitent cu HVCC si HIV. Este
cunoscut ca infectia HIV are un efect negativ asupra istoriei naturale a infectiei
virale C cronice. Pacientii co-infectati VHC/HIV au rate mari de persistenta si
incarcatura virala crescutda VHC, precum si de progresare mai rapidd spre un
stadiu final al bolii hepatice. Restabilirea si mentinerea functiei imune prin utili-
zarea terapiei antiretrovirale reduce activ efectul negativ al HIV asupra infectiei
cu VHC, 1nsa raspunsul virusologic sustinut in cazul administrarii INF pegilat si
a ribavirinei poate fi obtinut la 15-50% din cazuri, indiferent de genotipul VHC
comparativ cu copiii monoinfectati cronic cu VHC !, Nu exista actualmente
o experienta privind managementul clinic si terapeutic al acestui grup de copii.
In cazul initierii terapiei antivirale in HVCC care evolueazi pe fondalul infectiei
HIV se recomanda utilizarea protocolului recomendat Tn monoinfectie, decesiv
fiind nivelul viremiei predominante VHC sau HIV 713151,

Co-infectia HVCC cu HVBC la copii. Similar adultilor, VHB are un efect
negativ asupra istoriei naturale a infectiei cu VHC. In cazul deciziei privind tra-
tamentul antiviral la astfel de copii se recomanda precautarea nivelului prioritar
de viremie VHB sau VHC indiferent de genotip - 13151,

Pacientii cu HVCC si diverse tulburari hematologice. Cele mai frecvente tul-
burari hematologice sunt asa ca anemiile hemolitice (drepanocitoza sau siclemia,
talasemia, anemia Minkovschi-Soffar), riscul hemolizei secundare care poate fi
indusa de ribavirina si supraincarcarea cu Fe.

Pacientii transplantati renal sau hepatic. La copii sunt rare cazurile de trans-
plant hepatic sau renal in rezultatul HVCC. Atunci cand transplantul renal sau
hepatic are loc pe motivul existentei unei maladii nevirale hepatice decompensa-
te saqu la cei retransplantati hepatic riscul infectarii cu VHC este de 19%, iar la
cei retransplantati renal — 15-64%. Tratamentul antiviral cu interferon la aceastd
categorie de pacienti are riscul respingerii grefei. Tratamentul antiviral cu inter-
feron la pacientii hemodializati infectati cu VHC este contraindicat, deoarece ei
au rate mai mici de supravietuire in comparatie cu cei cu HVCC fara insuficienta
renala [7- 13- 151,

Efectele adverse frecvente ale interferonului pegilat alfa includ: oboseala,
mialgii, cefalee, iritare locald in locul injectarii, uneori cu necroze ale tesutului,
subfebrilitate, scadere ponderala, iritabilitate, cadere reversibilda a parului, de-
presie, tulburari de apetit si personalitate. Multe dintre aceste efecte sunt de se-
veritate usoara spre moderata si pot fi ameliorate. Sunt mai accentuate in timpul
primelor saptamani de tratament, in special dupa prima injectie. Dupd aceasta,
efectele adverse se diminueaza. Acetaminofenul (paracetamol) poate fi eficient
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in ameliorarea durerilor musculare si a febrei. Efectele adverse sunt mai putin
severe daca interferonul este administrat seara. Oboseala si depresia pot fi oca-
zional severe, astfel incat este necesara diminuarea dozei de interferon sau chiar
intreruperea terapiei. Depresia si tulburdrile de personalitate pot fi subtile si im-
perceptibile de catre pacient. Toate aceste efecte adverse necesitd o monitorizare
atentd de catre medici experimentati [7- 1% 32 48.50.51.52],

Ribavirina poate avea de asemenea efecte adverse, din acest motiv terapia
combinata este mai greu tolerata decat monoterapia cu interferon pegilat. Efectele
adverse ale ribavirinei sunt: anemia, oboseala, iritabilitatea, pruritul, rashul der-
mic, obstructie nazala, sinuzite, tuse. Ribavirina poate determina hemoliza fiind
dependenti de dozele administrate. In terapia combinati, hemoglobina se poate
diminua cu 2-3 g/dl, iar hematocritul cu — 5-10%. Proportia scaderii hemoglobi-
nei este foarte variabild. Scaderea incepe Intre prima si cea de-a patra saptamana
de terapie si poate fi brusca. Unii pacienti dezvolta simptome ale anemiei, inclu-
zand oboseald, respiratie superficiala, palpitatii, cefalee. Scaderea brusca a he-
moglobinei poate precipita angina pectorala la pacientii susceptibili. Din aceste
motive importante, ribavirina nu trebuie administrata pacientilor cu anemie pre-
existenta sau cu boli cardiace sau cerebrale organice. In cazurile acestor pacienti
cu hepatitda C, care necesitd tratament, se recomandd monoterapia. Ribavirina
poate determina, de asemenea, prurit si obstructie nazala. Aceste efecte adverse
apar la 10-20% din pacienti si sunt de obicei ugoare spre moderate ca severitate.
La unii pacienti, sinuzita, bronsita recurentd sau simptomele asemanatoare ast-
mului devin evidente. Este important ca aceste simptome sa fie declarate medi-
cului si recunoscute ca fiind 1n legatura cu ribavirina, deoarece poate fi necesara
modificarea dozelor sau intreruperea tratamentului ! 1539,

Printre efectele adverse mai rare (sub 2%) sunt: tiroidita autoimuna, infecti-
ile bacteriene severe, trombocitemia severd, neutropenia marcata, convulsii, re-
tinopatie, tentative de suicid, insuficienta cardiac congestiva, insuficienta renala,
cecitatea, fibroza pulmonara, pneumonii septice, agravarea paradoxald a bolii
pe fond de tratament si poate fi presupusa ca rezultat al inducerii hepatitei auto-
imune. Unii pacienti cu astfel de complicatii necesitd administrarea de corticoizi
(prednisolon) (13- 48.50],

Eficacitatea raspunsului antiviral este bazatd pe determinarea cantitativa a
ARN VHC si poate fi in forma de [7- 153248, 501;

— RV'S (raspuns virusologic sustinut) —ARN VHC negativ si reducerea gradu-
lui de fibroza hepatica pe parcursul tratamentului si mentinut timp de 6 luni
dupa anularea terapiei. La acesti pacienti este putin probabila reaparitia in
sange a ARN VHC si ei au sansa de a se vindeca.

— Recadere — disparitia ARN VHC citre finele curei de tratament antiviral si
reaparitia lui dupa anularea terapiei. Daca ARN VHC reapare pe parcursul
terapeiei antivirale, atunci poate fi utilizat termenul de ,,recadere timpurie”.

— Lipsa raspunsului antiviral (non responder) — persistenta ARN VHC pe
parcursul terapiei antivirale la 12-24 de saptdmani, cu sanse minimale de a
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obtine raspunsul catre 28 de saptamani de terapie antivirala.
— Ameliorare doar a parametrilor clinici si biochimici.

La copiii cu HVCC cu genotip 1, care au primit tratament combinat, in varsta
sub 12 ani a fost constatat raspunsul virusologic sustinut in jur de 38-57% fatd
de cei de varsta mai mare de 12 ani (30%). in cazul genotipurilor 2,3 VHC, rata
raspunsului virusologic sustinut la copiii cu HVCC poate atinge 82% %0,

Unele studii efectuate de gastrohepatologi pediatrii din Rusia %! recomanda
utilizarea in tratamentul copiilor cu HVCC de varsta frageda a interferonului alfa
2 recombinant standardizat Viferon (contine suplimentar tocoferol acetat si acid
ascorbinic) in supozitoare in doze de 3 mil. Ul/m?, rata remisiei biochimice fiind
de 50%, iar a remisiei virusologice stabile — 21% si a remisiei totale indelunga-
te — de 25%. In cazul utilizarii combinate a viferonului si remantadinei, remisia
virusologica stabild a fost obtinuta in 33%. In cazul femeilor gravide cu HVCC
cronica si viremie ARN VHC, autorii au demonstrat eficacitatea administrarii vi-
feronului, incepand cu termenul de sarcind 20 de sdptdmani pana la nasterea copi-
lului, astfel constatand absenta infectarii perinatale a nou-nascutilor 5% 352,

Actualmente sunt publicatii care demonstreaza ca eficacitatea interferonote-
rapiei In HVCC la copii poate fi amplificata de 2 ori prin administrarea concomi-
tentd a IL-2 recombinante, cu obtinerea unui RVS de 17-25% in genotipul 1 VHC
s143-91% in genotipurile 2, 3 VHC #4548,

Tratament de perspectivd. in plan de perspectivi a tratamentului etiopatoge-
netic in HVCC la copii, studiile sunt directionate spre cercetari clinice la adulti si
trialuri multicentrice la copii. Actualmente sunt cercetate asa remedii ca albinter-
feronul alfa 2b, care este o proteina ce contine INF alfa 2 b genetic legat cu albu-
mina umana si INF A pegilat. In cadrul studiilor-pilor la adulti a fost demonstrati
eficacitatea albinterferon alfa 2b cu regim de administrare 1 data in 2 saptamani
si efecte adverse minimale, fapt ce pare cu perspectiva pentru viitor in tratamen-
tul copiilor cu HVCC ¥4, INF A pegilat reprezinta o grupa noua de interferoane,
care are capacitatea de a se uni cu receptorii speciali ai hepatocitului, micsorand
efectele adverse ale terapiei si inducand un raspuns virusologic rapid si inalt ¥4,

In ultimii ani prezinta interes inhibitorii proteazelor, care induc replicarea
virald VHC. Pentru tratamentul standardizat a adultilor cu HVCC genotip 1 au
fost aprobate telaprevirul si boceprivirul, cu o ratd de RVS pana la 75-80% la
cei naivi, dar si la cei cu lipsa raspunsului antiviral sau cu recadere dupa terapia
combinata standardizata. Administrarea acestor remedii nu a fost inca aprobata
in practica pediatricd, fiind continuate cercetdrile clinice §i cautatea de noi for-
mule pentru tratamentul efectiv si inofensiv la copii B2

Actualmente exista studii experimentale privind actiunea terapeutica a vacci-
nurilor ce contin gena 3/4aNS. Astfel de vaccinuri pot fi utilizate ca monoterapie
sau in combinatie cu terapia antivirala cu INF a celor infectati cu VHC, avand
la baza mecanismul stimularii raspunsului imun si eliminarea virusului din orga-
nism (21 38,441
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In iulie 2014 au fost initiate studi multicentrice pediatrice cu aplicarea in
tratamentul HVCC cu genotip 2 (timp de 12 saptamani) si genotip 3 (timp de 24
de saptdmani) la copiii de varsta intre 3-11 ani si 12-17 ani a sofosbuvirului 400
mg/zi in combinatie cu ribavirina, cu analiza eficacitdtii si care vor fi finalizate in
mai 2018. Simeprevirul (TMC435, Olisyio) este un inhibitor al NS3/4A protea-
zei in genotipul 1 VHC, care poate fi administrat in tripla terapie in combinatie cu
interferon pegilat si ribavirina (aprobat la adulti de FDA, 2013). Acest inhibitor
proteazic poate fi administrat la adulti cu diverse genotipuri si in combinatie cu
sofosbivir (sovalid) — un analog nucleotidic, inhibitor al sintezei ARN polimera-
zei (NS5B), avand efecte adverse minimale. Tratamentul antiviral de perspectiva
in HVCC la adulti prevede utilizarea formulelor noi, precum simeprevir, sofos-
buvir (sovalid) in monoterapie sau in combinatie de tripla terapie cu ribavirina
si interferon pegilat ['* % 151, Un alt studiu multicentric, initiat in noiembrie 2014
la adolescenti si copii cu HVCC, care va fi finalizat in iunie 2018, prevede admi-
nistrarea in doze fixe a ledipasvirului 90 mg/zi cu sofosbuvirului 400 mg/zi 4.

Schemele de tratament pentru copii sunt limitate si acestea necesita individu-
alizare, cu identificarea factorilor predictori ai raspunsului pozitiv. Pentru obtine-
rea unui raspuns rapid timpuriu si sustinut, fiecare pacient trebuie sa fie evaluat
pretratament la statutul nutritional, cu determinarea parametrilor antropometrici,
imunofenotiparea limfocitelor prin metode monoclonale. Efectele adverse ale
INF-ului si ribavirinei in terapia copiilor cu HVCC, mai ales in HVCC genotip
1 VHC, impun cautarea de noi remedii antivirale eficiente si inofensive, usor
aplicabile in practica pediatrica ['# 154550,

Pentru ameliorarea metabolismului si stabilizarea membranelor hepatocite-
lor infectate In HVCC la copii, concomitent cu terapia antivirala, pot fi adminis-
trate remedii hepatoprotectoare: esentiale, fosfolipide esentiale, fosfogliv, acid
lipoic, silimarina (fructul si semintele de armurariu). In sindromul de colestaza,
pentru ameliorarea metabolismului acizilor biliari poate fi administrat acidul ur-
sodeoxicolic in doze 10 mg/kg/corp/24 de ore, hepatoprotectorii vegetali maxara
si lohein. Cu toate ca aceste remedii nu au proprietati antivirale, ele s-au afirmat
ca fiind necesare in tratamentul complex al HVCC la copii %%,

In tratamentul HVCC la copii poate fi utilizata terapia ortomoleculard (din
limba greaca: orthos inseamna drept sau corect) sau molecule in cantititi corec-
te. Aceasta directie a fost fondata de Linus Carl Pauling, specialist american in
biochimie, laureat al Premiului Nobel. Tratamentul ortomolecular prevede ad-
ministrarea echilibrata, concomitent cu produsele alimentare, a substantelor bio-
logice active, ca vitaminele, aminoacizii, nutritimentele necesare organismului.
Pacientii cu HVCC au necesitatea In aminoacizi, vitamine, minerale cum sunt
Zn, fosfolipidele, acizii grasi polisaturati, pre- si probioticele, fermentii digestivi,
plantele hepatoprotectoare, precum armurarul cu efect hepatoprotector 5.

Incepand cu anii 2005-2006, tot mai frecvent apar publicatii despre o ase-
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menea entitate ca hepatita virala C cronica oculta la adulti, care are o semni-
ficatie importanta in transmiterea perinatala a VHC. HVCC oculta poate sa fie
asimptomaticd sau sa se manifeste cu anti-HCV pozitivi, ALAT si ASAT in limita
valorilor normale, sau acestea rdiman modificate in lipsa ARN VHC, iar uneori
si Tn absenta anti-HCV. Informatia despre formele oculte ale HVCC la copii este
insuficienta [+ 3237,

Prognosticul hepatitei virale C la copii este variabil. Forma cronicd de HVCC
la copii poate evolua multe decenii si conduce la dezvoltarea cirozei hepatice n
5% cazuri sau la carcinom hepatocellular primar.

Profilaxia

Profilaxia nespecifica a hepatitei virale C cronice la copii include masuri ge-
nerale antiepidemice, cu utilizarea instrumentelor medicale chirurgicale si nechi-
rurgicale de unica folosinta, sterilizarea calitativa a celor reutilizabile, folosirea
metodelor imunologice sensibile de depistare a VHC, inclusiv a ARN VHC in
produsele sangvine, tesuturi si organe donate pentru transplant; examinarea apro-
fundata a donatorilor de sdnge, instruirea populatiei generale privind respectarea
riguroasd a igienei personale si a protectiei sexuale, profilaxia in randul utilizato-
rilor de droguri intravenoase, prevenirea infectiei perinatale de la mama infectata
cronic cu VHC la nou-nascuti prin depistarea activa a anti-HCV pozitivi in ran-
dul fetitelor si femeilor de varsta fertia pana la sarcind, efectuarea tratamentului
antiviral conform protocoalelor clinice, pentru stoparea procesului replicativ si
prevenirea progresarii maladiei infectioase.

Caz clinic. Drept exemplu al unor reactii survenite pe fundalul terapiei cu
interferon alfa 2b pegilat combinat cu ribavirina in forma de tahicardie posturala
ortostatica, prezentdm cazul unui pacient in varsta de 16 ani cu HVCC genotip
1b, viremie inalta. Pacientul de sex masculin a fost spitalizat in sectia de hepa-
tologie a Institutului Mamei si Copilului, Clinica ,,Em. Cotaga” (F/m nr. 85464,
nr. 87406 si nr. 86532) cu hepatita virala C cronica genotip 1b a fost incadrat in
tratament antiviral pentru 48 de saptamani.

Diagnosticul de hepatitd virald C cronicd a fost stabilit in baza clasificarii
internationale a hepatitelor virale cronice recomandate de EASL (European
Association of the Study for Liver, 2011, 2012, 2013). Examenul clinico-paracli-
nic complex a inclus examenul hemogramei si a functiilor hepatice, determinarea
genotipului VHC si a ARN VHC prin metoda PCR Real Time, aparat Rotor-Gene
6000 CORBETT RESEARSH, cu reactive AJ Robescreen GmbH (Germania),
gradul fibrozei hepatice a fost apreciat prin metoda elastometriei (FibroScan,
Centrul Medical German, Chisindu). Pretratament, pacientul a fost evaluat clinic
dupa metoda standardizatd, cu aprecierea starii fizice prin calcularea taliei si a
greutatii ponderale (standard international percentile), a examenului obiectiv al
organelor interne; calcularea frecventei cardiace in pozitie orizontala si vertica-
13, a tonometriei la ambele brate, frecventei respiratorii; efectuarea sonografiei
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abdominale, electrocardiogamei si echocardiografiei, consultatia neurologului.
Totodata, in lipsa contraindicatiilor, prin acordul scris al familiei, pacientul a
fost inclus in tratamentul antiviral combinat conform protocolului i monitorizat
saptdmanal in prima luna de tratament, apoi — lunar si la adresare.

Conform anamnesticului vietii, pacientul a fost nascut din prima sarcina si
nastere care a evoluat fiziologic, cu greutatea 3500 gr., talia 52 cm., cu 8 puncte
dupid Apgar, a tipat de odata. In perioada nou-nascutului si pana la varsta de 14
ani a evoluat conform varstei. Dezvoltarea fizica a pacientului a fost apreciata ca
medie dezarmonioasd, cu greutatea ponderald intre percentilele 25 si 50 (la initi-
ere G-59 kg), BMI 19, talia 1 m 75 cm (percentilele 50-75), suprafata corporald
1,63 m?. Frecventa cardiaca la pretratament 76—70 batai pe minut, TA la bratul
drep 109/68 si TA la bratul stang 104/68 mm col.Hg, frecventa respiratorie 20
respiratii pe minut. Examenul obiectiv al cordului a constatat limite cardiace co-
respunzatoare varstei, zgomote cardiace sonore, ritmice, absenta suflului cardiac.

Electrocardiografia pretratament a constatat ritm sinusal, bradicardie, fc
53-55 batai/minut, axa electrica verticald a cordului. Examenul prin ecocardio-
grafie pretratament a notat absenta modificarilor patologice din partea cordului.
Hepatita virala C cronica a fost confirmata primar la varsta de 13 ani in timpul
examenului profilactic, iar calea de infectare cu VHC nu a fost posibil de con-
statat. Ambii parinti ai pacientului se considerau sanitosi. In baza rezultatelor
examenului complex a fost stabilit diagnosticul de hepatita virald C cronica, vi-
remie ARN VHC 643396 Ul/ml, genotipul 1b, gradul de fibroza FO-F1 (5,8 kPa)
dupa scorul Metavir, prezenta sindromului de colestaza exprimat prin gama-glu-
tamiltranspeptidaza majorata 56 mmol/l si ALAT usor majorat 44 Ul/ml, in lipsa
semnelor de insuficientd hepatica si a celor de hipertenzie portala.

A fost administrata terapia combinata cu interferon alfa 2 beta pegilat in doza
de 1,5 mecg/kg/corp/saptamana (75 mcg/saptamand) in combinatie cu ribavirind
15 mg/kg/corp/zi (800 mg/zi) pentru o duratd de 48 de saptaimani. Pacientul a
fost instruit privind monitorizarea reactiilor adverse posibile, cu acent la obser-
varea semnelor clinice aparute pe parcursul administrarii ribavirinei si a injecta-
rii interferonului, precum si postadministrare, cu calcularea frecventei cardiace,
respiratorii, a tensiunii arteriale, precum si a altor modificari.

Tratamentul antiviral combinat pe parcursul primelor 1-1,5 luni a fost insotit
de sindrom gripal, exprimat prin febra 38-39°C, cefalee, slabiciune generala, mi-
algii, cu disparitia acestora peste 1-2 zile dupa injectrarea interferonului. Dupa a
5-a injectare a interferonului alfa 2 beta pegilat pe fond de temperatura corporala
normald, pacientul percepea palpitatii, cardialgii, insomnie, supraoboseald, dureri
abdominale, transpiratie abudentd si accelerarea batailor cordului pana la 100-
124-130 batai/minut, TA=140/80 mm col.Hg, fapt ce a servit ca motiv pentru
adresare si spitalizari repetate. Examenul clinico-paraclinic in dinamica a inclus
evaluarea clinica si biochimica a functiilor hepatice, care nu au constatat modifi-
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cari esentiale timp de 1,5 luni de tratament antiviral. Examenul obiectiv a apreciat
o diminuare a greutatii ponderale cu 2 kg, o frecventa cardiaca de 60 batai/minut
in pozitie orizontald si de 92-96-100-124 de batdi/minut in pozitie verticald in
absenta altor semne clinice patologice, cu exceptia celor caracteristice hepatitei
cronice virale C. TA in perioada dintre injectarile interferonului a constituit valori
90/60 mm.col.Hg. ECG in pozitie orizontala a constatat un ritm sinusal neregulat,
axa electrica a corduluzi verticala, frecventa cardiaca 77-56 batai/minut.

Pacientul a fost consultat de cardiologul-pediatru, cu efectuarea Holter-
monitorizarii timp de 72 de ore a functiei cardiace, care a confirmat absenta ca-
uzelor organice cardiace. Concomitent, pacientul a fost consultat de neurolog
care a confirmat primar prezenta insuficientei vertebro-bazilare, a sindromului
simpatoadrenal si a insuficientei vegetative suprasegmentare. Au fost recomen-
date administrarea MgB,, a sedativelor per os in combinatie cu tratamente locale
in regiunea cervicala. Concomitent, la recomendarea cardiologului, a fost exami-
natd mama pacientului, la care au fost constatate modificari similare. Deoarece
familia a solicitat continuarea terapiei antivirale, pacientul a fost monitorizat in
clinica fiecare 2-4 saptamani timp de urmatoarele 12 saptamani, fiind suprave-
gheat concomitent de neurolog, cardiolog si pediatru-gastrohepatolog.

Dozele de interferon alfa 2 beta pegilat au fost diminuate de la 75 mcg/sapta-
mana pana la 50 mcg/saptamana si a ribavirinei de la 800 mg/zi pana la 600 mg/
zi pentru urmatoarele 43 de saptamani. Pe toatd perioada tratamentului, pacientul
si intreaga familie a primit suport psihologic si consiliere medicala. Pacientul a
tolerat satisfacdtor perioada tratamentului antiviral, prezentand un raspuns anti-
viral timpuriu, peste 4 sdptdmani de la initiere a terapiei antivirale cu ARN VHC
Real Time negativ, mentinut pana la a 24-a si a 36-a saptamana de tratament. La
a 48-a saptamana de terapie antivirald a fost semnalata recaderea, cu reaparitia
viremiei ARN VHC.

Tahicardia sinusala ortostatica posturala (POTS) este o afectiune rara la
adolescenti, ce induce incapacitatea organismului de a face fata gravitatiei in
momentul schimbarii pozitiei corpului, fiind cauzata de functionarea anormala
a sistemului nervos autohton, care este responsabil de actiunile involuntare ale
corpului, inclusiv de batdile de inima 3446, Unii pacienti pot prezenta nu numai
hipotonie arteriala, ci si hipertensiune arteriald din motivele stimuldarii reactiilor
vegetative la schimbarea pozitiei orizontale in cea verticald. Existenta tahicardiei
sinusale ortostatice posturale face ca presiunea sangvina sa scada excesiv atunci
cand persoana suferinda isi schmimba pozitia din orizontal in vertical.

In conditii normale, organismul singur isi regleaza presiunea sangvina, astfel
asigurand un aport sangvin adecvat creierului, detectand schimbarea pozitiei cor-
pului si transmitand semnale creierului. Acesta, la randul sdu, transmite semnale
prin care rata cardiaca creste momentan. La persoanele ce suferd de tahicardie
posturala ortostatica, orice schimbare pe pozitie a corpului genereaza scaderea
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presiunii sangvine, ceea ce face activitatea cordului mai tahicardica, crescand
fluxul sangvin catre creier si alte organe. Daca acest lucru nu se intampla rapid,
sangele nu ajunge 1n timpul necesar la creier si persoana in cauza prezinta ame-
teala si lesin. Deseori maladia poate fi confundata cu alte stari >34 461,

Diagnosticul POTS este destul de dificil si deseori este constatat foarte tar-
ziu, dupa precizarea altor maladii legate de presiunea sangvina scazuta. Semnele
clinice de hipoperfuzie cerebrala si hiperactivitate simpatica reflexa sunt: confu-
zia, transpiratia profuza, tulburari de vedere si concentratie, slabiciuni generale,
palpitatii, dureri in cutia toracicd, tremor. O treime dintre persoanele cu POTS
sufera de episoade de lesin prin sincope vagale secundar expunerii la caldura,
mese abundente, efort fizic sau la administrarea unor medicamente 4. Conform
studiilor Dr. Glyn Thomas (Institutul Inimii din o. Bristol), fiecare persoana isi
poate depista POTS de sine statator, calculand frecventa pulsului dimineata la
trezire 1n clinostatism si apoi dupa 10 minute dupa ridicare in pozitie verticala, in
ortostatism. Cresterea ratei cardiace cu 30 de batdi pe minut sau mai mult impune
un examen la neurolog si cardiolog pentru diferentiere, dar precizare a genezei
etiologice. Aceasta tulburare rareori este amenintitoare de viatd, dar poate di-
minua calitatea vietii pacientului 2% 34 Conform datelor prezentate, pacientul
avea predispunere genetica pe linia materna la sindromul de tahicardie posturala
ortostatica, fapt confirmat prin examenul complex la specialist al mamei pacien-
tului si depistat doar in circumstantele descrise.

Conform datelor de literatura, nu exista un tratament pentru eradicarea acestui
sindrom, insa administrarea unor remedii medicamentoase pot mentine In norma
parametrii fluxului sangvin catre inima si creier i pot ameliora viata pacientului.
Bolnavilor cu POTS le este recomendat un stil de viata sanatos, cu consumarea
unui volum sub 2 litri de lichide, cu bautul rapid al apei care va reduce semnifica-
tiv rata cardiacd, plimbari frecvente in aer liber si exercitii fizice moderate, prac-
ticarea Tnotului, mese frecvente in cantitati mici, cu reducerea carbohidratilor
rafinati, evitarea a zaharului si fainoaselor in exces, precum si evitarea stationarii
indelungate in picioare sau a statului jos sau orizontal prelungit.

Managementul neurologic si consilierea pacientului, precum si a intregii fa-
milii pe toatd perioada tratamentului antiviral combinat ne-a permis finalizarea
curei de tratament, care insd nu s-a soldat cu un raspuns virusologic sustinut.
Supravegherea pacientului timp de 12 luni dupa finalizarea curei de 48 de sapta-
mani de terapie antivirald a constatat o evolutie posttratament pozitiva, cu stare
generald a pacientului esential amelioratd: un surplus de 5 kg in pondere si o
crestere a taliei cu 5 cm, lipsa acuzelor, tensiune arteriala in limita normei, o frec-
ventd cardiacd in pozitie orizontala si 1n ortostatism in limita varstei, activitate
fizica si psihoemotionald satisfacatoare, fapt ce confirma o ameliorare a calitatii
vietii pacientului dupa tratamentul efectuat.

In concluzie putem mentiona ci sindromul tahicardiei sinusale ortostatice
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posturale (POTS) este un fenomen rar intalnit la copii si se caracterizeaza prin
aparitia tahicardiei in pozitia de ortostatism. Patofiziologia POTS la pacientul cu
hepatita cronica virald C genotip 1b, viremie nalta si F -F , tratat cu interferon
alfa 2b pegilat in combinatie cu ribavirind, are un substrat genetic si secundar,
fiind indus medicamentos. Managementul continuu al terapiei antivirale com-
binate, monitorizarea In timp a posibilelor reactii adverse, instruirea medicala a
pacientului inclus in tratamentul antiviral combinat cu doua remedii antivirale i
supravegherea interdisciplinard a permis individualizarea schemei terapeutice.
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CAPITOLUL VI

TRATAMENTUL ANTIVIRAL CU INTERFERON ALFA 2B
PEGILAT $1 RIBAVIRINA IN HEPATITA VIRALA C CRONICA
LA COPII iN EXPERIENTA REPUBLICII MOLDOVA

Lotul de pacienti

Studiul nostru a inclus 35 de copii cu HVCC, cu varsta intre 4 si 17 ani, spi-
talizati in perioada 2010-2013 in sectia de hepatologie pediatricd a IMSP SCRC
,Em. Cotaga”, la care a fost initiat tratamentul antiviral cu interferon alfa 2b pe-
gilat combinat cu ribavirind. Sustinerea financiard a tratamentului antiviral a fost
prevazuta in cadrul Programului National de combatere a hepatitelor virale B, C
si D pentru anii 2007-2011 si 2012-2016. Durata tratamentului a fost dependenta
de genotipul VHC si a constituit 48 (in genotipul 1b) si 24 (in genotipurile 2, 3a)
de saptamani. Aplicarea tratamentului combinat antiviral la copiii cu HCVC a
fost efectuata cu acordul scris al parintilor, la decizia comisiei etice institutionale
pentru tratamentul costisitor, la prezenta compliantei pacientului si familiei, a
viremiei VHC.

Diagnosticul de HCVC a fost confirmat in baza datelor anamnestice (dura-
ta persistentei anti-HCV si a viremiei VHC mai mult de 24 de sdptamani de la
prima depistare), clinico-biochimice, cu determinarea hemogramei, nivelului bi-
lirubinei totale (Bi), ALAT si ASAT, examenului complex imunologic si hormo-
nal, inclusiv deteminarea de neutrofile > 1500/mm?, trombocite >100 000/mm?,
Hb >11 g/l la fete si >12/g/1 la baieti, genotipului VHC, a sonografiei abdomi-
nale, cuantificarea gradului de fibroza (scor Metavir prin metoda elastografiei,
Fibroscan). Nivelul viremiei ARN VHC a fost determinat prin metoda PCR Real
Time ROTOR Gene 6000 CORBETT RESEARCH. La indicatii clinice a fost
efectuata tomografia computerizatd abdominld, in caz de necesitate individuald
pacientul a fost consultat de neurolog, cardiolog sau alt specialist. In scop de
diagnostic diferentiat cu afectiunile autoimune hepatice si ale tiroidei au fost
examinati autoanticorpii antihepatici anti-ANA, anti-LKM, anti-LC; anti-AMA
anti-AMA-2, antitirioperoxidaza (anti-TPO), hormonii tiroidieni T3, T4, TSH. In
studiu nu au fost inclusi pacienti cu co-infectia HIV, HCVB sau HCVD, ciroza
hepatica, afectiuni severe autoimune hepatice si ale tiroidei, neurochirurgicale,
cu prezenta convulsiilor in antecedente, cu tulburari psihice sau comportamenta-
le, cu tratamente imunodepresante.

Tratament

Interferonul alfa 2b pegilat a fost administrat in doza 60 mcg/m*/saptamana
(echivalent cu 1,5 mcg/kg/s) in combinatie cu ribavirina in doze 15 mg/kg/zi
timp de 24 (genotipurile 2, 3a) sau 48 de sdptamani (genotipul 1b). Pe parcursul
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tratamentului toti pacientii au fost monitorizati privind starea generala, greutatea
ponderald, frecventa pulsului, tensiunea arteriald, reactiile adverse si urmatorii
parametri paraclinici: hemograma, trombocitele, Bi, ALAT si ASAT, ARN VHC
Real Time la 12, 24 s 48 de saptamani (genotipul 1b), la 12 si 24 de saptamani
(genotipurile 2, 3), precum si peste 6 luni dupa anularea tratamentului.

Negativarea ARN VHC la 12 saptamani a fost considerata ca raspuns viru-
sologic timpuriu (RVR), iar persistenta ARN VHC negativ la a 24-a si a 48-a de
saptdmand — drept un raspuns virusologic asteptat (RVA). Toti pacientii care au
finalizat cura deplind peste 6 luni dupa anularea terapiei au fost examinati clinic,
biochimic, imunologic, inclusiv cu determinarea ARN VHC Real Time, a gradu-
lui de fibroza prin elastometrie (Fibroscan). Raspunsul pozitiv biochimic a fost
definit prin normalizarea ALAT si ASAT, Bi totale, gama-glutamiltranspeptida-
zei (GGT) pe fundalul tratamentului antiviral efectuat. Mentinerea ARN VHC
negativ pe parcursul a 6 luni dupa anularea terapiei antivirale a fost considerata
drept un raspuns virusologic sustinut (RVS). In cazurile diminuirii hemoglobi-
nei <10g/1 si aparitiei neutropeniei severe <750/mm?, conform recomendarilor
protocolului international, a fost redusa doza de ribavirina si individual a inter-
feronului. Pe tot parcursul tratamentului, la toti pacientii inclusi in studiu a fost
constatatd o bund complianta si tolerare a remediilor administrate.

Rezultate obtinute

Dintre cei 35 de copii incadrati in tratament, 10 (29%) au avut varsta de 4-11
ani, iar 25 (71%) de 12-17 ani, varsta medie fiind de 12,5 ani; 24 (69%) din ei
erau baieti si 11 (31%) — fete; 16 (45%) erau din mediul urban si 19(54%) din re-
giunile rurale ale republicii. Genotipul 1b a fost depistat la 31 (88,5%), genotipul
2 —1la 1 (3%), iar genotipul 3a —la 3 (8,5%) din copiii cu HCVC.

Conform anamnesticului epidemiologic, posibila infectare cu VHC a copi-
ilor inclusi 1n studiu a fost pe cale verticald 18 (51%), prin transfuzii de sange
7 (20%), multiple manopere parenterale 2(6%). Intr-un caz (3%) HCVC a fost
depistata primar, dupa 7 luni de tratamente stomatologice, iar in 7 (20%) cazuri
nu a fost posibil de stabilit modul de infectare. Mamele copiilor la care a fost pre-
supusa infectarea cu VHC pe cale verticald au fost examinate la anti-HCV, ARN
VHC cantitativ si genotipul VHC. In 17 (94%) din 18 cazuri genotipul copiilor a
coincis cu cel al mamelor, acestea prezentand si viremie VHC.

Pretratament, copiii cu HCVC au prezentat acuze la: apetit scazut si dureri in
hipocondrul drept 31 (89%), supraoboseala 18 (51%), greutate ponderala dimi-
nuatd 13 (37%), tulburari de somn si capacitate redusa de insusire a programului
de studii 5 (14%), prurita 4 (11%). Dintre cei 35 de copii cu HCVC clusi in tra-
tamentul antiviral, 20 (57%) au prezentat citoliza moderatd, media ALAT fiind
de 42+19.4 si ASAT 37+13,4 ui/l. Viremie < 600 000 ui/ml a fost determinata
in 21 (60%) de cazuri, iar >600 000 ui/ml — la 14 (40%) din pacientii inclusi in
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studiu. Gradul de fibroza hepatica a fost cuantificat in 29 (83%) de cazuri. La
o treime (9) din copii, procesul cronic viral a evoluat fara fibroza, in 18 (58%)
cazuri — fibrozad minima (F1), iar n 4 (13%) — cu fibroza medie F2. 33 (94%) din
35 de pacienti luati in tratament au finalizat terapia, iar 2 au abandonat-o (1 peste
3 saptamani de tratament pentru persistenta cefaleei si 1 peste 12 sdptamani din
motivul emigrarii familiei in strainatate).

Pe parcursul tratamentului, toti pacientii inclusi in studiu au prezentat o com-
plianta inaltd, beneficiind de suport psihologic si consultativ. Printre reactiile
adverse constatate, in 100% cazuri pacientii au perzentat semne moderate de
sindrom gripal 1n ziua injectdrii si persistent pe parcursul a 2-3 luni de la debu-
tul tratamentului, manifestat prin subfebrilitate sau febra 38,5-39,5°C, cefalee,
slabiciune generald, diminuarea apetitului. La 10 (30%) copii a fost constatata
pierderea greutatii ponderale in primele 3 luni de tratamen cu 3-5 kg, care a fost
stabilizatd dupd suplimentarea cu proteine; in 15 (45%) cazuri s-a constatat di-
minuarea Hb pana la 9-10 g/, leucopenie si neutropenie moderatd in 11 (33%),
trombocitopenie 9 (27%), greturi 2 (6%), sindrom depresiv in 6 (18%), reducerea
pilozitatii craniene in 4 (12%), dereglari de somn 3 (9%), labilitate emotionala
in 4 (12%) cazuri. In 3 cazuri de HCVC genotip 1b a fost redusa doza ribavirinei
si a interferonului pana la 1.0 mcg/kg/s: 1 caz cu hipertensiune arteriala 140/90
mm col.Hg si tahicardie in ziua injectarii, 1 caz — episoade de hemoragii nazale
si timp Quic prelungit, survenite la a 41-a de saptdmana de tratament; dupa admi-
nistrarea vitamina K terapia a fost continuata si finalizata cu succes. La al treilea
pacient, in varsta 15 ani, de sex masculin, in primele 3 luni de tratament antiviral
combinat fiecare injectare era insotita de cardialgii si tahicardie 120-140 batai/
minut, care au disparut dupa diminuarea dozei de ribavirind, administrarea de
sedative, tratamentul fiind continuatt.

La finele curei, in 20 (100%) de cazuri a fost constatata normalizareca ALAT
si ASAT la cei ce au prezentat citoliza pretratament. Peste 12 saptimani de tera-
pie, 33 din 35 de copii cu HCVC au prezentat RVP cu negativarea ARN VHC.
Raspunsul virusologic sustinut (RVS) a fost obtinut la 24 (73%) din cei 33 de
copii ce au finalizat tratamentul: Ia 20 (69%) cu HCVC genotip 1b, 1 (100%) cu
genotip 2 si 3 (100%) — cu genotipul 3a. In 6 (18%) cazuri de HCVC genotip 1b,
peste 12 si 24 de saptamani de tratament a fost constatat raspunsul virusologic
partial cu diminuarea ARN VHC, iar 3 (9%) au semnificat recadere, cu majora-
rea nivelului viremiei fatd de cel pretratament. Peste 6 luni dupa anularea tera-
piei antivirale, la toti cei 9 pacienti a fost atestatd majorarea nivelului viremiei.
Diminuarea fibrozei la finele terapiei au prezentat 15 (68%) copii, cu genotipul
1b —1a 13, genotipul 2 —1a 1 si genotipul 3a — 1 din cei 22 de pacienti la care a
fost cuantificat gradul de fibroza pretratament.

Conform rezultatelor obtinute, HVCC a fost mai frecventa la baieti (69%) si
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la varsta de 12-17 ani (in 71% cazuri). La copiii cu HVCC a predominat geno-
tipul 1b n 88,5% cazuri, genotipul 2 — la 3%, iar 3a — la 8,5% din copii. Calea
verticald de infectare cu VHC a fost determinata la 51% din copii, fapt confirmat
prin coincidenta genotipului VHC al copiilor si al mamelor lor in 94% de ca-
zuri. Manifestarile clinice ale HCVC au fost exprimate prin: dureri abdominale
in hipocondrul drept (89%), supraoboseala fara efort fizic (51%), inapetenta si
greutate ponderald diminuata (37%). HCVC in 57% s-a manifestat prin semne
clinico-paraclinice minimale, prezentate prin citoliza de gr. I-II si In 60% ca-
zuri cu viremie joasa (<600 000 ui/ml). La 29 de pacienti cu HVCC la care a
fost cuantificat gradul de fibroza s-a constatat fibroza minimala FO-F2 in 100%
cazuri: 31% — absenta fibrozei (F0), in 55% — F1, in 14% cazuri — F2. Datele
obtinute in studiul nostru coreleaza cu rata de 99% de fibroza minimala raportatd
de Wirth S. si colab. 1),

Totodatd, este necesar de mentionat ca pentru copii si adolescenti este carac-
teristica activitatea minimald a procesului cronic viral indus de VHC, 1nsé actu-
almente este imposibil de a prognoza evolutia si varsta critica cand acest proces
poate avansa in ciroza hepatica si hepatocarcinomul >4, Tratamentul antiviral
la copiii si adolescentii cu HVCC este preferabil pentru prevenirea progresarii
maladiei pe termen lung si poate avea o ratd mai inalta de eficacitate. RVS a fost
obtinut la 73% din pacientii inclusi in studiu, iar gradul de fibrozd minimala a
influentat semnificativ efectul tratamentului antiviral (p<0,05).

Rezultatele obtinute la cei 35 de copii si adolescenti, cu varsta intre 4 si 17
ani, cu HVCC tratati cu alfa 2b interferon pegilat in combinatie cu ribavirina la
care rata. Copiii cu HVCC genotipul 1b au avut un RVS 1n 69% cazuri, iar cei
cu genotipurile 2 si 3a au prezentat RVP si RVS 1n 100% cazuri. O patrime din-
tre cei cu HVCC genotipul 1b supusi terapiei combinate antivirale au prezentat
un raspuns slab si intarziat, cu recadere pe parcursul terapiei. Datele obtinute in
studiul nostru sunt mai inalte fatd de cele raportate de Wirth S. si colab., care au
constatat un RVS in 65% din cazuri ?!. Aceasta poate fi explicat prin numarul mic
de pacienti inclusi in studiul dat.

Interferonul alfa 2b pegilat si ribavirina, administrate copiilor cu HVCC de
varsta 4-17 ani, s-au dovedit a fi inofensive, desi la toti pacientii, pe parcursul
terapiei, au fost manifeste: semne gripale in 100%, inapetentd si diminuare pon-
derala in 30%, anemie in 45%, neutropenie in 33% cazuri. Rata inaltd a RVS
obtinut in studiul nostru de 73% la copiii cu HVCC poate fi considerata direct
proportionala gradului de fibroza hepatica (p<0,05), nivelului scazut de viremie
si varstei medii de 12,5 ani (p<0,005) a copiilor tratati. Este necesar de mentio-
nat cd, desi la copiii i adolescentii cu HVCC inclusi in studiul dat a predominat
genotipul 1b, care se considera unul rezistent la terapia antivirald, a fost obtinut
un RVS in 69% cazuri.
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Concluzie

Hepatita virala C cronica la copiii inclusi in studiu a evoluat cu semne cli-
nice si activitate biochimica minimale, cu nivel de viremie moderat si fibroza
minimald. Raspuns virusologic sustinut (RVS) a fost constatat in 73% de cazuri
(genotipul 1b — 69%, genotipurile 2 si 3a — 100%). Terapia antivirala cu interfe-
ron alfa 2b pegilat combinat cu ribavirind Tn HVCC la copii si adolescenti este
inofensiva, necesitd o compliantd din partea pacientului §i a familiei acestuia.
Schemele de tratament in HVCC la copii trebuie sa fie individualizate, In scopul
minimizarii efectelor adverse.
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CAPITOLUL vii

TRATAMENTUL DE ALTERNATIVA CU PACOVIRINA
iN HEPATITA VIRALA C CRONICA LA COPII

Metoda clasica de tratament a hepatitelor virale C cronice la copii include:
spitalizarea pacientului in caz de acutizare si activitate biochimica si viremie
VHC inalta respectarea regimului igieno-dietetic (regim de salon, dieta nr. 5
dupa Pevzner); tratament hepatoprotector (silimarina, fosfolipide esentiale, le-
galon, acid ursodezoxiholic); terapie de dezintoxicare la indicatii clinice (admi-
nistrarea i/v a solutiilor fiziologice, de glucoza, hepasolului etc.) si de corectie
a proceselor metabolice (vitaminele C, B, B,, B ,), iar in cazul viremiei mai
mari de 600 000 Ul/ml si fibrozei F2-F3 — initierea tratamentului clasic antiviral,
combinat cu interferon pegilat si ribavirina [ 3579,

In faza de replicare a VHC se recomanda tratamentul antiviral cu adminis-
trarea interferoanelor -2 35791 precum interferon alfa 2a si  pegilate cu actiune
imunomodulatoare si antivirald, in combinatie cu ribavirina pe o duratd de 12
luni. Insi, o parte din aceste remedii sunt foarte costisitoare si provoaca dezvol-
tarea reactiilor adverse, ceea ce limiteaza aplicarea lor in practica pentru majo-
ritatea pacientilor, mai ales a celor de varsta mica, sau in cazurile de prezentd a
bolilor asociate autoimune, organice ale sistemului nervos central sau cardiac.
Pe parcursul timpului in practica medicala pediatrica in HVCC la copii au fost
utilizate si asa remedii ca nucleinatul de sodiu, lamivudina, care s-au demonstrat
a fi putin eficace s1 actualmente nu mai sunt recomandate.

Metodele traditionale de administrare a interferonului si ribavirinei au si
dezavantaje in cazurile de existenta a altor maladii cronice nonhepatice la co-
pii — diabetul zaharat dezechilibrat, patologiile decompensate renale, maladiile
autoimune nonvirale, epilepsia etc., deoarece au contraindicatii, acesti pacienti
fiind lipsiti de un tratament etiopatogenetic antiviral recomandat in protocoalele
internationale pediatrice.

Este cunoscut faptul ca in patogenia HVCC un rol important 1l au reactiile
imunopatologice din organismul-gazdd, cu majorarea indicelui imunoreglator
limfocitar T-helperi/T supresori pe contul limfocitelor T-supresori. Ca rezultat, in
organismul copilului infectat are loc persistenta de durata a viremiei VHC, dez-
voltarea fibrozei si evolutia spre ciroza hepaticd, incepand cu varsta copilariei.

Administrarea pacovirinei la copiii cu HVCC, concomitent cu terapia de baza
a maladiei coexistent, poate duce la normalizarea indicilor biochimici, diminu-
area nivelului viremiei VHC, prevenirea instalarii fibrozei si a cirozei hepatice,
normalizarea starii generale, stabilizarea maladiei asociate si sporirea calitatii
vietii copilului. Remediul autohton pacovirina (5a-furostan — 38.22.26. — triol —
3— [O-B-D-glucopiranozi | — (1 — 2) — B — D — glucopiranozil (1 — 4) -3 -D
— galacto- piranozil] — 26 — O —  — D — glucopiranozid) are proprietati imuno-
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modulatoare, antioxidante, interferonogene si antivirale. Forma medicamentoasa
in capsule a pacovirinei a fost administrata timp de 3 luni in doze de 50 mg de 2
ori in zi per os la copiii cu HVCC, iar in cazurile de prezentd a sindromului de
colestaza a fost indicat concomitent acidul ursodezoxiholic per os in doze de 10
mg/kg/corp in 24 de ore timp de 3 luni.

Rezultatul obtinut in Clinica de hepatologie pediatricd prin aplicarea acestei
metode de tratament consta in elaborarea unei scheme terapeutice in hepatita vi-
rala C cronice la copii chiar si intr-o situatie de citoliza inalta si maladii asociate,
cum ar fi diabetul zaharat dezechilibrat, patologiile decompensate renale, mala-
diile autoimune nonvirale, epilepsia etc., care au contraindicatii de administrare
a terapiei antivirale, ameliorarea indicilor biochimici si micsorarea duratei de
spitalizare a copiilor cu HVC cronica.

Metoda propusa de tratament al HVCC la copii a fost aplicatd in Clinica de
hepatologie pediatrica a IMSP SCRC ,,Em. Cotaga”, cu efectuarea investigatii-
lor clinice si paraclinice, imunologice, virusologice cu determinarea genotipului
VHC, ARN VHC cantitativ prin PCR, determinarea gradului de fibroza prin me-
toda de elastografie la copiii cu HVCC si in lotul-martor. Studiul a fost realizat
randomizat prin metoda dublu-orb.

Criteriile de includere in tratamentul cu pacovirina:

1. Varsta pacientilor mai mare de 3 ani [3l.

2. Prezenta nivelul de viremie masurat cantitativ ARN VHC.

3. Toleranta formei capsulate de pacovirind de catre pacient.

4. Prezenta acordului informat din partea parintilor pacientului.

Criteriile de excludere din tratamentul cu pacovirina:

1. Absenta markerilor caracteristici infectiei cronice cu VHC.

2. Absenta viremiei sau ARN VHC.

3. Varsta sub 3 ani I3}

4. Lipsa acordului informat din partea parintilor.

5. Lipsa compliantei familiei pacientului inclus in tratament.

Astfel, au fost selectati experimental 17 bolnavi cu HVC cronica activa, grad
mediu sau nalt de activitate, cu varstele cuprinse intre 3 si 17 ani, care sufereau
de boli metabolice cronice (diabet zaharat) si aveau contraindicatii la tratamentul
standardizat antiviral. Acestui grup de bolnavii li s-a initiat tratamentul traditional,
care include respectarea regimului igieno-dietetic (regim de salon, dieta nr. 5 dupa
Pevzner), tratamentul hepatoprotector (silimarind, fosfolipide esentiale, legalon,
acid ursodezoxiholic), terapia de dezintoxicare la indicatii clinice (administrarea
i/v a solutiilor fiziologice, de glucoza, hepasol etc.) si de corectie a proceselor
metabolice (vitaminele C, B , B, B ,), suplimentat cu pacovirind in forma de cap-
sule, administrata timp de 3 luni in doze de 50 mg de 2 ori in zi per os.

In lotul-martor (n=17), bolnavii au fost selectati conform acelorasi criterii,
astfel ca grupurile si fie comparabile. In cadrul acestui grup, pacovirina a fost
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substituitd cu placebo, aplicatd conform aceleiasi scheme. In rest tratamentul a
fost identic celui aplicat pacientilor din lotul experimental. Rezultatele compara-
rii metodei de tratament al HVC cronice la copiii cu diabet zaharat, propuse de
noi, cu cea mai apropiata solutie (metoda traditionald) au fost analizate la finele
primei luni de terapie si la finele ei, dupa 12 luni.

Rezultate obtinute

Evaluarea comparativa a semnelor clinice de baza la copiii bolnavi cu hepa-
titd virala C cronica tratati cu pacovirina este prezentata in tabelul 5.

Analiza si evaluarea prezumtiva a datelor prezentate in tabelul 5 demonstrea-
za ca administrarea preparatului pacovirina a avut actiune benefica asupra evolu-
tiei principalelor semne clinice dupa tratament. In special merita atentie dispari-
tia slabiciunii generale la 5 bolnavi din 11, a durerilor in hipocondrul drept la 6
din 9, restabilirea apetitului la 8 din 10 copii. De asemenea, la pacientii tratati cu

Tabelul 5. Evolutia comparativa a semnelor si a sindroamelor clinice la
bolnavii cu HVCC tratati (grupul 1) si netratati (grupul Il) cu pacovirind

Lotul I, experimental (n=17) Lotul II, martor (n=17)

Parametrii clinici

Nr: | /numdrul de pa- pand la trata-

pdnd la trata-

dupa tratament dupa tratament

Lo ment P ment P
cienfi
abs. | Mxm (%) | abs. | Mtm (%) abs. | MEm (%) | abs. | M£m (%)
| |Stabiciune 11 |64,7=11,6 | 6 |353%11,6|P<0,001 | 8 |47,1£12,1| 7 |41,2+11,9 | P>0,05
generala

Semn algic in

. 9 |53,0£12,1| 3 | 17,649,2 | P<0,001 | 8 |47,1+12,1| 6 |35.3+11,6 | P>0,05
hipocondrul drept

3 |Tulburdri de apetit | 10 | 58,8+ 12,0 2 | 11,847,8 | P<0,001 | 8 [47,1+12,1| 7 |[41,2+11,9 | P>0,05

Semne de hiper-

- g 2 | 11,8£7,8 | 1 | 59457 | P>0,05 | 3 | 17,6492 | 3 | 17,649,2 | P>0,05
tenzie portala

5 |Icter mucocutanat 1 5,9+5,7 0 0 0 0 0 0

pacovirind, starea generald s-a ameliorat, atestandu-se disparitia greturilor, cefa-
leei, concomitent s-au diminuat dimensiunile ficatului, comparativ cu persoanele
din lotul-martor. Evolutia comparativa a indicilor biochimici la copiii cu HVCC
asociatd cu diabet zaharat pana si dupd tratament cu pacovirina este prezentatd
in tabelul 6.

Conform rezultatelor inregistrate, in lotul experimental s-a depistat o evolu-
tie pozitiva a indicilor biochimici ALAT, ASAT, yGTP, care dupa tratament s-au
normalizat la toti pacientii. ALAT, ASAT s-au normalizat la toti cei 9 pacienti si
yGTP — la 7 din 7 copii, comparativ cu lotul-martor. Desi diferenta la sfarsitul
tratamentului cu pacovirind este statistic veridica, se observa clar tendinta de
normalizare a indicilor biochimici de baza ALAT, ASAT, yGTP, caracteristici
pentru contingentul de bolnavi cu hepatita virala C cronica. Ponderea copiiilor
cu hepatita virala C cronica inclusiv asociatd cu diabet zaharat, care au raspuns
la tratamentul cu pacovirina este prezentata in tabelul 7.
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Tabelul 6. Caracteristica indicilor biochimici la copiii
cu HVCC tratati cu pacovirina

Indicatorii . _ Lo _ Lo
biochimici Lotul I experimental (n=17 pacienti ) Lotul II martor (n=17 pacienti)
valori > norma p valori > norma p
normale normale
abs M=m abs M+m abs MEm abs M+m
' (%) ] (%) | ) ' (%)
ALAT |pdnala 8 |47,1£12,1| 9 |52,9+12,1| P< 7 41,2+8.4 10 | 58,8+12,0 | P>
(N<41 |tratament 0,001 0,05
mmoll) 5 5 17| 100 | o 0 10 | 58,8+12,0 | 7 | 41,2¢12,0
tratament
ASAT |panad la 8 |47,1£12,1| 9 |52,9+12,1| P< 7 | 41,2£12,0 | 10 | 58,8+12,0 | P>
(N 0-37 |tratament 0,001 0,05
mmol) { g ia- | 17 | 100 | 0 0 10 | 588£12,0 | 7 | 41,2+12,0
tament
yGTP |pdnala 10 |58,8+12,0| 7 |41,2£12,0| P< 12 {70,5+11,06| S5 |29,5¢11,06| P>
(N <35 |tratament 0,001 0,05
mmol) { g da- | 17 | 100 | 0 0 13 | 76,5£103 | 4 |23,5:103
tament
Tabelul 7. Ponderea copiilor cu HVCC care au raspuns
la tratamentul cu Pacovirina
o ARN VHC
Pacienti/ponderea %
abs. M+Em (%)
Pacienti total 17 100
Pacienti cu diminuarea nivelului de viremie 16 94,1+5,7
Pacienti fara diminuarea nivelului de viremie 1 5,9+5,7

Analiza si evaluarea prezumtiva a datelor prezentate in tabelul 7, demon-
streaza cd pacovirina are o actiune benefica asupra dinamicii viremiei ARN VHC,
inclusiv la copiii la care HVCC a fost asociata cu diabetul zaharat. Ponderea
reducerii nivelului ARN VHC este prezentata in tabelul 8.

Tabelul 8. Ponderea reducerii ARN VHC la copiii tratati cu pacovirind

Nivelul mediu de viremie inainte de tratament 7891452,7 ui/ml
Nivelul mediu de viremie dupa tratament 4181705 ui/ml
Ponderea diminudrii nivelului de viremie 47%

Analiza si evaluarea datelor prezentate in tabelul 8§ demonstreaza ca prepa-
ratul pacovirina a avut o actiune benefica asupra indicelui de Incarcare virala,
nivelul mediu de viremie inainte de tratament fiind 7891452,7 ui/ml si nivelul
mediu de viremie dupa tratament 4181705 ui/ml, cu diminuarea pana la 47%.
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Rezultatele prezentate denotd actiunea benefica a preparatului asupra evolutiei
principalelor semne clinice la copiii bolnavi de hepatita virala cronica C asociata
cu diabet zaharat, confirmata prin rezultatele investigatiilor de laborator. Toti
bolnavii au suportat bine administrarea preparatului pacovirina, nesemnalandu-
se reactii adverse. In nici un caz nu a fost necesara sistarea tratamentului, deoare-
ce pacovirind poate fi administrata copiilor cu hepatita virald C cronica inclusiv
in cazurile unei citolize inalte, asociate cu diabetul zaharat.

In calitate de exemple prezentdm trei cazuri clinice.

Caz clinic 1. Pacienta Z.A.,16 ani (fisa nr. 5228), a fost internata in Spitalul
Clinic Republican pentru Copii ,,Em. Cotaga”, sectia hepatologie pediatrica, la
16.08.2010 cu acuze la dureri si senzatie de greutate in hipocondrul drept, gre-
turi, slabiciune generald, fatigabilitate, xerostomie.

Din anamneza: se considerd bolnava din 2009, cand a fost primar diagnos-
ticata cu hepatita virala C cronicd, genotipul 1b. Copilul se afla in evidenta en-
docrinologului din 2004 cu diabet zaharat tip I dezechilibrat, insulinodependent.
S-a tratat in stationar si ambulatoriu, ultima datd in 2009. Starea copilului s-a
inrdutatit in februarie 2010, dupa suportarea unui episod de chetoacidoza cupat
jugulat. Examenul clinic a constatat hiperpigmentare la nivelul plicilor cutanate
cubitale, palmare, in regiunea ombilicald, tesut adipos subcutanat slab dezvoltat,
greutatea ponderala 43 kg, talia 151cm. Abdomenul moderat marit in volum,
sensibil la palpare. Ficatul proiemina sub rebordul costal drept cu +6,0+6,0+7,0
cm, de consistenta dura la palpare. Splina majoratd cu +4,0, cm de consistenta
dura. Ascita si edeme ale membrelor inferioare — absente.

A fost examinata paraclinic: 17.08.2010: Hb — 128 g/I; eritrocite — 4,2 x
10'%/1; trombocite — 256 x 10%/1; leucocite — 7,0 x 10%/1; nesegmentate — 1%; seg-
menate — 48%; limfocite — 37%; monocite — 11%; VSH — 25 mm/h; 17.08.2010:
bilirubina — 8,4 mcmoli/l; ALAT — 180 u/l; ASAT — 62 u/l; ureea 7,0 mmol/l;
anti-HCV — pozitiv; HBsAg — negativ; anti-HBcor(sum) negativ. Profilul gli-
cemic: glicemia 23,1-8,5-7,4-6,7-10,1-12,7 mmol/l. glucozurie pozitivd, ARN
VHC (din 16.08.2010) cantitativ 12 824 841 copii/ml (3206210 ui/ml); a fost
determinat genotipul 1b. Ecografia abdomenului: hepatomegalie moderata cu
modificari hiperecogenice difuze in parenchim; semne de colecistita cronica cal-
culoasa, colesteroza a vezicii biliare.

S-a stabilit diagnosticul clinic de: ,,hepatitd virala C cronica, genotipul 1b, gr.
III activitate biochimica, faza de viremie inalta. Colesteroza a vezicii biliare cu
sludge biliar si dischinezie hipomotorie. Diabet zaharat tip I dezechilibrat, forma
grava”. S-a instituit tratamentul simptomatic, inclusiv regimul igieno-dietetic nr.
9/5 dupa Pevzner, insulinoterapia — insulina (8%°-13%— 18%°-213%); hepatoprotec-
tori ursofalc, heptral. La tratamentul de baza a fost administrata pacovirina per os
50 mg x 2 ori in zi pentru o perioada de 3 luni.

In urma tratamentului efectuat, starea generala a pacientei s-a ameliorat, va-
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lorile glicemiei in descrestere: 3,6 — 9,1 — 8,4 — 3,5 - 9,9 — 9,4. Ulterior, copilul a
fost externat din spital, urmand sa primeasca ambulatoriu tratament cu pacovirina
50 mg x 2 ori in zi timp de 3 luni, sub supravegherea hepatologului si endocrino-
logului-pediatru. Pe parcursul tratamentului, reactii adverse la pacovirind nu au
fost constatate. Peste 3 luni, dimensiunile ficatului s-au diminuat cu 2 cm la palpa-
re, depasind rebordul costal cu 4,0+4,0 cm; dimensiunile splinei s-au redus pana
la 2,5 cm. Valorile aminotransferazelor s-au normalizat: ALAT 32,6 u/l; ASAT
38,2 u/l; bilirubina se mentinea la valori normale — 18 mcmoli/l; glicemia — 6,9
mmoli/l. Nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 63%: de la 12 824 841 co-
pii/ml (3 206 210 ui/ml) pand la 4 726 911 copii/ml (1 181 727 ui/ml).

Caz clinic 2. Pacientul C.A. 5 ani (fisa nr. 3639), a fost internat in Spitalul
Clinic Republican pentru Copii ,,Em. Cotaga”, sectia hepatologie pediatrica, la
08.06.2009 cu acuze la dureri periodice in hipocondrul drept si cel stang, obo-
seald la efort fizic, inapetentd, sindrom astenic pronuntat, nervozitate, labilitate
emotionala.

Conform anamnesticului, copilul a fost ndscut din I sarcind cu semne clinice
de iminenta de avort in a II-a jumatate a sarcinii, greutatea ponderald la nastere
2560g, icter a n/nascutului fiziologic. La varsta de 4 saptdmani sonografic a fost
determinata MCC — defect septal ventricular, cordaj fals, insuficientd mitrala gr.
I-11, insuficienta tricuspidala, insuficientd pulmonara. A fost operat la varsta de 6
luni, cu instalarea cardiostimulatorului. A fost depistat primar cu ASAT sporit si
anti-CMV+ la varsta de 4 luni, fiind tratat ambulatoriu de hepatita toxicd pana in
iunie 2009.

La internarea actuald, starea generald a copilului era de gravitate medie, gre-
utatea ponderald la internare — 19 kg, cu semne de astenie pronuntata, cardiosti-
mulator. Examenul clinic constatd hepatomegalie 3,0+3,0+3,5 cm, splenomega-
lie +2,5 cm, de consistenta durd la palpare, fara semne de ascita.

A fost examinat paraclinic: 09.06.2009: Hb — 136 g/l; eritrocite — 4,31 x
10'%/1; trombocite — 361 x 10%/1; leucocite — 9,0 x 10%/1; nesegmentate — 1%; seg-
menate — 56%; limfocite — 38%; monocite — 4%; VSH — 20 mm/h; 09.06.2009:
bilirubina — 19,2-6,1-13,2 mcmoli/l; ALAT — 18 u/l; ASAT — 21 w/l; GTT - 22
mmoli/l; fosfataza alcalind — 483 mmoli/l; anti-HCV — pozitiv; HbsAg — negativ;
anti-HBs — negativ, genotipul 1b, ARN VHC (din 15.06.2009) cantitativ 312 619
copii/ml (78 154 ui/ml). Ecografia abdomenului a determinat hepatosplenomega-
lie moderata, cu modificari difuze in parenchim; vezica biliara hipotonicd. ECG
— pe fond de cardiostimulator — fara dereglari de ritm.

S-a stabilit diagnosticul clinic de ,,hepatitd virala C cronica genotipul 1b, in
faza de viremie, fara activitate biochimica. Stare dupa interventie chirurgicala pe
cord. Cardiostimulator”. S-a instituit tratament simptomatic, inclusiv regim igie-
no-dietetic, terapie de sustinere cu captopril, verogpiron, riboxin. A fost adminis-
tratd concomitent pacovirind per os 50 mg x 2 ori in zi. Ulterior, copilul a fost
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externat la domiciliu pentru continuarea tratamentului in conditii de ambulatoriu
cu pacovirina timp de 3 luni, sub supravegherea hepatologului-pediatru.

Peste o luna de la initierea tratamentului cu pacovirina (12.07.2009): valorile
aminotransferazelor se mentineau la valori normale: ALAT 15 u/l; ASAT 19 uw/l;
nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 74% — de la 312 619 (78 154 ui/ml)
pana la 81 772 copii/ml (20 443 ui/ml). Pe parcursul tratamentului, reactii adver-
se la administarea preparatului nu au fost. Peste 3 luni de terapie, dimensiunile
ficatului s-au redus cu 1 cm palpator, depasind rebordul costal cu 2,0+2,5 cm;
dimensiunile splinei s-au diminuat pana la 1,0 cm. Nivelul viremiei ARN VHC
a scazut cu 83% —de la 312 619 copii/ml (78 154 ui/ml) pana la 53 385 copii/ml
(13 346 ui/ml).

Caz clinic 3. Pacientul R.D., 9 ani (fisa medicala nr. 1347), a fost internat n
Spitalul Clinic Republican pentru Copii ,,Em. Cotaga”, sectia hepatologie pedia-
trica, la 14.02.2010 cu acuze la dureri in hipocondrul drept, inapetenta, oboseala
la efort fizic, astenie moderata, nervozitate, irascibilitate, cefalee periodica.

Din anamneza: se considera bolnav din 2009, cand a fost diagnosticat primar
cu hepatita virala C cronica, genotipul 1b. Copilul se afla in evidenta neurolo-
gului de la varsta de 2 ani cu stare dupa comotie cerebrala si sindrom convulsiv,
primind tratament la neurolog periodic. Din a.2008 mama copilului suferea de
HVCC, genotipul 1b.

La internare, starea generala a copilului de gravitate medie, greutatea pon-
derala 24 kg, talia 118 cm. Examenul clinic a constatat tegumente palide, cura-
te, cianoza periorbitala, abdomen moale, usor sensibil la palpare in hipocondrul
drept. Ficatul proiemind cu 2,0-2,5 cm sub rebordul costal drept, de consistentd
semidura. Splina — sub rebordul costal stang.

Examinul paraclinic: 14.02.2010: Hb — 116 g/I; eritrocite — 3,93 x 10'¥/1; trom-
bocite — 345 x 10%/1; leucocite — 4,0 x 10%/1; nesegmentate — 3%; segmenate — 51%;
limfocite — 39%; monocite — 6%; VSH — 12 mm/h; 14.02.2010: bilirubina — 14
mcmoli/l; ALAT — 56 u/l; ASAT — 51 uw/l; GTT — 36 mmoli/l; fosfataza alcalina —
478 mmoli/l; anti-HCV — pozitiv; HBsAg — negativ. ARN VHC (din 17.02.2010)
cantitativ 75 769 copii/ml (18 942 ui/ml); a fost determinat genotipul 1b.

Ecografia abdomenului a determinat hepatomegalie moderata, cu modificari
difuze in parenchim; anomalie de dezvoltare a formei vezicii biliare (forma ,,S”)
cu semne de colecistitd acalculoasa si dischinezie hipomotorie.

S-a stabilit diagnosticul clinic de ,hepatitda virala C cronica, genotipul 1b,
gr. minimal de activitate biochimica, fazd de viremie inalta VHC. Stare dupa
comotie cerebrald cu sindrom convulsiv”. S-a instituit tratamentul simptomatic,
inclusiv regimul igieno-dietetic nr. 5 dupa Pevzner, per os silimarina, acid lipoic.
La tratamentul de baza a fost administrata pacovirina per os 50 mg x 2 ori in zi
pentru o perioada de 3 luni, cu externare la domiciliu, sub supravegherea hepato-
logului-pediatru. Pe parcursul tratamentului, reactii adverse la pacovirind nu au
fost constatate. Peste 3 luni de tratament, dimensiunile ficatului s-au fost consta-
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tata diminuat cu 1 cm, la palpare depasind rebordul costal cu +1,0+1,5 cm; splina
— sub rebordul costal stang. Valorile aminotransferazelor s-au normalizat: ALAT
34 u/l; ASAT 24 u/l. Nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 30% — de la 75
769 copii/ml (18 942 ui/ml) pana la 53 068 copii/ml (13 267 ui/ml).

Astfel, aprecierea eficacitatii clinice a preparatului pacovirind, forma medi-
camentoasa ,,capsule”, pe un lot de 17 bolnavi, la sfarsitul tratamentului ne-a
permis sd afirmam cd remediul autohton pacovirina a avut o actiune pozitiva asu-
pra principalelor semne clinice, sindroamelor astenovegetativ si dispeptic, care
au disparut la un numar semnificativ de bolnavi. La o parte din pacientii aflati in
studiu s-a observat micsorarea dimensiunilor ficatului, apreciate palpator. La pa-
cientii din lotul experimental, care au primit tratament cu pacivirina a fost si mai
pronuntata dinamica pozitiva a indicilor paraclinici, dinamica pozitiva a valorilor
ALAT, ASAT, yGTP.

Administrarea pacovirinei in calitate de remediu medicamentos suplimentar
la tratamentul clasic, in conformitate cu metoda propusa de noi, a dus la o norma-
lizare mai rapida si mai intensiva a indicilor clinici si paraclinici datoritd faptului
ca pacovirina poate fi administratd si in cazul unei citolize inalte, asociate cu di-
abetul zaharat, ceea ce a conditionat o evolutie mai favorabild a procesului pato-
logic si o recuparare mai rapida a bolnavului, normalizarea indicilor biochimici,
reducerea semnificativa a duratei de manifestare a principalelor semne clinice la
copiii din lotul experimental, comparativ cu cei din lotul-martor.

Concluzii

Remediul autohton pacovirind s-a dovedit a fi unul eficient, fara reactii adver-
se, usor tolerat de copii. Astfel, poate fi recomandat in tratamentul de alternativa
copiilor cu HVCC asociata cu diabet zahatrat, cu maladii organice ale cordului
sau sistemului nervos central, anunci cand terapia clasica cu interferon pegilat nu
poate fi indicatd. Pacovirina poate fi administratd per os in capsule, in doza de
50-100 mg/zi in 2 prize timp de 3-6 luni.
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RECOMANDARI PRACTICE

. In scopul depistarii precoce a hepatitelor virale B, C, D cronice la copii se recomanda

examinarea ALAT si ASAT si efectuarea sonografiei abdominale in fiecare caz de hepa-
tomegalie persistentd indiferent de varsta,.

. Prezenta hepatomegaliei si a ALAT si ASAT majorate la copii indica necesitatea exa-

mindrii obligatorie la markerii VHB (AgHBs, AgHBe, anti-HBs, anti-HBe, anti-HBcor
IgM, anti-HBcor sumar), VHC (anti-HCV IgM, anti-HCV sumar), iar in caz de AgHBs
pozitiv — testarea anti-VHD IgM si anti-VHD sumar pentru diagnosticul timpuriu al
hepatitelor virale B, C, D acute si cronice, dar si pentru diagnostic diferentiat.

. Copiii din focare familiale a infectiei cronice cu VHB, VHD sau VHC necesita testare

fiecare 6 luni la AgHBs si anti-VHC sumar ca persoane cu risc major de contaminare
intrafamilial.

4. Pentru profilaxia i depistarea activa precoce a infectiei cu VHB, VHC, VHD la nou-nas-

cuti, femeile de varsta fertila in perioada presarcina si graviditatii necesitd examinare la
AgHBs, anti-HCV sumar, iar in cazurile rezultatului pozitiv — determinarea ADN VHB
sau ARN VHC prin metoda Real Time.

. Nou-nascutii de mame cu AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv si ADN VHB pozitiv nece-

sitd vaccinare antiHVB in primele 12 ore dupa nastere conform schemei 0,1,2,6/12 si
administrare concomitenta a imunolgolulinei specifice anti-HVB (HIGB), continuarea
alaptarii la san §i monitorizarea clinica si paraclinicd pe parcursul primului an de viata
cu examinarea AgHBs si antiHBs cantitativ.

. Titrul anticorpilor specifici anti-HVB sub 10 Ul/ml la copiii si adolescentii vaccinati

anterior anti-HVB indica necesitatea revacinarii acestora cu o doza buster fiecare 5-7
ani in scopul mentinerii imunitatii specifice dobandite postvaccinal.

. Copiii nou-nascuti de mame cu anti-HCV sumar pozitivi si ARN VHC pozitiv vor fi

testati la anti-HCV sumar, anti-HCV IgM si ARN VHC in primele 6, 12, 24 de luni dupa
nastere, fiind monitorizati clinic §i paraclinic pe parcursul primilor 2 ani de viatd; se va
incuraja alaptarea la san.

8. Anamnesticul epidemiologic familial pozitiv pentru infectia cu VHC la copilul cu hepa-

10.

tomegalie si sindromul de citoliza, anti-HCV sumar pozitivi si viremie VHC la mama
acestuia indica necesitatea aprecierii anti-HCV IgM si anti-HCV sumari, ARN VHC
semicantitativ (prima etapa) si cantitativ (a doua etapa), a genotipului VHC in scopul
diagnosticului precoce al hepatitei virale C cronice si selectarea tratamentului adecvat.

. Copiii cu hepatite virale B, C, D cronice confirmate necesitd determinarea gradului de

activitate a procesului cronic inflamator prin examinarea bilirubinei si fractiilor ei, a al-
buminei, proteinei totale, ALAT si ASAT, gama-GT, fosfatazei alcaline, ureei, creatini-
nei, coagulogramei (timpul Quic), hemogramei si trombocitelor, hormonilor tirioidieni
T3, T4, TSH, starii functionale a pancreasului cu aprecierea glucozei, hemoglobinei gli-
colizate, lipazei serice, C peptidei, insulinei serice §i a statutului imun umoral si celular.
Pentru constatatea stadiului evolutiv al hepatitelor virale B, C, D cronice la copii se va
determina gradul de fibroza hepatica prin metoda histologica (biopsie hepaticd), elasto-
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11.

12.

13.

14.

15.

metrie (FibroScan) sau FibroTest (la copii cu varsta mai mare de 3 ani), prioritare fiind
metodele neinvazive.

Pacientii cu infectia cronica cu VHB, VHC, VHD si activitate a procesului cronic infla-
mator hepatic, viremie inaltd, fibroza hepatica F2 si mai mare necesitd initierea trata-
mentului antiviral cu interferon alfa 2b (varsta mai mare de 3 ani) sau 2a pegilat (varsta
mai mare de 5 ani) monoterapie in HVBC 24 de saptamani, in HVDC — 48 de saptamani
combinata cu lamivudina sau combinata cu ribavirina (in HVCC genotip 1,4 — 48 sapta-
mani, iar genotip 2,3- 24 de saptamani) cu acordul si complianta familiei si a copilului.
In caz de contraindicatii la terapia antivirala clasic la copiii cu HVBC, HVCC ca meto-
da alternativa, concomitent cu hepatoprotectoarele poate fi administrat remediul autoh-
ton pacovirind in scopul inducerii indirecte a sintezei interferonului endogen, actiunii
imunomodulatoare, antivirale cu diminuarea nivelului de viremie, ameliorarea simpto-
matologiei clinice si paraclinice.

Copiii cu anti-HCV sumar pozitivi depistati primar si ARN VHC negativ necesitd exa-
minarea repetatd peste 3 luni la ARN VHC prin metode sensibile cu limita detectiei sub
15 Ul/ml.

HVCC la copii cu ALAT si ASAT in limita normei sau usor majorate, viremie joasa si
firbroza hepatica FO nu necesita tratament antiviral, fiind doar monitorizati clinico-pa-
raclinic 1n timp.

Tratamentul antiviral In HVCC la copii este justificat si se recomanda pacientilor cu
activitate biochimica, viremie inalta, fibroza hepatica moderata (scor METAVIR F2) sau
inalta (scor METAVIR F3-F4), iar celor cu fibroza minimala (scor Metavir FO-F1), vire-
mie joasda ARN VHC si cu activitate minimala sau fara activitate acesta este discutabil si
poate a fi precautat doar la insistenta familiei, reesind din varsta pacientului, prioritatile,
riscurile si beneficiile tratamentului, istoricul natural al maladiei, riscul de progresare al
maladiei, prezenta comorbiditatilor, reactiile adverse posibile.
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