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ADNOTARE
Adela Turcanu

EVOLUTIA INFECTIEI CRONICE VIRALE DELTA — DE LA HEPATITA
CRONICA LA CARCINOM HEPATOCELULAR
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale

Structura tezei: introducere, capitole (sapte), concluzii generale si recomandari practice,
referinte bibliografice (201 numiri), 184 de pagini de text de baza, 37 de figuri/diagrame, 23 tabele.
Rezultatele obtinute au fost publicate in 60 de lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: Delta, HDV, carcinom hepatocelular, ciroza hepatica delta, GDNT.
Domeniul de studiu: Boli Interne (hepatologie si gastroenterologie).

Scopul cercetarii: evidentierea particularitatilor de progresie a bolii hepatice la pacientii cu
infectie cronica virala delta prin identificarea factorilor de risc clinico-evolutivi, precum si estimarea
scorurilor noninvazive de diagnostic al stadiilor avansate in boala hepatica cronica virala delta.
Obiectivele cercetarii: 1. Evaluarea profilului clinico-virusologic al pacientului cu infectie cronica
virala delta si identificarea modelului clinico-evolutiv caracteristic progresiei bolii hepatce. 2.
Stabilirea modelului biologic de progresie a bolii hepatice la pacientii cu infectie cronica virala delta.
3. Caracterizarea paternului fibrotic al pacientilor cu infectie cronica virala delta, prin prisma
pacientilor cu hepatopatie cronica virala delta. 5. Identificarea particularitatilor distinctive ale
evolutiei bolii hepatice la pacientii cu hepatopatie cronica virald delta comparativ cu pacientii cu
hepatopatie cronica virala B (monoinfectie). 6. Cercetarea particularitatilor clinico-biologice la
pacientii cu carcinom hepatocelular asociat infectiei cronice virale delta. 7. Determinarea factorilor
de influenta in progresia bolii hepatice la pacientii cu hepatopatie cronica virald delta monitorizati pe
o perioadd de timp. 8. Analiza influentei factorului terpapeutic in dinamica evolutiva a hepatitei
cronice virale delta. 9. Stratificarea pacientilor cu hepatopatie cronica virald delta prin prisma
procesului evolutiv clinico-biologic cu scopul de evaluare mai personalizata a acestor pacienti.

Noutatea si originalitatea stiintifica: in baza unui studiu complex a fost apreciata valoarea
aplicativa a abordarii stratificate a pacientului cu hepatopatie cronica virald delta, si a identificarii
factorilor cu rol de progresie in boala hepatica cronica virala delta.

Problema stiintifica aplicativi de importantd majora solutionati: a fost realizatd
fundamentarea stiintifica a evaluarii profilare ale pacientului cu HDV, ceea ce a condus la elaborarea
scorului neinvaziv de decompensare hepatica si detectarea parametrilor biologici valizi cu rol de
prognostic n evolutia HDV.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele cercetarii au demonstrat
utilitatea si informativitatea evaluarii neinvazive si individualizate la pacientii cu HDV.

Implimentarea rezultatelor stiintifice: Recomandarile metodice au fost implimentate in
sectia de hepatologie al ISMP Spitalului Clinic Republican Timofei Mosneaga, in procesul didactic
al Disciplinei de gastroenterologie USMF , Nicolae Testemitanu”.



PE3IOME
nucceptaiuu couckarens Anena Llypkany

« DBOIIOIUS XPOHUYECKOH JIeNTbTa-BUPYCHON MH(EKIMU - OT XPOHHUUYECKOTO TeMaTHTa 10
reNaToLeIIIOIAPHON KaPLIUHOMBL. »

CTpyKTypa AuccepTaAlMU: BBCICHHUE, IIaBbl (CeMb), BBIBOIBI, Oubmrorpadus, 184 crpanui
OCHOBHOT'O TE€KCTa, 37 PUCYHKOB, 23 Tabnu1. Pe3ynbraTsl ommy0nrkoBaHsl B 60 HaydHBIX paboTax.

Kuarwuessble cioBa: nenbta, HDV, renatonemitonspHas kapuuaoMa, uuppo3 neuenu, GDNT.
O0JacTh Hcc/Ief0BaHNS: BHYTPEHHHUE 3a001eBaHusl (FemaToNIorvsl, FaCTPOIHTEPOIIOTHS).

Leab nccnenoBanus: BoIBICHUE 0COOCHHOCTEN MPOrpecCupoBaHus 3a00JIeBaHUs IEUCHU Y
NAIMEHTOB C XPOHWYECKOW BHPYCHOW AENbTa TEMaTONaTHEW ITyTeM BBISABICHHS YCYTyOISIOIINX
KIIMHUKO-3BOJIIOIMOHHBIX (PAKTOPOB pHUCKA M Pa3BUTHUS OCCIOXKHEHHH: IUPpPO3 TMEYCHU H
renaTroueNnyyIsipHHas KapuuHoMma. 3aaaum ucciaenoBanus. 1. OLeHka KIMHUKO-BUPYCOJIOTHYECKOTO
npoduns manueHTa ¢ XPOHUYECKOW [eNbTa-BUPYCHOM remaTonaTuedl ¥ ompeeieHne KIUHUKO-
OBOJIOIMOHHONW MOJETH, XapaKkTepHOW sl TPOTPECCHPOBAHMS 3a00JEBaHUS TICUCHH. 2.
Onpenenenue OUOJOTMUECKOW MOAEIM HPOrpecCUpOBaHMs 3a00JI€BaHUS MEYEHU y IMALUEHTOB C
XPOHUYECKOW JeNIbTa-BUPYCHOW OOJIe3HBIO meueHu. 3. XapaKTepucThka (GUOpO3HOTO MaTTepHA Y
NAlMEHTOB C XPOHUYECKOH JeNbTa-BUPYCHON Oojie3HbI0 nedyeHd. 4. OleHKa 4yBCTBUTEIbHOCTU
MIKaJIbl HEWHBA3WBHOW CTpaTH(UKAINK TMAIMEHTOB C XPOHHYECKOW JIeNbTa-BUPYCHOH OOJIE3HBIO
nevyeHu. 5. BeIsBiIeHHE OTINYUTEIBHBIX 0COOCHHOCTEH 2BOIIOLNH 3a00I€BaHUsI TIEYCHHU Y MTAllMEHTOB
¢ HDV mno cpaBHeHHIO ¢ DamMeHTaMH C XPOHUYECKOW BHpycHOW remaronarueid HBV. 6.
HccnenoBanue KIMHUKO-OMONIOTHYECKUX OCOOEHHOCTEH MAlUMEHTOB C TeNaTOLEUTHOISIPHOM
KapIIMHOMOM, acCCOIIMMUPOBAHHON C XPOHUYECKOW JenbTa-BUpYCHOM uHpexnuen. 7. OnpeneneHue
(bakTOpOB, BIUSIOLIMX HAa MPOrpecCHpOBaHUE 3a00JIEBAHUS MEUYEHH Yy TMALMEHTOB ¢ XPOHUYECKUM
JIeNIbTa-BUPYCHBIM 3a00JIEBaHUEM II€UEHH, OTCIEKHBAEMbIX B TEUEHHE OINPEAEIIEHHOro IepHoja
BpeMeHHU. §. AHanIM3 BIUSHUS TEparneBTUYECKOr0 (aKTOpa Ha SBOJIOLHMOHHYIO JIMHAMHKY
XPOHUYECKOI0 JIeNbTa-BUPYCHOTro renatuta. 9. Crpatudukanus NaieHToB ¢ XpOHUYECKOH JebTa-
BUPYCHOH remaronarueil depe3 Mpu3My KIMHHUKO-OMOJIOTMYECKOTO 3BOJIIOLIMOHHOIO Mpolecca ¢
1enblo 0oJsiee NePCOHATU3UPOBAHHON OLIEHKH 3TUX MAlUEHTOB.

HayyHasi HOBH3HA M OPMIHMHAJBHOCTH: Ha OCHOBE KOMIUIEKCHOTO MCCIIEOBAaHUS OblIa
OLICHEHA alIUIMKaTHUBHAs IIEHHOCTh CTPaTU(UUMPOBAHHOTO MOJXOJa MAllUEHTAa C XPOHHYECKUM
JIeNIbTa-BUPYCHBIM 3a00JI€BaHUEM NIEUEHU U BBIABICHHE (DAKTOPOB PUCKA C POJIBbIO IPOTPECCUPOBAHMS
B 3a00JIeBaHUs IEUYEHHU.

HoBble Hay4Hble H IPaAKTHYECKHE Pe3y/JbTAThl: ObLJIO BHINOJIHEHO HAyYHOEe 000CHOBaHHE
olleHKH npoduinnpoBanus nauventa ¢ HDV, uro mpuseno k pa3paboTKe HEMHBA3WBHOM IIKaJIb
JICKOMIIGHCAIIUM T€YEeHH W  BBIABICHHUIO JOCTOBEPHBIX OHOJIOTMYECKUX IapaMeTpoB C
IIPOrHOCTUYECKON POJIBIO.

Teopernueckass 3HAYMMOCTL M TMPAKTHYECKasi LEHHOCTh PadOThI: PE3yIbTaThbl
UCCIICIOBAaHUS  MPOJIEMOHCTPUPOBAIN  IMOJIE3HOCTh W HMH(POPMATUBHOCTh HEWHBA3UBHOW H
npodunspaoit ouenku HDV.

BHeapenue Hay4HBIX pe3yJbTaTOB: MeTonnyeckue PEKOMEHJAIMH ObLIM BHEJPEHBI B
ornenenun remarojorun ISMP  PecnyOnukanckod kiauMHMYecKOM OonbHUIBI UM. Tumodes
Momineara, B AUAAKTUYECKOM IIPOLECCE IOATOTOBKM MEAMLMHCKOro mnepcoHana Ha ['YMud
“Hukonae Tectemunany”.



SUMMARY
The dissertation by Adela Turcanu

Evolution of chronic viral delta infection — from chronic hepatitis delta to
hepatocelullar carcinoma

Structure of dissertation: introduction, seven chapters, conclusions, bibliography, 184 pages
of basic text, 37 figures, 23 tables. The results were published in 60 scientific papers.

Keywords: Delta, HDV, hepatocellular carcinoma, delta liver cirrhosis, GDNT.
Field of study: Internal Diseases (hepatology and gastroenterology).

Aim of the research: highlighting the peculiarities of liver disease progression in patients with
chronic delta hepatopathy by identifying aggravating clinical-evolutionary risk factors, as well as
estimating noninvasive scores predictive for advanced stages of chronic delta viral liver disease (liver
cirrhosis and carcinoma). Research objectives: 1. Evaluation and identification of the clinical-
virological profile of the patient with chronic viral HDV. 2. Establishment of the biological model of
liver disease progression in patients with chronic HDV. 3. Characterization of the fibrotic pattern of
patients with chronic delta viral liver disease. 4. Assessment of the sensitivity and specificity of the
noninvasive score of patients with chronic HDV. 5. Identification of the distinctive features of the
evolution of liver disease in patients with chronic HDV compared to patients with chronic HBV. 6.
Research of clinical-biological features in patients with hepatocellular carcinoma associated with
chronic delta viral infection. 7. Determining the influencing factors in the progression of liver disease
in patients with chronic delta viral liver disease monitored over a period of time. 8. Analysis of the
influence of the therapeutic factor in the evolutionary dynamics of chronic delta viral hepatitis. 9.
Stratification of patients with chronic delta viral liver disease through the prism of the clinical-
biological evolutionary process in order to more personalized evaluation of these patients.

Scientific novelty and originality: based on a complex study, the applicative value of the
stratified approach of the patient with chronic delta viral liver disease, and the identification of risk
factors with a role of progression in delta viral liver disease was assessed.

The importance of this study: the scientific substantiation of the profiling evaluation of the
patient with HDV was performed, which led to the elaboration of the noninvasive liver
decompensation score and the detection of valid biological parameters with prognostic role in HDV
evolution.

Theoretical significance and applicative value of the thesis: The research results
demonstrated the usefulness and informativeness of the HDVnoninvasive and individualizeted
evaluation.

Implementation of scientific results: The methodological recommendations were
implemented in the hepatology department of the ISMP of the Republican Clinical Hospital Timofei
Mosneaga, in the didactic process of training medical staff at the gastroenterology discipline of SUMP
N.Testemitanu



ABREVIERI

AASLD Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor Ficatului
Ac Anticorpi
ADN acid dezoxiribonucleic
AgHBe antigenul e al virusului hepatic B
AgHBs antigenul superficial (s) al virusului hepatic B
ALT Alaninaminotransferaza
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ANA anticorpi antinucleari
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Infectia cronicd cu VHD ramine o importanta cauza de morbiditate in tarile Europei de Est si
regiunea bazinului Mediteranean. In acelasi timp se observa o renastere a infectiei VHB si VHD la
persoanele tinere (varsta mai mica de 50 de ani) in Europa de Vest, ca o consecintd a modului
intrafamilial si sexual de achizitie printre imigrantii din Europa de Est, a regiunii Mediteranene si din
tarile fostei Uniuni Sovietice, precum si datorita utilizarii drogurilor intravenoase in aceastd regiune
vestica [10, 79, 38, 199]. Sunt recunoscite trei paternuri epidemiologice ale infectiei hepatice delta:
boala endemica, focare epidemice in comunitati izolate de AgHBs-purtatori si boala din cadrul
grupelor de risc inalt [57, 123]. Hepatopatia cronica virala delta este un proces dinamic, progresiv. A
fost observat si un patern citopatic direct de afectare a tesutului hepatic, in special in prezenta
genotipului 3 VHD. Unele studii sugereaza ca viremia VHD nu se asociaza cu gradul de inflamatie
hepatica (VHD genotip 1), ci severitatea procesului hepatic ar fi influentata de cantitatea AgHBs. Se
relateaza ca hepatita cronica virald delta progreseaza la ciroza si cancer hepatocelular, iar aceasta
tendinta este mai mare cu cat este mai mare nivelul viremiei VHD la momentul prezentarii [84, 117,
183]. Cu toate acestea, odatd ce s-a dezvoltat ciroza, rolul nivelurilor ridicate de ARN VHD ca
predictor al unui rezultat negativ devine atenuat. VHD induce stimularea genelor interferonului
precum si citochinelor proinflamatorii (mult mai evident decat in mono-VHB) contribuind la
persistenta si severitatea inflamatiei [33, 65,120]. In dezvoltarea bolii pe termen lung infectia
persistenta cronica a virusului hepatitic B cu antigen Delta si necroza inflamatorie recurenta a ficatului
determind regenerarea si repararea sau activarea celulelor stelate hepatice, displazia de tesut
conjunctiv intrahepatic si o depunerea matricei extracelulare anomalice care are ca efect fibroza
hepatici si ciroza hepatica. in hepatita cronici virald delta, identificarea fibrozei avansate si a cirozei
ramane importantd, in special pentru luarea de decizii clinice, cum ar fi terapia, screeningul pentru
carcinomul hepatocelular, monitorizarea complicatiilor legate de ciroza si listarea pentru transplantul
hepatic [13, 48,71, 101]. De notat, ca nici unul dintre cele mai frecvente scoruri clinice pentru a prezice
rezultatul bolii hepatice: modelul pentru stadiul terminal al bolii hepatice (MELD) sau scorurile Child-
Pugh nu au fost evaluate in hepatita delta. Cu atat mai mult, scorurile noninvazive de evaluare a
fibrozei hepatice (APRI, FIB-4, Fibroscan, Fibrotest) au fost validate pentru HCV si HBV, dar nu si
pentru HDV [1,3,91]. Asa dar, la etapa actuala cand aprecierea gradului de fibroza hepatica nu mai

necesita efectuarea biopsiei hepatice, este necesar identificarea si validarea unor scoruri sensibile si
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pentru boala hepatica indusa de infectia cronica viralda delta. Evolutia clinica a infectiei cronice cu
VHD cronica a fost descrisa ca fiind accelerata in comparatie cu mono-infectia cu virusul hepatitei B
cu rate de progresie a fibrozei catre ciroza in 2-6 ani [13.73.82]. VHD este implicat in selectarea
formelor mutante ale VHB, cu rol in capacitatea replicativa a ambilor virusi (Shirvani-Dastegerdi
2016), VHD prezentindu-se si ca un factor direct implicat in carcinogeneza hepatica (prin alterarea
metilarii ADN). Cancerul hepatic indus de VHD este mai frecvent intalnit la pacientii tineri [22, 106,
172]. Identificarea factorilor de risc care prezic evolutia evenimentelor clinice ar fi foarte utila in
gestionarea pe termen lung a pacientilor cu HDV, in special pentru a selecta acei indivizi care ar
beneficia cel mai mult de terapia antivirala. Interferonoterapia raimane tratamentul de baza pentru
VHD, eficacitatea fiind de 20-25% sub o durata de terapie prelungitd (mai mult de 1 an) [18, 148,
149]. Relaps-ul ARN VHD este frecvent intalnit la pacientii cu raspuns virusologic postterapie [66,
113]. Clearance-ul AgHBSs este punctul final in terapia HDV [31. 99, 116]. Monitorizarea cantitativa
a HBsAg este necesara la toti pacientii cu VHD pe IFN-terapie, care va fi stopata la pierderea AgHBS
(cu sa fara aparitia anticorpilor AgHBS). Astfel, viremia ARN VHD persistenta, precum si persistenta
unui nivel mai mare de 1000 ui/ml de AgHBS, gradul de fibroza avansat sunt factori ce influenteaza
dezvoltare hepatocarcinomului [83,88]. Sunt date care demonstreazd ca chiar dacd pe
interferonoterapie s-a atins negativarea ARN VHD prelungirea tratamentului cu NUC pentru VHB ar
reduce semnificativ riscul de hepatocarcinom. Aceste conditii au argumentat efectuarea unui studiu
complex interesand scorurile neinvazive in boala hepaticd cronica virala delta, precum si identificarii
factorilor de risc implicati In evolutia progresiva a acestei boli cétre ciroza hepaticd, carcinom

hepatocelular si deces.

Scopul si obiectivele

Scopul: evidentierea particularitatilor de progresie a bolii hepatice la pacientii cu infectie
cronica virald delta prin identificarea factorilor de risc clinico-evolutivi, precum si estimarea

scorurilor noninvazive de diagnostic al stadiile avansate al bolii hepatice cronice virale delta.
Obiectivele investigationale:

1. Evaluarea profilului clinico-virusologic al pacientului cu hepatopatie cronica virala delta si

identificarea modelului clinico-evolutiv caracteristic progresiei bolii hepatce.
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Stabilirea modelului biologic de progresie a bolii hepatice la pacientii cu hepatopatie cronica
virala delta.

Caracterizarea paternului fibrotic al pacientilor cu hepatopatie cronica virala delta, prin prisma
scorurilor neinvazive.

hepatopatie cronica virala delta.

Identificarea particularitatilor distinctive ale evolutiei bolii hepatice la pacientii cu hepatopatie
cronica virala delta comparativ cu pacientii cu hepatopatie cronica virala B (monoinfectie).
Cercetarea particularitatilor clinico-biologice la pacientii cu carcinom hepatocelular asociat
infectiei cronice virale delta.

Determinarea factorilor de influentd in progresia bolii hepatice la pacientii cu hepatopatie
cronica virala delta monitorizati pe o perioada de timp.

Analiza influentei factorului terapeutic in dinamica evolutiva a hepatitei cronice virale delta.
Stratificarea pacientilor cu hepatopatie cronica virald delta prin prisma procesului evolutiv

clinico-biologic cu scopul de evaluare mai personalizata a acestor pacienti.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Cercetarea respectiva este un prim Studiu complex care studiaza profilul demografic si
virusologic al pacientului cu hepatopatie cronica virala delta din diferite regiuni ale Republicii

Moldova.

A fost determinat impactul transmiterii virusului hepatitic delta asupra evolutiei clinice

al bolii hepatice.

A fost identificat modelul biologic caracteristic progresiei si decompensarii bolii

hepatice cronice induse de VHD.

A fost apreciat paternul fibrotic caracteristic bolii hepatice induse de VHD,
determinandu-se factorii legati de pacient care inflenteaza evolutia fibrozei hepatice. Astfel, a
fost definitd grupa pacientilor ,,prezentatori tardivi”, o noua categorie de pacienti cu HDV cu

risc de complicatii precoce.
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A fost evaluata sensibilitatea si senzitivitatea diferitor scoruri neinvazive de evaluarea
a fibrozei hepatice (index Fibrosis, FibroQ, GUCI, King score, API, APRI, GPRI) si a fost

determinat scorul cel mai sensibil in evaluarea progresiei HDV.

A fost creat si masurat scorul de apreciere a cirozei hepatice GDNT cu rol predictiv in
progresia bolii hepatice, care este un instrument accesibil, ieftin, aplicabil atat la nivel de

specialist, cat si la nivel de pacient.
Au fost determinate caracteristicile carcinomului hepatocelular asociat cu VHD.

Au fost analizati si stabiliti factorii cu influenta asupra decompensarii bolii hepatice si

dezvoltarii carcinomului hepatocelular la pacientii cu HDV.

Problema stiintifica rezolvata in cercetare

Justificarea si aprobarea modelului de ingrijire continue al pacientului cu boald
hepatica cronica indusa de VHD si monitorizarea factorilor agravanti ai progresiei bolii

hepatice. Definirea conceptului de prezentare tardiva si boala avansata la pacientul cu HDV.

Evidentierea factorului intrafamilial de achizitie a VHD, cu rol in progresia bolii
hepatice si implimentarea screeningului infectiei VHD la toti membrii familiei pacientului cu

AgHBs pozitiv.

Identificarea si atribuirea scorului neinvaziv de diagnosticare a cirozei hepatice la
pacientii cu hepatopatia cronicd virald delta si introducerea acestui scor ca un instrument de

monitorizare a severitatii procesului hepatic atét la nivel de specialist, cat si la nivel de pacient.

Introducerea conceptului de screening precoce al carcinomului hepatocelular la

pacientii cu hepatopatie cronica virald delta.

Definirea rolului citochinelor proinflamatorii in evolutia procesului hepatic provocat
de VHD.

Identificarea si elaborarea algoritmului de evaluare multilaterala al pacientului cu

hepatopatie cronica virala delta prin definirea indicatorilor clinici si biologici, cea ce a permis
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determinarea riscului de decompensare hepatica si de dezvoltare al carcinomului hepatocelular

implicand ulterior clasificarea tintita a grupelor de pacienti (cu risc inalt si fara risc).

Semnificatia teoretica

Rezultatele cercetarii au elucidat caracteristicile evolutive ale infectiei cronice virale delta sub
aspectul clasic (aparitia complicatiilor in timp), precum si sub aspectul factorilor care au influentat
evolutia progresiva a acestei boli. Aceasta a contribuit la determinarea particularitatilor evolutive ale
bolii hepatice induse de VHD in functie de origine, mod de transmisie a infectiei precum si profil
virusologic al VHB si VHD. Factorii determinanti ai evolutiei hepatopatiei cronice virale delta au
condus la identificarea profilului pacientului cu hepatopatie cronica virald delta prin prisma tabloului
clinic atat pe interiorul grupului de cercetare, cat si la grupul - martor. Importanta stintifica ale
rezultatelor acestei cercetari se impune la evaluarea complicatiilor bolii hepatice virale delta si creste
atunci cand, pe langd analiza retrospectiva, s-a efectuat si analiza prospectivd a evolutiei bolii,
efectuata prin supravegherea in timp a acestor pacienti. Astfel, rezultatele si dovezile obtinute cu
privire la tendinta de progresie si dezvoltare a cirozei hepatice de novo, decompensarii cirozei hepatice
si carcinomului hepatocelular sunt argumente stiintifice de amploare care ar putea fi valorificate in
elaborarea politicilor in domeniul screening-ului activ si controlului complicatiilor hepatopatiei
cronice virale delta. Rezultatele cercetarii respective care s-au axat pe abordare calitativa evolutiva a
bolii hepatice si atribuire de scoruri neinvazive, aplicabile la diferit nivel de asistentd medicala permit
analizarea multilaterald a progresiei bolii hepatice. lar abordarea directd a acestei boli hepatice
cronice, interesand pentru prima data tara noastra, a contribuit la identificarea prioritatilor privind
imbunititirea controlului complicatiilor hepatice la nivel national. In premiera, a fost efectuata
evaluarea profilului clinico-virusologic al infectiei cronice cu VHD 1in functie de statutul social (locul
de origine, varstd) in relatia cu profilul molecular-genetic (ARN VHD si ADN VHB) si frecventa
complicatiilor hepatice. Rezultatul obtinut a evidentiat doua profiluri clinico-virusologice,
caracteristice la nivel national: profilul sudic si profilul non-sudic. Totodata, analiza paternului fibrotic
a identificat alte doud profiluri ale pacientilor: profilul lent-progresiv si profilul rapid-progresiv.
Importanta identificarii si cunoasterii hepatopatiei cronice virale delta din aspectul multiprofilar este
important pentru ajustarea practicilor internationale privind identificarea si supravegherea factorilor

de risc la conditiile si necesitatile Republicii Moldova
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Valoarea aplicativa a lucrarii

Rezultatele obtinute in urma cercetarii pot fi considerate ca dovezi pentru pentru elaborarea
unui concept nou multifactorial si accesibil pentru boala hepatica cronica indusa de virusul hepatitic
delta. Identificarea factorilor cu influenta asupra progresia acestei boli, precum si definirea scorului
neinvaziv de diagnostic al bolii decompensate se impun in stabilirea unei conduite de monitorizare a
evolutiei infectiei cronice virale delta prin ciroza hepatica si carcinom hepatocelular. Astfel, sunt
includerea in protocol clinic national: ,,Hepatita cronica viralda B cu antigent delta” in criteriile de
spitalizare a unui nou criteriu: “este obligatorie spitalizarea pacientului cu hepatopatie cronica virala
delta, care atestd prezenta unei formatiuni suspecte la examenul ecografic +/- sporirea alfa-
fetoproteinei”, (3) includerea in recomandarile de diagnostic a scorului neninvaziv de diagnostic al
bolii hepatice decompensate GDNT. Rezultatele studiului au determinat aplicabilitatea scorului
GDNT la nivel de pacient cu auto-raportare foarte buna in vederea depistarii progresiei bolii hepatice
si interventiei rapide in controlul acesteia. Acest fapt, poate plasa scorul respectiv ca o metoda de
evaluare a bolnavului cu hepatopatie cronica virala delta de la distanta, metoda necesara la etapa cand
pacientul nu se poate deplasa la unitatea medicala (spre ex., situatie de pandemie). Stadializarea
neinvaziva a carcinomului hepatocelular la nivel de asistentd medicald specializatd -
gastroenterologie/hepatologie, prin utilizarea scorului ALBI/ PALBI la pacientii cu hepatopatie
cronicd virald delta este propusa ca metodd de depistare precoce a pacientului suspect. lar
recomandarile obtinute ca rezulatat al studiului sunt propuse spre utilizare in sectiille de

gastroenterologie si hepatologie, precum si in sectiile de boli infectioase, la nivel de medic de familie.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

1. A fost evidentiat ca severitatea hepatitei cronice virale delta este influentata de prezenta mai
multor factori legati de gazda si de virus. Identificarea factorilor biologici, legati de loc de trai,
varsta si conditiile asociate, probabil, interactioneaza in sensul agravarii procesului hepatic.

2. ldentificarea impactului de transmisie a infectiei VHD conduce la depistarea unor aspecte

demografice influentabile pe severitatea bolii hepatice. Astfel, riscul intrafamilial de achizitie
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10.

ainfectiei VHD (modul orizontal de transmisie) a fost asociat cu o severitate mai mare, precum
si cu dezvoltarea complicatiilor hepatice (in special carcinom hepatocelular).

Implimentarea conceptului de prezentare tardivd a HDV este o medoda de stadializare a
pacientului netratat, care defineste situatia caracteristica a acestei boli, si anume de prezentarea

in stadiul tardiv la prima vizitd medicald, cand tratamentul existent este contraindicat.

Evaluarea neinvaziva a fibrozei hepatice la pacientii cu HDV a identificat ca Indicele de
fibroza a fost sistemul de notare cu cel mai bun nivel de discriminare intre pacientii cu ciroza
hepatica delta si cei cu hepatita cronica virala delta (3,6 = 0,1 fata de 2,6 + 0,1, P = 1,5E-13).
Scorul neinvaziv de diagnosticare a cirozei GDNT (sistemul de punctare creat de noi) a fost
capabil sa diferentieze corect pacientii cu afectare hepatica in stadiul decompensat, compensat
si fara ciroza. lar curba ROC a scorului GDNT a fost mai performanta decét toate sistemele
de punctare testate.

Dinamica virusologica a infectiei cronice virale delta a inflentat evolutia progresiva a bolii,
astfel seroconversie in sistemul AgHBe/anti-AgHBe a fost universala la pacientii cu HDV
versus pacientii cu HBV, p = 1,7 E-06. Iar, in ciroza hepatica delta gQADN VHB era cu un log
zecimal sub nivelul cazurilor mono-infectate (p = 0,0024), aceasta reflectand, probabil
pierderea hepatocitelor competente in replicare in cazul cirozei in contextul infectat cu VHD.
Evolutia hepatopatiei cronice virale delta spre ciroza hepatica reflectd un comportament
deosebit si la nivelul de replicare VHD, astfel dezvoltarea cirozei hepatice se asociaza cu
reducerea QARN VHD versus cazurile fara ciroza (p = 0.002).

Analiza factorilor asociati progresiei bolii hepatice a identificat pacientul cu un risc mai mare
de progresie pentru ciroza hepatica. Astfel, pacientul cu hepatopatie cronica virala delta, cu
achizitia intafamiliala de VHD (OR2.09, CI 95% 1.06-4.12), ADN VHB detectabil (OR4.13,
Cl 95%: 3.12-9.65) si ARN VHD detectabil, OR 3.13, C195%: 1.42-6.21) este supus riscului
de a progresa rapid spre ciroza hepatica.

Expunerea la tratamentul cu TAV (IFN) nu a inflentat progresia bolii in vederea decompensarii
hepatice, desi s-a asociat cu un risc redus de dezvoltare al carcinomului hepatocelular.
Diagnosticul si supravegherea pacientului cu hepatopatie cronicad virala delta trebuie s fie
personalizat si considerat din aspectul factorilor de risc, iar screeningul precoce al
complicatiilor trebuie sa fie implimentat in strategiile de control al acestei boli, la nivel

national.
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Aprobarea rezultatelor stiintifice.

Rezultatele stiintifice obtinute au fost raportate in cadrul comunicarilor la diverse foruri

stiintifice:

- International Liver Congress (EASL), 13 April 2018 (Paris, France)

- APASL STC Single Topic Conference Delta Hepatitis, 27 June 2019 (Baku, Azerbaijan)

- Workshop Universitat Leipzig, in colaboration with Moldova Institut Leipzig, 17 May 2019
(Leipzig, Germany)

- Workshop Moldova-Lepzig: Wissentransfer zu Methoden und Praxis der Hepatologie, 7
februarie 2020 (Chisinau, Republica Moldova).

- Annual Meeting of the German Association for the Study of the Liver (GASL), 21 ianuarie
2017 (Essen, Germania)

- EASL Closed-door Workshop Baku, 26 iulie 2019 (Congress Center Baku, Azerbaijan)

- Curs Update Hepatology cu participare internationala, 29 mai 2018 (Chisinau, Republica
Moldova)

- Forum national din cadrul Asociatiei de Imunologie si Alergologie Clinica, 2018

- Scoala de vara de Gastroenterologie si Hepatologie (Republica Moldova), 16 iunie 2017

- Simpozion interdisciplinar cu participare internationald, 25 noiembrie 2017, Chisinau,

Republica Moldova

Totodata rezultatele cercetarii au fost sustinute si de Asociatia Europeana de Studiu al

Ficatului, prin oferirea unui grant EASL (Hepatitis Delta International Registry 2018).

Rezultatele cercetarii au fost premiate cu diploma pentru cele mai bune 3 lucrari de stiintifice

in cadrul APASL STC Single Topic Conference Delta Hepatitis, 27 June 2019 (Baku, Azerbaijan).

Cercetarea respectiva a fost elaborata, aprobata si implimentata in cadrul mai multor proiecte

stiintifice:

Proiect: “Imbunititirea diagnosticarii, prevenirii si tratamentului bolilor hepatice de origine
virala in Republica Moldova, Colaborare internationala dintre Universitatea Leipzig, Germania si IP
USMF Nicolae Testemitanu, sub auspiciile Moldova Institut Leipzig, Germania (2018-2020)

Proiectul international sustinut de Fundatia Germana de Studiu al Ficatului - HDIN: Hepatitis

delta International Network. D- 30625 Hanouver, Germania 2015 — present (Project leader in Moldova
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Republic).

Proiect institutional “Studiul particularitatilor epidemiologice, clinico- imunologice si
molecular-genetice ale maladiilor imunodeficitare primare si secundare (pe model de hepatita cronica
virala delta) cu elaborarea procedeelor inedite pentru imunoreabilitare, inclusiv remedii autohtone”
codul 15.817.04.06f. (2016-2020).

In cadrul cercetarii subiectului inaintat pentru teza de doctor habilitat in medicin au fost
publicate 60 lucrari stiintifice: monografie fara coautor ,,Hepatopatia cronica virala delta — de la
hepatita cronica la carcinom hepatocelular” (231 pag.), subcapitole in 2 monografii colective, sapte
articole 1n reviste stiintifice de specialitate cu circuit international: 5 articole cu impact factor, 15
articole 1n reviste stiintifice din Registrul National al revistelor de profil categoria B; categoria C,
articole in materialele conferintei stiintifice nationale, rezumate in culegeri de rezumate in cadrul
conferintelor si congreselor internationale, ghiduri, compendii si indrumari metodice, 10 protocoale
clinice nationale si institutionale. Rezultatele cercetarii au fost implementate in cadrul activitatilor
IMSP  Spitalul Clinic Republican “Timofei Mosneaga” si procesul didactic la disciplina de

Gastroenterologie, USMF , Nicolae Testemitanu”.
Sumarul compartimentelor tezei.

Teza contine 184 pagini de text de baza, fiind structuratd in conformitate cu rigorile de
intocmire a tezei de doctor habilitat, astfel contine: foia de titlu, foia privind dreptul de autor, cuprins,
adnotare in limba romana, engleza si rusa, introducere, studiu de sinteza a literaturii medicale
(capitolul 1), metodologia cercetarii clinice (capitolul 2), compartimentele de baza ale tezei care includ
rezultatele cercetarii (cuprinse in capitolul 3-6), concluzii generale si recomandari si bibliografia
(include 201 numiri), 4 anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul autorului. Rezultatele
cercetarii respective sunt introduse si prezentate in 37 de figuri, 23 tabele. In primul capitol a fost
definita problema hepatopatiei cronice virale delta prin prisma profilului clinico-evolutiv, precum si
s-au accentuat caracteristicile particularitive ale acestei boli pentru tara noastra in comparatie cu datele
altor tari. lar in scopul identificarii ipotezelor de cercetare au fost analizate directiile de evolutie si
dezvoltare a complicatiilor prin evidentierea factorilor de risc cu impact in progresia bolii in cauza. In
capitolul 2 este descrisa etapizat metodologia cercetarii, prin proiectarea design-ului studiului de baza
precum si substudiilor complementare, bazat pe obiectivele prevazute pentru realizarea scopului

prestabilit. S-a evidentiat amanuntit metodologia fiecarui studiu invocat in cele 3 substudii
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complementare: studiul descriptiv - retrospectiv si predictiv (determinarea evolutiva demografico-
corelationald tumorala in HDV), studiul analitic evaluare-rezultat (centrat pe fenomenul clinico-
evolutiv), studiul de cohorta caz-control (evaluarea factorilor de risc progresivi). in capitolul 3 este
cercetat profilul pacientului cu infectie cronica virala delta din Republica Moldova, prin prisma
fenomenului de transmisie al bolii si impactul acestuia in evolutia bolii hepatice. Rezultatele obtinute
au permis identificare unui profil progresiv evolutiv si lent progresiv. In acest compartiment a fost
identificat un scor neinvaziv (GDNT) cu rol predictiv in decompensarea bolii hepatice la pacientii cu
HDV. Rezultatele studiului au permis trasarea perspectivelor de viitor care constituie argumente
stiintifice de amploare, pentru a fi luate in considerare la elaborarea strategiilor de prevenire a
complicatiilor bolii hepatice VHD-induse. /n capitolul 4 sunt descrise rezulatele cercetirii orientate
spre determinarea factorilor de risc pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular la pacientii cu
HDV. Autorul in premierd a efectuat evaluarea comparativa si diferentiatd a paternului tumoral
hepatic la pacientii cu carcinom hepatocelular indus VHB, VHC, VHD. Rezultatele obtinute au permis
de a evidentia unii factori de risc specifici tarii noastre cu impact in supravetuirea pacientului cu HDV
si astfele atentioneaza despre necesitatea consolidarii promovarii sdnatatii in vederea fortificarii
preventiei hepatopatiei cronice virale delta. /n capitolul 5 sunt prezentate rezultatele studiului de
cohorta (caz-control) privind impactul factorilor de risc in progresia bolii hepatice induse de VHB
fara antigen delta versus celei induse de VHB cu antigen delta. Evaluarea factorilor de risc identificati
a furnizat dovezi cantitative cu privire la prezenta unor oportunitati pentru eventuala aplicare in
descrise rezultatele studiului de cohorta in cadrul caruia a fost efectuata evaluarea dinamicii procesului
hepatic si supravetuirii pacientilor cu HDV incadrati in studiu si urmariti pe o perioada de medie de
35.5 luni. Aceasta a facilitat identificarea premiselor pentru dezvoltarea conceptului supravegherii
factorilor de risc care influenteazi negativ dinamica acestei boli. In urmitoarele compartimente sunt

formulate concluziile generale si recomandarile practice bazate pe dovezile obtinute in cercetare.
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1. HEPATITA CRONICA VIRALA DELTA - EVALUAREA PRIN PRISMA
PROFILULUI CLINICO-EVOLUTIV LA NIVEL GLOBAL SI NATIONAL

1.1. Fenomenologia hepatitei cronice virale delta prin definirea fenotipului clinico —

virusologic evaluat la nivel global si regional.

Cele mai recente date cu privire la prevalenta infectiei cronice virale delta [5, 13, 28] declara
ca aproximativ 15-20 de milioane de persoane sunt infectati cronic cu VHD. Desi, date recente aduc
dovezi pentru un numar mult mai consistent al infectatilor cu VHD. Chen si colab [35] sugereaza ca
peste 60 de milioane de persoane din intreaga lume ar putea fi infectate cu VHD. Autorii au analizat
182 de studii din 61 de tari si regiuni si au aratat ca prevalenta globala a infectiei cronice cu VHD a
fost de 0,98%. Prevalenta VHD la purtatorii de AgHBS a atins 10,6%, ceea ce este de doua ori mai
mare decat estimarile anterioare. Desi au fost ridicate mai multe probleme metodologice cu privire la
acest studiu de altfel bine condus, acesta arata in mod clar ca numarul pacientilor infectati cu VHD
este probabil mult mai mare decat estimarile anterioare. Ratele de prevalenta variaza pe scard larga,
cu rate mai mari, notate In Africa, America de Sud, Mongolia. Studiile retrospective au observat ca
infectia cu VHD este mai frecventa la barbati decat la femei [26, 28, 85], la consumatori de droguri,
la barbati care au relatii sexuale cu barbati, la persoane infectate cu HIV sau VHC si pacienti cu
comportament sexual riscant (mai multi parteneri sexuali). Migrarea si transmisia sexuala sunt stabiliti
recent ca factorii de risc semnificativi pentru achizitia infectiei cu VHD [78, 94]. Rezultatele studiului
cercetdtoril din Spania (Mireia Miguel si coautorii, 2020) demonstreaza ca imigrantii cu hepatitd
cronica virald B care sunt candidati la terapia antivirala au acces scdzut la tratamente In comparatie
Cu non-imigrantii. In plus, rezultatele acestei analize confirma faptul ca imigrantii infectati cu VHB
reprezintd o proportie considerabila de pacienti din zonele urbane. Aceste rezultate sunt comparabile
cu cele observate intr-un alt studiu spaniol realizat din perspectiva populatiei (Rodriguez-Tajes S si
coaut., 2017) care estimeaza ca 55% dintre pacientii infectati cu VHB intr-0 regiune a Spaniei sunt de
origine imigranti. Studiul demonstreaza, de asemenea, ca pacientii imigranti sunt mai tineri datorita
unei transmisii verticale mai mari si majoritatea sunt imunotoleranti. Acest fapt nu este surprinzator
avand 1n vedere cd un numar mare din populatia imigrantilor provine din regiuni cu prevalentd

ridicatd, unde aceasta cale de transmitere este mai frecventa. Pe de alta parte, non-imigrantii erau mai
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in varsta, aveau o transmisie orizontala (adica istoricul transfuziei) si aveau alti cofactori, cum ar fi
consumul de alcool.

In Republica Moldova, indicele morbiditatii prin hepatita virald B acuta s-a redus de la 25,46
la 100000 populatie in anul 1997 pana la 0,99 in 2015; prin hepatita virala D (HVD) — de la 1,89 pana
la 0,1 in 2015, dar indicii mentionati depasesc indicii tarilor europene: Austria — 0,7 cazuri la 200000
populatie, Franta — 0,2, Germania — 0,7, Ungaria — 0,6, Romania — 1,6; pentru hepatita virala C acuta:
Austria — 1,6 cazuri la 100000 populatie, Ungaria — 0,4, Grecia — 0,1, Lituania — 1,3, Estonia — 1,7,
Romania — 0,4 (Supravegherea de stat a sanatatii publice in Republica Moldova. Raport National,
2014, p. 84). Totodata, in dinamica multianuald se observa o crestere lentda a morbiditatii prin hepatite
cronice si ciroze hepatice de origine virala: de la 35,98+0,23% (anul 2000) pana la 49,68+0,19% (anul
2011) pentru hepatitele cronice si de la 22,27+0,26% 1n anul 2000 pana la 44,34+0,72% 1n 2011 pentru

cirozele hepatice.

prevalenta HDV
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Figura 1.1. Prevalenta HDV in Republica Moldova (anii 1990-2020)

Conform datelor statisticiii moldave, in dinamica multianuald, in perioada 2000-2017,
prevalenta hepatitelor cronice a sporit de circa doud ori — de la 1092,2+5,68 la 100.000 populatie in
anul 2000 pana la 2156,02+7,62 la 100.000 populatie in 2017. O consecinta inevitabila a hepatitelor
cronice sunt cirozele hepatice, care actualmente au atins valori absolute de 10.000 cazuri si, respectiv,
implica un impact economic si social considerabil. In perioada mentionata, prevalenta imbolnavirilor

prin ciroze hepatice in Republica Moldova a crescut de la 168,6+2,23 cazuri la 100.000 populatie in
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2000 pana la 276,72+2,71 cazuri in 2017, fiind de 1,12 ori mai mare comparativ cu media: M=259,94
la 100.000 populatie. S-a constatat o crestere a cancerului hepatic de la 186 cazuri (sau 5,1 la 100.000
populatie) in anul 2000 pana la 381 cazuri (sau 10,7 la 100.000) inregistrate n 2017. Astfel, observam
ca morbiditatea prin cancer hepatic in Moldova a sporit de doua ori in aceasta perioada. Dupa cum
numarul persoanelor cu ciroze hepatice depinde in mare parte de numarul celor cu hepatite cronice,
asa si numarul persoanelor cu cancer hepatic depinde in mare masura de numarul de persoane care au
dezvoltat ciroza hepatica. Coeficientul de corelare demonstreaza ca morbiditatea prin cancer hepatic
prezintd o corelare puternica direct proportionald cu morbiditatea prin hepatite cronice (r=0,86) si
ciroze hepatice (0,76). (A.Paraschiv, Epidemiologie, 2017). Aceste date statistice ne-au motivat
pentru a cerceta aspectele evolutive ale pacientilor care au fost diagnosticati cu hepatita cronica delta
care au fost supusi terapiei antivirale, precum si celor care nu au administrat tratament antiviral cu
interferone. In aceeasi ordine de idei, la studierea structurii etiologice a hepatitelor virale cronice s-a
stabilit ca cele mai multe din ele sunt provocate de virusul B — 58,19%. O situatie similara se atesta si
in cazul cirozelor hepatice, ponderea majora avand-o virusul hepatitei B, cu media de 43,06% cazuri
pentru anii 2000-2011, iar cele provocate de virusul D au constituit 9,44. [107] Opt genotipuri HDV
au fost identificate pana in prezent, genotipul 1 fiind distribuit pe scara larga, 2 si 4 predominant in
Asia, 3 in bazinul Amazonului si 5-8 din regiunile africane. VHD era un virus transmisibil, necesita
VHB pentru propriul ciclu replicativ si interfereaza cu replicarea VHB [110, 111]. In ultimii 40 de ani
de la identificarea initiala a VHD, infectia cronica hepatica delta a devenit cunoscuta drept cea mai
severd forma de hepatita virala [98, 101], ceea ce duce la rate mai mari de ciroza [47, 61] si carcinom
hepatocelular (HCC) [82, 88] comparativ cu infectia cu VHB mono [38, 97] si infectia cronica cu
VHC (Oyunsuren T, 2006).

112 6066 75 97 146 195
S-HDAg—]{ CCD HONLS —{ RBD }
198 210 214
L-HDAg—{ CCD b NLS —{ RBD } { NES H

Figura 1.2. Structura VHD

Prezentarea clinicd a hepatopatiei cronice virale delta poate fi variabila, iar pacientii pot fi

asimptomatici cu crestere usoara a enzimelor pina la insuficientd hepaticd fulminanta. Infectia cu
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VHD poate fi prezentata sub forma de co-infectie cu VHB acut si suprainfectie cu VHB cronic.
Principala diferenta serologica dintre ele este anti-HBc IgM pozitiv la indivizii co-infectati [131, 118].
Co-infectia apare ca infectie acutd a ambilor virusuri. Evolutia clinicad este in mod obisnuit benign,
similar cu infectia acutd cu VHB, recuperarea spontana are loc la pana la 90% dintre indivizi, iar
evolutia spre cronicitate apare la 2-8% dintre indivizi [192]. Suprainfectia apare la persoanele cu
infectie cronicd cu VHB, ulterior infectate cu VHD. Recuperarea spontand are loc la 10% dintre
indivizi, progresie spre cronicitate la 90% -100% dintre indivizi. Infectia cronica cu virusul hepatitic
delta duce la ciroza la aproximativ in 80% cazuri in 5-10 ani [27]. Astfel, in perioada timpurie, Mario
Rizzeto [110] descrie despre doua forme clinice ale infectiei cu VHD: coinfectia dintre VHD si VHB
sau suprainfectia cu VHD la un VHB cronic. Acelas autor mentioneaza conform studiilor sale relatia
dintre infectia cu VHD si boala hepatica severa, astfel acceptandu-se conceptul ca acest virus este un
agent foarte patogen. Contrar acestei ipoteze, Hadziyannis si colab, precum si Ottobrelli si colab.
(1991) relateaza despre o forma de infectie cronica virald delta latenta clinic, chiar cu ficat normal
morfologic. In raportul efectuat de Caredda si coautorii in 1987 se puncteazi despre cronicizarea a
circa 1,2% dintre pacientii cu hepatita B acuta si 2,4% dintre pacientii coinfectati cu VHB/VHD, pe
cand la cei suprainfectati cu VHD aceasta progresie se observa la 91%. Sunt observatii, care sustin
existenta purtatorilor de AgHBs si anti-VHD cu alaninaminotransferazd serica normald constanta si
ficat normal [56, 108]. S-a demonstrat ca VHD suprima replicarea VHB. Se sugereaza ca afectarea

hepatica este in principal din cauza VHD [109].
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Evolutia naturald a infectiei virale delta

Adultii Copiii Replicarea virald a VHB variazd pe durata ewlu;iei_infe::;iei cu VHOD: in I-a fazd, se
determind replicarea VHD, lar VHB este suprimat; in faza a [l-a are loc schderea
replicarii VHD, si reactivarea VHE, Tn cele dinurmé, in faza a lll-a se observa replicare
fie a ambilar virusl pe fondal de cirozd hepatica sau carcinom hepatocelular orl
reducerea replicrii ambilarvirusuri, care va duce |2 remisia procesului hepatic.,
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Orizontalg VHB
Ciroza hepatica
Rezolvare spontand Cronlclzare

Hepatita cronicd

- 1111

VHD Carcinom hepatocelular
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In cazul coinfectiei VHB-VHD expresia clinicd poatefi bifazicd, manifestat prin doud episoade de hepatita acutd pe durataa
catorva siptdmdn|, Primul epizod este legat de pleul replicdrl virusului hepatic B, lar cel secund exprimd pleul replicarli VHD,

Figura 1.3. Evolutia naturali a infectiei cu virusul hepatitic delta (ad. A. Turcanu, 2018)

Din punct de vedere clinic, suprainfectia VHD poate fi impartita in trei faze:
faza acutd, replicarea VHD activa si suprimarea VHB cu niveluri ridicate de ALT;
faza cronica, scaderea VHD si reactivarea VHB cu niveluri moderate de ALT;
faza tarzie, dezvoltarea cirozei si carcinomului hepatocelular, asociindu-se cu reducerea semnificativa

a replicarii ambilor virusuri

Evolutia bolii este semnificativa si rapida la pacientii cu infectie cronica cu VHD ceea ce a
impus evaluarea unor sistemele de punctaj, precum si markerii neinvazivi ai fibrozei hepatice, cu
scopul de a prezice leziunile hepatice si urmarile clinice.

Astfel, au fost identificate trei grupe de progresie a procesului hepatic conform scorului BEA:
grupa cu risc de progresie usor, moderat si inalt. Acest scor include varsta, sexul, regiunea de origine,
bilirubina, trombocitele si raportul international normalizat (INR) fiind alocate puncte [68, 84]. Lee
CM si colab publica in J. Virol, 1992 despre rezultatele cercetdrii sale in domeniul relatiei dintre
structura virusului delta si evolutia clinica. Au fost determinate secventele complete de ARN VHD
izolate la trei puncte de timp diferite la un pacient cu hepatita cronica delta. Aceste perioade de timp

au reprezentat trei perioade clinice diferite. lar, In urma analizei secventei s-a obtinut ca aceste trei
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izolate VHD au evoluat la o rata variind de la 3,0 x 10 (-2) pana la 3,0 x 10 (-3) substitutii / nucleotida
/ an, 1n functie de perioada de infectare. Ratele evolutiei pareau a fi corelate cu modificarile clinice
ale hepatitei, adica, cu cat simptomatica a fost mai drastica, cu atat au fost detectate mai multe
modificari ale nucleotidelor. Cu exceptia perioadei de tranzitie de la faza acuta la faza cronica a
hepatitei delta, cand a existat un numar mult mai mare de modificari in secventa ARN VHD. Relatia
acestor ARN-uri VHD a sugerat ca exacerbarile acute in hepatita cronica delta au fost asociate cu
evolutia persitenta a infectiei cronice si nu rezultd din infectiile virale noi. Cu toate acestea, unele
mutatii nu au fost cumulative, ceea ce sugereaza ca VHD izolat la o data ulterioard nu a evoluat direct
de la cel imediat anterior. Este demonstrat ca infectia cronica cu VHD la orice punct de timp a fost un
amestec de virusi cu variatii usoare de secventa si o specie specifici de ARN VHD. Aceste constatari
indica faptul cd ARN-ul VHD este heterogen si evolueaza rapid. Conform unei analize prospective a
33 de pacienti cu infectie cronica cu VHD admisi la un spital spaniol in perioada 2006-2007, efectuata
de Schaper M si colab (2010) , replicarea virala a VHB si VHD a fost destul de variabila. S-a observat
ca replicarea VHD predomina la 54,5% pacienti, VHB la 30,3%, iar 15,2% au fost Inregistrate nivele
de VHB si VHD similare. Aceste date sugereaza ca exista o suprimare a VHB prin VHD, dar cu o
fluctuatie importanta de replicare a celor doi virusuri. Lozano JL si colab in 1994 afirma ca la pacientii
cu dubla infectie B si D, persistenta replicarii virusului hepatitic B, chiar si la niveluri minime, este
asociata cu afectarea hepatocelulard mai grava. Pascarella S si Negro F. in 2011 au descris a treia
forma evolutiva a infectiei cronice virale delta observata la pacientii dupa transplantul hepatic, si
anume infectie latenta. Aceastd forma clinicd se caracterizeazd prin prezenta anti-VHD 1n ficat si
nucleele hepatocitelor, in absenta HBsAg si a ARN VHD in sange si sunt asociate cu leziuni
hepatocelulare minime.

Mentiondm ca evolutia infectiei cu virusul hepatitic delta, depinde si de conditia infectarii,
conform careia avem doua stdri: coinfectia dintre VHB si VHD si superinfectia dintre VHD si infectia
cronicd cu VHB. Coinfectia dintre acesti doi virusi, mai frecvent dezvolta forme de hepatita severa
sau fulminanta, decat infectia acuta virala B. Pe de alta parte infectia acutd cu VHD este imperceptibila
de o infectie ordinara cu VHB, din punct de vedere clinic si histologic. Astfel, evolutia clinica a
infectiei cronice cu VHD este totusi dependenta si de cursul bolii hepatice induse de infectia cronica

virala B.

25



Tabel 1.1. Etapele evolutive ale infectiei cronice VHB

Infectia cronicd VHB,
imunotoleranta

Hepatita cronica AgHBe
pozitiva

Infectie cronica cu VHB,
variant AgHBe negative

(Stare de purtator HBsAg)

Hepatita cronica virala B,
AgHBe negativa

Infectie cronicd virala HBV,
AgHBs negativa

AgHBs+, AgHBe+, AND-VHB cantitativ inalt, ALT normal, lipsa
necroinflamatiei, examn histologic normal.

Faza imunotolerantd poate persista timp de 10-30 de ani la
subiectii infectati perinatal cu VHB, n timp ce este de scurta durata sau
chiar absenta in cazul achizitiei infectiei cu VHB in perioada de copilarie
precoce sau in perioada de adult.

AgHBs+, AgHBe+, fluctuatia nivelului de ADN-VHB (se
inregistreazd scaderea progresiva), ALT crescut si necroinflamare
hepatica. Aceasta faza este prezenta la pacientii cu infectie achizitionata in
copildria tardiva, adolescenta sau dobandita la adulti.

Se carcacterizeaza prin negativitatea AgHBe si pozitivitate anti-
HBe, niveluri nedetectabile sau scazute de AND-VHB (nivelurile sugerate
mai mici de 2000 UI / ml), niveluri persistente normale de ALT si
histologie hepatica inactiva cu o cantitate de fibroza de obicei minima.

Se caracterizeaza prin negativitatea AgHBe cu pozitivitate anti-
HBe, niveluri detectabile de AND-VHB seric si crestere a activitatii ALT,
necroinflamare moderata sau severa cu grad de fibroza variabil.

Purtatorii AgHBs inactivi pot pierde in cele din urmda HBsAg
odata cu dezvoltarea anticorpilor HBs neutralizanti (antiHBs), dar nivelele
scazute serice sau In tesut hepatic de ADN-ul HBV pot fi detectate in
continuare. Si imunosupresia la astfel de pacienti, spre exemplu:
chimioterapia cancerului sau dupa transplantul de organe, poate duce la
reactivarea hepatitei B. Aceastd fazd caracterizeaza — infectia ocultd cu
VHB.

Diagnosticul diferential dintre coinfectia VHB/VHD si monoinfectia VHB este posibil doar

pe baza rezultatelor serologice, care prezinta marcherii pentru infectia virala delta acuta (anticorpii

anti-VHD IgM) in comun cu marcherii pentru infectia VHB primara (AgHBs, AgHBe/anti-HBe, anti-

HBcor IgM).

In cazul coinfectiei VHB/VHD expresia clinici poate fi bifazicd, manifestati prin doud

episoade de hepatita acuta pe durata a catorva saptamani. Primul epizod este legat de picul replicarii

virusului hepatitic B, iar episodul secund exprima picul replicarii VHD. Dar se mai poate intampla si

un alt mod de prezentare clinica, atunci cand VHD inhiba virusul hepatitic B, si astfel coinfectia se

poate evidentia sub forma clinica de hepatita cu activitate moderata. Clasic, coinfectia dintre virusul

hepatitic B si virusul hepatitic D este cunoscuta prin evolutia sa autolimitatd. Hadziyannis SJ (1999)

afirma ca in multe cazuri de coinfectie VHB/VHD, este predominat statusul AgHBe negativ (mutatii
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precore prezente) al VHB, iar aceasta este responsabila pentru cazurile de hepatitd severd sau
fulminanti, dar rareori pentru cronicizarea procesului hepatic, indiferent de varsta pacientului. in
comunitdtile cu stare endemica de infectie virald B, coinfectia VHB/VHD autolimitata pare a fi destul
de frecventa. In aceste zone se pot identifica un numar semnificativ de persoane care prezinti
marcherii serologici pentru un istoric infectios al VHB (anti-HBcor or anti-HBs) sau VHD (anti-VHD
19G).

Suprainfectia virusului hepatitic delta pe o infectie cronica virala B In majoritatea cazurilor
evolueazi spre hepatita cronici. In suprainfectie, antigenemia HBs preexistentd asigurd conditii
optime pentru exprimarea completd a virulentei VHD. Din punct de vedere clinic, acest lucru are ca
rezultat hepatitd fulminanta acutd, adesea severd. Imaginea clinica depinde de faptul daca subiectii
infectati au o boald hepaticd semnificativa anterioara produsd de VHB. La purtatorii sanatosi de
AgHBs, suprainfectia VHD induce, de obicei, o hepatitd acuta, daca starea VHB este necunoscuta,
poate imita o hepatitd acuta clasica B. La purtatorii cronici de AgHBS se dezvolta o replicare cronica
a VHD si acesti indivizi sunt expusi unui risc ridicat de a dezvolta o boald hepatica cronica progresiva.
Histopatologic, o hepatita cronica activa sau ciroza activa este demonstrata tnh 90% din toate cazurile
de suprainfectie la toate varstele.

In evolutia hepatopatiei cronice virale delta este mentionati o trisitura interesanti care releva
prezenta unui istoric al unui episod hepatitic acut, probabil acest epizod reprezinta timpul de
suprainfectie cu VHD. Rizzetto M, Verme G, Recchia S si coaut., 1983 au raportat despre prezenta
unui astfel de epizod la 70% dintre pacientii cu VHD, fiind evaluati 101 pacienti.

Inca in 1985 Carreda F., si coautorii publicd un studiu despre coinfectia si superinfectia cu
antigen delta la pacientii cu hepatita B si urmarile acestor. Metodologia acestei cercetari prospective
a inclus testarea marcherilor virusului hepatitei B si ai antigenului delta in serul a 107 utilizatori de
droguri intravenoase cu hepatita acutd B (AgHBs-pozitiva) asociat cu infectia delta si S-au comparat
cu evenimentele clinice la utilizatorii de droguri suferinzi de hepatita B. Astfel, 86 dintre persoanele
cu VHB si infectie delta prezentau — coinfectie, si 21 au prezentat superinfectie delta acutd pe un
fondal de purtator cronic de AgHBs. Frecventa hepatitei bifazice si hepatitei severe a fost semnificativ
mai mare la pacientii infectati cu virusul hepatitic delta, decét in cazul martorilor (VHB monoinfectie),
dar totusi caracteristicile clinice si biochimice acute ale celor doua tipuri de hepatita delta nu au fost

distinse. Cu toate acestea, prin analogie cu rezultatul clinic al hepatitei B clasice, toti pacientii cu
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coinfectic VHB/VHD au avut boald auto-limitata, in timp ce 20 din 21 dintre purtatorii cronici de
AgHBs suprainfectati cu VHD au dezvoltat hepatitd cronica activa.

Hepatita cronica virald Delta este mai severa si rapid-progresiva versus alte hepatite cronice
virale. Aceasta duce la cirozd la aproximativ 70% dintre pacienti in decurs de 5 pand la 10 ani,
implicand de obicei pacientii de la o varsta tanara. Riscul de a dezvolta ciroza este de 3 ori mai mare
in cazul unei infectii cu VHD decat in cazul unei infectii mono-VHB.

Activitatea progresiva prelungita a procesului hepatic este frecvent vizualizata la pacientii cu
hepatitd cronicd virald B superinfectata cu VHD. Lok si coaut., 1985 analizeaza un grup de 106 de
pacienti cu infectia cronica virald B, dintre care 20 au fost depistati pozitivi pentru VHD. Acesti
pacienti infectati VHB/VHD au fost mai tineri si au avut leziuni cronice hepatice mai severe decat in
grupul de pacienti cu VHB cronica fara VHD. Urmariti in timp, s-a dovedit ca ciroza a aparut la 55%
dintre pacientii cu infectie combinata, in timp ce la cei cu VHB cronica ciroza a fost documentatd doar
la 19% [37, 79, 45]. Un alt grup evaluat de Kanel si colab. (1984) a inclus 57 de pacienti cu hepatita
cronica virald B, dintre care 18 au fost pozitivi si pentru VHD. Pacientii cu dubla infectie au prezentat
inflamatia portald, inflamatia lobulard si necroza hepatici mai severa, decdt la pacientii cu
monoinfectie [85].

Impactul semnificativ al infectiei cu VHD asupra dezvoltarii cirozei este bine ilustrat in
observatiile Iui Faci P. (2003) ce descrie particularitatile procesului hepatic la copii cirotici cu AgHBS
pozitiv, dintre care 40% din ei au avut dovezi ale prezentei infectiei cu VHD. In urma acestei faze
rapide a dezvoltdrii cirozei, se pare ca activitatea bolii slabeste pentru o lunga perioada de inactivitate
inainte de aparitia semnelor clinice de ciroza decompensata. Fattovich G si coaut. publica in anul 2000
virald B. Se mentioneaza cd riscul dezvoltarii hepatocarcinomului si al decesului este triplu crescut si
respectiv dublu la pacientii cu ciroza hepatica B si D, comparativ cu pacientii cu ciroza hepatica virala
B fara antigen delta. Odata ce stadiul clinic al cirozei hepatice a fost atins, se instaleaza un declin al
replicarit VHD iar ARN-ul VHD se detecteaza la aproximativ o treime din pacienti.

Fagiuah S. publica despre experienta italienilor in transplantarea hepatica a pacientilor cu
ciroza hepatic, evidentiind ca 36% dintre pacientii transplantati care prezentau date pentru prezenta
VHB, au fost depistati si cu virusul hepatic delta.

Pana astazi, inca nu sunt definitivati suficient factorii de prognostic in progresia bolii hepatice

induse de virusul delta, dar totusi sunt dovezi care incrimineaza rolul unor determinanti in acest
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proces. Si acestui rol sunt atribuiti: genotipurile virusului hepatitic delta; nivelul replicarii VHB si
VHD; coinfectia cu alti virusi, cum ar fi VHC sau HIV.

In 1995 Wu IC si coautorii explica scenariul evolutiei infectiei virale delta, pentru faza initiala
determinandu-se o hepatita cronica cu activitate inalta, ulterior exprimandu-se ca un proces cronic cu
activitate moderatd. Iar din acest punct, boala hepatica poate progresa spre ciroza hepatica or poate
ramanea intro remisie prelungitd caracterizatd prin descresterea replicarii VHB si VHD. Saracco G.,
Rosina F. si Brunetto MR evidentiaza inca in 1987 ca dezvoltarea cirozei hepatice se determina la 70-
80% dintre pacientii cronici infectati cu VHD, iar 15% dintre ei se dezvolta in primii doi ani.

La al 50-lea Congres International de Hepatologie din 2015, care a avut loc in Viena, Austria
(22-26 aprilie 2015), un grup de cercetatori francezi (Roulot D., 2015) au prezentat rezultatele unui
studiu efectuat pe 1112 pacienti cu VHB/VHD, colectati dintr-un centru de referinta medical francez.
Autorii au evaluat factorii predictivi ai cirozei hepatice, decompensarii hepatice si cancerului
hepatocelular la pacientii cu infectie virala delta. Varsta medie ai pacientilor cercetati a fost 37 +/- 10
ani, au predominat barbatii (69%), imigrantii au fost circa 86%; pentru 88% ARN VHD a fost
detectabil, cu mediana 165000 copii/ml. La prima adresare 28% dintre pacienti erau cu ciroza
hepatica, 15% - au suportat unul sau mai multe episoade de decompensare hepatica, iar 2.7% -
carcinom hepatocelular. Pacientii au fost urmariti 1.4-8.9 ani, mediana fiind 4.4 ani. Pe durata
supravegherii s-a constat urmatoarea evolutie a bolii: au dezvoltat ciroza hepatica 20% pacienti, au
suferit decompensare hepatica 10% dintre pacienti si au fost stabiliti cu carcinom hepatocellular 6%
dintre pacientii supravegheati. Astfel, calcularea riscului de aparitie ale acestor evenimente timp de
10 ani a format urmatorul tablou: pentru ciroza hepatica — riscul de 40%, pentru decompensare
hepatica — 31%, pentru carcinom hepatocelular — 15%. Analiza multivariabila a extras varsta si
valoarea gGTP ca factori predictivi pentru progresia bolii hepatice VHB/VHD, adica pentru
dezvoltarea cirozei hepatice, decompensdrii hepatice si aparitiei carcinomului hepatocelar. Nivelul
crescut al AST s-a manifestat ca factor predictiv pentru dezvoltarea cirozei, iar ARN VHD detectabil

si trombocitopenia (mai mica de 100000/mm3), predictive pentru decompensarea hepatica.

1.2. Fibroza hepatica si conceptul de prezentare tardiva a pacientului cu hepatita cronica virala

delta.

Fibroza hepatica a fost definitd de un grup de experti ai Organizatiei Mondiale a Sanatatii inca

in 1978 "ca prezenta excesului de colagen in tesutul hepatic, datoritd formarii excesive ale fibrelor
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noi. Fibroza hepatica trebuie distinsa de colapsul pre-existent al reticulinei, care poate fi urmat de
fibroplazie activa" [198]. Cu toate acestea, in ultimele decenii de cercetare experimentald intensiva a
devenit evident faptul ca fibrogeneza este un proces care necesitd interactiunea mai multor tipuri de
celule care sunt declansate de un spectru larg de citokine, chemokine si mediatori nonpeptidici
incluzand specii reactive de oxigen, celule imune si hormoni [24, 61, 116]. Fibroza progresiva este
legata de modificarile arhitecturale ale ficatului, prin cresterea rigiditatii favorizand hipertensiunea
portald, avansand spre ciroza hepatica si ofera un micromediu care predispune la cancer hepatic [61.
53]. Soyer, M.T., si colaboratorii (1976) sugereazd ca fibroza hepaticd avansatd este potential
reversibild. Cu toate acestea, fibroza hepatica a fost subestimata si putin cercetatd pana in anii 1980,
cand celulele stelate hepatice, cunoscute anterior ca lipocite, sau celule perisinusoidale, au fost
identificate ca celule principale producatoare de colagen in ficat [101, 142]. Von Kupffer descrie
pentru prima data acest tip de celule in 1876, si demonstreazd despre activarea lor fenotipica
semnificativa in bolile hepatice cronice, si dobandirea proprietatilor fibrogenice (Geerts, A. 2001).
Clinic, istoricul natural al fibrozei hepatice, de la modificarile precoce la ciroza hepatica, a fost
delimitat la pacientii cu infectie cronica cu VHC [106]. S-au identificat doua profiluri evolutive de
fibroza hepatica: fibroza rapida si fibroza lenta, iar factorii genetici si de mediu care au influentat
progresia fibrozei au fost partial descoperiti [38, 39]. Activitatea fibrogenica a VHB se argumenteaza
prin activitatea virald, care produce leziuni hepatice constante imun-induse, oferind ca raspuns
regenerarea continud a tesutului hepatic, dar intr-o ordine dezorganizatd. lar implicarea proteinei X
virale in activitatea ADN-ului celular, declanseaza potentiale efecte angiogenice, fibrogenice si
oncogene [8, 68, 73]. Mai multi factori de risc pentru progresia fibrozei hepatice la pacientii cu VHB
au fost cercetati, cum ar fi sexul masculin, varsta inaintata, consumul de alcool, nivelurile ridicate de
alaninaminotransferaza, nivelul ADN VHB, asocierea cu VHC sau VHD [93, 162]. De asemenea,

prezenta AgHBe este cunoscuta ca potential de avansare a fibrozei hepatice [58, 73].

Infectia cronicd virald Delta este cunoscuta pentru potentialul de progresie rapida catre ciroza
hepatica si cancer hepatocelular. Unii cercetdtori recunosc despre implicarea virala dubld in progresia
procesului hepatic, atribuind acest rol atdt VHB, cét si VHD. Totusi, sunt cercetdri care sugereaza
despre contributia VHD separat in progresia fibrozei hepatice. In 1987 G. Fatovich si coaut. descriu
despre inrautdtirea histologicd hepatica, exprimatd prin dezvoltarea fibrozei severe la 77% dintre
pacientii cu VHB/VHD, versus 30% dintre persoanele AgHBs positive, fara antigenul delta. La 70%

dintre pacientii cu VHD care au evoluat din hepatita cronica spre cirozd hepatica, aceasta tranzitie s-
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a dezvoltat In primii doi ani. Ulterior, au fost evidentiate rezultatele si altor cercetari care aveau ca

scop identificarea factorilor de progresie a fibrozei hepatice la pacientii cu VHB/VHD.

S-a identificat o prevalentd de 33% pentru fibroza avansata (METAVIR F3) la pacientii
infectati cu genotipul 3 VHD (evaluati prin biopsie hepatica), in bazinul Amazonian de Vest (Braga
WS, 2014). Lutterkort GL (2015) relateaza despre o prevalenta de pana la 40% de fibroza avansata la
pacientii cu genotip-1 al VHD, iar Stroffolini T, si coaut., (2016) prezintd rezultatele unui studiu
multicentric italian, in care se detecteaza pana la 53% dintre pacientii cu VHD cu fibroza severa (F3-
F4). Ingrid Couto, (2017) prezinta o prevalanta si mai inalta a fibrozei severe la pacientii cu VHD din
Brazilia. Cercetatorii au identificat circa 57% dintre pacientii cu VHD ce prezentau la prima adresare
fibroza hepatica severd > 15 kPa (Fibroscan). Cercetatorii respectivului studiu relateaza cateva
particularitati: pacientii cu VHD si fibroza severa au avut o rata mai mare de incarcatura virala VHB,
niveluri mai ridicate de transaminaze, gGGT, fosfataza alcalina, bilirubina totala si INR, precum si un
numadr mai scazut de trombocite si valoare mai redusa de albumind comparativ cu pacientii VHD cu
fibroza usoara sau moderata. Lacombe K, si coaut., 2007 remarca severitatea fibrozei hepatice la doua
categorii de pacienti cu infectie cronica virala B si HIV ( 134 de pacienti au fost cercetati), dintre care
prima catgorie au asociat VHC si a doua categorie suprainfectati cu VHD. Rezultatele obtinute au
evidentia fibroza mai severd (F3-F4) la pacientii cu VHB-HIV si VHD, concluzionand despre
implicarea terapeuticd multipld la acesti pacienti. JV Fernandez-Montero, 2014 confirma ca anume
VHD este un determinat al evolutiei nefavorabile, si anume a decompensarii rapide hepatice la
pacientii HIV-pozitivi, spre deosebire de pacientii HIV-VHC sau HIV-VHB, care evoluiaza intr-un
tempou mai lent spre decompensare hepatica, totodata facilitind de un tratament eficient (analogi
nucleozidici pentru VHB, agenti antivirali cu actiune directa pentru infectia cu VHC). Soo—Ho Choi,
Sook—Hyang Jeong, Soon B. Hwang, in 2007 demonstreaza ca L-HDAg poate induce fibroza hepatica
prin reglarea transductiilor de semnal induse de TGF-PB. Aceasta reglare a semnalizarii mediate de
TGF-p este realizata prin izoprenylarea L-HDAg, care este un mecanism nou implicat in patogeneza
VHD. Wranke A si coaut, 2014 publica rezultatele unei cercetari interesante despre rolul anticorpilor
anti-VHD IgM ca predictor despre severitatea fibrozei hepatice la pacientii cu infectie cronica virala
delta. Au fost analizate doud cohorte independente de pacienti, fiind inclusi pacientii din HIDIT-2
(trial multicentric, international, prospectiv care a analizat eficacitatea PeglFN alfa2 + Tenofovir la
pacientii cu VHD) si pacientii de la baza Clinicii din Hanover, Germania (recrutati pe perioada anilor

1995-2012). Pacientii selectati au fost supusi biopsiei hepatice, si fibroza hepatica a fost definita
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conform scorului Ishak. Rezultatele acestei cercetari au evidentiat urmatoarele: nivelul anti-VHD IgM
au corelat veridic cu nivelul seric CXCL10 (chemokine indusa de interferon gamma). CXCL10 a fost
recent investigatd la alte infectii cu virus hepatitic si a fost propus ca marker seric care indicd starea
de activare a sistemului de interferon. O posibila legaturd intre CXCL10 si anti-HDV IgM, ar putea
fi faptul ca IFNa induce CXCLI10 si stimuleaza celulele plasmatice care, prin urmare, conduc la o
crestere a nivelurilor IgM anti-HDV. Nivelul sporit de CXCL10 a corelat cu scaderea mai accentuate
a titrului AgHBs in timpul terapiei cu analogi nucleozidici anti-VHB. Persoanele cu anti-VHD IgM
au avut niveluri mai ridicate ale AST, valori mai mari ale bilirubinei si valori mai scazute ale
albuminei, decat pacientii cu anti-VHD 1gG. Nivelurile anti-VHD IgM au fost, de asemenea, asociate
cu activitate histologica mai 1nalta. Un studiu multicentric amplu a fost desfasurat de cercetatorii din
Romania, tara cu infectia cronica virald delta cu prevalentd foarte Tnaltd. L.Gheorghe, si coaut, 2015
confirma prevalenta 1naltd a infectiei cu virusul delta In Romania, precum si nuanteazd despre
severitatea bolii hepatice la pacientii coinfectati cu VHB/VHD, constatdndu-se ca aproape 1 din 5
pacienti se prezentau deja cirotici, iar 12% dintre acestia prezentau carcinom hepatocelular. Totodata
se mentioneazad ca anume pacientii cu infectie activa, adica cu incarcatura virala pozitiva sunt cu

fibroza avansata.

a B
Figura 1.4. Examenul histopatologic cararacteristic pentru hepatita cronici HDV

Nota: Descriere de caz clinic. Femie, 66 ani, ADN VHB 210 ui/ml, ARN VHD 2703000 ui/ml, ALT 156 U/I,
AST 161 U/, alfa-fetoproteina 31 U/I). Rezultat histopatologic: Hepatita cronica cu activitate necroinflamatorie
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inalta grad A3, si fibroza portala severa — F3 (scor 3- 4 METAVIR). Steatoza micro-, macroveziculara marcata.
Hemosideroza absenta (Din colectia personala. Biopsie hepatica cu ac gros efectuata de dr. A. Cotonet,
ex.histopatologic — dr. Mocanu E).
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Figura 1.5. Examen histopatologic in hepatita cronici HDV

Nota: Descriere de caz clinic: Femeie, 39 ani, ADN VHB <20 ui/ml, ARN VHD 11500 ui/ml, ALT 56 U/I,
AST 48 U/I, alfa-fetoproteina 2.3 U/I). Rezultat histopatologic: Hepatita cronica cu activitate necroinflamatorie
moderatd, grad A2 si fibroza severd — F3 (METAVIR). Modificari distrofice ti steatoza si hemosideroza sunt

absente. (Din colectia personald. Biopsie hepaticd CU ac gros efectuatd de dr. A. Cotonet, ex.histopatologic —
dr. Mocanu E).

Concluziile tuturor cercetarilor analizate se axeaza pe faptul, ca pentru evaluarea pacientului
cu afectiune hepatica cronica, este important sd se determine riscul individual de progresie a bolii,
pentru care s-au identificat o serie de marcheri neninvazivi. Cercetatorii sugereaza urmatoarele criterii
pentru un marker ideal al fibrozei hepatice: ar trebui sa fie specific ficatului; nu trebuie sa fie influentat
de alterarea functiei hepatice, renale sau reticuloendoteliale; ar trebui sa identifice unul sau mai multe
dintre procesele legate de fibroza (stadiul fibrozei, activitatea depunerii matricei sau nivelul de

regresie a matricei); si ar trebui sa fie usor de efectuat.

Elaborarea unor parametri neinvazivi care estimeaza gradul de fibroza hepatica este esential

la pacientii cu hepatite cronice virale, in special in ceea ce priveste hepatopatia cronica virala delta,

33



dat fiind eficienta slaba a terapiei bazate pe interferon, efectele secundare numeroase si impovaratoare
pe care le presupune, precum si contraindicatiile pentru pacientii cu ciroza Child-Pugh B si C. Acest
obiectiv a impus ca cercetatorii sa identifice mai multe scoruri clinice cu rol predictiv in hepatopatia
cronica virala B, C. Astfel, au fost validate scorul FIB-4 pentru hepatita cronica virala C, apoi validat
sl pentru hepatita cronica virala B; APRI elaborate pentru hepatita cronica virala C, apoi validat si in
hepatita B; la fel s-a intamplat si cu indicele Forns initial implementat la pacientii cu VHC, apoi la
pacientii cu VHB. Si totusi, acesti indicatori si scoruri sunt inadecvate pentru monitorizarea fibrozei
hepatice in timpul tratamentului, deoarece nivelurile serice ale aminotransferazelor (component
obligator pentru majoritatea scorurilor) scad rapid dupa initierea tratamentului. Un alt marcher
serologic de identificare a gradului de fibroza hepatica, cum ar fi FibroTestul include nivele serice de
haptoglobind, bilirubina si y-glutamiltranspeptidaza, pot aparea rezultate fals - pozitive la pacientii cu
hemoliza sau colestaza si la cei care au consumat recent alcool. Pentru evaluarea fibrozei hepatice la
pacientii cu VHB au fost propuse scorurile Hui si Zeng, desi utilitatea acestora ramane a fi validata
de alte grupuri. Avantajele indicatorilor respectivi sunt: reproductibiliatea buna, aplicabilitatea inalta,
si pot fi efectuate ambulator. Si totusi, acesti marcheri serici, neinvazivi presupun si niste dezavantaje,
precum: sunt nespecifice pentru ficat; nu sunt utile in discriminarea stadiului intermediar al fibrozei,
unele din ele sunt costisitoare (in special pentru tara noastrd), pot inregistra rezultate fals-pozitive (in
hemodializa, hiperbilirubinemia benigna, inflamatie, colestaza, insuficienta cardiacd, trombocitopenii

severe). Pentru hepatita cronica virala delta, practic nu a fost validat nici un test din cele enumerate.

Tabel 1.2 Metode de estimare neinvaziva a fibrozei hepatice

Marcheri serologici indirecti

Panel seric patentat

Modalitati imagistice

AST/ALT
Sheth SG, Flamm SL, Gordon FD, si

coaut., 1997 (hepatita cronica virala
C)n

Fibrotest

(haptoglobina, 2-macroglobulina,
apolipo-proteina ~ Al, yGTP,
bilirubina, varsta, genul) (validat
in hepatopatia cronica virala C si
B) ,Imbert-Bismut F, si coat.
2001)”

Elastografia tranzitorie
(Fibroscan, Echosens)
Sandrin L, si coaut. 2003

APRI (AST, trombocite)

Fibroindex (trombocite, AST,

Elastografia prin

virala C, validat si In VHB)

Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, | gGTP) rezonanta magnetica
2003 (HCV, ciroza hepatica, validat si | Koda M, 2007 Huwart L, Sempoux C,
in VHB) Vicaut E, 2008

FIB-4 Fibrospect ARFI (quantificarea
Sterling RK, 2006 (hepatita cronica | Patel K, 2009 tisulara virtuald); ElastPQ,

Lupsor M, 2009
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Indicele Forns (varsta, trombocite, Hepascore (acidul hyaluronic, | Fibro-CT

gGTP, cholesterol) a2-macroglobulina, gGTP, varsta, | Romero-Gomez M, 2008
Forns X, 2002 (hepatita cronica gen)

virala C, validat VHB Adams LA, 2005

Indecele LOK (INR, ALT, AST, Fibrometers (validat in | Elastografia in timp real
trombocite) hepatopatia cronica virala C si B) | Friedrich-Rust M, 2007
Lok AS, 2005 (hepatita cronica Cales P, 2005

viralda C, HALT-C)

FPI (AST, cholesterol, HOMA,
varsta, alcool in anamneza)

Sud A, si coaut., 2004 (hepatita
cronica virala C)

GUGI

Islam S, si coaut 2005 (hepatita
cronica virala C)

Scorul HUI

Hui AY, Chan HL, Wong VW, Liew
CT, si coaut., 2005 (hepatopatia
cronica virald B)

Scorul Zeng

Zeng MD, Lu LG, Mao YM, si coaut
2005 (hepatita cronica virala B)

Indicii FIB-4 si APRI au fost utilizati si in definitivarea conceptului de “prezentare tardiva a
pacientilor netratati cu hepatita cronica virala C si B”, propus de Grupul de Consens European [22],
ulterior termen acceptat de Consensus EASL in 2015. Promotorii ideii respective au argumentat
necesitatea Introducerii unui consensus care ar diferentia pacientii cu hepatopatie virald avansata sau
severa ce se adreseaza pentru prima data la specialist. Astfel, Mauss, Pol si altii, in cadrul Conferinteii
EASL dedicata infectiei HIV si hepatitelor virale, din Barcelona, pe 22 ocombrie 2015 intr-un discurs
pro-consensus au concluzionat: “Circa 13 milioane de adulti traiesc cu hepatita B si 15 milioane cu
hepatita C in Europa si majoritatea persoanelor ramdn nediagnosticate de aceste boli. Tratamente
de a trata persoanele daca sunt diagnosticate precoce. Cu toate acestea, nu se stie daca politicile §i
strategiile actuale de testare au succes in atingerea populatiei nediagnosticate la momentul potrivit.
Mai mult, legatura dintre sistemul de sanatate si capacitatea lor de a oferi ingrijiri complete nu este,
de asemenea, cunoscutd. In consecintd, o mare parte a populatiei infectate cronic intrd in ingrijire
numai dupa ce au dezvoltat simptome clinice. Astfel, un consensus privind prezentarea tdarzie a
hepatitei virale este esentiala pentru ca autoritatile din domeniul sanatatii publice din Europa si din

alte parti sa poata raspunde la problemele legate de prezentarea tardiva si avansatd a hepatitei
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virale”. Aceiasi autori isi argumentau pozitia explicand ca definirea consensului va contribui atat la
imbunatatirea supravegherii hepatitelor virale, cat si la elaborarea politicilor si strategiilor de testare.
Dupa mai multe discutii, intlniri si mai multe revizuiri, ultimele doua definitii au fost aprobate in

cadrul EASL 2015.
Tabel 1.3. Prezentarea tardiva a pacientilor cu hepatita cronica virala B, C si D

Definitia Caracteristica

Prezentarea cu boald hepatica | Pacientul cu hepatita cronica virala B sau C cu fibroza avansata >F3,
avansata a pacientilor cu hepatitd | estimata prin una din urmatoarele metode: ,,APRI > 1.5, FIB-4 >
cronica virald B si C netratati 3.25, Fibrotest > 0.59 or FibroScan > 9.5 kPa” sau biopsia hepatica
(= F3 dupa METAVIR), la pacientii care anterior nu au fost supusi
terapiei antivirale.

Prezentarea tardiva a pacientilor | Prezenta a cel putin unui simptom al cirozei hepatice decompensate
cu hepatita cronica virala B si C | (icter, encefalopatie hepatica, ascita detectabild clinic, hemoragie
netratati variceald) si / sau carcinom hepatocelular la pacientii fara tratament
antiviral anterior.

Deci, Stefan Mauss, Stanislas Pol, Maria Buti si coaut. (2017, BMC Medicine) abordeaza acest
consensus, astfel diferentiind cele doud categorii de pacienti adresati tardiv dupa ingrijire medicala.
Termenul "prezentare tardiva a pacientilor netratati cu VHB/VHD si VHC" se refera la persoanele
infectate cu VHB sau VHC care ajung la specialist prima data, atunci cand exista deja o fibroza
hepaticd semnificativa. Acest lucru implica faptul cd timpul de diagnostic primar al bolii hepatice
cronice provocate de VHB/VHD sau VHC este considerat tarziu, deoarece acesti pacienti nu au fost
diagnosticati mai devreme. In schimb, termenul de "prezentare cu boala hepatica in stadiu avansat"
defineste clinic subgrupul de pacienti care se prezinta primar la medic cu boala hepaticd avansata,
adica in prezenta carcinomului hepatocelular sau a cirozei decompensate (icter, encefalopatie
hepaticad, ascitei detectabile clinic, hemoragie variceale). Aceasta noud formula definitiveaza categoria
de pacienti care necesita abordare rapida de diagnostic si tratament. Implimentarea acestui concept
permite sd se determine dimensiunea populatiei expuse riscului si sa identifice grupul vulnerabil si
factorii de risc pentru prezentarea tarzie. Va spori intelegerea barierelor sociale si medicale care
limiteaza accesul la asistenta medicala in diferite tari europene si pot fi ca reper pentru elaborarea
recomandarilor privind accesul la tratament pentru participantii cu prezentare tardivd din Intreaga

regiune.
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Evaluarea gradului de fibroza prin FibroTest sau FibroMax (Biopredictive, Paris, Franta,
FibroSure-Labcorp, Burlington, NC, SUA). Investigatiile respective au un grad ridicat de precizie si
reproductibilitate in prezicerea fibrozei si a cirozei la pacientii cu afectiuni hepatice cronice. In
hepatita cronica virala B, performanta sa este foarte semnificativa, cu o aria ROC de 0,84-0,90 si 0,85-
0,87 pentru diagnosticul de fibroza semnificativa si, respectiv, ciroza (Poynard T, Ngo Y, Munteanu
M, si coaut., 2011). FibroTest are o valoare prognostica de 5 ani similar cu cel al biopsiei hepatice
pentru predictia decompensarii si supravietuirii a cirozei hepatice la pacientii cu virusul hepatitei

cronice virale C si hepatitei cronice virald B si bolii hepatice alcoolice (Morra R, si coaut, 2006).

Gradul de fibroza prin FibroMax/FibroTest coreleaza cu supravetuirea pacientilor cu hepatita

cronica.

e (.95 —rata de supravetuire 0%,
e <0.75 —rata de supravetuire 97% pentru pacientii cu VHC (Morra R si coaut, 2008),
e <0.73 —rata de supravetuire 96.8%;

e (.85 — rata de supravetuire 49.26% (pentru hepatita cronica virala B, V. de Ledinghen si

coaut, 2013).

Totodata conform acestor biomarcheri (FibroMax/FibroTest) fibroza hepatica este clasificata

in 7 grade:

e FO, F1, F2(0.48), F3 (0.5-0.7), F4.1 (0.74), F4.2 (0.85), F4.3 (0.95),
e In timp ce F4.2 este predictor pentru varicele esofagiene, F4.3 — prezice decompensarea

hepatica.

Deci, ce avem astazi cu privire la FibroTest: este validat in hepatita cronica virala, predominant
cu VHC, recent validat si in VHB si propus pentru VHD. Pot fi rezultate fals-pozitive: in coinfectia
VHC-HIV, coinfectia VHB-VHD, in trombocitopenii, hiperbilirubinemie, sepsis.

In practica clinica au mai fost implementate si alte metode neinvasive de evaluare a fibrozei
hepatice, decat cele serologice. Modalitatile imagistice utilizate pentru cuantificarea fibrozei hepatice
(Fibroscan, ARFI, Elastografia-RMN, Fibro-CT), astazi inlocuiesc biopsia hepatica, care pana nu
demult era considerata gold-standard in evaluarea fibrozei hepatice. Cu aceste metode confortabile,
specialistii pot cu precizie sa stratifice pacientii cu hepatita cronica si ciroza hepatica. Dar, cercetatorii

nu s-au limitat in a utiliza metodele neinvasive doar in aprecierea fibrozei hepatice, ci incearca sa le
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exploateze pe larg in zona de predictie ale complicatiilor bolilor hepatice (carcinom hepatocelular,
hipertensiunea portald); monitorizarea progresiei sau regresiei fibrozei hepatice, precum si in
screeningul fibrozei hepatice In populatia generala. Sunt identificati niste factori, care influenteaza
rezulatele cu privire la rigiditatea hepatica masurata prin aceste metode. Astfel, pentru elastografia
tranzitorie s-au identificat unii factori care pot contribui la rezultate fals-pozitive, asa ca: obezitatea,
steatoza hepatica, insuficienta cardiaca, activitate necroinflamatorie inalta, ascita, colestaza sau

efectuarea examinarii dupa luarea mesei sau efort fizic semnificativ.
Elastografia tranzitorie (Fibroscan) si valorile cutt-of:

- 13.0 kPa pentru ciroza hepatica VHB, VHC

- 11.7 kPa — ciroza hepatica din ficatul gras metabolic asociat,

- 22.7 kPa pentru ciroza hepatica din boala ficatului alcoolic, daca subiectul administreaza
alcool,

- 12,5 kPa pentru ciroza hepaticd din boola ficatului alcoolic, daca se afla in abstinenta.
(Trapper, 2015).

Masurarea rigiditatii hepatice poate fi mai putin exacta la pacientii cu hepatita cronica virala
B fata de pacientii cu cu hepatita cronica virala C [13]. O explicatie posibild a diferentei in precizia
diagnosticului este ca hepatita cronicd B este asociatd cu exacerbdri acute, In care necroinflamatia

severd poate duce la supraevaluarea fibrozei, mai frecvent decat in hepatita cronica C [29-31].

Tabel 1.4. Indicatiile evaluarii fibrozei hepatice prin Elastografia tranzitorie (Fibroscan)

Indicatii Fibroscan

Hepatita cronicd virala C Stratificd pacientii In 3 categorii:
* Pacientii fara fibroza
*  Pacientii cu fibroza
» Pacientii cu fibrozd avansata — ciroza
Reduce necesitatea biopsiei hepatice la pacientii cu VHC

Hepatita cronica virala B Sensibilitate redusd in HBV (fluctuatii ALT)
Recomandat pentru evaluarea fibrozei la purtatorii de AgHBS,
stratificand in:
*  Purtatorii AgHBs inactivi, fara fibroza
*  Purtatorii AgHBs activi, cu fibroza
*  Pacientii cu fibroza severa — ciroza
Selecteaza pacientii cu HVB pentru biopsia hepatica
Sensibiliate redusa in VHD
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Metodele neinvazive pot fi folosite pentru a prezice complicatiile cirozei hepatice virale B.
Jung KS, Kim SU, Ahn SH si coaut, 2011 au efectuat un studiu prospectiv pe 1130 de pacienti cu
hepatitd cronica virald B, urmariti pe o perioada de 2-4,5 ani, dintre care 57 de pacienti au dezvoltat
CrH. Acest studiu a demonstrat ca pacientii care au avut rigiditate hepatica mai inalta (masurata prin

elastografia tranzitorie) au avut un risc semnificativ mai mare de a dezvolta CrH.

Conform gradului de fibroza obtinut prin Fibroscan au fost constatate urmatoarele grupe de
risc pentru dezvoltarea carcinom hepatocelular:
v' 8,1-13 kPa — 3.07%j;
13,1-18 kPa — 4.68%;

v
v’ 18,1-23 kPa — 5.5%;
v’ >23kPa- 6.6%.

Un alt scor predictiv pentru CrH a fost propus de Wong GL, Chan HL, Wong CK, si coaut.,
2014 care este bazat pe rigiditatea hepatica, masurata prin elastografie tranzitorie (LSM-HCC), a fost
evaluat pe 1555 de pacienti cu infectie cronica VHB. Scorul LSM-HCC este constituit din rigiditatea
ficatului (kPa), a varstei (ani), al nivelului albuminei serice si al nivelului ADN VHB si variaza de la
0 la 30. Valoare cutoff al scorului de 11, prezinta o valoare predictiva negativa ridicata (99,4% -
100%) pe o durata de 5 ani (Wong GL, 2014). Ye XP, Ran HT, Cheng J si col., 2012 au constatat
corelatii liniare semnificative intre rigiditatea ficatului si splinei stadiul fibrozei (acesti parametri au
fost evaluati la 138 de pacienti cu ciroza hepatita virald B). La fel, a mai fost evidentiata si o corelatie

intre rigiditatea splinei si gradul varicelor esofagiene.

Parametrii neinvazivi de apreciere a fibrozei hepatice se infiltreaza tot mai profund in sistemul
de sanatate actual, servind ca un instrument de screening, supraveghere si predictibiliate, precum si
monitorizare terapeutica. Acesti indici incd sunt lasati in umbra, si sunt insuficient explorati in infectia
cronica virald delta. In hepatopatia cronici virald delta utilitatea marcherilor neinvazivi de estimare a
fibrozei hepatice in mare parte nu au fost validati. Desi sunt cateva cercetari care atestd beneficiul
acestor indici si la pacientii cu VHD, totusi necesitatea validarii pe diferite grupe de pacienti inca
persistd. C. Kalkan, F. Karakaya, O. Keskin si coaut au prezentat in cadrul Congresului International
de Hepatologie (organizat de Asociatia Europeana pentru studiul Ficatului) in anul 2017 rezultatele
evaluarii a noua teste neinvasive de apreciere a fibrozei hepatice la pacientii cu hepatita cronica delta
si au remarcat, cd Fibroscan este o metodd mai eficienta decit marcherii serologici in diferentierea

gradului de fibroza F 5-6 (dupa Ishak) de fibroza F 0-4. lar, dintre indicii serologici, indicele Hui s-a
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impus printr-o eficienti mai inalta decat indicele AST/ALT. In studiul efectuat de Oana Sandulescu
si colab, 2017 au fost evaluate fibroza hepatica si progresia bolii hepatice la pacientii cu hepatita
cronica delta din Romania. Urmare acestui studiu, s-a identificat o distributie bifazica a fibrozei
hepatice la pacientii cu hepatita Delta, astfel primul varf (sau fazd) au constituit pacientii cu fibroza
usoard pana la moderata, si al doilea varf — de la fibroza hepatica moderata pana la fibroza avansata.
Proportia pacientilor care au avut deja ciroza in momentul diagnosticului hepatitei delta a fost de
21,1%. Comparand evaludrile neinvazive ale fibrozei hepatice la pacientii cercetati s-a constatat ca
scorul FIB-4 coreleaza moderat cu FibroTest si ca atat FIB-4 cat si APRI coreleaza moderat cu valorile

ActiTest.

Biomarkerii neinvazivi existenti ai fibrozei hepatice au o precizie mai scazuta de performanta
la pacientii cu infectie cronica VHD comparativ cu pacientii monoinfectati cu VHB sau VHC. In tarile
cu tehnologie medicald avansata, pot fi explorate si alte modalitati neinvazive de cuantificare a
fibrozei hepatice, in timp ce in tarile sarace si slab deservite din punct de vedere medical, markerii
neinvazivi deja existenti ai fibrozei hepatice pot oferi o perspectiva asupra stadiului bolii hepatice la

pacientii cu hepatopatie cronica virala delta.

1.3. Carcinomul hepatocelular si conceptul de cancer precoce la pacientii cu infectie cronica

virala delta

Carcinomul hepatocelular (CrH) este o tumoare cu crestere lentd, a carei istorie naturala nu
este complet cunoscuta. Din moment ce procesul hepatocarcinogenetic poate evolua de-a lungul anilor
intr-o maniera treptata, de la tumoare premaligna la CrH, detectarea timpurie a tumorilor tratabile sunt
posibile prin supravegherea pacientilor cu risc. O supraveghere cu interval de 6 luni prin ecografie
este considerata eficientd din punct de vedere al costurilor, ceea ce duce, In general, la identificarea
unei singure tumori <3 c¢cm in 50-70% pacientii cu risc. Pentru tumori mai mari de 2 cm, demonstrarea
hipervascularizarii arteriale nodulare prin tomografia computerizatd cu regim angiografic (trifazica)
este obligatorie unui diagnostic cert de CrH. In urma identificarii bolilor cronice de ficat ca factori de
risc relevanti pentru CrH, campanii de supraveghere care vizeazd detectarea precoce a CrH sunt
posibile si se considera a fi singura abordare practicd pentru imbunatatirea tratamentului CrH.

Majoritatea acestor pacienti sunt diagnosticati tardiv si au sanse reduse de vindecare. Diagnosticul
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unei tumori cu diametru mai mic de 2 cm poate fi mai dificila datorita riscului de diagnosticare fals-
negativa prin tehnica imagisticii de contrast (50% din cazuri) cauzatd de vascularizarea arteriala
imatura a nodulilor mici. Prognosticul depinde in mare masura de stadiul evolutiv la care CrH este
detectat, adicd marimea si numarul tumorilor, invazivitatea vasculara si gradul de afectare a ficatului.
Multinodularitatea CrH, reprezenta o treime din toate cazurile de cancer precoce, prezintd un
prognostic slab, in special pentru pacientii care nu includ criteriile Milano pentru transplantul de ficat.
Cel mai bun prognostic este pentru o formatiune unica, mai mica de 5 cm pe fondalul cirozei hepatice
compensate, fara invazie vasculara, deoarece aceastd tumoare poate fi supusd atat transplantului
hepatic, cat si rezectiei hepatice care pot conferi supravietuire pe termen lung. O mai buna
supravietuire a pacientilor cu ciroza hepatica si cu tumori identificate recent poate fi reflectata de
aplicarea unor criterii exacte pentru stadializarea tumorilor si criterii stricte pentru tratamentele
curative. Cu toate acestea, varsta pacientilor, deteriorarea functiei hepatice in timpul supravegherii,
tumorile multinodulare si accesul limitat la transplantul hepatic poate Tmpiedica eficacitatea
programelor de screening si supraveghere.

Intelegerea noastra despre istoricul natural al carcinomului hepatocelular este de mare ajutor
pentru selectarea adecvata a tratamentului si este adesea impiedicata de heterogenitatea clinica a
tumorii.

Conceptul de cancer precoce a evoluat in ultimele decenii datorita implementarii programelor
de supraveghere la nivel mondial. Supravegherea a condus la cresterea depistarii numarului de cancere
precoce detectate sub formd de noduli mici care apar mai intai ca tumori bine diferentiate si
prolifereazd impreuna cu diferentierea treptatd, intr-o distributie multicentricd sau din noduli
displazici (Kojiro M, 1998). Sheu GS, Sung JL, Chen DS si colab, descriu despre strategia conform
careia in anii 1970 - 1975 un diagnostic precoce al cancerului era consideratd o tumoare de 5 cm in
curs de dezvoltare la pacientii cu cirozd compensatd, in virtutea cifrelor excelente de supravietuire
obtinute prin rezectie hepatici comparativ cu pacientii cu tumori mai mari. in 1996, conceptul de CrH
precoce a fost extins si a implicat 3 sau mai putine formatiuni tumorale, fiecare egal sau mai mic de
3 cm in diametru (criteriile de la Milano), care au supravietuit dupa transplantul hepatic. Mai apoi,
chirurgii din Tokyo au identificat importante diferente clinice intre tumorile cu dimensiuni de 1cm si
pana la 2 cm, care pot prezenta o capsula fibroasa si / sau septe fibroase, spre deosebire de alte tipuri
de tumori nodulare “indistincte”, detectate ca noduli hipoechoici sau hiperechoici la examenul

echografic. Tumorile de tip "indistinct" au fost considerate ca "carcinom in situ" al ficatului datorita

41



absentei invaziei In ramurile venei porte si metastazele intrahepatice si pot fi diferentiate de nodulii
displazici de grad inalt deoarece provoaca invazia stromala.

Despre factorii etiologici ai carcinomului hepatocelular sunt multiple studii fundamentale si
clinice. In anii 1970, cauzele etiologice ale carcinomului hepatocelular erau divizate in trei grupe:
primul grup era constituit de factorii alimentari: substantele nutritive cu impact carcinogenic, afla-
toxina B1 (micotoxind fungica Aspergilus flavus), ce creste impropriu in porumbul si boboasele
stocate, alune; grupul doi este constituit de ciroza hepatica de diversa etiologie (virala B (doar acest
virus era descoperit In acele timpuri); alcoolicd) si grupul trei care intrunea cauze mai rare, cum ar fi:
administrarea de medicamente: steroizii anabolizanti, contraceptivele cu streoizi, hemocromatoza s.a.
(Roger G.Warell, 1981). Carcinomul hepatocelular in 80% se detecteaza la persoanele cu ciroza
hepatica preexistenta. Distributia CrH este variata si dependenta de zona geografica. Reiffereshed in
1957 prezinta un indice de 0.399 % de CrH primar la disectia a 533 952 decedati, iar in Europa acest
indice era de 0.215%. In tarile fostei Uniuni Sovietice rata carcinomului hepatocelular era de 0.16%
pana la 0.3% din toate observatiile sectionale. Acelas autor puncteaza despre o frecventd mult mai
inalta in lacutia — 4.6%, explicand prin prezenta inaltd a bolii Botkin si cirozei hepatice in aceasta
zond. Zubov M.A (1966) evidentiaza prezenta CrH la 0.8%-3% 1n regiunea raului Tobol. Shein A.A
(1972) afirma despre o frecventa inaltd de carcinom hepatic in regiunea Tiumeni, determinandu-se
circa de la 51 pana la 376, iar in unele cazuri chiar pand la 430 de cazuri CrH la 100000 populatie,
ceea ce a constituit 4.47 — 22.3% din totalul cancerolor din aceasta zona. Conform dovezilor aduse de
Patiutco Iurii (2005) in anii 2000 erau inregistrati 7255 de pacienti cu CrH primar, dintre care 1/3 a
fost supusa tratamentului chirurgical. Mepa6umsunu B.M. (2015) descrie despre mediana cumulativa
a supravietuirii pacientilor cu CrH in ultimii 15 ani (Federatia Rusa) pentru toate formele histologice
(cu exceptia pacientilor diagnosticati postmortem), atat pentru barbati, cat si pentru femei, care a fost
aproximativ de 3,3 luni de la momentul diagnosticarii. Se nuanteaza si ca in majoritatea regiunilor
administrative din Federatia Rusd, mortalitatea din cauza CrH depaseste nivelul de morbiditate,
indicand o subestimare semnificativa a pacientilor primari. Sankt Petersburg este teritoriul unic al
Rusiei, unde dinamica incidentei cancerului de ficat din populatie poate fi analizata incepand din 1980.
Dinamica structurii histologice a cancerului hepatic, inregistrata la Sankt Petersburg, arata o scadere
accentuata a proportiei tumorilor ficatului fard un tip histologic specific determinat si cresterea
semnificativd a carcinomului hepatocelular si a cholangiocarcinomului. Urmare acestei relatari,

autorii concluzioneaza ca pentru Federatia Rusd, cét si pentru alte tari cancerul hepatic nu este doar
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unul dintre tumorile cu cea mai mare letalitate $i cea mai mica mediana a supravietuirii, referindu-se,
de asemenea, si la o subestimare semnificativa a cazurilor primare. in Africa, China, Taiwan au fost
inregistrate cei mai inalti indici de mortaliatate prin carcinom hepatocellular inca din anii 1970. Popper
H descrie despre o prevalenta 1naltd in anii 1970-1980 a CrH la populatia din Africa subsaharaniana,
astfel in Mozambic se inregistrau 98.2 persoane cu CrH la 100000 de locuitori per an. Cea mai
frecventd cauza era descrisd ciroza hepatica virala B iar, marcherii infectiei cu VHB erau pozitivi
practic la 92.1% dintre persoanele cu CrH, versus 34.6% dintre persoanele de control (farda CrH). Dupa
frecventa depistarii CrH, dupa Africa (in care se inregistra cea mai Tnaltd ratd), sunt mentionate, China
si Taiwan-ul (Chen DS, 1978), unde CrH se inregistreaza in circa 82.7% (creste prevalenta de la nord
la sudul tarii), contrar a 11.9% de alte malignitati. Ca frecventd urmeaza Asia Mijlocie, Europa de
sud-est, Grecia, Spania, Italia (Trichopolus D., 1978). Aceiasi distributie a CrH se pastreaza si in
deceniul XXI, astfel in anii 2010-2014 hepatocarcinomul Inregistreazd cea mai mare frecventd in
zonele endemice pentru VHB (unde prevalenta HBsAg este de 8% sau mai mult), cum ar fi Africa
sub-sahariana si Asia de Est, cu incidenta de peste 20 la 100.000 de persoane. Tarile mediteranene
precum Italia, Spania si Grecia au rate de incidenta intermediara de 10-20 la 100.000 de persoane, in
timp ce America de Nord si de Sud au o incidentd relativ scazutd (<5 la 100.000 de persoane).
Distributia globala este dependenti de varsta la care a fost dobandita infectia cu VHB. In regiunile cu
incidenta mare, cea mai comund cauza este transmiterea perinatala a VHB si diagnosticul de CrH este
cu aproximativ cu zece ani mai devreme stabilit in comparatie cu regiunile din America de Nord si
Europa de Vest, unde cea mai comuna etiologie este VHC dobanditd mai tarziu (in perioada de adult).
CrH este mai frecvent diagnosticat la barbati decat la femei, posibil fiind influentat si de abuzul de
alcool (avand rol de factor additional la persoanele cu hepatopatie cronica preexistentd). Si
actualmente, ca si in anii 1970-1980, in 80 - 90% cazuri, carcinomul hepatocelualr apare pe fundalul
cirozei hepatice [74, 95, 119]. In Statele Unite ale Americii, hepatocarcinomul este inregistrat cu
freventa mai redusa, si totusi se observa o tendinta de crestere a acestei boli Tn ultimul deceniu. Datele
statistice (registrul SEER) au aratat ca ratele globale anuale de incidenta ajustate la varsta ale CrH s-
au dublat de la 1, 4 1a 100 000 in 1975-77 la 4, 8 1a 100 000 in 2005-2007 [22, 74, 95]. Supravietuirea
globala de 5 ani este mai mica de 12%, ceea ce face ca CrH sa fie cea mai rapida cauza de crestere a
mortalitatii in Statele Unite. Ambele sexe prezintd o crestere de 3 ori a incidentei CrH din 1975 spre

2007 [137, 138]. Aproximativ jumatate din cresterea numarului de cazuri CrH a fost atribuita infectiei
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cronice cu virusul hepatitic C [119]. Infectia cronica virala B se identifica la 10-15% dintre persoanele

cu CrH in Statele Unite ale Americii, iar la 30-35% nu au fost identificati careva virusuri hepatitice.

Evidente sunt cauzele virale in dezvoltarea hepatocarcinomului. Riscul de aparitie a CrH este
de la 10 pana la 25 de ori mai mare la persoanele cu infectia cronicd virala B si de pana la 17 ori mai
mare in ciroza hepatica provocata de virusul hepatitis C [22,32]. Studiile lui Palmer Beasley si Li-yu
Hwang efectuate in Taiwan, sunt remarcabile si trebuie sa facad parte din istoria hepatitei virale B.
Sunt studii prospective adresate incidentei carcinomului hepatocelular in randul subiectilor AgQHBS
negativi si AgHBs pozitivi [22,24]. Urmarind peste 22707 de indivizi, acestia au aratat cd aproape
fiecare caz de ciroza hepatica urmat de CrH au aparut doar in grupul HBsAg pozitiv si ca riscul relativ
al CrH a fost mai mare de 200 ori la persoanele infectate cu VHB decat la grupul martor (fara AgHBS).
Legaturile epidemiologice definitive dintre VHB si CrH au fost demonstrate, de asemenea, In Africa
de Sud de Michael Kew (1983). Aceasta asociere a sugerat, de asemenea, ca vaccinul impotriva
hepatitei B ar preveni CrH asociat cu VHB si, prin urmare, reprezintd primul vaccin impotriva
cancerului [137, 138]. Infectia cronica cu VHB, a dictat in mare parte si distribuirea geografica a
carcinomului hepatocelular, iar odata cu imunoprofilaxia prin vacinare a VHB se observa o tendinta
de reducere a prevalentei acestui tip de cancer. In unele tari se pastreaza un indice inalt de CrH indus
prin VHB, mai ales la persoanele cu varsta mai mare de 50 ani. La persoanele mai tinere un impact
evident in dezvoltarea CrH este atribuit infectiei cronice cu virusul delta. Infectia cronicd cu virusul
hepatitic B are un risc de dezvoltare a carcinomului hepatocelular de 10% - 25% pe durata vietii. Spre
deosebire de alte hepatite virale, virusul hepatitic B este unic si poate dezvolta CrH fara dezvoltarea
cirozei hepatice [117]. VHB are o serie de caracteristici, care sunt cunoscute pentru a contribui la
dezvoltarea CrH independent de inflamatia hepatica [119, 137] Genomul VHB se poate integra in
genomul gazdei si pot induce modificari cromozomiale si mutageneza insertiei genelor canceroase
[19, 22, 74]. Este binecunoscut ca hepatocitele sunt celule regenerative, care pot prolifera pentru a
mentine ficatul in timpul injuriei. Hepatita virald B este un process necroinflamator asociat cu o
proliferare hepatocitard crescutd, ce mentine ADN VHB integrat si, in consecintd, abnormalitatile
epigenetice si genetice vor creste in timp [118, 119, 123]. Mason si colab. 2016 au raportat ca
evenimentele de integrare aleatorie a VHB au sporit randamentul hepatocitelor si ca expansiunea
clonala a hepatocitelor apare la persoanele infectate cu VHB inainte ca deteriorarea hepatica sa fie
aparenta din punct de vedere clinic. Proteinele de suprafatd si HBx ale VHB sunt raportate ca

contribuie direct la transformarea hepatocitelor prin cai distincte si care nu se suprapun, inducand
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stresul reticulului endoplasmatic printr-un raspuns proteic desfasurat, iar soarecii transgenici,
conceputi pentru a exprima proteinele din invelis, dezvoltd cancer de ficat. HBx joacd un rol in
transformarea hepatocitelor si este un factor determinant al progresiei CrH. HBx este de obicei
exprimat la nivel scazut in timpul infectiei, iar odata cu cresterea frecventei de integrare a ADN-ului
VHB din timpul infectiei si cresterea proliferarii hepatocitelor, sporeste si nivelul de exprimare HBx
fiind detectat la niveluri ridicate in CrH [176, 182]. Eficacitatea terapiei antivirale in patologia indusa
de VHB este incompletd, iar riscul de CrH se pastreaza. O revizuire sistematica efectuata de
Papatheodoridis GV si colaboratorii in 2010 a aratat ca pacientii cu VHB care au primit tratament cu
analogi nucleoti (zi)dici au un risc mai redus de dezvoltare a carcinomului hepatic (2,8% fata de 6,4%
dintre pacientii tratati si cei netratati) pe o perioada de 46 (32-108) luni. Autorii au concluzionat ca
tratamentul antiviral existent reduce, dar nu elimina riscul de hepatocarcinom. Ca factori de risc au
fost asociati dezvoltarii carcinomului hepatic au fost identificati: ciroza hepatica la momentul initierii
terapiei, forma AgHBe negativa a VHB si lipsa raspunsului virusologic. Acesti factori au contribuit
la mentinerea riscului crescut de CrH la pacientii tratati. Studiile suplimentare au confirmat faptul ca
pacientii cu infectia cronica cu VHB raman in pericol pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular
[22], in ciuda tratamentului antiviral. Integrarea VHB si proliferarea clonald a hepatocitelor sunt
observate timpuriu pe durata infectiei cu VHB si pot fi cauza unor riscuri persistente de CrH dupa
initierea tratamentului, iar ineficacitatea medicamentelor curente in degradarea cccADN VHB
contribuie la mentinerea unui risc de malignitate. Pe cand in infectia hepatica virala C s-a produs o
revolutie terapeutica, in ultimii 5 ani, aprobate si recomandate spre tratament fiind antiviralele cu
actiune directd, care au o eficacitate mai mult de 90% de eradicare a VHC. Se pare, cd problema
infectiei cu VHC este la limita de a fi eradicata in lumea intreagd. Riscul de CrH in aceasta infectie
este foarte Tnalt, iar terapia actuald presupune reducerea totald a acestui risc. Sunt foarte putine analize,
care ar estima impactul eradicarii VHC (prin noua terapie) pe CrH. Am gasit un studiu retrospectiv -
observational cu urmarire timp de 1 an al pacientilor care au fost tratati cu medicamentele antivirale
cu actiune directa si au obtinut raspuns virusologic sustinut. Acest studiu prezinta o ratd anuald a
incidentei CrH de 3-5% dupa o terapie cu antiviralele directe [18, 19, 24] ceea ce ne sugereaza ca si
pe aceasta dimensiune inca nu este totul clar. Rezultatele studiului francez prospectiv de cohorta
(ANRS collaborative study group on hepatocellular carcinoma. 2016) a demonstrat, rata de recurenta
de CrH de aproximativ 12% dupd o urmarire de 20 de luni a pacientilor cu VHC supusi terapiei cu

antivirale directe si inregistrand raspuns virusologic. Cred ca astazi, noi inca nu detinem controlul
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absolut asupra acestor infectii, in special VHC, care beneficiaza de un tratament progresiv si eficace,
dar totusi pastrandu-se un risc de dezvoltare a CrH. Deaceea, studiile controlate randomizate vor fi
necesare pentru a arunca o lumind asupra acestor dezbateri actuale si care sa explice despre factorii
implicati in acest proces. Mark Ringehan, Jane A. McKeating sugereaza despre un potential rol al
scaderii raspunsului imun specific VHC dupa obtinerea raspunsului virusologic sustinut indus de
antiviralele directe In ceea ce priveste influentarea riscului de crestere a celulelor transformate si

reaparitia / dezvoltarea a carcinomului hepatocelular.

Statistica oficiala cu date despre prevalenta carcinomului hepatocelular in tara noastra este
practic necunoscutd. Din evidentele de la baza Institutului de Oncologie au fost inregistrate in anul
2016 — 277 de cazuri de carcinom hepatocellular, dintre care in stadiul IV (TNM) - 200 (72.2%) cazuri,
in anul 2017 au fost identificate 251 cazuri noi de hepatocarcinom, dintre care 175 de cazuri in stadiul
IV. Date certe referitor la etiologia virala nu au fost fixate, insa aproximativ 70.0-80.0% din bolnavii
fac cancer pe fondalul infectiei virale, afirma Ana Donscaia, professor universitar, specialist oncolog
din cadrul Laboratorului de cercetari in Oncologie (comunicare la conferinta UpDate in Hepatology,

Chisinau, Republica Moldova 2018).

Dupa o faza initiala de controverse, infectia cu VHD este recunoscuta ca fiind asociatd cu o
progresie mai rapida a bolii hepatice si o ratd mai mare de conversie la CrH [ 119, 138, 173, 186].
Rolul sdu in tumorogeneza hepaticd este cunoscut in special pentru populatiile care traiesc in Africa
Centrala, Turcia de Est sau Mongolia, unde se regasesc 27-80% dinre cazurile de carcinom
hepatocelular [164, 201]. Replicarea persistentd a virusului hepatitc delta conduce la inflamatia
prelungita si severa hepatica si poate determina dezvoltarea precoce de ciroza hepatica si carcinom
hepatocellular. S-a raportat ca virusul hepatitic B este responsabil pentru dezvoltarea carcinomului
hepatocelular, iar virusul hepatitic Delta pare sd exercite un control epigenetic asupra transcriptiei si
replicarii VHB [137, 138]. Inca din anii 1980-1990 se cerceteaza influenta virusului hepatitic delta la
pacientii cu infectie cronicd virald B. Iar concluziile sunt controversate si opiniile specialistilor sunt
dispersate. Tapalaga D si coaut, 1986 relateaza despre frecventa inalta al infectiei virale delta la
pacientii cu boli hepatice cronice, inclusiv carcinom hepatocelular (studiul efectuat pe pacientii din
Romania). El si coautorii analizeaza 373 de pacienti cu boli cronice hepatice, dintre care 228 au fost
depistati pozitivi pentru AgHBS, iar dintre ei 190 de pacienti (83.3%) au fost pozitivi pentru anticorpii
anti-VHD [24, 29].
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in tabelul de mai jos vom sumariza unele cercetari efectuate in anii 1980-1990, care cercetau

prevalenta marcherilor serologici pentru infectia virala delta la pacientii cu carcinom hepatocelular.

Aceste evaluara relateaza o distribuiere neuniforma a prevalentei anti-VHD, intre 0 si 88% dintre

persoanele cu CrH HBsAg-pozitiv.

Tabel 1.5. Seroprevalenta anti-VHD la pacientii cu carcinom hepatocelular

Autorii / tara Nr pac. CrH Prezenta AgHBs / VHD
Africa
Kew et.al, 1984 107 AgHBs - 107/ AntiVHD -0
Cenac et.al, 1987 29 AgHBs — 21/ antiVHD — 14
Asia
Chen et al., 1984 11 AgHBs - 11/ AntiVHD -0
Ashraf et.al, 1986 30 AgHBs - 30/ AntiVHD -5
Shobokshi et al., 1987 116 AgHBs - 116/ AntiVHD -5
Toukan et al. 1987 (lordania) 15 AgHBs - 15/ AntiVHD - 10
Rezvan et.al.1990 (Iran) 8 AgHBs - 8/ AntiVHD -5
Kage M et al, 1992 (Japonia) 58 AgNBs — 58/ Anti VHD - 1
The-la-Huo et.al, 1996 297 AgHBs — 255/ antiHDV — 42
Europa
Craxi et al. 1984 (Italia) 79 AgHBs - 79/ AntiVHD - 8
Tapilaga et.al 1987 (Roménia) 8 AgHBs - 8/ AntiVHD — 7
Tassopoulos et al, 1989 (Grecia) 47 AgHBs -20/ AntiVHD -0
Verme et al, 1991 (ltalia) 62 AgHBs - 25/ AntiVHD -9
Hadziyanis et.al, 1991 (Grecia) 303 AgHBs -303/ AntiVHD — 59
Oliveri et al, 1991 (latlia) 91 AgHBs-31/ antiVHD - 10
Turcanu A. et.al. 2019 (Moldova) 148 AgHBs — 48/anti VHD - 19
America
Govindarajan et.al 1984 39 AgHBs - 39/ AntiVHD -1

Verme G., Rossana M., Filippo B. si colab. (1991) evidentiaza rolul infectiei virale delta in

hepatocarcinogeneza. Autorii au studiat impactul infectiei VHD in patogeneza CrH la 62 de pacienti.

Varsta medie a fost de 59 de ani (in intervalul 25-75 de ani), 54 au fost barbati si opt femei; 58 au avut

cirozd hepatica. Constatarile lor sugereaza ca pacientii AgHBS pozitivi cu superinfectie VHD au

dezvoltat ciroza hepatica si CrH la o varsta mai tanara, decat bolanvii cu hepatopatie cronica AgHBSs-

pozitivi fard infectie delta. Concluzionand rezultatele obtinute cercetatorii au sugerat ca infectia cu

virusul hepatitic Delta pare sd reprezinte un factor de "promovare" pentru carcinomul hepatocelular

la subiectii cu risc oncogen indus de VHB, iar leziunea necroinflamatorie de lungd durata hepatica

sustinutd de infectia productiva cu VHB si VHD poate fi un mecanizm patogenic major.
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Teh-la Huo, Jaw-Ching Wu, Chung-Ru Lai, 1996 publica rezultatele studiului efectuat cu
privire la relatia clinico-patologicd la pacientii cu infectie cronica virala delta fata de cei cu
monoinfectia B, ca urmare ei contrazic rezultatele cercetdrilor anterioare despre influenta negativa a
VHD in evolutia bolii hepatice. Astfel, cercetatorii analizeaza 42 de cazuri consecutive de carcinom
hepatocelular seropozitiv pentru anti-VHD (anii 1986-1994) comparand manifestarile clinice si
rezultatele terapeutice cu 255 de cazuri consecutive de carcinom hepatocelular seropozitiv pentru
AgHBs, dar seronegativ pentru anti-VHD. Rezultatele obtinute au permis sd concluzioneze ca
superinfectarea cu VHD nu accelereaza dezvoltarea carcinomului hepatocelular. Manifestarile clinice
au fost similare, iar rezultatul la pacientii cu anti-VHD pozitiv nu a fost mai rau decat in cazul
pacientilor cu carcinom hepatocelular asociat cu VHB, atata timp cat au fost diagnosticati Intro faza

incipienta si tratati activ.

Infectia cronicd cu VHD prezinta un risc triplu de dezvoltare a CrH, iar mortalitatea prin
aceastd complicatie prezinta un risc dublu la pacientii cu ciroza hepatica AgHBs pozitiva, afirma
Fattovich G. [13,18, 28] Intr-un studiu din Japonia, riscul general pentru ciroza hepatica si CrH a fost
de 2,58 si, respectiv, de 2,87 la pacientii cu infectie cronica virala Delta [114, 191]. Conform unui alt
studiu, replicarea persistenta a VHD duce la ciroza hepatica si CrH cu rate anuale de 4% si, respectiv,
2,8% si este singurul predictor al mortalitatii hepatice [112]. Infectia cronica virala Delta, suprapusa
pe fundalul oncogenetic furnizat de infectia cronica cu VHB, pare sa ofere un risc suplimentar de
dezvoltare a CrH. Pacientii pozitivi pentru VHD, din studiul efectuat de Abbas Z, 2012 (a fost
analizatd o cohortd de pacienti cu CrH din Pakistan) au prezentat dimensiuni reduse ale ficatului si
dovezi ale hipertensiunii portale severe si ale prezentei precoce TNM comparativ cu monoinfectia
VHB. Romeo R., Foglieni B., Casazza G si colab. 2014, au efectuat un studiu, care avea ca scop de a
investiga corelatiile dintre viremia VHD si progresia bolii. Au fost analizati 193 de pacienti cu infectie
cronica VHD, care au fost urmariti cu o medie de 9,5 ani (4,8-19,3). Analiza cantitativa al ARN-ului
HDYV a fost masurata prin rtPCR. Nivelurile ARN VHD apar semnificativ sporite la pacientii cu CrH.
In cazul non-ciroticilor la prima prezentare (n = 105), nivelurile de ARN VHD au fost asociate cu
progresia spre ciroza hepatica. Analiza ROC a aratat ca aproximativ 600.000 copii / mL de ARN VHD
a fost valoarea care a distins dezvoltarea cirozei hepatice. Concluzia cercetatorilor a fost: nivelurile
ridicate ale viremiei VHD la pacientii non-cirotici sunt asociate cu o probabilitate considerabild de
progresie la ciroza si dezvoltarea de hepatocarcinom, iar odata ce ciroza s-a dezvoltat, rolul replicarii

VHD ca predictor al unui rezultat negativ diminueaza.
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Margetts si colab, 2018 au gasit ca raportul neutrofil-limfocit de > 3,15 este asociat cu
supravietuirea mica. In plus, s-a constatat ci scorul indicelui de imunitate inflamatorie sistemic a fost
puternic corelat cu dimensiunea tumorii. Zheng et al 2017 a propus, de asemenea, un raport ridicat de
neutrofile-limfocite ca un biomarker predictiv al supravietuirii slabe la pacientii cu hepatocarcinom.
Studiul a descoperit, de asemenea, raportul ridicat dintre neutrofile si limfocite, precum si raportul
dintre trombocite si limfocite ca fiind factori predictivi independenti pentru supravietuire si reaparitia

tumorii la pacientii cu hepatocarcinom care suporta tratament curativ si paliativ.

Diferentele in abordarea CrH se datoreaza in parte heterogenitatii sale clinice si biologice
inerente, dar pot fi datorate si diferentelor prin care clinicienii si cercetitorii observa cancerul. In ciuda
numeroaselor studii de validare, de comparatie precum si ale recomandarilor "consens" generate de
hepatologi, oncologi, chirurgi si radiologi, cu grade diferite de colaborare multidisciplinard, nu exista
incd un singur sistem care sd poatd fi numit "standard" pentru clasificarea CrH. Contabilizarea
heterogenitatii carcinomului hepatocelular nu este doar o reflectare a diferitelor conditii etiologice,
cum ar fi virale sau metabolice, ci si a dimensiunilor de afectare a functiei hepatice. Primul sistem
modern de stadializare al carcinomului hepatocelular, a fost propus la Simpozionul International de
Carcinom Hepatocelular din Kampala, Uganda in 1971 (Vogel CL. 1971). Incercirile ulterioare
pentru stadializarea CrH au continuat sa utilizeze atat variabilele tumorale, cat si cele specifice
hepatice, deseori avand la dispozitie tesut hepatic, obtinut prin biopsie, foarte limitat ca si cantitate si
calitate, ceea ce inseamna ca informatia patologica se prezinta ca insuficientd, iar rolul biopsiei este
contrazis 1n diagnosticarea CrH. Astazi, sunt utilizate o serie de stadializari clinice ale CrH, avand la
baza diversi factori de risc (supusi analizelor multivariate), criterii clinice (care influenteaza atét
prognosticul, cat si eficacitatea terapeuticd). Utilizarea scorurilor clinice relevante in estimarea
functionald hepatica, cum ar fi scorul Chiald- Turccote — Pugh (1973), sau cu impact predictor al
supravetuirii pacientului cu boala hepatica decompensata — MELD [78, 84, 116], au contribuit si la
stratificarea pacientilor cu CrH. Sigur, ca nici un cancer nu ar fi complet fard un algoritm de
stadializare TNM (T — histological tumor; N — nodal involvement, M — metastases). Criteriile au fost
elaborate de un consensus comun dintre Comitetul American privind cancerul (AJCC) si Uniunea
Internationald pentru Controlul Cancerului (1977, I-a editie) si au fost actualizate periodic, a saptea
editie a intrat in vigoare in 2010 (AJCC Cancer Staging Handbook. 7 ed. Chicago, 2010). In esenta,
sistemul TNM se bazeaza pe histopatologie si este aplicabil in prognosticarea supravietuirii pentru o

minoritate distincta a pacientilor care au suferit interventii chirurgicale curative. Aceata stadializare a
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fost supusa in timp unor modificari, astfel in 2002 Vautney si colab. au simplificat clasificarea
respectiva, propunand ca sa fie utilizat in componentul T doar numarul, dimensiunea tumorii i invazia
vasculard. Alti cercetatori, adapteazd TNM pentru pacientii cu CrH si infectia cronica virald B si
propun utilizarea microinvaziei vasculare si afectarea tesuturilor din vecinatate [99, 103]. Si totusi,
stadializarea TNM nu ofera orientari privind rezsectabilitatea si, prin urmare, adauga foarte putina
valoare discriminatorie evaludrii pacientului. Are o relevanta mica pentru pacientii care prezintd boala
avansatd, din cauza incapacitatii modelului de a reflecta prognosticul bolii hepatice (2013). In anii
urmatori, apar mai multe scorificari pentru carcinomul hepatocelular, bazate pe criterii clinice, cum
ar fi: scorul Okuda, CLIP, BCLC si altele. Primul scor clinic este elaborat de Ocuda si coautorii n
1985, care include in clasificare caracteristica tumorii si gradul de afectare hepatica. Se inainteaza
acest scor ca urmare a analizei de catre cercetatori a 850 de pacienti diagnosticati cu CrH (pe perioada
anilor 1975-1983), care au fost analizati prin prisma a patru factori reprezentativi pentru boala hepatica
avansatd: dimensiunea tumorii (implicd mai mult sau mai putin de 50% din ficat; prezenta ascitei,
valoarea albuminei si nivelul bilirubinei. Studiul efectuat de Ocuda K si colaboratorii este interesant
din punct de vedere clinic si practic, si a stat la baza implimentérii unei stadializari clinice al
carcinomului hepatocellular. Voi relata unele aspecte metodologice al acestui studiu, care din punctul
meu de vedere transeaza clar ideia cu privire la abordarea personalizata si individualizata a pacientului
cu carcinom hepatocelular. Deci, cei 850 de pacienti cu carcinom hepatocelular (monitorizati pe o
duratd de 8 ani), au fost analizati retrospectiv pentru supravietuire in functie de stadiul bolii si
tratamentul aplicat. A fost utilizatd o noua schemd de stadializare bazatd pe dimensiunea tumorii,
prezenta ascitei, nivelul bilirubinei si albuminei serice. Supravietuirea mediana a 229 pacienti care nu
au primit nici un tratament specific a fost de 1,6 +/- 0,7 luni pentru pacientii cu Stadiul III, 2,0 luni
pentru stadiul II si 8,3 luni pentru stadiul I. Supravietuirea mediana a pacientilor din stadiul I care au
avut rezectie hepatica (n = 115) a fost de 25,6 luni, iar pacientii cu stadiul II cu rezectie (n = 42) a fost
de 12,2 luni. La pacientii care au avut tumoare de dimensiuni mici (mai putin sau egal cu 25% din
suprafata hepaticd), supravietuirea mediana a fost de 29,0 luni. Supravietuirea mediand a pacientilor
tratati medical (n = 124) a fost de 9,4 luni, pentru stadiul 1l (n = 290) - 3,5 luni si pentru stadiul III (n
=50) - 1,6 luni. Tratamentul medical a prelungit supravietuirea la pacientii din stadiul II si III, dar nu
si pentru cei din stadiul I. Embolizarea arteriala transcateter a dat o supravietuire mai bund in
comparatie cu chimioterapia, fie administrarea intraarteriala bolus a Mitomicinei C, a Mitomicinei

sistemice C sau administrarea de Tegafur oral / rectal, pentru stadiul II. Dintre diferitele modalitati
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chemoterapeutice, injectarea intra-arteriala bolus a fost superioard chimioterapiei sistemice in
supravietuirea pacientilor din stadiul II. in stadiul III, chimioterapia a imbunatitit supravietuirea in
comparatie cu lipsa tratamentului specific. Cauzele majore de deces au fost insuficienta hepatica si
hemoragia gastrointestinala. In analiza respectiva se diferentiazd multitudinea de optiuni terapeutice
sunt multiple, atat chirurgicale cat si farmacologice. Realitatile din tara noastrd, si nu numai, sunt

foarte precare, iar situatia pacientilor cu carcinom hepatocelular este dificila.

Perioadele de diagnosticin carcinomul hepatocelular

Grupul de risc Preclinica Clinica
Ciroza hepatica B/D Tumoare hepatica Tumoare hepatica
Fd 12 em =d cm
Factorii de risc Asimptomatica Simptomaticd
* Ratasporitd de v Alterari displazice i + Uninadulare
proliferare a neaplazice ale v Multinodulare
hepatacitelor hepatocitelor, o |nfiltrative
+  Scurtare de «  Disreguldr
telomeri, reexpresia genomice
telomerazei

= Infectia cronicd cu VHD prezinté un risc triplu de dezvoltare a CrH, far mortalitatea prin aceastd complicatiede
sporeste dublu la pacientli cu cirozad hepaticd HBsAg pozitivd (Fattovich G, Glustina G, Christensen E sl colab, 2000).

= Replicarea persistenta a virusului hepatitc D conduce |z inflamatia prelungita si severa hepaticasi poate determina
dezvoltarea precoce de cirozd hepaticasi carcinom hepatocellular, 5a raportat ¢d virusul hepatiticB este responsabill
pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular izr virusul hepatiticD pare 58 exercite un control epigenetic asupra
transcriptiei si replicérii VHE (Khokhar RH si colab, 2017)

Figura 1.6. Perioadele de diagnostic in carcinomul hepatocelular (ad. A. Turcanu, 2018)

In 1998 un grup de cercetitori italieni elaboreaza si valideazd un nou scor clinic pentru
pacientii cu hepatocarcinom, numit scorul CLIP. Cercetatorii au propus scorul respectiv, ce include
stadiul Child-Pugh, morfologia tumorala, nivelul AFP si prezenta sau absenta trombozei venoase
portale. In acest scor sunt considerate functia hepatica si caracteristicile tumorii. Scopul studiului
respectiv a fost de a verifica valoarea factorilor prognostici cunoscuti si de a elabora un indice de

prognostic mai sensibil decat scorul Okuda. Analiza respectiva a fost efectuata pe 435 de pacienti
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diagnosticati cu CrH. Punctul final al acestei analize a fost estimarea supravetuirii globale.
Supravietuirea mediand globala a fost de 20 de luni. La analiza multivariata, factorii predictivi
independenti de supravietuire au fost stadiul Child-Pugh, morfologia tumorii, alfa-fetoproteina si
tromboza venei portale. Astfel a fost produs un sistem simplu de punctare (scor CLIP), atribuind
scorurile liniare (0/1/2) covariantelor. In comparatie cu scorul Okuda, scorul CLIP, structurat ca
instrument pe sase categorii, a prezentat capacitate mai mare de a diferentia si stratifica un grup de
pacienti cu un prognostic favorabil si un grup cu o supravetuire relativ mai scurtd. Scorul CLIP este
usor de calculat si pare sa ofere informatii mai precise decat scorul Okuda. Scorul respectiv, incd odata
mentioneaza despre dependenta supravetuirii de severitatea bolii hepatice preexistente, totodata este
un instrument util in selectarea pacientilor la diferit nivel de asistentd medicala si orientarea catre
terapia adecvatd. Conform acestui scor pare ca rolul nivelului AFP este destul de semnificativ, ceea
ce permite si pana astdzi utilizarea acestui parametru in screenigul CrH. Cercetatorii atrag atentia spre
un nou detaliu evolutiv in boala respectiva, si anume tromboza sistemului port, care influenteaza

prognosticul pacientilor.

In 1999 mai apare o stadializare a CrH, bazat pe criterii clinice, si anume: clasificarea BCLC
[117,19,47]. Aceasta este considerata standardul in clasificarea CrH de catre Asociatia Americana
pentru Studiul Bolilor cronice Hepatice (AASLD) si Asociatia Europeana pentru Studiul Ficatului
(EASL). Investigatorii acestui studiu au analizat supravietuirea pacientilor cu cancer precoce
diagnosticat, care au fost selectatti pentru terapia radicala, precum si pentru urmadrirea evolutiei
naturale a pacientilor cu CrH non-chirurgical. Datele obtinute au permis sa fie propus un nou sistem
de stadializare — BCLC (Stadializarea Barceloniana a carcinomului hepatocellular), care cuprinde
patru etape si care selecteazd cei mai buni candidati pentru cele mai adecvate terapii disponibile. Deci,
conform BCLC se distinge: stadiul incipient (A), care include pacienti cu cancer precoce,
asimptomatici, potriviti pentru terapii radicale - rezectie, transplant si tratamente percutane; stadiul
intermediar (B) cuprinde pacientii cu CrH multinodular, asymptomatic; stadiul avansat (C) include
pacientii cu tumori simptomatice si / sau tumoare invazivd (invazie vasculard / raspandire
extrahepaticd), pacientii din stadiul B si C pot primi tratamente paliative / agenti noi in cadrul studiilor
de faza Il sau al studiilor randomizate controlate, iar stadiul final (D) include pacienti cu prognostic
extrem de sumbru, care ar trebui sd primeasca doar tratament simptomatic. De altfel, urmarim ca
stadializarea respectiva considerd marimea si amploarea tumorii primare, functia hepatica si factorii

de risc, incorporand scorul Okuda si scorul Child-Pugh. Iar aplicarea tratamentului fiecarei etape,
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nuanteaza despre individualizarea terapeutica a acestor pacienti variind de la terapii curative, cum ar

fi rezectia sau transplantul, pentru pacientii in stadiu incipient, si pana la cea mai buna ingrijire de

sustinere pentru pacientii din stadiul final.

Scorul

Ocuda

CLIP

BCLC

JIS

CUPI

Tabel 1.6. Scorificarea si stadializarea carcinomului hepatocelular

Parametrii
Dimensiunea tumorii
Ascita
Albmina
Bilirubina
Stadiul | — fara factori, stadiul 1l - 1-2 factori, , stadiul 11l — 3-4 factori

Stadializarea Child-Pugh: A, B,C

Stadializarea morfologica a tumorii: uninodulard si extensia <50%,
multinodulara si extensia <50%, masiva sau extensie >50%

AFP <400, >400

Tromboza venei portale: nu, da

Stadiul A (CrH precoce):

Al. Tumoare uninodulara (st. OcudaI), fara HTP, valoarea bilirubinei normale.
A2. Tumoare uninodulara (st. Ocuda I), cu HTP, valoarea bilirubinei normale;
A3. Tumoare uninodulari (st. Ocuda I), cu HTP, valoarea bilirubinei normale;
A4. 3 tumori <5 cm (st. Ocuda.l-11), Child-Pugh A-B

Tratament radical: chirurgical, transplant hepatic, tratament farmacolgic percutanat;

Stadiul B (CrH intermediar). Tumoare multinodulard (Ocuda I-I1), Child-Pugh
A-B. Tratament paliativ: embolizare transarteriala, chemoembolizare

Stadiul C (CrH avansat). Tumoare invaziva cu metastazare extrahepatica
(Ocuda I-11), Chiald-Pugh A-B. Tratament paliativ, agenti medicamentosi noi.
Stadiul D (CrH, stadiul terminal). Tumoare invaziva (Ocuda III), Chiald-Pugh
[11. Tratament simptomatic si suportiv.

Scorul 0: st Child-Pugh A, TNM gr |
Scorul 1: st. Chiald-Pugh B, TNM gr Il
Scorul 2: st. Child-Pugh C, TNM gr 111
Scorul 3, TNM gr.IV

Scorul 0 — 65% dintre pacienti atesta supravetuirea 10 ani
Stadializarea TNM

I-11 (punctaj: -3),
I1b — Ila (puntcaj: -1)
IVasi IV b (punctaj: 0)
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Clinica asimptomatica la prima prezentare (punctaj: -4)
Ascita (punctaj: 3)

AFP >500 ng/mL (punctaj: 2)

Valoarea bilirubinei:

<34 umol/L (punctaj: 0)
34-51 pumol/L (punctaj: 3)
>52 pmol/L (punctaj: 4)
e Fosfataza alcalind >200 IU/L (punctaj: 3)

Stadializarea CUPI: scorul <1 (risc redus); 2-7 (risc intermediar); >8 (risc inalt)

Scorificarile respective, au pus baza identificarii si elabordrii altor sisteme de stadializare
pentru pacientii cu carcinom hepatocellular. Astfel, apar urmatoarele scoruri clinice: GRETCH scor,
propus in 1999 de Sistemul de scorificare francez (1999); scorul JIS (2003), elaborat de Grupul de
Studiu privind Cancerul de Ficat din Japonia (CLIP score, 2003); scorul CUPI inaintat de

investigatorii chinezi (2002), care au stadializat pacientii cu infectie cronica virala B si CrH, 2002).

Recent au fost introduse si alte scoruri cu rol predictiv in supravetuirea pacientului cu carcinom
hepatocellular: scorul ALBI (ALBI =—0.085 x (albuming/L)+0.66 xlg (TBilumol/L), clasifica CrH in
3 grade: 1, 2, 3 (Philip J. Johnson et.al. 2017).

1. <-2.60 (ALBI gradul 1 — supravetuire satisfacatoare),
2. -2.60 <-1.39 (ALBI gradul 2),
3. >-1.39 (ALBI gradul 3).

Sunt propuse si alte modele de clasificari, mai noi care se bazeaza pe amprenta genetica a CrH,
dar care sunt foarte costisitoare in utilizare. Scorurile clinice propuse, incepand cu anii 1985 si pana
in prezent si-au gdsit aplicabilitate si eficacitate in practica clinicd internationald, avand un rol
semnificativ in selectarea corectd a pacientilor cu CrH pentru o conduita terapeutica adecvata [201].
Si, chiar dacd nu existd un sistem perfect de stadializare a CrH, incercarea de a caracteriza si de a
clasifica mai bine aceastd boald rdmane o incercare demnd, in special dacd suntem capabili sa
identificam subseturi de pacienti care obtin beneficii substantiale din aceste interventii. Sunt scoruri
simple, ieftine si care pot fi applicate si la nivelul asistentei medicale primare. Cu regret, in tara noastra
aceste scoruri nu au fost implimentate nici la un nivel de asistenta medicala, cu atat mai mult utilizarea

acestor scoruri in stratificarea pacientilor cu CrH, de catre specialistii hepatologi, oncologi.
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1.4. Progrese si perspective in tratamentului hepatopatiei cronice virale delta la nivel global si

national

Virusul hepatitic delta este un patogen uman unic, cel mai mic virus cunoscut; dependent de
VHB pentru a-si disemina ARN-ul viroidic; codificd numai o proteina (HDAg), care are atat functii
structurale, cat si cele de reglementare; si se replica folosind proteine predominant ale gazdei. Esecul
analogilor nucleozidici specifici VHB de a suprima functia de helper VHB si limitarile sistemelor
experimentale in studierea ciclului de viatd al VHD au impiedicat dezvoltarea de medicamente
specifice pentru VHD. Inca (anul 2020) nu existi o terapie specifica pentru infectia cronicd virala
delta. Precum si nu existd un vaccin contra infectiei cu virusul hepatitic delta. Dar, precum spunea DI
Mario Rizzetto pentru eliminarea hepatitei delta, trebuie vacinate toate persoanele din grupul de risc,
precum si tratati toti cei cu HBV, care intrunesc criteriile pentru tratament, iar in cazurile cand nu
intrunesc criteriile standard de tratament antiviral trebuie sa fie monitorizati adecvat. Sa nu uitdm, ca
la noi 1n tara mai multi ani consecutiv sunt implimentate programe de sdnatate pentru combaterea
hepatitelor virale. Astfel, in cadrul acestor programe se promoveaza vaccinarea raspandita a populatiei

contra VHB, precum si sunt alocate medicamente antivirale anti-VHB si anti-VHD [1, 3, 4, 140].

De fapt, terapia HDV nu s-a modificat din anii 80. Interferonul alfa, standard sau pegilat,
ramane singura optiune aprobata disponibild pana in prezent. Hadzyannis SJ promitea in anii 1990 ca
interferonul ar fi o solutie pentru pacientii cu infectie virala delta avand in vedere efectele sale
imunomodulatoare si antiapoptotice [140, 145]. Farci si coaut, prezentau pe 3 noiembrie in 1990 in
cadrul Asociatiei Americane pentru Studiul Ficatului despre rezultatele primului studiu randomizat
care cerceta eficacitatea virusologica, biochimica si histologica a interferonoterapiei cu doze mari si
doze mici la pacientii cu HDV. Astfel, rata raspunsului s-a dovedit a fi proportionald cu doza de
interferon, doza de 9 milioane de unitati de trei ori pe saptamana fiind mai eficientd decat 3 milioane
de trei ori pe saptdmana . Pacientii care au administrat doze mari de Interferon alfa (9 mln/3 ori pe
sdptdmand) au avut o imbunatatire histologicd evidenta, exteriorizatd prin: reducerea necrozei
periportale, descresterea inflamatiei portale si inflamatiei lobulare, comparativ cu pacientii care nu au
administrat terapia antivirala, precum si cu cei care au injectat IFN 3 mln de 3 ori/saptamana [13, 145,

154]. Punctele finale ale tratamentului antiviral in hepatita cronica virala delta sunt:

e Eradicarea sau supresia replicarii VHD
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e Eradicarea VHB cu clearance-ul sau serocnversia AgHBS

e Normalizarea testelor biochimice si imbunatatirea tabloului histologic
Recomandarile terapeutice in hepatita cronica virala delta sunt:

e PegIFN alfa > 48 sdptamani
e Analogii nucleozidici pot fi considerati la pacientii cu hepatita cronica virala delta si viremie

activa pentru VHB
Predictorii raspunsului virusologic la pacientii cu hepatita cronicd virald delta

e Genotipul non-1 al VHD,

e Viremia initiald a VHD < 10 000000 copii/ml,

e ARN VHD (PCR) negativ in luna a VI-a de tratament cu interferon,
e Titrul initial redus de AgHBs

Tabel 1.7. Tratamentul antiviral in hepatita cronica virala delta

(dupa Triantos, M. Aliment. Pharamcol Ther, 2012)

Grupul 1 IFN alfa/farda TAV IFN alfa mai eficient in obtinerea raspunsului biochimic (OR,
0.11 (95%ClI, 0.04-0.2), si virusologic (OR, 0.08 (95%ClI,
0.03-0.2), dar slab efficient in mentinerea raspunsului
virusologic

Grupul 11 IFN alfa doza redusa/ IFN alfa doza inaltd mai eficientd in obtinerea raspunsului
IFN alfa doza inaltd biochimic (OR, 0.24 (95%Cl, 0.08-0.73), si virusologic (OR,
0.27 (95%Cl, 0.01-0.74).

Grupul 111 IFN alfa +/-  Fara beneficii in primul grup (IFN + Lamivudind) vs grupul
Lamivudina/ doi (IFN — fara Lamivudina) de regim therapeutic

Grupul IV PeglFN alfa/ analogi PegIFN alfa mai eficient in obtinerea raspunsului virusologic
nucleozidici (OR, 0.419 (95%CI, 0.018-0.974), raspunsului virusologic

sustinut (OR, 0.404 (95%CIl, 0.189-0.866), si amelioarea
activitatii necroinflamatorii (OR, 0.308 (95%Cl, 0.129-
0.732), vs NUC.

Interferonul conventional administrat timp de un an are ca rezultat raspunsul virusologic si
biochimic la sfarsitul tratamentului la o treime dintre pacienti. Cu toate acestea, raspunsul virusologic
sustinut (SVR) la 6 luni dupa tratament este observat numai la 17% dintre pacienti [3,4,13].

Tratamentul cu interferon pegilat (PEG-IFN) are ca rezultat SVR la sase luni dupa tratament la un
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sfert dintre pacienti [1,2,3,4]. Administrarea saptamanalda de PEG-IFN este utilizata in prezent pe o
perioadad de la 12 pand la 18 luni. SVR la sase luni coreleaza cu absenta fibrozei avansate in majoritatea
cazurilor. Relapsul intéarziat (adica dupa mai mult de 6 luni) al ARN-ului VHD poata sa apara dupa
terapia cu PEG-IFN, astfel termenul "raspuns virologic sustinut" trebuie utilizat cu prudenta la infectia

cu VHD.

Daryl T.-Y. Lau, David E. Kleiner, Yoon Park si coaut (Gastroenterology 1999) [15,17]
demonstreaza ca terapia cu Interferon alfa 2a cate 5 mln zilnic, timp de 12 ani rezolva hepatopatia
delta definitiv, prin disparitia atit antigenului delta si antigenului HBs din tesutul hepatic, cat si

restabileste parenchimul hepatic (de la ciroza la ficat normal).

De ce infectia cu virusul hepatitic delta este dificil de tratat? Bineinteles, ca VHD nu este un
virus obisnuit si nu oferd nici o tintd pentru atacul antiviral; este prea mic pentru a codifica proteinele
complexe necesare pentru replicarea independentd si se bazeazd in Intregime pe mecanismele
replicative ale hepatocitelor pentru sinteza sa. Potentialele medicamente antivirale sunt disponibile
pentru a controla sinteza ADN-ului VHB, dar nu si pentru ARN-VHD. VHD are nevoie de AgHBs
pentru a patrunde 1n hepatocite si a se propaga si atata timp cat AgHBSs este exprimat de ADN-ul VHB
circular covalent inchis, care este protejat de atacul preparatelor antivirale, VHD poate sa prospere

indiferent de inhibarea sintezei virionilor VHB.

Réspunsul la terapia antivirald cu IFN la pacientii cu infectie cronicd virala VHD este

determinat de mai multi parametri: biochimici, virusologici, histologic.

Tabel 1.8. Eficacitatea interferonoterapiei la pacientii cu hepatopatie cronica delta

Eficacitatea terapeutica Definirea

Raspunsul biochimic total Normalizarea aminotransaminazelor ALT, AST

- Evaluarea ALT, AST este necesara in fiecare luna
pe durata terapiei cu IFN

Raspunsul virusologic (RV)

— RV total ARN VHD nedetectabil (PCR, cantitativ)

— RVpartial ARN VHD redus cu cel putin 1 log adica de 100 de ori)

fata de valoarea initiala

- Evaluarea ARN VHD este recomandabili la 3, 6,
12 luni pe perioada terapiei antivirale
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— Raspunsul virusologic sustinut (adica, mentinerea ARN VHD negativ posttratament) este
considerat pentru pacientii cu infectia viralda VHD, dacdi ARN VHD negativ (obtinut prin
intrferonoterapie) se mentine pe o duratd de 3 ani.

— Eficacitatea absolutd a terapiei cu PegINF al pacientilor cu VHD este consideratd doar la
pierderea AgHBS si obtinerea anti-HBs.

Raspunsul histologic Descresterea inflamatiei hepatice (> 2 puncte) si
fibrozei hepatice (> 1 punct).

Nota: Infectia virala delta aproape intotdeauna are o evolutie severa de boald si un prognostic
sdrac; prin urmare, tratamentul cu PegIFN este recomandat indiferent de rezultatele histologice (sigur,
luand in calcul contraindicatiile clinice).

Dupa initierea tratamentului cu PEG-IFN, s-a observat o intarziere medie de 9 zile (intervalul
interquartild 5-15) fara modificari semnificative ale nivelului VHD. Ulterior, VHD a scazut intr-0
maniera bifazica, unde o prima faza rapida, care a durat 25 zile (intervalul interquartaltil: 23-58), a
fost urmata de o faza secunda mai lenta sau de platou. Niciunul dintre pacientii cu a doua faza in VHD
nu a obtinut clearance-ul virologic complet [16,17,40,145]. Evidentierea unei faze platou secundare
in cinetica VHD si AgHBs a fost asociata cu esecul de a atinge RVS si oferd baza pentru elaborarea
regulilor de stopare timpurie in timpul tratamentului cu PEG-IFN la pacientii infectati cu VHD. Acest
studiu efectuat de Gued;j J., Rotman Y si Cotler SJ. ofera prima analizd de cinetica detaliatd a VHD
pe durata terapiei cu interferon pegilat si prezinta informatii noi despre evolutia procesului infectios
si tratamentul HDV. Cercetatorii au descris ca dupa o intarziere de cateva zile, nivelurile de ARN
VHD scad intr-un model bifazic, cu o prima faza de declin virala rapida, care dureaza de la 2 zile la
14 saptdmani, urmata de o scadere mai lentd a fazei a doua sau de un platou scdzut. Totodata, se
Mentioneaza ca in contrast cu VHD, HBs a avut un declin liniar monofazic (sau platou) cu o panta
paralela cu a doua faza a declinului ARN-ului VHD (sau a platoului) [25,40]. Scaderea AgHBs paralel

cu a doua faza a cineticii ARN-ului VHD sugereaza un mecanism comun de clearance!

Réspunsul la tratamentul antiviral la pacientii cu infectie cronicd virald delta poate fi prezis de
evaluarea ARN-ului VHD la sase luni, ceea ce poate indica punctul de stopare a tratamentului. Erhardt
A coaut., 2006 au evaluat eficacitatea si tolerabilitatea PegIFN alfa2b la pacientii cu hepatita cronica
virald delta. Un raspuns virusologic sustinut a fost atins doar la 17% dintre pacientii care au
administrat interferonoterapia. Valoarea predictiva negativa a unei scaderi a ARN-ului VHD cu mai
putin de 3 log-uri in luna a 6-a a fost de 100%. Valoarea predictiva pozitiva a unei scdderi a ARN-
ului VHD cu mai mult de 3 log-uri in luna a 6-a a fost de 67%. Scorul histologic Ishak a fost

comparabil la momentul initial si a fost imbunatatit semnificativ la respondenti comparativ cu cei care
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nu au raspuns la tratament. Deci, dacd concluzionam cele relatate de cercetari obtinem ca pacientii cu
ARN VHD negativ la sase luni au mai multe sanse de a avea un raspuns virusologic sustinut, fata de
cei care nu raspund terapeutic (identificati printr-o scadere a ARN-ului VHD cu mai putin de 3 log-
uri la 6 luni de tratament) [3, 17, 25].

O dimensiune a problemei tratamentului infectiei cronice virale delta este legata de recurentele
infectiei dupa terapia antivirald. De ce este infectia VHD atdt de predispusa la recadere? Dat fiind ca
hepatita cronicd virald delta, rezultd din dubla infectie cu VHB si VHD, definitia obiectivelor
terapeutice necesitd luarea in considerare a ambelor infectii. VHD este extrem de infectios, iar AgQHBS
actioneaza ca un magnet care atrage cantitati infime de virus; este dovedit cd VHD a fost achizitionat

prin serul infectat diluat pana la 107! la cimpanzeii purtatori de AgHBs [164, 168].

Analizele curente cele mai sensibile pentru masurarea ARN-ului VHD au o limitd de detectie
de 10 genomuri virale / ml si sensibilitatea lor este mult mai mica decat pragul de infectivitate naturala
a VHD la un purtator cronic de AgHBs, prin urmare clearance-ul ARN-ului VHD determinat prin
aceste teste nu garanteaza eradicarea virusului infectios. Aceasta Inseamna ca la pacientii care obtin
un raspuns virusologic cu IFN, dar raman AgHBs-pozitivi, VHD rezidual (nedetectabil prin PCR) se
poate reactiva in orice moment dupi o terapie aparent de succes. In mod evident, obiectivul final al
terapiei ar fi eliminarea AgHBs; acesta este singurul punct de referintd de incredere indicat de

vindecarea infectiei cu virusul hepatitic delta, dar, din nefericire, este rareori atins. (M.Rizzetto).

Mai multe intrebari nesolutionate rdman in contextul tratamentului cu interferone in infectia

cronica virala delta, cum ar fi:

(1) necesitatea standardizarii cuantificariit ARN-ului VHD, cel mai utilizat marker surogat de

eficacitate a tratamentului;
(2) validarea punctului final de tratament ca indicator de stop tratament;
(3) durata optima a tratamentului;
(4) predictorii eficacitatii tratamentului;

(5) identificarea de markeri noi ai eficacitatii tratamentului.
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Metode terapeutice in infectia cronicd virala delta

Analogii nucleczidici gibavirina
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Figura 1.9. Metodele terapeutice in infectia cronica virala Delta (ad. A. Turcanu, 2018)

Analogii nucleozi(ti)dici (NA) au fost testati pe scara larga in tratamentul hepatitei cronice

virale delta, dar aceste medicamente par a fi ineficiente.

Combinatia dintre IFN-a si ribavirind timp de 24 de luni la 19 pacienti cu hepatita cronica
virala delta a determinat normalizarea ALT si disparitia ARN-ului VHD la 42,1% (IFN + ribavirina)
[164]. Gunsar F, Akarca US, Ersoz G, si.al., 2005 au comparat terapia cu IFN cu sau fara ribavirina
pe o perioada de 2 ani la 31 de pacienti cu hepatita cronica virala delta a obtinut normalizarea ALT si

disparitia ARN-ului VHD la 57,1% (terapia combinatd), si respectiv la 52,4% (doar IFN).

Au urmat si alte studii cu privire la terapia combinata dintre interferon si analogii nucleozidici
aplicate in tratamentul HDV. Totusi, necatand la sperante mari cu privire la eficacitatea acestor terapii,
nu au fost obtinute rezultate coplestoare, totodata studiile prezentate sunt putine si pe un numar mic
de pacienti. Doar un studiu a aratat ca expunerea pe termen lung la Tenofovir a redus in mod
semnificativ ARN-ul VHD-ului seric, cu suprimarea completa a ADN-ului VHB la pacientii cu
hepatita cronica virala delta infectati cu HIV. Acest beneficiu virusologic a fost insotit de imbunatatiri
semnificative ale fibrozei hepatice. Investigatorii respectivi au identificat 19 pacienti cu HDV/HIV.
Toti au fost viremici pentru VHD (ARN VHD pozitiv) si 11 au avut viremii pozitive pentru VHB.
Administrare de Tenofovir pe o durata de 58 de luni, toti au obtinut ADN VHB nedetectabil si 10
(53%) au fost cu ARN VHD nedetectabil. La restul pacientilor (9) scaderea mediana a ARN-ului VHD
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la sfarsitul terapiei a fost de 2,4 log copii / ml. O reducere de peste 30% a rigiditatii hepatice a aparut
la sase din 10 (60%) pacienti care au obtinut ARN nedetectabil, in timp ce rigiditatea hepatica nu s-a
modificat la pacientii VHD viremici. Concentratiile serice de AgHBs nu au diminuat semnificativ,
desi clearance-ul serologic al AgHBs a aparut la trei pacienti, toti devenind negativi pentru ARN-ul
VHD.

Tratamentul combinat al analogilor nucleozidici cu IFN nu ofera nici un avantaj fatd de
monoterapia PEG-IFN in ceea ce priveste supresia infectiei cu VHD. Abbas Z, 2016 au investigat
eficacitatea terapiei cu interferon alfa pegilat cu si fara Entecavir la pacientii cu hepatitd cronica virala
delta. 40 de pacienti cu ARN VHD pozitiv au fost randomizati s administreze fie siptdmanal PEG-
IFNa-2a in asociere cu Entecavir 0,5 mg zilnic (n = 21) sau numai PEG-IFNa (n = 19). Pacientii care
nu au prezentat o reducere cu 2 log-uri a nivelului ARN VHD la 24 saptamani de tratament sau au
prezentat ARN VHD detectabil la 48 saptamani de terapie au fost considerati ca fiind esec de
tratament. Tratamentul a continuat timp de 72 saptamani la restul pacientilor. Toti pacientii au fost
urmdriti dupd 24 de saptdmani dupd tratament. Concluzia acestui studiu a fost cd administrarea
PeglFNa-2a cu sau fara Entecavir, a determinat clearance-ul persistent al ARN-ului VHD doar la 37%
dintre pacienti. Addugarea Entecavirului nu a imbunatatit raspunsul virusologic global [1,3].
Wedemeyer H, si coaut., 2011 “Hep-Net / International Delta Hepatitis Intervention Trial (HIDIT 1)”,
au efectuat un studiu randomizat in care 31 de pacienti cu infectie VHD au primit tratament
saptamanal cu 180 pg peginterferon alfa-2a plus 10 mg Adefovir zilnic, 29 au primit 180 pg
Peginterferon alfa-2a pe saptamana plus placebo si 30 au primit 10 mg Adefovir singur saptamanal
timp de 48 de saptamani. Punctele finale de eficacitate au inclus clearance-ul ARN-ului VHD,
normalizarea nivelului de ALT si scaderea titrului AQHBs. Astfel, normalizarea ALT si clearance-ul
ARN-ului VHD in sdptamana a 48-a s-a realizat la doi pacienti din grupul care primeau Peginterferon
alfa-2a plus Adefovir si doi pacienti din grupul care primeau Peginterferon alfa-2a plus placebo, dar
la nici unul dintre pacientii din grupul care primeau numai Adefovir. In siptimana a 48-a, ARN VHD
a fost negativ la 23% dintre pacientii din primul grup, la 24% dintre pacienti in al doilea si la nici unul
la cel de-al treilea. O scadere a nivelului de AgQHBs cu mai mult de 1 log (10) UI pe mililitru fata de
valoarea initiald pand in sdptdmana 48 a fost observata la 10 pacienti din primul grup, 2 din al doilea
si la niciunul din cel de-al treilea grup. Astfel, autorii au concluzionat ca tratamentul cu Peginterferon
alfa-2a timp de 48 de saptamani, cu sau fara Adefovir, a condus la clearance-ul ARN-ului VHD

sustinut la aproximativ un sfert din pacienti. lar in trialul HIDIT 2 aceiasi autori au folosit analogul
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nucleotidic Tenofovir, In asociere cu Interferon pegilat, cu o duratd de tratament crescutd de pana la
96 saptamani. La sfarsitul celor 96 de saptamani de tratament, 47% dintre pacientii care au luat
Interferon pegilat plus Tenofovir au prezentat ARN VHD nedetectabil comparativ cu 33% dintre cei
care au luat Interferon plus placebo. Dupd terminarea tratamentului, 44% dintre pacientii din bratul
de combinatie (PegIFN + Tenofovir) si 40% din bratul cu PegIlFN + placebo care au raspuns la sfarsitul
tratamentului au prezentat recaderi. Astfel, raspunsul virusologic sustinut de 24 de saptdmani post-
tratament a fost de 30% 1n bratul combinat si 23% in bratul placebo. Autorii au prezentat aceste
rezultate in cadrul Congresului International de Hepatologie (Londra, 2014). In discutii a luat parte si
dl profesor Mario Rizzetto de la Universitatea din Torino, (savantul care a descoperit VHD in 1977)
ce a declarat ca acest studiu "confirma ceea ce deja stim™ —de obicei, dupa oprirea tratamentului apare
recaderea infectiei. Cercetatorii au ajuns la concluzia ca, optiunile de tratament alternativ sunt urgent

necesare pentru pacientii infectati cu VHD [168, 188].

Concluzii cu privire la strategia terapeuticd pentru pacientii cu infectie cronica virala delta

non-responsivi la interferonoterapie.

— Pacientii care nu au raspuns la terapia cu PegIFN reprezinta o problema importanta. O parte
din motivul non-raspunsului ar putea fi faptul ca au ratat ocazia de a raspunde la tratament din
cauza intreruperilor de lunga durata a tratamentului. Prin urmare, este important sa definim
ceea ce inseamna, de fapt, lipsa de raspuns intr-o stare in care astdzi singurul tratament cu
eficacitate dovedita este tratamentul cu PegIFN.

— Pacientii care prezinta reduceri ale ARN-ului VHD de 2 log-uri sau mai mult comparativ cu
valoarea initiala pot beneficia de prelungirea tratamentului, iar pacientii care prezinta recidiva
dupa tratament pot beneficia de reintroducerea tratamentului fard intarziere.

— Pacientii care au la sférsitul tratamentului o scadere cu mai putin de 1 log comparativ cu
valoarea initiala pot fi totusi considerati ca fiind non-responsivi adevarati, iar la acesti pacienti
trebuie recomandat un tratament alternativ. O astfel de alternativa este sa introduci acesti
pacienti intr-un studiu clinic cu noi medicamente care testeazd in prezent eficacitatea si
siguranta lor la pacientii cu VHD.

— O posibilitate pentru non-responsivi (mai realistica) este de a pune astfel de pacienti pe

tratament pe termen lung cu analogi nucleozidici. Utilizarea pe termen lung a analogilor
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nucleozi(ti)dici consta in faptul ca acestea poate diminua in mod indirect productia de cccADN

VHB si a AgHBEs, ceea ce ar reduce scaderea patrunderii VHD in hepatocite neinfectate.

Ultimii ani sunt in desfasurare mai multe studii cu evaluarea eficacitétii unor molecule noi in
tratamentul infectiei cronice virale Delta. Iar, studierea structurii VHD precum si implicarii sale n
dezvoltarea procesului de inflamatie hepatica a dus la identificarea de noi candidati terapeutici.

Optiunile terapeutice sunt:
1) inhibarea farnosilarei proteinei L-AgHD permisive de asamblare a virionului,

2) blocarea intrarii AQHBs in celulele hepatice prin inhibarea receptorului de co-transport de

taurocholat de sodiu, pentru a impiedica raspandirea VHD la hepatocitele neinfectate,
3) reducerea particulelor subvirale de AgHBs conducénd la o morfogeneza virionica redusa.

Asa cd optiunile terapeutice noi sunt in evolutie rapidd, deoarece mai multi agenti noi au intrat
in dezvoltare clinicd, incluzand inhibitorul de intrare Myrcludex-B, polimerul acidului nucleic REP
2139-Ca care inhiba secretia de antigen de suprafata VHB, inhibitorul farnosyltransferazei Lonafarnib
care vizeaza asamblarea virusului si un interferon mai bine tolerat - Interferonul lambda [13, 16,
25,40, 178]. Cihan Yurdaydin de la Universitatea de medicina din Ankara (Turcia) a prezentat in
cadrul Congresului International de Hepatologice (EASL, 2014) concluziile studiului de faza 2
LOWR HDV-1, un studiu de dovada a conceptului de evaluare a Lonafarnib-ului ca primul tratament
oral pentru hepatita cronicd virald delta. Lonafarnib (Eiger BioPharmaceutic), vizeaza farnesil
transferaza, o enzima care modifica proteinele printr-un proces cunoscut sub numele de prenilare.
Acesta este un pas cheie in ciclul de viata al virusului delta, iar blocarea prenildrii interfereaza cu
asamblarea si ambalarea de noi particule de virus. Deoarece Lonafarnib actioneaza mai degraba asupra
unei enzime gazda umana decat asupra virusului in sine, ar trebui sd aiba o bariera mai mare la
rezistenti decat antiviralele cu actiune directd. In cadrul intdlnirii anuale a Asociatiei Americane
pentru Studiul Bolilor hepatice (AASLD), in 2014, s-a raportat un studiu de faza 2a (NIH) care a
constatat ca monoterapia de 100 mg de doua ori pe zi cu Lonafarnib pentru 4 saptamani a redus ARN-
ul VHD cu -0,7 log doar la o treime dintre pacienti, practic c-am aceeasi proportie ca Interferonul
pegilat plus tenofovir din studiul HIDIT-2. Cresterea dozei de Lonafarnib la 200 mg de doua ori pe zi
a crescut reducerea medie a ARN-ului VHD la 1,6 log zecimali si rata de raspuns a fost la 100% [179,

180]. A fost acordat statutul de medicament orfan pentru Interferonul Pegilat lambda 1la (Lambda,
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Eiger Bio, Inc.) ca tratament potential pentru HDV. Interferonul pegilat lambda 1a este un interferon
de tip III (IFN) de prima clasa, care stimuleaza raspunsul imun protector al gazdei in timpul infectiilor
virale. Interferonul pegilat lambda 1a vizeaza receptorii IFN de tip III, care sunt diferiti de receptorii
IFN de tip I vizati de IFN alfa. Acesti receptori de tip III sunt exprimati pe hepatocite si poseda
expresie limitata asupra celulelor hematopoietice si ale sistemului nervos central, ceea ce reduce
efectele in afara tintei si pot imbunatati tolerabilitatea Interferonului pegilat lambda I a. Desi, nu
utilizeaza receptorul IFN alfa, semnalizarea fie prin intermediul complexelor IFN lambda sau IFN

alfa rezulta in activarea aceleiasi cascade de transductie a semnalului Jak-STAT.

Primul studiu pilot cu Myrclodex B a implicat 24 de saptdmani de tratament (injectii
subcutanate de 2 mg zilnic) fard de interferonul pegilat standard, precum si combinatia acestor
medicamente. Dupa aceasta perioada de tratament, pacientii au continuat sa utilizeze numai Interferon
pegilat o pentru 48 de saptamani. Rezultatul studiului a fost o scadere a AgHBs, in sdptdmana 24,
precum si reducerea ARN-ului VHD de 1,67 cu numai Myrcludex B, o reducere de 2,17 log cu
Interferon pegilat alfa (monoterapie) si o reducere de 2,59 log la combinarea acestor doud preparate.
Acest studiu a fost prima demonstratie a activitatii antivirale in vivo al medicamentului Myrcludex B
impotriva VHD la pacientii cu hepatita cronica virald Delta. Cu toate acestea, atunci cand tratamentul
a fost oprit, ARN viral a crescut. Un studiu mai amplu, de faza 2B, deschis, cu Myrcludex B plus un
nucleozid anti-VHB a implicat la toti pacientii si un analog nucleozidic anti-VHB plus cate 2, 5 sau
10 mg de Myrcludex B administrat prin injectii subcutanate zilnice timp de 24 de sdptamani. Datele
intermediare prezentate la reuniunea din 2017 a Asociatiei Americane pentru Studiul Bolilor Hepatice
(AASLD) au aratat o scadere a ARN-ului VHD de 1,8 log pentru doza de 2 mg, o scadere mediana de
1,6 log pentru doza de 5 mg si de 2,7 declinul median pentru doza de 10 mg. Valorile ALT s-au
imbunatatit, In general, dar nivelul AgHBs nu s-a schimbat. Acizii biliari au crescut, ceea ce este in
concordantd cu modul in care functioneazd mecanismul acestui medicament (de exemplu prin vizarea
receptorului pentru absorbtia acidului biliar, utilizat atat de VHD cét si de VHB), dar nu a existat nici

un raport privind pruritul semnificativ. [13, 14, 15, 16].

Polimerul acidului nucleic REP 2139 a fost testat intr-un studiu pilot de 12 pacienti din
Republica Moldova, in cadrul Spitalului de Boli Infectioase Toma Ciorba. Studiul a constat din 15
saptamani de 500 mg de REP-2139 administrat intravenos o datd pe saptamana, urmata de alte 15

saptdmani la jumatate din dozad plus Interferon alfa pegilat standard, ultimul dintre acestea fiind
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continuat pentru un total de 48 de sdptimani. Patru din cei 12 pacienti au prezentat o scadere
impresionanta (pana la 5 log-uri) a antigenului de suprafata al hepatitei B in timpul monoterapiei
intravenoase. Aceste scaderi au fost asociate cu ARN-ul VHD negativ. Raspunsul a fost mentinut, in
cea mai mare parte, in timpul fazei cu Interferon pegilat, desi 5 pacienti au revenit dupa Intreruperea

REP 2139 (Bazinet M. 2017).

Tabel 1.8. Efecte adverse ale moleculeor noi utilizate in tratamentul infectiei cronice cu

VHD
Medicamentele Efectele adverse
Myrclodex B Sporirea valorii lipazei, amilazei

Elevarea acizilor biliari taurin- si glicine-conjugati, fara careva
consecinte clinice

Thrombocitopenia, neutropenia, limfopenia, eozinofilie tranzitorie

Lonarfanib Simptome gastrointestinale: anorexie, nausea, voma, diaree;

Scadere ponderala (dependent de doza)

Polimerul acidului nucleic Anorexie, disfagie

Febra, cefalee, transpiratii

Si daca sumarizam cele expuse mai sus, relatam ca tratamentul actual al HDV (pana in anul
2020, cand a fost scris acest manusript) este interferon pegilat (PEG-IFN) cu durata mai mare de 48
de sdptamani, fara alte optiuni terapeutice la pacientii care nu raspund sau prezinta contraindicatii la
terapia cu PEG-IFN. Analogii nucleoz(t)ideci: Eentecavir si tenofovir nu au fost aprobati pentru
terapia infectiei cu VHD. Desi s-au facut progrese semnificative in tratamentul hepatitei virale cronice,
vizarea HDV este Incd o provocare majora din cauza naturii neobisnuite a acestui virus si a severitatii
bolii. VHD nu codifica propria polimeraza, ci foloseste ARN polimeraza gazda pentru a se replica.
Astfel, spre deosebire de VHB, care poseda o polimeraza specifica virusului care poate fi vizata de
inhibitori specifici, lipsa unei polimeraze specifice face din VHD o tinta terapeutica deosebit de
dificila. Cunoasterea ciclului viral VHD este importanta, deoarece fiecare etapa a ciclului este o tinta
potentiala pentru dezvoltarea de noi medicamente. Scopul ideal al tratamentului pentru HDV este
eliminarea Ag HBs, care este echivalent cu eliminarea VHD, in timp ce un obiectiv realizabil este un

raspuns virologic sustinut (ARN VHD negativ la 6 luni dupa oprirea tratamentului). Medicamentele
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aflate 1n curs de dezvoltare includ in principal inhibitori de intrare, inhibitori de prenilare si inhibitori
de eliberare de asmblare a AgHBs. In acest context apare intrebarea: Aceste medicamente reflectd
careva concepte noi despre implicarea VHD in patologia hepatica? Directionarea blocarii prenilariei
cu Lonafarnib este un exemplu de directionare a unei infectii virale cu un medicament care inhiba
tinta celulara (adica actioneaza extra-virus real). Una dintre predictiile unei astfel de abordari este ca
aceasta vizeaza un loc genetic care nu este sub controlul virusului; astfel, poate fi o sarcina evolutiva
mult mai dificila pentru ca virusul sd dezvolte rezistentd sau sd se sustragd acestei inhibitii. Acest
lucru se preconizeaza ca se va traduce intr-o bariera mai mare la dezvoltarea rezistentei clinice.
Primele date empirice la om sunt acum disponibile din studiile efectuate de NIH si in Turcia, in care
izolate de virusuri de la fiecare pacient s-au secventiat la fiecare moment si nu s-a revelat nici o dovada
de rezistentd. Astfel, directionarea unei functii a celulei gazda de care depinde virusul se poate traduce
intr-o bariera foarte Tnaltd in dezvoltarea rezistentei. Acest lucru poate permite ca medicamentul sa fie

utilizat la doze progresiv mai mici. Acest concept de directionare se aplica si altor virusuri.

1.5. Concluzii la capitolul 1

1. Diferentierea profilului clinico-evolutiv al pacientilor cu hepatita cronica virald delta distinge
doua categorii de pacienti cu HDV: grupul pacientilor cu evolutie lent-progresiva si grupul
pacientilor cu evolutie sever-progresiva.

2. Definirea conceptului de prezentare tardiva a pacientului cu hepatopatie cronica virala delta
permite sd se determine dimensiunea populatiei expuse riscului si sd identifice grupul
vulnerabil si factorii de risc pentru prezentarea tarzie.

3. Distinctiile evolutive ale pacientilor cu infectie cronica virala delta a impus evaluarea unor
sisteme de punctaj, precum si markerii non-invazivi ai fibrozei hepatice, cu scopul de a prezice
leziunile hepatice si urmarile clinice.

4. Identificarea scorurilor neinvazive de progresie a bolii hepatice valide pentru hepatita cronica
virald delta prezintd un obiectiv extrem de necesar tarii noastre, avand in vedere profilul
clinico-evolutiv (prezentarea in faze avansate) si inaccesibilitatea biopsiei hepatice la nivel

regional.
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Intelegerea evolutiei infectiei cronice virale delta si definitivarea factorilor de risc in progresia
bolii hepatice induse de VHD in tara noastra poate fi ca reper pentru elaborarea recomandarilor
de supraveghere si accesul la tratament pentru pacientii din Intreaga regiune.

Stabilirea si selectarea scorurilor neinvazive de stadializare a pacientului cu carcinom
hepatocelular la pacientii cu hepatopatie cronica virala delta prezinta o necesitate in selectarea
corecta a pacientilor cu hepatocarcinom la etapa precoce, precum si pentru selectarea unei
conduite terapeutice adecvate.

Este important sa definim lipsa de raspuns vurusologic in conditiile terapiei antivirale cu
PeglFN al pacientului cu hepatita cronica virald delta, precum si determinarea conditiilor de
prelungire si de stoparea al tratamentului cu PegIFN,

Identificarea si ecomandarea unui tratament antivirala cu molecule noi (Myrclodux B,

Lonafarnib) este o optiune reala astazi pentru pacientii cu HDV.
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2. MATERIAL SI METODE

2.1. Caracteristica cercetarii

Elaborarea conceptului si design-ului cercetarii a fost efectuat bazandu-ne pe obiectivele
identificate pentru realizarea scopului prevazut. Ca urmare, studiul prestabilit de noi a inclus mai multi
pasi stiintifici bazati pe obiectivele trasate, astfel determinand un rationament teoretico-practic

directionat spre a obtine dovezi, care finalizeaza de fapt scopul cercetarii propuse.

Designul studiulul: Evolutia infectiei cronice virale Delta - de la hepatita cronica la carcinom hepatocelular

prmularea problemei de cercetare 3
¢ 300 pacienti
Etapal Elaborarea protocolului de cercetare part
HBsAg+/antiHDV+ | giob:
Etapa2 : %
Studiul descriptiv retrospectiv Studiul analitic (evaluare - rezultat) centrat pe
(148 pacienti cu CrH si HCVB, HCVC, HCDV) fenomenul clinico-evolutiva bolii hepatice HCVD.
Corelatii demografico-tumorale rul noninvaziv de Sco Stratificare profil clinico- vimsologic
defmirea paternuhs tumoral HCVD stadialzare CrH epatica Stratificare patem fibrotic
Studiul de cohorta -
Etapa3 Evaluarea factorilor de risc progresivi in evolutia bolii hepatice
supraveghere in timp (mediana 3%.% hani)
HCVD (224 pARNHDV+) vs HCVD expusi TAV (99 p)
HCVB (100 p. HBsAg+/antiHDV-) HCVD non-expusi TAV (125 p)

analiza corelationalh

hepatita cronicd - ciroza hepatica de novo - decompensare hepatica - carcinom hepatocelular - deces

Analiza factorilor de risc independenti asociafi progresiei bolii

Figura 2.1. Design-ul cercetarii

Etapa I. (identificarea conceptului si ipotezei stiintifice): se prezinta printr-0 sintezd a
resurselor bibliografice si cuprinde crearea conceptului de cercetare. In cadrul acestei etape a fost
definita problema care necesitd a fi cercetatd si a inclus o analizd sumativa directionata privind
evolutia infectiei cronice cu Vvirusul hepatitic delta si aspectele progresiei procesului hepatic atat la
nivel mondial cit si pe scard nationald. In etapa intdia s-a definit subiectul cercetat sub aspectul
contributiei factorilor de risc pentru progresia hepatica (referindu-ne la nivel global si national).
Alaturi de definirea problemei in cauza, s-au studiat bunele practici internationale privind functionarea

sistemelor de screening activ al a factorilor de risc si complicatiilor precoce ale hepatopatiei cronice
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virale delta din lume si perspectivele de fortificare privind particularitatile de screening activ al

carcinomului hepatocelular in Republica Moldova.

Etapa I1. Determinarea caracteristicilor clinico-virusologice ale pacientilor cu infectie cronica

virald delta (evaluare - rezultat) cu accent pe fenomenul clinico-evolutiv a bolii hepatice.

Aceasta etapa a cuprins doud substudii:

a) studiul descriptiv retrospectiv, de identificare a particularitatilor carcinomului hepatic

primar la pacientii cu infectie cronica virala delta

b) studiul analitic, de evaluare a profilului clinico-evolutiv al pacientilor cu hepatopatie

cronica virala delta in functie de severitatea procesului hepatic

Pentru realizarea acestui studiu retrospectiv/prospectiv s-a aplicat urmatoarea metodologie:

Tabel 2.1 Metodologia studiului de evaluare a profilului clinico-evolutiv al HDV

Obiectul de studiu

Sursa de informatie

Metoda de colectare

Instrumentul de colectare
Volumul

Locul efectuarii

Perioada efectuarii studiului

Pacientii cu boald hepatica provocata de virusul hepatitic delta

Fisa medicalda de ambulator sau stationar, care a cuprins datele de
confirmare a infectiei virale delta

Vizita medicald, efectuat personal pentru fiecare pacient si extragerea
datelor din fisa medicala sau buletinul de analize

Chestionar standartizat forma Excel, Acord Informat al pacientului
300 pacienti cu infectie cronica virala delta

Disciplina de gastroenterologie USMF N.Testemitanu, aflatd in cadrul
ISMP, Spitalului Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga, Spitalul Clinic
Balti (cabinet infectionist), Centrul Medicilor de familie, Cahul (cabinet
gastroenterolog)

Analiza descriptiva a cuprins perioada anilor 2016-2020 si acopera practic
toate cele 37 de raioane al Republicii Moldova (organizarea administrativ-
teritoriald a Republicii Moldova in functie de raioane).

Tabel 2.2. Metodologia studiului de identificare a particularititilor carcinomului

Obiectul de studiu

hepatic primar in HDV

Pacientii cu carcinom hepatocelular confirmat (2 metode imagistice si/sau
histologic)
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Sursa de informatie Fisa medicala de ambulator sau stationar, care a cuprins datele de
confirmare carcinomului hepatocelular

Metoda de colectare Extragerea datelor din fisa medicala, cu/fard consultatie medicala
personala

Instrumentul de colectare Chestionar standartizat forma Excel

Volumul 139 pacienti cu carcinom hepatocelular primar

Locul efectuarii Disciplina de gastroenterologie USMF N.Testemitanu, aflata in cadrul

ISMP Spitalului Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga

Perioada efectuarii studiului Perioada anilor 2016 - 2018 si acopera 33 de raioane ale Republicii
Moldova (organizarea administrativ-teritoriala a Republicii Moldova in
functie de raioane).

Etapa Ill. Studiul de cohortd cu obiectivul de evaluare a particularitatilor de progresie a
procesului hepatic la pacientii cu hepatopatie cronica virala delta prin identificarea factorilor cu

influenta in progresia bolii. In acest studiu au fost incorporate doua substudii:

a) Studiul de cohorta (caz-martor) bazat pe analiza factorilor cu influenta in progresia bolii
hepatice la pacientii cu HDV, comparativ cu grupul de pacienti HBV (monoinfectie)

b) Studiul de cohorta bazat pe principiul evaluare-expunere, care intruneste evaluarea factorilor
cu influenta in progresia bolii la pacientii cu HDV in functie de expunerea la tratament antiviral

si non-expunerea la tratament
Pentru realizarea acestui studiu de cohorta s-a aplicat urmatoarea metodologie:

Tabel 2.3. Metodologia studiului de analiza a factorilor de risc pentru progresia bolii

hepatice la pacientii cu HDV

Obiectul de studiu Pacientii HDV si HBV-monoinfectie

Sursa de informatie Fisa medicala de ambulator sau stationar, care a cuprins datele de
confirmare infectiei virale B cu/fara D

Metoda de colectare Extragerea datelor din fisa medicala, cu consultatie medicala personala
Instrumentul de colectare Chestionar standartizat forma Excel

Volumul 224 pacienti cu HDV, 100 pacienti cu HBV

Locul efectuarii Disciplina de gastroenterologie USMF N.Testemitanu, aflatad in cadrul

Spitalului Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga, Spitalul Clinic Balti
(cabinet infectionist), Centrul Medicilor de familie, Cahul (cabinet
gastroenterolog)
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Perioada efectuarii studiului Perioada anilor 2016 - 2020 si acopera regiunea de Sud, Nord, Centru a
Republicii Moldova.

¢) studiul de cohorta bazat pe principiul evaluare-expunere, care intruneste evaluarea factorilor
de risc la pacientii cu hepatopatie cronica virald delta in functie de expunerea la tratament

antiviral si non-expunerea la tratament

Tabel 2.4. Metodologia studiului de evaluare a factorilor de risc in functie de expunerea

la tratament antiviral

Obiectul de studiu Pacientii HDV expusi terapiei antivirale (TAV) vs non-expusi TAV

Sursa de informatie Fisa medicala de ambulator sau stationar, care a cuprins datele de
confirmare HDV si anamneza de TAV

Metoda de colectare Extragerea datelor din fisa medicala, cu consultatie medicala personala
Instrumentul de colectare Chestionar standartizat forma Excel

Volumul 132 HDV fara TAV, 92 HDV cu TAV

Locul efectuarii Disciplina de gastroenterologie USMF N.Testemitanu, aflatd in cadrul

Spitalului Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga, Spitalul Clinic Balti
(cabinet infectionist), Centrul Medicilor de familie, Cahul (cabinet
gastroenterolog)

Perioada efectuarii studiului Perioada anilor 2015 - 2019 si acopera regiunea de Sud, Nord, Centru a
Republicii Moldova.

Astfel pentru realizarea integra a tezei de doctor habilitat in stiinte medicale cu tema:
Evolutia infectiei cronice virale delta — de la hepatita cronica la carcinom hepatocelular, au fost
utilizate mai multe metode de cercetare in dependenta de obiectivele inaintate. Au fost aplicate
metodele de cercetare, dupd cum urmeaza: descriptiva, analiticd, comparativa, matematica si

statistica.

Conceptul si design-ul studiului prospectiv de evaluarea ale caracteristicilor generale
(clinice si biologice) si particularitatile clinico-evolutive ale pacientilor cu hepatopatie cronica virala
delta, inclusi in studiu (nr.300) este incorporat in diagrama 1, iar design-ul studiului de cohorta de
analiza a factorilor cu influenta pentru progresia hepatopatiei cronice virale delta (stabilirea

frecventei dezvoltarii cancerului hepatocelular, decompensarii hepatice) — definit in diagrama 2.
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Initierea studiului Persoane identificate cu hepatopatie cronicd delto

Nr 300
Critert ol focludare: Orterd de enciudlene:
AntiaDiy [ELISA) poz ArtiHOY poi, antd# il poz
LRM HOVPCR) poa {44 Bk autorrane hepatios
Wlrsia =15 ani Hepatita acutd alcoolicl
Acord nformat Hapatogatii aneditans

Screening-ul serologic

Identificarea
factorilor de risc
pentru achizitia bolii

Evaluarea socio-demografica (utilizarea anchetelor)
Date despre terapll anterioare (TAM/NUC)

Evaluarea clinico — biologica

Aprecierea gradului de fibroza hepatica

Vizita primard usG abdu:-_mm_ala; . X . colinesterazd, albumina, INR,
P Endoscopie digestiva superioara gGTP. protrombina,

Vizita secundara CT abdominala (dupa indicatii) alfa-fetoprotelna
Scorificarea non-invaziva fibroza hepatica

Hb, neutrofile, trombocite;
ALT, ALT, fosfatazd alcaling,

Vizita tertiara
Hepatita cronicd

" Cirazi hepatici
Cancer hepatocelular

Studiul prospectiv de evaluare o caracteristicilor generale a paclentilor cu hepatopatie cronicd virald delta

Finalizarea studiului Stratificarea pacientilor +Urmdrirea in timp a pacientilor

Figura 2.2. Conceptul studiului de evaluarea a caracteristicilor generale ale pacientilor
cu HDV

Studiul de cohortd: evaluarea foctoriior de risc pentru progresia hepatopatiel cronice virale delta

Pacientli cu hepatopatie - dezvolts complicatii
cronica virali delta (HBsAg#/anti-HDV+) (o0 TV
evaluaticlinico-biologic

nr. 132 nu dezvaltd complicatii

dezvoltd complicatii

Pacienti cu hepatopatie cronica virala
delta (HBsAg=/antiHDV+| e TAY [IFN+/-NUC)
evaluati clinico-biochimic

nr 92

nu dezvoltd complicatii

Urmdrirea in timp

|dentificarea factorilor de risc pentru progresia hepatopatisi
cronice virale delta:

* aparitiacirozei hepatice de novo

+  decompensarea cirozel hepatice

+ degvoltare carcinom hepatocelular

+ deces

Figura 2.3. Conceptul studiului de cohorta

Metodologia cercetarii a cuprins colectarea aleatorie a pacientilor diagnosticati pozitiv cu

infectia virald Delta, intre anii 2015 si 2019, din diferite raioane ale Republicii Moldova. Pacientii au
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fost colectati din institutiile medicale republicane: sectia hepatologie din cadrul ISMP SCR Timofei
Mosneaga, Centrele medicale regionale; CMF Cahul, cabinet gastroenterolog; Spitalul Municipal

Balti, cabinet medic infectionist.

Toti pacientii au fost urmariti pe o perioada de la 8 — 61 luni, fiind evaluati in cel putin in trei

vizite (acestea fixate in fisele de spitalizare sau fisele ambulatorii).

Stabilirea diagnosticului infectiei cronice virale delta: HDV a fost definitd de prezenta
antigenului VHD prin detectarea anticorpilor: anti-HDV IgG, antiHDV — IgM si/ sau qQARN-ului VHD

seric la pacientii AgHBS pozitivi.

Analiza particularitatilor demografice, factorilor de risc pentru achizitia HDV s-a realizat in
baza chestiondrii pacientilor conform unui protocol (Carta investigarii complete al pacientilor cu
infectia VHD — anexa 1), care continea date demografice (sex, varsta, rasa, loc de trai, loc de munca),
caracteristici antropometrice (masa corpului si talie), deprinderile vicioase, locul de munca, datele
anamnezei agravate (maladii suportate anterior, traume fizice, interventii chirurgicale, transfuzii de
sange sau preparate de sange, donarea sangelui, donator de organe, transplantare de organe, tratament
stomatologic, anamneza ginecologicd agravatd la femei, tatoo, piersing, acupuncturd, purtarea
cerceilor) prezenta carcinomului hepatocelular intrafamilial sau ale altor boli hepatice in familie,
factorii de mediu, despre statutul migrational (migratie temporard (pentru lucrul) sau definitiva in alte
tari decat Republica Moldova. In acelasi protocol au fost introduse si datele examenului clinic detaliat
pe sistemele organelor interne. Au fost incluse si unele date de laborator cu releventa in atingerea

obiectivelor cercetarii, totodata s-a punctat si date despre anamnesticul terapeutic al acestor pacienti.

Compartimentul clinic al acestui protocol continea informatii despre prezenta simptomelor
hepatice (semne din cadrul sindroamelor - astenovegetativ, dispeptic, angos, icteric, hemoragic, de
hipertensiune portald, edematos, insuficienta hepatica etc.), precum si simptomaticii extrahepatice
(reumatologice, dermatologice, endocrine, vasculare, renale). Acest compartiment a fost evaluat si in
cadrul vizitelor secundare si tertiare. Totodata, au fost fixate si semnele de decompensare hepatica din
cadrul vizitelor ulterioare, astfel inregistrandu-se etapa de dezvoltare a cirozei hepatice (daca pacientul
initial a fost diagnosticat cu hepatita cronicd), aparitia de novo a cirozei hepatice, precum si
dezvoltarea decompensarii hepatice prin prezenta ascitei, hemoragia digestiva superioara primara sau
repetata, cu sau fara ligaturarea vv.esofagiene; encefalopatia hepatica, carcinomului hepatocelular,

decesul (precum si cauza decesului).
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Progresia la ciroza hepatica a pacientilor cu prezentare primara de hepatita cronica delta a fost
stabilita prin parametrii clinici cum ar fi numarul de trombocite < 100.000 mm3, examenul ecografic
abdominal care evidentia splenomegalie, diametrul venei porta mai mare de 14 mm, varice esofagiene
la endoscopie si valori ale elastografiei tranzitorii (Fibroscan) mai mari de 11,9 kPa, sau FibroTest >
0.85. La cei care prezinta deja ciroza la vizita primara, progresia bolii a fost evaluata prin cresterea

clasei Child-Pugh, dezvoltarea de decompensare clinica sau aparitia de hepatocarcinom.

Ulterior, incepand cu prima vizita si continudnd cu vizitele repetate a fost evaluat si profilul
biochimic al pacientului, reflectdnd parametrii sindromului de citolizd (ALT, AST), colestaza intra-
hepatocitara (fosfataza alcalind, gamma-glutamattranspeptidaza, bilirubina totala si fractiile); de
sintezd hepatica (albumina, INR si colinesteraza); indicii imuni umorali (IgA, IgM, IgG, IgE);
autoanticorpii (ANA, AMA, anti-LKM); parametrii imuni celulari (CD3, CD4, CD8, Cd16);
citochinele (IL2, IL10, TNF alfa).

Pentru toti pacientii a fost apreciat si nivelul alfa-fetoproteinei initial, precum si la vizitele
repetate; iar la obtinerea unui nivel mai mare de 400 ng/ml (sau sporirea mai mult decat valoarea
normala pe parcursul supravegherii pacientului), pacientii respectivi au fost evaluati prin Tomografia
computerizati a organelor abdominale (ficatul, splind) sau Rezonanti magneto-nucleara. In unele
cazuri (fira contraindicatii) a fost efectuata biopsia hepatica. In stabilirea carcinomului hepatocelular
au fost utilizate criteriile recomandate de ghidul EASL, 2018 (Asociatiei Europene pentru studiul

Ficatului) cu privire la managementul carcinomului hepatocelular.

Toti pacientii au fost investigati prin ecografia abdominala, in cazurile cand a fost suspectata

ciroza hepatica s-a aplicat si Dopler duplexulul sistemului portal.

Severitatea fibrozei hepatice a fost a fost apreciata prin cuantificarea rigiditatii hepatice prin

Fibroscan sau Fibrotest, astfel au fost evidentiate patru grade de fibroza hepatica: F1, F2, F3, F4.
Criteriile de includere in studiu:

— Varsta > 18 ani

— HBsAg+/antiHDV

— HBeAg pozitiv sau negativ

— antiHCV negativ

— anti-HDV sum/ sau antiHDV IgM pozitiv
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— ARN VHD (PCR) pozitiv/negativ
— AND VHB (PCR) pozitiv sau negatv
— Tratament antiviral anti-VHB sau anti-VHD (anamnestic sau prezent, cu/ fara TAV)

— Consimtamantul pacientului pentru participare in studiu
Criterii de includere pentru grupa de control:

- Varsta mai mare de 18 ani

- HBsAg pozitiv (screening)

- HBeAg pozitiv sau negativ

- antiHDV negativ, ARN VHD negativ

- ADN VHB cantitativ sau calitativ — pozitiv/ sau negaiv
Criterii de includere pentru grupul cu carcinom hepatocelular (studiul descriptiv/ retrospectiv):

- Varsta mai mare de 18 ani

- HBsAg pozitiv (screening)

- HBeAg pozitiv sau negativ

- antiHBcor pozitiv

- antiHCV poz/ ARN VHC poz sau neg

- antiHDV pozitiv, ARN VHD negativ/pozitiv

- ADN VHB cantitativ sau calitativ — pozitiv/ sau negativ

- Formatiune tumorala depistata la 2 metode imagistice (+/- examen histopatologic)
Criteriile de excludere in studiu:

— Anti-HCV pozitiv (cu sau fara ARN VHC pozitiv),

— HIV - pozitiv

— Hepatita autoimuna definita

— Hepatita acuta etilica

— Maladii oncologice altele decét carcinomul hepatocelular

— Persoanele care nu au semnat consimtamantul
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2.2. Metodologia cercetarii

Pentru aprecierea volumului minim a esantionului de baza au fost folosite recomandarile
practice generale pentru selectarea esantioanelor reprezentative pentru studii stiintifice, inclusiv
urmatoarea formula:

n=xpx(l-p)xn/t?xp (I-p) +A*x n

N — volumul esantionului reprezentativ

t — valoarea teoretica a probabilitatii acceptate (1.96 este pentru un nivel al increderii de 95%)

p — procentul in care populatia detine caracteristica populatiei

A — eroarea minima de reprezentativitate admisa (0.05)

Nota: Exemplificare: AgHBs este detectat la 7-8% din populatia Republicii Moldova (datele
mentioante de Prisacari V si coaut, Monografie: Hepatite virale parenterale si ciroze hepatice, 2013). Dintre
persoanele pozitive cu AgHBs circa 4-5% sunt depistati cu VHD. Astfel, raportandu-ne la statistica nationala,
cu privire la efectivul populatia genarale din anul 2018-2020, vom identifica circa 187,721 persoane pozitive
pentru AgHBs, dintre care 7,508 sunt cu VHD. Deci, 027% din populatie poate fi considerata infectatd cu VHD.
Eroarea admisa este de 0.05%, adica pentru esantionul cercetat de noi sunt +/- 18 pacienti. Formula aplicata
1.962x 0.28 x (1-0.27 ) x 2.681735/1.96*x 0.27 (1- 0.27) +0.05>x 2.681735 = marimea esantionului evaluat.
Volumul esantionului reprezentativ (n) a fost calculat avand la baza datele oficiale despre efectivul populatiei
pe durata efectudrii cercetarii (statistica.gov.md, 2019 Numarul populatiei cu resedinta obisnuita in Republica
Moldova).

Toate investigatiile au fost efectuate atat la nivelul IP Spitalului Clinic Republican Timofei

Mosneaga, la Centrul de Diagnostic Republican, Laboratorul Medical Synevo.

Pentru confirmarea infectiei cu VHB, si VHD s-a utilizat tehnica ELISA (anticorpi AgHBs,
AgHBe, anti-HBeAb si anti-HBc IgG si IgG anti-VHD).

Toti pacientii au fost testati pentru infectia cu VHC, prin determinarea anticorpilor antiVHC

IgG/cu sau fara IgM prin metoda ELISA.

Detectarea semicantitativai a ARN-ului VHD 1in ser s-a efectuat prin amplificarea PCR unice

ale unei regiuni conservate a genomului VHD, utilizand primeri selectati din genotip 1 VHD.

Determinarea cantitativa a ADN VHB a fost efectuata cu Monitorul HBV 2.0 (Roche

Molecular Diagnostics).
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Viremia ARN VHD detectabild este propusa ca o indicatie a unei infectii VHD active, iar
pentru ADN-ul VHB, nivelele mai mari de 20 UI / ml au fost considerate asociate cu infectia VHB

activa in hepatita cronica si respectiv ciroza hepatica.

Parametrii biochimici utilizati: ALT, AST au fost determinati prin metoda automata cu seturile
standardizate ,,Haman” (Germania), bilirubina totala si fractiile (directa si indirectd), gGTP, FA — prin
metodele standard; albumina, colinesteraza si IRN. Colinesteraza este enzima sintetizata in principal
de hepatocite si eliberatd in sange. Activitatea colinesterazei serice este redusa in disfunctia hepatica
datorita sintezei reduse. Acest lucru este in contrast cu alte enzime serice asociate cu evaluarea clinica
a functiei hepatice a céror activitate creste ca urmare a eliberarii sporite din sursele sale celulare in

urma afectarii membranei celulare a hepatocitului.

Evaluarea imuna celulara: CD3, CD4, CD8, CD16 va fi efectuata cu ajutorul flowcitometriei

BDFACF Via Dikenson, SUA. Aprecierea nivelului IFN gamma, IL10, TNF alfa prin metoda ELISA.

Investigatii instrumentale: USG abdominald, Fibromax (Biopredictive, Franta) si/sau

Fibroscan (Echosens®, Franta) pentru a stratifica pacientii cu fibroza avansata (toti pacientii).

Pentru toti pacientii cu infectia VHD se evalueaza nivelul alfa-fetoproteinei, iar valoarea mai
mare de 400 ui/ml a fost considerata valoare de diagnostic pentru cancer hepatocelular si serveste ca
indicatie pentru evaluarea acestor pacienti prin tomografie computerizata sau RMN, biopsie hepatica

pentru confirmarea sau excluderea cancerului hepatocelular.

Consideratii etice. Toate persoanele care au fost incluse in cerectarea respectiva au semnat
acordul informat si consimtamintul de participare in acest studiu. Pacientul a primit nota informativa
despre studiul respectiv si i-a fost asigurata confidentialitatea pe durata acestei cercetari. lar toate
datele colectate de la pacienti sunt stocate intro baza de date din computerul personal, cu acces
restrictionat. Avizul pentru aceastd cercetare a fost obtinut la Comitetul de Etica a cercetarii al
Institutie Publice Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” - sedinta din

(nr. 35/24 12.02.2018).

2.3. Procesarea si analiza matematico-statistici a materialului

Analiza statistica a materialului clinic a fost efectuata in cadrul Institutului de Dezvoltare a

Societatii Informationale de pe langa Academia de Stiinta a Republicii Moldova. A fost utilizate
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softurile speciale SPSS-10, Microsoft Excel 2000 si Prism 6.0d (GraphPad Software, Inc, La Jolla,
CA, SUA)/ Prelucrarea indicilor a inclus:

- Media este un indicator care caracterizeaza un esantion (o populatie) din punctul de vedere al
unei caracteristici studiate. Exista mai multe notari pentru medie: M si x reprezinta media unui
esantion, iar u(miu) este media unei populatii. Media se calculeaza conform formulei:

Z?=1 Xi

n

X =

- Eroarea standard a unui exemplu este o estimare a devierii standard probabile pe care ar

avea-o mediile dintr-un numar infinit de exemple.

Aceasta eroare standard ofera o indicatie asupra preciziei mediei exemplului ca estimare a
mediei esantionului. Cu cat eroarea standard este mai mica, cu atat ecartul este mai mic si cu atat este
mai probabil ca orice medie a unui exemplu sa fie apropiata de media esantionului, altfel spus, exista
68% sanse ca media populatiei sa se incadreze intr-0 eroare standard de + sau - 1 fatd de media

exemplului.

Formula de calcul al erorii standard a mediei unui esantion :

S
SE = —
Vn

- Abaterea (devierea) standard este o masura a variabilitatii, care descrie cum variaza punctele
de date fatd de medie. Portiunea dintr-o distributie care se gaseste intre plus si minus o deviere
standard de la medie include aproximativ 68% din cazuri, in timp ce portiunea care se gaseste
intre plus si minus 1,96 devieri standard include aproximativ 95% din cazuri. Adica, daca o
variabild este distribuita normal, va puteti astepta ca 95% din cazuri sa fie incluse in 2 devieri

standard de la medie.

- Coeficientul (indicele) de asimetrie prezinta gradul de asimetrie a unei repartitii.
- Coeficientul de variatie a unui set de date D, ce contine N inregistrari se defineste ca fiind

raportul dintre valoarea abaterii standar si valoarea medie .
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x| «v

- Amplitudinea absoluti a variatiei se determina ca diferenta absoluta intre cea mai mare si

cea mai mica valoare observata:

Ay = Xmax — Xmin

- Amplitudinea relativa a variatiei se obtine prin raportarea amplitudinii absolute la media

aritmetica a valorilor inregistrate:

Distributia t Student (intervalul de incredere) — determina probabilitatea ca valoarea

adevarata a parametrului sa apartina intervalului de incredere sa poata fi fixata independent de date.

x—
t=—"7%

Vn

Analiza de corelatie dintre variabilele continue a fost efectuata prin determinarea coeficientilor

de corelatie Pearson (cand variabilele erau aproximativ normal distribuite), respectiv Spearman (in
caz ca variabilele nu sunt normal distribuite sau sunt de ordine). Coeficientul de corelatie (Pearson
si/sau Spearman) este un numar cuprins intre -1 si +1. Punctul -1 caracterizeaza o relatie perfect lineara
negativda (legatura inversd), punctul +1 caracterizeaza o relatie perfect lineara pozitiva (legatura
directd). Gradul de intensitate a legaturii de dependenta intre variabilele cercetate a fost interpretat in
conformitate cu urmatoarea gradatie: valoarea coeficientului de corelatie mai mare sau egala cu £1 -
corelatie foarte puternica; valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre £+ 0,99 si+ 0,70 - corelatie
puternicd; valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre + 0,69 si + 0,30 - corelatie moderata;
valoarea coeficientului de corelatie cuprinsd intre £ 0,0 si = 0,29 - corelatie slaba; valoarea

coeficientului de corelatie O - nu exista corelatie.

- Coeficientul de corelatie (Pearson) este o valoare cantitativa ce descrie relatia dintre doua

sau mai multe variabile.
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Criterii de evaluare:

» ,,valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre +1 prezinta o corelatie foarte puternica intre
fenomene”;

« valoarea coeficientului de corelatie intre £0,99 si +0,70 defineste o corelatie puternica”;

* ,valoarea coeficientului de corelatie intre +0,69 si +£0,30 denotd o corelatic medie intre
fenomene”;

» valoarea coeficientului de corelatie intre +0,29 si +0,0 atesta corelatia slaba intre fenomene”.

Coeficientul de corelatie a rangului, propus de K. Spearman, se referda la indicatori
neparametrici ai relatiei dintre variabilele médsurate pe o scard de rang. La calcularea acestui
coeficient, nu sunt necesare presupuneri cu privire la natura distributiei caracteristicilor in
populatia generala. Acest coeficient determind gradul de apropiere a relatiei trasaturilor ordinale,
care in acest caz reprezinta rangul valorilor comparate. Coeficientul de corelatie liniara a rangului

lui Spearman este calculat folosind formula:
6>d;
r, = l-—=5——
R n(n”—1)

unde n este numarul de caracteristici clasate (indicatori, subiecte);

d este diferenta dintre randurile din doua variabile pentru fiecare subiect;

Pentru estimarea si prognozarea decompensarii hepatice sau dezvoltarii complicatiilor

bolii au fost analizati mai multe scoruri non-invazive.

Scorul King (T.JS Cross, 2008), reprezentat prin urmatoarea formula: varsta (ani) x AST
(Ui/ml) x INR/ trombocite (10 9/mm).

Criterii de evaluare:
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e Scorul mai mare sau egal cu 16,7 — risc inalt pentru ciroza hepatica (predictibilitate pentru

cirozad hepaticd in 34% dintre pacientii cu hepatita cronica virald B, C; sensibilitate 86%,

specificitate 80%, valoare predictiva negativa inalta — 96%);

e Scorul mai mic de 16.7 prezinta risc redus pentru dezvoltarea cirozei hepatice.

Scorul GUCI (Goteborg University Cirrhosis Index), reprezinta raportul: AST x INR x 100 /
trombocite (10 9/1).

Criterii de evaluare:

e Scorul mai mare de 0.3 — caracteristic pentru FO-F1, sensibilitatea 90.1%, specificitatea 31.6%,

valoarea predictiv pozitiva 84.9 % si valoarea predictiv negativa 42.9%.

e Scorul mai mare de 1.5 — caracteristic pentru F3-F4, sensibilitatea 53.6%, specificitatea 81.9%,

valoarea predictiv pozitiva 53.6 %, valoarea predictiv negativa 81.9 %.

e Scorul mai mare de 4.35 — caracteristic pentru F4, sensibilitatea 75.0%, specificitatea 96.9%,

valoarea predictiv pozitiva 50.0%, si valoarea predictiv negativa 98.9%.

Tabelul 2.1. Scorul CDS (Score Discriminant cirotic).

Parametri 0 1 2 3 4 5 6
INR <1.1 11-14 >1.4

ALT/AST >1.7 1.7-1.2 1.19-0.6 <0.6

Trombocite >340 340-280 279-220 219-160 | 159-100 | 99-40 <40
(mm)?*

Criterii de evaluare:

e (-7 puncte — fara ciroza hepatica

e 8-11 puncte — cu ciroza hepatica

Scorul API, reprezentat de scorul de varsta + scorul trombocitar. Identificare unui scor > 6

este specific pentru ciroza hepatica.

Scorul de varsta este constituit astfel:

— <30ani=0;

— 30-39ani=1;
— 4049 ani = 2;
— 50-59 ani = 3;
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— 60-69 ani = 4;
— >70ani=5

Scorul trombocitar cuprinde urmatoarele:
— <225 (K/uL): =0;
— 200-224 (K/uL): =1,
— 175-199 (K/uL):=2;
— 150-174 (K/uL): = 3;

— 125-149 (K/uL):= 4,
— >125 (K/puL):==5

Scorul APRI. Se calculeaza dupa formula:
APRI = (AST(U/L) + AST(U/L)) + [trombocite (K/uL)]
Criterii de evaluare:

e >1.5 caracteristic pentru fibroza semnificativa
e 2 si mai mult este caracteristic pentru ciroza hepatica

Scorul FIB-4. Se calculeaza dupa formula:
FIB - 4 = varsta x AST(U/L) + trombocite (K/uL) x [ VALT(U/L)]
Criterii de evaluare:

e >3.25 — caracteristic pentru ciroza hepatica avansata

Indexul FibroQ (fibrosis quotient). Apreciaza gradul de fibroza, se calculeazd conform

formulei:
FibroQ =10 x (varsta x AST x INR/ALT x numarul de trombocite)
Criterii de evaluare:

e <0.6 —fard ciroza hepatica
e > 1.6 semnifica fibroza semnificativa (F2-F4 Metavir)
e 2.6 semnifica ciroza hepatica (F4 Metavir)

Scorul GDNT include variabile de laborator, cum ar fi valoarea albuminei, numarul de
trombocite, nivelul de bilirubina totald si indicile INR, precum si o caracteristicd oferitad prin
examinarea ecografica a determinarii dimensiunilor splinei. Acest scor este urmare a analizei

multifactoriale descriptive.
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Albumin g/L+(Trombocite x 0.1)

Scorul GDNT
(INR x 10)+ (Bilix 0.25)+ (Dle splinei x0.1)

Explicatie:

. Scorul GDNT cu valoarea <0.8 — ciroza hepatica progresiva (decompensarea
hepatica);

. Scorul GDNT cu valoarea 0.8-1.6 — ciroza hepatica compensata

. Scorul GDNT cu valoarea >1.6 — non-cirotici, fara progresie

Construirea acestui scor s-a bazat pe recomandarile TRIPOD (G. S. Collins, J. B. Reitsma,
D. G. Altman, and K. G. M. Moons, “Transparent reporting of a multivariable prediction model for
individual prognosis or diagnosis: The TRIPOD statement,” In: Br. J. Cancer, 2015, vol. 112, no. 2,
pp. 251-259). Scorul GDNT este o componenta a proiectului (Primary Liver Cancer and Hepatitis in
Moldova Republic (PriLiHepM), moldo-francez dintre USMF N.Testemitanu (investigatori
A.Turcanu, E.Tcaciuc) si Unité « Organisation nucléaire et Oncogenese », INSERM U993, Institut

Pasteur, Paris, France (investigator prof. Pascal Pineau).

Pentru evaluarea carcinomului hepatocelular au fost utilizate urmatoarele scoruri non-

invazive:

Scorul CLIP (Cancer of the Liver Italian Program, propus si implimentat in 1988) pentru
pacientii cu carcinom hepatocelular si se calculeaza prin atribuirea unui scor (0, 1 sau 2) fiecaruia

dintre cei patru factori clinici:
a) stadiul Child-Pugh (A-0; B-1, C-2)

b) numarul de noduli tumorali si dacd tumora se extinde prin <= 50% (1) sau> 50% (2)din

ficat;
c) valoarea alfa-fetoproteinei (< 400 (0), > 400 (1))
d) tromboza venei porte (prezenta — 1).
Supravetuirea medie :

— 0=425 luni
— 1=32.0 luni
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— 2=16.5luni

— 3=45Iuni
— 4=25uni
— 5-6 =1 luni

Scorul Okuda, elaborat de cercetatorii japonezi Okuda K si echipa in 1984.
Acest scor include:

e dimensiunea tumorii: < 50% (-) sau > 50% (+),

e prezenta sau absenta ascitei (+ sau -),

e nivelul albuminei serice (< 3.0 g/dl (-) sau> 3,0 g/ dl (+),

e nivelul bilirubinei serice (< 3.0 mg/dl (-) sau> 3,0 mg / dl (+)

Bazandu-ne pe aceste variabile pacientii sunt clasificati in trei stadii:

e Stadiul I ( patru de -): neavansat,
e Stadiul II (cel putin un +): moderat avansat,
e Stadiul III (cel putin trei +): foarte avansat.

Supravietuirea

— 11,5 luni pentru pacientii din stadiul I,
— 3,0 luni pentru pacientii din stadiul II,
— 0,9 luni pentru pacientii din stadiul II1.

Scorul BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer). Este alcatuit din patru elemente (extensia
tumorii, rezerva functionala hepatica, starea fizica si simptomele legate de cancer). Extinderea tumorii
incorporeaza numarul de tumori, dimensiunea tumorii §i prezenta invaziei venei porte sau a
metastazelor extrahepatice. Functia hepaticd este evaluatd prin gradul Child-Pugh, iar starea fizica
este determinatd in functie de starea de performanta fizici ECOG (elaborata de Robert L. Eastern
Cooperative Oncology Group). ECOG incorporeaza 5 grade de performanta fizica pentru pacientii
oncologici (de la I-ul stadiu, in care activitatea fizica este completa si finalizand cu stadiul 5 — decesul

pacientului).
Pacientii sunt apoi repartizati in cinci categorii (0, A, B, C si D) pe baza acestor elemente.

— stadiul 0 (definita ca boald in stadiu foarte incipient) cuprinde pacientii care prezinta o functie
hepaticd bine conservata (Child-Pugh A) diagnosticata cu un nodul asimptomatic cu o
dimensiune mai mica de 2 cm, fara invazie vasculard sau sateliti.

— stadiul A (definita ca boala in stadiu incipient) include pacienti cu statut Child-Pugh A sau B

diagnosticati cu un nodul de orice dimensiune sau cu un maxim de trei noduli masurati <3 cm.
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— stadiul B (definitd ca boala in stadiu intermediar) corespunde pacientilor cu statut de Child-
Pugh A sau B diagnosticati cu noduli multipli, fard invazie vasculard sau metastaza
extrahepatica.

— stadiul C (definita ca boala avansata) corespunde pacientilor cu Child-Pugh grad A sau B,
invazia vasculard sau metastazele extrahepatice si simptomele legate de cancer (PS 1-2).

— Stadiul D (definita ca boala in stadiu terminal) sunt inclusi pacientii cu un Child-Pugh clasa

C, in orice stadiu tumoral si simptome legate de cancer (PS> 2).

Pentru pacientii cu stadiul 0 si A, se recomanda optiuni de tratament curativ: rezectia
chirurgical, transplantul de ficat si ablatia. Intre timp, TACE (chemoembolizare transarteriali) este
recomandat pacientilor cu BCLC st. B, sorafenibul, inhibitorul multikinazei, este recomandat

pacientilor cu stadiul C.

In lucrarea de fata am utilizat si scoruri mai noi si simpliste ca modele mai convenabile si
bazate pe dovezi pentru evaluarea severitatii disfunctiei hepatice la pacientii cu carcinom
hepatocelular, astfel ca scorul ALBI si PALBI. Avantajul este acela ca valoarea prognostica este
comparabild intre scorurile ALBI, PALBI si Child-Pugh, (excluzand doi indici subiectivi [adica ascita

si encefalopatia hepatica incluse in scorul Child-Pugh).
Scorul ALBI (albumina — bilirubina).

Formula: ALBI = (logl0 bilirubin x 0.66) + (albumin x -0.085), bilirubin in pmol/L si

albumina in g/L.
Criterii de evaluare:

— Gradul 1 - <-2.60, supravetuirea 18.5 — 85 luni
— Gradul 2 - <-1.39, supravetuirea 5.3-46.5 luni
— Gradul 3 - >-1.39, supravetuirea 2.3-15.5 luni

Scorul PALBI (trombocite, albumina, bilirubina serica)

Formula scorului PALBI: 2.02 x logl0 bilirubina - 0.37 x (loglO bilirubina)2 - 0.04 x
albumina - 3.48 x log10 trombocite + 1.01 x (log10 trombocite)
— Gradul 1 - <-2.53,

— Gradul 2 - >-2.53 -<-2.09,
— Gradul 3->-2.09.
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Limitele: In analiza subgrupului cu ciroza hepatici virali B, mirimea esantionului pentru
gHBsAg a fost mica (doar 43.6% dintre pacienti au fost analizati), precum si un numar mic au fost
evaluati pentru ADN VHB cantitativ (38.9%). In analiza subgrupului de pacienti cu ciroza hepatica
delta, marimea esentionului pentru determinarea qHBsAg a fost circa 39,3%, si pentru ADN VHB
cantitativ a fost 36,3%. Tratamentul aplicat acestor pacienti a fost un tratament neomogen, astfel in
subgrupul pacientilor cu hepatita cronica virald B au administrat 59,8% dintre pacienti terapie cu
analogi nucleozidici (Entecavir, Tenofovir — preparate originale si generice). Toate punctele de mai

sus pot avea un impact usor asupra rezultatului studiului de cohorta.

2.4. Concluzii la capitolul 2

1. Conceptul studiului include un complex de ipoteze stiintifice dependente de obiectivele
prestabilite, iar dovezile obtinute identifica scopul inaintat. Proiectarea protocolului de
cercetare a considerat regulamentul metodologiei stiintifice aprobate in cercetarile din
domeniul sanatatii publice.

2. Teza de doctor habilitat in stiinte medicale include o cercetare compusa din mai multe
substudii realizate in mai multe etape, iar fiecare dintre ele raportate la obiectivul lansat a
implicat un rationament clinic tintit spre a obtine dovezi, care sunt de fapt componentele
studiului realizat.

3. Etapele cercetarii au cuprins:

- etapa I: are loc proiectarea conceptului studiului si definirea problemei inaintate spre
cercetare, utilizind sinteza datelor stiintifice internationale cu privire la fenomenul evolutiei
infectiei cronice cu Virusul hepatitic delta si particularitatile progresiei hepatice in lume si
Republica Moldova. in plus, s-a realizat definirea problemei la scari intrenationala precum si
nationala sub aspectul contributiei factorilor de risc de progresie hepatica. Totodatd a fost
analizat si studiat impactul practicilor internationale pe dimensiunea screening-ului activ al
factorilor de risc si al complicatiilor precoce ale hepatopatiei cronice virale delta din lume
precum si conditiile de imbunatatire privind particularitatile de screening activ al carcinomului
hepatocelular in lume si Republica Moldova.

- etapa Il. studiul directionat catre analizarea caracteristicilor clinico-virusologice ale
pacientilor cu hepatopatie cronicd virald delta (evaluare - rezultat) centrata pe fenomenul

clinico-evolutiv a bolii hepatice. Aceasta etapa a cuprins doua substudii: a) studiul descriptiv
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retrospectiv, de identificare a particularitatilor carcinomului hepatic primar la pacientii cu
infectie cronica virald delta b) studiul de evaluare a profilului clinico-evolutiv al pacientilor
cu hepatopatie cronica virala delta in functie de severitatea procesului hepatic

etapa Ill. Studiul de cohorta (analitic, observational) cu obiectivul de evaluare a
particularitatilor de progresie a procesului hepatic la pacientii cu hepatopatie cronica virala
delta prin identificarea factorilor de risc progresivi/ protectori. In acest studiu au fost
incorporate doua substudii: a) studiul de cohortd (caz-martor) bazat pe analiza factorilor de
risc pentru progresia bolii hepatice la pacientii cu hepatopatie cronica virald delta in
comparatie cu pacientii cu hepatopatie cronica virala B (monoinfectie) si b) studiul de cohorta
bazat pe principiul evaluare-expunere, care intruneste evaluarea factorilor de risc la pacientii
cu hepatopatie cronicd virald delta in functie de expunerea la tratament antiviral si non-
expunerea la tratament

Metodologia cercetarii a cuprins metodele de cercetare, dupa cum urmeaza: descriptiva,
analitica, comparativa, matematica si statistica.

In scopul confirmirii diagnosticului, in toate formele de patologie hepatica s-a folosit un
spectru larg de metode paraclinice, molecular-biologice si instrumentale

Materialul clinic colectat a fost supus analizei statistice detaliate cu utilizarea diverselor

metode matematice, ceea ce a permis aprecierea veridicitatii rezultatelor.
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3. EVALUAREA PROFILULUI CLINICO-VIRUSOLOGIC AL
PACIENTULUI CU HEPATOPATOPATIE CRONICA VIRALA DELTA

3.1. Profilul demografic si impactul transmisiei VHD al pacientilor cu hepatopatie cronica virala

delta inclusi in studiu

Pentru realizarea acestui obiectiv am evaluat o cohortd de 300 de pacienti cu hepatopatie
cronica virala delta. Inrolarea pacientilor s-a petrecut intre anii 2016 - 2020 in cadrul a 3 institutii
medicale: 1. Sectia de hepatologie a spitalului Clinic Republican Timofei Mosneaga, Chisinau,
Centrul Medicilor de Familie din Cahul (cabinetul gastroenterolog/hepatolog) si IP Spitalul Municipal
Balti (cabinetul infectionistului).

Initial au fost colectati 321 de pacienti cu HDV, dar au fost identificati asociati cu VHC (9
pacienti), cu HIV (1 pacient) care ulterior au fost exclusi din studiu. Din studiu au mai fost exclusi
inca 2 pacienti, care au fost diagnosticati cu tuberculoza pulmonara, si pacientii cu malignitati
extrahepatice si metastatice (9 pacienti). In final, evaluarea a fost efectuati pe 300 de pacienti cu
hepatopatie cronica viralad delta. Diagnosticul a fost stabilit pe criterii clinice, biologice, imagistice si
molecular-biologice.

Pacientii cu infectie cronica virala delta au avut o mediana de varsta medie 48 - 49 ani
(predominant erau in categoria de varsta a adultului tandr si adult matur), iar predominarea feminina
a fost semnificativ reprezentata in acest grup.

Rezultatele obtinute demonstreaza o tendintd a unei prevalente mai sporitd a HDV la femei
(158 femei) decat barbati (142 barbati). Acest rezultat, posibil a influentat si tabloul ulterior cu privire
la transmiterea perinatald a infectiei cu VHB, precum si achizitia in copilarie a HDV. Este interesant
de mentionat cd predominarea femeilor in cercetarea noastra nu corespunde numaidecat cu severitatea
bolii la femei.

Ulterior vom dezvolta acest subiect cu privire la influenta genului, varstei si severitatii bolii.

Din datele obtinute este relevant ca circa 13.3% dintre femeile infectate au raportat prezenta
acestei infectii si la copii. Mai mult, circa 11.3% dintre femei au raportat infectarea a mai mult de 1
copil dintre membrii familiei. Pe cand barbatii infectati au fost mai frecvent diagnosticati in stadiile

tardive de boala sau in boala avansata.
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Pentru a intelege mai bine istoria naturald a bolii hepatice virale delta In Moldova, am analizat
comparativ reperele infectiei in diferite medii.

Dintre cei 300 de pacienti cu HDV inrolati in studiul nostru s-au identificat 19 familii cu
membrii familiei infectati cu HDV. Astfel, dintre aceste familii in 12 familii au fost depistati pozitivi
cu HDV parintii (unul sau ambii) si toti copii (2 familii cu cate 1 copil, 4 familii cu 3 copii, si 6
familii cu mai mult de 3 copii). In 7 familii au fost depistati pozitivi doar copii (fratii). Mai mult,
mentiondm ca in cazul determinarii familiilor infectate cu VHD, practic 73% dintre copii au fost
depistati cu HDV doar la varsta de adult si deja in stadii tardive, adica cu fibroza avansata.

Am observat ca 1n cazul infectiei duble (AgHBs+/antiHDV +), varsta stabilirii diagnosticului
hepatitei delta a fost iIn mediu 38,7 +/- 12,8 ani. lar diagnosticul de infectie cu VHB a fost stabilit cu
10 ani anterior HDV, astfel, varsta medie fiind 25,8 +/- 14,9 ani.

La repartizarea pe criteriul de varsta (conform OMS, 2018) infectia cronica virala delta a fost
stabilita la 54 persoane din categoria de adult tanar (varsta 20-29 ani), 88 persoane — adult matur (30-
39 ani), 98 persoane adulti (40-49 ani), si 51 persoane din categoria de varsta 50-59 ani, 21 persoane
— varsta 60-65 ani si la 6 persoane cu varsta peste 65 de ani.

Practic toti pacientii inrolati in studiu suportau conditia de suprainfectie cu VHD, pe fondal de
un hepatic cronic cu VHB. Indirect aceasta ne sugereaza ca infectia cu VHB a fost achizitionatd in
copildria precoce, cunoscand cid evolutia hepatitei B in copilardie se soldeaza cronicizand la
majoritatea copiilor. Iar, suprainfectia cu VHD are loc numai in conditiile unei hepatite cronice VHB.
Astfel, ne ddm seama ca acesti pacienti au fost pieduti din urmarire cel putin 20 ani, ceea ce a influentat
la evolutia acestei boli, totodata prezentand riscul de achizitionare a infectiei delta. Varsta la
diagnosticul infectiei cu delta a fost similara atat la grupul de ciroza hepatica, cat si la grupul de
hepatita cronicd. Ambele infectii B si Delta au fost descoperite simultan in 31,7% de cazuri. Acest
fapt, nuanteaza despre omiterea acestor pacienti din urmarire pe un termen indelungat, mai mult de
10 ani si despre acest fenomen ne indica si faptul cd diagnosticul primar al pacientilor cu infectie
cronica virala B/D a fost stabilit in stadiul de ciroza hepatica la circa 56.1 %.

Distributia in functie de origine identifica ca practic 52% dintre pacientii care au fost inrolati
in studiu erau din zona centrald a tarii (municipiul Chisindu, Orhei), altii circa 29% (adica fiecare al
3-lea pacient era din zona de sud a tarii (in special, Cahul, Cantemir, Comrat), si 18 % proveneau din

zona de Nord (Balti, Florelti, Falesti, Singerei si altele).
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Fenomenul respectiv ne vorbeste, ca totusi pacientii originari din centrul tarii (in mare parte
municipiul Chisindu) au accesibilitate mai largd catre asistenta medicala specializata (aceasta zona
fiind acoperitd 100% cu specialisti gastroenterologi si hepatologi).

Pe de alta parte pacientii din sudul tarii sunt mai frecvent diagnosticati cu hepatopatia cronica
virald Delta, mai ales in zonele: Cahul, Comrat, Cimislia, Basarabeasca, Ciadar-Lunga, si sunt mai
tineri 46.2+9.1 ani vs cei de la nordul tarii.

In acest context se separd un grup de pacienti cu hepatopatie cronica virala delta proveniti din
sudul tarii, tineri, predominat barbati. Aceasta ipoteza este analizata ulterior.

Implementarea masurilor de prevenire este esentiald pentru combaterea circulatiei endemice a
virusurilor hepatitice in Republica Moldova. Prin urmare, am Incercat sa intelegem particularitatile
acestor boli in tard in functie de modelele de transmitere. Asa ca dacd sd analizdm factorii de risc
pentru achizitia infectiei virale Delta, vom observa ca predomina calea de transmisie intra-familiala.

Astfel, am observat ca in ambele loturi de pacienti cu hepatopatie delta (lotul cu hepatita
cronica si lotul cu ciroza hepaticd) predomina transmiterea intrafamiliald a infectiei VHD.

Analiza modului de achizitie a infectiei virale delta, remarcd urmadtoarea arhitecturd in
transmiterea HDV la pacientii originari din intreaga tara:
calea parenterala (au fost invocate in anamneza transfuziile, administrarea intravenoasa
medicamentoasa, interventii chirurgicale, stomatologice si ginecologice (mai ales mentionate pana in
perioada anilor 80-90) a fost identificata la 17.3% in grupul pacientilor cu ciroza hepatica virala delta
versus 8.6% la pacientii cu hepatita cronica virald delta (p <0.05),
calea de transmisie sexuald (au fost mentionate relatii sexuale neprotejate cu parteneri multipli, sau
cu parteneri cunoscuti cu AgHBs) a fost remarcata la 3.0% dintre pacientii cu ciroza hepatica VHD
vs 6.6% pacientii cu hepatita cronica VHD (p<0.05),
prezenta tatoo-piersing (calea percutanata) a fost in acelasi procent indentificat la ambele grupe,
iar, modul intra-familial (prezenta infectiei VHD la mai multi membri din familie, posibil cu
implicarea contactului strans dintre membri, prin utilizarea acelorasi unelte de igiend personala (lame
de ras, periute de dinti, cercei si altele) de achizitie a infectiei delta s-a remarcat prin predominarea in
ambele grupe, dar semnificativ a fost evidentiat in grupul cu ciroza hepatica HDV 40.3% vs hepatita

cronica HDV 36.0% (p=0.001).
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Fenomenul respectiv identifica ca modul intra-familiar de achizitie a fost remarcat mai
frecvent 1n copilarie, iar durata si vechimea persistentei acestei infectii a contribuit la dezvoltarea de
fibroza hepatica si ciroza la adultii tineri.

Ulterior, am decis sa examinam mai detaliat cei 78 de pacienti cu transmitere intra-familiald a
bolii si sa-i comparam cu cei (n = 106 p) fara cazuri familiale de infectie cronica (au fost exclusi din
aceasta analiza pacientii cu factor aparent necunoscut de achizitie).

Transmiterea intra-familiala a fost marcatd de descoperiri semnificative la diferite etape ale
bolii (varstd de depistare a AgHBs, varsta de diagnostic a hepatitei delta, momentul stabilirii
diagnosticului de ciroza hepaticd), in special la pacientii cu ciroza hepatica, dar nu si la pacientii care
nu au progresat in timp. Aceste observatii implica faptul ca un subgrupa de pacienti diagnosticati cu
hepatopatie delta expusi la transmiterea intra-familiala risca sa fie afectati de o forma precoce si severa

mediu (?) sau asocierea ambilor factori.
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Figura 3.1. Modul de transmitere a infectiei VHD raportat la vechimea bolii

Rezultatele obtinute au elucidat si alte aspecte:

v' Am observat ca transmiterea intra-familiala a fost mai frecvent intilnite la pacientii care provin din
sudul Moldovei vs pacientii din alte regiuni non-sudice (39,2% fata de 17,7%, OR =2,9, IC 95% =
1,7-6,0, P = 0,0010).

v In plus, detectarea ARN HDV (pozitiv) a fost mai frecvent la pacientii cu familii contaminate decat
la ceilalti pacienti non-intrafamiliali (98,7% fata de 89,2%, P = 0,0094).
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Ne-am 1intrebat ulterior daca unele caracteristici ar putea diferentia pacienti cu hepatopatie
cronica virala delta din sudul Moldovei de ceilalti pacienti (din alte regiuni ale tarii).

Analiza rezultatelor obtinute a evidentiat unele aspecte in aceste grupe de pacienti, diferiti ca
origine:
A fost evident ca mediana varstei mai tinere (<48 ani), si o suspiciune de transmitere intrafamiliala
datorata prezentei unui membru al familiei contaminat a fost mult mai semnificativa, decat mediana
varstei mai mari (59,3% vs. 26,7%, OR = 3,1, C1 95% = 1,6-5,9, P = 1,5E-04).
Varsta medie a pacientilor suspectati pentru a fi contaminati in cadrul familiei a fost semnificativ mai
mica decat varsta altor pacienti (46,0 £ 9,1 y vs 50,6 +9,2 y, 2,1 E-04).
Acelasi lucru a fost valabil si pentru varsta cand s-a diagnosticat ciroza hepatica, care a fost mult mai
mica la pacienti (adica pacientii mult mai tineri ) cu mod de transmisie intrafamilial (40,8 + 11,2 vs
46,9 +£9,7, P =0,005).
Am observat cad pacientii din aceasta regiune (de sud) au fost, de asemenea, mai frecvent pozitivi

pentru ADN-ul VHB seric (42,1% fata de 22,2%, OR = 2,5, C1 95%: 1,3-5,0, P = 0,004).

Atunci cand stratificdm subgrupele de pacienti cu contaminare intra-familiald in functie de
membrul familiei identificat la originea bolii (parinti sau frati), au fost evidente variatii ale modelelor

de transmitere.

Astfel, modelul de transmisie HDV intre frati (frate sau sord) a fost mult mai raspandit in sudul
Moldovei (64,2% fatd de 20,0%, OR = 4,6, CI 95% = 2,0-10,7, P = 6,2E-05). Aceasta observatie
sugereazd ca conditiile de trai in familie si nu numai circumstantele de nastere a copiilor sunt propice
pentru transmiterea virusului delta Tn aceastd parte a tarii.
In plus, dacd un frate era transmitatorul virusului putativ, pacientii contaminati erau mai des barbati
(64,0% fata de 44,1%, OR = 2,3, C195% = 1,05-5,3, P = 0,028).
In cazul transmiterii hepatitei intre frati, se identifici o distanta de timp mai indelungati pani la
diagnosticul hepatitei delta (12,8 + 8,4y vs 9,9 £ 6,8y, P = 0,027), in timp ce Incarcatura virala ARN
VHD a fost mai scazuta (4,9 + 1,5 log10IU / ml fata de 5,7 + 1,6 log1 01U / ml, P = 0,026).

Aceste observatii implica faptul ca pacientii expusi la transmisie intrafamiliald sunt mai
susceptibili riscului de a dezvolta complicatii evolutive ale hepatopatiei delta datorita posibil, unei

expuneri intrinseci mai lungi la catre acesata infectie.
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Rezultatele obtinute sunt foarte interesante din punct de vedere epidemiologic, dar si pentru
evaluare de prognostic.

Cercetarea respectiva a pus in evidentd un nou profil de pacient hepatic caracteristic tarii
noastre. Astfel, am identificat profilul sudic al pacientului cu HDV care se deosebeste de un alt profil
non-sudic.

Profilul sudic are cateva caracteristice clinico-epidemiologice:

- Este un pacient tanar, barbat, provenit din sudul tarii, cu infectie HDV achizitionata intra-
familial, mai frecvent de la frati, diagnosticati in perioade de adult tinar cu boald hepatica

avansata.
Profilul nonsudic al pacientului cu HDV se comporta diferit:

- Este o persoand de varsta medie, prezintd acelasi raport femei:barbati, provine din centrul si
nordul tarii, achizitiondnd infectia mai frecvent prin tatoo sau calea parenterald (non-
familiald), cu viremie ADN VHB redusa si ARN VHD mai scazuta, iar ciroza hepatica fiind

stabilita la o varsta mai Tnaintata.

De fapt, majoritatea studiilor din tara noastra, care examineaza infectiile cronice virale B, C si
Delta au fost efectuate in categorii de populatii selectate, inclusiv detinuti, pacienti supusi
hemodializei, consumatori de droguri intravenoase si, in special, pacienti co-infectati cu HIV. Dar,
fiind constransi de datele sero-epidemiologice, formele clinice ale HBV, HCV, HDV nu pot fi evaluate
pe deplin. Si mai putine studii s-au referit la contextul demografic al infectiei cu VHB/VHD la
persoanele care triiesc in anumite regiuni (adica, studii regionale). In acest substudiu noi am avut ca
si scop determinarea caracteristicilor demografice si epidemiologice ale unei cohorte de pacienti cu
VHD originari din zone diferite ale tarii (sud, nord si centru). Rezultatele prezentate mai sus foarte
interesante din aspectul demografic. Astfel, am notat ca trebuie de considerat doua tipuri de profiluri
hepatice al pacientului cu VHD, atitudine medicala binevenita pentru optimizarea strategiilor de

screening a infectiilor hepatice intrafamiliale.
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3.2. Stabilirea profilului virusologic al pacientilor cu hepatopatie cronica virala delta si

identificarea relatiilor clinico-virusologice

Obiectivul acestei analize a fost si identificarea interrelatiilor clinico-virusologice in evolutia

bolii hepatice induse de infectia cu VHD. Iar, odata identificate, vor fi considerate in strategiile de

monitorizare si supraveghere ale pacientilor cu HDV.

Ca urmare a studierii minutioase a pacientilor inclusi in cercetare au fost identificate cateva

aspecte demografice:

Pacientii au fost diagnosticati pentru infectia cronica virala delta la 10 ani dupa diagnosticarea
hepatitei B (prin identificarea AgHBs pozitiv), (38,6 + 12,6 ani fatda de 28,8 = 13,8 ani).

Toti pacientii au fost pozitivi pentru AGHBs si negativi pentru AgHBe (100% dintre pacienti
au fost anti-HBe pozitiv).

ADN VHB a fost detectabil in 28,1% din cazuri (incarcatura medie a fost de ADN VHB = 3,2
+ 1,4 log10 UI/ ml),

in timp ce ARN-ul VHD pozitiv a fost detectat la 92,8% dintre pacienti. Incarcatura virala

medie a ARN-ului VHD a fost de 5,6 = 1,7 logl0 Ul / ml (n = 143).

Tabel 3.1. Caracteristicile virusologice ale pacientilor cu HDV

Parametrii virusologici AgHBs+/antiVHD +
AgHBe(+)/anti-HBe (%) 0.0/100.0

HBV ADN (+) (%) 28.1

ADN VHB (Log10 IU/mL, mean+SD) 3.2+14

ARN VHD(+) (%) 92.8

ARN VHD (Logl0 IU/mL, mean+SD) 5.6+1.7

Asa cum era de asteptat, parametrii virusologici au prezentat o utilitate limitatd pentru a

intelege cursul bolii. S-a evidentiat si faptul ca pe durata progresiei bolii ARN-ul VHD tinde sa

dispara sau sa scada la pacientii inclusi in studiu. Si totusi, s-au delimitat cateva aspecte cu privire la

interrelatiile dintre severitatea procesului hepatic si viremia ARN VHD (identificata prin rtPCR).

Caracteristicile virusologice evidentiate la cele doud grupe de pacienti sunt:
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— Pacientii cu ciroza hepatica au prezentat, in mod semnificativ mai putine cazuri de ARN VHD
pozitiv decat cei non-cirotici (88,6 vs 99,0%, OR = 12,3, Cl = 1,5-95,6, P = 0,002),

— lar pacientii cirotici cu ARN VHD pozitiv au avut o incarcaturd virala mai redusa decat pacientii
non-cirotici (5,2 + 0,18 vs 5,9 + 0,18 Log10 UI/ ml, P = 0,004).

— De asemenea, am observat ca distanta de timp separatd de diagnosticul de hepatitd Delta a fost mai
mica la pacientii cu ADN VHB pozitiv, decét la cei cu ADN HBV negativ (8,8 + 6,9 ani vs 11,1 +
7,5 ani, P = 0,036).

— In cele din urma, am observat ca distanta de timp pentru diagnosticul cirozei hepatice a fost corelata
cu durata infectiei cronice virale delta (P <0,0001), dar nu si cu durata hepatitei cronice virale B (P =
0,21, ns), subliniind rolul ofensiv produs de VHD 1in evolutia hepatopatiei cronice.

Astfel, am notat ca 1n timpul progresiei bolii gQARN HDV tinde sa dispara sau sa scada la
pacientii cu hepatopatie cronica delta. Deci, pacientii cu ciroza hepatica au inregistrat JQARN HDV
pozitiv, semnificativ mai redus decat cei non-cirotici. Totodata la pacientii cirotici incarcaturile

virale gARN HDV au fost mai mica decét in la cei non-cirotici (P = 0,004).
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Figura 3.2. Interrelatia dintre gARN VHD si QADN VHB in functie de vechimea bolii si
severitatea procesului hepatic

In cele din urma, am observat ca distanta de timp de la diagnosticul de ciroza hepatici a corelat
cu durata hepatitei delta (P <0,0001), dar nu si cu durata hepatitei virale B (P = 0,21, ns), subliniind
rolul nociv jucat de virusul hepatitic Delta in evolutia bolii hepatice cronice ale pacientilor din

Moldova.
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Figura 3.3. Timpul de diagnostic al HDV raportat la severitatea procesului hepatic

Principala constatare a cercetarii virusologice in acest compartiment al tezei a fost ca
semnificatia clinica a viremiei VHD este diferita la pacientii cu hepatita cronica spre deosebire de cei
cu ciroza stabilita. Intr-adevir, analiza univariata a aritat ca nivelul viremiei VHD a fost un parametru
virusologic legat de progresia catre ciroza la pacientii care nu erau cirotici la momentul prezentare
clinica. Avand in vedere binecunoscutul efect inhibitor al VHD asupra replicarii VHB [21, 22], nu
este surprinzator faptul ca majoritatea particulelor virale infectioase circulante contin ARN HDV in
loc de ADN VHB. Intr-un studiu asupra pacientilor cu infectie cu VHB singur, al ciror design a fost
similar cu cel al nostru, Iloeje si colab (REVEAL-HBYV, 2006) a gasit o stransad corelatie intre
progresia cdtre ciroza si nivelul virusului circulant masurat Tn momentul primei observatii clinice,
dupa excluderea factorilor importanti de comorbiditate precum varsta, sexul, fumatul si abuzul de
alcool.

Un al doilea obiectiv in aceasta cercetare este sa analizam profilul clinic al pacientului cu
hepatopatie cronicd virald delta. Totodatd, am evaluat dinamica caracteristicilor clinice al pacientilor
incadrati in studiu. In cercetarea noastra este vizibila o predominare a pacientului simptomatic, si in
special care se prezintd practic chiar de la etapa de inrolare cu hepatomegalie si splenomegalie. lar,
fiecare al 4-lea pacient prezinta ascita (21.7%), si fiecare al 5-lea se prezinta la prima adresare deja cu
encefalopatie hepatica (14.6%) si varice esofagiene (14.6%).

Analiza comparativa a acestor pacienti, pe durata vizitelor repetate, noteaza urmatoarele
caracteristici evolutive: asimptomaticii se reduc in pondere, si progreseaza simptomele de
decompensare hepatica: ascita (21.7% vs 27.6% vs 31.3%); hepatomegalia (93% vs 100%), varicele
esofagiene (14.6% vs 17.3% vs 22.4%), encefalopatia hepaticd (14.6% vs 15.2% vs 19.3%). lar

numarul pacientilor cu hemoragia digestiva superioard sporeste in timp, la vizita de inrolare
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detectandu-se 9.6% dintre pacientii cu semne de hemoragie digestiva superioard, iar la vizita tertiara
(efectuatd in mediu la 1 an de la prima vizitd ) aceastd manifestare S-a Tnregistrat la 13.6% dintre
pacientii cu hepatita cronica virala delta.

Sumarizand particularitatile clinico-evolutive analizate la pacientii inclusi in cercetare se
contureaza doud profiluri evolutive: profilul non-progresiv de hepatopatie cronica virala delta si
profilul progresiv de hepatopatie cronica virala delta. Astfel, prezentarea clinica a bolii, precum si
parametrii biochimici ale pacientilor cu hepatopatie cronicd virala Delta au fost radical diferite in
functie de stadiile bolii, precum si in functii de profilul pacientului.

Dupa cum se observa din tabelul si diagrama atasata, simptomatologia clinica a fost diferita
incepand cu prima prezentare a pacientului (de la asimptomatic si pand la ciroza hepatica
decompensata, exprimata prin ascitd, hemoragie digestiva superioara, encefalopatie hepatica)

Prezentarea clinica variatd a pacientilor cu HDV a fost analizata si in corelare cu statusul
virusologic al acestor pacienti si timpul de diagnosticare a bolii (in stadiul de hepatita sau ciroza
hepaticd).

S-a remarcat faptul, ca perioada de timp care separa diagnosticarea hepatitei Delta si Stabilirea
cirozei hepatice au corelat strins (p <0.0001, R=0.470). O perioada destul de scurta de circa 5 ani a
fost separarea diagnosticului de hepatita delta si debutul cirozei hepatice.

Totodata se observd cd ARN VHD pozitiv nu pare sa influenteze evolutia progresiva a bolii,
astfel pacientii cu ciroza hepaticd au prezentat in mai putine cazuri ARN VHD pozitiv vs cei cu
hepatitad cronica (88.8% vs 99%, p=0.004).

Pacientii cu hepatopatie cronica delta au fost identificati si anatomic diferiti, in functie de
stadiul bolii: astfel pacientii cu ciroza delta au prezentat mai frecvent un ficat mai mic si splenomegalie
vs pacientii cu hepatita cronica (p<0.05).

In cazul hepatitei cronice Delta, clinicienii se confrunti cu o deficientd de markeri clinici si
biologici, indicatori ai evolutiei bolii spre ciroza hepatica. Din acest motiv, ne intereseaza cautarea
corelatiilor dintre setdrile clinice si markerii biologici aplicabili contextului moldovenesc al bolii.

Am comparat sistematic pacientii infectati cu VHD cu ciroza hepatica cu acei subiecti care nu

au progresat incd, Indreptandu-ne spre urmatoarea ipoteza de cercetare.
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3.3. Determinarea tabloului biologic caracteristic pacientilor cu hepatopatie cronica virala delta

in relatie cu profilul clinic.

In cercetarea respectiva am urmdrit identificarea unor variabile cu rol de progresie pentru
hepatopatia cronica virala delta. Am divizat pacientii cu hepatopatie cronicd delta in doud loturi:

1. Lotul cu pacientii HDV non-progresivi (hepatita cronicd/ ciroza hepaticd compensata) si

2. Lotul pacientilor progresivi (ciroza hepatica decompensata).

Monitorizarea profilului biologic in ambele loturi de pacienti a permis sa identificam un set de
noud parametri (hemoglobind, leucocite, trombocite, albumind, INR, ALT, GGT, bilirubina totala si
colinesteraza) care s-a prezentat diferit semnificativ intre pacientii infectati cu hepatopatie cronica
virala delta din primul si al doilea lot.

Cei mai importanti factori (puterea de discriminare reprezentata prin: <1,0E-06) au fost
hemoglobina (122 + 15g / L fatd de 133 + 16g/ L, 1,7E-07), numar de trombocite (111 £ 65G /L vs
159 £47G / L, 5,3E- 09), valoarea de albumina (31,8 + 6,9g / L fata de 37,4 = 3,99/ L, 3,3E-11) si
INR (INR, 1,41 £ 0,25 fata de 1,18 £ 0,16, 1,5E-11).

Este vizibilad semnificatia catorva teste biochimice, care ar putea fi luate in considerare in
evaluarea pacientilor cu hepatoptie cronica virald delta. Nivelul sporit al ALT, AST s-a identificat la
toti pacientii cu infectie cronica virala delta, incadrati in cercetare. Nivelul seric al enzimelor hepatice,
precum aminotransaminazele serice (ALT, AST), care sunt determinate deseori in practica clinica, si
sunt marcheri ai necroininflamatiei hepatice. Aminotransaminazele serice se prezinta in valori sporite
iar, in comun cu nivelul ADN VHB detectabil se impun ca un criteriu eligibil pentru initierea
tratamentului antiviral (cu interferon sau cu analogi nucleozidici). Reusita terapiei antivirale anti-VHB
este evidentiatd prin normalizarea biochimica, care se refera in special la normalizarea
aminitransaminazelor serice. Pe cind la pacientii care suporta esec la tratamentul antiviral se mentin
nivele persistent nalte de aminotransaminaze. Astfel, aminotransamanizele sunt si parametri
biochimici ai eficientei terapiei antivirale atat pentru infectia VHB cat si pentru infectia cu VHD (sub
tratamentul cu interferon). Pe de alta parte la o grupd de pacienti cu fibroza hepaticd semnificativa (in
special, la cei cu ciroza hepaticd), valorile ALT, AST pot fi normale datoritd unei capacitati reduse
ale hepatocitelor de sinteza enzimaticd hepatica. Asa ca bolnavii cu boala hepatica cronica virala B cu
sau fara Delta (inclusiv si provocata de virusul C) progresiva prezinta nivele serice sporite, dar si cei

cu aminotransaminaze normale pot prezenta leziuni hepatice severe. In general, ALT este distribuit in
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citoplasma celulelor hepatice, iar AST este distribuit in mitocondria celulelor hepatice. in stadiile
incipiente ale hepatopatiei cronice virale B, nivelul ALT seric creste mai mult decat nivelul AST seric,
dar, in stadiul de ciroza hepatica, afectarea celulelor hepatice este mult mai grava si mitocondriile
suportd, de asemenea, distrugere sever-, prin urmare, nivelurile serice ale AST cresc mai mult decat
ALT. Nivelul bilirubinei totale serice este un indice important pentru a evalua gradul de deteriorare a
celulelor hepatice. Toate cele mentionate indirect ne vorbesc despre faptul ca ameliorarea leziunilor
hepatice ar putea scadea semnificativ cursul clinic al hepatopatiei cronice virale B cu sau fara antigem
delta, astfel se va reduce dezvoltarea cirozei hepatice. Nivelul colinestarazei serice a fost diferit in
grupul pacientilor cu hepatitd/cirozd compensatd versus pacientii cu cirozd hepaticd decompensata.
Colinestaraza serica (sau pseudocolinesteraza), se prezintd ca o esteraza nespecifica sintetizatd in
celula hepatica (in ribosomi). Persistenta valorii serice reduse a acestei enzime indica cronicizarea. In
leziunea hepatica severa si ciroza hepatica se atestd scaderea acestei enzime, reflectand deficienta de
sinteza si nutritiei hepatocitara. Uneori, valoarea redusd de colinesteraza serica poate contrasta cu
valoarea normald de aminotransferaza (in special, 1n ciroza hepaticdA subcompensatd sau
decompensata, coma hepatica), datoritd unui complex enzimatic intrahepatocitar deficient precum si
deficientei capacitatii de sinteza a aminotransaminazelor. Valoarea gama-glutamil-transpeptidaza, o
enzimd microsomala, care sporeste deobicei in afectiunile hepatice, dar mai poate prezenta un nivel
sporit si in alterarile altor organe, cum ar fi: boli pancreatice, afectiuni cardiace, abuz de alcool, diabet
zaharat. Sporirea izolata al activitatii gama-glutamil-transpeptidaza poate fi observata an abuzul de
alcool, chiar in absenta leziunii hepatice, astfel determinarea acestei enzime serice poate fi utila in
identificarea persoanelor alcoolice (totusi la 1/3 dintre acestea valoarea poate fi in limitele
referintelor). In fibroza hepatica extinsi si ciroza hepatica activitatea gama-gluatmil-transpeptidaza
este sporitd, dar deobicei se asociazd cu si cu alte anormalitati biochimice. Nivelul indicilor care
reflecta functia de sinteza hepatica, albumina si INR. Totodata, la pacientii evaluati au fost identificate
si valori particularitive ale nivelului seric de albumind si INR. Albumina sericd este o proteina
plasmatica produsa de hepatocit (sintetizata in reticolul endoplasmatic), iar scdderea acesteia reflecta,
reducerea functiei hepatice. Scaderea concentartiei albuminei se face lent, timpul de injumatatire fiind
de aproximativ 22 de zile. In hepatita cronici si ciroza hepatica hipoalbuminemia este prezenta si
corespunde severitatii leziunii hepatice, fiind un indicator de prognostic. lar, valoarea normala a
albuminei care se mentie pe un context clinic sever poate fi consecinta regenerarii hepatocelulare

eficiente. Un alt parametru, dintre cei noua indici care s-au comportat definitoriu la pacientii
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examinati, este INR (International Normalized Ratio), se prezintd ca un sistem de exprimare al
Timpului de protrombind (Quick) bazat pe calibrarea tromboplastinei prin referire la un standard
international. Indexul de calibrare se numeste ISI (international sensitivity index). Astfel, INR este
raportul timpului de protrombind Quick al bolnavului la timpul de protrombina Qiuck martor ridicat
la puterea ISI. Valori normale sunt intre 0.9-1.2.

O alta dimensiune a cercetarii noastre a fost analiza profilului imunologic al pacientilor inclusi.
Studiul nostru a fost si o parte componentd a proiectului institutional “Studiul particularitatilor
epidemiologice, clinico- imunologice si molecular-genetice ale maladiilor imunodeficitare primare si
secundare (pe model de hepatita cronica virala delta) cu elaborarea procedeelor inedite pentru
imunoreabilitare, inclusiv remedii autohtone” codul 15.817.04.06f. In acest proiect noi am cercetat
particularitatile imunitatii umorale si celulare la pacientii cu hepatitd cronica virald Delta, In functie
de activitatea virald si paternul fibrotic. Analiza imunitatii celualare a fost efectuatd prin flow-
citometrie (BDFACF Via Dikenson, SUA), in cadrul laboratorului de Alegologie si Imunologie
Clinica (director de proiect prof. Lucia Andries). Analiza imuna a inclus si aprecierea interleuchinelor
1110, 116 si TNF alfa, precum si autoanticorpii ANA, antiDNA, antiLKM]1. Datele obtinute in cadrul
acestui proiect institutional au fost publicate si aprobate la mai multe forumuri nationale si
internationale.

Pentru evaluarea particularitatilor imunologice, noi am analizat doud subgrupe de pacienti:

subgrupul pacientilor cu ADN VHB poz/ ARN VHB poz si ADN VHB neg/ ARN VHD poz.

Astfel, analiza imunitatii umorale prin determinarea nivelului imunoglobulinelor serice: IgA,
IgG, IgM, IgE; unele tipuri de citochine: IL2, IL10, IFN gama, TNF alfa.si celulare prin aprecierea
nivelului CD3, CD4, CDS, CD16 la pacientii cu hepatopatie cronica virala delta, in functie de gradul
de severitate al procesului hepatic, precum si in relatie de activitatea virusulogica VHB sau VHD au

remarcat urmatoarele:

- Studiul nivelului de citokine a evidentiat cresterea valorii TNF-alfa la pacientii cu ARN HDV
+/ ADN HBV + fata de cei din grupul pacientilor cu ARNHDV+/ADNHBV- (p <0.05).

- Nivelul TNF-alfa creste la pacientii cu boala hepatica cronica indusa de reactivarea VHD si
VHB. Nivelul acestor citokine a fost crescut si la pacientii cu ARN HDV +/ ADN HBV +
dupa tratamentul fard raspuns virusologic fatd de ARNHDV +/ ADNHBV - pacienti care nu
au fost tratati (p <0.036).
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- Sporirea valorilor interleuchinei IL10 a fost evidentiata la pacientii ARN HDV +/ AND HBV
neg dupa terapia antivirala fata de pacientii din grupul 11 (p <0.048).

- Valoarea redusd a IL 10 a fost remarcata la pacientii cu activitate crescutd de ALT fatd de cei
cu valoarea ALT in limite normale (p <0.05), tot o valoarea redusa a IL10 a fost identificata
la pacientii din grupul II cu gradul avansat de fibroza F3-F4 (p <0.05). Deci poate fi folosit
pentru a evalua activitatea bolii. Scaderea relevanta a fost notatd in valoarea IFN-gamma la
pacientii cu ARNHDYV +/ ADNHBYV - fata de cei din grupul II (p <0.05),

- de asemenea, s-a identificat ca pacientii dupa terapia antivirala cu PegIFN (care au obtinut
raspuns virusologic) au avut IFN- concentratii v (88,2 + 15,3 pg / ml) decat pacientii care nu

raspund (162,8 + 19,3).

Monitorizarea nivelurilor IFN-y poate ajuta clinicienii sa identifice in continuare pacientii cu
risc ridicat care pot esua terapia cu PeglFN si sd permitd adoptarea strategiilor adecvate pentru un

medicament mai personalizat.

Concluzionand cele relatate am observat rolul interleuchinelor IL2 si IL 10 in raspunsul
virusologic obtinut prin intrferonoterapie, precum si raportul CD4/CDS coreland cu gradul de fibroza
hepatica, ceea ce ne-a determinat prelungirea acestei cercetari, pentru identificarea unor biomarcheri

imuni cu rol predictiv in evolutia terapeutica sau postterapeutica a hepatopatiei cronice virale delta.

Pacientii cu hepatita cronica virala delta din tara noastrd, sunt in mare parte tineri, clinic
prezentand trombocitopenie si splenomegalie, iar immunologic evidentiindu-Se o imunodereglare de
tip imunostimulare, avind in vedere nivelele sporite de IgG si IgE; pentru o doime dintre pacientii
cercetati s-a determinat sporirea numerica a limfocitelor CD3 si CD4 (evaluate 1n sangele periferic);

confirmand tipul de hiperstimulare imuna in hepatita delta.

Urmare cercetarii noastre cu privire la influentele imunologice in evolutia hepatitei cornice
virale delta au fost determinate unele interrelatii dintre nivelul viremiei VHD si valorile serice la

imunoglobulinelor.

- A fost inregistrata o corelatie pozitiva dintre nivelul viremiei ARN VHD si valoarea CD4,
CDS si IgE; situatie ce sugereazd implicarea imunitatii celulare in activitatea virusologica.
- Sporirea valoriii IL-10 la pacientii cu viremia ARN VHD negativd obtinuta post-

interferonoterapie, totodata valoarea micsorata a IL-10 s-a detectat la pacientii cu hepatopatie
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delta si fibroza avansatd, sau cu aminotransferase sporite. Influenta acestei interleuchine
inflamatorii in evolutia infectiei virale delta sugereaza rolul sdu in persistenta virald sau
raspunsul virusologic postterapeutic, de altfel concluzionam ca titrarea acesei interleuchine,
posibil ar fi ca un punct de reper in selectarea corecta a pacientilor pentru terapia antivirala.

- Deasemenea a fost evidentiata si o interrelatie dintre TNF-alfa (citochina proinflamatorie),
detectindu-se intro concentratie sporitd la pacientii care nu au raspuns la terapia antivirald cu

interferon.

Si, totusi aceste date imunologice au fost neconcludente cand am largit grupul pacientilor
cercetati (initial au fost evaluati 50 de pacienti). Deaceea cercetarea acestor indici nu a fost continuata
in studiul respectiv. Rezultatele imunologice obtinute la analiza pacientilor cu hepatita cronica viralda
delta au fost prezentate in cadrul Forumului de Imunologie national (2019), organizat de catre
Societatea de Alergologie si Imunologie Clinica din Republica Moldova. Rezultate au fost remarcate
prin Diploma Laureat al concursului ,,Performante in cercetare” din cadrul congresului aniversar al

USMF N.Testemitanu, 21-23 octombrie 2020.

Daca sumarizam rezultatele obtinute observam ca pacientul cu hepatopatie cronica virala delta
se comportd din punct de vedere biologic in functie de severitatea procesului hepatic. lar, cei noua
parametri biologici evidentiati pot fi utilizati la orice etapa de asistentd medicala, incepand cu medicul
de familie si finalizdnd cu medicina specializata. Identificarea acestor parametri va crea tabloul
definitiv de stratificare a pacientului cu infectie cronica virala delta in pacientul compensat si pacientul

decompensat.

Avand in vedere importanta si semnificatia utilizarii acestor teste in monitorizare de durata a
pacientilor cu hepatita cronica virala delta se va recomanda includerea obligatorie ai acestor parametri

in protocolul national de management al pacientului cu hepatita cronica si ciroza hepatica virala delta.

Asa dar, un rol aparte in identificarea pacientului decompensat i1 revine biomarcherilor non-

invazivi de detrminarea a fibrozei hepatice. Acest proces a fost analizat ulterior in etapele de cercetare.
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3.4. ldentificarea scorurilor neinvazive de stratificare a pacientilor cu hepatopatie cronica

virala delta in functie de severitatea procesului fibrotic

Un obiectiv al cercetarii a fost studierea biomarcherilor neinvazivi de estimare a progresiei
bolii hepatice induse de infectia cronicd virala delta si identificarea celui mai sensibil biomarcher
neinvaziv. Astfel, pentru realizarea acestui obiectiv am evaluat indicii neinvazivi de fibroza hepatica
si am incercat sd identificdm cel mai sensibil marcher pentru hepatopatia cronica virala delta.

Evolutia fibrozei hepatice la pacientii cu hepatopatie cronicd virala Delta poate fi in relatie cu
parametrii virusologici si biologici. Astfel, pentru constientizarea acestor indici am evaluat cohorta de
pacienti din doua directii: o directie a fost evaluarea marcherilor neinvazivi ai fibrozei hepatice si
identificarea unui scor cel mai sensibil in prognozarea evolutiei pentru aceasta categorie de pacienti.
Iar altd directie a fost identificarea unui scor national care ar putea fi utilizat si de pacienti.

In prezent, standardul de aur pentru diagnosticarea gradului de fibroza sau a cirozei este
biopsia hepaticd. Cu toate acestea, biopsia hepatica a fost si rdmane o tehnica invaziva care poate
induce pacientului disconfort fizic sau / si mental, complicatii si contraindicatii, ceea ce a restrictionat
utilizarea pe scara largd in practica de rutind. Uneori, erorile de esantionare pot afecta precizia biopsiel
hepatice. Mai mult, discrepantele intraobservator si interobservator pot induce partinire in
stadializarea fibrozei hepatice, atunci cand se analizeaza acelasi esantion de biopsie hepatica. Prin
urmare, citeva metode alternative neinvazive au fost dezvoltate intens si au imbunatatit evaluarea
stadiului de fibroza hepatica, cum ar fi indicele de fibroza, FIB-4, elastografia tranzitorie sonografica
(Fibroscan), indicele raportului aspartat aminotransferaza-trombocite (APRI) si altele. Ca metode
noninvazive, APRI si FIB-4 au fost recomandate (de catre OMS) pentru a determina stadiul de fibroza
in tdrile cu resurse limitate.

In studiul efectuat am testat performantele diferitilor predictori neinvazivi ai fibrozei hepatice
(API, APRI, scorul de discriminare a cirozei, raportul de Ritis, FIB-4, Fibro Q, indexul fibrozei, GPRI,
GUCI, scorul King). Elastografia tranzitorie (FibroScan, Echosens, Paris) a fost efectuatd la toti
pacientii care nu aveau dovezi clinice de ciroza care au refuzat sa se supuna unei biopsii hepatice.
Valoarea cut-off de 11,9 kilopascali (kPa) a fost adoptata pentru a exclude fibroza / ciroza severa.

Rezultatele obtinute au relevat mai multe aspecte, care dupa parerea mea trebuie considerate.

Analiza la nivel anatomic a pacientilor din ambele loturi (ciroza hepatica versus hepatitd) a

inregistrat o diferenta semnificativa dintre rigiditatea ficatului (23,3 + 10,2kPa vs 10,2 + 3,8kPa, 7,3E-
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16) si dimensiunea splinei (117 £ 42cm2 fatda de 69 + 21cm2, 4,7E-19). Fenomenul respectiv
puncteaza ca chiar si pacientul cu hepatita s-a prezentat primar la consultatia specialistului cu un grad
de fibroza avansat (10.2 kPa), precum si pacientul cu ciroza care se afla in stadiul F4.2, ceea ce
sugereazd ca pacientii cu delta se prezintd in stadii avansate de boala hepatica.

S-a observat ca la pacientii cercetati nivelul de trombocite scidea, iar analiza corelationala
dintre numarul de trombocite si gradul de fibroza a evidentiat un coeficientul de corelatie —-0,43 (0
corelatie slab negativa). Adica, cu cat este mai mare nivelul de trombocite, cu atit este mai mic gradul
de fibroza. Aceastd corelatie denotd ca numarul de trombocite (care a fost scdzut la majoritatea
pacientilor din studiu) reflectd oarecum gradul de fibroza hepatica, si anume un numar mic de
trombocite este mai caracteristic unui grad inalt de fibroza hepatica.

O alta corelatie (r = -0.49) a fost observata intre gradul de fibroza si viremia ARN VHD.
Analiza a fost efectuata pe un esantion de 142 pacienti. Aceasta corelatie nuanteaza gradul de fibroza
mai inalt, la un nivel al viremiei ARN VHD mai mic, ceea ce denota ca nivelul viremiei nu trebuie
sd influenteze decizia terapeutica in stadiile avansate ale bolii hepatice induse de VHD.

Analiza efectuata pe un esantion de 194 pacienti a cuprins evaluarea corelatiei dintre alfa-
fetoproteina si gradul de fibroza. S-a determinat un coeficient de corelatie pozitiv r = 0.36
(nesemnificativ), dar care reflectd o tendinta pozitiva de corelatie directa. Aceasta denota ca valoarea
alfa-fetoproteinei sporeste odata cu progresia bolii hepatice cronice induse de VHD. Situatia
respectivd, trebuie de luat in vedere in cazul inregistrarii unei valori sporite nesemnificativ la un
pacient cu fibroza hepatica severa.

In continuare au fost testate performantele diferitilor predictori neinvazivi ai fibrozei hepatice
(API, APRI, scorul de discriminare a cirozei, raportul de Ritis, FIB-4, Fibro Q, indexul fibrozei, GPRI,
GUCI, scorul King). Metodologia evaluarii acestor scoruri este descrisd in capitolul Materiale si
metode.

Tabel 3.4. Scorurile clinice de evaluare a fibrozei hepatice in HDV

Scorurile clinice Anti-
Delta(+)/AgHBs(+)

Scorul King 62+80
Indexul Fibrosis 3.2+1.0
GUCI 3.1£3.9
FibroQ 9.8+£16.8
Indicile de Ritis 1.1+0.6
CDS 6.8+1.3
API 5.941.9
FIB4 4.7+5.1
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APRI 2.1£2.3
GPRI 1.0+1.1
Raportul neutrofilic/limfocitar 0.52+0.14
PNI 25.2423.2
PLR 86+104

Conform rezulatelor obtinute am identificat cd o mare majoritate din indicii de evaluare a
fibrozei hepatice nu sunt sensibili pentru pacientul cu hepatopatie cronica virala delta. Am continuat
investigatiile noastre pentru a descoperi daca unii dintre acesti factori pot fi indicatori ai
decompensarii bolii hepatice.

Am comparat 52 de pacienti cu semne de decompensare hepatica (ascitd, encefalopatie, varice
esofagiene) cu 42 de pacienti cu ciroza hepaticd, dar fard semne de decompensare hepatica.

In aceastd analizi comparativa au fost remarcate unele particularitati: dimensiunea splinei,
numarul de trombocite, INR, bilirubina totala si albumina au fost factorii capabili cu un nivel rezonabil
de semnificatie (P <0.01) pentru a discrimina intre ciroza compensata si cea decompensata.

Dintre sistemele de evaluare a fibrozei hepatice neinvazive, in cazul pacientilor cu hepatopatie
cronica delta, indicele de fibroza (Index Fibrosis) ramane cel mai performant (4,1 £ 1,0 fatd de 3,1
0,9, P = 9,8E-08. Index Fibrosis a fost si sistemul de notare cu cel mai bun nivel de discriminare intre
pacientii progresivi (cirotici) si cei non-progresivi (3,6 + 0,1 fata de 2,6 £ 0,1, P = 1,5E-13).

Rezultatele obtinute in cadrul acestui compartiment sunt tinte spre identificarea unui indice
neinvaziv de fibroza hepatica in hepatita delta. Aprecierea fibrozei hepatice este importantd pentru a
determina daca, cand si cum sd se initieze terapia antivirald. Gradul de fibroza sau ciroza este un factor
independent pentru a prezice mortalitatea la pacientii cu hepatita cronica delta. Datele din literatura
demonstreaza ca rata de mortalitate la un an a scazut de la 57% la cei cu ciroza severa la 1% la pacientii
cu fibroza hepatica in stadiu incipient. Mai mult, aproximativ 10-17% dintre pacientii cu ciroza
hepatica vor dezvolta carcinom hepatocelular in 5 ani. Evaluarea precisa precoce a fibrozei hepatice
la pacientii cu hepatitd cronicd virala delta este esentiald nu numai pentru rezultatele mai bune asociate
cu initierea precoce a tratamentului antiviral, ci si pentru prezicerea prognosticului clinic pe termen
lung.

Pentru a intelege dacd gradul de fibroza hepatica evaluat prin teste neinvazive corespunde cu
cel identificat la examenul histopatologic, am implicat analiza histopatologicad a tesutului hepatic

extras prin biopsie cu ac gros, care a fost analizat in cadrul Laboratorului histopatologic de pe langa
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Laboratorul Synevo. Aceastd analiza a fost suportatd de EASL grant, obtinut in 2018 (parte
componentd a HDIN proiect).

Astfel, 20 de pacienti cu infectie cronicd virald delta au fost supusi biopsiei hepatice, iar
fragmentul de tesut hepatic obtinut a fost evaluat histopatologic pentru gradul de activitate
necroinflamatorie si gradul de fibroza hepatica (gradarea dupa METAVIR). Toti acesti pacienti au
fost evaluati si prin alte doud metode neinvazive de apreciere a fibrozei hepatice: FibroTest si
Fibroscan. Astfel, s-a obtinut ca gradul de fibroza identificat histopatologic nu a corelat cu gradul de

fibroza definit prin Fibrotest, dar a corelat cu cel definit prin Fibroscan.
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Figura 3.6. Examen histopatologic in HDV (caz nr.1)

Nota: Descrierea cazului clinic. Femeie, 66 ani, cunoscuta cu HDV de 20 de ani (TAV cu PeglIFN alfa2a, 24
de sdptamani).

Rezultat histopatologic: Hepatita cronica cu activitate necroinflamatorie marcata grad A3 su fibroza portal
severd — stadiul F3 (scor 3/4 METAVIR). Steatoza hepaticd macro-microveziculara marcata.

Rezultat dupa Fibrotest 0.71 — ce corespunde gradului de fibroza F3 (fibroza severa)

Rezultat dupa FibroScan a identificat valoarea de 14.5 kPa — ceea ce corespunde unui grad de fibroza F4. Astfel,
pentru pacienta respectiva rezultatele obtinute prin diferite metode practic au corespuns in identificarea gradului
de fibroza hepatica.

Rezultatele obtinute prin diferite metode de evaluare a fibrozei hepatice (invazive si neinvazive) pot
fi si diferite ca interpretare. Aceste fenomen vine sa ne sugereze ca o corelare absoluta intre metodele
invazive si neinvazive nu este inregistratd. Mai ales sunt probleme de interrelatie in cazul gradului de
fibroza redus (F1-F2), asa numita zona-gri de fibroza hepatica. Totodata se observa o stratificare clara

cu privire la pacientul cu fibroza hepatica severa si cel cu fibroza minima.
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Fig. 3.7. Examen histopatologic in HDV (caz nr.2)
Nota: Descrierea cazului clinic. Femeie de 38 de ani, cunoscuta cu HDV de 13 ani (TAV cu PeglFN
alfa2a, 48 de saptdmani).
Rezultat histopatologic: Hepatita cronica cu activitate necroinflamatorie marcata grad A3 su fibroza portal
severa — stadiul F3 (scor 3 METAVIR).
Rezultat conform Fibrotest - 0.33, corespunde gradului de fibroza F1-2 (fibroza moderata)
Rezultatul prin FibroScan a identificat valoarea de 9.8 kPa — ceea ce corespunde unui grad de fibroza F3.

Pentru a confirma ipoteza stiintificd cu privire la eficacitatea testelor neinvazive in evaluarea
pacientului HDV am 1naintat un studiu pilot, in care ca si obiectiv a fost aprecierea comparativa a

fibrozei quantificata dupa Fibroscan si examen histopatologic.

Tabel 3.2. Corelatie dintre gradul de fibroza identificat prin Fibroscan versus

examenului histopatologic

Grupul de pacienti R P
Fibroza minima- moderata (11 p.) 0.103 0.13
Fibroza severa (9 pac.) 0.72 <0.001

Rezultatele obtinute reflectd o corelare pozitiva dintre gradul de fibroza identificat prin
Fibroscan si cel histopatologic la pacientii cu fibroza severa (ciroza hepaticd), p < 0.001, si nu
coreleaza 1n cazul pacientilor cu fibrozad minima.

Astfel, conform rezultatelor acestui studiu pilot s-a identificat ca gradul de fibroza identificat
prin Fibroscan coreleaza cu gradul de fibroza obtinut la examenul histopatologic in cazurile de fibroza
severd > F3) si nu corespunde in cazul gradului de fibrozad minima (< F2). Posibil, este necesar de

revazut valoarea cutt off al Fibroscanului pentru pacientii cu HDV. Aceste rezulate sunt premise
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pentru o cercetare ulterioard, care ar raspunde la intrebarile cu privire la reevaluarea cutt off Fibroscan

pentru pacientii cu HDV.

3.5. Definirea conceptului de prezentare tardiva la pacientii cu hepatopatie cronica virala delta

In tara noastra, precum si in majoritatea tarilor europene, rimane necunoscut in ce masura
politicile si strategiile de testare reusesc sa identifice populatia nediagnosticata in cursul bolii. De
asemenea, nu se cunoaste masura in care pacientii diagnosticati sunt tinuti sub supraveghere medicala.
Astfel, pentru a beneficia pe deplin de utilizarea tratamentului, persoanele infectate cu VHD trebuie
sd beneficieze de ingrijire medicald inainte ca boala hepaticd sd progreseze in leziuni hepatice
considerabile. Pacientii cu fibroza hepaticad avansatd pot fi considerati ,,pacientii avansati”. Dintre
acestea, un subgrup de indivizi cu ,,boald hepaticd in stadiu tardiv”, cum ar fi ciroza hepatica
decompensata, hipertensiunea portala sau carcinomul hepatocelular, poate fi definit in continuare ca
un subgrup in care existd dovezi incontestabile ca initierea anterioard a tratamentului ar fi oferit un
beneficiu semnificativ. Aplicarea acestor definitii: pacientii cu prezentare de ,,boald avansata” si
pacienti cu prezentare ,,boald tardiva” vor ajuta la cuantificarea proportiei cazurilor care lipsesc 1n

timp util diagnostic si tratament.

Tabel 3.3. Prezentarea tardivi a pacientilor cu hepatita cronici virala B, C si D

Definitia Caracteristica

Prezentarea cu boald hepatica | Pacientul cu ,hepatita cronica virala B sau C” cu fibroza avansata
avansata a pacientilor cu hepatitd | >F3, estimata prin una din urmatoarele metode: APRI > 1.5, FIB-4
cronica virald B si C netratati > 3.25, Fibrotest > 0.59 or FibroScan > 9.5 kPa, sau biopsia hepatica
(> F3 dupa METAVIR), la pacientii care anterior nu au fost supusi
terapiei antivirale.

Prezentarea tardivd a pacientilor | Prezenta a cel putin unui simptom al cirozei hepatice decompensate
cu hepatitd cronica virald B si C | (icter, encefalopatie hepatica, ascita detectabild clinic, hemoragie
netratati variceald) si / sau carcinom hepatocelular la pacientii fara tratament
antiviral anterior.

In contextul cercetarii efectuate de noi, am analizat 100 pacienti cu hepatopatie cronici virald
delta, prin prisma evaluarii prezentarii clinice primare a pacientilor cu hepatita cronica viralda Delta.

Pentru evaluarea factorilor de risc pentru prezentarea particularitiva a acestor pacienti, am analizat si
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prezentarea primard pentru pacientii cu hepatita cronicd virald B (monoinfectie, 78 pacienti) si C

(monoinfectie, 82 pacienti).

Tabel 3.4. Prezentarea clinici a pacientului cu HDV

HBV HCV HDV
asimptomatic 54.40% 57.30% 11.10%
sm astenoneurotic 41.70% 40.60% 69.30%
dispepsie digestiva 42.20% 33.30% 48.60%
hepatomegalie 39.70% 42% 93.60%
splenomegalie 30.90% 33.30% 87.80%
durere abdominala 22.50% 34.20% 79.60%
ascita 18.90% 22.40% 38.90%
HDS 11.50% 13.30% 24.20%
encefalopatie 8.60% 10.80% 13.70%
edeme periferice 13.60% 15.60% 19.60%
scadere ponderala 21.50% 28.80% 21.20%
crampe musculare 8.60% 11.30% 15.80%
lipsa poftei de mincare 11.50% 21.20% 28.40%

Rezultatele obtinute au fost semnificative, iar pacientii cu hepatopatie cronica virala delta s-
au adresat primar la specialisti cu simptomaticd avansata, asa cd prezentarea avansata s-a inregistrat
practic la jumatate dintre pacientii examinati (48.7%), prezentarea tardiva — la 1/3 (36.2%) dintre
bolnavii cu VHD, iar asimptomaticii au fost doar 11.1% dintre pacienti. Pe cand la pacientii cu hepatita
cronicd virala B s-a obtinut acelas procent de pacienti cu prezentare tardiva (29.7%) si cu prezentare
asimptomatica (54.4%), in hepatopatia cronica viralda C au predominat pacientii cu prezentarea cu
boalad avansata (29.4%), prezentare tardiva (22.4%) si cei simptomatici (42.7%).

Utilizand criteriile mentionate cu privire la boala avansata si boala tardiva, noi am stratificat
cohorta noastra de pacienti in 2 subgrupe:

1. Pacientul cu boala hepaticd avansata: gradul de fibroza (Fibroscan) > F3 (9.5kPa), scor
APRI > 1,5, FIB-4 > 3,25, si fara tratament antiviral anterior.

2. Pacientul cu hepatopatie in stadiul tardiv: prezenta cirozei hepatice decompensate (cel
putin un simptom dintre urmatoarele: encefalopatie hepaticd, ascita detectabila clinic,
hemoragie digestiva variceald) si / sau carcinom hepatocelular, Fibroscan — F4 (> 24.6
kPa).

109



Utilizarea acestei stratificari a fost deosebit de importantd in identificarea factorilor de risc
pentru prezentarea tardiva si, prin urmare, are un impact asupra noilor strategii de supraveghere.

Daca urmarim ce se intamplad la cele doua categorii de pacienti: pacientii cu hepatopatie
cronica virala delta (infectia duald ) si pacientii cu hepatopatie cronicd virala B (monoinfectie) se
observa cad prezentarea tardivd predomina in primul grup (ciroza decompensata 48.7% vs 29.7%
(p<0.05), prin prezentarea a unui din urmatoarele simptome : encefalopatie 13.7% vs 8.6%, (p =
0.0451), varice esofagiene 47.9% vs 30.7%, (ns), HDS 24.2% vs 11.5%, (p<0.05). In cazul pacientului
cu fibroza avansata a fost evident predominarea pacientilor cu hepatopatie cronica virala delta (dubla
infectie) versus cei cu monoinfectie, dupa cum urmeaza: FIB-4 6.4+5.2 vs 3.3£2.9, p=0.0017), APRI
2.7£2.2 vs 1.5€2.1, p=0.0038, GDNT 0.99 vs 1.32, p <0.05), Fibroscan 14.8+10.7 kPa vs 11.54+11.1
kPa, p>0.05.

Cele doua definitii prezentate aici pentru boala hepatica la pacientii cu hepatita cronicd Delta
pot fi utilizate in scopuri diferite. In primul rand, vor uni metodele de monitorizare si evaluare a
eficacitatii serviciilor de testare si recomandare. De exemplu, daca un procent mare dintre pacienti
sunt ,,prezentatori tardivi”, aceasta implica faptul ca screeningul are nevoie de imbunatatiri pentru a
asigura un diagnostic mai timpuriu. Ca atare, definitiile pot fi utilizate pentru a monitoriza efectul
interventiilor care vizeaza reducerea numarului de prezentatori trzii. In al doilea rand, utilizarea
acestora va permite studii viitoare in tara pentru a determina dimensiunea populatiei expuse riscului

si pentru a identifica grupurile vulnerabile si factorii de risc pentru prezentarea tarzie.

3.6. Dezvoltarea si atribuirea unui scor neinvaziv cu rol de stratificare a pacientului cu

hepatopatie cronica virala delta prin prisma severitatii bolii bolii hepatice

Obtinerea datelor enumerate mai sus, care au si putere de discriminare, precum si lipsa
indicatorilor neinvazivi cu rol de progresie a cirozei hepatice la pacientii cu hepatopatie delta ne-a
inspirat sa cream un sistem al nostru (regional). Am incercat sa construim propriul nostru sistem de
diagnosticare a decompensirii hepatice, prin identificarea bolii avansate — ciroza hepatica, folosind
variabilele capabile sa discrimineze intre pacientii compensati si decompensati. Astfel, scopul
studiului nostru a fost de a elabora un scor bazat pe parametri de rutind neinvazivi care pot fi de ajutor

medicilor pentru a identifica atat pacientii cu risc crescut, cat si cei cu risc scazut de a avea ciroza
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progresiva in randul unei populatii de pacienti cu HDV fara efectuarea biopsiei hepatice si pentru a
compara scorul nostru cu altele folosind parametrii de rutina.

Asa a fost creat scorul de ciroza GDNT (GDNT - Gastroenterology Department Nicolae
Testemitanu).

Scorul GDNT include variabile de laborator, cum ar fi valoarea albuminei, numarul de
trombocite, nivelul de bilirubind totala si indicile INR, precum si o caracteristicd oferitd prin
examinarea ecografica a determinarii dimensiunilor splinei. Construirea acestui scor s-a bazat pe
recomandarile TRIPOD (G. S. Collins, et. al. The TRIPOD statement,” 2015). Scorul GDNT este 0
componentd a proiectului (Primary Liver Cancer and Hepatitis in Moldova Republic (PriLiHepM),
moldo-francez dintre USMF N.Testemitanu (investigatori A.Turcanu, E.Tcaciuc) si Unité «
Organisation nucléaire et Oncogenese », INSERM U993, Institut Pasteur, Paris, France (investigator
prof. Pascal Pineau).

Elaborarea scorului dat, a trecut prin mai multe etape: de la identificarea variabilelor cu posibil
rol 1n progresia bolii hepatice induse de VHD (acestea au inclus parametrii demografici, clinici,
biologic si instrumentali). Urmatoarea etapa a fost analiza univariabila (adicd, a fost evaluatd corelatia
dintre valoarea doar unei variabilei cu conditia clinicd, adica cu ciroza hepaticd). Cand am studiat unul
cate unul aceste variabile au fost obtinute indici cu semnifcatie pentru ciroza progresiva, dar cand am
anailzat aceste variabile impreuna, au fost obtinute doar cinci variabile semnificative din punct de
vedere statistic care coreleaza cu severitatea procesului. Adica, albumina, INR, trombocitele,
bilirubina si aria splinei (identificata ecografic) au corelat cu gradul de progresie a cirozei hepatice
(p<0.001). Deci, astfel noi am identificat aceste 5 variabile care prezinta interes. Acesti indici de fapt
pot fi plasati ca niste parametri medico-biologici cu rol predictiv in progresia cirozei hepatice.

A treia etapd n elaborarea scorului a fost analiza multivariabila, adica am analizat corelatia
dintre mai multe variabile cu gradulul de progresie a cirozei hepatice. Am ajustat coeficientii primiti
si am obtinut rezultatele. Si etapa urmatoare a fost elaborarea formulei matematice propiu-zise, adica
utilizand variabilele cu valoare statisticd am reusit sa obtinem o formuld care poate descrie progresia
cirozei hepatice.

Ulterior, au fost identificate 3 grupe de pacienti cu hepatopatie cronica virala delta in diferite
stadii de boala: ciroza hepaticd decompensatd (52 p), ciroza hepaticd compensata (42 p.) si non-
ciroticii (74 p.). Scorul GDNT a fost atribuit fiecarui participant din grupele respective, iar rezultatele

obtinute au fost ajustate si clasificate. Pentru grupul cu ciroza hepatica decompensata a fost obtinut o
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valoare medie de 1.06+0.48, pentru grupul cu ciroza compensata — 1.73+0.68 si non-ciroticii 2.4+0.7.
Valorile obtinute ulterior au fost ajustate cétre variabile si astfel, conform scorului GDNT am obtinut
trei loturi de pacienti cu hepatopatie cronica virala delta: 1. lotul pacientilor cu ciroza decompensata
(sau in decompensare), 2. lotul pacientilor cu ciroza compensata si 3. lotul pacientilor fara ciroza

hepatica.

Albumin g/L+(Trombocite x 0.1)
Scorul GDNT

(INR x 10)+ (Bili x 0.25)+ (Dle splinei x0.1)

Fig. 3.8. Scorul GDNT de decompensare a cirozei hepatice

Scor GDNT = albumina g/l + (trombocite x 0.1) / (INR x10) - (bilirubina totald x 0.25) +
(suprafata splinei x 0.1)

Exemplu: P.1.la prima adresare (2019): albumina — 28 g/l, trombocitele 80 (80x0.1=8), INR — 1.3
(1.3x10=13), bilirubina 30 (30x0.25=7.5), splina 120 cm (120x0.1=12). Calculam: GDNT = 28+8/13+7.5+12
= [.1. Astfel GDNT = 1.1 (corespunde unei ciroze hepatice compensate). Pacientul respectiv poate sa
administreze tratament de ambularor, fara a fi spitalizat. P.1 la adresarea a doua (2020): albumina — 27 g/l,
trombocitele 70 (70x0.1=7), INR — 1.4 (1.4x10=14), bilirubina 32 (32x0.25=8), suprafata splinei
(160x0.1=16). Calculam: GDNT=27+7/14+8+16=0.8. Astfel, peste 1 an GDNT=0.8 — ciroza hepatica
progresiva. Se necesita spitalizare.

Explicatie:
Scorul GDNT cu valoarea <0.8 — ciroza hepatica progresiva (decompensarea hepatica);

Scorul GDNT cu valoarea 0.8-1.6 — ciroza hepatica compensata

Scorul GDNT cu valoarea >1.6 — non-cirotici, fara progresie

Sistemul nostru de punctare a fost capabil sa diferentieze corect pacientii cu decompensare,
compensare si Non-ciroza.

Curba ROC a scorului GDNT a fost mai performanta decat toate sistemele de punctare testate.

Curba operatorului de primire (ROC) a scorului GDNT a fost mai performanta decat toate
sistemele de punctaj testate. De fapt, ,,curba ROC este o curba bidimensionala in care pe axa Y avem
sensibilitatea si pe axa X avem specificitatea”. Aceasta curba ne ajutd sa masuram eficienta acestul

scor. Cu cat aria de sub curba este mai mare (maximul este 1) cu atdt modelul este mai bun”. Deci,
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observam ca la un scor GDNT <0.93, specificitatea (proprtia fals-pozitivilor = 1-specificitate) este de
95%, iar sensibilitatea (proportia real pozitivilor) este de 52%.
Evaluam curba ROC astfel,

. Aria > 0,9 — excelent

. 0,9 > Aria > 0,8 — foarte bun

. 0,8 > Aria > 0,7 — bun

. 0,7 > Aria > 0,6 — corect

. Aria < 0,6 — modelul se respinge”

Sensibilitatea acestui test este probabilitatea de a avea decompensari hepatice, la pacientii cu
ciroza hepatica virala delta compensata. Astfel, sensibilitatea acestui test are puterea acestuia de a
prezice decompensarea in 84.6%:; si cu ,,cu cat testul este mai sensibil, riscul este mai mic sa omita
decompensarea. Pe cand, specificitatea este probabilitatea de a avea testul negativ, atunci cand
persoana este compensatd, sau poate prezenta proporfia celor cu test negativ (adicd cu
decompensari), printre cei compensati hepatic.”

Un test specific este foarte util pentru a pune diagnosticul de boala (adica de decompensare),
cand acesta este pozitiv, pentru ca specificitatea este invers proportionald cu rata fals pozitivilor.

Pentru argumentarea efectivitatii scorului nostru, numit GDNT au fost evaluate sensibilitatea
si specificitatea, prin curba ROC. Am obtinut o sensibilitate de 52% si o sensibilitate de 95%. Sunt
indici satisfacatori pentru plasarea acestui scor in practica medicala. Daca comparam cu specificitatea
st sensibilitatea scorului Indice de fibroza, care este pe larg folosit in practica medicald, vedem ca

scorul nostru depaseste dupa sensibilitate (Indice de fibroza- 38%/ Scorul GDNT — 52%).
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Figura 3. 2 Curba ROC al scorului GDNT

Si observam ca scorul GDNT este mai sensbil decat Fibrosis Index, care are o specificitate
inaltd, dar o sensibilitate redusa. Este binecunoscut cd daca testul este specific, nu insa si sensibil, in
cazul cand acest test este pozitiv punem diagnosticul de boala, dar daca este negativ, este posibil sa
fie fals negativ. Scorul respectiv poate inlocui unele metode de investigatie mai costisitoare si care
necesita anumite conditii sau aparataj, si sunt dependente de cunostintele operatorului, asa precum
Fibroscan sau Fibrotest. Scoruri neninvazive de estimare a prognosticului pacientilor cu hepatopatie
cronica virala Delta practic nu sunt elaborate.

Astfel, pentru pacientii care suferd de hepatopatie cronica virala B sau C au fost elaborate si

validate mai multe scoruri clinice, dar pentru hepatopatia Delta nu au fost validate.
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Deaceea scorul GDNT este binevenit in practica clinica, in timpurile cdnd lumea medicala
cauta sa se reorienteze de la diagnosticul invaziv la cel noninvaziv, usor aplicabil si comod 1n aceeiasi

masurd pentru doctor si pentru pacient.
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Ciroza hepaticd  Ciroza hepatica Mon-ciroticii

decompensata compensata
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1.05+0.48 1.73 20,68 2.4 2070

Figura 3.3. Scorul GDNT si severitatea procesului hepatic la pacientii cu HDV

Validarea acestui scor presupune folosirea scorului GDNT la pacientii care nu au participat in
elaborarea scorului, dar sunt selectati in aceeasi institutie unde au fost selectati pacientii evaluati.

Din, aceste considerente noi propunem ca acest scor sd fie incadrat in evaluarea tuturor
pacientilor cu hepatitd cronica si ciroza virald delta care sunt spitalizati in sectia hepatologie ISMP
SCR Timofei Mosneaga, astfel crednd un registru al acestor pacienti, totodata forméand premise pentru

validare institutionala.
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Figura 3.4. Scorul Index de Fibrozi si severitatea procesului hepatic la pacientii cu
HDV

Folosirea unui scor clinic de evaluare a severitatii, cum ar fi GDNT, poate creste eficienta
activitatii de triaj Tn compartimentele de asistenta primara, avand o tendintd de scadere a spitalizarilor.
Iar, standardizarea evaluarii are multiple efecte favorabile, de la cost-eficientd crescuta pana la
cresterea gradului de complianta a pacientului la recomandari

Scorul GDNT este primul si unicul scor elaborat in tara noastra, care este in masura sa prezica
decompensarea hepatica la pacientii cu ciroza hepatica delta. Conform acestui scor noi vom putea
stratifica pacientii pentru tratament farmacologic, de cei care necesitd transplant hepatic.

Este un scor neinvaziv cu aplicabiliate larga atat la nivel de asistentd primara, cét si cea
specializata.

Totodata este o metoda ieftind, care nu necesitd conditii speciale pentru a fi aplicata.

Acest scor a fost identificat ca o aplicatie usor de accesat de pe diferite device-uri electronice,
st utilizat chiar de pacient. Astfel, pacientul integreaza acest scor in auto-ingrijirea bolii hepatice
induse de hepatopatia delta, periodic calculand scorul. Iar, cand se identificd un scor mai mic de 0.8,

pacientul stie cd trebuie s se adreseze medicului specialist.
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Figura 3.5. Corelatii dintre scorul GDNT si alfa-fetoproteina/ rigiditatea hepatica

Odata, identificat scorul GDNT a trezit interes sa intelegem daca coreleaza si cu severitatea
cirozei hepatice reprezentatd de gradul de fibrozd (mai bine zis rigiditatea hepatica), masurat prin
Fibroscan (kPa). Astfel, analiza corelationald a relatat o corelare dupa Pearson de r = -0.533, p <

0.0001. Deci, corelatia este moderata, lineara negativa si semnifica ca odata cu sporirea rigiditatii
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hepatice se reduce si valoarea scorului GDNT, ceea ce poate incd odatd sd semnifice importanta
acestui scor 1n prezicerea progresiei bolii hepatice. Acest fapt, ne denota cd scorul GDNT poate fi
deplasarii, precum si lipsa sursei financiare). Dar, coeficientului Pearson are unele limite, care trebuie
considerate 1n studiul nostru, si anume: calculul se poate face numai pentru date scalate pe un interval.
Coeficientul Pearson este un coeficient parametric, deci variabilele trebuie sa fie normal distribuite,
iar relatia dintre cele doua variable trebuie sa fie liniara si sa aiba o “directie”. Coeficientul Spearman
poate sa rezolve unele limite ale coeficientului Pearson, din considerentele ca este non-parametric —
nu se face nici o presupunere asupra normalitatii variabilelor, iar relatia dintre cele doud variabile nu
trebuie sa fie liniard, important este sa aiba o “directie” si nu necesita date scalate pe un interval.
Astfel, corelarea dintre scorul GDNT si rigiditatea hepatica (kPa) prin coeficientul Spearman r =-
0.604, p<0.0001 este relevanta, si exprima o corelatia negativa, ceea ce confirma tendinta de reducere
a valorii GDNT odata cu cresterea rigiditatii hepatice. Au mai fost tendinte de apreciere a corelatiei
dintre scorul GDNT si valoarea alfa-fetoproteinei, coeficientul Pearson a fost nesemnificativ, doar in
cazul coeficientului Spearman am obtinut un r=-0.472 (p<0.0001). Aceste rezultate identifica inca
odata ca scorul GDNT coreleazd cu parametrii de progresie hepatica. Totodatad, a fost observata o
corelatie pozitiva dintre valoarea AFP si gradul de rigiditate hepatica, coeficientul Spearman r=0.573,
p<0.0001. Acet fapt denota retinerile cu privire la semnificatia AFP in cazul bolilor hepatice severe.
Dar, aceste limite pot fi atenuate, daca completam evaluarea cu scorul GDNT care prezice gradul de
rigiditatea hepatica, si astfel ajusteaza evaluadrile noastre cu privire la relatia dintre AFP si severitatea
bolii.

Subliniem ca scorul GDNT include doar variabile plauzibile biologic. De fapt,
hipoalbuminemia si INR sunt asociate cu progresia catre ciroza (deficit de sintezd in ficatul cirotic),
se agraveaza odata cu progresia fibrozei si pierderea hepatocitelor. Un numar scazut de trombocite
este asociat cu ciroza hepaticd din cauza sechestrarii splenice datorate hipertensiunii portale. O
productie redusd de trombopoietind hepatica a fost, de asemenea, sustinutd ca un factor care determina
scaderea trombocitelor la pacientii cu ciroza. Este de remarcat faptul ca nivelurile de trombocite sunt
incluse in aproape toate scorurile neinvazive care prezic prezenta cirozei sau a varicelor esofagiene.
Splenomegalia este un aspect anatomic particular pentru ciroza hepatica virala delta si presupune
dezvoltarea hipertensiunii portale si este asociatd cu ciroza.

Sumarizand avantajele scroului GDNT elaborat de noi vom mentiona:
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1. Include parametri care sunt disponibili in mod obisnuit si impartiali in contrast cu alte studii
care includ analize care sunt dificil de efectuat in practica clinica (examen histopatologic) sau
includ variabile subiective (consum de alcool). Mai mult, costul determinarii parametrilor
nostri este foarte mic.

2. Este un scor simplu de calculat, nu necesita tehnica sofisticatd sau programe computerizate
speciale. Acesta reprezinta un avantaj clar de usurinta, care este un element cheie pentru a face
scorul potential utilizat pe scara largd la pat sau ambulator. Poate fi efectuat si de pacientii
insusi.

3. Scorul nostru a aratat o performanta diagnosticd buna in cohortele noastre de pacienti.
Sensibilitate si specificitate cu cele mai mari valori printre alte scoruri dedicate predictiei
cirozei. Acesta este un punct relevant pentru un test de screening.

Limite: o potentiala limitare a studiului nostru cu privire la elaborarea scorului GDNT (la fel
ca toate studiile dedicate predictiei neinvazive a cirozei) este ca biopsia hepatica poate oferi informatii
suplimentare pentru medic, cum ar fi cuantificarea gradului de fibroza si poate prezenta semne de
suprapunere a conditiilor (de exemplu, steatoza hepatica sau supraincarcare cu fier). Totodata acest

scor necesita a fi validat institutional si raspandit in mai multe untati medicale specializate.

3.7. Concluzii la capitolul 3

1. Pacientii cu hepatopatie cronica virald Delta au avut o mediana de varsta 48-49 ani.

2. Varsta stabilirii diagnosticului hepatitei delta a fost in mediu 38,7 +/- 12,8 ani. lar diagnosticul
de infectie cu VHB a fost stabilit cu 10 ani anterior HDV, astfel, varsta medie fiind 25,8 +/-
14,9 ani.

3. Pacientii locuitori ai regiunii de sud al Republicii Moldova sunt mai frecvent diagnosticati cu
hepatopatia cronica virala Delta si sunt mai tineri 46.2+9.1 ani vs cei din alte regiuni ale tarii.

4. Transmiterea intra-familiala a HDV a fost cea mai frecventa cale de transmitere, si a fost cea
mai intilnita cale de transmisie la pacientii care provin din sudul Moldovei vs pacientii din alte
regiuni non-sudice (39,2% fata de 17,7%, P = 0,0010).

5. Detectarea ARN HDV (pozitiv) a fost mai frecventa la pacientii cu familii contaminate decat

la ceilalti pacienti non-intrafamiliali (98,7% fata de 89,2%, P = 0,0094).
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10.

11.

12.

13.

14.

Daca un frate era transmitdtorul virusului putativ, pacientii contaminati erau mai des barbati
(64,0% fata de 44,1%, OR = 2,3, C1 95% = 1,05-5,3, P = 0,028).

In cazul transmiterii hepatitei intre frati, se identifica o distanta de timp mai indelungata pana
la diagnosticul hepatitei delta (12,8 = 8,4y vs 9,9 £ 6,8y, P = 0,027), in timp ce incarcatura
virald ARN VHD a fost mai scazuta (4,9 = 1,5 logl0IU / ml fata de 5,7 = 1,6 log10IU / ml, P
=0,026).

Monitorizarea profilului biologic in ambele loturi de pacienti a permis sa identificadm un set de
noud parametri (hemoglobina, leucocite, trombocite, albumina, INR, ALT, GGT, bilirubina
totala si colinesteraza) care s-a prezentat diferit semnificativ intre pacientii cu hepatopatie
cronica virala delta din primul (ciroza hepatica) si al doilea -lea lot (hepatita cronicd).
Evaluarea fibrozei hepatice a identificat ca Indicele de fibroza a fost sistemul de notare cu cel
mai bun nivel de discriminare intre pacientii cu cirozad hepatica delta si cei cu hepatita cronica
virala delta (3,6 + 0,1 fata de 2,6 = 0,1, P = 1,5E-13).

Scorul GDNT (sistemul de punctare creat de noi) a fost capabil sa diferentieze corect pacientii
cu decompensare, compensare si non-ciroza. lar curba ROC a scorului GDNT a fost mai
performantd decét toate sistemele de punctare testate. Scorul GDNT este primul si unicul scor
elaboratin tara noastra, care este in masura sa prezica decompensarea hepaticd la pacientii cu
ciroza hepatica delta.

A fost definit pacientul cu prezentare tardiva si prezentare bolii hepatice avansate, care a
predominat in grupul pacientilor cu hepatopatie cronica virala delta vs monoinfectia cu VHB.
Prezentarea tardiva la pacientii cu hepatopatie cronicd virald delta vs HBV inregistreaza
criteriile: ciroza decompensatda 48.7% vs 29.7% (p<0.05), prin prezentarea a unui din
urmatoarele simptome : encefalopatie 13.7% vs 8.6%, (p = 0.0451), varice esofagiene 47.9%
vs 30.7%, (ns), HDS 24.2% vs 11.5%, (p<0.05).

In cazul pacientului cu fibroza avansati a fost evident predominarea pacientilor cu hepatopatie
cronica virala delta (dubla infectie) versus cei cu monoinfectie, dupd cum urmeaza: FIB-4
6.4+5.2 vs 3.3+2.9, p=0.0017), APRI 2.7£2.2 vs 1.5£2.1, p=0.0038, GDNT 0.99 vs 1.32, p
<0.05), Fibroscan 14.8+10.7 kPa vs 11.54+11.1 kPa, p>0.05.

Ciroza hepatica (40,2% fata de 61,7%, OR = 0,41, IC 95% = 0,22-0,77, P = 0,003) si
complicatiile sale (33% fata de 57,4%, OR = 0,37, IC 95%: 0,15-0,87, P = 0,034 ) au fost mai

putin raspandite la pacientii tratati cu interferon.
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Caz clinic: Pentru ilustrarea profilului caracteristic unui pacient cu hepatita cronica virala delta
in Republica Moldova voi relata istoria unui pacient, monitorizat un timp indelungat. Cazul respectiv
reflectd parcursul bolii hepatice induse de HDV la un barbat de varsta medie originar din sudul tarii
(Comrat). La prima vizitd (prima consulattie medicala a fost in anul 2008) pacientul prezenta un
discomfort in hipocondriul stang si astenie fizicd moderata. Era cunoscut ca si purtator sanatos de
antigen “australian” (mentionand cd dintre cei 11 frati, 2 frati au decedat de ciroza hepatica, iar 6 frati
sunt cunoscuti ca purtatori de antigen “australian”). Mama pacientului a decedat de ciroza hepatica de
cauza necunoscutd. Examenul obiectiv era relevant pentru hepatosplenomegalie, cu predominarea
splenomegaliei. Examenul biologic a remarcat leucopenie si trombocitopenie (hipersplenism
moderat), citoliza 1naltd, colestaza minora (din contul bilirubinei si gGTP), albumina si proteina totala
in limitele valorii normale, timpul de protrombina — 4 sec. Marcherii hepatitei virale: AgHBSs pozitiv,
antiHBs negativ, AgHBe negativ, anti-HBe pozitiv, anti-HBcor sum pozitiv, anti-VHD total pozitiv,
anti-VHD IgM pozitiv. Ecografia abdominala a confirmat hepatosplenomegalia, precum si
hipertensiunea portald de grad mediu. Endoscopia digestiva superioara a identificat varice esofagiene
de gradul I fara semne de hemoragie. Rezultatele obtinute au fost argumente pentru a stabili
diagnosticul final de Ciroza hepatica de etiologie virala B cu antigen delta (fara evaluarea viremiei
VHB si VHD), faza activa. Stadiul Child-Pugh A. Hipersplenism moderat. Reflectand asupra acestui
caz clinic observam ca pacientul prezinta un parcurs clasic al unui pacient tanar de la sudul Moldovei,
care suferea de infectie cronicd cu VHB din copilarie, posibil achizitionata perinatal sau in copildria
precoce. Semnificativa este prezenta infectiei cu VHB la toti membrii familiei, ceea ce ne sugereaza
despre transmisia intrafamiliald sau achizitionarea perinatald a tuturor fratilor de la mama infectata.
Si nici un membru al familiei nu a fost evaluat pentru prezenta infectiei cu virusul hepatitic delta, sau
aprecierea viremiei VHD. Astfel, pacientul se adreseaza primar deja cu boalad hepatica avansata (in
stadiul de ciroza hepatica). Si, doar la aceastd etapa este testat pentru VHD, fiind detectati pozitivi
anticorpii anti-VHD totali si clasa IgM, conditie specifica suprainfectiei cu VHD la un pacient cronic
cu VHB. Au fost recomandate testele pentru aprecierea viremiei (prin rtPCR) si s-au obtinut: ADN
VHB negativ, ARN VHD pozitiv (calitativ). In cazul respectiv se observi supresia VHB de citre
VHD, exteriorizare a acestui fenomen este AgHBe negativ si ADN VHB negativ. A fost initiata
terapia cu PegIFN alfa2b 1.5 mg/kg/corp pe saptamana, subcutanat. S-au testat parametrii biochimici
si hematologici in fiecare lund, timp de 1 an, iar ARN VHD si ADN VHB la 6 luni de tratament, apoi
la 12 luni de tratament. Pe durata terapiei s-au redus semnificativ trombocitele, astfel, in luna a patra
de interferonoterapie au atins valoarea de 55000 mm3, in acest moment s-a redus doza de PegIFN si
s-a suplimentat cu sol. BioR — 2 saptamani (derivat de spirulina, care anterior isi demonstrase actiunea
hematologica prin sporirea trombocitelor, leucocitelor si eritrocitelor). Starea hematologica s-a
ameliorat si pe un fondal de trombocitopenie 80 - 65 x 10%1 terapia cu interferon a fost prelungita,
pana la 48 de saptamani, timp in care s-a atins negativarea ARN VHD. La a 24-a si 48-a saptamana
de tratament ADN VHB si ARN VHD au fost negativi, aceleasi rezultate s-au inregistrat si la 6 luni
dupa sfarsitul terapiei, dupa 12 luni si dupa 24 de luni de la sistarea interferonoterapiei. Deci, pacientul
a obtinut un raspuns virusologic sustinut. Raspunsul virusologic sustinut post-interferonoterapie la
pacientul cu hepatita cronicad virala Delta se defineste prin negativarea ARN VHD la 6 luni dupa
finalizarea interferonoterapiei. Pacientul revine in atentie peste alti patru ani, pentru un control
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medical de rutind fard a prezenta careva acuze. Datele obiective relevau hepatomegalie minora,
splenomegalie nesemnificativa. Parametrii paraclinici: ALT, AST, bilirubina, gGTP, albumina si
timpul de protrombind erau in limitele normei. Ecografic: ficatul — lobul drept 15.3 c¢m, lobul stang
7.8 cm, lob caudat 2.2 cm, v.portae 1.3 cm, splina 13.5x5.6 cm, v. splenica 0.7 cm. A fost cuantificata
fibroza hepatica prin Fibroscan, care a determinat o rigiditate de 11.8 kPa. Virusologic s-au
determinat: AgHBs pozitiv, antiHBe pozitiv, anti-HBcor sumar pozitiv, antiVHD total pozitiv, ADN
VHB negativ, ARN VHD negativ. Rezultatele obtinute releva un parcurs favorabil al bolii hepatice
induse de VHD. Astfel pacientul descris face parte dintre cele 20-25% cazuri responsivi la
interferonoterapie, manifestdndu-se prin obtinerea unui raspuns virusologic prelungit, precum si prin
ameliorarea functionald hepatica. Predictorii pentru raspunsul favorabil au fost varsta tanara, ADN
VHB negativ, functia de sinteza hepatica pastrata. Cazurile de acest fel, sunt mai rare, deseori pacientii
ori sisteazd interferonoterapia din cauza efectelor adverse, ori raspunsul virusologic nu este obtinut
sau char daca se obtine se observa frecvent relapsul acestei infectii. Contextul epidemiologic al acestui
caz releva o realitate pentru tara noastra, dar si pentru alte tari. Studiile remarca testarea VHD a doar
o treime dintre purtatorii de AgHBs 1n tarile dezvoltate.
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4. EVALUAREA PARTICULARITATILOR DEMOGRAFICE SI
FACTORILOR DE RISC ALE CARCINOMULUI HEPATOCELULAR
LA PACIENTII CU HEPATOPATIE CRONICA VIRALA DELTA

4.1. Identificarea particularitiatilor demografice al pacientilor cu hepatopatie cronica virala

delta si carcinom hepatocelular

In studiul propus de noi s-a urmdrit ipoteza stiintifica de evolutie particularitiva a carcinomului
hepatocelular la pacientii cu infectie cronicad virala delta. Pentru a confirma aceasta ipotezd a fost
inaintat un substudiu retrospectiv de evaluare a unei cohorte de pacienti diagnosticati cu carcinom
hepatocelular. Acesti pacienti au fost colectati pe o perioadd definita, iar urmarirea lor a fost pe un
interval de 14-28 saptamani. Dupa cum stim este un prim studiu care analizeaza impactul infectiilor
hepatitice cronice virale B, C si D la pacientii cu carcinom hepatocelular. Pentru stabilirea acestui
diagnostic au fost folosite criteriile ghidului european precum si protocolului national. Diagnosticarea
carcinomului hepatocelular s-a bazat pe prezenta unei tumori hepatice obtinute imagistic, si
confirmata histopatologic (in unele cazuri, in special cele precoce), pe contextul clinic, nuantandu-se
prezenta unei boli hepatice cronice (hepatita sau ciroza hepatica), pe aprecierea markerilor serologici
ai infectiilor virale hepatice (B, C, D) si nivelurilor alfa-fetoproteinei (valoarea > 400 ng /ml a fost
considerata definitorie pentru diagnosticarea de carcinom hepatocelular). Date despre starea socio-
demografica, simptome clinice, biochimie, hematologice, date serologice privind cele trei virusuri
principale responsabile de infectiile hepatice persistente (virusul hepatitei B, C si Delta), factorii de
risc legati de stilul de viata, factorii de risc infectiosi, examen histologic al ficatului non-tumoral,
numadrul si diametrul tumorii, implicarea ganglionilor limfatici, metastazele, durata tratamentului si

durata de supravietuire au fost culese din fisele medicale si stocate intr-o baza de date.
Rezultatele obtinute: Au fost evaluati 148 de pacienti suspectati pentru malignitati hepatice

primare (datele au fost extrase din fisele medicale, sectia hepatologie, SCR; sectia chirurgie hepato-

biliarda SCR, precum si la nivel de cabinet gastroenterologic din cadrul Clinicii de Gastroenterologie
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si Hepatologie. Au fost depistati 139 pacienti cu carcinom hepatocelular, si 7 pacienti cu

colangiocarcinom, un pacient cu carcinom mucinos $i un carcino-sarcom.

Tabel 4.1. Caracteristica parametrilor demografici la pacientii cu carcinom

hepatocelular

Parametrii demografici (n=139) Valori
Varsta

o Media 59.2+10.1

e Mediana (IQR) 59 (35-66)
Barbati : Femei 1.9 (92:47)
Originari (%)

e Centru 56.8

¢ Nord 23.0

e Sud 17.2

e Transnistria 2.1
Nivelul de Educatie (%)

e Primara 40.3

e Secondara 37.4

e Academica 22.3
Venitul familiar (%)

e Scazut 57.2

e Mediu 42.4
Markerii serologici (%)

e AgHBs 25.9

e anti-HCV 42.4

e AgHBs+anti-HCV 12.9

o AgHBe 1.6

e anti-HBc 67.8

e anti-Hbe 22.6

e anti-HBs 9.6

e anti-Delta 18.5

e nonB, nonC 17.9
Factorii de risc virali (%)

e Drogilv 9.8

e Tatoo 12.7

e Transfuzii 46.0

e Sexual 2.3
Alti factori de risc (%)

e Consum de alcool 53.6

e Tabagism 30.0

o Diabet zaharat tip 2 46.1

e Supra-ponderal (IMC >25) 34.7
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e Tumori intra-familiale 14.8
e Consumul de cafea 48.2

Analizand datele obtinute am remarcat ca varsta medie a pacientilor inrolati in cercetare a fost
de 59,2 + 10,1 ani, iar raportul dintre barbati si femei: doi barbati la o femeie. In cercetirile
internationale dedicate prevalentei hepatocarcinomului in populatie s-a observat ca aceasta boala este
identificata mai frecvent in populatia masculina. In raportul lui Wands J (2007) incicidenta barbat-
femeie variaza intre 2:1 si 4: 1 intre diferite populatii. Riscul de carcinom hepatic mai mare la barbati
este posibil explicat de o prevalentd mai mare a factorilor de risc stabiliti, de exemplu, infectia
persistentd cu VHB sau VHC, consumul de alcool si fumatul, precum si expuneri intrinseci cu
distributie diferentiata intre sexe [6, 19]. Se mai speculeaza ca hormonii sexuali, cum ar fi estrogenul,
ar putea fi implicati in dezvoltarea hepatocarcinomului. S-a emis ipoteza ca efectul protector al
estrogenilor impotriva dezvoltarii CrH ar fi mai slab dupa menopauza din cauza nivelului scazut de
hormoni, care se reflecta printr-o scadere a raportului barbati-femei in incidenta la aceasta varsta [17,
78].

Cercetarea noastra a cuprins populatia din intreaga tara, astfel au fost inclusi pacienti din
diferite diviziuni administrative (raioane) ale tarii. Au fost reprezentate cele patru regiuni geografice
principale: Nord, Centru (inclusiv Chisinau), Sud (inclusiv Gdgauzia) si Transnistria. Cu toate acestea,
regiunea de Centru a fost suprareprezentata in ceea ce priveste ponderea pacientilor (57% fata de 43%,
P =0,022, OR = 1,7, CI 95%: 1,1-2,9). Prin contrast, populatia transnistreand (inclusiv Tighina /
Bender) a fost subreprezentata in aceasta serie de pacienti (P = 2,8 E-04, OR = 0,13, Cl 95%: 0,02-
0,46.

Cauza cea mai frecventd de carcinom hepatica la pacientii inclusi in studiu a fost identificata
infectia cu VHC (55,3%), fata de nivelul infectiei cu VHB (36,1%, OR = 1,9, Cl 95: 1,2-3,2, P =
0,007). O proportie substantialda din grupul pacienti cercetati (n = 26, 18,5%) a fost infectata cu VHD,
situatie care a implicat aproape jumitate din pacientii cu AgHBs (+) (47,2%!). In general, cel putin
unul dintre virusurile hepatitice responsabile pentru infectia hepatica persistenta (VHB, VHC sau
VHD) a fost prezent in mai mult de 81% din cazuri. Mai mult, coinfectiile HBV-HCV au fost gasite
la 19 pacienti (13,6%). Mai surprinzator, 10 dintre acesti 19 pacienti (52,6%, adica 7,2% din intreaga
serie) au fost afectati de o infectie tripla cu HBV-HCV-HDV. Analizele largi, efectuate in scopul
identificarii factorilor virali implicati in dezvoltarea carcinomului hepatocelular, prezinta infectia

cronica cu VHC ca si principala cauza de CrH in tarile occidentale. Riscul de CrH la pacientii infectati
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cu VHC este de 15 - 20 de ori mai mare, cu o incidenta anuala estimata de la 1% pana la 4% in cazul

cirozei hepatice urmaripe o perioada de 30 de ani.

Distribuirea regionald a pacientilorinclusi in studiu

CrH: toate etiologiile CrH:HBsAg CrH: anti.HCV

N

Legend: Maps of Moldova descnbing HCC risk factors as descnbed by Turcaru et o
Color codes represent ntensity of ncidence with regard to expecied case rnumber

O newral [ sub numand scontat

BEEEY | peste numans scontat

Concluzs

HBV laloveni, Sud

HCV: Est. Sud-Vest

Delta: mun Chisinau. Sud-Vest
Akcohot: Nord, Est, Sud-VestHalovers
Metabobc Sud-Viest

Figura 4.1. Distribuirea regionala a pacientilor cu carcinom hepatocelular asociat cu
infectia VHB, VHC, VHD
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Rezultatele studiului nostru retrospectiv raporteaza ca fiecare al patrulea pacient a fost infectat
cu cel putin doi virusi hepatitici. Astfel, profilul infectios a fost deosebit de semnificativ in aceasta
serie de pacienti cu carcinom hepatocelular din Republica Moldova.

Ciroza si cancerul hepatic primar sunt rezultatul multor ani de infectie virala B, C si D
persistentd nerezolvata. Rata de aparitie a carcinomului hepatocellular la o persoana infectata cronic
cu VHB sau VHC este cuprinsa intre 1 si 6% pe an (El Serag si colab., 2001; Lok si et. al., 2001).
Infectia cu VHB a nou-nascutilor duce de obicei la infectie cronicd, iar la adulti, doar 10% din
infectiile cu VHB duc la cronicitate (Lok si colab., 2001). Pe de alta parte, majoritatea infectiilor acute
adulte cu VHC duc la cronicitate (Di Bisceglie, 1997). In ambele cazuri, populatia de purtitori cronici
este expusa riscului pentru carcinom hepatocelular.

In studiul nostru factorii de risc legati de stilul de viata al pacientilor cu CrH au fost destul de
raspanditi, deoarece consumul de alcool si tabagismul au fost auto-raportate de catre pacienti in 56,3
si 30,0% dintre cazuri. In sfarsit, dupd cum este evidentiat si in tabel 4.1, factorii metabolici ai
carcinomului hepatocelular, cum ar fi supraponderabilitatea / obezitatea (34,7%) sau diabetul de tip 2
(DZ tip 2, 46,1%), au fost de asemenea frecventi. Genul (barbati sau femei) nu a fost diferit pentru
prevalenta infectiilor hepatitice, dar a fost extrem de contrastat pentru expunerea la factorii de risc
toxici si metabolici.

80 . Barbati, n=92

P=0.002
Femei, n=47

Consumatori(in%)

Alcoool Tobacco

Figura 4.2. Factorii metabolici determinati in cohorta pacientilor cu carcinom

hepatocelular
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S-a observat ca consumul de alcool (62,4% fata de 34,0%, OR = 3,2 95% CI: 1,4-7,3, P =
0,0020) cat si tabagismul (39,5% fata de 10,2%, OR = 5,6, 95% CI: 1.7-23.9, P = 0,0011) au fost
semnificativ mai frecvent intalnite la barbati decat la femei. Posibil, aceasta ar fi 0 explicatie pentru
incidenta mai inalti a hepatocarcinomului la barbati decat la femei. In contrast, indicele de masa
corporald (IMC) a fost mai mic la barbati decat la femei (22,7 + 3,7 vs 24,6 £ 3,7, P =0,010).

Pacientii de sex masculin au avut tendinta de a fi mai tineri, desi nu foarte semnificativ, decat
femeile (58,0 + 10,3 vs 61,9+ 9,1, P =0,070).

Pacientii infectati cu VHC au fost caracterizati printr-un IMC usor mai mare (24,0 £ 4,0 vs
22,5+ 3,5, P =0,041) si tumori mai mici (54,6 + 32,8 vs 65,9 = 38,4 mm, P = 0,0766, ns) decat
pacientii cu VHB cu sau fara VHD.

F=0.010 P=0.07 (ns)
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Figura 4.3. Distribuirea femei/birbati in coraport cu varsta si IMC

Totodata, este important de mentionat ca pacientii, inclusi in cercetare, care prezentau factori
de risc infectiosi, originari din sudul Moldovei au fost suprareprezentati de hepatopatia AgHBS
pozitiva (27,7% fati de 10,2%, OR = 3,17, Il 95%: 1,17-9,05, P = 0,012). Acesti pacientii AgHBs-
pozitivi au prezentat mai des tatuaje decat cei AgHBs-negativi (22,2 vs 6,1%, OR = 4,3, 95% CI: 1,1-
20,2, P =0,019). Coinfectatii AgHBs (+) / anti-HDV (+) au fost, de asemenea, mai des proveniti din
regiunea de Sud (38,8 vs 14,1%, OR = 3,80, IC 95: 1,09-12,63, P = 0,0174) adesea tatuati (31,2 vs
9,5%, P = 0,0308) si / sau utilizatori de droguri intravenoase (23,5 vs 7,3%, P = 0,0022) decat altii.
Aceste observatii sugereaza cd coinfectiile cu VHB / VHD apar in special la persoanele adulte cu

comportamente cu risc sporit.
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4.2. Definirea corelatiilor clinico-virusologice la pacientii hepatopatie cronica virala delta si

carcinom hepatocelular

Evaluarea caracteristicilor clinico-paraclinice la cei 139 pacienti cu carcinom hepatocelular
identifica cd stadiul bolii hepatice, masurat prin scorul Child-Pugh, este mai sever la pacientii

infectati cu VHC (P = 0,036) decat cei cu VHB.
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Figura 4.4. Indicile APRI si carcinomul hepatocelular HCV-indus

In plus, scorurile neninvazive care apreciaza evolutia bolilor hepatice, cum ar fi indicele
raportului aspartat aminotransferaza-trombocite (APRI) sau indicele Fibrosis-4 (FIB-4), s-au
inrautatit semnificativ la pacientii cu carcinom hepatocelular asociat cu VHC.

Tabel 4.2. Caracteristica parametrilor clinico-paraclinici la pacientii cu carcinom

hepatocelular

Parametrii clinico-paraclinici (n=139) Valoarea
Diagnostic clinic primar (%)
Ciroza hepatica 82.9
Child-Pugh A 13.2
Child-Pugh B 424
Child-Pugh C 44.3
Steatoza 70.3

De asemenea, folosind sistemele de (din in cadrul criteriilor de la Milano) pentru pacientii
care nu au fost transplantati, pacientii cu hepatopatia- VHC au prezentat scoruri mai severe decat alti

pacienti.
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Figura 4.5. Criteriile Milan si carcinomul hepatocelular HCV-indus

Obiectivul nostru principal a fost stabilirea interrelatiilor dintre paternul tumorii hepatice si
infectia cronica virala delta, la pacientii cu hepatopatie cronica virald delta comparativ cu pacientii
cu hepatopatie cronica virala B sau C. Rezultatele obtinute 1n acest context au fost surprinzatoare.
Astfel, pacientii infectati cu virusul delta au fost cu 6 ani mai tineri dect ceilalti pacienti (54,0 + 8,3
vs 60,5 £ 10,1 ani, P =0,0041) si au fost afectati cu tumori de dimensiuni mai mari (75,7 = 9,6 vs
56,0 +3,2, 0,0184). lar, ciroza hepatica a fost prezentd universal la acesti pacientii cu carcinom
hepatocelular asociati cu HDV (95,8 vs 79,2%, OR = 5,96, Cl 95%: 0,87-256,95, P = 0,074). La
evaluarea scorurilor de severitate al carcinomului hepatic la acesti pacienti s-a remarcat ca scorul de
stadializare CLIP a fost mai mare la pacientii infectati cu VHD decét in cazul pacientilor non-VHD.

Am remarcat si faptul ca dintre factorii de risc de achizitie ai suprainfectiei cu virusul Delta,
consumul intravenos de droguri a fost mai frecvent in randul pacientilor seropozitivi decat al altor
pacienti (23,8 vs 6,5%, OR = 4,34, 95% IC: 0,93-19,52, P = 0,0312). Si interesant ca, pacientii cu
infectie dubla VHB si VHC au fost, de asemenea, mai frecvent seropozitivi pentru anti-VHD decat
pentru alti subiecti (66,6 vs 12,5%, OR = 13,5, 95% IC: 3,6-57,9, P = 1,3 E-05).
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Figura 4.6. Caracteristicile carcinomului hepatocelular- HDV indus

Analiza rezultatelor obtinute in studiul nostru aduce in fata noastrd doud intrebari referitoare
la hepatocarcinomul ,,viral”, si anume (1) care, structuri genetice virale sunt implicate in dezvolatrea
hepatocarcinomului si (2) in ce moment, daca exista, in dezvoltarea tumorii hepatice, cancerul devine
independent de virus? Aceste intrebari mai riman inca mistere atat pentru VHB/VHD, cit si pentru
VHC. Iar, pentru tara noastra este primordial de continuat cercetarea in acest domeniu, mai ales in

contextul ca la noi se contureaza un profil al carcinomului hepatic deosebit.

4.3. Studierea impactului factorilor de risc metabolici asociati carcinomului hepatocelular la

pacientii cu hepatopatie cronica virala delta.

Nu este surprinzator interesul crescand din ultimii ani pentru mecanismele care stau la baza
implicarii tulburdrilor metabolice in dezvoltarea hepatocercinomului, lar, 0 mai buna intelegere a
impactului acestor factori asupra micromediului hepatic poate avea beneficii potentiale asupra
managementului bolilor hepatice cronice. Deaceea in acest studiu cu privire la factorii de risc asociati
cu carcinomul hepatic la pacientii cu HBV, HCV, HDV am atras atentia si la prezenta factorilor
metabolici cu posibil rol in dezvoltarea CrH.

Factorii de risc metabolici, cum ar fi diabetul zaharat tip 2 si IMC asociati CrH, au fost asociati

cu caracteristici clinice si biologice distincte la pacientii din studiul efectuat de noi.
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Figura 4.7. Factorii metabolici si carcinomul hepatocelular

Rezultate din acest studiu releva mai multe aspecte cu privire la factorii care ar putea influenta
dezvoltarea carcinomului hepatic. Am abservat ca pacientii cu diabet zaharat tip 2 au fost intr-un
numar mai redus asociati cu HBV (19,4 fata de 45,2%, P = 0,018) sau cu HDV (2,7 fata de 23,0%, P
=0,0147) decat pacientii cu HCV. Aceasta observatie ne atentioneaza despre rolul posibil al VHC in
dezvoltarea diabetului zaharat tip 2. Pacientii cu diabet zaharat au prezentat un indice de masa
corporald mai mare (26,4 + 3,4 fatd de 22,7 + 3,1, P = 1,72 E-05) decat pacientii fard diabet zaharat.
Iar, steatoza hepaticd (determinatd prin ecografie abdominalda, sau tomografie computerizata
abdominald) a fost universala la pacientii cu DZ tip 2, versus cei fara diabet (100% vs 42,8%, P = 7,16
E-06). Dependenta de sex in contextul analizei noastre a identificat ca femeile au fost semnificativ
reprezentate (46,9 vs 23,8%, P = 0,005) in randul pacientilor cu diabet zaharat. Steatoza hepatica, ca
st in cazul diabetului zaharat tip 2, a fost raspanditd la pacientii cu IMC ridicat (96,6 vs 43,3%, P =
7,9 E-06). Interesant este ca diametrul mediu al tumorii a fost semnificativ mai mic in randul
pacientilor cu exces de greutate (IMC> 25), ceea ce sugereaza ca au fost diagnosticati fie mai devreme
decat altii, o ipotezd indoielnicd, fie cd au fost supuse unui proces tumoral mai putin agresiv / mai
indolent (50,7 £ 29,3 vs 66,7 + 40,7 mm, P = 0,0354). Scorul Okuda a fost semnificativ mai favorabil
la pacientii supraponderali sau obezi decat la ceilati pacienti.

Tabel 4.3. Caracteristica parametrilor clinico-paraclinici la pacientii

cu carcinom hepatocelular

Parametrii clinico-paraclinici (n=139) Valoarea
Parametrii tumorali (CT)

e Noduli multipli (%) 35.5

e Diametrul tumorii (cm) 5.943.5

e Limfadenopatie (%) 79.3

o Metastaze (%) 83.7
AFP (%)

e >400 ng/mL 45.8
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e 10-400 ng/mL 30.8

e <10 ng/mL 23.3
Indicii biochimici hepatici

e ASAT (IU/mL) 117+83

e ALAT (IU/mL) 90+91

e GGT (IU/mL) 187+245

e FA (IU/mL) 190+170

e Proteina generala (g/L) 679

e Albumina (g/L) 30+7

e Urea (mmol/L) 9.7+6.7

e Creatinina (micromol/L) 108+74

e Bilirubina totala (micromol/L) 113£173
Leukocitele (Giga/L) 6.8+£3.9
Eritrocitele (T/L) 5.6£14.2
Trombocitele (103/mL) 135+64
INR 1.5+£0.3
Simptome clinice (%)

e Varice esofagiene 78.4

e Tromboza portala 58.7

o  Gastropatii 20.5

e Hemoragie digestive 26.7

e Ascita 86.6

o Encefalopatie 75.0

e Pierdere ponderalad 87.6

e Durere in hipocondriul drept 98.0

Supravetuirea (mediana, IQR luni)

12.0 (7.0-24.0)

Concluzionam ca in acest studiu este relevanta inflenta factorilor metabolici in dezvoltarea

carcinomului hepatocelular. Iar, rezultatele noastre nu sunt diferite de rezulatele obtinute din alte

cercetari. Se identificd cd excesul de greutate si obezitatea sunt factori de risc independenti recunoscuti

pentru carcinomul hepatocelular, adipozitatea viscerala aratand o asociere mai puternica cu riscul de

cancer decat greutatea corporald generald. Studiile au demonstrat ca obezitatea poate influenta si

prognosticul CrH, indicele de masa corporala (IMC) pare a fi un predictor al invaziei microvasculare

si al prognosticului slab, in timp ce adipozitatea viscerald este asociatd cu recurenta CrH dupa

tratament (Sieghel AB, 2012). Diabetul zaharat de tip 2 a fost recunoscut in diferite studii ca un

important factor de risc independent pentru CrH, indiferent de consumul de alcool (Raff EJ, 2015).
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4.4. Evidentierea particularitatilor de supraveghere a pacientilor cu hepatopatie cronica virala

delta

Supravietuirea generald a pacientilor analizati a fost evaluata la 108 dintre acestia. Dupa cum
s-a mentionat in tabelul 4.2, supravietuirea mediana a fost de 12 luni (intervalul inter-quartil 7-24).

Niciun factor de risc nu a fost asociat semnificativ cu supravietuirea redusa.

Doar consumul de tutun si diabet zaharat tip 2 au fost factori de risc tumorali asociati cu o
diferenta de supravietuire (testul de rang log, P = 0,059 si P = 0,073).

In schimb, nivelul de educatie academica a fost asociat semnificativ cu o supravietuire mai
buna (P = 0,0036 Test Logrank) in comparatie cu nivelul de scolarizare secundare sau primare

(supravietuirea mediana totald 23,4 fata de 12 luni).

— Scorul ALBl mediana de jos (supravetuirea =21.4 luni)

100+
= Scorul ALBl mediana de sus (supravetuirea=11.0luni)

P=0.0065

50 Logrank test

0

Supravetuire, procente (%)
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Figura 4.8. Scorul ALBI si supravetuirea pacientului cu carcinom hepatocelular

Aceasta diferenta nu a depins de metodele terapeutice (rezectie chirurgicald, chimioterapie
sau ingrijire paliativa), care erau distribuite uniform intre grupurile de educatie (P> 0.05). Am
observat, insd, cd factorii de risc toxici (consumul de alcool si consumul de tutun) au fost
semnificativ mai putin prevalenti in subsetul de pacienti cu studii superioare, decat in la cei cu studii
medii. De remarcat, acesti pacienti au fost, in plus, mai des consumatori de cafea decat restul seriei,
posibil cafeaua este o bautura hepatoprotectoare.

Alte caracteristici asociate variatiei duratei de supravietuire au fost diametrul tumorii,
prezenta simptomelor clinice de severitate (de exemplu tromboza portald, hemoragie, encefalopatie
hepaticd), markeri biochimici (AST, uree), scoruri ridicate in trei sisteme de stadializare (scoruri

CLIP, Tokyo si ALBI, si, desigur, tratament chirurgical.
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Figura 4.9. Caracteristicile pacientilor cu carcinom hepatocelular

Asa dar, carcinomul hepatocelular este responsabil pentru aproximativ 250.000 pana la 1
milion de decese pe an in intreaga lume, iar mortalitatea prin aceasta boala este rezultatul mai multor
factori, incluzand screeningul ineficient, lipsa tratamentului specializat (cum ar fi transplantul de
ficat sau terapiile ablative) In unele regiuni si diagnosticul tardiv la pacientii cu tumori avansate si
cu rezerve functionale hepatice sarace. Prin mini-analiza noastra am evidentiat faptul ca un rol
important in supravetuirea pacientilor cu hepatocarcinom ii revine si nivelului de educatie, fapt care

ar putea atrage atentia autoritatilor asupra acestei lacune in populatia generala din tara noastra.

4.5. Concluzii la capitolul 4

1. Carcinomul hepatocelular este a ,,cincea cauza de patologie maligna la nivel global”. Nu
este identificata o cauza individualizata anume ce va determina dezvoltarea
hepatocarcinomului, totusi se prezinta ca o conditie complexa constituita din efecte care
cumuleaza mai multi factori de risc la acelasi pacient, aceasta definind natura

plurifactoriald a procesului de carcinogeneza .
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Una din cele mai importante contributii pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular la
pacientii cu hepatopatie cronica virald delta este reprezentat de ciroza hepatica.

Pacientii care dezvolta carcinom, sunt sdraci in simptome clinice si de obicei prezinta
semnele corelate cu boala hepatica cronica indusa de VHD;

Pacientii cu carcinomul hepatocelular au fost depistati in 80% cazuri cu infectie cronica
virald B cu sau fard antigen Delta si C, cu varsta medie de 59,2 £ 10,1 ani, iar pacientii de
sex masculin au avut tendinta de a fi mai tineri, decat femeile (58,0 = 10,3 vs 61,9 9,1,
P =0,070).

Pacientii cu carcinom hepatocelular asociati cu VHD au prezentat un profil de pacient mai
tandr cu 6 ani decat pacientii infectati cu VHC si VHB (monoinfectie) (54,0 + 8,3 vs 60,5
+ 10,1 ani, P = 0,0041) si cu un ficat cirotic universal vs ceilalti pacienti (95,8 vs 79,2%,
OR =5,96, Cl 95%: 0,87-256,95, P = 0,074)

La pacientii cu hepatocarcinom asociat cu infectia delta, cel mai frecvent factor de risc de
achizitie ai suprainfectiei cu VHD a fost consumul intravenos de droguri decat in cazul
altor pacienti (23,8 vs 6,5%, OR = 4,34, 95% IC: 0,93-19,52, P = 0,0312).

Coinfectatii AgHBs(+) / anti-HDV (+) au fost originari mai frecvent din regiunea de sud
a tarii (38,8 vs 14,1%, OR = 3,80, IC 95: 1,09-12,63, P =0,0174) decat pacientii anti-Delta

negativi.

Pacientii cu carcinom hepatocelular asociati cu VHD au prezentat un patern de tumoare
hepatica mai mare ca diametru, decat pacientii cu VHC si VHB monoinfectie (75,7 £ 9,6
vs 56,0 + 3,2, 0,0184) pe fondalul unui scor de stadializare- scorul CLIP semnificativ mai
inalt, decat in cazul pacientilor non-VHD (p = 0.0436).



5. STUDIEREA FACTORILOR CU IMPACT iN PROGRESIA BOLII
HEPATICE LA PACIENTII CU INFECTIE CRONICA VIRALA DELTA
VERSUS PACIENTII CU INFECTIE CRONICA VHB

5.1. Stabilirea interrelatiilor clinico-evolutive la pacientii cu hepatopatie cronica virala delta

comparativ cu pacientii cu hepatopatie cronica virala B (monoinfectie)

Sunt binecunoscute cele doud modalitati de infectie cu VHD: coinfectia simultana cu VHB si
superinfectia VHD a unei persoane cu portaj cronic AgHBs. Coinfectia se traduce prin hepatita acuta,
timp in care nivelurile de aminotransferaza pot urma un curs tipic bifazic, corespunzitor unei
raspandiri initiale a VHB urmati de propagarea VHD. In ceea ce priveste monoinfectia cu VHB, la
majoritatea pacientilor adulti imunocompetenti (90-95%), aceasta progreseaza pana la rezolvarea atat
a infectiilor cu VHB, cit si a infectiilor cu VHD. Riscul de insuficientd hepatica acutd in coinfectia
cu VHD este insa mult mai mare decat cel din timpul monoinfectiei acute cu VHB [112]. Suprainfectia
acutd cu VHD a unui pacient infectat cronic cu VHB este asociata cu un episod de hepatitd acuta care
poate fi confundat cu o reactivare cu VHB. In acest context, riscul de insuficientd hepaticd acuta este
deosebit de mare [111]. Peste 90% dintre purtatorii de VHB suprainfectati cu VHD progreseaza catre
infectia cronica duald. Infectia cronica virala delta este consideratd cea mai severa forma de hepatita
virald cronicd, cu o progresie mai rapidd cdtre cirozd si un risc mai mare de decompensare i
mortalitate. Intr-adevir, 10-15% dintre pacientii infectati cronic ar putea dezvolta cirozi in decurs de
5 ani de la infectie si pana la 80% dupa 30 de ani [114]. Pentru a intelege particularitatile evolutive si
interrelatiile cu arhitectura demografica ale pacientilor cu hepatopatie cronicd delta ne-am propus sa

analizdm comparativ douad categorii etiologice ale pacientilor, care au fost inrolati in cercetare:

e grupul pacientilor cu hepatopatie cronica virala B (AgHBS pozitivi) fara antigen delta

e grupul pacientilor cu hepatopatie cronica virala delta (anti-HDV pozitivi)

Astfel, au fost identificate doua grupe de pacienti (au fost selectati in aceiasi perioada de timp
— 2016 - 2018): grupul 1 (de cercetare) a inclus 224 de pacienti cu hepatopatie cronica virala delta, iar

grupul 2 (grupul martor) a inclus 100 de pacienti cu hepatopatie cronica virala B (AgHBs pozitiv).
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Ulterior, aceste grupe au fost repartizate in alte 2 subgrupe in functie de severitatea bolii, astfel avand

subgrupa de hepatita si subgrupa de ciroza hepatica.

Repartizarea subgrupelor in acest studiul analitic (caz-martor) a permis sid analizam

urmatoarele subgrupe de pacienti:

1. 224 de pacienti cu hepatopatie cronica virald delta (AgHBs poz/anti-HDV poz)
a) 99 pacienti cu hepatita cronica virala delta

b) 125 pacienti cu ciroza hepatica virala delta

2. 100 pacienti cu hepatita cronica virala B (AgHBs poz/anti-HDV neg)

a) 64 pacienti cu hepatita cronica virala B

b) 36 pacienti cu ciroza hepatica virala B

Au fost analizati mai multi indici neinvazivi (biochimici sau tumorali) care ar putea sd ne
orienteze spre depistarea complicatiilor hepatopatiei cronice virale delta: ciroza hepaticd de novo,

decompensarea cirozei hepatice, dezvoltarea de carcinom hepatic, sau deces).

Rezultate: Varsta pacientilor inclusi in studiu a fost omogend (48-49 ani), cu exceptia
pacientilor mono-infectati cu VHB care au fost putin mai tineri (43,6 ani). De asemenea, ultimul grup
a fost singurul care a prezentat o puternica predilectie masculina care reflecta susceptibilitatea sexului
masculin la VHB (M: F = 3.1). Am observat ca in cazul pacientilor infectati cu dubla infectie,
diagnosticarea VHB a avut loc intotdeauna mai tarziu decat la pacientii monoinfectati (25 de ani fata
de 17-19 ani). Motivul acestei diferente este necunoscut, dar posibil se datoreaza evolutiei mai
insidioase al bolii conferite de prezenta HDV? Sau posibil acesti pacienti, care deja erau cunoscuti cu
VHB nu au mai fost testati pentru VHD, decat in stadiile tardive (de aparitie a complicatiilor). Varsta
diagnosticului infectiei cu VHD a fost similara atat la subgrupul de ciroza hepatica, cat si la cei cu
hepatita si a fost pozitionatd cu 13 ani mai tarziu decat diagnosticarea persistentei VHB. Mai
surprinzdtor, a fost ca varsta descoperirii cirozei a fost similard in cazul infectiei duale si mono-
infectiei (44-45 de ani). Acest fenomen ne atentioneaza, ca pacientii sunt diagnosticati mai frecvent

tardiv, in stadiile de fibrozd avansata sau ciroza hepatica.
Tabel 5.1. Caracteristicile demografice ale pacientilor cu HBV

Anti-HDV (+)/AgHBs(+) Anti-HDV- (AgHBs(+) p
n=224 n=100
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Varsta (ani, mean+SD) 49.949.0 44.8+10.3 0.0005

Raport barbati:femei 0.89 (106:118) 2.33 (70/30) 0.0002
Varsta ds HBV (ani, mean+SD) 28.8+13.8 17.8+12.4 <0.0001
Varsta ds HDV (ani, mean£SD) 38.6£12.6 Na --
Durata hepatita B (mean+SD) 23.4+12.7 27.0+12.1 0.0201
Durata hepatita D (mean+SD) 10.5+£7.3 Na --

In schimb, perioadele de timp care separa diagnosticarea hepatitei B si ciroza bona fide au fost
foarte diferite si mult mai scurte in cazul infectiei duale (19,2 + 12,1 ani fata de 27,3 £ 12,4 ani, P =
0,0042). Aceasta diferentd este in mod plauzibil legatd cu diferenta medie de varsta initiala a
diagnosticarii hepatitei B intre infectiile cu VHB/VHD si cea VHB monoinfectie. O perioada destul

de scurta de 5 ani a fost separarea diagnosticului de hepatita delta si debutul cirozei hepatice.

Particularitatile obtinute pe dimensiunea stabilirii diagnosticului de hepatopatie cronica virala
delta au fost o premisa pentru evaluarea de mai departe a cailor de achizitionare a acestor infectii in
populatia tarii noastre, In raport cu regiunea de origine a bolnavilor. Identificarea modului de achizitei
in ambele grupe ar fi o explicatie pentru faptul de ce la pacientii cu delta predomina la diagnosticul

clinic primar formele clinice avansate. Poate este necesar de considerat ,,varsta infectiei delta?”

Este cunoscut ca VHD ca si VHB poate fi transmis prin sange si produsele derivate din sange
si prin contact sexual. Transmisia verticala este totusi rard. La populatiile endemic (Mongolia,
Pachistan, regiuni ale Africii) transmisia are loc in principal prin raspandirea intra-familiala si
iatrogena in asociere cu conditii de igiena precare. In regiunile cu endemie scizuti din emisfera
nordicd, transmisia iatrogena si intrafamiliala nu mai sunt frecvente, iar utilizarea intravenosa de
droguri este acum principala cale de transmisie. Transmiterea sexuald, desi mai putin frecventa decat
pentru VHB sau HIV, pare a fi importanta in regiunile in care infectia cu VHB este endemic. Astfel
de analiza, care va identifica particularitatile de transmisie la pacientii cu monoinfectie versus cei cu

dubla infectie nu s-a efectuat in tara noastra.

In cercetarea efectuata de noi, analiza modului de achizitie a ambelor tipuri de infectii a pus in
evidenta faptul ca la circa jumatate dintre pacientii din ambele grupuri nu a fost identificat un factor
careva de transmisie (pacientii nu au raportat careva sursa de infectie). lar, in celelate cazuri au fost

mentionate: modul de transmisie parenteral, sexual, percutanat si intrafamilial. Remarcabil, atunci
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cand fuzioneaza cazurile de ciroza hepatica si hepatitd cronicd, transmisia intra-familiala a fost
singurul factor de risc de infectie care difera in mod semnificativ intre seria pacientilor cu infectie
virala delta si pacientii cu monoinfectia VHB (39,8% in cazul prezentei HDV vs 23,0% in cazul HBV,
P =0,0036, OR = 2,2, Cl 95% = 1,2-3,7). Aceasta diferenta a fost semnificativa in stadiul de hepatita

cronica (P = 0,0010) si aproape semnificativa in subgrupa cu ciroza hepatica (P = 0,068).

Prevalenta factorilor de risc
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Figura 5.1. Factorii de risc in achizitia HDV vs HBV
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Deasemenea am atras atentia cad modul sexual de transmisie a fost semnificativ veridic la
grupul de pacienti cu monoinfectie-VHB, in stadiul de ciroza hepatica (23% ciroza VHB vs 3% ciroza
VHD, p=0.0028).

Se observa ca pacientii care au fost inclusi 1n studiu, aveau o evolutie de peste 20 de ani pentru
ambele tipuri de infectia cronica virald , mai bine zis: 23,4 +12.7 ani pentru grupul cu infectie dubla

versus 27+12.1 ani pentru grupul cu monoinfectie (p<0.0201).

Si daca atragem atentia cd pacientii au avut o varstd medie de 48-49 ani, atunci ne dam seama
ca achizitia acestei infectii a fost in coplarie sau adolescentd, ceea ce indirect ne vorbeste despre

predominarea caii de transmise perinatala (verticala) si intra-familiald (orizontala).

Este cunoscut faptul, ca in regiunile in care infectia cu VHB este endemica, transmisia verticala
si transmisia orizontald in timpul copilariei timpurii au un rol remarcabil in transmiterea VHB in
randul membrilor familiei. Din 1992, in sara noastra a fost lansat Programul national de vaccinare
impotriva VHB. Acest program a dus la o reducere semnificativa a ratei infectiei persistente cu VHB,
a carcinomului hepatocelular si a hepatitei fulminante. Acum Republica Moldova este o zona
endemici intermediard pentru infectia cu VHB. In cazul pacientilor evaluati a fost evidentd
transmiterea intra-familiala a VHD in special regional, iar aceste rezultate pot oferi informatii
valoroase despre rutele de transmitere a VHB/VHD 1in populatie si poate ajuta la descoperirea modului

predominant de raspandire si a caracteristicilor locale

5.2. Analiza componentei virusologice si influenta asupra evolutiei clinice al pacientilor cu

HDYV versus pacientii cu HBV

O alta evidenta este ca infectia cu VHD a fost stabilita (stabilita de obicei pe criteriul
adresabilitatii pacientului, in lipsa unui screening activ pentru persoana asimptomatica) peste circa
10-13 ani de la diagnosticarea infectiei cu VHB (10.5+7.3 ani), fapt care sugereaza ca majoritatea
pacientilor suporta conditia clinica (asimptomatic?) de suprainfectie cu delta, si acest fenomen se

petrece la varsta adolescentului sau adultului tanar.
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Tabel 5.2. Interelatiile virusologica-evolutive ale grupelor de pacienti inclusi in studiu

Caracteristicile virusologice AgHBs+/antiDelta + AgHBs+/antiDelta  p
n=224p -
n=100 p

Durata hepatita B, ani (mean+SD) 23.4+12.7 27.0£12.1 0.0201
Durata hepatita D, ani (mean+SD) 10.5+£7.3 Na --
AgHBe(+)/anti-HBe (%) 0.0%/100.0 44.4/56.0 < 0.0001
ADN VHB (+) (%) 28.1 78.0 <0.0001
Viremia AND VHB (log10 1U/mL, 3.2+1.4 3.7+1.1 0.0377
mean+SD)
ARN VHD(+) (%) 92.8 Na —

Viremia ARN VHD (log10 5.6x1.7 Na =

IU/mL, mean£SD)

Evaludrile serologice si virusologice privind VHB au fost drastic diferite Intre pacientii
infectati dual si monoinfectati. Fiecare pacient infectat cu delta a prezentat o seroconversie anti-HBe
atat In cazuri de hepatitd cat si in ciroza (de exemplu, in ciroza hepatica delta, 100,0% fata de ciroza
hepatica HBV - 72%, P = 1,7 E-06). Astfel, 100% dintre pacientii cu AgHBs+/anti-HDV+ au fost cu

ifectei cronica virala B, varianta HBeAg negativa.

Prezenta ADN-ului VHB in sange, detectat de rtPCR a fost, prin urmare, semnificativ mai

putin frecvent in cazul infectiei cu delta (in jur de 28,1% fata de 76,0-92,0%).

In prezenta cirozei, atunci cand s-au masurat, incarciturile virale ADN VHB ale subiectilor
infectati dual erau cu un log zecimal sub nivelul cazurilor mono-infectate (2,8 + 1,2 log10 Ul / mL

vs 3,7+ 1,2 1og10 UL/ mL, P = 0,0024).

La acesti pacienti cu ciroza hepatica delta, incarcaturile virale ADN VHB au fost, de
asemenea, usor mai mici decat la pacientii cu hepatita deltd (P = 0.0421). Aceasta situatie reflecta
probabil pierderea mai importanta a hepatocitelor competente in replicare in cazul cirozei in

contextul infectat cu HDV.
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De asemenea, si viremia ARN VHD a urmat acelasi model. Pacientii cu ciroza hepatica delta
au fost usor, desi semnificativ mai putin pozitivi pentru ARN VHD decat cei non-cirotici (88,6 fata

de 99,0%, OR =12,3, Cl1 95% = 1,5-95,6, P = 0,002).

La pacientii cirotici pozitivi pentru ARN VHD, incarcaturile virale au fost mai mici decat la

pacientii non-cirotici (5.1 + 1.6 fatd de 6.0 = 1.6 Log10 UI/ mL, P =0.002).
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Figura 5.2. Caracteristicile serologice in functie de severitatea procesului hepatic la

pacientii cu HBV

Interrelatiile virusologice identificate in cercetarea noastra, de fapt sunt o expresie a
interactiunii la nivel molecular dintre virusul helper (VHB) si cel defectiv (VHD). Acest domeniu este

cercetat amplu in intreaga comunitate academica medicala din lume. Studiile efectuate pe modele
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experimentale au aratat o scadere a replicarii VHB in contextul infectiei cu VHD, cu impact minim
asupra expresiei AgHBs, dupa cum a demonstrat cresterea raportului AGQHBS /ADN VHB in celulele
hepatice co-infectate in comparatie cu hepatocitele monoinfectate cu VHB [106]. Aceasta observatie
a fost confirmata si la pacienti, desi modelele de dominanta virala par sa fluctueze in timp (Shaper M,
et.al., 2010). Sunt posibile si mecanisme indirecte de interferenta printr-o dereglare a raspunsului imun
innascut al hepatocitelor. VHB este clasic considerat a nu fi recunoscut de sistemul imunitar innascut.
In timp ce aceasta notiune a fost contestatd de dovezi care sugereaza ca virusul poate contracara activ
raspunsul interferonului. Astfel, doud studii recente (Suslov A et al., 2018) sustin conceptul de VHB
ca ,,virus ascuns” [134]. HDV, pe de alta parte, s-a dovedit ca induce un raspuns puternic IFN de tip
| si prin urmare, expresia crescuta a genelor stimulate de IFN poate contribui la inhibarea replicarii
VHB [174]. Cercetarea noastra suplimenteaza cunostintele cu privire la o posibila interrelatie dintre
VHB si VHB nu doar la nivel molecular-virusologic, ci posibil si la nivel social? (dependent de varsta

pacientului, locul de origine, sexul pacientului, calea de achizitie).

5.3. Determinarea modelului clinico-biologic si influenta asupra evolutiei procesului hepatic la

pacientii cu HDV versus pacientii cu HBV

Recomandarile internationale difera in prezent in ceea ce priveste strategia de screening pentru
diagnosticul infectiei cu VHD. Spre exemplu, in Europa se recomanda screening-ul VHD al tuturor
pacientilor infectati cu VHB. In Statele Unite, in ciuda dovezilor crescande care indica un diagnostic
suboptim al infectiei cu VHD, screening-ul este recomandat doar la pacientii cu factori de risc specifici
(inclusiv migranti din regiuni cu endemicitate ridicata, antecedente de administrare intravenoasa de
droguri sau comportament sexual cu risc ridicat, persoane infectate cu VHC sau HIV si pacienti cu
aminotransferaze crescute cu ADN VHB scdzut sau nedetectabil). In tara noastra testarea VHD este
deobicei bazata pe adresabilitatea pacientului, adica pe simptomatologie. Simptomele apar in timp si
sunt expresia unei boli avansate. Deseori acesti pacienti sunt diagnosticati deja la etapa de complicatii.
In cercetarea respectiva au fost punctate mai multe aspecte cu privire la evolutia clinica a pacientilor
cu hepatopatie cronicd delta versus cei cu monoinfectie. Ciroza hepatica virala delta a fost
caracterizatd prin un indice mai inalt de prezenta a encefalopatie (p=0.0013), varicelor esofagiene

(p<0.0001) si mai frecvente antecedente de splenectomie (p=0.0060).
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Tabel 5.3. Caracteristica evolutiva a cirozei hepatice la pacientii cu VHB/ VHD

AgHBs+/antiVHD+ AgHBs+/antiVHD- P
Ciroza hepatica (%) 55.8 26.0 <0.0001
Ciroza hepatica decompensata (%) 51.1 42.3 Ns
Durata cirozei (ani, mean+SD) 6.0+4.3 Nd =

Pacientii cirotici infectati cu VHD au fost anatomic diferiti vs pacientii cu cirotici VHB
(monoinfectie), astfel s-a observat un ficat mai mic la cei cu VHD (p=0.0075) si splina marita (118
+ 42cm?2 fata de 91 +£ 40cm2, P = 2,0 E-04) fata de subiectii mono-infectati cu VHB.

Tabel 5.4. Manifestarile clinice la pacientii VHD versus pacientii cu monoinfectia VHB

Manifestari clinice (%) AgHBs+/anti-VHD+ AgHBs+/anti-VHD- p

Ascita 12.2 8.0 Ns
Encefalopatia 8.6 0.0 0.0013
Varice esofagiene 26.8 8.0 < 0.0001
Spelenectomia 8.9 1.0 0.0060
D-le hepatice (cm2, mean+SD) 112428 118£15 0.0662 (ns)
D-le splinei (cm2, mean+SD) 94+41 74+£25 < 0.0001

Profilul biologic al pacientilor cu hepatopatie cronica virald delta versus cei cu HBV

monoinfectie.

Dupa cum se observa din tabelul atasat (tabel 5.5) setarile biologice in ambele grupe de
pacienti studiati au fost usor diferite, cu tendintd de agravare in contextul pacientilor cu infec’ia
cronic| viral[ delta. Totodata, cand au fost analizate toate patru subgrupe de pacienti, s-a remarcat ca
in subgrupa pacientilor cu hepatopatie AgHBs+/anti-VHD+ non-cirotici s-au inregistrat devieri
semnificative ale indicilor biologici vs subgrupa AgHBs+/anti-VHD -, si in special al nivelului
leucocitelor (p<0.001 2.1E-05), trombocitelor (p <0.001 1.6E-13), ALT (p<0.05 2.4E-06), AST (1.7
E-04), GTP (p = 0.0099), bilirubina totala (5.0 E-04), albumina (p=0.0039). Subgrupa pacientilor cu
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ciroza hepatica delta versus ciroza hepatica VHB (monoinfectie) a prezentat diferente veridice pe linia

trombocitelor (p=0.0006) si nivelului GTP (p=0.0105).

Tabel 5.5. Parametrii biologici la pacientii cu HDV versus pacientii cu HBV

Valorile parametrilor de laborator AgHBs+/anti-HDV+ AgHBs+/anti-HDV - p
Hemoglobina (g,mean+SD) 127+17 132417 0.0366
Leukocite (G/L, mean+SD) 4.3£1.6 5.3+1.3 <0.0001
Neutrofile (G/L, mean+SD) 2.1£0.7 2.5+0.7 0.0001
Trombocite (G/L, mean+SD) 133462 201455 < 0.0001
ALT (IU/mL, mean+SD) 85+69 56+26 0.0037
AST (IU/mL, mean+SD) 80+65 51«18 0.0001
GGT (IU/mL, mean+SD) 90+89 49+16 <0.0001
Bilirubina totala (mcromol/L, 26.2+41.9 12.5+4.0 < 0.0001
mean+SD)
Colinesteraza 6090+2702 7075+1891 0.0016
Albumina (g/L, mean+SD) 34.3+6.3 37.2+4.0 0.0001
AFP (ng/L, mean+SD) 24+175 17107 0.314 (ns)
INR (mean+SD) 1.3£0.2 1.2+0.2 ?.0)621
ns

Avand in vedere dovezile recente care sugereaza ca povara globala a bolii hepatice induse de
VHD poate fi mai mare decat se estimase anterior, trebuie de luat in considerare screeningul tuturor
pacientilor cu AgHBs pozitiv. O astfel de strategie nu numai cd ar permite o determinare mai precisa
a prevalentei infectiei cu VHD, ci ar conduce, de asemenea, la interventii terapeutice mai largi si mai
timpurii, scazand povara complicatiilor bolii. In plus, accesul la ingrijire ar fi semnificativ consolidat

prin implementarea diagnosticului la punctul de ingrijire.
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5.4. Cercetarea caracteristicilor fibrozei hepatice si evidentierea factorilor cu influenta

progresiva la pacientii cu HDV versus pacientii cu HBV (monoinfectie)

Progresia catre fibroza avansata 1n hepatita cronica virala B si delta poate fi rapida, lenta sau
sporadicd, 1n functie de starea bolii si de gradul de inflamatie si leziune hepaticad activa. Evaluarea
formald a fibrozei hepatice este vitald pentru prognostificarea bolii si pentru a determina urgenta
tratamentului, precum si raspunsul la terapie. Principalul predictor al rezultatului este severitatea bolii
hepatice la prezentare. Ciroza este asociatd cu supravietuirea redusa si cu o incidentd crescutd a
hepatocarcinomului. Ciroza este asociata cu rate de supravietuire la 5 si 20 de ani de 55%, respectiv
25%, in timp ce aceste rate sunt de 97% si respectiv 63%, la pacientii fard ciroza. Prezenta fibrozei
avansate la evaluarea neinvaziva este un predictor independent al dezvoltarii carcinomului
hepatocelular. Mai recent, studiile au aratat ca supresia sustinuta a VHB/VHD cu tratament antiviral
poate duce la o reducere a activitatii necroinflamatorii si imbunatatirea stadiului fibrozei, incluzand
regresia cirozei in unele cazuri. Markerii neinvazivi sunt adjuvanti utili pentru a demonstra efectele
tratamentului fara a fi nevoie de biopsii hepatice repetate. O multitudine de teste neinvazive au fost
dezvoltate in ultimii ani, in incercarea de a reduce nevoia de biopsie hepatica si de a informa mai bine
practica clinica. In analiza noastri am evaluat sensibiliatea unor modalititile actuale de evaluare a
fibrozei in VHB/VHD, inclusiv rolul biopsiei hepatice, precum si a markerilor neinvazivi pe baza de

sange si imagisticd in gestionarea bolii.

Astfel, evaluarea paternului fibrozei hepatice (apreciat prin metode neinvazive) la pacientii cu
hepatopatie cronica virala delta versus pacientii cu monoinfectie VHB a evidentiat céteva

particularitati distincte, care se implica in evolutia progresiva a pacientului hepatic.

La pacientii cu hepatopatie cronica virald delta non-cirotici rigiditatea hepatica (Fibroscan)
chiar la prima vizitd era mai inalta versus pacientii cu monoinfectie (10,2 + 3,7 kPa fatd de 8,3 £ 1,6
KPa, P = 3,2 E- 04). lar, analiza scorurilor de evaluarea a progresiei bolii hepatice a evidentiat
urmatoare dinamica veridica. La pacientii cu ciroza virala delta (AgHBs+/anti-VHD +) unii indici de
fibroza au fost veridic diferiti versus pacientii cu ciroza hepatica VHB (AgHBs+/AgHBs-), aceste
diferente s-au inregistrat in cazul scorului King (9.4E-08), Indicelelui de Fibroza (2.6E-11), scorului
GUCI (1.2E-06), FibroQ (3.9E-04), CDS (5.1E-11), API (6.1E-12), APRI (7.9E-07), GPRI (4.8E-
0.5).

147



Scorurile respective au fost evaluate si la subgrupele de pacienti cu hepatita cronica virala delta
si hepatita cronicd virald B. Rezultatul acestei analize a evidentiat cd In subgrupa pacientilor cu
hepatita AgHBs+/anti-VHD+ se inregistreaza diferente semnificative ale indicilor si scorurilor de
fibroza vesrsus pacientii cu hepatita cronica virala B (AgHBs+/anti-HDV-), si anume scorul FibroQ

(3.0E-04), FIB4 (3.0E-04), APRI (p=0.0038), GPRI (p<0.0001), PLR (p<0.0001).

Tabel 5.6. Parametrii fibrozei hepatice la pacientii cu HBV/HDV

Severitatea fibrozei hepatice AgHBs+/anti-HDV+ AgHBs+/anti-HDV- p
Rigiditatea hepatica (Kpa, mean+SD, 16.9£10.1 10.8£5.4 <0.0001
n=122)

Rigiditatea hepatica non-cirotici (Kpa, 10.2+3.7 8.3£1.6 0.0003
mean+SD)

Rigiditatea hepatica cirotici (Kpa, 23.2+10.2 18.2+6.0 0.0315
mean+SD)

Scorurile clinice

Scorul King 62+80 20434 <0.0001
Indexul de Fibrosis 3.2£1.0 2.240.8 < 0.0001
GUCI 3.1+£3.9 1.1£1.7 <0.0001
FibroQ 9.8+16.8 3.1+£3.2 <0.0001
de Ritis 1.1+£0.6 0.9+0.2 0.4936 (ns)
CDS 6.8+1.3 5.5£1.3 <0.0001
API 5.9+1.9 3.6+2.0 <0.0001
PohL (% de cazuri pozitive) 30.8 7.0 <0.0001
FIB4 4.7£5.1 1.9+2.2 <0.0001
APRI 2.1+£2.3 0.8+1.2 <0.0001
GPRI 1.0£1.1 0.3+0.3 <0.0001
Raportul neutrofilic/limfocitar 0.52+0.14 0.49+0.24 Ns

PNI 25.2+23.2 10.9+37.5 <0.0001
PLR 86104 152+193 <0.0001

Dupa cum observam din rezultatele obtinute evolutia bolii hepatice cauzata de infectia duald

este un proces progresiv cu o ratd inaltd de decompensare hepatica.
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5.5.Concluzii la capitolul 5.

1.

Pacientii de sex masculin predomind in grupul pacientilor cu cu hepatopatie cronica virala B
(monoinfectie), care reflecta susceptibilitatea sexului masculin la VHB (M: F = 3.1).

La pacientii cu hepatopatie cronica virala delta varsta la diagnosticul infectiei cu delta a fost
similara atat la subgrupul de ciroza hepatica, cat si la hepatita si a fost pozitionata cu 13 ani
mai tarziu decat diagnosticarea persistentei infectiei cronice virale B.

Perioadele de timp care separa diagnosticarea hepatitei B si stabilirea cirozei hepatice au fost
foarte diferite si mult mai scurte in cazul infectiei duale (19,2 + 12,1 ani fatd de 27,3 + 12,4
ani, P = 0,0042). Aceasta diferenta este In mod plauzibil legata cu diferenta medie de varsta
initiald a descoperirii hepatitei B intre infectiile cu VHD si VHB.

La fuzionarea cazurilor de ciroza hepatica si hepatita cronica, transmisia intra-familiala a fost
singurul factor de risc de infectie care diferd in mod semnificativ intre seria pacientilor cu
infectie virald D si pacientii cu monoinfectia VHB (39,8% 1n cazul prezentei VHD vs 23,0%
in cazul VHB, P = 0,0036, OR = 2,2, Cl 95% = 1,2-3,7). Aceasta diferenta a fost semnificativa
in stadiul de hepatita cronica (p = 0,0010).

Fiecare pacient infectat cu delta a prezentat o seroconversie anti-HBe atét in cazuri de hepatita
cat si in ciroza versus pacientii cu VHB (monoinfectie) P = 1,7 E-06.

In ciroza hepatica delta gADN VHB era cu un log zecimal sub nivelul cazurilor mono-infectate
(2,8+1,210g10 U/ mL vs 3,7+ 1,2 log10 Ul / mL, P = 0,0024), aceasta reflectand, probabil
pierderea mai importanta a hepatocitelor competente in replicare In cazul cirozei in contextul
infectiei cu VHD.

Evolutia hepatopatiei cronice virale delta spre ciroza hepatica reflectd un comportament
deosebit si al replicarii VHD, astfel dezvoltarea cirozei hepatice se asociaza cu reducerea
gARN VHD versus cazurile fara ciroza (5.1 £ 1.6 fata de 6.0+ 1.6 Log10 UI/ mL, P = 0.002).
Subgrupa pacientilor cu hepatita delta versus pacientii cu hepatita B (monoinfectie) a
inregistrat devieri semnificative ale indicilor biologici la nivel de leucocite (p<0.001 2.1E-05),
trombocite (p <0.001 1.6E-13), ALT (p<0.05 2.4E-06), AST (1.7 E-04), GTP (p = 0.0099),
bilirubina totala (5.0 E-04), albumina (p=0.0039).

Pacientil cu ciroza hepaticd delta versus ciroza hepatici HBV (monoinfectie) au prezentat

diferente veridice pe linia trombocitelor (p=0.0006) si nivelului GTP (p=0.0105).
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10. Pacientii cu hepatita delta versus pacientii cu hepatita cronicd B (monoinfectie) au inregistrat
diferente semnificative ale scorului de fibroza FibroQ (3.0E-04), FIB4 (3.0E-04), APRI
(p=0.0038), GPRI (p<0.0001), PLR (p<0.0001).

Caz clinic: Pacientul este un barbat cu varsta de 36 de ani, referit la consultatia specialistului
de catre medical de familie cu urmatoarele semen subiective: scaderea poftei de mancare, scadere
ponderala (circa zece kilograme in 3 luni), marirea abdomenului in volum, astenie fizica importanta.
Cunoscut pozitiv de HBsAg de la varsta de 3-4 ani. De la varsta de 7 ani pana la prima adresare,
persoana respectiva se considera practic sanatoasa, nu se mai adreseaza pentru consult medical. Starea
se agraveaza cu jumatate de an anterior adresarii recente, cu aparitie de epistaxis periodic, astenie
fizica evidenta si scadere ponderald, edeme gambiene nednsemnate, scaderea capacitatii de munca.
La consultatie medicala apeleaza la aparitia ascitei si scaderei ponderale evidente. Statutul social al
acestui pacient relevd urmdtoarele: este casatorit, are 2 copii, munceste ca slujbas la o fabrica de
spirtoase din sudul tarii. Dintre comorbiditati: cunoscut pentru prezenta antigenului de suprafata al
virusului hepatic B din copildrie. Pacientul este fumator — fumeza de 5 ani (mai mult de 5 tigari per
zi). Tata pacientului suferda de boala hepatica (cauza nu este evaluate). Alti doi frati ai pacientului
sufera de hepatitd (nu precizeaza etiologia). Examinarea obiectiva a acestui pacient a pus 1n evidenta
un barbat astenizat (masa corporala 70 kg, inaltimea 1,85 m), cu tegumente palide, uscate. Pe membrul
superior sting, regiunea antebratului se evidentiazd un tatuaj. Abdomenul este marit in volum din
contul ascitei, nedureros la palpare. Ficatul si splina nu pot fi apreciate palpator. Diagnosicul clinic
prezumtiv: Ciroza hepaticd virala VHB (viremie neprecizatd), subcompensata. Este necesar de
concretizat activitatea procesului hepatic, etiologia definitivd a patologiei hepatice si gradul de
decomensare vasculara. Atragem atentia asupra faptului ca pacientul este tanar, cu un anamnestic
neagravat, cu un fondal de purtator sanatos de AgHBS, si totusi aceste elemente la prima vedere nu ar
fi indeajuns pentru dezvoltarea cirozei hepatice. Cunoastem faptul ca infectia cu virusul hepatitic B
achizitionata in perioada copildriei, cronicizeaza in 50%, iar fiind achizitionata in timpul nasterii de
la 0o mama AgHBs pozitiva si cu viremie inaltd, poate croniciza in 90-95%. Si odata cronicizata aceasta
infectie poate evolua in timp spre complicatii; cum ar fi ciroza hepatica sau carcinom hepatocelular.
Pentru dezvoltarea cirozei hepatice, ca urmare a infectiei cronice cu virusul B este necesara o perioada
de timp indelungata, circa 20-30 ani. Daca infectia cu virus B este achizitionata la varsta de adult, o
mare parte (circa 90%) dintre aceste persoane se pot vindeca spontan timp de 4-6 luni. Reintorcandu-
ne la pacientul descris de noi, fiind un barbat tanar, care probabil a achizitionat infectia cu virusul
hepatitic B in perioada copilariei, sau pe cale perinatald de la mama infectata. Examenul biologic
relevant pentru anemie de grad mediu; albumina redusa, INR 1.4; colinesteraza usor redusa. Dintre
marcherii serologici hepatici s-au evidentiat: AgHBs 12500 ui/ml; anti-HBs - neg; AgHBe — neg; anti-
HBe — poz; anti-HBcor sum — poz, anti-HDV — poz; anti-HCV negativ. ADN VHB — 1500 ui/ml;
ARN VHD — 4302000 ui/ml, alfa-fetoproteina — 28.9 ui/ml. Gradul de fibroza hepatica a fost evaluat
prin Fibroscan, detectandu-se 56 kPa, care corespunde gradului F4. Evaluarea ecografica si cu Dopler
duplex a sistemului portal a evidentiat hepato-splenomegalie (splenomegalia circa 18.9x10.7 depasind
hepatomegalia 16.5 x 8.9 x 3.5 cm), indicele de hipertensiune portald majorat, ascitd. Evaluarea
lichidului ascitic a determinat prezenta unui transudat, fara celule atipice, cu predominare de limfocite.
Endoscopia digestiva superioard evidentiaza varice esofagiene gradul 1, fard risc de hemoragie.
Diagnosticul clinic definitv: Ciroza hepatica virald B, D (viremie ADN HBV 1500 ui/ml; ARN VHD
4302000 ui/ml), faza aciva, subcompensata, scorul Chiald-Pugh B (8 p.), MELD 15. Atragem atentia
la cateva aspecte:
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e Persoana tanara, cunoscuta din copilarie ca purtator de AgHBs, care nu a fost supravegheat
medical, nu a fost testat niciodata pentru VHD (cunoscand faptul ca oricare persoana AgHBs-
pozitiva prezinta risc pentru achizitionarea VHD);

e Dezvoltarea cirozei hepatice la o varsta tanard, la un pacient cunoscut cu infectia cronicd cu
VHB, deseori presupune suprainfectia cu VHD, care grabeste evolutia hepatitei in ciroza
hepatica sau carcinom hepatocelular;

e Viremia ADN VHB de 1500 Ul/ml, precum si ARN VHD 4302000 ui/ml sunt criterii clare ca
ambele infectii sunt active, in faza de replicare si necesita terapie specifica — antivirala.

e Totodata, anemia, trombocitopenia, splenomegalia sunt semne relevante pentru hipersplenism
de gradul I1.

e Valorile sporite ale alfa-fetoproteinei ridicd suspiciunca despre posibila dezvoltare de
hepatocarcinom, care presupune o cercetare ulteriord prn tomografie computerizata a ficatului.
Un alt argument pentru riscul inalt de hepatocarcinom este valoarea de 56 kPa identificati la
Fibroscan (vom vedea ulterior cd aceastd valoare prezintd un risc inalt pentru dezvoltare de
hepatocarcinom).

Managementul terapeutic al acestui pacient cu diagnosticul de Ciroza hepatica, scorul
Child-Pugh B, scorul MELD 15 este plasarea in lista de asteptare pentru transplant hepatic. Iar,
viremia ADN VHB finalta presupune intierea terapiei cu analogi nucleozidici: Entecavir 0.5 mg
per zi or Tenofovir 300 mg /zi timp Indelungat (pana si dupa transplant hepatic); viremia ARN
HDV f1nalta presupune initierea interferonoterapiei, doar ca in acest caz acest tratament (cu
Interferon standard sau Peglnterferon) este contraindicat (gradul de fibroza inalt 56 kpa;
hipersplenismul gradul 11, scorul Child-Pugh B). Revine in atentia medicului peste un an, in stare
grava: Ciroza hepatica, scorul Child-Pugh C. Encefalopatie hepatica st II. Peritonita bacteriana
spontana, a fost spitalizat. Externat in stare ameliorata. Revine pacientul peste 6 luni, cu hemoragie
digestiva superioard (din varice esofagiene), stare generala gravd. Hemoragia este stopatd si
efectuatd ligaturarea varicelor esofagiene. Peste 3 luni aflam ca pacientul a decedat la spitalul
raional cu hemoragie digestiva superioard repetatd. Acest caz clinic reprezinta o istorie medicala
clasicad pentru un pacient din tara noastra care a decedat la varsta de 30 de ani, de complicatiile
cirozel hepatice (survenitd ca urmare a infectiei hepatitice mixte virale B si D). Pacientul descris
face parte din grupul persoane cu risc pentru achizitia infectiei cu virusul hepatitic delta, care nu
a fost identificat la timp ca persoana cu risc. Cel, mai probabil ca acest pacient face o suprainfectie
cu VHD in perioada de adult (ce este caracteristic pentru infectia cu virusul delta, calea de
transmisie raportatd la adulti fiind cea parenterald), care ulterior se cronicizeaza si progreseaza
rapid spre ciroza hepatica si deces.
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6. CARACTERISTICA DINAMICII PROCESULUI HEPATIC LA
PACIENTII CU HEPATOPATIE CRONICA VIRALA DELTA

6.1. Determinarea particularitatilor distinctive ale pacientilor cu hepatopatie cronica virala
delta, in functie de expunerea la tratament

Conform datelor statisticiii moldave, in dinamica multianuald, in perioada 2000-2017,
prevalenta hepatitelor cronice a sporit de circa doud ori — de la 1092,24+5,68 la 100.000 populatie in
anul 2000 pana la 2156,02+7,62 la 100.000 populatie in 2017. O consecinta inevitabila a hepatitelor
cronice sunt cirozele hepatice, care actualmente au atins valori absolute de 10.000 cazuri si, respectiv,
implica un impact economic si social considerabil. In perioada mentionata, prevalenta imbolnavirilor
prin ciroze hepatice in Republica Moldova a crescut de la 168,6+2,23 cazuri la 100.000 populatie in
2000 pana la 276,72+2,71 cazuri in 2017, fiind de 1,12 ori mai mare comparativ cu media: M=259,94
la 100.000 populatie. S-a constatat o crestere a cancerului hepatic de la 186 cazuri (sau 5,1 la 100.000
populatie) in anul 2000 pana la 381 cazuri (sau 10,7 la 100.000) inregistrate n 2017. Astfel, observam
ca morbiditatea prin cancer hepatic in Moldova a sporit de doua ori in aceasta perioada (A. Paraschiv,
2017). Aceste date statistice ne-au motivate pentru a cerceta aspectele evolutive ale pacientilor care
au fost diagnosticati cu hepatita cronica delta si au fost supusi terapiei antivirale, precum si celor care
nu au administrat tratament antiviral cu interferone.

Pentru a evolua rata riscului de dezvoltare a decompensarii procesului hepatic, 224 pacienti cu
hepatopatie cronica virald delta au fost monitorizati pe o perioada de 8 — 61.6 luni (mediana 35,5 luni).
La inrolare dintre cei 224 de pacienti, 125 de pacienti erau cu cirozd hepatica (55,8%), iar 99 de
pacienti erau cu hepatitd cronica (44,2%). Dintre pacientii cu cirozad hepatica 61 de pacienti (49%)
erau cu ciroza compensatd si 64 de pacienti prezentau semne de decompensare a cirozei hepatice
(51%). Ciroza hepatica a fost stabilita pe criterii clinice (iar la 11 pacienti au fost evaluate si criteriile
histologice). Dintre toti pacientii supravegheati 92 de pacienti au avut istoric de interferonoterapie, iar
132 — fara tratament antiviral. Dintre cei cu interferonoterapie — 70% - au administrat 1 curd de
tratament cu durata (12-24 saptamini), altii 25% - 2 cure de interferonoterapie, si 5% - 3 cure de
interferonoterapie. In acest studiu am analizat si rolul de diagnostic si prognostic al alfa-fetoproteinei
(AFP) 1n depistarea carcinomului hepatic la pacientii cu ciroza hepaticd delta. Nivelele AFP au fost

impartite in: normald (<20 ng/ml), suspecta (intre 20 si 400 ng/ml) si diagnostica (>400 ng/ml).
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Rezultate: 224 de pacienti stabiliti cu hepatopatie cronica virala delta, cu varsta medie de

49.249.4 ani, dintre care 120 barbati au fost monitorizati pe durata mediand de 36,4 luni. Toti pacientii

au fost originari din Republica Moldova, din regiunea de Centru — 54,2%, Sud - 28,7%, Nord - 14,8%.

Hepatopatia cronica virald delta a fost stabilita pe baza marcherilor serologici caracteristici

acestei infectii. Astfel, la 202 pacienti a fost determinat anticorpii anti-VHD sumar, 32 de pacienti —

anticorpii anti-VHD IgM, AgHBe a fost apreciat la totii cei 224 pacienti, (dar pentru toti pacientii s-a

obtinut negativitatea acetui marcher), anticorpii anti-HBe — a fost determinat pozitiv la 198 de

pacienti.

Urmare a evaluarii viremiei VHB si VHD am obtinut urmatoarele rezultate:

ADN VHB a fost cercetat la 158 de pacienti la etapa de inrolare, repetat (pe durata
supravegherii) a fost determinata la 79 pacienti. La inrolare ADN VHB a fost detectat pozitiv
la 28% dintre pacientii cu ciroza hepatica, si 28.8% pacientii cu hepatita cronica virala delta.
Viremia a fost determinata cantitativ la 110 de pacienti, observandu-se o diferenta valida dintre
viremia la pacientii cu ciroza hepatica delta si hepatita cronica virala delta (ADN VHB
2.8l0g10 lu/ml versus ADN VHB 3.6 log10 lu/ml, p=0.0377).

Viremia ARN-VHD a fost apreciata la 164 de pacienti la vizita de inrolare, ulterior repetat a
fost detreminata la 109 pacienti. S-a dovedit, ca la inrolare ARN VHD este detectat pozitiv la
92.8% pacienti cu ciroza hepatica delta vs 99.0 pacienti cu hepatita delta (p=0.0052), iar
evaluarea cantitativa a evidentiat diferentd nesemnificativa dintre cantitatea virmiei virusului
hepatitic delta la pacientii cu ciroza hepatica si cei cu hepatita cronica (ARN VHD 5.6 logl0
lu/ml vs ARN VHD 6.0 log10 lu/ml, p=0.0215).

Tabel 6.1. Particularititile virusologice ale pacientilor cu HDV in functie de severitatea

procesului hepatic

Marcherii serologici Ciroza hepatica delta Hepatita cronica delta p
AgHBe (+)/anti-HBe (%) (198p) 0.0/100.0 0/100 -

aDN VHB (+), (58p) (%) 28.1 28.8 ns
ADN VHB (Log10 IU/mL, mean+SD, 2.8+1.2 3.6+1.6 0.0377
158p)

ARN VHD (+) (%) 92.8 99.0 0.0052
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ARN VHD (Logl10 IU/mL, mean+SD, 5.6£1.7 6.0+1.6 0.0215
164p)

Dupa cum observam din rezultatele obtinute, severitatea procesului hepatic si viremia VHD
apreciata prin rtPCR se intreconecteaza slab, dar totusi se atestd o viremie mai redusd odatd cu

aparitia cirozei hepatice.

Infectia cronica cu VHD a fost intotdeauna considerata severa si rapid progresiva, ducand la
boala hepatica 1n stadiul final in doar cativa ani, In timp ce a fost identificatd o forma progresiva mai
lenta care a evoluat 1n ciroza la 30% dintre pacienti urmariti pentru perioade de pana la pana la 28 de
ani, indreptandu-se spre decompensarea ficatului mai degraba decat spre cancerul hepatic 117]. Aceste
observatii sugereaza existenta unei categorii de pacienti cu forme de infectie cronica HDV cu 0
evolutie eterogena, totodatd patogeneza afectdrii hepatice legate de aceastd infectie ramane inca
controversata. Pare putin probabil ca virusul sd aiba un efect citopatic direct, deoarece studiile au
descoperit grefe hepatice care exprima HDAg singular, fara vreo leziune tisulara. Pe de alta parte, asa-
numita citopatogenitate asociatd cu replicarea virusului ar putea explica deteriorarea tesutului
observatd la pacientii cu infectie acutd cu VHD, care se caracterizeaza prin niveluri ridicate de
replicare virala, in timp ce infectia cronicd se caracterizeaza prin niveluri scazute de productie virala.
si patogenitate [Tailor J, 2206]. Mai mult, descoperirile recente care indica existenta unei corelatii
directe intre nivelurile serice de AgHBS si ARN VHD 1n absenta unei corelatii inverse cu nivelurile
ADN VHB sugereaza o interpretare alternativa a patogenitatii VHD care este mai strans legatd de

biologia VHB [Zachou J, 2010].

O ipotezd inaintata In cercetarea noastra este influenta terapei cu interferon in dinamica
evolutiva a pacientilor cu infecteie cronica virald delta. Astfel, noi am analizat grupul de pacienti
supusi terapiei antivirale si grupul de pacienti care nu au fost supusi tratamentului antiviral.
Tratamentul antiviral administrat de pacientii cu HDV au inclus interferonoterapia (Interferon alfa-
standard 6-9 mln/3 ori pe saptdmana sau interferon pegilat alfa-2a 180 mcg/sapt). Pacientii au obtinut
acest tratament 1n cadrul Programului National de Combatere a hepatitei cronice virale B, C si Delta

(initiat in 2007 si prelungit pana in 2021).

Rezultate obtinute in acest context au relatat mai multe particularitati dependente de expunerea

pacientilor catre tratamentul antiviral.
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Astfel, au fost inregistrate unele caracteristici evolutive ale pacientilor cu infectiei cronica
virala deltd netratati. In acest caz, au fost monitorizati 132 de pacienti cu hepatopatie cronica delta
netratati, dintre care 71 pacienti erau cu ciroza hepaticd (48 — compensatd/23 - decompensatd la
inrolare, si 51 de pacienti cu hepatita cronicd. Fiind urmariti pe o duratd mediana de 35.5 luni (8 —
61,6 luni) s-a observat urmatoarele: s-au dezvoltat inca (+)16 cazuri de ciroza hepatica compensata,
si +11 cazuri de ciroza hepatica s-au decompensat, s-au inregistrat 7 cazuri de carcinom hepatic
(detectat prin 2 metode imagistice + nivelul sporit de alfa-fetoproteina). Totodata 9 pacienti au decedat
(6 pacienti de hemoragie digestiva superioarda, 2 pacienti — cancer hepatic, 1 pacient — cauza

necunoscuta (pacientul era plecat din tara).

O alta componenta a fost analiza particularitatilor evolutive a pacientilor cu istoric de TAV
(tratament antiviral cu interferon standard sau Peglnterferon). Au fost evaluati 92 de pacienti care au
administrat terapie antivirald. Au fost monitorizati pentru o perioadd medie de 29.7 luni (10.3- 49,3
luni). La inrolare 54 pacienti aveau ciroza hepatica (58.6%), iar 38 de pacienti sufereau de hepatita
cronica (41.2%). Dintre toti pacientii care au administrat TAV 9 pacienti (9.7%) aveau ARN VHD
nedetectabil la inrolare, dar anti-VHD pozitiv. In acest subgrup de pacienti a fost analizati si rata
raspunsului la tratamentul antiviral (cu interferon/ Peglnterferon). De mentionat, cd din cei 92 de
pacienti, doar 86 de pacienti au ajuns la 6 luni (24 saptdmani) de tratament si 72 pacienti au atins 12
luni (48 de saptamani) de tratament antiviral. 13 pacienti au prelungit tratamentul mai mult de 12 luni
(72 de saptamani), iar 5 pacienti au administrat tratament mai mult de 3 ani. La 6 luni de tratament
antiviral au atins un raspuns biochimic 49.5% dintre pacienti, la 12 luni — 31.3% dintre pacienti. In
cazul pacientilor care au prelungit terapia dupa 12 luni, s-a obtinut un raspuns biochimic la 37% dintre

cei care au adminstrat 72 de saptpmani tratamentul antiviral.

Ca o concluzie in cercetarea respectiva a fost ca terapia antivirala nu a inflentat semnificativ
evolutia progresiva a bolii hepatice. Dar, totusi s-a observat ca in grupul celor tratati carcinomul

hepatocelular a fost stabilit doar la un pacient.

6.2. Analiza factorilor asociati decompensarii procesului hepatic la pacientii cu hepatopatie

cronica virala delta
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Cauzele progresiei bolilor hepatice sunt multiple, dar si nedefinite, totusi studiile
epidemiologice au condus la identificarea unui numar crescut de dovezi care sugereaza contributia
unor factori extra-constitutionali sau de mediu care participa la decompensarea hepatica. Acestea sunt
sunt numiti factori de risc. In literatura epidemiologica, un factor de risc este definit ca ,,un eveniment
bine-definit sau o caracteristica care a fost asociatd cu cresterea ratelor de aparitie a unei boli

subsecvente”; astfel, termenul este limitat la pacientii care nu prezinta boala.

Avand in vedere cd hepatita acuta a fost raportatd ocazional de catre pacientii nostri, astfel ca
modalitatea de infectie cu VHD a ramas obscura in mai mult de 70% din cazuri, iar majoritatea
pacientilor care au dezvoltat ciroza au facut acest lucru ca urmare a unei infectii asimptomatice de

lungd durata achizitionata in copilarie, intrafamilial.

Rezultatul studiului a aratat, de asemenea, un istoric familial de hepatita delta, varsta mai mare
si sexul feminin, creste semnificativ riscul de dezvoltare a cirozei hepatice, iar aceste rezultate au fost
fapte existente. Astfel, varsta medie a pacientilor cu ciroza hepatica VHD era de 48+/- 7,7 ani versus
cei cu hepatita cronica VHD — 43,6+/- 10.9 ani (p<0.05). Este interesant ca, in studiul nostru sexul
feminin a predominat la pacientii care au dezvoltat ciroza hepatica, iar sexul masculin a predominat
la pacientii care au dezvolta carcinom hepatocelular. Daca analizam pe dimensiunea hepatopatiei
cronicd virald delta, atunci observam ca durata infectiei delta coreleazd cu dezvoltarea cirozei
hepatice, precum si transmisia intra-familialad coreleaza cu decompensarea cirozei hepatice, si aparitia

de cancer hepatic.

Tabel 6.2. Distributia factorilor asociati cu decompensarea hepatica in HDV

Parametri Ciroza hepatica +/- OR (95% CI) CrH+/- OR (95% CI)
Sex

o femei 23/118 1 2/118 1

* barbati 12/106 0.67(0.29-1.54) | 6/106 2.1(1.12-3.87)
Mod de transmisie

e necunoscut 11/107 1 4/107 1

e transfuzii 6/30 0.59(0.17-2.11) -

o sexual -111 0.38(0.08-1.73)

e intra-fam 18/86 2.09(1.06-4.12) | 4/86 0.68(0.32-1.89)
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ADN VHB

e negativ 14/82 1 1/82 1

* pozitiv 21/56 4.13(3.12-9.65) | 5/56 2.34(1.41-3.87)
ARN VHD

e negativ 12/39 1 1/39 1

* pozitiv 23/168 3.13(1.42-6.21) | 6/168 1.56 (0.76-3.1)

Tratament antiviral

e interferon 12/65 1.18(0.98-2.32) 3/65 1.16(0.48-2.21)
* analogi 6/22 1.33(0.60-2.93) | 4/22 0.68(0.28-1.56)
nucleozidici

Urmare a analizei si interpretarii datelor, au rezultat diferente semnificative in ceea ce priveste
indicatorii referitori la structura ficatului (gradul fibrozei, ficatul cirotic, conturul ficatului si aspectul
ficatului), valorile enzimelor hepatice (ALT si GGT), valorile indicilor hemoleucogramei (trombocite)

si administrarea tratamentului, in functie de evolutia si complicatiile hepatopatiei cronice virale delta.

Studiile retrospective-prospective ale cohortelor ca ale noastre au aratat scenarii de caz mai
bune pentru infectia cu VHD, oferind unele indicii care tind sa releve rezultatelor severe timpurii ale

infectiei cu virusul hepatitic delta.

Care sunt caracteristicile procesului de decompensare a cirozei hepatice si fenomenului
letalitdtii la pacientii cu hepatopatie cronicd virald delta? Supravegherea pacientilor inclusi in studiu
a permis stabilirea unor particularitati de evoluarea a pacientului cu hepatopatie cronicd virala delta.
in primul rand ne referim la fapul ci au decompensat doar pacientii cu ciroza hepatica stabilita la
inrolare, totodata circa 21% procente de pacienti au progresat spre ciroza hepatica pe o duratd mediana
de 2.5 ani!. Decompensarea cirozei hepatice s-a dovedit a fi la 11.2% dintre pacientii cu ciroza
hepatica, urmariti pe o duratd mediana de 2 ani, ceea ce ne vorbeste despre faptul ca evolutia bolii este
rapida si progresiva. Pacientii au suportat mai multe decompensari hepatice (4 pacienti — 0
decompensare hepaticd a fost stabilitd), 5 pacienti — 2 decompensari hepatice, 5 pacienti 3
decompensari hepatice). Astfel din cei 14 pacienti, 5 pacienti au prezentat encefalopatie hepatica, 6
pacienti — ascitd refractara, 3 pacienti infectie pulmonara, 4 pacienti — peritonita bacteriand spontana,
8 pacienti- hemoragie digestiva superioard. Analiza factorilor de risc asociati progresiei bolii hepatice

a identificat pacientul cu un risc mai mare de progresie pentru ciroza hepatica. Astfel, pacientul cu
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hepatopatie cronica virald delta, cu achizitia intafamiliala de VHD (OR2.09, CI95% 1.06-4.12),
persistenta infectiei cu virusul hepatitic B activ, ADN VHB detectabil (OR4.13, C195%:3.12-9.65) si
infectie delta pozitiva ARN VHD detectabil, OR3.13, C195%: 1.42-6.21) este supus riscului de a

progresa rapid spre ciroza hepatica pe o durata mediana de 2,5 ani.

Descoperirile noastre conform carora decompensarea clinica si nu hepatocarcinomul a fost
prima complicatie dominantd care apare la pacientii cu ciroza hepaticd poate avea consecinte clinice.
Intr-un studiu retrospectiv efectuat pe 200 de pacienti din Europa de Vest cu cirozi hepatica virala B,
Fattovich si coautorii (Fattovich G, 2000) au demonstrat decompensarea la 12 din 39 (31%) pacienti
infectati cu VHD versus 31 din 161 (19%) pacienti monoinfectati cu VHB, pe durata a 80 de luni de
urmirire. In aceeasi analizi, hepatocarcinomul s-a dezvoltat in 5 (13%) dintre pacientii cu ciroza
hepatica delta si In 22 (36%) dintre cei cu monoinfectia VHB, cu un riscul de decompensare si
carcinom hepatic crescut de 2,2 si, respectiv, 3,2. Intre 1984 si 2006, 46 de pacienti (15%) din cohorta
lui Romeo et, (2009) au dezvoltat hepatocarcinom cu o incidentd anuald de 2,8%, o ratd similara
prezentata intr-un raport anterior din Grecia (Hadziyannis SJ, 1997). Cu toate acestea, aceste
descoperiri au fost contrazise de 0 analiza retrospectiva a 962 pacienti infectati cu VHB ( Iloeje UH,
2006) din Londra care a raportat rate similare de dezvoltare a hepatocarcinomului la cei 82 de pacienti

infectati cu infectia cronica virald delta si la cet 880 de pacienti VHB- monoinfectati.

In studiul nostru se inregistreaza ci circa 10% dintre pacientii cu ciroza hepatica delta inrolati
au decedat. Astfel, 12 pacienti au decedat pe durata medie de 35.5 sdptamani, dintre care 8 pacienti
de hemoragie digestiva superioard, 2 pacienti — cancer hepatic, 1 pacient pneumonie, 1 pacient — cauza

necunoscutd. Se observa cd cea mai frecventa cauza de deces este hemoragia digestiva superioara

Constatarea noastra a unei asociatii intre replicarea VHB, ciroza si riscul de hepatocarcinom
la pacientii infectati cu VHD a fost oarecum asteptatd, deoarece observatiile epidemiologice, clinice

si experimentale au legat replicarea VHB cu hepatocarcinomul la pacientii infectati cu VHB/VHD.

6.3. Caracteristica pacientilor cu hepatopatie cronica virala delta care au dezvoltat carcinomul
hepatic pe durata cercetarii

Carcinomul hepatocelular in Republica Moldova ocupa un loc similar cu nivelul incidentei in

Europa, poate ceva mai inalt din cauza factorilor etiologici mai frecventi si constituie circa 3-3,5%
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din structura oncologica a tarii. De rand cu aceasta incidenta cancerului hepatic in Moldova se afla
intr-o crestere permanenta. In ultimii 10-15 ani numiarul bolnavilor a crescut de 3-3,5 ori. Cauzele
principale ale situatiei sunt consecintele hepatitei cronice virale, care bantuie in Moldova, fiind factor
etiologic principal prin filiaia binecunoscuta: hepatita virala — hepatitd cronica — ciroza — cancer
hepatic. In 70- 75% din numirul de cazuri, cancerul hepatic se dezvoltd pe un ficat cirotic. Alta
particularitate consta in depistarea tardiva a bolnavilor datoritd evolutiei accelerate a procesului si
perioadei indelungate de evolutie asimptomaticd. Totodata in 65-70% al cancerului hepatic evolueaza
sub forma nodulara cu afectarea ambilor lobi, ceea ce exclude orice interventie chirurgicala radicala
(cu exceptia hepatectomiei cu transplant). Singura metoda de tratament eficient este tratamentul
chirurgical radical, care poate fi aplicat la circa 10% din totalul bolnavilor depistati. Toate cele
enumerate sunt cauza supravietuirii joase a bolnavilor de carcinom hepatocelular, pana la 6 luni. Daca
urmdrim rezultatele analizei noastre vom observa ca pacientii cu hepatopatie cronica virala delta sunt
particulari in privinta unei evolutii pregresive si severe. Astfel, din cei 224 de pacienti inrolati (125
de pacienti au fost cu ciroza hepatica si 99 pacienti cu hepatita cronicd), monitorizati pe o duratd medie
de 35,5 luni au progresat catre ciroza hepatica 21 de pacienti dintre cei 99 de pacienti cu hepatitd
cronica (21.2%), au decompensat ciroza 14 pacienti din cei 125 de pacienti cu ciroza hepatica (11.2%),
au dezvoltat carcinom hepatocelular — 8 pacienti dintre cei 125 de pacienti cu ciroza hepatica (6.4%),

st au decedat 12 pacienti din cauza complicatiilor de ciroza hepatica (9.6%).

Tabel 6.3 Caracteristica complicatiilor dezvoltate la pacientii cu HDV

Complicatii

Ciroza hepatica | CH decomp. | Cancer hepar | Deces Total, (n,%)

(n,%) (n.,%) (n,%) (n,%)
hepatita cronici HDV 21 21 (21,2%)
(nr.99) (21,2%)
cirozd hepatica delta 14 8 12 | 34 (27.2%)
(nr.125) (11,2%) (6.4%) (9.6%)
total (nr.224) 55 (24.5%)

In cercetarea noastri, carcinomul hepatic a fost depistat ca si complicatie la opt pacienti dintre
cei 224 de pacienti cu hepatopatie cronica virala delta. Dar, daca observam toti pacientii care au
dezvoltat carcinom hepatic au fost initial stabiliti cu ciroza hepaticd. Astfel, din numarul pacientilor
cu ciroza hepatica delta (125 de pacienti) se identifica ca 6.4% dintre cazuri au dezvoltat carcinom pe

durata de supraveghere de la 8 - la 61 de luni. Diagnosticul de carcinom hepatocellular a fost stabilit

159



pe metode imagistice, combinate cu dozarea AFP, iar la unii pacienti au fost combinate cu examen
histopatologic. Pentru diagnosticarea carcinomului hepatocelular a fost pus in aplicare Protocolul
Clinic National ”Cancerul hepatic primar”, elaborate de colectivul de autori din cadrul Institutul
Oncologic in 2014, totodata am atras atentia si la modificarile efectuate pe parcursul anilor (din 2014-
2020). lerarhizarea metodelor de examinare invazive sau neinvazive este datd in primul rand de

marimea formatiunii tumorale.
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Figura 6.1. CT spiralat in hepatocarcinom (S1.5T).

Nota: Descriere de caz clinic. Pacientul Z.Gh (efectuatd CT in septembrie 2020), 57 ani, HDV
depistat in 1998, nu a administrat tratament antiviral. Concluzie: hepatocarcinom (lob drept hepar). Biopsie
hepatica: Aspect de hepatocarcinom, cu patern de crestere in travee si cu stroma desmoplazica tumorala.
Imunohistochimie: celulele tumorale sunt pozitive la HepPar-1, Arginaza-1, focal pozitive la Glypican-3,
pozitive la Citokeratina-7 si negative la CitoKeratina-20.

Consensurile europene existente propun urmatoarea modalitate de examinare. Metode
invazive e leziuni nodulare < 2 cm: examen histopatologic si / sau citologie prin biopsie echo sau CT

ghidata, indiferent daca nodulul este sau nu vascularizat. Metode neinvazive e leziuni nodulare > 2
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cm pe ficat cirotic - doua modalitati : A. criterii imagistice : doud tehnici imagistice coincidente (
echografie, CT sau RMN cu contrast , arteriografie), care si demonstreze arterialitatea leziunii cu
,wash out” in timp portal la un cirotic cu nodul hepatic > 2 cm; B. criterii combinate : folosesc o
tehnica imagistica care sa demonstreze hipervascularizatia arteriald a formatiunii nodulare + AFP >
400 ng / ml. De atras atentia cd RMN —ul are performante superioare CT —ului in depistarea si
caracterizarea nodulilor hepatici , fiind folosit in cazul in care examinarea CT- ului nu reuseste sa

aduca suficiente elemente diagnostice.

Unele forme de hepatocarcinom ( forme difuze, infiltrante - ce reprezinta pana la 10-15 % din
tumorile hepatice primitive maligne) sunt dificil de diagnosticat in absenta leziunilor focale vizibile
imagistic. Pot apare imagistic cu aspect intens heterogen +/- tromboza portala segmentara sau globala,
impreuna cu valori mari ( diagnostice ) ale AFP. In suspiciunea de hepatocarcinom biopsia din nodul
se va face doar atunci cand criteriile clasice (imagistice +/- AFP) nu au stabilit diagnosticul. Biopsia
echoghidata ( sau CT ghidata ) se va face cu ac fin (ace cu diametrul exterior sub 1 mm ) sau va fi de
tip ““ core biopsy “ (ace avand diametrul peste 1 mm ). Biopsia unei leziuni suspecte pentru
hepatocarcinom se evita daca leziunea pare a fi operabila (grad de recomandare B), din cauza riscului
de diseminare, care apare in 1-3 % din cazuri. Consensul AASLD 2018 a adus unele modificari fata
de consensul EASL 2016, cu privire la diagnosticul hepatocarcinom. Valoarea diagnostica a AFP a
scazut la 200 ng / ml; aceasta valoare impreund cu decoperirea unei mase imagistice arterializate, este

sugestiva pentru diagnostic.

Unii indici neinvazi pot s ne orienteze spre depistarea carcinomului hepatic, altii pot doar sa
posede un rol confirmativ. In acest studiu am incercat si analizim rolul de diagnostic si prognostic al

alfa-fetoproteinei (AFP) in depistarea carcinomului hepatic la pacientii cu ciroza hepatica delta.

Alfa-fetoproteina a fost determinata la 125 de pacienti identificati cu ciroza hepatica si care au
fost luati sub urmarire. A fost efectuata in mediu odata la 6,3 luni (21 saptamani-24,6 saptam) cu
valori normale considerate < 20 ng/ml. Nivelele AFP au fost impartite in: normala (<20 ng/ml),
crescuta (intre 20 si 400 ng/ml), diagnostica (> 400 ng/ml). Astfel, grupul studiat a cuprins (67 de
femei si 56 de barbati) cu varsta medie de 49,2 de ani. Dintre acesti pacienti, pe durata supravegherii
au dezvoltat carcinom hepatic 8 pacienti. Odata ce carcinomul hepatocelular a fost suspectat
sonografic, pacientii au fost evaluati pentru confirmare pe baza criteriilor de - doud tehnici imagistice

(ultrasonografie abdominala si tomografie computerizata prin angiogarfie); sau 3) o tehnicad imagistica
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plus un nivel a-fetoproteind sericd mai mare de 20 ng / mL sau mai mare. Formatiunile tumorale
identificate au fost stratificate in tumoare uni-focala (3 pacienti — 37.5%) si multi-focala (5 pacienti-
62.5%). Nivele de AFP <20 ng/ml au fost depistate la majoritatea pacientilor (la 76 dintre pacienti),
nivel suspect (AFP 20-400 ng/ml) s-a obtinut la 41 de pacienti, iar nivel de diagnostic de AFP (> 400
ng/ml) a fost identificat la cei opt pacienti, care au fost stabiliti cu tumoare hepatica maligna (2 pacienti
au fost confirmati prin examen histopatologic si 6 pacienti au fost confirmati prin 2 metode

imagistice).

Nivele diagnostice ale AFP (>400) au fost obtinute la 1 pacient din cei cu tumoare unifocala
si la 4 pacienti dintre cei 5 pacienti) dintre cei cu tumori multifocale (p=0,024). Corelatii ale alfa-
fetoproteinei s-au obtinut cu scorul OKUDA (p=0,007) si cu metastazele extrahepatice (p=0,01),
precum si cu tromboza de vena porta (p=0,001). Astfel, nivelul seric al alfa-fetoproteinei este
dependent de numarul formatiunilor tumorale, fiind mai mare in special, in stadiul avansat de boala
hepatica. lar, pacientii care au prezenntat tromboza de vena portd de origine maligna (4 pacienti) au

fost identificati cu valori serice sporite (valori diagnostice) ale alfa-fetoproteinei.

Screeningul hepatocarcinomului la pacientii cu hepatopatie cronica virald delta este foarte
important si se referd la pacientul in stadiul de ciroza hepatica (astfel, la pacientii care au dezvotat
carcinom s-a observat prezenta universald a cirozei hepatice). Totodata, de retinut ca nivelul AFP
poate varia de la valori normale pana la valori diagnostice, adica acest biomarcher nu este sensibil n

100% pentru detectarea hepatocarcinomului la pacientul hepatic.
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HDV si riscul pentru hepatocarcinom

Grupul de risc Preclinica Clinica
Ciroza hepatica B/D, Tumeare hepaticad=1-2 cm Tumoare =4 cm
Grad de fibroza =20 kPa Alfa-fetoproteina = 400 U/ CT/RMN
ADN VHE detectabil CT/ RMN
GDONT < 0.8
Alfa-fetoproteina = 20 U/

msc - asimptomatica simptomatica

- Rata sporitd de - Alterdrl displastice si . Nedulare
proliferare hepatocitara neoplasticeale Multinadulzre
- Scurtarea telomerilor hepatecitelor Infiltrative

- Reexpresia telomeraze| - Alterarea genomica

Pacientii nostri HDW-pozitiv au avut dimensiuni hepatice scizute si doveri indirecte de hipertensiune portald mai
severd si stadiu mai precoce de TNM in comparatie cu monoinfectia cu VHB, ceea ce poate indica faptul ci infectia
Cu HDY provoacd HCC, posibil indirect, prin inducersa ||'|fIa|'|'|.;||;|E'| s a cirope|

Pacientil cu Infectil active atat din VHB cit sl din VHD sl inflamatie hepaticd activd dervoltd HCC la o varsta mal
tandrd decit cei infectati numai cu VHB.

Figura 6.2 Infectia virala delta si riscul de carcinom hepatocelular (ad. A.Turcanu, 2018)

Astdzi, recomandarile generale pentru detectarea precoce a carcinomului hepatic sunt
directionate spre metodele neinvazive in special la pacientii cu ciroza hepatica. Iar biopsia hepatica,
deobicei este recomandata in prezenta unei formatiuni hepatice uninodulare pe un ficat non-cirotic
sau cirotic compensat. Astfel, conform Organizatieci Mondiale a Sanatatii (OMS) care in 2013 a
dedicat ,, Ziua mondiald a sanatd{ii” cancerului hepatic, pentru a atrage atentia asupra confruntarii
crescande cu carcinom hepatocelular pe plan mondial. Prin prisma datelor actuale, CrH ar putea fi
prevenit, diagnosticat §i tratat. Recunoasterea strategii de preventie primara si secundard al
carcinomului hepatocelular, precum si ale metodelor de diagnostic si posibilitdti de tratament

complexe, care includ transplantul de organ este primordiala si esentiala in tara noastra.

6.4. Concluzii la capitolul 6

1. Factorul de varsta joaca un rol important in stabilirea si evolutia hepatopatiei cronice virale
B si cei cu HDV. Varsta diagnosticarii infectiei VHB la pacientii cu hepatopatie cronica
virald delta a fost cu o mediand de 25 ani versus pacientii mono-infectati, care au depistat
VHB la o varsta mediana de 18 ani. Pe cand varsta stabilirii cirozei hepatice a fost similara

in cazul infectiei duale si mono-infectiei (44-45 de ani).
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Factorii virali s-au comportat diferit in ambele grupe de pacienti, precum si au interactiona
cu evolutia bolii hepatice. La pacientii cu hepatopatie cronica virala delta s-a identificat
satrea de seroconversie anti-HBe, atat in stadiul de ciroza VHD vs ciroza VHB, P =1,7 E-
06), precum si in stadiul de hepatitda VHD vs hepatita VHB (2.4E-17).

Incircatura virala pentru ADN VHB in ser a fost mai redusi la pacientii cu infectie dubla
versus cei cu monoinfectie (P = 0,0024). Iar la pacientii cirotici pozitivi pentru ARN VHD,
incarcaturile virale au fost mai mici decét in la pacientii non-cirotici (P = 0.002).

Profilul biochimic a fost diferentiat in grupa pacientilor cu hepatopatie cronica viralda VHB
versus pacientii cu dubla infectie. Pentru pacientii cu hepatitd cronicd virala delta versus
pacientii cu hepatita VHB a fost caracteristica reducerea nivelului leucocite (p<0.001 2.1E-
05), trombocitelor (p <0.001 1.6E-13), sporirea ALT (p<0.05 2.4E-06), AST (1.7 E-04),
GTP (p = 0.0099), bilirubina totala (5.0 E-04), albumina (p=0.0039). Iar, in subgrupa
pacientilor cu ciroza hepatica delta versus ciroza hepatici HBV (monoinfectie) s-au
inregistrat diferente veridice pe linia trombocitelor (p=0.0006) si nivelului GTP
(p=0.0105).

Evaluarea fibrozei hepatice prin scorurile non-invazive a evidentiat o fibroza mai severa
in cazul pacientilor cu hepatopatie cronici virald delta. In ciroza hepatici delta se
inregistreaza diferente semnificative ale indicilor si scorurilor de fibroza vesrsus pacientii
cu ciroza hepatica B (AgHBs+/anti-HDV-), si anume scorul FibroQ (3.0E-04), FIB4
(3.0E-04), APRI (p=0.0038), GPRI (p<0.0001), PLR (p<0.0001).

Pacientul cu hepatopatie cronica virala delta, cu achizitia intafamiliala de VHD (OR2.09,
Cl195% 1.06-4.12), persistenta infectiei cu virusul hepatitic B activ, ADNVHB detectabil
(OR4.13, CI95%:3.12-9.65) si infectie delta pozitiva ARNVHD detectabil, OR3.13,
Cl195%: 1.42-6.21) este supus riscului de a progresa rapid spre ciroza hepatica pe o durata
mediana de 2,5 ani.

Toti pacientii care au dezvoltat carcinom hepatic au fost initial stabiliti cu ciroza hepatica.
Astfel, din numarul pacientilor cu ciroza hepatica delta (125 de pacienti) se identificd ca
6.4% dintre cazuri au dezvoltat carcinom pe durata de supraveghere de la 8 - la 61 de luni.
Nivelul AFP a crescut odata cu numarul formatiunilor si a fost semnificativ mai mare in

stadiile avansate fatd de cele incipiente.



9. Astfel, in studiul nostru se inregistreaza circa 10% dintre pacientii cu ciroza hepatica delta
inrolati au decedat. 12 pacienti au decedat pe durata medie de 35.5 sdptamani, dintre care
8 pacienti de hemoragie digestivd superioara, 2 pacienti — cancer hepatic, 1 pacient
pneumonie, 1 pacient — cauza necunoscuta. Se observa ca cea mai frecventa cauza de deces

este hemoragia digestiva superioara

Caz clinic.

Pacient tanar (barbat, 42 ani), care sufera de hepatopatie cronica virala delta de 15 ani, nu a
administrat tratament antiviral, este suspectat clinic pentru carcinom hepatic si este investigat prin
tomografie computerizata cu modul de angiografie, ulterior fiind supus biopsiei hepatice. Mentionam
ca valoarea AFP este 45.2 ng/ml (valoare suspecta, dar nu si cu rol de diagnostic). Astfel, tabloul CT-
Angiografie prezinta (2018): ficatul de dimensiuni relativ obisnuite, cu contur boselat, parenchimul
cu densitate nativd +50 HU, structura neomogend, contrastare neuniforma: a) formatiune
hipervasculara cu contur regulat, localizata in S7, densitatea nativd +41 HU, faza arteriala +112 HU,
faza portala +127 HU, faza tardiva +86 HU, cu structura neomogena — sectoare hipodense slab
delimitate determinate 1n faza portala si tardiva — posibil necrotice, dimensiunile totale ale formatiunii
=7.1x7.0x4.5, cu deformare locald a conturului hepatic — prin extindere extrahepatica; b) multiple
formatiuni de volum hipervasculare, cu contur neregulat, localizate difuz in ambii lobi, dimensiuni de
la 0.65 cm (S5 hotar cu S6), cu intensificare evidenta pana la +12 HU postcontrast (faza portald) si
aspect izo-hipodens in faza tardiva. Concluzie: Aspect CT caracteristic pentru leziune maligna
primard hepatica in S7, cu multiple leziuni secundare in ambii lobi. Hipertensiune portald usoara.
Examen histopatologic: biopsie hepaticd (2018) — proliferare tumorald maligna carcinomatoasa cu
arhitectura pseudolobular/acinara. Examenul imunohistochimic releva carcinom hepatocelular
moderat diferentiat (G2) grad Edmonson 2. A fost initiat tratamentul cu Nexavar (Sorafenib), 800 mg
zilnic. In 2019 tabloul clinic — stabil, fara agravare. Imagistic se mentin metastazele hepatice si
pulmonare, dar fara progrsie. Continuie terapia cu Sorafenib. AFP 46.47 ng/ml. In 2020 starea clinica
se agraveaza. Pacientul intrerupe tratamentul cu Sorafenib. Deces. Supravetuirea pacientului cu HDV
si carcinom hepatocelular stabilit prin biopsie hepatica a fost de 2 ani. Acest pacient are o supravetuire
buna, din considerentele cd a a dministrat terapie specifica cu Sorafenib. Si, totusi depistarea in stadiu
tardiv al acestei boli, reduce drastic speranta de viata a pacientului.
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7. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Conform datelor statisticei oficiale, in anul 2017, in Republica Moldova au fost inregistrate in
total 86.791 cazuri de hepatiti cronici, ciroze hepatice si cancer hepatic. In structura acestor patologii
prevaleaza hepatitele cronice cu 76.581 cazuri (2017), alcatuind 88,2% din numarul total de cazuri.
Asocierea diferitor factori de risc in evolutia hepatitelor cronice duce la cronicizarea acestora in ciroze
hepatice si cancer hepatic. Astfel, in 2017 se inregistreaza 9829 cazuri de ciroze hepatice sau 11,32%
din numarul total, iar evolutia cirozelor in cancer hepatic a fost raportata la 381 de bolnavi, adica 3,8%
din numirul total. In aceasti ordine de idei se evidentiaza un raport al hepatitelor cronice fatd de ciroze
hepatice de 7:1, iar cirozele hepatice fatd de cancerul hepatic constituie 25:1. Totodata, s-a constatat
o corelatie directd puternicd intre morbiditatea prin hepatite cronice si ciroze hepatice (r=0,79).
Asadar, hepatitele virale cronice conduc in mod direct la sporirea morbiditatii prin ciroze hepatice (A.
Paraschiv, Epidemiologie, 2017).

La aproape 40 de ani de la descoperire (descoperit in 1977 de Mario Rizzetto), VHD ramane
o provocare pentru clinicieni si cercetatori. Virusul contine un genom mic ARN si o singura proteina,
antigenul delta, are caracteristici unice, incluzand un mecanism de replicare ARN directionat de ARN
al genomului catalizat de ARN polimeraza. Activitdtile enzimatice nu au fost identificate in antigene
Delta, ceea ce face dificild identificarea obiectivelor potentiale pentru terapii specifice si eficiente.
Dezvoltarea unor astfel de terapii este cruciald pentru reducerea numarului de pacienti cronici care
progreseaza la ciroza si carcinom hepatocelular. Povara bolii cauzatd de VHD este cel mai probabil
subestimatd, deoarece existd o lipsd considerabila de date epidemiologice din mai multe tari in care
virusul VHB este foarte raspandit. Infectia cu VHD se identifica doar la pacientii AgHBS pozitivi
(Rizzetto 1977, Wedemeyer 2010) totodata prezentand o evolutie mai severa si cu progresie mai
rapidd a fibrozei hepatice decait VHB monoinfectie (Hughes, 2011, Manesis 2013). Prevalenta
infectiei cu VHD a scdzut semnificativ in anii 1980-1990 in unele regiuni ale lumii, cum ar fi Italia,
Spania, Taiwan si Turcia ca urmare a vaccinarii impotriva VHB, screening-ului sistematic si
aplicabilitatea protocoalelor nationale impotriva infectiilor parenterale. Cu toate acestea, prevalenta
VHD a incetat sd scadad spre sfarsitul anilor 1990 in Europa Centrald si de Vest. Recrudescenta
infectiei cu VHD in tarile dezvoltate din Europa, cum ar fi Italia, Marea Britanie, Germania sau Franta,

este legata in principal de migratia crescandd a indivizilor din zone endemice din Europa de Est,
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Africa, Turcia si Orientul Mijlociu. In centrele tertiare de referinti din Europa, 10% - 16% dintre
pacientii AgHBS pozitiv sunt pozitivi pentru anticorpii anti-VHD. Romania se prezinta ca o zona
hiperendemica pentru infectia cu VHD, insa prevalenta reald in randul indivizilor cu AgHBS pozitiv
nu este cunoscutd. Datele raportate de la centrele de referintd romanesti de gastroenterologie si boli
infectioase indicd o prevalentd a anticorpilor anti-VHD 1intre 20 si 28%. co-infectia cu Delta a fost
raportata la 37,9% si 51,2% dintre pacientii cu hepatitd cronica virald B, la 56% dintre pacientii cu
boala hepaticd avansata si la 48,7% dintre pacienti cu carcinom hepatocellular. O problema reala astizi
o constituie cd o mare parte dintre pacientii AgHBS pozitivi nu sunt testati pentru infectia cu VHD.
Astfel, un studiu din Grecia, realizat de Manesis si echipa in 2013 concluzioneaza ca testarea pentru
VHD s-a redus evident in ultimul deceniu, mentionand ca doar 1/3 dintre subiectii cu AgHBS sunt
testati pentru VHD. In SUA din 25000 de persoane AgHBs pozitive doar 8.5% au fost testate pentru
anticorpii VHD, iar dintre cei testati 3.4% au fost diagnosticati cu VHD, care au prezentat de o rata
2.9 ori mai mare pentru cancerul hepatocelular (Kushner, 2015).

Dupa cum observam din analiza noastra pacientul cu hepatopatie cronica virala delta se
identifica ca un bolnav de varsta tanara (apt de munca), care se prezinta la vizita primara (in 55,6%
cazuri) deja cu stadii avansate de boald hepatica, cum ar ciroza hepatica, dintre care o jumatate sunt
in clasa decompensata. Un alt indiciu care ar atrage atentia catre pacientul cu hepatopatie cronica
virald delta este prezenta acestei infectii la mai multi membri ai familiei, iar o particularitate ar fi ca
varsta medie a pacientilor suspectati pentru a fi contaminati in cadrul familiei a fost semnificativ mai
micd decat varsta altor pacienti (46,0 £ 9,1 y vs 50,6 £ 9,2 y, 2,1 E-04). Acelasi lucru a fost valabil si
pentru varsta cand s-a diagnosticat ciroza hepatica, care a fost mult mai mica (adica varsta mai tanard)
la pacienti cu factor de risc intrafamilial (40,8 + 11,2 vs 46,9 + 9,7, P = 0,005). Interesant, ca pacientii
cu modul de transmisie intrafamilial au provenit In mare parte din regiunea sudica a tarii. Am observat
ca pacientii din aceasta regiune (de sud) au fost, de asemenea, mai frecvent pozitivi pentru ADN-ul
VHB din sange (42,1% fata de 22,2%, OR = 2,5, CI 95%: 1,3-5,0, P = 0,004). lar atunci, cand
stratificam subgrupele de pacienti cu contaminare intra-familiald in functie de membrul familiei
identificat la originea bolii (parinti sau frati), au fost evidente variatii ale modelelor de transmitere.
Astfel, modelul de transmisie VHD intre frati a fost mult mai raspandit in sudul Moldovei (64,2% fata
de 20,0%, OR = 4,6, Cl 95% = 2,0-10,7, P = 6,2E-05). Aceasta observatie sugereaza ca conditiile de
trai In familie si nu numai circumstantele de nastere a copiilor sunt propice pentru transmiterea

virusului delta in aceastd parte a tarii. In plus, daci un frate era transmititorul virusului putativ,
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pacientii contaminati erau mai des barbati (64,0% fata de 44,1%, OR = 2,3, CI 95% = 1,05-5,3, P =
0,028). In cazul transmiterii hepatitei intre frati, se identifici o distanta de timp mai indelungati pana
la diagnosticul hepatitei delta (12,8 = 8,4y vs 9,9 £ 6,8y, P =10,027), in timp ce incarcatura virala ARN
VHD a fost mai scazuta (4,9 + 1,5 logl10IU / ml fata de 5,7 = 1,6 log10 IU / ml, P = 0,026).

Desi cunostintele despre patogenia infectiei cu virusul delta sunt insuficiente, ultimele
cercetari definesc un proces imunodependent in infectia cu VHD. Totodata a fost observat si un patern
citopatic direct de afectare a tesutului hepatic, in special in prezenta genotipului 3 VHD. Unele studii
sugereazd ca viremia VHD nu se asociaza cu gradul de inflamatie hepaticd (VHD genotip 1), ci
severitatea procesului hepatic ar fi influentati de cantitatea AgHBs. In studiul efectuat de Rafaela
Romeo si echipa (Italia, 2014) se relateaza ca hepatita cronica virala delta progreseaza la ciroza si
cancer hepatocelular, iar aceastd tendinta este mai mare cu cat este mai mare nivelul viremiei VHD la
momentul prezentarii. Cu toate acestea, odata ce s-a dezvoltat ciroza, rolul nivelurilor ridicate de VHD
ca predictor al unui rezultat negativ devine atenuat. VHD induce stimularea genelor interferonului
precum si citochinelor proinflamatorii (mult mai evident decat in mono-VHB) contribuind la
persistenta si severitatea inflamatiei (Giersch 2015). Polimorfismul genei IL28B se asociaza cu
persistenta HBsAg in VHD (Karatayli 2015). Frecventa si cantitatea sporitd de CD4 (mai evidentd
decat in mono-VHB) este detectatd in hepatita cronicd delta cu evolutie stabila (moderata), iar
raspunsul IFN gamma si IL2 este mai semnificativ in VHD cu viremie redusd (Aslan 2006, Grabowski
2011). Fagiuah S si coaut, 2002 relateaza despre impactul clinic al infectiei cronice virale delta in
zonele endemice dependente evident de proportia persoanelor infectate cu VHB si care suporta
transplant hepatic. Astfel, Fagiuah S publicand despre experienta italienilor in transplantarea hepatica
prezintd ca 36% dintre pacientii transplantati cu VHB au prezentat o infectie concomitenta cu virusul
hepatic delta.

Pana astazi, incd nu sunt definitivati suficient factorii de prognostic in progresia bolii hepatice
induse de virusul delta, dar totusi sunt dovezi care incrimineaza rolul unor determinanti in acest
proces. Si acestui rol sunt atribuiti: genotipurile virusului hepatitic delta; nivelul replicarii VHB si
VHD; coinfectia cu alti virusi, cum ar fi VHC sau HIV.

In 1995 Wu IC, Chen TZ si Huang YS explica scenariul evolutiei infectiei virale delta, astfel
ca in faza initiala se determina o hepatitd cronica cu activitate 1nalta, ulterior se prezintad ca un proces
cronic cu activitate moderata. Iar din acest punct, boala hepatica poate progresa spre ciroza hepatica

or poate ramanea intr-o remisie prelungita caracterizata prin descresterea replicarii VHB si VHD.
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Saracco G., Rosina F. si Brunetto MR evidentiaza incd in 1987 ca dezvoltarea cirozei hepatice se
determina la 70-80% dintre pacientii cronici infectati cu VHD, iar 15% dintre ei se dezvolta in primii
doi ani.

Evolutia fibrozei hepatice la pacientii cu hepatopatie cronica virala delta poate fi in relatie cu
parametrii virusologici si biologici. Astfel, pentru constientizarea acestor indici am evaluat cohorta de
pacienti din doua directii: o directie a fost evaluarea marcherilor non-invazivi ai fibrozei hepatice si
identificarea unui scor cel mai sensibil in prognozarea evolutiei pentru aceasta categorie de pacienti.
Iar alta directie a fost identificarea unui scor national care ar putea fi utilizat si de pacienti.

Referindu-ne la profilul clinico-biologic al pacientului cu hepatopatie cronica virala delta
identificat in cercetarea noastra, putem mentiona un set de noud parametri (hemoglobind, leucocite,
trombocite, albumina, INR, ALT, GGT, bilirubina totald si colinesteraza) care s-a prezentat diferit
semnificativ Intre pacientii cu hepatitd cronica virald delta si ciroza hepatica virald delta. Aceasta
baterie de teste poate fi recomandata la orice nivel de asistentd medicald (primara sau specializata,
ambulatorie sau spitaliceascd) pentru caracteristica pacientului si selectarea terapiei adecvate, astfel
vom omite multitudine de investigatii ,,fara efect” , neargumentate si costistisitoare. Cei mai
importanti factori (puterea de discriminare reprezentata prin: <1,0E-06) au fost hemoglobina (122 +
15g /L fata de 133 £ 16g/ L, 1,7E-07), numar de trombocite (111 + 65G /L vs 159 +47G /L, 5,3E-
09), valoarea de albumind (31,8 = 6,9¢ / L fatd de 37,4 £3,9g /L, 3,3E-11) si INR (INR, 1,41 £ 0,25
fata de 1,18 + 0,16, 1,5E-11). Cu scop de discriminare intre ciroza compensata si cea decompensata,
noi am creat un scor neinvaziv care poate fi aplicat la diferite etape de asistenta medicala, precum si
poate fi utilizatd chiar de pacient! Am incercat sd construim propriul nostru sistem de predictie de
descompensare a cirozei hepatice folosind variabilele capabile si discrimineze intre pacientii
progresivi si non-progresivi. Si astfel, a fost creat scorul de ciroza GDNT (GDNT - Gastroenterology
Department Nicolae Testemitanu). Scorul GDNT include variabile de laborator, cum ar fi valoarea
albuminei, numarul de trombocite, nivelul de bilirubind totald si indicile INR, precum si o
caracteristicd oferita prin examinarea ecografica a determindrii dimensiunilor splinei. Sistemul nostru
de punctare a fost capabil sa diferentieze corect pacientii cu decompensare, compensare si Non-cirozad.
Iar curba ROC a scorului GDNT a fost mai performanta decat toate sistemele de punctare testate.
Scorul GDNT este primul si unicul scor elaborat in tara noastrd, care este In masurd sa prezica
decompensarea hepatica la pacientii cu cirozad hepatica delta. Conform acestui scor noi vom putea

stratifica pacientii pentru tratament farmacologic, de cei care necesitd transplant hepatic.
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In cele din urma, tratamentul pacientilor cu hepatopatie cronica virala delta a fost foarte variat,
astfel au fost administrate tratament antiviral (interferon+/- analogi nucleozidici) si hepatoprotectoare.
S-a obtinut ca, ciroza hepatica (40,2% fatd de 61,7%, OR = 0,41, IC 95% = 0,22-0,77, P = 0,003) si
complicatiile sale (33% fata de 57,4%, OR = 0,37, IC 95%: 0,15-0,87, P = 0,034 ) au fost mai putin
raspandite la pacientii tratati cu interferon. Interferonoterapia ramane tratamentul de baza pentru VHD
(aceasta afirmatie este valabila in anul 2020, cand a fost finasizata cercetarea), eficacitatea fiind de
20-25% sub o durata de terapie prelungitd (mai mult de 1 an) (Farci 2004, Wranke 2017). Relaps-ul
ARN HDV este frecvent intalnit la pacientii cu raspuns virusologic postterapie (Heidrich 2014).
Clearance-ul AgHBs este punctul final in terapia infectiei cronice virale delta. Monitorizarea
cantitativd a AgHBs este necesard la toti pacientii cu VHD pe IFN-terapie, care va fi stopata la
pierderea AgHBs (cu sa fara aparitia antiHBs). Astfel, viremia ARN VHD persistenta, precum si
persistenta unui nivel mai mare de 1000 ui/ml de AgHbs, gradul de fibroza avansat sunt factorii ce
influenteazd dezvoltarea hepatocarcinomului. Sunt date care demonstreazd cd chiar daca pe
interferonoterapie s-a atins negativarea ARN VHD prelungirea tratamentului cu analogi nucleozidici
pentru VHB ar reduce semnificativ riscul de hepatocarcinom.

Chiar si in veacul XXI, Republica Moldova ramane una din cele mai saraci téri ai Europei
(Produsul intern brut pe cap de locuitor, PIB, 1960 € in Moldova si 27660 € in Uniunea Europeand)
si, prin urmare, trebuie sa se confrunte cu o populatie cu probleme de sanatate serioase. Printre acestea,
bolile hepatice ocupa o pozitie ingrijoratoare, deoarece tara afiseaza atat cele mai mari rate de cancer
hepatic primar, cat si cea mai mare rata de deces provocatd de ciroza hepatica in Europa. Aceasta
situatie ne-a determinat sd realizam un studiu retrospectiv al cazurilor de carcinom hepatocelular,
depistate in sectiile sptalului tertiar (republican) din Republica Moldova.

Unul din scopurile acestei analize a fost de a estima rata factorilor de risc ai carcinomului
hepatic in Moldova pentru a oferi factorilor de decizie de sdnatate publicad nationala si europeand mai
multe informatii despre situatia locala ingrijoratoare.

In ceea ce priveste factorii de risc ai carcinomul hepatic, cea mai importanti caracteristicd a
situatiei din Moldova a fost, desigur, captatd de cei trei virusi responsabili de infectiile hepatice
persistente. Intr-adevar, cel putin unul dintre acesti virusi (HBV, HCV sau HDV) a fost prezent in mai
mult de 80% din cazuri in analiza actuala. O astfel de situatie care nu este frecvent Intalnita pe intregul
continent european in care aportul greu de alcool si conditiile dismetabolice (diabet zaharat tip 2,

obezitate) reprezinta adesea cauze importante ale hepatocarcinomului.

170



Intr-un reviu recent, publicat de Martel si colab., s-a observat ci Italia a fost tara europeana cu
cea mai mare rata de cazuri de cancer hepatic asociat cu infectiile hepatice virale (78,4%) (de Martel
C si col., 2015). Desi rezultatele noastre meritd o confirmare suplimentard, se pare ca Moldova ar
putea chiar sa depaseasca aceasta rata.

Mai mult, intrucat nu am avut ocazia sa exploram folosind metode moleculare pentru prezenta
infectiei B oculte la pacientii non-B non-C (9 dintre ei au fost pozitivi pentru anti-HBc), avem astfel
dreptul de a ipoteza ca proportia reala dintre cazurile asociate virusului ar putea fi chiar mai mari decat
cele raportate in prezent.

Situatia moldoveneasca este, asadar, pentru hepatita cronicd mai asemanatoare cu cele
observate in Africa sub-sahariana sau In Asia de Orient Extrem decat in epidemiologia obisnuita
europeana (Raza S si col., 2007). Mai mult, am observat ca o patrime din numarul pacientilor cercetati,
a fost co-infectata (fie HBV / HDV, fie HBV / HCV), situatie aparent observata rar in cazurile de
hepatocarcinom din Europa. Ca o ilustratie, rata de co-infectie cu VHB / VHC (13%) a fost mai mare
decét ceea ce se raporteaza in prezent din restul continentului european, unde cea mai mare prevalenta
a fost observata in Belgia (8,5%) [de Martel si col., 2015].

Problema hepatitei virale In Moldova este cunoscuta de mult timp, deoarece a fost raportata
inca din perioada Uniunii Sovietice (Kostrita S, 1994). Este interesant faptul cd in dintre tarile
europene, situatia din tara noastra poate fi comparata doar cu situatia observata in Romania, cunoscuta
pentru endemiile ridicate atat pentru VHB, cat si pentru VHC, in ceea ce priveste standardele Uniunii
Europene. In general, distributia factorilor de risc de infectie observati la pacientii cu hepatocarcinom
din Chisindu este similard cu cea raportata recent de o mare institutie tertiara din Bucuresti (Grigorie
L., 2017). In aceasta evaluare se raportateaza ca practic 90% dintre cei 670 de pacienti cu evaludri
serologice au fost infectati cu un virus hepatitic. La fel ca la Chisinau, VHC a fost predominant la
Bucuresti (54% fata de 55%), in timp ce infectia cu VHB a fost putin mai frecventa la pacientii din
Bucuresti (42% fatd de 36%). Daca sa ne referim la cercetdrile din tarile Tnvecinate se observa ca
infectia cu virusul hepatitic delta a fost, insd, ceva mai putin depistat la pacientii AGHBS pozitivi din
Bucuresti decét in cei din Chisindu (34% fatd de 47%). De asemenea, infectiile duale (16% fata de
24%) sau triple (0,8% fata de 7,2%) au fost mai putin rdspandite la pacientii din Bucuresti decat in
analiza noastra. Dincolo de epidemiologia carcinomului hepatocelular sensu stricto, infectiile triple

sunt considerate un semn distinctiv frecvent al pacientilor din Europa Centrala.
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O caracteristica interesanta a analizei noastre a fost prezenta frecventd a hepatopatiei delta,
deoarece acest agent era de obicei slab-prezent in cazurile de hepatocarcinom la pacienti europeni. Ca
factor de risc, reprezinta fara indoiala un semn distinctiv al Republicii Moldova si Romaniei. Dupa o
faza initiala de controverse, se stie cd infectia cu virusul hepatitic delta este asociata cu o progresie
mai rapida a bolii hepatice si cu o ratd mai mare de conversie spre hepatocarcinom. Rolul sau in
tumorogeneza hepaticd este cunoscut a fi in special in detrimentul populatiilor care trdiesc in Africa
Centrald, Turcia de Est sau Mongolia, unde se gaseste in 27-80% din toate cazurile de carcinom
hepatocelular.

Unele cercetari mentioneaza, ca replicarea persistentd a virusului hepatitc Delta conduce la
inflamatia hepatica prelungita si severa si poate determina dezvoltarea precoce de ciroza hepatica si
carcinom hepatocelular. VHD este implicat in selectarea formelor mutante de VHB, cu rol in
capacitatea replicativa a ambilor virusi (Shirvani-Dastegerdi 2016). VHD, se pare ca are un rol direct
in carcinogeneza hepatica (prin alterarea ADN metilarii). Carcinomul hepatic indus de VHD este mai
frecvent intalnit la pacientii tineri (Benegiamo 2013, Manesis (2013).

S-a raportat cd virusul hepatitic B este responsabil pentru dezvoltarea carcinomului
hepatocelular, iar virusul hepatitic delta pare sa exercite un control epigenetic asupra transcriptiei si
replicarit VHB (Khokhar RH si colab. 2017).

Rezultatele studiului nostru relateaza, despre aparitia hepatocarcinomului la pacientii cu
hepatopatie cronica virald delta mai tineri cu 6 ani, decat cei cu VHB-monoinfectie sau VHC. Totodata
se observa cd tumoarea pare sa fie mai mare ca diametru, iar severitatea bolii este mai inalta, fiind
exprimatd prin scorul CLIP inalt. Un alt punct la care trebuie de atras atentia este rolul alfa-
fetoproteinei in acest studiu. Se observa ca doar la 48% dintre pacienti valoarea alfa-fetoproteinei este
mai mare de 400 ng/ml (aceastd valoarea este promovata ca veridica pentru screeningul carcinomului
hepatic), iar la fiecare al 4-lea pacient nivelul acestui biomarcher este in limitele normalului. Alfa-
fetoproteina (AFP) este unul din testele controversate cu utilitate in screeningul carcinomului
hepatocelular. Astfel, AFP poate fi utila in diagnosticul si urmarirea cazurilor de cancer hepatic
primar, desi nivelurile crescute mai sunt asociate si cu alte afectiuni maligne, altele decat cancerul
hepatic primar.

Studiile sugereaza, ca la pacientii cu cancer hepatic manifestat clinic, nivelurile AFP > 400 ng
/ ml sunt confirmatoare pentru prezenta acestui tip de cancer. Unii pacienti cu cancer hepatic primar

pot prezenta valori normale sau o crestere moderatd a AFP, dar aceast nu poate fi ca criteriu de
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excludere pentru un diagnostic de cancer hepatic. Astfel, acest marker este considerat util pentru
urmadrirea evolutiei clinice ale persoanelor cu cancer hepatic. S-a sugerat cd valorile AFP sunt mai
susceptibile sd se majoreze odata cu cresterea stadiului bolii si sunt de prognostic pentru a verifica
eficacitatea tratamentului anticanceros. Tot, din aceastd analizd se desprinde faptul cd cele mai
frecvente semne clinice a pacientilor cu hepatocarcinom indus de infectiile virale B, C si Delta sunt:
durerea 1n hipocondriul drept, urmata de pierdera ponderald, ascita si prezenta varicilor esofagiene.
Iar, supravetuirea acestor pacienti prezintd o dependentd semnificativd de nivelul educational, si
prezenta consumului de alcool.

Astfel, conform rezultatelor obtinute am propus de introdus in protocolul clinic national criterii

noi de spitalizare pentru pacientii cu hepatopatie cronica virala delta:

e Hepatita cronica virald B cu sau fara antigen Delta cu activitate maximala asociatd cu manifetari
extrahepatice (endocrine, reumatologice, hematologice, renale, alte boli hepatice) pentru aprecierea
tacticii terapeutice.

e Hepatita cronicd virald B cu sau fara antigen Delta, care au dezvoltat reactii adverse semnificative
pe fondalul tratamentului antiviral (sau care au dezvoltat rezistentd la TAV) pentru selectarea
adecvata a tratamentului.

e Hepatita cronica (sau ciroza hepatica) virala B cu sau farad antigen Delta cu suspectie de carcinom
hepatocelular (formatiune tumorala identificata prin metoda imagistica +/- nivel sporit al alfa-
fetoproteinei) pentru evaluarea diagnosticului clinic si identificarea tacticii terapeutice.

e (iroza hepatica virala B cu sau fara Delta cu progresarea rapida a fibrozei hepatice/hpertensiunei
portale/hipersplenismului pentru evaluarea indicatiilor pentru transplant hepatic sau splenectomie.

e Necesitatea interventiilor si procedurilor de diagnostic, care nu pot fi executate in conditii de

ambulatoriu (laparoscopia, biopsia ficatului, colangiografia endoscopica retrograda etc.).

Revenind la cele expuse anterior cu privire la rezultatele obtinute in cercetare o caracteristica
remarcabild este cd toate cele trei virusuri responsabile pentru infectiile hepatice persistente, adica
HBV, HCV si HDV, sunt foarte raspandite si actioneaza adesea Tmpreund prin asocieri duble sau
triple. Desi rata infectiilor multiple nu atinge nivelurile ingrozitoare observate iIn Mongolia, tara cu
cea mai mare incidentd a cancerului hepatic primar din lume, considerdm ca aceastad sarcind grea a
infectiilor hepatice multiple care afecteaza pacientii moldoveni cu carcinom hepatocelular este,

probabil, responsabild pentru incidenta deosebit de mare a acestei boli in tara in raport cu standardele
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europene actuale. Stabilirea endemicitatilor hepatitei virale la niveluri atat de ridicate este, desigur, o
reminiscenta a situatiei Inca observatd in prezent in Romania vecind si diferentiaza ambele tari de
vecinii din jur (Bulgaria, Ungaria, Serbia, Ucraina).

Deocamdata, in Republica Moldova ar trebui implementate masuri de screening pentru a
detecta pacientii infectati cu virusuri hepatice care inca nu stiu de prezenta lor. Disponibilitatea unor
antivirale eficiente cu actiune directd, in special a celor care vizeazd VHC, ar putea reduce numarul
de cazuri de carcinom hepatic intr-un viitor apropiat. Comportamentele la risc (tatuaj, consum de
droguri intravenoase), in special responsabile de raspandirea infectiei cu virusul hepatitei B, ar trebui
sa fie recunoscute in mod clar ca periculoase si descurajante in subgrupurile in cauza ale populatiilor.
In sfarsit, ar trebui efectuate studii de teren in sud-vestul Moldovei pentru a intelege mai bine
modalitatile de circulatie a VHB si HDV.

Astfel, studiul nostru atentioneazd doud aspecte relevante pentru sistemul medical din
Republica Moldova: unul din ele este ca hepatocarcinomul este circa in 80% cazuri determinat de una
din infectiile hepatitice: VHB, VHC, VHD, iar alt subiect este cd pacientii cu hepatopatie delta
formeaza grupul tinar de pacienti, care se prezintd cu tumori mai mari i mai agresive, supravetuirea
fiind foarte mica, iar tratamentul existent este ineficient.

Deci, screeningul infectiilor hepatitice virale B, C si Delta ramane actual in tara noastra. Astfel,
screeningul activ al acestor infectii hepatitice ramane a fi prioritatea de baza pentru sistemul nostru
de sdnatatea, iar implimentarea acestei masuri ar conduce intr-un timp definit depistarea totald si,
posibil eradicarea acestor infectii. De mentionat ca conform regulamentului OMS pentru screeningul
HBYV cu sau fara HDV se recomanda efectuarea a 5 indici (Pre- si Post-Test):

Consimtamant. Persoanele care sunt testate pentru hepatita virala B cu sau fara antigen delta
trebuie sa dea consimtamantul informat pentru a fi testate si consiliate. Consimtdmantul verbal este
suficient. Trebuie informati despre procesul de testare si despre dreptul lor de a refuza. Furnizarea de
informatii despre testare si necesitatea consimtamantului poate fi livrata intr-un cadru de grup, cum
ar fi educatia pentru sandtate in grup, dar pacientii ar trebui sa dea consimtamantul in mod individual
si privat. Personalul medical trebuie sa explice cu atentie modul in care o persoana poate refuza
testarea si sa se asigure cd nimeni nu-i constrange sa fie testati si fiecare persoana are o oportunitate

privatd de a renunta la testare.

Confidentialitate - asigurarea unei conditii confidentiale. Testarea trebuie sa fie confidentiala,

ceea ce Tnseamna ca rezultatele nu vor fi dezvaluite niméanui fara acordul expres al persoanei testate.
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Confidentialitatea se aplica nu numai rezultatelor testelor si raportului privind starea hepatitei, ci si
oricaror informatii personale, cum ar fi informatii privind comportamentul sexual si utilizarea

drogurilor ilegale.

Consiliere. Informatiile pre-test pot fi furnizate intr-un set de grup, dar toti oamenii ar trebui
sd aiba posibilitatea de a pune intrebari Intr-un cadru privat, daca solicita acest lucru. Toate testele de
hepatitd B cu sau fara antigen delta trebuie sa fie insotite de consiliere adecvata post-test, pe baza
rezultatului specific al testului de hepatita si a starii hepatitei raportate. Mecanismele de evaluare a
calitatii, precum si supravegherea si sistemele de indrumare ar trebui sé fie instituite pentru a asigura

furnizarea de calitate superioara.

Corectitudine. Ofererirea unor servicii de testare de 1nalta calitate, iar mecanismele de evaluare
a calitatii ar trebui sa asigure ca oamenii primesc un diagnostic corect. Toate persoanele care primesc
un diagnostic serologic pozitiv al VHB ar trebui sa aibd un rtPCR pentru a confirma prezenta infectiei
virale si a evalua indicatiile lor de ingrijire si tratament inainte de inceperea terapiei antivirale.
Conexiune. Legatura cu serviciile de prevenire, tratament si Ingrijire ar trebui sd includa urmarirea
eficientd si adecvata, inclusiv prevenirea pe termen lung si sprijinul tratamentului persoanelor cu VHB
cu sau fara antigen delta. Asigurarea testarii hepatitei virale in cazul 1n care nu exista acces la ingrijiri
sau o legatura slabd la ingrijire si tratament, are un beneficiu limitat pentru cei cu hepatitd. Este
important sa retinem grupul de risc care necesita a fi testat obligator pentru infectia cu VHB/ VHD (si
VHC). Aceste persoane trebuie testate la orice nivel de asistentd medicald (daca anterior nu a fost
testat). Categoria de persoane care trebuie testata obligator pentru infectia cronica cu virusul hepatitei

B si ulterior HDV.

Toate aceste etape sunt necesare de a fi aplicate in populatia din grupul de risc pentru hepatita
cronica virala B cu sau far antigen delta. Astfel, testarea pentru aceste tipuri de hepatitd virala poate
fi efectuatd pe cateva dimensiuni: testarea in randul populatiei generale si testarea bine-directionata
(testarea in grupul de risc). In localitatile cu o seroprevalentd a HBsAg mai mare de 2% in randul
populatiei generale, se recomanda ca toti adultii sd dispuna de acces de rutind la testele serologice
HBsAQg (iar la pozitivitatea AgHBs, sa fie testati pentru Ac.antiVHD) si sa li se ofere astfel de testare,
ca parte componenti al serviciilor de prevenire, asistenti si tratament. In localititile cu o
seroprevalentd >2% a AgHBs, in randul populatiei generale, se recomanda ca testul serologic AQHBS

((iar la pozitivitatea AgHBs, sa fie testati pentru Ac.antiVHD ) sa fie oferit in mod de rutina tuturor
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gravidelor in clinicile antenatale ca parte componenta a serviciilor de prevenire, asistentd si tratare.

Cuplurile si partenerii trebuie sa beneficieze de testarea la VHB.
Testare bine-directionata in randul celor mai afectate populatii:

o Adulti si adolescenti din populatiile cele mai afectate de infectia cu virusul hepatitic B
(i.e. care fac parte fie din populatia cu o seroprevalenta inalta de VHB sau care in trecut
au fost expusi si/sau au parte de conduite cu risc inalt privind infectia HBV);

o Adultii, adolescentii si copiii cu suspiciune clinicd de hepatitd virala cronica (i.e.
simptome, semne, markeri de laborator);

o Partenerii sexuali, copiii si alti membri de familie, a celor care sunt infectati cu VHB;

o Lucratorii medicali: in toate locatiile, se recomanda sa fie oferit testul serologic AQHBS
si vaccinarea Impotriva hepatitei B sa fie oferita tuturor lucratorilor medicali care n-au
fost vaccinati anterior

o Persoanele din grupul de risc

e Persoanle care trebuie testate pentru infectia cu VHD vor fi din urmatoarele categorii:

e In hepatita acuti B (AgHBs pozitiv, antiHBcor IgM pozitiv) se recomandi de efectuat Ac.
antiHDV IgM (ulterior la necesitate ARN HDV)

e In cazul activirii hepatitei (manifestata prin teste biochimice sporite) la purtatorii cronici de
AgHBs (excluzindu-se replicarea HBV) se recomanda de exclus superinfectia cu HDV (se
testeazd Ac antiHDV sum sau antiHDV IgM)

Evolutia clinica a infectiei cronice cu VHD a fost descrisa ca fiind acceleratd in comparatie cu
mono-infectia cu virusul hepatitei B (VHB) cu rate de progresie a fibrozei catre ciroza in 2—6 ani
(Fatovich g, 2000). Este interesantd subgrupa pacientilor cu monoinfectie la care s-a determinat ca
HBYV mai frecvent a fost achizitionat pe cale sexuala (cel putin asa a fost expus de catre pacienti) mai
ales in subgrupul cu ciroza hepatica (p=0.0028), si cale percutana (tatoo-piersing) la subgrupa cu
hepatita. Evaludrile serologice si virusologice privind VHB au fost drastic diferite intre pacientii
infectati dual si monoinfectati. Fiecare pacient infectat cu delta a prezentat o seroconversie anti-HBe
atat in cazurile de hepatita cat si in ciroza (de exemplu, in ciroza hepatica delta, 100,0% fata de ciroza
hepatica HBV - 72%, P = 1,7 E-06). Astfel, 100% dintre pacientii cu AgHBs+/antiHDV+ au prezentat
varianta AgHBe negativa. Pozitivitatea ADN-ului VHB in seric, a fost mai putin frecvent in cazul
infectiei cu delta vs monoinfectie (28,1% fata de 76,0-92,0%). Iar gQADN VHB al pacientilor cu
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hepatopatie cronica delta era cu un log zecimal sub nivelul cazurilor mono-infectate VHB (2,8 + 1,2
logl0 UI/ mL vs 3,7 = 1,2 logl0 Ul / mL, P = 0,0024). Aceasta situatie reflectda probabil pierderea
mai importanta a hepatocitelor competente in replicare in cazul cirozei In contextul infectatilor cu
VHD. La pacientii cirotici pozitivi pentru ARN VHD, incarcaturile virale au fost mai mici decat in la

pacientii non-cirotici (5.1 £+ 1.6 fata de 6.0 + 1.6 Log10 Ul / mL, P = 0.002).

Evolutia clinicd a infectiei cronice delta a fost marcatd si de dinamica fibrozei hepatice.
Fibroza hepatica este o consecinta a bolilor cronice hepatice virale, care duc la modificari structurale
si functionale hepatice (Ghany Mg, 2003). Calea comuna finald de progresie a fibrozei hepatice este
dezvoltarea cirozei, a complicatiilor legate de ciroza si in cele din urma decesul prin insuficienta
hepatica. Desi biopsia hepatica este metoda standard de aur pentru evaluarea fibrozei hepatice, este
costisitoare, invaziva si are riscuri procedurale. In hepatita virala cronica, identificarea fibrozei
avansate si a cirozei ramane importanta, in special pentru luarea de decizii clinice, cum ar fi terapia,
screeningul pentru carcinomul hepatocelular, monitorizarea complicatiilor legate de ciroza si
trimiterea pentru transplantul hepatic. in ultimele doua decenii, s-au dezvoltat mai multi markeri non-
invazivi clinici utili pentru fibroza hepatica si s-au dovedit a fi corecti atat in bolile hepatice virale,
cét si non-virale. In hepatita cronica B si C - indicele raportului AST-trombocite (APRI) (Sheth TG,
1998), Fibroza-4 (FIB-4) Test (Holmberg SD, 2013) , Indicele de varsta - trombocite (API) (Poynard
T, 1997, Rosenberg WM, 2004) si scorul FibroQ au fost studiate pe larg in a prezice fibroza hepatica
si au fost bine definite. In acest studiu efectuat pe 224 de pacienti cu hepatopatie cronica virali delta
bine caracterizati cu a fost evaluat rolul mai multor modele de fibroza neinvaziva validate pentru a
prezice spectrul bolii hepatice de la fibroza avansatd la ciroza, cu accent pe performanta acestor
modele 1n hepatita cronicd D infectie. Toti acesti biomarkeri au fost creati initial pentru utilizare n
hepatita C, dar au fost, de asemenea, evaluati in VHB (Shin WG, 2008). Desi exista dovezi din ce in
ce mai mari ca aceste scoruri au o performanta mai slabd in VHB comparativ cu VHC, utilitatea in
HDYV este mai putin bine definita (Lutterkort GL,2007). Rezultatele acestui studiu nu se adauga numai
la cresterea dovezilor cd acesti biomarkeri au un comportament mai slab in VHB comparativ cu VHC,
dar in identificarea fibrozei hepatice care se extinde dincolo de fibroza avansata, acesti biomarkeri au
cele mai severe rezultate in HDV. Un tablou aparte s-a evidentiat in ceea ce priveste profilul fibrozei
hepatice la pacientii cu monoinfectiec HBV si dubla infectie HBV/HDV. Astfel, conform analizei
noastre cei mai performanti indici de fibroza hepatica-noninvaziva la pacientii cu hepatitd cronica

virald delta versus hepatita cronica VHB (monoinfectie) au fost dupa cum urmeaza: scorul King (9.4E-
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08), Fibrosis index (2.8E-11), FibroQ (3.9E-0.4), APl (6.1E-12), APRI (7.9E-07). In detectarea
cirozei legate de HDV, performantele acestor biomarkeri nu se potrivesc cu cele ale VHB. Un alt
tablou de performanta a acestor indici se inregistreaza la pacientii cu ciroza hepatica virala delta versus
pacientii cu ciroza hepatica B (monoinfectie). La pacientii cu ciroza hepatica VHD fata de cei cu VHB
s-au dovedit detectabile diferente semnificative intre indicii de fibroza, cum ar fi FibrQ (3.0E-04),
indicile FIB-4 (3.0E-04), GPRI (p<0.0001), PLR (p<0.0001). Existd mai multe motive plauzibile care
pot explica performanta slaba a acestor markeri in infectia cu VHD. In primul rand, s-a descris ci
aceasta hepatopatie este adesea mai rapid-progresiva, are niveluri mai mari de transaminaze si
trombocitopenie mai evidentd in comparatiec cu monoinfectia VHB. O mare parte din aceasta se
datoreaza nivelului ridicat de activitate in HDV, care se manifestd ca inflamatie hepatica si este
identificat pe histologie. Similar cu alte descrieri, In cohorta noastrd, pacientii cu HDV au demonstrat
niveluri semnificativ mai mari de necroinflamare la biopsie (la cei 20 pacienti cu examen
histopatologic). Prin urmare, avand in vedere ca toti biomarkerii evaluati utilizeaza fie o componenta
a transaminazelor, fie a trombocitelor din modelul lor, acest lucru ar putea explica performantele slabe
in HDV in comparatie cu HBV. In al doilea rand, acesti biomarkeri au fost proiectati initial pentru
utilizare in infectii virale unice, cum ar fi VHB sau VHC, si nu infectii duale virale, cum ar fi
VHB/VHD. Desi pare mai probabil ca performantele slabe ale acestor biomarkeri sunt rezultatul
gravitatii bolii, componenta virald dubla in HDV/HBYV poate avea o contributie. Componentele majore
utilizate in calcularea biomarkerilor examinati in acest studiu includ trombocitele, transaminazele si
varsta care pot oferi o justificare pentru aceste performante. S-a descris cd numarul de trombocite
scade odata cu cresterea fibrozei hepatice, a hipertensiunii portale si a diferitelor niveluri de sinteza
de trombopoietina (Giannini E,2003). In plus, transaminazele hepatice sunt adesea cu nivele sporite
chiar si in stadiu final, desi prezintd un nivel mult mai scazut in acest stadiu (Hoofnagle JH, 2012) si
raportul ALT/AST se vor schimba odati cu boala hepatici avansati. in cele din urma, s-a sugerat ci

varsta inaintata este adesea asociatd cu fibroza mai avansatd datorita duratei expunerii virale

(Westbrook RH, 2014).

Desi infectia cronica HDV a fost raportatd la nivel mondial, prevalenta cea mai mare a fost
descrisd in zonele cu resurse limitate, ceea ce face deseori biopsia hepatica, testarea serologica a
fibroza hepatice si elastografia tranzitorie inaccesibild. Utilitatea unui biomarker de fibroza simplu
non-invaziv pentru stadializarea bolii, luarea deciziilor clinice si educarea pacientilor privind testele

de laborator efectuate de rutind nu a fost explorata in hepatita cronicad a delta. Astfel, am cautat sa
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evaluam si sd comparam exactitatea performantei markerilor de fibroza non-invazivi usor disponibili

la subiectii cu infectie cronica cu HDV.

In concordanti cu evolutia naturali a infectiei cronice virale delta decompensarea clinici, si
nu carcinomul hepatocelular a fost prima complicatie dominanti a bolii hepatice. In timpul unei
perioade de observatie de pana la 5 ani, 27% dintre pacientii din cohorta noastra au dezvoltat ciroza
si circa 10% din toti pacientii au decedat de complicatii hepatice (decompensare cirozei hepatice) si
toate ca urmare a replicarii hepatice persistente a VHD (OR 3.13, IC 95%: 1.42-6.21 si VHB (OR4.13,
Cl 95%: 3.12-6.21), in special la pacientii cu achizitie intrafamiliala OR 2.09, IC 95%: 1.06-4.12) a
acestei infectii. Surprinzdtor, dar probabilitatea cumulatd de a dezvolta hepatocarcinom a fost
influentatd de replicarea persistentd a VHB (OR 2,34; IC 95%: 1.41-3.87) si sexul masculin (2.1(1.12-
3.87). Conform datelor literaturii in aproape toate zonele, prevalenta cea mai mare a bolii o intdlnim
la sexul masculin, cu un raport barbati:femei intre 2:1 si 4:1, cea mai mare discrepanta fiind intalnita
la populatia europeana din zonele cu risc mediu. Iar, varsta medie a debutului bolii la femei este cu 5
ani mai mare fatd de vérsta barbatilor. In tirile cu incidentd scizuti, aceastd afectiune este
diagnosticata in jurul varstei de 75 de ani, In contrast cu varsta de debut 1n tarile cu risc crescut, de
60-65 de ani la barbati si 65-70 de ani la femei. O posibila explicatie ar fi virusul hepatitic dominant
in populatie, varsta la care s-a produs infectia si existenta altor factori carcinogeni. Diferenta
prevalentei la nivel regional este oglindita in principal de rata diferita a incidentei infectiilor cronice
cu virusurile hepatice B si C, in majoritatea zonelor cu incidenta crescuta factorul de risc dominant
fiind infectia cu VHB. Se identifica si diferente in privinta etiologiei carcinomului hepatic in Europa,
astfel in Europa de Sud etiologia virala este prezentd in aproximativ 76% din cazurile de
hepatocarcinom, pe cand in Europa Centrala si de Nord doar aproximativ 50% din pacientii
diagnosticati cu hepatocarcinom sunt infectati cu VHB si/sau VHC. Cazurile de carcinom
hepatocelular recent dezvoltat au fost verificate prin examene de monitorizare, inclusiv
ultrasonografie si testare a alfa-fetoproteinei. Odatda ce carcinomul hepatocelular a fost suspectat
sonografic, pacientii au fost sesizati pentru confirmare pe baza criteriilor de 1) histopatologie; 2) doua
tehnici imagistice (ultrasonografie abdominala si tomografie computerizatd prin angiogarfie); sau 3)
o tehnicd imagistica plus un nivel a-fetoproteina serica mai mare de 200 ng / mL sau mai mare.
Totodata in studiul nostru a fost identificatd corelatia dintre nivelul sporit de alfa-fetoproteind si gradul

de fibroza hepatica.
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Per total, concluziile noastre difera cu cele mai severe cazuri de evolutie a infectiei cronice
virale delta prezentat de raportul initial din Italia, care aratd evolutia HDV la ciroza la 80% dintre

pacienti in timpul unei observatii de 6 ani (Rizzetto M., 1983).

Studiile retrospective-prospective ulterioare ale cohortelor ca ale noastre au aratat scenarii de
caz mai bune pentru infectia cu VHD, oferind unele indicii care tind sa releve rezultatelor severe
timpurii ale infectiei cu virusul hepatitic delta. Avand in vedere cd hepatita acutd a fost raportata
ocazional de catre pacientii nostri, astfel ca modalitatea de infectie HDV a ramas obscura in mai mult
de 70% din cazuri, iar majoritatea pacientilor care au dezvoltat ciroza au facut acest lucru ca urmare

a unei infectii asimptomatice de lunga durata achizitionata in copilarie, intrafamilial.

Rezultatul studiului a aratat, de asemenea, un istoric familial de hepatita delta, varsta mai mare
si sexul feminin, creste semnificativ riscul de dezvoltare a cirozei hepatice, iar aceste rezultate au fost
fapte existente. Astfel, varsta medie a pacientilor cu ciroza hepatica VHB era de 48+/- 7,7 ani versus
cei cu hepatita cronica HBV — 43,6+/- 10.9 ani (p<0.05). Este interesant ca, in studiul nostru sexul
feminin a predominat la pacientii care au dezvoltat ciroza hepatica, iar sexul masculin a predominat
la pacientii care au dezvolta carcinom hepatocelular. Daca analizdm pe dimensiunea hepatopatie
cronica virala delta, atunci observam ca durata infectiei delta coreleaza cu dezvoltarea cirozei
hepatice, precum si transmisia intra-familialad coreleaza cu decompensarea cirozei hepatice, si aparitia

de cancer hepatic.

Descoperirile noastre conform carora decompensarea clinica si nu hepatocarcinomul a fost
prima complicatie dominanta care apare la pacientii cu ciroza hepatica poate avea consecinte clinice.
Intr-un studiu retrospectiv efectuat pe 200 de pacienti din Europa de Vest cu cirozi hepatica virali B,
Fattovich si coautorii (Fattovich G, 2000) au demonstrat decompensarea la 12 din 39 (31%) pacienti
infectati cu VHD versus 31 din 161 (19%) pacienti monoinfectati cu VHB, pe durata a 80 de luni de
urmdrire. In aceeasi analiza, hepatocarcinomul s-a dezvoltat in 5 (13%) dintre pacientii cu ciroza
hepaticd delta si in 22 (36%) dintre cei cu monoinfectia VHB, cu un riscul de decompensare si
carcinom hepatic crescut de 2,2 si, respectiv, 3,2. Intre 1984 si 2006, 46 de pacienti (15%) din cohorta
lui Romeo et, (2009) au dezvoltat hepatocarcinom cu o incidentd anuald de 2,8%, o ratd similara
prezentata intr-un raport anterior din Grecia (Hadziyannis SJ, 1997). Cu toate acestea, descoperirile
respective au fost contrazise de o analiza retrospectiva a 962 pacienti infectati cu VHB ( Iloeje UH,

2006) din Londra care a raportat rate similare de dezvoltare a hepatocarcinomului la cei 82 de pacienti
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infectati cu infectia cronica virald delta si la cei 880 de pacienti VHB- monoinfectati. Constatarea
noastra a unei asociatii intre replicarea VHB, ciroza si riscul de hepatocarcinom la pacientii infectati
cu VHD a fost oarecum asteptat, deoarece observatiile epidemiologice, clinice si experimentale au

legat replicarea VHB cu hepatocarcinomul la pacientii infectati cu VHB/VHD.

In raportul lui Romeo Raffaela si coautorii (2009) sunt relevante datele despre tratamentul
anterior cu interferon si replicarea VHB fiind asociate cu un risc crescut de hepatocarcinom sugerand
in continuare. In cohorta cercetati de aceasti echipa dintre cei 90 de pacienti tratati cu interferon, 39%
au obtinut un raspuns virusologic, adica o ratd de succes satisfacitoare in comparatie cu rapoartele
anterioare la pacientii non-cirotici (Farci P.2004). Avand in vedere acest lucru, a fost dezamagitor sa
se observe progresia cdtre cirozd la 20 dintre cei 35 de pacienti cu raspuns virosologic obtinut
(aviremie) si aparitia de carcinom hepatic la 8 pacienti care au prezentat persistent un ARN VHD
negativ. Pe cand in observatia facuta de Farci si colab., 2004 ca niciunul dintre pacientii lor cu VHD
care au primit doze mari de interferon nu a dezvoltat in cele din urma hepatocarcinom, comparativ cu
2 pacienti din grupul pacientilor cu HDV tratati cu doze mici de interferon si 2 pacienti netratati. in
studiul nostru s-a observat ca terapia antivirala nu a inflentat evolutia progresiva a bolii hepatice,
precum si nu a influentat dezvoltarea decompensarii hepatice sau carcinom hepatic.

Astfel, realitatea si perceptia problemei infectiei cronice hepatice virale delta in tara noastra
este diferitd. Influenta diversilor factori de nivel individual, de comunitate au contribuit la mentinerea
raspandirii largi a infectiei cronice VHD 1n tara noastrd, necatand la realitatile benigne care releva
scaderea semnificativd a hepatitei acute VHD. Formele cronice si avansate ale infectiei virale delta nu
sunt depistate si monitorizate adecvat. Este o situatie influentata de realitatea economicd, demografica
si medicald a tarii noastre, iar perioadele de tranzitie de la un sistem medical (sovietic) la alt sistem,
precum si declinul economic pe parcursul anilor de dupa declararea independentei a dus la o
dezintegrare a sistemului de sanatate din Republica Moldova, ce a contribuit la pierderea controlului
asupra acestei infectii hepatice progresive si nu numai. Dupa anii 2000 problema hepatitelor cronice
virale rdmane 1n atentia cercetdtorilor din tara noastra. Iar datele statistice oficiale relateazd despre o
continuie descrestere a hepatitei acute virale B, C si D. Necatand la acest fenomen imbucurator, totusi
este amenintator faptul cd morbiditatea prin formele grave de hepatopatie cronica virala sporeste, altfel
spus, se detecteaza indici inalti de ciroza hepatica virald B si D, precum si carcinomul hepatocelular

indus de acesti virusi.
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Peste 13 milioane de adulti trdiesc cu hepatitd B, dintre care 10-25% sunt suprainfectati cu
VHD 1in regiunea europeana (OMS, 2014), ceea ce indicd o povara uriasd de tratament si Ingrijire.
Majoritatea pacientilor raman nediagnosticati, situatie reflectatd si in statisticile oficiale, care detin
numarul total de persoane diagnosticate in Europa. Tratamentele eficiente pentru VHB si VHD sunt
sunt diagnosticate in timp util. Nu se stie daca politicile si strategiile actuale de testare reusesc sa
testeze oamenii potriviti la momentul potrivit, iar legdtura cu sistemul de sdnatate capabil sd asigure
o ingrijire completa (adica sa clasifice Tn mod fiabil gradul de boald hepatica si sa furnizeze tratament
atunci cand este indicat) este necunoscut. In consecintd, o proportic mare (dar nedeterminati) a
populatiei infectate cronic intrd n ngrijire numai dupa ce au dezvoltat simptome clinice. Altii care
raman asimptomatici se trateaza dupa ce au trecut de fazele precoce ale infectiei lor virale cronice,

unde initierea tratamentului le-ar fi oferit un raspuns optim.

Iar in final, hepatopatia cronica virala delta continue si astdzi sa fie tratatd cu PeglFN. O
abordare individuala a tratamentului este recomandata atunci cand se utilizeaza PegIFN in special in
ceea ce priveste durata tratamentului. In cazul pacientilor care nu rispund la tratament cu IFN,
administrarea analogilor pe termen lung pe termen lung pare a fi rationald. Noi tratamente sunt la
orizont, care, speram, va schimba modul in care tratdm aceasta boald hepatica, desi chiar si cu noi

modalitdti de tratament interferonele ar putea fi in continuare necesare.

In concluzie, hepatita cronica virald delta este o infectie de lungd durata, cu o tendinta relativ
ridicatd de a evolua catre ciroza hepatica si progresie catre complicatii majore care sunt mai frecvente

la pacientii cu replicare persistentd a VHD si VHB.
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CONCLUZII

Pacientii locuitori ai regiunii de sud al Republicii Moldova sunt mai frecvent diagnosticati cu
hepatopatia cronica virald Delta si sunt mai tineri 46.2+9.1 ani vs cei de la nordul si centrul
tarii. Factorul de varsta joaca un rol important in stabilirea si evolutia hepatopatiei cronice
virale delta. Varsta diagnosticarii infectiei VHB la pacientii cu hepatopatie cronica virala delta
a fost cu 0 mediand de 25 ani versus pacientii mono-infectati, care au depistat VHB la o varsta

mediana de 18 ani.

Transmiterea intra-familiala a VHD a fost cea mai frecventa cale de transmitere, si a fost cea
mai intilnita cale de transmisie la pacientii care provin din sudul Moldovei vs pacientii din alte
regiuni non-sudice (39,2% fata de 17,7%, P = 0,0010). Detectarea ARN VHD (pozitiv) a fost
mai frecventa la pacientii cu familii contaminate decat la ceilalti pacienti non-intrafamiliali
(98,7% fata de 89,2%, P =0,0094). Daca un frate era transmitdtorul virusului putativ, pacientii
contaminati erau mai des barbati (64,0% fata de 44,1%, OR =23, CI1 95% = 1,05-5,3, P =
0,028).

A fost definit pacientul cu prezentare tardiva si prezentare avansata, care a predominat in
grupul pacientilor cu hepatopatie cronicd virald delta vs monoinfectia cu VHB. Prezentarea
tardiva la pacientii cu hepatopatie cronicd virald delta vs HBV inregistreaza criteriile: ciroza
decompensata 48.7% vs 29.7% (p<0.05), prin prezentarea a unui din urmatoarele simptome :
encefalopatie 13.7% vs 8.6%, (p = 0.0451), varice esofagiene 47.9% vs 30.7%, (ns), HDS
24.2% vs 11.5%, (p<0.05).

Profilul biologic a fost diferentiat in grupul pacientilor cu hepatita cronica virala delta versus
pacientii cu hepatita VHB, prin reducerea nivelului leucocite (p<0.001 2.1E-05), a
trombocitelor (p <0.001 1.6E-13), sporirea ALT (p<0.05 2.4E-06), AST (1.7 E-04), GTP (p =
0.0099), bilirubina totala (5.0 E-04), albumina (p=0.0039). Iar, in subgrupa pacientilor cu
cirozad hepatica delta versus ciroza hepatici HBV (monoinfectie) s-au inregistrat diferente
veridice pe linia trombocitelor (p=0.0006) si nivelului GTP (p=0.0105).

Evaluarea fibrozei hepatice prin scorurile neinvazive a evidentiat o fibroza mai severa in cazul
pacientilor cu hepatopatie cronici virala delta. In ciroza hepatica delta se inregistreaza

diferente semnificative ale indicilor si scorurilor de fibroza vesrsus pacientii cu ciroza hepatica
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B (AgHBs+/anti-HDV-), si anume scorul FibroQ (3.0E-04), FIB4 (3.0E-04), APRI
(p=0.0038), GPRI (p<0.0001), PLR (p<0.0001).

Scorul GDNT (sistemul de punctare creat de noi) a fost capabil sa diferentieze corect pacientii
cu decompensare, compensare si non-ciroza. lar curba ROC a scorului GDNT a fost mai
performantd decat toate sistemele de punctare testate. Scorul GDNT este primul si unicul scor
elaborat in tara noastra, care este in masura sa prezica decompensarea hepatica la pacientii cu
ciroza hepatica delta.

Evolutia hepatopatiei cronice virale delta spre ciroza hepatica reflectd un comportament
deosebit si al replicarii VHD, astfel dezvoltarea cirozei hepatice se asociaza cu reducerea
gARN VHD versus cazurile fara ciroza (5.1 £ 1.6 fatd de 6.0 + 1.6 Log10 UI/ mL, P =0.002).
Pacientul cu hepatopatie cronica virala delta, cu achizitia intafamiliala de VHD (OR2.09,
Cl95% 1.06-4.12), persistenta infectiei cu virusul hepatitic B activ, ADN VHB detectabil
(OR4.13, C195%:3.12-9.65) si infectie delta pozitiva ARN VHD detectabil, OR3.13, C195%:
1.42-6.21) este supus riscului de a progresa rapid spre ciroza hepatica pe o duratd mediana de

2,5 ani.

Pacientii cu carcinom hepatocelular asociati cu VHD au prezentat un profil de pacient mai
tandr cu 6 ani decat pacientii infectati cu VHC si VHB (monoinfectie) (54,0 + 8,3 vs 60,5 +
10,1 ani, P = 0,0041) si cu un ficat cirotic universal vs ceilalti pacienti (95,8 vs 79,2%, OR =
5,96, Cl 95%: 0,87-256,95, P = 0,074).

Pacientii cu carcinom hepatocelular asociati cu VHD au prezentat un patern de tumoare
hepaticd mai mare ca diametru, decat pacientii cu VHC si VHB monoinfectie (75,7 £ 9,6 vs
56,0 + 3,2, 0,0184) pe fondalul unui scor de stadializare- scorul CLIP semnificativ mai nalt,
decat in cazul pacientilor non-VHD. Nivelul AFP a crescut odata cu numarul formatiunilor si
a fost semnificativ mai mare in stadiile avansate fatd de cele incipiente. Pacientii cu invazie
portald malignd au prezentat valori mai crescute ale AFP, 100% din cazuri au prezentat valori

diagnostice.
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru facilitarea solutionarii problemelor evidentiate in cadrul studiului propunem

urmatoarele recomandari:

Pacientul cu hepatopatie cronicd virala delta, provenit din sudul tarii cu achizitionarea
intrafamiliala a infectiei cronice virale delta, trebuie plasat in grupa de risc inalt pentru
progresia rapida a bolii hepatice.

Scorul de diagnostic GDNT este necesar de utilizat atit de specialist cat si de pacient, astfel
doar la obtinerea unui scor mai mic de 0.86, este necesara spitalizarea acestui pacient.
Includerea in protocolul national ca criteriu de spitalizare prezenta unei formatiuni tumorale
determinata ecografic, in asociere cu sau fara nivel de alfa-fetoproteina sporita.

Initierea tratamentului cu analogi nucleozidici la pacientii cu infectia cronicad virald delta
indiferent de valoarea viremiei ADN VHB (‘acesta fiind un factor de risc responsabil pentru
decompensarea cirozei hepatice si aparitia de cancer hepatocelular).

Crearea registrului pacientilor cu hepatita cronica virala B cu sau fara antigen delta la nivel
national si regional n baza informatiilor colectate prin monitorizare continuie, fiind un punct
de initiere pentru dezvoltarea unui sistem electronic integrat pentru supravegherea acestor
pacienti in vederea detectdrii timpurii ale complicatiilor hepatice: decompensare hepatica si
carcinom hepatocelular.

Pacientul cu hepatopatie cronica virald delta necesita o abordare complexa si o supraveghere

frecventd pentru a evalua si gestiona o varietate de conditii care influenteaza evolutia bolii.
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Anexa 1 Acordul informat.
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R SR

Model

Comitetul de Etici a Cercetini
Aprobat gedinta din
Acord informat
(formular de acceptare)
1. Tithul studiuh:
2. MNumele 51 adresa centrahn de desfisurare a studmbhm:

3. Numele/Prenumele participatulo la stadn:
4. Data de nastere a participantulm la studimn:

5. Cénd e cazul: Numele/Premumele reprezentantuhn legal (martorul) al participantubn la
studm:

6. Declarape:

En subsemmnatul, (numele), confirm ci:

- am citit §i infeles formmlarul de informare (numérul versiumi g1 data acestuia)

- gtin cd participarea mea n acest studin este volumtard i il oncind mé pot refrage din
studiu firi a explica motivele retragerii

- gtin i refragerea mea din studin m-mi va afecta nici infraun fel dreptul la asistentd
medicald ulterioari

- inteleg ci datels mele personale ( inclusiv cele medicale) pot fi examinate in regim de
confidenfialitate de ciitre cel care monitorizeazi studml, comitetul de eticd a cercetimi, de
citre auterititile de reglementare din domenin.

- ACCEPT sipmmsmnmqﬁﬂumm

Numele participantului 1a cercetare (sau a reprezentantubu legal)
Semnifura participantubii la cercetare (sau a reprezentantubn legal) Data:
Cidnd e cazul: Tipul relatied dintre reprezentantul legal §i participantul la cercetare

Persoana care a obtinut acordul informat

Remarea CEC:

Compartimenitd (mr.6) al acordului ingbrmeat va fT complata 7@ cu alfi dem in fimciie de specifou] shudivlhi. De
axampiu;

OCCEPIAPS ST MeOGCEpiaren participarrtui ko studin @ rimiters i alte jieT o detelor studiulud

accapiared  sau negcceptarea Wlidri dotelor studivho 5i B alte projecie de cercetare consecuthve (I cazul
accaptdrii se specificd de asamena tpul de sudin pentru care exte objinut accepnd )

accapiared sau neacceptared de a ff contactat pentry alite studii smilare

acordul sou dezacordul pentru faregisirdrile audio-video

acordl sau dezacordul pentru chestionare separate privingd aumite subtecte secibile ([Dyfeciie HIV, consim de
droguri )

accapil folosiri sau distrugeri probelor biolegice dupd retraperea premaiurd a participantului din sudiu

dorifa de a cuneayie sau nu depre depisiaren wmor paiologtt grmee fn ool soreening - wiul FEmetic @i
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Anexa 2 Carta investigationala

CARTA INVESTIGARII COMPLEXE A PACIENTULUI CU HDV
DATE GENERALE

1. Numarul fisei de observatie

2. Numarul cartelei

3. Denumirea IMSP

4. Sectia (cabinet)

5. Numele, prenumele

6. Adresa(domiciliu,tel)

7. Diagnosticul de baza conform CIM 2010

8. Faza maladiei: 1 ARN VHD poz. 2. ARN VHD neg
9. Diagnosticul concomitent
10.Internat,data externat, data

11. Consultatie data------------=-------

11. Tratament ambulatoriu antecedent

12. Sex: 1-masculin; 2-feminin

13. Virsta (ani)

14.Starea sociala: casatorit----------- , hecasatorit------------- , COpli-----------

16. Locul de trai: 1- urban ; 2-rural

17. Profesia:

19. Grupa de singe-------- Rh factor---------

20. Status clinic subiectiv:

1.asimptomatic------- , 2.5-1 astenic---------- 3.s-1 dolor abdominal---,4.s-I icteric----,

5.s-1 hemoragipar----, 6.s-l edematos---------

21. Anamneza bolii: debut bolii: 1.acut----, 2.treptat----------=-=======m-mmm oo
22. Vechimea bolii: pina la 1 an---, 1-5 ani-- 5-10 ani---------- , mai mult 10 ani----

23. Numarul spitalizarilor anterioare pe baza hepatitei tratamente anterioare: antiviral (Pegasis,
Peglntron, Intron) or hepatoprotectoare
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24. Status social:

prezenta factorilor de risc pentru achizitionarea hepatitei parenterale:

intrventii chirurgicale da----nu--------

tratament stomatologic da---nu--------

hemotransfuzii da---nu--------

tatuaje, pirsing da--nu--------

contacte sexuale nepreotejate cu posibili subiecti infectati da---nu------
aflare in inchisori, orfel--da----nu--

utilizatori de droguri da-------- nu-----
lucratori medicali da------ nuU-----------
infectati de HIV da--------- NU----------

membri ai familiei bolnav de patologie hepatica virala da---nu------

membrii ai familiei bilnavi de patologie hepatica neprecizata etiologic da------- nu----
calatorie in tari endemice pentru hepatite: da-----nu-----------------------

22. Statut obiectiv:

prezenta icterului-----, lipsa icterului------

normostenic------------- , hiperstenic----------------- , astenic----------- hepatomegalie--------- ,
splenomegalie----------------------

23. Statut biochimic:

s-l citolitic: ALT- , AST -

s-1 colestatic: bilirubina totala---, directa-----

s-1 hepatopriv: proteina ---------------- , albumina-------------- , protrombina--------

s/l hipersplenism: Hb----, leuc----, tromb-----

s-l imunoinflamator: leuc----, limf------ , VSH------

IgA----, IgM----, I9G----, IgE----------------

CD3----, CD4------ , CD8------ CD16----, IFN alfa------------ , IFN gama-----

Autoanticorpii: ANA----------- , antiLKM------- , antiDNA----------- , AMA----------

24. Marcherii serologici hepatici:

26. CT/ RMN hepatic: Concluzie----- mmmmmmmmee- -
27. Fibroscan, kPa
28. Fibrotest-: FO----,F2---- F3---- F4-----mmmmmmm oo

203



29. Biopsie hepatica. Rezultat.

30. Tratament a fost adminsitrat-da----, nu------

32. Dezvoltarea complicatiilor:

33. ciroza hepatica

34. decompensarea cirozei hepatice
35. carcinom hepatocelular

36. deces
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ACT DE IMPLEMENTARE [N PRACTICA

1. Tenumirea propunerit de implementare: Utilicorea scamlui BEA pentru evaluarea
evalugiei 5i pronasticului pacieniler cu afectiumi hepetice cronice induse de infectia delta

. The cine a fust propusa: Turcanu A, Tedan-Seutary L., Peliee A

3. Unde a fost implementati: [¥51* SCR, sectia Hepalelogie

4. Anul implementéirii: 2017,

3. Mumdrul investigatiilor: |00 pacienti.

G Mezmltatele flosirii metodei: Seorl BEA este un scor de progrostic, uti] in stratificarea
pacientilor cu intectia cronied delra g1 progaeeyres evelulivi acusior maladii. Aplicarea acestai

seor in practica medicald va permise selegtarea pucienlilor penlrs werapia diferenfiath adecvatd
{clasa A — mamitorizarca pacientilor; clasa B — tratamentul vu antivirale, clasa C - plasavea in
lista de astepiare pentru transplant hepalic),

7. Efigacitatea implementarii: LHibivarca scorlul BTA n practica medicala permite
individezlizares terapeulicd a pacientilor cu afestiuni hepatice crenice induse de infectia
cronicd delte in funclie de clasa A B C.

4. Este recomandati: De a utiliza Th pracica medicald scoral BEA In evaluares pacientilor cu
afeeriuni cronice hepatice induse de infeetia delta pentra diferengierea inverventicl diagnostice
s terapeutices adecvate,

Sef sectic Hepatalogie . 4. i
IMSP SCR J

Maria Cojuhar
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i : AL REFUBLICIH MOLDOYA
: 5 Institgia Medico-Sanitard Publicd
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ACT DE IMPLEMENTARF. iN PR!

L Denmirea propuncrii de implementure: Determinarca coeticienluly] de saturare a
teanslecinei ln pacientii eu hematopalii eronice i nivel sparil de feriting serich.

2. De eine 0 fost prupusd: Turcann A,, Cobiliean L., Pelice A Pruca ™.

3 Unde a ust implementath: MSP Spielul Chnic Republican, sectin Hepatolopie.

4. Anulimplementarii: 2017,

5. Mumirnl investipatiilor: 30 pacienti.

4. Rezultatele folosivii metodei: Aprecicrea coelicientulyi de salurare 8 transfering in serul
sanpuin Ia pacientii cu hepatopatii crenice sinivel crescurt de feriting sericd permmite
identiticarea perscanclor cu hemoctematozd primard ce necesitd o abordure spacifica
terapenic,

7. Eftcucitatea implementarii; Evaluares soeficienului de sanrare a transferinel in serul
sanguin permite selectarea pacisntilor suspecti pontry hemocromatoza erediark {eu C5T=45)
astlel wsigurind maragementul corect 1l paciantului 5i parmitdod sereening-ul familinl.

R. Este recomandard: De o A utilicetd in practicu medicals decermineres concentratiel
secivientulul de sanrare 3 iunsferingi fa pacienii cu hepawipatii cronjes $i nivel sporit de
feriLing sericd peniry stabiliren precoce s diagnosticulu § abordaren coreetd @ unui pacient cu
bemocromanzi,

Fefseetie Hepalologiy S
IMSF SR

Macia Cojuhari



DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de postdoctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez cd in caz contrar, urmeaza su

suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Adela Turcanu

19 martie 2021
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Anexa 5. CV autorului

Nume/ Prenume

Data si locul nasterii

ADELA TURCANU

14 februarie 1974, s. Singureni, rl Ragcani, RM

Functia detinutd/ locul de munca

Conferentiar universitar, Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul de medicind Interna, IP USMF Nicolae
Testemitanu

Gradul stiintific/titlul stiintifico-
didactic

Doctor in siinte medicala (Diploma de Doctor, Nr 0259,
27.04.2006)

Conferentiar universitar (Diploma seria CU Nr 1057,
02.04.2015)

Experienta profesionala

Prezent - 2015

Conferentiar universitar, Disciplina de Gastroenterologie,
Departamentul Medicina Interna, [P USMF Nicolae
Testemitanu

2020 - 2016 Conferentiar cercetator, Laboratorul de Alergologie si
Imunologie Clinicd, IP USMF Nicolae Testemitanu

2015 - 2006 Asistent universitar, Catedra de Medicina Interna Nr.4, IP
USMF Nicolae Testemitanu

2005 - 2002 Studii postuniversitare de doctorantura, Scoala Doctorala, IP
USMEF Nicolae Testemitanu.

1998 - 2002 Studii postuniversitare de rezidentiat, specialitatea Medicina
Internd. IP USMF Nicolae Testemitanu.

1991-1997 Studii universitare, Facultatea Medicina Generala 1, IP USMF

Nicolae Testemitanu.

Stagii/ cursuri/conferinte
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Stagiu de specializare, Gastroenterologie, UMF din Craiova,
Romania, 2009

Stagiu de specializare, Gastroenterologie, UMF Gr.T.Popa din
lasi, Romania, 2014

The XXIV® Romanian Congress of Hepatology , Romanian
Association for the Study of the Liver.

Bucharest, Romania, 2014

Postgraduate Teaching Programme, 22nd United European
Gastroenterology Week, Viena, Austria, 2014

Postgraduate Teaching Programme, 24th UEG Week, Vienna,
Austria, 2016

The 3 European Update Congress in Gastroenterology, Prague,
Cehia, 2016

The XXVI-th NATIONAL CONGRESS of HEPATOLOGY,
Bucharest, Romania, 2016

Postgraduate Teaching Programme, 25th UEG Week,
Barcelona, Spain, 2017



International Congress of Liver Disease (EASL),

Paris, France, 2018

Stagiu de specializare, Gastroenterologie, UMF Gr.T.Popa,
lasi, 2019

The 2nd Biannual International Conference of Armenian
Hepatological Forum, Erevan Armenia, 2013

Experienta de cercetare -Cercetare 1n cadrul tezei de doctor habilitat in stiinte medicale
stiintifica (2016 — prezent), cu tema: Evolutia infectiei cronice virale
delta — de la hepatita cronica la carcinom hepatocelular.
-Cercetare in cadrul temei de doctor in medicina (2002-2005),
cu tema: Particularitatile clinico-imunologice ale hepatitei
cronice virale C in asociere cu infectia Herpesviridae.

Proiecte stiintifice Investigator in 4 proiecte internationale, 2 proiecte nationale,
studii/trialuri clinice internationale
Membru Asociatia Europeana de Studiu al Ficatului

Asociatia Americana de Gastroenterologie

Asociatia Asia-Pacific de Studiu a ficatului

Asociatia Romana de Studiu a Ficatului

Asociatia Romand de Gastroenetrologie, Endoscopie si
Hepatologie

Asociatia de Studiu a Ficatului din Republica Moldova
Asociatia de Imunologie si Alergologie Clinica din republica

Moldova
Limbi cunoscute Romana — nativa, l.rusa — C2, l.engleza — B2, 1.franceza — B1
Publicatii stiintifice Mai mult de 100 de publicatii stiintifice, dintre care 2

monografii (monoautor), coautor in 2 monografii, 5 manuale
(coautor), 5 ghiduri, 11 protocoale clinice nationale si
internationale, articole cu impact factor si in reviste
recunoscute international.

Date de contact Str.Stefan cel Mare si Sfant, 165

Universitatea de Medicind s1 Farmacie Nicolae Testemitanu
Chisindu, Republica Moldova

adela.turcanu@usmf.md
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