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HEPATITELE VIRALE DE ETIOLOGIE MIXTA
T.Holban
Catedra Boli infectioase, tropicale si Parazitologie medicala,

Summary
Viral hepatitis of mixed etiology

The bibliographical data about the spreading and the importance of viral hepatitis of mixed
etiology are presented. We studied and realized the incidence of viral hepatitis of mixed
etiology among patients with acute and chronic viral hepatitis hospitalised in the Hospital of
infectious diseases Toma Ciorba from Chisinau during the years 1990-2006. In accordance with
statistic data the viral hepatitis of mixed etiology have a high spreading among acute patients
and those with chronical forms of viral hepatitis. The clinical and laboratory features are studied
in some clinical forms.

Rezumat

Sunt prezentate datele bibliografice despre raspandirea si importanta hepatitelor virale de
etiologie mixta. A fost studiata incidenta hepatitelor virale de etiologie mixtd printre pacientii cu
hepatite virale acute si cronice internati in Spitalul clinic de boli infectioase din orasul Chisindu
in perioada anilor 1990-2006. Conform datelor statistice se inregistreaza o crestere a incidentei
hepatitelor virale de etiologie mixta atat printre bolnavii cu hepatite acute cat si printre cei cu
forme cronice ale maladiei. Sunt prezentate datele despre particularitatile clinice i de laborator
in unele forme clinice.

Actualitatea

Problema hepatitelor virale este una din cele mai importante si complicate in infectologia
modernd. Ea devine mult mai complexa si mai dificila atunci cand se abordeaza hepatitele virale
de etiologie mixta(1,2,7,8).

Interesul fatd de hepatitele virale de etiologie mixtd a crescut in anii 90 odatd cu
raspandirea acestei patologii printre consumatorii de droguri pe cale intravenoasa(9).

Descoperirea de noi virusuri hepatitice si implementarea metodelor diagnostice de Tnalta
sensibilitate permit de a depista si diagnostica diferite forme mixte de hepatite virale. Acestea
reprezinta asocieri de virusuri hepatitice, care se manifesta prin forme acute sau cronice. Este
vorba de asocierile de virusuri B+C, A+B, A+C, B+C+D, A+B+C si altele. Totodata este
cunoscut faptul cd un grup intreg de virusuri ,.hepatotrope”, provoacd hepatite secundare la
bolnavi cu maladii infectioase sistemice. Din acest grup fac parte virusurile Epstein-Barr,
Citomegalic, Herpes-Zoster, Herpes-Simplex, rubeolei, rujeolei, HIV, enterovirusurile (Coxachie
B si ECHO), adenovirusurile. Actiunea lor asupra ficatului poate fi asociata cu cea a virusurilor
»hepatitice” veritabile, mai ales in caz de reactivare a infectiilor virale lente la pacientii
imunodeprimati(5,6,9).

Astfel, aparitia si raspandirea inaltd a hepatitelor virale de etiologie mixtd reprezintda o
particularitate noua a procesului epidemic contemporan, necesitind o abordare netraditionala a
diagnosticului, dispensarizarii, realizarii masurilor de lichidare a focarului si de perfectionare a
intregului sistem de control al infectiei.
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Aprecierea raspandirii hepatitelor virale de etiologie mixta este considerabil ingreuiata de
ineficacitatea sistemului existent de Inregistrare a hepatitelor virale. Se pastreaza sistemul de
evidentd numai dupa forma etiologicd de bazad care este Inregistratd ca diagnostic de
baza.Totodata alte forme etiologice asociate nu sunt Inregistrate si in materialele statistice
oficiale nu figureaza(9).

Un alt factor important, care Ingreuiaza studierea si rezolvarea problemelor legate de
hepatitele virale de etiologie mixta este inaccesibilitatea metodelor sensibile de diagnostic pentru
o mare parte a populatiei din Republica Moldova.

Conform datelor bibliografice frecventa depistarii hepatitelor virale de etiologie mixta
printre bolnavi cu hepatite virale reprezinta 5-30%, iar printre consumatorii de droguri pe cale
intravenoasa poate ajunge la 60%. In aceasta categorie de bolnavi hepatita virald B+C este cea
mai raspanditd formd etiologicd de hepatitd. Totodatd devine inaltd si frecventa depistarii
hepatitei A in asociere cu hepatitele B si C la aceasta categorie de bolnavi.(1,2,9)

In caz de hepatitia mixtia B+C rareori se depisteazi genotipurile ambelor virusuri, fapt ce se
datoreaza fenomenului de interferenta virala. Stabilirea infectiei ,,dominante” este legata de
dificultati considerabile, dar foarte necesara pentru stabilirea programului de tratament antiviral.

Conform datelor bibliografice se Inregistreaza frecvent o evolutie grava a hepatitelor A si E
pe fundal de hepatita cronica virala C. Bolnavilor cu HCV- infectie cronica li se recomanda
efectuarea vaccinarii contra hepatitei A, iar in regiunile endemice si contra hepatitei E.(2,7)

La o parte din bolnavii cu hepatita cronica virald C se depisteaza infectia ascunsa cu virusul
hepatitei B, care prezintd o HBV- infectie fara depistarea AgHBs, iar stabilirea diagnosticului
presupune utilizarea unui test sensibil de PCR- diagnostic. HBV- infectia ascunsa poate fi cauza
ineficacitatii tratamentului antiviral la bolnavii cu hepatita cronica virala C. (1)

Particularitdtile evolutiei hepatitelor virale B si C in asociere cu hepatitele virale G si TTV
necesita o cercetare si apreciere suplimentara.

Hepatitele virale B, C si D la bolnavii cu HIV- infectie reprezinta o problema aparte, iar in
conditiile aplicarii unui tratament antiretroviral eficient pot deveni principala cauza de spitalizare
a acestei categorii de bolnavi. Este cert faptul ca are loc o interactiune a virusului HIV si a
virusurilor hepatitice, care determind particularitatile evolutive ale acestor infectii precum si
efectele tratamentului antiretroviral in HIV- infectie(9).

In literaturd sunt date despre depistarea fragmentelor de ADN Helicobacter pylori in ficatul
bolnavilor cu hepatita cronica virald C, ceia ce presupune o legatura dintre acest agent patogen si
afectarea ficatului la acesti pacienti.(3

Obiectivele lucrarii

Studierea incidentei hepatitelor virale de etiologie mixta printre bolnavii cu hepatite virale
internati in Spitalul clinic de boli infectioase Toma Ciorba din orasul Chisindu: stabilirea
particularitatilor clinice,evolutive si de laborator la bolnavii cu HVA acutd pe fundal de HVB
cronicd, precum si in HVB acuté pe fundal de HVC cronica.

Materialele si metodele de cercetare

Pentru a atinge obiectivele lucrarii au fost studiate datele statistice despre bolnavii internati
cu hepatite virale In perioada anilor 1990-2006. Au fost cercetate fisele de observatie ale
bolnavilor cu hepatite virale acute de etiologie mixtd, internati in anul 2002..Au fost examinati
21 bolnavi cu HVA acuta pe fundal de HVB cronica si 20 bolnavi cu HVB acuta pe fundal de
HVC cronica. Confirmarea etiologiei hepatitelor virale s-a efectuat prin testarea marcherilor
hepatici prin metoda imunofermentativa Evolutia maladiei a fost apreciatd dupa monitorizarea
datelor clinice, biochimice (bilirubina, ALT, proba cu timol si al ), serologice . Din loturile
martor au facut parte bolnavi cu monoinfectii (40 cu HVA si 31 cu HVB acutd).

Rezultatele obtinute si discutii

Incidenta a hepatitelor virale de etiologie mixtd printre bolnavii cu hepatite virale cronice,
internati Tn Spitalul Clinic de Boli infectioase T.Ciorbd al MS din RM 1n perioada anilor 1990-
2006 este prezentatd in Figura 1. Daca in anul 1990 hepatita virala cronica de etiologie mixta
B+D a alcatuit 28,4% din toate hepatitele virale cronice internate, atunci pand in 1992 a ajuns la
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Figura 1. Incidenta hepatitelor virale de etiologie mixta (in%) printre bolnavii cu hepatite
virale cronice internati in Spitalul Clinic de Boli infectioase ,,Toma Ciorba”

39,2%, deoarece au inceput a se utiliza teste moderne de diagnostic serologic,. In anul 1993,
cand a inceput pe larg testarea la anti-HCV pentru precizarea diagnosticului de hepatita virala C
(HVC), hepatitele mixte au alcatuit 57,1% din toate hepatitele cronice virale internate. Cota
parte a hepatitelor cronice virale de etiologie mixta (B+C; B+D; B+C+D) a fost inalta, fiind de
peste 45% pand in 1998, cand in legdturd cu internarea masiva a bolnavilor cu HVC cronica
pentru realizarea programelorr de tratament antiviral cu interferoni a diminuat usor. Insi, in
ultimii 3 ani studiati (2004-2006) ea s-a mentinut la un nivel mai mare de 37%, alcatuind 37,9%
in anul 2006. Studierea structurii etiologice a hepatopatiilor virale cronice internate in Spitalul
Clinic de Boli infectoase ,,Toma Ciorba” pe parcursul anilor 2000 — 2002 a demonstrat, ca daca
pe parcursul acestor 3 ani printre bolnavii cu hepatite cronice internati in clinicd au prevalat acei
cu HVC cronica, atingand 1n 2002 46,5% , atunci pe locul doi s-au plasat pacientii cu HV cronica
de etiologie mixta B+D, care au atins 38,6% in 2001. In fiecare an au fost inregistrati bolnavii cu
hepatita cronica virald de etiologie mixta B+C, constituind pana la 4,3 in anul 2000 si bolnavii cu
HV cronica B+C+D, frecventa carora atingea pana la 3,9% in anul 2001.

In Spitalul Clinic de Boli infectioase ,,T. Ciorba” s-au inregistrat mai multe situtatii clinice
de asociere a unei hepatite virale acute cu o hepatita cronica virald, confirmate prin depistarea
markeriolor serologici ai hepatitelor virale A,B,C si D. Astfel s-au Inregistrat cazuri de HVA
acuta pe fundal de HVB, HVC si HV(B+D) cronice. S-au mai depistat cazuri de HVC acuta pe
fundal de HVB si HV(B+D) cronice precum si HVB acutd pe fundal HVC cronica si de
asemenea HVD acutd pe fundal HV(B+C) cronica. Dacda in 1992 aceste forme asociate de
hepatite virale au alcituit 2,2%, apoi incepand cu 1997 au atins peste 10% in fiecare an. In anul
2002 frecventa hepatitelor virale acute de etiologie mixta a atins la 14,9% alcatuind un procent
semnificativ .

In structura etiologica a hepatitelor virale acute de etiologie mixta (exceptand coinfectia si
supra infectia B+D) internati Tn anul 2002 cel mai frecvent s-a inregistrat HVA acutéd pe fundal
de HVB cronica, care a alcatuit 43,1%, HVC acuta pe fundal de HVB cronica si HVA acuta pe
fundal de HVC cronica, care au alcatuit cite 15,7% si HVB acuta pe fundal de HVC cronica -
9,8%. Cate 5,9% au revenit HVC acute pe fundal de HVB cronica si HVD acuta pe fundal de
HV(B+C) cronicdi. HVA acutd pe fundal de HVB+D cronica a alcatuit 3,9%. Astfel s-au
inregistrate 7 situatii clinice de asociere a HV acute virale la cele cronice, care au fost confirmate
prin depistarea markerilor serologici ai hepatitelor virale A,B,C si D.
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Experienta noastra in diagnosticul si managementul hepatitelor virale, precum si datele
bibliografice ne-au permis de a identifica in Republica Moldova, in cazul diagnosticari a 4
heptatite virale (A, B, C, si D) 22 de situatii, cand se pot inregistra diferite combinatii de virusuri,
care afecteazd ficatul, manifestdindu-se prin infectie cronicd sau acutd si incadrandu-se in
diagnosticul de hepatitd virala mixta. Determinarea markerilor hepatitelor virale permite de a
stabili un diagnostic cert in caz de astfel de hepatite virale.

Pentru stabilirea particularitatilor clinice si evolutive la bolnavii cu HVA acuta pe fundal de
HVB cronica au fost examinati 21 bolnavi adulti (lotul experimental). Rezultatele investigatiilor
clinice s§i paraclinice s-au comparat cu cele obtinute intr-un lot de bolnavi cu HVA acuta,
monoinfectie, compus din 40 pacienti (lotul martor).

Din lotul experimental au facut parte 13 barbati si 8 femei, varsta medie fiind de 22,2+1,9
ani, iar din cel martor - 40 pacienti (22 barbati si 18 femei), varsta medie fiind de 21,3+1,6 ani.
Astfel loturile erau comparabile dupa varsta si sex.

Diagnosticul de HVA acutd s-a confirmat in baza datelor clinice, epidemiologice,
biochimice si prin depistarea anti-HAV IgM prin metoda ELISA. Diagnosticul de HVB cronica
s-a precizat prin depistarea AgHBs, lipsa markerilor anti Delta sumar, anti-Delta IgM si anti-
HCV. Diagnosticul serologic era sustinut de date anamnestice, clinice, biochimice si ecografice.

Analiza datelor despre gravitatea maladiei 1n lotul experimental a depistat o gravitate medie
la 13 (61,9%) bolnavi si ugoara la 8 (38,1%),), iar la cei din lotul martor respectiv la 14 (35,0%) si
26 (65,0%), diferentele statistice fiind veridice . Durata manifestarii principalelor sindroame
clinice in lotul experimental s-a dovedit a fi mai lungd decat in lotul martor. Astfel, durata
manifestarii sindromului de intoxicatie in lotul experimental a fost de 7,3+1,4 zile, pe cand in
lotul martor — de 5,1+0,8 zile (p>0,05).Durata perioadei icterice, de asemenea era mai lunga la
pacientii din lotul experimental, alcituind 24,3+2,7 zile, in comparatie cu 14,1+1,5 zile (p<0,05)
la cei din lotul martor. Manifestarile sindromului dispeptic au durat in lotul experimental 9,8+0,9
zile zile, iar in cel martor — 7,3+0,9 zile (p>0,05). In rezultatul acestor evolutii s-a majorat
considerabil durata spitalizdrii bolnavilor din lotul experimental la 26,5+2,8 zile, In comparatie
cu 15,3+1,9 zile la cei din lotul martor. (p<0,05).

Analiza nivelului mediu al principalilor indici biochimici in loturile experimental si
martor a stabilit activitatea ALT practic la acelasi nivel in ambele loturi. Deosebit de evidenta,
insa a fost diferenta dintre nivelul bilirubinei generale, care determind intensitatea icterului.
Astfel la bolnavii cu HV de etiologie mixta (acutd A + cronica B) acest indice era de 134,2+12,1
mcmoli/l, pe cand in lotul martor — de 87,3+£8,4 mcmoli/l, diferenta statisticd fiind veridica
(p<0,05). Nu s-au depistat diferente veridice in nivelurile medii ale probei cu timol la bolnavii
din ambele loturi. Supravegherea de dispensar a bolnavilor efectuata la 10 si la 30 de zile dupa
externare a depistat o evolutie favorabila a maladiei in ambele loturi cu descresterea activitatii
ALT si micsorarea dimensiunilor ficatului in aceste limite de timp. Insa la o luna dupa spitalizare
in lotul experimental activitate majoratd a ALT se inregistra la 7 (33,3%) convalescenti, pe cand
in lotul martor doar la 3 (7,5%) pacienti se mai depistau nivele ridicate ale ALT (p<0,05).

Astfel, cercetarile efectuate au depistat o evolutie mai prelungita a sindroamelor icteric, de
intoxicatie si dispeptic la bolnavii din lotul experimental fatd de cel martor. In lotul experimental
s-a inregistrat o intensitate mai sporita a icterului, apreciatd dupa nivelul bilirubinei generale. In
rezultatul acestor manifestari durata spitalizrii pacientilor din lotul experimental a fost mai
mare, iar evolutia maladiei dupa externare mai nefavorabild, decét la bolnavii din lotul martor.

Pentru stabilirea particularitdtilor clinice si evolutive ale HVB acute pe fundal de HVC
cronica au fost examinati 20 bolnavi maturi (lotul experimental). Rezultatele investigatiilor
clinice si paraclinice au fost comparate cu cele obtinute intr-un lot de bolnavi cu HVB acuta
monoinfectie compus din 31 bolnavi, care au fost tratati prin metode traditionale, fara
administrare de preparate antivirale si imunomodulatoare (lotul martor).

Diagnosticul de HVB acutda in ambele loturi a fost stabilit in baza datelor clinice,
anamnestice, epidemiologice, biochimice si a fost confirmat prin depistarea markerilor serologici
ai HVB acute (AgHBs, anti HBc IgM), in lipsa markerilor serologici ai HVD infectiei si anti-
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HAV IgM. Diagnosticul de HVC cronica s-a stabilit in baza datelor clinice anamnestice,
biochimice, serologice (prezenta anti-HCV din debutul HV acute), instrumentale (ecografie
abdominala, scanarea ficatului).

Din lotul experimental au facut parte 17 barbati si 3 femei, varsta medie fiind 30,1+2,1 ani .
Astfel conform datelor noastre bolnavii cu hepatita virald de etiologie mixtd HVB acuta+tHVB
cronica au fost mai tineri decat cei cu HVB acutd monoinfectie (p<0,05).

Printre bolnavii cu HV de etiologie mixta din lotul experimental 13 din 20 (65%) s-au
dovedit a fi consumatori de droguri pe cale intravenoasa, pe cand in lotul martor au fost doar 3
din 31 (9,7), (p<0,01).

Repartizarea bolnavilor din lotu lexperimental si martor dupa gravitatea maladiei denota
ca, dacd in lotul de bolnavi cu HVB acutd pe fundal de HVC cronica la toti bolnavii s-au
inregistrat forme medii si grave, in lotul de bolnavi cu HVB acutd monoinfectie la 6 (19,4%) s-a
inregistrat forma usoara a maladiei.

Daca nu s-au inregistrat diferente intre loturi in ceea ce priveste procentul bolnavilor cu
forme medii de boala, atunci forma grava a maladiei s-a inregistrat la 6 (30%) pacienti din lotul
experimental, iar in lotul martor — la 3 (9,7%), (p>0,05).

Durata perioadei preicterice a fost de 7,2+1,0 zile in lotul experimental si de 6,3+0,7 zile In
lotul martor (p>0,05). Durata de manifestare a sindromului de intoxicatie a fost putin mai lunga
la bolnavii cu infectie mixta HVB acutd+HVC cronica, alcatuind 16,4+2,63 zile in comparatie cu
pacientii cu HVB acutd monoinfectie, unde a fost de 15,1+1,6 zile(p>0,05). in schimb, durata de
manifestare a sindromului icteric la bolnavii din lotul experimental a fost mai scurtd, alcatuind
22,742,6 zile, in comparatie cu 27,4+£3,3 in lotul martor (p>0,05). Durata de manifestare a
sindromului dispeptic a fost aproximativ aceiasi in ambelel loturi.

Studierea indicilor de laborator la bolnavii cu HVB acuta pe fundal de HVC cronica in
comparatie cu lotul martor a depistat, ca la pacientii din lotul experimental s-a inregistrat un
nivel mediu mai ridicat al bilirubinei generale (195,0+20,6 mcmoli/l) decat in lotul martor
(148,1+12,8 memoli/l), diferenta statistica fiind veridica (p<0,05). Astfel, in lotul de bolnavi cu
HVB acuta pe fundal de HVC cronica, icterul a fost mai intensiv decat la bolnavii cu HVB acuta
monoinfectie, desi durata de manifestare a icterului a fost mai mica. Intensitatea citolizei a fost
mai intensiva in lotul martor (ALT-11,4 mmoli/hxl) in comparatie cu lotul experimental (ALT -
10,2+0,5 mmoli/hxl), desi diferenta nu a fost veridica statistic. Proba cu timol a fost considerabil
mai inaltd la bolnavii din lotul experimental, nivelul mediu atingand 9,8+1,2U. In lotul martor
nivelul mediu al probei cu timol de asemenea a depasit valorile normei (0-4 U), fiind egal cu
6,6+0,9 U, (p<0,05). Proba cu sublimat a fost mai joasa decat norma in lotul de bolnavi cu
infectie mixta (1,70+0,37 ml), in timp ce la bolanvii cu monoinfectie nivelul mediu al probei cu
sublimat a fost in limitele normei (1,81£0,43 ml), (p>0,05). Nivelul mediu al indicelui
protrombinic, care coreleazad cel mai bine cu gravitatea maladiei, a fost de asemenea mai scazut
in lotul experimental in comparatie cu cel martor (p>0,05).. Desi formele grave ale maladiei au
fost mai frecvente in lotul de bolnavi cu HVB acuta pe fundal de HVC cronica confirmate prin
devierei mai pronuntate ale unor indici biochimici, durata medie de spitalizare la ei a fost mai
mica decat in lotul de bolnavi cu HVB acuta (30,2+3,2 zile contra 41,2+3,5 zile) (p<0,05).
Diferenta dintre duratele de spitalizare ale bolnavilor din ambele loturi a fost inregistrata pe
fundalul unei durate mai mici a icterului la bolnavii cu hepatita virald de etiologie mixtd. O alta
cauza poate fi si faptul ca in lotul experimental a fost mare procentajul consumatorilor de
droguri, care tind sa pdraseasca mai repede spitalul. La externare AgHBs a disparut la cate 2
bolnavi din ambele loturi ceea ce a alcdtuit 10% pentru lotul experimental si 6,7% pentru lotul
martor (p>0,05). Dispensarizarea pand la 6 luni dupa externare a fost efectuatd la 15 pacienti din
lotul martor si la 9 din lotul experimental. AgHBs a persistat peste 6 luni dupa externare la 6
(40%) bolnavi cu HVB acutd monoinfectie si la 5 (55,6%) din bolnavi cu infectie mixtd B+C.

Datele noastre corespund cu rezultatele cercetdrilor efectuate de alti autori despre incidenta
inaltd si particularititile evolutive ale hepatitelor virale de etiologie mixta (1,4,7,8,9). Sunt
necesare studii suplimentare pentru aprecierea incidentei reale ale acestor forme clinice de
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hepatite virale cu utilizarea testelor diagnostice sensibile, determinarea particularitatilor
evolutive si stabilirea tacticii adecvate de tratament.
Concluzii

1. Hepatitele virale de etiologie mixta reprezintd o problema importanta a patologiei infectioase
atat ca raspandire cat si ca gravitate si complexitate a diferitor aspecte legate de ea. Printre
bolnavii cu HV internati creste incidenta bolnavilor cu hepatite acute si cronice mixte, care au
alcatuit pana la 57,1% din hepatitele cronice virale si 14,9% din hepatitele virale acute la
bolnavii spitalizati, predominand hepatita virala B+C cronica si hepatita virald A pe fundal de
HVB cronica.

2. Pentru o diagnosticare mai eficientd a hepatitelor virale de etiologie mixta este necesarad
utilizarea mai largd a testelor sensibile de diagnostic a hepatitelor virale (ELISA, PCR si alte),
precum si testarea la markerii hepatitelor virale ,,noi” (G,TTV etc.)

3. Hepatitele virale acute A si B au o evolutie mai severd a maladiei, cand se dezvoltd pe
fundalul unor hepatite cronice virale B sau C, in comparatie cu monoinfectia, inregistrandu-se o
intensitate §i o duratd mai mare de manifestare a principalelor semne si sindroame clinice si
biochimice.

4. Studierea hepatitelor virale dupa datele de inregistrare nu reflecta raspandirea reald a acestor
forme nozologice din cauza dificientelor din sistemul de inregistrare a hepatitelor virale. Este
necesara inregistrarea si evidenta hepatitelor virale dupa fiecare forma etiologica in parte si nu
dupa cazul de boalad cum se face in prezent.
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