Concluzii

Disfunctie ventilatorie externd restrictiva a fost determinati la 10% pacienti. In lotul de
pacienti studiati nu a fost depistata o corelatie semnificativa intre gradul de avansare a procesului
cirotic i dereglarilor ventilatorii. Sunt necesare studii suplimentare pe un lot mai mare de
pacienti pentru elucidarea mecanismelor care contribuie la agravarea pacientilor cu ciroza
hepaticd, datorita dereglarilor mecanicii si ventilatiei pulmonare.
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INFECTIA OCULTA VIRALA HEPATICA B iN ASOCIERE CU ASTMUL BRONSIC
Elena Chirvas
Clinica Medicald Ne4 — DisciplinaGastroenterologie

Summary
Occult hepatitis B virus infection in association with asthma bronchiale

Occult HBV infection is a clinical entity characterised by the detection or the absence of
HBV-DNA in serum and/or the detection of HBV-DNA in liver without appreciation of hepatitis
B surface antigen (HBsAg) [21]. Occult HBV infection has been described not only in patients
who have resolved an acute or chronic HBV infection but also in patients without any serological
markers of a past HBV infection. Occult HBV may impact in several different clinical context,
including and its acute reactivation when an immunosuppressive status occurs. There is little
information about extrahepatic manifestations of occult HBV infection. Low levels of HBV
replication have been detected in a number of extrahepatic tissues, including peripheral blood
mononuclear cells, raising the possibility that serum HBV DNA in occult hepatitis B infection
reflects non-hepatic replication, as in lymph nodes, kidney, heart, thyroid, pancreas, lung
[13,14,19]. Our study resulted in a high frequency of occult hepatitis B virus infection with
asthma.
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Rezumat

Infectia ocultd HBV este o entitate clinicd caracterizata prin detectarea sau absenta ADN
HBV in ser si/sau detectarea ADN HBV 1in ficat in lipsa aprecierii antigenului hepatic B de
suprafatd (HBsAg) [21]. Infectia oculta HBV a fost descrisd nu numai la pacientii care s-au
vindecat dupa o infectie acuta sau cronicd HBV, dar de asemenea la pacientii fara careva markeri
serologici a unei infectii HBV suportate. Infectia oculta HBV poate avea impact in unele
contexte clinice diferite, incluzand si reactivarea sa acutd, cand apare un statut imunodepresiv.
Existd putind informatie despre manifestarile extrahepatice ale infectiei oculte HBV. Nivelele
scazute ale replicarii HBV au fost detectate intr-un sir de tesuturi extrahepatice, incluzand
celulele mononucleare ale sagelui periferic, crescand posibilitatea ca ADN HBV din ser in
infectia ocultda HBV si reflecte replicarea non-hepatica, precum in nodulii limfatici, rinichi,
inimd, glanda tiroida, pancreas, pulmon [13,14,19] Studiul nostru a apreciat o frecventa inalta a
asocierii infectiei virale hepatice B cu astmul bronsic.

Actualitatea

Diferenta geografica in prevalenta infectiei oculte virale hepatice B este mai probabil
legatd de endemicitatea infectiei B, variind de la 5 % - 20 % pana la 70 % -90 % [6], Moldova
fiind atribuita la tarile cu endemicitate crescutd. Hepatita viralda B cronica afecteaza circa 3-5 %
din populatie si constituie una dintre cauzele primare de cirozd hepaticd §i de carcinom
hepatocelular, precum si a noua cauzd de deces din lume [17,18]. Pentru prima data, ca forma
nozologica, hepatita virald B in republica noastra a fost inregistrata in 1966 la nivel de 34,3 de
cazuri la 100,000 de locuitori. In 2006 indicele de morbiditate prin hepatita virald B a fost de
7,48 %o. Conform datelor statistice In RM, anual se inregistreaza circa 2700 de purtdtori ai
AgHBs noi depistati [20].

Infectia HBV oculta adesea conform studiilor este depistatd la donatorii de sange, fiind
purtitori fie numai de anti-HBs sau numai de anti-HBc. In singele donatorilor purtitori numai
de anti-HBc a fost detectat ADN HBV 1n 0,3-15 % cazuri [1]. Purtatorii infectiei oculte virale
hepatice B pot fi sursa transmiterii infectiei HBV nu numai in timpul transfuziilor de sange, dar
si In cazul transplantului de organ in 17-94 % cazuri [12,17].

Genotipul HBV este unul din factori ce influenteaza frecventa infectiei oculte virale
hepatice B. Aceasta este esential legata de manifestarea anti-HBe seroconversiei, care coreleaza
cu o descrestere dramaticd a incarcaturii virale i replicarii virale. 50 % ale seroconversiilor pare
sa apara In copildria frageda in infectia cu genotipul E (inainte de varsta de 10 ani), mai tarziu -
in infectarea cu genotipurile A si D (inainte de varsta de 20 ani), in jurul varstei de 30 ani - cu
genotipul B si la varsta mai mare de 40 ani - cu genotipul C [1].

Infectia oculta virala hepatica B in decursul fazei non-replicative este prin urmare de
asteptat mai frecvent in ariile unde genotipurile A, D si E sunt prevalente si mai putin frecvente
in Extremul Orient predominant infectat cu genotipul B §i C [1].

Mecanismele dezvoltarii infectiei oculte HBV:

Multi indivizi pare sd se vindece dupa suportarea infectiei acute HBV, intrucat ei nu au
proteine virale sau AND viral in sangele lor [16]. Persoanele care se vindeca se considerd in
general sd nu prezinte risc pentru dezvoltarea complicatiilor sau transmiterea infectiei. Pe cand
la alti indivizi, infectia HBV persista si, astfel, putem deosebi cel putin trei stari clinice ale
persistentei virale (stari care sunt bazate pe aprecieri serologice): hepatita cronica virala B,
purtdtorii "sandtosi" sau silentiosi si hepatita oculta B (tab.1).

Mecanismele posibile ale dezvoltarii infectiei oculte HBVsunt:
Aparitia mutatiilor "escape" ce perturba sinteza HbsAg.
Integrarea HBV ADN in cromozomii gazdei.

Infectarea celulelor mononucleare din sdngele periferic cu HBV.
Formarea complexelor imune ce contin HBV.

Alterarea raspunsului imun al gazdei.
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e Interferenta altor virusi in replicarea HBV, in primul rand virusul defectiv Delta, dar
posibil si a altor virusi, precum virusul hepatic C [1,4,7].

Tab.1. Profilul serologic al pacientilor cu infectia hepatica B [16].

Testele Imunizarea Infectia HBV | Vindecarea | Hepatita Purtétorul Infectia oculta
serologice contra acutd cronicd HBV | sinatos HBV

infectiei HBV
Anti-HBs + - + - - -/+
Anti-HBc tot - + + + + -/+
Anti-HBe - - + - + -/+
HBsAg - + - + + -
HBeAg - + - + - -/+
HBV ADN - + - +,>10° copii | +, <10° copii | +, <103 copii

Faza non-replicativa, urmare a anti-HBe conversiei, poate dura zeci de ani, in decursul
careea nivelul replicarii progresiv declind, rezultdnd cu nivele extrem de joase ale HBsAg si
ADN viral. Totusi, in aceasta faza a istoriei naturale a infectiei HBV, necorelarea poate fi gasita
intre nivelele producerii a acestor doi markeri critici virali.

Infectia ocultd virala hepaticd B in decursul acestei faze este caracterizatd prin prezenta a
doi markeri serologici: anti-HBe, anti-HBc. Totusi, de-a lungul timpului titrul ambelor tipuri de
anticorpi tinde sa scada si dupa cétiva ani numai anti-HBc rdman detectabili, devenind numai
anti-HBc pozitivi [1].

Mutatiile. Dezvoltarea mutatiilor virale interfereaza cu replicarea virala ori recunoagterea
anticorpilor citre HBsAg prin intermediul testelor serologice. Totusi, cand ADN viral este
detectat si HBsAg nu este detectat, cateva tipuri de mutatii pot explica aceasta discrepantd. Pot
fi mutatii si deletii in regiunile pre-core , Pre-S si S in cazul hepatitei B oculte [1]. Mutatiile
HBV 1in regiunea promotor core (pre-core) contribuie la replicare virald minima, prin
incapacitatea producerii HBe. Mutatiile in regiunea ce codeazd HBsAg pot explica absenta
recunoagsterii serologice. Regiunea antigenicd majora a HBsAg este localizata in determinanta
"a"(aa 124-147), iar mutatia la acest nivel afecteaza antigenicitatea virala [5].

Mecanismele epigenetice au de asemenea un rol important in reglarea replicarii HBV si
transcriptiei. Ficatul subiectilor cu infectie HBV oculta sunt infectati cu forme episomale HBV,
precum ADN circular inchis covalent (cccADN) si ARN pregenomic (ARN intermediar), care
asigurd replicarea virald [10,11,12].

Diagnosticul. Standartul de aur in testarea infectiet HBV oculte este incd considerata
analiza extractului din ficat la ADN HBYV, efectuata prin tehnica PCR, precum si din sange [12].

Infectia ocultd virala hepatici B este recunoscuta de aprox. 20 ani. Dar, odatda cu
atentia acordatd acestei forme aproape silentioase ale infectiei sd fie in crestere. Deoarece
incarcdtura virala joasd sau foarte joasa este parte componentd a definitiei infectiei oculte virale
hepatice B, datele moleculare sunt greu de apreciat si pentru cd cei mai multi pacienti afectati
sunt asimptomatici, putine date clinice sunt accesibile, in special cele histologice [1].

In mai multe circumstante infectia oculta virala hepatica B este asociatd cu anticorpi citre
B core antigen (Ac HBc) si/sau anticorpi catre antigenul de suprafatd B (AcHBs) [16]. Astfel
indivizii pot fi clasificati In seropozitivi §i seronegativi. "Seropozitivi" subiectii sun considerati
atunci cand sunt pozitivi anti-HBc, totodata, "seropozitivii" pot fi impartiti in 2 subgrupe: cu sau
fara anti-HBs. Conform datelor relatate in review-ul lui Bréchot (2001), rata de detectare a ADN
HBYV este mai ridicata la subiectii cu anti-HBc pozitivi/anti-HBs negativi. Detectarea ratei mai
joase de ADN HBYV este la subiectii seronegativi. Rareori subiectii pot fi infectati cu virus HBV
mutant care nu expreseaza markerii serologici HBV [6].
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In cadrul clinicii noastre se efectuiaza un studiu ce urmareste ca scop evidentierea
legaturii intre infectia cronicd HBV si astmul bronsic.

Obiectivul
Aprecierea frecventei infectiei oculte HBV printre pacientii cu astm bronsic.

Materiale si metode

In studiu au fost investigati 122 de pacienti astmatici, la care s-a efectuat examenul clinic:
acuzele, anamneza, datele obiective si paraclinic: aprecierea In sange a markerilor hepatici virali:
HBsAg, anti-HBcor total, anti-HDV total, anti-HCV total; analizele biochimice: ALT, AST,
bilirubina, FA, GGTP, din investigatii instrumentale — USG organelor abdominale, scintigrafia
hepatica, radioscopia cu substantd de contrast a esofagului, stomacului si duodenului, spirografia.

Rezultate

Conform datelor preliminare primite in acest studiu se observd o frecventd crescutd a
asocierii infectiei cronice HBV cu astmul bronsic. Dintre 122 de pacienti astmatici au fost
apreciati markeri hepatici virali B pozitivi la 73 pacienti (59,8 %), markeri hepatici virali B+C -
la 18 pacienti (14,75 %), markeri hepatici virali B+D - la 5 pacienti (4,09 %), absenta markerilor
hepatici virali - la 26 pacienti (21,3 %).

Dintre 50 de pacienti astmatici la care s-au detectat markeri hepatici virali B pozitivi, 45
pacienti (90 %) au fost HBsAg negativi si anti — HBcor total pozitivi, 4 pacienti (8 %) au fost
HBsAg pozitivi si anti-HBcor total pozitivi, 1 pacient (2%) a fost HBsAg negativ si anti-HBcor
total negativ, dar anti-HBs pozitiv. 17 pacienti (34 %) au fost barbati, iar 33 pacienti (66 %) au
fost femei. Pacienti cuprinsi intre varsta de 20 — 39 ani au constituit 16 % (8 pacienti), 40 — 59
ani — 76 % (38 pacienti), > 60 ani — 8 % (4 pacienti). Dintre 45 pacienti astmatici HBsAg
negativi / anti — HBcor total pozitivi 32 pacienti (71,1 %), manifestau astm brongic persistent
sever, 11 pacienti (24,4 %), manifestau astm bronsic persistent moderat, iar 2 pacienti (4,4 %),
manifestau astm brongic persistent ugor. Dintre 4 pacienti HBsAg pozitivi / anti — HBcor total
pozitivi 2 pacienti (50 %), manifestau astm bronsic persistent sever, 2 pacienti (50 %),
manifestau astm bronsic persistent moderat. Dintre 45 pacienti astmatici HBsAg negativi/ anti —
HBcor total pozitivi 38 pacienti (84,44 %) prezentau valori normale ale ALT, AST, 4 pacienti
(8,88%) prezentau valori moderat crescute ale ALT, AST, iar 3 pacienti (6,6 %) prezentau
valori maximal crescute ale ALT, AST. Toti 4 pacienti HBsAg pozitivi / anti — HBcor total
pozitivi prezentau valori normale ale ALT, AST. Hepatomegalia a fost apreciata la 30 pacienti
astmatici HBsAg negativi / anti — HBcor total pozitivi (66,6 %) si la toti cei 4 pacienti astmatici
HBsAg pozitivi / anti-HBcor total pozitivi.

Discutii

Reesind din datele studiului nostru a fost apreciatd o frecventd 1naltd a infectiei virale
hepatice B (59,8 %) printre pacientii cu astm brongic. Majoritatea dintre pacienti (90 %) au fost
HBsAg negativi si anti — HBcor total pozitivi. Aceste rezultate presupun o asociere crescutd a
infectiei oculte virale B cu astmul bronsic, predominand la pacientii cu astm bronsic persistent
sever, insotita de atingere hepatica frecventa. Dereglarile imune ce se Intdlnesc In asmul brongic
si impactul infectiei virale hepaticeB asupra imunitatii, imunosupresia indusa de tratamentul
hormonal glucocorticoid utilizat de astmatici, ar putea fi explicatia rezultatelor obtinute.

Ca o confirmare la cele expuse mai sus sunt ipotezele inaintate de cercetatori.

G. Raimondo si coautorii (2007) in lucrarile sale au precdutat cel putin doud argumente
principale care sugereaza ideea ca supravegherea imuna a gazdei are un rol critic in dezvoltarea
infectiei HBV oculte: primul, persistenta de lunga duratd a infectieit HBV oculte produce o
cantitate mica (51 nedetectabild) de antigene capabile sa mentina un raspuns T-celular antiviral; al
doilea, toate conditiile ce induc imunosupresia pot provoca reactivarea infectiet HBV oculte, cu
reaparitia profilului tipic serologic de infectie HBV productivi. In afard de limfocitele T-
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citotoxice, citokinele sintetizate in ficat pot de asemenea exercita un control in replicarea virala.
Citokinele precum TNF-a si interferonul-y pot puternic sd inhibe expresia genei HBV la nivel
post-transcriptional [12].

Statutul de infectie oculta virala hepatica B poate conduce la dezvoltarea hepatitei acute
B, care adesea are un traseu clinic sever, iar uneori chiar fulminant. Acest fenomen de obicei se
observa la pacientii in conditiile unei imunosupresii induse terapeutic si/sau legate de afectiuni
care implica sistemul imun [12]. Infectia oculta HBV poate servi ca cauza a afectiunii hepatice
criptogene, poate contribui la exacerbarea hepatitei cronice virale B.

Multe dovezi sugereaza ca infectia ocultd HBV poate favoriza progresia fibrozei hepatice
si, mai presus de toate, dezvoltarea carcinomului hepatocelular. Infectia HBV oculta a fost initial
detectata la pacientii cu hepatocarcinom sau maladii hepatice cronice neclasificate. Este foarte
probabil cad cele mai multe infectiit HBV oculte sunt asimptomatice si ar trebui sd fie detectate
prin screening-ul sistematic pe larg al populatiei. Toate cazurile de infectie HBV ocultd in
prezenta anti-HBs au nivele normale ALT. Totusi, unul din studii la adultii vindecati de infectie,
releva cad numai 1/9 pacienti au avut histologic ficat normal. La restul s-a apreciat numai
inflamatie sau fibroza [1].

Sunt studii unde se speculeaza ca cel putin in conditiile imunocompetentei infectia oculta
B este inofensiva, dar cand alte cauze importante de afectare hepaticd co-exista, leziunile
minimale hepatice produse de rdspunsul imun Tmpotriva virusului ocult poate contribui la
inrautatirea afectiunilor hepatice, cu progresarea lor spre ciroza, carcinom hepatocelular [12].

De asemenea existd cateva rapoarte despre manifestarile extrahepatice ale infectiei oculte
HBV. Nivelele scazute ale replicarit HBV au fost detectate intr-un sir de tesuturi extrahepatice,
inclusiv 1n celulele mononucleare ale sagelui periferic, crescand posibilitatea ca ADN HBV din
ser in infectia ocultd HBV sa reflecte replicarea non-hepatica [12], precum in nodulii limfatici,
rinichi, inima, glanda tiroida, pancreas [2,14,19]. Unice lucrari releva si o posibild asociere a
infectieit HBV cu afectarea pulmonara, precum astmul bronsic [3,8,9]. Astmul bronsic, ce
implicd in dezvoltarea sa sistemul imun, "oferd" un teren imunodefectuos infectiet HBV.
Administrarea de lungd durata a hormonilor steroizi de catre pacientii astmatici, inducand
imunosupresia, reduce supravegherea imuna si stimuleaza transcriptia virald, implicand
raspunsul-glucocorticoid in genomul HBV [15], ceea ce si 1i face pe astmatici sa fie, probabil,
mai susceptibili la infectia virala HBV.

Cele relatate mai sus impun continuarea cercetdrilor in directia studierii rezervoarelor
extrahepatice ale infectieit HBV, precum limfa, rinichi, cord, pancreas, pulmoni etc.

Concluzii

e Se constata o asociere crescutd a infectiei HBV oculte printre pacientii cu astm bronsic.

e Infectia HBV ocultd s-a apreciat preponderent la pacientii cu astm brongic persistent
sever.
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Summary

The efficiency of heptral in the treatment of non-alcoholic stetohepatitis

The 50 patients with non-alcoholic steatohepatitis were studied for the efficiency and the

safety

of the hepatoprotetor Heptral. This study revealed that the treatment with the

hepatoprotector Heptral, included in the base therapy of the patients with nonalcoholic
steatohepatitis, decrease more rapidly the pain and asteno-vegetative syndromes. At the end of
the treatment with the hepatoprotector Heptral normalized the values of the hepatic markers of
cytolysis and the lipid metabolism.

Rezumat

La 50 bolnavi cu steatohepatita non-alcoolica a fost studiata eficacitatea si inofensivitatea
clinica a hepatoprotectorului Heptral. In rezultatul studiului efectuat s-a stabilit, ci includerea in
terapia de baza la bolnavii cu steatohepatitd non-alcoolicd a hepatoprotectorului Heptral
contribuie la cuparea mai rapida a sindroamelor dolor si asteno-vegetativ. Cétre finele curei de
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