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Summary

Disorders of the humoral immune status in patients with
asthma combined with chronic infection with hepatitis B
virus — serotype HBsAg negative (occult hepatitis B virus
infection)

Humoral immunity serves as an important arm of the im-
mune response against viral infections and plays a crucial
role in protection and clearance of hepatitis B virus from
hepatocytes. The aim of this study was to investigate com-
ponents of humoral immunity during chronic infection with
hepatitis B virus - serotype HBsAg negative (occult hepatitis
B virus infection) combined with asthma.

Keywords: asthma, chronic infection with hepatitis B virus -
serotype HBsAg negative (occult hepatitis B virus infection),
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Pezrome

Hapywenue zymopanvhozo ummynumema y 601bHbIX C
OpOHXUANBbHOU acmMOil, 8 COUEeMAHUU ¢ XPOHUYECKOU
ungexyuei eupyca cenamuma B ceponozuuecxkozo muna
— HBsAg ompuyamenvhulit (OKKy1bmuaa ungexyusn
eupycom cenamuma B)

Tymopanvhviti ummynumem s61semcs 6adCHOU 4aACMbIO
UMMYHHO20 Omeema npu GUPYCHOU UH@eKyuu u uzpaem
BAJICHYIO PONb 68 NPOMeEKYUU u IAuMuHayuu eupyca B
us unguyuposannvlx cenamoyumos. Llenvio dannozo
UCcneo08anus OblIo U3yHeHue MapKkepos 2yMoparbHO20
UMMYHUmMema npu Xpornuieckou ungexyuei supyca
cenamuma B ceponocuueckoco muna — HBsAg
ompuyamenvHulli (OKKYIbMHAA UHPEKYUs GUPYCOM
ecenamuma B) 6 couemanuu ¢ OponxuanrbHoll acmmotl.

Knrwuesvie cnosa: bpouxuanvuas acmmd, XpoHuieckas
unghexyus supyca cenamuma B ceponoeuueckuti mun HBsAg
ompuyamenvublil (OKYIbIMHASL UH(EKYUS BUPYCOM 2enamuma
B), eymopanvHubie ummynonoeuueckue HapyuieHus

Introducere

Astmul bronsic patogenetic este mediat de me-
canisme ce implica reactiiimune umorale si celulare.
Caracter imunomediat poseda si infectia cronica cu
virusul hepatic B. Dereglarile imune ce se intalnescin
astmul bronsic siimpactul infectiei cronice cu virusul
hepatic B asupra imunitatii pot explica frecventa in-
alta a asocierii astmului bronsic cu infectia cronica cu
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virusul hepatic B, varianta serologica HBsAg negativa
(infectia oculta cu virusul hepatic B).

in patogenia astmului bronsic sunt implicate
reactii alergice mediate de IgE si reactii alergice
mediate celular. Raspunsul imunocelular in astmul
bronsic angajeaza mai ales limfocitele Th2, cu elibe-
rarea citokinelor, precum interleukinele 4 si 5 (IL-4 si
IL-5), ce stimuleaza cresterea celulelor B si secretia
imunoglobulinelor, preponderent IgE. La randul sau,
IL-5 induce proliferarea si activarea eozinofilelor. Tot-
odata, se observa o crestere progresiva a limfocitelor
Th1, prin eliberarea moleculelor proinflamatoare IL-2
si interferonului y (IFNy), TNF-a.

IL-2 induce proliferarea celulelor T, maturizarea
limfocitelor T citotoxice, contribuie la proliferarea si
diferentierea celulelor B, intensifica functia celulelor
NK sia monocitelor, stimuleaza producerea IFNy, TNF,
IL-6, IL-8 etc. Deci, limfocitele Th1 mediaza reactiile
raspunsului imun celular si al proceselor inlamatorii
cronice, iar limfocitele Th2 controleaza raspunsul
imun umoral, legat de elaborarea anticorpilor. Ci-
tokinele limfocitelor Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, TGF-f3,
poseda in general actiune antiinflamatoare. Limfo-
citele Th2 inhiba functiile limfocitelor Th1, deci si a
reactiilor inflamatorii cronice, si invers.

in astmul bronsic nealergic (endogen, infecti-
os, intrinsec) “endoalergenii” sunt reprezentati prin
produsii de deteriorare sau de toxinele bacteriilor,
virusilor din focarele de infectie acute sau cronice,
in special din cdile respiratorii superioare. Antigenii
bacterieni, virali pot intretine infectia bronsica sau
favoriza instalarea altei infectii. Unii autori sustin ca
infectia joacd, posibil, un rol determinant indeosebi
la subiectii predispusi, cu hiperreactivitate bronsica,
dar nu se poate afirma cd exista un astm infectios pur,
fiind vorba doar de posibilitatea modificarii terenului
bronsic prin factorul infectios [14].

Pe langa factorii etiologici, cel mai frecvent
incriminati in dezvoltarea astmului bronsic (alergeni
inhalatori, alergeni alimentari, fungi, virusi respiratori
etc.), conform unor date din literatura de specialitate,
se presupune si participarea virusului hepatitei B in
afectarea cadilor respiratorii [3, 9, 10].

Manifestarile clinice si evolutia infectiei cu
virusul hepatitic B (VHB) sunt mediate de interac-
tiunile complexe dintre virus si raspunsul imun al
gazdei. Virusul hepatitic B nu este direct citopatic
asupra hepatocitelor, dar interactiunea dintre virus
si raspunsul imun al gazdei joaca un rol central in
patogeneza necroinflamatiei si fibrozei hepatice [6].
Rolul principal in dezvoltarea raspunsului imun in
infectia VHB il detin reactiile sistemuluiimun adaptiv
(dobandit), care stau la baza patogenezei afectarii
hepatice si clearance-ului virusului hepatitic B.




Importanta majora in afectarea ficatului si in
evolutia infectiei VHB ii apartine limfocitelor citoto-
xice specifice (CTL). Persistenta infectiei VHB reflecta
incapacitatea CTL de a asigura un raspuns imun
adecvat si conduce spre dezvoltarea unui proces
inflamator-necrotic lent in ficat. Astfel de inflamatie
este mentinuta de CTL virus-specifice functional
deficitare, incapabile de a asigura clearance-ul viru-
sului hepatic B din hepatocite [18]. Raspunsul imun
umoral este cea de-a doua arma majora indreptata
impotriva virusului hepatic B. Anticorpii VHB specifici
sunt indicatorii stadiilor maladiei [1].

Se disting cel putin trei stari clinice ale persis-
tenteiinfectiei cu virusul hepatic B: hepatita cronica
virala B, purtatorii “sanatosi” si hepatita oculta B
[17].

Infectia oculta cu virusul hepatic B se considera
atunci cand in sange nu este detectat HBsAg, dar te-
sutul hepatic contine ADN VHB (indiferent de prezen-
ta sau absenta in ser a ADN VHB) [16]. Se deosebesc
doua forme de baza ale infectiei oculte cu virusul
hepatic B: a) seronegativa, atunci cand lipseste orice
marker serologic al infectiei VHB, si b) seropozitiva
cu anti-HBcore+, cu/fard anti-HBs [7, 17].

Mecanisme posibile ale dezvoltarii infectiei
oculte VHB sunt considerate: 1) aparitia mutatiilor
L€scape” ce perturba sinteza HBsAg, 2) integrarea
ADN VHB in comozomul gazdei, 3) infectarea celu-
lelor mononucleare din sangele periferic cu virusul
hepatic B, 4) formarea complexelor imune ce contin
virusul hepatic B, 5) alterarea raspunsului imun al
gazdei [4, 8].

Nivele scazute ale ADN virusului hepatic B au
fost detectate intr-un sir de tesuturi extrahepatice,
inclusiv in celulele mononucleare ale sangelui pe-
riferic, crescand posibilitatea replicarii nehepatice
a virusului hepatitic B — in nodulii limfatici, rinichi,
glanda tiroida, pancreas [2, 11]. Unice lucrari releva
si 0 posibild asociere a infectiei VHB cu atingere
pulmonara [3, 9, 10]. Astmul bronsic ce implica in
dezvoltarea sa dereglari imune “ofera” un teren
imunodefectuos infectiei VHB [Tae-Wan Kim, 2010)].
in conditiile unei imunosupresii, statutul de infectie
oculta virala hepatica B poate trece intr-o exacerbare
a hepatitei cronice virale B [Raimondo G., 2005].

Scopul lucrarii a fost studierea statutului imun
umoral la pacientii cu astm bronsic asociat cu infectia
cronica cu virusul hepatic B, varianta serologica HB-
sAg negativa (infecftia oculta cu virusul hepatic B).

Material si metode

In studiu au fost inclusi 66 de pacienti. Lotul-
martor (lotul 1) a fost constituit din 10 persoane
sanatoase. Lotul de pacienti cu astm bronsic asociat
cu infectia cronica cu virusul hepatic B, varianta se-
rologica HBsAg negativa (infecftia oculta cu virusul
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hepatic B), a fost constituit din 39 de persoane, iar
lotul de pacienti cu infectia cronica cu virusul hepatic
B, varianta serologica HBsAg negativa (infectia oculta
cu virusul hepatic B), fara astm bronsic a fost alcatuit
din 27 de persoane. Fiecare lot a fost divizat in 2
grupuri: A — cu nivelul ALT, AST in limitele normei;
B - cu nivelul ALT, AST pentru femei mai mare de 19
Ul/l, iar pentru barbati mai mare de 30 Ul/I.

Astfel, lotul Il A l-au reprezentat pacientii cu
astm bronsic in asociere cu infectia cronica cu viru-
sul hepatic B, varianta serologica HBsAg negativa
(infecftia ocultd cu virusul hepatic B), nivel normal al
transaminazelor, iar lotul Il B I-au reprezentat pacien-
tii cu astm bronsic in asociere cu infectia cronica cu
virusul hepatic B, varianta serologica HBsAg negativa
(infecftia oculta cu virusul hepatic B), cu nivel ridicat
al transaminazelor. Lotul lll A l-au constituit pacientii
cu infectia cronica cu virusul hepatic B, varianta se-
rologica HBsAg negativa (infectia oculta cu virusul
hepatic B), fara astm bronsic, cu nivel normal al tran-
saminazelor, iar lotul lll B — pacientii cu infectia cro-
nica cu virusul hepatic B, varianta serologica HBsAg
negativa (infectia oculta cu virusul hepatic B), fara
astm bronsic, cu nivel ridicat al transaminazelor.

S-a efectuat examenul clinic si cel paraclinic, cu
aprecierea in ser a markerilor hepatici virali: HBsAg,
anti-HBcore sumar, anti-HDV sumar, anti-HCV sumar;
analizele biochimice: ALT, AST, bilirubina; aprecierea
statutului imun umoral (Ig A, Ig M, Ig G, Ig E) si celu-
lar; PCR ADN-HBY, investigatii instrumentale - USG
organelor abdominale, spirografia etc.

Rezultate obtinute si discutii

Diferenta statistica in ceea ce priveste Ig E serica
s-a observatintre lotul [l B de pacienti (226.97+54.82
IU/ml) si lotul-martor — lotul | (78.25+38.73 1U/ml,
p<0.05). De asemenea, veridicitate statistica se de-
termina intre lotul Il B si lotul Ill B — 74.28+27,03 U/
ml (p<0.05). Totodata, o crestere evidentd a IgE s-a
atestat la pacientii lotului Il A (184.87+46,82 1U/ml)
vslotuluilll A (40.49+10.16 IU/ml, p<0.01). Din datele
obtinute reiese ca la pacientii cu astm bronsic aso-
ciat cu infectia cronica cu virusul hepatic B, varianta
serologica HBsAg negativa (infectia oculta cu virusul
hepatic B), indiferent de nivelul transaminazelor,
se apreciaza valori ridicate ale Ig E, comparativ cu
pacientii cu infectia cronica cu virusul hepatic B,
varianta serologica HBsAg negativa (infecftia oculta
cu virusul hepatic B), fara astm bronsic. Aceasta se
explica prin declansarea raspunsuluiimun cu angaja-
rea prevalentd a limfocitelor Th 2, sub actiunea exo-,
endoalergenilorincriminati, cu eliberarea citokinelor,
precum interleukinele 4 si 5 (IL4 si IL5), ce stimuleaza
cresterea celulelor B si secretia imunoglobulinelor,
preponderent a IgE.




Majorare exprimata a IgM serice s-a depistat
la pacientii lotului Il B (234,83+23.05 mg/dI) vs lo-
tul-martor (129.9+22.39 mg/dl, p<0.01). Diferenta
statistica se apreciaza de asemenea intre lotul Il B
silotul Il B-115,25+14.4 mg/dl (p<0.001), precum
si intre lotul Il B si lotul Il A — 154.7+29.5639 mg/dl
(p<0.05). Din aceste date se observa cresterea IgM
la pacientii cu astm bronsic in asociere cu infectia
cronica cu virusul hepatic B, varianta serologica
HBsAg negativa (infectia oculta cu virusul hepatic
B), cu nivelridicat al transaminazelor. Majorarea IgM
in acest caz ar putea fi determinata de componenta
virala — infectia VHB, ce stimuleaza si raspunsul imun
umoral, pe caleaTh1.

Micsorarea Ig A serice s-a remarcat in lotul IlI
B (179.4+£18.32 mg/dl) si in lotul [l A (190.36+18.16
mg/dl) vs lotul-martor (lotul 1) — 248.7+21.98mg/dlI
(p<0.05). Dar s-a observat majorarea Ig Ain lotul II B
(247.24+19.9 mg/dl) vslotul Ill B (179.4+18.32 mg/d|,
p<0.05). Descresterea Ig A la pacientii cu infectie cro-
nica cu virusul hepatic B, varianta serologica HBsAg
negativa (infectia ocultd cu virusul hepatic B), fara
astm bronsic, indiferent de nivelul transaminazelor,
ar putea fi determinata de includerea concomitenta
a functiilor Th1 si Th2, cu inhibarea ambelor forme
de raspuns, conducand la imunodeficit de Ig A. Pe
cand cresterea Ig A, ce s-a apreciat la pacientii cu
astm bronsic in asociere cu infectie ocultd VHB cu
nivel ridicat al transaminazelor, probabil, se explica
prin dislocarea raspunsului imun pe calea Th1 sub
influenta infectiei VHB.

Concluzii

1. Deregldrile imune umorale in lotul pacienti-
lor cu astm bronsic in asociere cu infectia cronica cu
virusul hepatic B, varianta serologica HBsAg negativa
(infectia oculta cu virusul hepatic B), cu nivel ridicat
al transaminazelor s-au manifestat prin nivel crescut
al IgE, IgM, Ig A in ser.

2. Inlotul pacientilor cu astm bronsic in asoci-
ere cu infectia cronica cu virusul hepatic B, varianta
serologica HBsAg negativa (infectia oculta cu virusul
hepatic B), cu nivel normal al transaminazelor s-a
determinat cresterea nivelului de IgE in ser.

3. Descresterea lg Afin ser s-a evidentiat in lotul
pacientilor cu infectie cronica cu virusul hepatic B,
varianta serologica HBsAg negativa (infectia oculta
cuvirusul hepatic B), fara astm bronsic cu nivel ridicat
al transaminazelor.

4. n lotul pacientilor cu infectie cronica cu vi-
rusul hepatic B, varianta serologica HBsAg negativa
(infecftia oculta cu virusul hepatic B), fara astm bron-
sic, cu nivel normal al transaminazelor s-a relevat
descresterea Ig A in ser.

69

BOLILE FICATULUI

Biblografie

1.

10.

11.

12.

13.

15.

16.

17.

18.

Barbara Rehermann M.D.Immune Response in Hepati-
tis B Virus Infection. In: Seminars in Liver Disease, 2003,
nr.23(1), p. 21-37.

Cacoub P, B. Terrier. Hepatitis B-related autoimmune
manifestations. In: Rheum. Dis. Clin. North. Am., 2009,
nr.35(1), p. 125.

Cakir Murat, Taner Karakas, Fazil Orhan, Aysenur
Okten, Yusuf Gedik. Atopy in children with chronic
hepatitis B virus infection. In: Acta Paediatrica, 2007,
nr. 96, p. 1343-1346.

Carreno V., Bartolomé J., Castillo I. Occult hepatitis B
virus and hepatitis Cvirus infections. In: Rev. Med. Virol.,
2008, nr. 18, p. 139-157.

Chien-Fu Huang, Shih-Shen Lin, Yung-Chyuan Ho. The
Immune Response Induced by Hepatitis B Virus Principal
Antigens. In: Cellular& Molecular Immunology, 2006,
nr. 3(2), p. 97-106.

Dilip Ratnam, Kumar Visvanathan. New concepts in
the immunopathogenesis of chronic hepatitis B: the
importance of the innate immune respons. In: Hepatol.
Int., 2008, nr. 2, p. S12-518.

Hollinger F.B., Sood G. Occult hepatitis B virus infection:
acovertoperation. In: J.Viral Hepat., 2010, nr. 17(1), p.
1-15.

Ke-Qin Hu. Occult hepatitis B virus infection and its clini-
calimplications. In: Journal of viral Hepatitis, 2002, nr.
9(4), p. 243-257.

Kocabas C.N. Do hepatitis B virus carriers develop atopic
diseases? In: Allergy, 2001, nr. 56, p. 1100-1101.
KohY.l, Choi l.S., Park C.H., Ahn J.S., Ji S.G. The inverse
association between the presence of antibody to hepa-
titis B surface antigen and atopy in young adults. In:
Korean J. Intern. Med., 2005, nr. 20, p. 210-216.
Lupasco lu. Interrelatia functiei exo- si endocrine a
pancreasului cu hepatita cronicd (teza de doctor in
medicina), 2000.

Lupasco lu. Forma HBsAg negativd a maladiei ficatului,
conditionate de virusul hepatic B sau infectia cu VHB
ocultd. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei,
2011, nr. 3(31), p. 244-247.

Maria-Christina Jung and Gerd R Pape. Immunology of
hepatitis Binfection. In: The Lancet Infectious Diseases,
2002, nr. 2, p. 43-50.

. Onu Vera. Astmul bronsic. Tn: Imunitatea si Alergia,

2007, p. 154-163.

Protocol clinic national Hepatita cronicd virald B la
adult. In: Sdnatate Publica, Economie si Mananage-
ment in Medicing, nr.6(51), 2013.

Raimondo G., Navvara G., Mondello S. et.al. Occult
hepatitis Bvirus in liver tissue of individuals without he-
patic disease. In: J. Hepatol., 2008, nr. 48, p. 743-746.
Torbenson M., Thomas D. Occult hepatitis B. In: The
Lancet Infectious Diseases, 2002, nr. 2, p. 479-486.
B.T. BaWKnH. MMMyHHaa cucmema u nogpexoeHus
ne4yeHu npu xpoHudeckux cenamumax B u C. Poc. B:
MypH. lactposntepon. lenaton. Kononpokron., 2009;
Ne 6, c. 4-10.

Elena Chirvas, cercetator stiintific
Laboratorul Gastroenterologie,

IP USMF Nicolae Testemitanu,

Tel.: 205540; mob.: 079414945
E-mail: helenau.76@mail.ru




