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Hepatita cronica virala C si sarcina
Iu. Lupasco
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The Chronic Viral Hepatitis C and Pregnancy

The problem of chronic hepatitis C became one of the priorities in hepathology. It is estimated that nearly 200 million people are infected
with hepatitis C worldwide. This article discusses the problem of vertical transmission in pregnant women from mother to fetus: the role of viral
genotype C, the degree of viremia, different methods of delivery, including the utilisation of instrumentation, the possibility of breast feeding infant
by mother infected with hepatitis C virus. In this article an overview is provided of current literature on the pathogenesis of viral infection C in
the development of complications in pregnant women and ways of preventing them; information considered tactics of future parents management
infected with hepatitis C virus and women with this pathology before and during pregnancy, as well as during and after childbirth. Methods of
treatment of chronic hepatitis C in pregnant women are presented, as well as the possibility of primary and secondary prevention of this infection.
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XpoHuueckuin BUpycHbil renatut C m 6epemeHHOCTb

ITpo6mema xpoHndeckoro remnarura C ABIsAETCSA OFHON 13 IPMOPUTETHBIX B FellaTo/IOrny. B Mupe HacunThiBaoTCs 607ee 200 MIIIMOHOB
60/IbHBIX, MHOUIMPOBAHHBIX BupycoM rematnta C. O6cy)pmaeTcsa mpobnema BepTUKAIbHON Iepefauyt MHGEKIVM Y 6epeMeHHBIX YKeHIVH
OT MaTepy K IUIOfly: porb reHoTHMna Bupyca C, CTeleHn BUPeMUy, PasaIHbIX MEeTOJ0B BeleHN: POJIOB, B TOM UNC/Ie ¥ MHCTPYMEeHTa/lIbHbIX,
BO3MOYXHOCTb KOPMJICHVI HOBOPOXK/IEHHOTO MOJIOKOM MaTepy, MHOUIMpOBaHHON BupycoM rematuta C. B cTaTbe mpusoputcs 0630p
COBPEMEHHBIX JIMTEPATyPHbIX JAHHBIX [0 BOIIPOCY MATOTeHe3a BUPYCHOI MHpeKImy C B pasBUTUM OCIOKHEHNIT Y 6epeMEHHBIX )KeHIIVH U
Iy TY UX TIPEfyHpPexX/eHNs, PacCMaTpUBaeTCsA TAKTYKA BeleHnA OyAyLImx poanTeneil MHGULMPOBAHHBIX BUpycoM rematuta C 1 XeHIINH C
JaHHOJT ITATOIOTHeI 10 ¥ B TeUeHNH 6epeMeHHOCTI, a TAK)Ke BO BPeMs U ITOCTIe POJIOB. VI3/1araloTcsi METO/bI TedeHs XPOHUUECKOTO rellaTUTa
C y 6epeMeHHBIX, 00CYK/IaeTCsl epBIYHASA ¥ BTOPUYHAA IPOGVIAKTIKI JAaHHOM MHQEKIMI.

KimoueBble ClTOBa: XpOHMYECKMII TelaTuT, BUpyc remarura C, 6epeMeHHOCTb.

Actualitatea temei patic C, se estimeaza cd 3% din populatia lumii este afectatd
de aceastd infectie. Anual sunt depistate 3-4 mln de cazuri
noi de infectare. In 70% dintre cazuri se dezvoltd cronicizarea
procesului hepatic. Infectia cu virusul hepatic C este respon-
sabila de progresarea bolii in ciroza hepaticd (CH), care se

Problema hepatitei cronice virale C este o problema de
importanta mondiald. Conform datelor OMS aproximativ
180-200 mln de oameni pe glob sunt infectati cu virusul he-
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Fig. 1. Ciclul vital al virusului hepatic C.

dezvoltd in 20% - 30% in perioada de 20-30 de ani; 76% din
toate cazurile de carcinom hepatic hepatocelular (HCC) sunt
cauzate de persistenta infectiei virale C (incidenta anuald de
HCC cauzata de HCV constituie 5%). Majoritatea cazurilor
de transplant hepatic in tdrile dezvoltate (65%) este direct
legatd de virusul hepatic C [11, 20].

Datele recente arata, ca ciclul vital al virusului C incepe
cu conjugarea virionului cu receptori specifici, care nu sunt
identificati in prezent. Genomul ARN viral serveste drept
sablon pentru replicarea virala si ca un ARN mesager viral
pentru productia virala. El se transforma in poliproteind, care
disociaza sub actiunea proteazelor. In agsa mod incepe crearea
virusului de-novo [2].

Cea mai importanta cale de transmitere a infectiei virale
C este calea percutana si parenterald. Transfuziile de sange
si a produselor de singe cu administrarea intravenoasa con-
stituiau 90% pana in a. 1992. In prezent riscul infectirii prin
aceasta cale este minimal gratie testarii sangelui la prezenta
anti-HCV, dar totusi aproximativ 25% dintre oamenii infectati
cu HCV au in anamneza transfuzia de sdnge. Riscul de trans-
mitere sexuala printre partenerii monogami este de circa 5%
(0-15%). Contactele sexuale multiple printre homosexuali,
prostituate sporesc riscul de infectare cu virusul C. In familia,
unde sunt pacienti infectati, expunerea percutand inaparentd
poate surveni prin folosirea in comun a lamelor de bérbierit,
a periutelor de dinti, etc si prezinta 4% (0-11%) din toate ca-
zurile. Existd si cazuri fard precizare a cdilor de transmitere,
constituind circa 10% (4).

Riscul transmiterii verticale de la mama la fat este aproxima-
tiv de 6% (5-6,7%). La femeile gravide cu coinfectie HIV riscul

transmiterii HCV variaza de la 12% pana la 18,6%. Pericolul
transmiterii verticale de la mama la fat creste atunci cAnd canti-
tatea ARN HCV este > 106 copii/ml (riscul creste pana la 36%),
la fel si in cazul utilizérii utilajului specific in timpul nasterii
(forcepse), precum si in cazul coinfectiei HIV [5, 14, 15].

Exista date controversate cu privire la transmiterea infec-
tiei de la mama la fat:

= Existd sau nu influenta genotipului HCV, cand mama

este infectatd cu virusul C cu virulenta inaltd (1b)?

= Care este rolul utilizdrii scalp-electrozilor pentru mo-

nitoring-ul intern al fatului?

= Influenteaza sau nu ruptura membranelor paraplacen-

tare mai devreme de 6 ore inainte de nastere?

= Cum actioneazd amniocenteza asupra infectdrii fatului?

= Se discuta riscul transmiterii infectiei cu virusul C in

dependenta de modul nasterii - vaginal sau cezarian?

* Cum influenteazd alaptarea la san a nou-ndscutului de

la mama infectata (6, 7, 16, 18) ?

Dispunem de date, precum cé in sperma destul de frecvent
se depisteazd ARN HCV (18-38%). Existd o corelatie directa
dintre nivelul viremiei in ser si in sperma; printre pacientii
bérbati coinfectati cu HIV, procentul celor cu sperma infec-
tatd se majoreaza. Este posibila transmiterea virusului HCV
in timpul fecundatiei artificiale, dar gradul riscului infectdrii
nu este cunoscut pana in prezent.

Planificarea sarcinii artificiale necesitd un examen obli-
gator la prezenta virusului C a ambilor viitori parinti, daca ei
fac parte din grupele cu risc inalt de infectare.

In cazul infectirii cu HCV sunt elaborate metode speciale
pentru prelucrarea si rezervarea materialului reproductiv [1, 12].
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Fig. 2. Factorii care influenteaza progresarea infectiei HCV.

In evolutia infectiei cu virusul hepatic C si procesele de
transformare a hepatitelor cronice in ciroza hepatici, se dis-
cutd particularitatile virusului C, factorii de risc in mediul
inconjurétor si factorii de gazda ai pacientului infectat [3].

Cum se poate prezice riscul dezvoltarii

complicatiilor majore ale infectiei HCV?

In primul rand trebuie de mentionat faptul, ci factorii
virali - incarcétura virald si genotipul, nu sunt predictori ai
afectarii hepatice. Virusul HCV nu este un , killer” direct al
hepatocitelor infectate, nu el determind nemijlocit afectarea
hepaticd; raspunsul imun al stipanului este raspunzator de
procesul de distrugere a hepatocitelor. Pacientii difera in
suportarea aceleiasi infectii, unii pacienti dezvoltd hepatita
minimald, iar altii - o hepatita cu activitate inaltd. Cu alte
cuvinte, caracteristicile virusului hepatitic nu pot fi utilizate
pentru a presupune cine dintre pacienti va dezvolta o afectiune
hepatica mai severi in viitor. Incircatura virala si genotipul
virusului nu sunt predictori veridici pentru progresarea bolii.

Totodata sunt factori de gazda, care influenteazd asupra
evolutiei bolii. Femeile, in special mai tinere de 50 de ani, au
posibilititi evidente de eliminare a virusului si rata progresarii
bolii este mai micd in acest grup de pacienti. Persoanele infec-
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tate la o varsta mai mare de 35 ani au tendintd spre progresare
mai evidentd a bolii, in comparatie cu cele care au fost infectate
la o vArstd mai tAnard. Rasa este un alt factor important; cu
toate ca la afroamericani rata de eliminare virald este joasd, in
acest grup de pacienti procentul progresirii afectarii hepatice
este de asemenea mic. Persoanele cuimunosupresie evidenta,
asa ca cei cu HIV, sunt predispusi la o dezvoltare acceleratd a
fibrozei hepatice. Si, desigur, avansarea progresarii bolii he-
patice este legata de durata infectiei virale. In cele din urma,
mediul inconjurator si factorul genetic pot juca un rol in
progresarea maladiei hepatice. De exemplu, abuzul excesiv de
alcool are un rol important in dezvoltarea fibrozei hepatice ca
si coinfectia cu virusul hepatic B. Alti factori care pot provoca
progresarea procesului hepatic ar fi Fierul, Cuprul si steatoza
hepatica sau steatohepatita nonalcoolica.

De ce persoanele afectate de hepatita C dezvolti o cantitate
mare de autoanticorpi? Schema prezentatd ilustreaza unul
dintre mecanismele presupuse. Deoarece virusul hepatitei C
este un virus rapid reproductibil, permanent in modificare,
cu frecventd inaltd a mutatiei, el are posibilitate de a evita
raspunsul imun. Deaceea sistemul imun atacd constant acest
virus, este prezentd o stimulare imuna constanta, care cauzeaza
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Fig. 3. Manifestiri imunologice in patogeneza HCV.
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expansiunea clonala a celulelor B. Sub actiunea factorului
genetic si a mediului inconjurdtor, sistemul imun produce
IgG policlonale, IgM monoclonale si factor reumatoid. Acesti
anticorpi se leagd cu HCV, cauzand agregate largi numite
crioglobuline, care afecteaza vasele sanguine, provocind
simptome de crioglobulinemie si manifestdri extrahepatice.
Dereglirile imunologice, care se dezvolta la pacientii in-
fectati cu virusul C, au un rol major in aparitia complicatiilor
la femeile gravide. In timpul sarcinii se deregleazi raspunsul
imun la prezenta antigenilor strdini, inclusiv si la virusul C,
ca rezultat creste viremia. In acelasi timp, in sarcini creste
nivelul estrogenelor in ser, sub actiunea carora se deregleazi
diferentierea celulelor T, care la randul lor participd la elimi-
narea virusului C. Este dovedit faptul, cd placenta participa
la sinteza a-interferonului i, posibil, apéra fitul de infectarea
cu virusul C. Virusul C participé direct la dezvoltarea insu-
linorezistentei, indeosebi la prezenta genotipului 3 al HCV
si obezitatii. Vasculitele in cadrul infectiei HCV provoaca
complicatii la nivelul placentei, cu int4rziere in dezvoltare a
fatului sau nastere prematura [8].
Este necesar de subliniat faptul, cd femeile gravide au
particularitati clinice ale hepatitei cronice virale C:
= La majoritatea gravidelor cu HCV boala decurge asimp-
tomatic;
= Sarcina de obicei nu agraveaza decurgerea bolii;
= La o parte din femeile gravide se apreciaza sindromul
colestatic;
= La gravidele cu infectie HCV si obezitate (IMC > 30 kg/
m2) se dezvolta diabetul zaharat gestational, tip II;
= Infectia HCV poate provoca nagtere prematurd (pana
la 37 de saptimani) [10, 18].
Partenerii, care planificd nasterea copilului, in primul
rand trebuie sa fie investigati la prezenta virusului C. Daca se
depisteaza hepatita cronica virala C cu viremie inaltd la unul

dintre partenerii sexuali, este necesard efectuarea tratamentu-
lui antiviral cu interefroni pegilati in combinatie cu ribavrina.
Conceptia se permite nu mai devreme de 6 luni dupa finisarea
tratamentului oricérui dintre parteneri.

In cazul depistirii sarcinii la femeia cu hepatita cronica
virala C nediagnosticata si netratatd anterior, sarcina poate
fi pastratd, cu unele recomandari prenatale: excluderea taba-
gismului, alcoolului, drogurilor si altor factori hepatotoxici.

Tratamentul antiviral in timpul sarcinii este contraindicat.
Ribavirina are efecte embrio- si fetotoxice. Interferonul are efect
de intarziere a dezvoltarii fatului si de nastere prematura [8].

In timpul sarcinii pot fi folosite hepatoprotectoare din
grupul silimarinei sau acidului ursodeoxicolic. In prezent nu
exista trialuri mari, care ar demonstra inofesivitatea Silimari-
nei in timpul sarcinii si in perioada alaptarii. Totusi, conform
datelor stiintifice dovedite, Silimarina se refera la categoria B
dupéd FDA si poate fi utilizatd pentru tratamentul femeilor
gravide cu hepatita HCV, fiind supuse monitoringului hepa-
tologului. Existd date recente, care au demonstrat activitatea
antivirald a Silimarinei (Silibinin intravenos 15-20 mg/kg
masa corporald, pe zi, 14 zile) cu reducerea ARN HCV inainte
de initierea tratamentului antiviral combinat IFN/RBV [19].

Preparatele acidului ursodeoxicolic se referd la categoria
B dupa FDA si se recomanda la gravide cu sindrom colestatic
evident in dozd de 900 mg - 2 g pe zi. Sub actiunea prepara-
tului se amelioreazd semnele clinice si biochimice (9).

Trebuie de mentionat faptul, ca viremia inalta (cantitatea
ARN HCV > 10° copii/ml) la femeile gravide poate influenta
asupra infectarii nou-néscutilor (riscul creste pand la 36%).
Nou-néscutii deseori sunt prematuri (nasterea survine pana
la 37 de saptamani in 10% cazuri). Greutatea corporala la ei
este joasd (< 1500 gr). Scorul Apgar este < 7 la 5 minute. Se
apreciazd icterul neonatal. Astfel de copii necesité o terapie
intensiva, utilizarea incubatoarelor (6).

Hepatita C si sarcina HCV+, PCR+

Sarcina nu este contraindicata
Monitoring-ul viitorilir parinti,

(TFH)

TFH — anormale — consultatia hepatologului

Fig. 4. Managementul viitorilor parinti si femeilor gravide cu HCV [6, 7].
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Fig. 5. Managementul femeilor cu hepatita cronica C inainte si dupa nastere [13, 16, 17].

Nu existd profilaxie activa cu vaccinuri sau cu imuno-
globuline specifice pentru prevenirea infectiei cu virusul C.
Prevenirea infectiei HCV se realizeaza prin:
Profilaxia primara care consti in evitarea factorilor de
risc pentru infectia cu HCV:
= Screening-ul si testarea sdngelui, produselor de sdnge si
a organelor donatorilor;

= Folosirea doar a utilajului medical individual steril
pentru administrarea intravenoasa a medicamentelor
si drogurilor;

= Sterilizarea adecvatd a utilajului medical, chirurgical,

dental;

= Control epidemiologic permanent al cabinetelor pentru

piercing si tatuaj;

= Informarea populatiei cu privire la cdile de transmitere

a infectiei cu virusul C;

= Sex protejat cu parteneri multipli si cu persoane din

grupurile de risc.

Profilaxia secundara prevede masuri pentru incetinirea
progresdrii maladiei:

= Diagnosticul la timp al infectiei cu HCV;

= Monitoringul si tratamentul pacientilor cu HCV;

= Bvitarea consumului de alcool;

= Evitarea administrarii medicamentelor hepatotoxice fara

prescriptia medicului;
= Vaccinarea contra hepatitelor A si B.

Bibliografie

1. Ahmed M, Abou-Setta. Transmission risk of hepatitis C virus via se-
men during assisted reproduction: how real is it. Human Reproduction.
2004;19(12):2711-2717.

2. Chevaliez S, Pawlotsky J-M. Liver International. 2009;29(s1):9-14.

3. Dienstag JL, Mc Hutchinson JG. American Gastroenterology Association
position statement on the management of hepatitis C. Gastroenterology.
2006. (http://www.guideline.gov/summary/summary.aspx?doc)

4. Dumbrava Vlada-Tatiana. Hepatologie bazata pe dovezi (Ghid practic
national). Chisinau, 2005;334.

5. Ferrero S, Lungaro P, Bruzzone BM. Perspective study of mother-to-
infant-transmission of hepatitis C virus: a 10 year survey (1990-2000).
Acta Obstet.Gynecol. Scand. 2003;82:229-234.

6. Giles M, Hellar M, Sasadeusz J. Hepatitis C and pregnancy: an update.
Curr. Gastroenterol. Dep. 2005;7:45-9.

7. Giles M, Sasadeusz J, Garland S, et al. An audit of obstetrician’s manage-
ment of women potentially infected with blood-borne viruses. Medical
Journal of Australia. 2004;180:328-332.

8. Hiratsuka M, Minakami H, Koshizuka S, et al. Administration of interfer-
on-alpha during pregnancy: effects on fetus. J. Perinat. Med. 2000;28:372-6.

9. Tkegami T, Matsuzaki Y. Ursodeoxycholic acid: Mechanism of action and
novel clinical applications. Hepatology Research. 2008;38:123-131.

10. Jabeen T, Cannon B. Pregnancy and pregnancy outcome in hepatitis C
type 1b. Q/M. 2000;93(9):597-601.

11. Lavanchy D. The global burden of hepatitis C. Liver International.
2009;29(s1):74-81.

12. Maerttens A, Bourlet T, Plotton N, et al. Validation of safety procedures for
the cryopreservation of semen contaminated with hepatitis C virus in assisted
reproductive technology. Human Reproduction. 2004;19(7):1554-1557.

13. McIntyre PG, Tosh K, McGuire W. Caesarean section versus vaginal
delivery for preventing mother to infant hepatitis C virus transmis-
sion. Cochrane Database of Systemic Reviews. 2006;4. Art N CD005546.
DOI:10.1002/14651856.CD005546.pub2;

14. Mok ], Pembrey L, Tovo PA, et al. When does mother to child transmis-
sion of hepatitis C virus occur? European Paediatric Hepatitis C virus
Network. Arch.Dis Child. 2005;90:F156-60;

15. Paternoster DM, Satarossa C, Grella P, et al. Viral load in HCV RNA -
positive pregnant women. Am. J. Gastroenterol. 2001;96:2751-4.

16. Pembrey L, Newell ML, Tovo PA, et al. The management of HCV infected
pregnant women and their children. European paediatric HCV network.
J. of Hepatology. 2005;43:515-525.

17. Pergam SA, Wang CC, Gardella CM, et al. HCV-positive pregnant women
appear to be at risk for adverse neonatal and maternal outcomes. Amer.
J. of Obstetrics and Gynaecology. 2008.

18. Quinn K. Women and Hepatitis C. 2007. http://www.hcvadvocate.org/
hepatitis/factsheets_pdf/Women_09.pdf;

19. Saller R, Melzer J, Reichling R, et al. An Updated Systematic Review of
the Pharmacology of Silymarin. Forsch Komplementmed. 2007;14(2):70-80.

20. Seeft LB. The history of the “natural history” of hepatitis C (1968-2009).
Liver International. 2009;29(s1):89-99.

Corresponding author

Lupasco, lulianna, dr., conferentiar cercetdtor
Laboratorul Gastroenterologie

Catedra Medicind internd nr. 4

USMF ,Nicolae Testemitanu”

Str. N. Testemitanu, 29

Chisindu, Republica Moldova

Tel: 205539

E-mail: flowercat_2004@yahoo.com

Manuscript received July 08, 2010; revised manuscript
November 25,2010




