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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Hepatitele virale B (HVBC) si C (HVCC) cronice la copii reprezinta o
problema importantd pentru sistemul de sanatate publica, cu un impact social comparabil cu cel al
infectiei HIV, tuberculozei si malariei [1, 3, 18]. In ciuda progreselor stiintifice avansate, aplicarii
programelor globale si nationale de profilaxie nespecifica si specifica prin vaccinare antiHVB a
copiilor, tratamentului antiviral putin eficace recomandat la ora actuala la copii, VHB si VHC
raman cei mai importanti factori etiologici infectiosi, cu risc major de cronicizare incepand din
copilarie [4, 20, 21]. La copii ponderea infectiilor cronice cu VHB si VHC in structura morbiditatii
si mortalitatii in plan mondial ramane putin cunoscuta [8, 19, 20]. Cel mai frecvent sursa de
infectie cu VHB sau VHC pentru copii sunt mamele lor purtitoare de AgHBs sau cu HVBC sau
HVCC [14, 22, 24]. Infectarea cu VHC a copiilor poate avea loc prenatal (intrauterin,
transplacentar), intranatal (in perioada travaliului) de catre femeile gravide infectate cronic cu VHC,
sau postnatal, in primele luni dupa nastere, in perioada de ingrijire [10, 24, 25]. Contractarea VHB
de catre nou-nascut in travaliu conduce in 90% din cazuri la cronicizare, iar de copiii de varsta 1-5
ani — in 20-50% [5, 7, 11]. Infectia cu VHB sau VHC realizata la o varsta mica a copilului duce la
cronicizare precoce si o evolutie nefavorabild a maladiei hepatice, cu efecte invalidante la varsta

adultului tanar, apt de munca [6, 15, 16].

Descrierea situatiei in domeniu si identificarea problemelor de cercetare. Studiile recente
efectuate in populatia pediatrica estimeaza ca 3-5% dintre copii si 0,01-0,03% dintre adolescentii cu
HVBC dezvolta ciroza hepatica (CH) sau hepatocarcinomul (HCC) inainte de a atinge varsta
maturitatii [9, 11, 22]. Mecanismele imunopatogenetice si a celor de fibrozare hepatica induse de
VHB si VHC sunt complexe si au la baza interactiunea virusului cu sistemul imun al copilului
infectat [11, 12, 17]. Modificarle patologice produse de VHB sau VHC la copiii infectati se
presupune cd sunt mediate imunologic si endocrin [6, 10, 13]. Cercetarile din ultimii ani au fost
directionate spre studierea reactiilor si a mecanismelor imune in HVBC si HVCC la copii [8, 9, 18].
Rolul imunitatii congenitale In imunopatogeneza HVBC si HVCC la copii, in special al limfocitelor
T (CD3) si al subpopulatiilor lor, a citokinelor proinflamatorii nu a fost studiat indeajuns. Aceste
aspecte reprezinta punctul-cheie in domeniul cercetarilor stiintifice actuale ce vizeaza problematica

HVBC si HVCC la copii [8, 9, 13].

Scopul cercetarii: stabilirea particularitatilor etiopatogenetice, clinico-imunologice si
evolutive ale diferitor forme clinice de HVBC si HVCC la copii, monitorizarea procesului evolutiv

cronic, determinarea factorilor de risc pentru cronicizare si progresie a diverselor forme clinice ale



acestor boli, elaborarea algoritmilor de diagnostic precoce si diferential, optimizarea tratamentului

antiviral, pentru cresterea sanselor de vindecare si ameliorare a calitati vietii acestor pacienti.

Obiectivele cercetarii:
1. Studierea particularitatilor clinico-evolutive ale HVCB si HVCC la copii, in functie de varsta,
gen, durata bolii, forma clinica, si estimarea sindroamelor clinice de baza (citoliza, colestaza,
hepatopriv, dishormonal), in functie de etiologia virala si activitatea procesului cronic hepatic

la copii de diferite varste in vederea scaderii riscului de evolutie nefavorabild a acestor maladii.

2. Aprecierea statusului imun celular si umoral la pacientii cu HVCB si HVCC luati in studiu, in
functie de viremia VHB sau VHC si activitatea procesului inflamator hepatic, cu explicarea
aspectelor noi vizand patogeneza si particularitatile imunologice, in functie de forma clinica si

activitatea bolii, pentru individualizarea strategiilor terapeutice aplicate.

3. Analiza interactiunilor corelative si a interdependentei dintre parametrii clinici, faza procesului
viral si gradul de activitate al procesului cronic inflamator hepatic.

4. Evidentierea modificarilor ecografice, histologice si ale elasticitatii hepatice la copiii cu HVBC
st HVCC, in functie de activitatea procesului cronic inflamator hepatic.

5. Determinarea criteriilor sensibile de diagnostic diferential dintre diverse forme clinice de
HVBC si HVCC la copiii de diferite varste.

6. Evaluarea eficacitatii tratamentului antiviral cu INF alfa 2b pegilat (sau standard) monoterapie
in HVBC si combinat cu ribavirind in HVCC la copii de diferita varstd, in dependenta de
activitatea procesului cronic hepatic.

7. Evaluarea eficacitatii remediului autohton pacovirina cu actiune imunomodulatorie, antivirala,
antioxidantd, ca inductor de interferon, in comparatie cu tratamentul standard cu
hepatoprotectoare in HVBC si HVCC la copii, in functie de activitatea procesului cronic
hepatic si optimizarea principiilor de tratament.

8. Elaborarea algoritmului diagnostic pentru pacientii cu HVBC si cei cu HVCC de varste diferite.

9. Completarea algoritmilor de tratament antiviral si neviral In HVBC si HVCC la copii in functie

de viremie si activitatea procesului inflamator hepatic.

Metodologia generald a cercetarii. Pentru realizarea scopului si obiectivelor cercetarii
propuse au fost efectuate trei tipuri de studii: descriptiv, cu descrierea unor aspecte epidemiologice
ale HVBC si HVCC la copiii din Republica Moldova, in perioada anilor 2006-2016; de cohorta
transversal, cu determinarea esantionului principal al cercetarii; clinic controlat, cu determinarea
eficacitatii metodelor de tratament antiviral si neviral. Drept instrument de cercetare au fost utilizate
datele statisticii oficiale despre morbiditate, invaliditate i mortalitate generate de HVBC si HVCC,
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la copii in Republica Moldova. Acest studiu stiintific a fost realizat conform prevederilor a doua
Programe Nationale de combatere a hepatitelor virale B, C, D in Republica Moldova, in perioada
anilor 2008-2012, respectiv 2012-2016 (coordonator de programe - Spinu Constantin, Om Emerit,
dr. hab. st. med., prof. universitar, ANSP - Agentia Nationald de Sandtate Publicd, specialist
principal in virusologie al Ministerului Sanatatii, Republica Moldova) in trei etape, descrise in
capitolul ,,Material si metode”. Rezultatele obtinute au fost evaluate si analizate prin intermediul

programelor Statistica 6.0 (Statsoft Inc) si EXCEL, utilizand functiile si modulele acestor programe.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premierd, in Republica Moldova, pentru copiii cu
HVBC si HVCC a fost propusd o noud viziune de abordare a imunitatii celulare, in special a
celulelor CD3 si a subpopulatiilor lor determinate prin metoda care utilizeaza anticorpi (Ac)
monoclonali, ca si criteriu important de diagnostic si prognostic, in functie de gradul de fibroza si
activitatea procesului inflamator hepatic. Prin contributiile autoarei, pentru prima data in plan
national, a fost elaborat programul de tratament antiviral al HVBC si HVCC la copii, cu interferon
alfa 2b pegilat (monoterapie) in HVBC si combinat cu ribavirina in HVCC, care este aplicat si in
prezent. Pentru prima datd in Republica Moldova, dar si In plan mondial, in tratamentul HVBC si
HVCC, la copii, a fost utilizat fitoremediul autohton pacovirina, ca metoda alternativa de tratament,
care poseda proprietati ca inductor de interferon, cu efect antiviral, antioxidant si imunomodulator.
Au fost elaborate criteriile de monitorizare pe termen lung si determinarea in dinamicd a
limfocitelor T (CD3) si a subpopulatiilor lor, la copiii cu HVBC si HVCC, supusi anterior
tratamentului antiviral. A fost propusd o viziune noua de abordare a mecanismelor
imunopatogenetice de cronicizare a HVBC si HVCC la copii prin intermediul stresului cronic
infectios mediat imuno-endocrin. S-a efectuat stadializarea procesului cronic inflamator hepatic in
HVBC si HVCC pentru copii, prin metode invazive (histologice) si neinvazive (elastometrie si

FibroTest).

Rezultatele principial noi de cercetare in stiinta si practica, obtinute in urma studiilor
efectuate, a fost fundamentata o viziune noud privind implicatiile imunitatii celulare in patogeneza
HVBC si HVCC, cu formarea dezechilibrului cantitativ al celulelor T limfocitare CD3 si a
subpopulatiilor lor, pe fundalul evidentierii sindromului de stres cronic infectios si a insuficientei
imune cronice. Rezultatele obtinute au demonstrat rolul important al citokinelor proinflamatorii
(IL-2, IL-6, TNF-0) si interactiunea lor cu celulele T limfocitare CD3 pozitive, si a subpopulatiilor
lor, ca mediatori imuno-endocrini in procesul cronic inflamator viral, in special a IL-2, si rolul
acestora in patogeneza HVBC si HVCC la copii si mentinerea persistenta a stresului cronic
infectios. Aceasta permite selectarea cu precautie a pacientilor cu aceste hepatopatii pentru

tratamentul etiopatogenetic, inclusiv cu utilizarea remediilor de alternativa.
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Semnificatia teoretica. Rezultatele cercetarii au permis, in premierd elucidarea aspectelor
contemporane imunologice vizadnd patogeneza HVBC si HVCC in functie de varsta, forma clinica,
activitatea procesului cronic hepatic viral, diagnosticul si particularitatile de evolutie ale diferitor
forme clinice la copii. A fost fundamentata semnificatia clinica a mediatorilor proinflamatorii IL-2,
IL-6, TNF-a in patogeneza HVBC si HVCC la copii, corelatia lor cu nivelul viremiei VHB sau
VHC si activitatea procesului cronic inflamator hepatic. Au fost prezentate separat modificarile
statusului imunitatii umorale si celulare pentru fiecare forma a bolii pretratament si pe parcursul
tratamentului antiviral in HVBC (monoterapie cu interferon alfa 2b) si HVCC (combinat cu
ribavirind) la copii. Pentru prima data in plan national, dar si mondial la copiii cu HVBC si HVCC
cu varsta de 3-18 ani si contraindicatii la tratamentul clasic antiviral cu interferon alfa 2b sau/si
ribavirina a fost demonstrata eficacitatea remediului fitoterapeutic autohton pacovirina cu actiune
antivirala, imunomodulatorie, antioxidanta, ca inductor de interferon in comparatie cu remediile
hepatoprotectoare. Au fost prezentate separat modificarile statusului imunitatii umorale si celulare
pentru fiecare forma a bolii pretratament si pe parcursul tratamentului antiviral in HVBC
(monoterapie cu interferon alfa 2b) si HVCC (combint cu ribavirind) la copii. Pentru prima data, la
33 de copii cu HVBC si HVCC cu varsta de 3-18 ani si contraindicatii la tratamentul clasic antiviral
cu interferon alfa 2b sau/si ribavirina, a fost utilizat remediul fitoterapeutic autohton pacovirina cu
actiune antivirala, imunomodulatorie, antioxidanta, ca inductor de interferon, cu estimarea

eficacitatii in comparatie cu tratmentul standard cu remedii hepatoprotectoare.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele cercetarii demonstreaza necesitatea de a investiga
toti copiii de diferita varsta, depistati primar cu hepatomegalie si tulburari ale functiilor hepatice, la
marcherii de fazd acuta si cronicd a VHB si VHC, in scopul depistérii precoce a formelor cronice.
Pentru prevenirea infectarii perinatale a nou-nascutilor cu VHB sau VHC de catre mamele infectate
cronic, este necesara cresterea nivelului de educatie sanitard a populatiei generale si examinarea
femeilor de varsta fertilda nu numai la AgHBs si antiVHC totali, dar si la AgHBe si ADN VHB (in
cazul celor cu AgHBs pozitiv) si ARN VHC cantitativ in caz de antiVHC totali pozitivi in perioada
adolescentei, preconceptionala, in trimestrele I si II ale sarcini. Copiii mamelor infectate cu VHB in
faza de viremie activa necesita vaccinare antiHVB in primele 12 ore dupa nastere si administrarea
concomitenta a imunoglobulinei specific IgHVB, cu efectuarea vaccindrii cu urmatoarele 3 doze,
conform Calendarului National de Imunoprofilaxie. Tratamentul antiviral in HVBC si HVCC la
copii cu interferon alfa 2b pegilat, dar si neviral cu pacovirina si remedii hepatoprotectoare
amelioreaza starea generald a pacientilor pediatrici, suprima viremia, contribuind la cresterea ratei

de vindecare sau ameliorare.



Rezultatele stiintifice princlipale inaintate spre sustinere: 1) Prin studii complexe
interdisciplinare au fost evidentiate particularitatile clinico-paraclinice si anatomomorfologice ale
HVBC si HVCC in functie de varsta, sex, faza procesului viral si de formele clinice evolutive. 2) La
copiii de diferite varste suferinzi de HVBC si HVCC au fost identificati factorii de risc major de
infectare cu VHB si VHC, cu predominarea celui perinatal (intranatal si postnatal de la mamele
infectate cronic) si parenteral. 3) A fost determinata interrelatia dintre activitatea procesului viral
indus de VHB sau VHC si reactia inflamatorie, cu analiza eficacitatii tratamentului antiviral cu
interferon alfa 2b pegilat (sau standard) la copiii cu HVBC si HVCC. 4) Au fost elaborati algoritmi
de diagnostic precoce si diferential in diferite forme evolutive de HVBC si HVCC, inclusiv in cazul
copiilor infectati perinatal. 5) Au fost elaborate metode originale de tratament alternativ si inofensiv
pentru copiii de diferite vdrste, prin utilizarea remediului autohton pacovirind, optimizate
principiile de tratament pentru copiii cu HVBC si HVCC. 6) Au fost prezentate separat modificarile
statusului imunitatii umorale si celulare pentru fiecare forma a bolii manifestate pretratament si pe
parcursul tratamentului antiviral (monoterapie cu interferon alfa 2b in HVBC si combinata cu
ribavirina in HVCC) la copii cu necesitatea determinarii in dinamica a statusului imun celular. 7)
Au fost evidentiate particularitatile biochimice, imunologice si anatomomorfologice ale HVBC si
HVCC la copii de diferite varste, care vor permite medicului practician identificarea semnelor
precoce ale maladiei si selectarea diferentiatd a tratamentului optim antiviral si neviral. 8) A fost
demonstrate faptul ca fitopreparatul autohton de origine vegetald pacovirina are proprietati de
inductor al interferonului endogen si indirecte cu diminuare lenta a viremiei si a activitatii
procesului inflamator in HVBC si HVCC la copii. 9) Au fost elaborate criterii precoce de diagnostic
diferential al diferitor forme clinice evolutive si a celor asimptomatice de HVBC si HVCC la copii.
10) In functie de forma evolutivi a HVBC si HVCC la copii, au fost elucidate mecanismele
imunologice - aspecte noi cu privire la patogeneza, tinand cont de agentul etiologic, nivelul viremiei

si activitatea procesului cronic inflamator hepatic.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele obtinute au fost utilizate in activitatea
sectiei de hepatologie a SCRC “Em. Cotaga” in perioada anilor 2006-2015, in cadrul procesului
didactic de instruire a studentilor, medicilor rezidenti, cursantilor (monografie, indicatie metodica,
compartiment in manualul “Pediatrie” sub redactia prof. univ. Revenco N.) si in practica medicala
cotidiana a medicilor de familie din teritoriile republicii. Autorul a avut contributie personala, in
calitate de membru al grupului de lucru, la elaborarea si realizarea masurilor profilactice si curative
din cadrul celor 3 Programe Nationale de combatere a hepatitelor virale B, C, D (pentru anii 2004-
2008; 2008-2012; 2012-2016), precum si prin initierea pentru prima datd a programului de

tratament antiviral cu interferon alfa 2b pegilat la copiii cu HVBC si HVCC.



Aprobarea rezultatelor. Rezultatele studiilor cuprinse in aceasta teza, au fost prezentate si
discutate la urmatoarele foruri: conferintele anuale dedicate zilelor Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie “Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2003; 2004; 2008); Conferinta anuald “Simpozia
Professorum”, Universitatea Libera Internationald din Moldova (Chisindau, 2001); Conferinta
Internationald a pediatrilor din Republica Moldova consacrata jubileului de 40 ani de activitate a
catedrei de pediatrie a Facultatii de Perfectionare a Medicilor, USMF ,Nicolae Testemitanu”
(Chisinau, 2003); Congresului al V-lea al igienistilor, epidemiologilor si microbiologilor din
Republica Moldova (Chisinau, 2004); Conferinta Stiintifico-Practica consacrata jubileului de 50 de
ani de la fondarea SCRC ,Em. Cotaga” (Chisinau, 2005); Conferinta Stiintifico-Practica a
Spitalului Clinic Republican pentru Copii ,,Em. Cotaga” cu participare internationald “Aspecte si
perspective in medicina specializata pediatrica” (Chisinau, 2008); Congresele | si II Nationale ale
imunologilor si alergologilor cu particpare internationald din Republica Moldova (Chisinau, 2000;
2007); Conferinta stiintifico-practica cu participare internationala “Actualitati in ftiziopneumologie.
Metode de limfologie clinicd si reabilitire endo-ecologica in pneumologie, ftiziologie si terapie
generala” (Chisinau, 2006); Conferinta republicana “Hepatitele cronice virale B, C, D si sarcina“ in
cadrul AM “Hepateg” din Republica Moldova (Chisinau, 2009; 2016); Conferinta stiintifico-
practicd ,,CyyacHuil crtan Ta mpoOieMu HHPEKIUOHHON 3aXBOPOBAHHOCTH B YKpaWHU™
nocBsiieHHon 125-netuto poxxaenus akaaemuika JI. B. I'pomamesckoro (Kiev, 2012); Expozitia
Internationald The XVII-th Internationala Exibition of Research, Innovatin and Technological
Transfer ,INVENTICA 2013”, (lasi, 2013); Expozitia Internationald Specializata INFO INVENT
(Chisinau, 2013; 2015; 2017); Conferintele Nationale de Gastroenterologie si Hepatologie cu
participare internationald  (Chisinau, 2003; 2009; 2014-2017); Hayuno-IIpakTrueckas
Kondepenuuss ¢ MeXIAyHapOIHBIM ydacTUeM “‘AKTyalbHbIE BOIPOCHI AIHUEMHUOJIOTHHN,
nocBaunieHHot  90-metuto  Hayuno-HccnenoBatensckoro  MHcTtuTyTa  DNHAEMHOJIOTHH,
Bupyconoruu, Ilapasuronorun um. A. b. Anekcansina (Erevan, 2013); Salonul International de
Inventica PRO INVENT, editia a Xl-a, (Chisindu, 2013); Mexnynaponnas Koudepenuus
»~AKTyallbHble TMpoOieMbl neTckux wuHpexuuil y gnereil”’; [ocymapctBenHsblilt benmapycckuit
Menuuunckuit  Yuauepcuter (Munck, 2013); Congresul International al Societatii Latino-
Americane - 23 Congreso de la Asociacion Latino-Americana para el Estudio del Higado (Cancun
I, Mexica, 2014); Congresul International European al Academiei Societdtii Pediatrice - The 5 th
Congress of the European Academy of Paediatric Societies (EAPS), (Barselona, 2014); Sedinta
Societatii medicilor Infectionisti din Republica Moldova (Chisindu, 2015); EASL - ILC 2016-RS-
2605 - The International Liver Congress, 2016 (Barcelona, 2016); Conferinta Nationalad
Interdisciplinara cu participare internationala “Cum diagnosticdm si cum tratam bolile renourinare

la copii” (Bucuresti, 2016); Conferinta Internationald Bienald Chisinau-Sibiu organizatd de
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Societatea de Pediatrie din Republica Moldova in comun cu Facultatea de Medicina, Universitatea
“Lucian Blaga” din Sibiu (Chisinau, 2017).

Teza a fost discutatd la sedinta comuna a Departamentului pediatrie, Facultatea de Medicina
nr. 2 si Catedrei de Boli infectioase a Facultatii de Medicind nr. 1 (proces verbal nr. 13 din 21. 06.
2017), la sedinta Seminarului stiintific extern de profil din cadrul Consiliului Scolii Doctorale a
IOSUD UMF ,,Grigore T. Popa”, lasi, Romania (proces verbal nr. 15619 din 27 iulie 2017) si la
sedinta Seminarului stiintific de profil Boli infectioase, tropicale si parazitologie medicala,

specialitatea 321.09 (proces verbal nr. 2 din 06.10.2017).

Publicatii la tema tezei. Rezultatele studiului au fost expuse in 42 de lucrari stiintifice
publicate, dintre care 1 monografie monoator, 3 monografii cu coautorat, 18 articole dintre care 4 in
editii internationale 3 cu IF si 1 indexat Google Scholar, 14 teze cu comunicari nationale si
internationale, 3 brevete de inventie, 1 lucrare stiintificd metodico-didactica in manualul “Pediatrie”

pentru invatamantul superior, 2 indicatii metodice.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba romana, tehnoredactata la calculator,
compartimentatd traditional si include: foaia de titlu, foaia privind dreptul de autor, rezumate in
limbile romana, engleza si rusd, lista abrevierilor, cuprins, introducere, 5 capitole, concluzii
generale si recomandari, referinte bibliografice, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-
ul autorului. Teza este expusa pe 215 pagini text de baza, contine 17 anexe, 65 de figuri, 20 de

tabele, fundamentata pe 198 de referinte bibliografice.

Cuvinte-cheie: hepatita virala cronica, virus hepatic, copii, viremie, activitate inflamatorie,

remedii antivirale
CONTINUTUL TEZEI

1. CONCEPTII ACTUALE PRIVIND ETIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA,
IMUNOPATOGENEZA, TABLOUL CLINIC SI TRATAMENTUL
HEPATITELOR VIRALE B SI C CRONICE LA COPII

Este expusd sinteza cercetdrilor efectuate in domeniul HVBC si HVCC la copii, cu
mentionarea rolului important al prezentei infectiei cronice cu VHB la femeile de varsta fertila si la
gravide in forme asimptomatice, cu replicare virald persistentd, existenta riscului inalt de infectare
perinatald a nou-nascutilor si a ratei inalte de cronicizare timpurie in 90% din cazuri [5, 22].
Contractarea infectiei cu VHB la copiii de varsta frageda duce la formarea HVBC in 20-50% cazuri,
iar la varsta intre 6-10 ani are riscul de evolutie spre ciroza hepatica in 1,7-4,5% si de malignizare

in 2,5-5% din cazuri pe an [24]. Infectarea copiilor cu VHC este similara celei cu VHB,



predominant pe cale perinatala, cu formarea HVCC primar cronice in 10% din cazuri, sursa de
infectie fiind mamele lor infectate cronic cu VHC [5, 6]. Riscul de infectare cu VHC al copiilor in
urma multiplelor transfuzii de sange testat necalitativ, sau prin manopere parenterale cu instrumente
medicale sterilizate necalitativ ramane unul frecvent si are semnificatic epidemiologica.
Transmiterea infectiei cu VHB sau VHC copiilor pe cale orizontald, habitual, este posibila
intrafamilial, de la rudele de prima linie infectate cronic, sau de la copil la copil, cu insemnatate in
mentinerea lantului epidemiologic. In acest capitol sunt reflectate particularititile evolutiei HVBC
la copii, cu evilutie blanda, ondulanta, persistenta indelungata a VHB (faza de imunotoleranta), grad
inalt de viremie persistenta timp de 10-30 de ani, activitate biochimica si necroinflamatorie hepatica
minimala si fluctuanta, seroconversie partiala AgHBe/antiHBe in timp si episoade de reactivare a
VHB [19, 23].

HVCC la copii in 70% din cazuri evolueaza frecvent subclinic sau asimptomatic, fiind
diagnosticatd ca primar cronica, manifestandu-se prin indici minimali sau moderati ai activitatii
biochimice, viremiei VHC si fibrozei hepatice, cu predominarea genotipului 1 VHC [23, 25]. Sunt
descrise mecanismele imunopatogenetice ale proceselor cronice inflamatorii virale si de fibrozare
hepatica in HVBC si HVCC la copii, care au la baza interactiunea VHB si VHC cu sistemul imun al
organismului-gazda, fiind mediate imun si endocrin [17]. Este mentionat rolul imunitatii
congenitale si al citokinelor proinflamatorii in imunopatogeneza HVBC si HVCC la copii, in
special al celulelor T limfocite CD3 si al subpopulatiilor lor care necesita studii fundamentale [14,
17]. De asemenea sunt analizate rezultatele obtinute de alti autori privind eficacitatea terapiei cu
INF alfa 2b pegilat sau analogi nucleotidici (-zidici) in HVBC la copii, care este una redusa si
impune elaborarea unor scheme noi efective de tratament si optimizarea celor existente.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Materialul clinic a fost acumulat in perioada anilor 2006-2016, investigatiile primare fiind
efectuate la baza clinica universitara, subdiviziunea hepatologie din cadrul Spitalului Clinic
Republican pentru Copii “Em. Cotaga”. Pacientii cu HVBC si HVCC au fost selectati din numarul
celor spitalizati cu hepatomegalie, modificari persistente ale probelor hepatice o perioada mai mare
de 6 luni. Dupa confirmarea diagnosticului de HVBC sau HVCC cronica si efectuarea celui
diferential cu formele subclinice acute, pacientii au fost inclusi in studiu, cu acordul verbal si scris
al pacientului si familiei lui. Toti pacientii inclusi in cercetare au fost supravegheati lunar apoi o
data in 3, 6 luni, fiind reexaminati in conditii de ambulatoriu fiecare 6 luni, peste 1,5-3-5 ani dupa
anularea terapiei antivirale cu efectuarea examenelor: clinic, biochimic; imunologic, elastometriei
hepatice sau a FibroTestului pretratament si posttratament; sonografiei abdominale o data in 12 luni.

Pentru realizarea obiectivelor cercetarii au fost utilizate 3 tipuri de studii: descriptiv, clinic controlat
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si de cohortd transversal, efectuate in trei etape. In studiu au fost inclusi 289 de copii cu varsta intre
0,6-18 ani, inclusiv: 181 cu HVBC (lotul LB=107), HVCC (lotul LC=74) si 108 copii “somatic
sanatosi” drept caz-control (lotul LS).

La prima etapa, din numarul celor spitalizati, au fost selectati copiii cu hepatomegalie,
modificari ale probelor functionale hepatice si marcheri pozitivi pentru HVBC (LB) si HVCC (LC),
(Figura 2.1). Colectarea informatiei generale si a datelor clinice s-a efectuat cu ajutorul anchetei
individuale a fiecarui pacient inclus in studiu, elaborata de autor, cu precizarea datelor
epidemiologice, clinice si paraclinice. Diagnosticul de HVBC si HVCC a fost confirmat in baza
Clasificarii Internationale a hepatitelor cronice, aprobata la Congresul International al
Gastroenterologilor la Los-Angeles, 1994-1995 si formulat in baza Clasificdrii Internationale a
Maladiilor, versiunea X-a (CIM-X): HVBC fara agent D (B 18.1); HVBC cu agent D (B 18.0);
HVCC (B 18.2). Examenul clinico-paraclinic al pacientilor cu HVBC si HVCC a inclus:
hemoleucograma, trombocitele, bilirubina totald si fractiile ei, ALT, AST, albumina serica,
proteina totala, gamaGT, FA, coagulograma, marcherii virali VHB de faza acuta si cronica (AgHBs,
antiHBs, antiHBcor IgM si totali) si VHC (antiHCV IgM si totali); la toti pacientii a fost efectuata
sonografia abdominala standard, iar cei cu AgHBs pozitiv au fost testati la antiHVD IgM si totali,
determinati prin metoda imunoenzimatica (ELISA) in Laboratorul clinico-biochimic si imunologic

al SCRC “Em. Cotaga”.

In cazurile de prezentd a splenomegaliei s-a efectuat sonografia abdominala cu doppler portal, la
indicatii clinice — gastroscopia (in subdiviziunea Diagnostic Functional SCRC “Em.Cotaga”,
scintigrafia hepatica cu Tc (in cadrul Centrului Republican de Diagnosticare Medicala, or. Chisinau,
director general — dl Testemitanu A., dr. st. med., conf. univ.,). Gradul de activitate biochimica al
procesului cronic hepatic a fost determinat in baza criteriilor clinico-biochimice, cu indicarea
severitatii proceselor necroinflamatorii , iar clinic — dupa gradul de majorare al ALT (valoarea
normala de referentd < 30 ui/l) in sangele pacientului: activitate minimala — majorarea ALT cu 1,5-
2 valori; activitate usoara — majorarea ALT cu 2-3 valori; activitate moderata — majorarea ALT cu
4-10 valori; activitate severa — majorarea ALT cu mai mult de 10 valori fata de cele normale de
referinta [87]. Marcherii VHB testati la copiii inclusi in studiu au fost urmatorii: HBsAg, antiHBs,
antiHBcor totali, HBeAg, antiHBe, antiVHD totali, ADN VHB, ARN VHD semicantitativ si in
timp real, prin metoda PCR, cu utilizarea echipamentului Corbett Rotor-GENE Abbott 2000RT. La
pacientii cu HVCC au fost cercetati urmatorii marcheri serologici: antiVHC IgM si totali, genotipul
VHC, ARN VHC semicantitativ si in timp real, prin metoda PCR, cu utilizarea echipamentului
Corbett Rotor-GENE Abbott 2000RT cu pragul de depistare <10 ui/ml. Functia tiroidei la copiii cu

HVBC si HVCC a fost apreciata prin determinarea in sange a hormonilor tiroidieni (T3 iiver, T4 liber,
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TSH) si a anticorpilor antitiroidieni (antiTPO si antiTG) la 29 de pacienti, iar aprecierea functiei
endocrine a pancreasului prin examinarea glicemiei nictemerale, a hemoglobinei glicolizate si a

peptidei C a fost efectuata la 17 pacienti.

Total 289 copii

ﬂ Lot caz-control (LS)
181 pacienti cu HVBC si HVCC, varsta 6 luni-18 ani

“somatic sandtosi”,

cu varsta
ﬂ ﬂ 1-18 ani.

107 HVBC (LB) 74 HVCC (LC) Total cercetati 108;

Initiere

inclusi 103;

2 Bi tot, ALT, AST,
S .2 gamaGT, FA;
g a EC, EP, EV, EI, IL-2,IL-6, IL-28B, TNF-a,
=) § T3, T4, TSH, HbA, glicemie, peptida C, anticorpi IL-2,IL-6,TNF-a (21);
g N : .
§ g aut0|mun|,USb(i5(; gstiztiltfl: p;t/i?éc(,zdse)termmarea F, CD3 si subpopulatiile
£ 5 psie hep lor (22)
s E
S
M e

[

8 ﬂ

LB1 - INF 24 s (48) LC1 - INF +ribavirina (48) l
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@ + & || LB3-pacovirina 15, LC2—-H (24)
§2 8| 25 LC3 - pacovirina — 18, 3-AgHBs +,
s £ 24 s 2 - anti-VHC t+

E prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute si analiza lor

<

c

5+

Fig. 2.1. Designul cercetarii

Nota: EC — examenul clinic; EP — examinarea paraclinica (Bi, ALT,AST,gamaGT, creatinina, PT, albumina, hemograma, coagulograma, Fe seric);
EV — marcherii VHB, VHC, VHD; ADN VHB, ARN VHC, ARN VHC; El — examinarea imunitatii umorale si celulare, USG abd — ecografia
abdominala, F — fibroza hepatica, H - hepatoprotectori.

Gradul de fibrozd hepatica a fost stabilit prin metoda elastometriei la 60 (33%) copii la
aparatul Echosens FibroScan 502, Franta (Centrul de Diagnostic German, Manager General — dl
Gutu A., Chisinau). Stadiul HVBC si HVCC a fost apreciat in baza cuantificarii gradului de fibroza
hepatica prin examinarea histologica a tesutului hepatic, elastometrie (utilizand scala Metavir,
1996) sau FibroTest (Laboratorul Synevo, or. Chisinau) la copii cu varsta mai mare de 2 ani si la cei
la care nu a fost posibila efectuarea biopsiei hepatice: stadiul 0 — absenta fibrozei (F0); stadiul 1 —

12



F1, fibroza portala cu largirea spatiului portal, fara septuri; stadiul 2 — F2, fibroza portala cu largirea
spatiului portal, cu septuri; stadiul 3 — F3, numeroase septuri fara regenerare nodulara; stadiul 4 —
F4, ciroza cu prezenta pseudolobulului hepatic [Bedossa P., Poynard T., 1996; Poynard T. et al.,
1997].

La etapa a ll-a a fost initiat studiul clinic controlat, in scopul determinarii eficacitatii
tratamentului cu pacovirind In HVBC si HVCC la copii, cu formarea unui lot (LC3) de 33 de
pacienti si a unui sublot (“caz-control” pentru compararea valoriilor medii), tratati doar cu
hepatoprotectori (34). Criterii de includere in tratamentul cu pacovirind: varstd mai mare de 3 ani,
nivel de viremie ADN VHB sau ARN VHC masurat cantitativ, toleranta de catre pacient a formei
capsulate de pacovirind, prezenta acordului informat din partea parintilor. Criteriile de excludere din
tratamentul cu pacovirind au fost: absenta marcherilor caracteristici infectiei cronice cu VHB sau
VHC, absenta viremiei ADN VHB sau ARN VHC, varsta copiilor sub 3 ani, lipsa acordului
informat din partea parintilor pacientului, lipsa compliantei familiei sau a pacientului la tratament.
La aceasta etapa a continuat selectarea pacientilor cu HVBC si HVCC (181 de copii) cu diferite
forme clinice evolutive, precizarea diagnosticului prin utilizarea metodelor complexe imunologice,
virusologice de naltd sensibilitate, inclusiv a celor moleculare prin determinarea semicantitativa,
apoi cantitativa a ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD (PCR prin metoda Real Time), determinarea
IgA, IgM, IgG si a hormonilor tiroidieni Tz iiber, T4 1iber, TSH, antiTPO, antiTG, marcherilor
autoimuni antihepatici (antiANA, antiLC, antiSLM, antiAMA) la 51 copii cu scop de diagnostic
diferential cu hepatita autoimuna, efectuate in cadrul Centrului Republican de Diagnosticare
Medicala (sef de laborator — dna L. Ratiuc, medic laborant de categorie superioard) si MedExpert
(director - dr.stm. Rata S., medic epidemiolog). Examenul prin tomografie computerizata si
rezonantd magnetica nucleard abdominald a fost efectuat la indicatii clinice in IMSP Centrul
Republican de Diagnosticare Medicala si Centrul Medical “Euromed Diagnostic”, (director — dl

Sevciuc L.).

Cuantificarea activitatii procesului necroinflamator in ficat a fost efectuatd prin examinarea
tesutului hepatic prelevat prin punctie biopsie hepatica cu acul Menghini la 14% (25) din pacienti,
respectand normele de etica, efectuata de autor in sala de operatii, cu utilizarea tehnicii asistate de
anestezie generale si a regulilor de asepticd). Cercetarea histologica a tesutului hepatic, prelevat de
autor prin biopsie hepatica, a fost efectuatd in Laboratorul morfopatologic al Institutului Mamei si
Copilului (sef — medic morfo-patolog, dr.st.med., cercetator stiintific superior — dl Petrovici V.),
inclusiv in 2 cazuri prin tesut prelevat la necropsie. Explorarile morfopatologice au inclus
examinarea bioptatelor (tesut hepatic), prealabil fixate in Sol. Formol 4%, cu transmiterea lor timp

de 1 ord de la prelevare, ulterior tratate conform protocolului standard, utilizand reteaua de
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histoprocesare si coloratie automatizata ,,DIAPATH” (ltalia). Testele histologice s-au obtinut prin
confectionarea la microtomul semiautomat SLEE MAINZ-CUT 6062 (Germania ) a cate 3-4
sectiuni, cu grosimea de = 3,5 pu. La etapa de coloratie au fost utilizate metodele: hematoxilina-
eozind (H&E) si Van Gieson (VG) — in evidentierea fibrelor conjunctive 100%. Examinarea
histologica s-a efectuat la microscopia fotonica conventionald, cu utilizarea microscoapelor: Nikon
Labophot-2 (Japonia) si Calr Zeiss (Germania) la obiectivele x2,5; x4; x10; x20; x40. Imaginile au
fost realizate cu ajutorul Canon PowerShot A1000IS, captate in format JPEG. In fiecare caz a fost
calculat indicele de activitate histologica (IAH) si gradul de fibroza hepatica, exprimat in puncte (0
- 22 puncte dupa Knodell), obtinute prin suma primelor trei componente [13, 20-22, 28]. IAH in
HVBC si HVCC a fost calculat in baza cuantificarii prevazuta de Clasificarea Internationald a
hepatitelor cronice (Los-Angeles, 1994-1995 si modificatd pe parcurs): gradul I — 1-3 puncte,
activitate histologica absenta — A 0; gradul Il — 4-8 puncte, activitate histologicd minimala — Al;
gradul Il — 9-12 puncte, activitate histologica moderata — A2; gradul IV — 3-18 puncte, activitate

histologica severa — A3.

La aceasta etapa a fost continuat studiul clinic controlat pentru determinarea eficacitatii
tratamentului antiviral la 96 (HVBC — 48; HVCC — 48) de copii, cu INF alfa 2b pegilat (sau
standard), in scopul cresterii sanselor de vindecare si ameliorare a calitati vietii acestor pacienti.
Criteriile de includere in tratamentul cu INF alfa 2b pegilat (sau standard) pentru copiii cu HVBC si
HVCC au fost urmatoarele: varsta mai mare de 3 ani (ESPGHAN Clinical Practice Guidelines.
Consensus of an expert panel on behalf of the European Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition. Journal of Hepatology, 2013. Vol. 59. P. 463-467; Clinical Practice
Guidelines: Management of hepatitis C virus infection. European Association for the Study of the
liver. J. Hepatology, 2014. V. 60. P. 814-829); HVBC cu viremie VHB mai mare de 2000 ui/ml,
ALT mai mare de 30 ui/l si AST majorat; HVCC cu genotip VHC determinat, viremie exprimata
prin ARN VHC pozitiva si masurata cantitiativ; duratd mai mare de 6 luni a sindromului de citoliza
peste 2 valori normale; absenta maladiilor psihice, afectiunilor organice ale SNC, a sindromului
convulsiv in antecedentd, malformatiilor congenitale decompensate de cord si renale,
imunodeficientei primare, cirozei hepatice in stadiile Child A, B, C; prezenta acordului informat al
parintilor si pacientului. Criteriile de excludere din tratamentul antiviral cu interferon alfa 2b
pegilat (sau standard) monoterapie (HVBC) sau combinat cu ribavirina (HVCC): varsta copiilor
mai mica de 3 ani; lipsa acordului informat si a compliantei la tratament a parintilor si copilului;
absenta viremiei VHB si VHC exprimatd prin ADN VHB si ARN VHC; reactiile alergice in
antecedenta si aparute la initierea tratamentului, intoleranta remediilor antivirale INF alfa 2b pegilat

(sau standard) sau a ribavirinei.
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La a Ill-a etapa a cercetarii, la 49 de pacienti (27%) cu HVBC si HVCC, in functie de faza
procesului viral VHB sau VHC si de activitatea procesului cronic inflamator hepatic, au fost
determinate valorile serice ale citokinelor proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-a (in Laboratorul
Imunologic al IMSP SCRC “Em. Cotaga”, medic de laborator, imunolog — dna T. Mereniuc).
Reactivii au fost oferiti de IP USMF ,Nicolac Testemitanu” in cadrul proiectului stiintific
“Optimizarea sistemului de profilaxie primard, secundard si tertiard in hepatite, ciroze si cancer
hepatic primar” (conducator — dl Prisacari V., dr. hab. st. med, prof. univ., membru corespondent
al Academiei de Stiinte din Republica Moldova, Om Emerit, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”). Nivelul seric al IL-2, IL-6 si TNF-a, marcherii serici AgHBs si
antiVHC totali la copiii din lotul ,,caz-control” (LS) au fost testati in laboratorul imunologic SCRC
,Em. Cotaga”, prin utilizarea metodelor imunoenzimatice. Statusul imun umoral a inclus
determinarea IgA, IgM, IgG dupa metoda Mancini la 81 (45%) de pacienti cu HVBC si HVCC, iar
cel celular — a celulelor T limfocitare CD3 si imunofenotiparea lor, cu utilizarea reactivilor cu
anticorpilor monoclonali (Bextop Bect, Rusia) prin metoda automatizata de citometrie de flux
(Laboratorul imunologic, MedExpert - dna E. Somatii, dr. st. med., medic imunolog,) in 50 de
cazuri. Sangele pentru testarea statusului imun celular a fost colectat si transportat in primele 3 ore
dupa colectare. Refrigerarea materialului biologic nu a fost admisa. De asemenea, a fost apreciat
numarul relativ si absolut al celulelor T limfocitare CD3 si al subpopulatiilor lor. Toate rezultatele
obtinute au fost incluse in ancheta individuala a pacientului si codificate in fisa-cod. Suportul
informational medical a fost documentatia medicald oficiala: “Fisa medicald a bolnavului de
stationar (Formularul 003/e), fisele medicale primare (Formularele 112/e, 025/e), copiile
rezultatelor cercetdrii clinico-paraclinice efectuate in conditii de ambulatoriu, aprobate de

Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova (ordin nr. 828 din 31.10.2011).

3. HEPATITELE VIRALE B SI C CRONICE LA COPII. FRECVENTA, FACTORII DE
RISC, PARTICULARITATILE EPIDEMIOLOGICE, CLINICE, ANATOMO-
MORFOLOGICE, FORMELE EVOLUTIVE SI PRINCIPIILE DE OPTIMIZARE A
TRATAMENTULUI

3.1. Caracteristici generale, frecventa, factorii de risc in HVBC si HVCC la copii

Datorita realizarii masurilor profilactice, in perioada anilor 2006-2016 in Republica Moldova
se constata o dinamica pozitiva a indicilor morbiditatii prin HVBC si HVCC la copii cu diminuarea
prevalentei: prin HVBC a diminuat de 6 ori de la 128,9 (2006) pana la 19,8 (2016) la 10 000 de
copii, iar prin HVCC - de 2,7 ori de la 24,6 (2006) pana la 9,0 (2016) 1a 10 000 copii (Figura 3.1.1).
Conform datelor Centrului National de Management in Sanatate (CNMS) pentru anii 2006-2017,
incidenta prin HVBC la copii in aceasta perioada s-a micsorat de 4 ori (de la 12,9 la 2,9 la 10 000

copii) si doar de 1,4 ori prin HVCC — de la 3,4 pana la 2,3 la 10 000 copii (Figura 3.1.2). Analiza
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dinamicii numarului absolut al copiilor de varsta 0 - 17 ani 11 luni 29 zile ani diagnosticati cu

HVBC si HVCC, aflati in evidenta in ultimii 10 ani, a constatat o dinamica pozitiva, cu diminuarea
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Fig. 3.1.1. Dinamica prevalentei hepatitelor virale B, C, D cronice la copii in perioada
anilor 2006-2016, Centrul National de Management in Sanatate, 2017
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Fig. 3.1.2. Dinamica incidentei prin HVBC, HVCC si HVDC la copii in perioada anilor
2006-2016 (CNMS, 2017)

lor dramatica, care poate fi explicatd prin succesele si realizarile sistemului de sdnatate
publica in plan national si eficacitatea masurilor profilactice specifice si nespecifice aplicate. Astfel,
la momentul actual, in Republica Moldova in supravegherea medicilor de familie se afla 249 de
copii cu varsta sub 18 ani, cu hepatite virale B si C cronice confirmate, dintre care: 139 (56%) cu
HVBC fara agent delta, 55 (22%) — cu HVCC si doar 4 (1,6%) cazuri de HVBC cu agent delta
(Figura 3.1.3).
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Fig. 3.1.4. Ponderea HVBC si HVCC (%) din totalul de hepatite cronice la copii in
Republica Moldova in perioada anilor 2006-2017, CNMS [28]

Structura etiologica a hepatitelor cronice la copii in Republica Moldova (Figura 3.1.4) arata ca
HVBC la copii este una predominanta, cu toate ca incidenta si prevalenta prin aceasta maladie sunt
in descrestere pe fundalul imunoprofilaxiei specifice. Ponderea HVCC la copii in ultimii ani are o
dinamica spre majorare. Conform datelor statistice prezentate mai sus, din numarul total de 249 de
copii cu hepatite cronice aflati in evidenta medicilor de familie in intreaga republica, 73% (181) au
fost inclusi in cercetarea de fata, dintre care: cu HVBC - 59,1% (107 copii); cu HVCC - 40,9% (74
copii), (Figura 3.1.5).
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Inclusi in cercetare 181 din 249 copii aflati in evidenta in RM, abs (%)

40,9%/74

59,1%/107

EHVBC EHVCC

Fig. 3.1.5. Ponderea copiilor (%/abs) cu HVBC si HVCC inclusi in cercetare

Ponderea mica a copiilor cu HVBC si HVCC aflati in evidenta, pe de o parte, este
imbucurdtoare, iar pe de altd parte nu reflectd situatia reald existentd in prezent, acestia fiind mult
mai multi si nediagnosticati. Cele mai dificile in plan diagnostic raman formele “oculte” de infectie
cronica cu VHB sau VHC, care necesita investigatii repetate si costisitoare la marcherii virali,
inclusiv cu utilizarea metodelor virusologice prin PCR si supravegherea de catre specialisti
experimentati in domeniu. Copiii cu HVBC inclusi in cercetare aveau varsta medie de 10,7+0,5 ani,
iar cei cu HVCC — de 11,4+0,5 ani; cu predominarea sexului masculin — 60,8% (p>0,05) si a celor
din mediul rural — 63% (Figura 3.1.7), (p<0,05). Conform aspectului de etnie, 80,6% din pacienti cu
HVBC si HVCC erau moldoveni (HVBC — 86 copii; HVCC — 60 copii), (p>0,05). Varsta medie a
copiilor la care a fost depistata HVBC era de 6,3+5,3 ani, iar a celor cu HVCC — de 5,4+0,5 ani, cu
o semnificatie statistica relevanta (p<0,05). Datele prezentate in Figura 3.1.6 releva, ca hepatitele
virale B si C cronice cel mai frecvent sunt intalnite la copiii de varsta adolescentei, aceasta fiind una
vulnerabild prin fenomenul particularitatii fiziologice, exprimat de restructurarile in sistemul imun
umoral si celular al copilului in crestere, a statusului endocrin si, in special, al functionalitatii
glandei tiroide. Analizdnd dependenta formei cronice de infectie cu VHB sau VHC de mediul de
trai al copiilor inclusi in cercetare (Figura 3.1.7), se poate constata c¢a in 69% HVBC si in 54% din
cazuri HVCC are o frecventa mai mare la cei din mediul rural, comparativ cu cei din mediul urban
(p1, p2<0,05).
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Repartizarea dupi grupele de virsti a copiilor cu HVBC si HVCC (abs), p<0,05
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Fig. 3.1.6. Repartizarea dupa grupele de varsta a copiilor cu HVBC si HVCC inclusi in studiu
Repartizarea copiilor in functie de mediul de trai si geografia teritoriald a pacientilor
diagnosticati cu HVBC si HVCC (Figura 3.1.7) a fost neuniforma, cu o inalta veridicitate statistica
(p<0,05), reprezentata de 30 de raioane administrative ale Republicii Moldova: municipiile
Chisinau (54) si Balti (6); raioanele: Hancesti (15), Ungheni (10), Ciadar-Lunga (9), Ialoveni (8) si

Anenii Noi (8), Cahul (7) si Straseni (7), ponderea cea mai mare revenind regiunilor centrala si

sudica.
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Fig. 3.1.7. Repartizarea copiilor cu HVBC si HVCC in functie de mediul de trai (%),
(p1, p2<0,05).

Dezvoltarea fizica a copiilor cu HVBC si HVCC la momentul includeri in cercetarea actuala
era una armonioasd, cu un status nutritional corespunzdtor si valoare medie a IMC Ketle de
18,5+2,7 kg/m? si un status psiho-neurologic adecvat varstei. Diagnosticul de HVBC si HVCC la
copiii inclusi in cercetare a fost presupus pentru prima data la varsta medie a copiilor de 6,3+0,4 ani

(in HVBC - 5,8+0,5 ani; HVCC — 7,7+0,6 ani), odata cu depistarea primara a marcherilor specifici
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(p<0,05). Durata medie a perioadei de confirmare a diagnosticului de HVBC si HVCC, de la
momentul posibilei infectari si pana la constatarea semnelor clinico-biologice caracteristice a fost
de 5,8+0,5 ani in HVBC si de 3,8+0,4 ani in HVCC, cu o inalta veridicitate statistica (p<0,05).
Anamnesticul vietii si istoricul HVBC si HVCC la fiecare pacient inclus in studiu a evidentiat ca in
85% din cazuri evolutia sarcinii date a fost fiziologica si doar In 15% din cazuri graviditatea a
evoluat cu gestoza pe toata perioada. Analiza statusului social al famililor din care proveneau copiii
cu HVBC si HVCC a relevat ca 83,4% din pacienti erau originari din familii nucleare, 11% — din
monoparentale, iar 5,5% din copii erau adoptati de rudele parintilor. In 56,4% din cazuri familiile

copiilor au declarat un statut ierarhic social-economic scazut, iar 37,6% — mijlociu.

Rezultatele anchetarii epidemiologice a pacientilor inclusi in cercetare si a mamelor lor au
demonstrat, cu semnificatie statisticd relevantd, prezenta riscului infectarii perinatale cu VHB sau
VHC, pe cale verticald, in 41,5% din cazuri, inclusiv: in HVBC — 50%; HVCC — 30% (p<0,05). In
lotul copiilor cu HVBC, in 20,6% (22) din cazuri, mamele acestor pacienti presarcina au fost
diagnosticate cu AgHBs persistent in sange, iar alte 29% (31) din ele se aflau in evidenta medicului
de familie sau a infectionistului cu diagnosticul confirmat de HVBC. O parte din mamele acestor
copii erau incluse in lista de asteptare a tratamentului antiviral (p<0,05). In cazul copiilor cu HVCC,

in 24,3% (18) din mamele lor sufereau de HVCC (Figura 3.1.8), acestea fiind in supraveghere

specialistilor.
Total 181 copii: HVBC-107; HVCC - 74
60
31%
c0 27%
40 39.2%
30 14% 500
20 20,6%
0 24,3% 10,8%
4 (5,4%)
0
AgHBs+/antiHCV+ la mama HVC la mama infectia cronici cu VHB sau
VHC la membrii familiei
HVBC HVCC total

Fig. 3.1.8. Prezenta marcherilor VHB si VHC la mamele copiilor inclusi in cercetare
si membrii familiilor lor (de | si a Il-a linie de rudenie), (p<0,001)

Decelarea antiVHC totali presarcina la mamele pacientilor cu HVCC a fost mentionata in
doar 5,4% (4) din cazuri, acestea fiind asimptomatice, deci fara semne clinice si biologice

caracteristice HVCC (p<0,05). Riscului contractarii VHB sau VHC pe cale orizontala,
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intrafamilial, de la membrii familiei sau rudele de prima sau a doua linie, aflate in evidenta
medicului cu HVBC sau HVCC (Figura 3.1.8), a fost demonstrat statistic semnificativ, prin
existenta unei rate inalte de circulatiec a VHB sau VHC la membrii familiei acestor copii. Printre
copiii cu HVBC in 39,2% (42) din cazuri AgHBs a fost decelat la membrii familiei, inclusiv: la
surori/frati (18), tati (13), bunica (11), (p<0,001). In lotul copiilor cu HVCC circulatia antiVHC
totali la membrii familiei a fost determinata in doar 10,8% din cazuri: antiVHC totali pozitivi sau
prezenta HVCC la surori/frati (1), tatd (5), bunica (2), cu un risc minimal de transmitere a VHC pe
cale orizontald (p<0,001). 62% dintre copiii cu HVBC si HVCC inclusi in studiu nu au fost
vaccinati antiVHB la nastere, fiind neincadrati in calendarul vaccinal, iar restul de 38% au fost

vaccinati cu trei doze de vaccin conform schemei 0-1-6.

Analiza factorilor predispozanti si nocivi alimentari pentru infectarea si cronicizarea infectiei cu
VHB sau VHC la copiii inclusi 1n studiu a constatat existenta la 1% (7) din acestia a preferintelor de
consum abuziv de glucide si carbohidrati, la 9,4% (17) — de utilizare frecventa a produselor
condimentate, iar la 0,6% (1) — prezenta tabagismului (p<0,05). Anchetarea epidemiologicd a
copiilor cu HVBC si HVCC si a parintilor lor privind utilizarea individuala a obiectelor taioase in
familie (foarfece, ace, cutite, obiecte de manichiura, pedichiura, a periutelor de dinti, obiectelor de
barbierit si altele tdioase) a constatat ca in 63,5% din cazuri riscul infectarii cu VHB sau VHC
intrafamilial, pe cale habituala, deoarece copiii utilizau in comun cu parintii lor si alti membri ai
familiei lor obiectele tdioase cu destinatie individuala. In 65,7% din cazuri HVBC si HVCC au fost
diagnosticate ca primar cronice, iar doar 21,5% (39) din copii au suportat in antecedente hepatita
acutd virala si cronicizarea maladiei peste 6 luni de la debut. Riscul contaminarii cu VHB si VHC a
copiilor prin intermediul mecanismelor parenterale este prezentat in Figura 3.1.9. Conform datelor
obtinute, infectarea copiilor cu VHB sau VHC a fost presupusa in 15,5% (28) din cazuri ca fiind
rezultatul multiplelor manopere parenterale cu scop diagnostic si curativ suportate de respondenti,
al perfuziilor de plasma si sange — in 14,9% (27), interventiilor chirurgicale — in 5% (9),
tratamentului stomatologic cu instrumente sterilizate insuficient — in 2,2% (4), iar in 20,4% (37) din
cazuri cauzele infectarii nu au putut fi stabilite. Infectarea copiilor cu VHC cel mai frecvent a fost
posibila in urma multiplelor transfuzii de sange si plasma — 27% (20), infectarea perinatala (pe cale
verticald) — a constituit 24,3% (18), sursa de infectie cu VHC fiind mamele lor infectate cronic
(p<0,001). Pentru 9,5% (7) din pacientii cu HVCC posibila sursd de infectare au fost multiplele
manopere parenterale, in 6,8% (5) — interventiile chirurgicale, in 4% (2) — tratamentele
stomatologice cu instrumente sterilizate necalitativ, iar infectarea habituala cu VHC a fost

presupusa in doar 1,4% (1) din cazuri, (p<0,001).
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Contaminarea cu VHB a copiilor inclusi in cercetare (Figura 3.1.9) in 21% din cazuri a fost
posibild ca rezultat al multiplelor manopere i/v sau i/m efectuate cu scop diagnostic si curativ.
Aceste date, care s-au demonstrat a fi statistic inalt relevante (p<0,001), avertizeaza despre riscurile
si consecintele actului medical invaziv privind transmiterea infectiei cu VHB si VHC si necesitatea

adoptarii unui complex de masuri profilactice sigure si inofensive.
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Fig. 3.1.9. Riscul parenteral (%) de infectare cu VHB si VHC a copiilor cu
HVBC si HVCC inclusi in cercetare (p<0,001)

HVBC si HVCC la copii pot fi frecvent asociate cu alte maladii acute sau cronice ale altor
sisteme si organe, Cele mai frecvente comorbiditati fiind urmatoarele: afectiuni cronice ale tractului
digestiv superior — in 28% (49) din cazuri (gastrite, duodenite cronice, boala ulceroasa, pancreatita
cronicd); afectiuni cronice ale veziculei si cailor biliare in 28% (49) de cazuri: dischinezii
hipomotorii asociate cu sludj-ul biliar — 13 copii, colecistita cronica acalculoasa cu sludj biliar — 33,
litiaza biliara — 3; infectii respiratorii acute frecvente cu 3 si mai multe episoade/an ale tractului
respirator superior si inferior — in 7% (15) din cazuri (rinite, faringite, bronsite, pneumonii acute);
malformatii congenitale ale cordului (MCC) — in 2,2% (4) si maladii organice ale sistemului nervos
central, corectate chirurgical — 2,2% (4): hidrocefalie cu instalarea suntului ventriculo-abdominal,
tumori craniene operate; diabet zaharat insulinodependent — 1,7% (3); anemie deficitara —1,7% (3);
hemofilie B — 0,6% (1), hepatom — 0,6% (1), infectii ale tractului reno-urinar — 0,6% (1) din cazuri
(p=0,01).

3.2. Semnele clinice si tabloul biologic in HVBC si HVCC la copii
Tabloul clinic al HVBC si HVCC la copiii inclusi in studiu a fost unul polimorf si
multisindromal (Tabelul 3.2.1, Figura 3.2.1), reprezentand in ansamblu un complex de criterii

generale cu semne clinice si biologice nespecifice.
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Tabelul 3.2.1. Caracteristici generale ale semnelor clinice in HVBC si HVCC la copiii

inclusi in cercetare

HVBC HVCC
Semnele si sindroamele clinice (n=107 pacienti ) (n=74 pacienti)
n % n % P
Sindrom asteno-vegetativ 58 54,2 33 44,6 >0,05
Dispeptic 49 46 43 58 >0,05
Algic in hipocondrul drept 67 62,6 41 55,4 >0,05
Icteric 3 3 1 1,4 >0,05
Hepatomegalie:
<2cm 67 63 53 72
3-4cm 21 20 15 20 >0,05
>5cm 13 12 5 7
Splenomegalie:
<2cm 11 10 3 4 >0,05
>3cm 4 3,7 - -
Manifestari extrahepatice: 3 3 12 16,2 =0,001
artralgii reactive
Performante scolare reduse 22 21 5 7 =0,01

Printre semnele si sindroamele principale, caracteristice HVBC la copii, pot fi regasite
urmatoarele, cu o predominare in 62,6% din cazuri a sindromului algic in hipocondrul drept, asteno-
vegetativ — 54,2%, dispeptic — 46%, hepatomegalia moderatd cu 2 cm sub rebordul costal drept,
ficatul fiind de consistenta medie — la 63% din copii, prezenta splenomegaliei usoare (10%) si
moderatd (3,7%), (p>0,05). Manifestarile clinice ale HVCC la copiii inclusi in studiu au fost
similare celor din HVBC, cu o expresie mai accentuata a hepatomegaliei cu deplasarea ficatului cu
2 cm sub rebordul costal drept, de consistentd mediu durd si indolor — in 72% din cazuri, prezenta
splenomegaliei minimale la doar 4% din pacienti, cu proieminarea organului cu 1-2 cm sub
rebordul costal stang si retragere la ameliorarea starii generale; prezenta sindroamelor clinice:
dispeptic — in 58%, dolor in hipocondrul drept — in 55,4%, asteno-vegetativ — in 44,6% din cazuri,
acestea variind individual de la caz la caz, fara o specificitate etiologica (p>0,05). Doar 20% dintre
copiii cu HVBC au prezentat hepatomegalie cu 3-4 cm si 12% — cu 5 cm sub rebordul costal drept,
ficatul fiind indolor, de consistenta dura si o margine rotunda, (p>0,05). Pentru HVCC la copii a
fost caracteristica predominarea hepatomegaliei usoare cu proieminarea cu 2 cm (72%) si moderate
cu 3-4 cm (20%) si doar la 7% din pacienti hepato megalia depasea 5 cm. Pentru HVCC la copiii
inclusi in studiu splenomegalia a fost prezentd in doar 4% din cazuri, fiind atestatd o evolutie mai

blanda a procesului cronic infectios viral C, comparativ cu cea in HVBC, (p>0,05).
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Fig. 3.2.1. Semnele clinice predominante in HVBC si HVCC la copiii inclusi in studiu (%)

Manifestarile extrahepatice ale HVBC si HVCC la copii au fost rar intdlnite si exprimate prin
artralgii reactive tranzitorii, constatate in 3% din cazuri in HVBC si 16,2% in HVCC, cu o
semnificatie statistica relevanta, (p=0,001). La copiii investigati in 21% de cazuri cu HVBC si 7%
cu HVCC s-a constatat reducerea performantelor scolare, drept manifestare extrahepatica
nespecifica (p=0,01). Sindromul de citoliza, exprimat prin majorarea ALT si AST (Tabelul 3.2.2).,
este unul important si semnificativ in HVBC si HVCC la copii, datorita faptului de mare valoare si
precizie a hepatonecrozei (p1,2,3<0,001). In ambele forme etiologice de hepatita cronicd ALT a fost
majorata minimal, cu 2-2,5 valori fata de cele de referinta (Figurile 3.2.4 si 3.2.5)), in timp ce AST
a fost neesential majoraa, doar de 1,5 valori de referinta, (p1,23<0,001). Sindromul de colestaza a
fost predominant la copiii cu HVCC, fiind exprimat prin majorare a gama-glutamiltranspeptidazei si
avand valoare medie de 59+6,5 mmol/l si o relevanta statistici mare, comparativ cu copiii cu
HVBC si cei din lotul ,,caz-control” (p1,2<0,01; p1,3<0,05). Evaluarea sindromului hepatopriv la
pacientii cu HVBC si HVCC nu a evidentiat modificari patologice ale proteinei totale, albuminei,
indicelui de protrombind si a fibrinogenului, fenomen ce confirma compensarea capacitatilor
functionale ale ficatului. Acesti parametri de laborator au o mare valoare clinicd si necesitd a fi

examinati pe parcursul supravegherii copiilor cu HVBC si HVCC (p2,3<0,05).

Aprecierea statusului imunitatii umorale in HVBC si HVCC la copiii inclusi in cercetare a
evidentiat majorarea valorilor serice ale IgA, IgM si IgG, care coreleaza relevant cu intensitatea si
gradul de severitate al procesului cronic inflamator viral in ficat. in studiul nostru, valorile medii ale
IgA si IgM serice la copiii cu HVBC si HVCC au fost mai reduse, iar cele ale IgG au fost evident
crescute, comparativ cu copiii din lotul ,caz-control” (p123>0,05). Valorile nesemnificativ
diminuate ale 1gA au fost determinate la copiii cu HVBC, comparativ cu cei din lotul ,,caz-control”

si cei cu HVCC. Acest aspect al statusului imun umoral este un argument ce confirma existenta
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dezechilibrului in sistemul limfocitelor B, fiind in asociere frecventd cu alte comorbiditati, cum ar

fi cele ale tractului respirator.

La o parte din copii cu HVBC si HVCC a fost studiat statusul hormonal pancreatic si
tiroidian, care a constatat prezenta sindromului dishormonal (Tabelul 3.2.2). La copiii investigati de
noi era prezenta o evolutie spre majorare in sange a peptidei C, aceasta fiind mult mai exprimata in
HVCC (p23<0,05) si prezenta valorilor normale ale glicemiei nictemerale si a celei glicolizate
HbA1 (valoarea medie 5,2+0,4%), p2,3>0,05. Studierea particularitatilor statusului hormonal al
tiroidei la copiii cu HVBC si HVCC s-a axat pe determinarea in sange a fractiilor libere ale Ts, T4 si
TSH. Rezultatele obtinute denota ca valori crescute ale Tz aveau doar copiii cu HVCC, comparativ
cu cei cu HVBC (p2,3<0,05). Nivelul seric normal al T4 si usor majorat al T3 in HVBC si HVCC la
copiii examinati poate fi explicatd cu predominarea varstei adolescentei si prin restructurarile
functionale ale glandei tiroide caracteristice acestei perioade. De mentionat, ca pentru pacientii cu
HVCC, fata de cei cu HVBC, a fost mai relevanta prezenta sindromului de colestaza (p1,3<0,05),
citoliza (p1,2,3<0,001), hepatopriv (p23<0,05), dishormonal manifestat prin tulburari ale functiei
incretorii a pancreasului si tendinta spre majorare a peptidei C, cu modificari partiale ale functiei
glandei tiroide si majorarea neesentiala a fractiei libere a Ts, tulburarilor renale semnificate de
cresterea Vvalorilor cerice ale creatininei, cu o Tnalta semnificatie statistica (p2,3<0,05).

Statutul imunoserologic in HVBC si HVCC la copiii investigati (Tabelul 3.2.3.) a constatat
ca, HVBC a evoluat In 95% din cazuri in faza de viremie activd a VHB si in 65% dun cazuri cu
AgHBe pozitiv (p<0,001): faza | (de imunotolerantd) cu viremie inalta si valoare medie ADN VHB
de 1,97x10° ui/l (p<0,001) in 68% din cazuri. In 22% din cazuri procesul viral cronic cu VHB a
evoluat in faza II (imunoreactivd), cu grad inalt de viremie si ADN VHB intre 2 000-20 000 000
ui/ml (p<0,001). In 10% din cazuri HVBC a evoluat in faza virala neactivi VHB (faza III) cu valori
scazute ale ADN VHB sub 2000 ui/ml si AgHBe negativ la 35% din copii. in 15% din cazuri
HVBC la copii a fost asociatd cu prezenta antiVHD totali, procesul evoludnd in forma de
suprainfectie. HVBC cu agent D suprainfectie in 12% din cazuri a fost exprimat prin viremie inalta
VHD si nivel mediu ARN VHD de 3,9x107 + 6,5 x 10° ui/ml, (p >0,05). in 5% din cazuri HVBC a
evoluat in forma “ocultd”, caracterizata cu valori sub 200 ui/ml a ADN VHB la 2 din copii sau
nedetectabil in singe. In 68% din cazuri nivelul viremiei VHB in HVBC la copiii inclusi in studiu a
fost unul foarte inalt, cu ADN VHB mai mare de 20 000 000 ui/ml, in 22% - moderat cu ADN VHB
intre 2 000-20 000 000 ui/ml, iar la 10% din pacienti — minimal. In 91% (67) din cazuri HVCC la
pacientii inclusi in cercetare a evoluat cu faza de replicare activa inalta si in doar 9% (7) procesul
viral a fost neactiv (Tabelul 3.2.3). 55% dintre copiii cu viremie inalta VHC au prezentat valori
ARN VHC mai mari de 600 000 ui/ml, media fiind de 2,9x10° + 1,1x10° ui/ml. In 26% din cazuri
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HVCC a evoluat in faza de replicare moderata, cu valori ale ARN VHC sub 600 000 ui/ml si doar

9% dintre pacienti au prezentat viremie sub 200 ui/ml sau aviremie (p>0,05).

Tabelul 3.2.2. Sindroamele biologice in HVBC si HVCC la copii inclusi in cercetare

“Caz-control” HVBC HVCC
(n=103 (n=107 pacienti) (n=74 pacienti)
Sindroamele biologice pacienti) P1.p2,ps
1 2 3
n M+m n M+m n M+m

Sindromul de citoliza:
ALT, u/l 103 | 18405 | 107 | 66+5,6* 74 | 73+9,8% | p1,23<0,001
AST, u/l 103 | 28+0,7 | 107 55+6,3 74 5946,5 | p1,2,3<0,001
Fe seric, mmol/l 55 16,8+1 42 16,7+0,9 | p2,3>0,05
Sindromul de colestaza:
bilirubina total, 107 | 15,8+1,1% | 74 | 20,1+3,2* | p1,2<0,01
mcmol/I 103 | 11,9+0,4
gamaGT, mmol/I 107 30+2,3* 74 59+6,5* | p1,3<0,05
Sindromul hepatopriv:
proteina totala, g/l 107 69+0,6 74 67+0,5 p2,3<0,05
albumina, g/l 107 41+0,8 74 40+0,6 p2,3>0,05
IP, % 77 90+0,9 69 91+0,9 P2:3>0,05
Fibrinogen, g/l 77 2,4+0,1 69 2,5+0,1 p2,3>0,05
Sindromul
imunoinflamator:
leucocite, 10%I 107 6,7+0,21 74 6,5+0,3 p2,3>0,05
IgA, o/l 23 1,2+0,1 | 17 0,96+0,2 20 | 1,14+0,15 p23>0,05
IgM g/l 23 | 1,7+0,5 | 17 1,6+0,3 20 | 1,17+0,12 | p1,23>0,05
IgG, o/l 23 | 9,6+0,7 | 17 11,7+3,7 20 10,9409 | p1,2,3>0,05
Sindromul dishormonal:
HbA1, % 16 5,2+0,4 40 5,2+0,1 p2,3>0,05
Peptida C, ng/ml 17 1,6+0,2 35 1,4+0,2 p2,3<0,05
T3 liber, nmol/l 29 1,8+0,4 43 2,2+0,1 P2,3<0,05
T4 liber, nmol/I 29 83+7,3 43 102+7 p2,3>0,05
TSH,ui/l 29 1,9+0,2 43 2,2+0,3 p2,3>0,05
Sindromul disfunctiei
renale:
creatinina serica, umol/l 56 60+1,4 49 68+1,9 p2,3<0,05

Nota: * —p 23>0,05;

Pentru copiii cu HVCC inclusi in studiul dat a fost caracteristica predominarea genotipul 1b VHC in
89,1%, genotipul 3a - la 8,2%, iar genotipul 2 - 2,7% din pacienti (Figura 3.2.2).
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Fig. 3.2.2. Genotipurile VHC la copiii cu HVCC inclusi in cercetare (%)

Tabelul 3.2.3. Statutul imunoserologic al marcherilor VHB si VHC in HVBC si HVCC
la copiii investigati

HVBC HVCC
Marcherii virali (n=107) (n=74) 0

n % n %
AgHBe pozitiv 70 65 <0,001
antiHBe 37 35 <0,001
antiVHD sumar pozitiv 16 15 <0,05
ADN VHB, pozitiv, ui/ml 102 95 <0,001
valoarea medie 1,97 x 10°+1,3 x 10° ui/ml,
inclusiv:
> 20 000 000 ui/ml (faza I imunotoleranta) 69 68
>2 000 - 20 000 000 ui/ml (faza IT imunoreactiva) 23 22
<2000 ui/ml (faza Il neactiva) 10 10
ADN VHB negativ (oculta), <200 ui/ml 5 5
ARN VHD pozitiv, 3,9 x 107 +6,5 x 10° ui/m| 10 12 >0,05
ARN VHC pozitiv, ui/ml 67 91 >0,05
valoare medie 2,9 x 108 + 1,1x108, inclusiv:
> 600 000 ui/ml 41 55
< 600 000 ui/ml 19 26
ARN VHC negativ 7 9

Examenul prin sonografie abdominala in 12% din cazuri de HVBC si 8% de HVCC nu a
constatat modificari structural-anatomice ale parenchimului ficatului (p<0,05). La o treime din
pacientii cu HVBC s-a determinat hiperecogenitate difuza usoara, la 33% — moderata si la 26% din
cazuri — hiperecogenitate pronuntata (p<0,05), astfel fiind confirmata importanta clinica a acestei
exploarari instrumentale la etapa de precizare a diagnosticului. Modifcarile ecografice ale ficatului
la pacientii cu HVCC au indicau predominarea hiperecogenitatii difuze pronuntate in 46% cazuri,

usoare — in 30% si moderate — in 16% din cazuri, comparativ cu cele la pacientii cu HVBC
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(p<0,05). In ambele loturi de baza au fost constatate semne ecografice caracteristice colecistitei
cronice acalculoase, cu pereti ingrosati ai veziculei biliare (HVBC - 40%; HVBC - 45%),
fenomenul “sludj-ului” biliar cu sedimentarea si stratificarea bilei (HVBC - 19%; HVCC - 18%),
semne ale dischineziei hipomotorii ale veziculei biliare. Examinarea pacientilor prin aplicatie
Doppler portal color nu a depistat majorarea diametrului venei portale si lienale la nici un pacient,
astfel confirmand absenta semnelor de hipertensiune portala (p>0,05). Viteza medie de circulatie
splanhnicd a sangelui in v. portala si v. lienala, atat la pacientii cu HVBC cét si cei cu HVCC, a fost

sub valorile de referinta la subiectii sanatosi (p>0,05).

Din numarul total de pacienti cu HVBC si HVCC inclusi in cercetare, au fost reexaminati
clinic si paraclinic peste 1 si 3 ani 111 copii (HVBC - 68; HVCC — 43). La toti pacientii (100%) a
fost constatatd o dinamica pozitiva cu ameliorarea starii generale, stabilizarea parametrilor clinici si
biochimici modificati anterior (p=0,001). Stare generala satisfacatoare au prezentat 69% (HVBC) si
91% (HVCC) din pacienti (p<0,05). In 31% din cazuri de HVBC si 9% cu HVCC pacientii au
acuzat persistenta semnelor clinice, asa ca: sindrom asteno-vegetativ, cefalee remitenta, tulburari de
ritm ale somnului, durerilor surde periodice in hipocondrul drept sau epigastru postprandiale, a
greturilor si inapetentei (p<0,05). Examenul fizic efectuat in dinamica a constatat in 54% (HVBC)
si 49% (HVCC) de cazuri persistenta hepatomegaliei si proeminarea cu 3 cm sub rebordul costal
drept, ficat de consistentd mediu dura, iar in 2 cazuri de HVBC — a hepatomegaliei importante de 4-
5 cm (p>0,005). In 67% din cazuri HVBC a fost apreciati ca forma cu AgHBe+ (p<0,001) si lipsa
antiHBe, prezenta citolizei moderate cu ALT majorat de 3 ori fata de valorile de referinta, viremiei
inalta VHB, fara tulburari patologice ale functiei de sinteza a ficatului si metabolismului bilirubinei.
La toti pacientii examinati prin ecografie abdominala in dinamicd, nu a fost constatata progresarea
semnelor structural-anatomice depistate la examenul anterior (p>0,05). Cercetarile imunoserologice
ale dinamicii viremiei VHC la copiii cu HVCC la o distantd de un an au remarcat persistenta fazei
de viremie Tn 95% din cazuri in absenta citolizei, cu nivel mediu al ARN VHC de 1,2x108 ui/ml la
41 de pacienti. Reevaluarea gradului de elasticitate hepatica la cei monitorizati peste un an a
constatat absenta cresterii indicelui si o valoare medie a elasticitatii de 6,2 kpa in HVBC si de 5,8
kpa in HVCC, fapt ce corespunde persistentei in timp a gradului minimal de fibroza hepatica in
ambele loturi (p>0,05). Aceste date ne-au permis a concluziona ca evolutia pe termen scurt a HVBC

st HVCC la copii a fost una blanda, fara progresare spre forme severe.

In supraveghere timp de 5 ani s-au aflat doar 8 pacienti (HVBC —5 si HVCC —3) la care au
persistat manifestarile clinice si biologice caracteristice unei faze active, inclusiv cu persistenta

sindromului asteno-vegetativ, dolor in hipocondrul drept, a citolizei recurente si a nivelului
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fluctuant al viremiei cu reaparitia ARN VHB sau ARN VHC. Pe parcursul a 3-5 ani de monitorizare

a pacientilor cu HVBC si HVCC nu a fost constatat nici un caz de progresare spre ciroza hepatica.

In studiul de fatd am efectuat estimarea componentelor structurale in tesutul hepatic prelevat
prin metoda biopsiei hepatice oarba. Cercetarea histologica a tesutului hepatic prelevat la copiii cu
HVBC si HVCC a constatat leziuni necro-inflamatorii minimale si moderate, cu indice de activitate
histologici (IAH dupa scorul Knodell): in HVBC 8,3+1,9 puncte; in HVCC 4,3+2,1 puncte,
(p>0,05). Evaluarea stadiului maladiei cronice a constatat ca, in 58% (HVBC) si 17% (HVCC) din
cazuri au evoluat fara fibroza hepatica (p>0,05). Fibroza hepatica minimala apreciatd in tractul
portal, fara organizarea in septuri de tesut conjunctiv a fost determinata la doar 2 copii cu HVBC si
4 cu HVCC. Fibroza hepatica prezentd in tractul portal si intralobular, cu formarea septurilor de
tesut conjunctiv, fara formarea pseudolobulului hepatic, a fost constatata in doar 2 cazuri de HVBC
si absenta in HVCC. Fibroza avansatd porto-portald si prezenta pseudolobulului hepatic au fost
apreciate in doar 2 cazuri de HVBC si un caz de HVCC, fapt ce confirma prezenta dezorganizarii
arhitectonicii lobulului hepatic si prezenta caracteristicilor specifice unui stadiu mai avansat de
maladie, ca trecerea in ciroza hepatica. Conform datelor obtinute de noi (Figura 3.2.3), HVBC in
63% si HVCC in 82% din cazuri au evoluat cu fibroza hepaticdi minimala F0-F1, ceea ce
corespunde stadiului 0-1 al maladiei hepatice cronice cu 0 veridicitate statistica relevanta la

compararea datelor intre loturi (p<0,05).
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Fig. 3.2.3. Gradul de fibroza hepatica (%) in HVBC si HVCC la copiii investigati

Fibroza hepatica de gradul II (F2) a fost constatata in 15% din cazuri de HVBC si 18% de
HVCC, fibroza hepatica de gradul III (F3) — la doar 15% din cazuri cu HVBC, iar gradul IV (F4) —
la 7% (2) pacienti cu HVBC, patognomonic si semnificativ statistic pentru ciroza hepatica (p<0,05).
Valoarea medie a elasticitatii hepatice la copiii cu HVBC a fost de 5,8+0,4 kpa, iar la cei cu HVCC

— de 5,4+0,2 kpa, fara semnificatie statistica relevanta intre loturi (p>0,05). Valoarea medie a
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elasticitatii hepatice in HVCC la copii a fost mai mica comparativ cu cei cu HVBC, cu
predominarea in 82% din cazuri a FO-F1 si in 18% — a F2. Fibroza hepatica avansata F3 si F4 a fost
determinata in doar 7% din cazuri de HVBC, fapt ce confirma o evolutie mai severa a acestei forme
clinice (p<0,05).

4. ROLUL IMUNITATII CELULARE SI A CITOKINELOR PROINFLAMATORII  IL-2,
IL-6, TNF-a IN PATOGENEZA HVBC SI HVCC LA COPII

4.1. Semnificatia clinica a T limfocitelor (CD3) si a subpopulatiilor lor in HVBC si
X HVCC la copii
In scopul determindrii particularitatilor imunitatii celulare la 50 de copii cu HVBC (25) si

HVCC (25) a fost studiat statusul imun celular al T limfocitelor CD3 si subpopulatiilor lor,
pretratament si posttratament antiviral. Pentru compararea valorilor medii ale celulelor T si B
limfocitare ale copiilor cu HVBC si HVCC cu cele ale copiilor din lotul martor ,,caz-control”,
statusul imun celular a fost examinat la 22 de copii considerati anterior conditionat ,,somatic
sanitosi”. In ambele loturi de pacienti cu HVBC si HVCC s-a constatat un dezechilibru ponderal al
limfocitelor T totale si al subpopulatiilor lor, cu veridicitate inalta statistica, atat la compararea intre
loturile de baza (Figura 4.1.1), cat si cu cei din lotul ,,caz-control” (p1,2<0,001; p1,3<0,01; p2,3<0,01).
Diminuarea limfocitelor T (CD3) si limfocitelor B (CD19) este un indicator al prezentei
imunodeficientei congenitale a celulelor T limfocitare, cu relevantd statisticdi maximald la

comparare intre loturi (p1,2<0,001; p1,3<0,01; p2,3<0,01).
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Fig. 4.1.1. Celulele T limfocitare totale (CD3 in % si abs) in HVBC si HVCC la copiii investigati

Dezechilibrul celulelor B (CD19) cu diminuarea acestora, indicd prezenta imunodeficientei
secundare si a fenomenului migrarii lor in organul-tinta (ficat) afectat, sau poate presupune
existenta imunodeficientei congenitale B celulare cu o relevantd semnificativa statistica la
compararea intre loturi (p1,2<0,05; p1,3<0,001; p2,3>0,05). Deficientele congenitale sau secundare
existente la pacientii cu HVBC sau HVCC stau la baza unui rdspuns imun neadecvat si Intarziat, cu
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riscul major al evolutiei persistente a acestor maladii pe parcursul a zeci de ani. Cantitatea absoluta
si relativa a celulelor T supresor (CD8+) era diminuata mai evocator la copiii cu HVBC comparativ
cu cei cu HVCC, semnificand prezenta componentului autoimun si migrarea celulelor CD8+ spre
organul-tinta afectat (p1,2<0,01; p13<0,05; p 2,3<0,05). La subiectii sdnatosi cu varsta intre 1-6 ani
raportul imunoreglator CD4+/CD8+ a variat intre 1,0-1,6, iar la cei de 7-17 ani — intre 1,0-1,4. in
cazurile pacientilor cu HVBC si HVCC, acest raport s-a prezentat cu valori majorate de 3 ori in

HVBC si de 2 ori In HVCC, indicand prezenta fenomenelor autoimune.

Raportul (CD4+CD8)/CD3 la pacientii cu HVBC, comparativ cu cel din lotul copiilor
,somatic sanitosi” si cu HVCC, a fost relativ mare, dar fard o relevanti statistica (p>0,05). In
viziunea noastra, raportul imunoreglator (CD4+CD8)/CD3 reflectd capacitatea de maturizare a
limfocitelor T si poate fi exprimat in 2 forme: ,,dublu negativ”’ (CD4-, CD8-) si ,,dublu pozitiv”
(CD4+, CD8+). Intre indicii imunoreglatori CD4+/CD8+ si (CD4+CD8)/CD3 a fost determinati o
legaturd direct proportionald, cu semnalarea componentei autoimune. Rezultatele obtinute ne-au
permis determinarea fenotipului ,,dublu negativ”’ (CD4-, CD8-)<CD3 intr-o proportic majorata de
21,4% a limfocitelor T (CD3) 1in 32% din cazuri la cei cu HVCC si in doar 4% din cazuri cu
HVBC. Fenotipul ,,dublu pozitiv’ (CD4+, CD8+)>CD3 al celulelor T limfocitare (CD3) cu valori
majorate de 21,6% a fost determinat in 41% din cazuri de HVCC si in 36% — cu HVBC. In sangele
periferic la subiectii sanatosi celulele T limfocitare in forma ,,dublu negativ’ (CD4-, CD8-)
constituiau 3-5%, iar cele in forma ,,dublu pozitiv’ — nu depdseau 5%. Majorarea celulelor T
limfocitare (CD3+) in forma fenomenului ,,dublu negativ”’ (CD4-, CD8-) in sangele periferic poate
fi un indicator al tulburarilor procesului de maturizare a limfocitelor T, frecvent intalnit in procesele
autoimune. Numarului celulelor T limfocitare (CD3) cu fenotipul ,,dublu negativ”’ (CD4-, CD8-) si
»dublu pozitiv’ (CD4+, CD8+) poate fi calculatd prin determinarea diferentei intre suma (CD4+ si
CD8+) si CD3, apoi cu aprecierea ponderii (%) acestei diferente din numarul total de celule T

limfocitare CD3.

O pondere diminuata a limfocitelor T mature (CD5) a fost constatatd in ambele loturi de
baza, cu relevanta statistica valoroasa la compararea indicilor, inclusiv cu cei din LS (p1,2<0,001;
P2,3<0,001). La copiii cu HVBC si HVCC, comparativ cu cei din lotul LS, am depistat cu o
veridicitate statistica, valori crescute ale celulelor T limfocitare CD16 (kileri naturali), caracteristice
procesului activ cronic viral. Majorarea cantitativa a numarului celulelor T limfocitare CD16 este
specifica proceselor cronice virale, acestea coreland clinic cu procesul intens si persistent de
stimulare antigenicd, cu implicarea mecanismelor nespecifice si specifice de eliminare a VHB si
VHC. Limfocitele T activate cu fenotipul CD HLA DR reprezintd un marcher de implicare tardiva a

raspunsului imun celular si reflecta procesele de hiperreactivitate. Semnificatia clinica a acestui
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marcher poate fi regasita in forma si tipul raspunsului imun. Fenotipul CD HLA DR la pacientii cu
HVCC prezenta valori scazute, comparativ cu cei cu HVBC, cu o veridicitate statistica importanta,
comparativ cu cei din lotul martor (p1,2<0,001; p2,3<0,01).

4.2. Citokinele proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-o. si rolul lor in patogeneza HVBC si

) HVCC la copii
In scopul determinarii rolului citokinelor proinflamatorii IL-2, 1L-6, TNF-a in

imunopatogeneza HVBC si HVCC la copii ne-am propus cercetarea limfocitelor T CD3 si a
subpopulatiilor lor la 49 de pacienti cu HVBC (30), HVCC (19) si 21 de copii considerati anterior
conditionat ,,somatic sanatosi” (Tabelul 4.2.1). Datele obtinute in studiul dat cofirma rolul
important al IL-2, IL-6, TNF-a in imunopatogeneza HVBC si HVCC la copii, justificand prezenta
imunodeficientei celulare secundare, mentinerea procesului inflamator si reproducerea virala
indelungata. Analiza corelatiei valorilor serice ale citokinelor proinflamatorii IL-2, IL-6 si TNF-a in
sangele copiilor inclusi in cercetare si a nivelului de replicare VHB a evidentiat 0 majorare a IL-2
si IL-6 la pacientii cu HVBC in faza Il (imunoreactivd) a procesului viral cu ADN VHB > 2000 —
108 ui/ml, cu o veridicitate statistici relevanti la compararea intre loturi (p<0,05), in timp ce la cei
cu faza neactiva sau viremie minimald, exprimata prin ADN VHB < 2000 ui/ml — valorile serice

ale IL-2 si IL-6 erau mai diminuate (p>0,05).

Tabelul 4.2.1. Citokinele proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-a in HVBC si HVCC la copiii

investigati
,,Caz control” HVBC HVCC
(n=22) (nr=107) (nr=74)
Citokinele 1 2 3 P12, P13 P23
nr M+m nr M+m nr M+m

IL-2, pg/ml | 21 1,5+0,3 30 108+47 19 113434 | <0,05 <0,05 >0,05

IL-6, pg/ml | 21 4,5+0,4 30 41422 19 29+14 >0,05 >0,05 >0,05

TNF-a, pg/l | 21 4+0,5 30 7,6+0,7 19 7+0,5 >0,05 >0,05 >0,05

Notd:M + m — valoarea medie si eroarea statistica; p— semnificatia statistica intre loturi; teste statistice: t-Student;
criteriul Fisher

Nivelul seric al IL-2 si IL-6 la copiii cu HVCC si ARN VHC < 600 000 ui/ml au fost
majorate, comparativ cu indicii la care ARN VHC depasea 600 000 ui/ml (p>0,05). Concentratia
serica a TNF-a la pacientii cu HVBC si HVCC a fost usor crescutd, comparativ cu cei din lotul
,»caz-control”. Rezultatele obtinute in studiul dat au demonstrat prezenta concentratiei serice

majorate a IL-2 si diminuata a IL-6, TNF-a la copiii cu HVBC si HVCC si faza de viremie activa.
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Intensitatea sintezei citokinelor proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-a este dependenta de mecanismele
complicate imunoreglatorii ale sistemului celular T si B limfocitar si reflectd interactiunea
nemijlocitd a multitudinii de factori ai sistemului imun celular si umoral, prin activarea sau stoparea
producerii acestora sau a celor antiinflamatorii. Corelarea diferitor factori ai imunitatii celulare si
umorale la copiii cu HVBC si HVCC este una decisiva si valoroasa a pentru tipul raspunsului imun,
exercitand rolul factorilor-cheie in procesul de cronicizare.

5. TRATAMENTUL ANTIVIRAL SI NEVIRAL iN HVBC si HVCC
LA COPII SI PRINCIPIILE DE OPTIMIZARE A LUI

5.1. Eficacitatea tratamentului cu interferon alfa 2b in HVBC si HVCC la copii

Scopul principal al terapiei antivirale in HVBC si HVCC este reducerea pe termen lung a
nivelului de viremie, obtinerea seroconversiei AgHBe/antiHBe la pacientii cu HVBC si AgHBe+,
normalizarea ALT si a starii generale a pacientului, metinerea pe termen lung a aviremiei, reducerea
activitatii procesului cronic inflamator, supresia totald a reproducerii VHB sau VHC cu
seroconversia totala AgHBs/antiHBs, pentru cresterea sanselor de vindecare si ameliorare a calitatii
vietil acestor pacienti [96]. Studiul nostru a inclus 98 de copii — 49 cu HVBC si 49 cu HVCC, avand
varsta cuprinsa intre 3-18 ani, viremie masuratd cantitativ si sindrom de citolizd prezent. Durata
tratamentului cu interferon alfa 2b pegilat (sau standard) monoterapie a fost de 24-48 de saptamani
in HVBC, iar a celui combinat cu ribavirinda in HVCC — de 24-48 de saptamani, in functie de
genotipul VHC. Interferonul alfa 2b standard a fost administrat parenteral in doze 3 min X 3
ori/siptimani, iar forma pegilati — in dozi de 60 mcg/m?/siptimani (echivalent cu 1,5
mcg/kg/saptdmana) timp de 24 de saptamani in HVBC fard agent D si 48 de saptdmani — asociata
cu agentul D. In 13 cazuri de HVBC la copiii de varstd sub 5 ani, care nu au fost incadrati in
tratamentul cu interferon alfa 2b, la acordul familiei pacientului, a fost administratd lamivudina in
doza de 3 mg/kg/24 de ore pentru o perioada de 48 de saptamani.

Fiecare pacient inrolat in tratamentul antiviral a fost reevaluat fizic, clinic si imunologic la 1,
3, 6, 9 si 12 luni de tratament. Masurarea cantitativda a ADN VHB, ARN VHD (in cazurile de
prezenta a agentului delta) si ARN VHC a fost efectuata la 4, 12, 24, 48 de sdptamani si peste 6
luni dupa terminarea tratamentului antiviral. Din cei 98 de copii cu HVBC si HVCC inrolati in
tratamentul antiviral, cura deplina a fost incheiata de 96, iar 2 pacienti au fost exclusi din motive
individuale. Reactiile adverse constatate pe parcursul tratamentului antiviral cu INF alfa 2b
(monoterapie) sau combinat cu ribavirind au fost urmatoarele: sindrom gripal in 25 (100%) din
cazuri de HVBC si 24 (49%) de HVCC, exprimat prin cefalee, nosee, subfebrilitate sau febra
38,5-39,5°C, slabiciuni generale, dereglari de somn, anxietate, diminuarea apetitului care au

disparut peste 3-4 luni de la debutul tratamentului (p<0,001). 24% (6) din pacienti cu HVBC si 35%
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(17) cu HVCC au manifestat tulburari nutritionale si diminuarea greutatii ponderale cu 3-5 kg pe
parcursul primelor 3 luni de tratament, necesitand suplimentarea ratiei alimentare cu produse bogate
in proteina si reechilibrarea aportului de vitamine (p<0,001).

Modficari ale hemoleucogramei au fost determinate in 28% (7) din cazuri de HVBC si 33%
(16) de HVCC, exprimate prin diminuarea nivelului Hb pana la 9-10 g/ si leucopenie moderata
(p<0,001). in 3 cazuri de HVCC genotip 1b doza de ribavirina a fost redusa cu 50%, iar a INF alfa
2b pegilat - pana la 1.0 mcg/kg/siptimana. Intr-un caz de HVCC genotip 1b cu viremie inalta,
fibroza hepatica F1-F2 la a 4l-a saptamand de tratament a fost semnalati tahicardia
postinjectionald, iar intru-un caz de HVBC - epistaxisul in ziua injectarii remediului, tratamentul
fiind suplimentat cu administrarea vitaminei K. In céte un caz (HVBC — 1; HVCC — 1) injectarea
INF alfa 2b la copii a dezvoltat necroza locala a muschiului deltoid, fiind necesar tratamentul local
chirurgical. Toti cei 4 pacienti au terminat cura deplind de tratament de 48 de saptamani, cu
obtinerea RVS. In 8 (16%) cazuri de HVCC genotip 1b s-a atestat reciderea si reaparitia viremiei
VHC. 50% din pacientii cu HVBC tratati cu intreferon alfa 2b (standard sau peglat) au realizat un
raspuns virusologic partial (RVP), iar 19% din pacienti nu au faspuns la terapia efectuata
(p<0,001). Tratamentul combinat antiviral cu INF-alfa 2b pegilat si ribavirind in HVCC la copiii
incadrati s-a soldat in 60% din cazuri cu raspuns virusologic sustinut (RVS), in 10% din cazuri — cu
raspuns virusologic partial (RVP). Din numarul total de copii cu HVCC, incadrati in tratamentul
antiviral combinat, 30% din cazuri cu genotipul 1b VHC nu au fost respondenti la tratament
(p<0,001). Pacientii cu HVCC genotp 2 VHC (2) si 3a (6) au dezvoltat RVS in 100% de cazuri,
prezentand aviremie la 3 luni de la debutul terapiei si mentinut timp de 5 ani de supraveghere
dinamica.

Tabelul 5.1.1. Remediile antivirale utilizate si ponderea copiilor (%0) tratati cu INF
alfa 2b (monoterapie in HVBC si combinat cu ribavirina in HVCC)

Remediile antivirale HVBC (n=48) HVCC (n=48) p
INF alfa 2b pegilat 25 (52%) - <0,001
INF alfa 2b standard 10 (21%) 6 (12%) <0,001
Lamivudind 13 (27%) - <0,001
INF alfa 2b pegilat combinat cu - 42 (88%) <0,001
ribavirina

Managementul terapeutic al HVBC si HVCC la copii continua sa prezinte o problema dificila
si nerezolvata in practica pediatrica [161]. La copii sunt raportate date insuficiente privind

eficacitatea terapiei antivirale pe termen lung. Rezultatele obtinute pe termen lung ale tratamentului
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cu lamivudina ale copiilor de varsta 3-12 ani indica la o rata redusa a RVS intre 15-34% din cazuri,
existand riscul major pentru instalarea acidozei lactice, a hiperamilazemiei, dezvoltarii pancreatitei
acute sau aparitiei mutatiilor rezistente in timp. Cu toate acestea, tratamentul HVBC la copii
ramane limitat doar la intreferon alfa 2b sau 2a pegilat sau la lamivudina in cazul contraindicatiilor
la INF. Utilizarea analogilor nucleozidici, asa ca adefovirul, entecavirul, tenofovirul, aprobate in
tratamentul HVBC la copiimai mari de 12-15 ani, este neaccesibil prin costuri crescute si absenta
programelor nationale la copii sustinute financiar, unicul remediu de alternativa fiind doar
lamivudina.

In scopul determinirii proportionalititii corelationale a unor parametri clinici si biologici
carateristici HVBC si HVCC la copii, care ar facilita selectarea reusita a schemelor de tratament,
ne-am propus analiza coeficientului de corelare Pearson a unor parametri fizici, biochimici si
virusologici. Conform datelor prezentate, a fost determinatd o distributie uniforma a variabilelor
comparabile si o legdtura strict liniara intre anumiti parametri fizici, clinici si anatomo-biologici ce
caracterizeazd HVBC si HVCC la copiii inclusi in cercetare: a fost evidentiatd o corelatie foarte
stransa intre ALT si AST (r=0,87), nivelul viremiei initiale si celei de la 3 luni (r=0,71), 6 luni si
peste 1 an de tratament (r=0,99), dintre gradul de fibroza F exprimat numeric si valoare in kpa
(r=0,79), datele fiind prezentate in Figurile 5.1.3-5.1.5, cu semnificatie statistica relevanta (p<
0,001). Supravegherea in dinamica a 111 pacienti cu HVBC si HVCC timp de 3 ani nu a evidentiat
agravarea starii generale, a parametrilor clinici, biochimici, imunologici si anatomo-morfologici.
Pentru HVBC a fost caracteristica persistenta AgHBe (p<0,001), a sindromului de citoliza (p<0,05),
persistenta fibrozei minimale (p>0,05), mentinerea fazei de imunotolerantd VHB, iar in HVCC —
absenta sindromului de citolizd cu normalizarea ALT si AST (p<0,05), persistenta fibrozei hepatice
minimale si a fazei de viremie inalta VHC la majoritatea pacientilor.

5.2. Tratamentul de alternativa in HVBC si HVCC cu pacovirina la copii si principiile

de optimizare a lui
Pacovirina este un remediu fitoterapeutic autohton elaborat de savantii Spinu C.,

dr.hab.st.med., prof.univ. si Chintea P., dr.hab.st.med., prof. univ., dupa o tehnologie avansata, cu
un procent sporit de substantda biologic activa si aplicat cu succes in practica medicald la adulti.
Utilizarea pacovirinei a fost aprobata pentru tratamentul hepatitelor virale la adulti si copii prin
ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova (nr. 301 din 16.12.1997) si a aplicat in practica
in cadrul Programului de Stat ,,Hepatitele si cirozele, profilaxie si metode avansate de tratament”.
Initial au fost selectati pentru a fi inclusi in studiu 41 de pacienti cu HVBC si HVCC, dintre care
doar 33 au finalizat tratamentul, iar 8 au fost exclusi in prima luna din diverse motive familiale si
din lipsa a compliantei. Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere, in studiu au fost eligibili

67 de pacienti cu HVBC si HVCC, cu varsta cuprinsd intre 3-18 ani, aleator repartizati in doua
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loturi: 33 tratati cu pacovirina (HVBC-15, HVCC-18) si 34 — fara pacovirina, cu hepatoprotectori.

Semnele clinice ale HVBC si HVCC la copiii din lotul cu pacovirina, comparativ cu cele din lotul

fara pacovirind, au fost mai evocatoare si semnifictative statistic (p<0,001). Modificarile

paraclinice in HVBC si HVCC la pacientii tratati cu pacovirind au fost determinate de citoliza

(55%) si colestaza (36%), comparativ cu cei tratati fard pacovirind — 59% si 30% respectiv.

Pacovirina a fost administrata in forma de capsula si doza de 100 mg/zi in doua prize, cu 30 minute

inainte de mesele de dimineata si seara, timp de 24 de saptimani. Concomitent, toti pacientii din

ambele loturi au beneficiat de un regim igieno-dietetic si tratament simptomatic similar. Studiul dat

a demonstrat ca pacovirind, utilizatd pentru prima data la copii in tratamentul HVBC si HVCC in

faza de viremie, are proprietati antivirale indirecte si lente, imunomodulatoare si ca inductor de

interferon, contribuind la diminuarea ADN VHB in 30% si ARN VHC — in 32% din cazuri
p1<0,05; p2<0,05).
CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII

1. Hepatitele virale B si C cronice la copii ocupa o pondere importanta in structura etiologica a
hepatitelor virale cronice la copii, cu predominarea HVBC (59,1%) si a HVCC (40,9%),
afectare preponderentd a varstei adolescentilor (11+5,2 ani), celor din mediul rural (63%) si a
sexului masculin (60,8%), confirmand importanta acestei probleme ca una amenintatoare
pentru sandtatea publica incepand din copilarie [p. 119].

2. Infectarea copiilor cu VHB sau VHC s-a produs in 41,5% pe cale parenterald (HVBC — 50%;
HVCC —30%). Sursa principald de contaminare a copiilor cu VHB (46,7%) si VHC (30%) sunt
mamele lor purtatoare de AgHBs sau cu HVBC si HVCC in faza activa virala. Riscul infectarii
cu VHB sau VHC a copiilor pe cale parenterald a fost mai mare la pacientii cu HVBC (19,6%),
comparativ cu cei cu HVCC (9,5%), ca rezultat al transfuziilor de sdnge sau plasma — la 0
treime din cei cu HVCC (27%) fata de pacientii cu HVBC (6,5%). Transmiterea infectiei cu
VHC copiilor poate fi realizata prin utilizarea instrumentarului chirurgical sterilizat necalitativ
in 6,8% si a manoperelor stomatologice in 4%, fenomen ce reflectd importanta actului medical
in mentinerea lantului epidemiologic [p.119].

3. Varsta medie a copiilor la care a fost confirmata HVBC a fost de 5,8+ 0,5 ani, iar in HVCC —
de 7,7+0,6 ani, cu o durata medie de cronicizare de 5+0,36 ani. Durata medie de evolutie a
maladiei hepatice cronice virale a fost de 5+0,36 ani (HVBC - 5,8+0,5; HVCC - 3,8+0,4).
Aceste date denota o prudentd insuficienta in procesul de supraveghere a copiilor de varsta
frageda cu risc sporit privind infectia cu VHB sau VHC, ce provin din focare familiale si

sugereaza un diagnostic tardiv [p.119].
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Manifestarile clinice ale HVBC la copii sunt multisindromale, nespecifice, evolutia maladiei
cronice virale fiind predominantd in 65,4% cazuri cu AgHBe pozitiv, activitate biochimica
minimald, fazi de imunotoleranti si ADN VHB > 1,9 x 10° ui/ml, indice de activitate
necroinflamatorie minimal (IAH) de 8+1,8 puncte, fibroza hepatica minimala FO-F1 (63%) si
indice mediu de elasticitate 5,8+0,4 kpa (dupa scala Metavir) [p.119].

HVCC la copii a fost depistatd ca primar cronicd, cu evolutie latentd si putin simptomatica,
manifestata prin indici de activitate necroinflamatorie minimali (IAH de 4+2,1 puncte), faza de
replicare VHC inaltd in 82% cazuri si ARN VHC > 600 000 ui/ml (valoarea medie de 2,8 x
108 ui/ml), cu predominarea genotipului 1 VHC (89%), 3a (8%), fibroza hepaticid minimala FO-
F1 (dupa scala Metavir) [p.119].

Cercetarea statusului imunitatii celulare a copiilor cu HVBC si HVCC a relevat prezenta
dezechilibrului total al celulelor limfocitare T, exprimat prin diminuarea CD3, CD19, CD4+,
CD8+, CD5, CD HLA DR statistic confirmat, cu majorarea indicelui imunoreglator
CD4+/CD8+, cresterea ponderii celulelor T kileri naturali CD16. Prezenta fenotipului ,,dublu
pozitiv”’ (CD4+, CD8+)>CD3 la 36% din copiii cu HVBC si la 41% din pacienti cu HVCC,
confirmd prezenta mecanismelor autoimune de autoapdrare in situatia de ,,stres cronic
infectios” la stimuldrile antigenice virale pe fundalul insuficientei imune celulare a limfocitelor
T. Acest fenomen explica importanta statusului imun celular in imunopatogeneza HVBC si
HVCC la copii si mecanismele evolutiei silentioase, cu viremie inalta, dar cu activitate
necroinflamatorie si fibroza minimala [p.136].

Citokinele proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-a. au un rol important in imunopatogeneza si
determinarea prognosticului HVBC si HVCC la copii cu predominarea activitatii majorate a IL-
2, ca manifestare imunologicd a persistentei “stresului cronic infectios” si a instalarii
sindromului de imunodepresie. IL-2 nu influenteaza direct procesul de replicare virala VHB
sau VHC, dar contribuie la maturizarea limfocitelor B si stimularea secretiei de catre hepatocit
a proteinelor proinflamatorii de faza acuta, amplificand functia neutrofilelor si a celulelor kileri
naturali (CD16) pentru mentinerea echilibrului celulelor imunocompetente [p.137].
Tratamentul antiviral cu interferon alfa 2b pegilat (standard sau lamivudind) la pacientii cu
HVBC a fost eficient in 31% din cazuri si la cei cu HVCC (combinat cu ribavirind) — in 60%
din cazuri, cu dobandirea raspunsului virusologic asteptat si sustinut. Pacientii cu HVCC si
genotip 2 sau 3 au avut o ratd a raspunsului virusologic asteptat in 100% de cazuri, sustinut
timp de 5 ani, fara recadere B [p.159].

Utilizarea remediului fitoterapeutic autohton pacovirind, administrat copiilor cu HVBC si
HVCC si optimizarea schemei de tratament neviral au contribuit la reducerea importanta a

ADN VHB (24% din cazuri) cu 30% si a ARN VHC (48% din cazuri) cu 32%, ceea ce a
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condus la ameliorarea semnificativa clinico-paraclinica a maladiei si diminuarea viremiei VHB
si VHC [p.159].

10. Scopul acestui studiu stiintific a fost atins pe deplin cu determinarea ponderii HVBC si HVCC
in structura afectiunilor cronice ale ficatului la copii in Republica Moldova. Au fost precizate
particularitatile etiopatogenetice, clinico-imunologice ale diverselor forme evolutive de HVBC
st HVCC la copii, evidentiati factorii si mecanismele cronicizarii infectiei cu VHB sau VHC.
Prin cercetari fundamentale imunologice a fost demonstrat rolul celulelor T linfocitare CD3 si a
subpopulatiilor lor, citokinelor proinflamatorii 1L-2, IL-6, TNF-a si a stresului cronic infectios
in imunopatogeneza HVBC si HVCC la copii, cu activarea proceselor autoimune si mentinerea
reproducerii virale pe termen lung. Pentru prima data la copiii cu HVBC si HVCC au fost
estimate rezultatele tratamentului antiviral cu INF alfa 2b (pegilat sau standard) si fitoremediul
autohton pacovirind care au contribuit la reducerea viremiei VHB sau VHC. Rezultatele
cercetarii de fata ne-au permis elaborarea algoritmilor de diagnostic precoce si a celui
diferential, precum si optimizarea principiilor de tratament antiviral si neviral in HVBC si
HVCC la copii, pentru cresterea sanselor de vindecare si ameliorare a calitdti vietii acestor

pacienti.
RECOMANDARI PRACTICE

1. Copiii cu hepatomegalie depistata primar, cu ALT si AST majorate > 1,5-2 N necesita examinare
la marcherii de faza acuta si cronica ai VHB (AgHBs, AgHBe, anti-HBs, anti-HBe, anti-HBcor
IgM, anti-HBcor totali), VHC (anti-HCV IgM, anti-HCV totali). Pacientii cu AgHBs pozitiv
necesitd examinarea AgHBe, ADN VHB prin metode semicantitative (la prima etapa) si
cantitative in timp real (la urmatoarele etape), efectuarea sonografiei abdominale  pentru

diagnosticul precoce al hepatitei virale B, C cronice.

2. Pacientii minori cu AgHBs pozitiv mai mult de 6 luni si tulburdri ale functiilor de baza ale
ficatului necesitd examinare la anti-VHD IgM si anti-VHD totali, ARN VHD semicantitativ si

cantitativ in timp real, in scopul depistarii active a infectiei cronice cu VHD la copii.

3. Copiii din focarele familiale de infectie cronicd cu VHB sau VHC determinatd la unul din
membrii familiei necesitd supraveghere In grupul de risc si examinare primard complexa si

reexaminare Tn dinamica la 6 luni pentru marcherii VHB si VHC de faza acuta si cronica.

4. Adolescentele si femeile de varsta fertild cu AgHBs pozitiv necesita testare la AgHBe/anti-HBe,
anti-VHD IgM, ADN VHB si anti-HCV totali si ARN VHC (semicantitativ si cantitativ) pentru
depistarea precoce a infectiei cronice si prevenirea infectdrii perinatale (vertical) a nou-

nascutului.
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5. Copiii nou-nascuti de mame cu AgHBe pozitiv si ADN VHB pozitiv, determinati pe parcursul
sarcinii, necesitd vacinare anti-HVB in primele 12 ore dupa nastere, cu administrarea
concomitentd cu prima doza de vaccin anti-HVB si a imunolgolulinei specifice anti-HVB
(IgHVB), cu aplicarea ulterioara a schemei de vaccinare antiVHB 0, 1, 2, 6/12, cu monitorizare
clinicd si paraclinicd a copilului in primele 3 luni si pe parcursul primului an de viata,

examinarea AgHBs si anti-HBs cantitativ, iar alaptarea copilului la san nu este contraindicata.

6. Copiii vaccinati anterior anti-HVB si cu titrul anti-HBs sub 10 ui/ml sunt considerati persoane cu
imunitate protectivd diminuata si necesitd revacinare anti-HVB cu o doza buster la fiecare 5-7
ani, in scopul mentinerii imunitatii specifice dobandite postvaccinal si profilaxiei infectiei cu

VHB si VHD.

7. Copiii nascutii de mamele cu anti-HCV totali pozitivi si ARN VHC pozitiv vor fi supravegheati
clinic In dinamica si testati la anti-HCV totali si anti-HCV IgM, Bi si fractiile ei, ALT, AST si
ARN VHC semicantitativ la varsta de 6, 12, 18 si 24 de luni de viati. In caz de prezenti a
hepatomegaliei, sindromului de citoliza si a anti-HCV totali, la copii se va aprecia ARN VHC
cantitativ in timp real, genotipul VHC 1n scopul stabilirii diagnosticului de HVCC precoce.
Copiii ndscuti de mame cu anti-HCV totali pozitivi st ARN VHC pozitiv nu au contraindicatie

pentru aldptarea la sin, avand precautii doar in caz de traumatizare cutanatd mamelara.

8. Copiii cu hepatitd virala B sau C cronicd necesita determinarea activitatii procesului inflamator
hepatic prin examinarea bilirubinei si fractiilor ei, a albuminei, proteinei totale, ALT si AST,
gamaGT, fosfatazei alcaline, ureei, creatininei, indicelui de protrombind, fibrinogenului,
hemoleucogramei si trombocitelor, hormonilor tirioidieni T3, T4, TSH, functiei endogene a
pancreasului cu determinarea glucozei, lipazei serice, a insulinei serice, gradului de fibroza
hepatica prin utilizarea metodelor neinvazive asa ca elastometria (FibroScan) sau FibroTest-ul,
iar In cazuri diagnostic dificile — prin biopsie hepaticad si cercetare histologicd a tesutului

hepatic.

9. Copiii cu hepatite virale B, C cronice si ALT majorat cu 2N si viremie mai mare de 2 000 ui/ml
sunt eligibili pentru tratamentul antiviral cu interferon alfa 2b sau 2a pegilat sau cu analogi
nucletidici (-zidici) monoterapie in HVBC, iar pentru cei cu HVCC se va aplica terapia
combinatd cu interferon alfa 2b sau 2a pegilat si ribavirind. In scopul prevenirii reactiilor
autoimune nedorite, se recomandd pretratament examinarea statusului imun celular cu
determinarea prin metoda imunofenotiparii a celulelor T limfocitare CD3 si a subpopulatiilor lor,

cu calcularea ratei fenomenelor “dublu negativ’ sau ,dublu pozitiv’, a citokinelor
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proinflamatorii 1L-2, IL-6, TNF-a ca criterii diagnostice si prognostice ale severitatii procesului

inflamator hepatic.

10. Pacientii cu HVBC sau HVCC si contraindicatii la tratamentul clasic antiviral cu interferon alfa

10.
11.

12.

13.

14.

15.

2b sau 2a pegilat, pot fi tratati prin metoda optmizatd de alternativa cu remediul fitoterapeutic

autohton pacovirind, in scopul ameliorarii calitatii vietii acestor pacienti si reducereii viremiei.
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ADNOTARE
Raba Tatiana. Hepatitele virale B si C cronice la copii: particularitatile clinice,
imunologice, evolutive si optimizarea tratamentului antiviral.
Teza de doctor habilitat In stiinte medicale, Chisinau, 2018.

Volumul si structura tezei: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii si
recomandari, bibliografie din 198 surse, 20 tabele, 65 figuri, 17 anexe, expuse pe 215 pagini.

Rezultatele cercetarii au fost publicate in 42 de lucrari stiintifice. Cuvinte-cheie: hepatite
virale B si C cronice, copii, semne clinice, imunitate, remedii antivirale. Domeniul de cercetare:
boli infectioase, hepatologie pediatrica

Scopul cercetarii: stabilirea particularitatilor etiopatogenetice, clinico-imunologice si evolutive
ale diferitor forme clinice de HVBC si HVCC la copii, monitorizarea procesului evolutiv cronic,
determinarea factorilor de cronicizare si progresie a diverselor forme clinice, elaborarea algoritmilor
de diagnostic precoce si algoritmului diferential, optimizarea tratamentului antiviral la copii pentru
cresterea sanselor de vindecare si ameliorare a calitatii vietii acestor pacienti.

Obiectivele cercetarii. Studierea particularitatilor clinico-evolutive ale HVCB si HVCC la copii
in functie de varsta, gen, durata a bolii, forma clinica si estimarea sindroamelor clinice de baza ale
HVCB si HVCC (citoliza, colestaza, hepatopriv, dishormonal) in functie de etiologia virald si
activitatea procesului cronic hepatic la copii de diferite varste in vederea scaderii riscului de
evolutie nefavorabila a acestei maladii. Aprecierea statutului imun celular i umoral la pacientii cu
HVCB si HVCC luati in studiu in functie de viremia VHB sau VHC si activitatea procesului
inflamator hepatic, cu explicarea aspectelor noi vizand patogeneza HVCB si HVCC, si a
particularitatilor imunologice, in functie de forma clinica si activitatea bolii, pentru individualizarea
strategiei terapeutice aplicate. Analiza interactiunilor corelative si a interdependentei dintre
parametrii clinici, faza procesului viral si gradul de activitate al procesului cronic inflamator
hepatic. Evidentierea modificérilor ecografice, histologice si ale elasticitdtii hepatice la copiii cu
HVCB si HVCC, in functie de activitatea procesului cronic inflamator hepatic. Analiza
interrelatiilor si a interdependentei intre activitatea procesului viral si hepatic inflamator.
Determinarea criteriilor sensibile de diagnostic diferential dintre diverse forme de HVBC si HVCC
la copii de diferite varste. Evaluarea eficacitatii tratamentului cu interferon alfa 2b pegilat (standard)
monoterapie Tn HVBC si combinat cu ribavirina in HVCC la copii de diferita varsta, in dependenta
de activitatea procesului cronic hepatic. Evaluarea eficacitatii remediului autohton pacovirina cu
actiune imunomodulatorie, antiviralda, antioxidantd, ca inductor de interferon, In comparatie cu
tratamentul standard cu hepatoprotectoare in HVBC si HVCC la copii, in functie de activitatea
procesului cronic hepatic si optimizarea principiilor de tratament. Elaborarea algoritmului
diagnostic pentru pacientii cu HVBC si cei cu HVCC de varste diferite. Completarea algoritmilor
de tratament antiviral si neviral Tn HVBC si HVCC la copii, in functie de viremie si activitatea
procesului inflamator hepatic.
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Noutatea stiintifica: in premiera a fost propusa o noua viziune de abordare a imunitatii celulare,
cu determinarea celulelor CD3 si a subpopulatiilor lor prin metoda monoclonala, utilizata ca criteriu
important in functie de gradul de activitate al procesului inflamator in HVBC si HVCC la copii.
Pentru prima datd in Republica Moldova si in plan mondial a fost utilizat remediul autohton
pacovirina 1n tratamentul HVBC si HVCC la copii. Au fost elaborate criteriile de monitorizare pe
termen lung a copiilor cu HVBC si HVCC supusi tratamentului antiviral. Directii noi de cercetare:
au fost elucidate fundamental implicatiile imunitatii celulare si a citokinelor proinflamatorii IL-2,
IL-6, TNF-a in patogeneza HVBC si HVCC la copii, interrelatia cu procesul viral si inflamator si
au fost optimizate principiile de tratament antiviral cu interferon si pacovirina. Valoarea teoretica
si aplicativa: completarea imunopatogenezei HVBC si HVCC la copii, au fost elaborate criterii de
diagnostic diferentiat si de selectare a pacientilor pentru tratament antiviral. A fost perfectata
schema de monitorizare a copiilor cu HVBC si HVCC tratati cu antivirale in functie de statusul
imun celular si activitatea procesului inflamator. Implementarea rezultatelor stiintifice:
rezultatele obtinute au fost utilizate In cadrul procesului didactic, la elaborarea si implementarea a 3
programe nationale de combatere a hepatitelor virale B, C, D si de tratament antiviral.

ANNOTATION
Raba Tatiana. Chronic viral hepatitis B and C in children: clinical-immunological
peculiarities and optimization of the antiviral therapy.
The thesis of Doctor Habilitat of Science in Medicine. Chisinau, 2018.

The volume and structure of the thesis: introduction, 5 chapters, the main conclusions and
recommendations, bibliography of 198 sources, the main body of the text 215, 20 tables, 65 figures,
17 appendix. The results were published in 42 scientific papers. Keywords: viral hepatitis B and C,
children, immunity, antiviral drugs.

Field of the study: infection disease, pediatric hepatology.

Purpose of the thesis: To establish the ethiopathogenetic, clinico-immunological and evolutive
peculiarities of the different clinical forms of the chronic viral hepatitis B and C in children,
monitoring the evolution of the chronic process, determining the risk factors of chronicity and
progression of the different clinical forms, developing of the early diagnostics algorithms,
optimization of the antiviral treatment in chronic infected children.

The study objectives: Study of the clinical and evolutive peculiarities of CVHB and CVHC in
children related on age, gender, duration of illness and clinical forms, estimation of the baseline
clinical syndromes of HVCB and HVCC depending on the viral etiology and the activity of the
chronic liver disease in children of different ages. Assessment of cellular and humoral immune
status in CVHB and CVHC patients of different ages according to VHB or VHC viremic load and
activity of the hepatic inflammatory process and elucidation of new and immunological aspects
regarding the pathogenesis of CVHB and CVHC depending on the clinical form and the activity of
the disease. Analysis of the correlations between the paraclinical parameters and the phase of the
viral replication and the activity of the chronic liver inflammatory process. Highlighting
instrumental changes in patients with CVHB and CVHC in children according to the activity of the
chronic liver inflammatory process. Analysis of interrelations between the activity of the viral
process and the chronic liver inflammatory process. Determination of differential diagnostic criteria
between different forms of CVHB and CVVHC according to clinical data in children of different age.
Optimization and assessing the efficacy of interferon therapy in CVHB and CVHC in children of
different age depending on the activity of the chronic liver inflammatory process. Estimation of
efficacy of locally produced pacovirin with immunomodulatory, antiviral, antioxidant, interferon-
like action, compared to hepatoprotective treatment. Elaboration of diagnostic algorithm for CVHB
and CVHC patients of different ages. Fulfillment of the antiviral and non-viral treatment algorithm
of patients with CVHB and CVHC depending on viremia and liver function.

Scientific novelty: For the first time, a new vision of approaching cellular immunity, especially
CD3 lymphocytes and its subpopulations by the monoclonal antibodies, was proposed as an
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important criterion depending on the degree of liver fibrosis and activity of the liver inflammatory
process in CVHB and CVHC in children. For the first time in the Republic of Moldova and
worldwide, was used a locally remedy pacovirin as an alternative method of antiviral treatment in
CVHB and CVHC in children. Long-term monitoring criteria have been developed for CVHB and
CVHC children undergoing antiviral treatment.

New research directions: Implications of cellular immunity and proinflammatory cytokines in
CVHB and CVHC pathogenesis were elucidated, interrelation between the viral and inflammatory
process and the principles of antiviral treatment with interferon and pacovirin as an alternative
method were optimized.

Theoretical and applicative value: is complementary with the etiopathogenetic vision of
CVHB and CVHC in children, differential diagnostic criteria and selection of patients for antiviral
treatment have been developed. A timetable has been developed for the monitoring of children with
CVHB and CVHC undergoing antiviral therapy depending on the cellular immune status and the
activity of the inflammatory process.

Implementation of the scientific results: the scientific results obtained were used in the
didactic process and in medical practice (contributed by 3 national programs for control of viral
hepatitis B, C, D and antiviral treatment).

AHHOTALUA
Pada Tarpsina. Xponndeckue BupycHble renatutel B u C y gereii: KiuHuyeckue,
HMMYHOJIOTHYeCKHe 0COOEHHOCTH, TeYeHHe M ONITUMU3alus NPOTUBOBUPYCHOI Tepanumn
Huccepranus 10KTopa MeAMIIMHCKUX Hayk. Kumunes, 2018.

O0beM U CTPYKTYypa JMCCepPTALMM: BBEJICHUE, D IJ1aB, 00CYKJI€HUE TIOJYyYEHHBIX PE3YyIbTaTOB,
BBIBOJIBI U peKOMeHsanuu, oubnuorpadus 198 ucrounukos, 215 crp., 20 tabnuu, 65 duryp, 17
npuioxennid. IlosyyeHHble pe3yabTaThl ObuUM OMyONMKOBaHBI B 42 Hay4yHBIX paboTax.
KiroueBble ciaoBa: XpoHMYECKHH BHUpPYCHbIM rematut B m C, neTH, KIMHUYECKHUE INPU3HAKH,
MMMYHHTET, POTUBOBUPYCHBIE NpenapaTel. Q0JacTh HccIe0BAHUSA: UHPEKIMOHHbIE OO0JIE3HH,
neauaTpudecKas rernaroaorus.

Hean ucciaenoBanus: N3y4eHre 0COOCHHOCTEH ITHONATOTeHEe3a, KIIMHIYecKoro TeueHuss XBI'B
u XBI'C y nereil, MOHUTOPUHT XPOHMYECKOTO BHUPYCHOTO TMpollecca, ompereneHue (HakTopoB
CIOCOOCTBYIOIMX XPOHHU3ALMU U MPOrPECCUPOBAaHUS B 3aBUCUMOCTU OT KIMHMYECKOH (POPMBI,
pa3paboTaTh anropuT™M paHHeill u auddepeHnnanbHON TUarHOCTUKH, ONTUMU3UPOBATh MPUHLIUIIBI
IIPOTUBOBUPYCHOM TEPANNH Y IETEH.

3agaunm wuccaenoBanus. M3yunts ocobenHoctu Teuenus XBI'B u XBI'C y nereit B
3aBUCHUMOCTH OT BO3pacTa, Moja, AJUTEIbHOCTH TEYEHUS M KIMHUYECKOM (OpPMBI, OCHOBHBIX
KJIMHUYECKHX CHHJIPOMOB, J1a0OPaTOPHBIX, MHCTPYMEHTAJIbHBIX B 3aBUCUMOCTH OT AaKTUBHOCTHU
BOCHAJIUTENBHOrO mporecca. ONEHUTh COCTOSHUE KJIETOYHOTO M T'yMOPaJbHOTO MMMYHHUTETA Y
JeTel pa3HOro Bo3pacTta B 3aBUCUMOCTH oOT creneHn Bupemun BI'B u BI'C, aktuBHOCTH
BOCHAJIMTENBHOIO Ipoliecca, pa3paboTaTb HOBBIE COBPEMEHHBIE HWMMYHOJIOTMYECKHE AacleKThl
natoreHe3a XBI'B u XBI'C y ngereii B 3aBUCMMOCTH OT KIMHUYECKOW (OpPMBI U CTENEHU
AaKTUBHOCTH BOCHAJIUTENBHOTO Mporecca. Onpenenuts 3aBUCUMOCTh J1a00paTOPHBIX MOKa3aTenen
AaKTUBHOCTH BOCHAJUTENIbHOrO mpoieccad crerneHu ¢ubpo3a ot (a3l Bupemuu. M3yuurtsb
B3aMMO3aBHCHUMOCTh MEXJIY CTENEHBbI0 BOCMAJIUTENBHOTO Mpolecca U Bupemueil. PazpaboraTh
KpuTepuu AudQepeHInanbHoi TUarHoCTUKU pa3inyHbiX kiuHuueckux ¢opm XBI'B u XBI'C B
3aBHCHUMOCTH OT KJIMHHUKO-71a00paTOpHBIX MPU3HAKOB Y JeTed pa3Horo Bo3pacTta. M3yuuTh
3¢ PEeKTUBHOCTH POTUBOBUPYCHOU Tepanuu anbga 2b uateppeponom npu XBI'B (MoHOTEpamnmist)
u XBI'C (B coueranum c puOaBUpPUHOM), ONTHUMH3UPOBATH CXEMbI JIEYEHHS M OLIEHUTh
IPOTHBOBUPYCHBIE CBOWCTBA OTEUYECTBEHHOTO (UTOIpenapara MNaKOBUPHH, B CpPaBaHEHUU C
renaronporekropamu. Paspabortars anroputm nuarHoctuku XBI'B u XBI'C y gmereii pasHoro
Bo3pacta ¢ XBI'B u XBI'C y nereit ¢ yueToM ypOBHS BUPEMHUU U aKTHUBHOCTH BOCIAJIUTEIBHOTO
mporecca.
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Hayuynasi HoBuM3Ha: BrepBble ObUT TpeAsO)KeH HOBBIM B3IJISII HAa pOJb  KICTOYHOTO
UMMyHHUTETa, HHpeKImoHHoro crpecca B maroreHeze XBI'B u XBI'C y neteit, T-mumdonuToB u ux
CyOmonyJIsIHiA, MPOBOCHAIUTENFHBIX IUTOKMHOB KaK Ba)KHbIE KPUTEPHH IPH OLIEHKE CTEIECHU
BOCHAJIMTEIBHOTO NPOLEcCca U UX B3aUMOCBsA3b ¢ (puOpo30oM neyeHu. Bnepseie B MosioBe 1 B Mupe
Obuta u3ydeHa 5((EKTHBHOCTH OTEYECTBEHHOTO IpenapaTa MaKOBUPUH KaK aJbTePHATHUBHBIN
meron Ttepanuu npu XBI'B m XBI'C y nereit, Obun pa3paboTaHbl KPUTEPUU TUTEIHHOTO
MOHMTOPHHIA KJIETOYHOI'O UMMYHHUTETA Y MIOJYyYUBILINX paHee IPOTUBOBUPYCHYIO TEPAIHIO.

HoBple HampaBiieHHsl HMCCJIeJOBAHMIA: CO3JaHO HaydyHOe OOOCHOBaHME DPOJIM KJIIETOYHOIO
MMMYHHUTETAa U NpoBocmnanuTenbHbiXx nuTokuHo WJI-2, NJI-6, TH®-a B maroreneze XBI'B u
XBI'C y nereil, MexaHU3Mbl B3aMMOCBSI3M BHUPEMHUU U CTEIEHU BOCIHAJIEHUS, ONTUMH3UPOBAHBI
IIPUHLIMIIBI IPOTUBOBUPYCHOM U He BUpycHOM Tepanuu y neteit ¢ XBI'B u XBI'C.

Teopernyeckass U NpPaKTHYeCKas 3HAYMMOCTb: IPEUIOKEH COBPEMEHHBIN HOBBIM B3IVIJ Ha
ummyHomnatorene3 XBI'B u XBI'C y gereli, pazpaboransl audQepeHnnanbHO-11arHOCTUYECKHIe
KpUTEpUHU A1 OTOOpa M MOHHUTOPHUHIA JeTed MOJyYMBIIUX IPOTHUBOBUPYCHYIO TEPAINUIO C
MCCJIEJOBAaHUEM KJIETOUHOTO UMMYHUTETA.

BHegpeHHe Hay4YHBIX pPe3yJbTATOB: IIOJyYCHHbIC pPE3yJbTaThl OBUIM HCIIOJIB30BAaHHBI B
yueOHOM Ipoliecce U B IPAKTUUECKOM AESITEIbHOCTH, B pa3paboTke 3 HallMOHAJIBHBIX IPOrPaMM IO
60pb0e ¢ BUPYCHBIMH IrelaTUTaMH U IPOTUBOBUPYCHOTO JICUEHUS IS JeTEl.
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