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ADNOTARE
Raba Tatiana. Hepatitele virale B si C cronice la copii: particularititile 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 ale
acestor boli, elaborarea algoritmilor de diagnostic precoce si 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 bolii, forma clinica, si estimarea sindroamelor clinice de
baza (citolizd, colestaza, hepatopriv, dishormonal), in functie de etiologia virald si activitatea
procesului cronic hepatic la copii de diferite varste in vederea scdderii riscului de evolutie
nefavorabila a acestor maladii. Aprecierea statusului imun celular si umoral la pacientii cu HVCB
si HVCC luati in studiu, in functie de viremie §i activitatea procesului inflamator hepatic, cu
explicarea aspectelor noi vizand patogeneza si particularitatile imunologice, In functie de forma
clinicd si activitatea bolii, pentru individualizarea strategiilor terapeutice aplicate. Analiza
interactiunilor corelative si a interdependentei dintre parametrii clinici, faza procesului viral si
gradul de activitate al procesului cronic inflamator hepatic. Evidentierea modificarilor ecografice,
histologice si ale elasticitatii hepatice la copiii cu HVBC si HVCC, in functie de activitatea
procesului cronic inflamator hepatic. Determinarea criteriilor sensibile de diagnostic diferential
dintre diverse forme clinice de HVBC si HVCC la copiii de diferite varste. Evaluarea eficacitatii
tratamentului antiviral cu INF alfa 2b pegilat (sau standard) monoterapie in HVBC si combinat cu
ribavirind in HVCC la copii de diferitd varstd, in dependentd de activitatea procesului cronic
hepatic. Evaluarea eficacititii remediului autohton pacovirind 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. Elaborarea algoritmului diagnostic pentru pacientii cu
HVBC si cei cu HVCC de varste diferite. Completarea algoritmilor de tratament antiviral si
neviral in HVBC si HVCC la copii in functie de viremie si activitatea procesului inflamator
hepatic. Noutatea stiintifica: in premiera a fost propusa o noud viziune de abordare a imunitatii
celulare, cu determinarea celulelor CD3 si a subpopulatiilor lor prin metoda monoclonald, ca
criteriu important in functie de gradul de activitate al procesului inflamator in HVBC si HVCC la
copii. Pentru prima data 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 a
copiilor cu HVBC si HVCC supusi tratamentului antiviral. Directii noi de cercetare: au fost
elucidate fundamental rolul imunitatii celulare si citokinelor proinflamatorii 1L-2, IL-6, TNF-a in
patogeneza HVBC si HVCC la copii, interrelatia cu procesul viral si inflamator, au fost optimizate
principiile de tratament antiviral cu interferon si pacovirind. 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 perfectatd 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: au fost utilizate in
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 CVVHC 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 CVHC 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 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 CVVHC 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).



AHHOTANUA
Pab6a Tarbsina. Xponnueckue BUpycHble renatutbl B u Cy nereii: KIIMHUYeCKHe,
HMMYHOJIOTHYeCKHe 0COOEHHOCTH, TedeHHe M ONITHMHU3alusi IPOTHBOBUPYCHOI Tepanuun
Huccepranus gokTopa MeauIMHCKNX HayK. Kummnes, 2018.

O0beM W CTPYKTypa [JHCCepPTAlMM. BBEJICHUE, 5 TJiaB, OOCYXIEHUE TOTy4ECHHBIX
PE3ybTaTOB, BBIBOJBI U peKoMeHmanuu, oubdauorpadus 198 ucrounukos, 215 crp., 20 Tabnwil,
65 ¢uryp, 17 npunoxenuii. IlosyuyeHHble pe3yabTaTbl ObUTH OMYONMKOBAaHBI B 42 Hay4dyHBIX
paborax. KiroueBble c€JIOBa: XpOHWYECKMH BUPYCHBIM rematuT B m C, netu, KIMHUYECKHE
IpU3HAKW, HMMYHMTET, IPOTUBOBUPYCHble  mpemnapaTel. OQ0gacTh  HCCIEJOBAHMSA!
UH(EKIHMOHHbIE 00JI€3HU, TeAUaTPUIECKast FeaTOIOTHsl.

Leas ucciea0BaHUsA: U3ydyeHHE OCOOCHHOCTEH ATHOMATOreHe3a, KIMHHUYECKOTO TEYEHUS
XBI'B u XBI'C y nereil, MOHMTOPUHI XPOHHYECKOTO BHPYCHOTO IpPOIIEcca, OINpeeSICHUE
(akTOpPOB CIOCOOCTBYIOIIMX XPOHHU3AIMU M IIPOrPECCUPOBAHUS B 3aBUCUMOCTH OT KIMHHYECKOU
dopmbl, pazpaboTaTh aaropuT™M paHHed U auddepeHInanbHON AMArHOCTUKH, ONTUMH3UPOBATh
IIPUHLIUIIBI IPOTUBOBUPYCHOU TE€paANuu y JETEH.

3agauu wucciaenoBanusi. M3yuuth ocobenHoctu TeueHuss XBI'B u XBI'C y nereit B
3aBHCUMOCTH OT BO3pacTa, Moja, MIUTEIBHOCTH TEUEHHUS W KIMHUYECKOH (HOPMBI, OCHOBHBIX
KJIMHUYECKMX CUHJIPOMOB, J1a0OpaTOPHBIX, HHCTPYMEHTAJIbHBIX B 3aBUCHUMOCTU OT aKTUBHOCTH
BOCHAJIUTENBHOrO npouecca. OUEeHUTh COCTOSIHME KJIETOYHOIO U I'yMOpPajJbHOTO MMMYHMTETA y
JeTed pa3HoOro Bo3pacta B 3aBucuMmocTd oT creneHu Bupemun BI'B u BI'C, aktuBHOCTH
BOCHAJIMTENBHOIO Tpoliecca, pa3padoTaTh HOBBIE COBPEMEHHBIE MMMYHOJIOTMUECKHUE aCIEKThI
natoreHe3a XBI'B u XBI'C y gereii B 3aBUCHUMOCTH OT KJIMHUYECKOW (DOPMBI M CTEHEHH
AKTUBHOCTH BOCHAJIUTENBHOIO mporecca. OnpeaennTs 3aBUCUMOCTD J1a0OpaTOPHBIX MOKa3aTesei
aKTUBHOCTH BOCHAJIUTENBHOrO mporeccad creneHu ¢ubdpo3a or (aspl Bupemuu. M3yuuTsb
B3aMMO3aBHCHMOCTh MEXJIY CTETEHBIO BOCHAIUTEIHHOIO Ipolecca W BUpeMuei. Paspaboratsb
KpuTepuu TuddepeHMaIbHON AMArHOCTUKK pa3inyHbX kinHudeckux Gopm XBI'B u XBI'C B
3aBUCHUMOCTH OT KIJIMHUKO-JIA0OpaTOPHBIX MPHU3HAKOB Y JeTel pa3sHoro Bo3pacta. M3yuuTh
3¢ dhexTHBHOCTH TPOTHBOBUPYCHOIT Tepanuu anbdha 2b naTepdeponom npu XBI'B (MoHOTEpanus)
u XBI'C (B coueranuum ¢ puOABUPHUHOM), ONTUMHU3ZUPOBATH CXEMbI JIEUEHUS U OLIEHUTh
IPOTHBOBUPYCHBIE CBOWCTBAa OTEUYECTBEHHOIO (huTompenapara MaKOBUPUH, B CPAaBaHEHHH C
renaronporekropamu. Paspaborats anroputm nuarHoctuku XBI'B u XBI'C y nmereit pazHoro
Bo3pacta ¢ XBI'B nu XBI'C y nereit ¢ yueToM ypoBHS BUPEMHUH M aKTUBHOCTH BOCIIAJIUTEIBHOTO
mporecca.

Hayuynass HoBu3Ha: BnepBele Obul Npeasio’)keH HOBBIM B3NS Ha poOJb KIETOYHOTO
UMMYHHTETa, HH(peKImonHoro crpecca B natoreHese XBI'B u XBI'C y nereit, T-numdonuros u
UX CyOnmomyJsisilui, MPOBOCHATUTENbHBIX [IMTOKUHOB KaK Ba)KHbIE KPUTEPHUHU NPH OLIEHKE CTETIEHU
BOCHAJIMTENBHOIO MpoIiecca U UX B3aMMOCBA3b ¢ (puOpo3om nedeHu. Bnepsbie B Moniose u B
mupe Obuta u3ydeHa 3((EKTUBHOCTh OTEYECTBEHHOIO MperapaTa MaKOBHUPUH KAk
anbrepHaTUBHBIA MeTon Tepanuu npu XBI'B u XBI'C y npereit, Obuin pa3paboTaHbl KpUTEpPHU
JUINTEIHOTO MOHMUTOPHHIA KJIETOYHOTO MMMYHUTETA y IOJIYYHMBIINX PaHEE MPOTUBOBUPYCHYIO
TEpanuro.

HoBble HanmpaBjeHusl McCIeJOBAHMII: CO31aHO HayyHOe OOOCHOBaHHE POJH KJIETOYHOTO
MMMYHHUTETAa U IpOoBOCHAIUTENbHBIX IUTOKMHOB WJI-2, NJI-6, TH®-a B matorenese XBI'B u
XBI'C y nereil, MexaHU3Mbl B3aUMOCBSI3U BUPEMHUH U CTENIEHHW BOCHAJIEHUS, ONTUMHU3UPOBAHBI
MIPUHIMUIIBI IPOTUBOBUPYCHOW 1 He BUpycHOU Tepanuu y nereit ¢ XBI'B u XBI'C.

Teopernyeckas 1 NpaKTHYECKAas 3HAYMMOCTD: IIPEAJIOKEH COBPEMEHHBII HOBBIN B3IJIA] Ha
ummyHonatoreHe3 XBI'B u XBI'C y nereilt, pa3pabotanbl nuddepeHuanbHO-IMarHoCTHYECKUe
KpUTEpUHU Ui OTOOpa M MOHUTOPHHIA JeTe MONyYMBIIUX IPOTHBOBUPYCHYIO TEpANHIO C
HCCJIEIOBAHNEM KJIETOYHOTO UMMYHUTETA.

BHeapeHue Hay4yHBIX pe3yJbTAaTOB: TOJYYEHHBIC PE3yNbTaThl OBUTH MCIOJIB30BAaHHBI B
y4eOHOM Ipolecce M B MPAKTUYECKON JIEATENBHOCTH, B Pa3paboTKe 3 HallMOHAIBHBIX MPOrpaMMm
1o 60pb0e ¢ BUPYCHBIMH IelaTUTaMH U MPOTUBOBUPYCHOTO JICUSHHS IS ACTEH.
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LISTA ABREVIERILOR
AgHBs - antigenul de suprafatd al VHB

AgHBc - antigenul miez al VHB

AgHBe — antigenul ,,e” al VHB

AgHBX — antigenul ,,x” al VHB

AgVHD - antigenul virusului hepatic delta

ADN - acid dezoxiribonucleinic

ANA — anticorpi antinucleari

anti-HBc IgM — anticorpi anti-VHB de clasa IgM
anti-HBc IgG — anticorpi anti-VHB de clasa 1gG
anti-HBs — anticorpi anti-Ag VHB

anti-HBe — anticorpi anti-AgHBe

anti-HAV IgM — anticorpi anti-VHA de clasa IgM
anti-HAV 1gG — anticorpi anti-VHA de clasa 19G
anti-HVD IgM — anticorpi anti-VHD de clasa IgM
anti-HVD IgG — anticorpi anti-VHD de clasa 1gG
anti-HVD - anticorpi anti-VHD

anti-HCV - anticorpi anti-VHC

anti-HVC IgM — anticorpi anti-VHC de clasa IgM
anti-HVC IgG — anticorpi anti-VHC de clasa 1gG
anti-LKM — anticorpi antimicrosomi hepatici-renali
anti-SLA - anticorpi anti-antigenul citoplasmatic liposolubil al hepatocitului
anti-SMA — anticorpi anti-fibrind musculara neteda
AASLD — American Association for Study of the Liver
ALT (TGO) — alaninaminotransferaza

ARN — acid ribonucleinic

AST (TGP) — aspartataminotransferaza

EMA — European Medecines Agency (Agentia Europeana Medicala)

EASL — European Association for the Study of the Liver (Societatea Europeana de Studii ale
Ficatului)

ELISA — Enzyme Linked Immunosorbent Assay - metoda imunoenzimatica
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ESPGHAN — Societatea Europeana de Gastroenterologie Pediatrica, Hepatologie si Nutritie
FA — fosfataza alcalina

FDA — Food and Drug Administration — Agentia Nationald a Medicamentelor din SUA
gamaGT — gamaglutamiltranspeptidaza

HVBC — hepatita virala B cronica

HVCC — hepatita virala C cronica

HVDC — hepatita virala Delta cronica

HIV — virusul imunodeficientei umane

IAH — indice de activitate histologica

IgA — imunoglobulina A

IgM - imunoglobulina M

IgG — imunoglobulina G

IgHVB — imunoglobulina specifica antihepatita virala B

IL-2 — interleuchina 2

IL-6 — interleuchina 6

INF — interferon

IU — unitati internationale

NK - natural killer — celule natural ucigase

NR — non responder — celule neresponsive

PCR — Polymerase Chain Reaction — reactia de polimerizare in lant
RVS — raspuns virusologic sustinut

RVR — raspuns virusologic rapid

RVP — raspuns virusologic partial

TC — tomografie computerizat

TNF-o — Tumor Necrosis Factor alfa — factorul de necroza tumorala alfa
VHB — virusul hepatitei B

VHC — virusul hepatitei C

VHD - virusul hepatitei delta



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei. Hepatitele virale B si C cronice (HVBC si HVCC)
la copii reprezinta 0 problema importanta pentru sistemul de sanatate publica, cu un impact social
comparabil cu infectia HIV, tuberculoza si malaria [95]. VHB si VHC sunt cei mai frecventi
factori etiologici ce duc la dezvoltarea HVBC si HVCC la copii [64, 162]. Infectarea copiilor cu
VHB sau VHC la o varsta frageda se regaseste in timp la adultul tanar [161]. Deseori sursa de
infectie cu VHB sau VHC la copii sunt mamele lor purtatoare cronice de AgHBS sau cu hepatite
virale cronice [64, 109, 162]. Contaminarea nou-nascutului cu VHB conduce in 90% din cazuri la
cronicizare, iar a celor de varsta 1-5 ani — in 20-50% [11, 39, 49, 60, 71]. Profilaxia specifica a
infectiei cu VHB la copii poate fi obtinuta prin vaccinare anti - HVB incepand din maternitate [95,
98, 135, 183]. In 2015 Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a estimat ca, la nivel mondial,
exista aproximativ 257 (3,5%) de milioane de persoane adulte infectate cronic cu VHB si 71 de
milioane cazuri noi raportate pentru infectia cronica cu VHC, majoritatea pacientilor fiind nascuti
pani la inceputul campaniei globale de vaccinare anti-HVB in copilarie [91, 95, 117]. In tarile
Africii si ale Oceanului Pacific de Est, 68% din populatia adulta sunt infectate cronic cu VHB
[118]. Numai in 2015, printre adulti la nivel mondial, au fost constatate 1,34 min decese ca
rezultat al evolutiei progresive a hepatitelor virale B, C, dintre care 720 000 cazuri — datorate
cirozei hepatice virale [94, 97]. S-a estimat ca, pentru adulti, infectiile cu VHB si VHC sunt
responsabile de mortalitatea prin dezvoltarea formelor severe si progresive de maladie hepatica in
96% din cazuri, iar la copii, ponderea acestora in structura morbiditatii si mortalitatii rimane putin
cunoscuta [95, 97].

Infectia cu VHB sau VHC realizata la o varsta mica a copilului duce la cronicizare precoce
si la 0 evolutie nefavorabild a maladiei hepatice, cu efecte invalidante la varsta adultului tanar, apt
de munca [66, 75, 88]. Studiile recente efectuate in populatia pediatrica estimeaza ca 3-5% dintre
copiii si 0,01-0,03% dintre adolescentii cu HVBC dezvolta ciroza hepatica (CH) sau
hepatocarcinom (HCC) inainte de a atinge varsta maturitatii [100, 130, 134].

Cronicizarea formelor acute de hepatita virala B sau C la copii este determinata de
particularitatile VHB sau VHC si de multipli factori legati de organismul-gazda [18, 27].
Particularitatile fiziologice ale imunitatii copilului in crestere si maturizarea imunitatii umorale si
celulare catre varsta de 6-10 ani, precum si restructurarea sistemului hormonal tiroidian al
copilului in perioada adolescentei sunt o importanta provocare pentru pacientul pediatric fata de
infectia cu VHB sau VHC [41, 42]. Prezenta infectiei cu VHB sau VHC in forme asimptomatice si
replicarea virala persistenta la femeile de varsta fertila si la gravide conduc la un risc inalt de
infectare perinatald a nou-nascutilor, favorizeaza cronicizarea timpurie a infectiei [64, 109, 162].

Chimizarea in exces a agriculturii, tulburarile nutritionale existente datorate carentelor cronice
10



energetice si a celor deficitare prin continut al ratiei alimentare in familiile nevoiase la 0 mare
parte dintre copii, precum si prezenta comorbiditatilor somatice, - toate in ansamblu, se reflecta
asupra imunitatii copiilor, predispunand la evolutia nefavorabila a infectiilor VHB sau VHC si la
dereglarea rapida a functiei hepatice [5, 9, 17].

La adulti, VHC este o cauza importanta a CH si HCC, deoarece acest virus poate exista ca
cvasispecii, datorita variabilitatii genetice, cu ecluderea timp indelungat a raspunsului imun si
absenta efectului la tratament [13, 56, 83]. Astfel VHC isi creeaza conditii pentru supravietuire,
circuland in populatia generala perioade indelungate [142, 151]. In plan global, peste 170 min de
persoane sunt infectate cronic cu VHC [4, 81]. Mentionam ca 27% din cazurile de CH si o patrime
din HCC la adulti au drept cauza infectia cronica cu VHC [1, 4, 81]. Infectarea copiilor cu VHC
poate surveni 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 [147, 161, 168]. Diagnosticul de hepatita virala C perinatala la acesti copii este unul
dificil si incert din cauza circulatiei in sange a anti-HCV materni, pana la varsta de 2 ani [162,
171, 175]. Frecventa cronicizarii infectiei cu VHC la copii, formele de evolutie clinica si impactul
socio-economic in plan global sunt raportate preponderent doar in studiile care provin din
regiunile geografice cu endemicitate crescuta [42, 49, 52, 64].

Cercetarile stiintifice multicentrice din utimii 15 ani in domeniul diagnosticului si
tratamentului HVBC si HVCC la copii au avansat considerabil si au permis modificarea schemelor
de tratament etio-patogenetic. Astazi replicarea virala la copiii cu HVBC poate fi suprimata prin
administrarea analogilor nucleozidici (-otidici), cum sunt: lamivudina, entecavirul, adefovirul,
tenofovirul sau interferonul alfa 2b sau 2a pegilat (standard), iar in HVCC — prin combinarea
inductorilor de interferon cu ribaviring, pentru o perioada de timp, dependenta de genotipul VHC
[178, 181, 192]. Problemele diagnostice, terapeutice si impactul medico-social pe care le ridica
HVBC si HVCC la copii au o semnificatie deosebit de importantd asupra intregii comunitati, ceea
ce impune o abordare prioritara in politicile de sanatate de stat [84, 95, 97]. In ciuda progreselor
stiintifice avansate, a programelor globale si nationale de profilaxie nespecifica si specifica prin
vaccinare anti-HVB a copiilor, a tratamentului antiviral recomandat, infectiile cu VHB si VHC
raman cei mai importanti factori etiologici infectiosi, cu risc major de cronicizare incepand din
copilarie [98, 105, 106]. Astazi, eforturile colectivelor de cercetatori la nivel mondial sunt
indreptate spre elaborarea vaccinului anti-HCV si a remediilor antivirale noi, cost-eficiente, pentru
toate tipurile de genotip VHC si, in special, pentru genotipul 1b, cunoscut a fi neresponsiv la
tratament [128, 163, 166, 174].

in 2016, OMS a aprobat Strategia Sectorului de Sanitate Globala (GHSS) privind hepatitele

virale B si C pentru perioada 2016-2021 [94, 95, 96]. Scopul principal al acestei strategii este
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eliminarea pand in 2030 a hepatitelor virale ca o amenintare de sdnatate publica, reducerea cu 90%
(de la 6-10 min de cazuri inregistrate in prezent, pana la 0,9 cazuri in 2030) a cazurilor noi de
infectie si a deceselor anuale cu 65% (de la 1,4 mln la 0,5 mln in 2030) provocate de aceste
maladii [95]. Acoperirea mondiala in 2015 cu 3 doze de vaccin anti-HVB in 85% din cazuri a
copiilor a redus considerabil prevalenta morbiditatii prin hepatitd virala B pana la 1,3% si, in
special la cei cu varsta sub 5 ani [126, 179]. Cu toate acestea, vaccinarea anti-HVB a nou-
nascutilor in primele 24 de ore dupa nastere, in multe tari slab dezvoltate economic, este asigurata
doar in 39% din cazuri [94, 123, 131].

O problema dificila in plan epidemiologic pentru sistemul de sanatate raimane furnizarea de
servicii medicale invazive cu instrumentar sterilizat necalitativ, acordarea masurilor de ingrijiri
medicale nesigure, care au riscul major de contaminare nosocomiala (5%) cu VHB sau VHC [20,
94,183]. Ca urmare, numai in 2015, in plan mondial, au fost depistate 1,75 milioane cazuri noi de
infectie cu VHC [20, 94].

Mecanismele imunopatogenetice ale proceselor inflamatorii virale cronice induse de VHB si
VHC si ale celor de fibrozare hepatica sunt complexe si au la baza interactiunea virusului cu
sistemul imun al copilului infectat [50, 85, 121]. Raspunsul organismului copilului infectat cu
VHB sau VHC si modificarle patologice produse sunt mediate imunologic si endocrin [36, 47,
53]. Cercetarile din ultimii ani in domeniul HVBC si HVCC la copii au fost directionate asupra
studierii reactiilor si a mecanismelor imune [45, 46, 55]. Rolul imunitatii congenitale in
imunopatogeneza HVBC si HVCC la copii, in special a limfocitelor T (CD3) si a subpopulatiilor
lor, a citokinelor proinflamatorii, nu a fost studiat indeajuns. Aceste aspecte reprezintd punctul-
cheie la momentul actual in domeniul cercetarilor stiintifice ce vizeaza problematica HVBC si
HVCC la copii [45, 46, 51, 55].

Implementarea celor trei Programe Nationale de combatere a hepatitelor virale B, C, D,
incepand cu anul 1995 pana in prezent, cu imunizarea anti-HVB a copiilor nou-nascuti din
maternitate, largirea listei contingentelor cu risc sporit si implementarea masurilor nespecifice de
profilaxie au contribuit esential la diminuarea incidentei si prevalentei imbolnavirilor prin HVBC
si HVCC la copii. Conform datelor Centrului National de Management in Sanatate, in a. 2017 din
Republica Moldova, incidenta si prevalenta morbiditatii prin HVBC si HVCC la copiii de varsta
0-18 ani este mult mai crescuta, decat indicatorii similari europeni [10, 18, 29, 107]. Datorita
masurilor profilactice intreprinse in plan national, in ultimii ani, prevalenta HVBC la copiii de
varsta 0—17 ani 11 luni 29 zile a scazut de la 128,9 (2006) pana la 19,8 (2016)/10 000 de copii, iar
incidenta acestei maladii de la 12,6 (2006) pana la 2,9 (2016)/ 10 000 de copii; prevalenta HVCC
la copii a diminuat de la 24,6 (2006) pana la 9 (2016)/ 10 000 de copii, iar incidenta de 3,4 (2006)

a scazut doar pana la 2,6 (2016)/10 000 de copii, atestand o usoara crestere in ultimii 4 ani [10, 13,
12



18]. Aportul semnificativ al celor 3 Programe Nationale de combatere a hepatitelor virale B, C, D
(2004 - 2016) a contribuit la reamplasarea Republicii Moldova din zonele geografice
hiperendemice in una cu endemicitate medie, marcherii infectiei cronice cu VHB sau VHC fiind
evidentiati la 8-11% dintre adulti (in diferite regiuni ale tarii) si la 0,6% din copii [13, 20].
Originea HVCC la adulti s-a demonstrat a fi asociatd perioadei copilariei, deoarece riscul cel mai
inalt de infectare cu VHC poate fi realizat prin transmitere materno-fetala sau perinatal, apoi pe
cai habituale sau raporturi sexuale timpurii, neprotejate la adolescenti [72, 140, 162]. Existenta
riscului de transmitere a VHB sau VHC perinatal de catre femeile gravide ce prezinta AgHBe
pozitiv sau/si viremie crescuta VHB sau VHC nou-nascutilor, necesita revederea schemelor de
vaccinare anti-HVB si depistarea precoce a acestor cazuri, deoarece o singura doza de vaccin anti-
VHB administrata in primele 12-24 de ore dupa nastere nu induce formarea imunitatii protective
la copil [112, 120, 124].

Infectia cronica cu VHC la copii poate fi eradicata astazi prin aplicarea masurilor sigure de
securitate medicald. Schemele terapeutice cu interferon alfa 2b pegilat combinat cu ribavirina in
HVCC la copii s-au dovedit a fi efective doar pentru genotipurile 2 si 3, genotipul 1, in special 1b,
ducand, de regula, la lipsa raspunsului la tratament [88, 194].

Progresele stiintifice si tehnologiile diagnostice avansate din ultimii 15-20 de ani, in plan
global, cu producerea testelor imunologice de inalta sensibilitate si a celor de cercetare genetico-
moleculara fac posibila precizarea definitiva a diagnosticului de hepatita virala B sau C cronica
[64, 82, 128]. Copiii cu HVBC si HVCC pot beneficia in prezent de tratament antiviral
etiopatogenetic, care este asigurat de programele statale din sistemul sanatitii. In Republica
Moldova, incepand cu a. 2010, gratie suportului financiar al Guvernului Republicii Moldova si al
Ministerului Sanatatii, a fost initiat programul de tratament antiviral la copiii cu varsta mai mare
de 3 ani (monoterapie cu interferon alfa 2b pegilat) in HVBC si combinat cu ribavirina, in HVCC
[17, 20, 33]. Actualmente, prorocoalele pediatrice de tratament antiviral in HVBC au fost partial
modificate, cu recomandarea administrarii prioritare a analogilor nucleoditidici (-zidici), ca
entecavirul si lamivudina (la copii mai mari de 2 ani), sau adefovirul si tenofovirul (dupa varsta de
12 ani), [73, 106, 108]. Aceste variante terapeutice au actiune directa, sunt mai putin ofensive si au
0 cost-eficienta mai mare, dar sunt dependente de varsta copiilor [74, 101, 103]. Obtinerea
supresiei virale VHB sau VHC este obiectivul principal al strategiilor actuale de tratament
antiviral in HVBC si HVCC la copii. Recent au fost revizuite indicatiile si criteriile de eligibilitate
pentru initierea tratamentului antiviral [93, 193, 198]. Toti pacientii cu HVBC si ADN VHB mai
mare de 2000 ui/ml, ALT crescuta/si sau leziuni histologice moderate pot fi incadrati in

tratamentul antiviral, iar pierderea AgHBs este considerata drept un rezultat final optim [89, 91,
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93]. Pacientii cu CH virala B si ADN VHB detectabil sunt considerati toti eligibili pentru
tratamentul antiviral [93, 125, 193].

Particularitatile evolutive ale HVBC si HVCC la copii, tactica tratamentului etiopatogenetic
al acestor boli sunt dependente de activitatea procesului inflamator hepatic, de nivelul viremiei si
stadiul maladiei, exprimat prin severitatea fibrozei hepatice [184, 186, 192]. Biopsia hepatica, care
era consideratd pand nu demult “standardul de aur” in precizarea gradului de activitate necro-
inflamatorie si a stadiului fibrozei hepatice in HVBC si HVCC, s-a demonstrat ca are riscuri
pentru pacientul pediatric, iar probele mici de tesut hepatic prelevat sunt insuficiente pentru a
formula o concluzie definitiva riguroasa [133, 134, 160]. La randul lor, metodele neinvazive, cum
sunt elastometria sau FibroTesul, aparute recent pentru determinarea gradului de fibroza hepatica,
a activitatii procesului inflamator hepatic si a stadiului maladiei, prezinta unele dezavantaje fata de
rezultatele histopatologic necesitand a fi sistematizate, in special, la copii [66].

Estimdrile recente constatd cd in cazul existentei riscului de infectare cu VHB a nou-
nascutului, de la mama purtatoare de AgHBs, sau cu HVBC, administrarea concomitenta a unei
doze de vaccin anti-HVB si a IgHVB in primele 12 ore de la nastere si continuarea vaccinarii pe
parcursul primului an de viatd poate duce la eradicarea infectiei cronice cu VHB la copii [64].
Necesitatea revaccinarii anti-HVB a celor vaccinati anterior ramane deocamdatd incertd si
discutabila [66, 145, 157]. Copiii cu HVBC si HVCC sunt viitorii adulti, iar infectarea cu VHB
sau VHC la o varsta fragedd creeaza premise pentru persistenta indelungata a procesului viral
cronic inflamator la nivel hepatic si progresarea in timp spre ciroza sau cancer hepatocelular [66].
in scopul ameliorarii calititii vietii copiilor infectati cronic cu VHB si VHC si pentru diminuarea
morbiditatii la adulti incepand din copildrie, sunt necesare cercetari stiintifice fundamentale in
domeniu, cu determinarea cauzelor, factorilor de risc, a mecanismelor imunopatogenetice de

cronicizare, cu optimizarea schemelor de tratament antiviral si neviral.
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1. CONCEPTII ACTUALE PRIVIND ETIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA, IMUNO-
PATOGENEZA, TABLOUL CLINIC SI TRATAMENTUL HEPATITELOR
VIRALE B SI C CRONICE LA COPII
1.1 Caracteristici etiologice, epidemiologice, gradul de riaspandire, factorii de risc si
patogeneza HVBC la copii
Etiologie. VHB face parte din familia Hepadnaviridae, genul Orthohepadnavirus. VHB a
fost descoperit pentru prima data de Blumberg B. si colaboratorii, in 1963-1964, in sangele unui
aborigen australian, care in continuare a fost denumit “antigen australian”. in 1970, Dane D si
colaboratorii au descoperit prin microscopia electronica, in serul pacientilor cu hepatita
parenterala, niste particule sferice mici, cu diametrul de 20 nm, filamente tubulare cu o lungime de
20 nm si particule sferice cu diametrul de 42-47 nm (Figura 1.1), care au fost denumite particule
Dane — identificate drept agentul patogen al hepatitei virale B [6, 11, 63]. VHB fisi pastreaza
infectiozitatea la temperatura de -20°C, timp de multi ani, la t° +30°C - timp de cateva luni, iar la
+60°C - timp de cateva ore, este rezistent la eter si caldura, se distruge la fierbere si in hipocloritul
de sodiu [13, 29]. Structura genomica a VHB (Figura 1.2) este una circulara si contine 3200 de
nucleotide. Virusul este format dintr-un invelis extern (anvelopa), ce contine ADN circular partial,
dublu-catenar si ADN-polimeraza virald, cu activitate de reverstranscriptaza; este UNn Virus

hepatotrop, dar poate fi regasit si in rinichi, pancreas, alte celule mononucleare [13, 65, 84, 124].

Dane particle

47 nm

pres1i
presz — RN ~ = 4 22 nm

filament

A B
Fig. 1.1. Structura VHB la microscopia electronica (A) si cea schematica (B):

A (pe stanga)- particula sferica Dane infectioasa (1), filamente (2) si particule sferice mici (3) neinfectioase;
B (pe dreapta): cele trei tipuri de particule si 3 proteine structurale (larga L —“large”, mijlocie M — ”middle”, mica S — “small”),
proteina core, polimeraza si ADN-polimeraza dublu catenara (sursa: H.W. Zentgraf, Heidelberg
www.molecular-virology.uni-hd.de)

Genomul VHB contine 4 gene care se suprapun partial si au 4 regiuni deschise de citire -
ORF (“open reading frames”): gena S, gena C, gena P si gena X, care codifica proteinele
nucleocapsidei virale (core), polimerazele virale, antigenii de suprafatd pre-S1, pre-S2 si S si
proteina nonstructurala X [23, 24, 44, 46]. Gena S codifica proteinele de suprafata ale anvelopei
virale, respectiv AgHBs (Figura 1.1, A). Regiunea S codifica proteina S mica (“small”), regiunile

pre-S2 si S codifica proteina M HBs, medie (“middle”), iar regiunile pre-S1, pre- S2 si S codifica
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proteina L — de mari dimensiuni (“large”) HBs. Regiunea S este mult mai stabila decat regiunile

pre-S1 si pre-S2, in care pot surveni mutatii [13, 29].

HBsAg

HBcAg
€ DNA Polymerase

genomic RNA

42nm

Fig. 1.2. Structura genomica si cele 4 gene: S, C, P, X (A) si antigenica (B) a VHB (marcherii
virali): antigenul de suprafatd AgHBs, AgHBc din nucleocapsida, AgHBe

component al nucleocapsidei, ADN polimeraza
(imagine: www.molecular-virology.uni.hd.de, 2015; www.microbio.ucoz.com, 2010)

Gena C (core) consta din portiunea Cor si pre-Core, care codifica AgHBc din nucleocapsida
si AgHBe, care se modifica dupa ce este produs in citoplasma hepatocitului, iar mai apoi in sange
(Figura 1.2). Acestea sunt tinta de baza a imunitatii celulare si umorale directioante spre
eliminarea VHB si distrugerea hepatocitelor infectate. Mutatiile din regiunea pre-C duc la
disparitia AgHBe din ser, in timp ce multiplicarea virala poate continua, iar cele din regiunea C si
pre-C sunt asociate cu evolutia grava a hepatitei [13, 29]. Gena P codifica sinteza ADN-
polimerazei virale, care poseda activitate de transcriptaza, si a ribonucleazei, astfel fiind sintetizat
ADN viral prin formarea ARN pre-genomic (intermediar). Prin aceastd forma de sinteza pot fi
reprodusi genomii VHB mutanti [13, 29, 64]. Gena X codifica AgHBx — marcherul timpuriu al
replicarii virale a VHB. Semnificatia AgHBx este putin studiata si se presupune ca poate fi
importanta in cazurile de HVCB cu AgHBe negativ. Anticorpii antiHBx sunt markerii timpurii ai
infectarii cu VHB si au semnificatie clinica in caz de cancerogeneza hepatica [13, 29, 64].

VHB are o structurd complexa, avand la exterior o anvelopa cunoscutd sub denumirea de
AgHBs (Figura 1.2). Aceasta componenta a virusului se gaseste liber in sange, limfa, in secretele
biologice (lacrima, laptele matern, saliva, secretiile vaginale, lichidul spermatic). AgHBs nu
patrunde in hepatocite, acestea fiind infectate de nucleocapsida. VHB contine ADN-polimeraza si
4 antigeni: AgHBs (de suprafata), AgHBe (de infectiozitate), AgHBcore (de miez) si AgHBX, care
pot fi diferentiati pe baza secventierii ADN VHB [13].

Nucleocapsida este formata din ADN — componenta ce contine informatia genetica necesara
virusului pentru a se replica in hepatocite, mai multe enzime indispensabile replicarii virale si
capsida propriu-zisa, unde se afli AgHBc. In hepatocitele infectate, ADN-ul viral poate fi prezent

in forma circulara covalent inchisa cccADN, doar in inelul nucleului hepatocitului si in formele
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relaxata si liniara, prezente doar in citoplasma [13]. AgHBs este un complex proteic imunogen si
foarte eterogen, inductor al sintezei anti-HBs, cu 5 determinante [8,13]:
“a” — specifica de grup si comuna pentru toate tipurile de AgHBS;
“d/y” specifica aminoacidului in pozitia 122;
- “r/w” specifica pozitiei 160 de arginina sau lizind — doud perechi de determinante care au

rol de alele;

subtipul “w”, care include subvariante wl,w2,w3,w4; “q”, “x”,”g”.

Combinatia determinantelor poate fi in 4 subtipuri cunoscute: “adw”, “ayw”, “adr”, “ayr”.
Aceste determinante au un rol epidemiologic important prin aparitia mutatiilor de invelis.
Modificarile nucleotidice sunt capabile sa produca variatii ale determinantelor antigenice, iar
neutralizarea prin anticorpi specifici sa nu fie realizatd. Anticorpii care recunosc determinanta “a”
fac parte din componentul de baza al sintezei anti-HBs dupa rezolvarea infectiei cu VHB prin
insandtosire sau dupa imunizare anti-HVB [13, 29, 64]. Astfel, in unele cazuri, la copiii vaccinati
anti-HVB cu vaccin de generatia I (derivat plasmatic) in Italia au fost decelati AgHBs, anti-HBs si
ADN VHB pozitivi, fapt ce demonstreaza prezenta unor variante mutante in lipsa neutralizarii prin
anticorpi anti-HBs la cei vaccinati. Aceasta explica esecul vaccinarii anti-HVB la un grup mic de
vaccinati si aparitia hepatitelor cu AgHBs negativ [13, 29, 64].

Antigenul AgHBc nu poate fi detectat in plasma in stare libera, dar numai in nucleul si
citoplasma hepatocitelor si doar peste 10 zile de la infectare. In sangele pacientilor pot fi decelati
anticorpi anti-HBc de clasa IgM sau 1gG, care au valoare diagnostica [8, 13] .

AgHBe este un antigen solubil asociat nucleocapsidei, poate fi determinat in sange, este un
indicator important al replicarii virale incepand cu perioada de incubatie, dupa aparitia AgHBs, si
dispare peste 2-4 saptamani, inaintea suprimarii AgHBS [13]. Persistenta indelungatd a AgHBs
este un indicator nefavorabil al replicérii continue si al cronicizarii procesului infectios [7, 13, 37,
42]. AgHBe asociat nucleocapsidei este prezent in ser in perioada de incubatie, fiind reprezentat
de doua tipuri de epitopi: AgHBel, expus la suprafata capsidei, si AgHBe2, situat in centrul
nucleocapsidei. Anticorpii fatda de AgHBel reactioneaza numai cu proteina asamblatd, iar
anticorpii fata de AgHBe2 recunosc proteina numai dupa distrugerea centrului viral. Prezenta
AgHBe in ser semnifica replicarea activd a VHB. ADN viral este decelat in sangele pacientilor
odata cu antigenii VHB, iar prezenta lui indicd persistenta replicarii infectiei cu VHB si
cronicizarea bolii [4, 13, 64, 192].

Datoritda tehnologiilor medicale contemporane si supraspecializate, a fost posibila
secventierea ADN-lui VHB in mai multe regiuni ale globului pamantesc, ceea ce a demonstrat

existenta mai multor genotipuri VHB, in functie de regiunea geografica [151, 153]. In prezent sunt
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cunoscute 8 genotipuri ale VHB notate A, B, C, D, E, F, G, H, cu o distributie geografica
distincta, expresii clinice si proprietati diverse de replicare [13, 153, 159, 168, 182]:

— genotipul A (subtipurile adw 2, ayw 1) — frecvent intalnit in America de Nord, Europa de Nord-
Vest;

— genotipul B (subtipul adw2, adw3, ayw1) si genotipul C (suptipurile adw2, adw3, ayw3, adr si
ayr) predomind in Asia de Est;

— genotipul D (subtipurile adw3, ayw?2, 3, 4) - in tarile Bazinului Mediteranean si in Orientul
Mijlociu;

— genotipul E (subtipul ayw4) — in Africa de Vest;

— genotipul F (subtipurile adw4, ayw4) si genotipul H (subtipul adw4) — in America Centrala si de
Sud;

— genotipul G (subtipul adw2) predomina in SUA si Europa.

Studiile cu privire la circulatia genotipurilor VHB 1n populatia generala si la copii in Europa
sunt limitate. Cercetarile efectuate de lllaxrunbasa M. B. si colab., 2005 la un grup de pacienti
adulti din Republica Moldova au constatat prezenta subtipurilor “ay” in 94,8 si “ad” in 5,2% din
cazuri, care este mai mult specific genotipului D [43]. Circulatia genotipurilor VHB in Republica
Moldova la copii riméane necunoscuta.

Ciclul complicat de replicare a VHB cu transcriptia inversatd i1 asigurd un potential
mutagenic mai mare de 150 de mutatii, care pot determina variantele clinice ale HVBC, rezistenta
la tratamentul antiviral cu interferon si influenta asupra prognosticului maladiei [13, 69, 153]. Cele
mai studiate mutatii ale genomului VHB sunt in pre-C-stop-codon, care induc pierderea AgHBe si
mentinerea replicarii active, mutatiile in Core-promotor, ce influenteaza intensificarea replicarii
virale, determinand o evolutie severa a hepatitei si tulburari de sensibilitate la remediile antivirale
[46, 69]. VHB cu AgHBe negativ (pre-Core-mutant) este comun pentru toate genotipurile B, C, D
si poate defini raspunsul la tratamentul antiviral (Tabelul 1.1).

In procesul de recunoastere a antigenilor VHB de catre limfocitele T helper CD4, prin
cercetari recente, a fost demonstrat rolul imunomodulator al AgHBe [13, 64, 162]. VHB este de
50-100 de ori mai infectios decat virusul HIV si poate fi transmis prin sange si alte lichide
biologice (saliva, sperma, secrete vaginale) ale persoanei infectate [13]. Formele de HVBC cu
AgHBe negativ au fost descrise in anii '80 ai sec. XX [13, 69], cu mutatii in regiunea pre-Core a
VHB (G > A) si impiedicarea reproducerii AgHBe (Tabelul 1.1). Drept consecinta, la pacientii cu
HVBC infectati cu tulpini mutante in sange se decelau anti-HBe. Aceste forme au fost pentru
prima datd identificate in tarile mediteranene, unde infectia cu VHB este mai frecventa decat in

cele europene si in SUA [4, 64, 69].
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Tabelul 1.1. Mutatiile genomului VHB si influenta lor in patogeneza HVBC
(dupa: Baumert T. si colab., 2007)

Regiunea Locul Modificarile la nivel Manifestarile
genomului mutatiei molecular clinice
VHB
Pre-S/S Pre-S/pre-S1, Dereglarea asamblarii Hepatita fibrozanta colestatica,
S-promotor, virionului; dereglarea lipsa raspunsului imun, vaccinare
S-splicing epitopului neefectiva
B si T celular
Pre-C Pre-C- Pierderea AgHBe Hepatita severd, absenta AgHBe
stopcodon
Core Core Afectarea epitopilor T Hepatita severa, persistenta
celulari AgHBs
RT/Pol Pol Dereglarea replicarii Persistenta ascunsa a VHB,
rezistenta la remedii antiretrovirale
Elemente Core-promotor | Replicarea si asamblarea | Evolutie gravda a HVCB, forma
reglatoare rapida a virionilor VHB, | AgHBe negativa a HVCB
dereglarea sintezei
AgHBe

Genotipurile VHB variaza in fiecare regiune geografica (Figura 1.3), iar evolutia progresiva
a HVBC si raspunsul la interferonoterapie sunt direct proportional dependente de genotipul VHB
[13, 159, 168]. Genotipul A se asociaza cu o frecventd mai inaltd a seroconversiei AgHBe/ani-
HBe la terapia cu interferoni [69, 153, 182]. Genotipul B se caracterizeaza prin progresare mai
lenta spre ciroza hepatica, un indice necroinflamator mai redus si 0 rata scazuta de progresare spre
cancer hepatic [69, 148, 159]. Analiza multivariatd din studiul EuroSIDA a relevat faptul ca, in
Europa de Est, printre cei infectati cronic cu VHB genotipul A a fost decelat in 18,84% din cazuri,
pe cand in 48 din 69 de cazuri genotipul VHB a ramas necunoscut [159, 168]. La copiii cu HVBC
din Rusia genotipul D a fost determinat in 52,8% din cazuri, genotipul A —in 6,3% , genotipul E —
in 4,4%, la fiecare al patrulea copil genotipul VHB nu a fost identificat, iar genotipurile B, C, F nu
au fost decelate in grupul cercetat [64]. In 12% din cazuri la copiii cu HVBC au fost determinate 2
tipuri de genotip VHB, iar in 0,6% din cazuri — trei, acestea determinand expresia clinica si forma
evolutiva a maladiei cronice [64, 168]. Acest fapt explica posibilitatea de infectare multipla a
copiilor cu diverse tipuri si subtipuri de genotip VHB, cu anumite particularitati clinice evolutive
si raspuns terapeutic [151, 153]. S-a demonstrat ca la copii si la persoane tinere cu varsta pana la
30 de ani HVBC evolueaza mai frecvent in forme clinice cu AgHBe pozitiv, iar eliminarea activa

a VHB si seroconversia AgHBe/anti-HBe are loc in genotipul B [151, 153].
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Fig. 1.3. Distributia geografica a VHB dupa genotip [151]

Dupa datele ESPGHAN (2013), la copiii din Europa de Vest si America de Nord,
pozitivitatea AgHBs este rar intdlnita, datorita masurilor profilactice realizate de programele
regionale de vaccinari anti-HVB [161, 162]. Problemele specific, cu care se confrunta pediatrii din
mai multe tari in 2-5% din cazuri, sunt legate de HVBC la copiii adoptati ce provin din tari cu
endemicitate inalta a infectiei cu VHB [162]. Prin intermediul acestei categorii de copii sunt
transportate diversele genotipuri VHB, care determina severitatea formelor de evolutie a maladiei
[161, 162]. Cercetarile efectuate pe un lot de 23 de copii cu HVBC tratati cu interferon alfa 2b in
Belgia, tara cu endemicitate joasd privind infectia cu VHB, au demonstrat o rata inalta a prezentei
mutatiei pre-S a celor 4 gene ale VHB (A, B, C, E), fapt ce semnifica o varietate geografica a
genotipului VHB printre copii [162]. Studiile efectuate in 2004 in Taiwan pe un lot de 460 de
copii cu portaj cronic de AgHBs si 26 de copii cu cancer hepatocellular, supravegheati timp de 15
ani, au constatat predominarea genotipului B al VHB in 73-86% din cazuri la pacientii cu AgHBe
+ si In 76% din cazuri la cei cu anti-HBe+ si AgHBe negativ [138]. Genotipul C al VHB a fost
decelat la doar 27% din copiii cu AgHBe si in 6% cazuri cu anti-HBe+, acesta intarziind
seroconversia fata de cei cu AgHBe pozitiv si genotipul B [138, 139]. La copiii infectati cronic cu
VHB a fost demonstrat rolul important al mutatiei genice pre-S2 in dezvoltarea cancerului
hepatocelular, acestia necesitind 0 Strategie de supraveghere mai intensd pentru depistarea
timpurie a proceselor maligne [138, 151, 153].

Multiplicarea VHB. Reproducerca VHB are loc in cateva etape: | - la patrunderea virusului
in organism si multiplicarea lui extrahepatica; Il — la patrunderea VHB in sange si aparitia

viremiei; Il — la realizarea reproducerii in interiorul hepatocitului infectat, virusul fiind transportat
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cu fluxul de sange [13, 53, 124]. Mecanismele de multiplicare si ciclul de viata al VHB
intracelular includ 6 pasi consecutivi: atasarea VHB de catre receptorii membranei hepatocitului,
penetrarea prin endocitozd si fuzionarea in interiorul hepatocitului (1), dezasamblarea si
decapsidarea nucleocapsidei (contine un ADN partial dublu-catenar circular relaxat = ADNCcr),
trecerea in nucleu prin porii membranei nucleare a ADN-polimerazei virale, eliberarea si refacerea
ADN-ului genomului partial dublu-catenar de enzime celulare (2, 5), transcrierea si transportarea
ARN pregenomic prin intermediul cccADN care serveste ca matrice pentru sinteza ARN (3),
formarea nucleocapsidei imature de catre ARN pregenomic si subgenomic ARNs, incapsularea
ARN pregenomic si a ADN-polimerazei in nucleocapsida (4), transcrierea inversda a ADN care
este retransportat in nucleu (5), transportarea in reticulul endoplasmatic si aparatul Golgi pentru
asamblare si invelire cu AgHBs a nucleocapsidei mature, exportarea VHB in exteriorul
hepatocitului prin exocitoza (6). Concomitent are loc sinteza in exces a particulelor sferice si a
filamentelor, care nu au proprietati infectioase. La implicarea factorilor de transcriptie ai gazdei si
a celor virali (core, proteina reglatoare X) poate fi indusa modificarea expresiei genice a VHB prin
interactiunea cu promotorii virali ai celor 4 gene (inclusiv gene ale core, polimerazei, ARN, ale
domeniilor proteinelor terminale, ale genelor pentru proteinele L, M si S codante), [13, 69].

Celula infectatd va expune pe suprafata membranei sale antigenii specifici, care semnaleaza
sistemului imun [17, 64, 69]. VHB nu este citopatic, iar hepatocitoliza este determinata de tipul
raspunsului imun al gazdei. Limfocitele T helper (CD8+) si celulele NK ataca si distrug
hepatocitele infectate, iar anticorpii specifici neutralizeaza virusul circulant [64, 69]. ADN viral
dublu-catenar este extrem de stabil, poate persista sub formd de plasmida in interiorul
hepatocitelor, influentand persistenta cronica a VHB si a fenomenelor de reactivare, sau se poate
integra in cromozomul acestora cu inducerea posibila a actiunii oncogene [17, 69]. Implicarea
transcriptazei inverse se afld la originea aparitiei mutatiilor genomice VHB, explicand esecurile in
vaccinarea anti-HVB, rezistenta la terapia antivirala si aparitia formelor mutante de HVBC cu
AgHBe negativ. Hepatocitele infectate cu VHB prezinta pe suprafata lor antigeni virali ce
stimuleaza raspunsul imun [64, 69].

Epidemiologie. Distributia geografica globala a infectiei cu VHB este neuniforma (Figura
1.1.4) si variaza de la tara la tara, deosebindu-se urmatoarele zone de endemicitate: a) endemie
redusa (0,1-2%): SUA, Europa de Nord si de Vest, Australia, Noua Zeelanda, Canada, Marea
Britanie; b) endemie medie (2-7%): Bazinul Marii Mediterane, Europa de Est, Orientul Mijlociu,
Asia Centrald, Japonia, America de Sud si Centrala, Republica Moldova, Romania, Rusia; C)
endemie inalta (8-15%): China, insulele Oceanului Pacific, Asia de Sud-Est, Africa de Sud

Sahariana [30].
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Fig. 1.4. Prevalenta geografica globala a HVBC [139]

Regiunile geografice cu endemicitate intermediara, la randul lor, sunt divizate in regiuni cu
endemicitate intermediara inalta, cu rata prevalentei HVBC de 5-7%, si endemicitate intermediara
joasd, de 2-4% (Figura 1.4).

Imunopatogeneza HVBC. Mecanismele imunopatogenice ale hepatitei virale B au unele
particluraitati principiale ce se deosebesc de cele ale altor hepatite virale [13, 69]. VHB patrunde
in organism, de regula, prin cai parenterale, dar poate fi inoculat si antenatal (intrauterin, fiind
transmis transplacentar), intranatal (in travaliu) sau postnatal, in timpul ingrijirilor [13]. Totodata
este posibild infectarea cu VHB prin cdi hematologice, percutane, in timpul micilor leziuni
traumatizante, cu transportarea VHB pe cale hematogena in ficat [13, 69]. Citoliza hepatocitelor
este asigurata de limfocitele T citotoxice CD8+ din momentul recunoasterii antigenilor VHB
localizati in interiorul hepatocitelor [7, 13, 69]. In cazul unui raspuns imun insuficient, distrugerea
hepatocitelor infectate se realizeazd mai putin activ, iar eliminarea totala a VHB nu poate fi
asigurata, astfel fiind realizatd progresarea lenta a procesului infectios si persistenta cronica a
infectiei [64, 65, 69]. Infectia cu VHB induce un spectru larg de manifestari clinice de la starea de
purtator asimptomatic, hepatite acute autolimitante sau fulminante pana la hepatite cronice, cu 0
evolutie progresiva spre ciroza hepatica sau carcinom hepatocelular [69].

In patogeneza infectiei cu VHB sunt implicate mai multe mecanisme ce tin atit de
proprietdtile heterogenetice ale VHB, de capacitatea lui de a genera mutatii genice, precum si de
statutul imunogenetic al gazdei si tipul reactiilor imunopatologice induse in organism [69].
Raspunsul imun al gazdei este compus din 2 tipuri de procese: recunoasterea si eliminarea VHB si
reactiile imunopatologice, care au drept scop eliminarea virusului si distrugerea hepatocitelor
infectate [64, 69]. Aceste interactiuni virus-gazda includ o variatie relevanta de expresii clinice ale

maladiei si explica rolul VHB in inducerea lezarii celulelor hepatice si aparitia apoptozei, precum
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si impactul raspunsului imun la terapia antivirald [64, 69, 106]. Eliminarea eficienta a VHB se
bazeaza pe determinantii antigenici virali (AgHBs, pre-S1, pre-S2, AgHBcor, aparitia mutatiilor
genice ale VHB cu lipsa sintezei de AgHBe) si defectele sistemului imun ale gazdei (producerea
de interferon propriu, functionalitatea sistemului celular de limfocite T si B ale copilului). In
literatura de specialitate sunt raportate date privind manifestarile particulare ale unor forme de
HVBC cu mutatii genice care pot schimba evolutia naturald a infectiei cu VHB si induce
rezistentd antivirala [69, 106]. Cantitatea suficientad de material biologic pentru infectarea cu VHB
este de 0,00005 ml. Dupa o perioada de incubatic a VHB de 45 - 180 de zile, apare viremia cu
includerea mecanismelor de aparare nespecifica prin sinteza aINF (responsabild de febra, mialgii,
cefalee), activarea celulelor NK, care la randul lor induc sinteza yINF si a IL-2. Cand infectia

acuta devine cronica, exista o afectare progresiva a functiei celulelor T specifice.

Réspunsul imun anti-HVB reprezintd un proces complicat de interactiuni dintre diferite
tipuri de celule imunocompetente, fiecare avand un rol bine determinat. Limfocitele T helper
CD4+ sunt celule puternice ce induc sinteza citokinelor proinflamatorii, fiind necesare pentru
formarea subpopulatiei de limfocite T efectoare CD8+ si sinteza de anticorpi de catre limfocitele
B. Celulele CD8+ climina VHB prin mecanism citopatic si necitopatic, inducand diminuarea
replicarii virale. Concomitent, limfocitele B sintetizeaza anticorpi, ce neutralizeaza virionii VHB

circulanti, astfel prevenind reinfectarea [64, 69].

Rolul principal in dezvoltarea primara a reactiilor imunopatologice in infectia cu VHB 1i
revine celulelor NK, deoarece a fost demonstrat ca diminuarea activitatii replicative a VHB se
produce pana la majorarea cantitativa a subpopulatiilor limfocitelor T sensibilizate [69]. Activarea
celulelor NK este indusa de semnalarile de pe membrana hepatocitelor infectate cu VHB prin
impulsuri de “stres”, care induc indirect sinteza de yINF si diminuarea replicarii virale prin
mecanismul imunitatii congenitale antivirale. In hepatita virala acuti B ponderea cea mai mare de
celule NK a fost determinata in perioada de incubatie la persoanele infectate care coincidea cu
nivelul maximal al replicarii virale VHB, iar nivelul maxim al limfocitelor T helper CD8+ a fost

constatat cu 2-4 saptamani mai tarziu, cand avea loc diminuarea replicarii [69, 144, 154].

Cercetdrile experimentale efectuate pe cimpanzeu au demonstrat cd n cazul unei imunitati
competente a gazdei, dupa aparitia replicarii virale VHB, se dezvolta faza acuta a hepatitei virale
B cu manifestari clinice tipice si sinteza masiva a yINF, TNF-a si expresia limfocitelor T helper
CD4+ [69, 144]. Limfocitele T specifice, ca si NK, pot intrerupe expresia proteinelor virale si
replicarea VHB fara distrugerea hepatocitelor infectate, acestea mediind indirect procesul infectios

prin intermediul YINF, TNF-a [69, 144]. Tot in aceste studii s-a demonstrat ca clearanc-ul VHB
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este asociat cu infiltrarea ficatului cu celule T limfocitare CD3+, CD8+, yINF si producerea
actiunilor necitopatice in hepatocitele infectate, fara manifestari clinice vadite, dar cu eliminarea
VHB. In cazul cronicizarii infectiei cu VHB are loc o sintezi insuficientd de celule NK, yINF,

TNF-a si imunitatea specifica anti-HVB nu poate fi formata [69, 153, 154].

Studii experimentale recente privind patogeneza infectici cronice cu VHB au identificat
rolul principal al NK in procesul de reglare directa a CD4+ si indirecta a CD8+ [69, 160].
Mecanismul de activare a NK se presupune ca este indus prin intermediul citochinelor yIFN de tip
I (IL-8, IL-12, IL-15, IL-18), mentinand functia lor efectoare citotoxica [69, 160]. La pacientii
infectati cronic cu VHB procesul de activare a NK, sinteza a yINF, TNF-a si formare a imunitatii
specifice virale B este insuficient [69]. Activarea mecanismelor imune umorale si celulare are loc
inaintea leziunilor hepatocelulare [13, 69]. Principalele celule efectoare in declansarea
mecanismelor imune in infectia cu VHB sunt limfocitele T helper CD8+, iar cantitatea insuficienta
a acestora intarzie eliminarea VHB, fapt demonstrat experimental pe cimpanzeu [69]. Este
important de mentionat ca procesele necroinflamatorii sunt dominate de reactiile imune produse in

ficat si nu de cele virus-specifice [13, 69].

Dupa infectare si penetrarea VHB in hepatocit la sfarsitul perioadei de incubatie, VHB apare
pe suprafata hepatocitelor sub forma de antigeni asociati prin legarea de membrana hepatocitului
prin regiunea preS1 [13, 29, 69]. in ordine cronologici are loc sensibilizarea limfocitelor T anti-T
pre-S, activarea limfocitelor T catre AgHBcor, aparitia anticorpilor anti-HBcor IgM. Limfocitele
T helper CD4+ si T citotoxice/supresor CD8+ sunt directionate spre epitopii de la nivelul
proteinelor core, protein-polimerazei si proteinei de suprafata, care sunt responsabile de controlul
infectiei cu VHB [8, 13, 69]. Limfocitele T citotoxice sensibilizate, recunoscand acesti antigeni
asociati, distrug hepatocitele infectate cu VHB [69]. Particulele virale din hepatocitele distruse
migreaza in circulatia sangvina pentru a fi eliminate sub actiunea anticorpilor specifici [64, 69].
Daca sinteza acestor anticorpi este insuficienta, particulele virale infecteaza noi hepatocite, astfel

fiind mentinut procesul de reproducerea VHB [13, 38, 69].

Contributia celulelor limfocitare T helper (CD4 +) si T efectoare (CD8+) in clearance-ul
viral VHB nu este cunoscuta indeajuns [64, 69]. AgHBe are un rol imunomodulator in prezentarea
antigenului si recunoasterea lui de catre limfocitele T helper (CD4+), [69]. Concomitent,
limfocitele T sensibilizate activeaza celulele macrofagice Kupffer si cele endoteliale sinusoidale,
penetrand prin intermediul fenestrarilor spatiului Disse in hepatocite. Recunoasterea antigenului
VHB de catre celulele imunocompetente declanseaza citotoxicitate, cu eliberarea yIFN, care la

randul ei activeaza celulele Kupffer pentru a fi sintetizata TNF-a si, impreuna cu hepatocitele,
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celulele stelate si cele endoteliale, stimuleaza producerea citokinelor proinflamatorii si
antiinflamatorii [46, 47, 69].

La pacientii cu HVCB au loc tulburari imune antigen-specifice, care includ dereglarea
proceselor de diferentiere a limfocitelor si subpopulatiilor lor, cu diminuarea cantitativa a
limfocitelor T CD3, CD4+, a indicelui imunoreglator CD4+/CD8+, modificarea activitatii
proliferative si a proprietatilor de apoptoza a celulelor limfocitare in sangele periferic [51, 69,
152]. Totodata, are loc tulburarea sintezei citochinelor proinflamatorii cu producerea in exces a
vINF, IL-4, IL-6, IL-10 si diminuarea TNF-q, IL-2, IL-12 de catre leucocitele mononucleare [51,
59, 69, 152]. Imunitatea specifici anti-VHB 1in hepatita virald acutd B se formeazd prin
intermediul raspunsului citotoxic al limfocitelor T helper [51, 58, 69]. Celulele imunocompetente,
prin intremediul mediatorilor sintetizati si al structurilor neuroreglatorii, sporesc capacitatea de
adaptare a organizmului la stres, asigurand mentinerea homeostaziei [38]. Conform conceptiei lui
Selye H. si colab. sai sindromul nespecific de adaptare la stresul infectios are 3 faze: de inducere,
productiva si de imunodeficientd secundara [38]. In studii experimentale cu inducerea procesului
infectios (stresul infectios cu miocardita virala la soareci) au fost constatate anumite expresii ale
spectrului citokinelor proinflamatorii. In perioada timpurie a procesului infectios viral indus
experimental, s-au constatat cresteri ale valorilor citochinelor proinflamatorii IL-1p, IL-1a, IL-6,
TNF-0, pe cand in perioadele mai tardive — s-au determinat cresteri ale valorilor serice ale IL-2,
IL-3, IL-4, IL-10 si YINF [38].

Eliminarea VHB poate fi produsa prin doua mecanisme: citolitic, prin intermediul distrugerii
celulelor infectate de catre limfocitele T specifice, si necitolitic, prin eliberarea citochinelor
proinflamatorii de catre celulele limfo-mononucleare [58, 69, 152]. Partial limfocitele T helper pot
fi activate de AgHBs, AgHBc, AgHBe [69, 152]. Antigenul “e”activeaza limfocitele T 2 helper,
iar AgHBC - limfocitele T 1 helper. Raspunsul imun celular T 2 helper este dominant fatd de T 1
helper, fapt ce se manifesta clinic prin diminuarea cantitatii celulelor specifice pentru AgHBc [51,
69, 152]. Imunitatea specifica anti-VHB in hepatita virala acuta B se formeaza prin intermediul
raspunsului citotoxic al limfocitelor T helper [67, 69, 152]. Se presupune ca in organismul uman
exista un sistem unic functional imuno-endocrin reglator, cu medierea citochinelor proinflamatorii
si care are un rol important in mecanismele adaptive la stresul produs prin infectie si in Stadiul
raspunsului imun al organismului [38]. Eliminarea necitolitica a VHB se realizeaza prin activarea
macrofagelor de catre limfocitele T 1 helper, captarea si distrugerea structurilor virale. Pe de alta
parte, limfocitele T 2 helper stimuleazd imunitatea B-celulara si sinteza imunoglobulinelor
specifice care blocheaza virusul [69]. Cantitatea de virus patrunsa in organismul pacientului poate

influenta raspunsul imun anti-VHB, deoarece VHB in cantitati mici este capabil de a induce un
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raspuns limfocitar T citotoxic protectiv mediat de limfocitele T1 helper, iar in cantitati mari — de

limfocitele T 2 helper [13, 69].

Eliminarea citoliticd a VHB cu distrugerea hepatocitelor infectate este asigurata prin atacul
HLA | mediat imun si limfocitele T citotoxice (CD8+) si semnifica rolul important al limfocitelor
citotoxice antigen-specifice in patogeneza infectiei cronice cu VHB [64, 69]. Cu toate acestea,
actiunea directa citopatica a limfocitelor T citotoxice (CD8+) este limitatd din cauza celulelor tinta
ce contin antigenul VHB si dispersarea lor redusa in tesutul hepatic din cauza multiplelor bariere

structural-anatomice [69].

Desi pierderea AgHBe are o semnificatie clinicd importanta pentru procesul biologic de
supravietiure a VHB, acesta poate avea un rol mult mai marcant in interactiunea virusului cu
sistemul imun al copilului [69]. AgHBe are o actiune imunomodulatorie, cu predispunerea
tolerantei limfocitelor T fata de AgHBe si AgHBc, care pot induce persistenta infectiei cu VHB la
copiii nou-nascuti de mame infectate [44, 49, 53, 69]. Aparitia mutatiilor AgHBe se datoreaza atat
proprietatilor imunomodulatorii cat si celor de supravietuire ale VHB [69, 151]. Mutatiile care
apar in contextul diferitor genotipuri VHB au fost identificate in genele structurale si
nestructurale, precum si in elementele reglatoare ale virusului [69, 138]. Cele mai bine studiate
sunt mutatiile in regiunea pre-Core stop codon care induce pierderea AgHBe; mutatiile in
regiunea Core promotor (miez) contribuie la intensificarea replicarii si aparitia mutatiilor de
transcriere a polimerazei, cu dezvoltarea rezistentei la tratamentul antiviral cu interferoni [138,
151, 153]. Concomitent, au fost determinate mutatii severe ale proteinei antigenului de suprafata

AgHBs si ale structurilor de invelis [64, 69].

Istoria naturala a infectiei cronice cu VHB la copii. Infectia cronica cu VHB este un proces
dinamic, care reflectd interactiunea dintre replicarea VHB si raspunsul imun al gazdei [11, 13, 16,
64]. La copii, infectia cronica cu VHB apare cel mai frecvent in urma transmiterii VHB pe cale
verticala [60, 64, 67, 155], de la mama infectatda cronic la nou-nascut, dezvoltind o faza
imunotolerantd, cu nivel normal al ALT, viremie inalta a ADN VHB sau cu AgHBe pozitiv in
sange [138, 151, 154]. Aceasta faza de imunotoleranta poate dura zeci de ani, cu progresarea intr-0
faza imunoactiva, cu manifestari clinice severe de HVBC si niveluri fluctuante ale ADN VHB [26,
64, 67, 155]. In regiunile hiperendemice riscul transmiterii perinatale a VHB de la mama la nou-

nascut, pe cale verticala, este mai mare de 50% [13, 41, 64, 69].

Intrucat o faza imunoactivd extinsa este asociati cu o evolutie rapid progresiva a maladiei
cronice, intr-un timp scurt se poate dezvolta ciroza hepatica virala, cu toate ca nivelul viremiei

VHB poate fi redus sub 2000 ui/ml, AgHBe negativ si anti-HBe pozitivi. Acest fapt intarzie
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deciziile terapeutice pentru tratamentul antiviral la copii [13, 64, 69]. O parte din acesti pacienti
pot dezvolta acutizari recurente ale procesului necroinflamator hepatic, cu viremie inalta, AgHBe
pozitiv sau negativ [13, 64, 69]. Maladia, avand inceput in frageda copilarie si continuata la varsta
adultului tanar, poate prelua o evolutie negativa, cu malignizare timpurie in caz de asociere a altor

factori agravanti, mai ales la genul masculin [4, 13, 69].

Riscul infectarii copilului nou-nascut cu VHB in timpul travaliului sau in primele zile dupa
nastere, de la mama cu HVBC si viremie redusa, este de 10%, pe cand in cazul prezentei viremiei
inalte VHB la ea, este acest risc de 100% [64, 191, 198]. Contractarea postnatala a VHB de catre
copiii sugari este posibila teoretic prin laptele matern, insa aceasta ramane incd o chestiune
controversata si nedemonstrata, cu toate ca exista o corelatie intre probabilitatea transmiterii VHB
in timpul aldptarii la san in cazul prezentei viremiei inalte si al leziunilor cutanate mamelare la
mama [64, 69, 198]. Procesele necroinflamatorii in ficat la copiii cu HVBC pot fi induse si de
complexele imunocirculante (CIC), care sunt alcatuite din antigeni VHB si anticorpi specifici
anti-HBs [13, 64, 69]. CIC pot induce diverse procese extrahepatice asa ca periarterita nodoasa,
glomerulonefrita, crioglobulinemia, anemia aplastica si altele, insa acestea sunt rar intalnite la
copii [13, 64, 69]. Diagnosticul diferential in cazul manifestarilor extrahepatice la copiil cu
marcheri ai VHB este dificil si necesita examinare complexa multilaterala [58]. Pe de alta parte,
caracterul evolutiei maladiei si consecintele ei sunt determinate Tn mare masura de sistemul HLA,

clasa . ADN VHB poate persista in hepatocite toata viata [13, 64, 69].
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1.2. Particularititile etiologice, epidemiologice, gradul de riaspandire, mecanismele
patogenetice ale HVCC la copii

Etiologie. VHC este un hepacivirus ARN viral monocatenar, ce apartine familiei
Flaviviridae, de forma sferica, cu diametrul de 40-60 nm si invelis lipidic (Figura 1.5). VHC a
fost clonat in 1988 de catre o echipa de cercetatori in frunte cu Houghton M. si Choo din plasma
cimpanzeilor infectati [13, 14]. Genomul VHC este reprezentat de un lant ARN-pozitiv, cu
lungimea ARN VHC de 9,4 Kb si cuprinde o regiune de 5-noncodantda (NCR), o singura structura
deschisa de citire (ORF) de aproximativ 9000 de nucleotide si o extremitate opusa terminal 3-
NTR. Extremitatea 5-noncodanta si cele 324 de baze nucleotidice ale ei intervin in replicarea
VHC si mecanismele imunopatogenetice ale infectiei cu VHC [6, 10, 12, 28, 44]. Extremitatea
opusa terminal 3 este scurtd si contine proteine nonstructurale (NS1, NS2, NS3, NS4A, NSAB,
NSS5A, NS5B) si genele corespunzatoare, codate pentru ARN-polimeraza si ARN-dependenta [5,
13, 19, 20].

Virusul hepatitei C
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Fig. 1.5. Structura genomului VHC (sursa: prof. Calistru Petre, www.cdt.babes.ro)

In procesul de replicare VHC nu necesita incadrare in genomul gazdei. Dupa patrunderea in
organism a VHC, prin intermediul proteinelor structurale E2, el se uneste pe suprafata
hepatocitului cu CD81, iar dupd penetrare in hepatocit si apoi in nucleu, are loc realizarea
procesului de replicare cu ajutorul ARN-polimerazei ADN-dependente.

Deficitul de ARN-polimeraza duce la heterogenitatea VHC. Sunt cunoscute doua
mecanisme de afectare a hepatocitelor de catre VHC: citotoxic, cu afectarea directa a

hepatocitului, direct proportionala cu nivelul viremiei; imun, cu lezarea hepatocitelor de catre
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anticorpii formati prin intermediul imunitatii celulare (limfocite T CD4+ si CD8+) si a
fenomenelor secundare (autoimunitate determinatd de VHC), dupa care urmeaza multiplicarea in
citoplasma hepatocitului [14, 20]. Replicarea VHC poate fi inalta, avand un rol important in
mentinerea si progresarea procesului infectios viral. Anti-VHC sunt pozitivi si pot persista multi
ani [13, 19].

Epidemiologia infectiei cu VHC. Analiza actuald a prevalentei globale a infectiei cu VHC
constata 110 milioane de persoane infectate cu VHC (care au anticorpi pozitivi anti-HCV) si 80
milioane care prezintd infectia cronica activd cu viremie [13, 19]. In tarile inalt industrializate
ponderea infectiei cronice cu VHC este estimata la 40% din populatia tarii si difera independent de
regiunea geografica [20]. Gratie tehnologiilr diagnostice avansate din ultimii ani, producerii
testelor diagnostice inalt sensibile de depistare a anti-HCV si datorita metodelor de amplificare
genomica pentu depistarea ARN VHC, cercetarile stiintifice in prezent sunt axate pe studierea
epidemiologiei, patogenezei, istoriei naturale si a modalitatii de transmitere a VHC [13, 39]. S-a
observat cd infectia cu VHC are particularitati de transmitere similare altor infectii hematogene,
inclusiv celor cu VHB sau VHG, si un risc major de infectare perinatala (vertical) a copiilor nou-
nascuti de mamele lor infectate cu VHC. Aceasta situatie a generat multiple intrebari si impune o
abordare conceptualad de principiu [39].

Distributia geografica a infectiei cu VHC la populatia generala (Figura 1.6) variaza de la tara
la tard: regiuni cu prevalenta sporitd >3,5% (Asia Centrala si de Est, Africa de Nord, Orientul
Mijlociu; cu prevalenta moderatd 1,5-3,5% (Asia de Sud si de Sud-Est, Africa Sub-Sahariana,
America Latind, insulele Caraibe, Oceania, Australia si Europa Centrala, de Est si de Vest; cu
prevalenta scazuta <1,5% (tarile din regiunea Asia-Pacific, America Latina si America de Nord

[75].
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Fig. 1.6. Distributia geografica a infectiei cu VHC [81]

(www.who.int/mediacentre); http://wwnc.cdc.gov)

29


http://www.who.int/mediacentre
http://wwwnc.cdc.gov/

Estimarile efectuate in Africa demonstreaza o prevalentd de 2,98% a infectiei cu VHC,
aceasta fiind predominantd in Africa de Vest si de Sud-Est [77]. Cu toate cd in ultimii ani
incidenta globala prin infectia cu VHC este 1n declin, persoanele infectate cu 30-60 de ani in urma
actualmente sunt decedate de ciroza hepatica si cancer asociat VHC [94]. Conform estimarilor
globale, numarul de decese cauzate de hepatita virala C a crescut considerabil de la 499 000 (in
2010) pana la 704 000 (in 2013) de cazuri [80, 81, 83], indicele fiind in crestere, cu exeptia
persoanelor supuse tratamentului [82].

Au fost evidentiate 4 cdi principale de transmitere a infectiei cu VHC 1n populatia generala:
infectare nosocomiala (in timpul procedurilor medicale invazive prin intermediul instrumentarului
sterilizat necalitativ, contaminare in urma transfuziilor de sange sau a derivatelor lui netestate, in
timpul procedurilor de dializa sau transplant de tesuturi si organe); ca rezultat al folosirii
drogurilor injectabile si al schimbului de seringi nesterilizate; transmiterea materno-fetala
(perinatal) si sexuala [97]. Infectarea nosocomiald cu VHC se poate produce frecvent, cu o
pondere estimata de 10-30% din cazuri, la persoanele hemodializate [11, 42, 44, 49].

Calea principala de infectare cu VHC a copiilor este consideratd cea materno-fetala, cu risc
perinatal de 4-8% [119, 127, 132]. Transmiterea orizontala, intrafamilial, a VHC nu a fost
deocamdata demonstrata, cu toate ca exista raportari de cazuri de infectare Tn urma contactului
intrafamilial cu persoanele infectate cronic cu VHC [78, 114, 117]. In cazul existentei
concomitente a infectiei VHC si HIV la femeia gravida, riscul infectarii cu VHC pentru nou-
nascut este de 10-25% [150, 167]. Exista si alte cdi de infectare cu VHC asa ca procedurile
cosmetologice (pirsing, tatuaj etc.) efectuate cu instrumentar medical si nemedical nesterilizat,
utilizarea de droguri intranazale, scarificarile sau circumciziile [197].

VHC este heterogen, cu o diversitate genica considerabild care variaza substantial in diferite
parti ale lumii [13]. Secventierea regiunii NS5 permite diferentierea VHC in genotipuri, peste 50
de subtipuri filogenice si peste 100 de cvasispecii, aceasta creand dificultati de elaborare a
vaccinurilor anti-HCV si de producere a remediilor antivirale efective. Actualmente sunt
cunoscute 11 genotipuri si subtipuri VHC: 1a, 1b, Ic¢, 2a, 2b, 2¢, 3a, 3b, 4 (a, b, ¢, d, €), 5a, 6a, 7a,
7b, 8a, 8b, 9a, 10a, 11a . Genotipul 1 VHC este asociat cu o forma mai severa de hepatita si, in
particular 1b, nu este receptiv la tratamentul antiviral, spre deosebire de genotipurile 2 si 3 [13,
172]. VHC are un potential sporit de multiplicare, zilnic fiind reproduse 4x10%° - 1x10* copii ale
virusului, cu o perioada de injumatatire de 2-3 ore, astfel fiind reinnoita intreaga populatie virala.
Variabilitatea genomica a VHC este o particularitate a virusului, care 1i permite sa ocoleasca
recunoagterea de catre sistemul imun al organismului-gazda, astfel determinand persistenta

indelungata si evolutia cronica a bolii [13, 172].
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Distributia geografica a VHC este neuniforma (Figura 1.7), deosebindu-se urmatoarele zone:
a) de endemie redusa (<2%,): Marea Britanie, tarile scandinave, SUA, Europa de Vest, Australia,
Canada, Republica Sud Africana; b) endemie medie (2-5%): Europa de Est, Bazinul Marii
Mediterane, Brazilia, Orientul Mijlociu, India, China; ¢) endemie inalta (> 5%): Livia, Egipt.
Distributia geografica dupa genotipuri este urmatoarea: Europa de Vest, SUA - 1a, 1b, 1c, 2a, 2b,
2¢, 3a; Europa de Sud si de Est (inclusiv R. Moldova) — 1b; Japonia, Taiwan — 1b, 2, 2b; Tailanda,
Singapore, India de Est, Asia de Sud, Nepal, Banglades — 3a 3b; Egipt, Orientul Mijlociu, Africa
Centrala — 4; Africa de Sud — 5a; Hohg-Kong, Africa de Sud, Vietnam — 6a; Tailanda - 7a, 7b;
Vietnam — 9a; Indonezia — 10a, 11a [1, 13, 14, 188].
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Fig. 1.7. Distributia geografica a genotpului VHC
Source: Messina J.P, Humphreys I, Flaxman A, Brown A, Cooke GS, Pybus OG et al. Global distribution and
prevalence of hepatitis C virus genotypes. Hepatology. 2015;77-87

Subtipurile 1a, 1b, 2a, 3a sunt considerate “endemice”, cu o distributic globala si sunt
responsabile de majoritatea cazurilor infectiei cu VHC realizata prin transfuzii sangvine (1a, 2a)
si administrare de droguri intravenoase (la, 3a). Distributia geografica globala a genotipurilor
VHC este foarte variata: genotip 1 — 46,2-72%, 2 — 30,1%, 2,4,6 — 22,8%, genotipul 5 — sub 1%.
Genotipul 1 si 3 sunt frecvent raspandite in majoritatea tarilor indiferent de statutul economic, iar
genotipul 4 si 5 — 1n tarile cu nivel economic scazut. HVCC cu genotipurile 1 si 4 au un raspuns
slab la terapia cu interferon. Conform datelor Centrului de Control si Prevenire a Bolilor din SUA
anual sunt estimate 25 000-30 000 de cazuri noi de infectie cu VHC, dintre care 60% - la
utilizatorii de droguri intravenoase [13, 27, 64].

Transmiterea VHC 1in cadrul colectivitatilor inchise de copii poate avea loc fie prin

intermediul expunerii fluidelor biologice contaminate de la persoanele infectate, fie prin contact
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inaparent. Infectarea nosocomiald cu VHC poate fi realizata frecvent, cu o pondere estimata de 10-
30% din cazuri, la persoanele hemodializate [42, 44, 49].

Riscul transmiterii perinatale a VHC variaza de la tara la tara, fiind raportat in jur de 5% din
cazuri la copiii nou-nascuti de mame cu ARN VHC pozitiv [131, 134]. Infectia acuta cu VHC
este definita ca prezenta procesului inflamator hepatic cu marcheri ai infectiei cu VHC, aparut in
termen de sase luni de la expunere, caracterizat prin aparitia. ARN HCV, a antigenului central
HCV (p22 Ag) si ulterior a anti-VHC, care nu pot fi asociati cu clearance-ul viral. Anti-HCV IgG
sintetizati In cadrul infectiei acute cu VHC persista pe tot parcursul vietii.

Infectia acuta cu VHC este de obicei asimptomatica si foarte rar dezvolta forme severe de
maladie cu risc vital, evoluand frecvent ca primar cronica. Clearance-ul spontan al infectiei acute
cu VHC fara tratament antiviral are o rata de 15-45% si poate fi instalat timp de sase luni de la
infectare [127, 130]. Cronicizarea infectiei cu VHC a fost demonstrata in 55% din cazuri, dintre
care 15-30% timp de 20 de ani pot dezvolta ciroza hepaticd, insuficienta hepatica, iar 2-4% pe an
au riscul malignizarii [131, 133, 134]. Clearance-ul spontan sau cel obtinut in urma tratamentului
antiviral nu ofera o protectie imuna de durata. Confirmarea diagnosticului de hepatita virala C in
prezent consta in efectuarea screeningului initial prin aprecierea anticorpilor de faza acuta sau
cronicd citre VHC (infectie in trecut sau curentd), cu utilizarea testelor serologice nalt sensibile
de confirmare. Determinarea ARN HCV (cantitativ sau calitativ) este necesara pentru a constata
prezenta viremiei si diferentierea cu forma cronica de maladie [127, 128]. In cazul infectiei acute
cu VHC, in primele 1-2 sdptamani de la infectare poate exista asa-numita “fereastra serologica”,
cand in ser nu pot inca fi decelati marcherii serologici ai VHC de clasa IgM caracteristici fazei
acute, dar poate fi detectat ARN VHC, si mai apoi la doar o parte din pacienti poate fi determinat
HCVcorAg (miezul) si p22Ag. Anticorpii anti-VHC IgM si IgG vor fi detectabili mai tarziu, in a
6-10-a saptdmana de la infectare [13, 166]. Existenta “ferestrei serologice” are insemndtate clinica,
deoarece in lipsa anticorpilor anti-VHC nu fiecare pacient este testat la ARN VHC din motivele
costurilor inalte, iar acesta fiind contagios, contribuie la raspandirea lantului epidemiologic.
Actualmente tot mai frecvent sunt raportate cazuri de infectie “ocultd” virala C, caracterizatd prin

ARN VHC pozitiv si anticorpi anti-VHC negativi [77, 80, 176, 179].

In ultimii ani au fost raportate date noi privind identificarea mai multor haplotipuri SNPsa
VHC, localizate in vecindtatea genei IL28B, asociata cu raspunsul antiviral si care sunt bialelice,
cu trei genotipuri posibile: doua homozigote C/C si T/T si unul heterozigot C/T. Polimorfismul
nucleotidic rs12979860 este localizat pe bratul lung al cromozomului 19 (19q13) la 3 kb in
apropiere de gena IL28B care codifica interferonul lambda 3 si prezinta o alela majora favorabila

C si o alela nefavorabila T [172, 173]. Pacientul infectat cronic si purtator al genotipului C/C si
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supus tratamentului antiviral are o ratd de 55-80% la un raspuns virusologic sustinut, comparativ

cu cei cu genotipurile T/T sau C/T (20-40%), [172, 173].

Al doilea polimorfism rs8099917, asociat cu raspunsul virusologic sustinut contine alela
favorabila T si nefavorabila G, cu trei genotipuri posibile: homozigote T/T, G/G si heterozigot
G/T [173]. Modul in care haplotipurile IL28B 1isi exercita actiunea antivirala ramane putin studiat.
Se presupune ca existd o corelatic intre genotipurile favorabile (C/T, T/T, G/T, T/T) si starea
preterapeutica ISG (interferon stimulated genes). Purtatorii genotipului homozigot IL28B C/C in
infectia cu VHC au o rata mai mare la epurare spontana [172, 194]. Deoarece la copii lipsesc
studii privind semnificatia polimorfismului IL28B in HVCC, iar la adulti acesta a fost analizat
doar la pacientii cu genotip 1, acest indice de sine statitor nu poate fi utilizat ca factor predictiv al
raspunsului antiviral [188, 197]. In Romania, la populatia generald prevalenta infectiei cu VHC
este de 4,5%, cu predominarea in 99,7% a genotipului 1 VHC [2, 12, 96]. in Federatia Rusa, in
cazul prezentei infectiei cronice cu VHC si al viremiei inalte la femeia gravida, riscul infectarii cu
VHC a nou-niscutului in travaliu este de 5,7%-33% [64, 67]. In Republica Moldova, pani in
prezent, la copiii cu HVCC, nu au fost efectuate studii privind rata de infectare cu VHC pe cale
perinatala si nu este cunoscutd structura genotipica a infectiei cronice cu VHC, acestea fiind

realizate in cercetarea de fata.

Infectarea cu VHC a copiilor se poate produce si pe cale parenterald, ca rezultat al
multiplelor transfuzii de sange/produse sangvine contaminate cu VHC, in urma reutilizarii
seringilor si a acelor nesterilizate (injectii i/m, i/v), inclusiv la utilizatorii de droguri intravenoase,
a manoperelor stomatologice, interventiilor chirurgicale sau endoscopice cu instrumente medicale
nesterilizate calitativ; perinatal, vertical (in timpul travaliului, de la mama cu viremie VHC la fat,
sau 1n primele 6 luni dupd nastere); habitual, pe cale orizontald (prin contact intrafamilial cu
persoane infectate) prin utilizarea obiectelor de uz comun (periute de dinti, foarfece); prin micro-
leziuni muco-cutanate nemedicale (pirsing, tatuaj, schimb de cercei, instrumente ascutite de
manichiura etc.); prin raporturi sexuale (la adolescenti si copii mai mari). De asemenea infectarea
cu VHC a copiilor poate sa apara ca urmare a transplantului de organe si tesuturi, de la donatori
infectati, precum si in timpul expunerii profesionale la sange sau alte fluide biologice infectate
[11, 14, 29, 33].

Transmiterea prenatald, transplacentar, a VHC de la mama infectata la fat este posibild in
cazuri rare: la momentul actual nu se cunoaste exact care este modalitatea de infectare si ponderea
ei [11, 14, 29, 39]. Conform constatarilor recente, infectarea cu VHC a nou-nascutilor in perioada
de travaliu, in timpul nasterii, este raspunzatoare de majoritatea cazurilor de HVCC la sugari [95,
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96]. Transmiterea perinatala, vertical, a VHC nou-nascutilor are un risc sporit de 3-10%, iar
infectarea copilului sugar de catre mama lui infectata cronic cu VHC in timpul alaptarii la san este
mai putin posibild [64, 67]. In cazul existentei comorbidititii HVCC cu HIV la femeia gravida,
riscul infectarii cu VHC a nou-nascutului creste pana la 20%, el coreland direct cu expresia
viremiei VHC la mama [39, 67]. Virusul hepatic C nu poate fi transmis atunci cand mamele au
niveluri scazute de ARN VHC < 100 000 copii/ml, infectarea fiind posibila in cazul viremiei de
peste 1 000 000 copii/ml. Pana in prezent nu existd masuri profilactice care sa previna
transmiterea VHC de la mama la fat [29, 44]. Nasterea prin cezariand nu diminueaza riscul de
transmitere a VHC nou-nascutului, aceasta fiind posibila in doar 5% de cazuri [42, 49]. Toti copiii
nascuti de mame infectate cu VHC necesita a fi testati la anti-HCV totali, insa este de remarcat ca
prezenta anticorpilor 1n sangele copilului nu implicd neaparat infectia cu virusul hepatic C la el.
Anticorpii anti-HCV totali pot fi transmisi fatului transplacentar (intrauterin) de la femeia gravida
infectata cronic cu VHC, fiind considerati maternali, sau postnatal, in timpul alaptarii copilului.
Urmeaza a se stabili daca acestia au fost sintetizati de sistemul imun propriu al copilului [42, 52,

55].

Actualmente, nu exista studii care sa demonstreze cu certitudine ca VHC poate fi transmis
nou-nascutului prin laptele matern [42, 52, 55]. Cu toate acestea, in timpul alaptarii copilului la
san si in cazul prezentei infectiei cronice cu VHC la mama, se recomanda o precautie, mai ales
daca mama are leziuni mamelare [71, 72]. Siguranta alaptarii copiilor sugari de catre mamele

bolnave de hepatita virala C si, in special, cu ARN VHC pozitiv, este in stadiul de cercetare [74].

Datele privind céile predominante de transmitere a VHC copiilor sunt controversate si
variaza in diferite regiuni geografice: in 10 % (SUA) si 30% (Franta) calea infectarii cu VHC este
necunoscutd, pe cand in alte studii — aceasta cale constituie numai 1% [86, 87, 88,]. Infectia cu
VHC la copii in 70% cazuri evolueaza ca primar cronicd, deseori subclinic si numai 10% din
pacienti prezinta forma activd de HVCC [88]. Rata evolutiei spre cirozd a HVCC la copii in plan
global ramane a fi subestimata, fiind raportata ca posibilda in doar 3-5% cazuri [87]. Studii
sociologice estimeaza ca saracia, comportamentele sexuale timpurii cu risc crescut la adolescenti,
nivelul scazut de educatie al copiilor sub varsta de 12 ani sunt asociate cu expunerea sporita catre

infectarea cu VHC [93, 96, 109].

Imunopatogeneza si evolutia hepatitei virale C cronice la copii. Leziunile hepatice in
infectia cronica cu VHC se caracterizeaza prin actiunea citopatica directa si indirecta pe hepatocit
mediata imunologic [45, 46, 47]. Existenta afectarii extrahepatice de catre VHC a fost demonstrata

experimental cu decelarea lui in celulele mononucleare si dendritice. Mecanismul de intrare a
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VHC 1in celule este insuficient studiat si presupune cateva etape: penetrarea, replicarea, asamblarea

VHC cu eliberarea virionilor noi (Figura 1.8; A, B).

? receptor

Lives Cell

Fig. 1.8. Ciclul de multiplicare al VHC

(sursa: A—dupa prof. Calistru Petre, www.cdt.babes.ro; B- http://epidemiologiamolecular.com/virus-hepatitis-vhc)

Dupa patrunderea in organism, VHC migreaza spre hepatocite, interactionand cu receptorii
de pe suprafata acestuia si, prin endocitoza, patrunde in citoplasma celulei hepatice, unde este
initiat ciclul de reproducere (Figura 1.8): a) aderenta si penetrarea virionului in hepatocit prin
endocitozd, b) dezasamblarea si eliberarea ARN-ului viral in citoplasma si posibila fuziune
secundard a anvelopei virale la membrana endosomald, c) translatia directd si patrunderea in
ribozom, d) sinteza proteinelor structurale si nestructurale virale, e) asamblarea complexului
replicativ si terminal al ARN-ului VHC, f) sinteza copiilor pozitive ale ARN-ului viral, g)
asamblarea particulei virale in reticulul endoplasmatic (ER) si in complexul Golgi, h) eliberarea

virusului nou-sintetizat din hepatocit [13, 64].
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Multiplicarea VHC in cazul cronicizarii este posibila si in celulele mononucleare de origine
limfaticd si in midduva hematogeni, cu puterea de replicare virald de aproximativ 1x10%? virioni/zi
[13, 17]. Nivelul extrem de ridicat al turnoverului viral, corelat cu absenta unui sistem de corectare
a activitatii ARN-polimerazei, duce la acumularea rapida a mutatiilor virale [13, 17]. Astfel se
explica de ce pot fi identificate multiple variante virale ale VHC (cvasispecii virale) in acelasi
timp din plasma si din ficatul indivizilor infectati cu VHC [13, 17]. Pana la 85 % dintre persoanele
infectate cu VHC au in sangele periferic o singurd variantd genetica de virus. Pe de alta parte,
raspunsul imun apare ca un important factor selectiv al cvasispeciilor virale, care prin regiunea
hipervariabila HVR-1, realizeaza mutatii importante [50].

Imunopatogeneza hepatitei virale C cronice poate fi explicatd prin proprietatile VHC de a
persista timp indelungat in organism, ocolind controlul imunologic, prin prezenta factorilor
genetici ai gazdei (HLA 1), variabilitatea genomica a virusului, actiunea citopatica directa si
indirecta mediata imunologic, cu determinarea unui raspuns limfocitar T insuficient (Figura 1.9),
sinteza tardiva si in titre mici ale anti-HCV, capacitate de reproducere intensa cu replicare virala

joasa si evolutie frecvent primar cronica [47, 50, 51, 53].
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Fig. 1.9. Imunopatogeneza hepatitei virale C cronice [81]

Rezistenta inaltd a VHC este demonstrata de capacitatea virusului de a se replica in forme
mutante - cvasiforme heterogene, astfel fiind evitat controlul imunologic, fara integrare in
genomul gazdei. Se presupune ca genotipul 1b al VHC este asociat cu formele mai severe de
hepatita, iar genotipul 3a — cu steatoza hepatica [75]. Aparitia steatozei hepatice in cadrul HVCC
este dependenta de indicele ponderal al pacientului, existenta comorbiditatilor, de genotipul VHC
si gradul de viremie. S-a demonstrat ca proteina core si NS5A interfereaza cu preluarea celulara si
transportul trigliceridelor, asamblarea si secretia lipoproteinelor [78]. Reactiile oxidative si, in
special, peroxidarea lipidica activeaza celulele hepatice stelate, care sunt transformate in

miofibroblaste, astfel fiind favorizata sinteza de matrice extracelulard si fibroza [53, 55].
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Concomitent din celulele Kupffer sunt eliberate citokinele profibrogenice RGF-p. Stresul oxidativ
are efectul citopatic direct si reduce activitatea antioxidantd prin diminuarea nivelului
glutationului, seleniului, vitaminelor A, E, C [45]. Totodata, s-a demonstrat ca in HVCC are loc
cumularea intrahepatica a Fe in surplus, cresterea radicalilor lipidici liberi si de hidroxil care
distrug fosfolipidele membranei hepatocitelor, proteinele si acizii nucleici. Studii complexe au
demonstrat asocierea frecventa a hepatitei autoimune cu infectia cu VHC, VHC si VHG [48, 49,

54].

Istoria naturala a infectiei cu VHC. Infectia acutd cu VHC evolueaza in majoritatea
cazurilor asimptomatic [11, 13, 48]. Aspectul de hepatitd acuta fulminanta este rar intalnit la copii
[64, 67]. Boala poate imbraca o forma acuta severa atunci cand infectia se grefeaza pe fondul unei
hepatopatii cronice necunoscute, cand se produce o coinfectie VHB-VHC sau la recipientii de
transplant hepatic [60, 64]. Evolutia este marcata de ponderea mare a cronicizarii pana la 70-80%
si dezvoltarea in timp a cirozei hepatice dupa un interval mediu de 30 de ani de evolutie [56, 64].
Factorii de prognostic negativ in HVCC sunt: genotipul 1b, nivelul ridicat al ARN VHC, gradul
diversitatii genetice a VHC, infectarea cu VHC in urma transfuziilor de sdnge contaminat,
prezenta la copii a imunodeficientei primare, asocierea cu VHB sau HIV si consumul abuziv de

medicamente hepatotoxice [14, 53, 56].
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1.3. Manifestirile clinice, anatomopatologice si diagnosticul HVBC si HVCC la copii

Manifestarile clinice si paraclinice ale HVBC la copii sunt multisindromale si nespecifice,
fiind exprimate prin urmatoarele sindroame clinice [11, 13, 16, 64]: asteno-vegetativ (astenie,
insomnie, fatigabilitate, iritabilitate) — cel mai frecvent intdlnit la copii; dispeptic (inapetenta,
intoleranta alimentara, greturi, diaree); algic in hipocondrul drept (pre-, postprandial, la efort
fizic); de colestaza (icter, prurit, xantome, xantelasme, urine brune); hepato- sau/si splenomegalie,
hemoragic (epistaxis, echimoze cutanate si in mucoase, tulburdri ale ciclului menstrual la
adolescente); manifestari extrahepatice (Subfebrilitate, tiroidita, poliserozita, limfadenopatie,
glomerulonefrita difuza, anemie, stelute vasculare, vasculita, crioglobulinemie, eritem palmar,
ginecomastie, retard fizic secundar, artralgii reactive, manifestari cutanate).

Caracteristicile biologice ale functionalitatii ficatului prin care se manifesta HVBC la copil
sunt exprimate de urmatoarele sindroame biologice clasice: citolitic (majorarea ALT, AST, LDH4
si LDHS, Fe seric, a sorbitoldehidrogenazei); colestatic (majorarea Bi totale din contul fractiei
directe, FA, 5-nucleotidazei, gamaGT, colesterolului, acizilor biliari, beta-lipoproteidelor,
trigliceridelor, fosfolipidelor); imuno-inflamator: prezenta leucocitozei, limfocitozei, cresterea
nesegmentatelor si @ VSH, acizi sialici pozitivi; majorarea gamaglobulinelor si a probei cu timol,
haptoglobinei, lizocimului, complementului C3, imunoglobulinelor serice IgA, IgM, IgG; prezenta
autoanticorpilor antihepatici antiLKM, antiANA, antiSLM, antiLC; de insuficienta hepatocelulara
(hepatopriv): hipoproteinemie, hipoalbuminemie, diminuarea factorilor de coagulare — indicelui
de protrombina (IP), a fibrinogenului; cresterea timpului trombinic, diminuarea ceruloplasminei
serice; dishormonal: tolerantd la glucoza, cresterea nivelului seric al peptidei C, a hormonului
corticotrop ACTH, hormonilor tiroidieni TSH, T3, T4, a cortizolului; de suntare porto-cava:
hiperamoniemie, sporire serica a aminoacizilor triptofan, tirozina, metionina, fenilalanina [11, 13,
16, 64].

Doar 1% din copiii sugari infectati perinatal cu VHB prezintd semne clince manifeste
caracteristice hepatitei virale B, majoritatea pacientilor fiind subclinici sau asimptomatici [11, 13,
16, 64]. O cota de 5-15% dintre copiii cu varsta intre 1-5 ani si 30-50% dintre cei mai mari de 5
ani infectati cronic cu VHB prezinta simptome clinice caracteristice HVBC [11, 16, 64]. Evolutia
putin simptomatica a infectiei cronice cu VHB la copii poate fi explicatd prin imperfectiunea
sistemului imun, incepand de la nastere si pana la varsta de 6-10 ani odata cu maturizarea acestuia.
Astfel, in caz de infectare cu VHB a nou-nascutilor sau a copiilor de varsta frageda, exista conditii
de realizare tardiva a fazei I (de imunotolerantd) si a celei de faza II (clearance-ul viral).
Réspunsul imun viral la copiii infectati cu VHB la o varstd mai mare intrd direct in aceastd faza de

clearance imun, cu determinarea diminudrii ADN VHB si liza celulelor hepatice [11, 64, 69].
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Fiecare faza a procesului hepatic viral B cronic poate dura de la cativa ani pana la zeci de
ani, avand o evolutie benigna sau una progresiva, Uneori spre ciroza hepatica activa sau neactiva,
sau hepatocarcinom [64]. Nu fiecare pacient cu HVBC prezinta permanent ALT si AST majorate.
In cazul tranzitiei procesului viral din faza imunotolerantei in faza de purtitor neactiv al VHB
pacientii pot prezenta ALT si AST in limita valorilor normale, atunci cdnd doar un anumit numar
de pacienti cu AgHBe pozitiv pot avea valori fluctuante. Prin acest exemplu supravegherea
“follow-up” a pacientilor cu HVBC pe termen lung este cruciala [36]. Evaluarea severitatii HVBC
include determinarea gradului de activitate necroinflamatorie hepatica, iar stadializarea procesului
cronic viral hepatic — depinde de fibroza hepatica constatata prin biopsie hepatica sau elastografie
(gradul de dovada si de recomandare Al, EASL) sau prin FibroTest.

Studiile clinice au demonstrat ca nu toti pacientii cu infectia cronica cu VHB prezinta
hepatita virala B cronica [88, 93]. Conform nomenclatorului actualizat recent de catre EASL,
2016, se va face distinctia dintre notiunile de infectie cronica cu VHB si hepatita virala B cronica
[88, 93]. La copii, maladia virala cronica cu VHB poate evolua frecvent in forma asimptomatica,
subclinic, cu semne clinice exprimate, in 5 faze clinice sau in forma fulminanta [88, 93, 95].
Evolutia progresiva a fazelor clinice ale procesului viral B cronic este dependenta de varsta
pacientului. Dupa cum s-a observat, copiii si adultii tineri infectati cronic cu VHB au ,.toleranta
imuna” — un profil imunitar mai putin compromis decat cel observat la adulti [95]. Recent, prin
studii imunogenetice, a fost identificatda gena INTS10 la 8p21.3 si locusul care contribuie la

persistenta infectiei cu VHB, demonstrata pe subiecti chinezi [86].

Cele 5 faze clinice ale infectiei cronice cu VHB includ prezenta AgHBe sau lipsa acestuia,
nivelul viremiei VHB, valorile ALT si gradul de activitate necroinflamatorie hepatica: faza | —
infectia cronica cu AgHBe pozitiv, faza Il — hepatita cronica cu AgHBe pozitiv, 11l — infectia
cronica cu AgHBe negativ, IV — infectia cronica cu AgHBe negativ, V — infectia cronica cu
AgHBs negativ [86, 95]. Toti pacientii cu infectia cronica cu VHB au un risc crescut de progresare
spre ciroza si carcinom hepatocelular, dependent de particularitatile individuale ale gazdei si ale
VHB [86, 95, 96]. Noul nomenclator se bazeaza pe descrierea celor doua caracteristici principale
ale etapei cronice a maladiei: infectie cronica versus hepatita cronica [95]. Cu toate acestea, 0
singura determinare a marcherilor de replicare a VHB si de activitate a bolii nu permit clasificarea
imediata a uneia din aceste faze [86, 95, 96]. Pacientii la care au fost primar depistati marcherii
VHB necesita o monitorizare in timp si determinarea AgHBe, ADN VHB, ALT dupa un
management individual pentru precizarea diagnosticului si a tacticii de tratament [84, 86].

Faza | — infecrie cronica cu AgHBe pozitiv (anterior — faza de imunotolerantd). Este de

obicei constatatd la pacientii tineri infectati in copilarie si dureaza pana la varsta de 20-30 de ani.
39



Se caracterizeaza prin lipsa reactiei imune a organismului la VHB si prezenta in ser a AgHBe, cu
ALT si AST in limita normei, absenta activitatii necroinflamatorii, cu fibroza hepatica minimala,
dar cu ADN VHB foarte inalt > 107 ui/ml [86]. In aceasta faza poate avea loc incadrarea ADN
VHB in genomul uman si initierea procesului de cancerogeneza [86, 123, 138, 157]. Rata
seroconversiei spontane AgHBe/antiHBe este foarte mica, pacientii fiind foarte contagiosi.
Cercetarile experimentale demonstreaza ca in hepatita virala acuta B procesul de replicare nu
incepe odatd cu patrunderea VHB in organism. Cresterea brusci a ADN VHB si a cantitatii
hepatocitelor infectate a fost constatata la 4-7 saptamani din momentul infectarii cu VHB [86, 123,
138]. Activarea sistemului de citochine proinflamatorii  (yINF, TNF-a, IL-2) si cresterea
intrahepatica a subpopulatiilor limfocitelor T si B are loc pe fundalul cresterii replicarii VHB [51,
69]. Aceasta este contrar cineticii replicarii VHC, care se produce imediat dupa infectare, cauzele

acestor procese ramanand putin cunoscute [173, 180, 181].

Se presupune ca initial, dupa infectare, VHB afecteaza o cantitate mica de hepatocite ceea ce
face limitarea progresarii infectiei, iar conform altei ipoteze, VHB nu ajunge direct in ficat, ci in
maduva osoasa si in alte organe, fapt ce corespunde perioadei de 4-7 saptamani de aviremie de la
momentul infectariie. Aceasta ipoteza necesita insa studii profunde si argumentare stiintifica [51,
64, 69]. Concomitent cu cele relatate, s-a demonstrat, ca in procesul de interactiune a VHB cu
sistemul imun al organismului lipseste sinteza de INF-a si INF-P [38, 46, 51]. Aceste citokine au
proprietate activa antivirala fatd de VHB, 1nsa in procesul evolutiv de replicare a VHB nu are loc
activarea si sinteza lor [38, 46, 51]. Se poate presupune ca VHB include mecanismele proprii de
aparare pentru a evita recunoasterea Virusului de catre reactiile imunitatii congenitale antivirale ale

gazdei [38, 46, 51].

Faza Il — de hepatita virala B cronica cu AgHBe (faza imunoreactiva), este caracterizata
prin  AgHBe pozitiv, ALT majorat, ADN VHB inalt 10* -10" ui/ml, proces hepatic
necroinflamator moderat sau sever si fibroza hepatica avansata. Majoritatea pacientilor pot atinge
seroconversia AgHBe/antiHBe si supresia ADN VHB, trecand in faza de hepatita virala B cronica
cu AgHBe negativ. Mecanismul patogenetic al acestei faze constd in lizarea mediatd a
hepatocitelor infectate cu VHB, si poate dura de la cativa ani pana la zeci de ani, evoluand lent

spre ciroza hepatica [84, 86, 140].

Faza Il — infectia cronica cu VHB cu AgHBe negativ (anterior — faza de control imunologic
sau ,, purtator neactiv”). Se caracterizeaza prin ALT si AST in limita normei, antiHBe pozitivi si

AgHBe negativ, ADN VHB <2000 ui/ml, activitate necroinflamatorie si fibroza hepatica
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minimala. Seroconversia spontana AgHBe/antiHBe in aceasta faza poate avea o ratd de 25-50%

din cazuri la pacientii adulti, iar la copii aceste date nu sunt cunoscute [11, 84, 86, 140].

Faza IV — HVBC cu AgHBe negativ. In acesti fazi se constati valori fluctuante sau
persistent crescute ale ALT si AST, AgHBe negativ si antiHBe pozitivi, valori moderat fluctuante
ale ADN VHB, activitate necroimflamatorie, fibroza hepatica moderata sau severa si rata scazuta a
remisiunii spontane [84, 86, 124, 125].

Faza V - faza infectiei ,,oculte” este caracterizata cu ALT normal sau usor majorat, AgHBS
negativ sau pozitiv, antiHBcor pozitivi, antiHBs pozitivi, antiHBe negativi sau pozitivi, ADN
VHB nedetectabil in ser sau <200 ui/ml si detectabil in tesutul hepatic, activitate necroinflamatorie
si fibroza hepatica minimala sau severa [96]. Acesti pacienti au un risc minimal de dezvoltare a
cirozei hepatice si necesitd supraveghere in dinamica. Imunosupresia poate induce reactivarea
procesului cronic viral [86, 96, 124]. La copii, infectia cronica cu VHB evolueaza in urmatoarele
forme clinice :

1. Infectie cronica cu VHB in faza de imunotoleranta: AgHBSs in concentratie inalta, AgHBe
pozitiv, ALT (valori normale estimate APRI sub 30 ui/l la barbati si 19 ui/l la femei) si AST
(valori normale APRI sub 40 ui/l majorate, ADN VHB >107 ui/ml, activitate
necroinflamatorie si fibroza hepatica minimala;

2. HVBC in faza imunoreactiva: AgHBSs pozitiv in concentratii inalte sau intermediare, AgHBe
pozitiv, ALT si AST cu valori majorate, ADN VHB 10%107 ui/ml, activitate
necroinflamatorie si fibroza hepatica moderata sau severa;

3. Infectie cronica cu VHB neactiva: cu AgHBSs in concentratie joasa, AgHBe negativ, ALT si
AST in limitele normei, anti-HBe pozitivii ADN VHB <2000 ui/ml, activitate
necroinflamatorie si fibroza hepatica minimala.

4. HVBC cu AgHBe negativ: AgHBs pozitiv in concentratii intermediare, AgHBe negativ, anti-
HBe pozitivi, ALT si AST crescute si ADN VHB pozitiv cu valori < 2000 ui/ml, activitate
necroinflamatorie si fibroza hepatica moderata sau severa,

5. Infectie “oculta” cu VHB: AgHBs negativ, AgHBe negativ, antiHBcor sumar pozitiv sau
antiHBs pozitiv, antiHBe pozitivi, ALT si AST cu valori normale, ADN VHB < 200 ui/ml
sau nedetectabil in ser si detectabil in tesutul hepatic [64, 124].

Infectia “oculta” sau latenta cu VHB la copii reprezinta 0 entitate importantd in plan
epidemiologic, insa datele privind frecventa ei la copii sunt insuficiente [95, 106, 142]. Printre
copiii cu infectie “oculta” cu VHB, 1n 15% din cazuri, au fost semnalate in anamneza — prezenta
transfuziilor de sange [11, 145]. Infectia “ocultd” cu VHB poate uneori evolua fara niciun marcher

VHB detectabil in ser si present in tesutul hepatic [11, 13, 106]. Printre copiii vaccinati antiHVB,
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7% din cazuri prezinta in sange niveluri scazute de ADN VHB ca expresie a infectiei “oculte” [11,
64, 140]. Sunt descrise cazuri cand in infectia “ocultd” cu VHB unicul marcher prezent in sangele
pacientilor a fost anti-HBcor totali, iar anti-HBs fiind nedetectabili, sau in unele cazuri poate fi
absenta oricarui marcher VHB si doar prezenta ADN VHB in sidnge sau in tesutul hepatic. La
prima vedere s-ar putea presupune o evolutie benigna a procesului infectios “ocult” cu VHB, insa
datele referitoare la particularitatile acestei forme la copii sunt insuficiente [11, 64, 69].

HVBC cu AgHBe pozitiv la copiii si adolescentii infectati la nastere de mamele lor poate
evolua timp de 10-30 de ani, prezentand viremie inalta si activitate histologica minimala [11, 64,
69]. Pe parcursul evolutiei bolii, nivelul viremiei poate fi fluctuant, iar ALT si AST majorate,
confirmand prezenta procesului necroinflamator in parenchimul hepatic [11, 64, 69].
Monitorizarea pe termen lung a copiilor si adolescentilor cu HVBC in faza de imunotoleranta a
atestat seroconversia AgHBe in anti-HBe in 60-95% din cazuri [135]. Cu 6-12 luni inainte de
seroconversia AgHBe/anti-HBe, a fost observata cresterea ALT. Majoritatea pacientilor cu HVBC
si AgHBs pozitiv, AgHBe negativ (sau in care s-a produs seroconversia AgHBe in anti-HBe), cu
valoare ADN VHB < 2000 ui/ml, ALT in limita normei si modificari histologice minimale sunt
definiti ca purtatori de AgHBs neactivi [11, 64, 69, 135].

Supravegherea acestor pacienti timp de 24-29 de ani, in 1,7-4,5% din cazuri a demonstrat
prezenta modificarilor histologice caracteristice cirozei hepatice [64, 135]. Desi incidenta prin
hepatocarcinom ca rezultat al infectiei cronice cu VHB a fost semnificativ redusa in plan mondial
prin programele de vaccinare anti-VHB, totusi circa 0,01-0,03% din copiii cu infectie cronica cu
VHB dezvolta malignizarea in timpul copilariei, cu o rata de 32 de cazuri la 100 000 persoane/an
[140, 161]. Este important de mentionat ca supravegherea pe termen lung efectuata la copiii in
crestere, de sex masculin infectati cronic cu VHB, care au prezentat seroconversie AgHBe/anti-
HBe, ciroza hepatica a fost determinata in 60% din cazuri, iar HCC — in 70% [140, 162]. Aceasta
demonstreaza evolutia severd a proceselor necroinflamatorii in HVBC cu AgHBe negativ si anti-
HBe pozitivi [162]. Ponderea HCC printre copiii cu HVBC si rolul genotipului VHB in procesul
de malignizare riméan necunoscute [11, 64, 123]. In putinele studii efectuate la copiii cu cirozi
hepatica virald si HCC 1n 80% a fost demonstratda predominarea genotipului B, pe cand printre
adulti riscul major de malignizare il au genotipurile C si F ale VHB [140]. Mai mult ca atat, riscul
de HCC este mai mare la persoanele cu istoric familial de HCC, iar seroconversia AgHBe in
antiHBe se considera ca reduce riscul malignizarii, astfel ca doar 0,2% dintre adultii cu AgHBe
negativi si 1,6% dintre purtatorii asimptomatici de AgHBs pot dezvolta HCC [140].

Formele de HVBC cu AgHBe negativ la copii si adolescenti constituie in jur de 10%, avand
o evolutie progresiva si o incidenta mai mare a HCC fata de cei cu HVBC cu remisiune sustinuta,

la care seroconversia AgHBe in anti-HBe a fost indusa medicamentos [13, 64, 140]. intr-0
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perioada de 20 de ani de supraveghere, din circa 7-25% din copii cu HVBC neactiva doar 0,6-1%
pe an dezvolta seroconversia spontana AgHBs in anti-HBs [140]. O astfel de rezolvare a
procesului infectios cronic cu VHB la copii are un prognostic mai favorabil pe termen lung, ce tine
de riscul dezvoltarii CH sau a HCC [140]. Cu toate acestea, ADN circular inchis covalent
(cccADN) persista un termen indelungat in hepatocite, replicarea VHB sau reactivarea procesului
infectios viral fiind posibila [13, 140]. In cazul integrarii genomului viral VHB in cel al gazdei,
apare riscul dezvoltarii HCC, chiar si dupa disparitia AgHBs [140]. Ca rezultat al procesului de
transcriptie a cccADN, odata cu majorarea varstei copilului si a duratei maladiei cronice, nivelul
AgHBs diminueaza [140]. Concentratia AgHBSs este mai crescuti in faza de imunotoleranta, mai
scazuta dupa realizarea seroconversiei AgHBe/anti-HBe si minimala in starea de purtator neactiv
[140].

Studiile recente [182,183] au demonstrat o dependenta intre modalitatea contractarii infectiei
si genotipul VHB. Astfel, VHB genotip B poate fi transmis mai frecvent pe cale perinatala,
vertical, cu un risc minimal de cronicizare si forme clinice de HVBC cu AgHBe pozitiv, viremie
joasa dar indelungata, activitate histologica minimala, raspuns satisfacator la terapia cu INF alfa
2B, risc inalt de aparitie a mutatiilor PC A1896 virale si scazut pentru mutatiile core-promotor
T1762/A1764 si preS, risc inalt de malignizare, seroconversie partiala AgHBe/anti-HBe si
clearance viral timpuriu, cu seroconversie totala AgHBs/anti-HBs [140, 183].

VHB cu genotip C, similar genotipului B, poate fi transmis preponderant pe cale perinatala,
veritcal, insa cu un risc inalt de cronicizare, evolutie a HVBC cu AgHBe pozitiv si viremie inalta,
activitate histologica severa, raspuns scazut la terapia cu INF alfa 2b, risc minimal de aparitie a
mutatiilor PC A1896 virale si inalt pentru core promotor T1762/A1764 si preS si cancerigeneza,
seroconversie partiala AgHBe/anti-HBe tardiva, rata minimala de clearance viral, cu seroconversie
AgHBs/anti-HBs [140, 182, 183].

Pentru infectia cronica cu VHB genotip A sau D, cea mai frecventa cale de transmitere a fost
constatata cea orizontald, insa cu semnificatii clinice diferite [13, 64, 140]. Infectia cu VHB
genotip A are un risc inalt de cronicizare si formare a HVBC cu AgHBe pozitiv si viremie inalta,
activitate histologica minimala, seroconversie timpurie si raspuns pozitiv la terapia cu IFN alfa 2b,
formarea mutatiilor core-promotor T1762/A1764 si clearance viral posibil [140]. Pentru infectia
cronica cu VHB genotip D sunt caracteristice tendinta scazuta de cronicizare si malignizare in
timp, predominarea formelor cu AgHBe pozitiv, seroconversia partiala AgHBe/anti-HBe tardiva si
0 rata minimala de clearance viral, cu seroconversie AgHBs/anti-HBs, raspuns insuficient la
terapia cu INF alfa 2b, risc inalt pentru aparitia mutatiilor PC A1896 si mic pentru core-promotor
T1762/A1764 [140]. Tratamentul cu analogi nucleotidic (-zidici) nu a determinat dependenta de
tipul genotipului VHB [11, 13, 64, 140].
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Manifestdrile extrahepatice in HVBC la copii. In HVBC la copii manifestirile extarhepatice
pot fi prezente in 10-20% din cazuri in forma de: poliarterita nodoasa, artrita reumatoida, miozite,
miopatii, dermatomiozite; semne cutanate: acrodermatita papulara infantila (sindromul Gianotti-
Crosti), eritem scarlatiniform, urticarie acuta, puprpurd Henoch-Schonlein, vitiligo,
hipermelanoze, lichen plan oral, keratoliza punctata, vasculita leucocito-clastica; vasculare,
oftalmologice — uveite, cataracta, keratoconjunctivita; hematologice: anemii aplastice, purpura
trombocitopenica secundara; digestive (reflux gastroesofagian, esofagita, gastrita, colecistita,
litiaza biliara, sindrom celiac, diaree cronica, dureri abdominale, anorexie, semne de pancreatita
acuta; dereglari imune: anticorpi autoimuni la cardiolipina, antifibra musculara neteda, anticorpi
antinucleari, anticorpi antimitocondriali, anticorpi antimicrozomali [11, 13, 140].

In studiile sale Moraru E. (1976, lasi, Romania) a raportat peste 150 de cazuri de poliarterita
nodoasa la baieti si fete cu HVBC cu varsta de 9-11 ani. Semnele caracteristice poliarteritei
nodoase in HVBC la copii erau asociate cu febra, rach, petesii, purpurd, scadere ponderala,
mialgii, artritd, hipertensiune arteriala, neurite [11]. Printre manifestarile extrahepatice asociate
hepatitei virale B cronice la copii poate fi semnalatd afectarea pulmonara in forma de alveolita
fibrozanta sau edematoasa, pneumonii recidivante cu aspect reticulo-nodular sau micronodular la
radiografia toracica. Se presupune cd afectarea interstitiului pulmonar rezultd consecutiv din
autoagresiune prin intermediul CIC depuse in interstifiu, care interactioneazd cu celulele
fagocitare, inducand sinteza enzimelor, proteazelor, responsabile de procesele inflamatorii [11].

Modificarile morfohistologice ale HVBC la copii. HVBC la copii se caracterizeaza prin
leziuni distrofice degenerative parenchimatoase in tesutul hepatic, cu prezenta hepatocitelor
balonizate, cu contur sters si nuclee mari, infiltratie inflamatorie de neutrofile, eozinofile, edem,
activarea celulelor Kupffer, modificari regenerative (mitoze, diminuarea inflamatiei) care pot fi
cuantificate dupa scorul Knodell pana la 22 de puncte [11, 17, 64, 40]. In functie de localizare si
raspandire a proceselor necrotice, pot fi intalnite urmatoarele modificari histopatologice de
inflamatie [11, 17, 140]: necroza partiala periportala (“piece meal necrosis”), necroza confluenta
(“briding necrosis”) si necroza masiva multilobulara; fibroza hepatica; leziuni proliferative ale
canalelor biliare.

Biopsia hepatica la copiii cu HVBC este recomandata pentru determinarea gradului de
activitate histologica si a stadiului procesului necroinflamator (Al, EASL) atat la confirmarea
primara a diagnosticului, cat si in cazul deciziilor terapeutice antivirale [11, 17, 140]. Procedura
este considerata invaziva, cu risc scazut de complicatii, dar cu informatie furnizata limitata [11,
16, 17, 140]. In practica pediatrica, biopsia hepatica se recomanda a fi efectuati o singurd dati la
confirmarea primara a diagnosticului, deoarece poate induce anumite dificultati legate atat de

starea emotionald a copilului, cat si de familia acestuia [11]. Stadializarea procesului cronic
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hepatic in HVBC la copii poate fi efectuata si prin metoda elastometriei (FibroScan), cu
determinarea gradului de elasticitate al tesutului hepatic si fibroza, insd datele privind examinarea
copiilor prin aceasta metoda cu patologia data sunt insuficiente [11, 17, 140].

Manifestarile clinice si paraclinice ale HVCC la copii. Semnele clinice si tipul evolutiei
HVCC la copii sunt dependente de modalitatea contractarii infectiei cu VHC [60, 65]. In cazul
infectarii cu VHC perinatal, pe cale verticala, semnele clinice specifice HVCC pot fi constatate la
varsta de 3-24 saptamani de la expunere, tindnd cont de perioada de incubatie a VHC care poate
varia intre 15-160 de zile [65, 67, 74]. La copiii nou-nascuti si sugari, semnele clinice pot fi
variate si nespecifice, exprimate prin oboseala, refuzul aldptarii la san sau a alimentatiei la cel de
varsta mai mare, pierderea ponderala, diaree, febra sau subfebrilitate, icter muco-cutanat de la usor
pani la intensiv, urine brune, eruptii cutanate etc. [65, 77]. In aceastd perioadd copilul sugar
necesita supraveghere atenta si periodica de catre medicul de familie sau pediatru pentru a depista
orice simptom caracteristic infectiei cronice cu VHC [78]. La copii forma acuta de hepatita virala
C in 10-20% din cazuri poate dezvolta cronicizarea, mai multi ani evoluand subclinic sau
asimptomatic [65, 77, 78]. HVCC la copii in 60% evolueaza cu hepatomegalie, uneori insotita de
splenomegalie, 0 stare generala relativ satisfacatoare in lipsa acuzelor. 1/3 din copiii cu HVCC
prezinta astenie, supraoboseald, simptome extrahepatice (telangiectazie, capilaritd). Desi pentru
HVCC la copii este caracteristica o activitate necroinflamatorie minimald, in 50% din cazuri peste
1 an de la infectare si in 87% cazuri peste 5 ani poate fi constatatd fibroza hepatica. Chiar si in
cazul unui grad usor de fibrozd hepaticd existda riscul progresarii spre ciroza hepatica.
Complicatiile hepatitei virale C acute la copii includ insuficienta hepatica, sindromul hemoragic,

infectii bacteriene severe, rareori insuficienta renala [82, 83, 86].

HVCC la copiii de varsta mai mare evolueaza cu semne clinice nespecifice: astenie, greutate
in hipocondrul drept, greata, inapetentd, mialgii si artralgii [20, 88, 91]. Examenul obiectiv
constatd hepato- sau si splenomegalie, icter, ascita, prurit si excoriatii, edeme ale gambelor. La o
parte din pacientii cu HVCC pot fi constatate asa semne extrahepatice ca crioglobulinemia,
glomerulonefrita membranoasa, purpura trombocitopenica, cherato-conjuctivita, sindromul
Raynoud, porfiria si vasculita cutanata, limfomul non-Hodjkin [11, 14, 92]. Confirmarea
diagnosticului de HVCC la copii este similara celei la adulti si include colectarea minutioasa a
anamnesticului epidemiologic al bolii, istoricul rezultatelor biochimice si serologice din ultimele 6
luni, examinarea marcherilor de faza acuta si cronica anti-HCV IgM si IgG prin utilizarea test-
sistemelor de inalta sensibilitate (97%), cu reexaminarea prin testul recombinant imunoblot
(RIBA-2), determinarea ALT, AST, ARN VHC semicantitativ si cantitativ prin metoda PCR 1in

timp real, cu specificitate de 90-95%, genotipului VHC, gradului de fibroza hepatica si a activitatii
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necroinflamatorii, iar in cazurile dificile — efectuarea biopsiei hepatice si cercetarea histologica a
tesutului hepatic prelevat [64, 87, 96]. Cuantificarea nivelului viremiei VHC poate fi efectuata in
baza valorilor serice ale ARN VHC: viremie joasi < 600 000 ui/ml sau < 2 x 10° copii /ml;
viremie inaltd > 600 000 ui/ml sau > 2 x 10° copii /ml. Cu cat este mai mare nivelul ARN VHC,
cu atat prognosticul HVCC poate fi mai sever, iar pacientul este considerat contagios. Genotipul
VHC este un predictor al evolutiei procesului infectios, determina durata tratamentului antiviral si

raspunsul posibil asteptat [87, 88].

Biopsia hepaticd nu este obligatoriu a fi efectuatd pentru confirmarea primard a
diagnosticului si pentru initierea tratamentului antiviral in HVCC la copii [66]. Modificarile
histologice in HVCC cronica la copii sunt minimale sau moderate, si doar la o parte din pacienti
pot fi severe, prezentate de procesul necroinflamator in tracturile portale ale foliculilor limfoizi
activi, cu infiltrarea limfocitelor T CD4+ si CD8+, afectarea ducturilor biliare, tumefierea
epiteliului si subtierea lui, pierderea continuititii ducturilor biliare caracteristicd pentru ciroza
hepatica, prezenta degenerescentei grasoase si a corpilor Mallory, necrozei hepatocitelor 1n ,,piece
meal” sau ,,briding necrosis”, septurilor de tesut conjunctiv si a fibrozei hepatice [11, 56, 61, 64].
Prezenta limfocitelor T CD4+ semnaleaza caracterul autoimun al procesului inflamator hepatic.
Cu toate ca modificarile histologice in HVCC sunt vadite si permit aprecierea gradului activitdtii
procesului inflamator si al fibrozei hepatice, confirmarea definitiva a diagnosticului se bazeaza pe
testarea anticorpilor antiVHC si a nivelului ARN VHC (semicantitativ si cantitativ prin PCR) [70,
82, 83]. In 72% din cazuri pacientii prezinta indice de activitate histologica (IAH) minimal sub 3
puncte; 20% — 4-8 puncte; in 60% poate fi determinatd fibroza F1-F2, in 40% — F3-F4 si doar 4-
6% din copii cu HVCC prezinta semne histologice caracteristice cirozei hepatice, cu steatoza
hepatica moderata cu 2-3 puncte in 80% [39, 44]. HVCC in remisiune biochimica si absenta
viremiei VHC nu necesita tratament antiviral. Diagnosticul diferential este necesar sa fie efectuat
cu HVBC, hepatita autoimuna, colangita sclerozanta, boala Wilson, hemocromatoza, hepatita

medicamentoasa [64, 85].

HVCC poate fi asociatd cu alte comorbiditati virale, avand o evolutie mai rezervata in aceste
cazuri [13, 64, 83]. Coinfectia VHC si VHB este relativ frecventa, avand implicatii importante
asupra replicarii celor doua virusuri §i asupra severitatii maladiei. Este demonstrat ca VHC inhiba
replicarea VHB. Pacientii cu HVBC aflati in faza replicativa VHB asociata cu VHC sunt uzual
negativi pentru ARN VHC seric, care este prezent doar in ficat. Aseasta categorie de pacienti
suporta o forma mai severa de boald decat cei cu ADN VHB in ser negativ [77, 78]. Coinfectia

VHC cu VHD este rar intalnita [13, 36, 64]. Asocierea infectiei cronice cu VHC si HIV nu difera
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mult de cea a monoinfectiei, cu execptia consecintelor induse de infectia HIV, care frecvent poate
agrava evolutia HVCC pana la decompensare si deces [13, 79].

Autoimunitatea si VHC: conform datelor raportate, la pacientii cu HVCC au fost detectati
anumiti autoanticorpi si marcheri autoimuni [8, 11, 14]. Infectia cu VHC se asociaza cel mai
frecvent cu hepatita autoimuna tip 1, cu anticorpi antinucleari prezenti (antiANA+ ), anticorpi
antifibrda musculard neteda (antiSMA+); in unele cazuri cu tipul 2 de hepatitd autoimuna, cu
decelarea de anticorpi antimicrosomali hepatici si renali de tip 1 (antiLKM1), [11, 14]. Asocierea
sau suprapunerea infectiei VHC cu hepatita toxica (abuzul de alcool, medicamente hepatotoxice)
poate fi intalnita frecvent si la copilul adolescent. In astfel de cazuri leziunile histologice sunt
induse de cei 2 agenti etiologici [7, 8, 11, 13]. Alcoolul creste replicarea VHC, insa mecanismul
rimane necunoscut. Abstinenta de la alcool conduce la ameliorarea hepatopatiei. In cazul
administrarii medicamentelor in exces poate fi dezvoltata insuficienta acuta hepatica [7, 11, 14].
La o parte din pacienti cu HVCC poate fi constatd crioglobulinemia mixta care evolueaza
asimptomatic, manifestdndu-se in forma de artralgii, prurit si rar — ca sindrom Reynaud, purpura,
neutropenie sau glomerulonefritd; sialoadenita si tiroidita; porfirie cutanata tardiva — o boala
metabolica datoratda reducerii activitatii uroporfirinogen-decarboxilazei hepatice care este

responsabila de conversia uro- in coproporfirinogen [1, 4, 7, 11, 14].
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1.4. Conceptii actuale in tratamentul etiopatogenetic al HVBC si HVCC la copii

Tratamentul HVBC la copii. Managementul terapeutic in HVBC la copii este unul dificil si
nerezolvat pana in present in practica pediatrica [11, 13, 26, 64]. Principiile terapiei
etiopatogenetice ale HVBC la copii au fost recent modificate, prioritar fiind recomandata
utilizarea analogilor nucleotidici (-zidici), asa ca entecavirul, adefovirul, lamivudina, tenofovirul
pentru o duratd de 1-3 ani sau intreferonul alfa 2b (pegilat sau standard) la cei cu varsta mai mare
de 2-3 ani, alfa 2a pegilat — la cei mai mari de 5 ani, concomitent cu terapia nespecifica
simptomatica [3, 11, 64, 140, 162]. Existd multiple controverse privind selectarea si eligibilitatea
copiilor cu HVBC 1in faza de viremie VHB si ALT in limita normei [11, 140, 162].

Tratamentul antiviral in HVBC cu AgHBe pozitiv si AgHBe negativ. Criteriile de includere
in tratamentul cu interferon alfa 2b pegilat (sau standard), conform ESPGHAN Clinical Practice
Guidelines, prevad [160, 161]: varsta mai mare de 3 ani; prezenta AgHBs; HVCB cu AgHBe
pozitiv, ADN VHB mai mare de > 20 000 ui/ml si a activitatii necroinflamatorii; iar in HBVC cu
AgHBe negativ — prezenta ADN VHB > 2 000 ui/ml; durata citolizei ALT si AST peste 2 valori X
N mai mult de 6 luni; absenta maladiilor psihice si a afectiunilor organice ale SNC, sindromului
convulsiv in antecedentd, malformatiilor congenitale decompensate de cord, maladiilor cronice
decompensate renale, a imunodeficientei primare, absenta cirozei hepatice in stadiile Child Pugh
B, C; prezenta acordului informat si a compliantei pacientului si familiei lui la tratament.
Contraindicatiile pentru terapia antivirala la copiii cu HVBC includ: hemoglobina mai joasa de
110 g/, leucopenie sub 1500 mm?3, trombocitopenie sub 75 000 mm?, stiri alergice si
hipersensibilitate individuala la interferon, stari de depresie sau maladii psihice necontrolate,
dereglari de coagulare, cardiomiopatii, endocardite, colestaza severa [160, 161].

INF alfa 2b pegilat este recomandat in doza de 60 mcg/m? sau 1,5 mcg/kg/corp/saptimana,
iar INF alfa 2a pegilat este administrat in doza 60 mcg/m?/siptimani sau in dozi fixd 60-90
mcg/saptamana pe o durata de 24-48 de saptamani, in functie de viremie. La copiii cu HVBC in
varsta de 2-3 ani poate fi administrat exclusiv doar interferon alfa 2b standardizat in forma de
supozitoare in doze de 3-6 mIn/m? de suprafati corporald in 24 de ore x 3 ori/sdptimani sau in
forma injectabila [64, 67, 160].

Analogii nucleotidici (-zidici) sunt dependenti de varsta pacientului. Primele raportari despre
eficacitatea analogilor nucleozidici (adefovir) la copii au fost facute in anul 2003, a entecavirului —
in 2005, si, mai tarziu — a telbivudinei (Tyzekda) [11, 64, 67, 161, 162]. Entecavirul este un
analog nucleozidic (inhibitor selectiv) de prima linie, care blocheaza toti trei pasi de replicare
VHB; a fost aprobat la copii din 2006. Este unul dintre cei mai eficace inhibitori VHB cu tulpini
salbatice, insa este mai putin eficient in cazul formelor mutante. Doza recomandata este de 0,5

mg/zi pe o duratd >1 an. Adefovirul este un analog nucleotidic si a fost administrat pacientilor cu
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rezistensa la lamivuding; se administreaza in doze 10 mg/zi, pe o duratd de 1 an; in doze mari are
efecte adverse de nefrotoxicitate. Lamivudina este un analog nucleozidic, aprobat pentru prima
data in anul 1998 in tratamentul HVBC, iar in prezent ramane un remediu de prima linie, in lipsa
entecavirului si adefovirului, cu o eficacitate redusa de 15-23-34% si risc de dezvoltare a
rezistentei in timp [86, 162]. La copiii mai mari de 2 ani cu absenta eficacitatii la terapia cu
interefron alfa 2b pegilat poate fi administrata lamivudina in doze 2 mg/kg/corp/zi, durata terapiei
fiind in jur de 1-5 ani. Tratamentul cu interferon alfa 2b pegilat combinat cu lamivudina poate fi
aplicat doar in cazuri speciale [86, 161, 162]. Telbivudina este un analog timitidinic activ fata de
VHB, fara efect teratogen si mutagen, nu produce toxicitate si poate fi administrat in doze 10
mg/kg/corp/zi, avand o eficalitate mai mare decat lamivudina si adefovirul. Unele studii au
demonstrat prezenta rezistentei la telbuvudind dupa o perioada de 2 ani de administrare in 21%
cazuri. In functie de raspunsul biochimic si virusologic, tratamentul cu analogii nucleozidici se va
opri sau va continua pana la 5 ani. Tratamentul cu tenofovir, entecavir sau telbivudind poate
induce aviremie in circa 70% din cazuri, iar disparitia AgHBS cu seroconversia in anti-HBs poate
fi obtinuta doar in 7% din cazuri [161, 162].

Managementul clinic al pacientilor cu HVBC tratati cu remedii antivirale prevede
supravegherea stidrii generale pe toata perioada terapiei, reactiilor adverse posibile, nivelului
bilirubinei totale, ALT si AST, glicemiei, hemoglobinei, trombocitelor, leucocitelor, valorii serice
a ureei si clearence-ului creatininei, precum si compliantei pacientului la tratament. La fiecare 6
luni se vor determina ALT, AgHBs, AgHBe, anti-HBe. Determinarea ADN VHB cantitativ va fi
efectuata la 4, 12, 24, 48 de sdptamani, apoi la fiecare 6 luni timp de 3 ani dupa anularea terapiei
antivirale [64, 67, 161]. Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune determinarea
repetata a ADN VHB, iar cresterea viremiei pe fundalul tratamentului antiviral se considera drept
dezvoltarea rezistentei si lipsa de raspuns terapeutic, impunand reevaluarea diagnosticului si
luarea unei noi decizii terapeutice. Aparitia anti-HBs impune stoparea terapiei antivirale [11, 13,
64, 67, 162].

Studii si raportari privind eficacitatea interferonului alfa 2b la copii sunt insuficiente,
majoritatea datelor fiind din tarile cu hiperendemicitate a infectiei cu VHB [11, 140, 162].
Mecanismele de actiune a interferonului alfa 2b sau alfa 2a pegilat sunt: antiviral, prin activarea
genelor care induc sinteza interferonului endogen, a secretiei citochinelor I1L-1, TNFa si altor
citochine, cresterea activitatii celulelor NK, proliferarii si diferentierii limfocitelor B, sintezei de
IgG, activarea macrofagelor; imunomodulator, prin activarea celulelor T limfocite CD8+, a
celulelor NK, stimularea diferentierii limfocitelor B si sintezei anticorpilor, activarea sistemului
monocitar-macrofagic si a fagocitozei, activarea expresiei complexului HLA tip I si majorarea

capacitatii de recunoastere a celulelor infectate de catre sistemul imunocompetent; antitumoral
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(antiproliferativ), prin inhibarea sintezei proteinelor necesare celulelor tumorale, blocarea si
inhibarea directa a oncogenelor si cresterea raspunsului imun celular antitumoral [11, 13, 140].
Mecanismul de actiune antivirald a analogilor nucleozidici consta in inhibarea replicarii virale
VHB prin blocarea situsului de legare a polimerazei virale, competitia cu substratul natural
deoxiadenozintrifosfat (1ATF) si prin blocarea elongatiei lantului ADN dupa incorporarea in ADN
viral. Studiile clinice au demonstrat ca utilizarea analogilor nucleotidici (-zidici) in tratamenul
HVBC duce la o diminuare importanta a activitatii inflamatorii a procesului cronic viral si a
fibrozei hepatice [11, 13, 64, 140]. Durata tratamentului cu analogi nucleozidici este mult mai
lunga fata de cea cu interferon si poate fi efectuata timp de cativa ani, iar administrarea lor pe
termen scurt (pana la 48 de saptamani) are riscul recaderii viremiei [140, 161, 162]. Tratamentul
antiviral la copiii cu HVBC are drept scop de a minimaliza activitatea procesului inflamator in
ficat si reducerea riscului aparitiei cirozei hepatice, incepand din copilarie [140, 161, 162].

Initierea terapiei antivirale la copiii cu diagnosticul doar de infectie cronica virala B, fara
precizarea fazei si nivelului viremiei, a gradului de fibroza hepatica nu este recomandata, deoarece
majoritatea pacientilor pediatrici au o evolutie usoara sau moderata a maladiei [94, 95]. Strategiilie
terapeutice noi prevad ca acei copii si adolescenti la care a fost confirmat diagnosticul de HVBC,
si care corespund criteriilor, sunt eligibili pentru tratamentul antiviral, insa acesta trebuie sa fie
efectuat cu mare precautie si acuratete [140, 161, 162]. Terapia imunomodulatorie cu INF alfa 2b
sau 2a pegilat (monoterapie) poate fi utilizata initial la pacientii cu forme clinice usoare sau
moderate, cu AgHBe pozitiv sau negativ, pentru o duratd de 48 de saptimani, cu reevaluarea
clinico-paraclinica la 3, 6, 12 luni de la debutul tratamentului si la 6, 12, 24, 36 luni dupa
finalizarea acestuia [140, 161, 162]. Pacientii inclusi in tratamentul antiviral cu analogi
nucleotidici (-zidici) sau cu imunomodulatori necesita o supraveghere minutioasa si periodica, cu
reevaluarea indicilor clinici, biochimici, a functiei renale, cu calcularea ratei de filtrare
glomerulara (eRFG) pe tot parcursul terapiei, in scopul depistarii reactiilor adverse si
nefrotoxicitatii [86]. Riscul inalt renal de nefrotoxicitate este considerat la pacientii cu maladie
hepatici decompensati, cu eRFG < 60 ml/min/1,73m?, hipertensiune arteriala slab controlati,
proteinurie, diabet zaharat, glomerulonefrita activa, administrare concomitenta a medicamentelor
nefrotoxice sau in cazul transplantului de organe [86].

Efectele asteptate ale terapiei antivirale includ urmatoarele raspunsuri: virusologic, cu
negativarea ADN VHB; serologic, cu seroconversia partiala a AgHBe/antiHBe; seroconversia
totala a AgHBs/antiHBs; biochimic, cu normalizarea ALT; histologic, cu diminuarea cu 2 puncte a
activitatii necroinflamatorii si a IAH (dupa Knodell) fara avansarea gradului de fibroza hepatica,
comparativ cu cel pre- si posttratament [13, 86, 161, 162]. Raspunsul virusologic la terapia

antivirala include: raspunsul virusologic sustinut (RVS) cu negativarea ADN VHB (cu limita de
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detectare < 10 ui/ml, prin metoda PCR) si mentinerea aviremiei sau a ADN VHB < 2000 ui/ml
timp de 12 luni dupa anulare; pacienti nonresponderi (NR) — daca peste 3 luni de tratament
antiviral ADN VHB a diminuat cu mai putin de 1 logio ui/ml; raspuns virusologic partial (RVP) cu
diminuarea ADN VHB cu mai mult de 1 log:o ui/ml, dar detectabil peste 12 luni de tratament;
rezistenta la terapie (R) — daca se determina cresterea ADN VHB cu > 1 logio ui/ml si majorarea
ALT cu necesitatea reducerii dozelor sau modificarea schemei de tratament [13, 64, 86, 161, 162].

in cazul tratamentului cu pegINF alfa 2a sau 2b eficacitatea terapiei antivirale va fi
estimata la 6 si 12 luni dupa terminarea lui. Un RVS va fi considerat daca peste 12 luni dupa
anularea terapiei antivirale ADN VHB va fi < 2000 ui/ml [86, 161]. Pacientii cu HVBC genotip
B sau C cu AgHBe pozitiv si concentratie serica a AgHBs > 20 000 ui/ml, tratati cu pegINF alfa
2b, la care nu a diminuat concentratia AgHBs timp de 12 saptamani si cei cu genotipurile A-D
tratati timp de 24 de saptamani au o sansa redusa de a face seroconversie AgHBe/anti-HBe si
necesita anularea terapiei. Pacientii cu HVBC genotip D cu AgHBe negativ, tratati cu pegINF alfa
2b si la care nu s-a redus concentratia serica a AgHBs si ADN VHB cu 2 logi timp de 12
saptamani, necesita anularea terapiei antivirale si reevaluarea clinica si paraclinica a
diagnosticului, efectuarea biopsiei hepatice [86, 162].

Terapia cu pegINF alfa 2b este asociatd frecvent cu reactii secundare considerabile in
formd de sindrom pseudogripal, mialgii, cefalee, supraoboseald, diminuare ponderald, reactii
locale in locul injectarii, pierdere partiald a pilozitatii scalpului, decompensare frecventa a bolii
hepatice, eruptii cutanate, mielosupresie usoard, neutropenie, trombocitopenie, care necesitd
gestionare pe tot parcursul tratamentului de catre specialistul cu experienta in domeniu [15, 21, 44,
64, 67]. Majoritatea pacientilor care au raspuns pozitiv la terapia antivirala cu INF alfa 2b pegilat
mentin efectul obtinut timp de 5 ani — cel mai lung termen de supraveghere raportat [67, 86, 162].
Datele privind eficacitatea terapiei antivirale cu INF alfa 2b pegilat la copii sunt insuficiente [64,
67, 86, 162]. Seroconversia totala cu negativarea AgHBs la pacientii cu HVBC si AgHBe negativ
pe parcursul tratamentului cu INF 2b pegilat este rar obtinuta, de obicei peste 3 ani dupa
intreruperea tratamentului la 9%, iar peste 5 ani — la 12% din pacientii adulti [86]. Disparitia
AgHBs in ser la pacientii cu infectia cronica cu VHD si tratati cu INF alfa 2b pegilat in 10% din
cazuri, poate fi obtinuta seroconversia in anti-HBs pe termen lung si semnifica vindecarea [86].

Tratamentul etiopatogenetic in HVCC la copii. Pana in prezent nu existd un consensus
unanim si bine definit privind criteriile de eligibilitate si schemele antivirale efective
etiopatogenetic in HVCC la copii din motivele cost-eficientei reduse in genotipul 1 VHC si al
reactiilor secundare adverse [11, 64, 101]. Tratamentul antiviral in HVCC la copii in forma de
monoterapie cu interferon alfa 2b standard pentru prima data a fost aprobat in anii 2002-2004, cu

modificarea  ulterioarda a schemelor de tratament si suplimentarea cu ribavirina [102].
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Actualmente, terapia de prima linie recomandatd pacientilor pediatrici cu HVCC include terapia
combinata cu interferon alfa 2b sau alfa 2a (pegilat sau standard la copiii mai mari de 5 ani) si
ribavirind, administrate timp de 24-48 de saptamani, in functie de genotipul VHC. Dozele
recomandate sunt dependente de varsta pacientului, greutatea lui ponderala si toleranta remediilor
antivirale [104,105]. Noile scheme de tratament cu DAAs cu administrarea unor preparate ca
sofosbuvir, simeprivir, daclatasvir, sofosbuvir/ledipasvir, dasabusvir la copii pana in prezent nu au
fost aprobate, fiind efectuate in continuare studii clinice multicentrice [102, 105]. In cazurile de
existentd a infectiei cronice mixte VHC cu VHB decizia terapeuticad va fi luatd in dependenta de
nivelul viremiei VHB: dacdi ADN VHB va fi mai inalt decit ARN VHC se va indica terapia cu
analogii nucleozidici/nucleotidici (grad de recomandare B1, EASL).

Criteriile de includere in tratamentul cu interferon alfa 2b pegilat in HVCC [102]: varsta
mai mare de 3 ani; viremie VHC mai mare sau egala cu 600 000 ui/ml; prioritate vor avea
pacientii cu fibroza hepaticd F3-F4; activitate biochimicd cu ALT si AST majorate cu 2 N;
absenta maladiilor psihice, a epilepsiei, starilor depresive, afectiunilor organice ale SNC,
sindromului convulsiv in antecedentd, malformatiilor congenitale decompensate de cord, renale,
imunodeficientei primare, tiroiditei autoimune, cirozei hepatice in stadiile Child B, C; prezenta
acordului informat al familiei [102, 104].

Criteriile de excludere din tratamentul cu interferon alfa 2 beta pegilat si ribavirind: Varsta
sub 3 ani; lipsa acordului informat al familiei si copilului; absenta ARN VHC; absenta fibrozei
(FO); prezenta maladiilor psihice, a epilepsiei, starilor depresive, a afectiunilor organice ale SNC,
sindromului convulsiv in antecedentd, a malformatiilor congenitale decompensate de cord, renale,
imunodeficientei primare, tiroiditei autoimmune, cirozei hepatice in stadiile Child B, C;
neutropenie < 1500/mm?3; trombocitopenie < 90 000/mm?; lipsa compliantei din partea familiei si
a pacientului la tratament; reactiile adverse si intoleranta la interferon alfa 2b pegilat sau
ribavirina [102, 104].

In cazul absentei unei bune compliante intre medic, familie si copilul inclus in tratamentul
antiviral cu interferon alfa 2a sau 2b pegilat si ribavirina, precum si in absenta unei supravegheri
dinamice a pacientului sunt posibile reactii adverse nedorite, care au riscul agravarii starii
generale. Pacientii cu ALT si AST in limitele normei, cu viremie joasa ARN VHC si fibroza
hepatica F1-F2 raman discutabili in decizia tratamentului antiviral, {indndu-se cont de preferintele
pacientului, varsta acestuia, prioritatile tratamentului, riscul de progresare al maladiei si efectele

asteptate [102, 104, 105].

INF alfa 2b pegilat se recomanda a fi administrat copiilor cu HVCC netratati anterior (naivi)

in doze de 60 pcg/m?/siptimani sau 1,5 pcg/m?%/siptimani in combinatie cu ribavirini in doze 15
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mg/kg/zi divizat in doud prize, timp de 48 de sdptamani in genotipul 1,4 VHC si ARN VHC >
10 000 ui/ml si 24 de saptamani in genotipul 2, 3 VHC. Diminuarea viremiei VHC peste 12
sdptamani cu <2 logio si absenta negativarii ARN VHC peste 24 de sdaptamani va fi un indicator
pentru anularea terapiei [102, 104, 105]. RVS in urma administrarii interferonului alfa 2b pegilat
in doze 100 pcg/m?/saptimani la copii in combinatie cu ribavirina este de 61,1% din cazuri [102,

104, 105].

INF alfa 2a pegilat poate fi administrat copiilor cu varsta mai mare de 5 ani cu HVCC
(naivi) in urmitoarele doze: 0,71- 0,74 m? suprafati corporald — 65 pcg/m?%/siptimani; 0,75-1,08
m? — 90 pcg/m?%/saptimand; 1,09-1,51 m? — 135 pcg/m?/saptimani. Calcularea suprafetei
corporale se efectueaza dupa formula urmitoare: S(m?)= v=G (kg) x L(cm) : 3600. RVS in
genotipul 1 poate fi obtinut in 53% din cazuri, genotipurile 2, 3 — 93%, genotipul 4 — 80%. In
cazul HVCC la copii ca rezultat al infectarii cu VHC pe cale verticala poate fi obtinut un RVS in
37,5% din cazuri [185, 187]. Administrarea INF alfa 2a pegilat in doza 100 pcg/m?/saptimani in
combinatie cu ribavirina copiilor cu HVCC poate induce un RVS in 57-66,1% din cazuri,
demonstrat prin studii multicentrice CHIPS - Chronic Hepatitis C International Paediatric Study
[160, 162]. Eficacitatea raspunsului antiviral este bazatd pe determinarea cantitativa a ARN VHC
si poate fi in forma de: RVS (raspuns virusologic sustinut) — posibil in 28,6-81,8% din cazuri cu
negativarea ARN VHC, reducerea gradului de fibroza hepatica pe parcursul tratamentului si
mentinut timp de 6 luni dupa anularea terapiei; lipsa raspunsului antiviral (NR) — persistenta ARN
VHC pe parcursul terapiei antivirale la 12-24 de saptamani, cu sanse minimale de a obtine
raspunsul catre 28 de saptdmani de terapie antivirald; recadere — disparitia ARN VHC citre finele
curei de tratament antiviral si reaparitia lui dupd anularea terapiei; ameliorare doar a parametrilor
clinici si biochimici [107, 109, 160]. Interferonul pegilat amplifica raspunsul imun contra VHC,
creste activitatea fagocitara a macrofagilor si stimuleaza activitatea citotoxica a limfocitelor T fata
de celulele tinta infectate [110, 114]. Studiile multicentrice pediatrice au demonstrat ca terapia
combinata cu interferon alfa 2b sau 2a si ribavirind in HVCC este efectiva in genotipurile 2 si 3 in
circa 90% din cazuri si suboptionald in genoipurile 1, 4, 5, 6 cu o rata de 50% a RVS [116, 119,
162].

In ultimii ani, principiile terapeutice sunt orientate spre individualizarea schemelor de
tratament antiviral pentru obtinerea unui raspuns virusologic pozitiv si de durata [122, 132]. La
adulti tratamentul antiviral al HVCC a fost in prezent modificat revolutionar, cu aprobarea unei
clase de medicamente antivirale noi fara interferon, cu actiune directa (DAAs), cu un regim de
tratament de scurta durata (pana la 8 saptamani), rata de vindecare fiind de 90% si reactii adverse

minimale, comparativ cu schemele precedente cu INF [188, 194]. Noile scheme de tratament cu
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DAAs cu actiune directa la copii deocamdatd nu sunt aprobate. Se fac incercéri de a fi gasite
formule si scheme terapeutice antivirale noi, eficiente si inofensive pentru a fi folosite in practica
pediatrica [188, 194]. Unele studii demonstreaza ca eficacitatea interferonoterapiei in HVCC la
copii poate fi amplificatd de 2 ori prin administrarea concomitenta a IL-2 recombinante si
obtinerea RVS in 17-25% din cazuri in genotipul 1 VHC si in 43-91% din cazuri in genotipurile
2, 3 VHC [39, 57]. In plan de perspectiva a terapiei etiopatogenetice in HVCC la copii, studiile
sunt directionate spre trialuri multicentrice pediatrice [188, 194]. Sunt studiate asa remedii ca
albinterferonul alfa 2b, care este 0 proteina ce contine INF alfa 2b genetic legat cu albumina
umana si INF-A pegilat cu administrarea 1 datd/sdptamana si efecte adverse minimale [39]. INF-A
pegilat reprezinta o grupa noud de interferoni ce poseda capacitatea de a se uni cu receptori
speciali ai hepatocitului, micsorand efectele adverse ale terapiei si inducand un raspuns

virusologic rapid si Tnalt [39].

Sunt raportate date experimentale privind actiunea terapeutica a vaccinurilor ce contin gena
3/4aNS. Astfel de vaccinuri pot fi utilizate ca monoterapie sau in combinare cu terapia antivirala
cu INF a pacientilor cu HVCC, avand la bazda mecanismul stimuldrii raspunsului imun si
eliminarea virusului din organism [39]. In iulie 2014 au fost initiate studii multicentrice pediatrice
cu utilizarea in tratamentul HVCC cu genotipurile 2 (timp de 12 sdptamani) si 3 (timp de 24 de
saptamani) la copiii de varsta 3-11 ani si 12-17 ani a sofosbuvirului in doze 400 mg/zi combinat
cu ribavirina, care vor fi finalizate si analizate in mai 2018 [87]. Un alt studiu multicentric, initiat
in noiembrie, 2014 la copit si adolescenti cu HVCC, care va fi finalizat in iunie 2018 prevede
administrarea in doze fixe a ledipasvirului in doze 90 mg/zi concomitent cu sofosbuvirul 400
mg/zi [87]. Prognosticul HVCC la copii este variabil, evoluand multe decenii, cu dezvoltarea in

5% din cazuri a cirozei hepatice sau/si a carcinomului hepatocelular primar [87].

Concluzii la Capitolul 1

1.  Hepatitele virale B si C cronice la copii reprezinta o problema majora de sanatate publica,
care se regaseste la varsta adultului apt de munca, comparabila cu alte maladii transmisibile
ca tuberculoza, infectia cu HIV, malaria, cu impact medico-social important. Problemele
diagnostice, terapeutice si impactul economic indus de HVBC si HVCC la copii necesita o
abordare prioritard in politicile statale de sanatate.

2.  Prezenta infectiei cronice cu VHB la femeile de varsta fertild si gravide in forme
asimptomatice cu replicare virald persistenta are riscul inalt de infectare perinatald a nou-
nascutilor, cu o rata inalta de cronicizare timpurie in 90% din cazuri. Contractarea infectiei

cu VHB la varsta de 1-5 ani duce la formarea hepatitei virale B cronice in 20-50%, iar la
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varsta intre 6-10 ani — intr-0 perioada de 10 ani are riscul posibil de evolutie spre ciroza

hepatica in 1,7 - 4,5% din cazuri, iar in 2,5 - 5% din cazuri pe an dezvoltarea malignizari.

Infectarea copiilor cu VHC este similara celei cu VHB, calea predominanta fiind perinatala,
verticala, cu formarea HVCC primar cronice in 10% din cazuri, sursa de infectie fiind
mamele lor infectate cronic cu VHC. Riscul de infectare a copiilor cu VHC ca rezultat al
multiplelor transfuzii de sange testat necalitativ sau prin manopere parenterale cu
instrumente medicale sterilizate necalitativ este unul frecvent si are semnificatie

epidemiologica.

Transmiterea infectiei cu VHB sau VHC pe cale orizontala, habitual, copiilor este posibila
intrafamilial, de la rudele de prima linie infectate cronic cu VHB sau VHC, sau de la copil
la copil, cu insemnétate in mentinerea lantului epidemiologic.

HVBC la copii are o evolutie blanda, ondulanta, cu persistenta indelungata a VHB, 1n faza
de imunotolerantd cu grad inalt de viremie indelungata timp de 10-30 de ani, activitate
biochimica si necroinflamatorie hepatica minimala si fluctuanta, seroconversie partiald
AgHBe/antiHBe in timp si episoade de reactivare a procesului viral indus de VHB.

HVCC la copii in 70% din cazuri evolueaza frecvent subclinic sau asimptomatic, fiind
diagnosticatd ca primar cronicd, manifestandu-se prin indici minimali sau moderati ai
activitatii biochimice, viremiei VHC si fibrozei hepatice, cu predominarea genotipului 1
VHC.

Mecanismele imunopatogenetice ale proceselor inflamatorii cronice virale si de fibrozare
hepatica in HVBC si HVCC la copii au la baza interactiunea VHB si VHC cu sistemul imun
al organismului-gazda, mediate imun si endocrin. Rolul imunitatii congenitale si al
citokinelor proinflamatorii in imunopatogeneza HVBC si HVCC la copii, in special a

limfocitelor T CD3 si a subpopulatiilor lor necesita studii fundamentale.

Eficacitatea redusa a terapiei cu INF alfa 2b pegilat monoterapie in HVBC la copii Cu o rata
micd a raspunsului virusologic asteptat si dependenta de varsta a utilizarii analogilor
nucleotidici (-zidici) impun cautarea schemelor noi efective de tratament si optimizarea
principiilor terapeutice existente antivirale si nevirale.

Raspunsul antiviral insuficient la terapia combinata cu INF alfa 2b pegilat si ribavirina in
HVCC genotip 1 la copii si potentialele existente in prezent in acest domeniu impun
elaborarea de noi formule medicamentoase inofensive de alternativa, accesibile financiar, cu

cost-eficienta inalta la copii si obtinerea unor rezultate mult mai bine definite.

55



Reesind din cele expuse mai sus au fost formulate scopul si obiectivele actualei cercetari
stiintifice. Scopul actualei cercetiri stiintifice consta 1in: 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 la copii, pentru cresterea

sanselor de vindecare si ameliorare a calitati vietil 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 scdderii riscului de evolutie nefavorabila 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 si 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 varsta, in dependenta de
activitatea procesului cronic hepatic.

7. Evaluarea eficacitdtii remediului autohton pacovirind cu actiune imunomodulatorie,
antivirala, antioxidanta, 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.
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9. Completarea algoritmilor de tratament antiviral si neviral in HVBC si HVCC la copii in

functie de viremie si activitatea procesului inflamator hepatic.

Metodologia generala a cercetirii. Pentru realizarea scopului si obiectivelor cercetarii
propuse au fost efectuate trei tipuri de studii: descriptiv, pentru 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, pentru a evalua eficacitatea metodelor de tratament antiviral si neviral. Drept
instrument de cercetare au fost utilizate datele statisticii oficiale despre morbiditate, invaliditate si
mortalitate generate de HVBC si HVCC la copii in Republica Moldova.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premiera, in Republica Moldova, pentru copiii cu
HVBC si HVCC a fost propusa o noud viziune de abordare a imunitatii celulare, in special a
celulelor T-limfocite CD3 si a subpopulatiilor lor determinate prin metoda care utilizeaza Ac
monoclonali, ca un criteriu important de diagnostic si prognostic, in functie de gradul de fibroza
hepaticd si de 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 ribavirind in HVCC, program

care va fi aplicat si in viitor.

Pentru prima data 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 neviral, care posedad proprietati ca inductor de interferon, cu efect antiviral, antioxidant
si imunomodulator. Au fost elaborate totodata criteriile de monitorizare pe termen lung si de
determinare in dinamica a limfocitelor T CD3 si a subpopulatiilor lor, la copiii cu HVBC si
HVCC supusi anterior tratamentului antiviral. A fost propusa o viziune noud de abordare a
mecanismelor imunopatogenetice de cronicizare a HVBC si HVCC la copii prin intermediul
stresului cronic infectios mediat imuno-endocrin. A fost efectuatd stadializarea procesului cronic
inflamator hepatic in HVBC si HVCC pentru copii, prin metode invazive (histopatologice) si

neinvazive (elastometrie si FibroTest).

Pentru prima data, pe un lot de 181 copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni - 18 ani, spitalizati in
sectia de hepatologie a Spitalului Clinic Republican pentru Copii ,,Em. Cotaga” (redenumit in
2015 ca Clinica ,,Em. Cotaga”a Institutului Mamei si Copilului) cu diagnosticul de HVBC si
HVCC, au fost analizate particularitatile clinico-paraclinice, imunologice si histopatologice ale
maladiilor, cu aplicarea metodelor moderne de investigatii, inclusiv prin examinare sonografica,

cu aplicatia doppler, biopsie hepatica si cercetare histologica a tesutului hepatic prelevat (25),
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elastometrie sau FibroTest. Concomitent, a fost selectat un lot de copii (103), echivalent unui ,,lot
martor” (,,caz control - LS), de varsta similara si considerati anterior ,,conditionat somatic

sanatosi” pentru calcularea valorilor medii ale parametrilor clinici si imunologici.

Pentru fiecarae pacient cu HVBC sau HVCC inclus in studiu a fost elaborata fisa de ancheta
individuala, criterii de includere in studiu si in tratament, precum si criterii de excludere. Pacientii
cu HVBC sau HVCC au fost repartizati in 3 loturi: LB - HVBC (107), LC - HVCC (74) si LS
(103) - lotul caz-martor (copii conditionat ,,somatic sanatosi”). La toti pacientii inclusi in studio au
fost cercetate aspectele epidemiologice, clinice, factorii de risc ai cronicizarii si au fost efectuate
investigatii clinice, biochimice si imunologice complexe, in functie de faza procesului viral indus
de VHB sau VHC si activitatea procesului inflamator hepatic cronic. La toti pacientii cu HVBC
(LB) sau HVCC (LC) au fost utilizate metode moderne de diagnostic, cu precizarea formelor
clinice, elucidarea aspectelor clinico-paraclinice si evolutive, in functie de varsta, gen, durata bolii
si gradul de activitate al procesului inflamator hepatic. Au fost apreciate cele mai sensibile criterii

de diagnostic diferential pentru diferite forme evolutive ale hepatitelor virale B, C cronice la copii.

Pentru prima datd in Republica Moldova, a fost determinatd la copii structura etiologica a
hepatitelor cronice si ponderea HVBC si HVCC in diferite regiuni geografice ale tarii. Un numar
de 96 de copii (48, cu HVBC, la care s-a aplicat monoterapia si 48, cu HVCC, care a fost
administratad terapia combinatd cu ribavirind) au fost supusi tratamentului clasic antiviral cu
interferon alfa 2b pegilat (sau standard), iar 33 au fost tratati cu pacovirind si 34, cu
hepatoptotectoare. In lotul LS au fost inclusi 103 copii de varsti 1-18 ani selectati din
ambulatoriu in timpul examenelor profilactice, considerati anterior ,,somatic sanatosi”, la care a
fost determinata prevalenta AgHBs si antiHCV totali (103), nivelul seric al citokinelor
proinflamatorii (IL-2, IL-6, TNF-a) (pentru 21 copii), statusul imunitatii umorale (IgA, IgM, IgG
serice) si celulare, cu determinarea celulelor CD3 pozitive si a subpopulatiilor lor (pentru 22 dintre

ei), in scopul compararii valorilor medii cu cele ale pacientilor din loturile de studiu (LB si LC).

Pentru prima datid, in Republica Moldova au fost apreciate particularitatile clinico-
paraclinice si evolutive ale HVBC si HVCC la copii de diferite varste, in functie de faza
procesului viral si de activitatea procesului inflamator hepatic cronic. S-a apreciat rolul citokinelor
proinflamatorii si S-a investigat statusul imun celular si umoral si rolul lui in patogeneza HVBC si
HVCC la copii. Au fost stabilite corelatiile biochimice, imunologice si anatomohistologice ale
HVBC si HVCC, la copii de diferite varste. In baza rezultatelor obtinute au fost elaborate criterii
si algoritmi de diagnostic diferential pentru diferite forme clinice ale hepatitei virale cronice B, C

la copii, In functie de varsta si gen si a fost elaborat protocolul clinic de diagnostic si tratament
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antiviral si neviral in HVBC si HVCC la copii. Toate aceste date au fost sintetizate Intr-0

monografie publicata.

Directii noi de cercetare in stiinta si practica. Prin studii complexe interdisciplinare au
fost evidentiate particularitatile clinico-paraclinice si anatomopatologice ale hepatitelor virale B

si C cronice 1n functie de varsta, sex, faza procesului inflamator viral si formele clinice evolutive.

La copiii inclusi in studiu au fost identificati factorii de risc major de infectare cu VHB si
VHC, predominant ai riscului perinatal (intranatal si postnatal de la mamele infectate cronic) si

cel parenteral.

A fost fundamentata o viziune noua privind implicatiile imunitatii celulare, cu formarea
dezechilibrului cantitativ al limfocitelor T, CD3 si al subpopulatiilor lor, pe fundalul evidentierii
sindromului de stres cronic infectios si a insuficientei imune cronice, pentru copiii cu HVBC si

HVCC.

A fost demonstrat rolul important al citokinelor proinflamatorii (IL-2, IL-6, TNF-a) si
interactiunea lor cu limfocitele T, CD3 pozitive si al subpopulatiile lor, ca mediatori imuno-
endocrini ai procesului inflamator cronic viral, in special influenta |L-2, si rolul acestora in

patogeneza HVBC si HVCC la copii si mentinerea stresului cronic infectios.

Pe parcursul realizarii acestui studiu a fost determinatd interrelatia dintre activitatea
procesului viral indus de VHB sau VHC si reactia inflamatorie, cu analiza eficacitatii

tratamentului antiviral cu interferon alfa 2b pegilat (standard) la copiii cu HVBC si HVCC.

Au fost elaborayi algoritmi de diagnostic precoce si diferential in diferite forme evolutive de

HVBC si HVCC, inclusiv pentru copiii infectati perinatal.

Au fost elaborate metode originale de tratament alternativ inofensiv pentru copiii de diferite
vdrste, prin utilizarea fitoremediului autohton pacovirina si au fost optimizate principiile de
tratament pentru copiii cu HVBC si HVCC. Rezultatele obtinute la utilizarea tratamentului cu
fitopreparatul autohton de origine vegetala nominalizat au demonstrat ca pacovirina are proprietati
de a induce lent si indirect diminuarea viremiei si a activitatii procesului inflamator in HVBC si

HVCC la copii.

Rezultatele cercetarii au permis, in premiera, elucidarea aspectelor imunologice vizand
patogeneza HVBC si HVCC in functie de varsta, forma clinica, activitatea procesului viral hepatic

cronic, diagnosticul si particularitatile de evolutie a diferitor forme clinice la copii.
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A fost fundamentatd 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 inflamator hepatic cronic.

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 (biterapie cu interferon alfa 2 beta si ribavirina) la copii. Pentru prima
data, la un numar de 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 ribavirind a fost utilizat remediul
fitoterapeutic autohton pacovirind cu actiune antivirald, imunomodulatorie, antioxidantd, ca
inductor de interferon, cu estimarea eficacitatii in comparatie cu tratmentul standard cu remedii

hepatoprotectoare.

Semnificatia practica. Rezultatele obtinute in studiul prezent argumenteaza necesitatea de a
investiga toti copiii de diferitd varsta depistati primar cu hepatomegalie si tulburari ale functiilor
hepatice la marcherii de faza acutd si cronica ai hepatitelor virale B si C, in scopul depistarii
precoce a formelor cronice. Pentru prevenirea infectarii perinatale, vertical, cu VHB sau VHC a
nou-nascutilor de citre mamele infectate cronic, este necesara cresterea nivelului de educatie
sanitard ai populatiei generale si examinarea femeilor de varstda fertild 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 antiHCV totali pozitivi) In perioada adolescentei, preconceptionald, de

asemenea in trimestrele I si II ale sarcinii.

Copiii nascuti de mame infectate cu VHB 1n faza de viremie activa necesitd vaccinare anti-
HVB obligatoriu in primele 12 ore dupa nastere si administrarea concomitentd a IgHVB, cu

continuarea vaccindrii cu urmdtoarele 3 doze, conform Calendarului National de Imunoprofilaxie.

Pentru medicii de familie, infectionisti, pediatri si gastroenterologi au fost elaborate criterii
precoce de diagnostic diferential ai diferitor forme clinice evolutive si ale celor asimptomatice de
HVBC si HVCC la copii. Au fost evidentiate particularitatile biochimice, imunologice si anatomo-
morfologice ale HVBC si HVCC la copii de diferite varste, care vor permite medicului practician
determinarea semnelor precoce ale maladiei si Selectarea diferentiata a tratamentului etio-
patogenetic optim. In functie de forma evolutivai a HVBC sau HVCC, au fost elucidate
mecanismele imunologice - aspecte noi in viziunea patogenezei hepatitelor virale B si C cronice
la copii, tinand cont de agentul etiologic, formele evolutive ale maladiei hepatice cronice, de

nivelul viremiei si activitatea procesului inflamator hepatic.
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In urma studiilor efectuate, au fost elaborate criterii de selectare a copiilor cu HVBC si
HVCC pentru tratamentul antiviral cu interferon alfa 2b pegilat si neviral cu remedii
hepatoprotectoare si pacovirina. in premierd, am demonstrat ca pe parcursul tratamentului antiviral
cu interferon alfa 2b pacientii cu HVBC si HVCC necesita determinarea in dinamica a  statusului
imun celular. La pacientii cu HVBC si HVCC ce nu au avut acces la tratamentul clasic antiviral
pana in 2011 sau care au prezentat contraindicatii pentru terapia antivirala cu interferon alfa 2b
pegilat (sau standard) a fost administrat remediul fitoterapeutic autohton pacovirind (substanta
biologic activa in concentratie sporitd) — ca metoda alternativa de tratament neviral, cu elaborarea
si recomandarea schemei de administrare si a modalitatii de utilizare. Proiectul stiintific al acestei
cercetari a fost avizat favorabil de catre: Grupul de lucru al expertilor Ministerului Sanatatii din
Republica Moldova (proces verbal nr.1 din 10.06.2010 privind necesitatea implementarii
tratamentului antiviral cu interferon alfa 2b pegilat al HVBC si HVCC la copii; Comisia
specializata a Spitalului Clinic Republican pentru Copii (SCRC) “Em. Cotaga” pentru selectarea,
initierea si monitorizarea tratamentului antiviral cu interferon alfa 2b pegilat al HVBC si HVCC la
copii (ordin nr.1 din 21.01.2011); Comitetul de Eticd a Cercetarii al Universitatii de Stat de

Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr.2 din 21.09.2015).

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 manual “Pediatrie” sub redactia prof. univ. Revenco N.) si in practica medicala
cotidiana a medicilor de familie din teritoriile republicii. Autorul a avut contributie personald, ca
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 data in Republica Moldova a
programului de tratament antiviral cu interferon alfa 2b pegilat la copiii cu HVBC si HVCC, care
continud sd fie realizat pana in prezent. Rezultatele obtinute in studiul dat, prin fundamentare si
argumentare stiintifica, determind crearea unei noi directii cu aspect imunologic in domeniul
HVBC si HVCC la copii, aplicativa, de importantd majord in managementul terapeutic al
pacientului pediatric. Stabilirea particularitatilor clinico-paraclinice evolutive ale HVBC si HVCC
la copii a condus la elaborarea algoritmilor de diagnostic precoce si diferential, necesitatea de
monitorizare In timp si optimizarea schemelor de tratament prin personalizare, atat cu utilizarea
remediilor antivirale clasice cat si prin metode alternative de tratament neviral cu remediul
autohton pacovirina. Scopul optimal al acestor realizdri stiintifice este elaborarea strategiilor

nationale de profilaxie a riscurilor de infectare cu VHB sau VHC din frageda copilarie,
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stabilizarea activitatii procesului inflamator cronic viral in HVBC sau HVCC si prevenirea
progresarii maladiei hepatice cronice prin selectarea tratamentelor optimale si efective la copii de

diferite varste, 1n functie de gradul de activitate al procesului inflamator si viremie.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele studiilor cuprinse in aceasta teza, au fost prezentate si
discutate la urmatoarele foruri republican si internationale: conferintele anuale dedicate zilelor
Universitdtii de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2003; 2004,
2008); Conferinta anuald “Simpozia Professorum”, Universitatea Liberd Internationald din
Moldova (Chisinau, 2001); Conferinta Internationalda a pediatrilor din Republica Moldova
consacrata jubileului de 40 ani de activitate a catedrei de pediatrie a Facultatii de Perfectionare a
Medicilor, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (Chisindu, 2003);
Congresul al V-lea al igienistilor, epidemiologilor si a 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 I si II Nationale ale imunologilor si
alergologilor cu particpare internationala din Republica Moldova (Chisinau, 2000; 2007);
Conferinta stiintifico-practica cu participare internationala “Actualitati in ftiziopneumologie.
Metode de limfologie clinicd si reabilitare endo-ecologicd in pneumologie, ftiziologie si terapie
generald” (Chiginau, 2006); Conferinta republicana “Hepatitele cronice virale B, C, D si sarcina®
in cadrul AM “Hepateg” din Republica Moldova (Chisindu, 2009; 2016); Conferinta stiintifico-
practica ,,CyyacHuii cTaH Ta MpoOsieMH HMH(PEKIHMOHHOM 3aXBOPOBAaHHOCTH B YKpaiHU”
noCBsIEHHOM 125-neTnio poxaenus akagemuka JI. B. I'pomariieckoro (Kiev, 2012); Expozitia
Internationala The XVII-th International Exibition of Research, Innovatin and Technological
Transfer ,,INVENTICA, 2013 (Iasi, 2013); Expozitia Internationald Specializatd INFO INVENT
(Chisinau, 2013; 2015); Conferinta Nationala de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare
internationala (Chisinau, 2003; 2009; 2014-2016); Hayuno-IIpakTtuueckas Koudepenius c
MEKIYHAPOJHBIM y4acTHeM “AKTyallbHbIE BOMPOCHI SMUAEMHOJIOTHH, TIOCBsmeHHoH 90-nmeTnio
Hayuno-HccnenoBarensckoro MucTtutyra Dnuaemuonorun, Bupycomoruu, [lapazuronorun um.
A. b. Anekcansra (Erevan, 2013); Salonul International de Inventica PRO INVENT, editia a XI-
a, (Chigindu, 2013), Mexnynaponanas KoudepeHuus ,,AKTyalbHbIE TPOOJIEMBI JIETCKHX
undekuuii”’; TocynapcrBennblii benapycckuit Meauuunckuii Yausepcuter (r. 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 Societatii Pediatrice - The 5 th Congress of the European Academy of

62



Paediatric Societies (EAPS), (Barselona, 2014); Sedinta Societatii medicilor Infectionisti din
Republica Moldova (Chisinau, 2015); Congresul International EASL - ILC 2016-RS-2605 - The
International Liver Congress, 2016 (Barcelona, 2016; Conferinta Nationald Interdisciplinara cu
participare internationala “Cum diagnosticdm si cum tratdm bolile renourinare la copii”
(Bucuresti, 2016); Conferinta Internationala Bienald Chisinau-Sibiu organizatd de Societatea de
Pediatrie din Republica Moldova in comun cu Facultatea de Medicina de la Universitatea “Lucian
Blaga” din Sibiu (Chisindu, 2017). Teza a fost discutatd si aprobatd la sedinta comund a
Departamentului pediatrie, Facultatea de Medicina nr. 2 si Catedrei de Boli infectioase a Facultatii
de Medicina 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 medicald. Epidemiologie, specialitatea 321.09 (proces verbal
nr. 2 din 06.10.2017).

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

inflamatorie, remedii antivirale.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2. 1. Caracteristica generala a cercetarii si designul studiului

Materialul clinic pentru intocmirea acestei lucrari stiintifice a fost acumulat in perioada
anilor 2006-2016, investigatiile primare fiind efectuate la baza clinica universitara, in Sectia de
hepatologie pediatrica din cadrul Spitalului Clinic Republican pentru Copii “Em. Cotaga”.
Pacientii cu hepatite virale B si C cronice au fost selectati din numarul bolnavilor spitalizati
pentru hepatomegalie, cu modificari patologice ale probelor functionale hepatice, ce au persistat
o perioada mai mare de 6 luni. Ulterior, dupa confirmarea diagnosticului de hepatita virala B sau
C cronica si efectuarea diagnosticului diferential cu formele subclinice de hepatita acuta virala B
si C, pacientii au fost inclusi 1n studiu, cu acordul verbal si scris al pacientului si familiei lui. Toti
pacientii inclusi in cercetare au fost supravegheati in dinamica, fiind respitalizati o data la 6-12
luni conform indicatiilor clinice sau examinati in dinamica in conditii de ambulatoriu cu
efectuarea examenului clinic, biochimic, imunologic, sonografiei abdominale, a elastometriei
hepatice sau a FibroTestului. Pentru realizarea obiectivelor cercetarii au fost utilizate 3 tipuri de

studii: descriptiv, clinic controlat si de cohorta transversal, efectuate in trei etape.

Prima etapa a inclus studiul descriptiv, dupa volumul esantionului integral pentru a
descrie unele aspecte epidemiologice ale hepatitelor virale B si C cronice la copii in Republica
Moldova in perioada anilor 2006-2016 si de cohorta transversal. Drept instrument de cercetare
au fost utilizate datele statisticii medicale oficiale privind morbiditatea, invaliditatea si

mortalitarea din cauza hepatitelor virale B si C cronice la copii in Republica Moldova.

La prima etapa, din numarul celor spitalizati, au fost selectati copiii cu hepatomegalie,
modificari ale probelor functionale hepatice si marcheri pozitivi pentru hepatitele virale B si C
de faza cronica. Colectarea informatiei generale si a datelor clinice a fost efectuatd cu ajutorul
anchetei individuale a fiecarui pacient inclus in studiu, elaborata de autor, care contine 224 de
intrebari si caracteristici, inclusiv date demografice (varstd, sex, etnie, loc de domiciliu,
modalitatea depistarii si durata maladiei cronice, date epidemiologice ce atesta prezenta infectiei
cu VHB sau VHC la membrii familiei, comorbiditatile existente, factrorii nocivi de mediu si cei
predispozanti infectdrii), antropometrice (greutatea la nastere, particularitdtile de dezvoltare
fizica si neuropsihica a pacientului in primul an de viata si in perioada precedent includerii in
studiul dat, indicele actual de masa corporala cu aprecierea starii nutritionale), epidemiologice
privind modalitatea contractarii infectiei cu VHB sau VHC, statusul morbid tindnd cont de
infectiile virale B sau C cronice existente la mama si tatal fiecarui pacient, istoricul vietii si al

maladiei pana la includerea in studiu, prezenta in antecedente a interventiilor chirurgicale,
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transfuziilor de sdnge sau a derivatilor lui, multiplelor manopere parenterale (i/m, i/v),

tratamentelor stomatologice, transplantului de tesuturi si organe.

Compartimentul clinic al anchetei individuale a inclus urmatoarele date: acuzele
pacientului, semnele clinice prezente la examenul fizic primar si pe parcursul supravegherii
(prezenta sindroamelor astenovegetativ, dispeptic, dolor, de colestazd, hemoragic, hepatopriv
etc.), indicia de laborator (hemoleucograma, trombocitele, bilirubina totala si fractiile ei, ALT,
AST, creatinina, ureea, glucoza, coagulograma, proteina totala si albumina, Fe seric, marcherii
VHB si VHC de faza acutd si cronica), rezultatele examenului prin sonografie abdominala,
gastroscopiei, biopsiei hepatice si ale cercetarii histologice a tesutului prelevat privind
elasticitatea hepatica, cu indicarea gradului de fibroza hepatica exprimat numeric (F) si in kpa),
datele tomografiei computerizate efectuata conform indicatiilor clinice in scop de diagnostic

diferential, ecocardiografiei, precum si concluziile specialistilor care au examinat pacientul.

La aceasta etapad, copiilor cu HVBC si HVCC inclusi in studiu li s-au colectat probele de
singe pentru examinarea in laboratoare specializate. In scopul formarii lotului martor (“caz-
control”), in timpul vizitelor profilactice au fost examinati in conditii de ambulatoriu 108 copii
de varsta 1-18 ani, considerati anterior conditionat “somatic sanatosi”. Toti copiii din lotul “caz-
control” au fost supusi unui examenul fizic, li s-au determinat indicia bilirubinei totale si ai
fractiilor ei, ALT, AST, gamaGT, FA, AgHBs, anti-HCV totali, celulele limfocite T CD3 si
subpopulatiile lor (la 22 copii), citokinelor proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-a (la 21 copii) pentru
calcularea valorilor medii ale parametrilor clinici si imunologici. Din cei 108 copii considerati
anterior conditionat “somatic sanatosi”, la 5 (4,6%) au fost decelati marcherii VHB si VHC

(AgHBs pozitiv — 3 persoane; anti-HCV totali pozitivi — 2), ei fiind exclusi din cercetare.

Studiul de cohorti transversal. Pentru realizarea obiectivelor trasate si determinarea
volumului esantionului reprezentativ de copii cu hepatite virale B si C cronice, numarul necesar

de pacienti a fost calculat in baza formulei respective: n = P (1 - P) (Za/d)?, unde:
d — distanta sau toleranta (d=0.05),

(1- o) — nivelul de incredere — ceea ce semnifica ca valoarea estimata este in cadrul distantei

proportiei cercetate, pentru 95.0% de veridicitate a rezultatelor obtinute, Za=1.96

P — conform datelor bibliografice [Centrul National de Management in Sanatate, 2017] HVBC si
HVCC in populatia generala (adulti si copii) se intalnesc in Republica Moldova in medie in
9.0% de cazuri (P=0,09). Introducand aceste date in formula, am obtinut: n = 0.09 x 0.91

(1.96/0.05)2 = 126, cu rata de 10.0% de nonrispuns valoarea reprezentativi constituie 140 de
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pacienti. Astfel, valoarea reprezentativa pentru acest studiu nu poate fi mai mica de 140 de copii

Cu hepatite virale B si C cronice.
Instrument de cercetare: chestionar elaborat de autor.

Metode de cercetare: istorica, Clinica, paraclinica, instrumentald si histologica, epidemiologie

analitica si descriptiva, matematice.
Criterii de includere in cercetare:
1) varsta copiilor intre 6 luni - 17 ani 11 luni 29 zile;

2) prezenta marcherilor de faza cronica a infectiei cu VHB (AgHBs+, AgHBe+/-, anti-HBe+/-,
anti-HBcor totali + sau IgG) si VHC (anti-HCV totali + sau IgG) mai mult de 6 luni;

3) absenta anticorpilor anti-HBs dobanditi postvaccinal;
4) prezenta acordului informat verbal si scris din partea pacientului si parintilor lui.

Criterii de excludere din cercetare:
1) varsta sub 6 luni;
2) durata maladiei cronice mai mica de 6 luni;

3) alte forme virale de hepatite cronice (citomegalovirale, induse de virusul herpetic HSV tip 1,
HSV tip 2, in cadrul mononucleozei infectioase), confirmate serologic sau prin tehnici

moleculare;

4) copii cu forme de hepatita virala B si C acuta si marcheri anti-HBcor IgM+ si anti-HCV

IgM+, 5) copii cu anti-HBs pozitivi obtinuti postvaccinal sau posthepatita acuta virala B;
6) pacienti cu infectia HIV;

7) pacienti cu hepatitd cronicd de etiologie ne virald B sau C (autoimund, hemocromatoza,

maladia Wilson, hepatite metabolice etc.);

8) lipsa acordului informat din partea parintilor sau refuzul copilului de varsta mai mare de 12

ani de a participa in studiu.
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2.2. Descrierea metodelor de cercetare

Diagnosticul de hepatita virala B si C cronica la toti copiii inclusi in cercetare a fost
confirmat in baza examenelor clinice, biochimice, imunologice si virusologice preventive,
conform recomandarilor Clasificarii Internationale a hepatitelor cronice, aprobata de catre echipa
intrenationala de experti in domeniu la Congresul International al Gastroenterologilor la Los-
Angeles, 1994-1995, si formulat in baza Clasificarii Internationale a Maladiilor, versiunea X-a
(CIM-X): hepatita cronica virala B fara agent D (B 18.1); hepatita cronica virala B cu agent delta
(B 18.0); hepatita cronica virala C (B 18.2).

Examenul clinico-paraclinic al pacientilor cu HVBC si HVCC a inclus: hemoleucograma,
trombocitele, bilirubina totala si fractiile ei, ALT, AST, albumina sericd, proteina totala,
gamaGT, FA, coagulograma, marcherii virali VHB de faza acuta si cronica (AgHBs, anti-HBs,
anti-HBcor I1gM si totali) si VHC — anti-HCV IgM si totali; toti pacientii cu AgHBs pozitiv au
fost testati la anti-HVD IgM si totali, determinati prin metoda imunoenzimatica ELISA in
Laboratorul clinico-biochimic si imunologic al IMSP SCRC “Em. Cotaga” (sef de laborator— dna
E. Savciuc; medic imunolog de laborator — dna T. Mereniuc, categorie superioara), sonografia
abdominala standard si cu doppler portal (in cazurile de prezenta a splenomegaliei), gastroscopia
(in subdiviziunea Diagnostic Functional a institutiei nominalizate, sef — dl E.Talmaci, medic
pediatru imagist de categorie superioara), la indicatii clinice — scintigrafia hepatica cu Tc (in
cadrul Centrului Republican de Diagnosticare Medicala, director general — dl Andrei
Testemitanu, dr.st.med., conf. univ., Chisinau). Gradul de activitate biochimica a procesului
cronic hepatic a fost determinat in baza criteriilor clinico-biochimice, cu indicarea gradului de
severitate a proceselor necroinflamatorii in ficat, iar clinic — dupa gradul de majorare al ALT
(valoarea normala de referintd < 30 ui/l) in sangele pacientului: activitate minimalda — majorarea
ALT cu 1,5-2 valori normale; activitate usoara — majorarea ALT cu 2-3 valori normale; activitate
moderatd — majorarea ALT cu 4-10 valori normale; activitate severda — majorarea ALT cu mai

mult de 10 valori fata de cele de referinta [87].

Marcherii VHB caracteristici pentru HVBC si testati la copiii inclusi in studiu au fost
urmatorii: HBsSAg+, anti-HBs negativ, anti-HBcor totali +, HBeAg+/-, anti-HBe+/-, anti-VHD
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 determinati
urmatorii marcheri ai VHC: anti-VHC IgM si totali determinati prin metoda imunoenzimatica
(ELISA), genotipului 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.
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Functia tiroidei la copiii cu HVBC g1 HVCC a fost apreciata prin determinarea in sange a
fractei libere a hormonilor tirioidien (T3, T4, TSH) si a anticorpilor antitiroidieni (anti-TPO si
anti-TG) la 29 de pacienti, iar aprecierea functiei endocrine a pancreasului s-a efectuat prin
examinarea glicemiei nictemerale, a hemoglobinei glicolizate si a peptidei C la 17 pacienti.

Gradul de fibroza hepatica a fost stabilit prin metoda elastometriei la 60 (33%) copii la
aparatul Echosens FibroScan 502, Franta in Centrul de Diagnostic German (Manager General —
dl A. Gutu, or. Chisinau). Stadiul hepatitelor virale B si C cronice la copiii inclusi in cercetare a
fost apreciat dupa cuantificarea gradului de severitate al fibrozei hepatice (utilizind scala
Metavir, 1996) efectuata prin elastometrie sau FibroTest realizat in Laboratorul Synevo,
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 — 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 Il-a a fost initiat studiul clinic controlat, in scopul determinarii eficacitatii
tratamentului cu pacovirina in HVBC si HVCC la copii, cu formarea unui lot (LC3) de 33 de
pacienti si a unui sublot (“caz-control” pentru comparatie), tratati doar cu hepatoprotectori (34).
Numarul necesar de pacienti cu HVBC si HVCC tratati cu pacovirina (in total 33 de copii)

pentru cercetare a fost calculat prin utilizarea urmatoarei formule:

1 2(z,+2,FxP@-P)
X
(1— f) (Po - P1)2 , unde:

n=

Po = conform datelor bibliografice [34] probabilitatea efectului asteptat constituie in medie
16.0% (Po=0.16). P1 = in lotul de cercetare numarul pacientilor care vor fi tratati prin metoda
modificata cu pacovirina va fi de 50.0% (P1=0.50); P = (Po + P1)/2=0.33.

Zo. — valoare tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Zo =1.96

Zp— valoare tabelara. Cand puterea statisticd a comparatiei este de 80.0%, atunci coeficientul Zg
= 0.84; f = proportia subiectilor care se asteaptd sa abandoneze studiul din diferite motive,

efectul investigat q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1). Introducand datele in formula, am obtinut:

1 2(196+0.84)'x0.33x0.67 _

3
101"  (0.16-050f
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Criterii de includere in tratamentul cu pacovirina:

1. varsta copiilor mai mare de 3 ani;

2. nivel de viremie ADN VHB sau ARN VHC masurat cantitativ;

3. toleranta a formei capsulate de pacovirina de catre pacientul selectat;
4. prezenta acordului informat al pacientului si parintilor acestuia.
Criterii de excludere din tratamentul cu pacovirina:

1. absenta marcherilor caracteristici infectiei cronice cu VHB sau VHC;
2. absenta viremieci ADN VHB sau ARN VHC,;

3. varsta copiilor sub 3 ani;

4. lipsa acordului informat din partea pacientului si parintilor acestuia;
5. lipsa compliantei familiei pacientului la tratament.

La etapa a Il-a a studiului de fatd a continuat selectarea pacientilor cu HVBC si HVCC
(181 de pacienti) cu diferite forme clinice evolutive, precizarea complexa a diagnosticului prin
utilizarea metodelor imunologice, virusologice de inalta sensibilitate, inclusiv a celor moleculare
prin determinarea semicantitativa, apoi cantitativi a ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD (PCR
prin metoda Real Time), determinarea IgA, IgM, IgG si a hormonilor tiroidieni T3, T4, TSH,
anti-TPO (anticorpi antitireoperoxidaza), anti-TG (anticorpi antitireoglobulina), marcherilor
autoimuni antihepatici (anti-ANA, anti-LC, anti-SLM, anti-AMA) la 51 copii cu scop de
diagnostic diferential, investigatii efectuate in cadrul Centrului Republican de Diagnosticare
Medicala (sef de laborator — dna L. Ratiuc, medic laborant de categorie superioard) si in cadrul
MedExpert (director general - dr.st. med. Rata S, medic epidemiolog). Examenul prin tomografie
computerizata si rezonantd magnetica nucleara abdominala a fost efectuat la indicatii clinice in
IMSP Centrul Republican de Diagnosticare Medicalda si in Centrul Medical “Euromed

Diagnostic” (director — dl Sevciuc I).

Cuantificarea activitatii procesului necroinflamator in ficat a fost efectuata prin
examinarea tesutului hepatic prelevat, obtinut prin punctie-biopsie hepatica cu acul Menghini la
14% (25) din pacienti, realizata conform normelor de etica de autor in sala de operatii, cu
utilizarea tehnicii asistate de anestezie generala si a regulilor de aseptica), cu calcularea indicelul
de activitate histologica (IAH) si a gradului de fibroza hepatica, exprimat in puncte intre 0 si 22
(dupa Knodell), obtinute prin suma primelor trei componente [13, 20-22, 28]. Indicele de

activitate histologica (IAH) in hepatitele virale B, C cronice a fost calculat in baza cuantificarii
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prevazuta de Clasificarea Internationald aprobata la Los-Angeles 1994-1995 si modificata pe
parcurs): gradul | - 1-3 puncte, activitate histologica absenta — A 0; gradul Il — 4-8 puncte,
activitate histologica minimala — Al; gradul 11l — 9-12 puncte, activitate histologica moderata —

A2; gradul IV — 3-18 puncte, activitate histologica severa — A3.

Cercetarea histologica a tesutului hepatic prelevat a fost efectuata in Laboratorul morfo-
patologic al Institutului Mamei si Copilului (sef — medic morfopatolog, dr.st.med., cercetator
stiintific superior — dl Petrovici V.), inclusiv in 2 cazuri prin tesut cercetat la necropsie.
Explorarile morfopatologice au inclus examinarea bioptatelor (tesut hepatic), prealabil fixate in
Sol. Formol 4%, cu transmiterea in serviciul morfopatologic timp de 1 ora de la prelevare,
ulterior tratate conform protocolului standard, utilizand reteaua de histoprocesare si coloratie
automatizata ,,DIAPATH” (Italia). 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 p. La etapa de coloratie au fost utilizate metodele: hematoxilina-eozina (H&E)
si Van Gieson (VG) — in evidentierea fibrelor conjunctive 100%. Examinarea histologica s-a
realizat la microscopia fotonica conventionala, cu utilizarea microscoapelor Nikon Labophot-2
(Japonia) si Calr Zeiss (Germania) la obiectivele x2,5; x4; x10; x20; x40. Imaginile au fost
efectuate cu ajutorul Canon PowerShot A1000IS, captate in format JPEG.

La aceasta etapa a fost continuat studiul clinic controlat pentru determinarea eficacitatii
tratamentului antiviral al hepatitelor virale B si C cronice la copii. Volumul esantionului

reprezentativ de pacienti a fost calculat in baza aplicarii formulei respective:

1 2z, +z,fxP@-P)
0" F-ry

n=
unde:

Po = proportia cumulativa a efectelor asteptate la pacientii cu hepatite virale B si C
cronice tratati cu remedii antivirale conform protocoalelor internationale, aprobate pentru copii.
in medie el constituie 45.0%, conform diferitor surse bibliografice [Sokal E.M., Paganelli M.,
Wirth S., Socha P., Vajro P., Lacaille F., Kelly D., Mieli-Vergani G. Management of chronic
hepatitis B in chilhood: 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. 814-829.; Kross M. EASL Clinical Practice
Guidelines: Management of hepatitis C virus infection. EASL. J Hepatology, 2014. V.60. P. 392-
420], (Po=0.45).

P1 = proportia pacientilor cu hepatite virale B si C cronice in lotul de cercetare. Am
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estimat ca rata efectului asteptat in urma tratamentului antiviral propus (monoterapie cu INF
alfa 2b pegilat in HVCB si combinat cu ribavirind in HVCC) va fi in medie de 45.0%
(Po=0.45).

P1 = in lotul de cercetare pacientii ce vor urma monoterapia cu INF alfa 2b pegilat in
HVCB si combinat cu ribavirind in HVCC, care vor fi tratati prin metoda modificata vor fi de

15.0% (P1=0.15); P = (Po + P1)/2=0.30

Za — valoare tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Za
=1.96. Zs — valoarea tabelard. Cand puterea statisticAi a comparatiei este de 80.0%, atunci
coeficientul Zg = 0.84. f = proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din diferite

motive q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1). Introducand datele in formula, am obtinut:

1 2(1.96+0.84) x0.30x0.70 _

41
(1-0.1) (0.45-0.15)

Asadar, pentru stabilirea eficacitatii tratamentului antiviral propus valoarea reprezentativa
a lotului de cercetare nu poate fi mai mica de 41 de pacienti cu hepatite virale B si C cronice

fiecare, in numar total de 82.

La a Ill-a etapa a cercetirii in sangele a 49 de pacienti (27%) cu HVBC si HVCC, in
functie de faza procesului viral VHB sau VHC si activitatea procesului hepatic, au fost
determinate valorile serice ale citokinelor proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-a. Reactivii pentru
cercetare au fost oferiti de IP USMF ,Nicolae Testemitanu” in cadrul proiectului stiintific
“Optimizarea sistemului de profilaxie primard, secundara si tertiara in hepatite, ciroze §i cancer
hepatic primar ” (conducator de proiect — dl Prisacari V., dr.hab.st.med., profesor universitar,
membru corespondent al Academiei de Stiinte din Republica Moldova, Om Emerit). Nivelul seric
al IL-2, IL-6 si TNF-a, marcherii serici AgHBs si anti-HCV totali la copiii din lotul (LS) ,,caz-
control” au fost testati in laboratorul imunologic al IMSP SCRC ,,Em. Cotaga”, prin aplicarea

metodelor imunoenzimatice.

Statusul imun umoral a inclus determinarea IgA, IgM, 1gG dupa metoda Mancini la 81
(45%) de pacienti cu HVBC si HVCC, iar statusul celular — determinarea celulelor T limfocitare
CD3 si imunofenotiparea lor, cu utilizarea anticorpilor monoclonali (Bekrop Becr, Rusia) prin
metoda automatizata de citometrie de flux (executor — dna E. Somatii, dr.st.med., medic imunolog,
Laboratorul imunologic, MedExpert) in 50 de cazuri. Sangele pentru testarea statusului imun

celular a fost colectat cu acordul parintilor pacientului, fiind asigurata transportarea lui in
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laborator in primele 3 ore dupa colectare. Refrigerarea materialului biologic nu a fost admisa.
Concomitent a fost apreciat numarul relativ si absolut al celulelor T limfocitare CD3 si al

subpopulatiilor lor.

La aceasta etapa, a continuat studiul clinic controlat la 96 (HVBC — 48; HVCC — 48) de
copii, cu determinarea eficacitatii tratamentului antiviral cu INF alfa 2b pegilat (sau standard), in
scopul cresterii sanselor de vindecare si ameliorare a calitatii vietii acestor pacienti. Criteriile de
includere in tratamentul cu INF alfa 2b pegilat (sau standard) pentru copiii cu HVBC si HVCC au

fost urmatoarele:

1. varsta copilului 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);

2. HVBC cu viremie VHB mai mare de 2000 ui/ml, ALT mai mare de 30 ui/l si AST majorat;

3. HVCC cu genotip VHC determinat, viremie exprimata prin ARN VHC pozitiva si masurata
cantitiativ prin PCR Real Time;

4. durata mai mare de 6 luni a sindromului de citoliza peste 2 x valori normale;

o

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 Pugh A, B, C;
6. prezenta acordului informat al pacientului si parintilor acestuia.

Criteriile de excludere din tratamentul antiviral cu interferon alfa 2b pegilat (sau standard)

monoterapie (HVBC) sau combinat cu ribavirind (HVCC):

1. varsta copiilor mai mica de 3 ani;
2. lipsa acordului informat si a compliantei la tratament a parintilor si pacientului;
3. absenta viremiei VHB si VHC exprimatd prin ADN VHB si ARN VHC;

4. reactiile alergice in antecedenta si aparute la initiere, intoleranta remediilor antivirale INF alfa

2b pegilat (sau standard) sau a ribavirinei.
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Metode de acumulare a datelor primare: completarea chestionarului elaborat de autor
pentru cercetarea data, extragerea datelor din documentatia medicala, rezultatele vizitelor repetate,
date raportate prin studii similare efectuate de autori din diferite tari. Remediile INF alfa 2b
pegilat ,,PegIntron” (sau standard) si ribavirina ,,Rebetol” au fost oferite gratuit pacientilor pe toata
perioada tratamentului in cadrul Programului National de combatere a hepatitelor virale B, C, D in
Republica Moldova (conducator de program — C. Spinu, dr.hab.st.med., prof. univ., Laureat al
medicald), prin sustinere financiara de catre Compania Nationala de Asigurdri in Medicina.
Interferonul alfa 2b standard a fost partial oferit de Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova si

de familia pacientului.

Total 289 copii
ﬂ Lot caz-control
° 181 pacienti cu HVBC si HVCC, varsta 6 luni-18 ani (LS)
E “somatic sanatosi”,
g cu varsta
ﬂ ﬂ 1-18 ani.
Total cercetati 108;
107 HVBC (LB) 74 HVCC (LC) inclusi 103;
Bi tot, ALT, AST,
_ gamaGT, FA;
= IL-2,IL-6, TNF-a
= (21);
g é EC, EP, EV, EI, IL-2,IL-6, IL-28B, TNF-q, CD3 si subpopula-
82 T3, T4, TSH, HbA, glicemie, peptida C, anticorpi tiile lor (22)
= 'g autoimuni,USG, genotip VHC, determinarea F,
g o biopsie hepatica (25)
=
- l
LB1 - INF 24 s (48) LC1 - INF +ribavirina
- LB2-H (48) 24,48 s 5 exclusi:
& : s LB3 - pacovirina 33, LC2-H 3- AgHBs +,
S27 24s LC3 - pacovirina — 34, 2 - anti-HCV t+
=8 24 s
gs
Zg prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute si analiza lor
©

Fig. 2.1. Designul cercetarii
Nota: EC-examenul clinic; EP — examinarea paraclinica (Bi,ALT,AST, gamaGT, creatinina, PT, aloumina, hemograma, coagulograma, Fe seric);

EV — marcheri VHB, VHC, VHD; ADN VHB, ARN VHC, ARN VHC; El — examinarea imunitatii umorale si celulare, USG abd — ecografia
abdominala, F — fibroza hepatica, H - hepatoprotectori.
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Remediul fitoterapeutic autohton pacovirina a fost furnizat gratuit pacientilor, pentru o
perioada de 24 de saptdmani, in cadrul proiectului stiintific “Contributii in tratamentul hepatitelor
virale si profilaxia cirozelor hepatice la copii prin utilizarea preparatului autohton pacovirina
(perioada realizarii 2009 — 2012, coordonator de proiect — dl C. Spinu, dr. hab. st. med., prof.

univ., Agentia Nationald de Sanatate Publica; executor — autorul).

Pacientii inclusi in tratamentul antiviral cu INF alfa 2b si pacovirina (Figura 2.1.) au fost
monitorizati lunar, apoi o data la trei luni, iar dupa incheierea tratamentului — 0 data in 6, 12, 18
luni, peste 3 si 5 ani, cu efectuarea cercetarilor clinice, imunologice complexe in dinamica,
examinarea cantitativa a ARN VHC, ADN VHB prin metoda PCR Real Time, a statusului imun
celular si umoral, hormonal al tiroidei, a modificarilor hepatice la sonografia abdominala, inclusiv

cu doppler portal, a dinamicii gradului de fibroza hepatica prin elastometrie sau FibroTest.

Toate rezultatele obtinute au fost incluse in ancheta individuala a pacientului si codificate in
fisa-cod. Suportul informational medical a fost documentatia medicala oficiala: “Fisa medicala a
bolnavului de stationar cu anexele ei (formularul F 003/e), documentatia medicala primara
(formularele F 112/e, 025/¢), copiile rezultatelor cercetarii clinico-paraclinice efectuate in conditii
de ambulator, aprobate de Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova (ordinul nr. 828 din
31.10.2011).

Tema tezei de doctor habilitat in stiinte medicale a fost aprobata in cadrul sedintei din
16.06.2015 a Catedrei Boli infectioase a Facultatii de Educatie Continua in Medicina si Farmacie,
USMF “Nicoale Testemitanu” (copia procesului verbal si copia adnotarii sunt anexate). Proiectul
stiintific de cercetare cu titlul “Hepatitele virale B si C cronice la copii: particularittile clinice,
imunologice, evolutive si optimizarea tratamentului antiviral” a fost examinat la sedinta din 14
septembrie 2015, procesul verbal nr. 2 al Comitetului de Etica a Cercetarii, Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu™ cu decizia corespunderii exigentelor etice (copia

este anexata).
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2.3. Metodele de prelucrare statistica a bazei de date

Datele clinice si paraclinice obtinute au fost introduse in Ancheta individualad a cercetarii
pacientului cu HVBC sau HVCC, in fisa-cod individuala pentru fiecare caz, fiind prelucrate
statistic computerizat, prin metode de analiza variationala, dispersionala, corelationala, descriptiva
si discriminantd. Rezultatele obtinute au fost evaluate si analizate prin intermediul programelor

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

Prelucrarea statisticd a valorilor calitative si cantitative a fost realizatd de dl Jucovschi
Constantin, specialist in statistica medicala, la PC in programele Excel-2010, Statistica 4,7 Stat.ru,
cu calcularea valorilor medii aritmetice, a deviatiei standard, compararea datelor prin aplicarea
criteriilor parametrice t-Student, Fisher, a indicelui de corelatie, cu determinarea coeficientului
Pearson si a veridicitatii lui, calcularea riscurilor relative si a intervalului de incredere al
rezultatelor tratamentului antiviral si neviral efectuat, folosind datele clinice si paraclinice ale

monitorizarii pacientilor in timp la 1, 3, 5 ani.

75



2.4. Concluzii la Capitolul 2

1. Capitolul 2 (subcapitolul 2.1) include caracteristica generala a cercetarii, cu prezentarea
designului studiului (subcapitolul 2.2). In acest capitol au fost redate detaliat etapele realizarii
cercetarii efectuate, metodologia selectarii pacientilor cu HVBC si HVCC, de chestionare a
pacientilor in baza anchetei individuale elaborata de autor, cu colectarea datelor demografice,
evidentierea particularitatilor epidemiologice in fiecare caz concret, a semnelor clinice,
paraclinice, anatomopatologice, a rezultatelor cercetarii histologice a tesutului hepatic prelevat
prin biopsie, efectuatd in premiera de autor la copiii cu patologie cronica hepatica. Este descrisa
etapa a Il-a a studiului cu formarea stocului de probe de sange pentru determinarea citochinelor
proinflamatorii 1L-2, IL-6, TNF-a. La aceasta etapa au fost selectati pacientii cu HVBC si HVCC

pentru formarea loturilor de baza si creat lotul copiilor “caz-control”.

2. In subcapitolul 2.2 sunt descrise criteriile de confirmare a diagnosticului de HVBC si
HVCC la copiii inclusi in cercetare, modalitatea completarii loturilor de baza, cercetarile
statusului imun umoral si celular al limfocitelor T CD3 si subpopulatiilor lor, functiile hormonale
tiroidiene si ale pancreasului; metodologia de initiere a studiului clinic controlat si determinarea
eficacitatii pacovirinei in tratamentul HVBC si HVCC la copii. De asemenea, in acest subcapitol
sunt expuse criteriile de includere si excludere din cercetare; maniera monitorizarii indicilor
clinici, imunologici, virusologici, dinamica modificarilor instrumentale. Capitolul descrie
realizarea etapei a lll-a a cercetarii consacrata studierii rolului citokinelor proinflamatorii 1L-2, IL-

6, TNF-a in loturile de baza si in grupul copiilor “caz-control”.

3. La aceasta etapa a continuat acumularea datelor referitoare la imunitatea celulara si
umorala la pacientii cu HVBC st HVCC, studiul clinic controlat cu determinarea eficacitatii INF
alfa 2b pegialt (sau standard) monoterapie in HVBC si combinatd cu ribavirind in HVCC.

Capitolul contine descrierea criteriilor de includere in cercetare si a celor de excludere.

4. In capitolul de fata a fost elucidata metodologia confirmarii diagnosticului de HVBC si
HVCC la copiii inclusi in cercetare, cu utilizarea unui spectru larg si contemporan de metode
clinice, biochimice, imunologice, virusologice, anatomomorfologice complexe (sonografie
abdominala, elastometrie, FibroTest, biopsie hepaticd, tomografie computerizatd, rezonanta
magneticd nucleard, scintigrafie), consultatia cu specialistii de profil pediatric in cazuri
individuale. Datele clinice colectate au format baza de date, care au fost codificate in fisa-cod
standard si prelucrate statistic, prin utilizarea metodelor matematice contemporane, ce a permis

determinarea veridicitatii rezultatelor obtinute.
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3. HEPATITELE VIRALE B SI C CRONICE LA COPII iN REPUBLICA MOLDOVA.
FRECVENTA, FACTORII DE RISC, PARTICULARITATILE EPIDEMIOLOGICE,
CLINICE, PARACLINICE, FORMELE EVOLUTIVE

3.1. Carg_cteristici generale si epidemiologice, frecventa, factorii de risc ale HVBC si HVCC la

copii

Hepatita virala B ca nosologie separata a inceput a fi inregistrata in Republica Moldova din
1966 (Spanu C. si col., 2008). Frecventa decelarii AgHBs la populatia generalda a republicii
variaza in jur de 2-7%, iar a anti-HCV totali atinge 5%, aceasta pondere fiind mult mai inala,
comparativ cu alte tari europene [28]. Riscul de infectare cu VHB sau VHC pe parcursul vietii
pentru toate grupele de vérsti ale populatiei generale in plan national constituie 20-60% [33]. in
1989 in Republica Moldova pentru prima datd a fost initiatd vaccinarea selectiva antihepatita
viraldi B a nou-nascutilor de mame cu AgHBs pozitiv, fapt ce a condus la implementarea
imunizarii specifice anti-HVB a nou-nascutilor din maternitate, incepand cu 1994, si a unor
categorii de populatie cu risc sporit (colaboratorii medicali, copiii din focarele familiale), in scopul
reducerii morbiditatii prin HVB la copii si adulti [14, 33]. Incepand cu 1997 si pani in prezent in
Republica Moldova continua realizarea masurilor profilactice complexe, vaccinarea si
revaccinarea copiilor si a persoanelor cu risc sporit de infectare din toate regiunile republicii in

cadrul celor patru Programe Nationale de combatere a hepatitelor virale B, C, D [14, 33].
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Fig. 3.1. Dinamica prevalentei morbiditatii prin hepatite virale B, C, D cronice la copii in
perioada anilor 2006-2016, Centrul National de Management in Sanatate, 2017

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
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10 000 de copii, iar prin HVCC de 2,7 ori — de la 24,6 (2006) pana la 9,0 (2016) la 10 000 copii
(Figura 3.1). Conform datelor Centrului National de Management in Sanatate pentru aceeasi
perioada, incidenta prin HVBC la copii s-a micsorat de 4 ori (de la 12,9 1a 2,9 1a 10 000 copii) si
doar de 1,4 ori prin HVCC - de la 3,4 pana la 2,3 la 10 000 copii (Figura 3.2).
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Fig. 3.2. Dinamica incidentei prin HYBC, HVCC si HVDC la copii in perioada anilor
2006-2016, Centrul National de Management in Sanatate, 2017
Este important de mentionat ca simultan cu ameliorarea situatiei epidemiologice si a
indicatorilor de sanatate privind morbiditatea prin hepatita virala B cronica la copii, au fost
obtinute succese considerabile in minimalizarea incidentei si prevalentei imbolnavirilor prin
HVBC cu agentul delta — maladie care are un prognostic evolutiv mai rezervat, comparativ cu
HVBC fara agentul delta [37, 38, 41].

Analiza demografica a dinamicii numarului absolut al copiilor de varsta 0-17 ani 11 luni 29
zile diagnosticati cu hepatite virale B, C cronice, aflati in evidenta in ultimii 10 ani, a constatat o
dinamica pozitiva, cu diminuarea lor dramatica, care se datoreaza succeselor si realizarilor
sistemului de sanatate publica in plan national si eficacitatii masurilor profilactice specifice si
nespecifice aplicate. Cu toate acestea, natalitatea redusa din ultimii ani si cresterea numarului
absolut al copiilor diagnosticati cu HVCC 1in ultimii trei ani, Semnaleaza existenta problemelor
diagnostice si curative privind sanatatea copiilor. Astfel, in perioada 2016-2017 in Republica
Moldova in supravegherea medicilor de familie se aflau 249 de copii (cazuri noi diagnosticate in
anul precedent) cu varsta sub 18 ani, care sufera de hepatite virale B si C cronice confirmate,
dintre care: 139 (56%) prezinta HVBC fara agent delta, 55 (22%) — HVCC si doar 4 (1,6%) cazuri
de HVBC cu agent delta (Figura 3.3). La inceputul anului 2018 au fost raportate 32 de cazuri de
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hepatitd cronica, inclusiv: HVBC fara agent delta - 16, HVCC - 9, HVCB cu agent delta - 1 si HC

de etiologie nedeterminata - 6.
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Fig. 3.3. Dinamica copiilor (cifra abs) suferinzi de HVBC cu agent delta si fara agent

delta, HVCC aflati in evidenta in perioada anilor 2006-2016
(Centrul National de Management in Sanatate, 2017)

Structura etiologica a hepatitelor cronice la copii in Republica Moldova (Figura 3.4)
constata ca HVBC este 0 maladie predominanta, cu toate ca incidenta si prevalenta prin aceasta
boala sunt in descrestere, iar ponderea HVCC la copii in ultimii ani are o dinamica spre
majorare. Acest fenomen necesitd explicatie evidentiind factorii si mecanismele infectarii
copiilor cu VHB sau VHC, ce contribuie la mentinerea lantului epidemiologic si cronicizarea
infectiei, incepand din frageda copilarie. Este necesara stabilirea contingetelor de copii frecvent
afectati, studierea minutioasa a mecanismelor de circulatie a virusurilor hepatotrope printre
copiii de diferita varsta, precum si revizuirea unor masuri de supraveghere si a sistemului de
control al hepatitelor virale B, C cronice in randul populatiei generale si la copii, cu optimizarea
masurilor de profilaxie nespecifica si specifica.

Succesele marcante din ultimii ani in combaterea hepatitelor virale B, C, D in plan national
prin introducerea vaccinarii anti-HVB la nou-nascuti, incepand din maternitate, si a persoanelor
cu risc sporit, modificarea schemei de vaccinare antihepatita virala B in Calendarul National de
Imunoprofilaxie cu administrarea a 4 doze de vaccin anti-HVB, utilizarea maximala in institutiile
medicale a instrumentelor medicale de uz unic si introducerea tehnologiilor sigure si calitative de
sterilizare a dispozitivelor medicale, instrumentelor chirurgicale si endoscopice au contribuit

considerabil la reducerea numarului cazurilor de hepatita acuta virald B si C la copii. In acelasi
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timp este necesar de a semnala existenta unui numar impunator de bolnavi asimptomatici
infectati cronic cu VHB sau/si VHC, cu forme “oculte” de HVBC si HVCC si nediagnosticati,
inclusiv printre copii si adolescenti, care sunt sursa potentiala de infectie. Cu toate ca
Programul National de combatere a hepatitelor virale B, C, D realizat in perioada anilor 2012 -
2016 a inclus revaccinarea copiilor vaccinati anterior, astdzi nu este cunoscutd situatia reald pe
termen lung privind starea imunitatii anti-HVB dobandita postvaccinal la cei vaccinati in
perioada 1998-2012. Putem admite ca o parte dintre acesti copii vaccinati anti-HVB la nastere au
pierdut imunitatea dobandita postvaccinal, astfel devenind vulnerabili la varsta adolescentului

sau copilului mare catre infectia cu VHB.

Ponderea (%) HVBC si HVCC din totalul HC la copii aflati in evidenta in republica
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Fig. 3.4. Dinamica HVBC si HVCC (%) din totalul hepatitelor cronice la copii in
Republica Moldova 1in perioada anilor 2006-2016 [28].

Conform datelor prezentate in Figura 3.4, in ultimii 10 ani HVBC fara agent delta la copii
a avut si continud sd aiba o pondere inaltd in structura hepatitelor cronice in Republica Moldova
de 66 % (2006) cu o diminuare usoara pand la 56% in 2016, iar HVCC — este in crestere
progresiva de circa 2 ori: de la 13% (2006) pana la 22% (2016).

Datele raportate in Rusia indica o pondere de 15 — 20% a HVBC din totalul hepatitelor
cronice la copii, valoare mult mai mica, comparativ cu Republica Moldova, iar ponderea HVCC
este de 30-50%, ceea ce sugereaza o depistare activad a bolnavilor cu infectia cronica cu VHC in
randul copiilor [62].

Persistenta ponderii inalte a bolnavilor cu HVBC si tendinta de crestere a celor cu HVCC

impune necesitatea revizuirii programelor profilactice celor axate tintit pe ameliorarea sanatatii
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copiilor prin aceste maladii infectioase cronice, dirijate de Sistemul de Sanatate din republica,
orientate spre depistarea activa si precoce a persoanelor infectate cronic, celor cu risc sporit si
formarea unei strategii unice de consensus privind tratamentul etiopatogenetic cost-eficient in
hepatitele virale B si C cronice la populatia pediatrica.

Profilaxia primara si cea secundara ale infectiei cu VHB sunt direct proportionale cu
vaccinarea anti-HVB la copii si in populatia generald, iar in cazurile infectiei cu VHC — cu
sporirea nivelului de educatie sanitara al populatiei generale si asigurarea inalt calitativa a actului
medical 1in institutiile medico-sanitare publice si private.

Conform datelor statistice prezentate mai sus, din numarul total de 249 de copii cu hepatite
cronice diagnosticati primar si aflati in evidenta medicilor de familie in intreaga republica, 73%
(181) au fost inclusi in cercetarea de fata, inclusiv 59,1% (107 pacienti) cu HVBC; 40,9% (74
pacienti) cu HVCC, (Figura 3.5).

Inclusi in cercetare 181 din 249 copii aflati in evidenta
in republici, abs (%0)

74 (40,9)

107 (59,1)

EHVBC mHVCC

Fig. 3.5. Ponderea copiilor cu HVBC si HVCC inclusi in cercetare

Ponderea mica a copiilor cu HVBC si HVCC aflati in evidenta, pe de 0 parte este
imbucuratoare, iar pe de alta parte, nu reflecta situatia reala existentd in prezent, acestia fiind mult
mai multi, dar raiméanand nediagnosticati. Cele mai dificile in plan diagnostic sunt formele “oculte”
de infectie cronica cu VHB sau VHC, care necesitd investigatii costisitoare la marcherii virali,
inclusiv cu utilizarea metodelor virusologice prin PCR si supravegherea de catre specialisti
experimentati in domeniu. Acest fapt, in opinia noastra, accentueaza deficientele existente in plan
epidemiologic, reprezentate de executarea cu carente a procesului de recunoastere precoce a
diagnosticului si depistarea activa a marcherilor infectiei cu VHB si VHC la femeile gravide si
fetitele adolescente; la examinarea preoperationald a copiilor programati pentru interventii
chirurgicale sau la pacientii cu transfuzii de sange sau produse ale lui, prevazuta in programele
nationale existente; a celor supusi dializei si a recipientilor de tesuturi si organe, neefectuarea

administrarii activ-pasive a IgHVB in plan national nou-nascutilor mamelor cu AgHBe pozitiv sau
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bolnave de HVBC cu viremie VHB. Infectarea perinatala, vertical, a nou-nascutilor cu VHB sau

VHC de catre mamele lor infectate cronic este una dintre cele mai actuale probleme de care sunt

preocupati expertii in domeniu in plan mondial. Pentru facilitarea depistarii active a infectiei

cronice cu VHB sau VHC in randul copiilor este necesara executarea cu strictete a programului

national de imunoprofilaxie activ-pasiva, luarea de masuri pentru producerea in tard a

imunoglobulinei specifice IgHVB folosita in profilaxia activ-pasiva atat la nou-nascutii cu risc de

infectare perinatala, cat si la alte categorii de copii si adulti cu risc sporit de contaminare cu VHB.

Se impune un program multidimensional si complex de ameliorare a sanatatii copiilor din

republicd, necesar sistemului de ameliorare a calitatii vietii.

Tabelul 3.1. Caracteristica de baza a parametrilor principali la copiii cu HVBC si
HVCC la includerea lor in cercetare

HVBC (LB) HVCC (LC) total, p
Parametrii n=107 (59,1%) | n=74(40,9%) n=181
Varsta medie, ani 10,7+0,5 11,4+0,5 11+5,2 >0,05
Varsta medie la depistare 6,3+5,3 5,4+0,5 3,5+0,4 <0,05
Sexul: masculin, n (%) 64 (59,8) 46 (62) 110 (60,8) >0,05
feminin, n (%) 43 (40,2) 28 (38) 71 (39,2) >0,05
Domiciliu: urban, n (%) 33 (31) 34 (46) 67 (37) <0,05
rural, n (%) 74 (69) 40 (54) 114 (63) <0,05
IMC”, kg/m? 18,3+2,5 18,7+2,9 18,5+2,7 >0,05
Bi tot”, mcmol/I 15,8+1,1 20,1+3,2 17,5+19,8 >0,05
ALT", ui/l 66+5,6 73+9,8 69+5,2 >0,05
AST, ui/l 55+6,3 59+6,5 59+4,6 >0,05
Viremie®, ui/ml 1914201586+ | 2871671+ | 9170372876+ | >0,05
1272910 855 1137741 731 875 432
AgHBe pozitiv, n (%) 70 (65,4%) - 70 (65,4%) <0,001
Genotip VHC, abs (1/2/3a) 66/2/6 66/2/6 >0,05
Grad de elasticitate”, kpa (n) 5,8+0,4 (24) 5,4+0,2 (47) 5,5+0,2 (71) <0,05
Stadiul fibrozei hepatice, n (%), 27 (23%) 33 (45%) 60 (33) <0,05
inclusiv:
FO-F1 17 (63%) 27 (82%) 44 (73) <0,05
F1-F2 4 6 10 (16) <0,05
F2-F3 4 0 4(7) <0,05
F3-F4 2 0 2 (3) <0,05
IAH (biopsie hepatica), ™ (n) 8+1,8 (19) 4+2,1(6) 7,3+1,5 (25) >0,05
Tratament antiviral cu INF alfa 2b, 48 (45) 48 (65) 96 (53) >0,05
nr abs (%), inclusiv:
RVS, n (%) 15 (32) 29 (60) 44 (46) <0,001
RVP, n (%) 16 (33) 11 (23) 27 (28) <0,001
NR 17 (35) 8 (17) 25 (26) <0,001

Notda:"- valoarea medie si eroarea standard, IMC-indicele de masa corporala Ketle, Bi - bilirubina totald, IAH -
indicele de activitate histologica, F — gradul de fibroza, RVS- raspuns virusologic sustinut, RVP- raspuns virusologic
partial, NR- absenta raspunsului.
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In Tabelul 3.1. sunt prezentate caracteristicile generale si parametrii principali ai HVBC si
HVCC la copiii inclusi in studiu. Pacientii cu HVBC au avut varsta medie de 10,7+0,5 ani, iar cei
cu HVCC - de 11,4+0,5 ani; cu predominarea sexului masculin in 60,8% de cazuri (p>0,05) si a
celor din mediul rural in 63% (Figura 3.7), (p<0,05).

In aspect etnic, 80,6% din pacienti cu HVBC si HVCC cronica erau moldoveni (HVBC — 86
copii; HVCC — 60 copii), (p>0,05). Varsta medie a copiilor la care a fost depistata HVBC a fost
de 6,3+5,3 ani, iar a celor cu HVCC - de 5,4+0,5 ani, cu o semnificatie relevanta statistica
(p<0,05). Aceste date demonstreaza vulnerabilitatea copiilor de varstd frageda (5-6 ani) fata de
infectiile cu VHB si VHC, existenta dificultatilor in plan diagnostic legate de HVBC si HVCC la
aceasta categorie de copii, cu depistare tardiva a acestor hepatopatii cronice infectioase. Datele
prezentate in Figura 3.1.6 releva ca ponderea hepatitei virale B sau C cronice la copii este direct
proportionali cu varsta. In grupul de varsta al copiilor sub un an de viati HVBC si HVCC au fost
rar diagnosticate. Printre copiii cu varsta intre 2 - 4 ani si 5 - 9 ani a predominat HVBC in 63% si
59% din cazuri respectiv, iar la cei de 10-14 ani — in 70% din cazuri, fenomen dramatic pe
fundalul programului de vaccinare specifica anti-HVB. Printre copiii cu varsta cuprinsa intre 15-

18 ani cazurile de HVBC si HVCC s-au atestat intr-0 proportie egala de 50% (p<0,05).

Repartizarea dupa grupele de varsta a copiilor cu HVBC si HVCC

(abs), p<0,05
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Fig. 3.6. Repartizarea copiilor cu HVBC si HVCC investigati dupa grupele de varsta

Datele prezentate in Figura 3.6 aratd ca hepatitele virale B si C cronice cel mai frecvent

sunt intalnite la copiii de varsta adolescentei, aceasta fiind una vulnerabila prin particularitatile
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fiziologice, restructurarile produse in sistemul imun umoral si celular al copilului in crestere, ale

statusului endocrin si, in special, cele legate de functionalitatea glandei tiroide.
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Fig. 3.7. Repartizarea pacientilor cu HVBC si HVCC in functie de mediul de trai (%),
(p1, p2<0,05)

Analizand dependenta formei cronice de infectie cu VHB sau VHC de mediul de trai a
copiilor inclusi in cercetare (Figura 3.7), se poate constata cad hepatita virala B cronicad (69%) si
hepatita virala C cronicd (54%) au o frecventa mai mare la cei domiciliati in mediul rural,
comparativ cu cei din mediul urban (p1,p2 <0,05).

Distributia geografica a pacientilor cu HVBC si HVCC (Figura 3.8) este neuniforma,
reprezentata in 30 de raioane administrative ale Republicii Moldova, cu o inaltd veridicitate
statistica: 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 fiind a
copiilor din regiunile centrala si sudica ale Republicii Moldova (p<0,05). Aceste date pe departe
nu reflectd situatia reala privind morbiditatea prin hepatite virale B si C cronice in randul copiilor,
in conditiile cand acesti indici la adulti sunt in crestere continud, cu o ratd Tnaltd de evolutie spre
ciroza hepatica sau hepatocarcinom. Problema hepatitelor virale B sau C cronice la adultii tineri
apti de munca cu probabilitate se regdseste printre pacientii pediatrici.

Stabilirea definitiva a diagnosticului de HVBC si HVCC la copiii de diferitd varsta este
rezultatul unui examen clinico-biologic complex si multilateral, cu utilizarea testelor functionale
specifice de 1inaltad sensibilitate, a celor imunologice, virusologice, antomopatologice
contemporane, care deseori au nevoie sa fie reevaluate in dinamica, in stransa colaborare intre
specialistii experimentati din domeniu cu cei de alt profil, implicind o mare responsabilitate

decizionala terapeuticd. Distributia geograficd neuniforma si diminuarea dramatica a pacientilor
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pediatrici cu HVBC si HVCC 1in Republica Moldova reprezentata in Figura 3.1.8, pe fundalul
indicilor similari ai morbiditatii la adulti in crestere, reflecta dificultatile diagnostice existente si la

copii privind depisatrea activa si precoce a infectiei cronice cu VHB si VHC.
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Fig. 3.8. Distributia geografica a pacientilor cu HVBC si HVCC (nr. abs), (p<0,05)

Un factor important pentru dezvoltarea fizica echilibratd si proportionald a copilului este
starea nutritionala a acestuia, incepand de la nastere. Infectiile cronice virale provocate de VHB
sau VHC pot induce tulburari secundare de crestere si retardul staturo-ponderal la copii, astfel
afectand dezvoltarea fizicd normali si echilibratd. In scopul aprecierii statusului nutritional la

copiii cu HVBC si HVCC inclusi in cercetare, ne-am propus evaluarea indicelui de masa corporala
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(IMC, kg/m?) Ketle (Figura 3.9). Rezultatele obtinute au demonstrat ci dezvoltarea fizici a
copiilor cu HVBC si HVCC la momentul includerii in cercetarea actuald a fost apreciata ca una
armonioasa, ei avand un status nutritional corespunzitor si 0 valoare medie a IMC Ketle de

18,5+2,7 kg/m? si un status psihoneurologic adecvat varstei.
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Fig. 3.9. Indicele de masi corporald Ketle (kg/m?) la copiii cu HVBC si HVCC

Datele obtinute prin anchetarea copiilor si parintilor acestora au constatat ca diagnosticul de
HVBC si HVCC a fost presupus pentru prima data la varsta medie a copiilor de 6,3+0,4 ani
(HVBC - 5,8+0,5 ani; HVCC - 7,7+0,6 ani), odata cu depistarea primara a marcherilor specifici
pentru hepatitele virale B sau C si confirmarea diagnosticului de hepatita cronica virala (p<0,05).

Durata medie a perioadei de confirmare a diagnosticului de hepatita virala cronica B sau C,
de la momentul posibilei infectari si pana la constatarea semnelor clinico-biologice caracteristice
hepatitei virale B sau C cronice, a fost de 5,8+0,5 ani in HVBC si 3,8+0,4 ani in HVCC, cu o
inalta veridicitate statistica (p<0,05).

Anamnesticul vietii si istoricul hepatitei virale B sau C cronice la fiecare pacient inclus in
studiu a evidentiat faptul ca in 85% din mamele acestor copii au avut o evolutie a sarcinii
fiziologica si in doar 15% din cazuri graviditatea a evoluat cu gestoza pe toata perioada.

Mamele copiilor cu HVBC si HVCC au indicat prezenta unor nocivitati cu care au venit in
contact: conditii de munca nocive (0,6%) din cazuri, tabagismul familial — 1,7% din cazuri,
abuzul de alcool la mama — 1,7%, si 0,6% — la tata, iar 2 (1,1%) adolescenti au indicat ca ei insusi
fac abuz de alcool (p>0,05).

Analiza statusului social al familiilor din care proveneau copiii cu HVBC si HVCC releva ca

83,4% din pacienti erau originari din familii nucleare, 11% — din familii monoparentale, iar 5,5%
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din copii erau adoptati de rude ale parintilor. In 56,4% din cazuri familiile copiilor au declarat un
statut social-economic scazut, iar 37,6% — mijlociu.

Rezultatele anchetarii epidemiologice a pacientilor inclusi in cercetare si @ mamelor lor au
demonstrat, cu semnificatie statistica relevanta, prezenta riscului infectarii perinatale, vertical, cu
VHB sau VHC in 41,5% din cazuri: in HVBC — in 50%; HVCC — in 30% (p<0,05). in lotul
copiilor cu HVBC, in 20,6% (22) din mamele acestora prezentau AgHBs in sange presarcina, iar
29% (31) din mame se aflau in evidenta medicului de familie sau a infectionistului teritorial cu
diagnosticul confirmat de hepatita virald B cronica, o mare parte fiind in asteptarea initierii
tratamentului antiviral (p<0,05).

in lotul copiii cu HVCC, in 24,3% (18) din cazuri mamele lor sufereau de HVCC (Figura
3.10), confirmata in baza criteriilor clasice aprobate in protocoalele clinice, ele aflandu-se in
evidenta medicilor de familie, infectionistilor sau a gastroenterologilor. Decelarea anti-VHC totali
presarcind la mamele pacientilor cu HVCC a fost mentionatad in doar 5,4% (4) din cazuri, acestea
fiind asimptomatice, fara semne clinice si biologice caracteristice hepatitei virale C cronice

(p<0,05).

Total 181 copii: HVBC-107; HVCC - 74
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Fig. 3.10. Ponderea marcherilor VHB sau VHC la mamele si membrii familiei
copiilor cu HVBC si HVCC inclusi in cercetare (p<0,001)

Este important de precizat ca in cadrul cercetarii actuale genotipul VHC la pacientii cu
HVCC in toate cazurile a corespuns genotipului VHC maternal, fapt ce confirma probabilitatea
inaltd a infectarii acestor copii pe cale verticala, perinatal, de citre mamele lor cu acelasi tip si
subtip de VHC. Acest fapt demonstreaza cu veridicitate statistica relevanta (p<0,001) ca prezenta

infectiei cronice cu VHC la femeile gravide are importantd in mentinerea lantului epidemiologic,
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precum si indica riscul sporit de contaminare al nou-nascutilor cu VHC in travaliu sau in primele
luni dupa nastere. Acesti copii necesita o supraveghere riguroasa in primul an de viatd, cu
examinarea marcherilor anti-HCV totali si IgM, iar in cazurile depistarii ALT si AST majorate —cu
determinarea ARN VHC in timp real si precizarea starii morbide a copilului.

Studierea riscului contractarii infectiei cu VHB sau VHC pe cale orizontala, intrafamilial, de
la membrii familiei sau rudele de linia | sau a ll-a, aflate in evidenta cu hepatita cronica virala B
sau C (Figura 3.10), a demonstrat, statistic semnificativ, existenta ratei inalte de circulatic a
infectiei cronice la membrii familiei acestor copii. Printre copiii cu HVBC virusul hepatic B a fost
decelat la 39,2% (42) din membrii familiei, inclusiv: AgHBs pozitiv si prezenta HVBC la
surori/frati (18), tata (13), bunica (11), (p<0,001).

In lotul copiilor cu HVCC circulatia anti-HCV totali, caracteristici infectiei cronice cu VHC,
la membrii familiei a fost determinata in doar 10,8% din cazuri: anti-HCV totali pozitivi sau
prezenta HVCC la surori/frati (1), tata (5), bunica (2), cu un risc minimal de transmitere a VHC pe
cale orizontala (p<0,001).

Datele privind istoricul vietii copiilor cu HVBC si HVCC din loturile de baza (LB si LC) au
ardtat ca in 90,6% din cazuri copiii au fost nascuti la termen si doar 9,4% erau prematuri.
Greutatea medie la nastere a copiilor a fost de 3092+37,8 g., 18,2% din ei suportand diverse
manopere parenterale (i/m, i/v, perfuzii endovenoase etc.) cu scop curativ sau de ingrijiri
medicale. In 9,8% din cazuri pacientii cu HVBC si HVCC au prezentat icterul prelungit in
perioada nou-nascutului, fapt pentru care au fost supusi tratamentelor parenterale (i/v, i/m) cu scop
de dezintoxicare.

Mentionam ca 62% dintre copiii cu HVBC si HVCC inclusi in studiu nu au fost vaccinati
anti-HVB la nastere, fiind copii neincadrati in calendarul vaccinal, iar 38% din copii au fost
vaccinati cu trei doze de vaccin conform schemei 0-1-6.

Cat priveste modul de alimentare, 72,4% din pacienti cu HVBC si HVCC au fost alaptati la
san in primele 6 luni de viatd; 87,8% din copii au prezentat un status psihoneurologic
corespunzator varstei, iar 1,7% (2) aveau un anamnestic eredocolateral agravat.

Analiza factorilor nocivi alimentari si predispozanti pentru cronicizarea infectiei cu VHB
sau VHC la copiii inclusi in studiu a constatat la 1% (7) dintre acestia consum abuziv de glucide si
carbohidrati, la 9,4% (17) — utilizarea frecventa a produselor condimentate, iar la 0,6% (1) —
prezenta tabagismului (p<0,05).

Respectarea igienei sanitare si a regulilor stricte individuale de utilizare a obiectelor taioase
de catre copii este un moment epidemiologic important in profilaxia maladiilor transmisibile,
inclusiv a infectiei cu VHB sau VHC. Anchetarea epidemiologica a copiilor cu HVBC si HVCC si

a parintilor lor privind utilizarea individuala a obiectelor tdioase in familie (foarfece, ace, cutite,
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obiecte de manichiura, pedichiura, a periutelor de dinti, obiectelor de barbierit si altele) a constatat
ca in 63,5% din cazuri copiii utilizau in comun cu parintii si alti membri ai familiei lor obiectele
taloase cu destinatie individuala, astfel fiind supusi riscului infectdrii cu VHB sau VHC
intrafamilial, pe cale habituala.

In 65,7% din cazuri hepatitele virale B si C cronice au fost diagnosticate ca primar cronice,
doar 21,5% (39) din copii au suportat in antecedente hepatita acuta virala, cu cronicizarea maladiei
acute peste 6 luni de la debut.

Riscul contaminarii copiilor cu VHB sau VHC (in %) prin intermediul mecanismelor
parenterale este prezent in Figura 3.11. Conform datelor obtinute, infectarea copiilor cu VHB sau
VHC s-a produs probabil in 15,5% (28) din cazuri in legatura cu multiplele manopere parenterale
cu scop diagnostic si curativ suportate de respondenti, cu perfuziile de plasma si sange — in 14,9%
(27) din cazuri, interventiile chirurgicale — in 5% (9), ca urmare a tratamentului stomatologic cu
instrumente sterilizate insuficient — in 2,2% (4) din cazuri, iar in 20,4% (37) din cazuri cauzele

infectarii cu virusurile hepatice au raimas necunoscute.
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Fig. 3.11. Factorii de risc (%) parenteral ai infectarii cu VHB sau VHC
la copiii investigati, (p<0,001)

Infectarea copiilor cu VHC cel mai frecvent a fost posibila ca rezultat al multiplelor
transfuzii de sange si plasma — 27% (20), dupa care urmeaza infectarea perinatala (vertical) — in
24,3% (18), sursa de infectie cu VHC fiind mamele lor infectate cronic cu VHC (p<0,001). In
9,5% (7) din cazuri cu HVCC infectarea cu VHC avea legatura cu multiplele manopere
parenterale, 1in 6,8% (5) — cu interventiile chirurgicale, in 4% (2) din cazuri — in urma
tratamentelor stomatologice cu instrumente sterilizate necalitativ, iar infectarii habituale i-au

revenit doar 1,4% (1) din cazuri (p<0,001).
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Conform datelor prezentate in Figura 3.11, contaminarea cu VHB a copiilor cu HVBC in
21% din cazuri a fost posibilad ca rezultat al multiplelor manopere i/v sau i/m efectuate cu scop
diagnostic si curativ. Aceste date, care s-au dovedit 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.

Hepatitele virale B sau C cronice la copii pot fi frecvent asociate cu alte maladii acute sau
cronice ale altor sisteme si organe, caracteristice varstei copildriei asa ca: afectiuni frecvente ale
tractului respirator superior si inferior, tractul gastrointestinal si bilio-digestiv, diabetul zaharat sau

alte maladii cronice ale sistemului endocrin, cardio-vascular sau neurologic si altele.
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Fig. 3.12. Diversitatea maladiilor asociate HVBC si HVCC la copiii investigati (abs), p=0,01

Analizand diversitatea maladiilor asociate hepatitelor virale B sau C cronice la copiii inclusi
in cerectare, poate fi constatat (Figura 3.12) ca cel mai frecvent au fost diagnosticate maladii
cronice nevirale ale sistemului bilio-digestiv si mai rar, ale altor organe interne, fenomen constatat
cu o semnificatie relevanta statistic (p=0,01). Cele mai frecvente comorbiditati in HVBC si HVCC
au fost urmatoarele: afectiuni cronice ale tractului digestiv superior — 28% (49) din cazuri
(gastrite, duodenite cronice, boala ulceroasa, pancreatita cronica); afectiuni cronice ale veziculei si
cailor biliare, fenomenul sludj-ului biliar — 28% (49): dischinezii ale veziculei biliare — 13 copii,
colecistita cronicd acalculoasa — 33 copii, litiaza biliara — 3 copii; infectii acute frecvente cu 3
episoade/an si mai multe ale tractului respirator superior si inferior — 7% (15) din cazuri (infectii

acute respiratorii, rinite, faringite, bronsite, pneumonii acute); malformatii congenitale ale
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cordului (MCC) - 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) si anemie ferodeficitara — 1,7% (3); hemofilie B —
0,6% (1), hepatom operat — 0,6% (1), infectii ale tractului reno-urinar — 0,6% (1) din cazuri
(p=0,01).

Diversitatea bolilor asociate si polimorfismul lor clinico-biologic la copiii cu hepatita virala
B sau C cronica inclusi in actuala cercetare, sunt rationamente in favoarea existentei unui
mecanism ctiopatogenetic de autoimunitate sistemica cu implicarea VHB sau VHC. Prin aceste
argumente poate fi sustinuta ipoteza ca virusurile hepatice B sau C au un tropism nu doar hepatic,
dar si fatd de alte organe, inducad diverse tulburari patologice de caracter sistemic.

Evolutia HVBC si HVCC frecvent asociatd cu maladiile acute si cronice de etiologie
nevirala impune necesitatea de a efectua un diagnostic diferential riguros si etapizat, bazat pe
criterii obiective si elocvente. Manifestarile clinice nespecifice si multisindromale constatate in
timpul examenului fizic in HVBC si HVCC la copii, deseori pot fi caracteristice si pentru unele
afectiuni cronice ale tractului bilio-digestiv si necesita examinarea complexa a parametrilor clinici,
biochimici, imunologici, virusologici cu testarea marcherilor virali specifici si nevirali pentru

evitarea erorilor si definitivarea diagnosticului.
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3.2. Particularitatile clinice, biologice si evolutive ale HVBC si HVCC la copii

Examenul fizic al pacientului pediatric si complexul de semne si sindroame biologice,
caracteristice pentru hepatita virala B sau C cronica, reprezinta compartimentul-cheie principal in
procesul de confirmare definitiva a maladiei hepatice si selectarea unui algoritm diagnostic
etapizat. Tabloul clinic al HVBC si HVCC la copiii inclusi in studiul de fata a fost unul polimorf
si multisindromal, cu semne clinice si biologice nespecifice unei sau altei forme cronice etiologice
(Tabelul 3.2), reprezentand in ansamblu un complex de criterii generale pentru confirmarea
prezentei maladiei cronice hepatice, initierea algoritmului individual de cercetare, interpretare a
gradului de severitate al activitatii procesului cronic inflamator in ficat si a stadiului evolutiv al
maladiei.

Tabelul 3.2. Caracteristici generale ale semnelor clinice in HVBC si HVCC la copiii

investigati
HVBC HVCC
Semnele si sindroamele clinice (n=107 pacienti ) (N=74 pacienti) D

n % n %
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
>3 cm 4 3,7 - -
Manifestari extrahepatice, 3 3 12 16,2 =0,001
inclusiv: artralgii reactive
Performante scolare reduse 22 21 5 7 =0,01

Printre semnele si sindroamele principale, caracteristice hepatitei virale B cronice la copii,
pot fi regdsite urmatoarele, cu o predominare in 62,6% din cazuri a sindromului algic in
hipocondrul drept (Tabelul 3.2., Figura 3.13): asteno-vegetativ - 54,2%, dispeptic - 46%,
hepatomegalie moderata - 63% din copii, cu proeminarea ficatului cu 2 cm sub rebordul costal
drept, avand consistentd medie si splenomegalie usoara - 10% si moderata - 3,7% din cazuri
(p>0,05).
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Manifestarile clinice ale hepatitei virale C cronice la copiii inclusi in studiu au fost similare
celor cu HVBC, cu 0 expresie mai accentuatd a hepatomegaliei in 72% din cazuri, deplasarea
ficatului cu 2 cm sub rebordul costal drept, care avea 0 consistentda mediu dura si margine
indolora, prezenta splenomegaliei minimale la doar 4% din pacienti, Cu proeminarea organului cu
1-2 cm sub rebordul costal stang si retragere la ameliorarea starii generale; prezenta sindroamelor:
dispeptic — 58% din cazuri, dolor in hipocondrul drept — 55,4%, asteno-vegetativ — in 44,6% din

cazuri, acestea variind individual de la caz la caz, fard o specificitate etiologica (p>0,05).
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Fig. 3.13. Frecventa semnelor clinice generale in HVBC si HVCC la copiii investigati (%)

Doar 20% dintre copiii cu hepatita virala B cronica au prezentat hepatomegalie cu 3 - 4 cm
si 12% — cu 5 cm sub rebordul costal drept (Figura 3.14), ficatul fiind indolor, de consistenta dura

si cU 0 margine rotunda (p>0,05).
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Fig. 3.14. Gradul hepatomegaliei in HVBC si HVCC la copiii inclusi in studiu (%)

Pentru HVCC a fost caracteristicd predominarea hepatomegaliei usoare in 72% din cazuri si

moderata la 20% din copii, cu proeminarea ficatului cu 2 cm si 3-4 cm respectiv, si la doar 7% din
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pacienti a fost constatata 0 hepatomegalie importanta, mai mare de 5 cm, de consistenta dura
(Figura 3.14). Pentru hepatita virala C cronica la copiii inclusi in studiu nu a fost caracteristica
prezenta splenomegaliei, cu exeptia celei neinsemnate de 1-2 cm la 4% din pacienti, fiind atestata

o evolutie mai blanda a procesului cronic infectios viral C, comparativ cu cea in HVBC (p>0,05).

Manifestarile extrahepatice (Figura 3.15) ale HVBC si HVCC la copii au fost rar intalnite 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).

Printre semnele nespecifice, dar cu insemnaétate clinica pentru pacient si medicii de familie,
pediatri a fost constatarea la copiii cu HVBC si HVCC a reducerii performantelor scolare in 21%
din cazuri de HVBC si in 7% din cazuri de HVCC (Figura 3.15). Acest semn este unul nespecific,
dar nu de neglijat si poate indica prezenta sindromului de supraoboseala cronica la copilul cu
HVBC sau HVCC asimptomatica, astfel fiind diminuate capacitatile de insusire a programului
scolar. Reducerea performantelor scolare la copil este un argument esential si marcant la etapele
precoce de diagnostic al HVBC sau HVCC, (p=0,01). Aceasta importanta constatare poate servi
drept un argument incontestabil pentru initierea examenului paraclinic etapizat, cu testarea
pacientului la marcherii specifici pentru hepatitele virale B sau C cronice, si in special la copiii

adolescenti.
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Fig. 3.15. Manifestari extrahepatice in HVBC si HVCC la copiii investigati (%)

Investigatiile clinice si de laborator cu efectuarea testelor functionale hepatice, imunologice,
virusologice si hormonale la pacientii pediatrici cu HVBC si HVCC au drept scop aprecierea
gradului de activitate necroinflamatorie a procesului cronic hepatic si a severitatii maladiei

hepatice cronice indusda de VHB sau VHC. Rezultatele obtinute in urma investigatiilor de
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laborator la copiii cu HVBC si HVCC ne-au permis evidentierea unor semne biologice
importante la etapele de confirmare a diagnosticului, relevante statistic.

Tabelul 3.3. Caracteristica sindroamelor biologice in HVBC si HVCC la pacientii investigati

“Caz-control” HVBC HVCC
(n=103 pacienti) | (n=107 pacienti) (n=74 pacienti)
Sindroamele biologice 1 2 3 P1.P2,Ps3
n M+m n M+m n M+m

Sindromul de citoliza:
ALT, u/l 103 | 18+0,5 | 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/I 55 16,8+1 42 16,7+0,9 p2,3>0,05
Sindromul de
colestaza:
bilirubina totala, 103 | 11,9+0,4 | 107 | 158+11* | 74 | 20,1+3,2* | p1,2<0,01
mcmol/I
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 p23>0,05
fibrinogen, g/l 77 2,4+0,1 69 2,5+0,1 p2,3>0,05
Sindromul
imunoinflamator:
leucocite, 1091 107 | 6,7+0,21 74 6,5+0,3 p2,3>0,05
IgA, g/l 23 1,2+0,1 | 17 0,96+0,2 20 | 1,14+0,15 p2,3>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, g/l 23 9,6+0,7 17 11,7+3,7 20 10,9+0,9
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/I 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 p23>0,05
Sindromul disfunctiei
renale:
creatinina serica, umol/l 56 60+1,4 49 68+1,9 p2,3<0,05

Noti: *-p23>0,05; IP —indice de protrombini; HbA1 — hemoglobina glicolizati

Modificarile enzimelor serice ale ALT, AST si de colestaza sunt decisive pentru medicul
clinician si orienteaza algoritmul de investigatii spre teste imuno-serologice specifice, virusologice
si moleculare de inalta sensibilitate, avand drept scop precizarea etiologiei procesului cronic
inflamator hepatic, determinarea fazei si stadiului evolutiv al maladiei, permite selectarea schemei
adecvate de tratament si stabilirea eficacitatii sau a nereusitei terapiei (Tabelul 3.3).
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Rezultatele cercetarii noastre au relevat diferente semnificative ale unor parametri de
laborator la pacientii cu HVBC si HVCC, comparativ cu cei din lotul copiilor ,,caz-control”
considerati conditionat ,,somatic sanatosi” (Tabelul 3.3). Sindromul de citoliza, exprimat prin
majorarea ALT si AST este unul important si semnificativin HVBC si HVCC la copii, datorita
faptului de mare valoare si precizie a hepatonecrozei (p 1.2,3<0,001). In ambele forme etiologice de
hepatitd cronicd ALT a fost minimal majorat, cu 2 - 2,5 valori fata de cele de referinta (Figurile
3.16 si 3.17a), in timp ce majorarea AST a fost neesentiala, doar de 1,5 valori de referinta, (p
1,2,3<0,001).

Metabolismul Fe seric in HVBC si HVCC la copii nu a determinat modificari patologice la
pacientii investigati, valoarea medie constiuind 16,8 - 16,7 mmol/l, fiind un indice de specificitate

redusa si valoare statistica nerelevanta (p2,3>0,05).
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Figura 3.16. Caracteristica comparativa a sindromului de citoliza in HVBC si HVCC la copiii
investigati (ALT si AST in u/l), p1,2,3<0,001; p1,2,3<0,001

Sindromul de colestazd este unul caracteristic formelor severe de maladie cronicd hepatica
si, in special, in cazul predominarii hiperbilirubinemiei directe, denumit drept sindrom de
colestaza. Prezenta valorilor crescute ale bilirubinei serice este in corelatie directa cu gradul de
severitate al maladiei hepatice. Cresterea valorilor serice ale bilirubinei totale pe contul fractiei
directe semnificad prezenta sindromului de colestaza, atunci cand este majorata fractia indirecta —
se constatd prezenta componentului de hemoliza. La pacientii cu HVBC si HVCC inclusi in
studiu prezenta sindromului de colestaza a fost estimata prin determinarea valorilor serice ale

bilirubinei totale si fractiilor ei, ale gama-glutamiltranspeptidazei drept marcher sensibil al
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sindromului de colestaza si enzima de mare valoare diagnostica pentru estimarea severitatii
procesului cronic inflamator in ficat (Figura 3.3).

Sindromul de colestaza a fost predominant la copiii cu HVCC, exprimat prin majorare a
gama-glutamiltranspeptidazei, cu valoarea medie de 59+6,5 mmol/l si o relevanta statistica inalta,

comparativ cu copiii cu HVBC si cei din lotul ,,caz-control” (p1,2<0,01; p1,3<0,05).

90
80 T
70
60
50
40 -
30 -
20 -
10 -

0 -
10 HVBC HVCC Total

T

1
590

m Bi totald
mALT
AST

Fig. 3.17a. Nivelul Bi totale, ALT si AST la copiii cu HVBC si HVCC investigati (in mcmol/l si
ui/l respectiv), p1,2<0,01; p1,3<0,05

Functia de sinteza a ficatului la copiii cu HVBC si HVCC inclusi in cercetare a fost studiata
prin aprecierea sindromului hepatopriv si determinarea in sange a proteinei totale, albuminei,
indicelui de protrombina si a fibrinogenului (Tabelul 3.3 si Figura 3.17b). Este cunoscut faptul, ca
dereglarea functiei de sinteza a ficatului apare frecvent in situatiile de decompensare functionala,
caracteristice cirozei hepatice si insuficientei hepatocelulare. 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 confirmd capacitatile functionale ale
ficatului. Acesti parametri de laborator au o mare valoare clinica pentru clinician si necesita a fi
examinati pe parcursul supravegherii in dinamica a pacientilor cu hepatite virale B sau C cronice

(p2,3<0,05).
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Fig. 3.17b. Sindromul hepatopriv in HVBC si HVCC la copiii investigati, exprimat prin
valori medii ale proteinei totale (p2,3<0,05), albuminei si fibrinogenului (in g/1), IP (%)
Aprecierea statusului imunitatii umorale in hepatitele virale B sau C cronice 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. Aceste modificari,
exprimate prin prezenta hiperimunoglobulinemiei IgG, sunt dependente de dezechilibrul existent
in sistemul imunoreglator al organismului-gazda infectat cronic cu VHB sau VHC, cu accentuarea

celui din sistemul B limfocitar.

in studiul nostru valorile medii ale IgA si IgM serice la copiii cu hepatite virale B si C
cronice au fost mai reduse, iar cele ale 1IgG (Figura 3.18) erau evident crescute, comparativ cu
copiii din lotul ,,caz-control” (p12,3>0,05). Valori nesemnificativ diminuate ale IgA 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 dezechilibrului in
sistemul limfocitelor B, fiind in asociere frecventa cu alte comorbidititi, cum ar fi cele ale

tractului respirator.
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Fig. 3.18. Valorile medii ale IgA, IgM, 19G (g/l) in HVBC si HVCC

Modificarile biologice ale parametrilor de laborator in HVBC comparativ cu HVCC la
pacientii inclusi in cercetare au fost exprimate si prin tulburari secundare dishormonale ale
pancreasului si glandei tiroide neinsemnate. La pacientii cu hepatitd virala B si C cronica a fost
determinatda o evolutie spre majorare a peptidei C in sange mult mai exprimata in HVCC,
(p2,3<0,05). Studierea functiei incretorii a pancreasului (Tabelul 3.3) nu a determinat tulburari
patologice la pacientii cu HVBC si HVCC, cu depistarea unor valori normale ale glicemiei
nictemerale si ale celei glicolizate HbA1 (valoarea medie 5,2+0,4%), p23>0,05. Datele obtinute la
pacientii cu HVBC si HVCC sunt o motivatie importanta pentru studii aprofundate in continuare
la acest compartiment ce tine de functiile endocrine si exocrine ale pancreasululi la acesti copii.

Studierea particularitatilor statusului hormonal al tiroidei la copiii cu HVBC si HVCC s-a

la copii investigati, (p1,2,3>0,05).

axat pe determinarea in sange a fractiilor libere Ts, T4 si TSH (Tabelul 3.3., Figura 3.19).
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Fig. 3.19. Hormoni tiroidieni Ts, T4 fractia libera (nmol/l), TSH (ui/l) in HVBC si HVCC

la pacientii investigati (p2,3<0,05)
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Ts (triiodotironina) este responsabila de actiunile hormonilor tiroidieni la nivelul diverselor
organe - tinta. Cea mai mare parte a hormonului T3 se formeaza extratiroidian, in special in ficat,
prin deiodinarea enzimaticd in pozitia 5" a Ts4. Din acest motiv concentratia sericd de T3 reflecta
mai mult starea functionald a tesuturilor periferice, decat performanta secretorie a glandei tiroide.
Reducerea conversiei T4 in T3 poate fi influentata de unele remedii medicamentoase sau realizata
in conditiile unor afectiuni nontiroidiene severe, generand scaderea concentratiei serice a T3 liber.
Hormonul TSH este unul tirostimulant si sustine biosinteza si eliberarea hormonilor tiroidieni.
Controlul biosintezei si al secretiei hormonilor tiroidieni Ts, T4 si TSH este mediat in cadrul
sistemului hipotalamo-hipofizo-tiroidian.

Rezultatele obtinute 1n cadrul studiului de fatd denota ca valori crescute ale fractiei libere a
T3 prezentau doar copiii cu hepatitd virala C cronica, comparativ cu cei cu HVBC, la care valorile
medii erau inferioare celor de referinta, (p2,3<0,05).

Reesind din cele expuse mai sus, lipsa tulburarilor semnificative ale nivelului seric al fractiei
libere a hormonilor T3 si T4 in HVBC si HVCC la copiii examinati poate fi explicata cu acele
particularitati fiziologice caracteristice varstei adolescentului. In acest context sunt necesare studii
aprofundate si tintite privind starea functionala hormonala a tiroidei in infectia cronica virala la
copiii suferinzi de VHB sau VHC.

Pentru pacientii cu HVCC a fost mai relevanta prezenta sindromului de colestaza
(p1,3<0,05), citoliza (p1,2,3<0,001), hepatopriv cu hipoproteinemie (p23<0,05) si prezenta
sindromului dishormonal, cu tulburari ale functiei incretorii a pancreasului si tendinta spre
majorare a peptidei C, a modificarilor partiale ale functiei glandei tiroide cu majorare neesentiala a
fractiei libere a T3 (Tabelul 3.3) si cresterea creatininei serice mai mult caracteristica pentru copiii
cu HVCC (p2,3<0,05).

In ambele loturi de pacienti cu HVBC si HVCC nu au fost constatate modificiri ale functiei
de sinteza a ficatului cu valori in limita normei ale proteinei totale, albuminei, coagulogramei,
absenta tulburarilor metabolismlui Fe si al glucidelor (HbA1), cu valori usor majorate ale
hormonilor tiroidieni Tz si normale ale T4si TSH (p2,3>0,05).

Rezultatele obtinute in studiul nostrum privind particularitatile clinice si biologice ale
HVBC si HVCC la copii confirm faptul ca in evolutia maladiei hepatice virale cronice la pacientii
pediatrici nu sunt caracteristice modificari severe ale functiilor de baza ale ficatului, pancreasului
si tiroidei, acestea necesitand reevaluare in dinamica.

Predominarea sindromului de citoliza si colestaza la pacientii cu HVCC, comparativ cu cei
cu HVBC, este un argument decisiv pentru activitatea practica a medicului de familie si a
pediatrilor prin imperativul selectarii unui algoritm diagnostic imuno-serologic si virusologic
etapizat si personalizat, avand drept scop precizarea definitiva a diagnosticului.
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Determinarea marcherilor serologici specifici de faza cronica si testarea celor de faza acuta
pe etape la copii, in fiecare caz individual, are un rol important si decisiv in procesul de diagnostic
diferential si cel de definitivare al hepatitei virale B sau C cronice, dar si in rezolutii terapeutice.
Determinarea genotipului VHB sau VHC, a nivelului viremiei VHB sau VHC in scopul precizarii
fazei procesului viral si monitorizarii procesului de replicare virala, are  semnificatie
epidemiologica si importanta valoare prognostica.

Expresia antigenica si valoarea anticorpilor specifici pentru VHB sau VHC sunt dependente
de statusul imun celular al organismului gazda, determinand forma clinica evolutiva a HVBC si
HVCC la copii. Conform datelor prezentate in Tabelul 3.4., procesul viral cronic hepatic in HVBC
a evoluat in 95% din cazuri in faza de viremie activa VHB: faza | (de imunotoleranta) — definita
prin AgHBe pozitiv (p<0,001) in 65%, cu viremie inaltd si valoare medie ADN VHB de 1,97 x
10° ui/l in 68% din cazuri (p<0,001).

Tabelul 3.4. Statutul imuno-serologic al marcherilor VHB si VHC
in HVBC si HVCC la copiii investigati

HVBC HVCC
Marcherii virali (n=107 pacienti) (n=74 pacienti) p

n % n %
AgHBe pozitiv 70 65 <0,001
Anti-HBe 37 35 <0,001
Anti-VHD totali 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 (I faza de imunotoleranta) 69 68
>2 000 - 20 000 000 ui/ml (11 faza imunoreactiva) 23 22
<2000 ui/ml (Il faza neactiva) 10 10
ADN VHB negativ (ocult), 5 5
<200 ui/ml
ARN VHD pozitiv, 3,9 x 107 +6,5 x 10° ui/ml 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
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In 22% din cazuri procesul cronic viral in HVBC la copiii inclusi in studiul de fati a evoluat
in faza Il (imunoreactiva), cu grad inalt de viremie si ADN VHB intre 2 000 - 20 000 000 ui/ml
(p<0,001). Rezultatele obtinute la acest compartiment permit a afirma, ca hepatita virala B
cronica la copii are mai frecvent o evolutie subclinica, cu manifestari clinice si biologice
polimorfe si nespecifice, cu activitate clinic-biologica minimala, dar intr-0 versiune a procesului
viral cronic definit prin faze de imunotoleranta si imunoreactivitate, care poate persista timp
indelungat, astfel asigurand o evolutie blanda.

HVBC la copii in 15% din cazuri a fost asociatd cu prezenta antiVHD totali, procesul
evoluand in forma de suprainfectie diagnosticata pe fundalul marcherilor VHB. Procesul cronic
viral hepatic indus de VHB si VHD suprainfectie in 12% din cazuri a fost exprimat prin viremie
inalta VHD (Figura 3.20) si nivel mediu ARN VHD de 3,9 x 107 + 6,5 x 10° ui/ml (p >0,05).

HVBC in 10% din cazuri a evoluat in faza virala VHB neactiva (faza III) cu ADN VHB sub
2000 ui/ml, AgHBe negativ — in 35% din cazuri. In doar 5% din cazuri HVBC a evoluat in forma

“oculta”, caracterizata prin ADN VHB nedetectabil in sange sau cu valori sub 200 ui/ml.

100%

5.0 9

80% -3940

73,0

85,0 88,0
Negativ

u Pozitiv

AgHBe anti-HBe anti-VHD ADNVHB ARN VHD ARN VHC

Fig. 3.20. Statusul imuno-serologic al marcherilor VHB si VHC la copiii cu HVBC si
HVCC investigati (%)

HVCC la pacientii inclusi in cercetare in 91% din cazuri a evoluat cu replicare activa a
VHC si doar in 9% din cazuri procesul viral a fost neactiv (Figura 3.20).

In 68% din cazuri de hepatiti virala B cronici la copiii inclusi in studiu nivelul viremiei
VHB a fost unul foarte inalt, cu ADN VHB mai mare de 20 000 000 ui/ml, in 22% — cu viremie
moderatd si ADN VHB intre 2 000 - 20 000 000 ui/ml, iar 10% din copii — cu viremie minimala,
dintre care la /2 ADN VHB a fost sub 200 ui/ml (Figura 3.21).
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Fig. 3.21. Gradul viremiei VHB exprimat prin ADN VHB (%) in HVBC
la copiii cu investigatii

Pentru copiii cu hepatitd viralda C cronicd inclusi in studiu a fost caracteristica
predominarea genotipului 1b (Figura 3.22) in 89,1% din cazuri, a genotipului 3a — in 8,2%, iar la
2,7% din pacienti — a genotipului 2 al VHC. Genotipul 1b in HVCC este considerat un predictor
de prognostic rezervat si al rezistentei la tratamentul antiviral clasic cu interferon alfa 2b pegilat
(sau standard). Genotipurile 2 si 3a ale VHC au fost mai rar intdlnite printre pacientii cu HVCC
inclusi in studiu, favorizand evolutia mai blanda a maladiei hepatice virale cronice, cu un
prognostic mai favorabil in timp si a unui raspuns virusologic sustinut in 100% din cazuri la cei

supusi terapiei antivirale cu interferon alfa 2b pegilat (sau standard) combinata cu ribavirina.

8.2%

2,7%

m genotip 1b
genotip 2
W genotip 3a

89,1%

Fig. 3.22. Structura genotipica a VHC in HVCC la copiii cu investigatii (%)

In 89,1% din cazuri HVCC la copiii inclusi in cercetare au fost afectati de genotipul 1b
VHC, in 8,2% — de genotipul 3a si doar in 2,7% din cazuri — de genotipul 2 (Figura 3.22).

Procesul viral cronic in hepatita viralda C cronica in 67 de cazuri a fost replicativ, dintre care in
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55% din cazuri cu viremie inaltd VHC (Tabelul 3.4) exprimata prin ARN VHC cu valori mai mari
de 600 000 ui/ml, media fiind de 2,9 x 10® + 1,1 x 108 ui/ml. in 26% din cazuri hepatita virala C
cronica (Figura 3.23) a evoluat in faza de reproducere moderatda a VHC, cu valori ale ARN VHC
sub 600 000 ui/ml si doar 9% dintre pacienti au fost cu viremie sub 200 ui/ml sau cu aviremie

(p>0,05).

9% ® > 600 000 ui/ml

|
\ <600 000 ui/ml
26% _-

< 200 ui/ml sau
negativ

55%

Fig. 3.23. Cuantificarea gradului de viremie VHC (%) in HVCC
la copiii inclusi in studiu

Modificarile structural-anatomice ale ficatului in hepatitele virale B sau C cronice la copii
pot fi determinate in timpul ecografiei abdominale standardizate, iar in cazuri individuale — prin
utilizarea aplicatiei Doppler portal color. Examenul ecografic are un potential inalt de obtinere a
informatiei privind dimensiunile si pozitionarea anatomica a ficatului, caracterul ecogenitatii
parenchimului hepatic, determinarea diametrului venei portale si lienale, gradul de implicare al
organelor din vecinatate in procesul patologic cronic si efectuarea diagnosticului diferential.
Aplicatia Doppler portal color faciliteaza depistarea precoce a semnelor de hipertensiune portala
in HVBC si HVCC la copii in cazurile unei evolutii progressive.

In cercetarea actuali la toti pacientii cu hepatita virala B si C cronica a fost initial efectuati
ecografia abdominala standardizata, iar la subiectii cu splenomegalie s-a utilizat aplicatia Doppler
portal color (Tabelele 3.4 si 3.5). Ecografia abdominala in 12% din cazuri de HVBC si 8% de
HVCC nu a constatat modificari structural-anatomice ale ficatului (p<0,05). La o treime (29%)
din pacienti cu HVBC a fost determinatd hiperecogenitatea difuza usoard a parenchimului
ficatului, la 33% - moderata si la 26% din cazuri — hiperecogenitatea pronuntata, cu semnificatie
statistica relevanta (p<0,05), astfel fiind justificatd importanta clinica a acestei explorari

instrumentale la etapa de confirmare a diagnosticului de hepatita virala B sau C cronica la copii.
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Modifcarile ecografice ale ficatului la pacientii cu HVCC au constatat predominarea
hiperecogenitatii difuze pronuntate in 46% cazuri, usoare — in 30% si moderate — in 16% din
cazuri, datele fiind relevante statistic comparativ cele similar atestate la pacientii cu HVBC
(p<0,05).

In ambele loturi de bazi cu hepatitd virald B cronica si hepatitd virald C cronica 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 hipomotorice ale
veziculei biliare (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Modificarile structural-anatomice ale ficatului la ecografia abdominali in
HVBC si HVCC la pacientii cercetati

HVBC HVCC
(nr=107) (nr=74)
Tipul de modificari nr % nr % P

Absenta modificarilor 13 12 6 8 <0,05
Hiperecogenitate difuza usoara 31 29 22 30 <0,05
Hiperecogenitate difuza moderata 35 33 12 16 <0,05
Hiperecogenitate difuza pronuntata 28 26 34 46 <0,05
Vezicula biliard cu pereti Ingrosati 42 40 33 45 >0,05
Calculi, polipi biliari 8 75 3 4 >0,05
Dischinezii ale v/biliare, ,,sludj” biliar 20 19 13 18 >0,05

Nota: p — semnificatia statistica intre loturi; teste statistice: t-Student; criteriul Fisher.

Semnele instrumentale caracteristice colecistitei cronice calculoase si polipozei veziculei
biliare au fost depistate in 7,5% din cazuri de HVBC, comparativ cu doar 4% (3 copii) cu HVCC
(p>0,05). Prezenta concomitentd a litiazei sau polipozei biliare si a hepatitelor virale B sau C
cronice la copii este un factor agravant, ce poate influenta negativ raspunsul pacientului la
tratamentul antiviral. Drept exemplu este cazul unui pacient in varsta de 16 ani, diagnosticat cu
hepatitd virala C cronica genotip 1b si faza de viremie inalta VHC, la care a fost confirmata
concomitent si litiaza biliara. Pacientul a fost supus tratamentului antiviral cu interferon alfa 2b
pegilat si ribavirina timp de 48 de saptamani, insa raspunsul virusologic asteptat cu negativarea
ARN VHC nu a fost obtinut. La 8 luni dupa tratamentul antiviral efectuat pacientul a suportat

coledoctomia.
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Evolutia frecvent ondulanta, cu recaderi si progresare a hepatitelor virale B si C cronice la
copii asociate altor comorbiditati presupune existenta mecanismelor patogenetice de implicare a
virusurilor hepatotrope in mentinerea procesului cronic inflamator nu numai tintit in ficat, dar si cu
afectarea sistemului biliar. Examenul ecografic complex al organelor interne abdominale,
indiscutabil este unul de prima linie in procesul de definitivare a diagnosticului de hepatita
cronica virala B sau C la copii. Deoarece examenul clinic la copiii cu HVBC si HVCC,
concomitent cu hepatomegalia a depistat si prezenta splenomegaliei cu 2-4 cm sub rebordul costal
stang in 13,7% din cazuri, la 102 pacienti cu HVBC si HVCC a fost efectuata dopplerografia
sistemului vascular portal, cu aprecierea diametrului venei portale si lienale si viteza medie a
circulatiei splanhnice sangvine (Tabelul 3.6). La copiii somatic sanatosi viteza medie a fluxului
sangvin in v. portald si v. lienald este de 0,15 - 0,20 m/sec. In cercetarea noastra ne-am propus
urilizarea aplicatiei Doppler portal color la 29 de copii cu HVBC si HVCC, care au prezentat
splenomegalie (Tabelul 3.6). Viteza fluxului sangvin in venele portald si cea lienala au fost
calculate din inregistrarile Doppler portal color in timpul examenului sonografic abdominal.

Tabelul 3.6. Indicii dopplerografiei portale in HVBC si HVCC la pacientii investigati

HVBC HVCC
(n =107 pacienti) (n =74 pacienti)
Parametrii 1 2 P
nr valoarea nr valoarea
Diametrul v. portale, mm* 102 9+0,3 74 9,4+4 >0,05
Diametrul v. lienale, mm* 102 6+0,1 74 5,9+0,2 >0,05
Viteza medie de circulatie a 29 0,13+0,1 17 0,12+0,2 >0,05
sangeluli in v. portald, m/sec
Viteza medie de circulatie a 29 0,13+0,1 17 0,12+0,1 >0,05
sangelui in v. lienala, m/sec

Nota. * - valoarea medie; p — semnificatia statistica intre loturi; teste statistice: t-Student; criteriul Fisher

Rezultatele obtinute la pacientii cu HVBC si HVCC examinati prin aplicatie Doppler
portal color nu au depistat majorare a diametrului venei portale si lienale nici la un pacient, astfel
confirmand absenta semnelor de hipertensiune portala la aceasta etapa de maladie (p>0,05).
Viteza medie de circulatie a sangelui in v. portala si v. lienala, atat la pacientii cu HVBC cat si la
cei cu HVCC, a fost mai mica (p>0,05), comparativ cu valorile de referinta la subiectii sanatosi.
Tulburérile circulatiei sangvine in sistemul circulator splanhnic sunt caracteristice stadiilor mai
avansate ale maladiei hepatice cronice inflamatorii, asa ca hipertensiune portala si ciroza hepatica.

La copiii cu hepatitd virala B sau C cronicd si evolutie progresiva aplicatia Doppler portal color
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poate fi utilizatd n procesul de supraveghere in dinamica a pacientilor, avand drept scop
depistarea timpurie a semnelor instrumentale precoce ale evolutiei progresive a bolii si initierea
tratamentului adecvat.

Din numarul total de pacienti cu HVBC si HVCC inclusi in cercetare, 111 copii (HVBC —
68; HVCC — 43) au fost reexaminati clinic si paraclinic la 1 si 3 ani dupa tratament. La toti
pacientii (100%) a fost constatata o dinamica pozitivd cu ameliorarea starii generale, stabilizarea
parametrilor clinici si biochimici de laborator modificati anterior (p=0,001). Stare generala
satisfacatoare peste 1 si 3 ani de supraveghere au prezentat 69% din pacienti cu HVBC si 91% cu
HVCC (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 remitentd, tulburari de ritm ale
somnului, prezenta durerilor surde periodice in hipocondrul drept sau epigastru dupa mese
copioase, greturilor si inapetentei, cu semnificatie relevanta statistic (p<0,05). Examenul fizic
efectuat in dinamica a constatat in 54% din cazuri de HVBC si 49% de HVCC persistenta
hepatomegaliei si proeminarea cu 3 cm a ficatului sub rebordul costal drept, de consistenta mediu
durd, iar in 2 cazuri de HVBC — a hepatomegaliei importante de 4-5 cm (p>0,005).

Tabelul 3.7. Caracteristica comparativa a parametrilor clinici, anatomo-biologici
evaluati in dinamica peste 1 an in HVBC si HVCC la copiii investigati

Parametrii evaluati HVBC (n=67) HVCC (n=43) p
bilirubina totala”, mcmol/Il 13,6+0,9 11,6+0,8 >0,05
ALT", ui/l 69+13,5 29+3,4 <0,05
AST, ui/l 49+7,6 28+3,4 <0,05
proteina totala, g/l 68+0,8 69+0,9 >0,05
gama GT*,mmol/Il 33+9 30+4 >0,05
e AgHBe+ (abs) 47 - <0,001

anti-HBe-(abs) 47
e viremie®, ui/ml 2,4 x 108 1,2 x 108 >0,05
elasticitate”, kpa 6,2+1 (10) 5,8+0,2 (26) <0,001
USG abdominal fara dinamica
negativa (abs) 67 43 >0,05

Nota: " valoarea medie si devierea standard, p — semnificatia statisticd. Teste statistice aplicate: t-Student
pentru datele de tip continuu; testul Fisher exact, pentru datele nominale.

Splenomegalia neinsemnata (1 cm) a fost apreciatd la doar 2 pacienti cu HVBC si 1 cu
HVCC (p>0,005). Rezultatele examenului clinico-biologic efectuat peste un an dupa includerea in

cercetare sunt prezentate in Tabelul 3.7.
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In 67% din cazuri de HVBC la copii s-a constatat persistenta AgHBe (<0,001) in lipsa
antiHBe, sindromul de citoliza moderata cu ALT majorat de 3 ori fata de valorile de referinta,
viremia inalta VHB, fara tulburari patologice ale functiei de sinteza a ficatului si metabolismului
bilirubinei. La toti pacientii examinati prin ecografic abdominald in dinamica, nu s-a atestat
progresarea semnelor structural-anatomice constatate la examenul anterior (p >0,05).

Cercetarile imuno-serologice cu aprecierea dinamicii nivelului viremiei VHC, efectuate la o
distanta de un an la copiii cu HVCC au evidentiat persistenta fazei de viremie in 95% din cazuri
in absenta citolizei, cu nivel mediu al ARN VHC de 1,2 x 10° ui/mlla41 de pacienti. Reevaluarea
gradului de elasticitate hepatica la cei monitorizati peste un an a constatat o valoare medie a
elasticitatii de 6,2 kpa la copiii cu HVBC si de 5,8 kpa la cei cu HVCC, ceea ce corespunde
persistentei 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 si 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 hepatitelor virale B si C cronice active,
inclusiv cu persistenta sindromul asteno-vegetativ, dolor in hipocondrul drept, a citolizei recurente
si a nivelului fluctuant al viremiei VHB si VHC cu reaparitia. ARN VHB sau ARN VHC. Pe
parcursul a 3-5 ani de monitorizare a pacientilor cu HVBC si HVCC nu am diagnosticat nici un
caz de progresare spre ciroza hepatica a maladiei hepatice virale. La o singura pacienta (0,9%) cu
varsta de 17 ani, supravgheata cu hepatitd virald B cronica, diagnosticatd la varsta de 5 luni si
infectatd cu VHB perinatal de catre mama ei bolnava de HVBC 1n faza de viremie activa pe toata
aceastd perioada, a fost dobandita seroconversia spontana AgHBs/anti-HBs peste 16 ani de
evolutie a bolii. Examenul clinic, biologic si anatomo-morfologic al pacentei date a demonstrat
regresarea in timp a semnelor clinice caracteristice hepatitei virale B cronice doar catre varsta de

17 ani, cu dobandirea seroconversiei spontane totale anti-HBS si disparitia AgHBs din sange.
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3.3. Modificarile anatomopatologice in HVBC si HVCC la copii

Hepatita virald cronica, prin definitia sa, provine de la termenul de “hepatitd cronica” care,
dupa Sherlok Sh., 1989 si Buligescu L. (1997, 1999), reprezinta un proces inflamator in ficat, care
se prelungeste mai mult de 6 luni, cu modificari inflamator-distrofice necrotice induse de
virusurile hepatice B sau C, ce evolueaza cu un polimorfism clinico-biologic, fara dezorganizarea
arhitectonicii lobulului hepatic si elemente caracteristice cirozei hepatice [11, 64, 65]. Definirea
diagnosticului de HVBC sau HVCC la copii numai in baza criteriilor epidemiologice, clinice,
biologice in mod cronologic nu poate fi complexa fara estimarea gradului de activitate al
procesului inflamator, fibroza si a stadiului maladiei cronice hepatice prin utilizarea tehnicii de
biopsie hepatica, cercetare histologica a tesutului prelevat sau prin metode neinvazive de
cuantificare asa ca elastometria sau FibroTestul.

Avand drept scop aprecierea particularitatilor anatomo-morfologice si histologice ale
procesului inflamator cronic hepatic indus de VHB si VHC, la 25 de copii cu HVBC (19) si
HVCC (6) inclusi in cercetare a fost efectuatd punctia-biopsie hepatica cu acul Menghini,
executatd in premierd in Republica Moldova de catre autor. Cuantificarea activitatii necro-
inflamatorii si a gradului de fibroza s-a realizat dupa scorul Knodell [11, 16]. Rezultatele biopsiei
hepatice si ale cercetarii histo-morfologica a tesutului hepatic prelevat la copiii cu hepatitd virala
B si C cronica sunt prezentate in tabelul 3.8.

Tabelul 3.8. Indicele de activitate histologica (M+m) si fibrozei hepatice
(dupa Knodell) la 25 pacienti cu HVBC si HVCC investigati

parametrul HVBC HVCC p
(nr=19) (nr =6)

IAH* dupa activitatea necroinflamatorie: 8,3+1,9 4,3+2,1 | >0,05
inflamatie portala < 10 puncte (abs) 11 6

necroza focala intralobular >10-18 puncte (abs) 6 -

necroza periportala >18 puncte (abs) 2 -

Stadiul hepatitei si cuantificarea gradului de fibroza:

Fibroza absenta (abs) 11 1 >0,05
Fibroza minimala in tractul portal, fara septuri (abs) 2 4

Fibroza in tractul portald, intralobulara, cu septuri, fara 2 -

pseudolobul (abs) 2 -

Fibroza porto-portala, cu pseudolobul (abs) 2 1

Nota. * - valoarea medie; p — semnificatia statistica intre loturi.

In studiul nostru am efectuat estimarea componentelor structurale in tesutul hepatic prelevat,
prevazuta de clasificarea internationala ESPGHAN. Conform rezultatelor obtinute la cercetarea

histologica a tesutului hepatic prelevat la copiii cu HVBC si HVCC, leziunile necroinflamatorii in
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ficat au fost appreciate drept unele minimale si moderate (Figura 3.24), cu calcularea valorii medii
a indicelui de activitate histologica (IAH) dupa scorul Knodell: in HVBC 8,3+1,9 puncte si in
HVCC 4,3+2,1 puncte, (p>0,05).

12

10 8.3

m JAH, puncte

HVBC HVCC Total

Fig. 3.24. Indicele de activitate histologica (IAH) in HVBC si HVCC
la copiii investigati (p>0,05)

Modificarile necroinflamatorii in HVBC si HVCC au fost minimale si moderate,
exprimate prin inflamatie portala < 10 puncte - in 58% din cazuri de HVBC si in 100% de cazuri
de HVCC. Necroza focala intralobulara, cuatificata cu 10-18 puncte, a fost apreciata in 6 cazuri
de HVBC, iar necroza periportald, cuantificata cu 18-22 de puncte, au prezentat doar 2 pacienti cu
HVBC. Modificarile histologice in tesutul hepatic la cei 6 pacienti cu HVCC nu au evidentiat
semne severe ale maladiei cu necroza focala intralobulard si periportala, astfel fiind justificata

evolutia benigna a bolii cu leziuni histologice minimale.

Evaluarea stadiului hepatitelor virale B si C cronice prin cuantificarea gradului de fibroza
(Tabelul 3.8) a aratat ca, in 58% din cazuri HVBC si 17% HVCC a evoluat fara fibroza hepatica
(p>0,05). Fibroza hepatica minimald apreciata in tractul portal, fara organizarea in septuri de tesut
conjunctiv a fost determinata la doar 2 copii cu HVBC si la 4 cu HVCC, iar fibroza hepatica
prezenta in tractul portal si intralobular, cu formarea septurilor de tesut conjunctiv, fara formarea
pseudolobulului hepatic, a fost constatata in 2 cazuri de HVBC si era absentd in HVCC. Fibroza
avansata porto-portala si prezenta pseudolobulului hepatic a fost apreciatad in 2 cazuri de HVBC si
un caz de HVCC, fapt ce confirma prezenta dezorganizarii arhitectonicii lobulului hepatic si a

caracteristicilor specifice unui stadiu mai avansat de maladie, ca trecerea in Ciroza hepatica.

Cu toate ca modificarile histologice induse de infectia cronica cu VHB si VHC la copiii
examinati NU au avut o relevanta statistica veridica (p>0,05), ce rezultd din numarul mic de copii

supusi biopsiei hepatice, aceasta metoda a fost si ramane in continuare “standardul de aur” in
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precizarea gradului de severitate al procesului cronic inflamator in ficat si confirmarea definitiva a
diagnosticului. Dificultatile tehnice la efectuarea biopsiei hepatice la copii, in special la cei de
varsta mica, dar si cele ce tin de interpretarea fragmentelor mici de tesut hepatic prelevat (Figura
3.25), necesitd a fi depasite cu alte explordri instrumentale, mai putin invazive si informative, ce
ar permite o apreciere cat mai obiectiva a modificarilor structurale histologice si Stadializarea

maladiei cronice.

Fig. 3.25. Efectuarea biopsiei hepatice prin metoda oarba cu acul Menghini
(efectuatd de autor, la un pacient in varsta de 13 ani cu HVBC)

In Figurile 3.26 — 3.34 sunt prezentate imagini ale modificarilor histologice in HVBC fara

si cu agent delta si HVCC, determinate in tesutul ficatului prelevat prin biopsie hepatica, cu
exeptia unui caz de HVCC, cercetat post-mortem (Figura 3.34), (arhiva personala).

Fig. 3.26. Fragment de tesut hepatic cu prezentarea unui lobul in HVBC (C. E,

11 ani), AgHBe+, viremie inaltd VHB: dezorganizare usoari trabecular-hepatocelulara in
focar, cu infiltratie inflamatorie moderatd (A2), distrofie granulara si microvacuolara, reactie
usoard a reticulocitelor (sageatd), IAH 12 puncte, x 180. Coloratie cu hematoxilind-eozina

111



Fig. 3.27. Bioptat de tesut hepatic cu un fragment al tractului portal in HVBC (C.N.,

13 ani), viremie > 20 000 000 ui/ml. A - tract portal; B - lobul hepatic: celularizare intensa a
tractului portal (sdgeatd), infiltratie inflamatorie moderatd A2, dezorganizare usoara trabecular-
hepatocelulard a lobului hepatic cu infiltratie inflamatorie minimala intralobular A1 (sdgeatd), |AH 12
puncte, FO. Coloratie cu hematoxilini-eozina, X 180

Fig. 3.28. Bioptat al tesutului hepatic in HVBC (D. P., 13 ani), cu AgHBe-, aviremie

VHB: 1-spatiul portal cu infiltratie inflamatorie minimald A1; 2- parenchim hepatic cu pastrarea
structurilor trabecular-hepatocelulare, limfocite unice intrasinusoidala, 1AH 4 puncte. Coloratie cu
hematoxilina-eozina, x 75
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Fig. 3.29. Bioptat de tesut hepatic in HVBC (C.1., 9 ani), AgHBe+, viremie

VHB <2 000 ui/ml: A- celularizare intensa inflamatorie in tractul portal polimorf Al; B -
parenchimul hepatic cu tumefiere usoara, distrofie granulara si microvacuolara hepatocelulara,
limfocite dispersate in sinusoide; C — accentuarea inflamatorie a sinusoidelor prin prezenta
infiltratului limfocitar si reactie reticulara, fibre conjunctive fine, IAH 6 puncte. Coloratie cu
hematoxilina-eozina, x 75

Fig. 3.30. Bioptat al tesutului hepatic in HVBC (pacient in varsta de 15 ani),

AgHBe+, viremie VHB < 20 000 ui/ml: A - infiltratie polimorfa celulara in tractul portal A2,
absenta fibrozei, B- infiltratie dispersd minimala in aria lobulului Al, x 75, TAH 10 puncte. Coloratie
hematoxilina-eozina
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Fig.3.31. Bioptat al tesutului hepatic cu un fragment al lobulului hepatic in HVBC:
dezorganizare usoard a componentei trabeculare hepatocelulare in focar: infiltratie celulara
polimorfa dispersa si focara moderatd A2, absenta fibrozei, x 180. IAH 8 puncte. Coloratie

hematoxilina-eozina

Fig. 3.32. Bioptat al tesutului hepatic cu doua spatii portale in HVBC cu agent

delta (G. I, 8 ani), cu AgHBe+, viremie moderata: 1 — necroza periportala in punte
A2, fibroza porto-portala F1-F2, 1AH 22 puncte, x 180. Coloratie hematoxilind-eozina
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Fig. 3.33. Bioptat al tesutului hepatic In HVBC cu AgHBe -, absenta viremiei:
1 — tract portal cu inflamatie minimala AO; 2 - limfocite unice disperse in sinusoide (sdgeatd), absenta
fibrozei, IAH 2 puncte, x 180. Coloratie hematoxilini-eozina

Fig. 3.34. Bioptate (A si B) de tesut hepatic in HVCC genotip 1b, viremie inalta si hipoplazie
totald congenitala a colecistului ( D.l., 6,5 luni, decedat): A - fibroza porto-centrald F3-F4 in
punti (sageata), proliferarea pseudochistica a colangiolelor, trombi biliari si limfocite unice; B — fibroza

porto-portald F4 si pseudolobul hepatic, reactie sclerogena centrolobulari (sageatd), proces
necroinflamator la periferia lobulului hepatic Al. IAH 16 puncte, x 75. Coloratie Van Gieson
(picrofuxina), tesutul a fost prelevat post-mortem

Determinarea duritatii ficatului prin metode neinvazive, asa ca elastometria (FibroScan)

sau FibroTestul, permite aprecierea gradului de fibroza hepatica si stadializarea maladiei cronice a
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ficatului cu semnificatie clinica importanta. Dezavantajul cercetarii prin elastometrie hepaticd cu
ajutorul dispozitivului FibroScan este ca el nu poate fi folosit la copiii cu greutatea ponderala sub
20 kg. Complexul clinico-biochimic FibroTest are o specificitate fiabila de 95-99% si poate fi
utilizat in HVBC si HVCC la copiii mai mari de 3 ani [17]. Reiesind din particularitatile tehnice
ale procedurii de biopsie hepatica, ne-am propus aprecierea prin metode neinvazive a gradului de
fibroza hepatica

FibroTest la 74 de copii cu HVBC (27) si HVCC (47) cu varsta mai mare de 7 ani (Tabelul 3.9).

si stadializarea procesului cronic hepatic prin elastometrie (FibroScan) sau

Tabelul 3.9. Cuantificarea gradului de fibroza hepatica in HVBC si HVCC prin
elastometrie (FibroScan, 502, Franta) la pacientii investigati

HVBC HVCC
Gradul de fibroza (nr=27 pacienti) (nr=47 pacienti) 0
(dupa scala Metavir) nr (%) valoarea | nr (%) | valoarea

FO-F1 17 (63) 27 (82) <0,05

F2 4 (15) 6 (18) <0,05

F3 4 (15) 0 <0,05

F4 2 (7) 0 <0,05

Valoarea medie a elasticitatii 27 5,8+0,4 47 5,4+0,2 >0,05
hepatice, kpa*

Nota: * - valoarea medie; nr — numarul absolut al pacientilor; p — semnificatia statistica intre loturi; teste
statistice: t-Student; criteriul Fisher.

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,
datelor prezentate (Tabelul 3.9), HVBC in 63% si HVCC in 82% din cazuri au evoluat cu fibroza

fara semnificatie statistica relevantd intre loturi (p>0,05). Conform

hepatica minimala FO-F1, fapt ce corespunde stadiului O - 1 al maladiei hepatice cronice, avand 0
veridicitate statistica relevantd la compararea datelor obtinute intre loturi (p<0,05). 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 copiii cu HVBC, iar de gardul 1V (F4) — la 7% (2)
din pacientii
(p<0,05).

cu HVBC investigati, fapt patognomonic si smnificativ statistic cirozei hepatice
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Fig. 3.35. Cuantificarea si structura (%) gradului de fibroza hepatica HVBC si HVCC

la copiii investigati
Valoarea medie a elasticitatii hepatice (Figura 3.35.) la copiii cu HVCC a fost mai mica,
comparativ cu cei cu HVBC, cu predominarea in 82% din cazuri a fibrozei hepatice minimale (FO-
F1) si in 18% — a celei moderate (F2). Fibroza hepatica avansata F3 si F4 a fost determinata doar
la pacientii cu HVBC in 7% din cazuri, fapt ce confirma o evolutie mai severa a acestei forme

clinice, fenomenul fiind de veridicitate inalta (p<0,05).
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Concluzii la Capitolul 3

Hepatitele virale B si C cronice la copii in Republica Moldova sunt maladii predominante in
structura etiologica a hepatitelor cronice, cu o pondere de 55% prin HVBC si 22% prin
HVCC, cu distributie teritoriald neuniforma si indici ai incidentei si prevalentei mult mai
avansati fata de cei europeni, fiind o problema importanta de sanatate publica.

Varsta medie a copiilor cu HVBC si HVCC a fost de 11+5,2 ani. HVBC a fost mai frecvent
depistata la copiii de varsta 5-10 ani, iar HVCC printre cei de varsta 10-18 ani, cu
predominarea sexului masculin in 60,8% si a copiilor din mediul rural in 63% din cazuri.
Infectarea copiilor cu VHB (in 50% din cazuri) si VHC (in 30% din cazuri) a fost posibila
pe cale perinatala, vertical, in timpul travaliului sau in primele luni dupa nastere prin masuri
de ingrijire, sursa principala de infectie fiind mamele purtatoare de AgHBs sau anti-VHC
pozitivi sau bolnave de HVBC sau HVCC in forme viremice (p< 0,05).

Riscul contaminarii cu VHB al copiilor cu HVBC in urma multiplelor manopere parenterale
a fost constatat in 21% din cazuri (p<0,001). Infectarea cu VHC a copiilor cu HVCC in
27% din cazuri a fost 0 consecinta a multiplelor transfuzii de sange si plasma, urmata de
riscul infectarii in cadrul multiplelor manopere parenterale cu instrumente sterilizate
insuficient in 9,5% din cazuri, al manevrelor chirurgicale — in 6,8%, stomatologice — 4%,
fenomen demonstrat cu o inalta veridicitate statistica (p<0,001).

Manifestarile clinice si biologice ale hepatitelor virale B si C cronice la copii inclusi in
cercetare au fost nespecifice, multisindromale si polimorfe, frecvent evoluand cu alte
comorbiditati ale sistemului bilio-digestiv. HVBC la copii in 26% din cazuri a fost asociata
cu maladii cronice ale tractului digestiv superior si mai rar, in 22% din cazuri, cu afectiunile
cronice ale veziculei si cailor biliare. HVCC la copii in 34% din cazuri a evoluat pe fundalul
proceselor cronice inflamatorii ale veziculei si cailor biliare, iar in 28% din cazuri - cu
gastroduodenitele cronice, boala ulceroasa (p=0,01), fiind un impediment dificil evolutiv in
plan diagnostic si curativ.

HVBC la copii s-a manifestat ca o maladie cronica infectioasa cu evolutie clinico-biologica
si histologica blanda, cu predominarea sindromului asteno-vegetativ, algic in hipocondrul
drept, reducerea performantelor scolare (21%), hepatomegalie minimalda (63%),
splenomegalie tranzitorie (10%), citolizi minimala fluctuanta, tulburari minimale ale
functiei de sinteza a proteinelor, predominarea formelor AgHBe pozitive in 65,4% si a fazei
de imunotolerantd cu viremie inalti si ADN VHB > 1,9 x 10° ui/ml, fibrozi hepatici
minimala FO-F1 si valori medii ale elasticitatii hepatice mici (5,8+0,4 kpa).

Tabloul clinico-biologic si histologic caracteristic HVCC la copii a fost exprimat prin

evolutie primar cronica, predominarea sindromului algic in hipocondrul drept (55,4%),
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asteno-vegetativ (44,6%), hepatomegalie moderata (72%) si avansata (20%). 16,2% din
copiii cu HVCC au manifestat semne extrahepatice in forma de artralgii Secundare
(p=0,001), cu predominarea genotipului 1b VHC (89%) si, mult mai rar, a genotipului 3a
(8%) si 2 (2%), evolutie blanda, cu sindrom de citoliza moderata (p<0,001) si
hiperbilirubinemie minima (p<0,01), faza de replicare inalta VHC (61%), activitate

histologica si fibroza minimala (82%), indice de elasticitate de 5,4 kpa (p< 0,05).
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4. ROLUL IMUNITATII CELULARE SI AL CITOKINELOR PROINFLAMATORII
IL-2, IL-6, TNF-a IN PATOGENEZA HVBC SI HVCC LA COPII
4.1. Semnificatia clinica a limfocitelor T (CD3+) si a subpopulatiilor lor in HVBC si
HVCC la copii

Sistemul imun al copilului este unul complex si are drept functie principala apararea
organismului in cazurile actiunilor agentilor infectiosi, avand ca proprietate fundamentala capacitatea
de a recunoaste ca straine celulele proprii infectate si stocarea informatiei privind reactiile imune.
Mecanismele imunopatogenetice si factorii ce favorizeaza cronicizarea infectiei cu VHB sau VHC la
copii pe parcursul anilor reprezintd o problema actuala de cercetare stiintifica. VHB si VHC sunt
agenti virali care sensibilizeaza reactiile de aparare din partea celulelor imonocompetente.
Implicarea imunitatii celulare inndscute, nespecifica, ca raspuns la infectarea copiilor cu unul dintre
virusurile hepatotrope este diferita si depinde de varsta contaminarii. Limfocitele T si B sunt unicele
celule imunocompetente ce poarta receptori specifici de antigen (Ag), fiind mediatorii principali ai

imunitatii adaptative la copii.

Celulele T limfocitare au o durata de viata de zeci de ani si provenienta in ficat, splind si in
maduva hematogena, reprezentdnd 65-80% din numarul total al limfocitelor. Reproducerea si
maturizarea lor are loc in timus unde acestea ajung prin migrare, contribuind la asigurarea protectiei
organismului prin mecanisme de mentinere a echilibrului T si B celular si distrugere a celulelor
infectate. Celulele T se clasifica in: Th (helper sau CD4), asigura raspunsul imun celular si umoral
Th1, sunt responsabile de stimularea dezvoltarii celulelor T supresor citotoxice si cresterea activitatii
macrofagice, si Th2, care coopereaza cu limfocitele B si cele macrofagice in inducerea raspunsului
imun umoral; limfocitele T supresor (CD8), care au rol reglator si de control, cu proprietati de
diminuare a raspunsului imun umoral si celular; limfocitele T citotoxice (CD8
citotoxice), responsabile de citotoxicitatea mediata celular si implicate in apararea antivirala,
antitumorala si de respingere a grefelor). Celulele T limfocitare helper (CD4) si supresor (CD8) au o
durata de viata scurta, iar celulele T limfocitare cu memorie au o duratd de viata de peste 40 de ani,
CuU 0 perioada activa de 10-15 ani. Diferentierea celulelor Th (CD4) are loc prin medierea de catre
citochinele 1L-12, IL-18, IL-21 si IFN-y, cu transformarea lor in Thl, care sintetizeaza 1L-2, TNF-a
si B, iar cele mediate de IL-4 - sunt formate ca celulele Th2, care sintetizeaza IL-6, IL-10 si alti

mediatori proinflamatori.

Celulele B constituie in jur de 15 % din numarul total de limfocite, fiind responsabile de
raspunsul imun umoral, au o durata de viata de cateva zile, sunt producatoare de anticorpi specifici,

pe care i secreta dupa ce se transforma in plasmocite, maturizandu-se in maduva osoasa cu difuzare
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in lichidele biologice. Celule NK (kileri naturali) constituie in jur de 10% si au proprietatea de a

distruge celulele infectate, asigurand functia de toxicitate.

Tabelul 4.1. Indicii imunitatii celulare, % (abs) in HVBC si HVCC la copiii investigati

Caz-control HVBC HVCC
(n=22 pacienti) (nr=107 pacienti) (nr=74 pacienti)
Indicii 1 > 3 Prz Prs P23

nr M+m nr M+m nr M+m
CD3,T limf. tot, % 22 66+1,4 25 52+2,8 25 60+1,3 <0,001,<0,01,<0,01
CD3, abs 1,8+0,2 1,6+0,3 1,6+0,2 | >0,05, >0,05, >0,05
CD19, B limf. tot, % | 22 18+1,0 25 | 13,4+1,7 | 25 | 12,3+1,2 | <0,05 <0,001>0,05
CD19, abs 0,58+0,1 0,33+0,1 0,36+0,1 | <0,05 <0,05 >0,05
CD4, T helper,% 22 39+1,8 25 36+1,8 25 36+1,3 >0,05 >0,05 >0,05
CD4 abs 1,1+0,2 1+0,2 0,9+0,1 >0,05 >0,05 >0,05
CD8,T supresor,% 22 27+1,1 25 18+2,3 25 23+1,0 <0,01 <0,05 <0,05
CDS8, abs 0,8+0,1 0,48+0,1 0,67+0,1 | <0,05 >0,05 >0,05
CD4/CD8 22 | 1,43+0,1 | 25 | 3,06+0,6 | 25 | 2,05+0,4 | <0,05 >0,05 >0,05
(CD4+CD8)/CD3 22 | 0,97+0,02 | 22 | 1,05+0,04 | 22 | 0,97+0,02 | >0,05 >0,05 >0,05
CD5,T limf. mature, | 22 61+0,97 | 22 47+3,4 22 52+1,9 <0,001<0,001>0,05
%
CDS5 abs 1,7+0,1 1,2+0,1 1,7+0,2 <0,05 >0,05 >0,05
CD16, NK,% 22 12+1,2 15 | 14,7+1,1 | 15 18+0,9 >0,05 <0,001<0,05
CD16 (NK, abs) 0,33+0,04 0,32+0,03 0,44+0,1 | >0,05 >0,05 >0,05
CD HLA DR,
limfocite T activate/ | 22 | 29,9+1,98 | 17 | 21,6+2,5 | 17 20+1,6 <0,05 <0,001>0,05
limfocite B,%
CD HLA DR, abs 0,940,1 0,5+0,1 0,6+0,1 <0,001<0,01 >0,05

In scopul determinirii particularititilor imunititii celulare la 50 de copii cu HVBC (25) si
HVCC (25) ne-am propus a studia statusul imun celular al limfocitelor T CD3 si subpopulatiilor lor,
pana la includerea in cercetarea data si dupa tratamentul antiviral (Tabelul 4.1). 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 sdnatosi”.

121



In ambele loturi de pacienti cu HVBC si HVCC a fost constatat un dezechilibru ponderal
al limfocitelor T totale si al subpopulatiilor lor, cu veridicitate statistica inalta, atat la compararea
intre loturile de baza (Figura 4.1), cat si cu cei din lotul ,,caz-control” (p12<0,001; p1,3<0,01;
p2,3<0,01).

80

m CD3.T limf. tot, %
B CD3, abs
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1,8 1,6 1,6

Caz-control HVBC HVCC

Fig. 4.1. Celulele T limfocitare totale (CD3) in HVBC si HVCC
la copiii investigati (%, abs)

Diminuarea indicelui ponderal (%) si absolut al limfocitelor T (CD3) si limfocitelor B
(CD19) este un indicator al prezentei imunodeficientei congenitale a celulelor T limfocitare, cu

relevanta statistica maximala la compararea intre loturi (p1,2<0,001; p1,3<0,01; p2,3<0,01).
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Fig. 4.2. Limfocitele B totale (CD19, % si abs) in HVBC si HVCC la copii investigati

Dezechilibrul celulelor B (CD19) cu diminuarea ponderii si a numarului absolut al
acestora, indicd prezenta imunodeficientei secundare si a fenomenului migrarii lor in organul-
tinta (ficat) afectat, sau poate sugera existenta imunodeficientei congenitale celulare B cu o
relevanta semnificativa statistici la compararea intre loturi (p1,2<0,05; p1,3<0,001; p2,3>0,05),
(Figura 4.2). Deficientele congenitale sau secundare existente la pacientii infectati cu VHB sau
VHC stau la baza unui raspuns imun neadecvat si intarziat, cu riscul major al cronicizarii si

evolutiei persistente pe parcursul zecilor de ani.
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Fig. 4.3. Ponderea celulelor CD4+, limfocite T helper (%, abs) in HVBC si HVCC
la copiii investigati
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Rezultatele cercetarii actuale au stabilit ca ponderea celulelor T limfocite helper (CD4+)
la copiii cu HVBC si HVCC au fost scazute, comparativ cu cei din lotul “caz-control”, dar fara o
semnificatie relevanta statistica (Figura 4.3).

Cantitatea absoluta si relativa a celulelor T supresor (CD8+) a fost diminuata la copiii cu
HVBC si HVCC (Figura 4.4)., fiind mult mai evocatoare la cei infectati cronic cu VHB,
semnificand prezenta componentului autoimun si migrarea celulelor CD8+ spre organul-tinta
afectat (p1,2<0,01; p1,3<0,05; p 2,3<0,05).

Raportul CD4+/CD8+ este un indice imunoreglator important pentru medicul practician in
procesul de stabilire a diagnosticului de hepatitd virala B sau C cronica la copii, dar si In cazurile
deciziei terapeutice a schemelor de tratament. Indicatorul majorat al acestui raport este un marcher
direct proportional mecanismelor autoimune de producere a leziunilor inflamatorii in ficat si

poate influenta rezultatele asteptate ale terapiei.

m CD8.T limf supresor,%
H CDS8, abs

"Caz-confrol" HVBC HVCC

Fig. 4.4. Ponderea celulelor CD8+, limfocite T supresor (% si abs) in HVBC
si HVCC la copiii investigati
La subiectii sanatosi 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 hepatite virale B si
C cronice, acest raport s-a prezentat cu valori majorate de 3 ori in HVBC si de 2 ori in HVCC,
indicand prezenta fenomenelor autoimune (Tabelul 4.1, Figura 4.4). Cu cat este mai mica
ponderea CD8+, cu atat este mai mare raportul CD4+/CD8+, acesta fiind direct proportional
nivelului  celulelor CD4+ si invers proportional celulelor CD8+, justificind prezenta
componentului autoimun in evolutia procesului inflamator vural cu semnificatie statistica

valoroasa la compararea intre loturi (p1,2<0,05).
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Rata scazutd a raspunsului virusologic asteptat la terapia antivirald efectuata cu INF alfa
2b pegilat la copiii cu HVBC, la parerea noastrd, se regaseste in prezenta componentului
autoimun in evolutia maladiei si expresia majoratd a indicelui imunoreglator CD4+/CD8+ cu
valori inferioare ale CD8+. Semnificatia diagnostica a acestui indicator pentru medicul practician
este importanta si, uneori, decisivd 1n cazul necesitdtii selectarii remediilor antivirale eficace si

neofensive pentru copiii cu HVBC, ca predictor al raspunsului antiviral.

Tinand cont de cele stabilite 1n studiul dat, si anume, prezenta dezechilibrului celulelor
limfocitare T CD3 si a subpopulatiilor lor, majorarea indicatorului imunoreglator CD4+/CD8+
ca semn veridic al existentei substratului autoimun in HVBC la copiii din lotul de baza, ne-am
propus sa calculam si un alt indicator imunoreglator (CD4+CD8)/CD3, obtinut prin suma CD4+
si CD8+, raportatd la numarul absolut al celulelor limfocitare T CD3 (Figura 4.5). Acest
indicator nu a constatat o veridicitate statistica, dar s-a demonstrat drept unul direct proportional
valorii absolute a celulelor T limfocitare CD3 si invers proportional ponderii celor B limfocitare

(CD19), justificand existenta dezechilibrului limfocitar T si B celular si a deficientilor imune

congenitale.
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Fig. 4.5. Indicii imunoreglatori CD4/CDS si (CD4+CD8)/CD3 in HVBC
si HVCC la copiii investigati (abs)

Raportul (CD4+CDS8)/CD3 la pacientii cu HVBC, comparativ cu cel din lotul copiilor
,,somatic sanitosi” si cei cu HVCC, a fost majorat, fara o relevanta statistica (p>0,05). In viziunea
noastrd, raportul (CD4+CD8)/CD3 reflecta 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 raportul (CD4+CD8)/CD3 a existat o legatura direct

proportionald, cu semnalarea componenttei autoimune.
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Este cunoscut faptul, ca la etapa de maturizare, limfocitele T la suprafata lor duc celulele
marcher CD3+, si nu forma ,,dublu negativ’ (CD4 - CD8 -). in sangele periferic la subiectii
sanatosi celulele T limfocitare ,,dublu negativ”’ (CD4 -, CD8 -) se determina intr-o proportie de
3-5%, iar cele ,,dublu pozitiv” — nu depasesc valoarea de 5%. Majorarea numarului celulelor T
limfocitare (CD3+) in forma fenomenului ,,dublu negativ’ (CD4 -, CD8 -) in sdngele periferic
poate fi un indicator al tulburarilor procesului de maturizare a limfocitelor T celulare, frecvent
intalnit n procesele autoimune. Valoarea numarului celulelor T limfocitare (CD3) cu fenotipul
,»dublu negativ’ (CD4-, CD8-) si ,,dublu pozitiv’ (CD4+, CD8+) poate fi calculata prin
determinarea diferentei intre suma (CD4+ si CD8+) si CD3, apoi cu aprecierea ponderii (%)

acestei diferente din numarul total de celule T limfocitare CD3 [46, 47, 50].

Rezultatele obtinute la pacientii cu HVBC si HVCC examinati ne-au permis determinarea
fenotipului ,,dublu negativ”’ (CD4 -, CD8 -) < CD3 intr-o proportie 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) a constituit 21,6%, fiind determinat
in 41% din cazuri de HVCC si 36% — cu HVBC. Datele capatate in cercetarile noastre ne permit a
concluziona ca una dintre particularitatile evolutive ale statusului imun al copiilor cu HVCC este
predominarea fenomenului ’dublu pozitiv’ (CD4+, CD8+)>CD3 la o treime din pacienti si a celui
,dublu negativ” (CD4-, CD8-)<CD3 la 41%. Pentru hepatita virala B cronica la copiii inclusi in
studiul dat a fost caracteristica predominarea fenomenului ,,dublu pozitiv’ (CD4+, CD8+)>CD3
in 36% din cazuri, cel ,,dublu negativ’ (CD4-, CD8-)<CD3 fiind determinat la doar 4% din copii.
Rata mare a fenotipului ,,dublu pozitiv”’ la pacientii cu HVBC este 0 expresie a stimularii
antigenice permanente a sistemului imun celular si a persistentei mecanismelor de apdrare, ca
rezultat al stresului cronic infectios indus de VHB, astfel fiind demonstratd imaturitatea si

decompensarea sistemului imun celular la copii.

Celulele T limfocite mature CDS5 reprezinta o subpopulatie celulara mica ca proportie de
limfocite B, dar cu un rol important in declansarea reactiilor de aparare ale organismului uman.
Rezultatele obtinute 1n cercetarea actuala au confirmat ponderea diminuata a limfocitelor T mature
(CD5) in ambele loturi ale pacientilor cu HVBC si HVCC (Figura 4.6), cu relevanta statistica

valoroasa la compararea indicilor intre loturile de baza si cel martor (p1,2<0,001; p2,3<0,001).
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Fig. 4.6. Celulele T limfocitare mature CD5 (%, abs) in HVBC si HVCC
la copiii investigati

La copiii cu HVBC si HVCC, comparativ cu cei din lotul martor, cu o veridicitate statistica,
au fost constatate valor crescute ale celulelor T limfocitare CD16 (kileri naturali), caracteristice
procesului activ viral cronic indus de VHB sau VHC (Figura 4.7); a limfocitozei si reactiilor
masive de eliminare a virusurilor hepatice prin mecanisme antigen-specifice si nespecifice cu

relevanta statistica ( p1,3<0,001; p2,3<0,05).
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Fig. 4.7. Limfocitele T kileri naturali (NK) CD16 (%, abs) in HVBC si
HVCC la copiii investigati
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Majorarea cantitativa a numarului celulelor T limfocitare CD16 este specificd proceselor
cronice virale, acestea coreland clinic cu procesul intens de stimulare antigenica persistenta, cu
implicarea mecanismelor nespecifice si specifice de eliminare a VHB si VHC.

T limfocitele activate cu fenotipul CD HLA DR reprezinta un marcher de implicare
tardiva a raspunsului imun celular si reflecta procesele de hiperreactivitate. Semnificatia clinica
a acestui marcher poate fi regasita in forma si tipul raspunsului imun. Fenotipul CD HLA DR la
pacientii cu HVBC si HVCC inclusi in cercetare a avut valori scazute la copiii cu HVCC, cu o

veridicitate statistica importanta, comparativ cu cei din lotul martor (p1,2<0,001; p2,3<0,01).
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Fig. 4.8. CD HLA DR, limfocitele T activate/ limfocitele B (%, abs) in HVBC
si HVCC la copiii investigati.

Diminuarea T limfocitelor activate cu fenotipul CD HLA DR la copiii cu hepatita virala B
si C cronica confirma prezenta unui raspuns insuficient T celular la stimularea antigenica in
HVBC si HVCC, astfel justificand la marea mmasura evolutia maladiei in forme active cu
viremie inalta si persistenta VHB si VHC.

Diferentierea limfocitelor T in 2 tipuri de populatii are loc doar in timus: limfocitele T
helper (Th), care sunt purtitoare de marcherul CD4+ si limfoitele T citotoxice, purtitoare de
marcher CD8+ intr-un raport de 2:1 [39, 64]. La producerea de catre timus a celulelor Th
(neactive), in sange, are lor activarea lor cu transformarea acestora in Th 1 si T h 2, care mediaza
reactiile imune celulare in procesele inflamatorii cronice (Thl) sau a celor umorale cu sinteza
anticorpilor specifici (Th2), [51]. Celulele CD8+ (limfocitele T citotoxice) asigura dezvoltarea
raspunsului antiviral si asigurad sinteza citokinelor proinflamatorii IL-2, INF-y, TNF-a. Conform
unei ipoteze in HVBC rolul important in eliminarea VHB din organism il au reactiile imune intre

celulele T helper 1 (CD4+) antigen-specifice si celulele T citotoxice (purtdtoare de CD8+) [2, 3].
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In HVCC la copii reactiile imune ale organismului au un rol secundar in asigurarea
mecanismului de lizare a hepatocitelor infectate, acestea fiind mediate de limfocitele T CD8+
citotoxice cu inducerea reactiilor autoimune in majoritatea cazurilor. Persistenta indelungata a
viremiei inalte VHC la cea mai mare parte de pacienti cu HVCC poate fi explicata prin
variabilitatea genomica si modificarea persistentd a structurii antigenice a virusului, pe de o parte,
si tipul reactiilor imune realizate de sistemul imun celular al copilului infectat, pe de alta parte,
care 1i permit VHC de a se eschiva de la controlul imunologic, astfel asigurandu-si reproducerea

continua si mentinerea procesului cronic inflamator activ viral.
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4.2. Citokinele proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-a si rolul lor in patogeneza HVBC si
HVCC la copii

Citokinele proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-a au un rol important in procesele de mediere si
asigurare a raspunsului imun specific si nespecific in patologia infectioasa la copii [1,4,8].
Estimarea rolului citokinelor proinflamatorii IL-2, 1L-6, TNF-a in imunopatogeneza HVBC si a
HVCC poate facilita perceptia mecanismelor de mediere imuna a proceselor inflamatorii cronice
virale si descoperirea particularitatilor de functionalitate ale celulelor imunocompetente.

Recunoasterea virusului si supresia procesului de replicare virala VHB sau VHC se
realizeaza prin intermediul citokinelor proinflamatorii — interleukina 2 (IL-2), interleukina 6 (IL-
6), factorul tumoral de necroza alfa (TNF-a), care asigurd reglarea echilibrului celulelor T
limfocitare si a subpopulatiilor lor, a celulelor B limfocitare, activarea lor, diferentierea celulelor
efectoare si sinteza citokinelor antiinflamatorii IL-4, IL-10 [4, 7, 8]. Activarea citokinelor
proinflamatorii este initiata odata cu reproducerea activa a VHB sau VHC si cresterea titrului de
viremie [2, 3]. Prin intermediul citokinelor proinflamatorii limfocitele T helper recunosc agentul
patologic si stimuleazad activarea T limfocitelor kileri naturali pentru distrugerea hepatocitelor
infectate, iar limfocitele T supresor diminueaza aceste procese, asigurand astfel echilibrul
imunologic celular in organism [9].

In scopul determinarii importantei citokinelor proinflamatorii IL-2, 1L-6, TNF-o in
imunopatogeneza HVBC si HVCC la copii ne-am propus cercetarea valorilor serice ale
limfocitelor T CD3 si a subpopulatiilor lor la 49 de pacienti cu HVBC (30), HVCC (19) si 21 de
copii din lotul ,,caz-control”, (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Citokinele proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-a in HVBC si HVCC la copiii

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

IL-2, pg/ml | 21 1,540,3 30 108+47 19 113+34 | <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+05 |30 | 7,6+0,7 |19 | 7+05 | >0,05 >0,05 >0,05

Nota:M + m — valoarea medie si eroarea statistica; p— semnificatia statistica intre loturi; teste statistice: t-Student;
criteriul Fisher
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Conform rezultatelor obtinute (Tabelul 4.2), la copiii cu HVBC si HVCC in sange au fost
determinate valori majorate de 20 de ori ale IL-2 fatd de cele de referinta, cu 0 veridicitate
statistica inaltd, comparativ cu indicele similar al copiilor din lotul ,,caz-control” (p1,2<0,05;
p1,3<0,05; p23>0,05). Am constatat de asemenea o dependentd invers proportionala a valorilor
serice ale IL-6 si TNF-a fata de valorile IL-2 la pacientii din ambele loturi de baza (HVBC si
HVCC).

Expresia inaltd a IL-2 in sangele pacientilor cu HVBC si HVCC semnifica intensitatea
raspunsului imun al organismului copiilor infectati cronic la patrunderea agentului infectios VHB
sau VHC si proportia procesului de replicare virala (Figura 4.9). Interleukina proinflamatorie I1L-2
este considerata un marcher serologic important patogenetic in procesul de realizare a raspunsului
imun specific si nespecific. IL-2 contribuie la activarea receptorilor fatd de IL-2 de pe suprafata
limfocitelor T, stimuleaza maturizarea limfocitelor B si secretia de catre hepatocit a proteinelor de
faza acuta, amplifica functia neutrofilelor si a celulelor CD16 (NK), asigurand interrelatia intre
mecanismele de realizare a procesului inflamator la nivelul sistemului celular imun, hormonal si
nervos [45, 50, 51].
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. 4.9. Nivelul seric al citokinelor proinflamatorii IL-2, IL-6 (in pg/ml), TNF-a (pg/l)
in HVBC si HVCC la copiii investigati

Diminuarea de 7 ori a valorilor serice ale citokinei proinflamatorii IL-6 si doar de doua ori a
valorilor TNF-a. comparativ cu aceiasi indicatori la copiii din lotul ,,caz-control” confirma
realizarea insuficienta a fenomenului de activare a celulelor limfocitare T si B, transformarea

redusa a limfocitelor B in plasmocite — celule secretorii de anticorpi spefici. Aceste fenomene
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induse de nivelele joase ale 1L-6 si TNF-a serice la copiii cu HVBC si HVCC, in opinia noastra,
au o interdependenta directa cu procesele de stimulare antigenica persistenta de catre VHB sau
VHC si determina tipul raspunsului imun al copilului infectat infectat cronic.

Citokina proinflamatorie IL-6 este sintetizata de catre macrofage, limfocitele T si B, si are
rolul de a asigura proliferarea in timus a celulelor limfocitare T, a limfocitelor B, a celor
granulocitare si macrofagice, precum si stimularea producerii proteinelor de faza acuta in
procesele inflamatorii cornice [7, 8].

Factorul tumoral de necroza alfa (TNF-a) caracterizeaza procesele de inflamatie si cele de
eliminare a celulelor infectate prin citotoxicitate directa sau apoptoza celulara. Citokina
proinflamatorie TNF-a este secretata de celulele macrofagice, limfocitele T si B si se refera la
limfotoxine, punctul lor de actiune fiind poarta de intrare a agentului patogen infectios, cu
inducerea sintezei proteinelor de faza acuta ale inflamatiei [2, 3, 8]. Din punctul nostru de vedere,
nivelul seric al TNF-a la copiii cu HVBC si HVCC reflecta capacitatea sistemului imun de a
raspunde adecvat la stimularea antigenicd virala indus de VHB si VHC si atesta expresia
severitatii procesului inflamator viral cronic in ficat.

Reglarea si controlul nivelului citokinelor inflamatorii in sdnge este efectuata de citokinele
antiinflamatorii IL-4, IL-10, IL-13 [7, 8]. Studiile clinice au constatat, ca limfocitele T helper
(Th1) prin intermediul IL-2 induc activarea limfocitelor T citotoxice (supresor) CD8+ si
amplifica sinteza interferonului gama (INF-y), IL-2, TNF-a [2, 3, 4]. Activarea limfocitelor T
helper 2 (Th2) stimuleaza imunitatea umorald, contribuind la maturizarea limfocitelor B si la
sinteza citokinelor proinflamatorii [3, 8]. Activarea Thl favorizeaza declansarea reactiilor imune
de eliminare a virusului din organism, iar a Th2 — a persistentei infectiei cu VHB sau VHC [2, 8].

Cercetarile noastre privind particularitatile celulelor limfocitare T CD3 si ale subpopulatiilor
lor, expuse in subcapitolul precedent, au evidentiat un dezechilibru total al sistemului imun
celular, cu o deficienta nesemnificativa a limfocitelor T helper (Thl si Th2) CD4+, a limfocitelor
T supresor CD8+ in ambele loturi de pacienti cu hepatite virale cornice B si C, demonstrate prin
relevanta inaltd statistica la compararea indicilor intre loturile studiate. Rezultatele obtinute
demonstreaza rolul important al statusului imun celular in dereglarea procesului de sinteza a
citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii, cu mentinerea mecanismelor de sensibilizare
antigenica persistenta a factorilor imuni celulari in organismului copilului infectat cronic cu VHB
sau VHC. Cele expuse mai sus demonstreaza cu certitudine care sunt acele mecanisme de
cronicizare ale infectiei cu VHB sau VHC la copii, precum si cele de mentinere a reprodicerii
virale timp indelungat pe fundalul unei activitati necroinflamatorii si fibrozei hepatice minimale.

Datele obtinute in studiul nostru si prezentate in Tabelul 4.1 confirma faptul ca citokinele

proinflamatorii  IL-2, 1L-6, TNF-o. au un rol important in realizarea mecanismelor
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imunopatogenetice ale procesului viral cronic in HVBC si HVCC la copii prin instalarea
imunodeficientei celulare secundare si mentinerea procesului de reproducere virala continua.

Analiza corelatiei valorilor serice ale citokinelor proinflamatorii I1L-2, IL-6 si TNF-a in
sangele copiilor inclusi in cercetare si a nivelului de replicare VHB a stabilit o majorare a IL-2 si
IL-6 la pacientii cu HVBC in faza Il (imunoreactiva) a procesului viral cu ADN VHB > 2000 —
108 ui/ml, cu o veridicitate statistica relevanti la compararea intre loturi (p<0,05), in timp ce la cei
cu faza III (neactivad) virala sau cu viremie minimala exprimata prin ADN VHB < 2000 ui/ml —
valorile serice ale IL-2 si IL-6 au fost mai diminuate (p>0,05).

Nivelul seric al citokinelor proinflamatorii 1L-2 u IL-6 la copiii cu HVCC si ARN VHC <
600 000 ui/ml a fost mai mare, comparativ cu cei la care ARN VHC depasea 600 000 ui/ml
(p>0,05). Concentratia serici a TNF-a la pacientii cu HVBC si HVCC era crescuta
nesemnificativ, comparativ cu cei din lotul ,,caz-control”.

Studiile experimentale din ultimii ani, prin inducerea stresului la pacientii cu procese
infectioase, a constatat o regularitate de aparitie a modificarilor privind concentratia serica a
citokinelor proinflamatorii: in procesele acute infectioase la etapele precoce se atesta expresia
crescutd a IL-1a, IL-1B, IL-6 si TNF-a, iar la etapele tardive ale procesului infectios — cresterea
IL-2, IL-3, IL,4, INF-y [46]. Tulburarile proceselor de adaptare a organismului copilului la
procesul de stres cronic infectios indus de VHB, in special la cei de varsta frageda, faciliteaza
formarea dezechilibrului celular in sistemul imun celular, cu dezvoltarea starii de imunodepresie
celulara prin mecanism secundar, si aparitia disfunctiilor 1in sistemul de sinteza a citokinelor
proinflamatorii [46].

Rezultatele obtinute in studiul de fata au demonstrat prezenta concentratiei serice majorate a
citokinei proinflamatorii 1L-2 si concentratiilor diminuate ale 1L-6, TNF-a la copiii cu HVBC si
HVCC in faze active de viremie VHB sau VHC. Intensitatea sintezei citokinelor proinflamatorii
IL-2, IL-6, TNF-0 este dependenta de mecanismele imunoreglatorii complicate ale sistemului
celular limfocitar T si B si reflecta interactiunea nemijlocita a multitudinii de factori a sistemului
imun celular si umoral, prin activarea sau stoparea producerii acestora sau a celor antiinflamatorii.
Aceasta valoroasa corelatie a diferitor factori ai imunitatii celulare si umorale la copii de diferita
varsta cu HVBC si HVCC este una decisiva pentru tipul raspunsului imun, exercitand rolul
factorilor-cheie in procesul de cronicizare. Particularitatile modificarilor imunopatologice
constatate in studiile noastre asupra statusului imunr celular limfocitar T si B si al citokinelor
proinflamatorii la copiii cu HVBC, ne-am propus o noud viziune de abordare a patogenezei HVBC
la copii cu implicarea imunitatii celulare si a citokinelor proinflamatorii I1L-2, IL-6 si TNF-a, cu
suplimentarea schemei de mecanisme imunopatogenetice ale procesului infectios cronic indus de

VHB la copii (Figura 4.10).
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Fig. 4.10. Mecanismul imunopatogenetic in HVBC la copii, mediat de CD4+, CD8+ si citokinele
proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-a (propusa de autor, 2017)

In cazul infectarii cu VHB a copiilor de diferitd varsti, pe de o parte, are loc activarea
celulelor T2 limfocitare helper CD4+ si a fermentilor ce stimuleaza sinteza citokinelor
proinflamatorii IL-2 si IL-6. Pe de alta parte, se atesta activarea insuficienta a celulelor Kupffer si
limfocitelor T NK de catre semnalarile prin impulsuri de stres de pe membrana hepatocitelor
infectate, reducerea numarului de limfocite T supresor CD8+ in sange din motivele migrarii

intense a acestora spre ficatul-tinta infectat si sinteza sporita de IL-2 si diminuata a IL-6, INF-y,
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TNF-a. Concomitent are loc sensibilizarea insuficienta a celulelor limfocitare B care, la randul lor,
sintetizeaza insuficient anticorpii specifici de clasa IgM si IgG catre VHB. Ca rezultat al
persistentei indelungate, mai mult de 6 luni a VHB, are loc mentinerea stresului cronic infectios
endogen, cu un raspuns imun nespecific insuficient, cu decompensarea mecanismelor neuro-
endocrino-imune de aparare, persistenta imunodepresiei si instalarea imunodeficientei secundare
cronice. Prin intermediul celulelor limfocitare T CD8+, mecanisme noncitolitice si citolitice la

copii are loc formarea hepatitei virale B cronice.
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Concluzie la Capitolul 4

Statusul imunitatii celulare in expresia limfocitelor T CD3, CD4+, CD8+, CD5 mature,
CD16 (NK), CD19 (B limfocite) si citokinelor proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-a are un rol
important in mentinerea echilibrului reactiilor imune in organismul copilului infectat cronic
cu VHB sau VHC.

Imunodeficienta secundara, expimatd prin valori serice diminuate ale numarului celulelor
limfocitare T totale CD3, supresorilor CD8+, CD5 mature, CD19 si cresterea celulelor
CD16 (NK), este rezultatul ,stresului cronic infectios” dezvoltarea unui raspuns imun
neadecvat si insuficient, mult mai marcant la pacientii cu HVBC.

Indicii imunoreglatori CD4+/CD8+ si (CD4+/CD8+)/CD3 au o semnificatic clinica
importanta ca marcheri ai fenomenelor autoimune in HVBC si HVCC, acestea fiind mult
mai evocatori in HVBC.

Fenotipul ,,dublu negativ”’ (CD4-, CD8-)<CD3 intr-o pondere inalta de 21,4% la 32% din
pacienti cu HVCC si fenotipul ,,dublu pozitiv”’ (CD4+, CD8+)>CD3 intr-o pondere majorata
de 21,6% la 41% din pacienti cu HVCC si la 36% cu HVBC este o justificare a persistentei
reactiilor imune induse de ,stresul cronic infectios” continuu si a decompensarii
mecanismelor de aparare ale organismului copilului la stimularile antigenice de catre VHB
si VHC.

La baza patogenezei proceselor cronice inflamatorii si ale fibrogenezei observate 1in
hepatitele virale B si C cronice la copii se afla reactiile imune celulare limfocitare T si B,
mediate de citokinele proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-o, drept rezultat al procesului
complicat de interactiune intre VHB sau VHC si organismul-gazda.

Celulele limfocitare T CD3 si subpopulatiile lor au un rol important in imunopatogeneza
hepatitelor virale B si C cronice la copii. HVBC se caracterizeaza prin tulburari ale
echilibrului imun, cu diminuarea numarului celulelor limfocitare T CD3, CD19, CD8+,
CD5, cu cresterea indicelui imunoreglator CD4+/CD8+, a CD16 (NK) si a fenotipului
»dublu pozitiv’ (CD4+, CD8+)>CD3 la 36% din copiii ca exprimare a componentului
autoimun.

Particularitatile statusului imun in HVCC la copiii inclusi in studiu sunt manifestate prin
dezechilibrul usor al celulelor limfocitare B (CD19) si T limfocitare CD3, CD4+, CD8+,
CD5, a fenotipului CD HLA DR, majorarea indicelui imunoreglator CD4+/CD8+ si a
celulelor T limfocitare NK (CD16), predominarea fenotipului ,,dublu pozitiv”’ (CD4+,
CD8+)>CD3 in 41% din cazuri ca rezultat al persistentei mecanismelor autoimune de

apdrare. Procesele autoimune in HVCC la copii favorizeza evolutia persistenta si silentioasa
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a maladiei, mentinerea indelungatd a procesului de reproducere activa a VHC si a
procesului necroinflamator minimal sau moderat.

IL-2 este un mediator important al sistemului citokinelor proinflamatorii, contribuie la
activarea receptorilor fatd de IL-2 de pe suprafata limfocitelor T, stimuleazd maturizarea
limfocitelor B si secretia de catre hepatocite a proteinelor de faza acuta, amplifica functia
neutrofilelor si a celulelor kileri CD16 (NK), astfel mentinand echilibrul celulelor
imunocompetente, cu rol decisiv in imunopatogenza formelor clinice ale HVBC si HVCC.
Valorile majorate ale IL-2 exprima intensitatea raspunsului imun celular si gradul de
expresivitate al viremiei in HVBC si HVCC la copii.

Citokinele proinflamatorii IL-6 si TNF-a la copiii cu HVBC si HVCC cu valori usor
majorate, concomitent cu valorile crescute ale IL-2, reflecta raspunsul imun intarziat si
insuficient al sistemului imun celular, ca rezultat al dereglarii mecanismelor de mentinere a
echilibrului imunologic si al sintezei reduse a mediatorilor inflamatiei cronice infectioase

induse de VHB sau VHC.
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5. TRATAMENTUL ANTIVIRAL SI NEVIRAL iN HEPATITELE VIRALE B SI C
CRONICE LA COPII SI PRINCIPIILE DE OPTIMIZARE A LUI
5.1. Eficacitatea tratamentului cu interferon alfa 2b in HVBC si HVCC la copii

Stategiile terapeutice contemporane si etiopatogenetice in hepatitele virale B cronice la
copii includ administrarea remediilor antivirale in monoterapie a alfa 2b sau 2a interferonului
pegilat sau conventional, cu administrare subcutanata pentru un termen de 48 de saptamani sau a
analogilor nucleotidici (-nucleozidici), asa ca lamivudina, adefovir, entecavir, tenofovir disoproxil
fumarat pe cale orala, pe un termen de cativa ani (nivelul II de evidenta, gradul de recomandare -
2, EASL - ESPGHAN [112, 140, 160].

Standardul tratamentului etiopatogenetic in HVCC la copii recomanda administrarea
combinata a interferonului conventional (3 admistrari pe saptamana) sau pegilat subcutanat, o data
in sdptamana, combinatd cu ribavirina 1in forma capsulatdi de 2 ori in zi, timp de 24-48 de
sdptamani. Acest regim de tratament este unul complicat si costistor, de lunga durata, cu multiple
reactii adverse si o eficacitate redusd, in special in genotipul 1b VHC [137, 141]. Utilizarea
acestor remedii antivirale in tratamentul HVBC sau HVCC la copii este dificila, dependenta de
varsta, greutatea copilului si suprafata corporala, forma clinica a maladiei cronice, faza procesului
viral, comorbiditatile existente, toleranta si complianta pacientului si a familiei lui la terapie [96].

Scopul principal al terapiei antivirale in HVBC si HVCC este reducerea pe termen lung a
nivelului de viremie VHB sau VHC, inducerea seroconversiei partiale AgHBe/anti-HBe la
pacientii cu HVBC cu AgHBe pozitiv si metinerea raspunsului partial imun antiviral, normaliarea
ALT si a starii generale a pacientului, obtinerea remisiei procesului cronic inflamator, supresia
totala a reproducerii VHB sau VHC si obtinerea optimald a seroconversiei totale AgHBs/antiHBs,
pentru cresterea sanselor de vindecare si amelioarare a calitatii vietii acestor pacienti [96].

Din anul 2011, tratamentul antiviral cu INF alfa 2b pegilat la copii a fost aprobat de
Ministerul Sanatatii al Repubclicii Moldova in cadrul Programului National de combatere a
hepatitelor virale B, C si D si initiat cu acordul scris al parintilor pacientilor. Protocolul de
cercetare a obtinut avizul favorabil al comisiei institutionale privind tratamentul costisitor al
SCRC ,Em. Cotaga” (2011) si al Comitetului de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae
Testemitanu” (proces verbal nr. 2 din 21.09.2015). Criteriile de includere si excludere in studiu au
fost descrise in capitolul ,,Materiale si metode de cercetare”. Designul cercetarii este prezentat in
Figura 5.1. Fiecarui pacient inrolat in studiu i-a fost efectuat screeningul clinic si paraclinic
(acuzele, anamnesticul maladiei, anchetarea epidemiologica, examenul fizic, biochimic, imuno-
serologic, instrumental) dupa metodologia descrisa in capitolul precedent.

Studiul de fata a inclus 98 de copii cu HVBC (49) si HVCC (49), cu varsta cuprinsa intre

3-18 ani, viremie VHB sau VHC masurata cantitativ si sindrom de citoliza prezent, dintre care
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doar 96 (HVBC - 48; HVCC - 48) au finisat cura de tratament. Durata tratamentului cu interferon
alfa 2b pegilat (sau standard) monoterapie in HVBC a fost de 24-48 de saptamani, iar a celui
combinat cu ribavirina in HVCC - de 24-48 de saptamani, in dependentd de genotipul VHC.
Pacientii cu HVBC si HVCC pentru tratament antviral au fost selectati din numarul copiilor
spitalizati in sectia de hepatologie pediatrica a SCRC “Em.Cotaga” in perioada 2010-2016 cu

diagnosticul de hepatita cronica.

Evaluarea eligibilitatii
total n=98

Inrolare

a

initiati in tratament INF alfa 2b monoterapie ( n=49) cu HVBC , 24 saptamani
INF alfa 2 b +ribavirind ( n=49) cu HVCC, 24-48 saptamani
2 pacienti cu genotip 2 VHC; 6 pacienti - genotip 3a VHC

HVBC HVCC
@ tratati cu INF alfa 2b peg, n=25; tratati cu INF alfa 2b peg+ribavirind, n=42;
§ tratati cu INF alfa 2b standard, n=11 tratati cu INF alfa 2b standard+ribavirina, n=7
< tratati cu lamivudina (monoterapie), n=13
o l A 4
n Monitorizati (n=48) Monitorizati (n=48)
3 e Exclusi (n=1) e Exclusi (n=1)
E | |
;E: Pacienti analizati (n=48) Pacienti analizati (n=48)
c
<

Fig. 5.1. Diagrama CONSORT a fluxului de pacienti tratati cu INF alfa 2 b pegilat (sau standard)
monoterapie in HVBC sau combinata cu ribavirind (biterapie) in HVCC.

Diagnosticul de HVBC si HVCC la copii a fost confirmat in baza criteriilor aprobate de
Clinical Practice Guideline (EASL, ESPGHAN). Sindromul de citoliza a fost stabilit in baza ALT
si AST crescut >2 ori fata de valorile normale. Marcherii VHB in HVBC testati pretratament au
fost urmatorii: HBsAg+, anti-HBs, anti-HBcor totali, HBeAg+, anti-VHD totali, determinarea
genotipului VHC, ADN VHB, ARN VHD si ARN VHC (semicantitativ) si cantitativ (in doua
etape) prin metoda PCR Real Time, cu echipament Corbett Rotor-GENE Abbott 2000RT (Centrul
Republican de Diagnostici). In HVCC, anti-HCV totali au fost determinati prin metoda

imunoenzimatica ELISA.
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Interferonul alfa 2b standard a fost administrat parenteral in doze 3 mln x 3 ori in
saptimand, iar interferonul alfa 2 pegilat — in dozi 60 mcg/m?%/siptimana (echivalent cu 1,5
mcg/kg/saptamanad) timp de 24 de saptamani in HVBC (farad agent delta) si de 48 de saptamani —
asociatd cu agentul delta. In 13 cazuri de HVBC la copii de varstd sub 5 ani, care nu au fost
incadrati in tratamentul cu interferon alfa 2b pegilat, la acordul familiei pacientului, a fost

administratd lamivudina in doza 3 mg/kg/24 de ore pentru o perioada de 48 de saptamani.

in HVCC interferonul alfa 2b (standard) la copiii inclusi in cercetare a fost administrat
parenteral, in doza de 3 mIn x 3 ori/saptamana, iar interferonul alfa 2b pegilat — in doza 60
mcg/m?/saptamana (echivalent cu 1,5 mecg/kg/saptimana) combinat cu ribavirina, in dozi de 15
mg/kg/corp/24 de ore in doua prize oral, timp de 24 de saptamani in genotipul 2 si 3 VHC si timp
de 48 de saptamani — in genotipul 1 VHC.

Tabelul 5.1. Remediile antivirale utilizate si ponderea (%) copiilor tratati cu INF alfa
2b pegilat (sau standard) monoterapie in HVBC si combinat cu ribavirina in HVCC

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

Fiecare pacient inrolat in tratamentul antiviral a fost reevaluat fizic, clinic si imuno-serologic
peste 1 luna, apoi la 3, 6, 9 si 12 luni de tratament privind starea generala, acuzele, greutatea
ponderald, frecventa pulsului, tensiunea arterald, reactiile adverse, parametrii paraclinici:
hemograma si trombocitele, bilirubina totala si fractiile ei, ALT, AST, proteina totala. Masurarea
cantitativi a ADN VHB, ARN VHD (in cazurile de prezentd a agentului delta) si ARN VHC a
fost efectuata la a 4-a, la 12, 24, 48 de saptamani si peste 6 luni dupa terminarea tratamentului

antiviral.

Drept raspuns virusologic timpuriu la tratamentul cu remedii antivirale a fost considerata
negativarea ADN VHB si ARN VHC la 12 saptamana de tratament, iar mentinerea negativa a
nivelului viremiei VHB sau VHC timp de 6 luni dupa finalizarea tratamentului antiviral a fost

consideratd ca un raspuns virusologic sustinut (RVS). Lipsa negativarii viremiei peste 3 luni de
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tratament sau a diminuarii cu mai putin de 2 log10 ui/ml a ADN VHB sau ARN VHC a fost
considerata ca absenta raspunsului (NR), iar dimnuarea nivelului viremiei cu mai mult de 2 logio

ui/ml peste 3 luni de tratament a fost considerata ca un raspuns virusologic partial (RVP).

Din cei 98 de copii cu HVBC si HVCC inrolati in tratamentul antiviral, o cura deplina au
efectuat 96; doi pacienti au fost exclusi din motiv individual: un pacient cu HVCC a abandonat
terapia avand intoleranta la interferon alfa 2b pegilat si ribavirind cu persistenta sindromului de
cefalee rezistenta timp de 2-3 zile dupa injectarea INF, a sindromului gripal exprimat; alt pacient
cu HVBC — din motivul plecarii peste hotarele tarii impreuna cu familia. Toti ceilalti pacienti care
au urmat pana la finisare cura de tratament antiviral au prezentat o complianta inalta la tratament,
beneficiind de suport medico-psihologic pe toata perioada.

Reactiile adverse (Figura 5.2.) constatate pe parcursul tratamentului antiviral cu INF alfa 2b
pegilat (monoterapie) sau combinat cu ribavirina au fost urmatoarele: sindrom gripal in 25 (100%)
din cazuri de HVBC si in 24 (49%) cu HVCC exprimat prin cefalee, nosee, subfebrilitate sau
febrd 38,5-39,5°C, slabiciuni generale, deregliri de somn, anxietate, diminuarea apetitutului care
au disparut peste 3-4 luni de la debutul tratamentului (p<0,001). 24% (6) din pacienti cu HVBC si
35% (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 cu HVBC si 33%
(16) cu HVCC, exprimate prin diminuarea nivelului hemoglobinei serice (Hb) panala 9 - 10 g/l si
leucopenie moderati (p<0,001). in 3 cazuri de HVCC genotip 1b doza de ribavirini a fost redusi
cu 50%, iar a INF alfa 2b pegilat — pana la 1.0 mecg/kg/saptaimana. Intr-un caz de HVCC genotip
1b cu viremie inaltd, fibroza hepatica F1-F2 la a 41-a saptamana de tratament a fost semnalata
tahicardia postinjectionala, iar intr-um caz de HVBC — epistaxisul in ziua injectarii remediului,
tratamentul fiind suplimentat cu administrarea vitaminei K. In cate 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 cu succes cura deplina de tratament de
48 de saptaimani, cu obtinerea RVS. In 8 (16%) cazuri de HVCC genotip 1b s-a atestat reciderea

si reaparitia viremiei VHC.
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Fig. 5.2. Reactiile adverse in HVBC si HVCC la copiii tratati cu cu INF-alfa 2b pegilat sau
standard (monoterapie) in HVBC si celui combinat cu ribavirind in HVCC (abs),
p<0,001
Rezultatele obtinute in actuala cercetare demonstreaza o0 veridicitate statistica relevanta
(Figura 5.3) a eficientei terapiei antivirale cu intreferon alfa 2b (standard sau pegilat) in 31% (15)
din cazuri de HVBC si 60% din cazuri de HVCC (p<0,001).
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Fig. 5.3. Rezultatul tratamentului antiviral cu INF-alfa 2b pegilat sau standard
(monoterapie) in HVBC si celui combinat cu ribavirina (biterapie) in
HVCC (%), p<0,001
50% din pacientii cu HVBC tratati cu intreferon alfa 2b (standard sau pegilat) au realizat un
raspuns virusologic partial (RVP), iar 19% din pacienti nu au raspuns la terapia efectuata

(p<0,001). Terapia combinata antivirald la pacientii cu HVCC care au primit INF-alfa 2b pegilat si
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ribavirina au prezentat raspuns virusologic sustinut (RVS) in 60% din cazuri, RVP — in 10% din
cazuri. 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
genotip 2 VHC (2) si 3a (6) au dezvoltat RVS in 100% de cazuri, prezentand aviremie peste 3 luni

de la debutul terapiei si care s-a mentinut timp de 5 ani de supraveghere dinamica.

Remediile antivirale utilizate pentru tratamentul antiviral in HVBC si HVCC la copiii
inclusi in studiu sunt prezentate in Tabelul 5.1. Reexaminarea pacientilor cu HVCC la 6 luni dupa
anularea tratamentului antiviral a constatat ca RVS (Figura 5.4.) a fost mentinut in 59,2% (29) din
cazuri, iar raspunsul virusologic partial obtinut anterior a fost mentinut doar de 22,4% (11) din
cazuri (p<0,001).

Un numar de 111 (61%) pacienti cu activitate inflamatorie si persistenta a viremiei VHC au
fost monitorizati pe durata de 1 an, 22,4% (39) cu viremie au continuat supravgherea timp de 3
ani, iar 4,4% (8) — timp de 5 ani.
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Fig. 5.4. Rezultatul tratamentului antiviral cu INF alfa 2b peg (standard) in HVBC si HVCC
la copiii inclusi in sttudiu. RVS — raspuns virusologic sustinut; RVP — raspuns
virusologic partial, in % (p<0,001)

Managementul terapeutic al hepatitelor virale B, C cronice la copii continud sa reprezinte o
problema dificila nerezolvata in practica pediatrica pana in prezent [161]. La copii sunt raportate
date insuficiente privind eficacitatea terapiei antivirale pe termen lung. Rezultatele pe termen lung
ale pacientilor cu varsta intre 3 - 12 ani tratati cu lamivudina indica o rata redusa a RVS intre 15-
34% din cazuri, existand riscul major pentru instalarea acidozei lactice, a hiperamilazemieli,
dezvoltarea pancreatitei acute sau aparitia mutatiilor rezistente la remediu in timp.

Vom mentiona ca tratamentul HVBC la copii ramane limitat doar la intreferon alfa 2b sau

2a pegilat (monoterapie) sau la lamivudina in cazul contraindicatiilor la INF. Utilizarea analogilor
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nucleozidici asa ca adefovirul, entecavirul, tenofovirul aprobate in tratamentul HVBC la copii,
este neaccesibila prin costuri crescute si absenta programelor sustinute financiar, unicul remediu
de alternativa fiind doar lamivudina. Exista multiple controverse privind selectarea si eligibilitatea
copiilor cu viremie 1nalta VHB si ALT si AST normale [161].

In scopul determinarii proportionalititii corelationale a unor parametri clinici si biologici
carateristici HVBC si HVCC la copii, care ar facilita selectarea reusitd a schemelor de tratament,
ne-am propus analiza coeficientului de corelatie Pearson a unor parametri fizici, biochimici si
virusologici (Tabelul 5.2.).

Tabelul 5.2. Indicii de corelatie (r) dupa Pearson dintre parametrii fizici, clinici si
anatomo-biologici in HVBC si HVCC la copiii inclusi in cercetare

Parametrii ALT AST | Viremie | viremie | CDA4, CDs, IL-2 IL-6, | TNF-a
comparati la3luni | la6 luni % %
ALT - 0,87** -0,11 0,09 0,014 | -0,019 | 0,053 | 0,173 | -0,145

Viremie -0,08 -0,07 0,71** 0,26 - - - - -
initiala

Viremie la -0,07 -0,07 -0,02 0,99** - - - - -

12 luni
gradul de F | -0,034 | 0,26 -0,06 -0,16 0,160 | 0,047 | 0,000 | 0,160 | 0,047
initial
CD3,% 0,54 - 0,92 - 0,620* | 0,489* | 0,284 | 0,185 | 0,860*
*
CD19,% 0,021 - -0,003 - 0,240* | 0,226 1,0* | 0,841* | 0,107
*
- - - - 0,36** - -0,004 | 0,160 | 0,047
CD4/CD8 0,720*
- - - - 0,304* | -0,283 | 0,018 -
CD4+CD8/ * 0,860*
CD3 *
1,0* - 0,460** - 0,841* | 0,248 | 0,572 | -0,148 | -0,148
CD16,%
Nota: * - p<0,0001; ** - p<0,05; absenta stelutei - p>0,05; ,,—” — absenta cercetarii de corelatie

Conform datelor prezentate in Tabelul 5.2, se constata o distributie uniforma a variabilelor
comparabile si o legatura strict liniara intre anumiti parametri fizici, clinici si anatomo-biologici
ce caracterizeazd HVBC si HVCC la copiii inclusi in cercetare: exista 0 corelatie foarte stransa si
inalt semnificativa intre ALT si AST (r=0,87), nivelul viremiei initiale si al celei de la 3 luni

(r=0,71), nivelul viremiei la 6 luni si peste 1 an de tratament (r=0,99), dintre gradul de fibroza si
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varsta pacientului (r=0,32), datele fiind prezentate si in Figurile 5.5 - 5.7, ele avand semnificatie
statistica relevanta (p< 0,001).
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Fig. 5.5. Corelatia dintre nivelul viremiei ADN VHB la 6 luni si la un an la copiii cu
HVBC investigati (r=0,99)

O corelatie rezonabila (Tabelul 5.2.) a fost constatatda intre coeficientul de elasticitate
(exprimat in kpa) si nivelul bilirubinei totale seice (r=0,40); nivelul viremiei initiale pretratament
si coeficientul de elasticitate exprimat (1= 0,49) si o corelatie slaba intre varsta copilului si gradul
de fibroza hepatica (r=0,30).
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Fig. 5.6. Corelatia dintre nivelul viremiei ARN VHC la 3 luni si la 1 an in HVCC la
la copiii investigati (r=0,92).
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Fig. 5.7. Corelatia dintre nivelul viremiei ARN VHC la 6 luni si la 1 an la copiii cu
HVCC investigati (r=0,95)

Conform Tabelului 5.2 a fost determinata o corelare inalt semnificativ statistic intre CD3 si
TNF- a (r=0,86); celulele CD19 si IL-2 (r=1,0) si IL-6 (r=0,84); celulele kileri naturali CD 16 si
valoare serica a ALT (r=1,0). A fost constatata interdependenta invers proportionald intre indicile
imunoreglator CD4+CD8/CD3 si IL-2 si IL-6 (r=0,84). Aceste interrelatii si interdependente cu
valoare inaltd statistici confirma rolul importat clinic al imunitatii celulare si citokinelor
proinflamatorii in mentinerea persistentd a procesului cronic infectios indus de VHB sau VHC la
copii.

Profilaxia specifica a infectiei cu VHC la copii este dificila din motivul lipsei vaccinului
anti-VHC in plan global si al subestimarii circulatiei genotipului VHC la copii, iar schemele
terapeutice pediatrice sunt limitate la terapia combinata cu interferon alfa 2a sau 2b pegilat
combinat cu ribavirina, care au un costestimativ inalt si o eficienta redusa in genotipul 1 VHC
[140].

Schemele terapeutice antivirale la copiii cu HVBC si HVCC cu administrarea prioritara a
interferonului alfa 2b sau 2a pegilat, recomandate pana in 2016, au 0 eficacitate redusa, cu multe
reactii adverse si, uneori cu risc de toxicitate pentru pacientii pediatrici. In prezent, studiile clinice
si schemele terapeutice antivirale la copiii cu HVBC sunt orientate la utilizarea prioritara a unor
analogi nucleozidici (nucleotidici), asa ca entecavirul, tenofovirul disoproxil la copiii mai mari de
12 ani, sau a interferonului alfa 2b sau 2a pegilat in HVBC (monoterapie), iar in HVCC - terapia
combinata cu INF alfa 2a sau 2b si ribavirind [87]. Terapia antivirald in HVBC cu agent delta
prevede utilizarea dozelor duble de INF alfa 2b (pegilat sau standard), pe o durata de 48 de

saptamani, iar in cazuri individuale — combinat cu lamivudina [3]. La adulti schemele terapeutice
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in HVCC din septembrie 2016 au fost orientate la formule fara interferon, cu actiune directa
(sofosbuvir, semiprevir, daclafosvir etc.) administrate pe un termen scurt. La copii acestea nu sunt

acceptate, iar ca alternativa — sunt incercate alte remedii cu efect hepatoprotector si antiviral [87,
194].

Supravegherea in dinamicd a 110 pacienti cu HVBC st HVCC timp de 3 ani nu a evidentiat
agravarea starii generale, a parametrilor clinici, biochimici, imunologici si anatomomorfologici.
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 imunotoleranta VHB, iar in
HVCC — absenta sindromului de citolizd cu normalizarea ALT si AST (p<0,05), persistenta
fibrozei hepatice minimale si fazei de viremie inaltda VHC la majoritatea pacientilor (Tabelul 5.3).

Tabelul 5.3. Caracteristica comparativa a indicilor biochimici, imunologici, anatomo-

biologici in HVBC si HVCC la 110 copii supravegheati in dinamica la 3 si
5 ani de la incadrare 1n cercetare.

Parametrii evaluati HVBC HVCC p
(n=67 pacienti) (n=43 pacienti)

Biochimici:
Bilirubina totald’, mcmol/I 13,6 +0,9 11,6 +0,8 >0,05
ALT, ui/l 69 + 13,5 29+34 <0,05
AST, ui/l 49+7,6 28+34 <0,05
Proteina totala’, g/l 68 + 0,8 69+0,9 >0,05
Gama-GT , mmoli/l 33+9 30+4 >0,05
Imunoserologici:
AgHBe+ (abs) 47 - <0,001
Anti-HBe negativi (abs) 47 - -
Viremie', ui/l (pacienti) 2,4 x 108 (53) 1,2 x 10° (41) >0,05
Instrumentali:
Elasticitatea hepaticd’, kpa 6,2 + 1 (10) 5,8+ 0,2 (26) >0,05
(pacienti)
USG .abvdomir'lal féré dinamica 67 43
negativa (pacienti)

Nota: - valoarea medie si devierea standard, p — semnificatia statistica. Teste statistice aplicate: t-Student pentru datele de tip continuu;
testul Fisher exact, pentru datele nominale.

Tinand cont de eficacitatea redusa a remediilor antivirale recomandate pentru tratamentul
HVBC la copii, precum, si de indicii de corelatie variationald a parametrilor de baza, obtinute in
urma supravegherii dinamice clinico-paraclinice in timp, propunem urmatorii algoritmi de
conduita diagnostica a HVBC si profilaxie specificd, in scopul diminuarii riscului de infectare cu

VHB a copiilor nascuti de mame cu AgHBs+ si AgHBe+ (Figurile 5.8 - Figura 5.10).
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Copil nascut de mama AgHBs + AgHBe

Vaccinare anti-HVB; in
primele 12 h+ IgHVB

T ‘l’ AgHBs+ la 3 luni
I 3 luni vaccinare anti-HVB dupi schema HVB perinatala?
1;2;6/12 luni '
v
\1, N
AgHBe, anti-HBc IgM si
Supraveghere, vaccinare \l/ I9G
anti-HVB, 4 AgHBs, ADN VHB anti-HBs g
cantitativ la 6;12 luni; )
AgHBe - AgHBe +
1 J

v

anti-HBs anti-HBs

<10 ui/l >10ui [ antiHBs neg Reexaminare la N ADN VHB
6;12 luni
\1, y
v \1' Determinarea IgA, IgM, 1gG,

. \ CD3. CD4 Ci)8 - l reexaminare HVB
PIEE _ B AgHBe la 24 perinatal?
imunitatii, Revaccinare luni
vaccinare anti-HVB la
anti-HVB fiecare 5 ani

dupa \1,
schema
0,1,6,12 Imunodeficientd primara? supraveghere Infectie
cronica cu
VHB?
HVBC?

- 7

Fig. 5.8. Algoritmul conduitei diagnostice la copilul nascut de mama cu AgHBs + si AgHBe +

(propus de autor)
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Copil nascut de mama cu AgHBs + AgHBe -

1 doza vaccin anti-HVB1 + 1 doza HIGB <12h

AgHBs- peste 1 luni AgHBs+ peste 1 luna

ays
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AgHBe +, anti-HBcor I1gM,

Vaccinare anti-HVB 234 ADN VHB la 0;6 luni dupa
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. . AgHBe -
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durabila anti-HVB AgHBs/AgHBe +la
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.y

1 doza buster cu vaccin
anti-HVB la 5;10;15 ani
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la 6 luni
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HVBC
AgHBe +

Fig. 5.9. Algoritmul conduitei diagnostic la copilul cu risc perinatal de infectare cu
VHB, nascut de mama cu AgHBs+ (propus de autor)
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Copii cu HVBC AgHBe+, eligibili, in
faza de imunotoleranta sau imunoreactivitate

v

Adminstrarea de AN (entecavir la varsta de 2-11 ani; lamivudina de la 3 ani; adefovir, tenofovir - de
la 12 ani; aprecierea ADN VHB peste 1; 3 luni

[

RV timpuriu RVP insuficient RV absent
ADN VHB - ADN VHB <1 logso, ui/ml ADN VHB > 1 logio,

ui/ml
v v

Anularea AN, administrarea de
24 luni

AgHBe. ADN VHB la < p— pacovirina, ree\tfg)l(lllslrtza;f{FG evaluarea

fiecare 6 luni, evaluarea
RFG

y

\ Depistarea riscului familial de CHC
monitorizare AgHBe, ADN VHB, alfa feto-proteina la fiecare

Continuarea tratamentului }

AgHBs+, AgHBe-, \1/
ALT fluctuant, alfa feto-proteina serica la fiecare 6
AgHBs-, anti-HBs+, AgHBe-,

RVS 6 luni,
serocnversie partiala,
anti-HBe+, ALT N
Risc familial de CHC+
\1/ AgHBe+, ADN VHB <2000 < 20 000 000 ui/ml, Bi,
RVS luni, gradul de fibroza hepatica la fiecare 12-24 luni
serocnversie totala,
anti-HBe+, ALT N

¥

\l, HVBC activa, evolutie progresiva, F4
Eradicare
AgHBs-, anti-HBs+, AgHBe-, anti-HBe+ \l,

ADN VHB -, AgHBcor seric-, ALT N
[ HVBC activa, debut de CH ? ]

Fig. 5.10. Algoritmul monitorizarii copiilor cu HVBC AgHBe tratati cu analogi
nucleotidici (-zidici, AN) (propus de autor)
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Copil nascut de mami cu anti-HCV totali +

s

Vaccinare anti-HVB1 <24 h

\
Anti-HCV totali - anti-HCV totali +, ALT N/sau 1 peste 3 luni
ALT N peste 3 Iunl
L ’
- - \
Vaccinare anti-HVB 7:3.4 anti-HCV IgM si anti-HCV totali,
ALT, ARN VHC
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ToALit o WA BRI 1] determinarea genotipului anti-HCV
absenta infectiel cu VHC VHC
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Supraveghere in grupul de HVCC Reevaluare la 6; 12;
risc 24; 36 luni

S |

Fig. 5.11. Algoritmul diagnostic al HVC perinatale si HVCC la copilul nascut de mama cu
antiHCV totali pozitivi (propus de autor)
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5.2. Tratamentul alterenativ cu pacovirina in HVBC si HVCC la copii si principiile
de optimizare a lui

Metodele clasice de tratament antiviral cu interferon alfa 2b (2a) pegilat sau standard
(monoterapie) in HVBC si combinat cu ribavirina (biterapie) in HVCC la copii pentru o durata
dependenta de genotipul VHC sunt de lunga durata, costisitoare, cu multe dezavantage din cauza
reactiilor adverse. Cercetarile clinice actuale sunt axate spre cautarea noilor optiuni terapeutice
efective de alternativa si a remediilor inofensive cu actiune antivirala in HVBC si HVCC si usor
aplicabile la copiii de diferita varsta. Reiesind din aceasta idee, ne-am propus utilizarea
remediului fitoterapeutic autohton pacovirina in tratamentul HVBC si HVCC la copii. Selectarea
pacientilor cu HVBC si HVCC s-a efectuat prin aplicarea metodei randomizate, dublu—orb. La toti
pacientii incadrati in cercetare au fost determinate initial si in dinamica semnele clinice, s-a
efectuat testarea imuno-serologica a marcherilor VHB si VHC, s-a evaluat nivelul viremiei VHB
si VHC pre- si posttratament.

Pacovirina este un remediu fitoterapeutic autohton elaborat de savantii din Republica
Moldova Spinu C., dr.hab.st.med., prof.universitar si Chintea P., dr.hab.st.med., prof. universitar,
dupa o tehnologie avansata, cu un procent sporit de substanta biologic activa si aplicat cu succes in
practica medicala la adulti. Pacivirina are urmatoarea formula: Sa-furostan — 3p.22.26. — triol — 3-
[O-B-D-glucopiranozi |- (1 — 2) — p — D — glucopiranozil (1 — 4) — p — D — galacto — piranozil] —
26 — O — B — D — glucopiranozid). Prin studii clinice la adulti in Republica Moldova au fost
demonstrate proprietatile imunomodulatoare, antioxidante, interferonogene si antivirale ale
pacovirinei. Pacovirina a fost aprobata pentru tratamentul hepatitelor virale la adulti si copii in
baza ordinului Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr. 301 din 16.12.1997 si a fost
utilizat in cadrul Programului de Stat ,,Hepatitele si cirozele, profilaxie si metode avansate de
tratament”.

Studiul nostru a derulat in perioada anilor 2009 - 2012 pe un lot de copii cu HVBC si
HVCC, spitalizati in clinica de hepatologie pediatrici a SCRC ,,Em. Cotaga”. Protocolul de
cercetare a fost aprobat de Comitetul de Etica al institutiei nominalizate (2009), Ministerul
Sanatatii si avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii al USMF , Nicolae Testemitanu”
(proces verbal nr.2 din 21.09.2015). Inrolarea pacientilor cu HVBC si HVCC in cercetare a fost cu
consimtamamtul scris al parintilor copiilor. Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele:
copii cu diagnostiul de HVBC si HVCC confirmat conform clasificarii aprobate de EASL
(European Association for the Study and Liver, 2016, 2017) si ESPGHAN (European Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), cu varsta intre 3-18 ani, nivel de viremie
VHB sau VHC masurat cantitativ, absenta tratamentului antiviral cu alfa 2a sau 2b interferon in

ultimii 2 ani, cu toleranta la forma capsulata de pacovirina, acordul informat al familiei
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Lot cu EC, AB, USGa, viremie VHB EC, AB, viremie RC, RAB, viremie
pacovirind ™ sau VHC, genotip VHC, GF > VHB sau VHC VHB sau VHC
A A A A
Randomizare Comparare (initiald si la sfarsitul tratamentului, peste 24 siptimani)
pacienti
\ 4 v \ 4 v
Lot fara N EC, AB, USGa,viremie VHB EC, AB, viremie > RC, RAB, viremie
pacovirini sau VHC, genotip VHC, GF | VHBsau VHC VHB sau VHC
< Initial 3 luni 6 luni >

Fig. 5.12. Designul studiului.

Nota: EC-examenul clinic (acuze, semne clinice, hepatomegalie, splenomegalie), AB — activitatea biochimica (Bi,ALT,AST,
gamaGT), USG a- ecografia abdominala, GF-grad de fibroza hepatica, RC-reexaminare clinicd, RAB - reexaminarea activitatii
biochimice.

pacientului. Criterii de excludere: absenta marcherilor caracteristicic HVBC sau HVCC, viremiei
VHB sau VHC masurate cantitativ, Varsta pacientilor sub 3 ani, prezenta tratamentului antiviral
cu alfa 2a sau 2b interferon in ultimii 2 ani, lipsa acordului informat al familiei si compliantei la
tratament, persoane cu forme mixte de HVBC si HVCC sau alte comorbiditati cu alte virusuri
hepatotrope (CMV, herpes simplu, VEB etc.) sau care sufereau de alte maladii cronice ale
ficatului ce puteau influenta evolutia maladiei si rezultatele cercetarii (maladii oncologice, boli
sistemice, bolnavi cu insuficienta cardiovasculara si renald).

Designul cercetarii este prezentat in Figura 5.12. Fiecarui pacient inrolat in studiu i-a fost
efectuat screening-ul clinic si paraclinic (acuzele, anamnesticul maladiei, anchetarea
epidemiologica, examenul obiectiv, biochimic, imuno-serologic, anatomo-morfologic). Sindromul
de citoliza a fost stabilit in baza ALT si AST crescute >2 ori fata de valorile normale. Marcherii
VHB testati in HVBC au fost urmatorii: HBsAg+, antiHBs negativ, antiHBcor totali+, HBeAg+,
antiVHD totali, determinarea genotipului VHC, ADN VHB, ARN VHD si ARN VHC cercetati
prin metoda PCR Real Time, cu echipament Corbett Rotor-GENE Abbott 2000RT (Centrul
Republican de Diagnosticare Medicald, Chisinau). Anti-VHC totali au fost determinati prin

metoda imunoenzimatici ELISA.
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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 de la includere in

tratament din diverse motive familiale din lipsa a compliantei [Figura 5.12].

Evaluarea eligibilitatii
(n=75)
g
= initiati in tratament
(n=41 pacovirina),
(n=34 hepatoprotectori
* abandonare
(n=8 cu pacovirina)
v
e I }
8 Pacienti tratati cu pacovirina Pacienti fara pacovirina
< (n=33) (n=34)
" l A 4
z Monitorizati (n=33) Monitorizati (n=34)
o
3
LL
v v
o Pacienti analizati (n=33) Pacienti analizati (n=34)
'TE e Exclusi din analiza (n=0) e Exclusi din analiza (n=0)
c
<

Fig. 5.13. Diagrama CONSORT a fluxului de pacienti

La toti copiii cu HVBC (15) si HVCC (18) inclusi in cercetare le-a fost efectuata ecografia
abdominala. Gradul de fibroza hepatica a fost apreciat prin metoda elastometriei (FibroScan 502,
Franta). Toti pacientii investigati au prezentat viremie VHB sau VHC, iar in 5 cazuri HVBC a
evoluat cu agent delta in forma de suprainfectie (antiVHD totali pozitivi si ARN VHD > 200
ui/ml).

Rezultatele clinice, imunologice, dinamica viremiei pretratament si posttratament in lotul
copiilor tratati cu pacovirind au fost comparate cu indicii similari ai pacientilor din lotul celor
tratati fara pacovirina. La 3 si 6 luni (Figura 5.13) dupa terminarea tratamentului cu pacovirina,

toti pacientii din ambele loturi au fost reexaminati clinic (dinamica acuzelor, semnelor clinice,
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dimensiunilor ficatului si splinei) si paraclinic cu reevaluarea functiilor hepatice (bilirubina totala
si fractiile ei, ALT, AST, gamaGT, ADN VHB, ARN VHC Real Time).

Pacovirina a fost administratd in doze de 100 mg/zi in douad prize, cu 30 minute Tnainte de
mesele de dimineatd si seara timp de 24 de saptamani. Concomitent, toti pacientii din ambele
loturi au beneficiat de un regim igieno-dietetic si tratament simptomatic similar. Dupa aplicarea
criteriilor de includere si excludere, in studiu au fost eligibili 67 de pacienti cu HVBC si HVCC,
cu varsta cuprinsa intre 3-18 ani, aleator repartizati in doua loturi: 33 tratati cu pacovirind (HVBC
— 15, HVCC - 18) si 34 — fara pacovirina, cu hepatoprotectori.

Parametrii clinici si biologici evaluati (Tabelul 5.4) au avut valori comparabile, iar loturile
au fost omogene. Dintre cei 33 de copii din lotul cu pacovirina la 15 a fost confirmata HVBC, iar
la 5 dintre ei au fost decelati concomitent anti-VHD totali si ARN VHD in timp real, iar la 18 —
HVCC (genotip 1b — 15, genotip 3a — 3).

Tabelul 5.4. Caracteristica generala a pacientilor tratati cu si fira pacovirina

Parametrii evaluati Lot cu pacovirina Lot fara pacovirina p
nr=33 (%) nr = 34 (%)
Repartizarea dupa sex:
e Feminin 10 (30%) 10 (29) P>0,05
e Masculin 23 (70%) 24 (71%) P>0,05
Varsta medie, ani” 12,5+0,5 12,6+0,5 P<0,05
Repartizarea dupa nosologie:
1. HVBC, total, inclusiv: 15 10 P>0,05
e fira agent delta 10 67%) 6 (60%) P>0,05
e cu agent delta 6 (33%) 4 (40%) P>0,05
e cu AgHBe+ 15 (100%) 10 (100%) P>0,05
e cu AgHBe - 0 0 P>0,05
e ADN VHB> 10°-10%2 ui/ml 7 (47%) 2 (20%) P>0,05
e ADN VHB> 2000< 10° ui/ml 8 (53%) 8 (80%) P>0,05
e ARN VHD > 200 ui/ml 6 (33%) 6 (40%) P>0,05
e grad de fibrozd determinat,
inclusiv: 12 10 P>0,05
FO-F1 11 (92%) 9 (90%) P>0,05
F1-F2 1 1 P>0,05
F2-F3 0 0 P>0,05
2. HVCC, total, inclusiv: 18 24 P>0,05
e genotip 1b 15 (83%) 23 (95%) P>0,05
e genotip 3a 3 (17%) 1 (5%) P>0,05
e ARN VHC > 600 000 ui/ml 10 (56%) 10 (42%) P>0,05
e ARN VHC <600 000 ui/ml 8 (44%) 14 (58%) P>0,05
e grad de fibrozd determinat,
inclusiv: 15 20 P>0,05
FO-F1 14 (92%) 18 (90%) P>0,05
F1-F2 1 2 P>0,05
F2-F3 0 0 P>0,05

Notd: - media varstei si devierea standard, p — semnificatia statistic. Teste statistice aplicate: t-Student pentru datele

de tip continuu; testul Fisher exact, pentru datele nominale
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Varsta medie a pacientilor a fost de 12,5 ani, cu predominarea genului masculin in 70%. La
toti copiii din lotul celor tratati cu pacovirind pretratament HVBC a evoluat in forma AgHBe
pozitiva. Aprecierea cantitativa a nivelului viremiei VHB a constatat la 7 pacienti faza de
imunotolerantd cu ADN VHB >10°-10'? ui/ml si la 8 — faza imunoactivd cu ADN VHB >2000
<10° ui/ml. Gradul de fibroza hepatica a fost determinat la 12 pacienti, printre care 11 au prezentat
fibroza hepatica usoara FO-F1, iar 1 pacient — moderata F1 - F2. in lotul copiilor cu HVCC tratati
cu pacovirind a predominat genotipul 1b in 83% si 3a la 17% pacienti, grad inalt de viremie VHC
cu ARN VHC > 600 000 ui/ml a fost determinat la 56% si fibroza hepatica usoara, FO-F1 — la 92%
din pacienti. In lotul pacientilor tratati fara pacovirind (HVBC - 10; HVCC - 24) varsta medie a
fost de 12,6 ani, cu predominarea genului masculin in 71% din cazuri.

Tabelul 5.5. Caracteristica clinica comparativi a semnelor clinice ale HVBC si HVCC in
loturile pacientilor tratati cu pacovirina si fara pacovirina

Lotul cu pacovirina Lotul fara pacovirina
(n=33) (n=34)
pana la dupa p1 pana la dupa
Parametrii clinici | tratament | tratament tratament | tratament p2 P3
abs | % |abs | % abs | % |abs| %
Slabiciuni
generale 27 | 82 | 13 | 39 | <0,001 | 16 47 14 42 >0,05 | p3>0,05

P1<p2

S-m dolor in
hipocondrul drept | 26 | 79 | 14 | 42 | <0,001 | 16 | 47 | 12 | 35 | >0,05 | p3>0,05

P1<p2
Inapetenta 18 | 55| O 0 | <0,001 | 16 | 47 14 | 42 | >0,05 | p3>0,05

P1<p2
Icter muco- 1 3 0 0 >0,05 0 0 0 0 p3>0,05
cutanat P1=p2
Hepatomegalie cu | o3 | 70 | 20 | 61 | 50,05 | 34 | 100 | 34 | 100 | 50,05 | P3>0.05
2-4 cm p1=p2

Splenomegalie 10 | 30 | 2 6 >0,05 6 17 6 17 | >0,05 | p3>0,05
pP1=pP2

lotul fara pacovirina pana la si dupa tratament; p; — semnificatia intre loturi pana la si dupa tratament. Teste statistice aplicate: t-Student pentru
datele de tip continuu; test Fisher exact, pentru date nominale

La 4 copii HVBC a evoluat cu antiVHD totali pozitivi si ARN VHD pozitivi >200 ui/ml.
HVBC a fost prezentata de forma cu AgHBe pozitiv (100 %), in faza imunoactiva cu ADN VHB

>2000<10° ui/ml la 80% din pacienti si cu fibroza usoard (FO-F1) la majoritatea pacientilor.
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Printre copiii cu HVCC din acest lot a fost identificat predominant genotipul 1b (95%); viremia
VHC a fost moderata — cu ARN VHC <600 000 ui/ml si fibroza usoara, FO-F1 (90%).

Pana la tratament, pacientii cu HVBC din lotul cu pacovirinad au prezentat semne clinice mai
evocatoare, comparativ cu cei din lotul tratati fara pacovirina: slabiciuni generale - 82%, sindrom
dolor in hipocondrul drept - 79%, inapetenta - 55%, hepatomegalie 2-4 cm sub rebordul costal
drept - in 85% din cazuri, ficat de consistenta durd, cu margine rotunda si suprafatd neteda,
splenomegalie in 10 cazuri cu proieminare cu 2 cm sub rebordul costal stang (Tabelul 5.5).

Tabelul 5.6. Caracteristica comparativa a indicelor biochimici ai HVBC si HVCC la
pacientii inclusi in studiu pretratament/posttratament cu si fara pacovirina

Pacienti tratati Pacienti tratati
cu pacovirind fara pacovirind
Indicii biochimici (n=33) (n=34) P3
>normali P1 > normali P2
abs | % abs | %
ALT pana la 18 55 | p1<0,001 20 59 p2>0,05 | p3>0,05
(normal tratament p1<p2
0-41 mmoll/l) dupa 0 0 14 41
tratament
AST pana la 18 55 p1<0,001 20 59 p2>0,05 | p3>0,05
(normal tratament p1<p2
0-37 mmol/l)
dupa 0 0 14 41
tratament
gamaGT pana la 12 36 p1<0,01 10 30 p2>0,05 | p3>0,05
(normal < | tratament p1<p2
35 mmol/l) Dupa 0 0 8 24
tratament
Notda: abs — cifra absolutd; p1 —semnificatia pana la si dupa tratament in lotul cu pacovirina, p2 — semnificatia pana la
si dupa tratament 1n lotul fara pacovirina, ps — semnificatia comparativa intre loturi. Teste statistice aplicate: t-

Student pentru datele de tip continuu; test Fisher exact, pentru date nominale

in lotul copiilor cu HVBC tratati cu pacovirind, in 55% din cazuri maladia s-a manifestat
prin citoliza (55%) si sindrom de colestaza (36%), cu gamaGT majorata (Tabelul 5.6). Viremie
inaltd a VHB cu ADN VHB >10°-10'2 ui/ml, pretratament, in lotul cu pacovirini, s-a constatat la
47% (7) copii, iar la 53% (8) ADN VHB a fost intre 2 x 10% — 2 x 10° ui/ml, exprimand faza de
imunotoleranta a procesului viral cronic cu VHB. La 5 pacienti evolutia HVBC a fost asociata cu
agentul delta si ARN VHD mai mare de 200 ui/ml.

In cazul HVCC, la 10 (56%) copii s-a constatat o viremie inaltd, cu ARN VHC mai mare
de 600 000 ui/ml, iar la 8 (44%) copii, viremia a fost joasd (ARN VHC<600 000 ui/ml). Valoarea

medie a viremiei, pana la si dupa tratament, precum si proportia reducerii este redata in Tabelul
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5.2.4. La finalizarea tratamentului cu pacovirina, la 24% (8) pacienti cu HVBC s-a constatat
reducerea ADN VHB cu 30% (p1<0,05); la 48% (16) pacienti cu HVCC, reducerea ARN VHC a
fost de 32% (p2<0,05).

Printre copiii cu HVBC si agent delta tratati cu pacovirina, doar in 2 cazuri S-a observat o
diminuare neesentiald a ARN VHD. Nivelul viremiei VHB la pacientii din lotul fara pacovirina a
diminuat cu doar 2%, iar a VHC — cu 4% (Tabelul 5.7). Analiza rezultatelor obtinute in studiul de
fatd a demonstrat eficacitatea clinicd a remediului fitoterapeutic autohton pacovirind, cu
proprietati imunomodulatorii si actiune lentd indirecta antivirald, preparatul a contribuit la
ameliorarea clinica si paraclinica, reducerea nivelului viremiet VHB si VHC la o treime din
pacienti.

Tabelul 5.7. Nivelul mediu al viremiei pre si posttratament si diferenta reducerii viremiei
(A) la copiii cu HVBC si HVCC tratati cu sau fara pacovirina (%0).

Nivelul mediu al viremiei | Nivelul mediu al viremiei
Perioada in lotul cu pacovirina si in lotul fara pacovirina si
oo numarul pacientilor cu numarul pacientilor cu p
examinarii, e L
diferenta reducerii diminuare diminuare
viremiei ADN VHB | ARN VHC | ADNVHB | ARN VHC
(ui/ml) (ui/ml) (ui/ml) (ui/ml)
(n=8) (n=16) (n=2) (n=1)
pretratament 95668 238 | 1943197 | 7863000 1347770 p1<0,05
p2<0,05
posttratament 67297250 | 1323658 | 7711590 1297 855 p1<0,05
p2<0,05
A (%) 30 32 2 4

Nota: A — diferenta reducerii nivelului mediu al viremiei, exprimata in %; p1 — compararea viremiei VHB intre
loturi; p2 — compararea viremiei VHC intre loturi.

Studiul nostru a demonstrat ca remediul fitoterapeutic autohton pacovirind, utilizat pentru
prima data la copii in tratamentul HVBC si HVCC in fazad de viremie, este unul eficient, cu efecte
indirecte si lente antivirale, imunomodulatoare si inductor de interferon. Semnele clinice ale
HVBC si HVCC la copiii din lotul ce a urmat tratament cu pacovirina, comparativ cu simptomele
depistate la pacientii tratati fara pacovirind, au fost mai evocatoare si cu relevanta statistica

(p<0,001).
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Concluzii la Capitolul 5

Terapia antivirala cu interferon alfa 2b pegilat (sau standard) in monoterapie la copii a fost
eficienta in 31% din cazuri de HVBC si 60% din cazuri de HVCC cu formarea RVS. Rata
redusd a RVS in HVBC la copiii tratati cu interferon alfa 2b pegilat (sau standard) confirma
necesitatea elaborarii de noi remedii eficiente si inofensive pentru tratamentul copiilor, in
scopul ameliorarii calitatii vietii si cresterii sperantei la vindecare.

Genotip 2 si 3 ale VHC la copiii cu HVCC sunt predictori favorabili pentru raspunsul
virusologic adecvat la tratamentul cu INF alfa 2b combinat cu ribavirina, cu o ratd a RVS de
100%, ameliorarea starii generale, obtinerea remisiunii cu o duratd de 5 ani. Cu toate ca
terapia cu interferon alfa 2b este una etiopatogenetica, dar cu multiple reactii adverse,
aceasta poate fi efectivd si necesitd mare precautie, ce constd in selectarea riguroasa a
candidatilor la tratament cu efectuarea unui control dinamic al specialistului cu experienta in
domeniu, ajustarea si individualizarea schemei de tratament la fiecare pacient in parte.
Tratamentul cu pacovirina al HVBC si HVCC la copiii inclusi in studiu este unul de
alternativa, care a contribuit la ameliorarea semnificativd a manifestarilor clinice, la
diminuarea in 39% cazuri (p<0,001) urmatoarelor simptome: a slabiciuni generale; dureri in
hipocondrul drept in 42% (p<0,001); la normalizarea ALT si AST in 55% (p<0,001) si yGT
36% (p<0,001). Supravegherea dinamicii viremiei VHB si VHC la pacientii care a urmat
tratament cu pacovirina a evidentiat o reducere importanta a ADN VHB cu 30% si a ARN
VHC cu 32% (p<0,05), fata de pacientii din lotul in care pacovirina nu s-a folosit. Toti
pacientii inclusi in studiu au tolerat satisfacator pacovirina, fard a se atesta cazuri de
fenomene adverse. Aceste rezultate preliminare privind utilizarea pacovirinei in tratamentul
HVBC si HVCC la copii, timp de 24 de saptamani, pot fi considerate a fi promitatoare,
impunandu-se studii stiintifice aprofundate in continuare.

Impactul social al efectelor neofensive si propritatile terapeutice ale pacovirinei, cu
diminuarea nivelului viremiei VHB si VHC la copiii inclusi in cercetare, incontestabil au
contribuit la ameliorarea starii generale, recuperarea sanatatii copiilor si reincadrarea
mamelor acestora in campul muncii. Fitoremediul autohton pacovirina este un preparat
eficient, cu impact socio-economic, inofensiv si usor aplicabil in tratamentul HVBC si
HVCC la copii.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Hepatitele virale B si C cronice reprezintd o problemad importantd pentru sistemul de
sanatate publica, atat in plan mondial cat si in Republica Moldova, ocupand un loc important in
structura hepatitelor cronice la copii. VHB si VHC sunt cei mai frecventi factori etiologici ce duc
la cronicizarea infectiei acute virale la copii [64, 162]. Infectiile cronice cu VHB sau VHC sunt
mostenite de catre adulti prin pacientii pediatrici, care frecvent sunt infectati la o varsta frageda.
Contaminarea cu VHB sau VHC incepand din copilarie si persistenta formelor active si replicative
de hepatitd virala B sau C cronica are drept consecintd morbiditatea inalta printre adulti, cu un

impact social si economic impunator la o varsta apta de munca [161].

In 2015, la nivel mondial cuprinderea cu vaccinare anti-HVB a copiilor a constituit 84%, iar
drept urmare, indicii morbiditatii prin hepatita virala acuta B in randul copiilor a scazut pana la
1,3%. Conform estimarilor, povara globala a infectiilor induse de VHC in populatia generala a
crescut in 2015. Notele de raport la nivel global au constatat ca in 5% din cazuri actul medical
diagnostic si curativ, prin utilizarea frecventa a remediilor medicale injectabile, a ramas nesigur,
ceea ce a dus la milioane de noi cazuri de infectii cu VHC [94 - 96]. Drept rezultat, anual 1,75
milioane de persoane noi dobandesc infectia, exprimand alarma globalda cu privire la povara

hepatitei virale cu virusul C [94].

Contaminarea copiilor cu VHB in perioada nou-nascutului in 90% din cazuri duce la
dezvoltarea hepatiei virale B, frecvent depistata ca primar cronica, la o varsta mai mare a copilului
[11, 39, 49]. Infectarea cu VHB a copiilor la varsta intre 1-5 ani duce spre aparitia formelor
cronice de hepatopatie in 20-50% din cazuri [49, 60, 71]. Infectia cu VHC la copii in 80% din
cazuri este responsabild de existenta formelor primar cronice de hepatita, aceasta evoludnd
frecvent subclinic sau asimptomatic, cu riscul dezvoltarii in 30 de ani a cirozei hepatice virale C.
20% dintre persoanele adulte la care s-a dezvoltat ciroza hepatica virala C si care au contractat
infectia 1n copilarie, au riscul evolutiei spre cele mai severe complicatii — cancerul hepatic [161,

168].

Conform datelor raportate de European Association for the Study of the Liver (2017),
prevalenta morbiditatii prin hepatita virala B cronica la populatia europeand este in scadere, cu
predominarea cresterii portajului cronic de AgHBs de la 2% pana la 8% in populatia generala, cu
unele variatii regionale de la tard la tara, datoritd imbunatatirii statutului socio-economic,
implementarii programelor de vaccinare universala anti-HVB si a celor de tratament antiviral
eficiente. Cu toate acestea, ratele ridicate ale prevalentei AgHBS la populatia migrantilor si

refugiatilor din afara Europei, inclusiv la copiii lor, schimba in prezent rata indicatorilor
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prevalentei si incidentei imbolnavirilor prin HVBC in mai multe tari din Europa, asa ca lItalia,

Germania [105, 107].

In tara noastra hepatita virald B ca nosologie separati este inregistrata incepand cu a.1966,
iar in prezent frecventa decelarii AgHBs in populatia generala variaza in jur de 2-7%, iar la copii —
de 0,6% din cazuri, dupa o perioada de hiperendemicitate inalta de circulatic a AQHBS la peste 8-
11% (in diferite regiuni ale tarii) dintre adulti [10, 13, 18]. Aceasta grava stare de lucruri a impus,
incepand cu a.1989, initierea in Republica Moldova a programului de imunoprofilaxie activa prin
vaccinare selectiva a nou-nascutilor mamelor cu AgHBs pozitiv, fapt ce a pus baza reducerii
nivelului morbiditatii prin HVB acuti si cronica in perioada urmatoare. Incepand cu 1994 a fost
implementata strategia de imunizari anti-HVB a tuturor nou-nascutilor si a unor categorii de
populatie cu risc sporit (colaboratorii medicali, copiii din focarele familiale de infectic cu VHB)
[14, 33]. Din 1997 si pana in prezent, in Republica Moldova au fost realizate si continua a fi
implimentate masurile complexe profilactice nespecifice, vaccinarea si revaccinarea copiilor si a
persoanelor cu risc major de infectare din toate regiunile republici, iar din 2010 — programele de

tratament antiviralal sustinute financiar de stat.

Prin realizarea masurilor profilactice diagnostice si curative prevazute de programele
nationale, indicii morbiditatii prin hepatita virala B acuta printre populatia generala in ultimii 18
ani (1997 — 2014) s-au redus esential de la 25,5 la 100 000 in anul 1997 pana la 1,23; prin hepatita
virald C — respectiv de la 6,14 pana la 1,67 la 100 000; prin hepatita virala D (HVD) —de la 1,89 la
0,19 la 100 000 populatie. Datorita vaccinarii nou-nascutilor si modificarii schemei de vaccinare
cu introducerea a 4 doze de vaccin antiHVB la primul an de viatd, acum sunt raportate cazuri
unice de HVB acuta, iar prevalenta si incidenta prin hepatite virale B, D, C cronice la copii este in
declin, fenomen pozitiv pentru populatia pediatrica.

Analizand situatia privind gradul de raspandire al HVBC si HVCC printre copii in teritoriile
republicii, s-a constatat o pondere mult mai mare a pacientilor pediatrici in teritoriile centrale, cu
predominarea copiilor din municipiul Chisinau si localitatile sudice ale tarii. Acest fenomen poate
fi explicat prin accesul mai facil la asistentd medicala specializata a copiilor din teritoriile
republicii, examinarile imunoserologice asigurate de stat si la o depistare mai activa a copiilor
infectati cronic cu VHB sau VHC. In ultimii 10 ani (2006 — 2016), prevalenta morbidititii prin
HVBC la copii a diminuat de 6 ori: de la 128,9 pana la 19,8 la 10 000 de copii, iar prin HVCC de
2,7 ori: de la 24,6 pana la 9,0 1a 10 000 copii. Incidenta prin HVBC a diminuat de la 12,6 (2006)
pana la 2,9 (2016) l1a 10 000, iar prin HYCC — de la 3.4 (2006) pana la 2,3 (2016) 1a 10 000 copii,
actualmente avand in evidentda 249 de copii de varsta 0 — 17 ani 11 luni si 29 de zile ( HVBC —

136; HVCC — 55 de copii). Cu toate ca au fost depuse eforturi considerabile in combaterea
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infectiei cu VHB si VHC 1in republica cu implementarea in practica a vacindrii anti-HVB a
copiilor nou-nascuti in prima zi de viata in maternitate, structura etiologica a hepatitelor cronice la
copii continud sa fie dominata de HVBC, iar ponderea HVCC in ultimii trei ani are tendinta de
crestere.

Rezultatele studiului nostru au demonstrat ca hepatitele virale B si C cronice la copii ocupa
0 pondere importantd in structura etiologica a hepatitelor cronice la copii, cu predominarea
HVBC in 59,1% cazuri si a HVCC in 40,9%, fiind afectate preponderent sexul masculin — 60,8%,
varsta medie a pacientilor a fost de 11+5,2 ani, cu prevalenta celor din mediul rural — 63% cazuri
(p<0,05). Varsta medie a copiilor, de la presupusa infectare cu VHB sau VHC si pana la
depistarea formei cronice, a fost de 6,3+0,4 ani: HVBC - 5,8+0,5; HVCC — 7,7+0,6. Durata medie
a perioadei de depistare, de la momentul presupus al infectarii si pana la confirmarea
diagnosticului in HVBC a fost de 5,8+0,5 ani, iar in HVCC — de 3,8+0,4) ani, p<0,05.

Conform datelor de literatura, infectarea cea mai frecventa cu VHB sau VHC a copiilor are
loc prenatal (intrauterin, transplacentar), intranatal (in perioada travaliului) sau postnatal, in
primele luni dupa nastere in perioada de ingrijire de catre femeile gravide sau mamele lor infectate
cronic cu VHB sau VHC [147, 161, 168]. Diagnosticul de hepatita virala B sau C perinatala la
acesti copii este unul dificil si incert din cauza circulatiei la ei in sange a marcherilor VHB sau a
anti-HCV maternali pana la varsta de 2 ani [162, 171, 175]. Frecventa cronicizarii infectiei cu
VHC la copii, formele de evolutie clinica si impactul socio-economic in plan global sunt raportate
preponderent doar in studiile ce provin din regiunile geografice cu endemicitate crescuta [42, 49,

52, 64].

Analizand riscul infectarii cu VHB a copiilor inclusi in studiul nostru am determinat o
pondere de 50% pe cale perinatala (vertical), sursa principala fiind mamele lor cu AgHBs pozitiv
si persistent (in 20,6% din cazuri) sau bolnave de HVBC in fazad de viremie activa in 29% din

cazuri (p< 0,05).

Infectarea copiilor cu VHC in 30% din cazuri s-a produs perinatal, vertical, sursa
principald de infectie fiind mamele acestora, depistate in 24,3% din cazuri cu HVCC si anti-VHC
totali in 5,4% din cazuri presarcina (p<0,05). Drept dovada evocatoare privind infectarea pe cale
perinatala cu VHC a copiilor, este adus argumentul de coincidere in toate cazurile a genotipului
VHC matern cu genotipul VHC al copilului. Expunerea copiilor la multiple manopere parenterale
a servit drept cauza de infectare cu VHB si la cronicizarea infectiei in 19,6% din cazuri, iar
transfuziile de sange sau plasma — in 6,5% cazuri (p<0,001). Infectarea cu VHC a copiilor a avut

legatura cu multiple transfuzii de sange si plasma — in 27% cazuri, cu multiple manopere
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parenterale invazive — in 9,5% si interventii chirurgicale — in 6,8% (5), s-a produs in urma
tratamentelor stomatologice — in 4% (2) cazuri, (p<0,001). Datele constatate in studiul de fata
corespund celor raportate in literatura de specialitate si impun intensificarea masurilor de
securitate a actului medical si o altda abordare a femeilor de varsta fertid, ca sursd principald a

infectiei cu VHB sau VHC pentru copiii lor, impunand masuri proficactice tintite [162, 171, 175].

Rezultatele cercetarii actuale au demonstrat ca particularitatile clinice si evolutive ale
hepatitelor virale B si C cronice la copii sunt multisindromale, polimorfe si nespecifice, cu semne
clinice de hepatomegalie (usoara sau moderata), evolutie benigna si ondulanta in timp, comparativ
cu boala la adulti, cu persistenta VHB pe parcursul a zeci de ani, episoade fluctuante de reactivare
virala, citoliza remitentd si activitate necroinflamatorie hepaticd minimald. Infectia cronica cu
VHC la copiii inclusi in cercetare in 70% cazuri au evoluat ca primar cronica, subclinic, cu semne
clinice si biochimice minimale, exprimate de predominarea sindromului astenovegetativ,
genotipului 1 VHC si doar in 10% din cazuri a avut o evolutie manifesta, progresiva, cu activitate

inalta a procesului inflamator hepatic.

Au fost constatate diferente semnificative ale unor parametri de laborator la pacientii cu
HVBC si HVCC, comparativ cu indicii atestati in lotul copiilor ,,conditionat somatic sandtosi”.
Modificarile indicilor de laborator in HVBC, comparativ cu indicii similari la pacientii cu HVCC,
cercetati s-au manifestat prin prezenta sindromului de citoliza usoara (p1,2,<0,001), sindromului
hepatopriv (p2,3<0,05), dishormonal cu afectarea functiei pancreatice si tendinta spre majorare a
nivelului peptide C, modificarea partala a valorilor T3 liber si ale creatininei serice (p2,3<0,05).
Pentru pacientii cu HVCC a fost mai relevantd prezenta sindromului de colestaza (p1,3<0,05),
citoliza (p1,23<0,001), hepatopriv cu hipoproteinemie (p2,3<0,05) si a sindromului dishormonal cu
tulburdri ale functiei incretorii pancreatice si tendinta spre majorare a peptidei C, modificarile
partiale ale functiei glandei tiroide cu majorarea Tz liber si cresterea creatininei serice (p2,3<0,05).
Pentru ambele forme de maladie cronica, atat HVBC cat si HVCC, nu au fost caracteristice
tulburari, statistic veridice, ale functiei de sinteza a ficatului insotite de diminuarea albuminei, a
factorilor de coagulare, absenta tulburarilor metabolismlui Fe si al glucidelor (HbA1), cu valori
normale si nesemnificative ale hormonilor tirioidieni T4 si TSH (p2,3>0,05). Prin urmare, pentru

aceste doua entitdti nu este caracteristica insuficienta hepatocelulara.

Persistenta sindromului de citoliza si colestaza la pacientii cu HVCC, si mai putin la cei cu
HVBC, este un criteriu decisiv pentru aplicarea algoritmului diagnostic imunoserologic, molecular
virusologic si precizarea adevaratelor cauze ale activitatii procesului inflamator croni hepatic

cronic. Pentru pacientii cu HVBC 1n 65% a fost caracteristica faza de imunotoleranta (faza I) cu
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AgHBe pozitiv (<0,001), cu viremia inalti in 68% si valori medii ale ADN VHB 1,97 x 10° ui/ml,
lar faza imunoreactiva (faza Il) cu ADN VHB > 2 000 - 20 000 000 ui/ml la 22% din pacienti
(<0,001). La doar 10% din copiii inclusi in studiu procesul viral VHB a fost neactiv (faza IlI,
neactiva), cu ADN VHB < 2000 ui/ml, iar la 5% din copii maladia a evoluat in forma de hepatita

“oculta” cu ADN VHB <200 ui/ml sau nedetectabil. Datele obtinute in cercetarea actuala la copiii

cu HVBC si HVCC corespund celor raportate in literatura de specialitate [162, 171, 175].

in 15% din cazuri HVBC la copiii inclusi in cercetare a evoluat concomitent cu infectia
cronica in forma de suprainfectie cu VHD, confirmata prin anti-HVD totali pozitivi si in doar 12%
din cazuri cu viremie inaltda VHD si valori medii ale ARN VHD de 3,9 x 10’ + 6,5 x 10° ui/ml

(p>0,05).

Particularitatile evolutive ale hepatitei virale C cronice la copiii inclusi in studiu au fost
manifestate prin prezenta in 91% din cazuri a fazei de replicare virala VHC, dintre care la in 61%
din copii viremia a fost mai mare de 600 000 ui/ml si valoare medie ARN VHC de 2,9 x 10° + 1,1
x 108 (p>0,05).

Examenul ecografic al ficatului, sistemului bilio-digestiv si al circulatiei splanhnice la
pacientii cu hepatita viralda B sau C cronica este unul de prima importanta in realizarea etapelor de
precizare a diagnosticului maladiei hepatice la copii, dar si in scopul diferentierii cu alte
comorbiditati. Ecografia abdominald in HVBC si HVCC la copii furnizeaza informatie despre
pozitionarea si modificarile structural-anatomice ale ficatului, implicarea organelor din vecinatate
in procesul patologic, precum si ofera posibilitatea supravegherii parametrilor anatomo-biologici
in dinamica pe parcursul anilor la pacientul cronic [9, 11, 13]. Studiile recente efectuate in
populatia pediatrica estimeaza ca 3-5% dintre copiii si 0,01-0,03% dintre adolescentii cu HVBC
dezvolta ciroza hepatica (CH) sau hepatocarcinomul (HCC) inainte de a atinge varsta de
maturitate [100, 130, 134]. Rezultatele examenului anatomomorflogic al pacientilor cu HVBC si
HVCC cu efectuarea sonografiei ficatului a constatat ca, pentru HVBC, au fost caracteristice
modificari ale parenchimului ficatului cu hiperecogenitate difuza moderata in 33% cazuri, usoara
— 1n 29%, pronuntatd — 26%, iar in 12% din cazuri modificarile au fost absente (<0,05). La
pacientii cu HVCC modificarile sonografice au semnalat hiperecogenitate pronuntata in 46% din
cazuri, usoara — in 30% si moderata — in 16% din cazuri (<0,05).

HVBC si HVCC la copiii inclusi in cercetare s-au remarcat prin prezenta cea mai frecventa
a semnelor sonografice specifice pentru colecistita cronica: ingrosarea peretilor veziculei biliare

(HVBC - 40%, HVCC - 45%), prezenta sludj-ului biliar si a hipotoniei veziculare, sedimentarea si
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stratificarea bilei, iar pentru HVBC si prin prezenta calculilor si polipilor biliari in 7,5% cazuri; in
HVCC acest simptom s-a atestat in doar 4% din cazuri (p>0,05).

Dopplerografia tractului portal, efectuata la 102 copii cu HVBC si HVCC, nu a stabilit
prezenta tulburdrilor severe de circulatie splanhnica 1n sistemul vascular portal al ficatului,
specifice formelor avansate de afectare hepatica. Viteza medie de circulatie a sangelui in venele
portala si lienala, atat la pacientii cu HVBC cét si la cei cu HVCC a fost mai diminuata, fata de
valorile medii de referintd la subiectii sdndtosi, cu toate ca nu a fost constatatd o veridicitate
statistica (p>0,05). Aceasta particularitate observata la copiii cu HVBC si HVCC si splenomegalie
este un argument important la etapa de precizare a diagnosticului, metoda fiind neinvaziva si usor
aplicabild la pacientul mic si mare, care permite depistarea precoce a tulburarilor circulatiei
sangvine in sistemul circulator splanhnic, necesitind o competentda 1inaltd din partea
functionalistului.  Implicarea tratamentelor etiopatogenetice si absenta efectelor asteptate
antivirale sau ponderea scazutd a acestora, cu persistenta sau progresarea hepatosplenomegaliei si
a semnelor biologice ale HVBC si HVCC la copii sunt imperative in folosul acestei proceduri
importante cu semnificatie pentru medicul practician.

Pentru determinarea activitatii hepatitei cronice virale B sau C la copii, in cazul cand
marcherii biochimici si imunoserologic VHB sau VHC prezinta rezultate neconcludente, este
necesara biopsia hepaticd sau un test neinvaziv de determinare a severitdtii necroinflamatorii si a
gradului de fibroza hepatica [106 - 108]. Una dintre metodele ne invazive, care include aprecierea
rigiditatii ficatului si detectarea gradului de fibroza hepatica, este elastografia (la aparatul
FibroScan) sau FibroTest-ul care prevede aprecierea marcherilor biologici sangvini si calcularea
prin formule speciale a gradului de activitate inflamatorie si elasticitate hepatica dupa Sistemul
International Metavir. Specificitatea acestor metode este inalta, fiind de 80% in F1 si de 100% in
F2-F4 [107, 108].

Cu toate ca pana in prezent biopsia hepatica rdmane a fi “standardul de aur” in diagnosticul
bolilor cronice ale ficatului la copii, fragmentele mici de tesut hepatic prelevat prin biopsie oarba,
efectuata cu acul Menghini la cei inclusi in cercetare, a demonstrat cd aceasta metoda are unele
dificultati la intrepretare si c@ necesita a fi completata cu alte explorari instrumentale neinvazive,
ce permit o apreciere mai obiectiva a stadiilor maladiei.

Rezultatele cercetarii morfohistologice a tesutului hepatic prelevat prin biopsie hepatica
(27), efectuata la 19 pacienti cu HVBC, 4 copii cu HVCC (dintre care la 2 — post-mortem) nu a
determinat leziuni severe structurale si avansate la majoritatea celor investigati, fard o relevanta
statistica a procesului inflamator (p>0,05). Leziunile necroinflamatorii in ficat la copiii cu HVBC
si HVCC au avut o expresie minimala sau moderata, cu fibrozd minimala (p>0,05). Valoarea

medie a indicelui de activitate histologica (IAH) in HVBC a fost de 8,3+1,9 puncte, iar in HVCC
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— de 4,3+2,1 puncte (dupa scorul Knodell). Modificarile necroinflamatorii minimale sau moderate
in tesutul hepatic au fost localizate predominant in spatiile portale, fibroza hepatica minimala in
HVBC (4) si in HVCC (6), era limitata in spatiile portale, avand scorul Knodell < 10 puncte fiind
caracteristice pentru majoritatea pacientilor cu HVBC (11) si HVCC (6).

Cuantificarea gradului de fibroza hepatica si calcularea stadiului hepatitei virale cronice B
sau C la copiii inclusi in studiu prin metoda elastometriei (la aparatul FibroScan 502, Franta) s-a
efectuat la pacientii cu varsta mai mare de 7 ani si greutate ponderala mai mare de 20 kg, tinand
cont de capacitdtile tehnice ale aparatului. Rezultatele obtinute ne-au permis a conchide ca
HVBC in 63% si HVCC in 82% din cazuri au evoluat cu fibroza hepaticd minimala FO - F1, cu 0
veridicitate statistica relevanta la compararea intre loturi (p<0,05). Fibroza hepatica F2 si F3 a fost
determinata la doar 15% din copii cu HVBC si la 15% cu HVCC, iar gradul avansat de fibroza
hepatica F4 — doar la 7% din pacienti (p<0,05). Pentru HVCC a fost caracteristic gradul minimal
de fibroza hepatica FO-F1 si F2, iar cel avansat F3 si F4 nu a fost constatata la nici unul din
pacientii cu HVCC, argument important si cu semnificatie relevanta statistic (p<0,05) pentru
constatarea unei evolutii benigne a procesului viral cronic indus de VHC.

Reexaminarea clinica, biologica si anatomomorfologica in dinamicd, peste un an de la
includerea in cercetare, a 111 de pacienti cu HVBC (68) si HVCC (43) a determinat o ameliorare a
starii generale a pacientilor, cu persistenta acuzelor, dar ameliorarea parametrilor clinici, biologici,
imunoserologici la majoritatea dintre ei (p=0,001). La 69% din copiii cu HVBC si 91% cu
HVCC, peste un an de supraveghere, a fost apreciata starea generala satisfacatoare (p<0,05). Cu
toate acestea, in 31% (21) cazuri de HVBC si 9% (4) din cazurile cu HVCC s-a atestat persistenta
semnelor clinice generale cu sindrom astenic, cefalee, tulburare a ritmului de somn, dureri surde in
hipocondrul drept sau epigastru, greturi si inapetenta (p<<0,05). Examenul fizic a constatat in 54%
(37) cazuri cu HVBC si 49% (21) cazuri cu HVCC persistenta hepatomegaliei cu proeminarea
ficatului cu 3 cm sub rebordul costal drept, el fiind de consistenta mediu dura, iar la 2 pacienti cu
HVBC — persistenta hepatomegaliei importante cu 4 - 5 cm. (p>0,005). Splenomegalie cu 1 cm
sub rebordul costal stang a fost constatatd la doar 2 pacienti cu HVBC si 1 cu HVCC (p>0,005),
ceea ce confirma absenta progresarii semnelor clinice ale maladiei.

Rezultatele obtinute in cercetarea datd sunt concludente si similare celor prezentate in
studiile recente efectuate la copii, consemnand importanta lor diagnostica la pacientii pediatrici cu
HVBC si HVCC dar si acuratetea lor la evaluare [11, 13, 161].

Determinarea AgHBe, anti-HBe si ADN VHB sau a ARN VHC in timp real la etapa initiala
este esentiald pentru aprecierea fazei procesului cronic viral in HVBC sau VHC si luarea deciziei
de monitorizare a pacientului [11, 13, 106, 107]. Masurarea cantitativa si uzuala a AgHBs in

sange este rationald la pacientii cu forme de HVBC cu AgHBe negativ si la cei selectati pentru
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tratament antiviral cu INF alfa 2b. Genotipul VHB are o importanta prognostica, aprecierea lui la
etapele initiale de evaluare a HVBC are o semnificatie importantd ca predictor in cazul
tratamentului antiviral [110, 124].

Studiul nostru a constatat prezenta AgHBe in 65% din cazurile de HVBC, dintre care la 67%
(47) din ei au fost persistenti pentru AgHBe (p<0,001) in lipsa anti-HBe. AgHBe-antigenemia a
evoluat pe fundalul citolizei moderate, exprimata prin majorarea ALT cu 3 valori fatd de cele de
referintd si viremie inalta VHB.

Particularitatile semnelor clinico-biologice si imunoserologice ale HVCC la copiii inclusi in
studiu au fost marcate de persistenta viremiei VHC la valori minimale si medii, in absenta
sindromului de citoliza.

Pentru ambele forme de HVBC si HVCC s-a constatat o crestere usoard in dinamica a
valorii mediii a elasticitatii ficatului, comparativ cu indicii initiali. Semne de agravare a maladiei
cronice hepatice induse de VHB sau VHC nu au fost depistate la pacientii investigati.

Mecanismele imunopatogenetice si factorii ce favorizeaza cronicizarea infectiei cu VHB sau
VHC la copii reprezintd o problema actualda de cercetare stiintifica [2, 3, 38]. Rezolvarea
infectiilor acute cu VHB la copii este dependenta, pe de o parte, de functionalitatea sistemului
imun innascut si a celui adaptiv si, pe de alta parte, de reactiile imune ale organismului copilului
infectat [111, 112, 162]. Clearance-ul viral VHB presupune inducerea reactiilor din partea
celulelor T limfocitare, care pot avea un efect citolitic fie independent, fie dependent prin expresia
citokinelor proinflamatorii, dar si prin activarea celulelor limfocitare B care, la randul lor, sunt
implicate in sinteza de anticorpi specifici pentru neutralizarea virusului si stoparea multiplicarii lui
[154, 161].

Leziunile hepatice in HVCC au un caracter direct citopatic si indirect pe hepatocitul infectat,
care sunt medicate imun. Mecanismul de penetrare a VHC in celulele hepatice este realizat in
cateva etape fiind putin studiat. Reproducerea VHC este posibild nu numai in ficat, dar si in celule
mononucleare de origine limfatica, in mdduva hematogena, cu o intensitate inalta de multiplicare
de 1 x 10'? virioni/zi, iar nivelul inalt al turnovelului viral duce la instalarea mutatiilor virale ale
VHC [13, 91, 93]. Imunopatogeneza hepatitei virale C cronice poate fi explicata astazi prin
proprietatea VHC de a-si modifica variabilitatea genomica si eschivare de la controlul imunologic,
de actiunile directe si indirecte ale VHC si inducerea raspunsului imun al celulelor T limfocitare
insuficient, cu sinteza tardiva si in titre mici ale anti-HCV, cu capacitatea de replicare joasa si
evolutie primar cronica [13, 147, 180].

Cercetarile imunitatii celulare si ale citokinelor proinflamatorii la copiii cu HVBC si HVCC
cronica ne-au permis sd constatdm existenta anumitor particularitati clinice ale sistemului imun

congenital si adaptiv in procesul de realizare a inflamatiei cronice virale atat de VHB cat si de
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VHC. Particularitatile statusului imun celular cu diminuarea limfocitelor T totale CD3 (p1,2<0,001,
p13<0,01, p2,3<0,01) si a limfocitelor B CD19, cu o veridicitate statistica inaltd la compararea
intre loturi (p1,2<0,05; p1,3<0,001; p2,3>0,05) confirma prezenta imunodeficientei secundare la
copiii cu HVBC sau HVCC.

La pacientii cu HVBC a fost remarcata prezenta dezechilibrului celular imun al limfocitelor
T cu stare de imunodepresie si diminuare a CD3, CD19, CD4+, CD8+, CD5, cu relevanta inalta
statistica. Imunitatea celulara la copiii cu HVBC a evidentiat cresterea indicelui imunoreglator
CD4+/CD8+ din contul diminudrii celulelor T supresori CD8+, majorarea cantitativa a CD16
(kileri naturali) si valori crescute mai mult de 5% ale fenotipului ,,dublu pozitiv’ (CD4+,
CD8+)>CD3 in 36% din cazuri ca exprimare a insuficientei imune T celulare si a mecanismelor
de autoaparare in situatia de “stres cronic infectios” la stimularile antigenice permanente, cu
persistenta AgHBe+ si a viremiei VHB, activitate inflamatorie minimala sau moderata cu valori
fluctuante.

Dezechilibrul imunitatii celulare in HVCC la copiii inclusi in studiu s-a manifestat cu
sindromul de imunodepresie celulara a limfocitelor T, deteminat de micsorarea cantitativa a
celulelor CD3, CD19, CD4+, CD8+, CD5, CD HLA DR, cu cresterea moderatd a indicelui
imunoreglator CD4+/CD8+ si a numarului celulelor T limfocitare Kkileri naturali (CD16).
Predominarea fenotipului ,,dublu pozitiv’ (CD4+, CD8+)>CD3 in 41% din cazuri a favorizat
persistenta mecanismelor autoimune de aparare — fenomen ce explica evolutia indelungata si mai
silentioasd a maladiei cronice virale indusa de VHB sau VHC la acesti copii, Cu persistenta fazei
de viremie inalta un timp mai indelungat.

Semnificatia clinica a celulelor T limfocitare CD4+ s-a dovedit a fi neinsemnatd si S-a
manifestat printr-o scadere usoara la copiii din ambele loturi de baza, dar fara o diferenta statistica
comparativ cu cei “somatic sanatosi”. Diminuarea numarului celulelor CD8+ preponderent la
copiii cu HVBC si mai putin la cei cu HVCC, comparativ cu cei din lotul “caz-control”, a fost
relevanta statistic, fata de numarul absolut al acestora. Raportul CD4+/CD8+ a fost de 2 ori mai
mare in HVCC si de 3 ori in HVBC pe contul diminuarii CD8+ (p1,2<0,05), astfel fiind
demonstratd prezenta fenomenelor autoimune. Micsorarea numerica a CD8+ 1n sangele periferic
poate fi explicatd cu migrarea intensa a celulelor T limfocitare citotoxice in focarul patologioc,
unde se desfasoara reactiile imuno-patologice, ca raspuns la procesul cronic infectios indus de
VHB sau VHC.

Celulele T limfocitare mature CD5 reprezinta o subpopulatie in proportie mica de limfocite
B, cu un rol important in declansarea reactiilor de aparare in cazul prezentei infectiilor cronice la

copil [38, 50]. Ponderea limfocitelor T mature (CD5) a fost diminuata in ambele loturi ale
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pacientilor cu HVBC si HVCC, comparativ cu indicii obtinuti in lotul martor, cu o relevanta
statistica importanta (p1,2<0,001; p2,3<0,001), semnificand imaturitatea raspunsului imun.

Rolul principal in mecanismele imunopatologice in infectia cronica cu VHB 1i revine
celulelor CD16 (NK). Majorarea cantitativda a celulelor T limfocitare CDI16 este specifica
proceselor cronice virale, coreland clinic cu procesul intens de stimulare cronicd antigenica, cu
implicarea mecanismelor nespecifice si specifice de eliminare a VHB si VHC.

Studiile experimentale recente au demonstrat ca activarea celulelor CD16 are loc in
rezultatul semnalarilor de pe membrana hepatocitului infectat, prin impulsuri de stres, cu
inducerea indirecta a sintezei de INF-y si TNF-a, cu diminuarea procesului de replicare virala prin
mecanismele imunitatii congenitale de aparare si adaptive [13, 104]. Valori crescute ale CD16
sunt caracteristice fazei de incubatie a procesului viral VHB in hepatita acuta, care coincid cu
apogeul replicarii virale. In infectia cronici cu VHB, spre deosebire de cea acuti, a fost
confirmata sinteza insuficienta a celulelor CD16, a INF-y, TNF-a si capacitatea mica de formare a
imunitatii specifice [14, 27, 104].

Rezultatele obtinute de noi la copiii cu HVBC si HVCC, comparativ cu cei din lotul caz-
control, au constatat cresterea CD16, fenomen caracteristic reactiilor masive de eliminare a
virusurilor hepatice prin mecanisme antigen-specifice si nespecifice cu 0 veridicitate statistica
inalta (p1,3<0,001; p2,3<0,05).

Raportul (CD4+CDS8)/CD3 la pacientii cu HVBC, comparativ cu cel din lotul copiilor
»somatic sanatosi” si cei cu HVCC, a fost neesential majorat, fara o relevanta statistica (p>0,05).
Indicele obtinut prin raportul (CD4+CD8)/CD3 reflecta capacitatea de maturizare a limfocitelor T
si poate fi exprimat in 2 forme: ,,dublu negativ”’ (CD4-, CD8-) si ,,dublu pozitiv”’ (CD4+, CD8+).
La etapa de maturizare a limfocitelor T, acestea transporta pe suprafata lor celulele marcher CD3+
si nu duc celulele CD4- CD8-. in sangele periferic la subiectii sinitosi fenomenul limfocite T
,»dublu negativ” (CD4-, CD8-) constituie valori de 3-5%, iar cele ,,dublu pozitive” nu depaseste
5%. Majorarea numarului marcherilor limfocitelor T cu fenotipul CD3+ ,,dublu negativ”’ (CD4-
CD8-) in sangele periferic este un indicator al tulburarilor procesului de maturizare a limfocitelor
T, fenomen frecvent intalnit in procesele autoimune.

Rezultatele obtinute in studiul nostru releva prezenta in sangele periferic intr-0 pondere
inaltd de 21,4% a fenotipului ,,dublu negativ”’ (CD4-, CD8-)<CD3 la 32% din pacienti cu HVCC
si 4% cu HVBC. Fenotipul ,,dublu pozitiv’ (CD4+, CD8+)>CD3 a fost constatat la 9 (41%)
pacienti cu HVCC si 8 (36%) cu HVBC intr-o pondere majoratd de 7-21,6%. Aceste date ne
permit a concluziona ca la o treime din pacientii cu HVBC si peste 41% dintre cei cu HVCC sunt
prezente fenomenele autoimune, dezvoltate prin mecanismul tulburarilor de maturizare a

limfocitelor T si exprimate prin ponderea inalta a limfocitelor T (CD4-, CD8-)<CD3 ,,dublu
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negativ” si (CD4+, CD8+)>CD3 ,,dublu pozitiv”’ preponderent particulare HVCC. Pentru pacientii
cu HVBC este caracteristica predominarea fenotipului ,,dublu pozitiv”’ (CD4+, CD8+)>CD3 ca
exprimare a stimularii antigenice permanente a celulelor sistemului imun celular si a persistentei
continue a mecanismelor de aparare in stare de alerta.

Limfocitele T activate cu fenotipul CD HLA DR reprezinta un marcher de activare tardiva
si reflectd hiperreactivitatea imuna a organismului, indicand forma si tipul raspunsului imun [45,
51]. Indicele CD HLA DR Ia pacientii cu HVBC si HVCC inclusi in cercetare s-a dovedit a fi
mai scazut, cu o veridicitate statisticd importanta in lotul copiilor cu HVBC, comparativ cu cei din
lotul martor si cu HVCC (p1,2<0,001; p2,3<0,01). Diminuarea limfocitelor T activate cu fenotipul
CD HLA DR la copiii cu infectia cronica cu VHB sau VHC semnifica tipul reactiei imune la
infectare cu un raspuns insuficient celular T limocitar la antigenul viral si exprima caracterul
autoimun al procesului cronic inflamator viral.

S-a stabilit, ca diferentierea limfocitelor T in 2 tipuri de populatii are loc exclusiv in timus:
limfocite T helper (Th), care sunt purtitoare a marcherului CD4+, si limfocite T citotoxice,
purtatoare de marcher CD8+ intr-un raport de 2 : 1 [39, 64]. Eliberarea in sange a celulelor Th
neactive de catre timus are drept urmare activarea lor cu transformarea in Th 1 si T h 2, care
mediaza reactiile imune celulare in procesele inflamatorii cronice cu implicarea Thl sau a celor
umorale, cu sinteza anticorpilor specifici de catre Th2 [51]. Celulele T citotoxice CD8+ asigura
formarea raspunsului antiviral si asigura sinteza citokinelor proinflamatorii IL-2, INFy-, TNFa. Se
presupune ca in HVBC rolul important in eliminarea VHB din organism il au reactiile imune intre
celulele T helper 1 (CD4+) antigen-specifice si celulele T citotoxice purtatoare de CD8+ [2, 3].

In infectia cronicd cu VHC reactiile imune produse in organizm au un rol secundar in
asigurarea mecanismului de lizare a hepatocitelor infectate si sunt mediate de limfocitele T
citotoxice cu inducerea reactiilor autoimune [2, 4]. Persistenta indelungata a circulatiei VHC la
bolnavii cu HVCC poate fi explicata prin variabilitatea mare genomica si imunogenitatea slaba a
VHC [2, 3]. Variabilitatea si modificarea persistentd a structurii sale antigenice, pe de o parte, si
reactiile imune realizate de organismul infectat, pe de altd parte, ii permit VHC de a evita
controlul imunologic, fiind posibila reproducerea continua a virusului si mentinerea procesului de
viremie [2, 3].

Citokinele proinflamatorii au un rol important in procesele de mediere si asigurare a
raspunsului imun specific si nespecific al organismului infectat cu VHB sau VHC [1, 4, 8].
Recunoasterea si supresia procesului de replicare virala VHB sau VHC se realizeaza prin
intremediul citokinelor proinflamatorii — interleukina 2 (IL-2), interleukina 6 (IL-6), factorul
tumoral de necroza alfa (TNF-a), care asigura reglarea echilibrului subpopulatiilor limfocitelor T,

activarea lor, diferentierea celulelor efectoare si sinteza citokinelor antiinflamatorii IL-4, IL-10 si
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altele [4, 7, 8]. Activarea citokinelor proinflamatorii are loc odata cu reproducerea activa virala si
cresterea titrului de viremie VHB sau VHC [2, 3]. Prin intermediul citokinelor limfocitele T helper
recunosc agentul patologic si stimuleaza activarea limfocitelor T NK pentru distrugerea
hepatocitelor infectate, iar limfocitele T supresor diminueaza aceste procese, asigurand echilibrul
imunologic [9].

La baza patogenezei proceselor inflamatorii si a fibrogenezei in hepatitele virale B si C la
copii se afla reactiile imune ce se produc ca rezultat al interactiunii complicate intre VHB sau
VHC si organismul infectat. Toate mecanismele de lezare a tesutului hepatic in HVBC si HVCC
sunt mediate imun.

Interleukina proinflamatorie IL-2 are un rol important in mecanismele imunopatogenetice
ale HVBC si HVCC si contribuie la activarea receptorilor fatd de IL-2 de pe suprafata T
limfocitelor T, stimuleaza maturizarea limfocitelor B si secretia de catre hepatocit a proteinelor de
faza acuta, amplifica functia neutrofilelor si a celulelor CD16 (NK), astfel mentinand echilibrul
celulelor imunocompetente. Valorile majorate ale IL-2 coreleaza semnificativ cu gradul de
activitate al procesului inflamator hepatic si nu coreleaza cu nivelul viremiei VHB sau VHC.
Expresia usor majoratd a IL-6 si a TNF-a la copiii cu HVBC si HVCC confirma raspunsul imun
intarziat si insuficient, ca rezultat al modificarilor mecanismelor de mentinere a echilibrului
imunologic si sintezd a mediatorilor inflamatiei, cu persistenta procesului activ cronic infectios
viral [22, 50, 51].

La copiii cu HVBC si HVCC inclusi in studiul nostru au fost determinate valori majorate ale
IL-2 de 20 de ori fata de cele de referintd, cu veridicitate statisticd relevantd, la compararea lor cu
cele ale copiilor din lotul caz-control (p1,2<0,05; p1,3<0,05; p23>0,05). Concomitent a fost
constatata o dependenta invers proportionald a nivelului seric al citokinelor proinflamatorii IL-6 si
TNF-a la copiii cu HVBC si HVCC: majorarea valorilor IL-2 aveau alternanta cu valorile scazute
ale IL-6, TNF-o. Medierea imuna a citochinelor are un rol important in mecanismele patogenetice
imune de cronicizare a infectiilor la copii, acestea fiind insuficient reflectate in HVBC si HVCC la
copii, nesesitand continuarea studiilor stiintifice.

Managementul terapeutic al hepatitelor virale B, C cronice la copii reprezintd o problema
dificila si nerezolvata in practica pediatrica [11, 14, 22, 161]. Replicarea virala in HVBC la copii
poate fi suprimata prin administrarea interferonului pegilat sau a analogilor nucleozidici
(nucleotidici), rezultate mult mai bune fiind atribuite ultimilor [11, 14, 22, 161]. La o0 mare parte
din pacienti cu varsta cuprinsa intre 3-12 ani tratati timp de o perioada scurtd cu lamivudina
eficacitatea a fost redusa pana la 15-34%, existand necesitatea prelungirii duratei tratamentului
pentru cAtiva ani. In aceste cazuri sunt necesare o mare prudenti si acuratete in timpul

monitoringului terapeutic, deoarece a fost demonstrat riscul dezvoltarii unor reactii adverse
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nedorite [22, 140]. Mentionam c&, pana in prezent, tratamentul HVBC la copii este limitat doar la
intreferon alfa 2b sau 2a pegilat (monoterapie) sau lamivudina, fiind unul accesibil la moment.

Utilizarea analogilor nucleozidici, asa ca adefovir, entecavir, tenofovir, aprobati in
tratamentul HVBC la copii este limitata, remediile fiind putin accesibile copiilor. Criteriile de
eligibilitate pentru tratamentul antiviral al copiilor cu HVBC si HVCC si ALT in limita normei
raman controversate [161].

Schemele terapeutice antivirale la copiii cu HVBC si HVCC cu administrarea prioritara a
interferonului alfa 2b sau 2a pegilat, recomandate pana in 2016 nu au corespuns asteptarilor,
avand un randament redus, cu multe reactii adverse si, uneori toxice. La adulti schemele
terapeutice au fost modificate, dandu-se prioritate remediilor antivirale fara interferon, cu actiune
directa (sofosbuvir, semiprevir, daclafosvir etc.), administrate pe un termen scurt si avand o
eficienta inalta [87, 194]. Managementul terapeutic actual in hepatita virala B cronica la copii
prevede monoterapia cu interferon alfa 2b sau 2a pegilat (sau standard) pentru un termen de 24-48
de saptamani [140]. La copiii mai mari de 3 ani pot fi administrati analogi nucleotidici, asa ca
lamivudina in doze adecvate varstei pentru o durata de 2-5 ani, entecavirul, iar la cei mai mari de
12 ani — adefovirul dipivoxil sau tenofovirul.

Tratamentul antiviral in hepatita virald C cronicd la copii include administrarea
interferonului pegilat alfa 2b sau 2a parenteral o data in saptamana combinata cu ribavirina oral
zilnic in 2 prize timp de 24-48 de saptamani, in dependentd de genotipul VHC. Eficacitatea
tratamentului este estimata la 100% in genotipurile 2, 3 si la 60-70% — pentru genotipul 1 VHC
[87]. Formulele noi antivirale recomandate recent in tratamentul HVBC si HVCC la adulti la
copil nu sunt acceptate, iar drept alternativa sunt cercetate alte remedii cu efect hepatoprotector si
antiviral [184, 188, 194]. Terapia antivirald in HVBC cu agent delta prevede administrarea
dozelor mai mari de alfa-interferon pe o duratd de 48 de saptamani si suplimentar tratament cu
lamivudina [3, 81, 93]. Actualmente, prin studii clinice, se incearca elaborarea de noi remedii
antivirale si optiuni terapeutice de alternativa, eficace pentru eradicarea infectiei cu VHB si VHC
la copii [25].

Rezultatele obtinute in studiul nostru demonstreaza eficienta terapiei antivirale cu intreferon
alfa 2b (standard sau peglat, lamivudina) la o treime (31%) din pacientii cu HVBC si la 60% din
cazurile cu HVCC, cu o veridicitate statistica relevanta (p<0,001). Ponderea pacientilor cu un
raspuns virusologic partial si diminuarea nivelului viremiei (51%) si a celor cu absenta
raspunsului virusologic (18%) iIn HVBC si 10% si 31%, respectiv, in HVCC coreleaza cu datele
obtinute in plan global in populatia pediatrica, demonstrand eficienta foarte redusa a acestor

scheme de tratament (p<0,001). La pacientii cu genotp 2 VHC si 3a sa atestat efectul maximal al
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terapiei combinate cu dobandirea aviremiei in primele 1-3 luni de la debutul terapiei in 100% de
cazuri si mentinerea efectului prin RVS timp de 5 ani, comparativ cu cei cu genotipul 1 VHC.

Terapia antivirald cu interferon alfa 2b pegilat (sau standard) in monoterapie la copiii cu
HVBC a fost eficienta in 31% din cazuri, cu formarea raspunsului virusologic sustinut.

Cu toate ca terapia cu interferon alfa 2b este una etiopatogenetica, dar cu multiple
controverse si dificultati in procesul de efectuare, aceasta necesita a fi efectuata in centre medicale
specializate bine dotate, iar candidatii la tratament necesita selectare comisionalda minutioasa la
tratament, cu individualizarea schemei de tratament.

Metodele clasice de tratament antiviral cu interferon alfa 2b (sau 2a) pegilat sau standard
(monoterapie) In HVBC si combinatd cu ribavirind in HVCC la copii pentru o duratd dependenta
de genotipul VHC sunt de lunga durata, costisitoare, cu multe dezavantage din cauza reactiilor
adverse. Cercetarile clinice actuale sunt axate pe cdutarea noilor optiuni terapeutice efective de
alternativa si a remediilor inofensive cu actiune antivirala in HVBC si HVCC si usor aplicabile la
copiii de diferita varsta.

Prin studii clinice la adulti si copii cu HVBC si HVCC, in cadrul Programului de Stat
»Hepatitele si cirozele, profilaxie si metode avansate de tratament”, pentru prima datd In
Republica Moldova, dar si in plan mondial, au fost demonstrate proprietatile imunomodulatoare,
antioxidante, antivirale, ca inductor indirect de interferon ale preparatului pacovirina, fiind aprobat
in protocoalele clinice nationale pentru tratamentul hepatitelor virale la copii si adulti (ordinul
Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr. 301 din 16.12.1997).

Utilizarea pacovirinei in tratamentul HVBC si HVCC la copii a contribuit la ameliorarea
semnificativa a manifestarilor clinice. Noi am stabilit diminuarea in 39% cazuri a slabiciunilor
generale (p<0,001); durerilor in hipocondrul drept in 42% cazuri (p<0,001); s-a normalizat ALT
si AST in 55% (p<0,001) si gamaGT in 36% din cazuri (p<0,001). Monitorizarea dinamicii
viremiei VHB si VHC la copiii din lotul celor tratati cu pacovirind a constatat o reducere
importantd a ADN VHB cu 30% si a ARN VHC cu 32%, fata de cei din lotul fara pacovirina
(p<0,05). Remediul autohton pacovirina este inofensiv, suportat de pacienti satisfacator, fara
reactii adverse. Aceste rezultate preliminare ale utilizarii pacovirinei in tratamentul HVBC si
HVCC la copii, timp de 24 de saptamani, impun necesitatea continuarii schemelor alternative de
tratament si grad stiintific de dovada a eficacitatii.

Studiul nostru a demonstrat ca remediul fitoterapeutic autohton pacovirind, utilizat pentru
prima data la copii in tratamentul HVBC si HVCC in faza de viremie, este unul eficient, cu efecte
indirecte antivirale, lente, imunomodulatoare si de inducere a sintezei interferonului endogen.
Efectele clinice ale HVBC si HVCC la copiii din lotul cu pacovirina, comparativ cu cele din lotul

celor tratati fard pacovirind, au fost mai bune si relevante statistic la compararea intre loturi
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(p<0,001). Modificarile paraclinice la pacientii cu HVBC si HVCC tratati cu pacovirind au fost
determinate de citoliza (55%) si colestaza (36%), comparativ cu cei tratati fara pacovirind — 59%
si 30% respectiv. La finalizarea tratamentului cu pacovirina la 24% din pacienti cu HVBC a fost
constatata reducerea ADN VHB cu 30% (p1<0,05), iar in 48% din cazuri de HVCC reducerea
ARN VHC cu 32% (p2<0,05).

Impactul social al absentei efectelor ofensive ale pacovirinei pe toata perioada tratamentului
si cele terapeutice, cu diminuarea viremiei VHB si VHC in hepatitele virale B, C cronice la copii,
au contribuit la ameliorarea starii generale, recuperarea sanatatii copiilor si reincadrarea mamelor
acestora in campul muncii. Astfel, fitoremediul autohton pacovirina s-a dovedit a fi un preparat cu
impact socio-economic, inofensiv si usor aplicabil in tratamentul HVBC si HVCC la copii.
Optimizarea schemei de tratament neviral, cu utilizarea pacovirinei in forma capsulata orala, in
doze de 100 mg/zi pe o duratd de 24 de sdptamani in tratamentul HVBC si HVCC la copii a
contribuit la elaborarea metodelor noi de tratament de alternativa si la ameliorarea semnificativa a
manifestarilor clinice si paraclinice ale maladiei, cu reducerea cu 30% a ADN VHB si 32% a
ARN VHC,
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII:
. 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 preponderenta 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 sanatatea publica incepand din copilarie [p. 119].
Infectarea copiilor cu VHB sau VHC s-a produs in 41,5% pe cale parenterala (HVBC —
50%; HVCC — 30%). Sursa principala de contaminare a copiilor cu VHB (46,7%) si VHC
(30%) sunt mamele lor purtitoare de AgHBs sau cu HVBC si HVCC 1in faza activa virala.
Riscul infectarii cu VHB sau VHC a copiilor pe cale parenterala a fost mai mare la
pacientii cu HVBC (19,6%), comparativ cu cei cu HVCC (9,5%), ca rezultat al
transfuziilor de sange sau plasma — la o 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 reflecta importanta actului medical in mentinerea lantului
epidemiologic [p.119].
. 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 prudenta 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].
. Manifestarile clinice ale HVBC la copii sunt multisindromale, nespecifice, evolutia
maladiei cronice virale fiind predominanta in 65,4% cazuri cu AgHBe pozitiv, activitate
biochimicd minimald, fazd de imunotolerantd si ADN VHB > 1,9 x 10° ui/ml, indice de
activitate necroinflamatorie minimal (IAH) de 8+1,8 puncte, fibroza hepaticd minimala
FO-F1 (63%) si indice mediu de elasticitate 5,8+0,4 kpa (dupa scala Metavir) [p.119].
. HVCC la copii a fost depistata ca primar cronicd, cu evolutie latenta si putin simptomatica,
manifestatd prin indici de activitate necroinflamatorie minimali (IAH de 4+2,1 puncte),
faza de replicare VHC inalta in 82% cazuri si ARN VHC > 600 000 ui/ml (valoarea
medie de 2,8 x 10° ui/ml), cu predominarea genotipului 1 VHC (89%), 3a (8%), fibroza
hepatica 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,
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8.

10.

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, confirma prezenta mecanismelor autoimune de autoaparare 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 imunologica a persistentei “stresului cronic infectios” si a instalarii
sindromului de imunodepresie. IL-2 nu influenteaza direct procesul de replicare virald
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 importantd a
ADN VHB (24% din cazuri) cu 30% si a ARN VHC (48% din cazuri) cu 32%, ceea ce a
condus la ameliorarea semnificativa clinico-paraclinica a maladiei si diminuarea viremiei
VHB si VHC [p.159].

Scopul acestui studiu stiintific a fost atins pe deplin cu determinarea ponderii HVBC si
HVCC 1in structura afectiunilor cronice ale ficatului la copii in Republica Moldova. Au
fost precizate particularitatile etiopatogenetice, clinico-imunologice ale diverselor forme
evolutive de HVBC si HVCC la copii, evidentiati factorii si mecanismele cronicizarii
infectiei cu VHB sau VHC. Prin cercetari fundamentale imunologice a fost demonstrat
rolul celulelor T limfocitare CD3 si a subpopulatiilor lor, citokinelor proinflamatorii IL-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
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cu INF alfa 2b (pegilat sau standard) si fitoremediul autohton pacovirina care au contribuit
la reducerea viremiei VHB si VHC. Rezultatele cercetarii de fatd ne-au permis elaborarea
algoritmilor de diagnostic precoce si a algoritmului diferential, precum si optimizarea
principiilor de tratament antiviral si neviral in HVBC si HVCC la copii, pentru cresterea

sanselor de vindecare si ameliorare a calitati vietii acestor pacienti.
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RECOMANDARI:

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 necesita 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 tulburari ale functiilor de baza ale
ficatului necesita 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 cronica cu VHB sau VHC determinata la unul din
membrii familiei necesita supraveghere in grupul de risc si examinare primara complexa si

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

4. Adolescentele si femeile de varsta fertila 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 infectarii perinatale (vertical) a nou-

nascutului.

5. Copiii nou-nascuti de mame cu AgHBe pozitiv si ADN VHB pozitiv, determinati pe parcursul
sarcinii, necesita vacinare anti-HVB in primele 12 ore dupa nastere, cu administrarea
concomitenta 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 i paraclinica a copilului in primele 3 luni si pe parcursul primului an de
viatd, examinarea AgHBs si anti-HBs cantitativ, iar alaptarea copilului la sdn nu este

contraindicata.

6. Copiii vaccinati anterior anti-HVB si cu titrul anti-HBs sub 10 ui/ml sunt considerati persoane
cu imunitate protectiva diminuata si necesita 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 viata. In caz de prezenta a

hepatomegaliei, sindromului de citoliza si a anti-HCV totali, la copii se va aprecia ARN VHC
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cantitativ in timp real, genotipul VHC in scopul stabilirii diagnosticului de HVCC precoce.
Copiii nascuti de mame cu anti-HCV totali pozitivi si ARN VHC pozitiv nu au contraindicatie

pentru alaptarea la san, avand precautii doar in caz de traumatizare cutanata mamelara.

8. Copiii cu hepatita virala B sau C cronica 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 protrombina, fibrinogenului,
hemoleucogramei si trombocitelor, hormonilor tirioidieni Tz, 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 hepatica 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
proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-o 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 2b sau 2a pegilat, pot fi tratati prin metoda optmizata de alternativa cu remediul
fitoterapeutic autohton pacovirind, in scopul ameliorarii calitdtii vietii acestor pacienti si

reducereii viremiei.
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ANEXE

Anexa 1l

[ Persistenta infectiei cu VHB > de 6 luni J

¢

P
Activare | CD4+ Activarea NK (frecvent |)
(limfocite T, helper) —
§
( .
Sinteza| citochinelor proinfla- > Activare |, CD8* |,
matorii IL-2, IL-6, TNF-o.| L
\1, A 4
- ) Hepatocite Sintezd 1 a IL-2, IL-6, |, INF-y,
Activarea| _Actlv_area l mfelc_:tate' TNF-o, activarea |
celulelor imune, limfocitelor B repiicare celulelor Kupffer
hormonale,hipotalamice, | - activa VHB
suprarenale, tirioidiene /] \1,
Sinteza | de o7 ) .
— anticorpi L7 Rff‘]f_PunS mun
\ specifici [gM si [eG |~ specific antiHVB |
Stres (&
nfecti .
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imunodepresie . .
S Distrugerea hepatocitelor
l' infectate, apoptoza, inflamatie
imunodeficienta | Mecanism noncitolitic cronicd, viremie VHB «—J
e Mecanism citolitic
{ Hepatita virala B cronica J

Fig. 4.10. la p. 134. Mecanismul imunopatogenetic in HVBC la copii, mediat de CD4+, CD8+ si
citochinele proinflamatorii IL-2, IL-6, TNF-o (schema propusa de autor, 2017)
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Copil nascut de mama

AgHBs + AgHBe+

Anexa 2

v

Vaccinare antiHVB: in
primele 12 h+ IgHVB

AgHBs+ la 3
luni

N
AgHBs — : =
[ Iag 3 luni Vaccinare anti-HVB dupi schema AR omI T
1;2;6/12 luni v
N
\1' AgHBe, antiHBc
Supraveghere, ‘l/ IgM si IgG
vaccinare antiHVB2,3.4 [ AgHBs, ADN VHB la 6;12 Y% ~
luni; antiHBs cantitativ
AgHBe- | | AghiBe+

Anti-HBs Anti-HBs ) \l'

cantitativ cantitativ { Al Es Doy J Reexamin ADN

< 10 ui/l > 10 ui/l are la6;12 VHB
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nare anti- fiecare 5 \1,
HVB ani
dupa Imunodeficientd primara? Suprave- Infectie
schema ghere cronica
0,1,6 cu
L A ) VHB?
HVBC?

Fig. 5.8 la p. 148. Algoritmul conduitei copilului nascut de mama cu AgHBs + si AgHBe +

(schema propusa de autor, 201
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Anexa 3

Copil nascut de mama cu AgHBs + AgHBe -

1 doza vaccin antiHVB1 + 1 doza IgHVB <12h

i

[ AgHBs- la 3 luni AgHBs+ la 3 luni
[ Absenta HVB perinatale J [ HVB perinatala J
Vaccinare antiHVB 2:3.4 AgHBs, AgHBe, antiHBcor IgG,
ADN VHB la 3; 6 luni
antiHBs ,ui/ml la 3; 12 luni dupa HVBC HVBC
terminarea vaccinarii AgHBe+ AgHBe+ADN
ADN VHB + VHB-
D ALT 1 ALT N/|
antiHBs > 10 ui/ml ﬂ
imunitate protectiva Tratament antiviral peg
: Supraveghere,
antiHvB -
I alfiég SSZ‘G 20.24 reevaluare la
: 12,18,24 luni
@ lamivudini, adefovir, 18,24 lu
] ] entecavir, telbuvudina
Revaccinare antiHVB la
5;10;15 ani U

Monitorizare cu reevaluare ADN VHB la 1;3;6;9;12; 18;24;36 luni
AgHBs,/antiHBs, AgHBe/antiHBe la fiecare 12 luni

ags

Seroconversie partiala: AgHBs +, antiHBs -, AgHBe/antiHBe ;
Seroconversie totala: AgHBs-, antiHBs +; AgHBe -, antiHBe +

-

Figura 5.9. la p.149. Algoritmul conduitei copilului cu risc perinatal de infectare cu
VHB, nascut de mama cu AgHBs+ (schema propusa de autor)
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Anexa 4

HVBC AgHBe+

v

Adminstrarea de AN (entecavir la varsta de 2-11 ani; lamivudina de la 3 ani;
adefovir, tenofovir - de la 12 ani; aprecierea ADN VHB peste 1; 3 luni

RV timpuriu RVP insuficient RV absent

ADN VHB - ADN VHB <1 log10, ADN VHB > 1 log10,
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v ¥
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\E Depistarea riscului familial de CHC
monitorizare AgHBe, ADN VHB, alfa feto-proteina

4 ) la fiecare 6 luni,
serocnversie partiala,
AgHBs+, AgHBe-, v

antiHBe+, ALT N ] .
Risc familial de CHC+
\l/ AgHBe+, ADN VHB <2000 < 20 000 000
RVS sericd — la fiecare 6 luni,

RVS

Continugrea . Anularea AN, administrarea de }

ui/ml, Bi, ALT fluctuant, alfa feto-proteina
Serocnversie totald, fibroza hepatici fiecare 12-24 luni
AgHBs-, antiHBs+, AgHBe-,
antiHBe+, ALT N

¥

\1, [ HVBC activa, evolutie progresiva,

F4

Eradicare
AgHBs-, antiHBs+, AgHBe-, antiHBe+ \l/
ADN VHB -, AgHBcor seric-, ALT N [ HVBC activa, debut de CH 2 ]

Figura 5.10. la p.150. Algoritmul conduitei in HYBC AgHBe +, la pacientii tratati cu
analogi nucleotidici (-zidici, AN), (propus de autor, 2017)

199



Anexa 5

Copil nascut de mama cu antiHCV sumar +

ags

Vaccinare antiHVB1 <24 h

antiHCV sumar -
ALT N peste 3 Iunl

.

Vaccinare antiHVB 2:3.4

antiHCV sumar —
la 3; 6, 12, 24 luni

~

L

infectie cronica cu VHC -

~
[ Absenta HVC perinatale,

J

Supraveghere in grupul
de risc

\
antiHCV sumar +, ALT N/sau 1 peste 3
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1T ’
N
antiHCV IgM si antiHCV sumar,
ALT, ARN VHC
iy Iy
antiHCV IgM +; antiHCV IgM -;
antiHCV sumar +, antiHCV sumar +,
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ARN VHC + ARN VHC -
\ e
HVC perinatala, Imunitate maternala
determinare de antiHCV
genotip VHC
HVCC Reevaluare la 6; 12;

24; 36 luni

S |

Figura 5.11. la p.151. Algoritmul diagnostic al HVC perinatale si HVCC la copilul nascut
de mama cu antiHCV sumar pozitiv (schema propusa de autor)
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Anexa

CLINIC A
ilMD-2062. mup, Chisinsg, sic \_Alecsandri 2
El Nr. _XZ___Z_Q_-OZ_ 2045
20—

:jLa nr.
Te I8 E iRt

Act de confirmare

Prin prezenta se confirma acordul de desfasurare a cercetdrilor stiintifice, implementarca
materialelor, elaborate de d-na Tatiana Raba sef sectie hepatologie, de comun cu alti autori, pe
parcursul realizirii temei de doctor habilitat in stiinte medicale ,,Hepatitele virale cronice B si C
la copii: particularitatile clinice, imunologice, evolutive si optimizarea tratamentului antiviral”,
(2005-2015) in activitatea stiintifico-practica a IMSP Spitalul Clinic Republican pentru copil
..Em. Cotaga”, dupa cum urmeaza:

1. Selectarea copiilor cu hepatite virale cronice B i C, a grupului de control cu varsta intre
1-18 ani inclusi in teza, efectuarea biopsiei hepatice, altor investigatii instrumentale
conform indicatiilor clinice, a tratamentului antiviral cu Interferon alfa 2 beta pegilat
(monoterapie) sau combinat (INF peg si Ribavirind), sau cu Pacovirind in cazul
contraindicatiilor la terapia cu interferoane pegilate.

2. Cercetarea nivelului seric al IL1, IL2, IL6, IL28, TNF-alfa, T3,T4,TSH, Hb glicolizata,
imunitatea umorald si celulard, a altor investigatii conform indicatiilor clinice in
Laboratorul clinico-imunologic al institutiei (sef laborator dna E.Savciuc, executor
medic-imunolog dna T.Kalinschi) la copiii cu hepatite virale cronice B, C spitalizati in
sectia de ,,Hepatologie™ a Clinicii ,,Em.Cotaga”, IMSP Institutul Mamei si Copilului.

3. Monitorizarea pacientilor pe parcursul tratamentului cat si dupd finisarea acestuia in
cadrul subdiviziunii ,,Hepatologie” a Clinicii ,,Em.Cotaga”, Institutul Mamei si Copilului
in perioada aa.2005-2015. )

Director Clinica ,,Em.Cotaga’,

IMSP Institutul Mamei si Copilalui &, - B Janeta Buliga
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- DEINREGISTRARE A OBIECTELOR
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DIN 12.05.2017

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
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Seria: OS (opera stiintifica)
Numirul de inregistrare: 5625

Data inregistririi: 05.05.2017

Numaiirul cererii: 369

Denumirea obiectului: »Hepatita virala C in grupurile cu risc sporit de infectare”
Autori:
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Sajen Octavian IDNP: 2004012002263
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Anexa 9

EHREN-URKUNDE/DIPLOMA

Internationale Fachmesse
»ldeen - Erfindungen -Neuheiten« Nlrnberg
International Trade Fair

»ldeas-Inventions-New Products« Nuremberg

Spinu Constantin, Raba Tatiana, Guriev Vladimir, Spinu Igor, Sajen Octavian,
National Center for Public Health
AGEPI
State Agency on Intellectual
Property of the Republic of Moldova
MOLDAU

wird fur die Teilnahme an der iENA 2015 - Internationale Fachmesse
.ldeen - Erfindungen - Neuheiten“ — ausgezeichnet.
will be distinguished by a diploma for the participation at the
International Trade Fair iENA 2015 ,ldeas — Inventions — New products®

Die Erfindung / Neuheit

The invention / new product
Methode der Behandlung der chronischen, viralen Hepatitis C
Method of treatment of chronic viral Hepatitis C in children

hat maRgeblich zum Erfolg der iENA 2015 beigetragen.
make significant contributions to the success of the iENA 2015.

AFAG Project Management iENA

Pl

31. Oktober 2015 Henning Konicke
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Data depozit: 2012.10.09
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(71) Solicitant:.CENTRUI: NATIONAL DE SANATATE PUBLICA AL MINISTERULUI
SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: SPANU Constantin, MD; RABA Tatiana, MD; SPANU Igor, MD; GURIEV
Vladimir, MD; SAJEN Octavian, MD

(73) Titular: CENTRUL NATIONAL DE SANATATE PUBLICA AL MINISTERULUI
SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

Data depozit: 2012.10.09

CRIEREA INVENTIEI, REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE
EGRANTA A PREZENTULUI BREVET DE INVENTIE DE SCURTA DURATA

CONFIRM PRIN SEMNARE SI APLICAREA SIGILIULUI
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Anexa 12

Agentia de Stat pentru Proprietate Intelectuald a Republicii Moldova
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DIPLOMAS

se acordd

Spanu Constantin, Raba Tatiana, Spanu Igor, Guriev Vladimir, Sajen Octavian, Pintea Victor

pentru

METODE DE TRATAMENT AL HEPATITELOR VIRALE

MEDALIE DE AUR

/ PRESEDINTELE JURIULUI INTERNATIONAL
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The Hamangia Thinker

Offered Mr / Ms

Prof, D.H.M.,, C. Spinu, Dr. O. Sajen, Dr.S.M. T. Raba,
Dr.S.M. V1. Guriev, Dr.S.M. Ig. Spinu,
Dr.S.M. M.Isac, Dr. S. Bologa

METHOD OF TREATMENT OF CHRONIC
HEPATITIS C VIRAL IN CHILDREN

THE XVII-TH INTERNATIONAL EXHIBITION
OF RESEARCH,INNOVATION AND
TECHNOLOGICAL TRANSFER

“INVENTICA 2013”

IASI, ROMANIA A

19- 21 JUNE 2013 ,f}f/,f‘[,

NS0/
General Manager

Prof. Boris Plahteanu Ph.D
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Anexa 15
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Anexa 17

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
CENTRUL NATIONAL DE SANATATE PUBLICA

S =
MD 2028, mun. Chisinau, str. Gh. Asachi 67A, Tel. +373 22 574 501; Fax. +373 22 729 725, e-mail: anticameragensp.md,

Nr. @{ ’3/‘/0/59
Lanr. din 292 ¢ QQA/’(

Certificat

Prin prezenta confirmam participarea d-nei Tatiana Raba — doctor in medicina,

conferentiar universitar pe parcursul perioadei 2009-2012 1in realizarea Proiectului

,,Contributii in tratamentul hepatitelor virale si profilaxia cirozelor hepatice la copii prin

utilizarea preparatului autohton Pacovirinad” din cadrul Programului de stat ,,Hepatitele si

cirozele, profilaxia si metode avansate de tratament” - cifrul 11.834.09.05A aprobat prin

Hotirirea Consiliului Suprem pentru stiintd si Dezvoltare Tehnologicd a ASM 2010 si prin

Hotarirea de Guvern nr. 27 din 22.01.2009.

Director de proiect
Prof. Universitar, d.h.m, Laureat al
Premiului National, Om Emerit

CNSP
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatul cercetarii si realizarii stiintifice. Constientizez cd, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Raba Tatiana

Semnatura

Data
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CV-ul autorului
Nume, prenume: Tatiana Raba
Cetatenie: Republica Moldova

Studii: superioare, absolvite in 1984, Facultatea de Pediatrie a Institutului de Stat deMedicina
din Chisindu, in prezent USMF “Nicolae Testemitanu”; 1985-1997 — studii prin internaturad la
specialitatea Pediatrie. 1997-1999 — studii de doctorat, cu frecventa redusa, la specialitatea Boli
infectioase; 2001 — sustinerea tezei de doctor 1n stiinte medicale la tema “Hepatitele virale B si D
cronice la copii (particularitati clinice, diagnostic, sechele” (14.00.01 Boli infectioase, conducétor

profesor universitar S. Tibuleac, consultant stiintific profesor universitar P. Mogoreanu).

Stagii: mai-iulie 1985 — formare primara in gastroenterologie si hepatologie pediatrica — Curs de
gastroenterologie si  hepatologie pediatricd pentru gastroenterologi pediatri. Catedra de
Gastroenterologie si hepatologie pediatrica, Institutul Ucrainean de Perfectionare a Medicilor, or.
Harkov; aprilie-mai 1996 — curs de formare in ,,Gastroenterologie si dietoterapie” pentru medicii
sefi adjuncti pe probleme curative a spitalelor de copii. Leningrad, Rusia; mai, 1997 —curs de
»Hepatologie pediatricd”, USMF ,Nicolae Testemitanu”, Catedra Boli infectioase a FPM,
Chisinau, Republica Moldova; aprilie-mai, 1997, Spitalul Clinic Universitar pentru Copii,
Serviciul de gastroenterologie, hepatologie, boli nutritionale si geneticd la copii. Nanci, Franta;
iunie, 1998 - Spitalul Universitar pentru Copii “Kremlin Bicetre”, subdiviziunea “Hepatologie
pediatrica”. Bursa de stagiere oferitd de Guvernul Frantei; aprilie, 1998 — Scoala Superioara de
Management pentru vice directori medicali, Bratislava, Slovenia; octombrie-noiembrie, 2006 —
curs de formare in hepatologia pediatrica — metoda de efectuare a biopsiei ficatului la copii.
Spitalul Universitar pentru Copii “Kremlin Bicetre”, subdiviziunea “Hepatologie pediatrica”,
Bursa oferita de Ambasada Frantei in Republica Moldova; 2006 — curs de instruire a cadrelor de
conducere din sistemul de sdnatate, in cadrul Proiectului guvernamental “Reforma in Sanatatea
Publica®“, finantat de Uniunea Europeand, Consortiul “EPOS Health Consultants/GVG/HMTC*;
2006 — membru al grupului de lucru pentru elaborarea Programului National de Combatere a
hepatitelor virale B, C, D in Republica Moldova; ianuarie-februarie, 2008 instruire in
“Management spitalicesc privind calitatea asistentei medicale in spitale pentru copii si al
Sistemului de Sanatate, SUA. Bursa oferita de Guvernul SUA 1in cadrul Programului “Special

American business internship training” cu participare internationala.

Domenii de interes stiintific: pediatrie, gastroenterologe si hepatologie pediatrica, boli

infectioase, management in sistemul sdnatatii.
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Parcticipare in proiecte stiintifice: - executor, Proiectul “Contributii in tratamentul hepatitelor
virale si profilaxia cirozelor hepatice la copii prin utilizarea preparatului Pacovirind”, in cadrul
Programului de Stat “Hepatitele si cirozele, profilaxie si metode avansate de tratament” (cifrul
11.834.09.05, HG nr.27 din 22.01.2009); coordonator si executor al Programului MS al RM
privind tratamentul antiviral cu interferon alfa 2b pegilat in hepatitele virale B si C la copii in
perioada anilor 2010-2015, realizat in cadrul Programelor Nationale de combatere a hepatitelor
virale B,C,D in perioada anilor 2008-2016.

Participare la foruri stiintifice: 32 de participari la foruri stiintificie nationale si internationale.
Lucriri stiintifice si stiintifico-metodice publicate: 78 publicatii, dintre care 39 la tema tezei de
dr.hab.st.med., inclusiv: 4 monografii; 18 articole (3 cu FI); 13 teze si comunicéri la foruri
nationale si internationale; 2 brevete de inventie; 1 lucrare stiintifica metodico-didactica in manual

pentru invatamantul superior; 1 indicatie metodica.

Mentiuni: 2005 — Diploma Guvernului Republicii Moldova; 2009 — Diploma Ministerului
Sanatatii; 2010 — Diploma de gr. IT si in 2011 — Diploma de gr. | a Guvernului Republicii Moldova
pentru activitate prodigioasd si contributie personala la dezvoltarea si perfectionarea calitatii

asistentei medicale acordate copiilor, profesionalism si capacitati manageriale.

Apartenenta la societati/asociatii stiintifice nationale, internationale: 2011-2013 coordonator
in cadrul Proiectului “REPEMOL”, SCRC “Em.Cotaga; 2011-2013 — expert-pediatru al Agentiei
Medicamentului, Republica Moldova; 2011-2017 — expert al Consiliului National de Evaluare si
Acreditare in Sanatate; din 1985 - prezent — membru al Societatii Pediatrilor din Republica
Moldova; 2001- 2008 — membru al Societatii Pediatrilor din Romania; din 2004 - prezent —
membru al Asociatiei medicilor gastroenterologi “Hepateg”, Republica Moldova; din 2009 -

prezent — membru al Societatii Europene de Studii pe Ficat (EASL).

Activititi in cadrul colegiilor de redactie ale revistelor stiintifice: membru al echipei de
redactie a materialelor stiintifice in cadrul Conferintei Nationale Interdisciplinare cu Participare
Internationalid ”CUM DIAGNOSTICAM SI CUM TRATAM BOLILE RENO-URINARE LA
COPIL”, 2016, Bucuresti, Romania.

Cunoasterea limbilor: romana, rusa, franceza (B2), engleza (A1, A2).

Date de contact: Departamentul Pediatrie USMF ,,Nicolae Testemitanu”, baza clinica universitara
IMSP SCMC ,,V. Ignatenco” (str. Grenoble, 147), tel +373 208 889; email: tatiana.raba@usmf.md
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