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Actualitatea temel

Cresterea vertiginoasa a numarului de infectati
cu hepatite virale a fost recunoscuta de catre
Asambleea Mondiala a Sanatatii prin intermediul
prezentarii a doua rezoluti, prima in 2010,
urmata de a doua in 2014. Aceste rezolutii au
identificat hepatita virala ca o problema de
sanatate globala ce necesita un “abordare
eficienta si integra” privitor la preventie, control
Si management.



Actualitatea temel

La nivel global, hepatita virala este
responsabila pentru 144 min de decesuri fiecare
an (comparativ cu 146 min de decesuri de
HIV/SIDA, 120 min de decesuri de tuberculoza
si 117 min de malarie.)



Actualitatea temel

Hepatitele virale cronice prezinta la ora actuala
una din cele mai serioase probleme medicale si
socio-economice din Republica Moldova. Este
de ajuns de mentionat faptul, ca in Republica
Moldova anual se inregistreaza mai bine de
10.000 de Timbolnaviri prin hepatite virale,
incidenta atingind- 150,0 cazuri la 100 mil
populatie.



Actualitatea temel

Desi incidenta hepatitelor virale in Republica
Moldova a scazut considerabil, in buna parte
datorita aprobarii in practica a Programelor
Nationale de combatere a maladiilor respective,
totusi in ultimi ani se atesta o crestere
succesiva a morbiditatii cauzate de ciroza
hepatica care depaseste indicii similari din tarile
vecine.



Hepatitele cronice

1 Definitie - este o boala a ficatului de
etiologie diversa, ce asociaza
caracterele clinice, biologice si
histologice de inflamatie si citoliza a
celulelor hepatice, cu o durata mai mare
de 6 luni, dar care nu s-a transformat in
ciroza hepatica.



Etiologia hepatitelor cronice

. Factori virali (virusurile B, C, D)
. Factori autoimuni

. Medicamentele si noxele chimice
profesionale

. Neprecizata



Patogenia hepatitelor

1 VHB este format dintr-un invelis
exterior alcatuit din AgHBs (de
suprafatad), care se gaseste sub frei
forme (mici, medii, mari).

Celor trei forme ale AgHBs le
corespund trei proteine diferite
antigenic:

iproteina S, proteina pre-S1 gi
proteina pre-S2.



proteina S, proteina pre-Sl1 gi
proteina pre-S2.

0/3221 i

(-)strand, 2.4kb
(+])strand, 3.4kb




1 Tnvelisul exterior al VHB acopera
un miez si care contine AgHBc (cor-
miez) si AgHBe (peptida, care intra
Th componenta miezului).

1 AgHBs este marcher constant al
infectiei cu VHB (acuta,
cronicizata, purtator); si dispare
din ser in 1-3 luni.



AgHBs, AgHBc (cor- miez),
AND, AND polimeraza.

polymerase




1 Anticorpii anti-AgHBs apar in ser
dupa 1-2 luni de la disparitia AgHBs
("fereastra imunologica"), indicind
vindecarea.

1 Anticorpii (IgM anti AgHBc) sunt
singurul marcher de infectie acuta
recenta cu VHB in perioada de
“fereastra imunologica”.



1 Anticorpii anti HBc apar precoce odata cu
AgHBs, fiind marcheri de infectie cu VHB.

1 Anticorpii (IgG anti AgHBc) sunt marcheri de
infectie cronica.

1 Ag HBe apare concomitent cu AgHBs, fiind
marcher de replicare activa.

1 Persistenta in ser a AgHBe peste
6-7 sdptamini indica evolutie spre cronicizare.



1 Anticorpii anti-AgHBe apar dupa
disparitia AgHBe, marcind Thcetarea
contagiozitatii si o evolutie favorabila.



Marcherii fazei de replicare:

In hepatocite: este prezent AgHBc

In singe se determind antigenele:

1 Ag
1 Ag

Bs
Be

1 ADN-VHB
1 ADN polimeraza
In singe se determind anticorpii:

1 IgG -anti HBc (infectii cronice)
1 IgM- anti HBc (infectii acute)



Marcherii fazei de integrare:

In singe:
1 AgHBs
1 Anticorpi VHB:
- Anti HBc
- Anti HBe
- Anti HBs

- ADN-VHB.



VHD (hepatita D)

1 Este un virus mic, care poseda o catena
circulara de ARN si se comporta ca un
parazit viral al VHB.

1 VHD infecteaza organismul fie printr-o
infectie concomitenta cu VHB (coinfectie),
fie prin suprapunere pe fondul unei infectii
preexistente cu VHB (superinfectie).



VHD (hepatita D)

1 AgHD apare precoce n ser, dispare
repede.

1 Anticorpi anti -VHD apar relativ
precoce.

1Persistenta lor indica evolutia spre
cronicizare.



In hepatita cronica virala C

1 Anticorpii anti VHC apar tirziu, in
medie dupa 16 saptamini de la
debut.

1Persistenta luni de zile a
anticorpilor anti -VHC, cu
transaminazele cu valori mici si
ondulante atesta infectie cronica.



Genotiparea virusului C

Pe parcursul ultimilor ani in Republica Moldova se
observa cresterea incidentei maladiilor hepatice virale, in
special a hepatitei virale C (HCV). La circa 80-85% din
persoanele infectate cu virusul C se dezvolta hepatita virala
cronica C.  Ciroza hepatica virala C se constata la 15-
20% din pacientii cu infectie cronica si reprezinta ultima
faza de evolutie a procesului infectios. Durata si calitatea
vietii pacientului depind de faptul cat de rapid va evolua
maladia in ciroza si cat de rapid se va decompensa.
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Genotiparea virusului C

VHC prezinta la nivel nucleotidic o diversitate
genetica considerabila generata de rata inalta a
mutatiilor virusului. Sunt cunoscuti 6 genotipuri pe
baza analizei filogenetice a secventei genomice.

Fiecare genotip este divizat in unul sau mai multe
subtipuri (a,b,c, etc.).

Tipurile genetice difera intre ele:
-la nivelul secventelor nucleotidice
in proportie de 30-35%;
- intre subtipuri
in proportie de 20-25%;
- in cadrul aceluiasi subtip
in proportie de pana la 10%.




Genotiparea virusului C

Este important ca genotiparea HCV sa fie efectuata
inaintea initierii tratamentului antiviral.

Tratamentul putin efectiv poate fi cauzat de
nedeterminarea corecta a subtipurilor virale.

Pacientii cu subtipul 1b se asociaza cu un raspuns
slab la tratament si cu un risc crescut de ciroza si
carcinom hepato-celular.

Pacientii cu genotipurile 2 si 3 se asociaza cu un
raspuns favorabil la terapie antivirala.

Difera si durata de tratament. La pacientii cu
genotipul 1 este de 48 saptamani, dar la cei cu
genotipul 2 si 3 va fi de 24 saptamani cu doze mai
mici de Ribaverina.

Este important de cunoscut ca gravitatea bolii nu
depinde de genaotip!



Distributia geografica a genotipurilor virusului C

Genotipurile si subtipurile HCV au:
- distributie geografica,
- prevalenta relativa,
- moduri de transmitere a infectiei.

Subtipurile 1a, 1b, 2a, 2b, 3a sunt responsabile de
majoritatea infectiilor de pe glob, au raspandire rapida,
cauzata de transmiterea prin produse de sange infectate
si administrare de droguri intravenos. Prevalenta
subtipurilor 1b si 2a a scazut in ultimii ani ca urmare a
tnbunatatirii screening-ului donatorilor.

Subtipul 5a se intalneste in Africa de Sud si Canada.
Subtipul 4a este rar intalnit in afara Egiptului.
Genotipul 6 se gaseste numai in sud-estul Asiei.

In R. Moldova predomina genotipul 1b si un amestec de
1b+1a.



Genotiparea virusului C

In Centrul Medical «MedExpert» S.C. IMUNOTEHNOMED
S.R.L. prin metoda PCR RealTime cu trusa producatorului
Abbott au fost testati 116 pacienti cu HCV .

Din ei, la 80 pacienti (69%) a fost depistat subtipul viral 1b,
la 16 pacienti (13,8%) tipul viral 1, la 4 pacienti (3,4%)
tipul viral 2, la 8 pacienti (6,9%) tipul viral 3, la 2 pacienti
(1,7%) tipul viral 4 si la 6 pacienti (5,2%) nu a fost
determinat genotipul.
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Genotiparea virusului C

Repartizarea pacientilor in
dependenta de varsta

Varsta
3-13 ani

(6.9%)
Varsta
14-20ani

(17:2%)

B Virsta 3-13 ani
Virsta 14-20 ani
® Virsta 21-30 an1

B Virsta 31-50 ani

Repartizarea pacientilor

dupa sex

22 pacienti
(38%)

® 36 pacienti -
barbati

22 pacienti -
femei



Genotiparea virusuluil C

Au fost depistati 2 pacienti cu genotipul 4.
Genotipul 4 este foarte rar intalnit in afara Orientului
Mijlociu. Acest fapt este posibil cauzat de migratia
populatiei din Orientul Mijlociu in ultima perioada.

Nu au fost determinate genotipurile 5 si 6, cea ce
dovedeste probabil mentinerea unor modalitati de
transmitere, printre care si cea sexuala numai in
Interiorul etniilor sale.

Nu s-a determinat genotipul la 6 pacienti din
motivul ca concentratia virala a fost mai mica de
25Ul/ml ce tine de sensibilitatea testului.



Genotiparea virusului C

Testul efectuat in Centrul Medical
MedExpert foloseste tehnica PCR de
amplificare a regiuni
5 UTR si NS5B ale genomului VHC urmata
de revers-hibridizare pentru identificarea
genotipurilor HCV delalla 6

si a subtipurilor a si b ale genotipului 1.




Genotiparea virusului C

Este oare posibil ca genotipul sa se schimbe pe
parcursul vietii?

NU! Pentru aceasta sunt necesari mii de ani.

Pe parcursul vietii pacientul se poate infecta si cu
alti

genotipi , atunci vorbim despre infectie mixta cu o

preponderenta a unuia din ei.



Genotiparea virusului C

Efectuarea genotiparii HCV nu este
recomandata pentru screening-ul sau
confirmarea HCV.

Testul este posibil numai in cazul
existentei unei viremii C)» 25 Ul/ml.




In hepatita cronica autoimuna se
presupun douad grupuri de factori
etiologici: endogeni si exogeni.

1 Factorul endogen: din cauza
defectului genetic de limfocite T-
supresoare are loc activarea B-
celulelor cu eliminarea de anticorpi
fatd de antigenii membranei
hepatocitelor cu dezvoltarea citolizei
lor.




Factorii exogeni:

1infectii virale, anumite
medicamente - modifica
imunoreactivitatea organismului cu
predispozitie geneticd, favorizand
aparitia fenomenului de
autoimunitate.



-se caracterizeaza prin afectare hepatica cronica
sI manifestari imune sistemice; afecteaza
predominent sexul feminin.

-suferinta hepatica cronica apare la o pacienta
cu hipergamaglobulinemie, febra, artralgii si
maekeri virusali negativi.

-etiopatogenie: datorita predispozitiei genetice
sau a unui factor exogen



HEPATITA AUTOIMUNA

-Mai relevant decat in hepatitele cronice virale.

-debut de obicei la o femeie tanara cu astenie,
febra, artralgii.

-prezenta manifestarilor imune: tiroidita,
amenoree, anemie hemolitica autoimuna,
glomerulonefrita cronica, purpura
trombocitopenica, poliartrita reumatoida, etc.




-sindrom de citoliza.
-hipergamaglobulinemie

-modificari imune — autoantcorpi:
- ANA — anticorpi antinucleari
- AMA — anticorpi antimitocondriali
- SMA — anticorpi antimuschi neted.
- anti LKM1 (liver kidney microsomal)
- anti LSP (liver specific protein).
-examen histologic.



HEPATITA AUTOIMUNA

TIPURI:
-tipl: ANA, SMA (cel mai frecvent)
-tip2: anti LKM1
-tip3: anti LSP (foarte rar)




11n hepatita cronica medicamentoasa
are loc un efect toxic direct al
medicamentului sau al unui
metabolit al sau asupra
hepatocitelor.



Sindroamele principale de
laborator Tn hepatitele cronice

1. Sindromul citolitic: cresterea
transaminazelor (ALAT, ASAT, lactat
dehidrogenaza (4,5),
momofosfataldolaza, arginaza, glucozo-
6-fosfataza).

2. Sindromul colestatic: cresterea
bilirubinei, fosfatazei alcaline, 5-
nucleotidaza, y-glutamiltranspeptidaza,
colesterolului, p-lipoproteidelor,
trigliceridelor, fosfolipidelor.




3. Sindromul imuno-inflamator:
cresterea leucocitelor nesegmentate,
limfocitelor, VSH?, y-globulinelor,
lcomplementul C3, 1IgA, IgM, Ig6,
tautoanticorpi.

4. Sindromul insuficientei
hepatocelulare: |proteinei totale,
Iprotrombinei, |albuminei, | factorilor
de coagulare, |fibrinogenului




1Pentru hepatitele cronice virale -
marcherii virusilor hepatici

10 mare Thsemnatate pentru
depistarea hepatitelor cronice are
(explorarea cu
ultrasunet) care determina
dimensiunile ficatului, ecostructura
(omogena sau neomogena).



(sau scintigrafia cu tehnetiu-99),
care se fixeaza selectiv in celulele
sistemului reticulohistiocitar.

In hepatitele cronice se determina
reducerea difuza a captarii
hepatice a izotopului.



- se determina scorul Metavir pentru evaluarea
fibrozei si activitatii necroinflamatorii hepatice la
pacientii cu hepatita cronica (in special virala C) la
care se practica biopsie. Scorul cuprinde 2
sisteme de gradatie - a inflamatiei si a fibrozei.

le—l%ﬂfu' Knodell — Indice al activitatii histologice

Este un scor mal complex, are 3 componente
- necroza periportala
- degenerescenta intralobulara
- inflamatie portala



in functie de rezultatele scorului METAVIR si

KNODELL
FORMA HAI FIBROZA
Minima 0-3 0
Usoara 4—7 0
Medie 8-12 1-2

Severa 13-18 2—-3-4



Rezultatul Fibrotest este un scor de la 0 lal,
proportional cu severitatea fibrozei, fiind
prezentat si sub o forma similara
clasificatiei METAVIR (de la FO 1a F4).
Pentru facilitarea interpretarii vizuale,
rezultatul este obligatoriu insotit de un
grafic de culorl, pe trei clase de severitate

verde (minima sau absenta)

portocaliu (moderata)



hepatica

cu scop de a determina tipul
morfologic al hepatitelor cronice.

Contraindicatii pentru biopsia
hepatica: hemofilie, indicele
protrombinic|, trombocitopenie,
anemie, chist hidatic, ficat de staza.



pentru a determina dimensiunile hepatice,
dilatarea v. porte, v. splenice,
dimensiunile splinei.



