REFERATE GENERALE

CORELATII CLINICO-TERAPEUTICE IN FUNCTIE DE ASPECTUL
IMUNOBLOTULUI IN INFECTIA CU VIRUSUL HEPATITEI C

Tuliana Darasteanu ™

REZUMAT

Se prezintd etapele diagnosticului infectiei cu VHC
aratandu-se ca detectarea diferitelor proteine virale poate
avea semnificatie clinica si terapeutica.

Cuvinte cheie: infectie VHC, diagnostic.

ABSTRACT
Clinical-therapeutic correlations depending
on the imunoblot aspect in HCV infection
The diagnosis stages of HCV infection are presented,
showing the clinical and therapeutical significance that may
have the detection of various viral proteins.
Key words: HCV infection, diagnosis.

Diagnosticul infectiei cu virusul hepatitei C (VHC) a fost
posibil pani de curdnd numai prin excluderea altor cauze de
afectare cronica hepatica. Posibilitatea unei infectii cronice
cu VHC apare initial prin prezenta semnelor si simptomelor
de boali hepatici cronici in asociere cu un istoric de factori
de risc pentru VHC si anume:

® transfuzii de sange

® utilizare de droguri pe cale iv.

@ parteneri sexuali multipli sau contact sexual cu un
purtitor VHC

® contact prelungit cu un purtitor VHC

@® lucritor intr-un spital

Odata cu descoperirea si utilizarea testelor de detectare
a anticorpilor anti-VHC si a tehnicii PCR, diagnosticul infectiei
cu VHC a devenit posibil.

Etapele diagnosticului infectiei cu VHC sunt:

1. detectarea anticorpilor anti-VHC (ELISA)

2. confirmarea prezentei anticorpilor anti-VHC cu
imunoblotul (RIBA)

3. serotiparea virusului VHC (prin reactia
imunoenzimaticd ELISA) si genotiparea VHC (prin

PCR)
4. ,viral load“ (,incarciturd virala“) - prin PCR
amplificat.
Diferentele dintre testele ELISA si imunoblot sunt:
ELISA IMUNOBLOT
Screening Confirmare
leftina Costisitor
Fals +/- Sensibilitate

Genomul VHC cuprinde 4 regiuni (Fig. 1):
® regiunea 5 non-codificata (netranslatata) 5’NT
@ proteinele structurale
® regiunea non-structurald
® regiunea 3' non-codificata
Regiunile C, NS3 si NS4 sunt cele mai conservate domenii
ale genomului si de aceea sunt cele mai potrivite pentru a fi
folosite ca antigen pentru testele ce evidentiazd anticorpii
anti-VHC.
In schimb, anvelopa proteicd (E1, E2/NS1) diferd la
fiecare din virusurile izolate, uneori chiar la acelasi pacient.

Fig. 1. Testele ELISA si Imunoblot in infectia

cu VHC
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Modificari secventiale la nivelul acestei regiuni pot surveni
in timpul evolutiei bolii si pot avea un rol important in evolutia
cdtre cronicizare.

Core si NS3 au fost detectate mai rar in cazul carcinomului
hepatocelular, comparativ cu 5’NT. Utilizind o metodi PCR,
s-au gasit secvente identice 5’NT atat in tesutul tumoral cat
si in tesutul netumoral din jur. Conservarea regiunii 5’NT
sugereaza ca elementele capitului terminal 5° al genomului
viral joacd un important rol in patogeneza carcinomului
hepatocelular. Aceasti regiune pare si lege proteina celulard
care ar controla replicarea sau translatia VHC.

Studii prospective recente au aritat cd seroconversia
anti-virus C este mai frecventa in hepatitele acute ce evolueazi
catre o forma cronica decat in cursul hepatitelor acute
rezolutive, si cd anticorpii anti-C 100-3 se negativeazd mai
frecvent in cursul hepatitelor ce evolueaza catre vindecare.

*Dr. Iuliana Dardsteanu, medic rezident §i doctorand, Institutul de Boli Infectioase ,Prof. dr. Matei Bals“, Bucuresti
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Recent a fost lansati si ipoteza ci proteina NS5 ar juca un
rol in rezistenta VHC la terapie. Pacientii care riaspund la
IFN au reactivitate mai puternici impotriva NS5 decit
non-responderii. S-a sugerat ca modificirile moleculare in
regiunea NS5 ar fi raspunzitoare de aceste diferente.

Anticorpii anti-VHC utilizati in diagnosticul infectiei apar
in ser la intervale diferite de imp dupi infectie. Astfel anti
C33c apar primii in circa 50% din cazuri. La restul pacientilor
primii apar anti C22 si apoi anti C100. Anti C33c si C22 sunt
primii $i cel mai senzitivi markeri ai infectiei cu VHC. Cei
mai multi pacienti cu infectie VHC vor avea anti-C22 sau
anti-C33 prezenti in ser la 6 siptiméini de la expunere, in
timp ce anti-C100 pot raiméne negativi si la 6 luni dupd infectie.
Anticorpii anti-C100 pot rdmane negativi si la 6 luni dupi
infectie. Anticorpii anti ¢100-3 apar la 80 - 100% din pacientii
cu hepatitd cronicd si doar la 15 - 60% din cei cu infectie
acutd (Fig. 2 si Fig. 3).
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Fig. 2. Diagnosticul serologic in hepatita
virala C
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Fig. 3. Evolutia anticorpilor anti-VHC in
infectia cu VHC

Pentru monitorizarea terapiei cel mai bine este si se
determine titrul antiC100 prin metode semicantitative. Anti
C100 dispar primii la pacientii cu hepatiti cronica C care
raspund la terapia antivirald (la aproximativ 30% din pacienti
dispar in 2 ani), dar au titruri scizute semnificativ fatd de
anti C22 si antiC33.

- Detectarea anticorpilor impotriva proteinelor
anvelopei (anti-E1/S2) ar fi legatd de vindecarea
dupa infectia cu VHC

- Aparitia anti-E1/S2 si scdderea sau disparitia anti-E2/
NS1 sunt semnificativ asociate cu un rispuns
redus la interferon (INF)

- Anti E2/NS1 au un titru scizut la purtitori VHC
asimptomatici cu nivel scdzut al replicirii virale

- Anti NS2 apar mai tarziu, la peste un an de la
contactul infectant.
- Anti NS5 apar frecvent in boala cronica.

85% din pacientii cu hepatiti acutd C i viremie persistents,
care progreseazi spre boald cronici, prezintd seroconversii
fata de NS5.

Alte studii au aratat ca anticorpii anti-NS5 sunt primii
care apar in 4,7% din cazurile studiate, inaintea anticorpilor
anti-C33c.

Atat testele ELISA cat si testele de imunoblot sunt de trei
generatii in functie de anticorpii detectati (Fig. 1).

Testele de primad generatie detecteazd anticorpii
anti-VHC impotriva polipeptidului C100 ce corespunde
aproape in intregime proteinei NS4.

Testele de generatia a Il-a detecteazi si anticorpii
anti-C22 ¢i anti-C33, aviand drept corespondent core si
proteina NS3.

Sensibilitatea redusd a testelor de generatia l-a ar fi
atribuitd prevalentei scizute a anti-C100 fatd de anti-C22 si a
anti-C33.

Testele de generatia a IIl-a detecteaza si anti-NS5.

Nu exista nici o diferentd a rdspunsului la IFN a pacientilor
cu serologie pozitivi ELISA-1 (NS4) si ELISA-2 (NS4, core,
NS3) fatd de cei pozitivi doar ELISA-2. Deci reactivitatea
impotriva C100 (NS4) nu afecteazd rispunsul la IFN.
Problema apare la pacientii cu dubla infectie VHC gi HIV
la care anticorpii anti C100-3 dispar. Aceasta s-ar datora
incapacitatii persoanelor infectate HIV de a produce anticorpi
impotriva VHC, cel putin la niveluri detectabile.

Detectarea anticorpilor in convalescenta unei hepatite C
acute autolimitante trebuie sa devind negativa dupd 1 - 4 ani.
Persistenta anticorpilor indica o infectie VHC cronici.

Diagnosticul hepatitei cu VHC impune detectarea infectiei
VHC si a replicirii virale, asociate markerilor de afectare
hepatici:

INCU FAZA | CONVALES FAZA

BATIA ACUTA CENTA CRONICA
VHC ++ T +/- ++
ARN
Anti-C22 - -/+ + ++
Anti-E1 - - - -
Anti-E2 - -/+ . +/-
Anti-C33 - -/+ - -
Anti- - -/+ z +/-
C100

Aceste date demonstreazai faptul cd detectarea separati a
anticorpilor impotriva diferitelor proteine virale poate avea
semnificatie clinicd si terapeuticd in studiul infectiei cu VHC.
Semnificafia terapeutici va fi detaliatd intr-un articol urmator.
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PRIMA CONFERINTA NATIONALA DE CHIMIOTERAPIE
ANTIBACTERIANA, ANTIFUNGICA SI ANTIVIRALA
22 - 24 septembrie 1999 - lasi

Prof. Dr. Mihai Nechifor - Catedra de Farmacologie UMF, ,,Grigore T. Popa* Iasi

In zlele de 22 - 24 septembrie 1999 a avut loc la lasi Prima Conferintd Nationald de Chimioterapie
Antibacteriand, Antifungica §i Antivirald in organizarea Societitii Roméne de Studiu al Chimioterapicelor,
Universitatea de Medicini si Farmacie ,Gr. T. Popa“ lasi si S.C. Antibiotice S.A. Iasi.

Conferinta si-a propus si ofere o imagine de ansamblu asupra chimioterapicului antibacterian, antifungic
si antiviral de la sinteza sau biosinteza si pind la efecte secundare si raport cost beneficiu.

Manifestarea a reunit peste 220 de specialisti din toate centrele universitare roménesti cu preocupari in
acest domeniu al stiinfei si practicii medicale, medici din mai multe spitale judetene, precum si o delegatie
de 10 participanti de la Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,N. Testemitanu“ din Chisinau.
Conferinta a cuprins 110 lucrari din domenii cum ar fi chimia antibioticelor, sinteza si biosinteza, conditionarea,
farmacologia preclinica si clinica, toxicologia, aplicarea terapeutici in diferite domenii ale practicii medicale
(Clinica de boli infectioase, chirurgie digestivd si maxilobucofaciali, oftalmologie, ORL, pediatrie,
pneumoftiziologie etc.).

In cadrul manifestarii au fost prezentate conferinte cu teme cum ar fi:

- Progrese in farmacologia antibioticelor beta-lactamice - prof. dr. Mihai Nechifor, UMF ,Gr. T. Popa“
Tasi

- Tendinte si strategii in cercetarea si fabricarea penicilinelor si cefalosporinelor - ing. dr. Eugen
Diaconu, director de cercetare a S.C. Antibiotice S.A. Iasi

- Actualitati in terapia infectiei respiratorii - prof. dr. D. Cristina si dr. Ioana Cucuianu, UMF ,Iuliu
Hatieganu® Cluj-Napoca

- Evolutia rezistentei la antibiotice a enterobacteriilor izolate in estul Romaniei in ultimii 30 de ani -
prof. dr. Elena Hatieganu, Universitatea ,Ovidius* Constanta

- Sensibilitatea celor mai frecvente bacterii patogene fatd de principalele grupe de antibiotice - dr. V.
Ordeanu, dr. F. Paul, prof. dr. V. Voicu, Bucuresti

- Actualitati in terapia infectiilor sistemice grave - prof. dr. Vasile Luca, Clinica de Boli Infectioase,
lasi

- Progrese in cercetarea si utilizarea terapeutica a agentilor antibacterieni cu structura de beta-lactame
netradifionale - cercetator dr. Cristina Vlase, S.C. Antibiotice S.A. Tasi

- Particularitati farmacocinetice ale antibioticelor in sarcini - prof. dr. Florica Popescu, Universitatea
de Medicina, Craiova.

Delegatia Universitatii de Stat de Medicini si Farmacie ,N. Testemitanu“ din Chisiniu, condusi de prof.
dr. V. Ghicavii si prof. dr. V. Prisecari, a prezentat lucriri legate de terapia unor infectii digestive, activitatea
antibacteriand si antimicotici a unor compusi vegetali si elemente de chimioprofilaxie antibacteriani in
practica chirurgicala.

Lucrarile conferintei s-au desfésurat in patru sectiuni si au cuprins pe langa conferinte 60 de comunicari
orale si 43 lucriri prezentate poster.

Dintre problemele de mare actualitate cu implicatii teoretice si practice care au fost prezentate mentioniam
discutarea avantajelor si indicatiile celei de-a patra generatii de cefalosporine, progresele in sintezi de noi
inhibitori de betalactamaza (tazobactame etc.), avantaje si dezavantaje in utilizarea chinolonelor de ultima
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generatie, influenta beneficd a unor inhibitori de betalactamaze asupra functiei imunitare a unor celule
imunocompetente, propuse in domeniul carbapenemelor, perspectivele polipeptidului inhibitor de betalactamaza
BLIP, probleme legate de extinderea rezistentei bacteriene prin betalactamaze cu spectru extins,
metalodependente.

Plecand de la constatarea practicd in care s-a observat ca circa 30% din esecurile terapiei antibacteriene
se datoreazi problemelor de farmacocineticd s-au prezentat mai multe progrese si clarificari in acest domeniu.

A fost discutat, de exemplu, influenta pompei glicoproteice de eflux a antibioticului din celula mucoasei
intestinale si perspectivele blocarii ei cu diferifi agenti, asupra cresterii biodisponibilitiitii antibioticelor
administrate per os, interactia dintre antibiotice si ATP-azele din celulele mucoaselor digestive, influenta
antibioticelor asupra vitezei de golire a stomacului si asupra functiilor intestinale etc.

S-au discutat variate aspecte ale administrérii antibioticelor in infectiile sistemice grave, precum si variatiile
in timp ale rezistentei bacteriene la chimioterapice.

S-a acordat atentie efectelor secundare ale chimioterapiei antibacteriene atat sub aspectul unor studii
privind incidenta clinica a acestor efecte (prof. dr. V. Luca si colaboratorii, Prof. Dr. M. Nechifor si colaboratorii)
cit si actiuni ale chinolonelor in convulsiile pentetrazolice experimentale (prof. dr. V. Sandor si colectivul din
Cluj).

Patogenia unora dintre manifestarile clinice ce apar in infectia bacteriana, asociatiile dintre chimioterapicele
antibacteriene, incidenta rezistentei ia antibiotice la diferite tipuri de bacterii, terapia puls cu derivati imidazolici
in onicomicoze au.fost alte subiecte de interes.

Patologia iatrogena apiruta in urma administrarii unor chimioterapice antibacteriene a constituit subiectul
altor lucrari (prof. dr. Rodica Cinca si colaboratorii, Timigoara si prof. dr. E. Stefinescu si colaboratori,
Constanta).

Indicat;iile limitele si avantajele antibioprofilaxiei in chirurgia digestiva §i in obstetrica a format obiectul
unor comunicari ale colectivelor D. Urzica si colaboratorii, Iasi si Cusnir si colaboratorii, Chisinau.

In cadrul conferintei a avut loc lansarea cartii: ,Actualititi in chimioterapia antibacteriani“ sub redactia
prof. dr. Mihai Nechifor ¢i ing. Dr. Eugen Diaconu aparutd in Editura ,Timpul“ din lasi. Lucrarea a fost
prezentatd de prof. dr. Mihai Lazar, Facultatea de Farmacie UMF ,,Gr. T. Popa“ Iasi si prof. dr. V. Scurtu,
Director al Spitalului Clinic de Boli Infectioase Iasi.

Conferinta s-a desfasurat in cadrul pus cu generozitate la dispozitie de S.C. Antibiotice S.A. Iasi (primul
producator de antibiotice din Romania) si a fost onoratd de prezenta conducerii Agentiei Nationale a
Medicamentului si de numeroase personalititi ale vietii stiintifice romanesti.

A avut loc si adunarea generald a Societitii Roméne de Studiu al Chimioterapicelor (SRSC), care
a aprobat statutul societatii stiinifice ce isi propune si determine un progres mai accentuat si o viziune mai
unitard asupra acestui domeniu atat de important al stiintei si practicei medicale contemporane.

A fost votat statutul societatii si s-au facut propuneri de afiliere la forul european de profil. Aliniindu-se
si in acest domeniu practicii internationale si realititii din marea majoritate a tarilor europene, comunitatea
stiintifica roméneasca urmareste ca aceastd societate sd constituie cadrul adecvat reunirii eforturilor tuturor
celor interesati in acest domeniu precum deschiderea unor noi perspective cu societitile de profil din intreaga
lume.

Presedinte al societatii a fost ales prof. dr. M. Nechifor (lasi), iar membrii comitetului director sunt
personalitati din mai multe centre universitare din Romania precum si din Chisindu.
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