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HEPATITA VIRALA DELTA: IMUNOPATOGENIE SI EVOLUTIE CLINICA
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Rezumat

Hepatita virald delta este consideratd cea mai severa dintre hepatitele virale umane. Virusul hepatitei delta (VHD)
este un virus ARN defectiv care nu se poate transmite si replica complet in lipsa AgHBs, proteina de suprafata a virusului
hepatitei B (HBV). HDV a fost clasificat initial in 3 genotipuri, insa analizele filogenetice recente sugereaza existenta a
cel putin § genotipuri majore, repartizate in diferite zone geografice si cu o evolutie clinica specificad. Mai multe studii au
aratat ca infectia cronica cu HDV evolueaza mai sever decat infectia cronica cu HBV, cu progresia rapida a fibrozei, risc
crescut de carcinom hepatocelular si decompensare timpurie in cadrul cirozei deja instalate. Rolul principal in patogeneza
hepatitei delta 1l joacd mecanismele imunologice umorale si celulare care si sunt responsabile de persistenta virusului,
indiferent de terapiile antivirale aplicate. Pina in prezent, interferonul alfa pare sa fie singura optiune de tratament cu
eficacitate antivirala impotriva HDV. Insa multiplele efecte secundare cit si rata crescutd de recidivare dupa tratament
(= 50%) au servit drept motiv de studiu pentru noi optiuni de tratament. Scopul acestui studiu a fost de a analiza aspectele
moleculare si genetice a ciclului de replicare VHD, incluzind imunopatogeneza infectiei in corelatie cu evolutia clinica.

Cuvinte-cheie: hepatita cronica virala delta, imunitate umorala, patogenezd HDV, interferon alfa

Summary. Hepatitis Delta: immunopathogenesis and clinical challenges

The Delta viral hepatitis is considered to be the most severe form of viral hepatitis in humans. Hepatitis D occurs
only in individuals positive for the HBV surface antigen (HBsAg) as HDV is a defective RNA viroid that requires
HBsAg for transmission. VHD was originally classified in 3 genomes, but recent phylogenetic assays suggest that there
are at least 8 major genomes distributed across different geographic areas and with a specific clinical development. Pati-
ents infected with HDV develop progressive cirrhosis, early hepatic decompensation and have shorter survival rates. In
the pathogenesis of delta hepatitis special role is played by cellular and humoral immunological mechanisms, responsible
for the persistence of this virus, regardless of the antiviral therapy. So far, interferon alpha seems to be the only treatment
option with antiviral efficacy against HDV. However, the multiple side effects as well as the increased rate of recurrence
after treatment (= 50%) served as a reason for new treatment options. This review covers molecular and genetic aspects
of VHD replication cycle, including pathogenesis of infection and clinical changes in humans.
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Pe3tome. BupycHblii renarur [dejsbra: MMMyHONaTOreHe3 M KIAMHUYECKHIl Kypc

BupycHblil renatuT aenpTa cuuTaeTcs Hanbosee TSKEIoH (opMOoi BHPYCHOTO TelaTHTa y deioBeka. Perummkanus
nedpexraoro PHK Bupyca remarura gensra (BIJ]), He MoXeT ocymecTBIsAThCS B OTCYTCTBHE XBCAT (TOBEPXHOCTHBIN
agTureH BUpyca remaruta b). [lepBoHawampHO, pasmmyanu Tpu reHotuna BIJl, HO HemaBHWI (uioreHeTHUYECKUit
aHaJIM3 yKa3bIBacT Ha CYIIECTBOBAaHME IO KpaifHEH Mepe, BOCEMb OCHOBHBIX T€HOTHIIOB, PacmpeneneHne mo pa3HbIM
reorpaMueCKIM 30HaM 3THX T€HOTHIIOB HE paBHOMEPHO. XpoHnYeckast nH(peknus Bo3BanHas B/l pa3suBaercs Oomee
arpeccuBHO, 4yeM xponudeckas nHdpeknus ¢ BI'b, ¢ ObicTpeiM mporpeccupoBanneM (GpuOpo3a, NOBBIIIEHHBIM PHCKOM
TeIaToeIUTIONSPHON KapIIMHOMBI M JISKOMIIEHCAIMel nuppo3a nedeHn. OCHOBHYIO POJIb B ITATOTCHE3€ TeraTnuTa JebTa
UTPAIOT TYMOPAJIBHBIA M KJIETOYHBIH HMMYHOJIOTHYECKHE MEXaHI3MBbI, KOTOPBIE 00€CIEYNBAIOT IIEPCHCTEHIINIO BUPYCa,
HE3aBHCHUMO OT IPUMEHEHHUS NPOTHBOBHUpPYCHOW Tepamuu. Ha ceropnsmHuA neHb, MHTEpPEepoH anbda, sBIseTcs,
enuHCTBeHHBIM 3 dexTnBHOM BapmanTom JyiedeHns: BI/]. Ho Gonbimoe xommdecTBO MOOOYHBIX 3(P(HEKTOB M BBICOKMI
YPOBEHb PEHUIUBOB Mocie JiedeHus (= 50%), IpuBHIM K HEOOXOAMMOCTH Pa3paOOTKM HOBBIX METOJOB JICUCHUS.
D70 ucclenoBaHNE aHAIU3UPYET MOJEKYISIPHBIE W TeHEeTHYEeCKHEe acrekThl perumkanuu BIJl, Bruodas maroreHes u
KIIMHUYECKYIO XapaKTePUCTHKY 3TOH MHpekenny.

KnroueBble cj10Ba: XpOHWYIECKNH TeNaTUT AEIbTa, TAaTOTeHE3, HHTEp(EPOH anbda, r'yMopanbHbI HMMYHHTET
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Introducere. Estimarile Organizatiei Mondiale a
Sanatatii, denota cca 2 bilioane de invidizi cu infectia
VHB, dintre care 240 mln sunt purtdtori cronici de
AgHBs si cca 5% (15-20 mln persoane) coinfectati
cu virusul delta. Studiile longitudinale pe pacientii cu
VHB netratati indicé faptul ca la 5 ani dupa diagnos-
tic, incidenta dezvoltarii cirozei hepatice variaza de la
8% la 20%, incidenta decompensarii hepatice ajunge
la aproximativ 20% iar incidenta anuald a hepatocar-
cinomului cauzat de VHB variaza de la 2-5%. Anual
se Inregistreaza 2700 purtdtori ai AgHBs iar morbi-
ditatea prin hepatite cronice virale fiind in continud
crestere. Mai multe studii au aratat ca infectia VHD
cronicd conduce la o afectare hepaticd mai severd
decit monoinfectia cronici VHB, cu o progresie ac-
celerata catre fibroza, o decompensare precoce a ciro-
zei si un risc mai mare de carcinom hepatocelular iar
tratamentul cu interferon pegilat induce un raspuns
virusologic sustinut in aproximativ un sfert din cazuri
[17,23].

Aria de raspindire cuprinde intreg globul, dar cu
mari diferente regionale. Astfel, in tarile in care in-
fectia cu VHD este rara (SUA, Europa de Nord si de
Vest), morbiditatea este redusa (0,5%), fiind de regula,
inregistrata la utilizatorii de droguri, care se droghea-
za pe cale parenterald (profilul I epidemiologic — in-
fectia sporadica). Profilul II epidemiologic — infectia
endemica cu virusul D este raspindita in tot Bazinul
Mediteranian si al Marii Negre, Africa de Nord, Eu-
ropa de Sud-Est, Orientul Mijlociu, America de Sud
si In unele regiuni din America de Nord. Endemicita-
tea in aceste zone este de 8-20% (chiar 50% in Italia
de Sud) dintre bolnavii cu hepatita virala B (acuta sau
cronica) [17]. In Republica Moldova indicele morbi-
ditatii prin hepatita virala B (HVB) acuta s-a redus
de la 15,88 la 100 mii populatie in anul 2001 péana
la 0,65 in anul 2016, respectiv, prin hepatita virala D
(HVD) acuta — de la 1,47 pana la 0,07. Indicii men-
tionati depasesc indicii tarilor europenem [17,20]. In
urma studiilor efectuate in Republica Moldova se ob-
serva o prevalenta inalta in zonele de sud si centru a
republicii. Turcanu A si colab. (2015) raporteaza ca
din 53 pacienti evaluati, cca 71% proveneau din zona
mentionatd, fapt ce ramine deocamdatd inexplicabil.
Conform indicatorilor demografici virsta medie con-
stituie 41,6 = 4,6 ani, preponderent femei — 54%. Ma-
joritatea pacientilor fiind din zona rurala — 66,6% [1].

Virusul hepatitei delta (VHD) are aproximativ 36
nm si contine ARN si antigenul delta. ARN-ul VHD
este simplu-spiralat, cu multe baze azotate comple-
mentare, continind aproape 1700 nucleotide. Are la
exterior o proteina anvelopara derivata din antigenele
pre-S si S ale virusului hepatitic B [2]. ARN-ul VHD
are 6 cadre deschise de citire (open reading frames,

ORF), 3 pe spira sens si 3 pe spira anti sens. Un cadru
de citire codifica antigenul hepatitei delta (AgHD), in
timp ce celelalte cadre de citire nu se transcriu ac-
tiv. Existd doua AgHD: AgHD scurt (24 kD), ce are
155 aminoacizi si AgHD lung (27 kD), care are 214
aminoacizi. O singurd modificare conformationala
a nucleotidelor (A-G) in secventa AgHD scurt duce
la sinteza AgHD lung. AgHD scurt acelereaza sin-
teza genomului, iar AgHD lung, inhibitor al sintezei
ARN/VHD, este necesar pentru morfogeneza virio-
nului [2,3]. Analiza filogenetica a dus la descoperirea
a cel putin a 8 genotipuri VHD. Genotipul 1 este cel
mai des intilnit genotip si este prezent in toatd lumea,
in special in Europa, Orientul Mijlociu, America de
Nord si Africa de Nord. Genotipul 2 se intilneste in
Asia de Est, iar genotipul 3 se regéseste exclusiv in
partea de nord a Americii de Sud. Genotipul 1 se aso-
ciaza atit cu boala cu evolutie blinda, cit si cu cea
cu evolutie severd, in timp ce genotipul 2 determina
0 boald mai blinda pe termen lung. Mai multe studii
au aratat cd infectia cronicd cu VHD evolueaza mai
sever decdt infectia cronica cu VHB, cu progresia ra-
pida a fibrozei, risc crescut de carcinom hepatocelular
si decompensare timpurie in cadrul cirozei deja insta-
late. Rolul principal in patogeneza hepatitei delta il
joacd mecanismele imunologice umorale si celulare
care si sunt responsabile de persistenta virusului, in-
diferent de terapiile antivirale aplicate. Pina in pre-
zent, interferonul alfa pare sa fie singura optiune de
tratament cu eficacitate antivirald impotriva HDV.
Insa multiplele efecte secundare cit si rata crescutd
de recidivare dupa tratament (> 50%) au servit drept
motiv de studiu pentru noi optiuni de tratament.
Imunopatogeneza. Cunostintele cu privire la
patogenia infectiei cu VHD sunt limitate. In hepatita
delta observatiile clinice au aratat prezenta unui pro-
ces mediat imun si a unor modificéri care sugereaza
citopatogenitatea virusului [9,19]. In vivo replicarea
VHD are loc in hepatocite, respectiv toate modificari-
le patologice sunt exclusiv in ficat. Histologic infec-
tia VHD se caracterizeaza prin necroza hepatocitelor
si prezenta unui infiltrat inflamator care coreleaza cu
faza replicarii virale, ceea ce denotd un mecanism
mediat imun de distrugere celulard. Desi unele expe-
rimente in vitro au sugerat un efect citopatic direct al
VHD [3,4], acest lucru este putin probabil ca o conse-
cintd a expresiei AgHD, deoarece expresia sa la soa-
reci transgenici nu este asociatd cu nici un semn de
afectare a ficatului [4]. Un studiu international care a
inclus 80 de pacienti cu hepatita cronica D la diferite
stadii de fibroza nu a evidentiat nici o corelatie intre
nivelele de replicare ale VHD si orice trasatura histo-
logica [24], desi o corelatie slaba a fost intre activita-
tea histologica si nivelurile serice ale HBsAg. Astfel,
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nu este clar daca moartea celulara observata in vitro
se datoreaza nivelurilor foarte ridicate ale ARN-ului
HDV in celulele infectate [7]. Pe de alta parte, datori-
ta suprimarii frecvente a replicarii VHB, cu exceptia
pacientilor la care ambii agenti virali se replicd in-
tensiv, leziunile hepatice sunt mai degraba induse de
VHD decat de VHB [18].

Raspunsul imun adaptiv specific la VHD a fost
raportat in mai mute studii. Un raspuns specific al ce-
lulelor T la AgHD din singele periferic este corelat
cu scaderea activitatii patologiei hepatice induse de
VHD [3]. Un alt studiu, ce evalueaza profilul citoki-
nelor, a aratat ca interleuchinele — 2 (IL-2), interfe-
rona gama (IFN-y), IFN proteina inductibild — 10 si
IL — 10 au fost detectabile la 53%; 35%; 65%, 6% re-
spectiv a pacientilor cu hepatita cronica delta si acest
raspuns specific VHD-ului a IFN-y mai frecvent este
observat in cazul nivelului scazut al ARN-ului VHD
[2,3]. Intr-un alt studiu comparativ pe un lot de 77 pa-
cienti cu infectie virala hepatica de diferite etiologii,
la pacientii cu VHD a fost gasitd cea mai mare inci-
denta a limfocitelor T citotoxice CD4+ (p= 0,04) fata
de pacientii cu VHB si VHC [2]. Destul de intere-
sant este faptul ca la pacientii care au avut eradicarea
VHD-ului a fost detectate peptidele celulelor T CD8+
specifice VHD-ului care au fost gasite si la soarecii
vaccinati cu ADN VHD ce la fel a provocat expre-
sia acestor peptide, fapt ce sugereaza ca un raspuns
adecvat a limfocitelor T poate duce la un clearance
viral [3].

Unul din putinele studii privind imunologia in-
fectiei VHD efectuat in tara noastrd, sugereaza ca
intr-adevar hepatita D este o boald mediatd imun si
ca atat raspunsul imun specific adaptiv la VHD, cat
si la VHB, joacd un rol cheie in controlul infectiei
si in patogeneza bolii hepatice [1]. In acest studiu la
jumatate dintre pacienti (indiferent de prezenta tra-
tamentului) a fost identificata, o crestere dominanta
a CD3 si CD4, ce ar sugera ideea ca raspunsul imun
de tip hiperstimulator nu este influentat de actiunea
terapiei antivirale [1]. Posibil, actiunea antivirala a
medicamentelor utilizate pentru tratarea pacientilor
cu hepatita virala cronica delta mai mult contribuie
la reducerea activitatii infectiei cu virusul B (expri-
maté prin absenta ADN VHB). Imunitatea umorala la
pacientii cu hepatita cronica delta a aratat o crestere
predominanta a IgG si IgE, sugerand ideea cd VHD
ar stimula sinteza acestor imunoglobuline. Nu au fost
identificate diferente semnificative intre nivelul IgM,
IgG si IgE si liniei limfocitelor T la pacientii naivi si
tratati cu medicamente antivirale [1].

In ciuda acestor constatiri cantitatea si calitatea
raspunsurilor imune adaptiv VHD specifice pare sa
fie insuficienta pentru a stopa activitatea virusului D.

Acest lucru a determinat unii autori sa sugereze ca
raspunsurile imune innascute poate juca un rol mai
important decit ipotezele enuntate mai sus [2,3].

Evolutia clinica. Hepatita virala tip D este con-
sideratd cea mai grava forma a tuturor infectiilor cu
virus hepatic. In functie de modul de infectare, se pot
distinge doua cursuri diferite ale bolii. In mai mult de
90% din cazuri, coinfectia acuta VHB/VHD evoluea-
za spre vindecare, dar poate avea si o evolutie severa,
cu risc de hepatitd fulminantd. Vindecarea spontana a
infectiei la purtatorii cronici de AgHBs suprainfectati
VHD se observa in putine cazuri [21]. In experimen-
tele efectuate la cimpanzei, s-a observat ca leziunile
histopatologice din infectia simultana cu cele doua
virusuri sunt mai severe decit mono-infectia cu VHB.
Au fost descrise mai multe epidemii de hepatita acuta
delta cu evolutie severa in regiuni diferite din intreaga
lume, dar in ultimele doud decenii, datorita introdu-
cerii programelor de vaccinare, hepatita acuta delta
apare tot mai rar 1n tarile vestice [9].

Mai multe studii au ardtat ca infectia cronica cu
VHD este mai severa decit infectia cu VHB, avind
evolutie rapida spre fibroza, risc crescut de carcinom
hepatic si decompensare timpurie in ciroza. In sud-es-
tul Turciei, VHD este responsabil pentru aproape toa-
te cazurile de ciroza hepatica si carcinoma hepatoce-
lulard, iar in Taiwan intr-un studiu observational s-a
raportat o ratd de supravietuire la 15 ani de aproape
50% post infectie VHD genotipul 1. In Spania, in-
fectia cu VHD a fost asociatd cu un risc crescut de
aparitie a cirozei hepatice la pacientii coinfectati cu
HIV; risc de 66% — in cazul coinfectieci HIV/VHB/
VHC/VHD si numai 6% — in cazul coinfectiei VHB/
VHC/HIV [9,11].

In evolutia bolii evidentiem 3 faze: primard — re-
plicarea activd a VHD cu supresia virusului B; secun-
dara — scaderea activitatii VHD cu reactivarea VHB;
tertiard — dezvoltarea cirozei hepatice si a carcinomu-
lui hepatocelular (CHC), consecinta replicarii conco-
mitente a ambelor virusuri. Conform datelor unui stu-
diu realizat pe un lot de 53 de pacienti din Republica
Moldova, s-a constatat ca in functie de faza hepatitei
cronice delta, faza precoce de evolutie predomina in
aproximativ 63,3 % in comparatie cu a doua faza care
constituie 23,3% [1].

In managementul pacientilor cu maladii hepatice
este foarte important sa se determine riscul individual
de progresie a bolii. Acest lucru este dificil, in special
pentru hepatita delta, dat fiind faptul c si eficacitatea
tratamentului antiviral este insuficientd. Scorul BEA,
a fost primul scor clinic implementat in practica me-
dicala pentru a prognoza evolutia nefavorabild in he-
patita delta. Scorul BEA este util pentru gestionarea
hepatitei delta, pentru a decide care pacienti necesita
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mai urgent tratament antiviral sau au nevoie de o mo-
nitorizare mai minutioasa. Tratamentul ar trebui sa fie
in mod preferential administrat pacientilor cu risc mai
mare de progresare a bolii si de complicatii legate de
ficat. Identificarea factorilor de risc care prezic dez-
voltarea evenimentelor clinice nefavorabile se consi-
dera foarte utild in monitorizarea pe termen lung a
pacientilor cu hepatita cronica delta, in special pentru
selectarea celor ce au nevoie de tratament antiviral
mai urgent [25,26].

Scorul BEA (baseline-event-anticipation) este un
scor clinic predictiv, care prezice dezvoltarea compli-
catiilor legate de afectiunea ficatului — decompensa-
re, carcinom hepato celular, transplant de ficat si/sau
deces. Aceasta se face pe baza de anticipare a eveni-
mentelor si include variabile asociate cu dezvoltarea
complicatiilor clinice legate de patologia ficatului.
Astfel, drept indici pentru calcularea scorului BEA au
fost stabilite varsta, sexul, rasa, INR-ul (International
Normalized Ratio), bilirubina si trombocitele. Punc-
tele au fost alocate in functie de pericolul raportat,
fiind definite trei grupe de risc: BEA-A — risc minor
(0-2 puncte), BEA-B — risc moderat (2-4 puncte) si
BEA-C - risc major (>4 puncte) [25,26]. Scorul BEA
s-a dovedit a fi usor de aplicat si are o mare precizie in
a distinge pacientii cu risc minor, moderat si major de
a dezvolta complicatii legate de afectiunea ficatului.
Un studiu autohton a evaluat repartitia pacientilor cu
HDV privind scorul BEA, aratind ca 53% dintre pa-
cienti aveau BEA-A, 35% BEA-B si BEA-C — 12%.

In rezultatul performantei nesatisfacitoare a sco-
rurilor neinvazive de apreciere a fibrozei a aparut ne-
cesitatea de elaborare a altor scoruri cu performante
mai importante. Lutterkort si co-autorii evalueaza un
scor nou de determinare a fibrozei pentru pacientii cu
hepatita virala delta— DFS (Delta Fibrosis Score) care
va putea stratifica pacientii cu fibroza severa pentru
urgentarea initierei tratamentelor specifice. Autorii
sugereaza ca sensibilitatea scorului este de 85% cu
specificitatea de 73% si valoarea predictiva poziti-
va 93%, in cazul punctajului mai mult de 2. Scorul
include evaluarea albuminei, gamma-glutamil-tran-
speptidazei si colinesteraza. DF'S = I(daca albumina
< 1,19 LLN) + 1 (daca yGT > 0,5 ULN) + 1 (daca
CHE < 1,46 LLN) + 1 (daca virsta > 42). Performan-
tele scorului coincid cerintelor de sensibilitate, valorii
predictive pozitive si nivelul de AUROC semnificativ
mai bun decit la alte scoruri existente (fab. 1) [29].

Scorul DFS a fost validat pe poluatia din Euro-
pa centrald infectatd cu VHD genotipul 1. Adaptari-
le regionale a acestui scor sunt binevenite in special
pentru zone cu endemicitate Tnalta si alte genotipuri
VHD. in acelasi timp medicul trebuie si aiba in ve-
dere ca markerii inclusi in scor ar putea fi influentati

si de alti factori. De exemplu colinesteraza poate fi
influentata de statutul nutritional, dar yGTP — de abuz
de alcool si interactiunea cu droguri [27,28].

Tabelul 1
Analiza comparativa diferitor scoruri de fibroza cu
scorul DFS [compararea AUROC (The Area under

the Receiver Operating Characteristic) folosind
testul Hanley McNeil] (adaptat Lutterkort GL

si colab) [29]
DFS (Valoarea p)*
APRI [30]° <001
FIB — 4 index [31]° 003
NAFLD scor [32]° 031
BARD scor [33]° 001
ELF scor [34]° 002
SHASTA index [35] <001
PIIINP ca marker solitar [36] 002

APRI* — Aspartate aminotransferaze/platelet ratio index;
FIB?* — 4 index — Fibrosis 4; NAFLD® score — Non Alchoholic
fatty Liver Disease — dezvoltat pentru boala ficatului gras non
alcoolic; BARD® score — rata ALT/AST, BMI, prezenta diabetu-
lui; ELF — European Liver fibrosis; SHASTA index — scor ce
include acidul hialoronic, albumina si AST; PIIINP — Procolagen
I N — peptide; EMC — extracelular matrix marker®; DFS?— Delta
Fibrosis Score — scorul de fibroza pentru hepatita delta.

Actualele terapii antivirale a infectiei VHB ramin
limitate la interferoni (PegIFN-a) si la terapia cu unul
din cei cinci analogi nucletidici aprobati (NUC).
Daca supresia virald poate fi obtinuta la majoritatea
pacientilor cu o rezistenta crescutd la NUC (entecavir,
tenofuvir) atunci scaderea nivelului de AgHBs prin
PeglFN-a si/sau NUC s-a evidentiat doar la 10% din
pacienti pe parcursul a 5 ani de monitorizare [5,6].
Incercirile de a imbunitati raspunsul terapeutic prin
administrarea a doud NUC-uri diferite si a PeglFN-a
nu a Inregistrat o crestere functionala. Din acest mo-
tiv dar si din necesitatea administrarii pe o duratd mai
lungd a NUC-urilor a reaparut un interes de studie-
re si intelegere a etapelor de replicare virala precum
si interactiunile specifice dintre celula gazda si virus
in scopul de a define noi obiective si a descoperi noi
preparate antivirale. Acestea ar avea drept mecanism
inhibarea directd a replicdrii si transcriptiei virale.
Refacerea raspunsului imun este o abordare comple-
mentard. Restaurarea imunitatii inndscute impotriva
HBYV ar putea fi atins cu agonistii TLR (toll-like re-
ceptor) sau cu ajutorul citokinelor antivirale specifi-
ce. Adaugarea unuia sau a mai multor medicamente
noi la terapiile curente ar trebui sa ofere perspectiva
unui rdspuns excelent la tratament si o rata crescuta
de vindecare. Acest lucru ar trebui s conduca la o
rezistentd scazutd la antivirale precum si la o scade-
re semnificativd a complicatiilor hepatice, CHC si a
cirozei [5].
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Concluzii

Hepatita virala delta ramine o problema majora de
sanatate atit in Republica Moldova cit si in general pe
glob, cu optiuni limitate de tratament. Datele publica-
te pind in prezent sugereaza cd VHD este o patologie
determinata imun, iar raspunsul imun specific joaca un
rol cheie in controlul infectiei si in patogenia bolii. In
acest context sunt necesare studii mai detaliate care ar
analiza mai profund raspunsul imun celular gi umoral
adaptiv si inndscut la VHD in vederea elaborarii noilor
optiuni de tratament al infectiei virale tip delta.
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