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REZUMAT

Autorul trece Tn revista principalele concepte actuale
in ceea ce priveste tratamentul hepatitelor cronice
infectioase cu virus B, precum si indicatiile terapiei cu
interferon (IFN) si Lamivudind. Sunt prezentate de
asemenea rezultatele terapiei efectuate pe un lot
semnificativ de bolnavi Tn Clinica Medicala | a Facultatii de
Medicind Constanta. Rezultatele confirma utilitatea
protocoalelor terapeutice folosite.

Cuvinte cheie: hepatita cronica infectioasa cu virus B,
Interferon, Lamivudina.

ABSTRACT
Opinions in chronic ,,B“ virus
hepatitis treatment
The author is reviewing the main present concepts
regarding the chronic ,B“ virus hepatitis, treatment and the
indications of IFN and Lamivudine treatment. He is
presenting also the results of the therapy made in the
Medical Clinic Nr. |. (University of Medicine - Constanta) in
a significant pacients group. The results are confirming
the utility of the therapeutical protocoles used.
Key words: virus ,B* chronic hepatitis, Interferon,
Lamivudine.

Introducere

Infectia cu virus hepatitic B este o problemad majord de
sinitate a omenirii. Se estimeaza ci sunt infectati aproximativ
300 milioane de oameni adicd 5% din populatia globului.
Consecintele acestei infectii sunt dintre cele mai grave si
anume: ciroza hepatica si carcinomul hepato-celular.

Scopul tratamentului infectiei cu virus hepatitic B (HBV)
este triplu: supresia replicirii inainte de aparitia alterarilor
hepatice ireversibile; remisiunea bolii hepatice existente si
ameliorarea evolutiei clinice.

- Supresia replicarii este apreciati prin:

@ disparitia din ser a Ag HBe

® seroconversia AgHBe - Ac anti HBe

® seroconversia AgHBs - Ac anti HBs
- Remisiunea bolii hepatice este apreciata prin:

@® normalizarea nivelului transaminazelor serice

@® descresterea procesului necro-inflamator hepatic
- Ameliorarea evolutiei clinice este apreciatd prin:

® descresterea riscului de a dezvolta cirozd hepatici,

insuficientd hepaticé si cancer hepatic

@ cresterea ratei de supravietuire.

In ultimii 5 ani s-au acumulat cunostinte verificate statistic
care ne permit si apreciem eficacitatea unor agenti antivirali.
Multi dintre acestia induc o foarte rapidid si marcatd
descrestere a nivelului seric al HBV DNA dar rata disparitiei
AgHBe dupi cure scurte (3 - 6 luni) de tratament este foarte
mici si reaparitia in ser a ADN-ului viral precum si a
markerilor de replicare se produce la scurt timp dupa
intreruperea tratamentului. Aceastd limitare a succesului
terapeutic este explicatd prin persistenta in nucleul
hepatocitelor infectate a ,,covalently closed circular HBV DNA,
(cccDNA)“ care este rezistent la tratamentul cu agenti
antivirali.
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Indicatiile tratamentului cu Interferon (IFN)

Prima conditie a indicatiei tratamentului cu IFN este
infectia documentati cu HBV mai mult de 6 luni.

S-au departajat 5 grupe de pacienti care reactioneaza
diferit la tratamentul cu IFN:

1. Pacienti cu AgHBe si DNA viral pozitive in ser,
boali activd de ficat caracterizatd prin cresterea
transaminazelor si proces hepatitic constatat
bioptic. La acesti pacienti tratamentul cu IFN este
cel mai eficient.

2. Pacienti cu AgHBe si DNA pozitive in ser si
transaminaze normale. Acest profil este determinat
prin infectii perinatale si este mai frecvent in Asia.
Se si numeste ,profilul asiatic*. Rata de rdspuns la
tratamentul cu IFN este mai mica de 10% si se
explicd prin fenomenul de imunotolerantd al
virusului.

3. Pacienti cu DNA prezent in ser, cu AgHBe absent
in ser si transaminaze crescute. Acest profil se
datoreazi infectiei cu virusuri mutante pre-core,
se intilneste cu precddere in jurul Mirii
Mediteranee dar si in Asia. Poarti numele de
»profil mediteraneean”. Tratamentul cu IFN
produce scidderea DNA-ului viral si a
transaminazelor, dar rata de reciadere dupa oprirea
tratamentului este foarte mare. Rezultatele sunt
mult ameliorate dupd un tratament continuu
indelungat, 24 de luni.

4. Pacienti cu DNA prezent in ser si leziuni histologice
de cirozi. La acesti pacienti IFN inhiba replicarea
virald si poate determina imbunatatirea functiei
hepatice dar existd riscul unei distructii masive
de hepatocite si deci de insuficientd hepatici care
s producd moartea bolnavilor. La acest grup de
pacienti este mai indicat tratamentul cu
Lamivudina.
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5. Copiii cu AgHBe si DNA prezenti in ser si
transaminaze crescute. Ridspund bine la
tratamentul cu IFN, rezultatele si toleranta sunt
similare cu cele intilnite la adul{i.

6. Copiii cu infectii replicative si transaminaze normale
nu au indicatie de tratament cu IFN deoarece
raspunsul este slab - sub 10%.

Doze. Regimuri

Ceil mai mulfi cercetitori recomandd administrarea
subcutanati in doze de 5 M.U. sau 10 M.U. de 3 x/siptiméana
pentru 16 siptimdni. In documentele Consensului Societatii
Nationale de Gastroenterologie de la Targu Mures 1997 este
previazutd administrarea a 3 M.U. de 3 x/sdptdmana timp de
6 luni cu controlul eficientei la 4 luni. La unii pacienti
raspunsul poate fi imbunatatit prin administrarea unei cure
scurte de Prednison inainte de inceperea tratamentului cu
IFN.

Factori predictivi ai raspunsului la
tratamentul cu IFN.

Factori care favorizeazi raspunsul la tratament:
- nivelurile mari ale transaminazelor serice
- nivelurile joase ale DNA-ului seric
- momentul infectiei la varsta adulta
- activitate histologicd necroinflamatorie
- sexul feminin
Factori care influenteaza negativ riaspunsul la tratament:
- infectia asociatd cu un virus hepatitic D
- infectia asociatd cu HIV
- infectia surveniti la copii

Efecte adverse

Efectele adverse ale tratamentului cu IFN sunt multiple.
Cele mai comune sunt:
- starea pseudogripald la inceputul tratamentului
- sldbiciunea, anorexia, sciderea ponderala
- caderea pirului, neutropenia, trombopenia
- labilitatea psihoemotionald, anxietatea, iritabilitatea
- depresie psihica uneori cu tentative de suicid

Eficien{a tratamentului cu Lamivudina

Lamivudina - analog nucleotidic [3TC (-) enantiomer al
2'3" - dideoxy- 3’ thiacytidinei] impiedicd sinteza DNA-ului
viral prin incorporare competitivi, scade viremia i creste
indirect responsivitatea limfocitelor T, care altfel este scizuti
la bolnavii infectati.

La ora actuald sunt suficiente stafistici care demonstreaza
cd Lamivudina este bine toleratd si produce rapid o
descrestere importantd a concentratiei serice a DNA-ului
viral, dar in termen scurt de la intreruperea tratamentului,
DNA-ul viral reapare. Clearence-ul AgHBe se produce pina
la maximum 12% dintre pacienti. S-au facut cercetiri asupra
eficacitatii Lamivudinei in scheme variabile in ce priveste
durata tratamentului si asociatia cu IFN.

Concluziile care se desprind din aceste studii atesta
urmaitoarele:

- Lamivudina este utild in tratamentul hepatitelor
cronice cu HBV;

- Timpul de administrare cel mai optim este de un an;

- Doza optimi este de 100 mg/zi;

- Seroconversia AgHBe cu aceastd schema se obtine
la 16 - 17% dintre bolnavi;

- Ameliorarea histologica se obfine la 50% dintre
bolnavi;

- Terapia combinatd cu IFN se pare cd nu aduce
avantaje.

Dupd cum se observa ameliorarea histologica se obtine
chiar si la unii pacienti la care nu s-a produs conversia AgHBe.
Tratamentul cu Lamivudini aplicat dupd schema de mai sus
este eficient in aceeasi masurd si la pacientii care nu au
raspuns la tratamentul cu IFN si de asemenea si la pacientii
infectati cu virusuri mutante pre core.

Efecte adverse

Efectele adverse sunt extrem de rare. S-au descris cresteri
temporare fard rasunet clinic ale transaminazelor si
bilirubinemiei.

Rezistenta la tratamentul
cu Lamivudina

O problema majori a tratamentului este rezistenta indusa
de Lamivudini prin doud mutatii genetice:

- substituirea metioninei cu valina sau izoleucini in
locusul YMDD al domeniului catalitic al
polimerazei;

- substitutia leucinei cu metionina in codonul 528 din
domeniul B al polimerazei.

Mutantii virali cu rezistentd genotipici la tratament apar
dupd aproximativ 6 luni si aparitia este intélnitd cu o frecventa
de 15 - 20% la pacientii care au ficut tratament 1 an. La 2 ani
de tratament, procentul virusurilor mutante creste la 40% iar
la pacientii co-infectati cu HIV virusurile mutante apar mai
repede, dupd 3 - 4 luni.

Alti agenti antivirali incercati dar care nu beneficiaza de
studii statistice suficiente sunt:

- analogi nucleozidici: Famciclovir, Adefovir, Lobucavir

- terapia antisens. Administrarea de molecule sau
ribozomi complementari cu DNA care altereaza
transcriptia si translatia DNA-ului. Impedimente:
degradarea rapidd a moleculelor antisens in vivo.

- terapia imunomodulatoare nespecifici: Thymosina,
Levamisol, 1L-2, IL12, Ifgama, prin stimularea
activitatii limfocitelor T.

- terapia imunomodulatoare specificd: vaccinuri
(terapeutice) ,S si pre S% vaccinuri DNA (cu
plasmide DNA); vaccinuri T cells (epitopi de
limfocite citotoxice anti HBc).

- terapia prin transfer de imunitate adoptivi: transplant
de mdduvd; administrarea de limfocite autologe.
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Strategii actuale in tratamentul hepatitei
cronice cu virus B in anul 1999
AgHBe HBV DNA  ALT Tratament

Normal IFN ineficient
Alte mijloace neevaluate

IFN 5 MU

sau 10 MU x 3/sipt.
Lamivudina 100 mg/zi = 1 an
IFN nonresponder si pacientii
cu contraindicatii la IFN -
Lamivudina sau

R x experimental

IFN Rx dar cu o ratd mare de
recideri sau Lamivudini dar
cu o ratd de recaderi
necunoscuta

Nu necesitd tratament

Bine compensata. IFN in doze
mici sau Lamivudina
Decompensatd. Lamivudina
pana la un eventual transplant.

Bine compensati.

Se urmareste.
Decompensati. Se asteaptd un
transplant.

+ +

Crescut

Crescut

Normal
Cirozi

+/- +

Ciroza

+/- -

in Clinica Medicald 1 a Facultitii de Medicind din
Constanta incepind din martie 1996 - octombrie 1999 am
aplicat urmitoarele scheme de tratament si am obtinut
urmaitoarele rezultate:

I. Scheme terapeutice:
- Hepatita cronica B: 3 x 3 M.U./sipt., 6 luni
- Hepatita cronicd C: 3 x 3 M.U./sépt., 12 luni, cu
intreruperea terapiei la 6 luni dacd nu s-a obtinut
rdspuns pani la acea data.
- Hepatitd cronicd D: 3 x 3 M.U./sdpt., 6 luni
- Hepatitii cronici B+C, B+C+D: schema de la hepatita C

II. Rezultate:
Virus Nr. Raspuns Recdderi Rispuns
pacienti absent  sustinut*
B 22 12 0 10 (45%)
c 23 8 9 6 (26%)
B+D 4 2 0 2 (50%)
B+C 3 2 1 (33%)
B+D+C 1 0 1 0 (0%)
Total 53 22 12 19 (36%)

*Rispunsul terapeutic a fost evaluat la 6 luni de la
intreruperea terapiei.

Dintre pacientii cu raspuns absent sau recaderi, o parte
au reluat cura de interferon, obtinindu-se urmdtoarele
rezultate:
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Virus Reludri  Rispunsuri sustinute
B 3 1
C 8 1
B+D 0 0
B+C 0 0
B+D+C 1 2
Total 11 2

in alte cazuri, s-a facut tratament asociat, astfel:

Hepatita B: IFN + Lamivudina 150 mg/zi (2 luni): 2
pacienti care au raspuns partial, apoi au inregistrat recaderi.

Hepatita C: IFN + Ribavirina 1, 1,2 g/zi: 6 pacienti din
care 2 au raspuns susfinut.

In prezent se afld in tratament 14 bolnavi cu hepatiti C
(IFN + Ribavirin); 5 pacienti cu hepatitd B (IFN) si 1 pacient
cu hepatiti B (IFN + Lamivudind).

Concluzie:

Judecénd rezultatele comunicate in literatura de
specialitate, rezultatele obfinute de noi precum si studii
referitoare la cost si eficienta tratamentului considerdm ca
tratamentul este necesar si util din mai multe puncte de
vedere printre care imbunatitirea calititii vietii bolnavilor si
economii pe termen mediu si lung a unor sume importante
de bani.
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