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TRATAMENTUL ACTUAL AL HEPATITEI CRONICE CU VIRUS B
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REZUMAT

Hepatita cronica cu virus B este asociatd cu o
morbiditate si mortalitate semnificativa iar costurile
economice sunt considerabile.

Articolul prezinta tipurile de tratamente antivirale
aprobate la nivel mondial pentru managementul hepatitei
cronice cu virus B, protocolul terapeutic si criteriile de
selectie a pacientilor.

Cuvinte cheie: hepatita cronica cu virus B, terapie
antivirala, protocol terapeutic.

ABSTRACT

The current treatment of chronic hepatites

with B virus

Chronic hepatitis with B virus is associate with a
morbidity and a significant mortality and the economic
costs are considerable.

The article presents the types of antiviral treatment
approved to world level for management of chronic
hepatites with B virus, the therapeutic protocol the and
the patiens selection criteria.

Key words: chronic hepatitis with B virus, antiviral
therapy, therapeutic protocol.

Infectia cronicd cu virus hepatitic B este un proces
dinamic in cadrul ciruia interactioneazi virusul hepatitic
B, hepatocitele si sistemul imun al gazdei.

Evolutia bolii este caracterizatd printr- o serie de
perioade de activare si de remisiune.

In ansamblu, istoria naturald a bolii poate fi descrisi ca
avand o evolutie in mai multe faze succesive: faza de
imunotolerantd (caracterizatd prin prezenta AgHBs, AgHBe,
nivele foarte mari de ADN- VHB seric, transaminaze normale
sau usor crescute), faza imunoactiva sau de clearence imun
(caracterizatd prin sciderea nivelului ADN- VHB seric si
cresterea transaminazelor; in aceastd fazia poate avea loc
seroconversia AgHBe— anticorpi antiHBe) si faza non-
replicativa, de purtdtor inactiv sau de control
imun (caracterizata prin prezenta anticorpilor antiHBe, printr-
un nivel scizut sau nedetectabil al replicirii virale si prin
transaminaze normale).

In unele cazuri aceste faze sunt urmate de rezolutia
infectiei cu VHB cu disparitia AgHBs si aparitia anticorpilor
antiHBs.

In alte cazuri, in cursul seroconversiei, sunt selectate
variante virale care nu produc AgHBe, evolutia bolii fiind
spre hepatitd cronici AgHBe negativd (caracterizatd prin
prezenta replicdrii virale si nivelului crescut al
transaminazelor)- faza de reactivare sau de scapare imund.

In momentul de fatd, terapia antivirald este indicati in
cazul pacientilor aflati in faza imunoactivi a bolii si in cazul
celor cu hepatitd cronicd activi AgHBe negativi.

Infectia cronicd cu virus hepatitic B este un proces
complex care poate evolua in timp de la faze usoare de
boald la ciroza hepaticd, la cirozi hepatici decompensati si
la carcinom hepatocelular.

Este evidenti astfel necesitatea unui tratament antiviral
eficient care in mod ideal ar trebui si ducd la clearence
viral. Acesta ar avea drept consecintid prevenirea sau redu-
cerea leziunilor hepatice cu prevenirea sau limitarea progre-
siei bolii si implicit cu cresterea duratei de viati a pacientilor.

Din picate, nu existd imunitate sterilizantd dupa
infectarea cu VHB. Genomul viral persistd ca o infectie
latentd cu o ratd de replicare redusd, tinutd sub control de
raspunsul imunitar al gazdei. Chiar la pacientii seronegativi
pentru AgHBs se poate detecta un nivel scizut al replicirii
virale {inutd sub control de o reactivitate puternici a
limfocitelor T specifice. Astfel, disparitia AgHBs si aparitia
anticorpilor antiHBs, spontan sau dupd terapia antivirali,
nu semnificd eradicare virald, existind posibilitatea ca boala
sid se reactiveze, mai ales la pacientii imunodeprimati.

Persistenta timp de zeci de ani a cccADN in hepatocitele
infectate ne aratd de asemenea cd nu putem vorbi de
eradicare virald in cazul infectiei cronice cu VHB, chiar la
pacientii AgHBs negativi. cccADN (covalently closed circular
ADN) este o formi replicativd a genomului VHB si reprezinti
o etapa centrald in cursul ciclului replicativ viral. De
asemenea, cccADN este si un factor determinant al esecului
terapeutic si unul dintre elementele virale implicate in
selectarea mutantelor rezistente la tratament.

Rezultd astfel cd scopul imediat al tratamentului este o
supresie rapidd, profundd si durabild a replicirii virale,
asociatd sau nu cu cresterea reactivititii limfocitelor T
specifice.

Mentinerea replicirii virale la un nivel scizut sau
nedetectabil duce implicit la normalizarea transaminazelor,
accelerarea seroconversiei (de la AgHBe pozitiv la AgHBe
negativ cu aparitia anticorpilor antiHBe) si la ameliorare
histologica.

Un obiectiv mai greu de atins este negativarea AgHBs
si aparifia anticorpilor antiHBs.

Este evident cd scopul pe termen lung al terapiei este
prevenirea progresiei bolii spre cirozd, decompensare
hepatici si carcinom hepatocelular,

Aceste obiective nu pot fi intotdeauna atinse datoriti
lipsei de rispuns la tratament (in unele cazuri) si a ratei mari
de recdderi dupd oprirea tratamentului Ja un numir mare de
pacienti (mai ales la cei cu hepatiti cronici cu AgHBe
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negativ).

Putem spune ci replicarea virald a VHB reprezintd boala
iar aparitia leziunilor histologice hepatice este consecinta
acestei boli, Supresia virald sustinutd sub terapie pare si
ducd la ameliorare histologica.

Fiind vorba despre o infectie virald cronicd, care nu
poate fi eradicatii, cu o evolutie grava, tratamentul antiviral
al acesteia este justificat atat timp cat el isi pastreaza eficienta
(mentinerea replicirii virale la nivele foarte scdzute sau
nedetectabile).

Nu toti pacientii cu infectie cronici cu VHB sunt eligibili
pentru tratament; in prezent, recomandirile Ghidului
Terapeutic a AASLD- American Association For The Study
of Liver Diseases- (martie 2004) sunt urmatoarele. (Tabel I)

La ora actuald existd trei tipuri de tratamente antivirale
aprobate la nivel mondial pentru managementul hepatitei
cronice cu VHB: Interferonul alfa, Lamivudina (analog

Tabel 1

nucleozidic) si Adefovirul dipivoxil (analog nucleotidic).
Fiecare dintre acestea prezintd avantaje si dezavantaje din
punct de vedere al eficientei, durabilitatii raspunsului, aparitiei
rezistentei, duratei terapiei, modului de administrare, efectelor
adverse si bineinteles al costului terapiei.

Putem face o comparatie intre cele trei tipuri de
tratament aprobate pentru hepatita cronicd cu virus B,

Recomandarea unui anumit tip de terapie este decizia
medicului curant si este facutd individualizat, de la caz
la caz, {indndu- se seama de mai multi parametri.

Au fost identificati mai multi factori predictivi ai
raspunsului la terapie: nivelul transaminazelor (reflecta
rispunsul imunitar al gazdei sau turn- overul celular),
nivelul ADN- VHB, genotipul VHB, varsta, sexul, vechi-
mea bolii, modul de infectare si riscul de aparitie a
rezistentei (in cazul analogilor nucleozidici sau
nucleotidici).

AgHBe | ADN- VHB ALT

STRATEGII TERAPEUTICE

+ + >2 x N

- eficienti scizutd a terapiilor actuale;
- pacientul trebuie {inut sub observatie si trebuie tratat atunci
cénd transaminazele cresc.

>2 x N

- Interferonul, Lamivudina sau Adefovirul pot fi utilizate ca terapie initiald;
- punctul final al tratamentului este reprezentat de seroconversie
(AgHBe — antiHBe)

- durata terapiei:
e [nterferon- 16 siaptiméni

o Lamivuding - minimum un an. Tratamentul trebuie continuat 3-6 luni
dupi seroconversie

¢ Adefovir - minimum un an.

- non-responderii la Interferon sau contraindicatii pentru Interferon —
Lamivuding sau Adefovir.

- rezistentd la Lamivuding — Adefovir.

>2x N

- Interferonul, Lamivudina sau Adefovirul pot fi utilizate ca terapie initiala.
Interferonul sau Lamivudina sunt preferate datoritd necesitatii unei terapii de
lungad durata;
- punctul final al tratamentului este reprezentat de normalizarea sustinutd a
transaminazelor si valori nedetectabile ale ADN- VHB (PCR);
- durata terapiei:

e [nterferon- 1 an

e Lamivuding > 1 an

e Adefovir < 1 an.
-non-responderii la Interferon sau contraindicatii pentru Interferon — Lamivuding
sau Adefovir;
- rezistentd la Lamivudind — Adefovir.

22 x N

- tratamentul nu este necesar

Ciroza

- compensati — Lamivudind sau Adefovir;
- decompensati — Lamivuding sau Adefovir. Interferonul este contraindicat.
Evaluare in vederea unui transplant hepatic.

+/ -

Ciroza

- compensatd - pacientul trebuie tinut sub observatie;
- decompensati - evaluare in vederea unui transplant hepatic.
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Tabel II
INTERFERON | LAMIVUDINA ADEFOVIR

* INDICATII

AgHBe +/ ALT. N neindicat neindicat neindicat

Hepatitd cronica cu AgHBe+ indicat indicat indicat

Hepatita cronica cu AgHBe- indicat indicat indicat

Ciroza decompensati neindicat indicat indicat

* DURATA TRATAMENTULUI

Hepatita cronici cu AgHBe+ 4 - 6 luni > 1 an =1 an

Hepatitd cronicd cu AgHBe- 1 an > an > an

Cirozd decompensati - indefinita indefinita

* CALEA DE ADMINISTRARE subcutanata orald orala

* EFECTE SECUNDARE numeroase neglijabile potential nefrotoxic

* CONTRAINDICATII numeroase -

* APARITIA REZISTENTEI nu - cca 20% dupd 1 an - NU- dupi 1 an de tratament;
de tratament; - 3% dupa 2 ani
- cca 70% dupa 5 ani de tratament
de tratament

* DURABILITATEA RASPUNSULUI

Hepatitd cronicd cu AgHBe+ 80- 90% 50- 80% ?

Hepatitd cronici cu AgHBe- 20- 25% <10% <10%

* COSTUL TERAPIEI mare scizut intermediar

Principalele avantaje si dezavantaje ale celor trei tipuri de tratamente sunt urmitoarele:

INTERFERON LAMIVUDINA ADEFOVIR

AVANTAJE

- durata finitd a tratamentului; - administrare orald; - administrare orald;

- rdspuns durabil post tratament;| - efecte secundare - eficient impotriva mutantelor
- nu apare rezistentd pe parcursul

tratamentului;

neglijabile. rezistente la Lamivuding;
- mutantele rezistente apar dupd 1 an de
- ratd mai mare de seroconversie tratament §i intr-un procent scizut.

in sistemul HBs.

DEZAVANTAIJE | - administrare injectabila;
- efecte adverse frecvente si

- duratd lungi a - duratd lungd a terapiei/indefinita;
terapiei/indefinita;
- selectarea mutantelor
rezistente (YMDD);
- apar recaderi frecvente

dupd oprirea tratamentului.

- toxicitate renald posibild in cazul

potential severe. tratamentului pe termen lung.

Pentru evaluarea rispunsului la tratament este absolut valorile normale.
necesara standardizarea metodelor de cuantificare a nivelului * Virusologic- sciderea ADN- VHB sub 10° copii/
ADN- VHB, metoda cea mai fiabild si sensibili fiind, la ora ml.
actuald, PCR (Polymerase Chain Reaction). » Histologic- scaderea activititii necroinflamatorii
Pentru aprecierea raspunsului la tratament sunt folosite K cu 2 sau mai multe puncte,
mai multe criterii §i anume: In functie de parametrul urmarit, putem avea mai multe
* Biochimic- scaderea transaminazelor pini la  tipuri de rdspuns la tratament:
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Tabel III
PARAMETRU RASPUNS PARTIAL RASPUNS RASPUNS COMPLET
ALT scadere cu 50% fatd de in limite normale in limite normale
nivelul initial
ADN- VHB scadere sub nedetectabil sau nedetectabil
10° copii/ ml <10? copii/ ml
AgHBe prezent disparitia AgHBe disparitia AgHBe
AgHBs prezent prezent disparitia AgHBs
Histologia hepatica scadere cu 2 puncte scaderea cu 5 puncte normala
a activitatii a activitatii necroinflamatorii
necroinflamatorii sau scaderea la activitate minima

Daci se urmiresc durata tratamentului si durabilitatea rfispun-  obligatorie si ea include: examenul clinic, efectuarea periodica
sului, putem avea de asemenea mai multe tipuri de raspuns: a hemoleucogramei (cu urmdrirea numarului de neutrofile
e Rispuns la terapie - normalizarea transaminazelor  si trombocite la pacientii tratati cu Interferon), si a probelor
si sciderea ADN- VHB sub 10° copii/ml sau la  hepatice de citolizd si colestazd, evaluarea functiei renale,
nivele nedetectabile; afetoproteina, teste de coagulare, markeri serologici pentru
e Rispuns initial - rdspuns sustinut in primele 12  hepatita cu VHB (AgHBs, AgHBe, antiHBe), eventuala
luni de tratament; asociere cu alte infectii virale, in special Ac antiVHD, Ac
e Riispuns sustinut pe perioada tratamentului; antiVHC si serologie HIV, probe de dislipidemie, incarcatura

* Rispuns sustinut la 6 sau la 12 luni dupd oprirea  virald (ADN- VHB) si echografie abdominala.
tratamentului. In ceea ce priveste eficienta terapiei, putem spune cd ea
Aprecierea tipului de raspuns la tratament implicd evident ~ este comparabild in cazul utilizirii celor trei tipuri de
monitorizarea biochimici, virusologici si eventual histologicd  tratament antiviral (Interferon, Lamivudind sau Adefovir)
a pacientului, atit pe parcursul terapiei cat si ulterior. atat in cazul hepatitei cronice cu AgHBe pozitiv cat si in

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului este  cazul celei cu AgHBe negativ.

Tabel IV Compararea raspunsului la tratament a pacientilor

cu hepatitd cronici B cu AgHBe pozitiv

IFNa Lamivudina Adefovir
12-24 sapt. Control 52 sapt. Control 48 sipt. Control
Negativarea HBV-DNA 37% 17% 44% 16% 21% 0
Negativarea AgHBe 33% 12% 17-32% 6-11% 24% 11%
Seroconversia AgHBe diferentd de 18% 16-18% 4-6% 12% 6%
Negativarea AgHBs 7,8% 1,8% <1% 0 0 0
Normalizarea ALT diferentd de 23% 41-72% 7-24% 48% 16%
Ameliorare histologici necunoscuta necunoscuta 49-56% 23-25% 53% 25%
Durabilitatea raspunsului 80-90% 50-80% necunoscuta
Tabel V Compararea raspunsului la tratament a pacientilor
cu hepatiti cronici B cu AgHBe negativ
IFNa Lamivudini Adefovir
6-12 luni Control 52 sapt. Control 48 sipt. Control
Negativarea HBV-DNA 60-70% 10-20% 60-70% | necunoscuta 51% 0
Normalizarea ALT 60-70% 10-20% 60-70% | necunoscuta 72% 29%
Ameliorare histologica necunoscuta necunoscuta 60% necunoscuta 64% 33%
Durabilitatea raspunsului 20-25% <10% <10%

Alegerea tipului de tratament antiviral utilizat rdméane o
decizie dificili a medicului, in conditiile in care ratele de
raspuns sunt similare. Trebuie luati astfel in consideratie mai
mulfi factori care pot influenta succesul sau esecul terapiei:

stadiul de evolutie si severitatea bolii, posibilitatea aparitiei
rezistentei pe parcursul tratamentului, durabilitatea raspunsului,
posibilitatea aparitiei efectelor secundare, contraindicatiile
anumitei terapii, durata tratamentului, sansa de a obtine un

42 m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE §I TOXICOLOGIE CLINICA m 2004 decembrie, volumul VIII w nr. 4



raspuns viral sustinut, vérsta pacientului, existen{a unor
comorbiditati, usurinta administrarii, complianta la tratament,
costurile si nu in ultimul rand preferinta pacientului.

O problemd importantd, care nu trebuie neglijatd, este
cea a rezistentei la tratamentul antiviral. Rezistenta poate fi
definitd ca esecul obtinerii supresiei virale sub tratament
datoritd selectdrii unor tulpini virale care au suferit mutatii
ce le confera o sensibilitate scazutd la un anumit medicament.

Nu au fost descrise mutante ale VHB rezistente la
Interferon, probabil datoritd efectului antiviral si
imunomodulator al acestuia.

In schimb, Lamivudina poate induce mutatii specifice in
gena polimerazei VHB.

Existd doua tipuri de rezistenti:

® Rezistenfa genotipica - definita ca modificari aparute
la nivelul genomului viral care impiedica
interactiunea intre medicamentul antiviral si tinta
sa moleculara;

® Rezistenta fenotipicd - definitd ca o pierdere a
eficientei sau o lipsd de riaspuns la tratament
datorata rezistentei genotipice.

Monoterapia cu Lamivudind poate duce la aparitia
rezistentei (mutante YMDD) dupi 6-8 luni de tratament cu
o frecventd de 14- 32% in cursul primului an de terapie,
crescand la 38% dupd doi ani, 49% dupd trei ani, 66% dupi
patru ani si 69% dupd cinci ani de terapie.

Mutantele YMDD apar cénd se produc mutatii spontane
in locusul YMDD al VHB polimerazei, enzima rimanind
functionald dar nemaifiind inhibati de lamivudini. Presiunea
selectiva produsi de lamivudind permite mutantelor YMDD
deja prezente sd se dezvolte in dauna virusului ,silbatic”
care ramane supresat.

Comparativ cu virusul ,sdlbatic”, mutantele YMDD au
capacitate de replicare mai redusa, determinand niveluri mai
mici ale viremiei, dar emergenta lor poate duce la alterarea
functiei hepatice, progresia bolii si decompensare hepatici.

Factorii de risc pentru aparitia rezistentei la Lamivudini
sunt: AgHbe pozitiv, incdrcdtura virald mare, nivelul
transaminazelor crescut de trei ori mai mari decét normal, un
indice al activititii necroinflamatorii ridicat, un indice al masei
corporale crescut, un raspuns virusologic lent sub tratament
(ADN-VHB>10" copii/ ml dupa sase luni de tratament)

La pacientii complianti la tratament, trebuie suspectati
aparitia rezistentei atunci cand se observd o crestere a
transaminazelor asociati cu o crestere cu mai mult de
llog,, a incdrcaturii virale, dupd un rdspuns biochimic si
virusologic initial. Nivelul transaminazelor si cel al ADN-
VHB tind si creasci in timp ducénd la exacerbdri ale bolii
cu pierderea beneficiului histologic obtinut pand atunci si
cu posibilitatea aparitiei decompensarii hepatice.

Pacientii cu rezistenta la Lamivudini pot fi mentinuti
initial pe tratament dacd transaminazele riman in limite
normale sau cresc usor, persistind beneficiul inhibirii
replicarii virusului silbatic.

Cu toate acestea, trebuie luatid in considerare initierea
tratamentului cu Adefovir, activ pe mutantele rezistente la
Lamivudina.

Datorita ratei de replicare crescute a VHB (10"~ 10
virioni zilnic) si a mecanismului de replicare ce implici
transcriptia si reverstranscriptia ADN- ului viral, apar mutatii
spontane in genomul viral. Pe parcursul evolutiei naturale a
infectiei cronice cu VHB, dintre cvasispeciile existente sunt
selectate mutante virale care prezinti avantaje replicative si
imunologice fatd de virusul silbatic. Apar astfel mutatii in
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regiunile precore sau basic core promoter a genomului ce
duc la aparitia de tulpini de VHB care nu produc AgHBe.
Acestea apar mai ales in timpul sau dupi faza de clearence
imun cdnd are loc seroconversia de la AgHBe la antiHBe.

Incidenta hepatitei cronice cu virus B- AgHBe negativa
este in crestere pe tot globul, ea reprezentind forma cea
mai frecventd (peste 80%) la noi in tard.

Implicatiile terapeutice a acestei forme de hepatitd
cronica sunt evidente, ea necesitind o durati mai lungi de
tratament, cu o ratd de rdspuns mai micd si cu o ratd a
recdderilor foarte mare.

Datoritd eficientei nesatisficitoare a terapiilor actuale au
fost incercate diverse scheme terapeutice in speranta cresterii
ratei de raspuns la tratament. Au fost astfel incercate tratamente
secventiale cu mai multe tipuri de medicamente antivirale.

Rezultatele obtinute nu au fost incurajatoare, existind
chiar pericolul aparitiei rezistentei incrucisate, fapt
demonstrat in practici pentru lamivudind si Famciclovir.

O altd strategie terapeuticd, justificatd teoretic, a fost
cea a tratamentelor combinate, cu medicamente avand
moduri de actiune diferite, in speranta obt{inerii unei supresii
virale mai rapide §i durabile §i pentru a impiedica aparitia
rezistentei. In practicad, asocierile de Interferon cu
Lamivudind sau de Lamivudinid cu Adefovir nu au dovedit
un efect aditiv sau sinergic si nu au dus la rate de rispuns
terapeutic mai bune, renun{andu- se in prezent la ele.

Din pacate, in Romaénia existd o incidentd crescutd a
hepatitei cronice cu virus B. Mijloacele terapeutice
disponibile in prezent se limiteazi la Interferon si la
Lamivudind, Adefovirul nefiind disponibil momentan.

Accesibilitatea pacientilor la terapie este foarte buni,
costurile diagnosticului si tratamentului acestei boli fiind
suportate de cétre Casa Nationald de Asigurari de Sanitate.

Protocoalele terapeutice existente sunt in concordantd
cu consensurile internationale in vigoare (AASLD- American
Association For the Study of the Liver Disease- si EASL-
European Association For the Study of the Liver).

Criteriile de selectie a pacientilor si schemele terapeutice
utilizate pentru tratamentul antiviral au fost reglementate
printr- un Ordin Comun emis de citre Ministerul Sinititii
si Familiei §i Casa Nationald de Asigurdri de Sinitate in
Monitorul Oficial al Roméniei.

Criteriile de selectie a pacientilor

si schema terapeutica pentru
tratamentul antiviral in hepatita cronica
cu virus B si C

HEPATITA CRONICA CU VIRUS B

1. Tratamentul cu Interferon
1.1. Criteriile de selectie a pacientilor:
e Biochimice: ALT >2 ori valoarea normali
e Virusologice:
*  AgHBs pozitiv;
* AgHBe sau anticorpi antiHBe pozitiv;
¢ Incdrcdtura virald pozitivd (optional);
ADN- VHB peste 100.000 copii/ml.
* Morfologice: leziuni histologice de hepatiti cronica
cu indice necroinflamator =6 (scor Knodell).
e Varsta: pana la 65 de ani.
* Glomerulonefriti membranoproliferativi AgHBs
pozitivi
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1.2. Scheme terapeutice:

Se administreaza 4,5 5 MU zilnic sau 9-10MU de 3 ori
pe siptimana timp de 4 luni.

In cazul hepatitei cronice cu virus B+ D, se utilizeaza
aceeasi schemi terapeuticd pe o perioadd de 12 luni. Pentru
diagnosticul de hepatitd cronici cu virus B+ D este necesara
(pe langi criteriile de mai sus) prezenta anticorpilor antiVHD.

2. Tratamentul cu Lamivudina

2.1 Criterii de selectie a pacientilor:

e Hepatitd cronica cu virus B cu AgHBs pozitiv, AgHBe

pozitiv sau anticorpi antiHBe pozitivi;

e (Cirozd hepatica cu virus B compensata;

Pacienti care nu au raspuns la tratamentul cu
Interferon;

® Pacienti cu recdderi dupa tratamentul cu Interferon;
Pacienti cu cirozi hepaticd cu virus B pre- transplant,
prevenirea reinfectiei ficatului transplantat, hepatita
recurentd dupd transplantul hepatic;

Purtitori de virus B care se afld sub tratament
chimioterapic sau imunosupresiv pentru prevenirea
reactivarii infectiei;

Glomerulonefriti membranoproliferativi AgHBs
pozitiva.

2.2, Schema de tratament:

100 mg de Lamivudinid/zi pe o duratd de 2 ani.

Acesta a fost completat printr- un Protocol Terapeutic
elaborat de citre Comisia de Experti de la nivelul CNAS,
care aduce citeva precizari suplimentare privind schemele
terapeutice recomandate.

PROTOCOL TERAPEUTIC IN
HEPATITELE CRONICE VIRALE
HEPATITA CRONICA CU VIRUS B

Pentru inifierea terapiei antivirale se pastreaza criteriile
existente la care se adaugd incircitura virald pozitiva (ADN
VHB =100.000 copii/ml).

Se introduce acest criteriu suplimentar in concordanta
cu consensurile internationale care precizeazi ci doar pacien-
tii cu replicare virald activa pot beneficia de terapie antivirala.

Alegerea terapiei antivirale (Interferon sau Lamivuding)
este lisatd la latitudinea medicului curant.

Schemele terapeutice utilizate vor fi in concordantd cu
consensurile internationale si sunt precizate in protocolul
terapeutic de mai jos.

1.1. SCHEME TERAPEUTICE.

e Hepatita cronicd cu AgHBe pozitiv

- se administreazi 4,5 5 MU zilnic sau 9- 10 MU de
trei ori pe siptiméani timp de 4- 6 luni.

* Hepatita cronica cu AgHBe negativ

- se administrazi 4,5 5 MU de trei ori pe siptimana
timp de 12 luni,

e Hepatita cronicd cu virus D

- se administreazi 9- 10 MU de trei ori pe saptimana
timp de 12 luni.

® Hepatita cronicd cu virus B+ C

- se va determina ADN- VHB si ARN- VHC si tratamentul
se va face in functie de virusul predominant.

Din datele statistice disponibile, s- a observat cd in
Romania, hepatita cronicid cu virus D are o prevalentd
ridicati, variabild, in functie de regiunea geografica afectata.

Singura terapie cu eficientd doveditd in acest caz este
Interferonul administrat in doze mari, pe o duratd de cel
putin un an. Rispunsul biochimic la sfarsitul tratamentului

este de cca 70% iar cel virusologic de cca 50%. Oprirea
tratamentului duce de obicei la reaparitia replicarii virale
insi a fost demonstrat un beneficiu histologic al tratamentului.

La ora actuald, consensurile internationale sunt
permanent actualizate, incercind si dea solutii la cateva
probleme riamase inca in discutie §i anume: nivelul ADN-
VHB la care este indicatd initierea terapiei, criteriile de
oprire a tratamentului la responderi si nonresponderi,
durata optimd a terapiei, standardizarea metodelor de
masurare a incarcaturii virale, monitorizarea corectd din
punct de vedere biochimic, virusologic si eventual histologic
a evolutiel bolii, adoptarea unor noi strategii terapeutice,
introducerea in arsenalul terapeutic a unor noi
medicamente antivirale, prevenirea si depasirea rezistentei
aparute in cursul tratamentului, oportunitatea tratarii
pacientilor cu transaminaze normale, actualizarea
definitiilor de rdspuns la tratament, tratamentul optim al
manifestérilor extrahepatice a infectiei cronice cu VHB, si,
bineinteles, optimizarea raportului cost- beneficiu.

In acest sens, in luna februarie 2004, un colectiv de
experti aflati sub egida AGA (The American Gastroentero-
logical Association) a propus un nou algoritm de tratament
al pacientilor cu hepatita cronici cu virus B. Acesta aduce
citeva elemente noi in ceea ce priveste nivelul viremiei si
nivelul transaminazelor la initierea tratamentului,
monitorizarea din punct de vedere biochimic si virusologic
a pacientilor, diferentieri ale terapiei in functie de prezenta
sau absenta AgHBe, durata terapiei si monitorizarea
pacientilor cu cirozd compensata si decompensati.

Analizand recomandarile fiacute in consensurile
internationale remarcim lipsa in Roménia a unui element
important si extrem de util in ecuatia terapeutica a hepatitei
cronice cu virus B si anume Adefovirul.

Acesta este utilizat pentru prevenirea aparitiei rezistentei
si la pacientii cu mutante YMDD selectate in urma
tratamentului cu Lamivudina.

Terapiile existente la ora actuald nu dau rezultate pe
deplin satisficitoare. Se asteaptd introducerea in viitor a
unor noi terapii imunomodulatoare si antifibrotice si a unor
medicamente care sa interfere cu replicarea virala prin
blocarea directi a genomului viral.

O serie de noi compusi chimici antivirali se afld in faze
avansate de testare si se prevede introducerea lor in terapia
curenti in urmitorii ani: Entecavir, Emtricitabini,
Telbivudind, Valtorcitabina, Clevudina etc.

Tenofovirul este utilizat in prezent la pacientii cu
coinfectie VHB-HIV cu rezultate bune.

Utilizarea Interferonului pegylat o2a in tratamentul
hepatitei cronice cu virus B duce la rate crescute de
seroconversie si rispuns viral sustinut fata de cele obtinute
cu interferonul conventional si se asteaptd introducerea lui
in ansamblul terapeutic in viitorul apropiat.

Datoritd eficientei limitate a tratamentului antiviral, o
noud strategie terapeuticd ar fi cresterea raspunsului imun
al gazdei. Au fost incercate mai multe tipuri de tratamente
imunomodulatoare: interleukina 2, interferonul v, timozina,
vaccinuri terapeutice dar, pentru moment, rezultatele
obtinute sunt controversate si dezamagitoare.

Datele statistice relevd cd hepatita cronicd cu virus B
este asociatid cu o morbiditate si mortalitate semnificative iar
costurile economice determinate de aceastd boald sunt
considerabile. Desi costisitoare, tratamentele antivirale sunt
justificate prin prisma evolutiei hepatitei cronice spre
complicatii majore (cirozi hepatica si carcinom hepatocelular).
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Tabel V Recomandairi privind tratamentul pacientilor cu AgHBe pozitiv
ADN- VHB (PCR)| ALT STRATEGII TERAPEUTICE
copii/ ml
<10° Normale - tratamentul nu este indicat;
- monitorizare la 6- 12 luni;
- tratamentul poate fi luat in considerare la pacientii cu modificiri histologice
semnificative chiar dacd nivelul replicirii virale este scizut.
>10° Normale - se recomandd efectuarea PBH si tratament daca existi modificari histologice;
- se prefera utilizarea Lamivudinei sau a Adefovirului (eficientd supresiva crescutia
asupra replicarii virale cu efecte secundare mai putine);
- rata seroconversiei AgHBe este foarte scizuti.
=10° Crescute - tratament de primd intentie: Adefovir, Lamivudind sau Interferon;
- daca exista nivele mari ale ADN-VHB se prefera Adefovirul sau Lamivudina (rdspuns
durabil scdzut la Interferon)
Tabel VI Recomandiri privind tratamentul pacientilor cu AgHBe negativ
ADN- VHB (PCR)| ALT STRATEGII TERAPEUTICE
copii/ ml
<10 Normale - tratamentul nu este indicat;
- monitorizare la 6- 12 luni;
- tratamentul poate fi luat in considerare la pacientii cu modificiri histologice
semnificative chiar dacid nivelul replicdrii virale este scazut.
=104 Normale - se recomanda efectuarea PBH si tratament daca exista modificari histologice;
- eficienta scdzutd a tratamentului cu Lamivudini, Interferon sau Adefovir,
=104 Crescute - tratament de prima intentie: Adefovir, Lamivudind sau Interferon;
- este necesar un tratament de lungd durati;
- Adefovirul este preferat (ratd scizutd de aparitie a rezistentei).
Tabel VI Recomandari privind tratamentul pacientilor

cu cirozid compensati si decompensati

AgHBe [ADN-VHB (PCR) copii/ ml| CIROZA STRATEGII TERAPEUTICE
$if = <10 compensatd | - tratament sau monitorizare periodici;
- sunt preferate Adefovirul sau Lamivudina.
+/ - =10 compensatd | - tratament de primd intentie: Adefovir sau Lamivuding;
- este necesar un tratament de lunga duratd;
- Adefovirul este preferat (ratd scizutd de aparitie a rezistentei).
foof = <10¢ sau =10° decompensatd | - tratament de prima intentie: Adefovir sau Lamivuding;
- este necesar un tratament de lungid durat;
- Adefovirul este preferat (ratd scdzutd de aparitie a rezistentei);
- evaluare in vederea transplantului hepatic.
Tabel VII Recomandari privind durata terapiei si monitorizarea ei

STADIUL BOLII

DURATA SI MONITORIZAREA

Hepatita cronica cu AgHBe pozitiv

Monitorizare: la fiecare 6 luni: * ADN- VHB (PCR);
e ALT.
Durata tratamentului:
* Tratamentul se opreste atunci cand:

* ADN-VHB -

Hepatitd cronicd cu AgHBe negativ Monitorizare: la fiecare 6 luni * ADN- VHB (PCR);

e ALT.

Ciroza compensatd si decompensati Monitorizare: la fiecare 3 luni

* ADN- VHB (PCR);
e ALT;
* Creatinind serici.
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* AgHBe - la 2 determinari
e antiHBE + la 6 luni distanta

Durata tratamentului: e Tratament de lungi durati / indefinit

Durata tratamentului: ® Tratament de lungd durati / indefinit
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Costurile generate de acestea din urma (de tratament,
ingrijiri medicale si costuri sociale) sunt mult mai mari
comparativ cu cele necesare prevenirii si tratamentului
hepatitei cronice cu VHB.

Din multe puncte de vedere, hepatita cronicd cu virus
B rimane o boala dificil de tratat.

Un prim aspect il reprezintd eficienta limitata in timp a
tratamentului. O altd problemd o reprezintid heterogenitatea
acestei boli ce afecteazd pacienti heterogeni. Decizia
terapeutica este deseori dificili si se bazeazi pe nivelul de
pregitire profesionald a medicului curant si pe experienta
acestuia. De asemenea, monitorizarea si complianta pacientilor
joacd un rol important in obtinerea succesului terapeutic.

Daci privim lucrurile optimist, putem considera hepatita
cronici cu virus B ca fiind ,vindecatd” dupi seroconversia in
sistemul Hbe si/sau in sistemul HBs, cu remiterea activitatii
bolii. Durabilitatea acestui rdspuns ramane a fi urmarita in
timp.

Pe de altd parte, ineficienta terapiilor actuale precum si
rata mare a esecurilor terapeutice si a recaderilor ne pot
determina sa privim lucrurile intr-un mod pesimist.

Privind obiectiv, putem considera ca boala nu poate fi
vindecatd complet, dar progresia ei poate fi incetinitd sau
opritd printr- un tratament antiviral eficient care duce la o
supresie profundd si durabild a replicarii virale.

Desi tratamentul hepatitei cronice cu virus B este o
problema departe de a fi rezolvati si vindecarea este un vis
frumos, iar un vis frumos rar devine realitate, trebuie sa
privim cu incredere viitorul, sa trataim corect si s incercam
sd prevenim aparitia acestei boli.
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