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—— REZUMAT —

Introducere. Studii recente au evidentiat faptul ca pacientii infectati cu virusul hepatitic B (VHB), cu in-
carcatura virala mare, se coreleaza cu risc crescut cu carcinom hepatocelular, motiv pentru care mentinerea
sub control a incarcaturii virale (AND VHB) are un rol important.

Obiective. Evaluarea dinamicii incarcaturii virale si a gradului de fibroza, alaninaminotransferaza (ALT) si
statusul in sistemul antigen HBs/anticorp HBs (AgHBs/AcHBSs), sistemul antigen HBe/anticorp HBe (AgHBe/
AcHBe) si stabilirea unor corelatii.

Materiale si metode. Au fost selectati pentru studiu 86 de pacienti cu varsta intre 18 si 65 ani. Au fost
evaluati in dinamica, respectiv 0, 3, 6, 12, 24 de luni, urmatorii parametrii: incarcatura virala (AND VHB),
AgHBs (cantitativ), AgHBe, Ac HBs, Ac HBe, gradul de fibroza (evaluat prin FibroTest/ FibroMax si FibroScan
concordante), complianta.

Rezultate si concluzii. Terapia antivirala cu entecavir a imbunatatit prognosticul pacientilor inclusi in studiu
dupa 24 de luni de tratament, astfel: 3,46% au avut raspuns complet/vindecare, 32,5% din toti pacientii
inclusi Tn studiu au avut seroconversie AgHBe, 73,4% au avut raspuns virologic mentinut, 76,4% au avut
raspuns biochimic, 37% raspuns histologic.

Cuvinte cheie: fibroza hepatica, hepatita cronica, virus hepatitic B, entecavir,
analog nucleozidic

— ABSTRACT —

Background. Recent studies have shown that in HBV(hepatitis B virus) infected patients, high level viral
multiplication collocates with a high risk of hepatocellular carcinoma, thus underlying the importance of
keeping under control viral multiplication in chronic hepatitis HBV patients.

Aims. To evaluate the status viral load replication seroconversion, fibrosis in dynamic ALT (alanin
aminotransferase) in dynamic, and status HBs Ag (HBs antigen), HBe Ag (Hbe antigen) as well as to establish
some correlations, under the antiviral treatment with entecavir.

Material and method. We selected for the study 86 patients with age between 18 and 65 years old, who had
at the initial evaluation, the results correlated of the tests FibroScan and FibroTest/ FibroMax (initial and after
48 weeks), HBV- DNA- level, HBsAg, HBeAg, anti-HBs antibodies, anti-HBe antibodies in dynamic, adherence
(0,3,6,12, months).

Results and conclusions. Antiviral therapy with entecavir has improved the prognosis of patients included
in the study after 24 months of treatment as follows: 3,46% of all patient had HBsAg seroconversion 32,5%
of all patients in the study had HBeAg seroconversion, 73,4% had a maintained virologic response, 76,4%
had a biochemical response, 37% — a histological response.
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INTRODUCERE

La nivel mondial la ora actuala, Organizatia
Mondiala a Sanatatii estimeaza ca virusul hepatitic
B-VHB ainfectat peste 2 miliarde de oameni, dintre
care 350-400 de milioane sunt purtatori cronici de
VHB (1). Anual se inregistreaza mai mult de un
milion de decese din cauza infectiei cu VHB, ca ur-
mare a cirozei hepatice si a complicatiilor, precum
si a cancerului hepatocelular (1,2).

OBIECTIVE

Evaluarea dinamicii incarcaturii virale si a gra-
dului de fibroza, alaninaminotransferaza (ALT) si
statusul 1n sistemul antigen HBs/anticorp HBs
(AgHBs/AcHBs), sistemul antigen HBe/anticorp
HBe (AgHBe/AcHBe) si stabilirea unor corelatii
sub tratamentul antiviral cu entecavir.

MATERIALE $I METODE

Lotul studiat a inclus 86 de pacienti diagnosticati
cu hepatita cronica cu VHB internati si tratati in
Clinica Medicala a Spitalului Clinic de Urgenta
,»Sf. Toan* — Bucuresti si la Institutul National de
Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals* in perioada
ianuarie 2008 — decembrie 2011. Au primit trata-
ment cu entecavir: doza 0,5 mg/zi pentru pacientii
naivi §i 1 mg/zi pentru pacientii ce au primit
tratament anterior cu lamivudina. Majoritatea paci-
entilor au primit tratamentul prin programul sustinut
de CNAS. Studiul a fost un studiu prospectiv, pa-
cientii fiind monitorizati pe o perioada de 24 de luni
de la momentul initierii tratamentului cu entecavir.

Acest studiu a constat in determinarea, la mo-
mentul initierii tratamentului si la momentele cheie
in decursul terapiei si la sfarsitul monitorizarii, pe
parcursul a 24 de luni, a urmatorilor parametri:

¢ nivelul seric al ADN HBV la 0, 3, 6, 12, 24

luni;

» markeri serici ai infectiei cu VHB: AgHBs,

AcHBs, AgHBe, AcHBe 1a 0, 3, 6, 12, 24 luni;

» evaluarea fibrozei prin FibroScan, FibroTest/

FibroMax (concordante — nu mai mult de un
grad de fibroza diferenta intre cele doua re-
zultate) la 0, 12, 24 de luni;

e Marker biochimic: ALT la 0, 3, 6, 12, 24 de

luni;

* Complianta la 3, 6, 12, 24 de luni.

Studiul a beneficiat de o baza de date in Excel
pentru introducerea datelor. Rezultatele au fost
corelate cu datele din literatura de specialitate. Ana-
liza statistica a bazelor de date ale studiului nostru

s-a realizat cu softurile SPSS si SPSS Modeler.
S-au folosit coleratii Pearson, Spearmen, Kendell.
Pragul minim acceptat ca si corelatie semnificativa
statistic este 0,05.

REZULTATE $1 DISCUTII

O analiza elaboratd a studiului a luat in calcul
dinamica principalilor parametri care pot fi considerati
criterii de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita
cronica cu VHB:

1. seroconversia AgHBs/AcHBs;

2. seroconversia AgHBe/AcHBe;

3. dinamica HBV-DNA;

4. dinamica fibrozei;

5. dinamica ALT-ului.

Dinamica AgHBs/AcHBs

Urmarind Ag HBs in dinamica, s-a constatat ca,
dupa 12 luni de tratament cu entecavir, apare nega-
tivarea AgHBs la 2 pacienti (2,3%), iar dupa 24 de
luni alti 3 pacienti (3,46%). Negativeaza AgHBs
5,76% dintre pacienti. De mentionat ca: la 12 luni de
tratament un pacient AgHBe pozitiv s-a negativat
AgHBs si unul din lotul cu AgHBe negativ. Dupa 24
de luni de tratament, un pacient Ag HBe pozitiv si 2
AgHBe negativ au negativat AgHBs.

La intrarea in studiu, 3 pacienti prezentau AcHBs
in titru neprotector, ce s-au infectat cu virus mutant.
Acesti 3 pacienti (3,46%) au dezvoltat titruri pro-
tectoare (AcHBs > 100 Ul/ml), unul dupa 12 luni, iar
ceilalti doi, la 24 de luni.

Dinamica AgHBe/AcHBe

Lotul studiat include 86 de cazuri de hepatita
cronicd virala de tip B. Pe baza prezentei sau
absentei AgHBe la includerea in studiu, pacientii
au fost impartiti in doua subgrupe:

1. lot 1a: 62 pts (72,1%) AgHBe pozitiv, din care
21 de pacienti erau AcHBe+ la initierea tratamentu-
lui cu entecavir

2. lot 1b: 24 pts (27,9%) AgHBe negativ

S-a remarcat faptul ca, din cei 41 de pacienti cu
Ag HBe pozitiv, au negativat AgHBe de la initierea
tratamentului cu entecavir, astfel:

* la 6 luni de tratament — 18 pacienti;

* la 12 luni de tratament — 28 de pacienti;

* la 24 luni de tratament — 30 de pacienti.

Audezvoltat AcHBe+de la initierea tratamentului
cu entecavir:

* la 6 luni de tratament — 14 pacienti;

* la 12 luni de tratament — 24 de pacienti;
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* la 24 de luni de tratament — 28 de pacienti pre-
zentau AcHBe comparativ cu 30 de pacienti
care negativasera AgHBe.

Spre deosebire de trendul AgHBs, dinamica se-
roconversiei AgHBe/AcHBe denota 2 particularitati:
una asociata lunii 6 si alta asociata lunii 12. Serocon-
versia in sistemul AgHBs/AcHBs s-a evidentiat la 12
luni, respectiv 24 de luni de tratament (Fig. 1).
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FIGURA 1. Dinamica AgHBe/AcHBe

Se constata un fenomen de negativare a AgHBe si
aparitie a AcHBe dupa 6 luni de tratament cu entecavir,
urmand un fenomen de convergentd a curbelor la
lunile 12 si 24 de tratament, unde se produce inter-
sectarea curbei de negativare a AgHBe cu cea de apa-
ritie a AcHBe. Acest fapt ar putea fi legat de genetica
HBYV care in zona asociata care include si genele care
codifica pentru AgHBe. De indata ce replicarea virala
are tendinta de a se remodela (posibil prin trecerea de
la faza replicativa la cea integrativa) ar ignora sinteza
AgHBe folosindu-1 pe acesta ca momeala — distracting
factor — pentru sistemul imun al gazdei (3).

In dezvoltarea de AcHBe, problema este ci aparitia
AcHBe nu asociaza si vindecarea si mai mult decat
atat, permite VHB dezvoltarea unei mutante precoce
(3.4). Aparitia acestui tip de mutantd ar putea fi de-
la terapia antivirald specifica in cazul nostru cu
entecavir. Din pacate in cadrul studiului nostru eva-
luarea pentru mutatiile precore nu s-a facut.

Este stiut faptul cd seroconversia reprezintd mo-
mentul de referintd in dinamica unui marker serologic,

TABELUL 1. Dinamica nivelului seric AND VHB

dar in acelasi timp nu trebuie sa uitdm ca pana la acest
moment exista sistemul de negativare al unui marker
in afara seroconversiei si mai mult decat atat se pot
inregistra si seroconversii ambisens din Ac in Ag HBe
- moment ce se suprapune cu un nou episod de citoliza
si reluarea replicarii virale la un nivel net superior
(5,6), ceea ce s-a intamplat intr-un singur caz in studiul
nostru.

In cazul pacientului nostru, acesta la 6 luni a ne-
gativat AgHBe, la un 12 luni de tratament prezenta
AcHBe pozitiv, iar la 24 de luni a aparut seroconversia
AgHBe+/AcHBe negativ corelatd cu breakthrough
biochimic si virologic. Acest fenomen l-am pus pe
seama faptului ca pacientul, dupa 12 luni de tratament,
a devenit necompliant.

In cazul lotului studiat, nu se pot face corelatii intre
dinamica seroconversiei AgHBe/AcHBe si serocon-
versia AgHBs/AcHBs, deoarece pacientii care au fa-
cut seroconversie in sistemul HBs, au fost AgHBe
negativi.

Dinamica incarcaturii virale

Evaluand dinamica viremiei medii fatd de mo-
mentul initial, de 5,6 log10 s-a remarcat o scadere de
2,3 log 10 la 3 luni de tratament, urmata de o scadere
de 3,8 log 10 la 6 luni de tratament fatd de momentul
initial, 4,34 log10 la 12 luni fatd de momentul initial
514,35 log la 24 de luni de tratament fatd de momentul
initial. Se remarcd scdderi importante ale viremiei la
3, 6, 12 luni fatd de momentul initial urmata de statio-
nare la 24 fatd de 12 luni. Din analiza datelor, se
observa faptul ca valorile viremiei ale pacientilor la
intrarea 1n studiu au fost cuprinse intre 1.4910 log10
si 8.1480 logl0, cu o valoarea medie/mediana de
5.605/5.3595 logl0. La 12 luni de tratament cu
entecavir valorile viremiei au fost cuprinse intre 7.5
log 10 si viremie nedetectabild cu o medie/mediana
1.26 log 10, iar la 24 luni viremia a variat intre 7.04
log10 si viremie nedetectabila, iar media/mediana a
fost de 1.24 log 10 (Tabelul 1).

Viremie 0 Viremie 3 Viremie 6 Viremie 12 Viremie 24

N Valid 86 86 86 86 86

Missing 0 0 0 0 0
Mean 5.605326 3.319779 1.797174 1.261477 1.248442
Std. Error of Mean 0.1580676 0.2265477 0.2454781 0.2298968 0.2324580
Median 5.359500 3.009000 .812500 0.000000 0.000000
Mode 8.0410 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Std. Deviation 1.4658590 2.1009171 2.2764703 2.1319750 2.1557271
Variance 2.149 4.414 5.182 4.545 4.647
Minimum 1.4910 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Maximum 8.1480 8.0410 8.5070 7.5080 7.0410
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Daca la 3 luni doar 10 pacienti (11,6%) aveau
viremie nedetectabild, la 6 luni 43 de pacienti (50%)
aveau viremie nedetectabila, la 12 luni 69,7% (60
pacienti), urmat la 24 de luni de o relativa stationare
a procentului pacientilor cu viremie nedetectabila,
respectiv 73,2% (63 pacienti).

In functie de raspunsul la tratament, dupa 3 luni de
tratament cu entecavir, 3 pacienti au prezentat non
raspuns primar si 2 pacienti breakthrough virologic,
toti fiind necomplianti la tratament (Tabelul 2).

TABELUL 2. Analiza raspunsului la tratament in functie
de viremie

Raspuns la tratament T3 T6 T12 T24
Non rdspuns primar 3 0 0 0
Raspuns virologic 10 43 70 63
Raspuns virologic partial 71 30 8 7
Breakthrough 2 8 3 0

Pacientii care au avut breakthrough virologic dupa
3 luni, 6 luni, 12 luni aveau transmitere verticala, cu
varsta cuprinsa intre 18-25 ani, AgHBe+, din mediu
rural, grad inalt de fibroza F3 respectiv F4, au urmat
tratament cu dozd de 1 mg/zi, iar 7 din ei au fost
necomplianti la tratament.

Deoarece in cadrul studiului nu s-au facut teste
care sa evidentieze mutatii ce determina rezistenta la
entecavir, nu putem spune cu certitudine ci doar pre-
supune faptul ca non-complianta, tratamentul anterior
cu lamivudind au favorizat rezistentd la tratamentul
cu entecavir §i aparitia breakthrough virologic.

Dupa 24 de luni de tratament cu entecavir, 7 pa-
cienti prezentau raspuns virologic partial. Acesti
pacienti au asociat sexul masculin, cu grad mare de
fibroza la 24 de luni F3-F4, AgHBe pozitiv.

Raéspuns virologic mentinut la 24 de luni de tra-
tament, au prezentat pacientii cu nivelul ALT la 24
luni de tratament in limite normale, grad de fibroza
FO, F1, F2, mod de transmitere orizontal, mediu urban,
studii medii si superioare.

Raspunsul virologic mentinut la 24 de luni de tra-
tament a fost corelat negativ cu varsta 18-25 de ani,
ICM extreme (subponderal, obezitate grad I) si absenta
AcHBe.

Cazurile cu rebound virusologic la 6, 12, 24 de
luni s-au corelat cu: sex masculin, varsta 18-25 ani,
grad Tnalt de fibroza initiald F3, F4, AgHBe+, trans-
mitere verticald si tratament antiviral anterior.

Cazurile de raspuns virologic partial la 24 de luni
s-au asociat cu sexul masculin, gradul mare de fibroza
F3-F4 la 24 de luni si persistenta la 24 de luni de la
tratament a AgHBe.

Dinamica fibrozei

S-a constatat ca din cei 86 de pacienti introdusi
in studiu 66,3% pacienti au avut fibroza F2, 25,6%
pacienti au avut fibroza F3, iar 8,1% dintre pacienti
au avut fibroza F4.

Dupa 12 luni de tratament entecavir, la 20
pacienti (23,25%) fibroza a regresat, iar la 66 de
pacienti (76,75%) s-a inregistrat un scor stationar al
fibrozei. In nici un caz din cele tratate nu s-a inre-
gistrat progresia fibrozei.

La sfarsitul celor 24 de luni de tratament, din
analiza rezultatelor, s-a constatat ca fibroza a re-
gresat la 32 de pacienti (37,28%), la 53 de pacienti
(61,6%) fibroza a stationat, iar la un pacient (1,16%)
a progresat (Tabelul 3).

TABELUL 3. Analiza patternului evolutiv al fibrozei la
pacientii tratafi

Pacienti tratati (%)

Patternul evolutiv al fibrozei | Dupd 12 luni de | Dupa 24 luni de
din timpul tratamentului la tratament la tratament
Progresie 0 (0,00%) 1(1,16%)
Stationare 66 (76,75%) 53 (61,6%)
Regresie 20 (23,255%) 32 (37,28%)
Total pacienti 86 (100%) 86 (100%)

Din dinamica fibrozei pe grade de fibroza, se
remarca faptul ca majoritatea din cei ce aveau grad
de fibroza F2 si F3 la momentul initial, au inregistrat
regresia fibrozei. Astfel, dupa 12 luni de tratament,
21 pacienti au regresat de la gradul de fibroza F2 la
F1, iar la 24 de luni 24 pacienti aveau F1 fata de
momentul intrarii 1n studiu.

Regresie de la F3 la F2 au inregistrat 3 pacienti
la 12 luni de tratament si 5 pacienti la 24 de luni de
tratament fatd de momentul initial. Un pacient a
inregistrat progresia fibrozei de la F3 la F4. Nici un
pacient care la momentul initial avea F4 nu a
regresat. Cei mai multi pacienti care au inregistrat
stationarea fibrozei pe parcusul celor 24 de luni de
tratament aveau la momentul initial F2 — 17 pacienti
(19,7%) si F3 — 16 pacienti (18,6%).

Urmaérind dinamica fibrozei de la momentul
intrarii in studiu, la 12 luni de tratament, cat si la 24
de luni de tratament, la grupa de varsta 18-24 de
ani, predomina gradul de fibroza F3 si F4. Acest
lucru se datoreaza faptului ca, in studiu au fost
inclusi pacienti cu transmitere verticald, care la
momentul includerii in studiu se incadrau in grupa
de varsta 18-24 de ani, iar la momentul respectiv
aveau grad avasat de fibroza F3 — F4.

Dinamica ALT seric

Analizand dinamica ALT seric 1n lotul studiat, se
observa faptul ca, la initierea tratamentului, valoarea
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ALT maxima depasea 5 x N, cu o valoare medie de
aproximativ 2,5 x N, urmand a avea o panta descen-
dentd a valorilor maxime si la 3 Iuni, respectiv 6 luni
de tratament.

La momentul initierii tratamentului, 10 (11,6%)
pacienti au avut ALT valori la limita superioara a
normalului, asociind Incarcaturi virale cu valori medii
si mari si grad de fibroza F2, F3. Desi la momentul
respectiv, ghidul nu prevedea indicatie de tratament,
cei 10 pacienti au primit tratament cu entecavir (nu
prin programul CNAS). (2,3,7,8)

De mentionat faptul ca, cei 10 pacienti au avut
viremii nedetectabile dupa 12 luni de tratament si au
avut raspuns virologic mentinut la 24 luni de tratament
cu entecavir.

Pe parcursul celor 24 de luni de tartament cu
entecavir, au avut raspuns biochimic:

e la 3 luni de tratament 31,4% dintre pacienti;

e la 6 luni — 47,6% dintre pacienti;

e la 12 luni — 64% dintre pacienti,

e la 24 de luni — 76,4% dintre pacienti.

Toate cazurile cu breakthrough virologic au fost
precedate de breakthrough biochimic, situatie in con-
cordanta cu literatura de specialitate. (2,3,9,10,11)

Corelatii si factori de predictie

Dupa 24 de luni de tratament, valorile incarcaturii
virale VHB se coreleaza liniar pozitiv cu mediul de
provenientd (p = 0,0047) (mediul rural favorizeaza
valori mai mari ale viremiei), modul de transmitere (p
= 0,0041), studiile (p = 0,0051), nivelul de fibroza
(gradele avansate de fibroza F3 — F4 asociaza valori
mari ale viremiei VHB) (p = 0,0047), AgHBe la 24 de
luni (p = 0,0027), ALT seric la 24 de luni (p =
0,0058).

Valorile incarcaturii virale VHB dupa 24 de luni de
tratament se coreleaza liniar negativ cu varsta paci-
entilor p =-0,027 (tinerii asociaza viremii mai mari la
acel moment) si ICM cu p = -0,029 si AcHBe p =
-0,042. Se remarca faptul cé pacientii cu ICM la ex-

treme, fie subponderali, fie obezitate gr 1) asociaza
valori ale incarcaturii virale mai mari (Tabelul 4).

Dupa 24 de luni de tratament, gradul de fibroza a
fost corelat liniar pozitiv cu incarcétura virala la 24 de
luni (p = 0,0047), mediul de provenienta (p = 0,0042),
nivelul de instruire (p = 0,0044) si doza administrata
(p = 0,0043), transmitere (p = 0,0052) si corelat liniar
negativ cu ICM (p =-0,0038) si AcHBe (p =-0,0047)
(Tabelul 5).

Dinamica AgHBe la 24 de luni de tratament a fost
corelatd liniar pozitiv cu nivelul ALT seric la 24 de
luni (p = 0,0365), nivelul seric al incarcaturii virale
VHB la 24 de luni (p = 0,0027), modul de transmitere
(p =0,00388) si doza administrata (p = 0,0356).

Dinamica AcHBe la 24 de luni de tratament a fost
corelata liniar negativ cu modul de transmitere (p =
-0,00306), mediul de provenienta (p =-0,00376), doza
administrata (p = -0,00346), nivelul seric ALT, nivelul
seric ADN VHB si gradul de fibroza.

Hepatita cronica VHB este o boald tratatd de
gastroenterologi si infectionisti. Pe parcursul stu-
diului ghidul terapeutic s-a modificat succesiv. Au
existat controverse in ceea ce priveste momentul
initierii tratamentului. (2,3,11,13,14)

In privinta diagnosticului, evaluarii si monito-
rizarii pacientilor, s-au evidentiat doud aspecte
constatate in practica: insuficienta disponibilitate
pe scara larga a unor metode de diagnostic (atat
cele biologice, imagistice, histologice), precum si
suprautilizarea uneori a metodelor existente.

De mentionat ca in tara noastrd predomina ge-
notipul D al VHB, iar procentul celor infectati cu
VHB la depistarea bolii ce prezintd AcHBe pozitiv
este mult mai mare fata de procentul gasit in studiul
nostru (2,3,4). Acest lucru se datoreaza si faptului
ca pacientii inclusi in studiul nostru au fost atent
selectionati.

S-au evidentiat doua subloturi:

* 10 pacienti — cu ALT in limite normale ce

asociau Incarcatura virala mare si fibroza F2,

TABELUL 4. Factori ce influenteaza pozitiv sau negativ dinamica ADN VHB

P value viremie 0 Pvalue viremie 3 P value viremie 6 Pvalue viremie 12 | P value viremie 24

ALT 0/3/6/12/24 0,0039 0,0054 0,0039 0,0044 0,0058
AgHBe 0/3/6/12/24 0,024 0,0057 0,0039 0,0027
AcHBe 0/3/6/12/24 - -0,0039 -0,0031 -0,042
FibroScan/Fibrotest 0/12/24- - 0,0043 0,0047
Transmitere - 0,003 0,003 0,0041
Mediu de provenienta - 0,00291 0,0047
Studii 0,023 0,0034 0,023 0,004 0,0051
ICM - - - -0,022 -0,0029
Doza - - - 0,0029

Varsta pacient - -0,021 -0,025 -0,0027
Complianta - - -0,00345 -0,0236 -0.0071
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TABELUL 5. Factori ce influenteaza pozitiv sau negativ dinamica fibrozei

AcHBe . . . viremie
ICM 0/12/24 mediu transmitere | studii doza 0/12/24
Coeficient de corelatie |, ) q 0,0033 | 00046 | 0,0033 | 0,0043
Spearman FibroScan 0
Coeficient de corelatie
. -0,0034 | -0,0031 0,0038 0,0051 0,004 0,0044 -0,0043
Spearman FibroScan 12
Coeficient de corelatie | ) 530 | 0047 | 00042 | 00052 | 0,0084 | 0,0043 | -0,0047
Spearmen FibroScan 24
F3, cu raspuns virologic la 6 si 12 luni de CONCLUZzII

tratament; mentinut la 24 de luni de tratament
si regresia fibrozei.

* 11 pacienti cu breakthrough virologic dupa 6,

12 luni tratament, ce se caracterizau prin:
transmitere verticald, varsta cuprinsd intre
18-24 de ani, AgHBe pozitiv, mediu rural, fi-
broza F3, F4, sex masculin, doza de 1 mg/zi.

Limita principala a acestui studiu este reprezen-
tatd de absenta punctiei biopsiei hepatice, a testelor
de genotipare si testelor de rezistenta la tratament.

O alta limitare a studiului tine de durata scurta a
monitorizarii, respectiv de 24 de luni.

Numarul relativ mic de pacienti inclusi in studiu
este o altd limita, nepermitand astfel o prelucrare
statistici completd. In aceste conditii, prelucrarea
statistica are putere limitata, iar comparatiile intre
subloturi nu au avut totdeauna semnificatie statis-
tica.
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