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REZUMAT
Introducere. Sunt peste 50 de ani de la descoperirea antigenului Australia (AgHBs) şi, în ciuda unor progrese 
uriaşe, infecţia cronică cu VHB rămane o importantă problemă de sănătate. Metodologia de tratament a 
acestei infecţii este în permanentă perfecţionare, iar recent EASL a actualizat principiile fundamentale ale 
acesteia.
Scop. Evaluarea dinamicii încărcăturii virale şi a AgHBs cantitativ a gradului de fi broză, stabilirea unor 
corelaţii precum şi statusul în sistemul antigen HBs/anticorp HBs (AgHBs/AcHBs), şi sistemul antigen 
HBeanticorp HBe (AgHBe/AcHBe).
Materiale şi metode. Au fost evaluaţi 48 de pacienţi cu hepatită cronică cu VHB în dinamică, respectiv 
0,3,6,12,24 luni, cu următorii parametrii: încărcătura virală (AND VHB), AgHBs (cantitativ), AgHBe, Ac HBs, 
Ac HBe, gradul de fi broză (evaluat prin FibroTest/ FibroMax şi FibroScan concordante), complianţă.
Rezultate şi concluzii. Terapia antivirală cu entecavir a îmbunătăţit prognosticul pacienţilor incluşi în studiu 
după 24 de luni de tratament, astfel: 50% din toţi pacienţii incluşi în studiu au avut seroconversie AgHBe, 
76,4% au avut răspuns virologic menţinut, 78% au avut răspuns biochimic, 37,5% răspuns histologic. Pacienţii 
care au avut creşterea viremiei cu cel puţin 1 log faţă de nivelul minim constatat după 6, 12 luni aveau 
transmitere verticală, cu vârsta cuprinsă între 18-25 ani, AgHBe pozitiv, grad înalt de fi broză F3 respectiv F4 
la iniţierea tratamentului şi urmaseră tratament anterior cu lamivudină.

Cuvinte cheie: fi broză hepatică, hepatită cronică, virus hepatitic B, entecavir, analog nucleozidic

ABSTRACT
Background. There are over 50 years since the discovery of Australia antigen (HBsAg) and, despite tremen-
dous progress, chronic HBV infection remains a major health issue. The treatment methodology for this infec-
tion is constantly perfecting and EASL has recently updated its fundamental principles.
Aims. To evaluate the status viral load replication seconversion, quantitative HBsAg and fi brosis in dynamic 
as well as to establish some correlations and status HBs Ag( HBs antigen), HBe Ag (Hbe antigen) under the 
antiviral treatment with entecavir.
Material and method. We selected for the study 48 patients who had at the initial evaluation, the results 
correlated of the tests FibroScan and FibroTest/FibroMax (initial and after 48 weeks), HBV- DNA- level, quan-
titative 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: 50% of all patients in the study had HBeAg seroconver-
sion, 76.4% had a maintained virologic response, 78% had a biochemical response, 37.5% – a histological 
response. The cases which had virologic rebound at 12, 24, 48 weeks were correlated with male sex, age 
18-30 years old, initial high fi brosis staging F3 (staging F3 fi brosis) and F4, HBe Ag positive and antiviral 
treatment previous.
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INTRODUCERE

Sunt peste 50 de ani de la descoperirea antigenului 
Australia (AgHBs) şi, în ciuda unor progrese uriaşe, 
infecţia cronică cu VHB rămâne o importantă pro-
blemă de sănătate. Gradul de infecţiozitate al VHB 
este de circa 100 ori mai mare decât virusul imuno-
defi cienţei umane (HIV), astfel că aproximativ o 
treime din populaţia globului are semne serologice 
de infecţie cu VHB (1). Infecţia cu VHB reprezintă 
încă o cauză principală a cirozei hepatice şi a car-
cinomului hepatocelular, fi ind, după fumat, a doua 
cauză a deceselor prin cancer (1). Este demonstrat 
că pacienţii infectaţi cu VHB pot face cancer he-
patic în proporţie de până la 50% dintre cazuri, 
chiar în absenţa cirozei hepatice. (2) În România 
in cidenţa este de 2-7%. (2)

Metodologia de tratament a acestei infecţii este 
în permanenţă perfecţionare, iar recent EASL a ac-
tualizat principiile fundamentale ale acesteia (3). 
Astfel, se încearcă să se stabilească răspunsuri la 
prin  cipalele întrebări:

care e scopul tratamentului;• 
când şi cum se alege cea mai indicat• ă me di-
caţie pentru fi ecare pacient;
cum se poate prezice probabilitatea r• ăspun-
sului terapeutic;
care este durata optim• ă de tratament;
defi nirea r• ăspunsului la tratament sau a eşe-
cului;
cum se evalueaz• ă pacientul înainte de iniţierea 
tratamentului. 

OBIECTIVE

Evaluarea în dinamică a încărcăturii virale şi a 
gradului de fi broză, precum şi stabilirea unor co re-
laţii între complianţă, modul de transmitere, vârstă, 
sex, ICM, studii şi statusul Ag HBs/AcHBs, AgHBe/
AcHBe sub tratamentul antiviral cu entecavir.

MATERIALE ŞI METODE

Lotul studiat a inclus 48 de pacienţi diagnosticaţi 
cu hepatită cronică cu VHB internaţi şi trataţi în 
Clinica Medicală a Spitalului Clinic de Urgenţă 
„Sf. Ioan“ – Bucureşti şi la Institutul Naţional de 
Boli Infecţioase „Prof. Dr. Matei Balş“ în perioada 
ianuarie 2008 – decembrie 2011. Au primit trata-
ment cu entecavir: doza 0,5 mg/zi pentru pacienţii 
naivi şi 1 mg/zi pentru pacienţii ce au primit trata-
ment an terior cu lamivudină. Majoritatea pacienţilor 
au primit tratamentul prin programul susţinut de 

Casa Naţională de Asigurari de Sănătate (CNAS). 
Studiul a fost un studiu prospectiv, pacienţii fi ind 
monitorizaţi pe o perioadă de 24 de luni de la mo-
mentul iniţierii tratamentului cu entecavir.

Acest studiu a constat în determinarea, la mo-
mentul iniţierii tratamentului şi la momentele – 
cheie în decursul terapiei şi la sfârşitul monitorizării, 
pe parcursul a 24 de luni, a următorilor parametri:

nivelul seric al ADN HBV la 0, 3, 6, 12, 24 • 
luni;
markeri serici ai infec• ţiei cu VHB: AgHBs, 
AcHBs, AgHBe, AcHBe la la 0, 3, 6, 12, 24 
luni;
evaluarea fi brozei prin FibroScan, FibroTest/• 
FibroMax (concordante – nu mai mult de un 
grad de fi broză diferenţă între cele doua re-
zul tate) la 0, 12, 24 luni;
alaninaminotransferaza ALT la 0, 3, 6, 12, 24 • 
luni;
complian• ţa la 3, 6, 12, 24 luni;
AgHBs cantitativ la 0, 3, 6, 12, 24 luni.• 

Studiul a benefi ciat de o bază de date în Excel 
pentru introducerea datelor. Rezultatele au fost co-
relate cu datele din literatura de specialitate. Analiza 
statistică a bazelor de date ale studiului nostru s-a 
realizat cu softurile SPSS şi SPSS Modeler. S-au 
folosit coleraţii Pearson, Spearmen, Kendell. Pragul 
minim acceptat ca şi corelaţie semnifi cativă statistic 
este 0,05.

REZULTATE

În studiu au fost incluşi 48 de pacienţi cu vârsta 
cuprinsă între 18 şi 55 ani. Caracteristicele pacienţilor 
incluşi în studiu sunt evidenţiate în Tabelul 1. Din cei 
48 de pacienţi, la iniţierea tratamentului, 14 pacienţi 
erau AgHBe negativi şi 24 de pacienţi AgHBe pozitivi, 
10 pacienţi AcHBe pozitivi.

Pe parcursul celor 24 de luni de urmărire sub trata-
ment cu entecavir, un singur pacient a negativat 
AgHBs după 12 luni de tratament, dar fără a dezvolta 
AcHBs. 

Urmărind dinamica AgHBe pozitiv, s-a constatat 
că din cei 24 de pacienţi AgHBe pozitivi, la 6 luni de 
tra tament negativează AgHBe 8 din pacienţii 
AgHBe pozitiv, la 12 luni alţi 4 pacienţi, iar la 24 
luni, alţi 3 pacienţi.

Deşi au negativat AgHBe 8 pacienţi, doar 6 pacienţi 
au dezvoltat AcHBe la 6 luni, la 12 luni de tratament, 
alţi 4 pacienţi au dezvotat AcHBe, iar după 24 de luni 
de tratament 12 pacienţi prezentau AcHBe comparativ 
cu 15 de pacienţi care negativaseră AgHBe.
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TABELUL 1. Caracteristicile pacienţilor incluşi în studiu
Parametri Valoare
Număr pacienţi 48
Doza administrată (0,5 mg/zi/1 mg/zi) 30/18
Sex (Bărbaţi/Femei) 34/14
Transmitere(Orizontală/Verticală) 40/8
Vârsta medie 
(ani, medie ± SD/mediana) 33,16 ± 13,54
Valoare medie ALT seric (medie ± SD) 111,14 ± 57,28
Valoare medie ASTseric (medie ± SD) 91,14 ± 45,5
Valoare medie Viremie 
Log 10 (medie ± SD) 5,6 ± 1,46
Stadiul fi brozei iniţial (FibroScan)
F0 0
F1 0
F2 28
F3 15
F4 5
AgHBs (+), 48/48
AgHBe (+), 24/48
AcHBs (+), 0/48
AcHBe (+), 10/48
Mediu de provenienţă urban/rural 30/18
Studii superioare 26
 – medii 14
 – inferioare 10
IMC subponderali 8
 – normoponderali 19
 – supraponderali 15
 – obezitate grad I 4

Urmărind dinamica AgHBs cantitativ, se constată 
că valoarea medie a AgHBs cantitativ scade cu 2,8 
log10 UI/ml la 3 luni, cu 0,5 log10 UI/ml mai mult 
faţă de scăderea valorii medii a nivelului seric ADN 
VBV la 3 luni, respectiv 2,3 log10 UI/ml.

La 6 luni de tratament, valoarea medie a AgHBs 
cantitativ scade cu 4,1 log10 UI/ml faţă de baseline, 
cu 0,3 log10 UI/ml mai mult faţă de valoarea medie a 

nivelului seric ADN VHB, la 12 luni de tratament 
valoare AgHBs cantitativ scade cu 4,7 log10 UI/ml 
faţă de baseline, cu 0,5 log10 UI/ml mai mult faţă de 
scăderea valorii medii a încărcării virale la 12 luni 
faţă de baseline, respectiv 4,2 log10 UI/ml.

Dacă la 3, 6, 12 luni, valorile medii ale AgHBs 
can titativ şi ale încărcăturii virale VHB au avut un 
trend descendent faţă de valorile de la baseline, la 24 
de luni de tratament se remarcă un trend uşor ascendent 
faţă de valorea medie a AgHBs cantitativ de la 12 luni 
de tratament. Astfel, după 24 de luni de tratament, va-
loarea medie a AgHBs creşte cu 0,47 log10 UI/ml faţă 
de nivelul de la 12 luni, iar valoarea medie a încărcăturii 
virale este relativ staţionară.

Din Fig. 1 se poate remarca faptul că valorile medii 
ale Ag HBs cantitativ au fost uşor mai mici decât 
valorile medii ale încărcăturii virale VHB la cei 48 de 
pacienţi în dinamică. La pacienţii AgHBe pozitiv s-a 
observat că scăderea încărcăturii virale este urmată 
de scăderea AgHBs cantitativ, trend ce nu s-a 
respectat şi la pacienţii cu AgHBs negativ.
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FIGURA 1. Dinamica nivelurilor serice medii ale AgHBs şi 
a nivelurilor serice medii ADN VHB.

TABELUL 2, Dinamica AgHBs cantitativ, nivelul seric AND VHB, nivelul seric ALT
N Minimum Maximum Mean Std, Deviation

AgHBs0_cant 48 2,70 6,10 5,4139 1,41886
AgHBs3_cant 48 1,09 5,60 2,6568 1,87446
AgHBs6_cant 48 1,12 5,50 1,3221 2,13908
AgHBs12_cant 48 0,86 3,30 0,7714 1,63477
AgHBs24_cant 48 0,00 5,20 1,2464 2,06406
Viremie 0 48 1,4910 8,1480 5,614417 1,5700659
Viremie 3 48 ,0000 8,0410 3,328292 2,2363147
Viremie 6 48 ,0000 7,9390 1,82604 2,0771182
Viremie 12 48 ,0000 6,8930 1,269146 2,0522286
Viremie 24 48 ,0000 6,8960 1,252875 1,9864097
ALT 0 48 16 233 113,60 57,040
ALT 3 48 21 168 66,10 37,242
ALT 6 48 17 197 52,17 30,125
ALT 12 48 18 352 53,17 51,328
ALT 24 48 13 365 50,40 59,101
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Urmărind Fig. 1, evaluând viremia medie la mo-
mentul iniţial, se remarcă o valoare medie de 5,6 lg cu 
o scădere de 2,3 lg la 3 luni, de 3,8 lg la 6 luni faţă de 
momentul iniţial 4,34 lg la 12 luni faţă de momentul 
iniţial şi 4,35 lg la 24 luni faţă de momentul iniţial. Se 
remarcă scăderi importante ale viremiei la 3, 6, 12 
luni faţă de momentul iniţial urmată de staţionare la 
24 luni faţă de 12 luni.

Aceste puncte de infl exiune se corelează cu re-
ducerea drastică a nivelului încărcăturii virale, ceea ce 
ar trebui să se traducă ulterior în negativarea AgHBe 
şi respectiv în apariţia AcHBe. 

Acest lucru este cunoscut drept seroconversie Ag/
AcHBe şi se corelează cu inactivarea bolii şi cu redu-
cerea activităţii necroinfl amatorii urmată de amelio-
rarea gradului de fi broză.

Urmărind datele din Tabelul 3 observăm că după 3 
luni de tratament cu entecavir, 2 pacienţi au prezentat 
non-răspuns primar şi un pacient a prezentat creşterea 
viremiei cu cel puţin 1 log faţă de nivelul minim 
cons tatat, toţi fi ind necomplianţi la tratament.

TABELUL 3. Răspunsul la tratament

Răspuns la tratament T3 T6 T12 T24

Non-răspuns primar 2 0 0 0
Răspuns virologic 8 23 36 34

Răspuns virologic parţial – – 5 7

Breakthrough 1 4 2 0

Pacienţii care au avut creşterea viremiei cu cel 
puţin 1 log faţă de nivelul minim constatat după 6, 
12 luni aveau transmitere verticală, cu vârsta cuprinsă 
între 18-25 ani, AgHBe+, din mediu rural, grad înalt 
de fi broză F3 respectiv F4, au urmat tratament cu doză 
de 1mg/zi, iar 5 din ei au fost necomplianţi la trata-
ment.

Deoarece în cadrul studiului nu s-au făcut teste 
care să evidenţieze mutaţii ce determină rezistenţa la 
entecavir, nu putem spune cu certitudine, ci doar pre-
supune faptul că non-complianţa, tratamentul anterior 
cu lamivudină au favorizat rezistenţa la tratamentul 
cu entecavir şi apariţia creşterea viremiei cu cel puţin 
1 log faţă de nivelul minim constatat la pacienţi la 
care, după primele luni de tratament, au avut răspuns 
virologic parţial.

După 24 de luni de tratament cu entecavir, 7 pa-
cienţi prezentau răspuns virologic parţial. Aceşti pa-
cienţi au asociat sexul masculin cu grad mare de 
fi broză la 24 de luni F3-F4, AgHBe pozitiv.

În ceea ce priveşte dinamica fi brozei, se constată 
la sfârşitul celor 24 de luni de tratament, din analiza 

rezultatelor, că fi broza a regresat la 18 pacienţi 
(37,5%), la 29 pacienţi (60,4%) fi broza a staţionat, 
iar la 1 pacient (2,05%) a progresat.

TABELUL 4. Patternul evolutiv al fi brozei în timpul 
tratamentului

Patternul evolutiv al 
fi brozei din timpul 
tratamentului

Pacienţi trataţi (%)

După 12 luni 
de la tratament

După 24 luni 
de la tratament

Progresie 0 (0,00%) 1 (2,05%)

Staţionare 36 (75%) 29 (60,4%)

Regresie 12 (25%) 18 (37,5%)

Total pacienţi 48 (100%) 48 (100%)

Regresie de la F3 la F2 au înregistrat 3 pacienţi 
la 12 luni de tratament şi 5 pacienţi la 24 de luni de 
tratament faţă de momentul iniţial. Un pacient a 
înregistrat progresia fi brozei de la F3 la F4. Nici un 
pacient care la momentul iniţial avea F4 nu a re-
gresat. Cei mai mulţi pacienţi care au înregistrat 
sta ţionarea fi brozei pe parcusul celor 24 luni de 
tratament aveau la momentul iniţial F2 – 16 pacienţi 
(33,3%) şi F3 – 13 pacienţi (27%). 

Urmărind dinamica transaminazelor, se remarcă 
faptul că după 3 luni de tratament 30,4% dintre pa-
cienţi aveau răspuns biochimic, la 6 luni 49,6% aveau 
ALT în limite normale, la 12 luni, 66%, iar la 24 de 
luni 78% dintre pacienţi prezentau răspuns biochimic.

Toate cazurile cu creşterea viremiei cu cel puţin 1 
log faţă de nivelul minim constatat virologic, au fost 
precedate de creşterea transaminazelor.

La momentul iniţial de intrare în lot, 6 (12,5%) 
pacienţi au avut ALT valori normale, dar au avut 
viremii cu valori medii şi grad de fi broză F2, F3, cu 
toate că, la momentul respectiv, ghidul nu prevedea 
in dicaţie de tratament.

În momentul de faţă, această situaţie are indicaţie 
de iniţiere a tratamentului în ghidul actual EASLD 
2012 al infecţiilor cronice cu VHB.(4)

De menţionat faptul că cei 6 pacienţi au avut vi re-
mii nedetectabile după 12 luni de tratament şi au avut 
răspuns virologic susţinut după 24 luni de tratament. 

Corelaţii AgHBs cantitativ 
Dinamica Ag HBs cantitativ la 24 de luni de tra-

tament a fost corelată pozitiv cu modul de transmitere, 
mediul de provenienţă, studiile, doza administrată, 
vârsta pacientului, nivelul ALT la 24 de luni, nivelul 
seric ADN VHB la 24 de luni, gradul de fi broză. A 
fost corelat negativ cu complianţa, sexul şi IMC (vezi 
Tabelul 5).
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TABELUL 5. Corelaţii cu AgHBs cantitativ
Spearman’s rho transmitere mediu studii ICM Doza 

mg/zi Sex Vârsta FibroTest 
24 ALT 24 Complianţa 

24
Viremie 

24
AgHBs
24

Correlation 
Coeff. .512** .649** .661** -.379** .403** -.335* -.286* .702** .582** -.327* .998**

Sig. 
(2-tailed) .000 .000 .000 .008 .005 .020 .049 .000 .000 .023 .000

N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48
**Correlation is signifi cant at the 0.01 level (2-tailed).
*Correlation is signifi cant at the 0.05 level (2-tailed).

DISCUŢII

Au existat controverse în ceea ce priveşte mo-
mentul iniţierii tratamentului, precum şi algoritmul 
de monitorizare a evoluţiei infecţiei VHB sub tra-
tament cu entecavir, întrucât pe parcursul studiului 
ghidul terapeutic s-a modifi cat.

Sunt date limitate şi în studii cu un număr relativ 
mic care să urmărească corelaţii între AgHBs cantitativ 
şi încărcătura virală VHB în tratamentul hepatitei 
cronice cu VHB cu entecavir.

Un studiu efectuat de Reijnders JG et al a inclus 70 
de pacienţi cu hepatită cronică cu VHB, din care 33 de 
pacienţi AgHB+ şi 37 pacienţi AgHBe, ce au urmat 
tratament cu entecavir timp de 48 de săptămâni. Acest 
studiu a evidenţiat faptul că pacienţii AgHBe+ la ba-
seline, ce pe durata tratamentului au negativat AgHBe, 
au avut scăderi importante ale AgHBs cantitativ în 
dinamică. În cazul pacienţilor AgHBe-, nivelul AgHBs 
cantitativ nu a scăzut pe durata tratamentului cu ente-
cavir. (5,6)

Un alt studiu efectuat de Jung et al. pe 28 de 
pacienţi AgHBe+, ce au primit tratament cu entecavir, 
monitorizaţi pe durata a 12 luni, a evidenţiat faptul că 
scăderea nivelului AgHBs cantitativ a fost puternic 
corelată cu scăderea încărcăturii virale (p value = 
0,044). (7)

Un studiu din 2009 a identifi cat un mecanism de 
disparitate între sexe a hepatitei cronice cu VHB pe 
baza elementelor răspunsului androgen de la nivelul 
enhancerului I al lui VHB. (8,9)

În cazul studiului nostru, singura corelaţie în func-
ţie de sex a fost cu AgHBs cantitativ şi a fost o corelaţie 
liniară negativă. 

O limită principală a acestui studiu este repre-
zentată absenţa puncţiei biopsiei hepatice, a testelor 
de genotipare şi testelor de rezistenţă la tratament, 
precum şi durata scurtă a monitorizării, respectiv 
de 24 de luni. Numărul relativ mic de pacienţi in-
cluşi în studiu este o altă limită, nepermiţând astfel 
o prelucrare statistică completă. În aceste condiţii, 
prelucrarea statistică are putere limitată, iar com-
paraţiile între subloturi nu au avut totdeauna semni-
fi caţie statistică.

CONCLUZII

Terapia antivirală cu entecavir a îmbunătăţit prog-
nosticul pacienţilor incluşi în studiu după 24 de luni 
de tratament astfel: 50% dintre toţi pacienţii incluşi în 
studiu au avut seroconversie AgHBe, 76,4% au avut 
răspuns virologic menţinut, 78% au avut răspuns bio-
chimic, 37,5% răspuns histologic.

Utilitatea lucrării este legată în primul rând de 
încercarea de caracterizare actuală a monitorizării 
tratamentului hepatitei cronice la noi în ţară, mai 
ales că studiile din literatură sunt în mare parte 
efec tuate pe subiecţi cu alte constelaţii genetice 
(multe pe populaţii asiatice), cu genotipuri virale 
distincte faţă de cele de la noi din ţară.
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