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—— REZUMAT —

Introducere. Sunt peste 50 de ani de la descoperirea antigenului Australia (AgHBSs) si, in ciuda unor progrese
uriage, infectia cronica cu VHB ramane o importanta problema de sanatate. Metodologia de tratament a
acestei infectii este in permanenta perfectionare, iar recent EASL a actualizat principiile fundamentale ale
acesteia.

Scop. Evaluarea dinamicii incarcaturii virale si a AgHBs cantitativ a gradului de fibroza, stabilirea unor
corelatii precum si statusul Tn sistemul antigen HBs/anticorp HBs (AgHBs/AcHBSs), si sistemul antigen
HBeanticorp HBe (AgHBe/AcHBe).

Materiale si metode. Au fost evaluati 48 de pacienti cu hepatita cronica cu VHB in dinamica, respectiv
0,3,6,12,24 luni, cu 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 Tn studiu
dupa 24 de luni de tratament, astfel: 50% din toti pacientii inclusi Tn studiu au avut seroconversie AgHBe,
76,4% au avut raspuns virologic mentinut, 78% au avut raspuns biochimic, 37,5% raspuns histologic. Pacientii
care au avut cresterea viremiei cu cel putin 1 log fata de nivelul minim constatat dupa 6, 12 luni aveau
transmitere verticala, cu varsta cuprinsa intre 18-25 ani, AgHBe pozitiv, grad inalt de fibroza F3 respectiv F4
la initierea tratamentului si urmasera tratament anterior cu lamivudina.

Cuvinte cheie: fibroza hepatica, hepatita cronica, 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 fibrosis 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 fibrosis staging F3 (staging F3 fibrosis) and F4, HBe Ag positive and antiviral
treatment previous.
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INTRODUCERE

Suntpeste 50 de ani de ladescoperirea antigenului
Australia (AgHBSs) si, in ciuda unor progrese uriase,
infectia cronica cu VHB ramane o importanta pro-
blema de sanatate. Gradul de infectiozitate al VHB
este de circa 100 ori mai mare decat virusul imuno-
deficientei umane (HIV), astfel ca aproximativ o
treime din populatia globului are semne serologice
de infectie cu VHB (1). Infectia cu VHB reprezinta
incd o cauza principala a cirozei hepatice si a car-
cinomului hepatocelular, fiind, dupa fumat, a doua
cauza a deceselor prin cancer (1). Este demonstrat
ca pacientii infectati cu VHB pot face cancer he-
patic in proportie de pana la 50% dintre cazuri,
chiar in absenta cirozei hepatice. (2) In Romania
incidenta este de 2-7%. (2)

Metodologia de tratament a acestei infectii este
in permanentd perfectionare, iar recent EASL a ac-
tualizat principiile fundamentale ale acesteia (3).
Astfel, se incearca si se stabileascd raspunsuri la
principalele intrebari:

» care e scopul tratamentului;

* cand si cum se alege cea mai indicata medi-

catie pentru fiecare pacient;

e cum se poate prezice probabilitatea raspun-

sului terapeutic;

e care este durata optima de tratament;

e definirea raspunsului la tratament sau a ese-

cului;

* cumse evalueaza pacientul Tnainte de initierea

tratamentului.

OBIECTIVE

Evaluarea in dinamica a incarcaturii virale si a
gradului de fibroza, precum si stabilirea unor core-
latii intre compliantd, modul de transmitere, varsta,
sex, ICM, studii si statusul Ag HBs/AcHBs, AgHBe/
AcHBe sub tratamentul antiviral cu entecavir.

MATERIALE $I METODE

Lotul studiat a inclus 48 de pacienti diagnosticati
cu hepatita cronica cu VHB internati si tratati in
Clinica Medicala a Spitalului Clinic de Urgenta
,»Sf. loan* — 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 si 1 mg/zi pentru pacientii ce au primit trata-
ment anterior cu lamivudind. Majoritatea pacientilor
au primit tratamentul prin programul sustinut de

Casa Nationala de Asigurari de Sanatate (CNAS).
Studiul a fost un studiu prospectiv, pacientii fiind
monitorizati pe o perioada de 24 de luni de la mo-
mentul 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:

e nivelul seric al ADN HBV la 0, 3, 6, 12, 24
luni;

* markeri serici ai infectiei cu VHB: AgHBs,
AcHBs, AgHBe, AcHBe la la 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 luni;

e alaninaminotransferaza ALT 1a 0, 3, 6, 12, 24
luni;

e complianta la 3, 6, 12, 24 luni;

»  AgHBs cantitativ 1a 0, 3, 6, 12, 24 luni.

Studiul a beneficiat de o baza de date in Excel
pentru introducerea datelor. Rezultatele au fost co-
relate cu datele din literatura de specialitate. Analiza
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

In studiu au fost inclusi 48 de pacienti cu varsta
cuprinsa Intre 18 i 55 ani. Caracteristicele pacientilor
inclusi in studiu sunt evidentiate in Tabelul 1. Din cei
48 de pacienti, la initierea tratamentului, 14 pacienti
erau AgHBe negativi §i 24 de pacienti AgHBe pozitivi,
10 pacienti AcHBe pozitivi.

Pe parcursul celor 24 de luni de urmarire sub trata-
ment cu entecavir, un singur pacient a negativat
AgHBs dupa 12 luni de tratament, dar fara a dezvolta
AcHB:s.

Urmarind dinamica AgHBe pozitiv, s-a constatat
ca din cei 24 de pacienti AgHBe pozitivi, la 6 luni de
tratament negativeazda AgHBe 8 din pacientii
AgHBe pozitiv, la 12 luni alti 4 pacienti, iar la 24
luni, alti 3 pacienti.

Desi aunegativat AgHBe 8 pacienti, doar 6 pacienti
au dezvoltat AcHBe la 6 luni, la 12 luni de tratament,
alti 4 pacienti au dezvotat AcHBe, iar dupa 24 de luni
de tratament 12 pacienti prezentau AcHBe comparativ
cu 15 de pacienti care negativasera AgHBe.
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TABELUL 1. Caracteristicile pacientilor inclugi in studiu

Parametri Valoare
Numar pacienti 48
Doza administrata (0,5 mg/zi/1 mg/zi) 30/18
Sex (Barbati/Femei) 34/14
Transmitere(Orizontala/Verticald) 40/8
Varsta 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 fibrozei initial (FibroScan)

FO 0

F1 0

F2 28

F3 15

F4 5
AgHBs (+), 48/48
AgHBe (+), 24/48
AcHBs (+), 0/48
AcHBe (+), 10/48
Mediu de provenienta urban/rural 30/18
Studii superioare 26

— medii 14

— inferioare 10

IMC subponderali 8

— normoponderali 19

— supraponderali 15

— obezitate grad | 4

Urmarind dinamica AgHBs cantitativ, se constata
ca valoarea medie a AgHBs cantitativ scade cu 2,8
logl0 Ul/ml la 3 luni, cu 0,5 logl0 Ul/ml mai mult
fata de scaderea valorii medii a nivelului seric ADN
VBV la 3 luni, respectiv 2,3 log10 Ul/ml.

La 6 luni de tratament, valoarea medie a AgHBs
cantitativ scade cu 4,1 logl0 Ul/ml fatd de baseline,
cu 0,3 log10 Ul/ml mai mult fata de valoarea medie a

nivelului seric ADN VHB, la 12 Iuni de tratament
valoare AgHBs cantitativ scade cu 4,7 logl0 Ul/ml
fata de baseline, cu 0,5 log10 Ul/ml mai mult fatd de
scaderea valorii medii a incarcarii virale la 12 luni
fata de baseline, respectiv 4,2 log10 Ul/ml.

Daca la 3, 6, 12 luni, valorile medii ale AgHBs
cantitativ si ale incarcaturii virale VHB au avut un
trend descendent fatd de valorile de la baseline, la 24
de luni de tratament se remarca un trend usor ascendent
fata de valorea medie a AgHBs cantitativ de la 12 luni
de tratament. Astfel, dupa 24 de luni de tratament, va-
loarea medie a AgHBs creste cu 0,47 log10 Ul/ml fata
denivelul dela 12 Iuni, iar valoarea medie a incarcaturii
virale este relativ stationara.

Din Fig. 1 se poate remarca faptul ca valorile medii
ale Ag HBs cantitativ au fost usor mai mici decat
valorile medii ale Incarcaturii virale VHB la cei 48 de
pacienti in dinamica. La pacientii AgHBe pozitiv s-a
observat ca scaderea Incarcaturii virale este urmata
de scaderea AgHBs cantitativ, trend ce nu s-a
respectat si la pacientii cu AgHBs negativ.

6
5.61
5 5.41
4
3 3.32
2.65
2
x\t\f‘\mze 1.25
1 13
0.77
0 T T T T
Oluni 3 luni 6luni 12 1luni 24 luni
— East
West

FIGURA 1. Dinamica nivelurilor serice medii ale AgHBs si
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 O 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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Urmarind Fig. 1, evaluand viremia medie la mo-
mentul initial, se remarca o valoare medie de 5,6 Ig cu
o scadere de 2,3 lg la 3 luni, de 3,8 1g la 6 Iuni fata de
momentul initial 4,34 1g la 12 luni fatd de momentul
initial §i 4,35 lg la 24 luni fatd de momentul initial. Se
remarca scaderi importante ale viremiei la 3, 6, 12
luni fatd de momentul initial urmata de stationare la
24 luni fata de 12 luni.

Aceste puncte de inflexiune se coreleaza cu re-
ducerea drastica a nivelului Incarcaturii virale, ceea ce
ar trebui sa se traduca ulterior in negativarea AgHBe
si respectiv in aparitia AcHBe.

Acest lucru este cunoscut drept seroconversie Ag/
AcHBe si se coreleaza cu inactivarea bolii si cu redu-
cerea activitdtii necroinflamatorii urmatd de amelio-
rarea gradului de fibroza.

Urmarind datele din Tabelul 3 observam ca dupa 3
luni de tratament cu entecavir, 2 pacienti au prezentat
non-raspuns primar i un pacient a prezentat cresterea
viremiei cu cel putin 1 log fatd de nivelul minim
constatat, toti fiind necomplianti la tratament.

TABELUL 3. Raspunsul la tratament
Raspuns la tratament T3 T6 T12 T24

Non-raspuns primar 2 0 0 0

Ré&spuns virologic 8 23 36 34

Raspuns virologic partial - -
Breakthrough 1 4

Pacientii care au avut cresterea viremiei cu cel
putin 1 log fatd de nivelul minim constatat dupa 6,
12 luni aveau transmitere verticald, cu varsta cuprinsa
intre 18-25 ani, AgHBe+, din mediu rural, grad inalt
de fibroza F3 respectiv F4, au urmat tratament cu doza
de 1mg/zi, iar 5 din ei au fost necomplianti la trata-
ment.

Deoarece in cadrul studiului nu s-au facut teste
care sa evidentieze mutatii ce determind rezistenta la
entecavir, nu putem spune cu certitudine, ci doar pre-
supune faptul ca non-complianta, tratamentul anterior
cu lamivudind au favorizat rezistenta la tratamentul
cu entecavir si aparitia cresterea viremiei cu cel putin
1 log fatda de nivelul minim constatat la pacienti la
care, dupa primele luni de tratament, au avut raspuns
virologic partial.

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

In ceea ce priveste dinamica fibrozei, se constati
la sfarsitul celor 24 de luni de tratament, din analiza

rezultatelor, ca fibroza a regresat la 18 pacienti
(37,5%), la 29 pacienti (60,4%) fibroza a stationat,
iar la 1 pacient (2,05%) a progresat.

TABELUL 4. Patternul evolutiv al fibrozei in timpul
tratamentului

Patternul evolutiv al Pacienti tratati (%)

fibrozei din timpul
tratamentului

Dupa 12 luni Dupa 24 luni
de la tratament | de la tratament

Progresie 0 (0,00%) 1(2,05%)
Stationare 36 (75%) 29 (60,4%)
Regresie 12 (25%) 18 (37,5%)

Total pacienti 48 (100%) 48 (100%)

Regresie de la F3 la F2 au inregistrat 3 pacienti
la 12 luni de tratament §i 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 re-
gresat. Cei mai multi pacienti care au inregistrat
stationarea fibrozei pe parcusul celor 24 luni de
tratament aveau la momentul initial F2 — 16 pacienti
(33,3%) si F3 — 13 pacienti (27%).

Urmarind dinamica transaminazelor, se remarca
faptul cd dupa 3 luni de tratament 30,4% dintre pa-
cienti aveau raspuns biochimic, la 6 luni 49,6% aveau
ALT in limite normale, la 12 luni, 66%, iar la 24 de
luni 78% dintre pacienti prezentau raspuns biochimic.

Toate cazurile cu cresterea viremiei cu cel putin 1
log fata de nivelul minim constatat virologic, au fost
precedate de cresterea transaminazelor.

La momentul initial de intrare in lot, 6 (12,5%)
pacienti au avut ALT valori normale, dar au avut
viremii cu valori medii si grad de fibroza F2, F3, cu
toate cd, la momentul respectiv, ghidul nu prevedea
indicatie de tratament.

In momentul de fatd, aceasta situatie are indicatie
de initiere a tratamentului in ghidul actual EASLD
2012 al infectiilor cronice cu VHB.(4)

De mentionat faptul ca cei 6 pacienti au avut vire-
mii nedetectabile dupa 12 luni de tratament si au avut
raspuns virologic sustinut dupa 24 luni de tratament.

Corelatii AgHBs cantitativ

Dinamica Ag HBs cantitativ la 24 de luni de tra-
tament a fost corelata pozitiv cu modul de transmitere,
mediul de provenienta, studiile, doza administrata,
varsta pacientului, nivelul ALT la 24 de luni, nivelul
seric ADN VHB la 24 de luni, gradul de fibroza. A
fost corelat negativ cu complianta, sexul si IMC (vezi
Tabelul 5).
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TABELUL 5. Corelatii cu AgHBs cantitativ

Spearman’s rho transmitere | mediu | studii | ICM Dozq Sex | Varsta FibroTest ALT 24 Complianta | Viremie
mg/zi 24 24 24
AgHBs | Correlation | 545 | gag+ | 661 |-3797 | 403" |-335|-286"| 7027 | 582" 327 998"
24 Coeff
Sig. 000 | 000 | 000 | 008 | 005 | .020 | .049 000 000 023 000
(2-tailed)
N 48 48 | 48 | 48 48 48 | 48 48 48 48 48

**Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

DISCUTII

Au existat controverse in ceea ce priveste mo-
mentul initierii tratamentului, precum si algoritmul
de monitorizare a evolutiei infectiei VHB sub tra-
tament cu entecavir, intrucat pe parcursul studiului
ghidul terapeutic s-a modificat.

Sunt date limitate si in studii cu un numar relativ
mic care sa urmareasca corelatii intre AgHBs cantitativ
si Incarcatura virala VHB in tratamentul hepatitei
cronice cu VHB cu entecavir.

Un studiu efectuat de Reijnders JG et al a inclus 70
de pacienti cu hepatitd cronica cu VHB, din care 33 de
pacienti AgHB+ si 37 pacienti AgHBe, ce au urmat
tratament cu entecavir timp de 48 de sdptamani. Acest
studiu a evidentiat faptul ca pacientii AgHBe+ la ba-
seline, ce pe durata tratamentului au negativat AgHBe,
au avut scaderi importante ale AgHBs cantitativ in
dinamica. In cazul pacientilor AgHBe-, nivelul AgHBs
cantitativ nu a scazut pe durata tratamentului cu ente-
cavir. (5,6)

Un alt studiu efectuat de Jung et al. pe 28 de
pacienti AgHBe+, ce au primit tratament cu entecavir,
monitorizati pe durata a 12 luni, a evidentiat faptul ca
scaderea nivelului AgHBs cantitativ a fost puternic
corelatd cu scaderea incarcaturii virale (p value =
0,044). (7)

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

In cazul studiului nostru, singura corelatie in func-
tie de sex a fost cu AgHBs cantitativ si a fost o corelatie
liniard negativa.
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