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in ultima decadd s-au inregistrat rezultate
remarcabile in tratamentul hepatitelor virale B si C.
Progresia considerabild a cunostintelor referitoare la
epidemiologia si istoria naturald a infectiei sau
introducerea in terapie de antivirale noi, au impus
modificari in liniile de strategie terapeutica [1].
Hepatita cronica virala B
Virusul hepatitei B (VHB) este un virus DNA,
infecteazd numai omul, este mai contagios decit
virusul hepatitei C (VHC) sau virusul imunodeficientei
umane (HIV) [1]. Aproximativ o treime din populatia
globului (2 bilioane) a fost sau este infectatd cu VHB.
Peste 350 de milioane de persoane au infectie cronica,
ce le confera un risc inalt de progresie a bolii hepatice
spre ciroza sau carcinom hepatocelular (HCC) [2]. Se
estimeaza ca hepatita B este cauza a 30% dintre ciroze
si 53% din HCC (89% 1n zonele endemice de hepatitd
B) [3]. Riscul progresiei de la infectia acutd spre
infectia cronicd este invers proportionalda cu varsta:
peste 90% dintre nou-ndscutii infectafi in timpul
nagterii (infectia transmisa de la mama la fat), 30-50%
dintre copiii infectati intre 1-5 ani. Adultii rAmén cu
infectie cronica dupa infectia acuta in 5% din cazuri.
Prevalenta infectiei cronice cu VHB variazad
considerabil cu zonele geografice. Cea mai inaltd
prevalenta, de peste 8%, este inregistratd in zona Asia-
Pacific, Africa Subsahariand si bazinul Amazonului,
cu o ratd a expunerii la virus de 70-98% din populatie
[4]. Prevalenta intermediara de 2-7% din populatie se
constatd in Asia de Sud-vest sau Sud-centrala, Europa
de Est si Sud, Rusia, America Centrala si de Sud; o
prevalentd de sub 2% din populatie, cu un risc a
infectiei de 20% se constata in SUA, Europa de Vest si
Australia [1].

VHB are 8 genotipuri notate de la A la H, cu o
rispandire geografici distinctd. In zona noastra
geograficd predomind genotipul D. Pacientii infectati
cu genotipul A si B au un raspuns mai bun dupa
tratamentul cu interferon comparativ cu cei infectati cu
tipul C si D. Genotipurile VHB se implica in progresia
bolii si in riscul dezvoltarii HCC.

Obiectivele tratamentului antiviral

Sunt unanim acceptate urmatoarele obiective:

- seroconversia in sistemul HBs (pierderea antigenului
HBs cu aparitia anticorpilor anti-HBs);

- seroconversia in sistemul HBe la pacientii cu antigen
HBe pozitiv (pierderea AgHBe cu aparitia anticorpilor
anti-HBe);

- supresia replicarii virale la nivele reduse, preferabil
nedetectabile;

Realizarea acestor deziderate va duce la stoparea bolii
sau incetinirea progresiei spre ciroza si/sau HCC.
Preparate utilizate in tratamentul hepatitei virale B
In Europa si SUA sunt inregistrate pentru a fi utilizate
in terapia hepatitei virale B urmadtoarele preparate:
interferon standard alfa, interferon pegylat alfa-2a
(IFN-PEG-a-2a) (preparate injectabile) si analogi
nucleozidici/nucleotidici (ANN): lamivudina, adefovir
dipivoxil, entecavir, telbivudina, tenofovir (preparate
administrate oral) [5, 6]. Interferonul pegylat alfa-2b
este licentiat in tratamentul hepatitei virale B in China,
India, Filipine, Turcia, Rusia si Brazilia [5]. In
Romania sunt autorizate pentru tratamentul hepatitei B
IFN-PEG-0-2a si  ANN: lamivudina, adefovir,
entecavir [7].

Indicatiile terapiei antivirale in hepatita cronicd
virali B [7]
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Evaluarea oportunitdtii tratamentului antiviral se
realizeaza pe criterii virusologice: DNA-VHB > 2000
Ul/ml sau > 10.000 copii/ml, biochimice hepatice:
ALT > 2x limita superioard a normalului (LSN) si
histologice — scorul necroinflamator (ANI) apreciat
dupa scorul Knodell > 4, indiferent de gradul fibrozei.
Criteriul temporal, prezenta antigenului HBs de peste
6 luni este obligatorie. in absenta criteriului
virusologic si temporal tratamentul antiviral nu va fi
initiat, deci in toate situatiile viremia DNA-VHB >
2000 UI/ml este obligatorie. in cazul celorlalte doua
criterii sunt emise cateva particularitati:

- in cazul 1n care ALT este peste 2 x LSN cu criteriul
virusologic si temporal prezent nu este necesara
evaluarea histologica prin punctie biopsie hepatica;

- valoarile ALT normale sau sub 2 x LSN cu cele
doua criterii prezente (virusologic si temporal) impune
evaluarea histologica hepatica.

Pacientii cu infectie cronici cu VHB care nu au
indicatie de terapie antivirald intr-un anumit moment
se monitorizeazd pentru identificarea fazei de
clearance imun sau de reactivare a infectiei cronice
cand beneficiul terapeutic este maxim.
Contraindicatiile tratamentului antiviral [7]

Se mentioneazd in mod deosebit urmatoarele
contraindicatii:

- neutropenie < 1500/mmc si/sau trombocitopenie <
80.000/mmc (interferon);

- hepatita autoimuna sau alte boli autoimune ce se pot
agrava dupa interferon;

- depresia severa sau alte boli psihice necontrolate;

- continuarea consumului de alcool (abstinenta de cel
putin 3 luni trebuie dovedita);

- afectiuni tiroidiene sau cardiace necontrolate,
diabetul zaharat dezechilibrat;

- alergia la interferon sau analogi nucleozidici;

- refuzul contraceptiei pe durata terapiei antivirale si
ulterior 6 luni.

Ca urmare, investigatiile pacientilor in pretratament
sunt deosebit de complexe, nu ajunge sd afirmam
necesitatea tratamentului, este la fel de importanta
decelarea eventualelor contraindicatii, ce pot fi cauze
de esec terapeutic sau de complicatii deosebit de
grave.

Scheme terapeutice

Inaintea stabilirii unui plan terapeutic se iau in
considerare o serie de factori [8]:

- prezenta criteriilor de includere in tratament;

- diagnosticul corect: hepatita, cirozd £+ HCC,

- coinfectie cu VHC, VHD sau HIV;

- abstinenta la alcool;

- prezenta sau nu a antigenului HBe;

- genotipul viral;

- tratamente anterioare cu antivirale;

- varsta pacientului (interferonul poate fi administrat la
pacientii in varstd de 65 de ani numai dacd au o stare
clinico-biologica foarte buna).

La pacientii tineri sau la cei cu viremie joasd sau
medie, este de preferat tratamentul cu IFN-PEG-alfa-
2a. Doza administratd este de 180pg/saptamana.
Pacientul se urmareste lunar clinic, biochimic (ALT) si
hematologic. Réaspunsul primar se evalueazd prin
determinarea viremiei DNA-VHB la 3 luni de la
inceputul tratamentului. Scaderea cu peste llogi, a
viremiei impune continuarea tratamentului pana la 48
de saptamani. in caz contrar, nemodificarea viremiei
sau reducerea sub llog;, impune intreruperea
tratamentului cu IFN-PEG-alfa-2a, continuandu-se
ulterior cu ANN [7].

In alegerea ANN pentru pacientii anterior netratati se
prefera preparatul cu bariera geneticd ridicata pentru
rezistentd si potenta antivirala maxima (ex. entecavir).
Preparatul enfecavir se administreaza 0,5 mg/zi, cu
ajustarea dozelor in insuficienta renald. La trei luni de
tratament, pentru evaluarea raspunsului primar, se
indica determinarea viremiei DNA-VHB. Scaderea
sub 1llog) a viremiei impune schimbarea tratamentului
prin lipsa de raspuns. Supresia viremiei cu peste 1log;o
impune continuarea tratamentului. La 12 luni se indica
o noud evaluarea a viremiei. Se va continua
tratamentul doar daca DNA-VHB este nedetectabil.
Durata tratamentului este de 5 ani. Evaludrile
ulterioare se fac la 6 luni prin determinarea viremiei,
hemoleucogramei, antigenului HBe si anticorpilor
anti-HBe. Lunar se apreciaza starea clinico-biologica,
se determind ALT, creatinina si clearance-ul la
creatinind. Realizarea seroconversiei in sistemul HBe
la pacientii cu AgHBe pozitiv impune continuarea
tratamentului inca 6 luni [7].

Adefovir dipivoxil se administreazd in doza de 10
mg/zi, cu ajustarea dozelor in insuficienta renala.
Planul de wurmdrire a pacientului in cursul
tratamentului este acelasi ca pentru entecavir.
Lamivudina se administreazd in doza de 100 mg/zi.
Evaluarea viremiei se face la trei luni (scaderea cu
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peste llogjy) si apoi la 6 luni (nedetectabild) va
permite continuarea tratamentului.

Tenofovir, in doza de 300 mg/zi nu se administreaza
inca in Romania.

Reactii adverse

IFN-alfa si IFN-PEG-alfa

Manifestarile clinice ce apar in cursul tratamentului
sunt de o mare diversitate. Se mentioneaza mai
frecvent urmatoarele [9]:

- Sindrom pseudogripal; se constata la 40-60% din
pacienti, se manifestd prin febra, artralgii, mialgii,
frisonete, cefalee, manifestari digestive nespecifice,
precum greturi, dureri abdominale difuze, constipatie;
manifestarile sunt mai accentuate 1n ziua tratamentului
(se prefera administrarea medicatiei seara); diminua
sau dispar dupa doze mici de paracetamol.

- Modificari hematologice (efect mielosupresiv al IFN-
alfa): neutropenie (50% dintre pacienti) uneori severa,
cu risc real pentru infectii pulmonare sau sepsa;
anemie usoard; trombocitopeniec (se  implicd
mecanisme patogenetice multiple).

- Tulburari psihice: depresie, uneori grava, psihoze
acute cu idei de suicid, insomnie, tulburari cognitive si
de personalitate, care vor afecta calitatea vietii.

- Modificari endocrine: hipo sau hipertiroidism,
formarea de autoanticorpi anti-tiroglobulinici si anti-
tiroperoxidazici, cu dezvoltarea tiroiditei cronice.

- Leziuni dermatologice: prurit, xerozis cutanat,
dermatite, modificari la locul injectarii.

- Modificari neurologice: neuropatic periferica,
miastenia gravis (rard).

- Modificari pulmonare: pneumonie interstitiala,
bronsiolita obliteranta, reactivarea sarcoidozei.

- Afectiuni oculare: hemoragii subconjunctivale,
retinopatii.

Analogi nucleozidici/nucleotidici

Reactiile adverse sunt rare. Se vor mentiona doar
cateva aspecte care au fost observate mai frecvent in
studii clinice sau experimentale.

Entecavir: studiile pe animale indicd un potential
carcinogenetic, ceea ce nu a fost dovedit la om [9].
Lamivudina:  exacerbarea  probelor  functional
biochimice hepatice, indeosebi a transaminazelor.
Tenofovir: nefropatie toxica.

Telbivudina: miopatie cu cresterea creatinkinazei.
Ciroza hepatica virala B

Includerea in tratament presupune diagnosticul de
cirozd hepaticd (criterii ecografice: modificari

hepatice, ale venei porte, ascitd; endoscopic: varice
esofagiene, gastropatie portal hipertensiva; fibrotestul
sau fibroscanul pentru stabilirea gradului fibrozei;
examenul histologic, nu este necesar, dar daca totusi s-
a efectuat va arata fibroza — F4 la scorul Knodell si
Metavir si F6 la scorul Ishak).

Se va stabili clasa Child-Pugh. Pentru tratamentul cu
IFN alfa-2a sau IFN alfa-2b ciroza hepatica trebuie sa
fie compensatd (fara ascitd, encefalopatic hepatica,
hemoragie digestiva, icter), in clasa Child-Pugh A. In
tratamentul cu ANN pot fi inclusi pacientii din orice
clasa Child-Pugh.

Urmatoarea etapd diagnostica se referd la stabilirea
etiologiei virale B (AgHBs pozitiv), concomitent cu
determinarea anticorpilor anti-VHC si a anticorpilor
anti-VHD. Se impun si alte investigatii pentru
monitorizare in dinamica: ALT, hemoleucograma,
creatinina sericd, clearance la creatinina, antigen HBe,
anticorpi anti-HBe, alfa fetoproteina.

Beneficiaza de tratament pacientii cu viremia DNA-
VHB > 1000 copii/ml indiferent de nivelul ALT si
statusul antigenului HBe.

Scheme terapeutice

IFN alfa-2a sau IFN alfa-2b

Se administreaza 4,5-5 MU/zi sau 9-10 MU de 3
ori/saptamana 24 de saptdmani la pacientii cu antigen
HBe pozitiv si 48 de saptamani la cei cu antigen HBe
negativ.

Pacientii trebuie sd aiba cirozd compensatd in clasa
Child-Pugh A, cu un scor de 5 puncte.

Monitorizarea este asemanatoare cu aceea a hepatitei
cronice virale B. In plus, pacientii vor fi urmariti de
doua ori pe an prin determinarea alfa fetoproteinei si a
examenului ecografic pentru decelarea HCC.

Analogi nucleozidici/nucleotidici

Entecavir, la pacientii netratati anterior se
administreaza in doza de 0,5 mg/zi. Administrat dupa
lamivudind doza este mai mare, de Ilmg/zi.
Monitorizarea este identica cu a pacientilor cu hepatita
cronica virala B.

Ceea ce nu trebuic omisd, este aparifia rezistentei
identificata prin cresterea viremiei cu peste 1 log;, fata
de cea mai scdzuta valoare in cursul tratamentului.
Hepatita cronica virala C

Se estimeazd ca aproximativ 3% din populatia
globului, 170 milioane de oameni sunt infectati cronic
cu virusul hepatitei C (VHC). Prevalenta infectiei cu
VHC este mai crescuta in Europa de Est fata de vestul
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Europei. In general, in tirile industrializate se
apreciazd cad VHC este responsabil de 20% din
hepatitele acute, 70% din hepatitele cronice, 40% din
cirozele grave, 60% din HCC si 30% din transplantele
hepatice [10].

In Roménia prin dimensiunea problemei infectia cu
VHC reprezintda o adevaratd problema de sanatate
publica. Studii recente estimeaza prevalenta infectiei
cu VHC la 3,23% din populatia adulta [10].

Istoria naturala a infectiei cu VHC aratd ca
aproximativ  65-85% dintre hepatitele acute se
cronicizeazd, 20-50% dintre acestea evolueazd spre
ciroza dupa aproximativ 20 de ani.

Preterapeutic se apreciaza factorii predictivi pentru
raspunsul redus sau lipsa raspunsului la tratament.
Sunt factori dependenti de virus - genotipul viral,
genotipul 1 (predominant in zona noastra geografica),
incarcatura virald (peste 800.000 Ul/ml sunt sanse
reduse de raspuns viral sustinut), coinfectia cu virusul
B si HIV, factori dependenti de pacient — genul
(masculin), rasa neagra, varsta (inaintatd), factori ce
tin de gravitatea leziunii hepatice — stadiul fibrozei
(F3-F4), prezenta steatozei si hemosiderozei hepatice,
modificarile biochimice — raportul supraunitar al
AST/ALT, valori crescute ale gama GT, factori ce tin
de tratament — tipul de IFN utilizat (standard fata de
pegylat), doza de ribavirind, complianta la tratament.
Indicatiile tratamentului antiviral in hepatita virala
C

Se indica terapia antiviralda pacientilor cu anticorpi
anti-VHC pozitiv, viremie ARN-VHC detectabil, iar
morfologic prezenta necroinflamatiei, indiferent de
gradul ei si a fibrozei hepatice F> 1 (scor Metavir sau
Ishak). Nivelul ALT indiferent de valoarea ei nu este
un criteriu de evaluare a indicatiei de tratament
antiviral [7].

Criteriile de excludere de la tratament sunt aceleasi ca
pentru hepatita virala B la care se mai adauga valoarea
hemoglobinei sub 13 g/dl la barbati si sub 12 g/dl la
femei.

Scheme terapeutice [7]

La ora actuala tratamentul antiviral in hepatita virala C
se face cu IFN-PEG alfa si ribavirina.

IFN-PEG alfa-2a se administreaza 180 pg/saptamana
+ ribavirina in doza dependentd de greutatea corporala:
1000 mg/zi pentru pacientii cu greutate < 75 kg si
1200 mg/zi pentru pacientii cu greutate > 75 kg.

IFN-PEG alfa-2b se administreaza 1,5 pg/kg/sapt +
ribavirind 800 mg/zi pacientilor cu greutate < 65 kg,
1000 mg/zi celor cu greutate de 65-85 kg, 1200 mg/zi
in caz de 85-105 kg si 1400 mg/zi pacientului > 105
kg.

Pentru aprecierea raspunsului la tratament si
continuarea terapiei antivirale este indispensabild
determinarea viremiei ARN-VHC la 12 saptamani de
tratament. Daca viremia este nedetectabila, se continua
tratamentul pand la 48 de siptimani. In cazul in care
viremia ARN-VHC este detectabild, dar redusa cu
peste 2log;, fatd de valoarea initiald se continua
tratamentul pana la 24 de saptimani, dati la care
viremia trebuie sa fie nedetectabild pentru a continua
tratamentul pand la 48 de saptiméni. Reducerea
viremiei cu mai putin de 2 logj, la 12 saptamani
impune intreruperea terapiei prin lipsa raspunsului
precoce.

Acest algoritm de urmadrire in dinamica a tratamentului
pacientilor cu hepatitd cronica virala C se refera la
infectia cu genotipul 1 (peste 95% dintre pacientii din
Romania). Durata tratamentului in hepatita cronica
virala C cu genotipul 2 si 3 este de 24 de saptamani.
Absenta ARN-VHC la 24 de saptamani dupa tratament
semnificd raspunsul virusologic sustinut, respectiv
eradicarea infectiei VHC.

Reactii adverse

IFN-PEG a2a §i IFN-PEG a2b

Manifestarile clinice si biologice ce apar ca urmare a
tratamentului sunt mentionate anterior la hepatita
virala B.

Ribavirina

Reactiile adverse mai frecvent mentionate sunt:

- anemia hemoliticd dependentd de dozd; reducerea
hemoglobinei sub 10 g/dl impune diminuarea graduala
a dozei de ribavirina pana la 600 mg/zi, ca sub 8,5 g/dl
administrarea ei se Intrerupe. Dar pentru mentinerea a
80% din doza de ribavirind se poate administra
eritropoetind alfa, pentru corectia hemoglobinei, in
doza de 30-40 mii Ul/sapt.

- leziuni cutanate: prurit, leziuni eczematiforme, mai
ales pe extremitati.

Ciroza hepatica virala C

Schemele terapeutice sunt identice din hepatita cronica
virald C. Perioada de pretratament presupune
diagnosticul corect de ciroza hepaticd pe criteriile
amintite si incadrarea corectd in stadiile Child-Pugh.
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Tratamentul se indicd numai in cirozele hepatice
compensate.

S-au amintit aspecte comune, obisnuite ale terapiei
antivirale in hepatitele si cirozele virale B si C.
Cunoasterea lor de citre medicul de familie devine un
beneficiu incontestabil pentru pacienti si de un real
ajutor medicului specialist gastroenterolog.
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