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Rezumat

In cadrul acestui studiu clinic, a fost investigat un esantion de
40 de pacienti cu hepatitd cronicd virald B, AgHBe negativd.
Acestia au fost divizati in doud loturi a cdte 20 de pacienti:
un lot experimental si un lot de control comparativ adaptiv.
Durata studiului a fost de 24 de saptamdni, in timpul cdrora
pacientilor li s-a administrat Tenofovir 245 mg zilnic. In ca-
drul lotului experimental, incepdnd cu sdptdmadna a 25-a de
tratament, 10 pacienti au primit Rep-2139 Mg, in timp ce alti
10 pacienti au primit Rep-2165 Mg, a cdte 250 mg intravenos
in perfuzie lentd impreund cu Pegasys 180mg s.c. saptdmdnal
si Tenofovir 245 mg zilnic. Aceastd schemd terapeuticd a fost
mentinutd timp de 48 de saptamani, durata totald a trata-
mentului fiind de 72 de sdaptamani. Diagnosticul a fost stabilit
in baza datelor anamnestice, clinice, biochimice, molecular
biologice, serologice si imagistice, prin excluderea hepatitelor
cu virusul C si D, a infectiei citomegalice si HIV-infectiei. In
lotul de control comparativ adaptiv, din sdptimadna a 25-a,
pacientilor li s-a administrat Pegasys 180mg s.c. sdptimadnal,
impreund cu Tenofovir 245 mg zilnic, timp de 48 de sdptd-
mani, iar incepdnd cu saptamadna a 49-a, un subgrup de 10
pacienti a primit REP 2139-Mg, iar alti 10 pacienti au primit
REP 2165-Mg cate 250 mg 2 intravenos in perfuzie lentd im-
preund cu Pegasys 180 mg s.c. sdaptimadnal si Tenofovir 245
mg zilnic timp de 48 sdaptamani suplimentare. Astfel, durata
totald a tratamentului in lotul de control comparativ adaptiv
a fost de 96 de saptamani. Tratamentul a fost bine tolerat de
cdtre pacienti, seroconversia AgHBs-antiHBs a fost constatatd
in timpul tratamentului de 48 sdptdmadni la 15 din cei 20 de
pacienti din lotul experimental si la 12 din cei 20 de pacienti
din lotul de control comparativ adaptiv.

Cuvinte-cheie: hepatita virald B, tratament, REP-2139-Ca,
Pegasys

Summary

Effectiveness of nucleic acid polymers treatment in chronic
viral hepatitis B HBeAg negative

In the clinical study there were 40 patients with chronic
viral hepatitis B, negative HBeAg, divided into two groups
of 20 patients each (the experimental group and the adap-
tive comparative control group), for a period of 24 weeks
with Tenofovir 245 mg daily, and in the experimental group
from the 25th week, Rep-2139 Mg was administered to 10
patients and Rep-2165 Mg to another 10 patients, 250 mg
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intravenously in slow infusion together with Pegasys 180 mg
s.c. weekly and Tenofovir 245 mg daily for 48 weeks, the total
duration of treatment being 72 weeks. The diagnosis was
established on the basis of anamnestic, clinical, biochemical,
molecular biological, serological and imaging data, by exclud-
ing hepatitis C and D virus, cytomegalic infection and HIV
infection. In the adaptive comparative control group at week
25, Pegasys 180myg s.c. is administered. weekly, together with
Tenofovir 245 mg daily, for 48 weeks, and from the 49th week
REP 2139-Mg (in 10 patients), REP 2165-Mg (in another 10
patients) cit 250mg 2 intravenously in slow infusion is added
together with Pegasys 180mg s.c. weekly and Tenofovir 245 mg
daily for 48 weeks. The duration of treatment in the adaptive
control group was 96 weeks.

The treatment was well tolerated, HBsAg-antiHBs serocon-
version was found during the 48-week treatment in 15 of
20 patients in the experimental group and in 12 of 20 in the
adaptive comparative control group.
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Pesrome

AP Pexmusnocmv neweHus nonUMEPAMU HYKTEUHOBDIX
Kucnom npu xpoHuueckom eupycrom zenamume HBeAg
Hezamue

B xnunuueckom uccnedosanuu npuranu yuacmue 40 nayu-
eHINo6 ¢ XPOHUHECKUM BUPYCHbIM 2enamumom B, ompuya-
menvHoimu no HBeAg, paszdenennvie Ha dse epynnvt no 20
NAayUeHmos 6 Kaxooii (IKCnepuMeHManvHas Pynna u epyn-
1a adanmueHozo CPAsHUMENLHO20 KOHMPOJIA), 8 meverue 24
Hedenb nomyuasuiue meHogosup 6 0ose 245 mz esxncedHesHo u
8 IKCnepuMeHmanvHoti epynne ¢ 25-ii nedenu 10 navuenmam
8600unu Rep-2139 Mg u ewse 10 nayuernmam Rep-2165 Mg
10 250 M2 BHYyMPUBEHHO 8 MEOTIEHHOU UHPY3UL COBMECINHO
¢ ezacucom 180 me n/x. excernedenvo u meroposup no 245
Me excedHesHO 8 meeHue 48 Hedenv, 00UAT NPOOOTICUMEND-
HOCMb JleueHUss cocmasuna 72 Hedenu. Jluaznos ycmanaenu-
8AJICS HA OCHOBAHUU AHAMHECHUMECKUX, KTUHUYECKUX, OU0-
XUMUHECKUX, MOTIEKYPHO-OUON02UHECKUX, CEPONOUMECKUX
U UHCIPYMEHMANbHbLX OAHHBLX MY eM UCKIIOHEeHUS 8UPYCca
eenamuma C u D, yumomezanuueckoti ungexyuu u BIY-
ungexyuy. B adanmuenoil cpasHumenvHotl KOHMpPOIbHOL
epynne Ha 25 Hedene nodkoxcHo e6odsm Iezacuc 6 0o3e 180
Me. edxceHelenvHo coemecmuo ¢ Tenogosupom no 245 me
ese0HesHo, 6 meueHue 48 Hederv, a ¢ 49-ii Hedernu 6mectne




¢ Ilecacucom dobasnsom POII 2139-Me (y 10 nayuenmos),
POIT 2165-Me (ewje y 10 nayuernmos) yum no 250me 2 6Hy-
mpuseHHo 8 mednenHoil ungysuu. 180 mz n/x. excenedenvHo
u menogosup no 245 me excednesHo 6 meuerue 48 Hedeno.
IIpodomxumenvHocmy neweHus 6 epynne adantmueHozo
koumpons cocmasuna 96 nedenv. JleueHue nepeHoCUnOCH
xopouwio, cepoxonsepcusi HBsAg-anmuHBs o6HapyiceHa 6
meueHue 48-nedenvrozo newenus y 15 us 20 nayuenmos
0CHO6HOIL epynnvL Uy 12 u3 20 8 epynne adanmugHozo cpas-
HUMebHO20 KOHMPOTIA.

Kntoueevte cnoea: supychouii eenamum B, neuernue, REP-
2139-Ca, Ilezacuc

Introducere

Infectia cu VHB reprezinta o problema majora
de sanatate publica pe plan mondial, afectand cel
putin 250 de milioane de persoane la nivel global
si ducand la aproximativ 800000 de decese anual.

Terapiile actuale pentru infectia cu VHB includ
analogi nucleozidici/nucleotidici, care inhiba repli-
carea virala prin blocarea transcriptazei inverse a
VHB sau terapii inumologice, cum ar fi interferonul
pegylat, care incearca sa restabileasca controlulimun
asupra infectiei [7]. Cu toate acestea, desi sunt uti-
lizate pe scara largd in tratamentul infectiei cu VHB,
fiind incluse in Programul National de tratament al
infectiei cronice cu VHB, analogii nucleozidici/nicleo-
tidici suprima in mod eficient replicarea virala, pot
inversa fibroza si pot preveni evolutia spre ciroza,
dar necesita administrare pe toata durata vietii, iar
peglFN duce la restabilirea controlului imun, dar
numai la o mica proportie de pacienti. Esecul am-
belor preparate (analogi nucleozidici/nucleotidici
si peglFN) de a atinge vindecarea functionala este
posibil in cazul majoritatii pacientilor.

Scopul cercetarii a constat in determinarea
eficacitatii, sigurantei si proprietatilor antivirale ale
preparatelor de studiu REP-2139 Mg ori REP-2165 Mg
in combinatie cu Tenofovir disoproxil si Pegasys in
tratamentul hepatitei cronice virale B.

Materiale si metode

Studiul a inclus 40 de pacienti cu hepatita cro-
nica virala B, AgHBe negativ, cu varste cuprinse intre
20 si 60 de ani. Acesti pacienti au fost impartiti in
douad grupuria cate 20 de persoane: un lot de studiu
si un lot martor. Criteriile de includere au fost urma-
toarele: HBsAg > 1000 Ul/ml, absenta anticorpilor
detectabilila HIV, HVD, HCV sau CMV, absenta cirozei,
consimtamantul de a folosi metode contraceptive
adecvate pe durata tratamentului cu REP-2139 Mg
ori REP-2165 Mg si timp de 6 luni dupa incheierea
acestuia, (BMI)>18 kg/m” si < 30 kg/m”.

Pentru stabilirea diagnosticului si monitorizarea
progresului tratamentului, s-au efectuat investigatii
biochimice (bilirubina totala si fractiile ei, ALT, AST,
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GGT, FA, ureea, creatinina), hemoleucograma +
trombocite, investigatiile serologice (Anti HBcor
sum, anti HBs), de asemenea imunologice — ANA,
AFP. S-au efectuat investigatii imagistice, inclusiv
ecografia organelor abdominale si fibroscanul.
Initial, pacientii din ambele grupuri au administrat
tratament cu Tenofovir disoproxil 245 mg, timp de
24 de saptamani, acest tratament fiind continuat pe
toata durata studiului. Cura de tratament in grupul
de studiu a constat din REP-2139 Mg/REP-2165 Mg
(1:1) 250 mg, in perfuzie intravenos lent plus Pegasys
180 mcg s/c in asociere cu Tenofovir disoproxil 245
mg, timp de 48 de saptamani. Pacientii din grupul
martor au administrat Pegasys 180 mcg s/c in aso-
ciere cu Tenofovir, timp de 24 de saptamani, apoi in
asociere cu REP-2139 Mg/REP-2165 Mg(1:1) 250 mg,
in perfuzie intravenos lent, timp de 48 de saptamani.
Astfel, durata totala a tratamentului a fost de 96 de
saptamani.

Rezultate

Tabloul clinic al pacientilor inclusi in acest stu-
diu a fost sdrac, caracteristic hepatitelor virale croni-
ce, caracterizat prin simptome precum fatigabilitate,
astenie fizica, dispepsie si artralgii, cu prezenta hepa-
tomegaliei, iar la unii si splenomegalie. Pe parcursul
tratamentului, manifestarile clinice au fost marcate
de aparitia semnelor caracteristice efectelor adverse
asociate tratamentului cu interferon pegilat, inclu-
zand modificari hematologice, cum ar fi leucopenia
si trombocitopenia.

Dintre cei 40 de pacienti implicati in studiu,
36 au prezentat un efect antiviral evident, cu sca-
derea nivelului de AgHBs de diferite grade. Doar
patru dintre acesti pacienti au fost considerati non-
respondenti.

Seroconversia AgHBs - anti-HBs a fost consta-
tata in timpul tratamentului de 48 de saptamani la
15 din cei 20 de pacienti din grupul experimental si
la 12 din cei 20 de bolnavi din grupul de control. De
mentionat cd s-a observat o crestere semnificativa
a nivelului de anti-HBs, odata cu initierea tratamen-
tului cu Pegasys.

Nivelul ADN VHB s-a redus pe parcursul trata-
mentului, ajungand la valori nedetectabile la 22 din
cei 40 de pacienti la sfarsitul tratamentului (55%).

Valorile ALT erau initial normale la 47% dintre
pacienti, cu variatii nesemnificative pe parcursul
tratamentului, pastrandu-se normale la 32% pacientji,
ceea ce poate fi explicat prin mentinerea nivelului
crescut al ALT, pe fundalul tratamentului cu Pegasys,
insd la supravegherea ulterioara s-a observat o
crestere a procentului pacientilor cu valori normale
la91%, la 24 de saptamani si 94%, la 48 de sdaptamani
de la inceputul tratamentului.




Investigatiile imagistice au aratat o fibroza
hepatica <7 kPa doar la 52% dintre pacienti, cu
ameliorarea fibrozei <7 kPa la 81% dupa tratament.

La administrarea peg-IFN, cele mai frecvente
reactii adverse au fost trombocitopenia si neutrope-
nia, constatate la toti pacientii, care nu au necesitat
reducerea dozei de peg-IFN sau terapie de sustinere
(el-trombopag).

Febra, insotita de frisoane si mialgie, a fost ob-
servata la unii pacienti lainceputul tratamentului cu
NAP, dar a fost tranzitorie si nu a necesitat interventii
medicamentoase.

Discutii

Hepatitele virale cronice AgHBe negative ridica
probleme terapeutice importante. Din punct de ve-
dere morfologic, peste 50% dintre pacienti prezinta
leziuni necroinflamatorii severe, iar la 20-30% se
constata deja prezenta cirozei la momentul diagnos-
ticului. Din punct de vedere virusologic, boala se
caracterizeaza prin fluctuatii ale viremiei urmate de
remisiuni spontane. Din punct de vedere biochimic,
se observa cresteri ale ALT si AST in episoadele de
acutizare, urmate de normalizari in perioadele de
remisie [4, 5].

In tratamentul hepatitei cronice virale B, in
ultimele decenii s-au inregistrat progrese conside-
rabile odata cu aprobarea de catre forumul medical
mondial a analogilor nucleotidici/nucleozidici,
in special a Tenofovirului si Entecavirului. Acesti
agenti antivirali au permis obtinerea atingerii ni-
velului nedetectabil al ADN-ului viral, normalizarea
probelor biochimice siimbunatatirea calitatii vietii
pacientilor. Cu toate acestea, clearence-ul AgHBs se
produce foarte rar, doar la 0,5% anual [1, 7]. Studiul
actual, unul dintre primele de acest fel la nivel
mondial, a demonstrat inalta activitate antivirala
a polimerilor acizilor nucleici, precum REP-2139
Mg si REP-2165 Mg, in combinatie cu Tenofovir si
Pegasys. Acest tratament a condus la seroconversia
AgHBs - anti-HBs la 75% dintre pacientii din lotul
experimental sila 60% dintre cei din lotul de control
adaptiv, timp de 48 de saptamani de tratament.
De asemenea, s-a observat negativarea ADN-VHB
si normalizarea ALAT dupa 48 de saptdmani de
tratament [2, 3].

Concluzii

Tratamentul combinat REP 2139-Mg sau REP
2165-Mg aplicat la cei 40 de pacienti inclusi in stu-
diu a fost bine tolerat si a avut ca rezultat controlul
infectiei, fara a necesita terapie suplimentara.

Seroconversia AgHBs - anti-HBs a fost constata-
tain timpul celor 48 de saptamani de tratamentla 15
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dintre cei 20 de pacienti din grupul experimental si
la 12 dintre cei 20 de pacienti din grupul de control.

Controlul functional (ADN-VHB < 2000 Ul/ml cu
ALT normal) a fost prezent la 29 din 35 de pacienti,
ceea ce reprezinta 80% din esantionul studiat. Din-
tre acestia, 49% au obtinut vindecarea functionals,
caracterizata prin ADN-VHB nedetectabil, AgHBs <
LOQ si ALT normal.

Cresterea nivelului transaminazelor a fost ob-
servata la 38 din cei 40 de pacienti, aceasta aparand
pe fondul tratamentului cu Pegasys.

Lista abrevierilor utilizate

ALT - alaninaminotransferaza

ANA - anticorpi antinucleari

AST - aspartataminotransferaza
BMI - indicele masei corporale

CMV - citomegalovirus

HIV - virusul imunodeficientei

HCV - hepatita virala C

GGT - gamaglutamiltranspeptidaza
FA — fosfataza alcalina

NAP - polimeri pe baza de acizi nucleici
PCR - rectia de polimerizare in lant
VHB - virus hepatic B

VHD - virus hepatic D

AFP - Alfa-feto proteina
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