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Rezumat

Infectia cronicd cu virusul hepatitic B (VHB) continud sd fie
o problemd de sandtate publicd la nivel mondial. Tratamentul
antiviral cu analogii nucleoz(t)idici cu prag ridicat de rezistentd
reprezintd tratamentul de electie, datoritd eficacitdtii antivirale
inalte si profilului de sigurantd. S-a efectuat studiu retrospectiv,
bazat pe analiza fiselor de observatie a 50 de pacienti cu infectie
cronicd cu VHB naivi si experimentati in tratament, care au
administrat tratament antiviral cu AN in cadrul Spitalului
Clinic de Boli Infectioase ,Toma Ciorbd” in perioada 2019-2021.
Varsta medie a pacientilor a fost de 49,12+1,59 ani, pacientii
de sex masculin reprezentdnd 72%. Din totalul pacientilor,
88% au fost diagnosticati cu hepatitd virald B cronicd. Gru-
pul de pacienti a inclus 27 de pacienti naivi si 23 de pacienti
experimentati in tratament. Raspunsul virusologic (RV) la 24
luni de tratament a fost obtinut in 73,68 %, iar ponderea cea mai
mare a revenit pacientilor din lotul II (88,89%). Tratamentul
cu AN a ardtat rate ridicate de RV si un profil de sigurantd
favorabil pentru pacientii naivi si experimentati in tratament.
Tratamentul antiviral se desfdsoard timp indelungat, ceea ce
impune o aderentd strictd din partea pacientului si monitorizare
clinicd si paraclinica minutioasd, cu respectarea criteriilor de
intrerupere, fard a afecta pronosticul pe termen lung si pentru
a preveni exacerbarea evolutiei bolii.

Cuvinte-cheie: analogii nucleoz(t)idici, VHB, rdspuns vi-
rusologic

Summary

Clinical and paraclinical features of chronic hepatitis B
virus infection and response to antiviral therapy

Chronic hepatitis B virus (HBV) infection remains a global
public health problem. Antiviral treatment with high bar-
rier resistance nucleos(t)idic analogues is the treatment of
choice due to their high antiviral efficacy and safety profile.
A retrospective study was conducted based on the analysis of
the observation records of 50 treatment-naive and treatment-
experienced patients with chronic HBV infection who received
antiviral treatment with AN at the Clinical Hospital of Infec-
tious Diseases ,Toma Ciorbd” during 2019-2021. Our study
showed high VR rates and a favourable safety profile for naive
patients and treatment-experienced patients. Mean age was
49.12+1.59 years, 72% male patients. 88% of patients were
with chronic viral hepatitis B. Of the 50 patients studied, 27
patients were treatment naive and 23 patients were treatment
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experienced. Virusologic response (VR) at 24 months of treat-
ment was achieved in 73.68%, with the highest proportion of
patients in group II (88.89%). Treatment with AN showed
high VR rates and a favorable safety profile for treatment-
naive and treatment-experienced patients. Antiviral treatment
is long-term, which requires patient adherence and careful
clinical and paraclinical monitoring, respecting the criteria
for discontinuation without affecting the long-term prognosis,
such as exacerbation of disease progression.

Keywords: nucleos(t)idic analogues, HBV; virological response

Pe3tome

Knunuueckue u napaxnunuyeckue ocobeHHOCIU XPOHU-
ueckoii undexyuu supycom zenamuma B u omeem na
NPOMuUB06UPYCHY10 mepanust

XpoHuueckas uH@eKkyus, 6bI36AHHAT BUPYCcOM 2enamuma B
(HBV), ocmaemcsi enobanvroti npobnemoti 06usecmseHH020
30pasooxparerust. [IpomusosupycHoe neueHue 6bicOKONO-
pO208bIMU aHaozamu HyK1eo(m) 006 SBAEC Memo0oM
8b100pa U3-3a €20 6bICOKOLI NPOMUBOBUPYCHOTL IPPeKmus-
Hocmu u npoguns besonacHocmu. IIposedero pempocnex-
mueHoe ucce008anue, 0OCHOBAHHOE HA AHAIU3E UCHOPUTE
6onesnu 50 navuenmos ¢ xponuueckoii BI'B-unpexyuet,
HAUBHBLX U ONBIMHBIX 6 JIeHeHUU, KOMopble NoLyuanu
npomusosupycroe neuwenue AH 6 Knunuueckoii ungexyu-
onHoti 6onvHuye «Toma Yop6s» 6 meuenue 2019-2021 ee.
Cpednuii so3pacm cocmasun 49,12+1,59 e0da, 72% navu-
eHmos myx#ckozo nona. Y 88% 6onvHuix 6bin XPOHUUECK Uil
supycHuviii eenamum B. V3 50 06c1e008aHHbIX NAUUEHN08
27 nayuenmos 0viau HAUBHLIMU U 23 nayuenma ysxe nosuy-
uanu newerue. Bupyconoeuuecxuti omeem (BO) uepes 24
Mmec. neveHus nonyuer y 73,68%, npuuem Haubonvuas 00ns
npunaonexcana navyuenmanm II spynnot (88,89%). /leuerue
AH nokasano svicoxue nokazamenu BO u 6nazonpusmmoiii
npogunv 6esonacHocmu Kak Onf NAyUeHMOo8, paHee He
Nomy1asuiux ieuere, Max u 071 NAUeHMos, paree NPoxo-
ousuux neverue. [Ipomusosupyctoe nederue nposoOUMCs
8 meueHue ONIUMENILHOZ0 BPEMEHU, MO mpebyem npusep-
HEHHOCU NAYUEHINOB U MUAMENbHO20 KTUHUYECK020 U
NapakauHu4eck020 Habo0eHUs ¢ coOmodeHuem Kpumepues
ommenvl 6e3 6IUSHUS HA OMOATIEHHDLTI NPO2HO3 6 BUde 000-
CMpeHUs meueHUs 3a6071e6aHUSL.

Kmiouesvie cnosa: ananoeu 1yxneos3uoos, BI'B, supycono-
2uvecKuil omeem




Introducere

Infectia cronica cu virusul hepatitic B (VHB) pre-
zinta o problema de sanatate publica globala. Potrivit
estimarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)
din 2019, aproximativ 296 de milioane de persoane
la nivel mondial suferd de infectie cronica cuVHB, cu
1,5 milioane de persoane nou infectate si aproxima-
tiv 820.000 de decese anual, predominant din cauza
cirozei si a carcinomului hepatocelular (HCC) [17].

Prevalenta globala a AgHBs este 3,5%, cu
diferente in functie de regiune. Ponderea cea mai
mare a infectiei este in Regiunea Pacificului de Vest
siin Regiunea Africand, cu 116 milioane si, respectiv,
81 de milioane de cazuri. Urmeaza Regiunea Me-
diteraneana de Est cu 60 de milioane de infectii si
Regiunea Asiei de Sud-Est cu 18 milioane de cazuri.
in Regiunea Europeana si Regiunea Americana sunt
inregistrate 14 milioane, respectiv, 5 milioane de
cazuri[3,6,17].

In Republica Moldova, rata de incidenta a
infectiei cronice cu VHB s-a stabilizat la 13,43 cazuri
la 100.000 de locuitori in 2022. Indicele morbiditatii
prin hepatita virala B cronica primar depistata s-a
redus de la 16,75 cazuri la 100 de mii de locuitori in
anul 2011 pana la 13,43 de cazuri in 2022. Aceasta
scadere poate fi atribuita in mare masura campaniilor
active de imunizare a populatiei [13].

Infectia cronicd cauzata de virusul hepatitic B
este un proces dinamic care reflecta interactiunea
dintre replicarea virala si raspunsul imun al pacien-
tului [2].

Conform clasificarii Asociatiei Europene pen-
tru Studiul Ficatului (EASL) din 2017, exista cinci
faze conventional distincte in evolutia naturala a
infectiei cornice cu VHB, bazate pe prezenta sau
absenta AgHBe, cantitatea de ADN-VHB, nivelul
alaninaminotransferazei (ALT) si prezenta/absenta
componentelor inflamatiei hepatice:

Faza 1: Infectie VHB cronica AgHBe-pozitiva,
caracterizata prin prezenta AgHBe in ser, incarca-
turd virala inalta si nivel persistent normal al ALT,
in absenta modificarilor inflamatorii si a fibrozei
tesutului hepatic [1, 8].

Faza 2: Hepatita virala B cronica AgHBe-pozitiva,
care se defineste prin prezenta AgHBe, nivel ridicat al
ADN-VHB, valori elevate ale ALT si modificari hepatice
necroinflamatorii moderate sau severe, cu progresia
accelerata a fibrozei [8].

Faza 3: Infectie VHB cronica AgHBe-negativd, ce
se caracterizeaza prin prezenta anticorpilor anti-HBe
in ser, concentratii scazutda de ADN-VHB in sange
(pana la 2000 UI/ml, mai rar intre 2000 si 20000 UI/
ml), cu valori normale de ALT si fara determinarea
modificarilor necroinflamatorii hepatice [6].
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Faza 4: Hepatita virala B cronica AgHBe negativa
-absenta AgHBe in ser (mai frecvent cu determinare
a anticorpilor anti-HBe), insotita de nivelul ADN-VHB
crescut, valori ale ALT majorate, cu modificari infla-
matorii si fibrotice ale ficatului [2].

Faza 5: AgHBs - negativa sau infectia latenta
(ocultd) cu VHB. Aceasta faza este caracterizata pre-
ponderent prin evolutie asimptomatica, dar in cazul
administrarii terapiei imunosupresive, se pot inregis-
tra cazuri de evolutie progresiva a maladiei, deseori
nediagnosticata la timp. Acest lucru se datoreaza
absentei AgHBs in ser, dar cu determinarea anticor-
pilor impotriva antigenului core-VHB (anti-HBcor),
nivelului ALT in limitele normei, cu ADN-VHB pozitiv
la nivelul tesutului hepatic, care nu intotdeauna este
detectat in ser [2],

Conform studiilor, au fost aprobate si utiliza-
te mai multe terapii antivirale pentru pacientii cu
infectie cu VHB. Cu toate acestea, aceasta maladie
ramane dificil de tratat, iar eradicarea infectiilor
cronice reprezinta in continuare o provocare pe
termen lung [4, 5].

Obiectivul important al tratamentului antiviral
(TAV) actual este reducerea mortalitatii prin preve-
nirea progresiei bolii hepatice spre ciroza, HCC, prin
obtinerea supresiei replicarii VHB pe termen lung
[8,9].

Exista doua optiuni principale de trata-
ment pentru pacientii cu HBC: terapia cu analogii
nucleoz(t)idici (AN) si interferon alfa pegilat (Peg-
IFN-a) [7, 8, 15].

AN cu pragridicat de rezistenta (entecavir (ETV)
si tenofovir disoproxil fumarat (TDF)) reprezinta tra-
tamentul de electie. Principalele lor avantaje sunt
administrarea orala zilnica in doza zilnica unica, efi-
cacitatea antivirala, precum si un profil de siguranta
favorabil [9, 10].

Tratamentul se desfasoara o perioada indelun-
gata, maiales in cazurile de ciroza nedefinita, ceea ce
necesita aderenta, monitorizare clinica si paraclinica
minutioasa, la fiecare 3 luni pe parcursul primuluian
si la fiecare 6 luni ulterior. Desi tratamentele actuale
impotriva VHB sunt bine stabilite, doar 2,2% (6,6
milioane) dintre pacientii cu infectie cronica VHB au
primit tratament antiviral in 2019 la nivel mondial,
din cauza faptului ca multi dintre pacienti nu intru-
nesc criteriile de tratament [17, 18].

In prezent, indicatiile de tratament depind de
nivelul de replicare virald, gradul de activitate necro-
inflamatorie si fibroza. Totodata, se tine cont de var-
sta pacientului si de datele anamnestice referitoare
la ciroza hepatica sau HCC printre membrii familiei.
Existainca dezbateri cu privire lamomentulinitierii si
sistarii tratamentului antiviral. Majoritatea ghidurilor
internationale, inclusiv Protocolul Clinic National,




recomanda tratamentul antiviral pentru pacientii
in faza de activitate imuna a hepatitei virale B (HVB)
cronice, deoarece scade riscul de decompensare
hepatica si de dezvoltare a HCC [5, 8, 12].

Conform EASL (2017), tratamentul antiviral este
recomandat pacientilor cu:

@® HVB cronica AgHBe pozitiva sau negativa,
cu ADN-VHB mai mare de 2.000 Ul/ml, ALT mai mare
decatlimita superioara a normei (LSN) (40Ul/1) si/sau
fibroza sau modificari necroinflamatorii hepatice
moderate;

® ADN-VHB >20.000 Ul/ml si ALT de peste
doua ori mai mare decat LSN, indiferent de gradul
de fibroza;

® ciroza compensata sau decompensata cu
orice nivel detectabil al ADN-VHB, indiferent de
nivelul ALT;

® infectie cronica VHB AgHBe pozitiva cu var-
sta > de 30 de ani, indiferent de gradul de afectare
hepatica;

® infectie cronica cu VHB AgHBe pozitiva sau
negativa, cu antecedente familiale de ciroza, HCC si
manifestari extrahepatice;

® markeri serologici pozitivi contra VHB, care
urmeaza sa initieze chimioterapie sau tratament
imunosupresiv cu scop terapeutic sau de profilaxie
[5,8].

Conform Asociatiei Americane pentru Studiul
Bolilor hepatice (AASLD) (2018), tratamentul este
recomandat pacientilor cu HVB cronica ADN VHB
>20 000 Ul/ml (AgHBe +) sau ADN-VHB >2000 Ul/
ml (AgHBe -), ALT =2 LSN (35 U/L pentru barbati
si 25 U/L pentru femei) sau prezenta modificarilor
histologice semnificative. In cazul pacientilor care
nu indeplinesc criteriile de tratament, ALT <2 LSN,
sau ADN VHB <20 000 Ul/ml la pacientii AgHBe po-
zitiv / <2000 la pacientii AgHBe negativ, decizia de
initiere a tratamentului depinde de severitatea bolii
hepatice (prin biopsie sau teste non-invazive), varsta
>40 de ani, antecedente familiale de ciroza sau HCC,
manifestari extrahepatice, istoricul tratamentelor
anteriore [5, 14].

Pacientilor in faza de toleranta imuna, caracte-
rizata prin replicare virala ridicata si ALT in limitele
normei, terapia antivirala nu se aplica, tinand cont de
varsta tanard a pacientilor, deoarece riscul de progre-
sie amaladiei este scazut. in acest caz, se recomanda
monitorizarea periodica pentru determinarea valorii
anormale a ALT [5, 8, 11].

Evaluarea eficacitatii tratamentului se bazeaza
pe mai multe criterii: virusologic, serologic, bio-
chimic si histologic, cu monitorizarea acestora pe
parcursul tratamentului si dupd incheierea acestuia.
Ambele ghiduri recomanda sistarea terapiei antivira-
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le cu AN la pacientii cu HVB cronica AgHBe pozitiva
dupa eliminarea AgHBe cu sau fara seroconversie si
cu ADN VHB nedetectabil, care au finalizat o terapie
de consolidare timp de12 luni. Pe de alta parte, tra-
tamentul poate fi intrerupt dupa eliminarea AgHBs.
In cazul pacientilor cu HVB cronica AgHBe negativa,
conform recomandadrilor EASL, tratamentul poate
fi intrerupt dupa eliminarea AgHBs, cu sau fara se-
roconversie, sau dupa obtinerea supresiei virale =3
ani in timpul tratamentului. lar dupa AASLD, durata
tratamentului este nedeterminata sau poate fi sistata
numaiin cazul in care AgHBs este eliminat [5, 8, 16].
Scopul lucrarii consta in evaluarea eficientei
terapiei antivirale cu AN la pacientii cu infectie VHB
naivi si experimentati si determinarea gradului de
aderenta la tratament in Republica Moldova.

Materiale si metode

S-a efectuat un studiu retrospectiv, bazat pe
analiza fiselor de observatie ale 50 de pacienti adulti,
dintre care 14 femei (28%) si 36 de barbati (72%,
cu infectie cronica cu VHB naivi si experimentati in
tratament, care au administrat tratament antiviral
cu AN in cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase
~Joma Ciorba” in perioada 2019-2021. Criteriile de
includere in studiu au reprezentat: initierea trata-
mentului antiviral in perioada 2019-2021. Toti pa-
cientii au semnat acordul informat pentru initierea
tratamentului antiviral si pentru utilizarea datelor
pentru efectuarea studiului. Au fost colectate o serie
de date de la pacienti (la momentul initierii terapiei,
la3,6,9,12,185si 24 luni de TAV), inclusiv date gene-
rale, epidemiologice, clinice si paraclinice (analizele
generale si biochimice ale sangelui, nivelurile de
ADN-VHB, markerii serologici ai hepatitelor virale,
AFP, ultrasonografia organelor interne, elastografie
sau fibroscan). Pacientii cu coinfectie cu virusul he-
patitic C (VHC) si/sau virusul hepatitic D (HDV) au
fost exclusi din acest studiu. Datele statistice au fost
incluse si analizate utilizand programul Excel. Prelu-
crarea statistica s-a efectuat cu ajutorul programului
MedCalc, folosind valorile medii, deviere standard si
coeficientul P.

Rezultate

Varsta pacientilor inclusiin studiu a variatintre 21
si 75 ani, cu o valoare medie de 49,12+1,59 ani. Durata
medie a maladiei VHB cronice a constituit 10,22+1,12
ani, majoritatea pacientilor fiind diagnosticati in
rezultatul examinarii ocazionale, cu exceptia unui
pacient care a fost diagnosticat cu infectie acuta cu
virusul hepatitic B in copildrie. Dintre pacientii inclusi
in studiu, 44 (88%) aveau hepatitd virala B cronica si
6 (12%) aveau ciroza hepatica virala B compensata.




Durata medie a spitalizarii a constituit 2 +0,31 zile.
Majoritatea pacientilor au initiat TAV cu TDF — 48 (96%)
si cuETV - 2 (4%) pacienti. In ceea ce priveste comor-
biditatile, s-au observat urmatoarele: pancreatitd la 31
(62%) pacienti, colecistita la 13 (26%), hipertensiune
arteriala la 12 (24%), patologie gastrica si steatoza
hepatica la cate 9 (18%), patologie renald (pielonefri-
ta, chist renal) la 6 (12%), obezitate la 5 (10%), diabet
zaharat tip Il la 2 (4%), trombocitopenie idiopatica si
limfom Non-Hodgkin la cate 1 (2%) pacient. Din cei 50
de pacienti recrutati pentru efectuarea studiului, 27
(54%) erau pacienti naivi si 23 (46%) aveau experienta
in tratament, ceea ce a condus la impartirea aces-
tora in doua loturi. Dintre pacientii experimentatji,
majoritatea au administrat TAV cu TDF - 20 (86,96%),
cu scheme multiple (laferobion, ETV, Pegasys, TDF
si telbivudina, TDF) — 2 (8,7%) si cu ETV - 1 (4,35%)
pacient. in rezultatul tratamentului administrat, au
obtinut supresie virala 15 pacienti (65,22%), nu s-a
observatraspuns virusologic la 5 bolnavi (21,74%),
iar la 3 (13,04%) persoane nu cunoastem datele.
Doar 5 pacienti (21,74%) au continuat tratamentul
fara intrerupere, in timp ce 18 (78,26%) au intrerupt
TAV pentru perioade variabile (<6 luni - 7 pacienti, X6
luni - 3 pacienti, = 12 luni - 8 pacienti).

Pacientii din lotul Il au prezentat o durata medie
a bolii mai mare, corelata cu un grad de fibroza mai
inalt (p>0,0001), ceea ce reprezintd o semnificatie
statistica puternica.

Datele clinice in ambele loturi de pacienti nu
au prezentat diferente semnificative din punct de

COLECTIA PUBLICATIILOR

vedere statistic. Analizand datele din figura 1, consta-
tam ca cele mai frecvente simptome au fost astenia
generala (96,3%in primul lot vs. 100% in al doilea lot),
durerea in hipocondrul drept (77,78% vs. 69,57%) si
disconfort abdominal (22,22% vs. 34,78%). Din date
obiective in ambele loturi de pacienti s-a determinat
hepatomegalie (96,3% vs. 100%) si splenomegalie
(74,07% vs. 78,26%).

La momentul initierii tratamentului, precum
si pe parcursul celor 24 de luni de TAV, indicii he-
moleucogramei au fost in limitele normei, cu mici
devieri. Numarul trombocitelor in hemoleucograma
lainceputul tratamentului si pe durata monitorizarii
a fost semnificativ mai mare in primu lot de pacienti,
desi s-a incadrat in valorile normale. La initierea
tratamentului, la 9 (18%) pacienti s-a constatat
un nivel scazut al trombocitelor. in primul lot, la 3
pacienti, nivelul trombocitelor a fost sub 100x109/L,
variind intre 99-73x109/L, iar in al doilea lot, nivelul
trombocitelor sub limita inferioara a normei a fost
determinat la 6 pacienti, cu valori cuprinse intre
148-40x10%/L. De asemenea, la 5 (10%) pacienti s-a
observat leucopenie, afectand 2 pacienti naivi (cu
valori de 2,05-2,94x109/L) si 3 pacienti experimentati
(cu valori de 2,35- 3,51x109/L).

Analiza biochimica a sangelui a prezentat o
crestere considerabila in ambele loturi a ALT fata de
norma, atat lamomentulinitierii TAV, cat si pe durata
tratamentului, precum si a probei timolin lotul Il, alti
indici ramanand in limitele normei. Din toti pacientii
investigati, la 11 (40,74%) pacienti naivi nivelul me-
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Figura 1. Acuzele si datele clinice la pacientii cu infectia VHB cronicd la initierea TAV.
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diua ALT afost de 145,72 + 31,08 (56,8 —414,6 Ul/L).
In cazul pacientilor experimentati, la 8 (34,78%) ni-
velul mediu al ALT a fost de 149,38 + 21,99, cu valori
variind intre 54,4 si 242,5 Ul/L. Majoritatea pacientilor
din lotul ll, care au prezentat nivelri crescute ale
ALT (6 din 8 pacienti), au avut date anamnestice de
intrerupere a tratamentului, fara a respecta criteriile
de stopare aTAV. De asemenea, la momentul initierii
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terapiei s-a observat o crestere usoara a nivelului
de uree cu 7,53-8,68 unitati de masura la 7 pacienti
(14,29%) din 49 cei investigati, dintre care 4 pacienti
naivi si 3 experimentati. Cel mairidicat nivel de uree
afostintregistrat la o pacienta din primul lot, pe fond
de 5 cure de chimioterapie.

Micsorarea nivelului ALT a fost semnificativa in
ambele loturi de pacienti. in primul lot, s-a inregis-

Tabelul 1
Date generale de baza si caracteristicile clinice ale pacientilor naivi si experimentati in tratament
. . Total, I-naivi, Il-experi- o
Indicatori n=50 n=27 mentati, n=23 P 95% CI
Varsta, ani 49,12 45,30 53,60
(MDS) 1,59 £2,12 1,99 <0.0001 71-94
“ . 36 20 16
0, — _ _
Barbati (%) (729%) (74.07%) (69,57%) 0,73 9,4-28,6
14 7 7
i (0 — - -
Femei (%) (28%) (25,93%) (30,43%) 0.73 19.4-28,6
Durata bolii 10,22 1,12 |7,70 £1,47 13,61 +1,54 <0,0001 5,1-6,8
(M=DS,ani)
44 23 21
i [¢) — _ _
HBV cronica (%) (88%) (85,19%) (91,3%) 0,51 14,1-24,9
. L 6 2
0 [ — _ -
Ciroza hepatica (%) (12%) 4 (14,81%) (8,7%) 0,51 14,1-24,9
Nivelul mediu de 8,51 9,03
fibroza, kPa +0,58 8,24 £0,78 +0,83 0,001 0.3-1.2
ADN-VHB 9102327 10352346 7414801 0.02 -5312610-
(M+DS, copii/ml) +2934900 +3851409 +4503474 ! 562479
48 21
[¢) [o) — _ _
TDF(%) (96%) 27 (100%) (91,3%) 0,12 5,2-26,8
ETV (%) 2 (4%) 0 2 (8,7%)
Tabelul 2
Dinamica evolutiei nivelului a ALT sub actiunea TAV
Lotul | Lotul Il P 95% ClI
o 77,16 68,68 _ s
Initiere £17,21 +14,56 =0,07 17,6-0,7
. 48,94 66,43
3 luni 16,41 +11,86 <0,0001 12,2-22,8
. 43,23 43,81 _ 3 0.
6 luni 16,94 1877 =0,80 3,9-5,0
. 33 47,77
9 luni 13,44 +10.12 <0,0001 10,6-18,9
. 37,79 38,66 _ s
12 luni 1504 1638 =0,68 3,3-5,1
. 31,14 37,29 _ )
18 luni +3.97 +6,38 =0,004 2,2-10,1
. 30,13 35,89 _ ]
24 luni 13,72 1483 =0,0004 2,8-8,7
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trat o reducere a ALT pana la 30,13+3,27Ul/l, ceea ce
reprezintd o scadere de 2,6 ori de la valoarea initialg,
cu o diferenta veridica statistic (<0,0001).1n lotul doi,
nivelul ALT a scazut la 35,89+4,83 Ul/l, cu o reducere
de 1,9 ori fata de valoarea initiala, diferenta semnifi-
cativa fiind similara cu primul lot (<0,0001). La 24 de
luni de TAV, s-a observat o crestere a nivelului ureei
la 2 pacienti din primul lot (in intervalul 9,07-10,54)
si la 2 pacienti din lotul doi (in intervalul 7,57-8,23).
Pe fond de TAV, s-a observat o crestere a glucozei in
ambele loturi. La 3 luni de tratament, nivelul gluco-
zei a crescut preponderent in primul lot, atingand o
valoare medie de 6,04+0,19 mmol/I, cu o diferenta
veridica statistic (p <0,0001). La 6 luni, s-a observat
o crestere a nivelului glucozeiin lotul I, cu o valoare
medie de 5,87+0,24 (p <0,0001), iar la 24 luni de la
inceperea tratamentului, nivelul glucozei s-a majorat
in ambele loturi fara o diferenta semnificativa statis-
ticd, atingand o valoare medie de 6,51+£0,21 mmol/I.

Nivelul mediu al incarcaturii virale (V) la initie-
rea TAV a constituit 10 352 346 £3 851 409 copii/ml
pentru lotul I side 7414 801+4 503 474 copii/ml pen-
tru lotul Il, iar 12 pacienti au avut o IV nedetectabila.
Evolutia incarcaturii virale sub actiunea TAV a variat
in mod diferit pentru fiecare lot de pacienti. Astfel, la
6 luni de la initierea TAV, din 11 pacienti investigati,
nivelul mediu a constituit 510+62,46 copii/ml, iar 7
(63,64%) pacienti au avut o viremie nedetectabild, cu
o pondere mai mare in randul pacientilor din primul
lot - 6/7 (85,71%). La 12 luni, nivelul mediu a fost de
195,33+14,62 copii/ml din 13 pacienti investigati,
iar viremie nedetectabila au avut 8 pacienti, cu o
pondere mai mare in randul pacientilor din lotul
Il - 5/6 (83,33%). La 18 luni, nivelul mediu a fost de
231427, iar 9/14 (64,23%) pacienti au avut o viremie
nedetectabild, cu o pondere crescuta in randul celor
din lotul doi- 5/6 (83,33%). La 24 de luni, nivelul
mediu a fost de 697+129,09 copii/ml, 14/19(73,68%)
pacienti aveau o incarcatura virala nedetectabila,
reprezentand peste doua treimi din pacienti, iar
ponderea cea mai mare a revenit, de asemenea,
pacientilor din lotul Il - 8/9 (88,89%)%.
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Din lotul total, 36% (18 pacienti) au fost supusi
investigatiei pentru AgHBe, dintre care majoritatea,
94,44% (17 pacienti) au fost AgHBe negativi si nu-
mai 5,56% (1 pacient) au fost AgHBe pozitivi. Toti
pacientii au fost testati pentru AgHBs, dintre care
doar un singur pacient din lotul I, la 24 de luni de
la initierea tratamentului, a prezentat un raspuns
serologic, anti-HBs constituind 59,5 IU/ml, dar la o
examinare repetata dupa 6 luni, nivelul a scazut sub
nivelul protector.

Discutii

in ceea ce priveste aderenta la tratamentul
antiviral, rezultatele arata ca nu toti pacientii au
fost consecventi in urmarea terapiei pe parcursul
celor doi ani. La 24 de luni de TAV, din lotul | au ra-
mas 16 din cei 27 de pacienti (59,26%), dintre care
majoritatea, adica 10 din cei 16 (62,5%) au continuat
tratamentul. Dintre acestia, 7 au urmat terapia fara
intrerupere, iar 3 au avut o pauza in mediu de 2+0,47
luni (cu o variatie intre 1 si 3 luni). In lotul Il, 21 din
cei 23 de pacienti (91,3%) s-au prezentat la 24 luni,
18 din cei 21 (85,71%) au continuat tratamentul.
Majoritatea, adicd 11 din cei 18, au urmat terapia fara
intrerupere, iar 7 au avut o pauza medie de 2,86+0,94
luni (cu o variatie intre 1 si 8 luni).

Conform datelor din literatura de specialitate,
infectia cronicd cu VHB evolueaza cu forme clinice
usoare sau asimptomatice timp indelungat, ceea
ce poate duce la un diagnostic tardiv. Cu toate
acestea, maladia poate evolua catre ciroza hepatica
si HCC [11]. In cadrul studiului nostru, pacientii au
fost monitorizati timp de 2 ani. Majoritatea din ei
au prezentat un numar minim de manifestari clinice:
astenie generala, durere sau disconfort in cadranul
superior drept. Supresia replicarii virale este un
obiectiv tintd al TAV actual si joaca un rol important
in prevenirea sau reducerea progresiei bolii hepatice,
contribuind la prelungirea supravietuirii pacientilor.
In prezent, in lume se utilizeazd AN cu o bariera
ridicata la rezistenta pentru tratamentul infectiei
cronice cu VHB, inclusiv in Republica Moldova, da-

Tabelul 3
Dinamica evolutiei a incdrcaturii virale sub actiunea TAV

Lotul Initiere 6 luni 12 luni 18 luni 24 luni
Total 9102327 510 195,33 231 697

+2934900 +62,46 +14,62 +27 +129,09
| 10352346 255 165,5 241,33 960,6

+3851409 +0 +17,22 +36,51 +152,13
I 7414801 637,5 255 200 170

+4503474 +79,76 +0 +0 +0
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torita activitatii lor antivirale ridicate, ratei scazute
a efectelor secundare si usurintei de administrare
(1 comprimat pe zi) [8, 16].

Datele obtinute in acest studiu confirma
eficienta ridicata a AN, iar un raspuns virusologic a
fost obtinut in 73,68% din cazuri dupa 24 de luni de
tratament [4, 10].

In rezultatul studiului, s-a constatat ca pacientii
experimentati in TAV au prezentat o aderentd sem-
nificativ mai inalta la terapie.

Concluzii

1. Tratamentul cu AN a ardtat rate ridicate de
RV si un profil de siguranta favorabil pentru pacientii
naivi si experimentati in tratament.

2. Tratamentul antiviral se desfdsoara timp
indelungat, ceea ce necesita aderenta pacientului
si monitorizare clinica si paraclinica minutioasa, cu
respectarea criteriilor de intrerupere fara a afecta
pronosticul pe termen lung si pentru a preveni exa-
cerbarea evolutiei bolii.

3. Studiul a demonstrat necesitatea respecta-
rii masurilor stipulate in protocol clinic national, in
special in ceea ce priveste durata administrarii, mo-
nitorizarea si criteriile de intrerupere a tratamentului
antiviral.

4. Pentru a evalua mai bine eficacitatea si suc-
cesul tratamentului antiviral sunt necesare studii
suplimentare pe grupuri mai mari de pacienti.
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