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Rezumat

In cadrul studiului clinic au fost investigati 12 pacienti cu
hepatitd virald B+D, cu vdrste cuprinsd intre 18 si 55 de ani,
dintre care 7 barbati si 5 femei. Diagnosticul a fost stabilit
in baza datelor anamnestice, clinice, biochimice, molecular
biologice, serologice si imagistice. Pacientii au fost supusi
unui tratament combinat cu polimeri pe bazd de acizi nu-
cleici (REP 2139-Ca) si interferoni pegilati, timp de 48 de
saptamani, fiind ulterior supravegheati post-tratament timp
de 1 an. Rezultatele au ardtat o vindecare functionald, ex-
primata prin seroconversia antiHBs la 5 din cei 12 pacienti,
negativarea ARN-VHD la 8 pacienti din 12, iar ADN-VHB a
fost nedetectabil la toti bolnavii. De asemenea, s-a inregistrat
normalizarea indicilor sindromului de citolizd la un an de
monitorizare post-tratament.

Cuvinte-cheie: hepatita virald B+D, tratament, REP-2139
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Summary
New treatment trends in viral hepatitis B+D

In the clinical study there were 12 patients with viral hepatitis
B+D, aged between 18-55 years, of which 7 men and 5 women.
The diagnosis was established based on anamnestic, clinical,
biochemical, molecular biological, serological and imaging
data. Combined treatment with nucleic acid polymers (REP
2139-Ca) and pegylated interferons was performed for 48
weeks with 1-year post-treatment follow-up. A functional
cure expressed by anti-HBs seroconversion was found in 5
patients out of 12, VHD-RNA negativity in 8 patients out
of 12, and HBV-DNA was undetectable in all patients and
normalization of cytolysis syndrome indices at 1 year post-
treatment follow-up.

Keywords: viral hepatitis B+D, treatment, REP-2139-Ca,
PegIFN

Pestome
Hoevte mendenyuu 6 neuenuu 6upycHozo zenamuma B+D

B knunuueckom uccrnedosanuu npurAny yuacmue 12 60ono-
Holx 8upycHoim eenamumom B+/] 6 so3pacme om 18 do 55
71em, U3 HUX 7 My#uuH u 5 seHuun. JJuaznos 6oin ycma-
HOB7IeH HA OCHOBAHUU AHAMHECMUYECKUX, KAUHUYECKUX,
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OUOXUMUHECKUX, MOTEKYTAPHO-OUONIO2UHECKUX, CEpOTIOUUe-
CKUX U 0anHbix umazucmuku. Kombunuposamtoe neuerue
nonumepamu Hykneurosvlx kucnom (REP 2139-Ca) u neeu-
JIUPOBAHHBIMU UHMeEPHePOHAMU NPOBOOUIOCH 6 HeUueHle
48 nedenv ¢ nocnedyrousum HabndeHuem 6 meuerue 1 2ooa
nocrne neuerus. PyHKYUOHATLHOE U3TIeHeHUE, 8bLpaceHHoe
cepoxonsepcueti npomug HBs, 6vi10 06HapysceHo y 5 nayu-
enmos u3 12, ompuyamenvras PHK-BI'D - y 8 nayuenmos
u3 12, IHK-BI'B He 6bi16714710Cb y 6CeX NAUUEHINOE U HOP-
MAnU3AUUS noxKasamerseti CUHOPOMA yUmMonusa uepes 1 200
nocse neveHus.

Knrouesvie cnosa: supyctviii zenamum B+D, neuerue, REP-
2139 Ca, PeglFN

Introducere

inintreaga lume, aproximativ 15-20 milioane de
persoane sufera o infectie cronica cu virusul hepatitei
D (VHD) [1, 4]. Evolutia bolii presupune ca la 80% din
pacienti cu HVD netratati, ciroza hepatica se va dez-
voltaintr-uninterval de 10 ani de la momentul infec-
tarii [5, 8]. Infectia cu VHD este intotdeauna asociata
cu infectia cronica cu virusul hepatic B, deoarece el
necesita proteinele membranei superficiale a VHB
(AgHBs) pentru a se forma[11]. Necesitatea prezentei
antigenului de suprafata explica de ce VHD nu poate
exista fara VHB si de ce pacientiiimunizati impotriva
VHB sunt protejati in fata VHD. De asemenea, aceasta
explica de ce analogii nucleozidici/tidici folositi im-
potriva VHB sunt ineficienti in tratamentul infectiei
cuVHD, deoarece acestia pot reduce titrele virionilor
VHB, dar nu afecteaza nivelul de AgHBs produs in
celulele infectate. In prezent, clearance-ul HBsAg in
timpul terapiei este singurul punct final stabilit care
prezice in mod fiabil functionalitatea si vindecarea
VHB [2, 9]. S-a demonstrat ca VHD suprima replica-
rea VHB, iar afectarea hepatica este cauzata de VHD
[10]. Chiar daca in ultimul deceniu s-au inregistrat
progrese semnificative in tratamentul hepatitei virale
cronice, tintirea HDV ramane o provocare majora din
cauza naturii neconventionale a acestui virus si a
severitatii bolii. Conform EASL 2023, se recomanda ca




toti pacientii cu hepatita virala D cronica si boala he-
paticd compensatd, indiferent daca au sau nu ciroza,
sa fie luati in considerare pentru tratamentul antiviral
[6]. Obiectivele tratamentului antiviral in hepatita
cronica D includ eradicarea HDV si HBV si prevenirea
sechelelor pe termen lung ale hepatitei D cronice,
cum ar fi ciroza, decompensarea hepatica si HCC, care
potduce la decese legate de afectiunile hepatice sau
la necesitatea transplantului hepatic [7]. Eficacitatea
IFN-a pegilat pe termen lung a clearance-ului ARN-
ului HDV, urmat de clearance-ul HBsAg, a fost obtinut
doar la 25% dintre pacienti.in prezent, sunt studiate
trei noi clase de medicamente care interfereaza cu
ciclul de viata al HDV, care includ inhibitori ai recep-
torului NTCP, inhibitori ai farnesiltransferazei (FTI)
si polimeri ai acidului nucleic (NAP) [7]. Polimerii
acidului nucleic (REP 2139) au efect antiviral asupra
replicarii VHD, ceea ce duce la blocarea HBsAg si
inhibarea mai multor etape in ciclul de replicare a
VHD. Atunci cand sunt administrati in combinatie
cu interferon pegilat (peglFN), duc la rate mari de
pierdere a HBsAg (<0,005 Ul/ml) si la seroconversie,
precum si la rate ridicate de vindecare functionala a
HBV cu persistenta ARN HDV nedetectabil [3].

Scopul cercetarii a constat in studierea re-
zultatelor tratamentului cu preparatul de studiu
REP 2139-Ca in combinatie cu PeglIFN la pacientii
cu hepatita virala cronica B+D, pentru a determina
eficacitatea acestei terapii, nivelul de siguranta si
proprietatile ei virale.

Materiale si metode

in studiu s-au aflat 12 pacienti cu hepatitd
cronica virald B+D, cu varsta cuprinsa intre 18 si 55
de ani, dintre care 17 barbati si 5 femei. Pacientii au
fost selectati pe baza unor criterii specifice, sianume:
HBsAg > 1000 Ul/ml, HDV-RNA positiv, lipsa anticor-
pilor detectabili la HIV, HCV sau CMV, lipsa cirozei,
consimtamantul de a folosi metode de contraceptie
adecvate in timpul tratamentului cu REP2139-Ca si
timp de 6 luni dupa incheierea acestuia si unBMI =18
kg/m? si < 30 kg/m>.

Pentru stabilirea diagnosticului si monitorizarea
tratamentului, s-au efectuat o serie de investigatii,
inclusiv PCR (real time) pentru determinarea ADN-
VHB si ARN-VHD, analize biochimice ale sangelui
(bilirubina totala si fractiile ei, ALT, AST, GGT, FA,
ureea, creatinina, hemoleucograma + trombocite,
analize imunologice - ANA, precum si investigati
instrumentale — ecografia organelor abdominale si
fibroscan. Cura de tratament a constat in administra-
rea de REP 2139-Ca 500 mg timp de 15 saptamani
(i/v) in perfuzie lenta, urmata de ajustarea dozei la
250 mg timp de 15 sdptamaniin asociere cu Pegasys
180 mcg timp de 48 sdaptamani.
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Rezultate

Manifestarile clinice la pacientii aflati in studiu
au constat in prezenta sindromului astenovegeta-
tiv, dispeptic si discomfort in hipocondrul drept si
regiunea epigastica, insotite de hepatomegalie, iar
la unii pacienti si splenomegalie. Pe parcursul trata-
mentului, s-a asociat simptomatologia care insoteste
terapia cu interferoni (sindrom pseudogripal, irasci-
bilitate, artralgii, pierderea ponderala). Tratamentul
a fost tolerat satisfacator de catre toti pacientii, cu
exceptia unuia, care afost exclus din tratament din
cauza unei cresteri nesemnificative a bilirubinei
directe (unul din criterii de excludere).

Indicii hemoleucogrameiau suportat modificari
pe parcursul tratamentului cu interferoni: leucopenie
la majoritatea pacientilor, trombocitopenie modera-
ta la 9 pacienti, iar la 2 pacienti a fost semnificativa
sub 50x10°/l, necesitand administrarea de eltrom-
bopag 50 mg/zi.

Analizand datele valorilor HBsAg cantitativ,
s-a constatat ca la inceputul tratamentului, acesta
a prezentat valori ridicate, variind intre 5800-27300
IU/ml, care au scazut pe parcursul tratamentului,
conducand la seroconversia HBsAg-anti HBs la 5 din
cei 12 pacienti la sfarsitul terapiei. in ceea ce priveste
valorile ARN-VHD, la inceputul tratamentului acestea
au variat intre 2.11x10* - 4.71x10” U/ml, scazand pe
parcursul terapiei pana la valori nedetectabile la 7
pacienti. ADN-VHB a fost detectabil la 2 pacienti la
inceputul tratamentului, cu valori nesemnificative,
dara devenit negativ pe parcursul tratamentului. Toti
pacientii au prezentat valori crescute ale ALT si AST la
inceputul tratamentului, cu fluctuatii nesemnificati-
ve la asocierea tratamentului cu interferoni pegilati,
atingand valori normale la 8 din cei 12 pacienti la
sfarsitul tratamentului. Valorile GGT, FA, ureea si
creatinina nu au prezentat variatii semnificative pe
parcursul tratamentului.

Rezultatele investigatiilor imagistice au con-
firmat prezenta hepatomegaliei la toti pacientii, iar
la unii si splenomegalie. De asemenea, gradul de
fibroza avea tendinta de a scddea.

Pacientii au fost monitorizati timp de 48 de
saptamani dupa tratament. Pe parcursul acestei pe-
rioade, starea subiectiva si obiectiva a pacientilor s-a
ameliorat: simptomele sindroamelor astenovegeta-
tiv si dispeptic s-au redus, gradele de hepatomegalie
s-au diminuat, iar valorile aminotransferazelor s-au
normalizat la toti pacientii. Seroconversia HBsAg-
antiHBs s-a mentinut la 5 pacienti, iar la ceilalti s-a
observat o scadere semnificativa a HBsAg cantitativ.
ARN-VHD a rdamas nedetectabil la 7 pacienti, iar ADN-
VHB a fost nedetectabil la toti pacientii.




Discutii

Tratamentul HVB+D cronice ramane inca o
piatra de incercare. Pana in prezent, tratamentul
aprobat la nivel mondial, bazat pe interferon pe-
gilat, duce la o vindecare functionala la doar 25%
din pacienti. Recent, EASL 2023 a aprobat un nou
medicament numit Bulevirtide pentru tratamen-
tul HVB+HVD, unde se demonstreaza eficacitatea
acestui preparat cu suprimarea incarcaturii virale,
dar seroconversia antiHBs este foarte rara [6]. Trata-
mentul cu REP 2139-Ca a demonstrat o efcicacitate
antivirald inalta care a fost confirmatd prin negati-
varea ARN-VHD la 64 % din pacienti si formarea de
antiHBs in 46%, care s-au mentinut si in perioada de
supraveghere post-tratament.

REP 2139-Cablocheaza patrunderea VHB in he-
patocitele primare, datorita similitudinii chimice cu
polizaharidele sulfatate. De asemenea, se presupune
ca NAPs blocheaza si patrunderea VHD, deoarece
utilizeaza acelasi mecanism de patrundere ca siVHB.

Concluzii

REP 2139-Ca reduce simultan ARN-VHD si
HBsAg cantitativ in cazul coinfectiei cu VHB/VHD.
Pragul de clearance al HBsAg pentru activarea im-
unoterapiei a fost <1 Ul / ml. Controlul functional
al infectiei cu VHB (integrat) a fost obtinut la 5 din
cei 12 pacienti, iar controlul infectiei cu HDV a fost
stabilit la 7 dintre acestia, dupa o perioada de 48 de
saptamani de la incheierea tratamentului.

Declaratie de conflict de interese. Toti autorii
nu prezinta conflicte de interese.

Lista abrevierilor utilizate

ALT - alaninaminotransferaza

ANA - anticorpi antinucleari

AST - aspartataminotransferaza
BMI - indicele masei corporale

CMV - citomegalovirus

HIV - virusul imunodeficientei

HCC - hepatocarcinom

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
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