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Summary
Modern treatment of chronic viral hepatitis B

The main treatment goal of the chronic hepatitis B is the
permanent and profound suppression of the viral replication
in order to prevent its complications, such as cirrhosis, liver
failure and hepatocellular carcinoma. The ideal aim of the
antiviral therapy is the disappearance of HBsAg, which can
rarely be achieved with the currently available anti-HBV
agents (interferons and nucleoside/nucleotide analogues).
However, it has been shown that the majority of patients
with chronic hepatitis B will present clinical improvement
after the treatment with nucleoside/nucleotide oral drugs
and the pharmacological class used will depend on the level
of the viral load and on the clinical features of the patient.
Another method of treatment that also presents interest is
the therapeutic vaccination with the prophylactic vaccines
with HBsAg, resulting in a temporary decrease of the viral
load, which is more effective when used in combination with
other antiviral treatments, and requiring further studies.
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Pezrome

Cospemennoe neveHue XpOHUUECKO20 UPYCHO20 2ena-
muma B

OcCHOBHOU Yenblo JleueHUsl XPOHUYECKO20 GUPYCHO20
eenamuma B sensemcs nocmosaunoe u enybokoe nooa-
6lleHUe BUPYCHOU penaukayuu O npedomepaweHus e2o
OCNOJICHEHUU, MAKUX KAK Yuppo3 nedenu, nedenounast
He0OCMAmoYHOCMb U 2eNAmMOYeNIONAPHAL KAPYUHOMA.
Hoeanvroil 3a0aueil npomueosupycrHol mepanuu s6-
asiemes ucuesnosenue HBsSAg, komopoe pedko MoiCcHo
00CmuUYb ¢ NOMOWBIO NPOMUBOBUPYCHBIX NPENAPANOS,
OelicmeumenvHbix 6 Hacmosujee epems (unmepgpeponnl u
aHano2u HyK1eo3uoos/Hykieomuoos). Tem ne menee, ObL10
00KaA3aH0, YMO OONLUUHCIBO NAYUEHMOS C XPOHUUECKUM
eenamumom B umeiom kiuHuueckoe yuyyuenue nocie jie-
YeHUsL OPATbHBIMU AHAN02AMU HYKLE03UO08/HYKIe0mUO08,
U UCNONB3YEMBLIL KIACC Npenapamos byoem 3aeucems om
cmeneHu 6UPYCHOU HA2PY3KU U KIUHUYECKUX 0COOeHHOCmell
nayuenma. Ilpedcmasnsiem unmepec makoice mepanes-
MU4ecKas, 6aKyuHayus NPoQOUIaKMUYECKUMU 6AKYUHAMU
¢ HBsAg, 6 pesynbmame ye2o umeem mMecmo 8peMeHHoe
CHUDICEHUE BUPYCHOU HASPY3KU. DMOom Memoo A6Jsemcs.
bonee IhexmusHbiM NPU UCNOTL308AHUU 8 KOMOUHAYUY
¢ Opyaumu nPOMUBOBUPYCHLIMU NPENAPAMAMU U MAKICEe
mpebyem OanbHeuuux Uccie008aHuil.
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Knrwouegvie cnosa: xponuueckuii gupycHulii eenamum B,
cogpemenHoe Jeuenue, no0asiienue GUPYCHOU PeniuKayui,
BaKYUHAYUSA

Introducere

Infectia cu VHB reprezinta o problema majora
de sanatate publica la nivel global. A fost estimat ca
500 milioane persoane sunt infectate cronic cu VHB
si ca pana la 2 milioane persoane decedeaza anual
din cauza complicatiilor hepatitelor cronice virale
B (HCVB), precum ciroza hepatica si carcinomul he-
patocelular [16]. Este evident ca exista necesitatea
unui tratament eficient si eradicarea infectiei cronice
cu VHB.

Se considera ca supresia permanenta si profun-
da areplicarii virale este benefica pentru prevenirea
complicatiilor HCVB, deoarece s-a demonstrat ca vi-
remia persistenta cu VHB este cel maiimportant indi-
cator al progresarii maladiei spre ciroza, insuficienta
hepatica sau spre dezvoltare a carcinomului hepato-
celular [14]. Prin urmare, scopul initial al tratamen-
tului consta in suprimarea replicarii active virale si
intreruperea ulterioara a activitatii hepatitei [6].

In prezent, in tratamentul HCVB sunt utilizate
doua grupe de medicamente: interferoni si analogi
nucleotidici/nucleozidici - AN. Datoritda mecanis-
muluiimunomodulator de actiune, IFN-a/f3 necesita
doar o perioada limitata de tratament ce duce la un
raspuns durabil chiar si dupa intreruperea lui, daca
raspunsul punctuluifinal este favorabil. Suplimentar
la aceasta, a-IFN pegilat (Peg-IFN), recent aprobat,
arata o eficacitate usor crescuta, comparativ cu IFN-
o/ standard [31].

Ca si in cazul tratamentului cu IFN, factorul-
cheie pentru obtinerea controlului permanent
asupra VHB este inducerea raspunsurilor imune
virus-specifice eficiente, care sunt destul de puter-
nice si care regleaza eficient replicarea virald. Cu alte
cuvinte, vaccinul terapeutic reprezinta un candidat
promitdtor pentru tratamentul infectiei cronice cu
VHB [34].

In aceasta revista a literaturii sunt descrise tac-
ticile actuale sau de viitor, utilizate in tratamentul
HCVB, cu scopul obtinerii controlului de durata sau
eradicarii infectiei cu VHB.

Grupele de medicamente utilizate in tratamentul
hepatitei cronice virale B

Obiectivele tratamentului HCVB constau in
ameliorarea calitatii vietii pacientilor, prevenirea
sau stoparea progresarii maladiei hepatice pana la
insuficienta hepatica, minimizarea riscului dezvol-
tarii carcinomului hepatocelular si scaderea riscului
de transmisie a infectiei. Tratamentul de prima linie
trebuie sa includa un agent medicamentos cu cea
mai fnalta potenta si bariera la rezistenta. Acest agent




trebuie sa fie capabil de a reduce rapid viremia pana
la nivele nedetectabile si sa mentinad in mod continuu
ADN VHB la nivele nedetectabile. Capacitatea de
control al VHB cu o durata limitata de tratament va
fi, de asemenea, importanta [8].

Tratamentul cu IFN. Interferonii reprezinta
niste citokine cu proprietati antivirale directe si
imunomodulatoare. Datorita acestor proprietati,
IFN ar putea reprezenta un tratament ideal pentru
pacientii cu HCVB; cu toate acestea, eficacitatea
terapiei cu interferon la pacientii randomizati este
joasa. Seroconversia HBeAg are loc la 25-40% din
pacientii tratati [2, 3]. Tratamentul cu IFN este mai
putin eficient in inducerea seroconversiei HBeAg la
bolnavii cu niveluri inalte de ADN VHB (> 2x107 Ul/
ml). Ratele seroconversiei HBeAg sunt de asemenea
reduse la pacientii cu niveluri joase de ALT (>2 X
limita superioara a valorii normale de laborator).
Alti indicatori ai unui raspuns slab includ sexul mas-
culin, varsta mai mare de 40 de ani, ciroza hepatica
si genotipul VHB C sau D [4]. Avantajele posibile ale
tratamentului cu interferon, comparativ cu analogii
nucleozidici/nucleotidici, includ durata fixa mai
scurta de tratament, absenta mutatiilor de rezistenta,
seroconversia durabild a HBeAg si posibilitatea se-
roconversiei HBsAg.

in general, terapia cu IFN nu este recomandata
pentru tratamentul pacientilor cu hepatita cronica
B cu incarcatura virala inalta si nivel jos de ALT, din
cauza ratei scazute de raspuns. Bolnavii cu ciroza
decompensata ca rezultat al hepatitei B nu trebu-
ie tratati cu IFN, deoarece exista un risc inalt de
complicatii severe, cum ar fi insuficienta hepatica si
sepsisul. Acestor pacienti le este indicat tratamentul
cu analogi nucleozidici/nucleotidici orali [8].

Cele mai frecvent raportate reactii adverse ale
terapiei cu IFN sunt reprezentate de un sindrom
similar celui gripal, cu simptome de stare de rau
general, febra, fatigabilitate, cefalee, mialgii si reactii
locale la locul injectarii. Aceste simptome apar de
timpuriu in tratament si deseori se amelioreaza in
timp. Reactiile adverse psihiatrice - schimbari de
dispozitie, insomnie, depresie si iritabilitate - au o
severitate variabila si deseori se intensifica odata cu
continuarea tratamentului [8].

Tratamentul HCVB HBeAg-pozitive cu IFN
standard sau PEG IFN. IFN standard este administrat
subcutanatin doza de 10 milioane Ul, de 3 ori pe sap-
tamana, sau de 5 milioane Ul zilnic, pentru o durata
de timp de la 16 pana la 24 de saptamani [2, 3]. La
tratamentul cu IFN standard, rata seroconversiei de
HBeAg este de aproximativ 30%. Terapia cu PEG IFN
alfa-2a si alfa-2b este aprobatd pentru tratamentul
hepatitei cronice B si acesta, de asemenea, poate
induce seroconversia HBeAg la aproximativ 30% din
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pacienti [15, 21, 27]. Durata optima a tratamentului
cu PEG IFN (24 sau 48 de saptamani) ramane inca
neclara. Adaugarea lamivudinei la terapiile pe baza
de IFN nu pare sa amelioreze rezultatele totale. Rolul
potential al altor analogi nucleozidici/nucleotidici,
in combinatie cu terapiile pe baza de IFN, sunt
studiate in continuare. Scopul terapiei (mentinerea
raspunsului virologic) este de a obtine seroconversia
HBeAg, normalizarea nivelului de ALAT si mentinerea
nivelului de ADN VHB la < 2000 Ul/ml [8].

Seroconversia HBeAg este de duratd la 70-80%
din pacienti, cu pana la 8 ani de supraveghere dupa
tratamentul cu IFN [20]. Clearance-ul intarziat al
HBsAg poate avea loc la bolnavii tratati cu IFN; acest
fapt insa poate fi observat doar la un numar mic de
pacienti (< 10%) [17]. Persoanele la care serocon-
versia HBeAg se dezvolta dupa tratamentul cu IFN
prezintd o supravietuire mai buna si fara complicatii
[10, 22].

Analiza datelor din cadrul a doua studii mari
cu PEG IFN referitor la tratamentul hepatitei cronice
HBeAg-pozitive a confirmat ca genotipul A, incar-
catura virala mica si nivelul inalt de ALT sunt indi-
catori ai raspunsului la tratamentul cu IFN. Pacientii
cu hepatita B genotip D nu raspund la terapia cu
interferon [4].

Pe parcursul tratamentului cu PEG IFN, monito-
rizarea scaderii HBsAg si nivelurilor de ADN VHB sunt
utile pentru a selecta in continuare pacientii ce vor
beneficia de cursul intreg de terapie cu interferon. in
cazulin care HBsAg si nivelurile de ADNVHB nu scad
semnificativ peste 24 de sdptamani de tratament cu
PEG IFN, nu este posibila mentinerea raspunsului
virologic si terapia poate fiintrerupta [12]. Deoarece
nivelul de HBsAg nu este un test clinic de rutina, nive-
lul de ADN VHB trebuie verificat in saptamanile 12,24
si 48. Un nonraspuns virologic primar este scdderea
nivelului de ADN VHB < 1 log, , in sdptamana 12 de
tratament. Un raspuns virologic adecvat este definit
ca scaderea nivelului de ADN VHB pana la < 2000 Ul/
ml, sau o scadere mai mare de 2 log, , a nivelului de
ADNVHB in saptamana 24 de terapie. Aceste definitii
si monitorizarea pot ajuta la luarea deciziei despre
continuarea tratamentului cu PEG IFN.

Tratamentul HCVB HBeAg-negative cu IFN
standard sau PEG IFN. La pacientii cu hepatita croni-
ca HBeAg-negativa, ratele de raspuns la tratamentul
cu IFN standard sunt inferioare si mai de scurtd dura-
ta decat raspunsurile obtinute la cei HBeAg-pozitivi.
Tratamentul cu PEG IFN si cel cu IFN standard al
pacientilor cu hepatita cronica HBeAg-negativa nu
au fost comparate in mod direct. Cu toate acestea,
un program saptamanal de injectii este de preferat
injectiilor zilnice sau de 3 ori pe sdptdamana, atunci
cand costul tratamentului este echivalent. Serocon-




versia HBeAg nu poate reprezenta un punct final al
terapiei. Normalizarea nivelului de ALT si supresia
virala a nivelului de ADN VHB pana la < 2000 Ul/
ml devine punctul final al tratamentului. La admi-
nistrarea PEG IFN alfa-2a timp de 48 de saptamani,
tratamentul este eficient in cazul supresiei ADN VHB
pana la < 20.000 copii/ml (aproximativ 4000 Ul/ml)
la 43% de pacienti [24].

Adaugarea lamivudinei la PEG IFN alfa-2a nu a
ameliorat rata de supresie virala. Rata de raspuns de
lungd durata cu ADN VHB nedetectabil in sdptamana
24 de post-tratament este < 20%. Un numar mic de
pacienti care au raspuns la terapie au pierdut HBsAg.
intr-un studiu de supraveghere a acestor pacienti,
efectuat cu 3 ani mai tarziu, 28% dintre cei tratati cu
PEG IFN au avut niveluri de ADN VHB < 2000 Ul/ml,
demonstrand ca raspunsul poate fi de lunga durata
[23]. Aceste date sustin utilizarea PEG IFN in terapia
hepatitei cronice HBeAg-negative.

Monitorizarea HBsAg a fost propusa in calitate
de instrument pentru monitorizarea raspunsului
pacientilor cu hepatita cronica B HBeAg-negativa la
tratamentul cu PEG IFN. Absenta scaderii HBsAg sau
o scadere de ADNVHB de < 2 log, , copii/mlin sapta-
mana 12 de terapie par a avea o valoare predictiva
negativa puternica a mentinerii rdspunsului virologic
[26]. Pacientii fara scaderea nivelului de HBsAg sau
cu o reducere mai micade 2 log,  a nivelului de ADN
VHB in saptamana 12 de tratament nu vor prezenta
un raspuns virologic sustinut si tratamentul cu inter-
feron poate fi intrerupt.

Tinta AN este reverstranscriptaza VHB, acestia
fiind inhibitori puternici ai replicarii virale. Tratamen-
tul cu AN, de obicei, are ca rezultat o scadere rapida
a nivelelor serice de ADN VHB, iar terapia de lunga
durata duce la reducerea fibrozei si decompensarii
hepatice, si, in consecintd, a mortalitatii pacientilor
cu boli hepatice [9]. Introducerea AN a deschis o
noua epoca in tratamentul HCVB, oferind o optiune
terapeutica sigurd, eficienta si cu o buna tolerabi-
litate. Cu toate acestea, exista si un dezavantaj al
tratamentului cu AN, care nu este deloc neglijabil.
Deoarece eradicarea completa a infectiei VHB este
rareori obtinutd cu acest tratament, AN trebuie
administrati pentru o perioada de timp extrem de
lunga. lar tratamentul de lunga duratd este uneori
asociat cu un risc sporit de dezvoltare a rezistentei
virale la agentii medicamentosi, ceea ce duce even-
tual la recidivarea si progresarea maladiei [1].

Agentiimedicamentosi orali pentru tratamen-
tul hepatitei B si utilizarea lor

Tenofovirul. Tenofovir disoproxil fumarat este
cel mairecent preparat antiviral oral, aprobat pentru
tratamentul infectiei cronice VHB. Tenofovirul este un
inhibitor nucleotidic purinic de reverstranscriptaza,
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care are o eficacitate demonstrata in hepatita croni-
ca B HBeAg-pozitiva si HBeAg-negativa in absenta
tratamentului. Acesta este autorizat pentru infectia
HIV, dar are, de asemenea, o activitate puternica
anti-VHB. Tenofovirul este, la fel, un medicament
de electie in terapia coinfectiei VHB/HIV, ca parte a
terapiei antiretrovirale inalt active (HAART) [8].

Rezistenta la lamivudind. Tenofovirul, de ase-
menea, pare a fi eficient in tratamentul pacientilor
cu HCVB, rezistenti la lamivudina. Desi sunt inca in
curs de desfasurare, studiile randomizate de faza
3 cu utilizarea tenofovirului sau a tenofovirului
plus emtricitabina (Truvada, Gilead Sciences, SUA),
studiile retrospective cu tenofovir, cu sau fara admi-
nistrarea concomitenta de lamivudina, au raportat
rate inalte de supresie virala la pacientii cu mutatia
rtL180M+rtM204V/l documentatad [32]. Rdmane
neclar faptul daca administrarea concomitenta de
lamivudind necesita a fi continuata la acesti pacienti,
dar este rezonabild o perioada scurta (de 6 luni)
de suprapunere cu lamivudina. Aceste studii au
dus la adoptarea rapida a tenofovirului in calitate
de tratament de electie pentru HCVB rezistenta la
lamivudina [8].

Rezistenta la adefovir. Lipsesc date clinice
despre utilizarea tenofovirului pentru tratamentul
pacientilor cu HCVB rezistenta la adefovir. Tenofo-
virul pare a avea o eficacitate redusa la pacientii
cu mutatia rezistenta la adefovir documentata
(rtN236T), din cauza rezistentei incrucisate partiale
[8]. In aceasta situatie, combinatia dintre tenofovir
si emtricitabina ar putea fi mai eficienta. La pacientii
cu rtA181V, pare a fi pastrat raspunsul la tenofovir,
sugerand fapul ca confirmarea mutatiilor specifice,
rezistente la antivirale, este importanta inaintea
instituirii tratamentului.

Entecavirul este un analog guanozinic selectiv
si un inhibitor puternic al replicarii ADN VHB. S-a
demonstrat ca acesta este mai eficient decat lami-
vudina in ceea ce priveste supresia virala la pacientii
care nu primesc tratament [5]. Entecavirul a fost bine
tolerat sia avut un profil de reactii adverse similar cu
cel al lamivudineiin studiile clinice mari. La pacientii
ce nu au primit tratament, seroconversia HBeAg
peste 1 an este similara cu cea determinata la admi-
nistrarea altor analogi nucleozidici (21% peste 1 an si
39% peste 3 ani) [5]. Rezistenta la entecavir necesita
prezenta mutatiilor YMDD, care confera rezistenta
la lamivudina, si, de asemenea, necesitd prezenta a
una din doua sau trei mutatii suplimentare. Aceste
mutatii suplimentare izolate nu induc rezistenta la
entecavir. Prin urmare, pacientii tratati cu entecavir
cu rezistenta preexistenta la lamivudina prezinta un
risc de dezvoltare a rezistentei la entecavir [33]. Din




acest motiv, preparatul dat nu trebuie utilizat in tera-
pia bolnavilor de HCBV rezistenta la lamivudina.

Lamivudina este un analog nucleozidic pi-
rimidinic, inhibitor al VHB polimerazei. in general,
lamivudina este eficienta in reducerea nivelurilor
de ADNVHB si poseda o siguranta stabilita de lunga
durata. Cu toate acestea, principalul dezavantaj al
lamivudinei este riscul extrem de inalt de dezvoltare
a rezistentei antivirale, atingand 70% peste 4 ani
[18]. Mai mult decat atat, dezvoltarea rezistentei la
lamivudina poate duce la rezistenta incrucisata la alti
agenti antivirali, cum ar fi entecavirul si telbivudina,
limitand astfel optiunile viitoare de tratament. Prin
urmare, lamivudina nu mai reprezinta un medica-
ment de prima linie in terapia hepatitei B, dar mai
poate avea inca un rol limitat in anumite situatii,
in care este indicata terapia pe o perioada scurta
de timp, precum ar fi tratamentul femeilor gravide
purtatoare de VHB imune tolerante, sau in calitate
de profilaxie pentru pacientii supusi imunosupresiei
de scurta durata [8].

A fost demonstrat faptul ca lamivudina reduce
progresarea bolilor hepatice si, posibil, a hepatoa-
melor la pacientii cu ciroza hepatica de etiologie
virala B, comparativ cu placebo, conform unui studiu
randomizat [28]. Beneficiul tratamentului a fost dimi-
nuat la cei ce au dezvoltat rezistenta la lamivudina
si rezistentd antivirald primara, indicand importanta
supresiei virale si evitarii rezistentei.

Adefovir dipivoxilul este un analog nucleoti-
dic. Adefovirul este un agent cu o actiune mai putin
puternica si nu induce supresia virald completa la
majoritatea pacientilor pe parcursul primului an,
posibil din cauza dozei zilnice aprobate joase (10
mg). Factorii de risc pentru rezistenta la adefovir
sunt incdrcatura virald inalta de la inceputul trata-
mentului si supresia virala inadecvata pe parcursul
lui [13]. Reactiile adverse ale adefovirului includ ne-
frotoxicitatea, hipofosfatemia si, rareori, sindromul
Fanconi. Prin urmare, functia renala (rata estimatd de
filtrare glomerulara) trebuie monitorizata la initierea
tratamentului si o data la fiecare 3 luni pe parcursul
terapiei. Terapia cu adaugarea adefovirului este
utila la pacientii cu rezistenta la lamivuding, desi, in
aceasta situatie, tratamentul de electie a devenit cel
cu tenofovir [8].

Telbivudina este un analog beta-L-nucleozidic,
cu o eficacitate virala relativ puternica impotriva VHB.
Telbivudina a fost mai eficienta decat lamivudina
la pacientii cu hepatita cronica B HbeAg-pozitiva si
HBeAg-negativa in absenta tratamentului [19]. Cu
toate acestea, ratele de rezistenta genotipica de 5%
si 11% au fost raportate dupa unul si dupa doi ani
de tratament cu telbivudina, respectiv [19]. Cresterile
asimptomatice ale creatininkinazei si miozitele simp-
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tomatice au avut loc la aproximativ 12% pacienti.
Din cauza acestor dezavantaje, telbivudina nu este
considerata ca terapie de prima linie pentru hepatita
cronica B in America de Nord. Cu toate acestea, ea
este disponibila in mai multe tari asiatice si exista
posibilitatea ca imigrantii recenti sa fi fost expusi la
telbivudina.

Telbivudina ar putea avea un rol limitat pentru
tratamentul de scurtd duratd la femeile gravide
purtatoare de VHB, cu o incarcatura virala inalta,
deoarece este clasificata ca clasa B FDA (Food and
Drug Administration) in sarcina [8]. Intr-un studiu
recent ce a inclus 229 de femei gravide purtatoare
de VHB, din China, telbivudina administrata in cel
de-al doilea sau cel de-al treilea trimestru de sarcina
afost eficienta in suprimarea nivelurilor de ADNVHB
si in reducerea riscului de transmitere perinatala a
VHB (0% versus 8% HBsAg-pozitive la copiii cu tel-
bivudina versus copiii cu placebo, la supravegherea
postpartum de 7 luni) [11].

Emtricitabina (FTC) este un analog nucleozidic
pirimidinic, cu un spectru de activitate si un profil de
rezistenta foarte asemanatoare lamivudinei (3TC).
Desi este licentiata pentru utilizarea in combinatie
cu tenofovirul (Truvada, Gilead Sciences Inc., SUA) in
Canada pentru HIV, aceasta nu este licentiata pentru
utilizare in calitate de monoterapie in infectia cu
VHB [8].

Terapia de combinatie de novo. Desi terapia
de combinatie pentru hepatita B ar putea fi potrivita
pentru anumite populatii de pacienti, exista putine
date pentru sustinerea utilizarii de rutina a acesteia
la bolnavii nesupusi tratamentului. Regimurile suge-
rate includ lamivudina plus tenofovir, tenofovir plus
emtricitabina sau tenofovir plus entecavir. In cadrul
unui studiu unicentric, in care combinatia dintre la-
mivudind si adefovir a fost comparata cu utilizarea se-
parata a lamivudinei, nu au fost observate diferente
in ceea ce priveste supresia ADN VHB, seroconversia
HBeAg sau normalizarea ALAT [29]. Cu toate acestea,
rezistenta la lamivudina a fost semnificativ mai joasa
fn grupul cu tratament combinat, comparativ cu
grupul cu monoterapie. Totodatd, combinatia dintre
lamivudina plus telbivudind a fost mai putin eficienta
decat monoterapia cu telbivudind, conform tuturor
punctelor finale, posibil din cauza antagonismului
antiviral.

Monitorizarea tratamentului cu analogi nu-
cleozidici/nucleotidici. Pacientii tratati cu analogi
nucleozidici/nucleotidici trebuie monitorizati in
privinta nivelului de ADN VHB si ALAT initial o data
la fiecare 3 luni de tratament si o data la fiecare 6
luni odata ce este obtinuta aviremia. Acest fapt are
scopul de a confirma o scadere initialda a nivelului
de ADN VHB si, in cazul lamivudinei, telbivudinei si




adefovirului, de a determina dacd poate fi mentinut
tratamentul cu acelasi medicament sau daca trebuie
adaugat sau substituit un alt medicament [8]. Ni-
velurile de ADN VHB trebuie monitorizate regulat,
pentru a permite detectarea la timp a rezistentei
antivirale primare. Pacientii tratati cu agenti nucle-
otidici necesitda monitorizarea functiei renale si a
nivelurilor de fosfat seric o data la fiecare 3-6 luni.
Pacientii ce primesc telbivudina necesita monitori-
zarea nivelurilor de creatininkinaza. Acestia trebuie
supusiin continuare screeningului pentru carcinom
hepatocelular, conform ghidurilor actuale, indiferent
de raspunsul la tratamentul antiviral.

Punctul final traditional al terapiei antivirale
orale pentru pacientii HBeAg-pozitivi este serocon-
versia HBeAg. Probabilitatea seroconversiei HBeAg
este similara la diferiti agenti (aproximativ 20% in
anul 1) si creste de la 40% la 50% dupa 5 ani de tera-
pie continud. Se recomanda 12 luni suplimentare de
terapie de consolidare dupa seroconversia HbeAg,
pentru a reduce riscul recidivelor virologice dupa
seroconversie. Durabilitatea terapiei orale este de
aproximativ 75%. Continuarea tratamentului este
recomandata pentru acei pacienti care nu au obtinut
inca seroconversia HBeAg [8].

Pentru pacientii HBeAg-negativi, durata terapiei
este intrucatva nedefinita. A fost dificil de a identifica
indicatorii unui raspuns durabil in studiile clinice.
Prin urmare, majoritatea acestor bolnavi vor necesita
terapie de lunga durata. Punctul final definitiv, desi
dificil de obtinut, la aceasta categorie de pacienti
este pierderea sau seroconversia HBsAg. Pierderea
HBsAg a fost raportata in 12% cazuri pacienti HBeAg-
pozitivi si la < 1% HBeAg-negativi, ce primesc terapie
continua cu tenofovir [8].

Vaccinurile profilactice cu HBsAg pentru vacci-
narea terapeutica

Prima serie de studii cu vaccinuri terapeutice
a fost desfasurata cu vaccinurile profilactice HBsAg,
disponibile comercial [34]. Un studiu-pilotinitial a de-
monstrat cd vaccinarea cu HBsAg a indus raspunsuri
de proliferare celulara si producerea de IFN-y specific
pentru HBsAg, si reducerea nivelurilor serice de ADN
VHB la unii pacienti (7 din 27 pacienti au fost pozitivi
pentru raspunsul proliferativ la proteina de invelis)
[7]. Studiile urmatoare au demonstrat, de asemenea,
cavaccinarea cu HBsAg a indus raspunsuri T-celulare
HBsAg-specifice, o scadere a nivelurilor de ADNVHB
si o crestere semnificativa a seroconversiei HBeAg/
Ac; cu toate acestea, majoritatea acestor efecte au
fost temporare [30]. Totodatd, doar cativa pacienti
in aceste studii au demonstrat clearance-ul HBsAg
si aparitia anticorpilor anti-HBsAg [30].

Deoarece scopul final al tratamentului HCVB
este clearance-ul HBsAg si inducerea formarii an-
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ticorpilor anti-HBsAg, care ar putea neutraliza par-
ticulele virale, utilizarea HBsAg pentru tratamentul
cu vaccin pare a fi o optiune rezonabild. Cu toate
acestea, rezultatele studiilor desfasurate indica clar
ca vaccinurile profilactice clasice nu poseda destul
potential antiviral si ca este necesara elaborarea unor
noi vaccinuri sau a unei strategii mai eficiente [34].

Cercetarile au ardtat, de asemenea, ca vaccinuri-
le cu HBsAg sunt mai eficiente atunci cand sunt utili-
zate la pacientii cu incarcatura virala joasa, sugerand
posibilitatea ca prezenta antigenilor virali excesivi
reduce eficacitatea vaccinarii [25]. Prin urmare, com-
binarea cu medicamentele antivirale, ce pot suprima
replicarea virala si reduce, simultan cu vaccinarea,
fncarcdtura antigenica virala, se considera una dintre
cele mai bune tactici terapeutice [34].

Concluzii

1. Scopul tratamentului antiviral in hepatita
cronica virala B este ameliorarea calitatii vietii si
supravietuirii prin prevenirea progresarii bolii spre
ciroza, ciroza decompensatd, carcinom hepatocelu-
lar si deces. Acest scop poate fi obtinut cu conditia
supresiei continue a replicarii VHB.

2. Terapia trebuie sd asigure gradul de supresie
virologica, care va duce la remisie biochimica, ame-
liorare histologica si la prevenirea complicatiilor.

3. Obiectivul ideal al tratamentului antiviral
este disparitia HBsAg, ceea ce poate fi rareori obtinut
cu agentii anti-VHB valabili in prezent.
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