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I. INTRODUCERE

Hepatita cronica cu virus B este una dintre cele
mai frecvente boli infectioase la nivel mondial.
Prevalenta globala este apreciata la 350-400 mi-
lioane de indivizi, cea mai Inaltd rata a infectiei
fiind 1n Africa sub-Sahariana si Asia de Est (5-10%
din populatia adultd prezinti infectie cronici). In
Europa Centrala si de Est si In Romania, prevalenta
este estimata la 2-5%, iar in America de Nord si
Europa de Vest este de sub 1%. (1) Patruzeci si
cinci la sutd din populatia globului locuieste in re-
giuni endemice pentru virusul hepatitic B, in timp
ce alti 40% se afla in zone cu prevalentd inter-
mediara. (2) O treime din populatia globului a fost
infectatd cu virusul hepatitic B §i 5% prezinta in-
fectie cronica, rar in copilarie (0-4%). Aproximativ
25% din persoanele cu infectie cronica vor dezvolta
complicatii ale bolii (ciroza hepatica si carcinom
hepatocelular) si aproximativ 780.000 de indivizi
mor anual prin aceste complicatii. (3-5)

Hepatita cronica virala reprezintd o problema de
sanatate publica, ce antreneaza o morbiditate si o
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cronice cu virus B la copil. Tratamentul eficient al hepatitei cronice virale la copil este important pentru ca evo-
lutia bolii hepatice este cu atat mai lunga cu céat infectia este mai precoce. Existenta mai multor optiuni tera-
peutice ofera o sansa pacientilor nonresponsivi la prima linie de tratament.
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mortalitate mare, in special in térile in curs de dez-
voltare, cu resurse terapeutice insuficiente. Costu-
rile preventei sunt mai mici decat costurile trata-
mentului bolii si complicatiilor acesteia, atat din
punct de vedere financiar, cat si din punct de vedere
al morbiditatii si mortalitatii. In scopul imbunatatirii
rezultatelor tratamentului, noi molecule au fost
dezvoltate, cu rezultate mai bune, administrare mai
facila si mai putine reactii adverse. Articolul de fata
isi propune trecerea In revista atat a posibilitatilor
consacrate de tratament, cat si a metodelor noi, re-
cente. Prezentarea mijloacelor de profilaxie a hepa-
titei cronice virale B nu face subiectul acestei lu-
crari.

Il. TRATAMENTUL ANTIVIRAL

Scopul tratamentului antiviral este de a ameliora
supravietuirea si de a imbunatati calitatea vietii pa-
cientilor prin reducerea riscului de a dezvolta boala
hepatica evolutiva, carcinom hepatocelular si ci-
roza hepatica. Stoparea/inhibarea replicarii virale
este obiectivul, intrucat reduce infectivitatea,
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opreste progresia bolii si reduce riscul de a dezvolta
complicatii. Incertitudinea legata de necesitatea sau
momentul instituirii tratamentului este secundara
observatiei conform céreia majoritatea pacientilor
ce nu primesc tratament (atat cei cu forma usoara
de boala cét si cei cu boald hepatica activa) obtin
seoconversia AgHBs spontan 1n primii 20 de ani de
viata. (6,7) Studii desfasurate pe perioade lungi de
timp au demonstrat faptul ca pacientii infectati cu
virus hepatitic B dezvoltd un nivel de anticorpi
comparabil cu cel al pacientilor tratati cu Interferon,
intr-un timp mai indelungat. Accelerarea procesului
de seroconversie este nsa utild pentru reducerea in-
fectivitatii si a activitatii bolii, desi AgHBs este in
continuare prezent in nucleii hepatocitari, cu men-
tinerea riscului de dezvoltare a carcinomului he-
patocelular sau afectarii secundare autoimune extra-
hepatice. (8)

Clasele de medicamente utilizate in prezent pen-
tru tratamentul hepatitei cronice cu virus B sunt In-
terferonii (Interferonul standard si Interferonul
pegylat), analogii nucleotidici (Adefovir, Tenofovir)
si analogii nucleozidici (Lamivudina, Entecavirul,
Telbivudina, Emtricitabinul). Multi dintre pacientii
pediatrici raman in faza de imunotoleranta (viremie
matorii la nivel hepatic) o lunga perioada. Conform
ghidurilor actuale, copiii cu viremie peste 2.000
Ul/ml in faza activa a bolii ce asociaza cresteri ale
valorilor transaminazelor de peste 1,5 ori valoarea
normalad (2 determinari la interval de minimum 6
luni pentru pacientii AgHBe pozitivi sau 3 deter-
minari in ultimele 12 luni pentru pacientii AgHBe
negativi) sunt potentiali candidati pentru instituirea
tratamentului. Biopsia hepatica este controversata,
insa in absenta acesteia pot fi utilizate Fibromaxul
sau Fibroactitestul pentru a evalua activitatea ne-
croinflamatorie si fibroza hepatica. In prezent In-
terferonii sunt medicatia de prima intentie, in timp
ce analogii nucleotidici/nucleozidici sunt conside-
rati a doua linie de terapie. (9,10)

In Statele Unite ale Americii Interferonul alfa
este recomandat la copil incepand cu varsta de 3
ani, iar Lamivudina si Entecavirul sunt aprobate de
la varsta de 2 ani. Adefovirul si Tenofovirul se pot
administra de la 12 ani. La populatia adulta, Inter-
feronul, Lamivudina i Adefovirul nu mai reprezinta
prima linie de terapie, intrucat exista molecule noi
ce s-au dovedit a fi mai eficiente. Unele dintre
acestea nu sunt aprobate la copil, in timp ce altele
nu sunt aprobate la varsta micd (ex. Entecavirul,
Tenofovirul). (11) Utilizarea diverselor tipuri de
terapii la populatia adultd a condus la concluzia ca
cea mai buna eficientd a fost obtinuta utilizand

Interferonul pegylat alfa, Entecavirul sau Tenofo-
virul In monoterapie, acestea fiind recomandate ca
prima optiune terapeutica la pacientii naivi. (5)

I1.1. Interferonii

Interferonii standard sunt o familie de proteine
si glicoproteine cu greutate moleculara intre 15.000
si 27.000 Daltoni, produse si secretate de catre ce-
lule ca raspuns la infectii virale sau inductori bio-
logici sau sintetici. (12) Sunt implicati in eliminarea
sau controlul unei infectii virale acute sau cronice
de catre organismul gazda. Interferonii sunt im-
partiti In doua categorii, in functie de specificitatea
pentru receptori. Tipul 1 cuprinde interferonii cu
rol antiviral si include Interferonul alfa (leucocitar),
Interferonul beta (fibroblastic) si Interferonul
omega. Interferonii din tipul 2 sunt cei de tip imun,
sintetizati de limfocitele activate sub actiunea an-
tigenului specific sau a substantelor mitogene, spre
exemplu Interferonul gamma. Interferonul alfa, fo-
losit in tratamentul hepatitei cronice virale B, este o
proteina cu rol in semnalizarea intracelulara, ce are
in special efect imunomodulator, dar si un efect
antiviral direct, insa limitat. Interferonul are efect
citotoxic asupra celulelor infectate viral. Principalul
avantaj al acestuia este faptul ca nu induce rezistenta
si permite un clearance viral prin modularea sis-
temului imunitar al gazdei. Factorii de predictie po-
zitivd pentru tratamentul cu Interferon alfa sunt
viremia mica, valorile mari ale transaminazelor
(ALT), scorurile sugestive pentru activitate intensa
a bolii la examenul histopatologic, infectia recenta
si absenta coinfectiei virale. Eficacitatea Interfe-
ronului alfa este restrictionatd de catre caracte-
risticile proteinei — stabilitate redusa, timp de inju-
matatire scurt (intre 4 si 16 ore, cu valoare maxima
a concentratiei serice la 3-8 ore dupa injectare) si
imunogenicitate. (13-15)

Interferonul alfa 2b este indicat pentru trata-
mentul hepatitei cronice virale B la copilul cu
varstd mai mare de 3 ani, cu AgHBs pozitiv cel
putin 6 luni, cu semne de replicare virala (AgHBe
pozitiv, viremie mai mare de 2.000 Ul/ml) si va-
loare crescutd a ALT-ului. Este controversat daca
inaintea initierii tratamentului cu Interferon alfa 2b
ar trebui efectuata punctie biopsie hepatica pentru a
documenta hepatita cronica si pentru a evalua se-
veritatea afectarii hepatice. Tratamentul poate fi in-
stituit doar la pacienti cu boala hepatica compensata.
(12) Este contraindicat pacientilor cu ciroza he-
paticd decompensata (clasa Child B sau C, ciroza
hepatica cu hipersplenism) pentru ca poate exacerba
boala hepatica chiar si la doze mici, pacientilor cu
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antecedente personale de encefalopatie hepatica,
varice esofagiene sau ascitd. Este contraindicat pa-
cientilor cu valori crescute ale bilirubinei (peste
3 mg/dL), valori scazute ale albuminei (sub 30 g/L),
timp de protrombind prelungit (peste 3s) sau tul-
burdri hematologice (valori ale leucocitelor sub
4.000/mm® sau valori ale trombocitelor sub
150.000/mm?). (10,12,16) Alte contraindicatii rela-
tive sau absolute ale tratamentului cu Interferon
alfa includ boala renala severa sau afectarea car-
diaca (inclusiv boald coronariand), epilepsia sau
alte afectiuni ale sistemului nervos central, afectarea
tiroidiana decompensata (in special hipertiroidis-
mul), boli autoimune (inclusiv hepatita autoimuna),
tratamentul imunosupresiv, depresia severa, anemia
sau prezenta de autoanticorpi. (10,17)

Efectele adverse cele mai frecvente sunt cele de
tip pseudogripal (febra, cefalee, mialgii etc.), dar si
tulburari neuropsihiatrice (depresie, auto- sau he-
teroagresivitate §i comportament suicidal). De
aceea se recomanda dispensarizarea atenta a paci-
entilor pe perioada administrarii tratamentului. Ma-
nifestarile neuropsihiatrice se remit de regula rapid
dupa intreruperea tratamentului. Un alt efect advers
raportat este aplazia medulara, ce poate conduce la
citopenii severe, inclusiv anemie aplastica. Cu o
frecventa redusd, pacientii aflati in tratament cu
Interferon alfa 2b/2a au dezvoltat anomalii ti-
roidiene (hipotiroidism sau hipertiroidism). Au fost
raportate, de asemenea, efecte adverse de tip auto-
imun — trombocitopenie, vasculitd, fenomene
Raynaud sau chiar artritd reumatoida, lupus eri-
tematos sistemic sau rabdomioliza. Reactii adverse
mai rare includ alopecia, esecul cresterii, afec-
tiunile cardiovasculare (hipotensiune, aritmie sau
tahicardie) sau evenimente cerebrovasculare. (12)

Interferonul alfa prezinta ca si avantaje faptul ca
poate fi administrat de la varstd micd, o perioada
scurta de timp (6-12 luni), si nu dezvolta rezistenta,
insa prezinta dezavantajul administrarii injectabile
si al efectelor adverse.

Doza recomandatd este de 5-10 MU/m? per
administare, 3 administrari pe saptdmana timp de
24/48 de saptamani. Daca la 24 de saptamani vire-
mia a scazut cu mai mult de 2 logl0, se continua
terapia pana la 48 de saptamani. (6,7,18)

Interferonul pegylat (Interferon polietilen-
glicol linkat). Polietilenglicolul este un polimer uti-
lizat pentru a modifica proprietatile farmacologice
ale proteinelor biologic active, fara a le inactiva, in
sensul de a prelungi timpul de injumatatire al
proteinei, prin protejarea acesteia de proteoliza si
prin reducerea clearance-ului renal, obtindndu-se
astfel o actiune mai lungd a terapiei. (13,15)

Interferonul pegylat poate fi de tip alfa 2a sau de tip
alfa 2b. Interferonul pegylat nu a fost aprobat
pentru tratamentul hepatitei cronice virale B la
copil. La adult, Interferonul pegylat alfa 2a este
aprobat pentru tratamentul hepatitei cronice virale
B indiferent de statusul AgHBe iar Interferonul
pegylat alfa 2b este aprobat pentru aceasta patologie
doar 1n anumite tari. Contraindicatiile Interferonului
pegylat includ hepatita autoimuna, afectarea he-
paticad severa (decompensatd), boala cardiaca, co-
infectia HIV in cazul pacientilor cu boala hepatica
moderata, tratamentul cu Telbivudina, varsta sub 3
ani, afectiunile psihiatrice (in special depresia se-
verd). (15,19,20)

I.2. Analogii nucleotidici/nucleozidici

Analogii nucleozidici/nucleotidici inhiba repli-
carea virala prin intreruperea procesului de sinteza
a ADN-ului viral (actioneaza la nivelul polimerazei,
esentiald in replicarea virald), insa au efect minim
asupra ADNccc localizat in nucleii hepatocitari
(forma intermediara in replicarea virala intrahepa-
tica), ce este extrem de stabil. Acest lucru face di-
ficila eradicarea virusului si conduce la necesitatea
mentinerii unei supresii virale indelungate. (15) Ei
se Tmpart in analogi nucleotidici (Adefovir si
Tenofovir) si analogi nucleozidici (Lamivudina,
Telbivudina, Entecavir). (15,21)

Analogii nucleotidici/nucleozidici au fost con-
siderati terapie de linia a 2-a, din cauza riscului de
a dezvolta tulpini mutante rezistente. Rezistenta la
medicatia antivirald orald survine In cazul trata-
mentului de lunga durata, ajungand la 23% la copii
dupa 2 ani de tratament. Dupa instalarea rezistentei,
probele hepatice se pot modifica, indicand necesi-
tatea Tnlocuirii terapiei. Un raspuns terapeutic bun
poate fi obtinut atunci cand seroconversia AgHBs
se obtine Tnaintea momentului instalarii rezistentei.
Pe masura ce rata de rezistentd a scazut, analogii
nucleotidici/nucleozidici au fost aprobati pentru
utilizare ca prima linie pentru adolescenti. Pentru
pacientii de peste 12 ani Tenofovirul este terapia de
prima intentie, iar Entecavirul este aprobat incepand
cu varsta de 2 ani 1n Statele Unite, in timp ce in alte
tari este aprobat doar de la 16 sau 18 ani. Entecavirul
este cea mai buna optiune, intrucat raspunsul la
terapie este bun, efectele adverse sunt minime, iar
dezvoltarea rezistentei este putin probabild. Ana-
logii nucleotidici/nucleozidici prezintd avantajul
comun al administrarii orale, dar si dezavantajul
administrarii prelungite. (6,22,23)

In ceea ce priveste aceastd clasi de medicatie,
unul dintre cei mai importanti factori de predictie
pozitiva este complianta la tratament. O proportie
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semnificativa dintre pacientii la care se repoziti-
veaza viremia au o complianta scazuta la tratament.
De asemenea, doza terapeutica trebuie verificata
periodic, avand in vedere ritmul rapid de crestere in
greutate al pacientilor pediatrici. Este important
raspunsul la tratament 1n saptamana 24, intrucat pa-
cientii ce prezinta raspuns virologic complet (ne-
gativarea viremiei) au 1n general o ratd mica de re-
zistenta la tratament. Réspunsul la tratament este
definit prin negativarea viremiei, seroconversia
AgHBe si normalizarea transaminazelor. (22)

Lamivudina are putine efecte adverse, insa pre-
zinta o ratd mare de rezistenta, ce creste odata cu
durata tratamentului. Doza recomandata este de
3 mg/kgce/zi (maximum 100 mg/zi), o singura data pe
zi. Rata de succes a Lamivudinei este de 25-35%.
Rata emergentei mutatiilor este mare, ajungand la
70% dupa 3 ani de tratament. Dezvoltarea rezistentei
la tratament conduce la replicare virala si progresia
bolii, aceasta fiind principala limitare a tratamentu-
lui de lunga durata. Totusi, capacitatea de replicare
a tulpinilor mutante este mai mica decéat cea a vi-
rusului salbatic, iar astfel nivelul transaminazelor si
al viremiei sunt mai mici 1n cazul infectiei cu virus
mutant. In cazul pacientilor cu rezistenti la La-
mivudind existd problema riscului de rezistenta la
Entecavir. Se recomanda intreruperea terapiei cu
Lamivudina daca dupa 6 luni nu se obtine supri-
marea completd a replicarii virale sau daca exista
semne de dezvoltare a tulpinilor mutante rezistente.
In cazul aparitiei tulpinilor rezistente si reactivarii
replicarii virale, cea mai potrivitd decizie este in-
stituirea tratamentului cu Tenofovir sau Entecavir.
(5-7,18,22)

Entecavirul are avantajul unei rate scazute de
rezistentd chiar si dupa o perioada lunga de ad-
ministrare. Varsta raportatd de la care poate fi ad-
ministrat variaza in functie de regiunea geografica
intre 2 si 16 ani. Doza recomandata pentru pacientii
naivi este de 0,5 mg/zi, o singurd administrare pe
zi. Un studiu publicat in 2016 ce evalueaza efi-
cacitatea si siguranta Entecavirului vs. placebo in
populatia pediatrica concluzioneaza ca dupa o pe-
rioada de 48 de saptamani de tratament, in cazul
unui procent semnificativ de pacienti au fost atinse
obiective specifice — viremie sub 50 Ul/ml, sero-
conversia AgHBe la Ac antiHBe, normalizarea
ALT. Totusi ratele de supresie virald obtinute in
populatia pediatrica sunt, mai mici decat cele ob-
tinute din studiile desfasurate la adulti. Motivul
pentru care au fost obtinute rate diferite de succes
nu este cunoscut, insa ar putea fi explicat prin faptul
cd pacientii pediatrici prezintd particularitati ale
sistemului imunitar. Nu au fost raportate probleme

de siguranta la pacientii ce au primit tratament cu
Entecavir, reactiile adverse fiind minore §i similare
celor raportate in grupul placebo. (6,7,18,22,23)

Tenofovirul are o rata buna de raspuns, nu dez-
volta rezistenta, are putine reactii adverse, insa de-
termind reducerea densitatii minerale la copii si nu
este aprobat Tnainte de varsta de 12 ani. Doza re-
comandata este de 300 mg pe zi timp de 72 de sap-
tamani, cu o rata de succes de 89%. (6,7,18,22)

Adefovirul se poate administra doar dupa varsta
de 12 ani, intrucat nu a fost dovedita eficienta sa la
grupul de varsta 2-11 ani. Este doar partial eficient
in cazul pacientilor cu rezistenta la Lamivudina, el
insusi prezentand o ratd mare de rezistentd. Doza
recomandata este de 10 mg/zi timp de 48 de sap-
tamani. Este necesara monitorizarea functiei renale.
Rata de succes a terapiei este de 16-23%. (6,7,18,
22,23)

Durata administrarii analogilor nucleotidici/nu-
cleozidici nu a fost stabilita, insa se recomanda
continuarea administrarii incd 12 luni dupa ob-
tinerea unei viremii nedetectabile si a seroconversiei
AgHBe. In cazul pacientilor la care nu se obtine
seroconversia AgHBe sau a celor AgHBe negativi,
se recomanda administrarea medicatiei pe termen
lung. Luand ca reper studiile desfasurate in
populatia adulta, avand in vedere cad la marea ma-
joritate a pacientilor raspunsul serologic (sero-
conversia AgHBe) si virologic nu este sustinut,
continuarea tratamentului pana la obtinerea sero-
conversiei AgHBs este mai sigura. Pe perioada ad-
ministrarii terapiei viremia trebuie monitorizata la
interval de 3 luni, negativarea acesteia fiind un
factor important in evitarea dezvoltarii rezistentei.
(6) Eradicarea virusului inseamna inlaturarea in-
clusiv a ADNccce din hepatocite, fapt ce e posibil
doar prin turnoverul celular al hepatocitelor si re-
activarii sistemului imun al gazdei. Acest lucru
sustine continuarea tratamentului inca 12 luni de la
negativarea viremiei. In cazul pacientilor AgHBe
negativi este necesard o atentie sporita, nefiind
recomandat sa se Intrerupa tratamentul la scurt timp
dupa negativarea viremiei. (6,22)

Alegerea medicatiei se bazeaza pe factorii de
predictie pozitivi pentru raspunsul la terapie, cir-
cumstantele clinice, stadiul bolii, potenta diferitelor
medicatii, probabilitatea si consecintele rezistentei
la tratament. (24) Stabilirea tratamentului de prima
intentie trebuie sa tind cont de potenta medica-
mentului (care trebuie sa fie cat mai mare). Agentul
ales trebuie sa fie capabil sa reduca rapid si sa men-
tinad viremia lanivele nedetectabile. Este importanta,
de asemenea, capacitatea sa de a controla infectia
virald printr-un tratament cu o durata finita. (25)
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in prezent, in Romania, criteriile de instituire a
tratamentului pentru pacientii cu hepatitd cronica
cu virus B sunt reglementate prin Ordinul Minis-
trului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale
de Asigurari de Sanatate nr. 275/162/2015 privind
prescrierea medicamentelor.

Astfel, conform legislatiei mai sus mentionate,
in vederea instituirii tratamentului specific pentru
hepatita cronica cu virus B la copil, este necesara
intrunirea urmatoarelor criterii:

e Varsta peste 3 ani

e Greutate peste 32,6 kg pentru terapia cu

Entecavir (varsta minima aprobata este de 2
ani)
e Valoarea ALT mai mare decat valoarea dubla
a normalului

* AgHBs pozitiv — sunt necesare doud deter-
minari la interval de minimum 6 luni, indi-
ferent de statusul AgHBe

* IgG anti-VHD negativ

*  ADN-VHB mai mare de 2.000 Ul/ml (26)

Pentru pacientii cu ALT normal, dar ADN-VHB
>2.000 Ul/ml, este necesara evaluarea fibrozei
hepatice si a activitatii necroinflamatorii prin Fibro-
max, Fibroactitest sau punctie biopsie hepatica. Pa-
cientii ce prezinta la evaluarea histologica cel putin
F1 sau A1 sunt eligibili pentru instituirea tratamen-
tului antiviral. (26)

Pentru initierea tratamentului cu Entecavir trans-
aminazele trebuie si fie constant crescute timp de
cel putin 6 luni, la copii cu boald hepatica com-
pensata cu AgHBe pozitiv, respectiv 12 luni la cei
cu AgHBe negativ. Doza recomandata este de 1 cp
(0,5 mg) pe zi. Se recomanda administrarea pana la

obtinerea seroconversiei in sistem HBs si inca 6
luni ulterior (consolidare). In prezent in Romania
Entecavirul este disponibil doar sub forma de com-
primate filmate ce nu se recomanda a fi fragmentate,
motiv pentru care nu se poate administra la copii cu
greutate sub 32,6 kg. (26)

Tenofovirul, Adefovirul, Lamivudina si Telbivu-
dina nu sunt aprobate pentru tratamentul hepatitei
cronice virale B la copil. (26)

Interferonul standard alfa 2b se recomanda in
doza de 6 milioane/m? per administrare (100.000
Ul/kg per administrare) i.m. sau s.c., 3 administari
pe saptamana, timp de 48 de saptamani. Interferonul
alfa 2a sau Interferonul pegylat nu au aprobare pen-
tru a fi administrate la pacientii cu infectie cu virus
hepatitic B si varsta sub 18 ani. (26)

IV. CONCLUZII

Tratamentul eficient al hepatitei cronice virale
la copil este important intrucét evolutia bolii este
cu atat mai lungd cu cat momentul infectiei este
mai precoce si riscul de a dezvolta complicatii,
printre care se numara ciroza hepatica si carcinomul
hepatocelular, este mai mare atunci cand infectia se
produce la varsta mica. Este importanta astfel iden-
tificarea precoce a pacientilor cu infectie cronica si
instituirea cat mai precoce a tratamentului antiviral.
Existenta mai multor linii de tratament oferd o
sansa pentru pacientii nonresponsivi la prima linie
terapeutica. Noile mijloace de tratament aduc un
avantaj prin usurinta administrarii (administrare
orala, spre diferenta de Interferonul standard cu ad-
ministrare parenterald de 3 ori pe sdptamana), dar
in aceeasi masurd ridicd problema compliantei,
avand in vedere timpul mai indelungat al terapiei.



