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                             GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT  
                                IN INFECTIA CU VIRUS HEPATITIC B 
 
 
 

Abrevieri: 

1. AASLD   - American Association for the Study of Liver Diseases 

2. Ac HBc  - Anticorpi impotriva Antigenului c al virusului 

3. Ac HBe  - Anticorpi impotriva Antigenului e al virusului 

4. Ac HBs  - Anticorpi impotriva Antigenului s al virusului 

5. Ag HBc  - Antigenul c al virusului 

6. Ag Hbe  - Antigenul e al virusului 

7. Ag HBs  - Antigenul s al virusului 

8. ADV  - Adefovir dipivoxil 

9. ALT   - Alanin aminotransferază 

10. AN   - Analogi nucleotidici 

11. ccc DNA  - Covalently closed circular DNA (ADN covalent închis circular) 

12. ADN  - Acid dezoxiribonucleic 

13. ARN  - Acid ribonucleic 

14. CHC   - Carcinom hepatocelular 

15. ENT  - Entecavir 

16. HCB   - Hepatită cronică B 

17. HIV  - Virusul imunodeficienţei umane 

18. IFN   - Interferon 

19. LMV   - Lamivudină 

20. LSN   - Limita superioară a normalului 

21. Peg IFN  - Interferon pegylat 

22. RVS  - Răspuns virologic susţinut 

23. TLB   - Telbivudină 

24. TeNF   - Tenofovir 

25. VHB   - Virus hepatitic B 
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26. VHC  - Virus hepatitic C 

27. VHD  - Virus hepatitic D 

 
 
 
 

1. Scopul ghidului 

Acest ghid are ca obiective stabilirea standardelor privind   

- profilaxia 

- diagnosticul 

- tratamentul 

infecţiei cu virus hepatitic B. 

 Consecutiv acestora, este posibil sǎ se utilizeze mijloace de diagnostic şi tratament 

raţional medical şi eficient financiar. 

 De asemenea ghidul vrea sǎ serveascǎ la folosirea unitarǎ a mijloacelor terapeutice, 

cu scopul de a creşte randamentul terapeutic şi concomitent sǎ reducǎ riscul apariţiei 

variantelor virale rezistente la tratament. 

 Deşi este vorba de un ghid, şi ca atare nu se pot realiza indicaţii strict individuale, 

ghidul nu acoperǎ numai pacienţii  « standard », ci se referǎ şi la grupe largi de pacienţi cu 

comorbiditǎţi sau aflaţi în situaţii fiziologice speciale, aşa fel încât ghidul furnizeazǎ bazele 

rezolvǎrii  problemelor medicale ale pacienţilor infectaţi cu virusul B. 

 În acelaşi timp trebuie spus cǎ apariţia acestui ghid rǎspunde şi necesitǎţii stipulate de 

comisia europeanǎ prin grupul de experţi (condus de T. Wener, membru al parlamentului 

european) şi rǎspunde în acelaşi timp cerinţei Ministrului Sǎnǎtǎţii Publice din România. 

2. Cui se adreseazǎ ghidul ? 

Fǎrǎ îndoialǎ, în primul rând hepatogastroenterologilor. Având însǎ în vedere prevalenţa 
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mare a infecţiei, ghidul se adreseazǎ în egalǎ mǎsurǎ tuturor specialiştilor începând cu : 

- medicul de medicinǎ generalǎ 

- medicul internist 

- ginecolog 

- infecţionist 

- oncolog 

- echipei de transplant. 

Nu trebuie uitat cǎ activitatea medicalǎ este una cu risc crescut pentru infecţia cu virus B. 

3. Importanţa problemei. 

Virusul hepatitic B are capacitatea de a produce infecţie cronicǎ, mai ales la pacienţii 

care suferǎ aceastǎ infectare la vârste tinere, atunci când aparatul imun este încǎ imatur. 

Este important de ştiut prevalenţa hepatitei cronice, întrucât ea este grevatǎ de 

mortalitate mare (20-25%) dacǎ este netratatǎ, iar tratamentul impune algoritmi complecşi. 

Cunoaşterea prevalenţei faciliteazǎ alocarea resurselor. În acelaşi timp aceste cazuri 

reprezintǎ rezervorul de infecţie şi ca atare permite cercetarea ţintitǎ a altor posibili infectaţi. 

4. Dificultǎţi în tratamentul infecţiei virale cu virus hepatitic B. 

Acestea sunt generate de particularitǎţile de multiplicare a virusului B. Virusul 

pǎtruns în hepatocit este dezbrǎcat de anvelopǎ şi nucleocapsida transferǎ din citoplasma 

hepatocitului în nucleul acestuia ADN-ul viral, unde cele douǎ lanţuri de acid 

dezoxiribonucleic (ADN) relaxate sunt transformate în lanţuri covalente, închise circular 

(cccDNA) care vor rǎmâne ca o tiparniţǎ regeneratoare a virusului, pe toată durata vieţii 

hepatocitului. Sinteza noului virion începe sub acţiunea reverstranscriptazei şi polimerazei, o 

parte a noilor virioni fiind expulzatǎ din hepatocit, iar o altǎ parte va reînnoi depozitele de 
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cccDNA, adevǎrat cromozom viral. Aceastǎ translaţie permanentǎ între citoplasmǎ şi nucleul 

hepatocitar asigurǎ cronicizarea infecţiei. 

5. Date generale despre VHB 

 
VHB este un virus ADN partial dublu spiralat, circular care aparţine familiei 

hepadnavirusurilor.  

Fig.1 Electronofotografie a  VHB 

 
VHB are un diametru de 42 nm cuprinzând o nucleocapsidă şi un bistrat lipidic de inveliş în 

care sunt inserate un număr de proteine virale de suprafaţă. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                            Fig. 2 Structura VHB 
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De asemenea, sunt prezente  în circulaţia pacienţilor cu hepatită VHB şi învelişuri 

virale goale, neinfecţioase. 

 
Organizarea genomului virusului hepatitei B 

 
Nucleocapsida contine ADN viral alcătuit din două spire de lungime inegală 

conţinând în total 3,2 kb. Spira lungă (spira L sau negativă) conţine toată informaţia genetică 

a virusului şi este ataşată covalent prin capătul ei 5’ terminal la polimeraza virală. Spira 

scurtă (spira S sau spira pozitivă) conţine secvenţe care se potrivesc la capetele 3’si 5’ ale 

spirei lungi permiţând celor două spire să se alinieze împreună într-o buclă închisă circulară 

fără necesitatea unei închideri covalente a buclei, această structură fiind cunoscută ca 

structura “relaxată” a ADN circular. Spira pozitivă este extinsă de către o secvenţa scurtă 

oligoribonucleotidică.  Capătul 3’ al spirei pozitive nu este complementar pe întreaga 

lungime a spirei negative.   

Organizarea genomului VHB este extrem de complexă datorită nevoii de a genera 

multiple proteine dintr-o porţiune de dimensiuni reduse a ADN VHB.  

Există patru cadre deschise de citire ale ADN VHB, care se suprapun mai mult sau 

mai puţin, toate localizate la nivelul spirei negative, care codifică şapte proteine virale: 

1. Polimeraza  
2. Antigenul HBc 
3. Antigenul HBe 
4. Antigenul HBs 
5. Proteina PreS1 
6. Antigenul PreS2 
7. Antigenul HBx 
 
Generarea de diferite proteine din acelaşi cadru deschis de citire, este posibilă prin 

prezenţa locurilor de iniţiere a  transcripţiei alternative sau translaţiei.  

La nivelul particulelor defective, divizarea alternativă a ARNm viral poate conduce la 

expresia unor proteine virale.  

Cel mai lung cadru deschis de citire, gena P (polimeraza), reprezintă 80% din genomul 

viral şi codifică polimeraza virală.  
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Gena C (core) codifică antigenele HBc şi HBe, gena S (de suprafata) codifică trei 

proteine de anvelopă ale virusului şi gena X codifică o proteină de dimensiuni reduse, a cărei 

functie nu este încă descifrată complet. 

În completarea acestor gene, genomul viral conţine un promoter de transcripţie şi un 

“enhancer” de secvenţe care permite legarea factorilor de transcripţie ai gazdei şi iniţierea 

sintezei ARNm de la nivelul diferitelor cadre de citire ADN. 

Regiunea genomică “core promoter”, conţine un loc de legare pentru un factor de 

transcripţie aflat predominant la nivelul ficatului.  

Din acest motiv, replicarea virală care are nevoie de o etapă iniţială de transcripţie a 

ARNm pregenomic viral, are loc preferenţial la nivelul hepatocitelor. Legarea factorului de 

transcripţie la secvenţa  “core promoter” permite transcripţia a doua secvenţe lungi a ARNm 

(3.5 kbaze).  

Una dintre acestea codifică proteina precore (conţinand secvenţa HBe), pe când cealaltă 

(mARN pregenomic) codifică polimeraza virală şi antigenul HBc, dar serveşte şi ca matriţă 

pentru replicarea spirei negative a ADN viral prin revers transcriere. 

 

Fig. 3 Organizarea genetică a VHB 
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Organizarea genomului VHB este unică în sensul că toate regiunile genomului viral 

codifică secvenţe proteice. 

Astfel se descrie o nucleocapsidă constituind antigenul “c” (AgHBc) şi un transcript 

mai lung cu o regiune precore şi core denumită antigenul „e” al VHB (AgHBe). 

Glicoproteina de înveliş (Ag HBs) - hepatocitele infectate sunt capabile de a sintetiza 

şi secreta cantităţi masive de particule AgHBs noninfecţioase. 

ADN polimeraza dezvoltă activitate reverstranscriptazică şi replicarea genomică are 

loc printr-un intermediar matriţă ARN. Proteina X (VBX) care este necesară pentru 

replicarea virală, acţionează ca transactivator transcripţional al genelor virale şi al unei largi 

varietăţi de promotori genici ai gazdei. VBX are un rol important în evoluţia spre carcinom 

hepatocelular (CHC). 

Infecţia VHB evoluează în două faze. În timpul fazei poliferative ADN VHB este în 

formă episomală, cu formarea virionilor compleţi şi toţi antigenii asociaţi. Expresia la 

suprafaţa celulară a AgHBs şi AgHBc în asociere cu moleculele complexului major de 

histocompatibilitate (MHC) de clasa I duce la activarea limfocitelor T citotoxice (CD8) şi 

distrugerea hepatocitelor. 

Faza integrativă, în care ADN viral este încorporat în genomul gazdei, poate avea loc 

în hepatocitele nedistruse de răspunsul imun. 

6. Date epidemiologice. 

Sursa de infecţie este practic exclusiv umană, reprezentată de bolnavii cu infecţie 

acută, clinic manifestă sau inaparentă bolnavii cu infecţii cronice (hepatită cronică, ciroză, 

CHC) şi purtătorii sănătoşi de virus. 

Toate persoanele AgHBs pozitive sunt contagioase, infecţiozitatea fiind însă maximă 

la cei care prezintă concomitent şi AgHBe, aceştia având titruri virale serice foarte mari (107-

109 UI/ml). 

Deşi AgHBs a fost evidenţiat în sânge, spermă, secreţii genitale, salivă, colostru şi 

lapte matern, bilă,  fecale, transpiraţie, LCR, lichid sinovial,  ponderea acestora în procesul 

epidemiologic este diferită;  în realitate, au importanţă epidemiologică doar sângele, sperma 
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şi secreţiile genitale.  

Modalităţi  şi căi de transmitere 

Transmiterea parenterală se face direct, prin sânge şi derivate de sânge contaminate, 

cu ocazia transfuziilor şi perfuziilor, ca şi a diverselor prelucrări sau manopere în  laborator. 

Transmiterea percutană/permucoasă prin sânge contaminat  se realizeză la nivelul 

soluţiilor de continuitate cutaneo-mucoase, incluzând aici şi posibilitatea infectării în context 

profesional.  

Transmiterea sexuală este extrem de frecventă, apreciindu-se că până la 40% din 

partenerii persoanelor purtătoare de VHB contractează infecţia.  

Transmiterea prin salivă ar putea interveni în contextul unor tratamente dentare sau 

prin muşcături umane; nu a fost dovedită transmiterea prin sărut. 

Transmiterea verticală (perinatală) – de la mama infectată la făt - se produce mai ales 

în timpul travaliului, dar transferul transplacentar al  virusului este posibil (5%). Postpartum, 

VHB se poate transmite prin sângele matern (ex. la nivelul ragadelor mamelonare în timpul 

suptului), colostrum, secreţii salivare, mai puţin prin vena ombilicală sau laptele matern. 

La vârsta de 2 luni, peste 90% din copiii născuţi din mame infectate cu VHB sunt 

AgHBs pozitivi, majoritatea rămânând purtători cronici. 

Transmiterea indirectă prin obiecte contaminate (orizontală, ocultă) se face în cadrul 

manevrelor medicale efectuate cu instrumentar nesterilizat (injecţii, scarificări, recoltări, 

hemodializă, endoscopie, intervenţii stomatologice sau chirurgicale, acupunctură etc), dar şi 

prin manevre nemedicale cu instrumentar contaminat (bărbierit, manichiură, pedichiură, 

tatuaje, piercing etc). În lume, anual se produc 8-16 milioane infectări cu VHB prin ace 

contaminate, mult diferite de infecţia cu VHC (2,3-4,7 milioane cazuri) şi de HIV (80 000-
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160 000 cazuri). 

Riscul dezvoltării unei hepatite clinic manifestă este de 1-6% în cazul în care sângele 

contaminant al acului de seringă este AgHBe negativ şi de 22-31% dacă este AgHBe pozitiv. 

În prima situaţie, riscul de evidenţiere a markerilor serologici de infecţie cu VHB este de 23-

37%. 

Adesea modul indirect  de transmitere presupune o coabitare de lungă durată între 

sursă şi receptori, cum este cazul instituţiilor de rezidenţi cronici sau a familiilor cu purtători 

de VHB. Seroprevalenţa infecţiei cu VHB la colocatarii apropiaţi de durată  ai purtătorilor de 

virus este cuprinsă între  14 şi 60% (mai mare printre contacţii sexuali).  

Doza minimă infectantă nu este cunoscută, dar 1 ml de sânge contaminat poate 

conţine între 102 şi 109 particule virale.  

Receptivitatea este generală. 

Categorii de persoane cu risc crescut de infectare cu VHB: copii născuţi din mame 

infectate sau care trăiesc/provin din zone endemice; personalul medico-sanitar (cu un risc de 

infectare de 10 ori mai mare decât populaţia generală); bolnavii dializaţi sau multitransfuzaţi; 

prostituatele, homosexualii, consumatorii de droguri pe cale intravenoasă, instituţionalizaţii 

cronic. 

Imunitatea, chiar după infecţii subclinice, este solidă şi durabilă, dar nu asigură 

protecţie faţă de infecţia cu celelalte virusuri hepatitice. 

Se admite cǎ infecţia cu virus B este cea mai rǎspânditǎ infecţie virală în acest 

moment, aproximativ o treime din populaţia mapamondului având semne de infectare trecutǎ 

sau prezentǎ ; în acest sens trebuie spus cǎ hepatita B este de 2 ori mai frecventǎ decât 

hepatita C. 
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Mai mult, se apreciazǎ cǎ aproximativ l milion de decese se produc anual consecutiv 

infecţiei cu virus B. Acest fapt situeazǎ aceastǎ etiologie pe locul 10 în ordinea cauzelor de 

deces pe lista OMS.  

Datele generale de epidemiologie împart ţǎrile în trei categorii dupǎ magnitudinea 

prevalenţei infecţiei cu virus B, România situându-se în categoria ţǎrilor care au un nivel 

mediu al prevalenţei (între 2 – 7%). Lipsesc însǎ date precise, recente, având în vedere 

următoarele aspecte: 

1) din anul 1996 vaccinarea nou-nǎscuţilor se face sistematic. S-a propus şi efectuat    

     vaccinarea membrilor  grupurilor de subiecţi cu risc crescut. 

2) România a intrat în circuitul globalizǎrii şi al imigraţiei (legale şi ilegale)  

3) Influenţa pierderilor naturale. 

În acest sens se impune un nou studiu epidemiologic, naţional. Nu este lipsit de 

interes a vedea rezultatele cercetǎrii stǎrii de sǎnǎtate, realizat conform programului M.S. 

7. Variante ale virusului cu relevanţǎ în diagnosticul şi tratamentul infecţiei 

virale B. 

Virusul B  recunoaşte o heterogenitate structuralǎ. Aceasta are mai multe paliere de 

desfǎşurare : 

a) Structura e dependentǎ de specia pe care o infecteazǎ (om, alte mamifere, pǎsǎri) 

omologie – 70%; 

b) Virusul hepatitei B are mai multe genotipuri, care se diferenţiazǎ prin variaţii mai mari de 

8% din secvenţa ADN-ului viral. Aceste 8 genotipuri cu 2 subtipuri sunt notate cu literele 

alfabetului latin de la  A la H, iar subtipurile sunt Aa/Ae şi Ba/Bj, dupǎ distribuţia  lor 

geograficǎ. Genotipurile au o distribuţie geograficǎ specificǎ, predominantǎ, dar nu 
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exclusivǎ prezentatǎ în tabelul urmǎtor. 

 

 

 

    

 

 

Tabel 1. Distributia geografica a genotipurilor VHB 

 

Existǎ o modalitate preferenţialǎ de transmisie în functie de genotip şi anume 

genotipurile B şi C recunosc o transmisie predominent verticalǎ, în timp ce genotipurile A, D, 

E, F, G au o transmisie orizontalǎ. 

Nu existǎ o clarificare deplinǎ a diferenţelor de patogenitate dintre variatele genotipuri, 

dar se ştie cǎ genotipul C este mai agresiv decât B, dovedit prin ratǎ mai micǎ de seroconversie 

« e » şi duratǎ mai mare pânǎ când seroconversia se realizeazǎ, precum şi incidenţǎ mai mare a 

hepatocarcinomului în anume zone geografice. 

Date ştiinţifice recente româneşti  au arătat că în Romania genotipul VHB prevalent 

este D. A fost identificat de asemenea şi genotipul A. Genotipul D este reprezentat de tulpina 

VHB care prezintă mutaţii la nivelul regiunii precore –core. 

Deşi existǎ unele studii care aratǎ  rǎspunsuri diferite la tratamentele antivirale cu agenţi 

analogi nucleozidici / nucleotidici în funcţie de genotip, se admite în general cǎ genotipul nu 

influenţeazǎ rǎspunsul terapeutic . 

c) Mutanţii S. Antigenele de suprafaţǎ ale virusului B sunt constituite din cinci proteine, a, 

Zona geograficǎ Genotip 
 

STATELE UNITE ALE AMERICII A 

ASIA, PACIFIC B, C 

EUROPA A, D 

ROMANIA D 
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d, r, w, y, proteina « a » fiind cea mai importantǎ din punctul de vedere al recunoaşterii 

antigenului S. Astfel existǎ 4 fenotipuri adw, adr, ayw, ayr. 

Epitopul a are o semnificaţie aparte prin douǎ caracteristici: 

§ determinǎ rezultatele cercetǎrii Ag HBs 

§ genereazǎ rǎspunsul imun la vaccinarea HBV. 

d)  Mutanţii pre C 

Se ştia de multǎ vreme de existenţa formei AgHBe negativǎ . Ea este rezultatul 

mutaţiei genei pre C şi se considerǎ cǎ reprezintǎ o fazǎ târzie (vezi mai jos) a infecţiei 

cronice. Aceastǎ mutaţie se produce sub presiunea fie a imunitǎţii, fie a medicaţiei antivirale. 

În plan clinic, aceastǎ mutaţie dǎ naştere unei boli mai puţin zgomotoase, cu creşteri mai mici 

ale aminotransferazelor; în plan biologic consecinţa apariţiei mutant se traduce în niveluri 

mai mici ale viremiei; în plan terapeutic eficienţa mai redusǎ a terapiei cu interferon şi 

necesitatea terapiei nedefinite – « for life » - cu analogi nucleozidici. 

e)  Mutaţii sub presiunea terapiei 

Este foarte important de notat cǎ tratamentul cu interferon  sau peginterferon nu 

produce mutaţii. 

Cea mai bine cunoscutǎ mutaţie este cea denumitǎ motivul YMDD, care apare ca 

urmare a tratamentului cu lamivudinǎ. Pe mǎsura dezvoltǎrii altor antivirale de tip analogi 

nucleozidici/nucleotidici şi a scurgerii timpului  s-au identificat  şi alte mutaţii care induc 

rezistenţa la agentul folosit, dar în acelaşi timp putând genera virusuri cu rezistenţǎ 

încrucişatǎ pentru alte substante. 
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              Fig.4 Localizarea mutatiilor induse de antivirale 

 

8. Imunopatogenia infecţiei cu VHB 
 
VHB nu are efect citopatic direct, purtătorii cronici de virus fără leziuni hepatice fiind 

un argument în acest sens. Leziunile hepatice din boala acută se produc prin mecanism 
imunologic.  

În hepatita acută, sistemul imun este activat cu aproximativ o lună de zile înainte de 
apariţia leziunilor hepatice. Se produc, în ordine cronologică: sensibilizarea limfocitelor T 
anti-preS, activarea limfocitelor T anti-Ag HBc, apariţia anticorpilor IgM anti-HBc. 

La aceşti bolnavi, răspunsul imun celular implică atât limfocitele Th CD4+ MHC II 
restricţionate cât şi celulele T CD8+ citotoxice MHC I restricţionate, direcţionate spre 
epitopii de la nivelul proteinelor core, proteinpolimerazei şi a proteinelor de suprafaţă.  

Proteinele virale structurale (Ag HBs, AgHBc şi AgHBe) induc producţie diferită de 
subseturi celulare Th: antigenul core induce prefenţial un răspuns Th1 (cu stimularea 
macrofagelor), în vreme ce AgHBe stimulează un răspuns Th2 dominant (cu depleţia in vivo 
a celulelor Th1 AgHBc specifice). În infecţia acută domină răspunsul în limfocite CD4+ Th1, 
susţinând ideea distrucţie hepatocitare prin intervenţia celulelor T citotoxice. 

Modul de prezentare a antigenelor virale şi mărimea dozei infectante arbitrează jocul 
dintre toleranţa imună şi un răspuns imun viguros, evoluţia infecţiei fiind diferită. Creşterea 
nivelurilor serice de ALT, semn al instalării leziunilor hepatocitare, se corelează cel mai bine 
cu sensibilizarea limfocitelor T anti-preS, pledând pentru importanţa deosebită a antigenelor 
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S şi a imunităţii mediate celular în patogeneza hepatitei virale acute. 
Mecanismele imune umorale nu intervin direct în distrucţia hepatocitelor, dar 

anticorpii specifici faţă de antigenele virale (anti-HBs, anti-HBe  şi anti-HBc) au rol în 
limitarea infecţiei, în manifestările extrahepatice din debutul hepatitei acute (artralgii, erupţii 
cutanate) şi în evoluţia infecţiei cronice (poliarterita nodoasă, glomerulonefrită).  

Este cert că singurii anticorpi protectori faţă de reinfecţie sunt anticorpii anti-HBs.  
Eliminarea infecţiei cu VHB, incomplet descifrată, implică intervenţia conjugată a 

unor mecanisme imune şi neimune. Limfocitele T citotoxice,  celulele NK şi NKT intervin 
direct în eliminarea infecţiei, în timp ce anticorpii anti-HBc şi anti-HBe intervin indirect, prin 
medierea răspunsului citotoxic celular. Pe de altă parte, citokinele eliberate de 
limfomononucleare pot inactiva intracelular virusul fără distrucţie celulară.  

Infecţia cronică 
Persistenţa infecţiei cu VHB se produce prin mecanisme active de ocolire a 

răspunsului imun al gazdei, posibile prin: apariţia unor mutanţi rezistenţi imunologic, 
instalarea toleranţei imune, antagonizarea unor citokine. La persistenţa infecţiei contribuie 
însă şi unele deficienţe în mecanismele de apărare ale gazdei (creşterea activităţii celulelor T 
supresoare, diminuarea activităţii limfocitelor Th, scăderea producţiei de interferon ş.a.). 

În infecţia cronică cu VHB (caracteristică în primul rând pacienţilor infectaţi la vârsta 
de nou-născut şi sugar)  patogenia este marcată de o fază de toleranţă imună prelungită (1), 
urmată de o fază prelungită de clearance imun (2), care precede serconversia AgHBe, ambele 
faze fiind replicative, şi faza nonreplicativă/starea de purtător inactiv (3). 

În faza de toleranţă imună, după infecţia acută, bolnavul este asimptomatic sau 
rămâne (câteva săptămâni, posibil însă şi ani) cu o simptomatologie minoră, cu valori 
normale ale ALT, dar cu AgHBe pozitiv, niveluri serice mari de ADN VHB şi activitate 
histologică hepatică minimă. Este un aspect comun pentru infecţiile dobândite perinatal şi se 
caracterizează printr-o mare contagiozitate. 

Faza de clearance imun este urmarea pierderii efectului tolerant în cursul fazei 
precedente. Hepatocitoliza imună devine activă, nivelurile serice de ADN VHB se reduc, iar 
nivelul ALT creşte. Perioada de clearance poate dura luni-ani de zile. 

În faza de portaj inactiv se produce seroconversia Ag/Ac HBe, ADN VHB este 
nedetectabil sau are niveluri mici, ALT este, repetat, în limite normale, iar replicarea 
virusului este absentă/minimă, ca şi procesul inflamator hepatic. Durata acestei faze este 
lungă, chiar pe toată durata vieţii. Bolnavii pot evolua spontan spre seroconversia 
antigen/anticorpi HBs sau se pot reactiva, spontan (20-30% din purtătorii de AgHBs) ori în 
context imunosupresiv (20-50%). În această ultimă situaţie, nivelurile serice de virus sunt 
mari, hepatocitoliza este marcată, iar activitatea histologică hepatică poate atinge niveluri 
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mari de severitate. Seroconversia AgHBe se poate produce sau nu.  
Hepatita cronică  AgHBe-negativă este asociată cu apariţia mutaţiilor core promoter 

şi precore, care reduc sau inhibă secreţia antigenului solubil, dar nu afectează replicarea 
virală. Mutantele se selectează cu precădere în  faza de clearance imun (seroconversia 
AgHBe). Profilul tipic al acestor bolnavi este: AgHBs pozitiv >6 luni, anti-HBe prezenţi, 
AgHBe negativ, ADN VHB seric detectabil, ALT crescut/inflamaţie histologică. Prevalenţa 
acestui tip de infecţie este cuprinsă între 1% şi 33%, cu distribuţie geografică neuniformă. 

 
9. Consecinţele patologice ale infecţiei cu VHB. 

Boala la adulţi poate fi acutǎ şi în acest caz ea poate avea rareori evoluţie gravǎ, fatalǎ 

netratatǎ - hepatita acutǎ fulminantǎ (1%) sau cel mai adesea o evoluţie moderatǎ ducând la 

vindecare (95%). 

Infecţia cronicǎ este foarte variatǎ, ca manifestari clinice, acestea sunt dependente de 

leziunea hepaticǎ indusǎ care poate varia de la leziuni minime la fibrozǎ şi cirozǎ cu riscurile 

complicaţiilor, cum ar fi hipertensiunea portalǎ, insuficienţa hepaticǎ şi deces. În acelaşi timp 

trebuie subliniat faptul cǎ virusul hepatitic B este un virus oncogen care creşte riscul de 

carcinom hepatocelular, chiar şi în absenţa cirozei. 
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Fig.5 Evolutia clinică schematizată a infecţiei cu VHB 
 

( după James M. Crawford in Cotran, Kumar si Collins “Pathologic    Basis of Disease” 19:585, 1999) 

 
 
 

 

 

 

   Vindecare 

Vindecare 

Hepatită 
fulminantă 
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O menţiune expresǎ trebuie fǎcutǎ în legǎturǎ cu hepatita cronicǎ cu virus B, şi anume 

cǎ rareori se manifestǎ simptomatic pânǎ când apar complicaţii (ciroza sau hepatocarcinom). 

Se considerǎ cǎ boala evolueazǎ în patru faze, a cǎror caracteristici esenţiale sunt 

redate în tabelul 2. 

  

FAZA AgHBs AgHBe Anti Hbe ALT HBVDNA 
Imunotoleranţǎ + + - N Între 2x104 şi 

2x 109 
Clearance imun + + - N / ↑ “         “ 
Boalǎ inactivǎ + - + N < 200 uI/ml 
Hepatitǎ cronicǎ AgBe 
negativ 

+ 
 

- 
 

+ N Variabil 

Tabelul 2. Evolutia hepatitei cronice B 
 
 

 
  Fig. 6 Fazele evolutive ale infecţiei cronice cu virus B 
 
 Vârsta la care se face infecţia este determinantǎ în evoluţia infecţiei. Cronicizarea este 

mai frecventǎ când infectarea se face perinatal (90%) sau în perioada copilǎriei (50%), faţǎ 
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de 5% atunci când un adult e infectat. 

 Istoria  naturalǎ a infecţiei :  

 În acelaşi timp trebuie notat cǎ pot exista şi manifestǎri extrahepatice cum sunt : 

1. crioglobulinemia ; 

2. glomerulonefrita membranoasǎ; 

3. glomerulonefrita mezangioproliferativǎ; 

4. poliarterita nodoasǎ. 

10. Cum diagnosticǎm infecţia HBV ? 

a) Metode serologice 

b) Metode virusologice 

Algoritm diagnostic. 

a) Cercetarea AgHBs şi AcHBc sunt suficiente pentru a documenta prezenţa sau 

absenţa infecţiei cronice. Se cere deseori demonstrarea prezenţei Ag HBs timp de 6 luni. Dar 

conform datelor cunoscute prezenţa Ac HBc de tip IgG asigurǎ documentarea  cronicităţii 

infecţiei. Când folosim anticorpi totali HBc, cercetarea Ac HBc IgM permite  eliminarea 

infecţiei acute. O situaţie particularǎ este reprezentatǎ de o acutizare,« flare »,  a unei infecţii 

cronice şi în această situaţie recomandarea este validă. 

Continuarea diagnosticului serologic impune cercetarea Ag/AcHBe, cercetarea 

anticorpilor Ac HVD.  O subliniere absolut necesară este aceea că Ac HVD trebuie cǎutaţi la 

subiecţi nou diagnosticaţi, cunoscuţi dar necercetaţi, sau la exacerbǎri ale hepatitei. 

În situaţia în care rezultatul testǎrii este AgHBs + /Ac HBc – trebuie fǎcut un  test de 

confirmare; dacǎ testul se reconfirmǎ se caută sistemul “e” şi HBV-DNA. 

În situaţia în care rezultatul primei testǎri exprimǎ combinaţia Ag HBs -/ Ac HBc +, se  

Anti-HBc IgM devin decelabili seric puţin înaintea instalarii simptomelor 
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acompaniind creşterea nivelelor transaminazelor serice şi este indicator al fazei acute a 

infecţiei. 

În intervalul de luni de zile anti-HBc IgM  sunt înlocuiţi de anti-HBc IgG. 

Anti - HBc IgG sunt eventual prezenţi în titruri înalte în infecţia acută sau cronică dar 

frecvent persistă la nivele serice scăzute pe întreaga perioadă a vieţii la persoane care si-au 

revenit, reprezentând markerul martor al trecerii prin infecţia VHB. 

Anti - HBe sunt prezenţi în ser la scurt interval de timp după dispariţia serică a 

AgHBe certificând serologic ca perioada de replicare virală s-a încheiat iar infecţia VHB va 

avea un prognostic virusologic favorabil. 

Anti - HBs IgG nu apar decât în momentul în care, perioada acută a bolii s-a încheiat,  

hepatita acută  VHB trece spre faza de rezoluţie şi în mod obişnuit nu sunt detectabili timp de 

săptămâni sau luni după dispariţia AgHBs ceea ce se numeşte fereastră serologică. Anti - 

HBs sunt cei mai fideli indicatori ai vindecarii. 

O dată apăruţi anti - HBs pot persista pe parcursul întregii vieţi, conferind protecţie 

faţă de tulpina de virus sălbatic. 

Aceasta este baza strategiei de vaccinare curentă, folosind AgHBs recombinant 

noninfecţios. 

Prezenţa AgHBs ca marker unic nu înseamnă neapărat replicarea virionilor compleţi, 

iar pacientul poate fi asimptomatic şi fară leziuni la nivelul ţesutului hepatic. 

Replicarea cronică a virionilor VHB este caracterizată de persistenţa AgHBs, AgHBe 

şi ADN VHB în sânge, în mod obişnuit în asociere cu anti – HBc. 
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Durata Incubaţia 
(săpt.) 

Infecţia acută 
(luni) 

Infecţia cronică 
(ani) 

AgHBs       AgHBe 

Timp 

Concentra-
ţia relativă Anti-HBc 

Total 

Fig.11 Infecţia VHB cronică 

 
La aceşti pacienţi boala hepatică poate deveni progresivă. 

  În majoritatea cazurilor acute de hepatită virală B apărute la adulţi, AgHBs seric 

dispare în 3-4 luni de la expunere, dar la 5% din pacienţi antigenemia va fi detectată pentru 

mai mult de 6 luni. Statusul de purtător inactiv este definit de prezenţa AgHBs seric pentru 

mai mult de 6 luni de la detecţia iniţială. 

 Pacienţii care rămân cronic infectaţi  pot avea mai multe tipuri de evoluţie; în fiecare 

an aproximativ 1% din adulţii purtători vor pierde spontan AgHBs şi vor seroconverti la anti- 

HBs. 

În contrast, 90% din nou născuţi, care au fost infectaţi prenatal sau în primii 5 ani de 

viaţă, devin purtători şi au şanse reduse pentru reversie spontană în timpul vieţii. 

 La intervale  de timp  care sunt imposibil de prezis , după faza acută a infecţiei VHB 

mulţi pacienţi devin purtători asimptomatici. 

Acest lucru se întâmplă când AgHBs şi anti - HBc persistă, nivele serice de ALT 

revin la normal, iar seroconversia AgHBe în anti - HBe are loc. Nivelul HBV DNA seric 

scade  dar pacienţii rămân, de obicei infecţioşi. 

Există şi situaţii în care purtătorii asimptomatici revin la boală activă cu reapariţia 

Fig. 9 Infectia VHB cronica 
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AgHBe şi a ADN VHB în ser. 

Foarte puţini purtători cronici pot avea nivele serice de AgHBs sub limita de detecţie. 

Deşi purtătorii asimptomatici par să aibă o formă inactivă de hepatită, ei rămân cu risc 

semnificativ crescut de a evolua către ciroză şi carcinom hepatocelular. 

Testele serologice folosite în practica diagnosticului curent AgHBs 

 
În trecut se foloseau metode ca difuzia în gel de agar sau contraimunelectroforeza, 

apoi tehnici RIA care puteau detecta mai puţin de 0,5 ng AgHBs/ml ser. Tehnicile RIA tip 

“sandwich” foloseau anti - HBs cuplat la o fază solidă pentru a captura AgHBs din probe de 

ser iar apoi un al doilea anti - HBs marcat era folosit pentru a identifica antigenul capturat.  

Testele tip “sandwich” au rămas metodele de elecţie pentru decelarea AgHBs în laborator 

datorită sensibilităţii şi specificităţii lor remarcabile. Recent tehnicile RIA au fost înlocuite 

prin tehnici imunoenzimatice (EIA) sau ELISA tot de tip „sandwich”. 

Şi mai recent au apărut metode noi complet automatizate cum sunt metoda 

imunoenzimatică cu microparticule (MEIA) sau tehnici de chemiluminiscenţă amplificată 

enzimatic pentru detecţia AgHBs seric. 

De menţionat că metodele ELISA, MEIA şi prin chemiluminiscenţă au fost extinse 

pentru toţi markerii virali ai infecţiei VHB, tehnologiile de lucru permiţând obţinerea unor 

rezultate în timp record cu maximum de sensibilitate şi specificitate pentru fiecare marker 

viral. Astfel au putut fi soluţionate cazuri urgente la care trebuie stabilit cât mai rapid 

etiologia infecţiei acute virale hepatitice. Cu toate performanţele testelor de diagnostic 

virusologic un procent semnificativ de până la 5% din pacienţi au fie concentraţii serice de 

AgHBs sub limita de detecţie fie au variante VHB care rămân nedetectate de testele folosite 

curent . 

Nedecelarea AgHBs seric poate avea loc şi dacă mutaţiile genomice duc la scăderea 

semnificativă a ratei replicării virale, prin aceasta, reducând AgHBs până la nivele serice 

nedetectabile. 

Dintre mutaţiile genei S care au fost depistate, cea mai frecventă este cea care 

substituie glicina cu arginina în poziţia codonului 145 (G145 R) în determinantul “a” , fapt 

care determină scăderea afinităţii AgHBs faţă de anti - HBs. 

Aceste mutaţii “de scăpare” sunt frecvente la pacienţii fără AgHBs seric . Algoritmul 
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în aceste cazuri trebuie completat cu restul markerilor virali în dinamică şi asociat cu detecţia 

ADN VHB seric. 

 
Anti-HBs 

Apariţia anti-HBs indică infecţia VHB, tipic autolimitantă. Anticorpii care se 

formează sunt direcţionaţi faţă de câteva locusuri antigenice ale AgHBs şi sunt toate general 

desemnate ca anti - HBs. 

Câteva dintre acestea sunt unice pentru tulpini virale specifice, dar toate tulpinile 

virale sălbatice de VHB conţin un determinant imunologic care se numeşte a. 

Anti-HBs/a este tipul predominant de anticorp în perioada de convalescenţă şi în cazul 

persoanelor vaccinate. Tulpinile HBV sunt caracterizate printr-un set de subtipuri de epitopi, 

d şi y, care sunt mutual exclusivi în aceeaşi tulpină şi printr-un al doilea set de epitopi w şi r, 

de asemeni exclusivi unul faţă de celălalt. 

Astfel principalele grupări ale VHB sunt adw, ayw, adr şi ayr. 

Anticorpii faţă de AgHBs sunt detectaţi prin alte tehnici de tip „sandwich” în care 

AgHBs este fixat pe o fază solidă şi cuplat şi cu 125I sau o enzimă. 

Există subiecţi care prezintă o perioadă de timp variabilă între dispariţia serică a 

AgHBs şi apariţia anti - HBs această perioadă este numită perioada serologică sau fereastra 

„core” („core window”) deoarece în acest interval de timp numai anti - HBc sunt singurii 

indicatori serologici ai infecţiei VHB. Această fereastră serologică poate dura de la câteva 

zile la câteva luni. Un răspuns anti - HBs este indus la majoritatea persoanelor imunizate, dar 

răspunsul variază intre diferiţi subiecţi. 

Testele ELISA cantitative al căror rezultat este exprimat în m IU/ml ajută la decelarea 

cu acurateţe a titrului seric de anti - HBs. 

Un anumit procent de persoane vaccinate vor pierde anti - HBs detectabili după câţiva 

ani. Un titru în jur de 100 m IU/ml este considerat protector. După cinci ani de la vaccinarea 

iniţială este recomandată vaccinarea subiecţilor  cu titruri nedecelabile de  anti - HBs. 

De remarcat că anumiţi purtători de AgHBs sunt simultan pozitivi pentru anti - HBs 

iar coexistenţa acestor markeri care sunt, în mod normal mutual exclusivi se explică prin 

faptul că anti - HBs sunt direcţionaţi faţă de epitopi ai unei tulpini de VHB diferită de cea 

care infectează pacientul. 
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Originea acestor anticorpi este necunoscută dar prezenţa lor indică o creştere a 

replicării virale. 

Anti-Pre-S 

Proteinele pre-S sunt polipeptide ale VHB care sunt ataşate la proteinele virale de 27 

Kda care formează particulele AgHBs de 22nm. Un peptid pre S2 de 55 aminoacizi (aa) este 

ataşat proximal la capătul 5’; alt peptid de 108 - până la 119 aa, pre S1 poate fi, de asemeni, 

ataşat la capătul 5’ al pre-S2. 

Aceşti anti - pre S2 şi pre-S1 apar în infecţia timpurie, dar detecţia acestor anticorpi nu 

a furnizat noi informaţii diagnostice cu privire la managementul pacienţilor. 

De altfel, studii virusologice recente au relevat faptul că aceşti anti - pre S nu sunt 

esenţiali pentru protecţia imună. 

Vaccinurile mai vechi ce foloseau AgHBs recombinant nu  conţineau aceste peptide. 

Vaccinurile mai nou elaborate care conţin elemente pre - S sunt în investigaţii pentru a se 

determina abilitatea acestora de a completa eficienţa imunităţii protectoare. 

 

Anti-HBc 

„Core”-ul viral al VHB este compus din acidul nucleic, ADN polimeraza şi o 

nucleoproteină antigenică. 

„Core”-ul este sintetizat în relativ puţine hepatocite în ficatul infectat şi este asamblat 

în nucleul hepatocitelor în forma unei structuri „core” care are 27 nm în diametru. „Core”-ul 

este apoi încapsulat cu AgHBs pentru a forma virionul. AgHBc nu este direct detectabil în 

ser datorită învelişului AgHBs care îl înconjoară. 

Mai mult, orice AgHBc expus reacţionează cu anticorpii circulanţi, astfel blocând 

detecţia sa serică. 

Prin urmare, AgHBc poate fi identificat în probe de biopsie hepatică prin tehnici de 

imunofluorescenţă şi detecţie histochimică şi este foarte rar folosit ca marker al replicării 

virale. 

IgM Anti-HBc 

Testele pentru anti - HBc IgM sunt folosite pentru diagnosticul diferenţial al fazei 

acute a bolii. În timpul ferestrei „core”, anti - HBc IgM poate avea o utilitate diagnostică 
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particulară, în special cînd AgHBs seric dispare precoce înaintea posibilităţii testării 

serologice pentru boală. 

Anti - HBc este markerul serologic cel mai proeminent al expunerii la VHB. Anti - 

HBc poate persistă la pacienţii care au rezoluţie favorabilă şi după ce anti-HBs nu mai sunt 

detectabili în ser. Datorită persistenţei sale este folosit pentru a diagnostica trecerea printr-o 

infecţie VHB şi pentru a identifica donatorii de sânge la risc, ca marker epidemiologic. 

Înainte de introducerea testelor screening pentru anti-VHC, testarea anti-HBc pentru 

donatorii de sânge era estimată a reduce incidenţa hepatitei nonA non B în SUA cu până la 

40%. 

Aproximativ 10% din infecţii acute VHB ar fi fost inaparente dacă AgHBs ar fi fost 

singurul marker serologic utilizat pentru diagnosticul infecţiei VHB acute . 

Un rezultat negativ pentru anti - HBc IgM întodeanua exclude diagnosticul de 

hepatită VHB acută. 

Anti - HBc IgM persistă la nivele scăzute în hepatita cronică. În infecţia cronică VHB 

titrurile scăzute ale anti - HBc IgM indică replicare virală VHB activă şi severitate crescută a 

bolii. 

HBeAg/anti-HBe 

            AgHBe este o proteină nonstructurală a VHB. AgHBe este mai mic (16Kda) decât 

proteina AgHBc care există în formă monomerică, în timp ce proteinele AgHBe sunt parte 

dintr-o particulă multicentrică de 27 nm. 

AgHBe poate fi detectat seric printr-o metodă ELISA de tip „sandwich” similară ca 

format cu cea pentru AgHBs. Semnalul produs este direct proporţional cu cantitatea de 

AgHBe din probă. 

O metodă de competiţie ELISA este folosită pentru detecţia anti - HBe serici 

folosindu-se acelaşi kit  utilizat pentru AgHBe. 

In acest test o reducere semnificativă a semnalului în comparaţie cu controlul negativ 

indică prezenţa anti-HBe în serul pacientului. 

AgHBe este folosit ca marker al replicării virale şi ca un index care se corelează cu 

infecţiozitatea pacientului şi severitatea bolii. 

În hepatita cronică VHB concentraţiile AgHBe merg paralel cu modificările 
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concentraţiilor ADN VHB- care este indicatorul major al replicării virusului. Pacienţii care 

prezintă ADN VHB seric în absenţa AgHBe posedă o mutaţie în regiunea precore a 

genomului viral. Prezintă un stop codon prematur în poziţia 1896 G®A. Astfel în timpul 

sintezei proteinelor virale, precursorul AgHBe nu este produs (14). 

În concluzie pot exista patru modele  diagnostice ale sistemului AgHBe/Anti - HBe: 

 
1) AgHBe persistent la pacienţi cu hepatita cronică activă. 
 
2) Persistă AgHBe, dar la pacienţi fără evidenţă de boală hepatică. 
 
3) Pierderea AgHBe la pacienţii care dezvoltă seroconversie anti-HBe acompaniată de 

diminuarea bolii active de ficat. 
 
4) Anti - HBe la pacienţi cu hepatită cronică  VHB mutant în regiunea precore. 

 
ADN VHB 

Determinarea nivelelor serice ale ADN VHB a devenit practic obligatorie pentru a se 

putea cunoaste statusul replicării virale a VHB cu cea mai mare acurateţe. Nivelele serice ale 

ADN VHB reprezintă măsurarea directă a replicării virale din celulele ţesutului hepatic. 

Identificarea nivelelor serice scăzute de ADN VHB poate clarifica statusul infecţios al 

unui subiect la care profilul testelor imunoenzimatice rămâne ambiguu. 

Diagnosticul direct al VHB se referă la diagnostic prin metode de biologie moleculară 

pentru detecţia ADN VHB seric. 

Se folosesc trei metode principale: hibridizarea directă, „branched chain” (b-ADN) – 

tehnica  ADN ramificat şi reacţia de amplificarea genică (PCR). 

Hibridizarea directă este limitată ca sensibilitate, având o bună precizie în 

cuantificarea ADN VHB.  

Metoda b - ADN pentru detecţia ADN VHB seric este de 10 - 20 ori mai sensibilă 

decât cea anterioară. Are o precizie care o face adecvată pentru detecţia cantitativă, cu 

posibilităţi de a decela mai mult de trei log. (0 log = 1 particulă virală, 1log = 10 particule 

virale, 2 log = 100 particule virale, 3 log = 1000 particule virale). 

PCR este metoda care multiplică ADV VHB ţintă enzimatic de mii de ori. PCR este 

mult mai sensibilă decât hibridizarea directă (5 log) sau b-ADN (4 log) dar este mult mai 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


 26 

dificil de cuantificat. 

 

11. Pe cine testǎm? 

a) Prin programul  naţional de cercetare a sănătăţii, orice subiect ar trebui testat. 

b) Oricum trebuie testate urmǎtoarele categorii de pacienţi: 

1. cei cu ALT crescut 

2. pacienţi cu cirozǎ 

3. pacienţi cu hepatocarcinom 

4. familia, membrii gospodǎriei, parteneri sexuali 

5. personalul medical (şi paramedici) 

6. homosexualii 

7. cei cu parteneri sexuali multipli 

8. utilizatori de droguri injectabile 

9. dializaţi 

10. infectii VHC şi HIV 

11. pacienţi transplantaţi 

12. pacienţi imunosupresaţi 

13. donatori (sânge, organe) 

14. gravide 

15. nou nǎscuţi 

Cum continuǎm investigarea unui nou diagnosticat infectat VHB? 

1. anamnezǎ 

2. examen clinic 

3. cercetarea coinfecţiilor (VHD, VHC, HIV) 
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4. serologie HVA 

5. hemogramǎ, protrombinǎ, proteine, albumine, ALT/AST, alfa-fetoproteina ( ?) 

6. ecografie abdominalǎ 

7. biopsie hepaticǎ. 

Cu toate imperfecţiunile ei, biopsia hepaticǎ rǎmâne încǎ “gold standardul” 

diagnostic. Ea confirmǎ existenţa hepatitei şi a cronicizǎrii, permite stabilirea gradului şi 

stagiului şi poate demonstra prezenţa unor comorbiditǎţi. 

 Unde ne conduc aceste testǎri ? 

 Aceste testǎri ne permit încadrarea subiectului cercetat într-una din categoriile 

urmǎtoare : 

1. bolnav cu hepatitǎ vindecatǎ 

2. purtǎtor inactiv 

3. bolnav cu hepatitǎ cronicǎ, ciroză cu virus B sau carcinoma hepatocelular. 

Tabelul 3 redǎ criteriile de diagnostic 

 

Variabilǎ Vindecat Infectat inactiv Hepatitǎ cronicǎ 

Ag HBs - + > 6 luni + > 6 luni 

Viremie Nedetectabil <2ooo U.I./ml > 20.000 U.I./ml 

ALT N N N / > 

Histologie Normalǎ Leziuni minime Hepatitǎ 

moderatǎ/severǎ 

Varia Istoric de hepatitǎ AgHBe - /AcHBe +  

Tabelul 3. Criterii de incadrare diagnostica 
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 Aceastǎ alocare are drept finalitate selectarea celor care vor fi trataţi. 
  
 
12. Pe cine tratǎm? 

 Deoarece infecţia cronicǎ predispune la complicaţii, iar infectatul este o sursǎ de 

infecţie, IDEAL , fiecare astfel de subiect ar trebui tratat. 

 În absenţa unei substanţe VIRUCIDE, consensurile naţionale şi regionale au stabilit 

cǎ tratamentul trebuie adresat NUMAI pacienţilor cu boalǎ activǎ. 

 Argumentele pentru aceastǎ atitudine sunt : 

a) infecţiile inactive au un prognostic favorabil şi ca atare nu necesitǎ terapie, ci numai 

monitorizare; 

b) pacienţii în fazǎ de imunotoleranţǎ au leziuni minime, iar terapiile actuale nu pot 

induce seroconversia, deci terapia este ineficientă. 

Rezulta cǎ sunt eligibili pentru tratament atât pacienţii cu hepatitǎ cronicǎ  cât şi cu 

cirozǎ cu virus B, fie acesta sǎlbatic sau mutant, pacientul fiind naiv sau pretratat (tabelul 4). 

Recomandǎri pentru tratament 

Status  

Ag Hbe 

Viremie (PCR) ALT Biopsie Indicaţie 

+ > 20.000 U.I./ml < 2N Necroinflamaţie/fibrozǎ 
semnificative 

DA 

+ > 20.000 U.I./ml <2 N Nu are leziuni  NU 

+ > 20.000 U.I./ml > 2 N +  DA 

+ > 20.000 U.I./ml > 2N Urmǎrire 6 luni  
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+ > 20.000 U.I./ml >2 N  DA (Semne de 

decompensare) 

- > 20.000 U.I./ml > 2N - DA 

- > 2.000 U.I./ml   <2 N  Conform 

biopsiei 

- < 2000 U.I./ml < 2N  Observare 

+/- Detectabil N Cirozǎ DA 

+/- Nedetectabil  Cirozǎ Observaţii 

Tabel 4. Încadrarea în scheme de tratament 
 

 Fig.11 Alocarea pentru tratament 

Scopurile terapiei : 

a) IDEAL ar fi eradicarea virusului şi clearance-ul Ag HBs. 

b) REALIST – normalizarea ALT ; 
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                        - supresia  persistentǎ, semnificativǎ a replicǎrii virale; 

                               - prevenirea cirozei şi a hepatocarcinomului; 

 - reducerea infectivitǎţii pacientului. 

 

 Vocabularul rǎspunsului la tratament.  

Tip de rǎspuns Descripţie 

1. Biochimic Normalizarea ALT 

2. Virusologic  

a. AgHBe+ 

 
Pierderea Ag Hbe  
Apariţia Ac Hbe 
 
Viremie < 20.000 U.I./ml (nedetectabil ?) 

b. Ag Hbe-  
Viremie < 2000 U.I./ml 

3. Complet Biochimic + virusologic + pierderea Ag HBs 
4. Histologic Reducerea IAH > 2 puncte  

fǎrǎ agravarea fibrozei  
5. Momentul evaluǎrii 

a) în cursul tratamentului 
b) menţinut în cursul tratamentului 
c) la finele tratamentului 
d) susţinut la 6 luni 
e) menţinut la 12 luni 

 

Tabel 5. Tipuri de raspuns la tratament 

 Pentru analogii nucleozidici/nucleotidici, existǎ un vocabular care se referǎ strict la 

rezistenţa antiviralǎ. 

 

Termen Definire 
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Breakthrough Creşterea viremiei cu cel puţin 1 log faţǎ de nivelul 
minim constatat 

Rebound Creşterea peste 20.000 U.I./ml. sau peste nivelul de 
la începutul tratamentului 

Rezistenţǎ genotipicǎ Detecţia unei mutaţii care conferǎ rezistenţǎ 

Rezistenţǎ fenotipicǎ Detecţia unei mutaţii care scade eficienţa terapiei 

Tabelul 6. Modificari virale terapeutic induse 

Este de notat cǎ apariţia mutantelor stǎ la baza rezistenţei şi breakthrough-ului viral.  

Acesta la rândul lui precede cu luni sau ani echivalentul la nivelul ALT. Când se produce 

breakthrough-ul virologic se poate ca boala sǎ se agraveze. Consecinţa fireascǎ este decelarea 

breakthrough-ului virologic înainte producerii celui biologic. 

       Având în vedere posibilitǎţile din România, recomandarea de a urmǎri aceste mutaţii este 

ILUZORIE. 

 13. Cu ce tratǎm ? 

      În prezent atât în Europa cât şi în alte zone ale lumii, au primit autorizaţia de 

comercializare cu indicaţie de tratament în hepatitǎ şi ciroza cu virus B 

urmǎtoarele medicamente: 

1. interferonul α 2a, α 2b 

2. Peginterferonul de 40 KD. 

3. lamivudina – analog nucleozidic (citozina) 

4. adefovirul – analog nucleotidic (adenozina) 

5. entecavirul – analog nucleozidic (guanozina) 

6. telbivudina – analog nucleozidic (deoxitimidina). 

Toate acestea sunt indicate atât la pacienţi infectaţi cu virus sǎlbatic, cât şi la cei cu virus 

mutant. 
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Pe langa cele 6 medicamente aprobate sunt in curs de testare clinica in diverse faze 

urmatoarele medicamente :  

7.   TeNF ( tenofovir)1* 

8.   Emtricitabina2* 

9.   Clevudina 

10.  Pradefovir 

11.  Valtorcitabina 

 

INTERFERONII ÎN TRATAMENTUL HEPATITEI CRONICE VIRALE B 
 

Interferonul a (a-IFN) recombinat a fost aprobat pentru tratamentul hepatitei cronice B 

în 1992. De la introducerea sa, numeroase studii publicate în literatură au evidenţiat un procent 

variabil al răspunsului terapeutic (15-61%), diferenţele fiind datorate variaţiilor 

epidemiologice, heterogenităţii virale (genotip viral, forma sălbatică sau mutant AgHBe 

negativ, calea de achiziţie virală, încărcătura virală), nivelului aminotransferazelor 

pretratament, precum şi dozei diferite de interferon utilizate.  

a-IFN este produs de leucocite, limfocite B şi fibroblaştii induşi viral. Proteinele sunt 

codificate de o genă de pe cromozomul 9 şi sunt constituite dintr-un lanţ de 165(166) 

aminoacizi. Acţiunea sa implică legarea de un receptor membranar specific care este codificat 

de o genă de pe cromozomul 21. 

Are următoarele efecte biologice: 

· antivirale, antibacteriene şi antiparazitare 

· in vivo a IFN inhibă creşterea celulelor tumorale, stimulează activitatea celulelor NK  

              şi Tc, macrofagelor 

· blochează resorbţia osoasă 

                                                
1 **** 
2 *Truvada: preparat care combină în aceaşi pilulă emtricitabina 200 mg şi tenofovir 300 mg. 
Atât TeNF cât şi Truvada se recomandă în coinfecţia VHB/HIV. Nu există date suficiente „in vivo” 
privind eficienţa în afara coinfecţiei HIV (1). 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


 33 

a-IFN exercită acţiuni biochimice şi celulare directe şi indirecte;  acţiunile directe sunt 

rapid iniţiate după legarea de receptorii membranari prin semnale transcitoplasmatice mediate 

de produşii acidului arahidonic. Acţiunile indirecte sunt dependente de interacţiunea cu alte 

citokine şi/sau factori de creştere. Efectul antiviral constă în inducţia oligoadenilat sintetazei 

sau proteinkinazei P1. 

Terapia convenţională cu a-IFN este limitată totuşi ca efect de absorbţia rapidă după 

injectarea subcutanată, fluctuaţiile largi ale concentraţiilor plasmatice, distribuţia sistemică 

largă, clearance-ul renal crescut şi timpul de înjumătăţire plasmatic scăzut (2 până la 5 ore). 

Din aceste motive a fost testat şi în prezent este omologat şi în ţară tratamentul cu Interferon 

pegylat a2a în tratamentul hepatitelor cronice virale B. 

 

Efecte adverse ale tratamentului cu interferon: 

 

· Reacţii locale-5%-arsură, sângerare, durere la locul injectării 

· Hematologice: anemie hipocromă, granulocitopenie, anemie hemolitică, leucopenie, 

limfocitoză, trombocitopenie, purpură trombocitopenică, foarte rar anemie aplastică 

· Sindrom pseudogripal – cea mai frecventă reacţie adversă; se poate manifesta prin: 

febră, frison, cefalee, mialgii, artralgii, fatigabilitate, astenie, transpiraţii, dureri toracice şi/sau 

lombare, rinoree 

· Gastrointestinale: diaree, anorexie, greaţă etc. 

· Hepato-biliare (<5%): alterări tranzitorii ale testelor funcţionale hepatice 

· Endocrinologice (<5%):– agravarea diabetului zaharat, hiperglicemie, hipertiroidism 

· Neuro-psihiatrice: depresii, parestezii, tulburări de concentrare etc. 

 

 

 

 

Contraindicaţiile tratamentului cu interferon:  

 

· Pacienţii cu hipersensibilitate la a-IFN  

· Ciroza hepatică virală decompensată 
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· Afecţiuni cardiace: angină pectorală instabilă/agravată, IM recent, insuficienţă 

cardiacă, HTA, tulburări de ritm, purtătorii de proteze valvulare sau stenturi coronariene aflaţi 

în tratament anticoagulant 

· Diabet zaharat dezechilibrat la pacient puţin compliant sau cu acces dificil la un 

serviciu de boli de nutriţie 

· Afecţiuni hematologice: anemii hemolitice autoimune, anemia aplastică, purpură 

trombocitopenică idiopatică 

· Insuficienţa renală cronică 

· Traumatisme cranio-cerebrale în antecedente evoluând cu convulsii, comă, epilepsie 

posttraumatică şi/sau alte afecţiuni convulsivante 

· Istoric de boală psihiatrică, mai ales depresie 

· Afecţiuni autoimune sau inflamatorii: boala Crohn, rectocolita ulcero-hemoragică, 

lupus eritematos sistemic, sclerodermie, artrita reumatoida, psoriazis (contraindicaţie relativă) 

· Sarcina şi perioada de lactaţie  

 

Precauţii pe perioada de tratament cu interferon: 

 

· Contracepţie riguroasă pe perioada tratamentului şi 6 luni după tratament  

· Renunţarea la consumul de alcool pe perioada tratamentului. 

 

ANALOGII NUCLEOZ(T)IDICI 
 
Reprezintă un grup de substanţe cu compoziţie chimică asemănătoare bazelor azotate care 

intră în compoziţia acizilor nucleici (adenină, guanină, citidină, timidină, uracil). Prin înlocuirea 

compuşilor naturali analogi se produce alterarea informaţiei genetice virale cu blocare 

funcţională sau inhibarea replicării virale. 

 
LAMIVUDINA 

 

Reprezintă la ora actuală principalul analog nucleozidic utilizat în tratamentul hepatitei 
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cronice virale B. 

Mecanism de acţiune 
 

Acţiunea sa se exercită asupra revers transcriptazei virusului hepatitic B şi HIV atât in vitro 

cât şi in vivo. Consecinţa este inhibarea sintezei ADN prin stoparea lanţului proviral ADN. Spre 

deosebire de alte nucleozide, lamivudina nu inhibă ADN mitocondrial sau celulele stem 

medulare la dozele terapeutice care blochează sinteza ADN VHB. Administrarea de lamivudină 

este urmată de scăderea rapidă a nivelului seric al ADN viral B până la valori nedetectabile. 

Dozele mici, de 20 mg/zi, determină o supresie incompletă a ADN viral B, în timp ce dozele 

terapeutice de 100 mg/zi produc o supresie completă cu dispariţia ADN viral la 4 săptămâni de la 

iniţierea tratamentului. Latenţa de acţiune a lamivudinei este dependentă de doza administrată şi 

are ca rezultat apariţia de modificări biochimice, virusologice şi histologice.  

Efecte biochimice 
 

Din punct de vedere biochimic, administrarea de lamivudină este urmată de creşterea 

tranzitorie a nivelului aminotransferazelor serice în cursul tratamentului. Primul vârf al creşterii 

aminotransferazelor este dependent de doza administrată; apare la 6 săptămâni şi aproximativ 1/3 

dintre pacienţi îşi dublează valorile enzimelor de citoliză hepatică. Un al doilea vârf este notat 

către sfârşitul tratamentului şi este independent de doza administrată. 

 
Efecte virusologice ale tratamentului 

 

Supresia ADN viral B este prima modificare virusologică constatată în cursul tratamentului 

cu lamivudină. Nivelul ADN viral decelat prin PCR devine nedetectabil în 4 săptămâni  la toţi 

pacienţii care au primit doze de 100 mg/zi sau mai mari. Pacienţii cu răspuns susţinut au 

prezentat şi normalizarea concomitentă a aminotransferazelor serice şi negativarea antigenului 
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HBe, efectul persistând la 36 săptămâni post-tratament. O parte dintre bolnavi prezintă valori 

fluctuante ale ADN viral la limita detectării în timpul tratamentului; la aceştia s-a constatat 

recădere la sfârşitul terapiei dar cu răspuns favorabil la reluarea tratamentului. 

Revenirea la valori detectabile a ADN viral este cu atât mai lentă cu cât durata 

tratamentului este mai mare.  

Efecte histologice ale tratamentului 
 
Administrarea de lamivudină la pacienţii cu hepatită cronică virală B este urmată de 

ameliorarea indexului Knodell la aproape jumătate din bolnavi. Ameliorarea histologică poate 
apare şi la pacienţii care nu au răspuns biochimic sau virusologic la administrare de lamivudină, 
dar este mai redusă. 

 
Reacţii adverse 

 

În general lamivudina este un produs foarte bine tolerat pe durata tratamentului. Studiile de 

siguranţă au consemnat efecte adverse minore cum ar fi:  

Ø fatigabilitate, cefalee, ameţeli; 
Ø greaţă, senzaţie de gură uscată; 
Ø disconfort abdominal, diaree; 
Ø neuropatie periferică (rară); 
Ø rash; 
Ø anomalii biochimice: creşterea amilazemiei, lipazemiei, creatin-kinazei (sub 10%). 
 

Cea mai importantă reacţie adversă a tratamentului cu lamivudină este însă dezvoltarea de 

tulpini rezistente la acţiunea sa ca urmare a selecţiei de mutaţii genetice. Această mutaţie implică 

o substituţie a metioninei cu valina sau izoleucina (M 204 V/I) localizată la nivelul regiunii 

YMDD a ADN polimerazei VHB. Incidenţa mutantelor rezistente creşte direct proporţional cu 

durata tratamentului: 17% la un an, 40% la 2 ani, 55% la 3 ani şi 67% la 4 ani de tratament 

antiviral. Mutaţia se exprimă clinic prin reapariţia ADN viral detectabil în ser prin tehnici non-

PCR şi uneori creşteri ale aminotransferazelor serice. Au fost raportate şi exacerbări acute 
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apărute ca efect al dezvoltării tulpinilor mutante, deşi aceste cazuri sunt rare. De asemenea, 

există situaţii când mutaţia se asociază cu ADN viral redus şi niveluri moderate ale 

aminotransferazelor. Rareori exacerbările induse de apariţia mutaţiei YMDD determină 

decompensare hepatică şi uneori deces. 

 

ADEFOVIR DIPIVOXIL 

Este un precursor al adefovirului, analog de adenozin-monofosfat. Medicamentul este 

convertit la metabolitul activ intracelular, adefovir difosfat, care inhibă ADN polimeraza virală la 

concentraţii inferioare celor care inhibă ADN polimeraza umană. Este activ atât împotriva 

formelor sălbatice de virus cât şi împotriva celor mutante inclusiv celor rezistente la lamivudină, 

în doză de 10 mg/zi. 

Administrarea de adefovir dipivoxil a determinat scăderea nivelului aminotransferazelor 

serice în cursul tratamentului atât la pacienţii AgHBe pozitivi cât şi AgHBe negativi, iar 

normalizarea valorilor ALT a fost notată la 48-55% dintre pacienţi. 

Utilizarea de adefovir dipivoxil a fost urmată de ameliorare histologică semnificativă la 

peste 50% dintre pacienţi.  

Efecte adverse 
 

Principalele efecte adverse constatate în timpul tratamentului au fost:  

Ø cefalee, astenie, ameţeli; 
Ø dureri abdominale, greaţă, dispepsie, diaree, flatulenţă, anorexie; 
Ø sindrom pseudogripal, faringită, tuse; 
Ø dureri toracice posterioare. 

 

Au fost raportate şi o serie de modificări ale unor teste biochimice; valorile creatininei 

serice au crescut în medie cu 0,2 mg% la pacienţii trataţi cu 30 mg/zi, dar, în toate cazurile, 

funcţia renală a revenit la valorile anterioare după reducerea dozelor sau întreruperea 
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tratamentului. A mai fost raportată o creştere medie a fosfatemiei de 0,1 mg%.  

 Medicamentul este eficace şi asupra tulpinilor rezistente la lamivudină, inclusiv asupra 

virusurilor cu mutaţie YMDD. Eficacitatea este asemănătoare lamivudinei, iar profilul de 

siguranţă este similar placebo, exceptând incidenţa mai crescută a asteniei şi diareei. Creşterea 

creatininei serice a fost notată doar în cazul utilizării dozei de 30 mg/zi, impunând monitorizarea 

în dinamică a creatininemiei; modificarea a fost reversibilă la reducerea dozei sau întreruperea 

tratamentului. 

 

 ENTECAVIRUL 

Inhibă replicarea VHB la trei niveluri diferite: blochează ADN-VHB polimeraza, revers 

transcripţia lanţului negativ VHB-ADN şi sinteza lanţului pozitiv. 

Studii in vitro au demonstrat că entecavirul este mai eficient decât lamivudina în special 

asupra tulpinilor virale mutante care au selectat deja rezistenţă. 

Doza uzuală este de 0,5 mg/zi per os la pacienţii naivi şi 1 mg/zi per os la cei care au 

dezvoltat rezistenţă la lamivudină şi trebuie ajustată la pacienţii cu afectare a funcţiei renale 

(clearance al creatininei < 50 ml/min). 

Rata răspunsului viral susţinut este superioară lamivudinei, recăderile au fost observate la 

3-7% dintre pacienţii trataţi şi, se pare că pacienţii care selectează rezistenţă la entecavir sunt 

sensibili la acţiunea adefovir-dipivoxilului. 

Toleranţa este bună, iar ca efecte adverse studiile publicate până în prezent citează o 

posibilă creştere a incidenţei tumorilor pulmonare sau cerebrale. 

 
TELBIVUDINA  
 
Este un analog nucleozidic cu acţiune intensă de inhibare a replicării virale VHB, dar cu 

o rată ridicată de rezistenţă la tratament prin apariţia de tulpini mutante (mecansim de rezistenţă 

încrucişată la lamivudină). Din acest motiv, monoterapia cu telbivudină are un rol limitat în 

tratamentul infecţiei cronice cu HVB. 

Doza recomandată este de 600 mg/zi (necesită reducere dacă clearance-ul la creatinină 
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este sub 50 ml/min), iar toleranţa şi profilul de siguranţă sunt comparabile cu cele ale 

lamivudinei.  

 

ALŢI ANALOGI NUCLEOZ(T)IDICI FOLOSIŢI ÎN TRATAMENTUL 
HEPATITEI CRONICE VIRALE B, NEAPROBATI DE ANM. 

 

CLEVUDINA  
Este un analog pirimidinic cu acţiune intensă asupra virusului B. Inhibă ADN VHB 

polimeraza.  
După sistarea terapiei, nu determină rebound al viremiei. Studiile efectuate in vitro au 

demonstarat eficacitatea medicamentului împotriva tulpinilor mutante VHB rezistente la 
lamivudină. 

 
TENOFOVIRUL 

Este analog nucleotidic utilizat iniţial în tratamentul infecţiei HIV. A fost însă 
demonstrată eficienţa medicamentului şi la pacienţii cu infecţie VHB sau coinfecţie HIV/VHB. 

 

 FAMCICLOVIRUL 

Analog guanozinic utilizat iniţial împotriva virusurilor herpes care acţionează prin 

inhibarea primei etape a sintezei ADN viral catalizată de ADN-polimerază. Produce o supresie 

rapidă a replicării virale, dependentă de doza administrată (500 mg x 3/zi). Are o  toleranţă bună, 

dar efectul este inferior faţă de lamivudină, normalizarea ALT fiind citată doar la o treime din 

pacienţi după un an de tratament iar seroconversia HBe în 14-15% din cazuri. 

 

 GANCICLOVIRUL 

Analog nucleozidic activ împotriva virusului citomegalic. A fost utilizat în studii 

experimentale şi în infecţia VHB pe loturi mici, mai ales posttransplant, în doze de 3g/zi. 

Rezultatele obţinute până în prezent nu sunt satisfăcătoare deoarece sunt citate frecvente recăderi 
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la întreruperea tratamentului. 

EMTRICITABINA 

Este un analog deoxicitidinic similar ca structură cu lamivudina care acţionează prin 

inhibarea replicării reverstranscripţiei VHB. Determină reducerea ADN VHB cu 2-3 log cópii 

virale, iar seroconversia HBe survine în 23% din cazuri după un an de tratament. Preparatul este 

încă în curs de evaluare în studii clinice observaţionale. 

Este mai presus de scopurile acestui ghid de tratament a discuta indicaţiile, 

contraindicaţiile şi efectele adverse ale acestor medicamente. Pentru aceasta sfǎtuim cititorii sǎ 

se adreseze instrucţiunilor ce însoţesc preparatele. 

În linii mari trebuie spus însǎ cǎ interferonii  standard şi formele pegylate corespunzǎtoare 

au practic aceleaşi efecte adverse şi cǎ terapia trebuie atent monitorizatǎ. 

Substanţele cu cea mai bunǎ toleranţǎ sunt lamivudina şi entecavirul, dar şi acestea trebuie 

folosite cu prudenţǎ la grupe speciale de pacienţi (cu insuficienţǎ renalǎ în special). 

Este important pentru stabilirea strategiilor terapeutice sǎ ştim eficienţa medicaţiei folosite. 

Este important de reţinut cǎ datele diferitelor studii nu pot fi comparate cu acurateţe, dat 

fiind cǎ au fost efectuate pe populaţii diverse, infectate cu genotipuri diferite, cu durate de 

tratament şi urmǎrire variate. 

Înainte  de a compara eficienţa variatelor scheme utilizate e necesar sǎ definim rǎspunsul 

virologic în funcţie de momentul evaluǎrii. Acesta poate fi: 

1) precoce sau primar – apǎrut în primele 3-6 luni 

2) iniţial – apǎrut în primele 6-12 luni 

3) menţinut – persistǎ în cursul tratamentul 

4) la sfârşitul tratamentului (EOT) 
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5) susţinut – menţinerea > 12 luni de la oprire 

 

Rǎspunsul viral poate fi :  

1) precoce semnificând reducerea viremiei cu 1-2 log în primele 3-6 luni de tratament; 

2) absent – absenţa precedentului = rezistenţa primarǎ. Reducere cu < 1 log in primele 3 

luni. 

3) breakthrough – sau rezistenţǎ secundarǎ, creşterea viremiei cu cel puţin 1 log faţǎ de 

valoarea minimǎ înregistratǎ. 

 

Eficienţa terapiilor:                    Hepatitǎ cronicǎ Ag Hbe + 

 IFN PEG IFN LAM ADV ENT TEL 

Viremie nedetectabilǎ 37% 25% 40-44% 21% 67% 60% 

Pierderea AgHBe 33% 34% 17-32% 24% 22% 26% 

Seroconversie AgHBe 18% 32% 17% 12% 21% 22% 

                                                            Hepatitǎ cronicǎ Ag Hbe - 

Viremie nedetectabilǎ 60% 63% 60-70% 51% 90% 88% 

Combinat 50% 36% 65-90% 70-75% 78% 74% 

Rǎspuns susţinut  30% 35% <15% 8%   

Rǎspuns susţinut la 96 
sǎptǎmâni 

      

Ag Hbe +   17-30% 29% 31% 28% 

Ag Hbe -   60% 70% - 79% 

Tabelul 8. Eficienta terapiilor antivirale 

Azi, douǎ strategii sunt posibil a fi utilizate : 
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a)  tratamente finite ca durata 

b) tratamente îndelungate – probabil pe viaţǎ.  

Ambele tratamente pot fi abordate ca monoterapie sau asocieri. 

Toţi agenţii antivirali au fost utilizaţi în studii cu duratǎ limitatǎ, dar practic numai 

interferonul – standard dar şi pegylat – poate fi administrat pe perioadǎ limitatǎ. 

 Consecutiv acestor studii apare logic cǎ tratamentul de primǎ linie sǎ fie acela cu 

duratǎ finitǎ. 

 Ca atare, prima alegere trebuie sǎ fie interferonii. 

 MONOTERAPIE. Interferonul standard ( alfa 2 a şi alfa 2 b) cât şi peginterferonul 

40KD au rezultate pe termen lung similare şi efecte adverse asemǎnǎtoare ca incidenţǎ. 

Deosebirile constau în ritmul de administrare care este favorabil formei pegylate, dar 

diferenţa de cost este şi ea semnificativǎ. Mai mult este de luat în seamǎ faptul cǎ unele studii 

propun un tratament de numai 6 luni cu forma pegylatǎ sau cu dozǎ redusǎ (90 

μg/sǎptǎmânǎ) 

 Trebuie subliniat faptul cǎ cirozele încadrate în clasele funcţionale, B şi C Child-Pugh 

nu au indicaţie de tratament cu interferon. 

 Pe lângǎ aceşti pacienţi, o contraindicaţie absolutǎ este reprezentatǎ de femeile 

gravide sau care alǎpteazǎ. 

 Monitorizarea tratamentului se face clinic şi urmǎrind nivelul transaminazelor şi 

hemograma. Criteriile de oprire a tratamentului sunt consemnate de producǎtor.  

Pentru pacienţii care nu rǎspund la terapia cu IFN (standard sau pegylat) sau la cei cu 

contraindicaţii, precum şi la dorinţa pacientului, se pot folosi analogii 

nucleozidici/nucleotidici. 
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Tabelul 9. Evaluarea tratamentului  

(Dupǎ Keeffe 2007) 

Aceştia pot fi folosiţi, dupǎ cum s-a arǎtat pe perioada finitǎ, dar în practicǎ terapia 

este prelungitǎ – preconizatǎ « for life ». 

Pentru a face o judicioasǎ prescripţie de analogi nucleozidici/nucleotidici trebuie luate 

în consideraţie urmǎtoarele caracteristici ale produsului : 

a) eficienţa produsului 

b) profilul de rezistenţǎ 

c) genotipul viral 

Eficienţa diverselor antivirale per os a fost descrisǎ în tabelul 8. 

Cât priveşte profilul de rezistenţǎ secundarǎ, acesta este descris în tabelul 10. 

                           

 

PARAMETRU IFN PEGIFN LAM ADV ENT 

Pierderea ADN 37% 25% 44% 21% 67% 

Pierderea AgHBe 33% 30% 32% 24% 22% 

Seroconversie „e” 18% 27% 18% 12% 21% 

Normalizare ALT 23% 39% < 72% 50% 70% 

Ameliorare histologicǎ ? 38% 56% 53% 72% 

Durabilitatea rǎspunsului 90% la 8 ani ? 77% la 3 ani 5% la 1 
an 

82% - 6 luni 

Toleranţǎ Rea Bunǎ Bunǎ Bunǎ Bunǎ 

Cost/an (dolari?) 7000 16.000 2200 6000 7000 
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                                 Rezistenţǎ % dupǎ 

Medicament 1 an 2 ani 3 ani 4 ani 5 ani 

Lamivudinǎ 23 46 55 71 80 

ADV (AgHBe+, 

NAIV) 

0 3 11 18 29 

ADV (LAM 
rezistent) 

18 - - - - 

Entecavir (NAIV) 0,1 0,4 0,4 0,8 - 

Entecavir(LAM 
rezistent) 

6 14 32 - - 

Telbivudinǎ 
(AgHBe+) 

4,4 21,6 - - - 

Telbivudinǎ 
(AgHBe-) 

2,7 8,6 - - - 

 

Tabel 10. Rezistenţa la antivirale 

 

Dacǎ luǎm în consideraţie pe de o parte eficienţa, iar pe de altǎ parte riscul rezistenţei, 

spre deosebire de ghidurile americane, canadiene, germane, ne permitem sugestia de a 

stratifica indicaţiile de tratament. 

Conform datelor din literaturǎ entecavirul este drogul de primǎ alegere având în 

vedere rata înaltǎ de eficienţǎ şi rata extrem de redusǎ de rezistenţǎ. Telbivudina poate 

constitui o alternativǎ având în vedere supresia viralǎ, dar nu trebuie uitat cǎ are un profil de 

rezistenţǎ crescutǎ. 

Având în vedere cǎ majoritatea autorilor care realizeazǎ ghiduri sunt în situaţia de 

conflict de interese, nici un ghid nu afirmǎ avantajele substanţiale ale unui drog. 

Experţii români, liberi de astfel de constrângeri, propun ca droguri de primǎ intenţie 
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între analogi, entecavirul şi telbivudina. 

Aceastǎ propunere se bazeazǎ pe urmǎtoarele considerente : 

1. eficienţa, în special în faţa viremiilor mari 

2. rata de rezistenţǎ 

3. profilul farmacoeconomic 

Având în vedere profilul de rezistenţǎ este preferabilǎ utilizarea  entecavirului, 

deoarece telbivudina are o ratǎ mai mare de rezistenţǎ. 

Dozele de entecavir  sunt de 0,5 mg/zi pentru naivi şi de 1 mg/zi pentru cei pretrataţi 

cu lamivudinǎ; pentru telbivudinǎ doza este de 600 mg/zi.  

Nu am recomandat adefovirul cum este în alte ghiduri pentru raţiunea cǎ nu e 

comercializat în România ; în subsidiar genotipul D, predominând în ţara noastrǎ, are 

rezistenţǎ primarǎ înaltǎ la acest analog. 

Ca urmare a acestei poziţii se poate urmǎri eficienţa tratamentului conform 

urmǎtorului algoritm( propus de Keeffe et all). 
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INCEPUT TRATAMENT 

SAPTAMANA 12 

Rǎspuns virologic 
Reducere ≥ 1log10 

Rezistenta primara 
Reducere< 1log 

Complicat 
adaugǎ 

Necomplicat 
consiliere 

Evaluare la 24 sǎptǎmâni 

Rǎspuns virologic 
complet 

Rǎspuns virologic 
parţial <2000 UI/ml 

Rǎspuns virologic 
insuficient .>2000UI/ml 

Continuă cu 
monitorizarea la 

6 luni 

Drog cu 
bariera joasă 
ADAUGĂ 

Drog cu bariera 
înaltă 

CONTINUĂ 

Potenţă redusă 
MONITORI 

ZARE 

 
Adaugă 

Dacă la 48 de 
săptămâni răspuns 

complet 
CONTINUĂ 

 
Fără răspuns 
ADAUGĂ 
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Aici este locul sǎ arǎtǎm cǎ în cazul apariţiei rezistenţei la un antiviral, posibilitǎţile 

de tratament sunt cele conform tabelului 11. 

 

Drog implicat Mǎsuri recomandate 
 
Lamivudina 
 

adaugǎ ADV 

stop LAM, înlocuire ENT 

 
ADV 

adaugǎ LAM sau ENT 

stop ADV, înlocuire ENT 

 
ENT 

adaugǎ ADV 

stop ENT, înlocuire ADV 

Tabel 11.Soluţii în caz de rezistenţǎ viralǎ 

 

Apariţia rezistenţei virale este influenţatǎ de factori ce ţin de gazdǎ, dar şi de virus. 

Existǎ factori preexistenţi terapiei şi aceştia sunt : 

1. sarcina viralǎ mare 

2. indice corporeal crescut 

3. nivel ALT > 3 N 

4. scor necroinflamator mare 

În cursul tratamentului, pentru a decela prompt apariţia rezistenţei trebuie cercetatǎ : 

1. viremia 

2. pierderea sau seroconversia AgHBe şi HBs 

3. funcţia hepaticǎ 

4. şi ideal genotiparea 

Persistenţa viremiei în timpul tratamentului este factor de risc înalt pentru instalarea 
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rezistenţei. 

La pacienţii cu insuficienţǎ renal, dozele trebuie ajustate conform tabelului 12. 

 

Substanţa                          CLEARANCE LA CREATININA (mL/min) 
Doza standard     30-50            15-30            5-15               < 5 

Lamivudinǎ 
Adefovir 
Entecavir 
Telbivudinǎ 

100m mg               50                25                15                    10 
10 mg                 10 mg          10 mg            dializǎ 
0,5 mg              0,25 mg          0,15mg         0,05mg 
600 mg          600mg/48ore   600mg/72h   dupǎ dializǎ 
Tabel 12. Doza în funcţie de clearance 

 

Terapii combinate: 

1. Interferon + lamivudinǎ. 

3 studii  pivotale (Jensen, Jan, Marcellin) nu au arǎtat eficienţǎ sporitǎ a acestei 

asocieri faţǎ de braţul cu monoterapie bazatǎ pe interferon. 

2. Combinaţia de analogi nucleozidici/nucleotidici 

Asocierea de lamivudinǎ cu adefovir nu sporeşte rata seroconversiei AgHBe şi nici 

procentul viremiilor nedetectabile, dar are avantajul reducerii ratei de rezistenţǎ la 

lamivudinǎ.    

3. Interferonul + adefovir au redus cccDNA  

Ce facem cu pacienţii imunosupresaţi ? 

În aceastǎ categorie sunt incluşi pacienţi cu malignitǎţi sau transplanturi. 

Leziunea hepaticǎ este de tip hepatitǎ, iar serologic se constatǎ creşterea concentraţiei, 

creşterea viremiei şi seroconversia AcHBc IgG în AcHBC IgM şi prezenţa  AgHBs. Clinica 

variazǎ de la simptome uşoare la hepatitǎ fulminantǎ cu mortalitate de pânǎ la 40%. 

Interferonul nu este eficient. Ghidul american propune lamivudina sau telbivudina atunci 
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când tratamentul imunosupresor prevǎzut e de scurtǎ duratǎ (1 an) sau adefovir dipivoxil sau 

entecavir în celelalte situaţii. 

În funcţie de scopul tratamentului putem împǎrţi imunosupresia în douǎ categorii : 

a) imunosupresia temporarǎ 

b) imunosupresia permanentǎ 

      În prima categorie intrǎ pacienţii care au o comorbiditate de tip oncologic, iar în cea de a 

doua, pacienţii cu transplant de organe. 

 Experienţa acumulatǎ pânǎ în prezent este mai bogatǎ şi ca atare recomandǎrile mai 

ferme pentru imunosupresia temporarǎ. 

 Reactivarea virusului B este apreciatǎ a surveni în 20-50% din aceste cazuri, putând fi 

asimptomaticǎ, ictericǎ sau gravǎ, ducând la decompensarea şi decesul pacientului. 

 Este logic, dar şi demonstrat, cǎ profilaxia  cu lamivudinǎ este de preferat iniţierii 

tratamentului dacǎ imunosupresia e de scurtǎ duratǎ (pânǎ la 6 luni). Dacǎ  imunosupresia 

este proiectatǎ a fi de mai lungǎ duratǎ este preferabilǎ profilaxia cu adefovir sau entecavir, 

având în vedere riscul mai mic sau nul de apariţie a rezistenţei virale. 

 Nu sunt studii care sǎ justifice un anume comportament la pacienţii transplantaţi; 

având în vedere capacitatea de inducere a rezistenţei virale, este mai bunǎ abstinenţa 

terapeuticǎ, în strânsǎ legǎturǎ însǎ cu monitorizarea nivelului ALT sau a viremiei. 

Tratamentul la femeile gravide. 

 Trebuie testate cât mai precoce, chiar dacǎ au fost vaccinate. Toate gravidele internate 

pentru naştere trebuie testate. 

 Prevenirea infecţiei perinatale. 

 Fǎtul poate fi infectat în uter, în timpul travaliului sau dupǎ naştere. Infecţia 
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intrauterinǎ este rarǎ, survenind mai ales în cadrul unei hepatite acute manifestate în cel de-al 

treilea trimestru de sarcinǎ. 

 Mamele având AgHBe circulant vor da naştere cu mare probabilitate (90%) unui fǎt 

infectat perinatal. De aceea, pe lângǎ imunoprofilaxia nou nǎscutului  este  recomandabilǎ 

terapia cu lamivudinǎ începând cu a 34 - a sǎptǎmânǎ de sarcinǎ. Efectul de reducere a 

viremiei, element determinant al infectivitǎţii, se cupleazǎ în aceastǎ indicaţie cu reducerea 

şansei de a genera un virus mutant YMDD. 

 Hepatita acutǎ în timpul sarcinii se manifestǎ cu icter, greaţǎ, vǎrsǎturi, numai în 30% 

cazuri. În general necesitǎ doar îngrijiri generale. 

 Hepatita cronicǎ şi sarcina. 

 Cu excepţia telbivudinei clasificatǎ de FDA (Food and Drug Administration) în clasa 

B, toate celelalte medicaţii sunt incluse în clasa C. 

 Decizia de a începe tratamentul depinde de gravitatea bolii mamei. Dacǎ e necesar, 

lamivudina este drogul de primǎ linie, urmând ca dupǎ naştere sǎ fie schimbat cu adefovir  

sau entecavir. 

 Tratamentul la copii. 

 Hepatita acutǎ nu impune tratament. 

 Hepatita cronicǎ doveditǎ (conform criteriilor enunţate) . 

  Copiii cu vârsta de peste 10 ani pot fi trataţi cu IFN 6 MU/m2 dar nu mai mult de 10 

MU pe administrare, 3 zile sǎptǎmânal, pentru 24 sǎptǎmâni. Succesul este de pânǎ la 60%. 

Contraindicaţiile şi efectele adverse sunt similare cu cele de  la adulţi, cu sublinierea cǎ 

neutropenia este foarte frecventǎ (90%), iar slǎbirea mai rapidǎ. 

 Lamivudina se administreazǎ în doze de 3 mg/kgcorp/zi, dar nu mai mult de 100 
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mg/zi. Tratamentul dureazǎ minim 1 an şi este prelungit 6 luni dupǎ seroconversie. 

 

Coinfecţia cu HVC 

 
Aceasta este posibilǎ având în vedere transmisia parenteralǎ a ambelor infecţii. 

Se apreciazǎ aceastǎ coinfecţie ca având o frecveţă cuprinsă între 10 – 30%. 

Evoluţia bolii este mai severǎ, carcinomul hepatocelular survenind de 4 ori mai frecvent decât 

la monoinfectaţii cu virus hepatitic C. 

Studiile au arǎtat cǎ replicarea virusului C dominǎ. Secvenţa de infectare este importantǎ : 

cotransmisia duce la viremii şi anomalii ALT mai mici decât în monoinfecţie. Suprainfecţia cu 

virus B decompenseazǎ rapid boala produsǎ de virusul C. 

Tratamentul se va baza pe opinia expertului. Baza o constituie  experienţa IFN standard + 

ribavirină care a dat bune rezultate. PegIFN este util de folosit, dar nu existǎ dovezi (studii) ci 

numai cazuri. 

Coinfecţia cu virus D 

Aceastǎ coinfecţie este de importanţǎ covârşitoare pentru România. Acest fapt decurge din 

incidenţa mare comunicatǎ  (Streinu, 2007). Virusul D este un virus RNA defectiv care necesitǎ 

Ag HBs pentru transmitere. 

Infecţia poate surveni concomitent cu cea cu virus B-coinfecţie,  sau sǎ aparǎ consecutiv – 

suprainfecţie. În general suprainfecţia duce la boalǎ cronicǎ. 

Se admite în general cǎ evoluţia este mai severǎ. Din pǎcate nu existǎ date, dar sunt argumente 

de optimism. Deoarece multiplicarea virusului D şi infecţiozitatea sa sunt legate de virusul B s-au 

acumulat date care atestǎ cǎ tratamentul cu doze mari şi prelungite de IFN standard (9 MU x 

3/sǎpt. – timp de 48 sǎptǎmâni) dǎ rezultate favorabile. 
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Având în vedere aria geograficǎ restrânsǎ, vaccinarea, şi relativ noua apariţie pe piaţǎ a PEG 

IFN nu sunt date care sǎ susţinǎ acest tratament, de altminteri logic. 

Coinfecţia cu HIV  

Infecţia cu virus B se constatǎ la 6 – 14% din infectaţii HIV. Din cei 350.000.000 infectaţi cu 

VHB, 40.000.000 au şi HIV. Infecţia se produce prin contact sexual şi expunere percutanǎ la 

sânge. 

Influenţa HIV şi HAART 

Atât coinfecţia cu HIV, precum şi tratamentul acesteia în epoca actualǎ HAART (de la highly 

active antiretroviral therapy) pot  influenţa istoria naturalǎ a infecţiei cu virus B. 

Afectarea hepaticǎ se certificǎ la pacienţii având replicare viralǎ activǎ (Ag HBe + şi ADN 

VHB înalt). 

Numǎrul redus de limfocite CD4 (< 200/mm3) creşte riscul evolutiv spre cirozǎ. 

Tratamentul are aceleaşi scopuri ca la pacienţii  monoinfectaţi cu virus B şi anume: 

- seroconversia în sistemul “e” 

- supresia îndelungatǎ a replicǎrii virale. 

Criteriile de terapie sunt şi ele similare. 

Dupǎ evaluarea clinicǎ şi de laborator, se va lua decizia de tratament, conform criteriilor 

stabilite pentru monoinfecţie, având în vedere criteriul tratǎrii sau nu concomitente a infecţiei HIV. 
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monitorizare 
 

 

 

             Monitorizare             ADV + ETV 

                                                                             sau PegIFN 

      

 

Cei cu indicaţie tratament HIV 

   

 

 

 

 
Orice ARV 

Monitorizeazǎ ADN VHB            LAM naiv                   LAM rezistent 
Monitorizeazǎ funcţia hep.          ARV + TeNF +               Înlocuieşte cu/sau adaugǎ 
                                                  Emtricitabina/LAM                       Tenofovir 

                                                      
 

AgHBs, ADN VHB, ALT 

ALT N 
   ADN VHB 
 

Evaluarea fibrozei 

METAVIR A< l ≥ A2 

Viremie B 

    joasǎ    înaltǎ 

ALT ↑ 
ADN VHB ↑ 
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Tehnicile terapiei au fost stabilite de consensul european din 2005. 

- viremie sub 2.000 U.I./ml  pentru pacienţii fǎrǎ antigen « e » ; 

- normalizarea ALT ; în primele 12 luni poate exista o exacerbare 

concomitentǎ reducerii viremiei ; 

- creşterea ALT poate fi însǎ şi consecinţa leziunii hepatocitare prin 

medicaţia HAART sau cea asociatǎ prevenirii infecţiilor oportunistice. 

În tratamentul acestui grup de pacienţi au fost folosite toate medicamentele deja cunoscute. 

Trebuie fǎcutǎ sublinierea cǎ lamivudina este aprobatǎ şi pentru tratamentul infecţiei cu HIV, 

dar cu o dozǎ superioarǎ. Cu eficienţǎ în coinfecţia virus B/HIV, sunt şi alte douǎ antivirale : 

emtricitabina, derivat fluorinat de lamivudinǎ şi tenofovirul, un inhibitor aciclic de 

reverstranscriptazǎ. 

 

Tratamentul manifestǎrilor extrahepatice  

a) Poliarterita nodoasǎ recunoaşte ca factor etiologic virusul B în 10 – 50% din cazuri. 

Tratamentul convenţional imunosupresiv cu corticoizi şi/sau ciclofosfamidǎ are un 

impact negativ asupra infecţiei cu virus B deoarece facilitează replicarea viralǎ. Abordarea 

raţionalǎ este administrarea de analogi nucleozidici/nucleotidici, cum sunt lamivudina sau 

adefovirul, dar nu sunt date ştiinţifice care sǎ susţinǎ opinia. 

b) Glomerulonefritele 

Histopatologic existǎ douǎ tipuri: 

- glomerulonefrita membranoasǎ 

- glomerulonefrita membrano - proliferativǎ. 

Vindecarea clinicǎ coincide cu seroconversia AgHBs sau AgHBe. Aceastǎ observaţie   
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furnizeazǎ  argumente pentru folosirea tratamentului antiviral. 

Existǎ studii cu serii mici de pacienţi trataţi cu IFN, care susţin ideea teoreticǎ. 

 

Retratarea pacienţilor cu infecţia HVB 

 

Având  în vedere relativ recenta introducere în tratament a medicaţiei antivirale B, cu 

multǎ dificultate se poate vorbi de retratarea unei boli a cǎrei istorie naturalǎ se întinde pe 2-3 

decenii. 

O raţiune este generatǎ de faptul cǎ studiile clinice au avut ţinte terapeutice diferite şi ca 

atare eficienţa terapeuticǎ este greu de evaluat. 

Cu toate adversitǎţile, având în vedere cǎ unele studii sunt comparabile (ca magnitudine, 

duratǎ, parametri cercetaţi) putem azi vorbi de retratarea a douǎ grupe de subiecţi: 

- cei trataţi cu IFN convenţional 

- cei trataţi cu lamivudinǎ 

Ce înseamnǎ retratarea ? 

Este cumva de la sine înţeles cǎ aceasta semnificǎ nerealizarea ţintelelor terapeutice 

socotite azi necesare sau importante. 

În cazul pacienţilor care au recǎzut dupǎ tratamentul cu IFN standard este recomandabilǎ 

retratarea cu Peg IFN. 

Dacǎ pacienţii au fost trataţi cu LAM pentru perioade finite (12-24 luni) este 

recomandabilǎ retratarea cu ETV. 
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Profilaxia  

Imunoprofilaxia infecţiei VHB se poate face activ prin vaccinare sau pasiv prin 

administrare de Ig ( HB Ig).  

Imunprofilaxia activă se adresează: 

1. nou născuţilor mai mari de 2 luni,  

2. tuturor copiilor şi adolescenţilor care nu au fost vaccinaţi,  

3. subiecţilor aflaţi în grupe de risc crescut  

4.  tuturor pacienţilor pregătitţi pentru transplant, în special pentru transplant de 

ficat.  

Subiecţii aflaţi în grupe de risc sunt:  

1. cei care lucrează în servicii medicale inclusiv studenţii şi echipele de curăţenie,  

2. pacienţii dializaţi cronic, hemofilicii sau cei care primesc transfuzii frecvent, 

3. bolnavii suferinzi de boli cronice de ficat fără markeri VHB, 

4. contacţii cu subiecţi AgHBe+  

5. cei care au suferit leiuni cu potenţial infectant 

6. nou născuţii din mame AgHBe+ sau cu status necunoscut. 

Vaccinarea trebuie să fie făcută la nou născuţi când aceştia ajung la vârsta de 2 luni, 

la copii şi tineri înainte de vârsta de 18 ani, la echipele medicale şi studenţi înainte de a 

începe activitatea medicală, la receptorii de transplant înainte de transplant. Subiecţii care au 

suferit traumatisme cu potenţial infectant vor fi vaccinaţi în prima săptămână iar cei care au 

avut contact sexual cu purtători de AgHBs nu mai târziu de 2 săptămâni de la contactul 

infectant. 

Eficienţa imunizării nu trebuie urmărită la toată populaţia vaccinată ci numai la 
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persoane aparţinând unor grupe speciale cum ar fi peronalul medical  sau pacienţi 

imunodeprimaţi. 

  Imunoprofilaxia pasivă se foloseşte împreună cu cea activă, atunci când momentul 

infectării este recunoscut ca fiind recent, la copiii născuţi din mame AgHBs +,sau la cei care 

suferă transplant de ficat. 

Trebuie subliniat că Organizaţia Mondială a Sănătăţii a propus din anul1992 

vaccinarea întregii populaţii , această cale fiinnd unica ,în prezent, care pote duce la 

eradicarea infecţiei. 
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