GHIDURI DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT PENTRU PACIENTII PEDIATRICI CU
INFECTIE CRONICA CU VIRUS HEPATITIC B

1. SCOP: asigurarea unui diagnostic corect i precoce, unui tratament corect si a unei monitorizari

optime a pacientului pediatric cu hepatita cronica VHB, in conditiile tarii noastre

2. DOMENIU DE APLICARE. NIVEL DE ASISTENTA MEDICALA

e Spitalizare continua sau de zi — sectii / compartimente de gastroenterologie pediatrica / medici

specialisti/primari in gastroenterologie pediatrica sau pediatrie

e Ambulator pediatrie /medici de familie

3. DEFINITH TERMENI UTILIZATI IN PROTOCOL

e Infectia cronica cu virus hepatitic B este definita prin prezenta AgHBs pozitiv timp de minim 6 luni.

e Hepatita cronica cu virus hepatitic B reprezinta afectare hepatica fara ameliorare biochimica,
serologica sau histologica timp de minim 6 luni determinata de infectia cu virusul hepatitic B

4. ABREVIERI

Abreviere Semnificatie

VHB Virus hepatitic B

VHC Virus hepatitic C

VHD Virus hepatitic D

CHC Carcinom hepatocelular

CNAS Casa Nationala de Asigurari de Sanatate
ANA Anticorpi antinucleari

ASMA Anticorpi antifibra musculara metede
LKM1 Anticorpi antimicrozomi hepatici si renali
pANCA Anticorpi anti-citoplasma neutrofilului cu fluorescenta perinucleara
OMS Organizatia Mondiala a Sanatatii

Ac Anticorpi

Ag Antigen

ADN Acid dezoxiribonucleic

ALT alaninaminotransferaza

AST Aspartat aminotransferaza

LDH Lactidehidrogenaza

AP Activitate protrombinica

PT Timp de protrombina

INR International Normalized Ratio

RT PCR Real time-polymerase chain reaction
VSH Viteza de sedimentare a sangelui

HBIG Imunoglobulina specifica anti VHB
SVR Raspuns virusologic sustinut

HIV Virusul imunodeficientei umane

IFN Interferon




PegIFN Interferon Pegylat |

5. IMPORTANTA PROBLEMEI

Mai mult de 360 de milioane de persoane din intreaga lume (6% din populatia lumii) sunt infectate
cronic de virusul hepatitei B (VHB), dar in ultima decada de timp incidenta infectiei cu VHB a a scazut
prin implementarea masurilor de imunizare universala si screening-ul donatorilor de sange. Totusi un
numar semnificativ de copii sunt Incd infectati in fiecare an, dezvolta hepatita cronica si necesita terapie
si urmarire adecvata.[1]

In timpul copilariei si adolescentei hepatita cronica B evolueaza fara complicatii importante, dar

3-5% din purtatorii cronici dezvoltd ciroza si 0,01-0,03% carcinom hepatocelular (CC)inainte de
maturitate, riscul crescand la 9-24% pentru intreaga viata.

Desi sunt publicate numeroase Ghiduri internationale pentru evaluarea si tratamentul pacientilor adulti
sau pediatrici cu infectie cu virus hepatitic B, in Romania abordarea terapeutica a copiilor infectati este
intr-un proces dinamic si se bazeaza in principal pe Protocolul CNAS din 2015 si este limitata de
inregistrarea noilor terapii pentru utilizare pediatrica.

6. EPIDEMIOLOGIE

Prevalenta este in scadere in cateva dintre zonele considerate endemice datoritd imbunatatirii
statutului socio-economic, programelor eficiente de vaccinare si tratamentelor antivirale eficiente. Cu
toate acestea, migratia populatiei modifica in prezent prevalenta si incidenta In mai multe dintre tarile
europene cu niveluri reduse ale infectiei datorita ratelor mai mari de prevalentd a HBsAg la imigranti si
refugiatii din afara Europei. Prevalenta infectiei cu VHB variazd semnificativ in diferite zone
geografice. Conform datelor OMS prevalenta hepatitei B este cea mai mare in regiunea Pacificului de
Vest si in regiunea africana unde 6,2% si respectiv 6,1% din populatia adulti este infectata. In regiunea
est-mediteraneand, regiunea Asia de Sud-Est si regiunea europeana rata de infectie cu VHB aproximativ
3,3%, 2,0% si, respectiv, 1,6% din populatia generali. In America 0,7% din populatia regiunii este
infectata si in Eropa de vest 0,3%.

La copil, proportia de cazuri noi este mai mica, 8% nou infectati apar la copiii sub 10 ani §i un
procent aditional de 10% la grupa de varsta 11-18 ani.[2][3]

Conform unui studiu realizat in 2013, prevalenta infectiei cronice cu VHB in Romania este de
4,4% si prevalenta totala a prezentei Ac antiHBc ca dovada a unei infectii anterioare cu VHB este
27,0%. Nu exista date legate de incidenta infectiei cu virusuri hepatitice la copil in Romania.[2][4]
Riscul actual de infectare cu VHB dupa transfuzia de sange este estimatd la 1 din 500.000 pe unitate de
expunere in regiunile in care screening-ul donatorilor si testarea sangelui au fost implementate.
Transmiterea de la mama la copil reprezintda mai mult de 50% din infectiile cronice Tn zonele endemice.
Dupa expunere, riscul de cronicizare este de 90% la nou-nascuti, de 25-30% la sugari si copii cu varsta
sub 5 ani si <5% la adolescenti sau adulti [1][5]

7. ISTORIA NATURALA
Hepatita cronica cu virus hepatitic B este definitd prin prezenta AgHBs pozitiv timp de minim 6 luni.

Momenetele evolutive ale infectiei cu VHB pot fi definite astfel:

e Infectia acuta: dupa infectie primii markeri detectabili sunt AgHBs si anticorpii anti HBc de tip IgM.
Acestia apar in primele 1-2 luni de la infectie, inaintea aparitiei primelor simptome, concomitent cu



cresterea valorilor serice ale transaminazelor. Detectarea AgHBe reflectd replicarea virald si
infectiozitate crescuta.

e vindecarea infectiei acute: anticorpii antiHBc de tip IgM sunt inlocuiti de AcHBc de tip IgG. In
acelasi timp se dezvoltd si anticorpi antiHBs (Ac antiHBs) ce indicd vindecarea infectiei acute si
imunitate pentru reinfectie. Perioada In care AgHBs a fost neutralizat de cétre antiHBs, cand in ser
nu se detecteaza AgHBs sau Ac antiHBs se numeste “fereastra imunologica” si dureaza aproximativ
2 saptamani. in aceastd perioada singurii markeri serologici al infectiei virale sunt Ac antiHBc de tip
IgM si nivelul Inca detectabil al ADN-VHB. La persoanele ce au trecut prin infectie IgG antiHBc
poate ramane detectabil pentru toata viata.

e Seroconversia “e”: negativarea AgHBe si aparitia Ac anti HBe

e Seroconversia “s”: negativarea AgHBs si aparitia Ac anti HBs

e Reactivarea infectiei cu VHB se datoreaza persistentei ADN-ului dublu catenar, circular, inchis prin
legaturi covalente (Covalently closed circular -ccCDNA) la pacientii considerati vindecati de infectia
cu VHB, dar care sunt supusi unor terapii imunosupresoare.

e Infectia cronica: este indicatd de persistenta AgHBs mai mult de 6 luni fard sd se dezvolte Ac
antiHBs. Asemanator infectiei acute, anticorpii de tip IgM anti HBc sunt inlocuiti de anticorpi de tip
IgG. AgHBe este prezent variabil in infectia cronica el fiind un indicator al replicarii virale, viremiei
inalte si infectiozitatii crescute. Cand AgHBe nu este prezent se pot detecta antiHBe.

e Imunizarea dupa vaccinare: prezenti Ac antiHBs si Ac antiHBe fara alti markeri pozitivi. [2]

Infectia cronica la copil este cel mai adesea asimptomatica, fara impact asupra cresterii si dezvoltarii pe

etape de varsta si fara modificari la examenul clinic.[6]

In infectia perinatala se presupune ca transferul transplacentar al AgHBe matern determina toleranta

celulelor Th specifice la AgHBe / AgHbc in utero si explica rata de cronicitate mai mare la copiii nascuti

din mame cu cu AgHBe-pozitiv si diferentele de persistenta a virusului la varste diferite.

Anticorpii de tip IgG antiHBc si antiHBs sunt transferati de la mama la fat trasplacentar, prin urmare ei

nu sunt utili ca markeri de diagnostic. Persistenta Ac anti HBc de tip IgG mai mult de 18 luni si a Ac

antiHBs transmisi de la mama la fat mai mult de 2 ani reprezintd criteriu pentru infectie perinatald
persistenta. Infectia perinatala adesea evolueaza pentru 5-10 ani cu afectare hepatica minima, viremie
inalta si transaminase normale, faza de imunotoleranta. Copii cu tranaminaze crescute si AgHBe pozitivi
pe termen lung in proportie de 1-5% dezvolta ciroza si de 0,01- 0,03% dezvolta carcinom hepatocelular

(CHC). Rolul genotipului viral asupra riscului de dezvoltare CHC nu este clarificat la populatia

pediatrica (80% din CHC la copil apare la infectia cu VHB genotip B, in timp ce la adulti la genotipul C

st F). Seroconversia la anti-HBe reduce riscul de dezvoltare a CHC, dar 0,2% dintre adultii cu AgHBe

negativ si 1,6% din purtatorii de Ag HBs asimptomatici dezvolta totusi CHC. Hepatita cu AgHBe-

negativ (infectie cu virus mutant) afecteaza aproximativ 10% dintre pacientii pediatrici, care prezintd o

progresie mai severd a bolii si au o incidentd mai mare de CHC.

Purtatorii inactivi nu au semne de progresie a bolii in aproximativ 20 de ani, 7% -25% dintre acestia

pierd AgHBs si prezinta Ac anti HBs pe parcursul vietii, marcand vindecarea infectiei VHB, dar acest

eveniment este rar in copilarie (0,6-1% / an). ADN covalent circular inchis (ADNccc) persista la infinit
in hepatocite, replicarea virala se mentine la nivel scazut, chiar la testare negativa pentru ag HBs si



prezenta ac anti HBs, reactivarea este posibila in situatii de imunosupresie. Genomul VHB se poate
integra in genomul gazdei, cu risc de aparitic a CHC chiar si dupa pierderea AgHBSs.[1]
8.STABILIREA DIAGNOSTICULUI

Anamneza

Antecedente personale : interventii chirurgicale/stomatologice, transfuzii, dializa, transplant,
tratamente injectabile cu masuri de sterilizare incerte, expunere posibila la infectie VHB
(contact cu produse potential infectante la nivelul ochilor, cavitatii bucale, organe genitale),
tatuaje, piercing

Antecedente heredocolaterale: mama sau alti membri din familie infectati cu VHB, tipul
nasterii, profilaxie specifica VHB

data debutului/depistarii/diagnosticului

afectiuni asociate

tratamente anterioare: durata, tip medicatie, raspuns terapeutic, efecte adverse

Simptome/semne: sugestive pentru afectare hepatica (icter, urini hipercrome, astenie, dispepsie,
fenomene extrahepatice: poliartrita, afectare renala, eruptii, nevrita

Examenul obiectiv complet, cu determinare: greutatea, inaltimea, IMC, stadiul pubertar, dimensiuni
ficat, splina, semne de decompensare hepatica (stelute vasculare, circulatie colaterala, ascita, sangerare
din varice esofagiene, encefalopatie)

Investigatiile paraclinice — se efectueaza teste pentru diagnosticul pozitiv si diferential

hemograma, teste biochimice care demonstreaza afectarea hepatica: transaminase (AST, ALT,
LDH), bilirubina cu fractiuni, teste care evalueaza severitatea disfunctiei hepatice: teste de
coagulare (PT, AP, INR), albumina serica

teste serologice specifice infectiei VHB: AgHBs, Ac anti HBs, AgHBe, Ac anti HBe, Ac anti
HBc IgM si 1gG, ADN — VHB. Tehnica cea mai folosita, considerata “gold standard” este
analiza ADN-ului VHB extras din plasma realizat prin polymerase chain reaction (rtPCR).
Folosind tehnicile de PCR o valoare mai micd de 10° copii/ml (2000ui/ml) corespunde unei
forme inactive, neprogresive de hepatita cronicd cu VHB. Datorita fluctuatiilor viremiei in cursul
bolii hepatice pentru a defini starea de purtitor inactiv sunt necesare minim 2 determinari
succesive ale viremiei in decurs de 1 an. Infectiille oculte cu VHB se considera ca sunt prezente
la viremii mai mari de 5 IlU/mL.

Teste pentru excluderea/coexistenta altor afectiuni hepatice: autoanticorpi (Ac AN, ASMA,
LKM1, pANCA), ceruloplasmina, AcVHC, AcVHD, lipide, colesterol, trigliceride, cuprurie,
VSH, electroforeza proteinelor serice, imunograma

Ecografie abdominala: evidentiaza dimensiunile ficatului/splinei, modificarile de structura,
fluxul si dimensiunile vaselor sanguine din sistemul porto-splenic, prezenta lichidului de ascita

Teste pentru depistarea comorbiditatilor sau decompensarii bolii hepatice: creatinina serica (la
pacientii cu insuficienta renala este necesara si rata de filtrare glomerulara), endoscopie digestiva
superioara, alfa feto proteina (la nivel seric al alfa fetoproteinei > 50 ng/ml, se recomanda
examen CT sau IRM de abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru excluderea
hepatocarcinomului )



e Evaluarea fibrozei hepatice prin tehnici non-invazive: Fibroscan, Fibrotest, Fibromax in situatii
specifice (status de imunotoleranta pentru a demonstra afectarea hepatica)

e Biopsie hepatica si examen histopatologic in situatii specifice (status de imunotoleranta pentru a
demonstra afectarea hepatica)

9. STABILIREA FAZEI EVOLUTIVE A INFECTIEI

Interrelatia dintre replicarea virald si rdspunsul imun al gazdei are implicatii in patogenia si progresia

leziunilor hepatice. Pacientii cu hepatita cronicd VHB pot evolua in trei faze diferite

e faza de imunotoleranta (AgHBe pozitiv, AgHBs pozitiv, nivel seric ridicat al viremiei, transaminase
normale, absenta bolii hepatice active la examen histologic). Aceastd situatie este mai frecvent
intalnita in infectiile perinatale si poate persista 10-30 de ani,

e faza de clearence imun sau imunoactiva: AgHBs pozitiv, Ag HBe pozitiv/negativ, nivel seric ridicat
al ADN-VHB, transaminase crescute, boald hepatica activa la examen histologic Aceasta forma de
boala se poate complica cu ciroza hepatica, carcinom hepatocelular sau decompensare hepatica.

e purtdtor cronic de VHB inactiv si asimptomatic (Control imunitar ,,low level carrier”) AgHBS
pozitiv, AgHBe negativ nivel seric al ADN-VHB<2000 Ul/ml), transaminase normale, absenta bolii
hepatice activa la examen histologic.

e infectie ocultda HBV: AgHBs negativ si anticorpi pozitivi anti HBc cu sau fara anticorpi detectabili
anti-HBs. Tehnicile de amplificare sensibile pentru detectia ADN-VHB reprezinta metoda de electie
pentru diagnosticul acestei afectiuni. [1][2]

10.TRATAMENT
TRATAMENT PROFILACTIC

Screening-ul universal. Prezenta AgHBs la testare serologica confirma infectia cu VHB. La femeia

gravida in timpul sarcinii (luna 2 si luna 7 de sarcind) este intens recomandat pentru reducerea riscului

de infectie neonatala. La sugarul provenit din mama VHB pozitiva prezenta AgHBs la 24 ore si/sau la

varsta de 1 luna si un test pozitiv la vasta de 6 luni confirma infectia. [7]

Vaccinarea este cea mai eficientd masura de prevenire a transmiterii VHB.

Vaccinul recombinant induce raspuns seroprotector (anti-HBs >10 mlU/ml) la 95% din subiecti

vaccinati cu trei doze. Prima doza de vaccin monovalent se administreaza intramuscular tuturor nou

nascutilor in primele 24 de ore de la nastere si este urmat de 2 sau 3 doze (monovalent sau combinat) la
interval minim de 4 saptamani. Prematurii cu greutatea la nastere <2000 g trebuie sa primeasca 3 doze
dupa doza de la nastere. Demonstrarea imunitatii dupa vaccinare prin dozarea Ac anti-HBs este
recomandata pentru populatiile cu risc crescut (sugari nascuti de mame HBsAg pozitive si sau alti
subiecti imunocompromisi), Si se efectueaza la 1-2 luni de la sfarsitul programului de vaccinare.

Revaccinarea cu alte 3 doze induce un raspuns protector anti-HBS la majoritatea celor care nu raspund la

prima vaccinare. Subiectii imunocompromisi trebuie testati anual si revaccinati daca Ac anti-HBs <10

mlU / ml protectia la subiectii vaccinati dovedita prin prezenta Ac anti-HBs nedetectabile este de lunga
durata, nu exista dovezi clare pentru recomandarea administrarii unei doze de rapel la persoanele

imunocompetente vaccinate complet. [1]

Vor fi, deasemenea, vaccinati toti copiii mai mici de 18 ani nevaccinati [3]



Imunoglobulina specifica anti VHB (HBIG) se recomanda a fi administrata intramuscular tuturor nou
nascutilor proveniti din mame infectate cu VHB ca masura de imunizare pasiva imediata. Administrarea
vaccinului si a HBIG la nou-nascutii din mame Ag HBe pozitive in decurs de 12-24 ore de la nastere
permite obtinerea unei rate de protectie de 90% (98% atunci cand mamele sunt Ag HBe-negative).[1]
La nou nascutii proveniti din mame cu AgHBe pozitiv protectia prin imunizare active si pasiva este doar
de 83% si rata de cronicizare a infectiei VHB este de 54%, riscul fiind mai mare daca mama este
infectata cu genotipul C, mamele prezinta titru inalt de AgHBs sau nasterea a fost pe cale vaginala.[8]
Tratament cu analogi nucleosidici/nucleotidici la gravidele infectate cu VHB cu viremie >
2 x 10° IU/mL in ultimul trimestru de sarcind (Saptamana 28) este recomandat in prezent pentru a
preveni transmiterea verticald a VHB [7]
Aliaptarea nu contribuie semnificativ la transmiterea VHB de la mamele infectate la sugarii care au
primit imunoprofilaxie activa si pasiva, Contraindicatiile alaptarii sunt prezenta ragadelor sangerande
mamelonare. Nu exista date suficiente legate de excretia in lapte a analogilor nucleotidici sau
nucleosidici administrati la mama, dar se stie ca administrarea Lamivudinei si Tenofovirului in perioada
de alaptare este sigura, Entecavirul nu este complet studiat pentru potentialul sau cancerigen, nu exista
date pentru Telbivudina.[1][7]][9]
Aplicarea masurilor de profilaxie pasiva, activa si a terapiei cu analogi nucleotidici sau nucleosidici la
mama in ultimul trimestru scade riscul transmiterii vertical a VHB la 0,85%.[10]
TRATAMENT ANTIVIRAL
Necesitatea tratamentului trebuie evaluata periodic pentru a initia terapia la depistarea afectarii
hepatice. La 6 luni este necesara evaluarea citolizei si a AgHBe. La pacientii cu ALT crescut si AgHBe
pozitiv evaluarea se va face la fiecare 3 luni timp de cel putin un an. La pacientii cu AgHBe
negativi,viremia si ALT trebuie monitorizate la 4 luni in primul an pentru a exclude hepatita AgHBe-
negativa. Purtatorii inactivi (ADN normal ALT si VHB <2000 Ul / ml)sunt monitorizati la 6 luni pe
toata durata vietii. Investigatia trebuie sa cuprinda evaluarea completa a functiei hepatice si ecografie
hepatica pentru depistarea CHC. Alfa-fetoproteina (AFP) nu ofera sensibilitate si specificitate suficiente
pentru supravegherea eficienta.
HEPATITA CRONICA CU VHB — PACIENTI NAIVI
.Criterii de includere in tratament[11][12]:
e Varsta
= > 3ani pentru terapia cu Interferon
= >2ani pentru terapie cu Entecavir sirop si greutate >32,6kg pentru Entecavir tablete
= >]2 ani si> 35 kg pentru terapie cu Tenofovir
e biochimic: ALT peste valoarea normala (>1,5 x VN sau >60 UI/L)
« virusologic:
o AgHBs pozitiv — la doua determinari succesive la minim 6 luni interval intre determinari
« Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe
« ADN- VHB >2000 UI/ ml*
o Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibro-actitest,
Fibroscan sau PBH, tuturor pacientilor cu valori normale ale transaminazelor si viremie VHB



>2000 ui/ml, inainte de initierea medicatiei antivirale. Daca evaluarea histologica arata cel putin F1
sau Al pacientii sunt eligibili pentru medicatia antivirala
*Conform ghidului ESPGHAN terapia antivirala este initiata la pacientii cu AgHBe pozitiv la incarctura
virala >20 000UI/ml si la pacientii cu AgHBe negativ la viremie> 2000U1/ml. Conform Ghidulul CNAS
Romania din 2015 terapia antivirala este initiata la pacientii cu VHB cu AgHBe pozitiv sau negativ la
incarctura virala >2000U1/ml.
Schema de tratament la pacientul naiv[11][12]
o Interferon standard a-2b
o Doza recomandata: Interferon alfa 2b standard 6milioane ui/m?/administrare (100 000ui/kg/
administrare) i.m./s.c. in 3 administrari/saptaimana.
o Durata terapiei: 48 de saptamani
o Tenofovir disoproxil fumarate
o Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani, si greutate >35kg
o Doza recomandata: 245 mg/zi
Durata terapiei: minim 2 ani, nu se cunoaste durata optima a tratamentului (se continua pana
la disparitia AgHBS)
e Entecavir
* Doza recomandata:
= 0,5 mg/zi pentru pacienti cu greutate corporala peste 32,6 kg
= La pacientii cu greutate corporala <32,6 kg ar trebui administrata solutie** (tabel 1)
= Durata terapiei: — 6 luni dupa ce se obtine seroconversia HBs
 Nu a fost studiat profilul farmacocinetic la copiii si adolescentii cu insuficienta renala si hepatica
e Pentru initierea terapiei cu Entecavir pacientii trebuie sa nu fi primit anterior terapie cu analogi
nucleosidici (Lamivudina)

Greutate corporala Doza in administrare unica zilnica
(rotunjita la cea mai apropiata valoare 0,1kg)

10,0-14,1 kg 4,0 ml
14,2-15,8 kg 4,5 mi
15,9- 17,4 kg 5,0 mi
17,5-19,1 kg 55ml
19,2-20,8 kg 6,0 ml
20,9-22,5 kg 6,5 ml
22,6-24,1 kg 7,0 ml
24,2-25,8 kg 7,5 ml
25,9-27,5 kg 8,0 ml
27,6- 29,1 kg 8,5 ml
29,2- 30,8 kg 9,0 ml
30,9-32,5 kg 9,5 ml
Peste 32,6 kg 10,0 ml

Tabel 1. Doza de Entecavir in funcie de greutatea corporala la copil[2]



** Entecavir solutie nu este disponibil pentru moment in Romania[11][12]

Preparatele de tip Peg Interferon alfa 2b , Peg Interferon alfa 2a, Interferon alfa 2a, Lamivudina, ,
Adefovir nu au aprobare in Romania la pacientul cu varsta sub 18 ani.
Decizia terapeutica initiala respecta algoritmul din fig 1, algoritmul de monitorizare a terapiei antivirale
in hepatita conica VHB in cazul schemelor terapeutice continand interferon este prezentat in fig 2 si cel
de monitorizare a terapiei antivirale cu analogi nucleozidici/nucleotidici este prezentat in Fig 3
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Figura 1 — Algoritm de evaluare si indicatie terapeutica in hepatita conica VHB [1]
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Figura 2 — Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita conica VHB in cazul schemelor
terapeutice continand interferon [11]



Figura 3 — Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronica VHB sub terapia cu analogi
nucleozidici/nucleotidici [11] [12]

DEFINIREA RASPUNSULUI

Raspuns biochimic normalizarea nivelurilor ALT, care reflecta reducerea indicelui de activitate
histologica. Nivelul ALT poate fluctua foarte mult in timp si poate ramane ridicat chiar 6-12 luni dupa
seroconversia “e”. Nivel ALT trebuie monitorizat la fiecare 3 luni in primul an post-tratament si la 6 luni
n al doilea an post-tratament.[1]

Raspunsul serologic

Seroconversia”e” este definita ca pierderea AgHBe si seroconversie la Ac anti-HBe

Seroconversia”s” este definita ca pierderea de AgHBs si dezvoltarea Ac anti-HBs

Raspuns virusologic: niveluri nedetectabile de ADN VHB

la 3-6 luni de tratament pentru pacientii tratati cu analogi nucleotidici sau nucleosidici sau ADN VHB
<2000 UI / ml dupa 6 luni si la sfarsitul tratamentuluicu IFN.

Raspuns complet: raspuns biochimic si virusologic asociat cu seroconversie ,,e” si ,,S”

Raspuns virusologic sustinut (SVR): raspuns virusologic persistent minim 12 luni de la oprirea
tratamentului.

Réspuns virologic mentinut: ADN VHB nedetectabil sub terapie antivirald pe termen lung.

Raspuns virologic partial: scaderea ADN-VHB cu mai mult mai mult de 1 logioUI/ml dar detectabil
dupa cel putin 6 luni de tratament cu analogi ncleosidici sau nucleotidici.




Non-raspuns primar: scadere mai mica de 1 logio Ul/ml a nivelului ADN VHB de la momentul initial la
3 luni de terapie.
Recadere virusologica: cresterea nivelului ADN VHB cu mai mult de 1 logio Ul/ml in timpul terapiei,
cel mai adesea prin noncomplianta sau aparitia rezistentei.
Evaluarea histologica a activitatii necroinflamatorii nu este un criteriu de evaluare a raspunsului la
tratament in studiile pediatrice.[1][11]
SITUATII PARTICULARE
. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI
Pacienti fara raspuns sau cu recadere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu
Interferon/Entecavir/Tenofovir care indeplinesc criteriile de includere pot primi terapie cu un alt
medicament antiviral conform schemei terapeutice si de monotizare identica cu cea a pacientilor naivi
CIROZA HEPATICA COMPENSATA VHB (clasa Child Pugh A)
Entecavir este recomandat pacientilor pediatrici cu boala hepatica compensata, fara a fi mentionat in
indicatiile terapeutice termenul de ciroza. Ciroza hepatica trebuie demonstrata prin examen
histopatologic si apreciata ca si grad de compensare prin sistemul de scor pentru ciroza Child-Turcotte-
Pugh. Pacientii cu ciroza hepatica compensata VHB (clasa Child Pugh A) primesc terapie cu Entecavir
in aceeasi schema terapeutica precum hepatita cronica VHB
CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA VHB
In acest moment nu exista terapie antivirala specifica pentru aceasta categorie de pacienti
HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC
« se trateaza virusul aflat in stadiul replicativ ;
o la replicarea Virusului VHB se va introduce schema terapeutica cu Interferon alfa 2b
conform schemei si monitorizarii pacientilor naivi cu hepatita cronica VHB
o la replicarea virusului VHC sau ambele virusuri active se va introduce schema de terapie si
monitorizare pentru pacientii naivi cu hepatita cronica VHC (PeglIFN si Ribavirina)
COINFECTIE VHB-HIV - farai criterii de initiere a terapiei antiretrovirale
« Hepatita cronica cu VHB-HIV are aceleasi indicatii de terapie ca monoinfectia VHB
« Pacient fara criterii de initiere terapie pentru hepatita cronica VHB va fi adresat unui Centru
specializat in tratamentul HIV
« Pacientii infectati cu HIV/VHB au risc crescut de rezistenta la Lamivudina Entecavir si tenofovir
administrate in monoterapie (pot fi folosite concomitent cu terapia antiretrovirala)
o La pacientii infectati cu VHB/HIV combinatia de tenofovir (aprobat in infectia cu HIV la copii > 2
ani) si emtricitabina sau lamivudina este tratamentul recomandat.
« VHB poate fi tratat Tnainte de instituirea unei terapii anti-HIVV cu medicamente inactive Timpotriva
HIV (IFN) .[1][9]
COINFECTIE VHB + VHD
o IFN-a este medicament de electie pentru acesti pacienti,
PACIENTUL IMUNODEPRIMAT:
« Toti copiii care necesita chimioterapie sau imunosupresie trebuie testati pentru AgHBs, Ac anti-HBs
si Ac anti-HBc, pacientii seronegativi trebuie vaccinati.
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Purtatorii inactivi de VHB care necesita terapie cu imunosupresoare (transplantat de organe,
transplant medular sau de celule stem,chimioterapie, corticosteroizi, terapie biologica) trebuie sa
primeasca tratament profilactic cu analogi nucleotidici sau nucleosidici pentru a preveni reactivarea
VHB, durata tratamentului fiind de 12 luni de la incetarea imunosupresoarelor. Lamivudina poate fi
suficienta la pacientii cu viremii mici, dar analogii nucleotidici sau nucleozidici cu rate mici de
rezistenta vor fi folositi la pacientii cu cure repetate sau prelungite de imunosupresie.

Copiii cu AgHBs negativ,dar Ac anti-HBc pozitivi (infectie VHB in antecedente) si ADN-VHB
detectabil sunt tratati ca pacienti cu AgHBs pozitiv. Daca au ADN VHB nedetectabil primesc
profilaxie de reactivare a infectiei cu VHB. [1]

TRANSPLANTUL DE ORGANE

Daca beneficiarul transplantului a fost imunizat cu succes inainte de operatie, riscul infectiei cu
VHB dupa transplantul de organe solide (altul decat cel hepatic) de la donatori AgHBS negativ, Ac
anti-HBc-pozitiv (donator cu antecedente de infectie VHB) este scazut, chiar daca primesc
imunosupresie. Riscul de infectie este mai mare dupa transplantul de ficat de la donatori Ac anti-
HBc pozitivi, cu risc de 10% a hepatitei de novo si de 69% de reactivare a unei infectii.

La pacientii vaccinati cu succes doar prezenta Ac anti-HBs nu garanteaza protectia impotriva
infectiei de novo cu VHB, este necesar un titru protector de Ac anti-HBs (> 200 mIU / ml).

In situatia transplantului de la un donator cu Ac anti HBc pozitivi este necesara imunizare (titru Ac
anti-HBs adecvat), profilaxie cu Lamivudina, Tenofovir sau Entecavir pentru o perioada de timp
nedeterminata si HBIG. Cel mai bine in pediatrie ar trebui sa nu se ia in considerare posibilitatea
transplantului hepatic de la donator anti HBc pozitiv.
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	o Doza recomandată: Interferon alfa 2b standard 6milioane ui/m2/administrare (100 000ui/kg/ administrare) i.m./s.c. în 3 administrări/săptămână.
	o Durata terapiei: 48 de săptămâni

