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PARTEA GENERALA - STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1.1. DEFINITIE, EPIDEMIOLOGIE, TRANSMITERE.

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a estimat in 2015 ca 2 miliarde de persoane
au intrat in contact cu VHB, 257 de milioane de persoane sau 3,5% din totalul populatiei
globale sunt infectati cronic cu VHB (definita ca persistenta peste 6 luni a antigenului
HBs). Dintre pacientii infectati cu VHB aproximativ 27 de milioane (10,5%) sunt
constienti de faptul cd sunt infectati si aproximativ 4,5 milioane (16,7%) dintre acestia
urmeaza Un tratament antiviral. Prevalenta VHB difera semnificativ de la o regiune

geografica la alta: 6% in Africa, 2% n sud-estul Asiei, 1% pe continentul American[1].

Infectia VHB reprezintd a 15-a cauza de mortalitate la nivel global. S-a estimat ca
infectia VHB este responsabild de un numar de 887.000 de decese anual, majoritatea prin
ciroza hepaticd, carcinom hepatocelular si insuficienta hepatica acuta[2]. Aproximativ 15-
40% din pacientii cu infectie cronica VHB vor dezvolta ciroza hepatica (CH), carcinom

hepatocelular (CHC) sau insuficienta hepatica(IH) si 15-25% decedeaza din aceasta cauza.

Endemicitatea infectiei VHB difera semnificativ in functie de modul de transmitere.
In tarile cu prevalenta inalta principala cale de transmitere a infectiei este cea parenterald,
pe cand in tarile cu prevalentd scazutd predomina caile orizontale de transmitere. Ambele

cai de transmitere sunt importante in tari cu prevalente intermediare datorita vaccinarii,



Capitolul 2

STRUCTURA VIRUSULUI HEPATITIC B

2.1 STRUCTURA VHB SI ORGANIZARE GENOMICA:

Virusul hepatitic B este un virus ADN de dimensiuni mici, apartine genului
orthohepadnavirus, familiei hepadnaviridae si prezinta trasaturi similare retrovirusurilor[4].
Virusul este extrem de simplu, dar in acelasi timp endemic si persistent[5]. Virionul
(particula Dane) prezinta 0 nucleocapsidd anvelopatd care contine ADN partial
dublucatenar (aproximativ 3200 perechi de baze azotate). Virusul este clasificat in multiple
genotipuri in functie de diferentele nucleotidice de peste 8%][6], in prezent se cunosc 10
genotipuri (A-J)[7]. Genotipurile VHB prezinta distributii geografice distincte la nivel
global si caracteristici unice pentru fiecare genotip[8].

Virionul are un diametru de 42 nm, acesta contine o nucleocapsida icosaedrica,
nucleul (core) de 36 nm si o anvelopa externa. Invelisul extern sau anvelopa compusa din
lipide si proteine este denumita antigen de suprafati sau AgHBs. Invelisul proteic intern
definit ca particula core sau AgHBc contine ADN viral si enzimele utilizate in replicarea
virala (ADN polimeraze). Antigenul Hbe este strans asociat nucleocapsidei VHB si de
asemenea poate circula ca proteina solubilad in ser. Microscopia electronica vizualizeaza 3
tipuri de particule in serul infectat cu VHB: Virionul cu un diametru de 42 nm, o structura

sferica cu diametrul de 20 nm si filamente externe de 22 mn.

Tntre genotipurile cunoscute de VHB exista diferente semnificative, spre exemplu
genotipul B este frecvent asociat coinfectiei cu HIV sau cu alte genotipuri de VHBI[9].
Genotipul D prezintd o secventd genetica in regiunea pre-S1 care il diferentiaza de alte
genotipuri[10]. S-a demonstrat clinic faptul ca genotipul VHB se asociaza cu grade diferite

de severitate a bolii hepatice sau raspunsul la tratament[11].

Raspandirea geografica a genotipurilor nu este omogena, genotipul A este raspandit

in Africa sub-Sahariana, nordul Europei si vestul Africii; genotipurile B si C sunt frecvent



intélnite in Asia, genotipul C este intalnit predominant in Asia de Sud-est, genotipul este
raspandit in Africa, Europa, tarile Mediteraneene si India; infectii cu genotipul G au fost
raportate in Franta, Germania si Statele Unite, genotipul H este comun in America Centrala

si de Sud. Infectii cu genotip I au fost raportate in Vietnam si Laos.

2.2 PROTEINE STRUCTURALE SI NESTRUCTURALE

Dupa ce infecteaza hepatocitele ADN-ul VHB circular relaxat este convertit de
enzimele celulare la ADN circular inchis covalent (cccDNA) in interiorul celulelor
infectate. cccCADN-ul VHB epizomal persista in hepatocite sub forma unui minicromozom
organizat cu ajutorul unei serii de proteine histonice si nonhistonice[12]. Minicromozomul
viral utilizeazd mecanismul transcriptional celular pentru a produce tot ADN-ul viral
necesar pentru sinteza de proteine si replicarea virala[13]. Genomul VHB contine 4 cadre
suprapuse de citire deschisa care codifica polimeraza virala, proteinele VHB de suprafata,
proteina structurald nucleard (core), si proteinele non-structurale cunoscute si sub
denumirea de antigen HBe si proteina X[14]. Proteinele VHB de suprafatd (HBs) se impart
in proteine de dimensiuni mari (LHBs), medii (MHBs) si mici (SHBs), diferenta dintre
acestea este data de domeniile lor diferite si de starea de glicozilare[14]. Domeniul
carboxiterminal ce contine SHBs este prezent in toate proteinele de suprafatd pe cand
extensia preS1 N-terminald eSte prezenta doar in cazul LHB2 iar extensia preS2 este
prezenta in cazul LHBs si MHBs[15].

Aceste trei forme de proteine VHB de suprafata reprezinta antigenul HBs
(AgHBs)[16]. Proteinele de suprafata sunt sintetizate la nivelul reticulului endoplasmatic
(RE) si se poate ajunge la situatia in care cantitatea de proteine sintetizatd sa depdseasca
necesarul asamblarii virionilor. Excesul de proteine de suprafatd sufera un proces de
multimerizare rezultand  particule  subvirale(PSV) non-infectioase sferice  sau
filamentoase[17]. PSV sunt mai numeroase decat virionii si pot fi componente ale unor
complexe imune circulante care pot induce toleranta imund printr-un mecanism ce

“mimeaza apoptoza virala”[18].



Capitolul 3

TRATAMENTUL INFECTIEI CRONICE CU VHB

3.1 SCOPUL TERAPIEI SI INDICATII DE TRATAMENT:

Principalul scop al terapiei antivirale in cazul pacientilor cu HC-VHB este cresterea
sperantei de viatd si imbunatatirea calitatii vietii prevenind progresia bolii si prin urmare
evitarea aparitiei CHC. Alte obiective ale terapiei sunt reprezentate de preventia
transmiterii infectiei de la mama la copil, reactivarea hepatitei B si preventia si tratamentul
manifestarilor extrahepatice asociate infectiei cu VHB. Probabilitatea realizarii acestor
scopuri depinde de momentul in care se initiaza terapia in cursul evolutiei naturale a bolii,
dar si de stadiul bolii si varsta pacientului la momentul initierii terapiei[19]. Regresia
cirozei si a fibrozei poate reprezenta un viitor obiectiv al terapiei in cazul pacientilor cu
fibroza hepatica avansatd sau ciroza hepatica, cu toate acestea impactul tratamentului in
aceste situatii nu a fost complet clarificat prin studii clinice[19]. Strategiile de tratament
care isi propun preventia aparitieci CHC pot fi diferite in anumite aspecte de cele care au ca
scop prevenirea progresiei fibrozei hepatice. In cazul pacientilor cu CHC indus de infectia
VHB scopul terapiei cu analogi nucleo(t)zidici (AN), este Tn primul rand reprezentat de
supresia replicarii VHB pentru a stabiliza boala hepatica indusa de VHB si a opri progresia
acesteia, pe plan secudar se urmareste reducerea riscului de recidivai a CHC dupa
efectuarea de terapii cu potential curativ. Stabilizarea bolii hepatice induse de infectia VHB
poate fi de asemenea considerata o premiza importanta pentru aplicarea eficienta si sigurd a

procedurilor curative anti CHC[19].



3.2 STRATEGII DE TRATAMENT:

Tn prezent exista doud optiuni aprobate de tratament pentru pacientii cu HC-VHB;
tratamentul cu AN sau cu Interferon alfa, Tn prezent se utilizeaza interferon peghilat alfa
(PegINFa)[20]. Tn ceea ce priveste tratamentul cu AN Tn Europa sunt aprobate multiple
molecule printre care lamivudina (LAM), adefovir dipivoxil (ADV), entecavir (ENT),
telbivudina (TVB), tenofovir disoproxil fumarat (TDF) si tenofovir alafenamid (TAF).
Aceste molecule pot fi clasificate in antivirale cu bariera joasa impotriva rezistentei VHB
(LAM, ADV, TBV) si antivirale cu bariera inaltd impotriva rezistentei VHB (ENT, TDF,
TAR)[21].

3.4 TFACTORII DE PROGNOSTIC PENTRU RASPUNSUL LA
TRATAMENT:

Antigenul HBs cantitativ si antigenul HBe reprezinta factori predictivi utili ai
raspunsului la tratament antiviral pe langa monitorizarea nivelului seric al ADN-VHB. n
orice caz relatia dintre dinamicile cantitative ale acestor markeri si rolul lor in predictia
anumitor rezultate pe parcursul terapiei cu AN raman inca neclare. Un alt factor predicitv
important este reprezentat de genotipul viral, un studiu realizat pe pacienti cu HC-VHC
aflati in tratament antiviral cu TDF a demonstrat ca eliminarea AgHBs in cazul pacientilor
cu HC-VHB si AgHBe(+) tratati cu TDF sau cei cu VHB genotip A sau D care prezinta un

declin precoce al AgHBs au sanse mai mari sa elimine AgHBs.



CAPITOLUL 4

ANTIGENUL HBs

4.1 STRUCTURA ANTIGENULUI HBs:

Virionul VHB este acoperit de trei proteine virale de suprafata, proteina S de
dimensiuni mici (SS), proteina S de dimensiuni medii (MS) si proteina S de dimensiuni
mari (MS)[22]. Aceste proteine de suprafata sunt inrudite si prezintd un domeniu C-
terminal comun reprezentat de domeniul S care reprezinta proteina SS. Proteina S este
reprezentata de regiunea S, proteina M contine regiunea S si regiunea preS2, iar proteina L

contine regiunile S, preS1 si preS2.

Proteina SS reprezinta principalul component al particulei virale anvelopate si este
exprimat si secretat in cantitati mult mai mari decat proteinele MS si LS la nivelul
particulei virale mature. Proteina SS este compusa din 226 aminoacizi (aa), iar regiunea

dintre aa 99 si aa 169 este denumita regiune hidrofila majora (RHM)[23].

Cea mai mare cantitate de AgHBs prezenta in plasma pacientilor infectati cu VHB
este reprezentata de particule sferice cu dimensiunea de 22 nm formate din aproximativ
100 de monomeri ai AgHBs[24]. Studiile initiale au subliniat faptul cd AgHBs are o
structurd complexd cu epitopi distribuiti discontinuu. Posibilitatea existentei multiplelor

conformatii antigenice nu a putut fi exclusa tinand cont de structura antigenica a acestuia.



4.2 ROLURILE ANTIGENULUI HBs:

Tn ultimii ani studiul AgHBs a redevenit un important subiect al cercetarii, acest
lucru se datoreaza observatiei conform careia nivelul seric al AgHBs ar putea reflecta
activitatea transcriptionalda a ccCADN-ului VHB din interiorul hepatocitelor infectate[25].
Mai multe studii care au evaluat cinetica AgHBs seric la pacientii cu HC-VHB netratati
sau tratati cu PegINFa si AN au fost realizate in aceasta perioadd. In 2011 o metaanalizi a
numeroase studii cheie realizate pe cinetica AgHBs la care au participat autori importanti
din domeniu, a ajuns la concluzia céd exista incd numeroase intrebari fara raspuns care

reprezinta impedimente in utilizarea cuantificarii AgHBs in practica clinica[26].

Tn urma descoperirii de noi potentiale tinte terapeutice in infectia VHB eliminarea
AgHBs este acum considerata obiectivul principal al vindecirii functionale a VHB[27]. Tn
urma acestor descoperiri cinetica AgHBs seric aproape ca a devenit un test de rutina in
cadrul studiilor clinice care se adreseaza noilor terapii anti-VHB. Tn ultimii ani numeroase
studii efectuate in centre din toatd lumea au adus numeroase contributii la intelegerea
rolului AgHBs[28]. Aceste studii au aprofundat nivelul de cunoastere al virusologiei
moleculare si incurajeaza utilizarea clinica a nivelului seric al AgHBs in monitorizarea

evolutiei naturale a bolii si in predictia raspunsului la tratamentul anti-VHB [28].

AgHBs este produs in exces in timpul infectiei cu VHB sub forma de particule
subvirale non-infectioase care nu contin AND viral, aceste particule depasesc numeric cu
mult virionii VHB si se pare ca functioneaza ca diversiuni pentru sistemul imun si
faciliteaza infectia prin intermediul virionilor ce contin ADN viral[29]. Aceste proprietati
sunt exploatate de vaccinul actual care utilizeaza eficient AgHBs recombinant ca si antigen

capabil sd induca un raspuns imun cu durata lunga[29].

Rolul AgHBs in carcinogeneza:



Pana in prezent efectul carcinogen al VHB in aparitia CHC a fost intens studiat.
Carcinogeneza asociata VHB este un proces multifactorial - pe de o parte include
mecanismul direct asociat proteinelor virale si mecanisme indirecte datorate inflamatiei
cronice si integrarii ADN-ului VHB n cel al hepatocitelor[30]. In ceea ce priveste
mecanismul direct asociat proteinelor virale s-a dovedit faptul ca gena HBx[31] si gena
PreS2 se comporta ca promotori ai carcinogenezei. Proteina PreS2 este codificata la nivelul
AgHBs si activeaza protein kinaza mitogen-activata care reprezinta o molecula semnal Tn
proliferarea celulara[32], mai mult decat atat proteina PreS2 se acumuleaza la nivelul
reticulului endoplasmatic (RE) hepatocitar si provoaca leziuni la nivelul ADN-ului

hepatocitar[33]. Aceste mecanisme sunt elemente importante ale carcinogenezei.

4.3 VALOAREA PREDICTIVA A CINETICII AgHBs:

Descoperiri in ceea ce priveste semnificatia clinica a dinamicii AgHBs cantitativ la
pacientii cu hepatita acutd sau cronicd VHB au fost raportate de multiple surse. Pe langa
faptul ca AgHBs reprezinta un marker al activitatii replicative a VHB, s-a constatat ca
acesta poate contribui la imunopatogeneza infectiei persistente cu VHB. Mai mult decat
atdt AgHBs ar putea deveni o potentiala tinta pentru viitoare terapii imune din moment ce
raspunsul imun celular si umoral impotriva AgHBs ar putea controla replicarea si ciclul de

viata al VHB[34].

Determinarea AgHBs reprezintd un test serologic standard in diagnosticul infectiei
VHB. Nivelul seric al AgHBs se coreleaza cu activitatea transcriptionalda a ccCADN-ului
intrahepatic in cazul pacientilor cu HC-VHB si AgHBe(+) dar nu si in cazul celor cu
AgHBe(-)[35]. O scadere a nivelului seric al AgHBs se coreleaza cu o scadere a nivelului
total de ADN-VHB, al cccADN-ului si eliminarea AgHBe sau seroconversia in sistem Hbe
la pacientii cu AgHBe(+) tratati cu PegINFa[36]. Nivelul absolut al AgHBs si declinul
nivelului AgHBs de la debutul terapiei pana la 3 sau 6 luni de tratament cu PegINFa poate

prezice raspunsul la tratament in cazul pacientilor cu AgHBe(+) si respectiv AgHBe(-).



Declinul nivelului seric al AgHBs cantitativ este mai putin pronuntat in cazul terapiei
cu AN fata de terapia cu PegINFa. Scaderea rapida a nivelului seric al AgHBs definita ca
>0.5 logip IU/mL la 6 luni de tratament sau >1.0 logio IU/ml la 12 luni de tratament cu
telbivudind si >1.0 logio IU/mL la 6 luni de tratament cu tenofovir se asociazd cu
eliminarea AgHBs in cazul pacientilor AgHBe(+)[37]. Tn orice caz cteva aspecte cruciale
raman inca incerte. In primul rand cinetica precoce a nivelurilor AgHBs cantitativ Tn prima
faza a terapiei cu AN nu este complet cunoscuti. In al doilea rand nu se cunosc nivelurile
optime si intervalele de timp ideale pentru a defini clar declinul nivelului AgHBs pe
parcursul terapiei cu AN. Al treilea aspect important este reprezentat de corelatia dintre
declinul precoce al nivelului AgHBs si rezultatele terapiei pe termen lung cu AN, subiect

inca supus controverselor[38].

Tn prezent AgHBs cantitativ este unul dintre principalii markeri serologici Th HC-
VHB, acesta este extrem de util pentru 0 monitorizare precisa atat a progresiei bolii cat si
in stabilirea prognosticului in ceea ce priveste potentialul raspuns la diverse tipuri de
tratament antiviral. In acest context cteva studii au observat existenta unor corelatii intre
nivelul AgHBs seric si gradul de fibroza hepatica[39]. AgHBs cantitativ reprezinta un
marker VHB asociat cu gradul leziunilor hepatice, iar nivelurile acestuia se coreleaza cu
progresia bolii hepatice mai ales in cazul pacientilor cu AgHBe(-). Studiile au aratat ca
pacientii cu valori ale AgHBs cantitativ > 1000 Ul/ml comparativ cu cei care au valaori <
1000 IU/ml au o probabilitate de 0,15 ori mai scazuta de fibroza hepatica. Pacientii cu
niveluri serice scazute ale AgHBs cantitativ asociaza 0 probabilitate mai mare de a
prezenta fibroza hepaticd[40]. S-a observat cd productia de AgHBs nu reflectd doar
activitatea transcriptionald a ccCADN-ului, dar si cantitatea de ADN viral integrat in
hepatocite. Tn contrast s-a demonstrat ci prezenta mutatiilor la nivelul regiunii pre-S/S
duce la scaderea productiei de AgHBs. Pacientii cu boald hepatica mai avansata si ciroza
hepatica prezentau mai frecvent infectii cu tulpini VHB cu mutatii la nivelul regiunii pre-
S/S, acest lucru ar putea explica nivelul seric scazut al AgHBs in cazul acestor
pacienti[39]. Un alt studiu[41] a aratat ca exista o corelatie semnificativa intre gradul de
fibroza hepatica si nivelul seric al AgHBs in cazul pacientilor cu HC-VHB si AgHBe(+) pe
cand in cazul pacientilor cu AgHBe(-) nivelul AgHBs nu se coreleaza cu modificarile

histologice hepatice.
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CAPITOLUL 1

1.2 OBIECTIVELE STUDIULUI

Obiectivul principal al studiului este reprezentat de identificarea corelatiilor dintre
cinetica AgHBs cantitativ si alti markeri biologici ai functiei hepatice, dar si impactul
acestora asupra evolutiei pe termen lung a HC-VHB la pacientii aflati in tratament

antiviral.

Obiective secundare:

Determinarea valorii predictive a cineticii AgHBs 1n anticiparea raspunsului sau esecului
terapeutic.

Stabilirea relatiei dintre titrul AgHBs si gradul de fibroza hepatica.

Evaluarea relatiei dintre titrul AgHBs si riscul de aparitie al complicatiilor.

Compararea eficientei strategiilor terapeutice disponibile.

Imbunatatirea strategiilor terapeutice actuale prin identificarea unor markeri precoce de
predictie ai raspunsului la tratament conform carora sa se poata lua decizii informate cu

privire la momentul optim al initierii, intreruperii sau schimbarii schemei terapeutice.



1.3. MATERIALE SI METODE:

1.3.1 PROIECTUL STUDIULUI:

Acesta este un studiu de cohorta, prospectiv, in cadrul caruia au fost initial inrolati
534 de pacienti cu HC-VHB naivi si tratati cu diverse scheme terapeutice. In urma
evaluarii initiale, aplicarii criteriilor de includere si de excludere si a altor criterii de
selectie (indicatie terapeutica, aderenta la tratament, optiunea pacientilor de a participa la
studiu, prezentatea la un numar minim de vizite de studiu) au fost selectati 208 pacienti
care au fost urmariti de la diagnostic pe o perioadd de 3 ani de la initierea tratamentului
antiviral. Studiul clinic s-a desfasurat in clinica de Medicina Interna a Institutului Clinic

Fudeni Tn perioada noiembrie 2014 — decembrie 2018.

LOTURILE DE PACIENTI:

Au fost inrolati in studiu 534 de pacienti cu HC-VHB. Dintre acestia au fost
considerati eligibili 208 pacienti. Dintre cei 208 pacienti eligibili 128(61,54%) au fost de
sex masculin, iar 80(38,46%) de sex feminin (Figura 1.1.). Varstele pacientilor inclusi in
studiu au fost cuprinse intre 17 si 80 de ani, mediana varstei fiind de 42 de ani (Figura
1.2)).

La inrolarea in studiu 111 pacienti (53,4%) prezentau AgHBe (-) iar 97(46,6%)
dintre acestia erau Hbe(+), dintre cei 111 pacienti Hbe(-), 94 (84,6%) prezentau anticorpi
anti-Hbe, iar 17 (15,3%) nu prezentau aniticorpi anti-Hbe.

Pacientii au fost imparititi in 2 loturi in functie de tratamentul urmat. De asemenea
a existat un lot de control format din pacienti naivi terapeutic care nu aveau indicatie de
tratament antiviral in perioada n care s-a desfasurat studiul. Cele 2 loturi de studiu au fost
formate dupa cum urmeaza (Figura 1.4.):
Lotul 1: pacienti cu HC-VHB naivi sau tratati anterior care aveau indicatie de tratament cu
AN si la care s-a initiat terapia cu ENT.
Lotul 2: Pacienti cu HC-VHB naivi sau tratati anterior care aveau indicatie de tratament cu

AN si la care s-a initiat terapia cu TDF.



B Masculin

H Feminin

Figura 1.1. Repartitia pe sexe a lotului de pacienti.
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Figura 1.2. Repartitia lotului de pacienti in functie de varsta.




H Genotip A
H Genotip D

M Genotip F

Figura 1.3. Repartitia in functie de genotipul viral pentru pacientii la care s-a efectuat

genotipare VHB.

W Entecavir

M Tenofovir

Figura 1.4. Impartirea pacientilor in loturi in functie de regimul terapeutic utilizat.



1.3.4 DATELE CLINICE ALE PACIENTILOR LA INCLUDEREA iN STUDIU:

La includerea in studiu, pacientii din cele 2 loturi ale studiului prezentau urmatoarele
caracteristici:

Toti pacientii prezentau infectie cronica cu VHB si valori ale ADN-VHB > 2000 Ul/ml,
si aveau indicatie de tratament antiviral conform recomandarilor CNAS.

Pacientii nu prezentau comorbiditati semnificative din punct de vedere clinic, acestea
constituiau criterii de excludere din studiu.

91 de pacienti (44,71%) prezentau steatoza hepatica (Ecografic).

71 de pacienti (34,13%), prezentau hipertensiune arteriala (HTA).

47 de pacienti (22,59%) erau obezi, conform IMC.

89 de pacienti (42,78%) prezentau dislipidemii (coelsterol seric >200 mg/dl si/sau
trigliceride serice >150 mg/dl).

14 pacienti (6,73%) prezentau Diabet zaharat tip Il. Niciunul dintre pacienti nu necesita
insulinoterapie.

98 de pacienti (47,11%) prezentau fibroza hepatica grad I (FI), 67 pacienti (32,21%)
prezentau fibroza hepatica grad Il (FII), iar 43 de pacienti (20,67%) prezentau fibroza hepatica
grad 1 (FIII) (Figural.7.).

Tabelul 1.4. Datele clinice ale pacientilor la includerea in studiu.

Parametrul Numar Pacienti

Hipertensiune arteriala 71 (34,13%)

Obezitate 47 (22,59%)

Diabet zaharat 14 (6,73%)

Fibroza hepatica 208 - FI (47,12%) F11 (32,21%) FI1l1 (20,67%)

Disfunctie renald importanta (eRFG < 60 |0

ml/min/1,73m?

Steatoza hepatica (Ecografic) 91 (44,71%)

Dislipidemii 89 (42,78%)
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Figura 1.7. Gradul de fibroza hepatica la includerea in studiu.

1.4 Analiza statistica a datelor:

Tn cadrul studiului efectuat, analiza statistici a fost realizatd cu ajutorul programului
SPSS 21 (Statistical Package for the Social Sciences) (IBM Corporation, SUA). Analiza datelor
statistice s-a efectuat pe un esantion de 208 pacienti, studiul fiind unul prospectiv.

Prelucrarea statistica a inclus analiza descriptiva a variabilelor (mediana, medie, minimul,
maximul, abaterea standard) s-a aplicat Testul Mann-Whitney atunci cand au fost comparate
doua esantioane independente si Testul Wilcoxon in compararea a doud esantioane perechi.
Pentru mai mult de doud esantioane independente am utilizat Testul Kruskal-Wallis, iar pentru
mai mult de doua esantioane perechi, am utilizat Testul Friedman.

Calculele au vizat nu numai testarea semnificatiei diferentelor aceluiasi parametru intre
diverse etape, dar si relatiile intre diverse variabile la un moment dat, prin analiza de corelatie
utilizand Testului Spearman.

Mediana reprezinta parametrul care prin pozitia pe care o ocupa, se afla la mijlocul seriei

de date, aceasta reprezintd punctul central al seriei. Abaterea standard reprezinta cea mai



cunoscuti si cea mai larg utilizati masuri a variabilititii datelor. In cazurile In care mediana nu a
coincis cu media, pentru analiza statistica s-au utilizat urmatorii 2 coeficienti: coeficientul de
asimetrie si respectiv coeficientul de boltire, acestia ne aratda masura in care distributia analizata
se distinge de o distributie normala. Skewness sau coeficientul de asimetrie (de oblicitate) - ne
aratd in ce masura media se distanteaza de mediana si implicit, in ce masurd curba de distributie
normala a datelor se departeaza de mijloc, orientdndu-se spre stanga sau spre dreapta. Kurtosis
sau coeficientul de boltire - se referd la inaltimea curbei, comparativ cu cea normald. Valorile
pozitive prezinta distributii ,,inalte”, leptokurbice, iar cele negative prezinta distributii ,,plate”,
platikurbice.

Coeficientul de corelatie Spearman (rho) reprezinta principala alternativa a coeficientului
de corelatie Pearson in situattiile Tn care datele nu Tndeplinesc conditiile solicitate pentru
calculul coeficientului Pearson. Coeficientul de corelatie Spearman a fost folosit pentru
masurarea valorilor a doua variabile prezente in acelasi esantion pentru a determina daca intre
acestea exista o relatie si care este intensitatea acesteia. Corelatia a fost consideratd pozitiva in
situatiile in care cresterea valorilor unei variabile determina cresterea valorilor celeilalte variabile
si negativa in situatiile In care cresterea valorilor unei variabile determina scaderea valorilor
pentru cea de-a doua variabila. Tipul corelatiei se exprima in functie de semnul coeficientului de
corelatie Spearman (Spearman’s rho), iar intensitatea legaturii dintre cele doud variabile se
exprima in functie de valoarea acestuia.

Coeficientul de corelatie a rangurilor Spearman prezinta acelasi domeniu de variatie (-
1/+1) si se interpreteaza similar ca si coeficientul de corelatie pentru date parametrice Pearson. O
valoare care se apropie de +1 indica o corelatie pozitiva semnificativa; o valoare care se apropie
de -1 ne indica o corelatie negativa semnificativa, iar o valoare apropiata de zero indica faptul ca

ntre cele doua variabile nu exista corelatie.



CAPITOLUL 2

2.1 REZULTATE

2.1.1 DINAMICA ANTIGENULUI HBs CANTITATIV PE PARCURSUL
TRATAMENTULUI

Dinamica valorilor antigenului HBs cantitativ sub tratament antiviral poate evolua dupa
mai multe tipare. Se poate observa o scadere rapida a titrului AgHBs, care se coreleaza frecvent
cu un raspuns favorabil la tratament si 0 probabilitate mare de eliminare a AgHBs si de
seroconversie, in alte situatii scaderea valorilor AgHBs se produce lent sub tratament antiviral,
fapt ce se coreleaza de obicei cu o probabilitate mai mica de eliminare a AgHBs. Mentinerea
valorilor AgHBs la valori constante sau cresterea acestora cu o ratd rapida sau lenta sub
tratament antiviral de cele mai multe ori reprezinta un factor de prognosic rezervat cu o

probabilitate mica de eliminare a AgHBS.
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Figura 2.1. Valorile AgHBs cantitativ pe parcursul perioadei de tratament.



Tn ceea ce priveste tipul de tratament utilizat, nu s-au observat diferente semnificative cu
privire la cinetica antigenului HBs cantitativ intre lotul de pacienti tratati cu Entecavir fata de cei

tratati cu Tenofovir (Figura 2.3).
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Figura 2.3. Cinetica antigenului HBs cantitativ la pacientii tratati cu Entecavir si

Tenofovir.

Se observa o scadere semnificativa a valorilor AgHBs cantitativ pe tot parcursul
perioadei de studiu, insd in primele 12 luni se observa o scadere rapida, ulterior spre finalul
perioadei de urmadrire scdderea devine lenta. La nivel de mediand se observd o scddere
semnificativa ce se mentine constanta pe toatd perioada de urmarire (Figura 2.4). Eliminarea
completa a AgHBs cantitativ sau seroconversia in sistem HBs s-a constatat la un numar redus de
pacienti. S-a observat faptul ca dupa primele 12 luni de tratment rata de declin a nivelurilor
AgHBs cantitativ s-a diminuat mai ales in cazul pacientilor care prezentau valori ridicate ale
AgHbs cantitativ la momentul introducerii acestora in studiu. Mai mult decét atat s-a observat ca
la unii pacienti cu valori inalte ale AgHBs cantitativ la includerea n studiu, dupa o perioada de
18 luni de tratament au existat situatii in care s-au inregistrat cresteri ale valorilor AgHBs

cantitativ.
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Figura 2.4. Evolutia valorii medii a AgHBs cantitativ pe parcursul perioadei de tratament.
2.1.3 CORELATII

La fiecare vizita de studiu s-au determinat corelatiile Pearson si Spearman intre valorile
AgHBs cantitativ si markerii functiei hepatice (AST, ALT, Bilirubina totald, Albumina,
Colesterol total, INR), valorile AFP pentru a determina daca exista corelatii intre valorile AgHBS
cantitativ si riscul de aparitie a carcinomului hepatocelular.

Tn urma analizei rezultatelor calculelor statistice, atat pe etape cét si la nivel de mediana
putem afirma ca nivelul seric al AgHBs cantitativ se coreleaza moderat spre slab pozitiv cu
valorile albuminei serice, semnificativ statistic. Nivelul seric al AgHBs cantitativ se coreleaza
slab pozitiv cu valorile serice ale ALT semnificativ statistic. Nivelul seric al AgHBSs cantitativ se
coreleaza negativ, semnificativ statistic cu valorile colesterolului total. Nivelurile serice ale
AgHBs cantitativ se coreleaza slab negativ cu nivelurile serice ale AFP nesemnificativ statistic.
De asemenea putem s afirmam ca nivelurile AgHBs cantitativ nu se coreleazd semnificativ

statistic cu nivelurile serice ale AST, bilirubinei totale, trombocitelor si ale INR.



Dupa perioada de urmarire de 48 de luni nu s-a constatat aparitia niciunui caz de CHC si
niciunul dintre pacienti nu a dezvoltat ciroza hepatica, gradul maxim de fibroza hepatica
(masurat prin elastografie) a raimas F3 cu mentiunea ca la un procent important de pacienti (38%)
s-a observat regresia gradului de fibroza hepaticd, in special in randul pacienitlor cu F1 si F2
unde s-a observat regresia sustinuta a gradului de fibroza hepatica (masurata prin elastografie) la
FO respectiv F1. Astfel incat daca la initierea terapiei cu AN 98 de pacienti (47%) prezentau
fibrozaa hepatica gradul I, 67 de pacienti (32%) prezentau fibroza hepatica gradul II si 43 de
pacienti (21%) prezentau fibroza hepatica grad 11, la sfarsitul celor 48 de luni de urmarire s-a
observat o distributie net diferitd a gradului de fibroza hepatica (Figura 2.5.), 37 de pacienti
(18%) prezentau fibroza hepatica gradul III, 51 de pacienti (25%) prezentau fibroza hepatica
gradul II, 78 de pacienti (37%) prezentau fibroza hepatica gradul I si 42 de pacienti (20%) nu
mai prezentau fibroza hepatica (F0). Tn ceea ce priveste gradul de corelatie intre nivelul seric al
AgHBs cantitativ si gradul de fibroza hepatica este dificil deoarece datele din literaturad
sugereaza ca un nivel scazut al AgHBs cantitativ poate reflecta un grad inalt de fibroza hepatica

n cazul pacientilor AgHBe(+).

HFO mF1 mF2 mF3

Figura 2.5. Repartitia in functie de gradul de fibroza hepatica la finalul perioadei de

urmarire.



2.2 DISCUTII

Tn cadrul studiului nostru la toti pacientii tratatti cu Entecavir sau Tenofovir s-a obtinut
supresia eficienta a ADN-ului VHB pe termen lung, toti pacientii prezentau valori nedetectabile
ale ADN-ului VHB si la niciunul dintre acestia nu s-a inregistrat reaparitia acestuia pe intreaga
perioada de urmdrire. In ceea ce priveste eliminarea AgHBe, majoritatea pacientilor cu agHBe
pozitiv au eliminat AgHBe cu sau fara seroconversie in sistem HBe, mai mult decat atat cele mai
importante rate de declin ale AgHBs cantitativ s-au obtinut la pacientii HBe pozitivi care au
eliminat AgHBe.

Raspunsul biochimic sustinut a reprezentat regula, dupa eliminarea AND VHB-ului
valorile ALT au ajuns sa se incadreze in limitele normale indiferent de valorile AgHBs.

Eliminarea AgHBs cu sau fara aparitia seroconversiei in sistem HBs a reprezentat un
eveniment rar intalnit, doar 3 dintre pacientii tratati cu analogi nucleot(z)idici (1,44%) au
eliminat complet AgHBs cantitativ. Este vorba de 3 pacienti care prezentau valori reduse ale
AgHBs cantitativ la inrolarea in studiu si au prezentat o scadere rapida a titrului AgHBs
cantitativ. La sfarsitul perioadei de urmarire mai existau 5 pacienti (2,4%) cu valori reduse ale
AgHBs cantitativ (<200 UI/ml) care de asemenea au inregistrat scaderi rapide ale valorilor
AgHBs. Acesti pacienti conform tiparului evolutiv prezinta o probabilitate inalta de a elimina
complet AgHBs cantitativ in urmatorii 1-2 ani.

In cadrul studiului nostru la toti pacientii tratatti cu Entecavir sau Tenofovir s-a obtinut
supresia eficientd a ADN-ului VHB pe termen lung, toti pacientii prezentau valori nedetectabile
ale ADN-ului VHB si la niciunul dintre acestia nu s-a inregistrat reaparitia acestuia pe intreaga
perioada de urmdrire. In ceea ce priveste eliminarea AgHBe, majoritatea pacientilor cu agHBe
pozitiv au eliminat AgHBe cu sau fara seroconversie in sistem HBe, mai mult decat atat cele mai
importante rate de declin ale AgHBs cantitativ s-au obtinut la pacientii HBe pozitivi care au
eliminat AgHBe.

Réaspunsul biochimic sustinut a reprezentat regula, dupa eliminarea AND VHB-ului
valorile ALT au ajuns sa se incadreze in limitele normale indiferent de valorile AgHBs.

Eliminarea AgHBs cu sau fara aparitia seroconversiei in sistem HBs a reprezentat un
eveniment rar intalnit, doar 3 dintre pacientii tratati cu analogi nucleot(z)idici (1,44%) au

eliminat complet AgHBs cantitativ. Este vorba de 3 pacienti care prezentau valori reduse ale



AgHBs cantitativ la inrolarea in studiu si au prezentat o scadere rapida a titrului AgHBs
cantitativ. La sfarsitul perioadei de urmarire mai existau 5 pacienti (2,4%) cu valori reduse ale
AgHBs cantitativ (<200 Ul/ml) care de asemenea au inregistrat scaderi rapide ale valorilor
AgHBs. Acesti pacienti conform tiparului evolutiv prezinta o probabilitate inalta de a elimina
complet AgHBs cantitativ in urmatorii 1-2 ani.

O slaba corelatie negativa semnificativa statistic a fost identificata intre valorile AgHBs
si ale colesterolului total (r= -0,16, p= 0,05). Cu toate ca acest studiu nu poate preciza cu
exactitate mecanismele prin care steatoza hepatica afecteaza ciclul de replicare al VHB se pare
ca un rol important il joaca factorii metabolici ai gazdei. O rata mai inalta de eliminare a AgHBs
a fost raportatd in randul populatiei cu obesitate sau cu un IMC superior. Tinand cont de faptul ca
dintre cei trei pacienti care au eliminat AgHBs 2 prezentau steatoza hepatica iar dintre acestia
unul era supraponderal si dislipidemic putem afirma cd in studiul nostru prezenta steatozei
hepatice, hipercolesterolemia si o valoare a IMC >25 ar putea reprezenta factori favorizanti

pentru eliminarea AgHBs cu sau fara seroconversie in sistem HBs.

2.3 CONCLUZII

In scopul atingerii obiectivelor cercetdrii si verificarii ipotezelor, am utilizat datele
obtinute de la un numar de 208 pacienti cu HC-VHB aflati in tratament cu Entecavir sau
Tenofovir pe o perioada de 48 de luni in clinica de Medicina Interna a 1.C. Fundeni. Au fost
urmarite valorile AgHBs cantitativ si valorile altor markeri hepatici (ALT, AST, bilirubina
totala, albumina, colesterol total, INR, numar de trombocite, grad de fibroza hepatica) la
intervalele stabilite la initierea studiului si S-au stabilit corelatii intre valorile acestora. Pentru
stabilirea corelatiilor dintre aceste variabile am utilizat coeficientul de corelatie Pearson in
situatiile in care datele nu au indeplinit conditiile solicitate pentru calculul coeficientului Pearson
alternativa a fost reprezentata de coeficientul de corelatie Spearman (rho).

S-au identificat corelatii pozitive semnificative statistic intre valorile AgHBs cantitativ si
ale ALT (r= 0,28, p= 0,005), intre valorile AgHBs cantitativ si ale alouminei serice (r= 0,27,p=

0,04). Corelatia pozitiva dintre valorile AgHBs cantitativ si valorile albuminei serice poate fi



consecinta activitatii receptorilor PAR de la nivelul domeniului preS2 al AgHBs. Activitatea
PAR poate reprezenta un marker distinct in evaluarea statusului replicativ al VHB.

Intre valorile AgHBs si ale colesterolului total s-a identificat o corelatie slab negativa
semnificativa statistic (r=-0,16, p= 0,05). S-a constatat ca profilul lipidic al pacientilor cu HC-
VHB difera de profilul lipidic al populatiei generale, valorile colesterolului total, ale
trigliceridelor si ale LDL colesterolului tind sa fie mai joase in cazul pacientilor cu HC-VHB. S-a
observat ca in cazul pacientilor supraponderali, cu dislipidemie sau cu steatoza hepatica, valorile
AgHBs cantitativ tind sa fie mai joase fatd de populatia care nu prezinta aceste particularitati,
mai mult decat in cazul pacientilor supraponderali, dislipidemici sau cu steatoza hepatica rata de
declin a AgHBs cantitativ si rata de eliminare a acestuia au fost superioare fata de pacientii cu un
profil lipidic normal si fara steatoza hepatica.

Intre valorile AgHBs cantitativ si cele ale AFP s-a identificat o corelatie slab negativa,
nesemnificativa statistic (r= -0,17, p=0,8). Aceasta corelatie poate fi pusd pe seama faptului ca
un nivel inalt al AFP poate sa reflecte un sindrom de citoliza hepatica extensiva mediata imun
care sa duca la declinul nivelului seric al AgHBs.

Nu s-au identificat corelatii semnificative statistic intre valorile AgHBs cantitativ si ale
AST (r= 0,17, p= 0,08), intre valorile AgHBs cantitativ si ale bilirubinei totale (r=-0,15, p=0,7),
intre valorile AgHBs si ale INR (r = -0,03, p=0,9) si nici intre valorile AgHBs cantitativ si ale
trombocitelor (r = 0,07, p=0,8).

Un alt scop important al studiului a fost acela de a determina valoarea predictiva a
cineticii AgHBs cantitativ in anticiparea raspunsului sau esecului terapeutic. S-a observat o rata
mai inaltad de declin a AgHBs cantitativ in cazul pacientilor HBe(+) comparativ cu pacientii
Hbe(-). Dupa eliminareca AgHBe cu sau fara seroconversie in sistem HBe rata de declin a
nivelurilor serice ale AgHBs cantitativ devine comparabilda cu cea a pacientilor HBe(-) la
initierea terapiei antivirale cu ENT sau TDF. Principalii factori care au prezis eliminarea AgHBs
canitativ cu sau fara seroconversie in sistem HBs au fost reprezentati de:

1. Valorile scazute ale AgHBs (< 200 Ul/ml), prezic eliminarea AgHBs Tn 12-24 de luni

de tratament antiviral.

2. Rata rapida de declin a nivelului seric al AgHBs cantitativ (>0,5 log in 6 luni de

tratament) a reprezentat un alt factor important de predictie al eliminarii AgHBS.



3. Declinul rapid al valorilor AgHBs cantitativ in primele 12 luni de tratament se
asociaza CU Un raspuns terapeutic superior. Pacientii la care se inregistreaza un declin
rapid al valorilor AgHBs cantitativ in primele 12 luni de tratament tind sa evolueze
spre eliminarea AgHBS, pe cand pacientii care in aceastd perioada inregistreaza un
declin lent al valorilor AgHBs tind ulterior sa evolueze Tn platou.

4. Cresterea nivelului AgHBs cantitativ sau evolutia acestuia in platou la pacientii aflati
in tratament antiviral cu ENT si TDF se asociaza cu o probabilitate foarte joasa de
eliminare a AgHBs, insd daca la acesti pacienti se mentin raspunsul virusologic
(ADN-VHB nedetectabil) si raspunsul biochimic (valori serice normale ale ALT) rata
de aparitie a complicatiilor (CHC, CH, progresia gradului de fibroza hepatica) este
comparabila cu cea a pacientilor la care s-au inregistrat scaderi semnificative ale

valorilor AgHBs cantitativ.

In ceea ce priveste relatia dintre titrul AgHBs si gradul de fibroza hepatica s-a observat ca
pacientii cu un grad semnificativ de fibroza hepatica >F2 prezinta valori mai joase ale AgHBs
cantitativ fatd de pacientii cu FO si FI (p=0,05). Tn cadrul studiului nu s-au calculat corelatii intre
gradul de steatoza hepatica si valorile AgHBs cantitativ, insa tinand cont de faptul ca gradul de
fibroza hepatica a fost determinat prin elastografie (metoda fibroscan) si ca atat din specificatiile
metodei cat si din experienta personala (aproximativ 10000 de evaluari fibroscan) se cunoaste
faptul cd un grad semnificativ de steatoza hepatica sau un BMI > 25 reprezintd elemente care
supraapreciaza gradul de fibroza hepatica determinat prin aceastd metodd consideram necesara
efectuarea unui studiu care sa stabileascd relatia dintre gradul de steatoza hepatica si titrul
AgHBs cantitativ.

S-a observat ca dupa cele 48 de luni de tratament antiviral gradul de fibroza hepatica a
scazut semnificativ (p=0,001), in special in cazul pacientilor cu fibroza hepatica <F2. Astfel incat
daca la initierea terapiei cu AN (Figura 15) 98 de pacienti (47%) prezentau fibroza hepatica
gradul I, 67 de pacienti (32%) prezentau fibroza hepatica gradul II si 43 de pacienti (21%)
prezentau fibroza hepatica grad III, la sfarsitul celor 48 de luni de urmarire s-a observat o
distributie net diferita a gradului de fibroza hepatica (Figura 32), 37 de pacienti (18%) prezentau
fibroza hepatica gradul III, 51 de pacienti (25%) prezentau fibroza hepatica gradul II, 78 de

pacienti (37%) prezentau fibroza hepatica gradul I si 42 de pacienti (20%) nu mai prezentau



fibroza hepatica (FO). Tinant cont de faptul ca regresia gradului de fibroza hepatica s-a produs
mai rapid decat declinul nivelurilor serice ale AgHBs cantitativ nu putem afirma ca exista o
relatie directa intre declinul titrului AgHBs si regresia fibrozei hepatice. Se pare cd un rol mai
important Tn regresia fibrozei hepatice este atribuit raspunsului virusologic (ADN-VHB
nedetectabil) si raspunsului biochimic (normalizarea valorilor ALT).

Pe parcursul studiului a fost evaluat riscul de aparitie al principalelor complicatii ale HC-
VHB respectiv CH si CHC prin monitorizarea nivelurilor serice ale AFP, albuminei serice,
numarului de trombocite, INR, gradului de fibroza hepatica (fibroscan), evaluari imagistice
periodice (ecografie abdominala la fiecare vizita, CT cu substanta de contrast in situatiile in care
evaluarea ecografica nu a fost relevanta). Pe parcursul perioadei de studiu nu s-au inregistrat
cazuri noi de CH sau CHC 1in randul pacientilor urmariti. Mai mult decat atat s-au identificat
corelatii slab negative intre valorile AFP si ale AgHBs cantitativ (r= -0,17, p=0,08) si corelatii
pozitive ntre valorile albuminei serice si ale AgHBs cantitativ (r= 0,27,p= 0,04). De asemenea
nu au fost raportate reactii adverse la tratamentul antiviral.

A fost comparata evolutia pacientilor din cele doua loturi de studiu respectiv pacientii
tratati cu Entecavir si Tenofovir. Nu s-au identificat diferente semnificative in ceea ce priveste
cinetica AgHBs cantitativ intre cele 2 loturi de pacienti (Figura 30). De asemenea nu au fost
raportate cazuri de rezistentd la tratament pentru niciunul dintre regimurile terapeutice.
Mentionam ca pacientii non-complianti au fost exclusi din studiu.

Cu toate ca eliminarea AgHBs cu sau fara seroconversie in sistem HBs in cazul
pacientilor tratati cu AN reprezintd un eveniment rar intalnit si cd declinul nivelului seric al
AgHBs cantitativ este un proces foarte lent care poate dura decade, rezultatele studiului nostru
dovedesc ca terapia cu AN pe termen lung scade riscul de aparitie al complicatiilor (CH si CHC),
induce regresia gradului de fibroza hepatica si pentru anumite categorii de pacienti accelereaza
rata de eliminare a AgHBs cantitativ comparativ cu pacientii netratati. Astfel suntem indreptatiti
sa afirmam ca terapia cu AN pe termen lung sau pe viata in cazul unor pacienti este complet
justificata daca nu exista reactii adverse la tratament. Mai mult decat atat in cazul pacientilor cu
niveluri scazute ale AgHBs cantitativ (<200 Ul/ml), categorie de pacienti la care conform unor
autori se poate lua in calcul oprirea terapiei antivirale cu AN consideram ca este deosebit de
important ca terapia cu AN sa continue deoarece conform rezultatelor studiului nostru la acesti

pacienti existd o probabilitate inalta de eliminare a AgQHBS in urmatoarele 12-24 luni.



Valoarea pragului de semnificatie statistica in analiza bivariata dintre nivelurile serice ale
AgHBs cantitativ si valorile serice ale ALT, albuminei serice, colesterolului seric total, AFP ne
indica existenta unor corelatii semnificative statistic intre acestea. Putem concluziona astfel ca in
esantionul studiat, valorile AgHBs cantitativ se coreleaza moderat spre slab pozitiv cu valorile
ALT si cele ale albuminei si slab negativ cu valorile colesterolului total si ale AFP. Rezultatele
au demonstrat ca nu exista corelatii semnificative statistic intre valorile AgHBs cantitativ si cele
ale ALT, bilirubinei totale, INR si ale trombocitelor.

Durata de urmarire a pacientilor a fost de 48 de luni, analiza statistica a aratat o rata
medie lenta, dar constanta de declin a nivelurilor AgHBs cantitativ si a identificat anumite
particularitati care pot prezice eliminarea AgHBs cantitativ. Nu s-au identificat diferente
semnificative in ceea ce priveste cinetica AgHBs cantitativ intre loturile de pacienti tratati cu
ENT si respectiv TDF. Faptul ca in decursul celor 48 de luni de urmarire nu au fost raportate
complicatii ale HC-VHB ne indica faptul ca terapia prelungita cu AN cu bariera genetica inalta
scade rata de aparitie a CH si CHC. Mai mult decat atat regresia semnifiativa a gradului de
fibroza hepatica la pacientii tratati cu AN ne indreptiteste sia afirmam ca prelungirea
tratamentului antiviral este complet justificatd pe o perioada nedefinita.

Corelatia negativa dintre nivelul AgHBs cantitativ si cel al colesterolului total impreuna
cu rezultatele promitatoare obtinute in cazul pacientilor cu steatoza hepatica si BMI >25
subliniaza importanta efectudrii unor studii viitoare care sa stabileascd o legaturd directa si
semnificativa statistic intre profilul lipidic si steatoza hepaticd si mecanismele imune implicate in

eliminarea AgHB:s.
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