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TRATAMENTUL HEPATITEI CRONICE CU VIRUS DELTA
- O lupta impotriva a doi dusmani -

Infectia cu virusul hepatitei D (HDV) cauzeaza cele mai severe forme de
hepatita virala acuta si cronica. Aproximativ 12-15 milioane de oameni sunt
infectati cronic cu HDV in intreaga lume. HDV este un mic virus defectiv care
produce infectie umana doar impreuna cu virusul hepatitei B (HBV). HDV necesita
proteine de invelis codificate pentru HBV pentru diseminare si intrarea de novo in
celule.

Expunerea simultana la HBV si HDV (co-infectie) apare mai ales la tineri si
produce frecvent hepatita acuta icterica. Hepatita fulminanta poate sa apara rar,
rezolvdnd majoritatea episoadelor acute fard a evolua spre cronicizare. In
contrast, superinfectia cu HDV poate aparea oricand la pacientii cu hepatita
cronica B.

Hepatita cronica delta se caracterizeaza prin evolutie accelerata catre
ciroza si dezvoltarea mai frecventa a cancerului hepatic. Nu au existat antivirale
specifice pentru tratarea hepatitei delta pana de curand. Interferonul alfa a fost
utilizat de zeci de ani, dar toleranta slaba la medicamente si eficacitatea scazuta
au descurajat utilizarea sa mai larga.

Micul HDV nu codifica pentru nicio enzima de replicare, la fel ca si alti
virusuri ARN, cum ar fi hepatita C sau HIV, pentru care au fost dezvoltate cu

succes medicamente care vizeaza enzimele virale (adica polimeraze si
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proteaze). Prin urmare, cautarea de antivirale impotriva HDV a fost o provocare
importanta. Cateva proteine gazda au fost identificate ca potentiale tinte
antivirale. intr-adevar, au trecut zece ani de la identificarea NTCP ca receptor
atat pentru intrarea HBV, cat si pentru HDV in hepatocite.

Cautarea moleculelor care interfereaza cu legarea NTCP si HBV/HDV a
condus la proiectarea Bulevirtidei (BLV), cunoscuta anterior ca myrcludex-B, de
catre cercetatorii de la Universitatea din Heidelberg, Germania, fiind
comercializata sub denumirea de Hepcludex.

Hepcludex este indicat pentru tratamentul infectiei cronice cu virusul
hepatitic delta (VHD) la pacientii adulti cu boala hepatica compensata care au ARN
VHD plasmatic (seric) pozitiv.

Bulevirtida blocheaza patrunderea VHB si a VHD in hepatocite, legandu-se
de NTCP si inactivand acest transportor hepatic al sarurilor biliare, cu rol esential
ca receptor de intrare a VHB/VHD.

Tratamentul trebuie initiat doar de un medic cu experienta in tratarea
pacientilor infectati cu VHD. Bulevirtida trebuie administrata in doza de 2 mg o
data pe zi (la fiecare 24 ore + 4 ore) prin injectie subcutanata, ca monoterapie sau
prin administrare concomitenta cu un analog nucleozidic/nucleotidic pentru
tratamentul infectiei preexistente cu VHB.

Nu se cunoaste durata optima a tratamentului. Tratamentul trebuie
continuat cat timp este asociat cu un beneficiu clinic. Trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului in cazul seroconversiei sustinute a HBsAg (6 luni) sau a
pierderii raspunsului virusologic si biochimic.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost cresterea sarurilor
biliare, cefaleea si reactii la locul de injectare - iar acestea sunt asimptomatice,

dependente de doza si reversibile (dupa oprirea tratamentului). Cea mai frecvent
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raportata reactie adversa grava este exacerbarea hepatitei dupa oprirea
tratamentului cu bulevirtida, posibil asociata cu recaderea virusologica dupa

oprirea tratamentului.

Acest material a fost realizat in cadrul proiectului ”Program regional de
prevenire, depistare precoce (screening), diagnostic si directionare catre
tratament al pacientilor cu boli hepatice cronice secundare infectiilor virale cu
virusuri hepatice B/D si C din regiunile Nord-est si Sud-est - LIVE(RO)2 - EST”
POCU/755/4/9/136209, Cod SMIS: 136209 implementat de Universitatea de
Medicina si Farmacie ”Grigore T. Popa” din lasi in calitate de beneficiar, proiect
cofinantat din Fondul Social European prin Programul Operational Capital Uman
2014-2020.
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