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_— REZUMAT

Introducere. Afectarea hepaticd in infectia cu virus hepatitic delta este severd, iar evolutia rapidd, grevati
de numeroase complicatii.

Scop. Scopul acestui studiu a fost de a compara evolutia pe termen lung a doud loturi de pacienti cu
infectie VHB-VHD (virus hepatitic B si virus hepatitic delta), versus monoinfectie VHB.

Material si metodd. Au fost urmdrite doud loturi de cite 75 pacienti fiecare, cu cirozd hepaticd
compensatd secundard infectiei VHB-VHD, respectiv infectiei VHB, din momentul diagnosticului pidnd la
deces, transplant hepatic sau pand la 31 decembrie 2013. Supravietuirea a fost calculatd folosind metoda
Kaplan Meier. Curbele de supravietuire au fost comparate utilizind testul log-rank.

Rezultate. Au fost inrolati pacienti cu cirozd hepaticd compensatd prezentati consecutiv in clinicid, pe
parcursul anului 2005, cu vdrsta peste 18 ani. In lotul pacientilor infectati cu VHD ponderea barbatilor a
fost de 49,34%, cu vdrsta medie 43,86 +/-11,66 ani, iar in lotul pacientilor cu monoinfectie VHB ponderea
barbatilor a fost de 66,67 %, virsta medie 48,20 +/- 11,82 ani. Valoarea medie a scorului MELD la diagnostic
a fost asemdndtoare in cele doud loturi — 9,45 + 1,99 puncte pentru infectia VHD si 8,14 + 1,34 puncte
pentru VHB. Pe parcursul perioadei de urmdrire de la stabilirea diagnosticului de cirozd hepaticd,
mortalitatea a fost a fost determinati de: coinfectia VHB-VHD, clasa Clild Pugh C si scorul MELD, prezenta
complicatiilor cirozei hepatice-hepatocarcinomul (HCC), ascita refractard, encefalopatia hepaticd, hemoragia
digestivd superioard (HDS), icter, tromboza vend portd, sindromul hepato renal (SHR). Pacientii cu cirozd
hepaticid VHB/VHD au avut o supravietuire semnificativ mai micd comparativ cu ciroza VHB (p=0,01). In
analiza multivariatd factorii independenti predictivi ai decesului au fost carcinomul hepatocelular, ascita
refractard si episoadele de encefalopatie hepaticd. Transplantul hepatic ortotopic (OLT) s-a efectuat la 12
pacienti, dintre care 9 cu cirozd hepatici VHB/VHD si la numai 3 cu ciroza hepaticd VHB (p=0,13).

Concluzii. Infectia cu virus hepatitic delta, ca factor independent in analiza multivariatd, nu influenteaza
supravietuirea pacientilor cu cirozd hepaticd, aceasta fiind determinati de principalele complicatii ale
afectiunii.
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— ABSTRACT N

Background. The influence of co-infection with hepatitis D and B viruses on the prognosis of patients
with liver cirrhosis is not well established. It is generally considered that hepatic insufficiency in co-infected
(HBV+HDYV) patients is more severe and rapidly progressive, the evolution being aggravated by numerous
complications.

Aim. The aim of our study was to compare the long term evolution of patients with liver cirrhosis second-
ary to viral hepatitis B and D co-infection with that of cirrhotic patients with only hepatitis B virus infec-
tion.

Methods. Patients were enrolled consecutively from cases admitted in our department during one year
(2005) and diagnosed then for the first time with compensated cirrhosis secondary to VHB+VHD co-infec-
tion (first group) and VHB mono-infection (second group) respectively. We followed the patients from inclu-
sion (at cirrhosis diagnosis) until death, liver transplantation or until the end of study period (31 December
2013). The occurrence of complications of cirrhosis (hepatocellular carcinoma, refractory ascites, hepatic
encephalopathy, upper digestive bleeding, portal vein thrombosis, hepatorenal syndrome, spontaneous bac-
terial peritonitis) and the causes of death were noted. Survival curves were calculated using Kaplan Meier
method and compared using the log-rank test.

Results. We envolled 75 patients with HVD+HBYV cirrhosis and 75 patients with HBV cirrhosis. In
HDV+HBV group 49.34% were men, with the mean age 43.86 +/-11.66 and in HBV group 66.67% were
men with mean age 48.20 +/- 11.82. At diagnosis mean MELD score was similar in both groups: 9.45 +1.99
for HDV+HBV and 8.14 + 1.34 for HBV group. Patient mortality during follow-up was predicted (in uni-
variate analysis) by: the presence of HBV and HDV coinfection, Child Pugh class C, MELD score and by
the following complications of cirrhosis: hepatocellular carcinoma, refractory ascites, hepatic encephalopa-
thy, upper digestive bleeding, jaundice, portal vein thrombosis, hepatorenal syndrome. Although patients
with HDV+HBYV related cirrhosis had a significantly lower survival compared to HBV related cirrhosis
(p=0.01) in multivariate analysis the only independent predictors for patient death were: the presence of
hepatocellular carcinoma, refractory ascites and presence of hepatic encephalopathy episodes. Liver trans-
plantation was performed in 12 patients; 9 patients with HDV+HBV related cirrhosis and only 3 patients
with HBV cirrhosis (p=0.13).

Conclusion. The presence of HVD+HVB co-infection is not an independent risk factor for mortality

Keywords: hepatitis D virus infection, cirrhosis, natural history

INTRODUCERE

Infectia cronica cu virus hepatitic delta, virus
defectiv, ce nu se poate replica decat in prezenta
antigenului HBs (AgHBs), ramane o problema
majora de sdandtate atat In Romania, cat si in
general pe glob. Prevalenta infectiei cu VHD,
desi a scazut in ultimii ani ca urmare a progra-
melor de vaccinare anti VHB, a testarii riguroase
a sangelui si produselor derivate, ramane ridica-
ta, clasand tara noastra in randul celor cu ende-
micitate pentru VHD. (1) Numeroase studii au
evidentiat ca evolutia este mai rapida si mai se-
vera decat monoinfectia VHB, ducand devreme
la insuficienta hepatica si deces. Infectia HDV
creste riscul de decompensare si deces de 2,2,
respectiv 2 ori comparativ cu monoinfectia VHB.
(2) Pacientii sunt adesea diagnosticati in stadiul
de ciroza sau prin prezenta complicatiilor aces-
teia. Exista un scenariu tipic de evolutie a cirozei
hepatice VHD in tarile cu prevalenta crescuta a
infectiei VHD; totusi, Tn ultimul timp studiile efec-
tuate au aratat ca, odata cu declinul incidentei

VHD, proportia formelor acute si a noilor forme
de hepatita a scazut, patternul predominant de
evolutie fiind cel de ciroza avansata, Intalnit Tn
special la varste de peste 50 de ani (3). Acesti
indivizi reprezinta cohorte cu evolutie de lunga
duratd, dar mai putin severa si mai lent progre-
sivd aparuta la pacienti care au contactat infectia
pe la sfarsitul secolului trecut. Hepatita delta
este Intalnita la tinerii imigranti cu aspect clinic
de boala activa similara cu evolutia observata in
urmd cu 2-3 decade (4). Intelegerea evolutiei
din stadiul de ciroza hepatica compensata VHD
permite stabilirea unor strategii de monitorizare
a pacientilor in scopul de a preveni sau intarzia
pe cat posibil aparitia complicatiilor. De aseme-
nea, permite optimizarea criteriilor de listare si
urmarire a pacientilor aflati in asteptarea trans-
plantului hepatic. Astfel, ligatura endoscopica
variceald n scop profilactic, efectuata la pacien-
tii aflati pe lista de asteptare pentru transplant
hepatic, a dus la scaderea complicatiilor repre-
zentate de sangerarea de cauza portal hiperten-
siva (5). Dezvoltarea maifrecventd a hepatocarci-
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nomului in ciroza secundara infectiei VHD, desi
controversata, este o complicatie redutabila ce
poate fi diagnosticata si tratata precoce prin
determinari ale alfafetoproteinei (AFP) la 3 luni,
insotite de ultrasonografie abdominala. Scopul
studiului este de a compara evolutia a doua
loturi de pacienti cu infectie VHB-VHD, respectiv
monoinfectie VHB, complicatiile ce o greveaza si
de a analiza factorii ce influenteaza speranta de
viata a acestor pacienti.

MATERIAL $| METODA

S-a realizat un studiu retrospectiv, fiecare din
cele doua loturi incluzand 75 de pacienti diag-
nosticati cu ciroza hepatica compensata (Child
A), de etiologie VHB, respectiv VHB+VHD. Au
fost exclusi pacientii ce asociau infectie cu virus
hepatitic C, boli autoimune sau metabolice,
consumatorii de etanol. Toti pacientii sunt Ag
HBs pozitivi, Ag HBe negativi, iar infectia cu VHD
a fost documentata prin prezenta Ac anti VHD.
La includerea Tn studiu pacientii au fost evaluati
clinic, s-au efectuat hemoleucograma, teste func-
tionale hepatice, renale, coagulograma comple-
ta, profil HBe, determinare antigen HBs canti-
tativ, AND VHB, ARN-VHD, alfafetoproteina (AFP),
ecografie abdominald, precum si endoscopie
digestiva superioara pentru evaluarea varicelor
esofagiene si gastropatiei portal hipertensive.

Diagnosticul de ciroza hepatica a fost sustinut
histologic sau prin metode noninvazive (ultra-
sonografie abdominald / computer tomografie /
Fibrotest / Fibroscan / rezonanta magnetica nu-
cleard). Inregistrarea istoricului medical detaliat
a exclus pacientii cu antecedente de decompen-
sare hepatica. De asemenea, au fost exclusi pa-
cientii cu aspect de hepatocarcinom (HCC). Pe
baza datelor colectate din istoric, examenul cli-
nic si a determinarilor biochimice s-au calculat
scorurile de predictie a evolutiei: Child Pugh,
MELD (Model for End Stage Liver Disease), pre-
cum si scorul BEA (Baseline Event-anticipation
score) — un scor usor de aplicat, care poate esti-
ma dezvoltarea complicatiilor cirozei hepatice,
aparitia HCC, necesitatea transplantului hepatic
si/sau decesul la pacientii infectati VHD (6). Pa-
cientii au fost urmariti la 3-6 luni prin examen
clinic, biologic, afetoproteina, ultrasonografie ab-
dominala. Endoscopia digestiva s-a efectuat la
diagnostic si, ulterior, dupa criteriile Baveno sau
n functie de evolutia individuald. Tn perioada de
urmarire au fost Inregistrate datele de aparitie a
complicatiilor cirozei hepatice si numarul aces-
tora. Evolutia pacientilor a fost urmarita de la

momentul diagnosticului de ciroza hepatica com-
pensata pana la 31 decembrie 2013, pana la
transplant hepatic sau deces.

Decompensarea a fost definita ca aparitia a
minimumunepisod deascita, icter, encefalopatie
hepatica, sdngerare digestiva variceald, perito-
nita bacteriana spontana, sindrom hepato-re-
nal, HCC si tromboza de vena porta.

AgHBs, AgHBe, Ac anti Hbe, Ac anti VHD au
fost testati prin testare radioimunologica (RIA)
sau test ELISA (enzyme linked immunosorbent
assays). ADN-VHB cantitativ a fost determinat
prin Real Time PCR (limita de detectie 5 Ul/ml),
Ac anti VHD prin metoda ETI-AB-DELTA-2
(Diasorin), ARN-VHD prin Real Time-PCR (limita
detectie 500 Ul/ml).

Alaninaminotransferaza (ALT), aspartatami-
notransferaza (AST), alpha-fetoproteina, biliru-
bina totala si directa, albumina si timpul de
protrombinad au fost determinate prin metodele
standard.

Un procent mic din lotul VHB-VHD (9,34%)
cu replicare VHB si viremie nedetectabila pentru
VHD au primit tratament cu Entecavir si 18,67%
din lotul cu monoinfectie VHB.

ANALIZA STATISTICA

Parametrii continui au fost exprimati ca me-
die £ deviatia standard (SD). Datele absolute au
fost exprimate ca proportie a subiectilor cu tra-
saturi specifice. Supravietuirea in timpul perioa-
dei de urmarire si supravietuirea in functie de
diferite variabile ale pacientilor au fost evaluate
folosind metoda Kaplan Meier. Curbele de su-
pravietuire au fost comparate folosind testul log
rank. Pentru a identifica predictorii potentiali de
deces s-a utilizat un modelul de regresie Cox. Au
fost considerate semnificative statistic valorile
p<0,05

REZULTATE

Caracteristicile pacientilor la momentul diag-
nosticului de ciroza hepatica compensata si in-
cludere in studiu sunt redate in Tabelul 1. Tn
lotul pacientilor monoinfectati VHB, predomi-
nant este sexul masculin. Varsta la momentul
diagnosticului de ciroza hepatica compensata a
fost semnificativ mai mica in lotul VHB/VHD (p=
0,02). Titrul Ag HBs a fost net superior in lotul
pacientilor cu infectie VHB /VHD. Citoliza hepa-
tica exprimata in special prin valoarea ALT este
specifica dublei infectii VHB/VHD. Valoarea
crescuta a bilirubinei totale, INR si scorului
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TABELUL 1. Caracteristicile pacientilor la momentul diagnosticului de cirozd si includerea

Tn studiu

Variable Ciroza HBV+HDV Ciroza HBV P

Sex masculin 49,34% 66,67% 0,04
Varsta (ani) 43,86+/-11,66 48,20+/-11,82 0,02
HBsAg titru 4293,90 + 439,88 2216,97 + 249,06 <0,001
Albumina (mg/dl) 3,47 £0,62 3,95+0,42 <0,0001
ALT (1U/L) 117,12 + 11,50 75,08 + 7,32 0,0024
AST (1U/L) 94,69 + 7,08 66,32 + 18,78 0,15
Total bilirubind (mg/dl) 1,28 £0,94 0,95+ 0,24 0,004
INR 1,18+0,14 0,98 + 0,09 <0,0001
Trombocite/mm? 98253,33 + 38022,07 | 130360,00 + 27648,68 <0,0001
MELD scor 9,45+ 1,99 8,14 +1,34 <0,0001
Tratament anterior cu interferon 22,67% 21,34% 0,98
Tratament cu entecavir 9,34% 18,67% 0,15
Varice esofagiene gr IlI-1V 74,67% 34,67% <0,0001
BEA score A 13,34% 16% 0,81
MELD sunt, de asemenea, semnificative pentru  TABELUL 3. Factorii predictivi ai supravietuirii

infectia VHB/VHD. Trombocitopenia este mai
evidenta in infectia VHB/VHD. Varicele esofa-
giene de grad mare llI-1V se coreleaza semnifi-
cativ cu infectia VHB/VHD.

Complicatiile cirozei hepatice VHB/VHD, res-
pectiv VHB, survenite in perioada de urmarire
sunt redate n Tabelul 2.

TABELUL 2. Complicatiile cirozei hepatice de etiologie
VHB/VHD respectiv VHB

Variabile Ciroza HBV+HDV | Ciroza HBV | P

Ascita 32% 5,33%| 0,0001
refractara

HDS 74,66 % 41,33% | <0,0001
PBS 18,66 % 8% 0,09
SHR 14,66% 533% 0,10
HCC 25,33 % 18,66 % 0,43
Trombozd vena 13,33 % 18,66 % 0,5
porta

Factorii predictivi semnificativi ai decesului
sunt ilustrati Tn Tabelul 3. Factorii predictivi ai
mortalitatii pe perioada de urmarire de la sta-
bilirea diagnosticului de ciroza hepatica au fost
coinfectia VHB/VHD, clasa Child Pugh C si scorul
MELD, prezenta complicatiilor cirozei — hepato-
carcinomul, ascita refractara, encefalopatia he-
paticd, HDS, icterul, tromboza vena porta, sin-
dromul hepatorenal. Sexul, tratamentul cu
Entecavir, scorul BEA nu au influentat supravie-
tuirea pacientilor. Pacientii cu ciroza hepatica
HBV/HDV au, pe perioada de urmarire, o supra-
vietuire semnificativ mai mica fata de ciroza
hepatica VHB (p=0,01). Totusi, coinfectia VHD
nu a fost factor independent in analiza supravie-
tuirii (Fig. 1).

identificati prin analiza univariatd, model Cox

Variabile HR %Cl P value
HBV+HDV coinfectie 2,73| 1,16-6,44 0,02
Clasa Child Pugh C 13,66 | 4,13-45,16 | <0,0001
Carcinom hepatocelular 3,07| 1,41-6,67| 0,0048
Ascitd refractara 8,11| 3,76-17,49| <0,0001
Peritonita bacteriana 3,34| 1,51-7,37| 0,0029
spontana

Encefalopatie hepatica 7,14 2,15-23,68| 0,0014
HDS 586| 1,77-19,33| 0,0038
Scor MELD 1,11| 1,07-1,16| <0,0001
Icter 6,59 | 2,00-21,71 0,002
Trombozd vena porta 4,93| 2,27-10,71| 0,0001
Sindrom hepato-renal 8,41 | 3,90-18,14 | <0,0001

Factoriiindependentide predictie a decesului

in analiz
4: preze

a multivariata sunt evidentiati in Tabelul
nta HCC, ascita refractara si episoadele

de encefalopatie hepatica.
Transplantul hepatic s-a efectuat la 12 paci-

enti,9c

u ciroza hepatica VHB/VHD si la numai 3

cu ciroza VHB (p=0,13).

TABELUL 4. Rezultatele analizei multivariate de analiza
supravietuirii model Cox
Variabile HR %Cl P value
Ascita refractara 6,73 |[3,04-14,86 |<0,0001
Encefalopatia hepatica 4,01 |1,16-13,89 |0,02
Carcinom hepatocelular 2,30 |1,02-5,18 |0,04
DISCUTII

Studi

iul comparativ al evolutiei cirozei hepa-

tice compensate VHB/VHD si respectiv VHB evi-

dentiaza

un curs mai sever, grevat de aparitia unui

numar mai mare de complicatii si cu o supravie-
tuire mai mica in lotul VHB/VHD.
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FIGURA 1. Curba Kaplan-Meier de supravietuire in infectia VHB/VHD versus monoinfectia VHB
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Cele doua loturi de pacienti sunt omogene,
exclusiv cu ciroza hepatica compensata, avand
caracteristici asemanatoare, urmariti Tn aceeasi
perioada de timp, de catre aceeasi echipa dedi-
cata acestor afectiuni.

Principalele complicatii semnificative statistic
care au facut trecerea de la ciroza hepatica com-
pensata la decompensare au fost ascita refrac-
tard si hemoragia digestiva prin efractie varice-
ala.

Hepatocarcinomul a fost mai frecvent in lotul
VHB/VHD (24%) fata de lotul monoinfectat VHB
(10,6%), fiind una dintre complicatiile care influ-
enteaza semnificativ supravietuirea. In ciuda
fibrozei hepatice avansate, studiile anterioare
nu au demonstrat intotdeauna o frecventa cres-
cuta a HCC, fiind invocate supresia viremiei
AND-VHB de catre virusul delta si supravietuirea
mai mica n infectia VHD. (7)

Decesul acestora a survenit in 98,66% din ca-
zuri prin cauze legate de afectiunea hepatica.
Supravietuirea la 5 ani in lotul pacientilor cu mo-
noinfectie VHB a fost de 100%, iar in lotul co-
infectiei VHB/VHD la 5 ani decedase un singur
pacient.

Desi in analiza multivariata infectia VHD nu
este un factor independent care sa influenteze

supravietuirea, totusi evolutia aceestor pacienti
este rapida catre forme decompensate de boala.

Principalele complicatii — ascita refractara,
episoadele de encefalopatie hepatica si aparitia
hepatocarcinomului sunt in analiza multivariata
factori independenti, predictori ai decesului.

Studii epidemiologice mai vechi au descris
un spectru larg de evolutie a infectiei VHD, de la
purtatori asimptomatici la forme foarte severe
de boal3. Tn ultimii ani prototipul pacientului cu
infectie VHD s-a schimbat, odata cu modificarile
epidemiologice secundare procesului de emi-
gratie. Daca Tn anii 1980 erau frecvente forme
floride de hepatita, ciroza hepatica era observata
in ~20% cazuri, la sfarsitul anilor 1990 formele
de ciroza reziduala au ajuns la ~70%. (8)

Rezervorul pentru infectia VHD in Europa
este reprezentat, pe de o parte, de pacientii ac-
tual mai varstnici ce au supravietuit varfului epi-
demic din 1970-1980, iar pe de alta de populatia
tanara, recent infectata VHD stramutata in Euro-
pa din arii ce au ramas endemic. (9)

Declinul dramatic al infectiei VHD dupa intro-
ducerea programelor de vaccinare, cresterea ni-
velului economic si siguranta crescuta a actului
medical, au crescut speranta ca in curand infectia
cu VHD va iesi din topul preocuparilor stiintifice,
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dar se pare ca aceasta este o abordare optimista
si Tnca prematura.

Infectia VHD ramane o problema majora de sa-
natate in multe tari subdezvoltate unde infectia
VHB este necontrolata; globalizarea si accen-
tuarea fenomenului emigratiei recreaza un re-
zervor HDV si recapituleaza formele floride de
boala.

Constientizarea acestei noi amenintari tre-
buie sa creasca vigilenta si sa concentreze efor-
turile pentru stabilirea unor programe adecvate

CONCLUZIE

Studiul nostru evidentiaza ca infectia VHD, desi
nu este factor independent de predictie a mor-
talitatii, imprima un curs agresiv de evolutie.
Principalele complicatii reprezentate de ascita,
encefalopatia hepatica si aparitia hepatocarci-
nomuluisunt factori semnificativi ceinfluenteaza
supravietuirea acestor pacienti.

de prevenire.
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