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WSPÓŁCZESNE STRATEGIE TERAPII ZAKAŻEŃ HCV I HBV
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Strategie leczenia przewlekłego wirusowego 
zapalenia wątroby typu B w 2014 roku: 
pegylowany interferon alfa-2a, analogi 
nukleot(z)ydowe – kryteria wyboru

Wstęp

Celem leczenia przewlekłego wirusowe-
go zapalenia wątroby typu B (pwzw typu 
B), zgodnym z ustaleniami najważniejszych 
towarzystw naukowych, jest poprawa ja-
kości życia oraz przeżywalności pacjentów, 
którą można osiągnąć poprzez zahamo-
wanie progresji choroby do  marskości, 
niewydolności narządu czy rozwoju pier-
wotnego raka wątroby (ang. hepatocellular 
carcinoma – HCC)  [1, 2]. Jest to  możliwe 
dzięki trwałemu zahamowaniu replikacji 
HBV (ang. hepatitis B virus, wirus zapalenia 
wątroby typu B – wzw B). Z uwagi na brak 
możliwości eliminacji wzw B z ustroju wsku-
tek tworzenia formy episomalnej (cccDNA), 
opornej na działanie leków i stanowiącej re-
zerwuar wirusa, wskaźnik ten staje się mier-
nikiem skuteczności leczenia. Najbardziej 
pożądanym końcowym punktem terapii 
pwzw typu B – chociaż nadal stosunkowo 
rzadko obserwowanym – jest utrata antyge-
nu HBs (HBsAg) z  wytworzeniem (lub bez) 
przeciwciał anty-HBs [1–3].

Obecnie dominują dwa sposoby lecze-
nia pwzw B: krótkotrwała terapia pegylowa-
nym interferonem alfa-2a (PEG-IFN alfa-2a) 
oraz wieloletnia, nierzadko dożywotnia ku-
racja doustnymi analogami nukleot(z)ydo-
wymi (NUC).

Zaletami terapii PEG-INF są: najkrótszy 
czas leczenia, brak rozwoju opornych szcze-
pów wirusa HBV, a także najwyższa skutecz-
ność leczenia mierzona odsetkiem utraty 
HBsAg. Ten schemat powinien być oferowa-
ny wszystkim pacjentom bez przeciwwska-
zań do stosowania IFN.

NUC stanowią podstawę leczenia u cho-
rych z  zaawansowaną chorobą wątroby, 
u których stosowanie interferonu wiąże się 
z ryzykiem dekompensacji funkcji tego na-
rządu, a także u osób z poważnymi schorze-
niami ogólnoustrojowymi lub nieodpowia-
dających na leczenie IFN.

Z  uwagi na  powyższe ograniczenia, 
szczególnie istotny jest indywidualny i  sta-
ranny dobór poszczególnych schematów 
terapeutycznych do  pacjenta. Decyzja 
ta ma ogromny wpływ na ostateczny wynik 
leczenia.

Terapia z użyciem PEG-IFN alfa-2a

Pegylowany interferon alfa-2a, w odróż-
nieniu od  analogów nukleot(z)ydowych, 
kojarzy zarówno bezpośrednie działanie 
przeciwwirusowe, jak i działanie wzmacnia-
jące wirusobójczą presję układu immunolo-
gicznego pacjenta. Ten synergizm działania 
skutkuje wysokim (sięgającym 30%) odset-
kiem trwałej odpowiedzi na  terapię HBV 
(mierzonej jako poziom wiremii HBV ≤2000 
IU/ml oraz normalizacja transaminaz przez 
co najmniej 12 miesięcy od zakończenia te-

rapii) oraz najwyższym, narastającym w ko-
lejnych latach po leczeniu, odsetkiem utraty 
HBsAg [3–6].

Zgodnie z opublikowanymi w 2012 roku 
wytycznymi Europejskiego Towarzystwa 
Chorób Wątroby (ang. European Associa-
tion for the Study of the Liver – EASL), 48-ty-
godniowy kurs leczenia PEG-IFN alfa-2a 
jest rekomendowany wszystkim chorym 
na wzw B bez przeciwwskazań do tego pre-
paratu, ponieważ stanowi on praktycznie je-
dyną strategię postępowania (ang. curative 
treatment strategy) umożliwiającą wylecze-
nie [2].

Dobrze znanymi czynnikami predykcyj-
nymi odpowiedzi na  leczenie PEG-IFN al-
fa-2a są: niskie wartości wiremii HBV (≤107 
IU/ml), wysokie wartości aminotransferaz, 
młody wiek, płeć żeńska oraz genotyp HBV, 
w  którym odsetek trwałych odpowiedzi 
na  kurację zmniejsza się wraz z  kolejnymi 
literami alfabetu (największy dla genotypu 
A, najmniejszy dla genotypu D) [4, 5, 7, 8].

Zarówno wysokość wiremii, jak i poziom 
aminotransferazy alaninowej (ALT) ulega-
ją częstym wahaniom w  czasie, czyniąc 
je mniej wiarygodnymi zmiennymi do prze-
widywania odpowiedzi.

Terapia PEG-IFN alfa-2a jest skuteczna za-
równo w grupie pacjentów z obecnym, jak 
i nieobecnym antygenem HBe (HbeAg).

W dwu badaniach rejestracyjnych, w któ-
rych wzięło udział odpowiednio 814 i  266 
HBeAg-dodatnich pacjentów leczonych przez 
52 lub 48 tygodni, po  sześciu miesiącach 
od  zakończenia terapii (ang. end of therapy 
– EOT) stwierdzono: serokonwersję w układzie 
HBe odpowiednio u 32 i 29% badanych, po-
ziom wiremii HBV <400 kopii/ml – u 14 i 7%, 
a utratę HBsAg – u 3 i 5% chorych. Po upływie 
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roku od  EOT serokonwersja w  układzie HBe 
okazała się trwała u 83% wcześniej doświad-
czających jej pacjentów, a dodatkowo stwier-
dzono ją u kolejnych 15%. Trzy lata po zakoń-
czeniu leczenia serokonwersję w  układach 
HBe i HBs wykazano u odpowiednio 37 i 11% 
uczestników badania [9, 10].

W  grupie HBeAg-ujemnych pacjentów 
skuteczność 48-tygodniowej terapii PEG- 
-IFN alfa-2a została wykazana w  badaniu 
obejmującym 537 chorych. Po  upływie 
6 miesięcy od zakończenia terapii normali-
zację ALT oraz poziom wiremii HBV<400 ko-
pii/ ml stwierdzono odpowiednio u 59 i 19% 
badanych, a utratę HBsAg – u 4%. Po okresie 
pięcioletniej obserwacji odsetek eliminacji 
HBsAg wzrósł do 12%, osiągając najwyższe 
(sięgające 28%) wartości w  podgrupie pa-
cjentów z  poziomem wiremii HBV ≤10000 
kopii/ml, mierzonym po roku od EOT [6, 11].

Terapia doustnymi analogami 
nukleot(z)udowymi

NUC stanowią podstawę terapii u  pa-
cjentów z zaawansowaną chorobą wątroby 
(marskością) z  powodu ryzyka dekompen-
sacji funkcji narządu, związanej z  zaostrze-
niem procesu zapalnego wskutek stosowa-
nia interferonu. Ponadto są lekami z wyboru 
dla osób z  przeciwwskazaniami do  stoso-
wania PEG-IFN, jak chociażby dla chorych 
na nowotwory, choroby z autoagresji, cięż-
kie choroby płuc, układu krążenia, narządu 
wzroku, z  depresją czy psychozami. Stano-
wią też jedyną opcję terapeutyczną w przy-
padku niepowodzenia leczenia pegylowa-
nym interferonem [8].

Stosowanie analogów nukleot(z)ydo-
wych (doustnie raz na dobę) charakteryzu-
je się zarówno doskonałym profilem tole-
rancji, jak i  dużą – zwłaszcza w  przypadku 
preparatów o  wysokiej barierze genetycz-
nej rozwoju lekooporności oraz dużej ak-
tywności przeciwwirusowej, jakimi cechują 
się entekawir (ETV) oraz tenofowir (TNV) 
– skutecznością hamowania replikacji HBV 
i tym samym tłumienia procesu zapalnego, 
ale jedynie podczas leczenia. Jak dowodzą 
badania kliniczne, przerwanie terapii NUC 
wiąże się z  wysokim ryzykiem wznowy 
procesu chorobowego, co  przyczynia się 
tym samym do  konieczności prowadzenia 
długotrwałego, nierzadko dożywotniego 
leczenia [1, 2, 8, 12].

Badania rejestracyjne ETV przeprowa-
dzone na  grupie 715 dotychczas nieleczo-
nych HBeAg-dodatnich pacjentów wyka-
zały, że  po  upływie rocznej terapii u  67% 
badanych uzyskano zmniejszenie wiremii 
HBV do  wartości poniżej 300 kopii/ ml 
i  poprawę parametrów histologicznych 
wątroby u  72%, a  u  21% – serokonwersję 
w układzie HBe [13]. Podobne wyniki otrzy-
mano w grupie 638 HBeAg-ujemnych osób 
w trakcie 52-tygodniowego leczenia. U 70% 
badanych uzyskano poprawę histologiczną 
utkania wątroby, u  90% – supresję wiremii 
HBV do  poziomu <300 kopii/ml, a  u  78% 
spośród nich – normalizację ALT [14].

Również profil oporności u  pacjentów 
dotychczas nieleczonych (naiwnych), sięga-
jący tylko 1,2% po pięciu latach leczenia, jest 
jak najbardziej satysfakcjonujący 15]. Jed-
nakże w  grupie leczonych uprzednio lami-
wudyną (LAM) z  wytworzeniem oporności 
na powyższy lek, oporność na ETV po czte-
rech latach leczenia osiąga 43%, co podwa-
ża sens jego stosowania w tej populacji [16].

W badaniach rejestracyjnych TNV w gru-
pie 266 HBeAg-dodatnich pacjentów 
po okresie 48-tygodniowego leczenia wyka-
zano: u 66,5% – supresję wiremii HBV do po-
ziomu poniżej 400 kopii/ml, histologiczną 
poprawę o  co  najmniej dwa punkty w  ak-
tywności zapalno-martwiczej według Kno-
della u podobnego odsetka, zaś u 20,9% ba-
danych – serokonwersję w układzie HBe [12].

W  grupie 250 naiwnych HBeAg- ujem-
nych pacjentów, otrzymujących 48-tygo-
dniowe leczenie TNV, odsetek kompletnych 
odpowiedzi na  lek (definiowany jako po-
ziom wiremii HBV <400 kopii/ml i  redukcja 
≥2 stopnie w martwiczo-zapalnej skali Kno-
della bez nasilenia włóknienia) uzyskano 
u  70,8%. W  72. tygodniu u  94% badanych 
zaobserwowano wiremię HBV poniżej pro-
gu wykrywalności (169 kopii/ml) [17].

Jak dotąd w trakcie dwuletniej obserwa-
cji nie wykryto szczepów wirusa opornych 
na TNV [18].

Tenofowir, podobnie jak entekawir, jest 
silnym inhibitorem replikacji HBV zarówno 
u  osób HBeAg-dodatnich, jak i  ujemnych. 
Preparat jest skutecznym lekiem dla pacjen-
tów odpowiadających w  sposób subopty-
malny na leczenie adefowirem (ADV), gdzie 
szybkie przełączenie na  TNV jest aktualnie 
rekomendowane  [19]. Jest także skuteczny 
wobec szczepów HBV-opornych na  lami-
wudynę i entekawir [20].

Zarówno ETV, jak i  TNV mogą być sku-
tecznie stosowane u  każdego pacjenta 
z  pwzw tybu B, niezależnie od: statusu 
HBeAg, wieku, poziomu wiremii czy amino-
transferaz, a  także chorób towarzyszących. 
Jedyną niedogodnością ich przyjmowania 
jest konieczność wieloletniego stosowania, 
jako że pełna serokonwersja w układzie HBs 
– pozwalająca bezpiecznie zakończyć tera-
pię NUC – zdarza się bardzo rzadko (u osób 
HBeAg-ujemnych uzyskuje się ją  średnio 
u 1% po pięciu i u 5% po dziesięciu latach 
leczenia, podobnie jak u  HBeAg-dodat-
nich)  [8]. Dokładny profil skuteczności, to-
lerancji i  bezpieczeństwa tej grupy leków 
w trakcie ich długotrwałego podawania nie 
został jeszcze określony.

NUC wydalane są drogą nerek, wymaga-
ją redukcji dawki stosownie do aktualnego 
stopnia wydolności tego narządu (klirensu 
kreatyniny).

Podsumowanie

PEG-IFN alfa-2a powinien stanowić 
pierwszoliniową opcję terapeutyczną 
u  wszystkich pacjentów z  pwzw B, u  któ-
rych brak jest przeciwwskazań do stosowa-
nia tego preparatu. Zważywszy, że  celem 
leczenia jest uzyskanie trwałej odpowiedzi 
po krótkim i zdefiniowanym okresie terapii 
w  celu zwiększenia jej efektywności, której 

Artykuł jest dostępny na zasadzie dozwolonego użytku osobistego. Dalsze rozpowszechnianie (w tym umieszczanie w sieci) 
jest zabronione i stanowi poważne naruszenie przepisów prawa autorskiego oraz grozi sankcjami prawnymi.!



12

WSPÓŁCZESNE STRATEGIE TERAPII ZAKAŻEŃ HCV I HBV

doświadcza tylko podgrupa pacjentów, 
szczególnie istotnym wydaje się staranny 
dobór kandydatów oraz indywidualizacja 
leczenia.

Chociaż nowe analogi, takie jak enteka-
wir i tenofowir, zapewniają wysoką skutecz-
ność terapii w kategoriach odpowiedzi wi-
rusologicznej, biochemicznej oraz poprawy 
histologicznej utkania wątroby, nie chronią 
one przed rozwojem raka pierwotnego wą-
troby (przynajmniej w  grupie pacjentów 
marskich) [21, 22]. Ich stosowanie praktycz-
nie nie niesie ze sobą możliwości eliminacji 
zakażenia, tak więc konieczność ich długo-
trwałego przyjmowania podnosi znacznie 
koszty leczenia, obniża współpracę ze stro-
ny pacjenta oraz dodatkowo (ze  względu 
na niepewny profil bezpieczeństwa) stano-
wi o  ich użyciu jedynie w wybranej grupie 
pacjentów, która nie odpowiada na leczenie 
PEG-IFN bądź ma do niego przeciwwskaza-
nia.

Opracowano na  podstawie artykułu źródłowego: Ro-
bert Pleśniak, Marcin Hawro. Strategie leczenia prze-
wlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu B w 
2014 roku: pegylowany interferon alfa-2a, analogi nu-
kleot(z)ydowe – kryteria wyboru. Forum Zakażeń 2014; 
tom 5, nr 2. © Evereth Publishing, 2014.
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