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Celem leczenia przewlektego wirusowe-
go zapalenia watroby typu B (pwzw typu
B), zgodnym z ustaleniami najwazniejszych
towarzystw naukowych, jest poprawa ja-
kosci zycia oraz przezywalnosci pacjentow,
ktérg mozna osiggnac¢ poprzez zahamo-
wanie progresji choroby do marskosci,
niewydolnosci narzadu czy rozwoju pier-
wotnego raka watroby (ang. hepatocellular
carcinoma — HCQC) [1, 2]. Jest to mozliwe
dzieki trwatemu zahamowaniu replikacji
HBV (ang. hepatitis B virus, wirus zapalenia
watroby typu B — wzw B). Z uwagi na brak
mozliwosci eliminacji wzw B z ustroju wsku-
tek tworzenia formy episomalnej (cccDNA),
opornej na dziatanie lekdw i stanowiacej re-
zerwuar wirusa, wskaznik ten staje sie mier-
nikiem skutecznosci leczenia. Najbardziej
pozadanym koncowym punktem terapii
pwzw typu B — chociaz nadal stosunkowo
rzadko obserwowanym —jest utrata antyge-
nu HBs (HBsAg) z wytworzeniem (lub bez)
przeciwciat anty-HBs [1-3].

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

Zaletami terapii PEG-INF sg: najkrétszy
czas leczenia, brak rozwoju opornych szcze-
poéw wirusa HBV, a takze najwyzsza skutecz-
nos¢ leczenia mierzona odsetkiem utraty
HBsAg. Ten schemat powinien by¢ oferowa-
ny wszystkim pacjentom bez przeciwwska-
zan do stosowania IFN.
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Zgodnie z opubliRowanymi
w 2012 roku wytycznymi
EASL, 48-tygodniowy kurs
leczenia PEG-IFN alfa-2a jest
rekomendowany wszystkim
chorym bez przeciwwskazan
do tego preparatu, poniewaz
stanowi praktycznie jedyng
strategie postepowania
umozliwiajgcg wyleczenie

NUC stanowig podstawe leczenia u cho-
rych z zaawansowang chorobg watroby,
u ktérych stosowanie interferonu wigze sie
z ryzykiem dekompensadji funkgji tego na-
rzadu, a takze u 0s6b z powaznymi schorze-
niami ogolnoustrojowymi lub nieodpowia-
dajacych na leczenie IFN.

Z uwagi na powyzsze ograniczenia,
szczegolnie istotny jest indywidualny i sta-
ranny dobdr poszczegdinych schematow
terapeutycznych do pacjenta. Decyzja
ta ma ogromny wptyw na ostateczny wynik
leczenia.

Terapia z uzyciem PEG-IFN alfa-2a

Pegylowany interferon alfa-2a, w odréz-
nieniu od analogéw nukleot(z)ydowych,
kojarzy zaréwno bezposrednie dziatanie
przeciwwirusowe, jak i dziatanie wzmacnia-
jace wirusobojcza presje uktadu immunolo-
gicznego pacjenta. Ten synergizm dziatania
skutkuje wysokim (siegajacym 30%) odset-
kiem trwatej odpowiedzi na terapie HBV
(mierzonej jako poziom wiremii HBV <2000
IU/ml oraz normalizacja transaminaz przez
co najmniej 12 miesiecy od zakonczenia te-

rapii) oraz najwyzszym, narastajagcym w ko-
lejnych latach po leczeniu, odsetkiem utraty
HBsAg [3-6].

Zgodnie z opublikowanymi w 2012 roku
wytycznymi  Europejskiego  Towarzystwa
Choréb Watroby (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 przeciwwskazan do tego pre-
paratu, poniewaz stanowi on praktycznie je-
dyna strategie postepowania (ang. curative
treatment strategy) umozliwiajaca wylecze-
nie [2].

Dobrze znanymi czynnikami predykcyj-
nymi odpowiedzi na leczenie PEG-IFN al-
fa-2a sa: niskie wartosci wiremii HBV (<107
IU/ml), wysokie wartosci aminotransferaz,
mtody wiek, pte¢ zerska oraz genotyp HBV,
w ktérym odsetek trwatych odpowiedzi
na kuracje zmniejsza sie wraz z kolejnymi
literami alfabetu (najwiekszy dla genotypu
A, najmniejszy dla genotypu D) [4, 5, 7, 8].

Zardwno wysokos$¢ wiremii, jak i poziom
aminotransferazy alaninowej (ALT) ulega-
ja czestym wahaniom w czasie, czyniac
je mniej wiarygodnymi zmiennymi do prze-
widywania odpowiedzi.

Terapia PEG-IFN alfa-2a jest skuteczna za-
rowno w grupie pacjentow z obecnym, jak
i nieobecnym antygenem HBe (HbeAq).

W dwu badaniach rejestracyjnych, w kté-
rych wzieto udziat odpowiednio 814 i 266
HBeAg-dodatnich pacjentow leczonych przez
52 lub 48 tygodni, po szesciu miesigcach
od zakonczenia terapii (ang. end of therapy
—EQT) stwierdzono: serokonwersje w uktadzie
HBe odpowiednio u 32 i 29% badanych, po-
ziom wiremii HBYV <400 kopii/ml — u 14 i 7%,
a utrate HBsAg — u 31 5% chorych. Po uptywie
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roku od EQOT serokonwersja w uktadzie HBe
okazata sie trwata u 83% wczesniej doswiad-
czajacych jej pacjentow, a dodatkowo stwier-
dzono ja u kolejnych 15%. Trzy lata po zakon-
czeniu leczenia serokonwersje w ukfadach
HBe i HBs wykazano u odpowiednio 371 11%
uczestnikow badania [9, 10].

W grupie HBeAg-ujemnych pacjentow
skutecznos¢ 48-tygodniowej terapii PEG-
-IFN alfa-2a zostata wykazana w badaniu
obejmujacym 537 chorych. Po uptywie
6 miesiecy od zakonczenia terapii normali-
zacje ALT oraz poziom wiremii HBV<400 ko-
pii/ml stwierdzono odpowiednio u 591 19%
badanych, a utrate HBsAg — u 4%. Po okresie
piecioletniej obserwacji odsetek eliminacji
HBsAg wzrdst do 12%, osiagajac najwyzsze
(siegajace 28%) wartosci w podgrupie pa-
cjentdéw z poziomem wiremii HBV <10000
kopii/ml, mierzonym po roku od EOT [6, 11].

Terapia doustnymi analogami
nukleot(z)udowymi

NUC stanowig podstawe terapii u pa-
cjentdw z zaawansowang chorobg watroby
(marskoscig) z powodu ryzyka dekompen-
sacji funkcji narzadu, zwigzanej z zaostrze-
niem procesu zapalnego wskutek stosowa-
nia interferonu. Ponadto sg lekami z wyboru
dla os6b z przeciwwskazaniami do stoso-
wania PEG-IFN, jak chociazby dla chorych
na nowotwory, choroby z autoagresji, ciez-
kie choroby ptuc, uktadu krazenia, narzadu
wzroku, z depresja czy psychozami. Stano-
wig tez jedyna opcje terapeutyczng w przy-
padku niepowodzenia leczenia pegylowa-
nym interferonem [8]. =
' Stosowanie analogéw nukleot(z)ydo-
wych (doustnie raz na dobe) charakteryzu-
je sie Zarbwno "doskona’ryrq profilem tole-

Badania rejestracyjne ETV przeprowa-
dzone na grupie 715 dotychczas nieleczo-
nych HBeAg-dodatnich pacjentow wyka-
zaty, ze po uptywie rocznej terapii u 67%
badanych uzyskano zmniejszenie wiremii
HBV do wartosci ponizej 300 kopii/ml
i poprawe parametrow histologicznych
watroby u 72%, a u 21% — serokonwersje
w uktadzie HBe [13]. Podobne wyniki otrzy-
mano w grupie 638 HBeAg-ujemnych oséb
w trakcie 52-tygodniowego leczenia. U 70%
badanych uzyskano poprawe histologiczng
utkania watroby, u 90% — supresje wiremii
HBV do poziomu <300 kopii/ml, a u 78%
sposrdd nich — normalizacje ALT [14].

NUC stanowig podstawe
terapii U pacjentow
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Roéwniez profil opornosci u pacjentdw
dotychczas nieleczonych (naiwnych), siega-
jacy tylko 1,2% po pieciu latach leczenia, jest
jak najbardziej satysfakcjonujacy 15]. Jed-

rangji, jak i duza — zwtaszcza w przypadku  nakze w grupie leczonych uprzednio lami-
pn&‘ratow o wysokiej barierze genetycz-  wudyng (LAM) z wytworzeniem opornosci
nej ronOJG'Iekodpomosd oraz duzej ak;F na powyzszy lek, opornos¢ na ETV po czte-
tywnosci przeowwquovxge jakimi cech .‘rech latach leczenia osiaga 43%, co podwa-
s;e “entekawir (ETV) oraz tenofowir i'ﬁ\l ‘Za’sﬂwego stosowania w tej populacji [16].
- sk!_teczndsaa hamowania repllkaql HBW} adaniach rejestracyjnych TNV w gru-
i tym samym tlumienia procesu zapal 66 HBeAg-dodatnich  pacjentow
ale jedynie podczas leczenia. Jak dowddzq? .Seokreme 48-tygodniowego leczenia wyka-
badania kliniczne, przerwanie terapii NUC  zano:u 66,5% — supresje wiremii HBV do po-
wiaze sie z wysoklm ryzykiem wznowy  ziomu ponizej 400 kopii/ml, histologiczna
procesu chorobowego, co przyczynia sie  poprawe o co najmniej dwa punkty w ak-
tym samymrdo koniecznosci prowadzenia  tywnosci zapalno-martwiczej wedtug Kno-
dlugotrwatego, nierzadko dozywotniego della u podobnego odsetka, zas u 20,9% ba-
czenia[1,2,8,12]. o danych - serokonwersje w ukfadzie HBe [12].

W grupie 250 naiwnych HBeAg-ujem-
nych pacjentdéw, otrzymujgcych 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 witdknienia) uzyskano
u 70,8%. W 72. tygodniu u 94% badanych
zaobserwowano wiremie HBV ponizej pro-
gu wykrywalnosci (169 kopii/ml) [17].

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

Tenofowir, podobnie jak entekawir, jest
silnym inhibitorem replikacji HBV zaréwno
u 0s6b HBeAg-dodatnich, jak i ujemnych.
Preparat jest skutecznym lekiem dla pacjen-
téw odpowiadajacych w sposéb subopty-
malny na leczenie adefowirem (ADV), gdzie
szybkie przetaczenie na TNV jest aktualnie
rekomendowane [19]. Jest takze skuteczny
wobec szczepdw HBV-opornych na lami-
wudyne i entekawir [20].

Zaréwno ETV, jak i TNV moga by¢ sku-
tecznie stosowane u kazdego pacjenta
z pwzw tybu B, niezaleznie od: statusu
HBeAg, wieku, poziomu wiremii czy amino-
transferaz, a takze choréb towarzyszacych.
Jedyng niedogodnoscia ich przyjmowania
jest koniecznos¢ wieloletniego stosowania,
jako Ze petna serokonwersja w uktadzie HBs
- pozwalajgca bezpiecznie zakonczyc tera-
pie NUC - zdarza sie bardzo rzadko (u oséb
HBeAg-ujemnych uzyskuje sie jg Srednio

1% po pieciu i u 5% po dziesieciu latach
leczenia, podobnie jak u HBeAg-dodat-
nich) [8]. Doktadny profil skutecznosci, to-
lerancji i bezpieczenstwa tej grupy lekdw
w trakcie ich dtugotrwatego podawania nie
zostat jeszcze okreslony. ,

NUC wydalane 53 drogq nerek wymaga-
ja redukcji dawki stoso;wnle do aktualnego
stopnia Wydolnoso ntego"narzadu (klirensu

kreatyniny). & , Jr-tl -3. Lf'
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doswiadcza tylko podgrupa pacjentdw,
szczegolnie istotnym wydaje sie staranny
dobdr kandydatéw oraz indywidualizacja
leczenia.

Chociaz nowe analogi, takie jak enteka-
wir i tenofowir, zapewniajg wysoka skutecz-
nos¢ terapii w kategoriach odpowiedzi wi-
rusologicznej, biochemicznej oraz poprawy
histologicznej utkania watroby, nie chronig
one przed rozwojem raka pierwotnego wa-
troby (przynajmniej w grupie pacjentow
marskich) [21, 22]. Ich stosowanie praktycz-
nie nie niesie ze soba mozliwosci eliminacji
zakazenia, tak wiec koniecznos¢ ich dtugo-
trwatego przyjmowania podnosi znacznie
koszty leczenia, obniza wspotprace ze stro-
ny pacjenta oraz dodatkowo (ze wzgledu
na niepewny profil bezpieczenstwa) stano-
wi o ich uzyciu jedynie w wybranej grupie
pacjentow, ktdra nie odpowiada na leczenie
PEG-IFN badz ma do niego przeciwwskaza-
nia.

Opracowano na podstawie artykutu Zrédtowego: Ro-
bert Plesniak, Marcin Hawro. Strategie leczenia prze-
wlektego wirusowego zapalenia waqtroby typu B w
2014 roku: pegylowany interferon alfa-2a, analogi nu-
kleot(z)ydowe — kryteria wyboru. Forum Zakazeri 2014;

tom 5, nr 2. © Evereth Publishing, 2014.
Pismiennictwo

1. Juszczyk J, Boron-Kaczmarska A, Cianciara
J et al. Polska Grupa Ekspertow HBV. Zale-
cenia terapeutyczne na rok 2013: leczenie
przeciwwirusowe przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B. Przegl Epidemiol
2013;67(2):383-392.

2. European Association for the Study of the
Liver. EASL clinical practice guidelines: ma-
nagement of chronic hepatitis B. J Hepatol
2009;50:227-242.

BIBLIOTEKA FAKTOW

Flisiak R, Halota W, Juszczyk J, Pawtowska M, Si-
mon K (eds). B i C — Dwa Wirusy — Jeden Inter-
feron. Elsevier Urban & Partner, Wroctaw, 2012.
Robins GW, Scott LJ, Keating GM. Peginterfe-
ron-alpha-2a (40kD): a review of its use in the
management of patients with chronic hepati-
tis B. Drugs 2005,65(6):809-825.

Perrillo R. Benefits and risks of interfe-
ron therapy for hepatitis
2009:49(Suppl. 5):5103-S111.
Marcellin B, Piratvisuth T, Brunetto MR et al.
A fine course of peginterferon alpha-2a results

B. Hepatology

in inactive chronic hepatitis B and HBsAg cle-
arance 5 years post-treatment in patients with
HBeAg-negative disease: baseline characte-
ristics and predictive factors of long-term re-
sponse. Hepatology 2009;50(Suppl. 4):5487A.
Lampertico P, Vigan M, Colombo M. Why
do | treat HBeAg-negative chronic hepatitis B
patients with pegylated interferon? Liver Int
2013;33(Suppl. 1):S157-5163.

Vigano M, Lampertico P. Hepatitis B treatment
strategy in 2013: NUC, Peg-IFN or both? Thera-
py in Liver Diseases 2013:95-99.

Lau GK, Piratvisuth T, Luo KX et al. Peginterfe-
ron alpha-2a, lamivudine, and the combina-
tion for HBeAg-positive chronic hepatitis B.
N Engl J Med 2005;352(26):2682-2695.
Janssen HL, van Zonnenveld M, Senturk H et al.
Pegylated interferon alfa-2b alone or in com-
bination with lamivudine for HBeAg-positive
chronic hepatitis B: a randomized trial. Lancet
2005;365(9454):123-129.

Marcellin P, Lau GK, Bonino F et al. Peginter-
feron alpha-2a alone, lamivudine alone, and
two in combination in patients with HBeAg-
-negative chronic hepatits B. N Engl J Med
2004;351(12):1206-1217.

Marcellin P, Heathcote EJ, Buti M et al. Teno-
fovir disoproxil fumarate versus adefovir di-
pivoxil for chronic hepatitis B. N Engl J Med
2008;359(23):2442-2455.

13.

20.

21.

22.

Chang TT, Lai CL, Kew Yoon S et al. Entecavir
treatment for up to 5 years in patients with he-
patitis B e antigen-positive chronic hepatitis B.
Hepatology 2010;5(2):422-430.

Lai CL, Shouval D, Lok AS et al. Entecavir ver-
sus lamivudine for patients with HBeAg-ne-
gative chronic hepatitis B. N Engl J Med
2006;354(10):1011-1020.

Tenney DJ, Rose RE, Baldick CJ et al. Long-term
monitoring shows hepatitis B virus resistance
to entecavir in nucleoside-naive patients is
rare through 5 years of therapy. Hepatology
2009;49(5):1503-1514.

Villet S, Ollivet A, Pichoud C et al. Stepwise
process for the development of entecavir re-
sistance in a chronic hepatitis B virus infected
patient. J Hepatol 2007;46(3):531-538.
Dusheiko G.Treatment of HbeAg positive chro-
nic hepatitis B: interferon or nucleoside analo-
gues. Liver Int 2013;33(Suppl. 1):5137-5S150.
Snow-Lampart A, Chappell B, Curtis M et al.
No resistance to tenofovir disoproxil fumarate
detected after up to 144 weeks of therapy in
patients monoinfected with chronic hepatitis
B virus. Hepatology 2011;53(3):763-773.

van Bémmel F, Wiinsche T, Mauss S et al. Com-
parison of adefovir and tenofovir in the treat-
ment of lamivudine-resistant hepatitis B virus
infection. Hepatology 2004;40(6):1421-1425.
Heathcote EJ, Marcellin P Buti M et al.
Three-year efficacy and safety of tenofovir di-
soproxil fumarate treatment for chronic hepa-
titis B. Gastroenterology 2011;140(1):132-143.
Marcellin P, Gane E, Buti M et al. Regression
of cirrhosis during treatment with tenofovir
disoproxil fumarate for chronic hepatitis B:
a 5-year open-label follow-up study. Lancet
2013;381(9865):468-475.

Hosaka T, Suzuki F, Kobayashi M et al. Long-
-term entecavir treatment reduces hepa-
tocellular carcinoma incidence in patients

with hepatitis B virus infection. Hepatology
2013;58(1):98-107.



