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W pracy przedstawiono poglqady uzasadniajqce stosowanie pegylo-
wanego interferonu alfa w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu
B u pacjentéw z nieobecnym antygenem HBe.
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WSTEP

W ostatnich latach wsrdd chorych na przewlekle zapalenie watroby typu B (pzw B)
systematycznic wzrasta liczba pacjentéw z ujemnym antygenem HBe. Stanowiq oni obec-
nie ponad 30% chorych. Najczesciej sa to chorzy z dlugim okresem zakazenia, znajdujacy
si¢ w poznej fazie historii naturalnej pzw B (1). Przeprowadzone badania genotypowe
wykazaly, ze czgéciej w tych grupach chorych z obszaréw Azji Poludniowo-Wschodniej
wykrywano genotypy B i C HBV. W Europie, najwigksza grupa chorych na pzw B z ujem-
nym antygenem HBe sa pacjenci zakazeni genotypem D HBV zamieszkujacy obszar Base-
nu Morza Srodziemnego. W tej populacji stanowia oni od 60-85% chorych. Badania mole-
kularne wskazuja réwniez na wystepowanie w tej grupie chorych zakazen mutantami HBV.
Najczesciej spotykane sa dwie mutacje majace wplyw na syntez¢ HBeAg: . mutacja preco-
re stop codon” 1 podwojna mutacja ,,basal core promoter” (2). Mutacja w regionie przed-
rdzeniowym polega na zastapieniu guaniny adenina w pozycji 1896 genomu HBV i wy-
tworzeniu stop-codonu, co powoduje zahamowanie translacji bialek przedrdzeniowych
i w konsekwencji doprowadza do zniesienia produkcji antygenu HBe. Jest ona spotykana
czesto u zakazonych genotypem B HBYV, natomiast rzadko wystepuje u zakazonych geno-
typem A HBV ze wzgledu na wymagane réwnolegle mutacje w dwoch pozycjach C1858T
i G 1896A (3). Czgstos¢ mutacji precore u chorych z nicobecnym antygenem HBe ocenia
sic na 12-27% w USA i Europie Polnocnej, oraz na 90% w rejonach basenu Morza Sro-
dziemnego (4). Podwojna mutacj¢ basal core promoter T-1762/A-1764, ktorej wynikiem
jest obnizenie transkrypcji przedrdzeniowego mRNA czgéciej obserwowano u zakazonych
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genotypem C HBV. Czgstosc tej mutacji u HBeAg ujemnych pacjentow na Tajwanie wyno-
sita 60% (5).

SKUTECZNOSC LECZENIA PZW B INTERFERONEM

Interferon wprowadzony do leczenia przewleklych zapalen watroby na poczatku lat
90-tych nadal pozostaje ,,zlotym standardem” laczac dzialanie immunomodulacyjne z dzia-
laniem przeciwwirusowym. Zdecydowana wigckszo$¢ publikacji dotyczy skutecznosci IFN
w leczeniu pzw B u chorych HBsAg dodatnich. W biezacym roku ukazalo si¢ opracowanie
dotyczace wplywu leczenia rekombinowanym interferonem na wldknienie w watrobie
u chorych na pzw B z nicobecnym antygenem HBe. Poddano ocenie bioptaty watroby 147
pacjentéw, w tym 120 leczonych IFN. W wyniku przeprowadzonej analizy wykazano, ze
u HBe ujemnych leczenie IFN zmnicjsza zaawansowanie wldknienia. Waznym czynni-
kiem zwiazanym z regresja wldknienia bylo réwniez zmniejszenie aktywnosci zapalnej
w watrobie (6).

W 2004 roku opublikowano wyniki oceniajace zastosowanie pegylowanego interfero-
nu alfa-2a w leczeniu HBeAg ujemnych chorych na pzw B (7). To wieloosrodkowe bada-
nie objelo 537 pacjentow z 54 osrodkéw w 13 krajach, glownie Azji Potudniowo-Wschod-
niej i Europy, w tym Polski. Pacjenci byli losowo przydzieleni do 3 grup leczonych przez
48 tygodni:

Grupa I — pegylowanym interferonem alfa 2a w dawce 180mcg/tydzien + placebo.

Grupa II — pegylowanym interferonem alfa 2a w dawce 180mcg/tydzien + lamiwudyna
w dawce 100mg/dobe.

Grupa III — lamiwudyna w dawce 100mg/dobeg.

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze w 72 tygodniu badania (6 miesigcy po ukon-
czeniu leczenia) odpowiedz biochemiczna, oceniana na podstawie normalizacji aktywno-
Sci A1AT, byla istotnie statystycznie wyzsza w grupach chorych otrzymujacych pegylowa-
ny interferon alfa 2a, w pordwnaniu do leczonych lamiwudyna (odpowiednio: 59%, 60%,
i 44%). Analogicznie przedstawiala si¢ odpowiedz wirusologiczna mierzona obnizeniem
replikacji HBV DNA ponizej 20.000 kopii na m 1. Byla ona istotnie statystycznie wyzsza
w grupach pacjentow leczonych pegylowanym IFN (odpowiednio w grupach Ii Il —u 43%
1 44% leczonych, w grupie I1I u 29% leczonych). Normalizacja aktywnosci A1AT i jedno-
czesne obnizenie wiremii HBV DNA dotyczylo odpowiednio 36%, 38% oraz 23% pacjen-
tow w poszczegdlnych grupach. Odpowiedz histologiczna oceniang na podstawie uzyska-
nia regresji zmian morfologicznych w watrobie uzyskalo 52% pacjentow, u ktoérych wysta-
pita normalizacja biochemiczna choroby oraz 56% chorych, u ktérych obserwowano obni-
zenie wiremii HBV. Podczas leczenia u 171 pacjentéw zarejestrowano dziatania niepoza-
dane, najczesciej pod postacia goraczki, zmeczenia, bolow migsni, glowy, stawdw oraz
utraty apetytu. U polowy pacjentow byly one przyczyna redukcji dawki interferonu, u 29
pacjentow doprowadzily do wczesniejszego ukonczenia leczenia (7).

Dalsze obserwacje tych pacjentow oceniajace odpowiedz na leczenie w 96 tygodniu
od rozpoczgcia badania (rok po ukonczeniu leczenia) wskazuja, ze jest ona trwata, podob-
nie jak 6 miesigcy po ukonczeniu leczenia wyzsza w grupach leczonych pegylowanym
interferonem alfa 2a niz lamiwudyna. Odpowiedz biochemiczna w tym okresie obserwo-
wano odpowiednio w grupach u 59%, 52% 1 43%, obnizenie wiremii ponizej 20.000 kopii/
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ml utrzymywalo si¢ u 42%, 41% i 31% (8). Farci i wsp. wykazali, ze u pacjentéw, u ktd-
rych w 12 tygodniu leczenia doszlo do obnizenia wiremii HBV ponizej 400 kopii/ml, w 24
tyg. po ukonczeniu leczenia normalizacj¢ aktywnosci AIAT obserwowano u 70%. Obnize-
nie st¢zenia wiremii HBV stwierdzono u 61% tych pacjentow, w porownaniu do odpo-
wiednio 53% i 31% u chorych, u ktérych w 12 tyg. leczenia st¢zenic HBV DNA osiagalo
wyzsze wartosci (9).

Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze pegylowany interferon alfa-2a jest lekiem
pierwszego rzutu u HBeAg negatywnych chorych na przewlekle zapalenie watroby typu B.
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PEGYLATED INTERFERON ALPHA IN THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS B
IN HBe NEGATIVE PATIENTS

SUMMARY

Among patients with chronic hepatitis B 30% there are HbeAg negative.

In Europe the most of these patients are infected with genotype D HBV and live on The Medi-
terrane Basen. Molecular investigations were revealed presence of mutant HBV infection in this
group of patients. The most common type of mutationts there are “precore stop codon” and dual
mutation “basal core promoter”.

In clinical trials was revealed that treatment with interferon-alfa decreases staging, esspecially
in treatment responders. On the base of the results of multicenter, randomized trial it was revealed
that biochemical treatment response assessed as ALT activity normalisation was higer in patients
receiving pegylated interferon. Similar in these groups of patients virologic response measured as
HBYV viral load <20.000 copies/ml was higher. Pegylated interferon seems to be the first drug for
treatment of chronic hepatitis B.
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