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W pracy przedstawiono dane dotyczqce entekawiru oraz mozliwosci
jego zastosowania w leczeniu przewleklych zapalen watroby typu B.

Stowa kluczowe: przewlekle zapalenie watroby typu B, leczenie, analogi nukleozydowe
Key words: chronic hepatitis B, treatment, nucleoside analogues

W ostatnich latach zaznaczyl si¢ znaczny postep w leczeniu przewleklych zapalen
watroby typu B (pzw B). Trzy glowne leki zarejestrowane do tego leczenia to interferon
alfa, lamiwudyna i adefowir (1). Przeprowadzone wicloosrodkowe badania z randomi-
zacja wskazuja, ze pegylowany interferon indukuje trwata odpowiedz wirusologiczna
u stosunkowo duzej grupy chorych na przewlekle zapalenie watroby typu B, tak z obecnym
jak i nieobecnym antygenem HBe (2,3). Skuteczno$¢ lamiwudyny, pierwszego analogu
nukleozydowego zastosowanego w tych przypadkach jest nierzadko ograniczona poprzez
wystepowanie opornosci.

Wicele innych analogéw nukleozydowych i nukleotydowych o korzystnym profilu bez-
pieczenistwa i sugerowanej aktywnosci przeciwko HBV znajduje si¢ w roznych stadiach
badan klinicznych. Badania III fazy potwierdzily skutecznos¢ entekawiru i emtrycytabiny
w leczeniu pzw B, trwaja badania dotyczace kolejnych lekow przeciwko HBV — telbiwu-
dyny i klewudyny (4). Z przeprowadzonych badan wynika, ze stosowanie entekawiru zwia-
zane jest z nizsza czgstoscia wystgpowania opornosci. Wystgpowanie opornosci na enteka-
wir (mutacje w pozycjach nukleotydow 184, 202 i 250) obserwowano u chorych leczonych
wczesniej lamiwudyna (5).

Entekawir, nukleozydowy analog dezoksyguanozyny jest selektywnym inhibitorem
HBV DNA. Jest skuteczny zaréwno wobec typu dzikiego HBV, jak i mutantéw HBV opor-
nych na lamiwudyng¢. W badaniach in vitro wykazano, ze po fosforylacji wykazywal on
silniejsze dzialanie przeciwwirusowe w pordwnaniu do pi¢ciu innych analogéow nukleozy-
dowych. Tréjfosforan entekawiru hamowat replikacj¢ HBV w trzech réznych mechani-
zmach, blokujac: priming polimerazy DNA (mechanizm unikalny dla entekawiru), odwrotna
transkrypcj¢ ujemnej nici HBV DNA z pregenomowego mRNA oraz syntez¢ dodatniej nici
HBYV DNA. Dwa ostatnic mechanizmy sa wspolne dla innych analogéw nukleozydow.
Badania na linii komoérek HepG2 transfekowanych HBV wykazaly, ze dawka toksyczna
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entekawiru byla 8000 razy wyzsza od dawki niezbednej do zahamowania replikacji HBV.
Nie wykazano cech toksycznosci mitochondrialnej u ludzi leczonych entekawirem przez
12 miesigcy ani u $wistakow amerykanskich, ktérym lek podawano przez 3 lata.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach doswiadczalnych — swistakach ame-
rykanskich (Marmota monax) przewlekle zakazonych WHBYV oraz kaczkach pekinskich
(4nas platyrhynchos) zakazonych DHBV wykazano korzystny wplyw entekawiru na su-
presj¢ wirusowego DNA i cccDNA. Nie obserwowano powstawania lekoopornosci w sto-
sunku do tych wiruséw (6,7,8).

Lai i wsp. na podstawie obserwacji 169 chorych na pzw B, leczonych przez 24 tygo-
dnie entekawirem lub lamiwudyna wykazali, ze entekawir stosowany codziennie w dawce
0,1 mg obnizal stezenie HBV DNA 0 0,97 log wigcej niz lamiwudyna, a w dawce 0,5 mg
o dodatkowe 1,28 log. W 22 tygodniu tego badania u blisko 84% pacjentéw leczonych
entckawirem w dawce 0,5mg/dobg¢ nic wykrywano HBV DNA. Leczenie entekawirem bylo
dobrze tolerowane i bezpieczne (9).

Chang 1 wsp. oceniajac skutecznos¢ leczenia pzw B entekawirem/lamiwudyna u 709
chorych z obecnym antygenem HBe wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza odpowiedz
na leczenie entekawirem, mierzong uzyskaniem obnizenia i zaniku wiremii HBV oraz re-
gresji zmian histopatologicznych (10). Podobne wyniki uzyskat Shouval i wsp. w badaniu
chorych na pzw B z nieobecnym antygenem HBe. Réwniez u tych pacjentow skutecznose
entekawiru w zakresie obnizenia stgzenia HBV DNA i regresji zmian morfologicznych
W watrobie przewyzszala skuteczno$¢ lamiwudyny (11). Dienstag i wsp. na podstawie ana-
lizy wieloosrodkowych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badan 111 fazy z za-
stosowaniem lamiwudyny, adefowiru i entekawiru w leczeniu HBeAg dodatnich i HBeAg
ujemnych chorych na pzw B przeprowadzili oceng relatywnej skutecznosci tych prepara-
téw. Z analizy tej wynika, ze najbardziej skutecznym lekiem byl entekawir. Skutecznos¢
kazdego z badanych lekow istotnic statystycznie przewyzszala zastosowanie placebo,
a entekawir wskazano jako lek I rzutu w leczeniu pzw B u wcze$niej nie leczonych analo-
gami nukleozydow (12).

Wydaje sig, iz entekawir moze by¢ skuteczny rowniez u chorych ze stwierdzona opor-
noscia na lamiwudyng, na co wskazuja 7assopoulos i wsp. na podstawie badania przepro-
wadzonego u 181 chorych na pzw B (13).

Reasumujac, entekawir jest bezpieczny i skuteczny w leczeniu przewleklego zapalenia
watroby typu B u pacjentéw z obecnym antygenem HBe jak tez HBe — ujemnych. Postulu-
je si¢ stosowanie go takze u HBeAg dodatnich chorych na pzw B, opornych na leczenie
lamiwudyna.

Przyszlo$¢ terapii pzw B wydaje si¢ leze¢, wzorem leczenia zakazen HCV czy HIV,
w terapii kombinowanej lekami o réznych punktach uchwytu. Dotychczasowe doswiad-
czenia wynikajace z zastosowania terapii kombinowanej np. interferonem (w tym réwniez
pegylowanym) i lamiwudyna nie sa obiecujace. Korzystny wplyw terapii pegylowanym
interferonem alfa 2b i adefowirem na redukcj¢ cccDNA w bioptacie watroby przedstawili
Wursthorn 1 wsp. (14). Nowe schematy leczenia uwzgledniajace leki o wigkszym potencja-
le przeciwwirusowym oraz lepsze poznanie mechanizmoéw lekoopornosci stanowia szans¢
poprawy skutecznosci leczenia pzw B. Czy bedzie to kombinacja pegylowanego interfero-
nu z entekawirem lub kombinacja pochodnych nukleotydowych i nukleozydowych — okaze
si¢ w niedalekiej przyszlosci.



Nr 1 Entekawir — perspektywa stosowania 117

W Halota, M Pawltowska

ENTECAVIR — NEAR PERSPECTIVE OF A USE

SUMMARY

There are 3 drugs registered to treatment of chronic hepatitis B: interferon, lamivudine and

adefovir. Many other nucleoside and nucleotide analougs are examined. In experiments on the ani-
mals: woodchacks infected with WHBYV and ducks infected with DHBV beneficial influence of
entecavir on viral DNA and cccDNA supression. In these examination no resistance was present. In
clinical studies resistanse to entecavir conserned only patients with resistance to lamivudine.

Entecavir is safety and effective in the treatment of chronic hepatits B in patients HBeAg

positive and negative and in patients with resistance to lamivudine.
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