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W pracy przedstawiono wyniki leczenia chorych z przewleklym wi-
rusowym zapaleniem wqtroby typu B i HBeAg(-) w Wojewddzkim Szpita-
lu Zakaznym w Warszawie w latach 2001-2002. Chorych leczono lami-
wudynq przez 48 tygodni. Analizowano odpowied? biochemiczng, sero-
logiczngq i wirusologiczng.

Stowa kluczowe: przewlekie zapalenie wqtroby typu B, HBeAg(-), lamiwudyna, leczenie
Key words: chronic hepatitis B, HBeAg negative patients, lamivudine treatment

WSTEP

Lamiwudyna jest analogiem nukleozydowym od kilku lat stosowanym w leczeniu prze-
wleklego zapalenia watroby typu B zarowno HBeAg(+) jak i HBeAg(-). Chociaz u cho-
rych z HBeAg(-) obserwuje si¢ znacznie nizsza wiremie, to dzialanie przeciwwirusowe
polegajace na hamowaniu replikacji genomowego DNA wirusa jest tak samo korzystne jak
u chorych HBeAg(+). Uwaza si¢, ze skutecznym leczeniem przyczynowym mozna zaha-
mowac rozwoj, a nawet doprowadzi¢ do regresji choroby.

W Wojewodzkim Szpitalu Zakaznym w Warszawie w latach 2001-2002 leczono lami-
wudyna 102 osoby, u ktorych w chwili rozpoczgcia terapii nie stwierdzano obecnosci
HBecAg.

Kryteria kwalifikacji do terapii byly nastgpujace:

— obecnos¢ HBsAg powyzej 6 miesigcy,

— replikacja HBV potwierdzona obecnoscia HBV DNA w surowicy,

— podwyzszona stale lub okresowo aktywnos¢ AIAT w surowicy,

— cechy przewleklego zapalenia watroby typu B w biopsji u 0s6b bez przeciwwskazan
do tego badania,
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— przeciwwskazania wzgledne lub bezwzgledne do leczenia interferonem,
— nieskuteczna terapia interferonem w przeszlosci,
— chorzy bez wspdlistniejacego zakazenia HIV i HCV.

MATERIAL | METODY

Do leczenia lamiwudyna zakwalifikowano 102 osoby: 71 m¢zczyzn w wieku 17-73 lat
(srednio 40+14) i 31 kobiet w wieku 22-81 lat (Srednio 49+18). U zadnego z chorych nie
stwierdzono HBeAg, natomiast u wszystkich potwierdzono replikacjc HBV DNA metoda
PCR. Przeciwciala anty-HBe stwierdzono u 70, nie stwierdzono u 20, brak danych u 12
osob. Aktywno$¢ AIAT w chwili rozpoczgcia leczenia wynosila 13-806 IU/L ($rednio
92+110).

Dane podstawowe dotyczace pacjentow wlaczonych do terapii lamiwudyna zestawio-
no w tabeli I.

Tabela I. Podstawowe dane o pacjentach
Table I. Characteristics of patients
Liczba chorych Ogoélem Megzezyzni Kobiety
zHBeAg () 102 71 31
sredni wiek 42+16 40£14 49+18
(17-81) (17-73) (22-81)
sredni AIAT 924110 92+114 924102
(13-806) (16-806) (13-492)
antyHBe (+) 70 49 21
antyHBe (-) 20 16 4
antyHBe (bd) 12 6 6

Pacjenci byli leczeni przez 48 tygodni. Otrzymywali lamiwudyng w dawce 100 mg na
dobg, a chorzy w wicku powyzej 70 lat lub z niewydolno$cia nerek oceniong na podstawic
klirensu kreatyniny, w dawce 50 mg/dobg.

Monitorowanie leczenia odbywato si¢ w 4, 12, 24, 36 i 48 tygodniu. Badano stan
przedmiotowy pacjenta, wykonywano morfologi¢ krwi, oceniano wydolno$¢ watroby (bi-
lirubina, AIAT, AspAT, fosfataza zasadowa) oraz nerek (kreatynina). W 48 tygodniu oce-
niano skutecznos$¢ wczesna terapii (HBsAg, HBeAg, antyHBe, PCR HBV DNA). Za nor-
me¢ aktywnosci AIAT i AspAT przyjeto zakres 5-40 TU/L. Oznaczano HBV DNA przy uzy-
ciu HBV Monitor test (Roche Diagnostic Sys.) o czulo$ci 40 kopii/mL i zakresie liniowo-
$ci pomiaru od 400 do 500 000 kopii/mL.
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WYNIKI

Dokonano oceny wynikdéw leczenia po 48 tygodniach stosowania lamiwudyny u 98
0s6b w wieku $rednio 43+16 lat, z poczatkowa aktywnos$cia AIAT srednio 944112 TU/L
w tym:

— 609 me¢zezyzn w wieku 17-73 lat (Srednio 40+14), z poczatkowa aktywnosciq AIAT
21-806 IU/L ($rednio 94+115),

— 29 kobiet w wicku 22-81 lat (Srednio 48+18), z poczatkowa aktywnoscia AIAT
13-492 TU/L ($rednio 93+105).

Przed uplywem 48 tygodni na wlasng prosbe zakonczyly terapi¢ 4 osoby.

W zadnym przypadku nie doszlo do zaniku antygenu HBs.

Obecnos$¢ przeciwcial anty-HBe stwierdzono u 8 0s6b wyjsciowo anty-HBe(-) i u 10
0s6b, u ktérych nie oznaczono wyniku wyjsciowego obecnosci przeciwcial anty-HBe.

Normalizacj¢ aktywnosci aminotransferaz uzyskano u 38 z 78 (48,7%) oséb z pod-
wyzszonym AlAT w chwili rozpoczgcia leczenia.

W chwili ukonczenia leczenia tj. w 48 tygodniu HBV DNA nie stwierdzono u 67
(65,6%), replikacje ponizej 10° kopii/ml stwierdzono u 23 (22,5%), a powyzej 10° kopii/
ml u 8 (7,8%) osdb. Nie mozna poréwnac tych wynikdéw do wyjsciowych, gdyz nie dyspo-
nowano wowczas mozliwoscia oznaczen metoda ilosciowqa PCR HBV DNA.

Rewersj¢ do HBeAg (+) zaobserwowano u 10 osob (10,2%). W zadnym przypadku
zjawisko to nie bylo zwigzane ze wzrostem aktywnosci AIAT.

DYSKUSJA

Celem leczenia lekami antywirusowymi osob zakazonych wirusem zapalenia watroby
typu B jest zahamowanie replikacji wirusa. Osiagni¢cie supresji ponizej poziomu detekcji
uwaza si¢ za pozytywna odpowiedz wirusologiczna. Wiaze si¢ to cz¢sto ze zmniejszeniem
nasilenia stanu zapalnego w watrobie. Markerem oceniajacym jego stopien jest poziom
aktywnosci aminotransferaz. Jego normalizacj¢ uwaza si¢ powszechnie za pozytywna od-
powiedz biochemiczna. W trakcie terapii rzadko dochodzi do wyleczenia mierzonego se-
rokonwersjq w ukladzie ..” u 0s6b posiadajacych antygen HBe, niemniej pod wplywem
lamiwudyny obserwuje si¢ ten proces 2 razy czgsciej niz w grupie kontrolnej. U 0séb nie
posiadajacych tego antygenu z reguly nic dochodzi do serokonwersji w ukladzic HBs
w trakcie leczenia lamiwudyna (1). Rowniez i w naszych obserwacjach u zadnego pacjenta
w trakcie leczenia nie uzyskano zaniku HBsAg. Spodziewana biochemiczng i wirusolo-
giczna odpowiedz uzyskano odpowiednio w 48,7 i 65,6% przypadkdéw, w poréwnaniu do
75%-96% u innych autoréw (2,3,4).

Optymalny czas leczenia pacjentow HBeAg (-) nie jest znany. Nie zostal podany przez
EASL (the European Association for the Study of the Liver) International Consensus Con-
ference on Hepatitis B (5) we wrzesniu 2002 roku. Zgodnie z AASLD (the American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases) Practice Guideline (6) leczenie pacjentow HBeAg
(-) powinno trwac co najmniej do czasu trwalej normalizacji aktywnosci aminotransferaz
i zaniku HBV DNA, ale optymalny schemat réwniez nie zostal tam ustalony. Sugeruje sig,
ze nicobecnos$¢ HBeAg powoduje bardziej agresywny przebieg choroby i szybszy rozwoj
marskosci watroby (7). Dlatego wydaje si¢, ze korzysci z przedluzenia terapii u takich
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chorych sa ewidentne. Takie postgpowanie ma na celu réwniez zapobieganie chorobie no-
wotworowej, jako ze u pacjentow z przewleklym zakazeniem HBV rozwija si¢ znacznie
czgsciej pierwotny rak watroby. Natomiast przedwczesne odstawienie leku wiaze si¢ czg-
sto z nawrotem replikacji HBV (4) i zaostrzeniem procesu chorobowego. Sadzimy, ze le-
czenie to nalezy kontynuowac do czasu, dopoki sq dowody na jego kliniczna skutecznos¢.
Wzrost wiremii i pojawienie si¢ szczepdw opornych tez nie jest wystarczajaca przeslanka
do jego zaprzestania. Test INNO-LiPA jest testem czulym, wczesnego ostrzegania i wykry-
wa obecnos$¢ mutantow w momencie, kiedy stanowia one 10-15% populacji wirusa. Pozo-
stala cze$¢ stanowi wariant dziki skutecznie hamowany przez lamiwudyng¢. Nawet u 0sob,
u ktérych stwierdza si¢ mutanty lamiwudynooporne rzadziej dochodzi do marskosci i pier-
wotnego raka watroby, niz u ludzi nie leczonych (8). Teoretycznie mozna zastosowac leki
skuteczne wobec szczepdéw opornych na lamiwudyng, ale musza by¢ one dostgpne na ryn-
ku i ze wzgledu na znacznie wyzsza ceng niz cena lamiwudyny, refundowane przez instytu-
cje ubezpieczeniowe (9,10). Dopoki tak nie jest, alternatywa jest podawanie lamiwudyny
tak dlugo, dopoty z punktu widzenia klinicznego jest ona skuteczna.

H Berak, M Wasilewski, A Horban, JJ Stanczak, A Cybula

RESULTS OF 48 WEEKS LAMIVUDINE TREATMENT OF PATIENTS WITH CHRONIC
HEPATITIS B AND HBeAg (-)

SUMMARY

Lamivudine is an oral nucleoside analogue with strong antiviral activity against hepatitis B
virus. The HBeAg-negative patients tend to have lower serum HBYV viral loads when compared to
HBeAg-positive patients, but may develop liver disease. The objective of this study was to analyse
the efticacy of lamivudine treatment of chronic hepatitis B patients negative in HBe antigen (HBe-
Ag-negative). 102 patients were treated in Hospital of Infectious Diseases in Warsaw in the years
2001-2002. Patients were treated for 48 weeks with 100 mg lamivudine once daily (50 mg in case of
renal failure). The end point of therapy of patients with chronic HBV infection negative for e anti-
gen is more difficult to determine than for HBeAg-positive patients because HBeAg seroconversion
marker cannot be applied. The only useful markers of therapy efficiency are the supression of HBV
DNA replication and normalization of ALT activity level. Results at the end of therapy: normaliza-
tion of ALT activity was observed in 48,7% patients, inhibition of viral replication was detected in
65,6% patients. The results are comparablewith known randomized clinical trials.
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