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W pracy przedstawiono wyniki leczenia chorych z przewleklym
wirusowym zapaleniem wqtroby typu B i HBeAg(+) w Wojewodzkim Szpi-
talu Zakaznym w Warszawie w latach 2001-2002. Chorych leczono
lamiwudynq przez 48 tygodni. Poza ocenq stanu klinicznego pacjentow
analizowano odpowiedz biochemiczng, serologicznq i wirusologiczng na
stosowane leczenie.
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WSTEP

Szacuje si¢, ze zakazenie wirusem HBV dotyczy ponad miliona ludzi na $wiecie,
a u ponad dwoch miliondw stwierdza si¢ znaczniki serologiczne HBV. Wigkszo$¢ zakazen
HBYV przebiega bezobjawowo poprzez fazg ostra do samowyleczenia. Okolo 5% zakazen
przechodzi w proces przewlekly z rozwojem marskosci u 19-25% z nich i nastgpnie roz-
woju pierwotnego raka watroby (HCC). Dla chorych z nickorzystnym przebiegiem choro-
by czesto jedyna mozliwoscia leczenia jest przeszczepienie watroby. Wraz z wprowadze-
niem szczepien przeciwko wzw typu B w Polsce widoczny jest wyrazny spadek liczby
zachorowan i zapadalnosci na wirusowe zapalenie watroby typu B, z prawie 40,0/100 tys.
w 1990 roku do 3,86/100 tys. w 2004 roku.

Lamiwudyna jest analogiem nukleozydowym od kilku lat stosowanym w leczeniu prze-
wleklego zapalenia watroby typu B. Jej dzialanie przeciwwirusowe polega na hamowaniu
replikacji genomowego DNA wirusa. Dobra tolerancja leku (nieliczne objawy niepozada-
ne), latwos¢ jego stosowania (forma doustna) i spodziewana wielokierunkowa skutecznos¢
terapii (poprawa histologiczna, normalizacja biochemiczna, serokonwersja w ukladzie HBe
i HBs, supresja HBV DNA) spowodowaly objecie leczeniem znacznej liczby chorych.
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W Wojewodzkim Szpitalu Zakaznym w Warszawie w latach 2001-2002 leczono lami-
wudyna 224 osoby w roznym stadium zaawansowania przewleklego wirusowego zapale-
nia watroby typu B. W chwili rozpoczgcia leczenia u wszystkich chorych stwierdzano obec-
no$¢ HBeAg.

Kryteria kwalifikacji do leczenia byly nast¢pujace:

— obecnos¢ HBsAg powyzej 6 miesigcy

—czynna replikacja HBV potwierdzona obecnoscia HBV DNA w surowicy lub stwier-
dzenie dodatniego miana pDNA lub tylko dodatniego HBeAg,

— podwyzszona stale lub okresowo aktywnos¢ AIAT w surowicy,

— cechy przewleklego zapalenia watroby typu B w biopsji u 0s6b bez przeciwwskazan
do tego badania,

— 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 135 me¢zczyzn w wieku 17-81 lat ($rednio
56x17) i 89 kobiet w wicku 16-86 lat (Srednio 55+18). U wszystkich stwierdzono obec-
no$¢ HBeAg. Aktywnos$¢ AIAT w chwili rozpoczgcia leczenia wynosila 11-1098 TU/L ($red-
niol35+124). Wsréd mezezyzn byla wyzsza 11-1098 TU/L ($rednio 138+137) niz u kobiet
12-495 TU/L ($rednio 129+101).

Pacjenci byli leczeni przez 48 tygodni. Otrzymywali lamiwudyn¢ w dawce 100 mg na
dobe, a chorzy w wieku powyzej 70 lat lub z niewydolnoscia nerek oceniona na podstawie
klirensu kreatyniny 50 mg/dobg.

Monitorowanie leczenia odbywato si¢ w 4, 12, 24, 36 i 48 tygodniu. Badano stan
przedmiotowy pacjenta, oceniano morfologi¢ krwi, wydolnos¢ watroby (bilirubina, A1AT,
AspAT, fosfataza zasadowa) oraz nerck (kreatynina). W 48 tygodniu leczenia oceniano
skutecznos¢ wczesng terapii (HBsAg, HBeAg, antyHBe, PCR HBV DNA). Za normg ak-
tywnosci AIAT i AspAT przyjeto zakres 5-40 IU/L. HBV DNA oznaczano testem Amplicor
HBYV Monitor test (Roche Molecular Sys. Branchburg, USA).

WYNIKI

Zakonczylo leczenie przed uplywem 48 tygodni 16 osob, z ktorych:

— 12 zmarlo (4 z powodu dekompensacji choroby watroby, 2 w wyniku krwawienia
z gornego odcinka przewodu pokarmowego, 1 z powodu zawalu serca, 1 udaru mozgu,
przyczyny 4 zgondw nic poznano),

— 3 osoby odstapily od leczenia na wlasna prosbe,

— 1 kobieta zaszla w ciaze.

W 48 tygodniu leczenia dokonano oceny efektow terapii u 208 0sob. Srednia wieku
ocenianej grupy wynosita 55+18 lat, a $rednia poczatkowa aktywno$¢ ALAT 137+126 IU.
W grupie bylo:

— 126 me¢zczyzn w wieku 17-81 lat (§rednio 56£17), z poczatkowa aktywnoscia ALAT
11-1098 TU/L ($rednio 141+141),
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— 82 kobiety w wicku 16-86 lat (Srednio 55+19), z poczatkowa aktywno$cia ALAT 12-
495 TU/L ($rednio 132+102).

W 48 tygodniu antygenu HBs nie stwierdzono u 10 oséb (3,0%). Serokonwersja do
anty-HBs nie byla badana.

Antygenu HBe nie stwierdzono u 75 os6b (33,4%). Serokonwersj¢ z wytworzeniem
przeciwcial anty-HBe stwierdzono u 34 oséb (15,1%).

Normalizacj¢ aktywnosci aminotransferaz uzyskano u 100 ze 187 (53,4%) 0sob z pod-
wyzszonym AIAT w chwili rozpoczgcia leczenia, w tym u 29 z 34 0séb z dokonana sero-
konwersja w ukladzie ,.¢”.

W chwili zakonczenia terapii nie stwierdzano HBV DNA u 85 chorych (37,9%), repli-
kacje ponizej 10° kopii/ml u 70 (31,2%), a powyzej 10° kopii/ml u 53 (23,6%) osob. Zanik
HBeAg u 66,6% leczonych (50 sposrod 75) byl zwiazany z niewykryciem replikacji HBV
DNA.

DYSKUSJA
Uzyskane przez nas wyniki (w procentach) poréwnano z wynikami uzyskanymi w trzech

randomizowanych badaniach klinicznych obejmujacych 731 pacjentow z Europy, Standw
Zjednoczonych i Azji (1,2,3) (tabela I).

Tabela I. Poréwnanie wynikéw wlasnych obserwacji* 1 3 losowych badan klinicznych
Table I. The comparison of own* and known randomized clinical trials results
Srednie wyniki Grupa kontrolna
Wyniki badan* badan losowych w badaniach
wg1,2,3 losowych wg 1,2, 3
Zanik HBV DNA 37,9% 44% 16%
Zanik HBeAg 33,4% 17-32% 6-11%
Serokonwersja w uktadzie ,.e” 15,1% 16-18% 4-6%
Zanik HBsAg 3% <1% 0%
Normalizacja ALT 53,4% 41-72% 7-24%

* wyniki badan w Wojewodzkim Szpitalu Zakaznym w Warszawie w latach 2001-2002

Po 48 tygodniach leczenia antygenu HBs nie stwierdzono u 3% leczonych, co znacz-
nie przewyzsza wyniki trzech badan kontrolowanych (1,2,3). Inne efekty terapii jak zanik
HBeAg i serokonwersja w ukladzie ..e” u 33,4 % i 15,1% w naszych obserwacjach sa
poréwnywalne do uzyskanych w powyzszych badaniach 17-32%1 16-18% . Dla poréwna-
nia, u chorych leczonych interferonem alfa przez 4-6 miesigcy uzyskano serokonwersj¢ do
anty-HBe u 20%. Schemat terapii lamiwudyna byt zgodny z EASL (the European Associa-
tion for the Study of the Liver) International Consensus Conference on Hepatitis B (4)
z wrzesnia 2002 roku. Zalecal on leczenie lamiwudyna przez rok lub przez 4-6 miesigcy po
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uzyskaniu odpowiedzi wirusologicznej definiowanej jako zanik HBV DNA. W przypadku
jej braku, korzysci z decyzji o przedhuzeniu terapii (obnizenie poziomu wiremii i aktywno-
$ci aminotransferaz) mialy przewyzsza¢ negatywne skutki powstania opornosci na lek.
Zgodnie z AASLD (the American Association for the Study of Liver Diseases) Practice
Guideline (5) leczenie pacjentow HBeAg (+) powinno trwac co najmniej rok lub 3-6 mie-
sigcy po uzyskaniu serokonwersji w ukladzie “¢”. Przedluzenie terapii zaleca si¢, gdy po-
woduje ono obnizenie wiremii i aktywnosci aminotransferaz, co u chorych z przewleklym
zapaleniem watroby oznacza poprawe stanu klinicznego oraz op6znienie lub wrecz zaha-
mowanie postepu choroby i procesu wloknienia. U osob z marskoscia watroby jest jedy-
nym skutecznym post¢gpowaniem (6).

PODSUMOWANIE

Uzyskane wyniki pozwalaja wnioskowac, ze stosowanic lamiwudyny u osob z prze-
wleklym zapaleniem watroby typu B przynosi efekty terapeutyczne. Wyniki uzyskane
w Wojewodzkim Szpitalu Zakaznym w Warszawie w latach 2001-2002 nie r6zniq si¢ od
prezentowanych przez innych autorow i w pelni potwierdzaja, ze przyjety sposob postepo-
wania jest wlasciwy.

Nastepnym aspektem ocenianego schematu leczenia winno by¢ okreslenie optymalne-
go czasu terapii w naszej populacji, zwlaszcza wsrod osob z marskoscia watroby, dla kto-
rych nie ma innej opgcji leczniczej niz podawanie analogéw nukleozydowych hamujacych
replikacje wirusa. Ze wzgledu na profil bezpieczenstwa, udowodniong skutecznosc i rela-
tywnie niska ceng¢ lamiwudyna wydaje si¢ by¢ lekiem pierwszego rzutu. Jedynym ograni-
czeniem wydaje si¢ by¢ pojawienie udokumentowanej opornosci na ten lek i w konse-
kwencji brak skutecznosci klinicznej. U czgséci osdb analizowanych w ninigjszej pracy
terapi¢ przedluzono, a wyniki sq w trakcic opracowywania.

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

Chronic hepatitis B is an important public health problem worldwide. In Poland the incidence
rate decreased from 40,0 (in the year 1990) to 3,86 (in 2004) per 100,000 inhabitants . The goal of
anti- chronic hepatitis B therapy is to prevent the progression of liver disease to cirrhosis which may
effect in development of liver failure or HCC. The aims of treatment are: reduction of HBV viral
load and normalization of ALT activity. Among HBeAg positive patients important marker is the
loss of e antigenemia followed by seroconversion to anti-HBe positivity. Lamivudine is an oral
nucleoside analogue with strong antiviral activity against hepatitis B virus. The objective of this
study was to analyse the efficacy of lamivudine treatment of chronic hepatitis B patients positive for
hepatitis B ¢ antigen (HBeAg). 224 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
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daily (50 mg in case of renal failure). Results obtained at the end of therapy: loss of HBeAg was
observed in 33,4% and seroconversion to anti-HBe in 15,1% patients, normalization of ALT activity
was noticed in 53,4% patients, inhibition of HBV DNA replication was observed in 37,9% patients.
The results are comparable with known randomized clinical trials.
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