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Wieloletnie badania wskazujq na szczegolne miejsce IFN alfa-2a
w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu B. Pacjenci, u ktorych
48-tygodniowe stosowanie PeglFN-alfa-2a przyniosto efekt w postaci
odpowiedzi wirusologicznej lub biochemicznej, majq duzq szanse na
utrzymanie tego stanu w kolejnych latach. Ocena pacjentow leczonych
IFN-alfa wskazuje na znaczqce zmniejszenie ryzyka rozwoju marskosci
i raka pierwotnego watroby.
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Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B (pwzw B) jest choroba o zasiggu
globalnym, dotyczaca wedlug réznych danych nawet 400 milionow ludzi (1). HBV jest
to najczgstszy czynnik etiologiczny wirusowych zapalen watroby na $wiecie. Najwyzszy
wskaznik zapadalno$ci notowany jest w Azji Poludniowo-Wschodniej oraz na Tajwanie
(2). W Polsce, w ostatnich latach czgsto$¢ zakazen HBV znacznie zmalata dzigki wprowa-
dzeniu szczepien ochronnych i poprawie przestrzegania zasad zapobiegania zakazeniom
szpitalnym i ambulatoryjnym. Wedlug danych Panstwowego Zaktadu Higieny w Polsce
w 2006 roku zanotowano 1688 nowych przypadkéw zakazenia HBV (3). Poprawa sytuacji
epidemiologicznej nie oznacza jednak rozwigzania problemu. Trudnosci diagnostyczne i te-
rapeutyczne dotycza chorych zakazonych HBV w przesztosci, jak i nowo zidentyfikowanych
przypadkow pwzw typu B, glownie ze wzgledu na ograniczona skutecznos¢ dostgpnego
leczenia oraz jego koszty.

Celem terapii pwzw B jest, jak w kazdym zakazeniu, eradykacja wirusa lub przynaj-
mniej eliminacja antygenu HBs. Jednak w przypadku zakazenia HBV zwykle takiego celu
nie udaje si¢ osiagnac. Z koniecznosci jestesmy wige zmuszeni do uznania za sukces trwatej
supresji replikacji HBV-DNA, normalizacji aktywno$ci ALT, serokonwersji w uktadzie
HBe, a takze poprawy obrazu histopatologicznego. Osiagnigcie tych celéw zwykle powo-
duje zmniejszenie zakazno$ci, zahamowanie procesow zapalno-martwiczych w watrobie,
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hamujac przy tym proces przebudowy marskiej i zmniejszajac ryzyko rozwoju raka pier-
wotnego watroby (4).

Obecnie na $wiecie w leczeniu zakazen HBV stosowane sa dwie grupy lekéw. Pierw-
sza to leki dziatajace immunomodulujaco: interferony alfa, interferon pegylowany alfa 2a
(Peg-IFNa—2a), oraz propagowana gtoéwnie w Azji alfal-tymozyna (5). Druga grupa to
dzialajace bezposrednio przeciwwirusowo analogii nukleotydowe i nukleozydowe, takie jak:
lamiwudyna, adefowir i entekawir (6,7). W Polsce zastosowanie znajduja przede wszystkim
lamiwudyna i Peg-IFNo—2a. Stosowanie adefowiru i entekawiru jest ograniczone ze wzgledu
na brak odpowiednich programéw terapeutycznych (8).

Podstawowymi kryteriami kwalifikujacymi do leczenia sa: stezenie HBV-DNA, ak-
tywno$¢ aminotransferazy alaninowej w surowicy oraz nasilenie zmian histologicznych
w watrobie (4). W Polsce leczenie pwzw typu B najczgsciej ograniczone bylto do monoterapii
lamiwudyna w dawce 100 mg na dobg lub Peg-IFNo—2a w dawce 180 pg raz w tyg. Zaletami
lamiwudyny sa niski koszt terapii i bardzo dobra tolerancja, wynikajaca z braku znaczacych
dziatan niepozadanych. Wada natomiast jest indukowanie lekoopornych mutacji HBV (po
roku u 14% chorych, a po 5 latach u 69%) oraz czgste nasilenie replikacji po odstawieniu
leku. Terapia z wykorzystaniem Peg-IFNo—2a wprawdzie nie wyzwala lekoopornosci, ale
dziatania uboczne i stosunkowo wysoka cena ograniczaja jego zastosowanie (9). Poszukujac
potwierdzenia korzystnych efektow terapii skojarzonej, podjgto badania nad skutecznoscia
1 bezpieczenstwem rownoczesnego zastosowania Peg-IFNo—2a i lamiwudyny w poréwnaniu
z ich zastosowaniem w monoterapii.

TERAPIA SKOJARZONA PEG-IFN ALFA-2A T LAMIWUDYNA

W roku 2004 Marcellin i wsp. (10) opublikowali wyniki duzego badania klinicznego
poréwnujacego efekty leczenia pwzw B Peg-IFNo—2a i lamiwudyna pacjentow HBeAg(-).
Badania przeprowadzono w czternastu krajach z udziatem 53 osrodkéw badawczych (w tym
czterech w Polsce). Badaniami objgto 537 chorych z pwzw B, HBeAg(-) podzielonych
na trzy grupy leczone przez 48 tygodni Peg-IFNo—2a i lamiwudyna w monoterapii lub
w skojarzeniu. Wyniki leczenia chorych w 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia wyka-
zaly znamiennie czg¢stsza normalizacje¢ ALT w grupach chorych leczonych Peg-IFNo—2a
w monoterapii (59%) lub w skojarzeniu z lamiwudyna (60%) anizeli w grupie leczonych
lamiwudyna (44%). Podobne wyniki uzyskano analizujac odsetek chorych, u ktérych w 72
tygodniu badania odnotowano redukcje¢ HBV-DNA do poziomu ponizej 20000 kopii/ml.
Wprawdzie w trakcie leczenia najwigksza supresjc HBV-DNA zarejestrowano w grupie
otrzymujacej terapig skojarzong (srednio o 5,0 log,, kopii/ml), a najmniejsza w grupie
monoterapii Peg-IFNo—2a (4,1 log , kopii/ml), to jednak w 24 tygodnie po odstawieniu
lekow $rednie stezenia HBV-DNA w grupach otrzymujacych Peg-IFNo—2a byty podobne,
a przy tym znamiennie nizsze od uzyskanego w grupie leczonych lamiwudyna.

W roku 2005 Lau i wsp. opublikowali wyniki analogicznego badania dotyczacego cho-
rych z obecnoscia HbeAg (11). Badaniami objgto 814 chorych zamieszkalych w 16 krajach
na pigciu kontynentach. W badaniach wzigto udziat 67 osrodkéw badawczych (w tym trzy
osrodki z Polski). Czas leczenia wynosil, podobnie jak w poprzednim badaniu 48 tygodni,
a w koncowej ocenie przeprowadzonej w 24 tygodnie po jego zakonczeniu, stwierdzono
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najwyzszy odsetek eliminacji HBeAg (34%) i serokonwersji HBe (32%) u chorych leczonych
Peg-IFNo—2a w monoterapii. Odsetki wykazane w tej grupie, a takze w grupie chorych otrzy-
mujacych Peg-IFNo—2a w skojarzeniu z lamiwudyna (eliminacja-28%, serokonwersja-27%)
byty znamiennie wyzsze od obserwowanych w grupie leczonej lamiwudyna (odpowiednio
21% 1 19%). Réwniez analiza odsetka chorych, u ktérych nastapita redukcja HBV-DNA
ponizej 100000 kopii/ml, wykazata znamiennie wyzsze wartosci w obu grupach leczonych
Peg-IFNo—2a (32% 1 34%) w pordwnaniu z grupa leczonych lamiwudyna (22%).

Wyniki tych dwoch badan wykazaty wyzsza skuteczno$¢ interferonéw pegylowanych
niz lamiwudyny w leczeniu pwzw typu B, a takze bezzasadno$¢ terapii skojarzonej tymi
lekami.

OBSERWACJA DLUGOTERMINOWA

W badaniach Marcellin i wsp. prowadzono obserwacj¢ dtugoterminowa 230 chorych
HBeAg(-), ktorzy w omawianym uprzednio badaniu podstawowym znajdowali si¢ w grupach
leczonych Peg-IFNo—2a w monoterapii i w skojarzeniu z lamiwudyna (12). Odpowiedz
wirusologiczna w 6 miesiacu po zakonczeniu leczenia, wyrazona warto$ciami HBV-DNA
ponizej 20000 kopii/ml utrzymywata si¢ w obu grupach, odpowiednio u 48% i 52% wlaczo-
nych do tej fazy badania. Jednoczesnie st¢zenie HBV-DNA byto ponizej poziomu detekcji
wynoszacego 400 kopii/ml, odpowiednio u 23% i 24% badanych. W p6zniejszej obserwacji,
pomigdzy 9 a 24 miesiacem po zakonczeniu leczenia u chorych HBeAg(-), odsetek bada-
nych z obu grup, u ktérych st¢zenie HBV-DNA byto nizsze od 20000 kopii/ml wahat si¢ od
25% do 35%. Analogiczny wskaznik dotyczacy st¢zenia HBV-DNA ponizej 400 kopii/ml
wynosit od 10% do 16%. Odpowiedz biochemiczna wyrazong normalizacja ALT w 6 mie-
sigcu po zakonczeniu leczenia uzyskano u 65% chorych z obu grup, a w dalszej obserwacji
odsetek ten wahat si¢ od 28% do 50%. Nalezy uwzgledni¢ fakt, ze wskazniki rejestrowane
pomigdzy 9 a 24 miesiacem byty nizsze od stwierdzanych po 6 miesiacach od zakonczenia
leczenia, gdyz dotyczyty nieckompletnych danych. W zwiazku z tym, ze odsetek brakujacych
danych w 24 tygodniu wahat si¢ od 49% do 62%, a brak wynikow w tej analizie traktowano
jako brak odpowiedzi wirusologicznej lub biochemicznej, nalezy przypuszczaé ze w miarg
uzupelnienia wynikéw, odsetki przetrwatej odpowiedzi powinny zblizy¢ si¢ do wartosci
odnotowanych po 6 miesiacach. Za takim scenariuszem przemawia analiza odpowiedzi
wirusologicznej i biochemicznej u chorych, ktoérzy uzyskali trwala odpowiedz w badaniu
podstawowym. W obu ocenianych grupach, po 72 tygodniu $rednie aktywnosci ALT byly
zblizone i utrzymywaty si¢ na poziomie okoto 15 U/L, a §rednie warto§ci HBV-DNA usta-
bilizowaty si¢ na poziomie okoto 1000 kopii/ml.

W badaniu dotyczacym chorych HBeAg(+) sposrdd 271 chorych leczonych wytacznie
Peg-IFNo—2a obserwacje¢ kontynuowano u 172 chorych (13). Po 6 miesiacach od zakon-
czenia terapii, serokonwersj¢ do anty-HBe stwierdzono u 69 badanych, co stanowito 40%.
Po kolejnych 6 miesiacach serokonwersja wystapita u kolejnych 14 pacjentow. Jednak
w zwiazku z tym, ze u 10 sposrdd tych, u ktorych wezesniej dokonata si¢ serokonwersja,
ponownie pojawil si¢ HBeAg, ostateczny odsetek serokonwersji w uktadzie HBe po roku od
zakonczenia leczenia wzrost tylko do 42%. Obnizenie stgzenia HBV-DNA ponizej 100000
kopii/ml, ktére po 6 miesiacach od zakonczenia leczenia obserwowano u 66 badanych
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(38%), utrzymato sig przez kolejne pot roku u 53 oséb. W tym czasie redukcja HBV-DNA
nastapita u kolejnych 11 osob, ale jednoczesnie wzrost wiremii odnotowano u 13 chorych,
wigc po roku od zakonczenia terapii stezenie HBV-DNA ponizej 100000 kopii/ml stwier-
dzono u 64 chorych (37%).

Interesujacych wynikow dostarczyly niedawno opublikowane retrospektywne badania
Liniwsp. (14), ktorzy przeprowadzili analiz¢ danych o 233 chorych HBeAg(+), leczonych
IFN-alfa w 3 o$rodkach na Tajwanie w latach 1986-1993. Grupg kontrolng stanowita grupa
chorych, ktorzy z réznych powodéw nie otrzymali leczenia. Sredni czas obserwacji w obu
grupach wynosit odpowiednio 6,8 1 6,1 roku. Juz w ciagu pierwszego roku po zakonczeniu
leczenia serokonwersj¢ w uktadzie HBe stwierdzono u 31% leczonych wobec 14% badanych
z grupy kontrolnej. W dalszej, wieloletniej obserwacji wartos$ci te odnotowano odpowiednio
u 49% leczonych i u 37% chorych z grupy kontrolnej. R6znice pomigdzy obiema grupami
byty istotne statystycznie. W grupie kontrolnej czgsto$¢ rozpoznania marskosci watroby,
a takze jej powiktan wynosity odpowiednio 18,3% i 14,6% i byly znamiennie wyzsze od
obserwowanych w grupie leczonej interferonem (10,7% 1 3,8%). Zapadalno$¢ na raka
watrobowokomorkowego byta ponad trzykrotnie wigksza w grupie kontrolnej (2,1% vs.
6,9%). Eliminacjg HBsAg uzyskato 7 chorych leczonych interferonem (3%), gdy tymczasem
w grupie kontrolnej zdarzyto si¢ to zaledwie u jednego pacjenta (0,4%).

WNIOSKI

1) Pacjenci, u ktérych 48-tygodniowe stosowanie Peg-IFNo—2a przyniosto efekt w postaci
odpowiedzi wirusologicznej i biochemicznej, maja duza szans¢ na utrzymanie tego stanu
w kolejnych latach.

2) Wieloletnia ocena pacjentow leczonych IFN-alfa wskazuje na znaczace zmniejszenie
ryzyka rozwoju marskosci i raka pierwotnego watroby.

J Pogorzelska, R Flisiak

LONG- TERM EFFECTS OF HBV TREATMENT PEG-IFN ALFA-2A ALONE OR COMBINED
WITH LAMIVUDINE

SUMMARY

The long-term outcomes showed a special place of IFN alfa-2a in therapy of chronic hepatitis B.
Multivariate analysis revealed that patients who received 48 weeks treatment PeglFN-alfa-2a with
reduction of serum ALT level and suppression of HBV- DNA replication will have a chance to keep this
effect in the future. The results of long term follow- up showed that IFN alfa-2a improves prognosis
in terms of reduction of progression to cirrhosis and hepatocellular carcinoma.

PISMIENNICTWO

1. HelJ, GuD, Wu X, i in. Major causes of death among men and women in China. N Engl ] Med
2005;353:1124-1134.

2. LiawY, Leung N, Guan R, i in. Asian-Pacific consensus statement on the management of chronic
hepatitis B: a 2005 update. Liver Int 2005;25:472-489.



Nr3 Pwzw typu B 437

W

10.

11.

12.

13.

14.

Meldunki Epidemiologiczne. Panstwowy Zaktad Higieny w Warszawie 2006.

Juszezyk J, Boron-Kaczmarska A, Cianciara J, Flisiak R, Gtadysz A, Halota W, Kryczka W,
Matkowski P, Pawtowska M, Simon K. Leczenie przeciwwirusowe przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu B. Stanowisko Polskiej Grupy Ekspertow HBV. Medycyna Praktyczna
2007;3:106-109.

Dienstag J, Wei L, XuD, i in. Cross-study analysis of the relative efficacies of oral antiviral thera-
pies for chronic hepatitis B infection in nucleoside-naive patients. Clin Drug Invest 27:35-49.
Marcellin P, Chang T, Lim S, 1 in. Adefovir dipivoxil for the treatment of hepatitis B e antigen-
positive chronic hepatitis B. N Engl J Med 2003;348:808-816.

Chang T, Gish R, DeMan R, i in. A camparison of entecavir and lamivudine for HBeAg-positive
chronic hepatitis B. N Engl ] Med 2006;354:1001-1010.

Lok ASF, McMahon BJ. Chronic hepatitis B: update of recommendations. J Hepatol 2004;39:857-
861.

Keeffe E, Dieterich D, Han S, 1 in. A treatment algorithm for the menagement of chronic hepatitis
B virus infecion in the United States: an update. Clin Gastroenterol Hepatol 2006;4:936-962.
Marcellin P, Lau G, Bonino F, i in. Peginerferon alfa-2a alone, lamivudine alone, and the two in
combination in patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B. N Engl J Med 2004;351:1206-
1217.

Lau G, Piratvisuth S, Luo K, 1 in. Peginterferon alfa-2a, lamivudine, and the combination for
HBeAg-positive chronic hepatitis B. N Engl J Med 2005;352:2682-2695.

Marcellin P, Bonino F, Lau GKK, i in. The majority of patients with HBeAg-negative chronic
hepatitis B treated with peginterferon alpha-2a (40KD) [Pegasys] sustained responses 2 years
post-treatment. J Hepatol 2006; 44 (suppl. 2): 275.

Lau G, Piratvisuth S, Luo K, i in. Durability and occurrence of late response to peginterferon
alpha-2a (40KD) [Pegasys] one year post-treatment in patients with HBeAg-positive chronic
hepatitis B. J Hepatol 2006; 44 (suppl. 2): 23.

Lin S, Yu ML, Lee CM, i in. Interferon therapy in HBeAg positive chronic hepatitis reduces
progression to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2007;46:45-52.

Otrzymano: 14.06.2007 r.

Adres Autoréw:

Prof. dr hab. Robert Flisiak

Klinika Obserwacyjno-Zakazna AMB
15-540 Biatystok, ul.Zurawia 14
e-mail: flisiakr@priv.onet.pl

Lek. Joanna Pogorzelska

Klinika Obserwacyjno-Zakazna AMB
15-540 Biatystok, ul.Zurawia 14
tel./fax (48 - 85) 7-41 - 69 - 21
e-mail: joannapogo@yahoo.com





