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Przewlekie zapalenie watroby typu B jest nadal powaznym problemem
diagnostycznym i terapeutycznym wynikajqcym miedzy innymi z ograniczo-
nej skutecznosci dostepnego leczenia. W pracy podsumowano informacje
zawarte w opublikowanych rekomendacjach towarzystw hepatologicznych
(EASL, AASLD, APASL) i niezaleznych grup hepatologicznych oraz pro-
gramach terapeutycznych NFZ.
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WSTEP

Poczawszy od 2002 1. liczba rejestrowanych rocznie w Polsce zakazen HCV przekracza
liczbg zakazen HBV. Pomimo to sytuacja chorych na przewlekle wirusowe zapalenie watroby
typu B (pwzw typu B) pozostaje nadal powaznym problemem terapeutycznym. Dzieje si¢
tak, poniewaz obecnie zarejestrowane w Polsce leki nie gwarantujq satysfakcjonujacych
wynikow terapeutycznych. Leki te zapewniaja po roku terapii eliminacj¢ HBV-DNA i nor-
malizacje ALT (minimalne i tylko zastgpcze kryterium eliminacji zakazenia) u co najwyzej
67% chorych (entekawir), a zanik HBeAg u nie wigcej niz 30% (interferon pegylowany
a2a). Z drugiej strony system programéw lekowych realizowany w Polsce ogranicza do-
stgp do nowych lekow, czgsto nawet tych juz zarejestrowanych. W wyniku tego w Polsce
nadal najczgsciej w leczeniu pwzw typu B stosuje si¢ lamiwudyng, ktorej glowna zaleta jest
niska cena, a wada indukowanie lekoopornych mutacji HBV (po roku u 14% chorych, a po
5 latach u 69%). Rzadziej stosuje si¢ w leczeniu interferon pegylowany (PEG-IFN) a2a,
ktéry wprawdzie nie wyzwala lekoopornosci, ale dziatania uboczne i stosunkowo wysoka
cena ograniczaja jego zastosowanie.

Adefowir i entekawir w znacznie mniejszym stopniu niz lamiwudyna prowokuja
lekoopornos¢, ale pomimo ze sa zarejestrowane, ich dostgpnos¢ w Polsce ogranicza brak
odpowiednich programow lekowych NFZ. Telbiwudyna zarejestrowana juz w USA, bedzie
wkrotce dostgpna rowniez do leczenia chorych w wigkszosci panstw europejskich. Kolejne
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analogi nukleozyddw i nukleotydow (AN) sa w koncowych stadiach badan klinicznych, co
oznacza, ze w najblizszym czasie tenofowir, klewudyna, emtrycytabina i torcytabina moga
powigkszy¢ grupe lekow tylko teoretycznie dostgpnych dla chorych na pwzw typu B.

Stworzenie warunkow finansowania nowych metod terapeutycznych czgsto jest uza-
lezniane od przygotowania przez grupy ekspertow odpowiednich zalecen diagnostyczno-
terapeutycznych. W odniesieniu do terapii pwzw typu B na $wiecie najwigksza wage maja
opracowania trzech regionalnych towarzystw hepatologicznych: europejskiego (EASL
- European Association for the Study of the Liver) z roku 2002, amerykanskiego (AASLD
- American Association for the Study of Liver Diseases) z roku 2004 1 2007 oraz azjaty-
ckiego (APASL - Asian Pacific Association for the Study of the Liver) z roku 2005 (1-4).
W zwiazku z dtugimi procedurami aktualizacji w ramach towarzystw (nowa wersja EASL
jest spodziewana w roku 2008), pojawity si¢ rowniez inicjatywy niezaleznych grup hepa-
tologicznych opracowujacych nowoczesne algorytmy postepowania, takie jak na przyktad
autorstwa Keeffe 1 wsp. w USA (5).

KRYTERIA KWALIFIKACJI DO LECZENIA

Wecezesniejsze rekomendacje dla chorych z pwzw typu B, zar6wno HBeAg(+) jak
i HBeAg(-), za podstawowe kryterium kwalifikacyjne uznawaty wzrost aktywnosci ALT
powyzej dwukrotnej warto$ci gornej granicy normy (2 x ULN), przy jednoczesnym stgze-
niu HBV-DNA w surowicy przekraczajacym 10° kopii/mL, co odpowiada 20 000 TU/mL.
Wedlug rekomendacji APASL chorzy z aktywnosciami ALT ponizej 2 x ULN lub powyzej
5 x ULN powinni by¢ poddani obserwacji i monitorowaniu aktywnosci ALT. Z kolei wedlug
najnowszych, pochodzacych z roku 2007, rekomendacji AASLD w przypadku pacjentow
HBeAg(-) stgzenie HBV-DNA moze by¢ 10-krotnie nizsze (2000 [U/mL), ponadto dopusz-
czalne jest zakwalifikowanie do leczenia pacjenta z nizsza aktywnos$cia ALT, jezeli biopsja
watroby ujawni umiarkowane zmiany zapalne lub znaczne widknienie.

Bardziej liberalny jest algorytm Keeffe i wsp. (5), wedlug ktorych leczenie nalezy za-
wsze rozpoczynac, jezeli stwierdzi si¢ podwyzszone aktywnosci ALT i stezenie HBV-DNA
u chorych HBeAg(+) przekraczajace 20 000 IU/mL (ok. 1x10° kopii/mL), a u HBeAg(-)
2 000 IU/mL (ok. 1x10* kopii/mL). Chorzy tacy nie wymagaja biopsji watroby. Natomiast
ocena histologiczna watroby ma decydujace znaczenie, gdy aktywnosci ALT utrzymuja si¢
w granicach normy, nawet jezeli stwierdza si¢ wysokie stgzenia HBV-DNA. Chorzy z prawid-
lowa aktywnoscia ALT i stgzeniem HBV-DNA ponizej przedstawionych wczesniej wartosci
granicznych nie powinni by¢ kwalifikowani do leczenia, lecz monitorowani w pierwszym
roku obserwacji co 3 miesiace, a potem co 6-12 miesigcy w celu okreslenia stabilno$ci pro-
cesu chorobowego. Jednak nawet w tej grupie wg Keeffe 1 wsp. mozna rozwazy¢ rozpoczgcie
leczenia w przypadku stwierdzenia ,,znaczacych” zmian histologicznych.

Chorzy zakazeni HBV ze stwierdzana marskoscia watroby, zgodnie z zaleceniami EASL
podlegaja tym samym zasadom co chorzy z pwzw typu B. Natomiast wedlug APASL, przy
kwalifikacji do leczenia takich chorych, wystarczy wykazanie stgzenia HBV-DNA powyzej
10° kopii/mL, niezaleznie od aktywno$ci ALT. Natomiast wedtug AASLD ta grupa chorych
moze by¢ zawsze kwalifikowana do leczenia niezaleznie od statusu HBeAg i od aktywnosci
ALT, gdy stezenie HBV-DNA w surowicy przekracza 2 000 IU/mL, w przypadku nizszej
wiremii - jezeli podwyzszona jest aktywnos$¢ ALT.
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Wedhug programoéw terapeutycznych NFZ (2007) przy kwalifikacji chorych z pwzw
typu B wymagane jest wykazanie aktywno$ci ALT powyzej 1 x ULN, przy stezeniu HBV-
DNA przekraczajacym 10° kopii/mL w przypadku HBeAg(+) lub 10* kopii/mL w przypadku
HBeAg(-). To ostatnie stgzenie HBV-DNA jest réwniez warto§cia minimalna przy kwalifi-
kowaniu do leczenia chorych z marsko$cia watroby. Jednak NFZ dopuszcza wlaczenie do
leczenia pacjentdw z marskos$cia watroby z nizszymi stezeniami HBV-DNA, jezeli stwier-
dza si¢ podwyzszone aktywnosci ALT lub rozpoznanie marskosci zostanie potwierdzone
histologicznie.

ZALECANE LEKI

EASL nie uwzglednito PEG-IFNa2a, ktory w czasie tworzenia tych rekomendacji nie
byt zarejestrowany w leczeniu pwzw-B. Oba towarzystwa dopuszczaty jednak stosowanie
interferon6w alfa rekombinowanych (IFNa2a i [FNa2b). Natomiast PEG-IFNa2a znalazt
si¢ juz w rekomendacjach APASL, a od roku 2006 réwniez w programie NFZ. W standardach
wszystkich towarzystw uwzgledniono mozliwo$¢ leczenia nie tylko lamiwudyna ale rowniez
adefowirem. Ponadto APASL zaleca ich stosowanie jako lekéw z wyboru u chorych z HBV-
DNA>10° kopii/mL i ALT>5xULN. Pewng ciekawostka jest umieszczenie w zaleceniach
APASL o -tymozyny, ktorej zastosowanie w leczeniu pwzw typu B nie jest rekomendowane
poza Azja. W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwagg na fakt, ze programy lekowe NFZ dotych-
czas nie uwzgledniaja adefowiru, pomimo ze znalazt si¢ on juz w 2002 r. w europejskich
rekomendacjach EASL.

Wedhug opublikowanego w 2006 r. algorytmu Keeffe i wsp. rownoprawnymi lekami
pierwszego rzutu powinny by¢: adefowir, entekawir i PEG-IFNo2a niezaleznie od statusu
HBeAg. Przy czym adefowir i entekawir powinny by¢ preferowane u chorych z wysoka
aktywnoscia zakazenia, a PEG-IFNa2a u chorych z genotypem A. W zwiazku z wykazang
w duzych badaniach klinicznych wyzsza skuteczno$cia entekawiru i PEG-IFNo2a od lami-
wudyny, nie jest ona zalecana z powodu indukowania lekoopornosci (6-9). Rowniez wedtug
opublikowanych w roku 2007 zalecen AASLD lamiwudyna nie jest rekomendowana jako
lek pierwszego rzutu u chorych dotychczas nieleczonych (3). Tymczasem obowiazujace
w Polsce standardy sprawiaja, ze u nas najczg$ciej stosowanym lekiem w pwzw typu B
jest lamiwudyna.

Chorzy z marskos$cia watroby, wedtug wszystkich trzech towarzystw powinni by¢ leczeni
wylacznie z wykorzystaniem AN. Tylko EASL dopuszczat w tej grupie mozliwos¢ stoso-
wania interferonu alfa u chorych z wyréwnana funkcja watroby. Dodatkowo rekomendacje
AASLD oraz Keeffe i wsp rozwazaja celowos¢ ewentualnego stosowania terapii skojarzonej
z wykorzystaniem przynajmniej dwoch AN w celu zminimalizowania ryzyka lekoopornosci,
ktérej wystapienie moze stworzy¢ zagrozenie zycia u tych chorych.

DAWKOWANIE I CZAS TERAPII

EASL zaleca stosowanie rekombinowanych IFNa, zaréwno u chorych HBeAg(+) jak
i HBeAg(-) w stosunkowo wysokich dawkach 5 MU/dobg lub 9-10 MU 3 razy w tygodniu.
Czas leczenia chorych HBeAg(+) wynosi od 4 do 6 miesigcy, natomiast dla HBeAg(-)
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EASL zaleca od 12 do 24 miesigcy. Rekomendacje APASL, nie okreslaja dawek lekow,
a czas terapii ustalaja w podobnych przedziatach czasowych. Dawkowanie IFNo wymagane
przez NFZ jest zblizone do standardow europejskich. Nalezy jednak podkresli¢, ze interfe-
rony rekombinowane sa obecnie stosunkowo rzadko stosowane u chorych na pwzw B, ze
wzgledu na dostgpnos¢ interferondow pegylowanych, a wigc zalecenia te nalezy traktowac
jako nieaktualne. Z dwoch dostgpnych na rynku preparatow, rejestracje w leczeniu zakazen
HBV posiada tylko PEG-IFNoa2a, ktéry wedtug uwzgledniajacych go rekomendacji APASL
powinien by¢ stosowany przez 6 miesigcy u chorych HBeAg(+) i 12 miesigcy u chorych
HBeAg(-). Podobny schemat postgpowania jest wymagany przez NFZ. Jednak nalezy zwrd-
ci¢ uwagg, ze w rejestracyjnych badaniach klinicznych PEG-IFNa2a byt stosowany przez
48 tygodni niezaleznie od statusu HBeAg i z tego powodu ostatnie rekomendacje AASLD
zalecaja wilasnie taki czas terapii (3, 7, 8).

Dawki dobowe AN sa jednakowe we wszystkich cytowanych rekomendacjach i dla
lamiwudyny wynosza 100mg, adefowiru - 10mg, a dla entekawiru — 0,5mg niezaleznie od
statusu HBe. Pelna zgodno$¢ zalecen jest rowniez jezeli chodzi o minimalny czas terapii,
ktéra powinna trwaé przynajmniej jeden rok. EASL nie okreslito jednoznacznych kryteriow
zakonczenia terapii, co wynikato ze stanu wiedzy w roku 2002. Wedtug AASLD oraz Keeffe
i wsp. leczenie AN powinno trwa¢ przynajmniej jeden rok i by¢ przerwane najwczes$niej
po 6 miesiacach po stwierdzeniu serokonwersji HBeAg. Natomiast u chorych HBeAg(-)
AASLD zaleca terapig przez przynajmniej rok, pozostawiajac decyzji lekarza ostateczny
czas jej trwania. W rekomendacjach AASLD pojawia si¢ zalecenie ,,natozenia” terapii
adefowirem na stosowana wczesniej lamiwudyng u chorych z marsko$cia watroby. Wedtug
APASL chorzy HBeAg(+) powinni by¢ leczeni AN do momentu uzyskania serokonwersji
HBeAg i eliminacji HBV-DNA potwierdzonej dwukrotnym badaniem w odstgpie przy-
najmniej 6 miesigcy. W przypadku chorych HBeAg(-) APASL zaleca przerwanie terapii
po wyeliminowaniu HBV-DNA z jednoczesna normalizacja ALT, wykazang trzykrotnie
w okresie 6 miesigcy.

Zgodnie z programem terapeutycznym, NFZ, leczenie lamiwudyna (adefowir i ente-
kawir nie sa wlaczone do programu) nalezy przerwac po stwierdzeniu mutacji YMDD lub
10-krotnego wzrostu stgzenia HBV-DNA. Niestety zalecenie to nie wiaze si¢ ze wskazaniem
alternatywnego leczenia, a zastosowanie innych lekéw w sytuacji braku nowych programow
lekowych jest w wigkszos$ci przypadkow mozliwo$cia wylacznie teoretyczna.

CZY SWIAT NAM UCIEKE?

Jezeli porownamy przedstawione rekomendacje i algorytmy postgpowania z programami
terapeutycznymi NFZ, to odnosimy wrazenie, ze te ostatnie pochodza jeszcze z ubiegtego
stulecia, bo nie uwzgledniaja zastosowania adefowiru i entekawiru. Dlatego w ostatnich mie-
sigcach ,,Polska Grupa Ekspertow HBV” zaproponowala rekomendacje leczenia pwzw typu
B (10). Ilustracj¢ graficzna zawartego w nich sposobu kwalifikowania chorych do leczenia
przedstawiono na rycinie 1. Jezeli NFZ zainteresuje si¢ tym dokumentem, to mozemy mie¢
nadziejg, ze §wiat nam nie ucieknie, przynajmniej jezeli chodzi o leczenie zakazenh HBV.

W codziennej praktyce nie nalezy jednak myli¢ rekomendacji z wymogami NFZ. Taki
btad w warunkach polskich moze skonczy¢ si¢ karami finansowymi i sprawa sadowa.
Wigc, po co tworzymy rekomendacje i standardy, skoro nie mozna ich potem realizowac?
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<20 000 IU/mL — HBeAg(+) : >20 000 IU/mL — HBeAg(+)
<2 000 IU/mL — HBeAg(-) 1 >2 000 IU/mL — HBeAg(-)
1
I
1
1
L bez
biopsja Zmian ALT
watroby / \
<GGN >GGN
zapalenie
iflub / \
widknienie
+ biopsja LMV+ADV ENT
ALT>GGN throby PegIFNonZa
LMV+ADV l ENT zapalenie bez
PeglFNa2a ilub zmian
wiodknienie
LMV+ADV ENT
Objasnienia: Czas terapii:
1 IU/mL = 5,6 kopii/mL PeglFNa2a =48 tyg.
GGN - Gérna Granica Normy LMV, ADV, ENT >48 tyg.
PeglFN - interferon pegylowany do uzyskania HBV-DNA(-) 2x w 3 mies.+ 6 mies.
LMV - lamiwudyna
ENT - entekawir
ADV - adefowir
Rycina 1. Kwalifikacja do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B wedlug
rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertow HBV
Figure 1. Criteria for patients selection for treatment of chronic viral hepatitis B according to recom-

mendations by Polish Group of HBV Experts

Odpowiedz jest prosta. To do ekspertow nalezy pokazanie najlepszych mozliwosci terapeu-
tycznych, czyli tego, czego chory ma prawo oczekiwaé od panstwa deklarujacego bezptatny
i nieograniczony finansowo dostgp do opieki zdrowotnej. Oczywiste jest, ze w takim wy-
padku eksperci ustawia poprzeczke wysoko. Wythumaczenie, dlaczego nie mozna nad nia
przeskoczy¢, nalezy do instytucji finansujacej $wiadczenia zdrowotne, a nie do lekarzy.

R Flisiak, J Jaroszewicz

TREATMENT RECOMMENDATIONS OF CHRONIC HEPATITIS B.
DID THE WORLD OUTRUNES US?

SUMMARY

Chronic viral hepatitis B still remains serious diagnostic and therapeutic problem, that is mostly
related to insufficient efficacy of available treatment options. This is the main reason of search for new
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recommendations and algorithms for optimizing procedures of patients selection and treatment. In this
article we summarize informations collected from published recommendations of hepatologic scientific
societies (EASL, AASLD, APASL) and independent groups of hepatologists, as well as therapeutic
programs of Polish National Health Fund (NFZ). Principal criteria for patients selection include sera
HBV-DNA concentration and alanine aminotransferase activity, but in some cases additional evalu-
ation of histologic activity in liver biopsy can be necessary. Currently available medication used for
HBYV infection treatment are: adefovir, entecavir, lamivudine and pegylated interferon alfa 2a. The
last two are most frequently prescribed in Poland, whereas use of adefovir and entecavir is limited
due to lack of appropriate therapeutic programs covered by NFZ.
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