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POLSKA GRUPA EKSPERTOW HBV
ZALECENIA TERAPEUTYCZNE NA ROK 2008
(LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO
ZAPALENIA WATROBY TYPU B)

ZASADY OGOLNE

Eradykacja HBV jest prawdopodobnie nieosiagalna z powodu episomalnej postaci HBV

DNA, tj. cccDNA

Gltownym celem leczenia jest, niezaleznie od stosowanego leku, uzyskanie trwatej su-

presji replikacji HBV do poziomu umozliwiajacego zahamowanie, spowolnienie oraz

regresj¢ zmian zapalnych i wioknienia watroby oraz ochrona przed karcynogeneza

w zwiazku z zakazeniem HBV.

Cele posrednie, to:

a) Normalizacja biochemicznych wskaznikéw zapalenia watroby.

b) U chorych HBsAg(+), HBeAg(+) serokonwersja do anty-HBe i serokonwersja do
anty-HBs.

¢) U chorych HBsAg(+), HBeAg(-) serokonwersja do anty-HBs.

d) Ograniczenie szerzenia si¢ zakazen HBV.

e) Zwigkszenie i wydtuzenie przezywalnos$ci.

f) Poprawa jakos$ci zycia.

Obecnie zarejestrowane sg leki: interferon alfa2a i alfa2b, pegylowany (PeglFN)-alfa2a

oraz analogi nukleoz(t)ydowe (AN) adefowir, entekawir , lamiwudyna i telbiwudyna.

W podejmowaniu decyzji terapeutycznych nalezy wzia¢ pod uwage nastepujace kryteria:

wielko$¢ wiremii, status w uktadzie ,,e”, aktywnos$¢ ALT, zmiany histopatologiczne, istotne

kliniczne objawy pozawatrobowe (jak bloniasto-kigbuszkowe zapalenie nerek, vasculitis

iinne) oraz przeciwwskazania (glownie interferon) 1 lekoopornos¢ (gldownie lamiwudyna).

ZASADY SZCZEGOLOWE

. W terapii pacjentow dotychczas nie leczonych powinno si¢ stosowac¢ PeglFN-alfa2a

w monoterapii. Natomiast sposrod AN, takze w monoterapii: adefowir, entekawir, la-
miwudyng lub telbiwudyng.
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2. Kwalifikacja do leczenia wymaga wartosci HBV-DNA réwnego lub wigkszego od 20,000
IU/mL u pacjentow HBeAg(+) oraz rownego lub wigkszego od 2,000 [U/mL u pacjen-
tow HBeAg(-) z aktywnoscia ALT powyzej gérnej granicy normy, bez koniecznos$ci
wykonania biopsji watroby.

3. U chorych z warto§cia HBV DNA powyzej 20 000 I[U/mL (HBeAg (+) lub powyzej 2000
IU/mL HBeAg (-) z prawidlowa aktywnoscia ALT - podstawa wdrozenia leczenia jest
wystegpowanie znaczacych zmian histopatologicznych w watrobie. Doktadne okreslenie
stopnia zaawansowania zmian histopatologicznych nie jest celowe, zwazywszy na znane
ograniczenia w interpretacji wynikow.

4. U chorych z aktywnoscia ALT przekraczajacq wartosci referencyjne (biorac pod uwage
co najmniej trzy oznaczenia w przedziale trzech miesigcy) i/lub znacznym nasileniem
zmian histopatologicznych w watrobie, przy dodatnim wyniku badania HBV DNA,
niezaleznie od jego stgzenia, nalezy wdrozy¢ leczenie przeciwwirusowe.

5. Pacjenci leczeni dotychczas lamiwudyna, w razie stwierdzenia oporno$ci na ten lek,
powinni kontynuowa¢ leczenie przez dotaczenie do lamiwudyny adefowiru, lub za-
stosowa¢ u nich monoterapi¢ entekawirem, telbiwudyna lub PegIFN-alfa2a. W razie
wystepowania oznak wskazujacych na lekoopornos$¢ (punkt 6) nalezy przeprowadzié
badanie w tym kierunku.

6. Opornos¢ na AN definiujemy jako 10-krotny wzrost, tj. o 1 log IU/mL, w stosunku do
najnizszego wyniku HBV-DNA, osiagnigtego w trakcie leczenia lub brak odpowiedzi na
leczenie (tzw. opornos¢ I rzedu na AN). Nalezy wowczas stosowaé zasady przedstawione
w punkcie 5 odnoszace si¢ do dotychczasowego leczenia lamiwudyna, a u leczonych
innym AN stosowany do tej pory lek zastapi¢ innym AN lub ponownie przeanalizowaé
mozliwo$¢ leczenia PeglFN-alfa2a. Zastosowanie nowego AN w miejsce poprzedniego
nie wyklucza mozliwosci pojawienia si¢ mutantoéw na niego opornych.

7. Czasu trwania leczenia AN nie mozna arbitralnie okresli¢ w zwiazku z ryzykiem na-
wrotu replikacji HBV po zaprzestaniu terapii. Jednakze nalezy przyjac jako zasadg, ze
nalezy je prowadzi¢ przez 48 tyg. pod kontrola dynamiki wiremii HBV z zastosowaniem
najbardziej czutej, komercyjnie dostgpnej metody oznaczania HBV DNA, do uzyskania
trwatej supresji HBV DNA lub wystapienia opornosci. Pierwsze oznaczenie HBV DNA
powinno by¢ wykonane po 12 tyg. leczenia, a nastgpnie co 24 tyg.

8. Leczenie PEG-IFN-alfa-2a nalezy prowadzi¢ nie krdcej, anizeli przez 48 tygodni,
a kontrolowac¢ jego skuteczno$¢, poprzez oznaczenie HBV DNA, po raz pierwszy po
24 tygodniach od rozpoczgcia terapii.

9. Wystapienie reaktywacji zakazenia po uprzednim uzyskaniu ujemnego wyniku HBV
DNA, przy zastosowaniu takiej samej metody oznaczania, lub nieskuteczno$ci leczenia
PeglFN-alfa-2a, jest podstawa do podjgcia de novo procedur kwalifikacyjnych, zgodnie
z powyzej przedstawionymi zasadami.

10. Niezaleznie od wyzej przedstawionych zasad terapii, kazdy pacjent HBsAg-dodatni
musi mie¢ co 24 tygodnie wykonane oznaczenie AFP oraz ultrasonograficzne badanie
watroby (wczesne wykrywanie raka watrobowo-komorkowego).

11. Pacjenci z wyrownana marskoscia watroby, zaliczeni do kategorii A wg Child-Pugh,
niezaleznie od statusu w uktadzie ,,e” i warto$ci wiremii, powinni by¢ leczeni adefowirem,
entekawirem lub PegIFN-alfa2a. Stosowanie telbiwudyny (zgodnie ze wskazaniami re-
jestracyjnymi) wymaga zachowania szczegdlnej ostrozno$ci. Pacjenci zaliczeni do klasy
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B i C wg Child-Pugh lub z wywiadem niewyrownania funkcji watroby, a takze chorzy
przed i po przeszczepieniu watroby, powinni by¢ bezterminowo leczeni adefowirem lub
entekawirem.

12.U o0s6b, u ktérych planuje si¢ lub juz rozpoczgto chemioterapig lub stosowanie innych
lekéw immunosupresyjnych, z wykazang obecnoscia HBV DNA (niezaleznie od wartosci)
nalezy jak najszybciej rozpoczaé leczenie AN. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu
zakonczenia chemioterapii lub innej terapii immunosupresyjnej i uzyskania ujemnego
wyniku w badaniu surowicy na obecnos¢ HBV DNA przeprowadzonego dwukrotnie
w odstepie 12 tygodni, stosujac najczulsza, komercyjnie dostgpna, metodg oznaczania
HBV DNA.

13. Zaden z lekéw przeciwwirusowych z wymienionych w tych zaleceniach, nie posiada
kategorii A wg FDA do stosowania w ciazy. W zwiazku z tym cigzarne nie powinny by¢
nimi leczone. W bardzo wyjatkowych sytuacjach mozna zastosowac leki zakwalifikowane
przez FDA do kategorii B, a wigc gdy korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla
ptodu; nalezy kierowac si¢ wowczas odpowiednimi informacjami o leku, dostarczanymi
przez jego wytworce.
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