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1. Eradykacja HBV jest prawdopodobnie nieosiagalna z
powodu episomalnej postaci HBV DNA, tj. cccDNA.

2. Glownym celem leczenia przewlektego wirusowego

zapalenia watroby typu B jest, niezaleznie od sto-
sowanego leku, doprowadzenie do spowolnienia,
zahamowania lub — cofnigcia si¢ zmian zapalnych,
a takze — cho¢by czesciowo — wtoknienia, a wigc
zapobieganie rozwojowi marskos$ci watroby i raka
watrobowo-komorkowego, poprawa jakosci zycia
i jego przedtuzenie oraz ograniczenie szerzenia
zakazen HBV.
Celami posrednimi, pozwalajacymi na uzyskanie ce-
16w gtownych, sa: supresja HBV DNA, normalizacja
aktywnosci aminotransferaz, zanik HBeAg i pojawie-
nie si¢ anty-HBe (u 0s6b z dodatnim antygenem e w
surowicy) oraz zanik HBsAg i wykrywalnos¢ anty-
HBs. W zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian
u pacjentow poddawanych terapii - cele szczegdtowe
zaleza od ich statusu. U pacjentow z marskoscia
wyrownana - celem terapii jest zahamowanie pro-
gresji do marsko$ci niewyrownanej. U chorych z
marsko$cia niewyréwnana, u ktorych istnieja prze-
ciwwskazania do przeszczepienia watroby, gtéwnym
celem leczenia przeciwwirusowego jest wydtuzenie
czasu przezycia.

3. Obecnie w leczeniu zakazen HBV zarejestrowany-
mi lekami sa: interferon alfa2a i alfa2b (IFN-alfa),
interferon pegylowany - PeglFN-alfa2a oraz analogi
nukleoz(t)ydowe (AN): adefowir, entekawir, lamiwu-
dyna, telbiwudyna (obecnie w Polsce niedostgpna),
tenofowir.

4. W podejmowaniu decyzji terapeutycznych nalezy
wzia¢ pod uwage nastgpujace kryteria: wielkosé
wiremii, aktywno$¢ ALT, zmiany histopatologiczne
(biopsja watroby pozostaje nadal tzw. ,,ztotym stan-
dardem” diagnostycznym) lub oceng zaawansowania
wloknienia uznanymi metodami nieinwazyjnymi,
wiek pacjenta i jego preferencje co do wyboru metody
terapii. Ponadto w kwalifikowaniu do terapii nalezy
uwzglednic istotne kliniczne objawy pozawatrobowe

(btoniasto-ktgbuszkowe zapalenie nerek, vasculitis i
inne) oraz przeciwwskazania (gtdéwnie interferon) i
lekoopornos¢ (gtownie adefowir i lamiwudyna).

Zasady szczegélowe
1). W leczeniu pacjentéw z przewlektym wirusowym zapa-
leniem watroby typu B dotychczas nieleczonych - powinno
si¢ stosowac¢ w monoterapii PeglFN-alfa2a, a sposrod AN
w pierwszym rzedzie entekawir i tenofowir. Wymienione
AN maja najwigkszy potencjal hamowania replikacji
HBYV oraz wysoka barier¢ opornosci. W kwalifikowaniu
do leczenia PeglFN-alfa2a (szczegolnie polecanego u
pacjentow w miodym wieku, HBe dodatnich) nalezy
uwzgledniaé¢ czynniki zwigkszajace prawdopodobienstwo
dobrej odpowiedzi. Sa to: wzglednie niska wartos¢ wiremii
(HBV DNA <107 IU/mL, aktywno$¢ ALT > 3-krotno$¢
gornej granicy normy i wyraznie zaznaczona aktywnos¢
zmian zapalnych w watrobie (wskazane jest wykonanie
biopsji watroby). W planowaniu leczenia nalezy zawsze
uwzglednia¢, w razie niepowodzenia terapii PeglFN-al-
fa2a, mozliwos¢ zastosowania AN, jak rowniez postgpo-
wania odwrotnego.

2). Kwalifikacja do leczenia wymaga spetnienia dwoch

sposrod ponizszych kryteriow:

(a) wartosci HBV DNA wigksze od 2 000 IU/mL (okoto
10 000 kopii/mL)

(b)aktywnosci ALT przekraczajacej gorna granice
normy w przynajmniej trzech oznaczeniach wyko-
nanych w okresie nie krotszym, niz trzy miesiace i
nie dtuzszym, anizeli 12 miesigcy,

(c) zmiany histologiczne w watrobie potwierdzaja-
cych rozpoznanie przewleklego zapalenia watroby.
W ocenie stopnia nasilenia wioknienia watrobowego
preferowana metoda jest biopsja watroby; mozna
takze uwzglednia¢ nieinwazyjne, biochemiczne i
elastoechograficzne metody badania o potwierdzone;j
w piSmiennictwie wiarygodnosci diagnostyczne;.
Do leczenia kwalifikuja si¢ pacjenci z kliniczny-

mi zmianami pozawatrobowymi. W przypadku cho-

rych bedacych w fazie immunotolerancji zakazenia
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HBV (aktywno$¢ ALT w normie, HBV DNA rowna
lub wigksza 107 IU/mL) podejmowanie leczenia nie
jest wskazane. Nalezy jednak rozwazy¢ mozliwosé
leczenia, biorac pod uwage wyniki biopsji watroby
wskazujace na zmiany odpowiadajace przewlektemu
zapaleniu watroby.

3). Za petnq odpowiedz na leczenie uwazamy niestwier-

dzenie obecno$ci HBV DNA w surowicy krwi dostgpna

najbardziej czuta met. PCR w czasie realnym po 48 tyg.
leczenia analogami nukleoz(t)ydowymi i po 24 tygo-
dniach od zakonczenia leczenia preparatami IFN alfa.

4). Niepowodzenie leczenia moze by¢ zwiazane z:

a. lekoopornosciq pierwotnq (pierwotne niepowodze-
nie terapeutyczne)-mniejsze niz 10-krotne (1 log)
obnizenie poczatkowych wartosci HBV DNA w 12
tygodniu leczenia;

b. czesciowq odpowiedziq wirusologicznq —wigksze niz
10-krotne (1 log) obnizenie wartosci HBV DNA, kto-
re jest jednak nadal wykrywalne w 24 tyg. leczenia,

c. lekoopornosciq wtornq —wigkszy, anizeli 10-krotny
wzrost warto§ci HBV DNA w porownaniu z najniz-
sza zarejestrowang wartoscia HBV DNA w trakcie
leczenia. W przypadku podejrzenia lekoopornosci
u pacjentdw leczonych AN, dla jej potwierdzenia
konieczne jest przeprowadzenie badania w kierunku
swoistych mutacji, po uprzednim upewnieniu sig,
iz pacjent przyjmuje leki zgodnie z zaleceniami
lekarza.W razie podejrzenia o niestosowanie si¢
pacjenta do zalecen, wskazane jest przeprowadzenie
oznaczenia wiremii.

5). U pacjentow, ktorzy uprzednio byli leczeni PeglFN-

alfa2, w przypadku stwierdzenia nieskutecznosci w 24

tygodniu po zakonczeniu terapii, nalezy jak najszybciej

wdrozy¢ leczenie z wykorzystaniem AN o duzej sile
dziatania.

6). W przypadku stwierdzenia lekoopornosci pierwot-

nej, lekoopornosci wtérnej lub czesciowej odpowiedzi

wirusologicznej podczas monoterapii AN, nalezy za-
stapi¢ dany lek innym AN, najlepiej o duzej sile dzia-
lania (entekawir lub tenofowir) lub rozpocza¢ leczenie

PeglFN-alfa2a. Stosowanie preparatow IFN alfa2 lub

PeglFN-alfa2a nie powoduje mutacji prowadzacych do

selekcji szczepow opornych.

7). Jesli stwierdzi si¢ czg§ciowa odpowiedz wirusolo-

giczna podczas leczenia AN - mozna doda¢ drugi AN,

nie powodujacy selekcji mutantéw HBV tego rodzaju
jak AN stosowany do tej pory, lub podjac probeg leczenia

PeglFN-alfa2a.

8). Czasu trwania leczenia AN nie mozna arbitralnie

okresli¢ w zwiazku z ryzykiem nawrotu replikacji

HBYV po zaprzestaniu terapii, tak wigc leczenie praw-

dopodobnie trzeba prowadzi¢ bezterminowo. Jednakze

nalezy przyjac jako zasadg, ze terapig nalezy prowadzi¢
do eliminacji HBsAg. Pierwsze oznaczenie HBV DNA
powinno by¢ wykonane po 12 tyg. leczenia, a nastgpnie

co 24 tyg. lub w przypadku wylomu biochemicznego.
9). Leczenie Peg-IFN-alfa-2a nalezy prowadzi¢ nie
krécej, anizeli przez 48 tygodni, a kontrolowac jego
skutecznos$¢, poprzez oznaczenic HBV DNA, po raz
pierwszy po 24 tygodniach od rozpoczecia terapii.
10). Pacjenci z wyrdwnana marskoscia watroby, za-
liczeni do kategorii A wg Child-Pugh, niezaleznie od
warto$ci wiremii, powinni by¢ leczeni entekawirem lub
tenofowirem w monoterapii. Mozliwe jest tez leczenie
PeglFN-alfa2a pod warunkiem bardzo uwaznego mo-
nitorowania przebiegu leczenia.

11). Pacjenci zaliczeni do klasy B i C wg Child-Pugh lub
z wywiadem niewyrdwnania funkcji watroby, a takze
chorzy przed i po przeszczepieniu watroby, powinni by¢
bezterminowo leczeni entekawirem lub tenofowirem w
warunkach bardzo starannej kontroli biochemicznej w
celu wezesnego rozpoznania ewentualnych powiktan
metabolicznych.

12). Niezaleznie od wyzej przedstawionych zasad
terapii przewlektego zapalenia watroby typu B, kazdy
pacjent HBsAg-dodatni musi mie¢ co 24 tygodnie wy-
konane oznaczenie AFP oraz ultrasonograficzne badanie
watroby. W przypadku wykrycia zmiany ogniskowej
nalezy wykona¢ trdjfazowe badanie kontrastowe CT,
rezonans z kontrastem lub USG z kontrastem.

13). U oséb, u ktérych planuje si¢ lub juz rozpoczeto
chemioterapi¢ lub stosowanie innych lekéw immu-
nosupresyjnych, z wykazana obecnoscia HBsAg lub
tylko anty-HBc (nawet przy niewykrywalnym HBV
DNA) konieczne jest rozpoczecie leczenia AN. Le-
czenie prowadzi si¢ przez caty czas chemioterapii lub
innej terapii immunosupresyjnej 1 kontynuuje, az do
uzyskania ujemnego wyniku w badaniu surowicy na
obecnos¢ HBV DNA, przeprowadzonego dwukrotnie
w odstepie 12 tygodni.

14). Brak jest jednoznacznych wynikow kontrolowa-
nych badan nad efektywnoscia terapii AN cigzkich,
ostrych zapalen watroby typu B.

15). Zaden z lekow przeciwwirusowych z wymienio-
nych w tych zaleceniach, nie posiada kategorii A wg
FDA (Federal Drug Administration, USA) do stosowa-
nia w ciazy. W bardzo wyjatkowych sytuacjach mozna
zastosowac leki zakwalifikowane przez FDA do kate-
gorii B lub C, jezeli korzyS$ci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu (np. telbiwudyne lub lamiwudyng).
Zasady te nalezy szczegdtowo przedstawié cigzarnej.
Wskazania do terapii przeciwwirusowej u cigzarnej
powinien ocenia¢ zespot, w sktad ktérego wchodzi co
najmniej jeden lekarz-specjalista chordb zakaznych i
jeden ginekologii 1 potoznictwa.

16). Noworodki, ktore otrzymaty pierwsza dawke
szczepionki anty-HBV 1 immunoglobuling anty-HBs
moga by¢ karmione piersia. Natomiast nie ma jedno-
znacznych ocen, co do karmienia piersia przez matki
leczone anty-HBV.



