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STRESZCZENIE

Z powodu nastepstw zakazen HBV (marskosci
watroby 1 pierwotnego raka watroby) i ich powiktan
rejestruje si¢ rocznie na $wiecie ponad 500.000 zgonow.
Istnieje wiele czynnikow ryzyka progresji choroby jak:
wiek, pte¢, choroby wspotistniejace, uwarunkowania
genetyczne, genotypy HBV, wysokos¢ wiremii HBY,
obecnos¢/nieobecnos¢ HBeAg, zaawansowanie choroby
itd. Najwyzsze ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu
powiktan pzw B dotyczy pacjentow z wysoka wiremig.
Standardem leczenia pzw B jest dlugoterminowa tera-
pia analogami. Celem tej terapii jest trwala supresja
wiremii, poprawa jako$ci zycia i zapobieganie progresji
choroby. Glownym ograniczeniem terapii wieloletniej
jest lekoopornos¢. Baraclude wywoluje trwala supresje
wiremii i poprawe histologiczng przy niewielkim ryzy-
ku lekooporno$ci podczas dlugoterminowego leczenia
pzw B, jest dobrze tolerowany, bezpieczny, wygodny
w dawkowaniu i monitorowaniu.

Stowa kluczowe. przewlekie zapalenie wqtroby typu
B, czynniki ryzyka powikian klinicznych, Baraclude
(entekawir)

WSTEP

Nastepstwa kliniczne przewlektych zapalen watro-
by typu B (pzw B) w postaci marskos$ci watroby, raka
watrobowokomoérkowego oraz niewydolnos$ci watroby
nadal stanowig powazny problem zdrowotny. Z powodu
tych powiktan rejestruje si¢ rocznie na §wiecie okoto
500.000 zgonow. Uwaga badaczy koncentruje si¢ na
poszukiwaniu coraz bardziej skutecznych lekdéw oraz
na uwarunkowaniach progresji pzw B.

ABSTRACT

Complications of HBV infection include cirrhosis
and hepatocellular carcinoma (HCC), which together
cause over 500.000 deaths annually. There are many
risk factors of disease progression as: age, sex, co-
morbidities, family history, HBV genotypes, viral load,
HBeAg status, disease stage etc. Chronic hepatitis B
patients with high viral load have the highest risk of
progressing to these life-threatening complications. The
management of chronic hepatitis B currently rests with
long-term therapy using nucleoside analogs. The goal
of this therapy is sustained HBV DNA suppression,
improving quality of life and preventing progression of
the disease to cirrhosis, end-stage liver disease, HCC
and death. The major limitations of long-term therapy
is antiviral resistance. Entecavir provides sustained viral
suppression and histological benefit with minimal re-
sistance during long-term treatment of chronic hepatitis
B, itis well-tolerable and has good safety profile, simple
dosing and simple monitoring requirements.

Key words: chronic hepatitis B, risk factors of disease
progression, Baraclude (entecavir)

Z historii naturalnej zakazenia HBV wynika, ze na
przebieg choroby ma wptyw wiele czynnikéw, zarowno
wirusowych, jak i zaleznych od gospodarza.

Analiza 41 randomizowanych badan opublikowa-
nych w bazie Medline, oceniajacych roézne czynniki
progresji pzw B wykazata, Zze obecno$¢ marsko$ci wa-
troby, wyzsza wiremia HBV oraz pte¢ meska istotnie
statystycznie zwigkszaty zar6wno ryzyko rozwoju raka
watrobowokomorkowego (HCC), jak i zgonu z powodu
choroby watroby (1).



314

Matgorzata Pawlowska, Waldemar Halota

Nr 2

Nie budzi watpliwosci fakt, ze waznym czynni-
kiem rozwoju pzw B jest wiek, w ktérym dochodzi
do zakazenia. Z historii naturalnej zakazenia HBV
u dzieci wynika, ze pzw rozwija si¢ u ponad 95% no-
worodkdéw zakazonych perinatalnie HBV, podczas gdy
wystepuje u zaledwie 10-15% osdéb zakazonych HBV
w wieku dorostym. Dzieci zakazone HBV we wcze-
snym okresie zycia obarczone sg wysokim ryzykiem
rozwoju niekorzystnych nastgpstw klinicznych, ktore
ujawniaja si¢ u mtodych dorostych lub dorostych. Ze
wzgledu na dluga w tych przypadkach faze tolerancji
immunologicznej choroba charakteryzuje si¢ bezobja-
wowym przebiegiem z wysoka replikacja HBV, niska
aktywnoscia biochemiczng oraz niewielkim zaawanso-
waniem zmian histopatologicznych w watrobie (2,3,4).
Na podstawie badan przeprowadzonych wsrdd Azjatow
dowiedziono, ze u pacjentdow powyzej 40 roku zycia
znacznie wzrasta ryzyko marskosci watroby 1 HCC (5).
W badaniach amerykanskich kazdy kolejny rok zaka-
zenia HBV zwigkszat czestos¢ HCC o 5%, w populacji
rdzennych Alaskan o 4% (6,7).

Wiele badan wskazuje pte¢ meska jako niezalezny
czynnik ryzyka rozwoju marskos$ci watroby i HCC.
Ryzyko tych powiklan oceniano na 1,5-7 razy wyzsze
umezczyzn niz u kobiet (1,8). Prawdopodobnie wynika
ono z braku przeciwwldknieniowego dzialania estroge-
néw hamujacych proliferacje komorek gwiazdzistych.

Zwrocono takze uwage na uwarunkowania gene-
tyczne ,,podatno$ci” progresji pzw B w marskos¢ i HCC.
Yu 1 wsp. na podstawie badania 553 rodzin pacjentow
zHCC iponad 4 tysiecy z grupy kontrolnej wykazali, ze
krewni I stopnia (rodzice, rodzenstwo) majg 2-3-krotnie
wyzsze ryzyko HCC niz osoby, w ktérych rodzinach
nie wystepowat ten nowotwor (9). Xiao i wsp wskazuja
na zwigzek polimorfizmu regionu promotora genu dla
angiotensynogenu (prekursora angiotensyny) z marsko-
$cig watroby u chorych na pzw B. Angiotensyna II ak-
tywuje komorki gwiazdziste, zwickszajac ich zdolno$ci
proliferacyjne (10). Z kolei inni autorzy wskazujg na
zwigzek polimorfizmu nukleotydéw kodujacych geny
TGF-beta i jego wysokiej ekspresji ze zmniejszonym
ryzykiem HCC (11).

Stopiefn zaawansowania wtdknienia jest §cisle sko-
relowany z ryzykiem marsko$ci watroby. Juz w latach
80-tych wskazywano, ze 5-letnie przezycie chorych na
przewlekle zapalenie watroby typu B dotyczy ponad
97% pacjentdw bez cech marskos$ci watroby w porow-
naniu do 55% chorych na marskos¢ (12). Z kolei, jak
wczesniej wspomniano obecno$¢ marskosci stanowi
obecnie jeden z najsilniejszych czynnikéw ryzyka
rozwoju HCC czy dekompensacji czynno$ci watroby
1 zgonu z tego powodu (1).

Kolejnym silnym, a przez niektérych badaczy
uwazanym za najwazniejszy, czynnikiem determinu-
jacym histori¢ naturalng zakazen HBV jest wielko$¢

wiremii. Udowodniono dodatnig korelacje pomiedzy
poziomem wiremii wyjsciowej i utrzymywaniem si¢ jej
na wysokim poziomie, a cz¢stoscig marskosci watroby
i raka watrobowokomorkowego tej etiologii (8). W tym
kontekscie wartosci HBV DNA powyzej 105 [TU/mL
znacznie zwigkszaja ryzyko marskosci i hepatokarcy-
nogenezy, aczkolwiek nizsze wartosci tego ryzyka nie
wykluczajg.

Podejmowane préby okreslenia wptywu genotypow
na przebieg zakazenia HBV wskazaty na wyzsze ryzyko
HCC u zakazonych genotypem C HBV w poréwnaniu
do zakazonych genotypem B (13,14). Poglady na temat
zwigzku mutacji e-minus zZ rozwojem procesow hepato-
karcynogenezy sa rozne. Tong i wsp. wskazuja, ze wsrod
pacjentow z antygenem HBs obecno$¢ mutacji pre-core
(PC) CG1896A byta odpowiedzialna za 4-krotny, a mu-
tacji Basal Core Promoter (BCP) za 11-krotny wzrost
ryzyka rozwoju HCC (6) Wedlug Yanga w$rdéd pacjen-
tow na Tajwanie ryzyko HCC wzrastalo w obecnosci
mutacji BCP, natomiast zmniejszato si¢ w przypadkach
mutacji PC (15).

Wsrdd analizowanych czynnikow progresji choro-
by najwieksze znaczenie ma utrzymujaca si¢ wysoka
replikacja HBV, stad trwata supresja wiremii HBV oraz
zahamowanie progresji choroby watroby zapobiegajace
niekorzystnym nastgpstwom klinicznym stanowig pod-
stawowy cel leczenia przewlektych zapalen watroby
typu B.

INTERFERONY ORAZ ANALOGI
NUKLEOZYDOW/NUKLEOTYDOW
(MIEDZY INNYMI BARACLUDE)
W LECZENIU PZW

Lekami stosowanymi w leczeniu przewlektych za-
palen watroby sg interferony pegylowany, niepegylowa-
ny, naturalny oraz analogi nukleozydow/nukleotydow
takie jak adefowir, entekawir, lamiwudyna, telbiwudyna
itenofowir. Wymienione grupy lekow r6znig si¢ mecha-
nizmem dziatania, czasem stosowania terapii, sposobem
podawania oraz dziataniami niepozadanymi.

Skutecznos¢ lekow przeciwwirusowych zalezy od
wielu czynnikow: zdolnosci obnizania wiremii HBYV,
profilu lekoopornosci w kontekscie wysokosci bariery
genetycznej, bezpieczenstwa i tolerancji jego stoso-
wania 1 co za tym idzie przystosowalnosci pacjenta do
terapii (4,16). Wymienione cechy majg szczeg6lne zna-
czenie w terapii dlugoterminowej, ktorej ram czasowych
nie jesteSmy w stanie okre§li¢ w momencie rozpoczg-
cia leczenia. Kluczowym wymogiem zapewniajacym
dlugotrwatg supresje wiremii jest zapobieganie leko-
opornosci. Lekooporno$¢ zwigzana jest z przelomami
wirusologicznymi, wzrostem aktywnosci biochemicznej
choroby, progresja choroby watroby, a niejednokrotnie
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wystapieniem cech niewydolnosci watroby. Leko-
oporno$¢ obniza skuteczno$¢ leczenia i ogranicza
kolejne mozliwosci terapeutyczne. Dowiedziono, ze
u pacjentéw leczonych dlugoterminowo lamiwudyna
lekoopornos¢ rozwijata si¢ u 76% leczonych przez
5 1 wigcej lat, a adefowirem u 30%. Czesto$¢ mutacji
lekoopornosci u pacjentow wczesniej nieleczonych,
ktorzy otrzymywali terapi¢ Baraclude lub tenofowirem
przez 2 lata nie przekraczata 1% (17). Baraclude posia-
da wysoka bariere genetyczng, gdyz lekooporno$¢ jest
uzalezniona od trzech niezaleznych mutacji w genomie
HBV; w przypadku zakazen wirusem dzikim ryzyko
to szacuje si¢ na okoto 1%. W przypadku mutantéw
lamiwudynoopornych powstanie lekoopornosci na
entekawir uwarunkowane jest dodatkowymi mutacjami
w genomie HBV (1169T, V173L lub M250V lub T184G,
czy S2021/G). Wyjasnia to z jednej strony relatywnie
wysoka skuteczno$¢ leku u chorych zakazonych mutan-
tami YMDD, a z drugiej jego nizsza bariere genetyczng
w stosunku do tych wirusow. Coraz czegsciej w ostatnich
latach wskazuje si¢ na zjawisko wystepowania mutan-
tow YMDD u o0s6b wczedniej nie leczonych, co bez
wstepnych badan genetycznych prowadzi¢ moze do
btednych wyborow terapeutycznych (18,19).

Baraclude wydaje si¢ spetnia¢ wymogi skutecznego
leku w terapii dlugoterminowej ze wzgledu na silna
supresje wiremii, wysoka barierg genetyczng opornosci
i dobra tolerancje leczenia (20,21).

Wszystkie analogi stosowane w terapii pzw B sa
dobrze tolerowane i wygodne w stosowaniu. Najcze-
$ciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty
bole i zawroty glowy, zle samopoczucie oraz zaburze-
nia zotagdkowo-jelitowe. Przypadki przerwania terapii
w wyniku powaznych dziatan niepozadanych opisy-
wano wyjatkowo.

Podczas terapii dtugoterminowej szczegolnego
znaczenia nabiera jej monitorowanie zaréwno pod
wzgledem skutecznos$ci (oznaczenia wiremii HBV,
aktywnosci AlAT, stezenia HBsAg) jak i dziatan nie-
pozadanych. W tym aspekcie nalezy wspomnie¢ o ko-
nieczno$ci monitorowania funkcji nerek u pacjentéw
leczonych adefowirem czy tenofowirem, gdyz dzialanie
tych lekow obarczone jest nefrotoksycznos$cia.

Optymalizacja korzysci terapii dlugoterminowej
obejmuje takze ocene przystosowalnosci pacjenta do
leczenia. Wykazano, ze ponad 30% przetoméw wiru-
sologicznych zwigzanych jest z nieprawidlowym przyj-
mowaniem lekow. Wsrdéd czynnikéw wplywajacych
na przystosowalnos$¢ pacjenta do terapii wymieniono:
liczbe dawek leku na dobe, czas leczenia, dziatania
niepozadane, wiek pacjenta, relacje lekarz-pacjent oraz
percepcje pacjenta.

Entekawir posiada wickszy potencjat antywiruso-
wy niz lamiwudyna i adefowir (22,23). W poréwnaniu
z adefowirem opisano jego szybszy wptyw na ustepo-

wanie wiremii i zanik antygenu HBe. W 48. tygodniu
obserwacji entekawir obnizat wiremie¢ o 7,28, a adefo-
wir 0 5,8 log,, kopii/ ml, przy czym byta ona niewy-
krywalna odpowiednio u 58% i 19% leczonych (23).
W pordéwnaniu z lamiwudyna wykazywal on réwniez
wyzszy efekt antywirusowy, obnizajac po roku wire-
mig 0 5,9, natomiast lamiwudyna o 4,3 log, , kopii/ ml.
Z obserwacji prowadzonej przez 2 lata wynika, ze nie
wykrywano wiremii HBV odpowiednio u 76% 1 46%
leczonych (24,25).

Najwigksze, porownawcze badania entekawiru
i lamiwudyny opisano w wieloosrodkowym badaniu
ETV-022. Objeto ono 709 pacjentow HBeAg(+) rando-
mizowanych do leczenia 0,5 mg entekawiru lub 100 mg
lamiwudyny przez okres co najmniej 52 tygodni. Re-
gresja morfologiczna wystgpita u 72% leczonych en-
tekawirem i 62% lamiwudyna, natomiast normalizacja
biochemiczna odpowiednio u 68% i 60%.

Entekawir rowniez w tym przypadku posiadat
wyzszy efekt antywirusowy, obnizajac wiremi¢ o 6,9
a lamiwudyna o0 5,4 log,  kopii/ ml. Roczna terapia do-
prowadzita do serokonwersji w uktadzie HBeAg odpo-
wiedniou21% i 18% leczonych. U chorych, u ktérych
nie nastapila serokonwersja w tym uktadzie, natomiast
wiremia bylta niewykrywalna, przedtuzano leczenie
entekawirem. Wsrdd 243 takich pacjentow w 96. tygo-
dniu leczenia u dalszych 37 wystgpita serokonwersja
HBeAg/anty-HBe i leczenie zakonczono. U 119 sposrod
pozostatych je kontynuowano, przy czym zwiekszono
dawke leku do 1 mg dziennie. Skumulowane wyniki
tych obserwacji wskazaty, iz w 144. tygodniu terapii
wiremia byta niewykrywalna u 82% (292/354), antygen
HBe ustgpitu 49% leczonych, natomiast serokonwersj¢
zanotowano u 39% pacjentow. Normalizacja bioche-
miczna wystapita u 90% leczonych. U 27 sposrod 354
chorych zanotowano brak odpowiedzi na t¢ terapie
(26,27,28).

Z dalszej obserwacji tej grupy wynika, ze sku-
teczno$¢ leku wzrasta systematycznie wraz z czasem
leczenia (29). Wskazana publikacja dotyczy pacjentow
wlaczonych do badania ETV-022 w stosunku do kto-
rych kontynuowano terapi¢ do 240. tygodnia (badanie
ETV-901). Przerwa w leczeniu nie przekraczala 35
dni oraz jak wspomniano wcze$niej, otrzymywali oni
w pierwszym okresie standardowa dawke entekawiru,
zwigkszong nastepnie do 1 mg. Poza iloSciowa analiza
wiremii badano aktywnos$¢ AIAT oraz zanik antygenu
i serokonwersje w uktadzie HBe. Sposrod 146 pacjen-
tow wlaczonych do badania ETV-901 po 5 latach 88/94
pacjentow (94%) posiadato niewykrywalna wiremie,
a 78/98 czyli 80% leczonych, prawidtowe wartosci
aktywnosci AIAT. 23% sposréd omawianych chorych
(33/141) zwickszylo odsetek serokonwersji zanotowany
w badaniu ETV-022, a tez, co jest szczegdlnie intere-
sujace, przedluzenie leczenia doprowadzilo do utraty
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antygenu HBs u kolejnych dwdch oséb (1,4% sposrod
145), czyli facznie u 5 objetych badaniami. Nie ma
watpliwosci, iz autorzy tej publikacji nie zrezygnuja
z kontynuowania badan i oceny skutkéw kontynu-
owania terapii w nastepnych latach. Zacheca do tego
nie tylko wzrastajacy wraz z czasem leczenia efekt
terapeutyczny, ale rowniez fakt, ze lekooporno$¢ na
entekawir po 5 latach pojawita si¢ wytgcznie u jednego
pacjenta (29). Gish i wsp. doniesli w ubiegltym roku,
ze w okresie 96 tygodni leczenia entekawirem i dalszej
24. tygodniowej obserwacji do utraty antygenu HBs
doszto u 18/354 (5,1%) obserwowanych pacjentow.
Bylo to prawie dwukrotnie wigcej, niz wérdd pacjentdw
leczonych lamiwudyng 10/355 (2,8%) (30).

Reasumujac, dtugoterminowa terapia Baraclude
jest optymalna ze wzgledu na zapewnianie poprawy
histologicznej poprzez silng skuteczna supresje wiremii,
wysoka barier¢ genetyczng lekoopornosci, a jednocze-
$nie dobra tolerancje, korzystny profil bezpieczenstwa
oraz wygodne monitorowanie.
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