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STRESZCZENIE

Zainicjowane w kwietniu 2008 roku wieloosrodko-
we badania HEP 2008 miaty na celu zebranie danych
klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
dipiwoksylu adefowiru (ADV, Hepsera®, Gilead Scien-
ces) u dorostych zakazonych HBV z rozpoznaniem prze-
wleklego wirusowego zapalenia watroby typu B ( pwzw
typu B), u ktorych w trakcie wcze$niejszego leczenia
lamiwudyna (LAM) wystapita mutacja YMDD warun-
kujaca opornos¢ na ten lek. Do obserwacji zakwalifiko-
wano 38 mezczyzn (70,4%) 1 16 kobiet (29,6%) w wieku
od 23 do 81 lat (srednia 53 lata) z przewaga pacjentow
HBeAg dodatnich (70,4%). Wigkszos¢ badanych (72%)
otrzymywato wczesniej wytacznie LAM, a pozostali
dodatkowo entekawir i/lub interferon pegylowany.
Sredni czas od wykrycia zakazenia HBV wynosit 95
+77(10-307) miesigcy. Wyjsciowy poziom HBV DNA
wynosit $rednio 6,73 +1,71 log  kopii/mL (1,8-9,0).
Wigkszo$¢ badanych otrzymywato monoterapi¢ ADV,
ale u 12 0sob (22%) lekarze prowadzacy zdecydowali
o kontynuowaniu terapii LAM w skojarzeniu z ADV.

ABSTRACT

Initiated in April 2008 Polish multicenter study
HEP2008 aimed clinical data concerning safety and
efficacy of adefovir dipivoxil (ADV, Hepsera®, Gilead
Sciences) in adult chronically infected HBV with lami-
vudine (LAM) resistance after earliest treatment. We
examined 38 men (70.4%) and 16 women (29.6%) with
chronic hepatitis B in age 23-81 (average 53) mostly
HBeAg positive (70.4%). Majority of patients received
earlier LAM (72%), but others additional entekawir and\
or pegylated interferon. Average time from discovering
infection HBV was 95+ 77 (10-307) months. Majority
of patients received monotherapy ADV, but physi-
cians decided at 12 (22%) persons about continuation
of LAM therapy. Median HBV DNA level decreased
from a baseline value 6.73 + 1.71 (1.8-9.0) to 3.25
log, copies/mL. At least HBV DNA drop 1 log,, and 2
log,, get 78.8 and 60.6% in 24 week, 84.8 and 69.7%
in 48 week. HBV DNA reduction below level 300 and
50 copies/mL it observed in 15.2 and 6.1% in 24 week,
39.4 and 30.3% in 48 week. Patients with undetectable
HBV DNA in 24 week were undetectable in week 48.
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W trakcie rocznej terapii uzyskano statystycznie zna-
mienng redukcje wiremii. Obnizenie HBV DNA o przy-
najmniej llog, i 2log, uzyskano odpowiednio u 78,8
1 60,6% badanych w 24 tyg. oraz u 84,8 1 69,7% w 48
tyg. Obnizenie HBV DNA ponizej poziomu 300 i 50 ko-
pii/mL obserwowanou 15,21 6,1 % w 24 tyg. oraz 39,4
130,3% w 48 tygodniu. U pacjentow z niewykrywalng
wiremig w 24 tygodniu nie obserwowano jej pojawienia
si¢ w 48 tyg. Normalizacj¢ aktywnosci ALT uzyskano
w 24 tyg. u40%, a w 48 tyg. u 58% pacjentéw. Badani,
u ktorych kontynuowano LAM w skojarzeniu z ADV
odpowiedzieli nieznacznie wigksza redukcjg aktywnosci
ALT, lecz nie wigzato si¢ to z wptywem na redukcje
HBV DNA. Wyniki badania potwierdzity skuteczno$¢
1 bezpieczenstwo 48-tygodniowej terapii ADV chorych
z pwzw typu B, u ktérych wczesniejsza terapia LAM
spowodowata wystapienie mutacji YMDD.

Stowa kluczowe: przewlekle wzw typu B, dipiwoksyl
adefowiru, opornos¢ na lamiwudyne

WSTEP

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B
(pwzw typu B) wedtug WHO dotyczy 350 milionow
ludzi na $wiecie (1). Powodujace chorobg zakazenie
HBYV zwigksza ryzyko rozwoju marskosci lub raka
pierwotnego watroby, ktore sg kazdego roku przyczyna
$mierci okoto miliona ludzi na swiecie (2). Najwyzsze
wskazniki zakazen HBV notowane sg w Azji Potu-
dniowo-Wschodniej (3). W Polsce, w ostatnich latach
liczba zakazen HBV zmalata, dzigki wieloletniemu
programowi szczepien ochronnych i programom za-
pobiegania zakazeniom szpitalnym i ambulatoryjnym,
jednak wedlug danych Panstwowego Zaktadu Higieny
sytuacja nadal nie jest korzystna (4).

Najczesciej stosowanym w ostatnich latach lekiem
u chorych na pwzw typu B byta lamiwudyna (LAM).
Jest to analog nukleozydowy o stosunkowo niskiej
barierze genetycznej, czego konsekwencjg jest wysta-
pienie mutacji YMDD, ktoéra wigze si¢ ze znaczacym
ostabieniem wrazliwosci lub petng opornoscig na LAM.
Taka selekcja szczepow opornych jest stwierdzana
u 24 % chorych juz po pierwszym roku leczenia LAM
(5). Z powodu braku opornosci krzyzowej wzgledem
LAM, dipiwoksyl adefowiru (ADV, Hepsera®, Gilead
Sciences) moze by¢ skuteczny w terapii chorych z po-
twierdzong mutacjag YMDD. Dotaczenie u tych chorych
ADV lub zastgpienie nim LAM skutkuje zanikiem
szczepow wirusa HBV opornych na LAM. W trzyletniej
obserwacji u pacjentow HBeAg(+) obserwowano jego
eliminacje u 51% chorych, a serokonwersja w tym ukta-
dzie bylta stwierdzana u 43% badanych. Jednoczesnie
u 81% chorych dochodzito do normalizacji ALT, a ob-
nizenie stezenia HBV DNA ponizej poziomu detekcji

Mean ALT activity dropped significantly and were
below limit norm at 24 week in 40%, and at 48 week
in 58% of patients. Patients treated ADV and LAM
reached great reduction of ALT activity but was no
influence on HBV DNA reduction. Results of research
have confirmed efficiency and safety 48-week’s therapy
ADV in patients with LAM resistance.

Key words: chronic B hepatitis, adefovir dipivoxil,
lamivudine resistance

(1000 kopii/mL) odnotowano u 51% pacjentow (6).
Skuteczno$¢ ADV potwierdzono rowniez w populacji
pacjentow HBeAg ujemnych (7). Dotychczasowe do-
$wiadczenia terapii skojarzonej u chorych z wczesdniej
potwierdzong opornoscig na LAM, u ktorych dotych-
czasowe leczenie uzupetlniono o ADV, nie wykazaly
selekcji szczepdw opornych, przy jednoczesnym
utrzymywaniu wiremii ponizej poziomu detekcji u po-
nad 80% chorych (8,9). Celem badania HEP2008 byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ADV
w polskiej populacji chorych na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu B.

METODY

W ramach badania HEP2008 ADV byt stosowany
doustnie w dawce standardowej 10 mg dziennie, zgod-
nie z obowigzujagcym programem lekowym Narodowe-
go Funduszu Zdrowia ,,LLeczenie przewlektego WZW
typu B lamiwudyng”. Obserwacja rozpoczynala si¢ wraz
z wlaczeniem pacjenta do leczenia ADV i trwata 12
tygodni po jego zakonczeniu, nie dtuzej jednak niz 60
tygodni od rozpoczecia leczenia. Kryteria kwalifikacji
do leczenia ADV w programie NFZ w roku 2008 byty
nastgpujace:

1. Wiek powyzej 18 r.z.,
2. Dotychczasowe leczenie LAM rozpoczete zgodnie
z nastepujgcymi kryteriami:
a) u chorych z PWZW-B bez marskosci:
— obecno$¢ HBsAg powyzej 6 miesiecy,
— HBYV DNA >10° kopii/ml u chorych HBeAg(+)
lub HBV DNA >10* u chorych HBeAg(-),
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— aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT)
powyzej 40 U/I,

— zapalenie watroby i wtoknienie w obrazie histo-
patologicznym watroby,

b) u chorych z marskos$cia watroby zwiazana z za-
kazeniem HBV:

— obecno$¢ HBsAg,

— rozpoznanie marskosci watroby w oparciu o ob-
raz kliniczny lub wynik biopsji watroby,

— HBYV DNA >10* kopii/ml,

— jezeli HBV DNA <10* kopii/ml konieczne byto
wykazanie podwyzszonej aktywno$ci ALT i/lub
aktywnej marskosci w obrazie morfologicznym
watroby,

3. Wystapienie mutacji YMDD w trakcie leczenia LAM.
Dodatkowo zastosowano kryteria wykluczajace
obejmujace nadwrazliwos¢ lub nietolerancje leku, ciaze
i zakazenia HIV lub HCV. Wszyscy badani podpisali
zgode na rozpoczecie terapii ADV w ramach programu
terapeutycznego NFZ, a takze na przetwarzanie i wy-
korzystanie danych medycznych w ramach HEP2008.
Gtownymi punktami koncowymi byta ocena czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych oraz odsetek
uczestnikow ze stezeniem HBV-DNA <300 kopii/mL
w 48 tyg., leczenia. Drugorzedowymi punktami kon-
cowymi byly: odsetek eliminacji HBsAg, odsetek eli-
minacji HBeAg u pacjentow, ktorzy przed wiaczeniem
ADV wykazywali jego obecnos¢, odsetek serokonwersji
HBeAg/anty-HBe, odsetek badanych z normalizacja
ALT, zgodnos$¢ przyjetej dawki leku z zaleceniami
lekarskimi oraz odsetek uczestnikow, ktorzy przerwali
leczenie, w tym z powodu objawéw niepozadanych.

Dane uczestnikow badania oraz biezace wyniki

byly wprowadzane do bazy danych poprzez internetowa
platforme badawczg ,,Virtual Research Grups” (VRG)
do elektronicznych Kart Obserwacji Pacjenta (e-CRF)
dziatajagcych w ramach systemu naukowego Index
Copernicus wykorzystujacego szyfrowane polaczenia
i bezpieczny protokét SSL. Do analiz statystycznych
1 obliczen uzyto podstawowych metod statystycznych
($rednia, odchylenie standardowe, mediana, minimum,
maximum) oraz parametrow skutecznos$ci - wartosci p
w doktadnym nieparametrycznym tescie Wilcoxona
1 w tescie nieparametrycznym Manna —Whitneya.

CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW

Badanie przeprowadzono w 10 wybranych osrod-
kach w Polsce. Wizyte kwalifikujaca odbyto 61 pa-
cjentow spelniajacych kryteria wigczenia. Poniewaz 7
pacjentdow nie rozpoczeto badanego leczenia pomimo
podpisania zgody, zostali oni wytaczeni z dalszej anali-
zy. Obserwacja objeto wobec tego 38 mezezyzn (70,4%)
i 16 kobiet (29,6%) w wieku od 23 do 81 lat ($rednia

53+16,87) z przewaga pacjentow HBeAg dodatnich
(70,4%). Wiekszos¢ badanych otrzymywato wcze$niej
wyltacznie LAM (72%), a pozostali mieli w wywiadzie
poza terapia LAM dodatkowo entekawir (ETV; 9%),
interferon pegylowany a2a (PeglFNa2a; 13%) lub ETV
i PegIFN02a (6%). Sredni czas od wykrycia zakazenia
HBV wynosil 95 +77 (10-307) miesigcy. Sredni czas od
wykrycia YMDD do rozpoczecia leczenia ADV wynosit
3,65 +£0-27 miesiecy.

WYNIKI

Wyjsciowy poziom HBV DNA wynosit §rednio 6,73
+1,71 (1,80-9,0) log, kopii/mL. W trakcie terapii ADV
uzyskano statystycznie znamienng redukcje wiremii.
Srednie stezenie HBV DNA w 24 i 48 tygodniu wy-
nosito odpowiednio 4,38 1 3,25 log, kopii/mL (ryc. 1).
Obnizenie stezenia HBV DNA o wigcej niz 1log  lub
2log, ,uzyskano odpowiednio u 78,8 1 60,6% badanych
w 24 tygodniu oraz u 84,8 169,7% w 48 tygodniu terapii.
Obnizenie stezenia HBV DNA ponizej poziomu 300 lub
50 kopii/mL obserwowano odpowiednio u 15,21 6,1%
leczonych w 24 tygodniu oraz u 39,4 1 30,3% w 48
tygodniu (ryc. 2,3). U zadnego z uczestnikow badania
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Ryc. 1. Srednie stezenie HBV DNA [log, kopii/mL] w
trakcie terapii ADV
Median HBV DNA level [log copies/mL] during
ADV therapy
90 84,8
80 78,8 |
70
60 Obnizenie
% 50 HBV DNA:
40 >1log
30 H>2log
20
10
0
0
tydzien 0 tydzien 24 tydzien 48
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HBYV DNA drop >1log,, and >2log .
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Ryc.3.  Obnizenie HBV DNA ponizej 300 i 50 kopii/mL

HBYV DNA reduction below level 300 and 50 co-
pies/mL

z HBV DNA ponizej 300 kopii/mL w 24 tygodniu nie
obserwowano wzrostu wiremii w 48 tygodniu.

U Zadnego z badanych nie stwierdzono eliminacji
HBsAg, ale dwoch wyeliminowato HBeAg. Jedenastu
badanych (20,3%) przyjeto mniej niz 80% naleznej
dawki ADV, co bylo zwigzane z zaprzestaniem przez
nich terapii. Obnizenie aktywnos$ci ALT ponizej 40 1U/
mL uzyskano u 40 i 58% badanych odpowiednio w 24
148 tygodniu terapii (ryc.4). Wskazniki hematologiczne
podczas leczenia ADV takie jak stezenie hemoglobiny,
liczba leukocytow, neutrofili i ptytek krwi byty po-
rownywalne z warto$ciami wyjsciowymi. Wyjsciowe
srednie stgzenie kreatyniny wynoszace 1,1 £0,8 mg/
dL, nie ulegto statystycznie istotnemu podwyzszeniu
w trakcie terapii ADV i w 48 tygodniu wynosito 1,2
+1,1 mg/dL. U dwunastu badanych (22,2%), u kto-
rych kontynuowano LAM razem z ADV stwierdzono
nieznacznie wigksza redukcje aktywnosci ALT, lecz
leczenie skojarzone nie miato wplywu na redukcje
poziomu HBV DNA.
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Ryc.4. Srednia aktywnosc ALT oraz odsetek chorych z

aktywnosciami ponizej 40 IU/mL w trakcie terapii
ADV

Mean ALT activity and percentage patients with
activity below 40 IU/mL during ADV therapy.

Uczestnicy badania, u ktorych w chwili rozpocze-
cia obserwacji nie stwierdzano HBeAg, wykazywali

nieznamiennie nizsze $rednie warto§ci wiremii zardw-
no przed rozpoczeciem leczenia ADV (6, 5 £1.,4) jak
1w 48 tygodniu (2,8 £1,9) w poréwnaniu z pacjentami
HBeAg dodatnimi (odpowiednio 6,9 +1,7 1 3,7 £2,3).
W trakcie trwania badania HEP2008 nie obserwowano
powaznych dzialan niepozadanych (SAE). Z dziatan
niepozadanych (AE) odnotowano w 2 tygodniu u dwoch
badanych wzdecia, bdle brzucha i nudnosci, w 12 ty-
godniu u jednego badanego biatkomocz, a u drugiego
wodobrzusze. W 24 tygodniu u jednego z uczestnikoéw
stwierdzono wzrost stezenia kreatyniny do poziomu 3,2
mg/dL i rozpoznano niewydolnos$¢ nerek, ktora stata si¢
przyczyng redukcji dawki ADV. Wszystkie dziatania
niepozadane obserwowano w grupie badanych, u kté-
rych kontynuowato LAM z ADV.

DYSKUSJA

Rozpoczete w 2008 roku badanie obserwacyjne
rocznej terapii ADV chorych z PWZW-B jest drugim
polskim wieloosrodkowym badaniem nad tym prepa-
ratem po retrospektywnej analizie 29 pacjentow Waw-
rzynowicz-Syczewskiej 1 wsp.(10).

W prezentowanym badaniu uczestniczyli gtow-
nie dojrzali mezczyzni HBeAg dodatni, dlugotrwale
zakazeni HBV (Srednio 8 lat), z wysoka wiremia
spowodowang przetomem wirusologicznym. Czas od
wykrycia mutacji regionu Y MDD do rozpoczecia lecze-
nia ADV wynosit srednio 3,65 £0-27 miesigcy, a wigc
byt stosunkowo krotki, jak na ograniczenia wynikajace
z finansowania przez NFZ. Jednak wysoka wyjscio-
wa $rednia wiremia 6,73 log, kopii/mL wskazuje, ze
decyzje o zmianie terapii podejmowano zbyt p6zno,
co oznacza, ze oceny stezenia HBV DNA i mutacji
zwigzanych z opornoscig na LAM wykonywane byty
zbyt rzadko. W rezultacie pacjenci ci byli trudniejsi do
leczenia i mieli mniejszg szans¢ na negatywizacj¢ HBV
DNA (8). Pomimo tego, obnizenie stezenia HBV DNA
ponizej 50 kopii/mL uzyskano w 48 tygodniu u 30%
leczonych. Wedtug danych European Association for
the Study of the Liver (EASL) u pacjentdéw wczesniej
nieleczonych ten odsetek zwykle waha si¢ pomiedzy
2% a 51%. (11).

Poprawa sytuacji epidemiologicznej zakazen HBV
w Polsce nie oznacza rozwigzania trudnosci terapeu-
tycznych, ktore wynikaja z narastajacej liczby osob
zakazonych szczepami opornymi zwlaszcza w stosunku
do LAM, ktora jest lekiem najczgéciej stosowanym.
Podstawowym celem terapii pwzw typu B jest erady-
kacja zakazenia, ktorej zwykle towarzyszy eliminacja
HBsAg i serokonwersja z wytworzeniem anty-HBs.
Niestety uzyskanie tego efektu za pomoca aktualnie
dostepnych lekow nie jest mozliwe, ze wzgledu na prze-
trwanie w jadrach zakazonych hepatocytow materiatu



Nr 4

Wieloosrodkowe badanie bezpieczenstwa i skutecznos$ci dipiwoksylu adefowiru

619

genetycznego wirusa w postaci tzw. covalently closed
circular (ccc) HBV DNA.

Z koniecznosci jesteSmy wigc zmuszeni do uzna-
wania za sukces terapeutyczny: uzyskanie trwatej su-
presji replikacji HBV DNA, normalizacji aktywnosci
ALT, serokonwersji w uktadzie HBe, a takze poprawy
obrazu histopatologicznego (12).Osiggni¢cie tych
celow za pomocg dostgpnych lekow, zwykle skutkuje
zmniejszeniem zakaznos$ci i zahamowaniem procesow
zapalno-martwiczych w watrobie,co hamuje proces
przebudowy marskiej i zmniejsza ryzyko rozwoju raka
pierwotnego watroby (13). Ze wzgledu na obowiazujace
jeszcze do niedawna programy lekowe NFZ, terapie
pwzw typu B rozpoczynato si¢ w Polsce LAM lub
rzadziej PeglFNalfa2a. Niestety w trakcie leczenia
LAM dochodzi czgsto do wystgpienia lekoopornych
mutacji HBV dotyczacych zwykle motywu YMDD
polimerazy HBV, ktorych czesto$¢ wystepowania sigga
po roku 14%, a po 5 latach az 69% (11). Wiaze si¢ to
z nasileniem replikacji HBV, uaktywnieniem procesu
zapalno-martwiczego i progresja choroby w kierunku
marskosci i raka pierwotnego watroby (9,12,13).

Adefowir stosowany przez 48 tygodni w dawce
10 mg powoduje zmniejszenie nasilenia procesu za-
palnego wyrazonego wskaznikami biochemicznymi
1 histologicznymi, a poprawa w zakresie wtoknienia
dotyczy 41% chorych HBeAg(+) 148% HBeAg(-) (14).
Przedstawione wyniki badan potwierdzily mozliwos¢
uzyskania znaczacej redukcji wiremii HBV podczas
terapii ADV u chorych z opornoscig na LAM. Jak do-
wiedziono uprzednio, terapia z zastosowaniem ADV
prowadzi do znaczgcego obnizenia cccDNA wirusa
HBYV (15). W trakcie 48-tygodniowej terapii nie wyka-
zano znaczacych dziatan niepozadanych. W badaniach
z przedtuzonym protokotem obserwowano wprawdzie
niewielkie podwyzszenie stezenia kreatyniny u mniej
niz 1% pacjentow, ale nie miato ono istotnego znaczenia
klinicznego. W zwigzku z tym, ze adefowir jest wyda-
lany przez nerki, ewentualne ograniczenia dawkowania
dotycza wylacznie pacjentow z niewydolnos$cig nerek.
U chorych z marsko$cig watroby i opornoscig na LAM
wykazano poprawe lub stabilizacj¢ wskaznika Child-
-Pughu 92% chorych. Towarzyszyta temu normalizacja
ALT u % chorych oraz znamienna redukcja stezenia
HBVDNA (16). Uzyskiwana dzigki leczeniu ADV
przezywalno$¢ roczna na poziomie 84% umozliwia
chorym z marskoscig watroby doczekanie przeszczepu
watroby. Jednoczes$nie kontynuacja terapii ADV po
przeszczepie zmniejsza ryzyko reinfekeji (16,17). W te-
rapii pwzwB sposréd lekow doustnych zarejestrowane
sa LAM, ADYV, ETYV, tenofowir (TDF) i telbiwudyna
(6,18,19,20,21). Jednak u chorych z opornoscig na
LAM optymalny efekt terapeutyczny ze wzgledu na
inny profil potencjalnych mutacji zapewniajg analo-
gi nukleotydow (ADV i TDF). W naszej obserwacji

wiekszo$¢ pacjentdw miata nie tylko genotypowa, lecz
takze fenotypowa opornos¢ na LAM. Aktywnos¢ ALT
na poczatku terapii u 85% pacjentow przekraczata 40
IU/mL. Wraz z redukcjg wiremii nastgpowata takze
poprawa biochemiczna. Obnizenie aktywnosci ALT
ponizej 40 IU/mL uzyskano w 48 tyg. u 58% pacjentow.
W rekomendacjach EASL u wcze$niej nieleczonych
podaje si¢ wartosci 48-72% (11). Podobnie jak w wielu
innych badaniach, rowniez w naszej obserwacji ADV
nie wptywato w sposéb istotny klinicznie na stezenia
kreatyniny i funkcje nerek.

WNIOSKI

1. Przedstawione wyniki badania HEP2008 potwier-
dzity wykazang we wczesniejszych badaniach sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo 48-tygodniowej terapii
ADV u chorych z PWZW-B, u ktérych ujawnita si¢
oporno$¢ na LAM.

2. W swietle aktualnego programu terapeutycznego
NFZ nalezy uzna¢, ze ADV pozostaje w Polsce
optymalng opcja terapeutyczng dla chorych z opor-
noscig na LAM i przeciwwskazaniem do stosowania
PeglFNa2a.

PODZIEKOWANIA

Badanie zostato zrealizowane dzigki wsparciu fi-
nansowemu i organizacyjnemu firmy Medagro (zwlasz-
cza Leszka Borkowskiego i Anety K¢blowskiej) oraz
Index Copernicus (zwlaszcza Bartlomieja Barczynskie-
go i Andrzeja Cudnego).
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