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Typowa cechg przewleklego zakazenia HBV jest
jego fazowos$¢ zwigzana ze zmiennymi relacjami po-
migdzy uktadem odpornosciowym a wirusem (1,2).
Okresy te nie zawsze wystepuja sekwencyjnie. Sg to:
(a) Faza immunotolerancji. W surowicy, poza HBsAg

jest obecny HBeAg, a HBV-DNA osiaga wysokie
wartosci (powyzej 10°TU/ml) przy braku lub nie-
wielkim wzro$cie aktywnosci ALT. Zmiany zapalne

1 martwicze oraz wtdknienie w bioptatach watrobo-

wych sg niewielkie lub moze ich w ogole nie byc¢.

U zakazonych w pdznym dziecinstwie i u dorostych

okres ten, o wysokiej zakaznosci, moze trwa¢ krotko.

(b) Faza immunoreaktywnosci 7 dodatnim HBeAg.
Jako powody jej wystapienia podaje si¢ zmiany
w ekspresji antygendéw HBV. Wartosci HBV-DNA
W surowicy sg zmienne, lecz mniejsze w porow-
naniu z faza poprzedniag. Okresowo podwyzszona
jest aktywnos¢ ALT. W tkance watrobowej zmiany
martwiczo-zapalne sg mierne lub nasilone, z mniej
lub bardziej zaznaczonym widknieniem (moze ono
narasta¢). Okres trwa miesigcami lub latami i moze
zakonczy¢ si¢ zanikiem HBeAg z wystgpieniem
anty-HBe (2-15%). U ok. 1 - 4% pacjentéw docho-
dzi do reserokonwersji z ponownym pojawieniem
sic HBeAg. Im czgstsze sg okresy zaostrzen, tym
bardziej nasila si¢ wtdknienie watrobowe.

(¢) Nieaktywne nosicielstwo HBV. Obecne sg anty-
-HBe, liczba kopii HBV DNA jest niska, zwykle
ponizej 2000 TU/mL, jednak czasem wyzsza lub
HBV DNA moze by¢ niewykrywalne. Aktywnosé
ALT pozostaje w normie. Zmiany histopatologiczne
zalezg od czgstosci 1 ,,glebokosci” zmian w okresie
poprzednim. Stad rézne nasilenie wtoknienia i za-
palenia. Istnieje ryzyko rozwoju marskos$ci i raka
watrobowo-komoérkowego. Samoistny zanik HBs
i pojawienie si¢ anty-HBs oceniane jest na 1-3%/rok
po wielu latach wykrywalnosci HBV DNA w suro-
wicy. Stezenie HBsAg (dalej w tekscie: okreslenie
wyniku ilo§ciowego HBsAg: qHBs) osigga wartosci

ponizej 1000 IU/mL, lecz ta warto$¢ wystepuje takze
u 0s6b z czynnym zakazeniem.

(d) HBeAg-ujemne przewlekle zapalenie wqtroby.
Odpowiada pojeciu reaktywacji zakazenia. Wyste-
puje maksymalnie u ok. 25% osob/rok; u ok. 0,5%
moze dochodzi¢ do niewydolnosci watroby. Obecne
sg przeciwciata anty-HBe, a HBV-DNA wykazuje
zmienne wartosci, co dotyczy takze aktywnosci ALT
oraz watrobowych zmiany martwiczo-zapalnych.
Okresy zaostrzen sg przeplatane ,,wstawkami” re-
misji, co jest najwazniejszg cechg tej fazy zakazenia.

(e) Zakazenie utajone (HBsAg-ujemne) najczgsciej ma
niewykrywalny HBV-DNA w surowicy z obecnoscia
w watrobie. W surowicy obecne sg anty-HBc z lub
bez anty-HBs. Stan immunosupresji moze dopro-
wadzi¢ do wznowy replikacji wirusa z powodu jego
episomalnej formy DNA, cccDNA HBV.

Cele terapii w kontek$cie patogenezy zakazenia
i realnych mozliwo$ci interwencji leczniczej

Ostatecznym celem terapii przeciwwirusowe;j jest
eradykacja HBV. Na obecnym etapie wiedzy i mozliwo-
$ci terapeutycznych jest ona nicosiggalna z powodu epi-
somalnej postaci DNA HBV (covalently closed circular
DNA, ccc DNA). Ccc DNA jest strukturg o bardzo duze;j
oporno$ci na dziatanie srodkdéw przeciwwirusowych.
Przetrwanie tej postaci HBV DNA jest odpowiedzialne
za nawroty zakazenia ( 1).

Stezenie HBsAg w surowicy odzwierciedla za-
warto$¢ transkrypcyjnego aktywnego cccDNA HBV
w watrobie w wigkszym stopniu, anizeli poziom repli-
kacji HBV. Badanie to moze zatem stuzy¢ do nieinwa-
zyjnej oceny zawarto$ci wirusowego DNA w watrobie.
Stopniowy spadek qHBsAg jest dobrym wyktadnikiem
skuteczno$ci terapii oraz pozwala na wstepng ocene
wplywu stosowanego leczenia na ccc DNA, co moze
by¢ istotnym elementem w procesie eradykacji HBV
1 zmieni¢ w przyszto$ci ostateczny cel terapii przeciw-
wirusowej (1, 2).
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Wobec braku mozliwosci eradykacji HBV obecnie
podstawowym celem terapii jest uzyskanie petnej supre-
sji replikacji HBV — trwatego zaniku DNA HBV w su-
rowicy, ktory jest potwierdzony testem PCR o wysokiej
czulosci (real time PCR), a takze uzyskanie eliminacji
antygenu HBs. Natomiast serokonwersja, polegajaca
na wytworzeniu przeciwcial anty-HBs, jest nadal
zjawiskiem na tyle rzadkim (patrz wyzej) w zwiagzku
z leczeniem przeciwwirusowym, iz obecnie nie powinna
by¢ traktowana jako ostateczny punkt docelowy tera-
pii, cho¢ jest bardzo pozadana. Jak to wprost okreslaja
rekomendacje EASL z r. 2012, ,,idealnym” celem le-
czenia jest trwate utrzymywanie si¢ niewykrywalnosci
HBsAg zaré6wno bez, jak i z serokonwersja do anty-HBs
(2,3). Dotyczy to zar6wno chorych HBeAg-dodatnich
i HBeAg-ujemnych. Zanik lub istotne zahamowanie
replikacji HBV prowadzi do:

a) hamowania postgpu wtoknienia watroby lub nawet
czeSciowego cofania si¢ tego procesu;

b) normalizacji biochemicznych wskaznikéw zapalenia
watroby; zahamowaniu replikacji HBV i ustapieniu
zapalenia watroby zwykle towarzyszy normalizacja
aktywnosci ALT i AST. W cze$ci przypadkow moze
ona by¢ nadal podwyzszona z powodéw innych niz
zakazenie HBV (np. niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby, NASH: non-alcoholic steatohe-
patitis);

¢) zmniejszenia ryzyka rozwoju raka watrobowo-
-komoérkowego (HCC: hepatocellular carcinoma);
wiele prac wskazuje, ze replikacja HBV, zwlaszcza
na wysokim poziomie, jest jednym z czynnikéw
sprzyjajacych rozwojowi HCC; udokumentowano
rzadsze wystepowanie HCC u os6b skutecznie le-
czonych przeciwwirusowo;

d) wydhuzenia przezywalnos$ci u wigkszej liczby osob;
skuteczne leczenie lub istotne i trwate obnizenie po-
ziomu wiremii DNA HBV u o0séb z zaawansowang
chorobg lub marskoscig spowalnia postep choroby/
wioknienia zwigkszajac przezywalno$¢ i wydtuzajac
okres do rozwoju niewydolnosci watroby i ewentu-
alnie do przeszczepienia watroby;

e) zapobiegania reaktywacji zakazenia HBV u 0sob po
przeszczepieniu watroby z powodu marskosci zwig-
zanej z HBV; udokumentowano skutecznos¢ lekow
przeciwwirusowych w przetrwaniu przeszczepu;

f) poprawy jakoS$ci zycia; poza korzystnym wplywem
poprawy lub normalizacji funkcji watroby na jakos¢
zycia, ostatnie lata przyniosty przekonujace dowo-
dy na wplyw choroby watroby na stan psychiczny
1 funkcje poznawcze pacjentéw;

g) zahamowania lub cofnigcia si¢ zmian pozawatrobo-
wych, zwigzanych z zakazeniem HBV;

h) ograniczenia szerzenia si¢ zakazen HBV; zanik re-
plikacji HBV lub wyrazne jego obnizenie zmniejsza
zakazno$¢ osoby HBsAg -dodatniej, co miedzy in-

nymi moze mie¢ istotne znaczenie np. u pracownika
ochrony zdrowia wykonujacego badania inwazyjne.

Zarejestrowane leki
Lekami zarejestrowanymi w terapii zakazen HBV
sa:
e Interferony (IFN):
- naturalne,
- alfa2a i alfa2b (IFNa2a i IFNa2b),
- pegylowany alfa2a (PeglFNa2a).
* Analogi (AN):
- nukleozydowe: lamiwudyna (LMV),
telbiwudyna (LdT) i entekawir (ETV),
- nukleotydowe: adefowir (ADV) i tenofowir
(TDF).

Ze wzgledu na najwyzszg skutecznosé, wygode
1 sposéb podawania (raz w tygodniu), sposrdéd IFN po-
winien by¢ stosowany PeglFNa2a. Natomiast sposrod
AN, ze wzgledu na najsilniejsze dzialanie przeciwwiru-
sowe oraz wysoka barier¢ genetyczng - ETV i TDF (1).

Kwalifikacja do leczenia przewleklego zapalenia
watroby typu B

Kwalifikacja do leczenia pacjentéw zarowno HBe-
Ag-dodatnich jak i HBeAg-ujemnych wymaga wykaza-
nia obecnos$ci HBsAg przez co najmniej 6 miesi¢cy oraz
spetienia dwoch sposrdd trzech ponizszych kryteriow
ocenianych w tym samym czasie:

1) Wartos¢ HBV DNA wigksza od 2000 IU/ml.

2) Aktywnos¢ ALT przekraczajgca gorng granice normy.

3) Cechy zapalenia lub widknienia watroby o wartosci
przynajmniej 1° wykazane w obrazie histopatolo-
gicznym (biopsja watroby) w skali 5 stopniowe;j

(od 0 do 4). Oceniajac nasilenie widknienia watro-

bowego mozna uwzglednia¢ nieinwazyjne metody
wykorzystujace techniki elastograficzne lub biomar-
kery o potwierdzonej wiarygodnos$ci diagnostyczne;.

W przypadku gdy dostepne sa wyniki uzyskane

ré6znymi metodami, decydujacy powinien by¢ obraz
histopatologiczny materiatu uzyskanego z biopsji
watroby.

Pacjenci bedacy w fazie immunotolerancji zakaze-
nia HBV (aktywno$¢ ALT w normie, HBV DNA >10’
IU/ml) zwlaszcza mtodzi (ponizej 30 roku zycia), bez
klinicznych cech choroby watroby i rodzinnego wy-
wiadu w kierunku HCC nie wymagaja biopsji watroby
(lub nieinwazyjnej oceny zaawansowania widknienia)
1 nie powinni by¢ leczeni. U takich os6b nalezy ozna-
cza¢ aktywnos¢ ALT w odstepach 3-6 miesi¢cznych.
Dopiero jezeli stwierdzi si¢ zwickszenie aktywnosci
ALT, nalezy wszcza¢ leczenie przeciwwirusowe. Oso-
by z obcigzajagcym wywiadem rodzinnym w kierunku
HCC i/lub marsko$ci watroby o nieustalonej etiologii,
powinny mie¢ wykonang ocen¢ zapalenia i wtdknienia



Nr 2

Polska Grupa Ekspertow HBV: Zalecenia terapeutyczne na rok 2013

385

watrobowego 1 w przypadku stwierdzenia cech typo-
wych dla przewlektego zapalenia watroby, powinny
zosta¢ zakwalifikowane do leczenia.

Wybér leku rozpoczynajacego terapie

Brak jest dowodéw uzasadniajagcych wybor rdzne;j
terapii pierwszolinowej u pacjentow HBeAg-dodat-
nich i HBeAg-ujemnych. Tak wiec, niezaleznie od
statusu pacjenta w tym zakresie, lekiem pierwszego
rzutu u przewlekle zakazonych HBYV, dotychczas nie
leczonych powinien by¢ jeden z lekow o najwyzszej
udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie w danej
grupie. Sposrod IFN powinien to by¢ PeglFNa2a,
az AN ETV lub TDF (1).

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego za-
aprobowana przez European Medicines Agency (EMA),
rozpoczgcie leczenia LMV powinno by¢ rozwazane wy-
facznie wtedy, gdy inne leki przeciwwirusowe o wyzszej
barierze genetycznej opornosci sg niedostepne lub nie
powinny by¢ uzyte (4). LMV nie powinna by¢ stoso-
wana jako lek z wyboru ze wzgledu na wysokie ryzyko
selekcji szczepow opornych, siggajace po 5 latach
70% leczonych (1). Zjawisko to zaweza mozliwosci
stosowania terapii ratunkowej z uzyciem innych AN,
aw konsekwencji ogranicza mozliwosci terapeutyczne
zakazen HBV. Poza tym wystapienie oporno$ci na LMV
zwigksza ryzyko rozprzestrzeniania si¢ szczepow HBV
opornych na analogi nukleozydowe (1).

Jak to udowodniono, PeglFNa2a wykazuje szcze-
g6lng skutecznos¢ w przewlektych zakazeniach typu B
wywotanych dominujagcym w Polsce (77%) genotypem
A (5). Poza tym, leczenie PeglFNa2a ma zdefiniowany
czas trwania (6,7). Tak wiec, biorgc pod uwage oba
ww. argumenty, optymalnym postepowaniem wydaje
si¢ by¢ rozpoczynanie leczenia wtasnie tym lekiem.
Dotyczy to wszystkich chorych bez przeciwwskazan do
48-tygodniowej interferonoterapii (6,7). W przypadku
wykazania bezcelowosci terapii PeglFNa2a w trakcie
jej trwania, wzglednie stwierdzenia jej nieskutecznosci
po planowym zakonczeniu, u chorych spetiajacych
nadal kryteria kwalifikacji, nalezy zastosowa¢ ETV
lub TDF. Nalezy jednak pamigtaé, ze PeglFNa2a jest
przeciwwskazany w niewyrownanej marskosci watroby,
w zwigzku z czym w tej grupie chorych zaleca si¢ AN.

Monitorowanie terapii interferonem

Leczenie PeglFNo2a nalezy prowadzi¢ przez 48
tygodni, chyba ze w trakcie terapii spetnione zosta-
ng nizej podane kryteria jej zaprzestania wynikajgce
z braku odpowiedzi na leczenie, ktéra powinna by¢
kontrolowana poprzez oznaczanie warto§ci HBV DNA
1 gHBsAg w 12 i 24 tygodniu terapii (patrz nizej).

Kryteria zaprzestania (bezcelowosci, z ang. futility)
leczenia PeglFNa2a sg nastgpujace:

a) U chorych HBeAg-dodatnich (8):

e zakazonych genotypem A lub D - gdy po 12
tygodniach nie stwierdza si¢ obnizenia qHBsAg;

e  zakazonych genotypem B lub C - gdy po 12 tygodniach
gHBsAg ma warto$¢ powyzej 20000 IU/mL;

e niezaleznie od genotypu lub jezeli genotyp jest
nieznany - gdy po 12 tygodniach nie doszlo do
zmniejszenia wartosci HBV DNA o przynajmniej
2 log,, , lub wowczas gdy po 24 tygodniach
qHBsAg jest wieksze anizeli 20 tys. IU/mL.

b) U chorych HBeAg-ujemnych, niezaleznie od geno-
typu (1,9):

e jezeli po 12 tygodniach brak jest jakiegokolwiek
zmniejszenia stezenia qHBsAg;
lub

e jezelipo 12 tygodniach nie doszto do zmniejszenia
wartosci HBV DNA o przynajmniej 2log

W powyzszej sytuacjach nalezy przerwaé terapig
PeglFNo2a 1 wdrozy¢ jak najszybciej leczenie AN
o wysokiej aktywnos$ci przeciwwirusowej (ETV lub
TDF), takze w przypadku prawidlowych warto$ci HBV
DNAiALT.

Ze wzgledu na prawdopodobne odlegle w czasie
efekty leczenia IFN, obnizenie warto§ci HBV DNA po-
nizej 2000 [U/mL bezposrednio po zakonczeniu terapii
powinno by¢ uznane za minimalny cel interferonotera-
pii. Jezeli po planowym zakonczeniu leczenia uzyskano
tak zdefiniowang odpowiedz - pacjent powinien mie¢
co 6 miesigcy oznaczane: aktywnos¢ ALT, HBV DNA
i HBsAg (metoda jako$ciowa). Wykazanie wzrostu
ALT i/lub HBV DNA ponad wartosci kwalifikujace do
leczenia, powinno by¢ podstawa do podjecia terapii AN
o wysokiej aktywnos$ci przeciwwirusowej (ETV lub
TDF). Brak jest podstaw naukowych uzasadniajacych
ewentualng reterapi¢ IFN. W przypadku zaniku HBsAg
pacjent powinien mie¢ oznaczane anty-HBs.

Monitorowanie i czas leczenia AN ( 1)

Podstawa uznania terapii jako skutecznej jest supre-
sjareplikacji HBV ponizej progu wykrywalno$ci w su-
rowicy krwi (zgodnie ze wspdlczesnymi standardami
przyjmuje si¢ jako odpowiednig do takiej oceny war-
tos¢ HBV DNA ponizej 15 IU/ml). W przewazajacym
odsetku przypadkow jest to uznawane za rOwnowazne
z ustgpieniem aktywnosci biochemicznej oraz histopa-
tologiczna poprawa nasilenia procesu chorobowego.

W przebiegu leczenia systematycznie §ledzimy war-
tosci HBV DNA w surowicy krwi oraz aktywno$¢ ALT
(2-4 razy w roku). Kryteriami skutecznej terapii jest
wykazanie serokonwersji w uktadzie HBeAg/anty-HBe,
w nastepnej kolejnosci eliminacja HBsAg; a najbardziej
pozadana jest — serokonwersja do anty-HBs.

W przypadku stosowania AN brakuje jednoznacz-
nych kryteridéw zakonczenia terapii. U chorych HBe-
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Ag-dodatnich powszechnie przyjmuje si¢, iz zanik
HBeAg i pojawienie si¢ anty-HBe utrzymujace si¢ przez
kolejnych 12 miesigcy terapii u chorych z prawidtowa
aktywnos$cig ALT i wiremig nie przekraczajaca 2000 [U/
ml moze upowaznia¢ do zakonczenia leczenia. Po jego
zaprzestaniu nalezy systematycznie (2-4 razy w roku)
wykonywa¢ badania w kierunku HBV DNA HBeAg/
anty-HBe w surowicy krwi ze wzgledu na ryzyko re-
serokonwersji. HBsAg oznacza si¢ co 12 miesi¢cy od
pojawienia si¢ anty-HBe.

U pacjentow HBeAg-ujemnych jedynym serolo-
gicznie kryterium skutecznej terapii jest zanik HBsAg
i/lub serokonwersja w tym uktladzie. Zdarza si¢ to
jednak rzadko. Praktycznie chorzy ci leczeni sa lekami
doustnymi nieprzerwanie, podobnie jak w przebiegu
marskos$ci watroby. Wymagaja oni oznaczania HBV
DNA (w celu zmiany terapii w przypadku wykrywalnej
wiremii, warto$¢ powyzej 15 IU/mL) oraz HBsAg co
12 miesiecy (w celu ewentualnego zakonczenia terapii).
W przypadku eliminacji HBsAg mozna rozwazy¢ kon-
tynuacje terapii do momentu pojawienia si¢ anty-HBs.

Leki z grupy AN charakteryzuja si¢ wysokim bez-
pieczenstwem dla pacjenta, co jest zwigzane ze stosun-
kowo rzadkimi dzialaniami niepozadanymi. Wsrdd nich
na plan pierwszy wysuwa si¢ uposledzenie czynnosci
nerek, zwlaszcza u pacjentdw z obnizonym klirensem
kreatyniny. Do lekéw o potencjalnym dziataniu ne-
frotoksycznym nalezg gtdéwnie analogi nukleotydowe
(ADViTDF). W przebiegu takiej terapii, konieczne jest
okresowe badanie funkcji nerek (stezenie kreatyniny
i fosforanéw w surowicy krwi oraz klirens kreatyniny).
W pierwszym roku leczenia badania te prowadzimy co
3 miesigce, a poézniej dwa razy w roku.

W przypadku braku skutecznej odpowiedzi wiru-
sologicznej wykonujemy badania lekoopornosci HBV
(tabela nr I).

Tabela I. Warianty HBV a lekoopornos¢ (10)

Poziom wrazliwosci
Warianty HBV (S— wrfzz.lzw%/,’ I — zmniejszona
wrazliwos¢, R — oporny)
LMV |LdT | ETV |ADV | TDF
Typ dziki S S S S S
M204V R S I 1 S
M2041 R R I I S
L180M + M204V R R I 1 S
AlI81T/V I S S R S
N236T S S S R 1
L180OM + M204V/1 +
1169T +V173L + M250V R R R 5 S
L18OM + M204V/1 +
T184G + S2021/G R R R S S

Rodzaje odpowiedzi wirusologicznej w przebiegu

terapii (1):

o skuteczna odpowied?; terapeutyczna — ustapienie
wiremii HBV i HBsAg w surowicy krwi w przebiegu
terapii (catkowita remisja choroby);

o skuteczna odpowied? wirusologiczna — niewykry-
wanie wiremii HBV w przebiegu terapii;

o czesciowa odpowied? wirusologiczna — obnize-
nie wiremii HBV powyzej 1 log , IU/ml wartosci
wyjsciowej 1 utrzymywanie si¢ jej powyzej progu
wykrywalno$ci w przebiegu 6-miesiecznego przyj-
mowania leku. W przypadku lekow o wysokiej ba-
rierze genetycznej leczenie to mozna kontynuowac;

o przelom wirusologiczny — wzrost wiremii HBV o co
najmniej 1 log,, IU/ml w przebiegu wczesniejszej
skutecznej terapii, spowodowany wyselekcjonowa-
niem mutantéw lekoopornych HBV;

e pierwotna lekoopornos¢ — brak obnizenia wiremii
0 co najmniej 1 log,, IU/ml wartosci wyjsciowej
w przebiegu 3-miesigcznego przyjmowania leku,
spowodowana zakazeniem lekoopornymi mutantami
HBV.

Zardéwno pierwotna lekooporno$é, jak i odpowiedz
czesciowa, czy przetom wirusologiczny moga by¢
btednie diagnozowane w przypadkach nieprzestrzega-
nia rezimu terapeutycznego przez pacjenta. Dotyczy
to zwlaszcza chorych leczonych analogami o wysokiej
barierze genetycznej.

Postepowanie przy niepowodzeniu terapeutycznym
i opornosci na AN

U pacjentéow leczonych PeglFNa2, jezeli po upty-
wie 24 tygodni od zakonczenia leczenia stwierdza si¢
brak jego skutecznosci - nalezy jak najszybciej wdrozy¢
terapi¢ z wykorzystaniem AN o duzej sile dziatania:
ETV lub TDF (1).

U pacjentow leczonych jednym AN w przypadku
stwierdzenia lekoopornosci pierwotnej, (najczesciej
obserwowanej w przypadku stosowania ADV, 10-20%),
nalezy sprawdzié, czy pacjent przyjmuje lek zgodnie
z zaleceniem. Jezeli wykluczy si¢ nieprzestrzeganie
zasad stosowania leku, przeprowadza si¢ badanie
w kierunku ewentualnych mutacji. Wyjatkiem sg chorzy
u ktérych stosowany jest ADV, poniewaz pierwotny
brak jego skutecznos$ci w ogromnej wiekszosci przy-
padkéw wynika ze zbyt niskiej zarejestrowanej dawki
leku, a nie istniejacych mutacji. W razie udowodnienia
opornos$ci na stosowany lek, nalezy zastapi¢ go innym
AN o duzej sile dziatania. Dotyczy to wszystkich pa-
cjentow, niezaleznie od ich statusu w uktadzie HBeAg/
anty-HBeAg. Rekomenduje si¢ postepowanie wedlug
nastepujacych zasad zamiany AN:

e zamiast LMV - TDF;
e zamiast ETV - TDF;
e zamiast TDF lub ADV — ETV (1).
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U pacjentéw leczonych jednym AN w przypadku
stwierdzenia lekoopornosci wtornej lub czesciowej od-
powiedzi wirusologicznej (tak jak poprzednio, dotyczy
to wszystkich pacjentéw, niezaleznie od ich statusu
w ukladzie HBeAg/anty-HBe), nalezy sprawdzi¢, czy
pacjent przyjmuje lek zgodnie z zaleceniem. Jezeli lek
jest przyjmowany zgodnie z zaleceniem, zastepuje si¢
do tej pory stosowany AN innym AN o duze;j sile dzia-
fania. Rekomenduje si¢ postepowanie wg nastepujacych
zasad zamiany AN:

e zamiast LMV - TDF;

e zamiast ETV - TDF;

e zamiast TDF - ETV;

e zamiast ADV - ETV lub TDF (szczego6lnie jesli
pacjent wczesniej przyjmowal LMV), (1);

Mozna rozwazy¢ dodanie drugiego AN do juz
stosowanego u pacjentow wykazujacych czesciowa
odpowiedz wirusologiczng. Dotyczy to szczegdlnie
0sob z wysokimi wartosciami HBV DNA przed le-
czeniem 1 z potwierdzonym istotnym zmniejszeniu
wartosci HBV DNA w trakcie leczenia. W celu unik-
nigcia opornosci krzyzowej nalezy kojarzy¢ ze soba
wylacznie analogi i nukleozydowy z nukleotydowym
(NP. LMV+ADV, ETV+TDF), (1,11).

U pacjentdéw leczonych jednym AN ze stwierdzong
lekoopornos$cia pierwotng, lub wtérng lub z czgsciowa
odpowiedzia wirusologiczna lub przetomem (nieza-
leznie od uktadu HBeAg/anty-HBeAg), zawsze nalezy
rozwazy¢ mozliwo$¢ leczenia PeglFNo2a (1).

Leczenie marskosci watroby i HCC zwigzanego z
zakazeniem HBV

Pacjenci z wyréwnang marsko$cig watroby, u kto-
rych w przeszlosci nie rozpoznawano dekompensacji
funkcji watroby (wodobrzusze, encefalopatia, krwa-
wienia z przewodu pokarmowego), spetniajacy kryteria
zaliczenia do kategorii A wedlug Child-Pugh, niezalez-
nie od wartosci HBV DNA i aktywnosci ALT, powinni
by¢ leczeni ETV (w dawce 0,5mg) lub TDF. Terapia
PeglFNo2a jest u nich mozliwa pod warunkiem jej
bardzo uwaznego monitorowania w celu wczesnego wy-
krycia objawow dekompensacji lub cech wskazujacych
na osiggniecie kategorii B lub C wg kryteriow Child-
-Pugh. W takim wypadku terapia PeglFNo2a powinna
zosta¢ jak najszybciej zastgpiona ETV lub TDF (1,12).

Chorzy przed i po przeszczepieniu watroby, powinni
by¢ bezterminowo leczeni ETV (w dawce 1mg) lub
TDF. Wymaga to bardzo starannej kontroli bioche-
micznej w celu wezesnego rozpoznania ewentualnych
powiktan metabolicznych.

Pacjenci z niewyrownang funkcja watroby, a wigc
w kategorii B lub C wg Child-Pugh, a takze z wywiadem
dekompensacji funkcji watroby, jak réwniez chorzy
przed i po przeszczepieniu watroby, kwalifikuja sig
do bezterminowego leczenia ETV (w dawce 1,0 mg)

lub TDF, niezaleznie od wartosci HBV DNA i aktyw-
no$ci ALT. W tej grupie chorych nie nalezy stosowac
PeglFNo2a (11,12).

Pacjenci z HCC przy kazdej wartosci HBV DNA,
powinni by¢ leczeni ETV lub TDF. Mozliwe jest row-
niez leczenie chorych z HCC PeglFNa2a, co dotyczy
zardwno pacjentdw bez marskosci, jak i z marskoscia,
o ile spetniaja kryteria kategorii A wg Child-Pugh
(1,12,13).

Leczenie ostrego zakazenia HBV o ciezkim przebiegu

Brak jest jednoznacznych wynikow kontrolowa-
nych badan nad efektywnoscig terapii AN ostrych
zapalen watroby typu B o cigzkim przebiegu (w tym
piorunujacym). Leczenie AN mozna rozwazy¢ wylacz-
nie u tych chorych z jednoczesng oceng mozliwosci
przeszczepienia watroby (1).

Decydujac si¢ na terapi¢ AN, nalezy ja rozpoczynac
lekami o duzej aktywnosci przeciwwirusowej i wysokiej
barierze genetycznej, czyli ETV lub TDF (1). Jednak
zasadniczym elementem postgpowania powinno by¢
podjecie dziatan zmierzajacych do przeszczepienia
watroby.

Moga wystepowacé trudno$ci w rozrdéznieniu
pomiedzy nadostrym zapaleniem watroby typu B,
a reaktywacja przewleklego zapalenia watroby typu
B (WK1). W takich przypadkach rekomendowane jest
rowniez jak najszybsze wlaczenie leczenia AN, ktore
ma jednak niewielki wplyw na zmniejszenie wczesnej
smiertelnosci (14,15).

Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia wg-
troby u dzieci

W zwigzku z wprowadzeniem w Polsce w 1996 roku
obowigzkowych szczepien przeciwko zakazeniu HBV
u wszystkich noworodkoéw, w najmtodszych grupach
wiekowych (do 14 roku zycia) rejestruje si¢ zaledwie
pojedyncze przypadki wirusowego zapalenia watroby
typu B (WZW B). Natomiast w grupie nastolatkéw (15-
19 lat) zapadalno$¢ w roku 2011 wynosita 7,77/100.000
i znacznie przekraczala zapadalnos¢ ogélng (w 2011
roku 4,11/100.000), (16).

Podstawowe zasady leczenia przewleklego WZW B
u nastolatkow (powyzej 14 roku zycia) sg analogiczne
do leczenia dorostych. PeglFNa2a i ETV znajduja si¢
aktualnie w trakcie badan klinicznych, natomiast bada-
nia wlasne wskazujg na ich wysoka efektywnos$¢ w tej
grupie pacjentow (17,18). W badaniach klinicznych
potwierdzono dobrg tolerancje i wysokg efektywnos¢
TDF w supresji wiremii HBV i normalizacji aktywno$ci
ALT u nastolatkow (12-18 lat), (19).

Postgpowanie w przewlektym zakazeniu HBV
u dzieci (ponizej 14 roku zycia), ktore zostalo przed-
stawione na rycinie 1 (ryc. 1, ponizej) powinno obej-
mowac:
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Dziecko z przewlektym zakazeniem HBV
(> 1 roku zycia, obecnos¢ HBsAg > 6 miesigcy)
Aktywnos¢ ALT prawidtowa Aktywnosé ALT > 1,5 N lub > 60 [U/L
(min. 2 badania) (min. 2 badania)
HBeAg(+) HBeAg(-) Hgseé\ﬁﬂzﬁgo?dﬁﬁ HBeAg(-) > 12 mies.
HBV DNA>20.0001U/mL HBV DNA<2000I1U/mL (ak;ywny HBV DNA>20001U/mL
(immunotolerancja) (nieaktywny nosiciel) immunologicznie) (reaktywacja)
Nie wykazano korzysci Wykluczy¢ inne przyczyny choroby watroby
terapeutycznych Brak wskazan do leczenia Rozwazy¢ biopsje watroby
e T .
Ryzyko lekoopornosci Systematyczne ‘ '
przy leczeniu AN monitorowanie minimalna/tagodna $rednia/zaawansowana
T aktywnos$¢ zapalna aktywnos$¢ zapalna
Systc_ematyczn_e i/lub widknienie i/lub widknienie
monitorowanie ' "v
Nie wykazano korzysci
terapeutycznych
—_— Wskazane leczenie
HCC w rodzinie — decyzja
o leczeniu
Ryc.l. Algorytm postgpowania z dzieckiem ponizej 14 roku zycia zakazonym HBV (20)

e oznaczenie wiremii HBV i gHBsAg celem identy-
fikacji nosicieli nieaktywnych (1);

e systematyczne monitorowanie co 6 miesigcy ak-
tywnosci ALT, wiremii HBV, stezenia AFP oraz
wykonywanie USG watroby w celu wczesnego
rozpoznania HCC. Podwyzszona aktywno$¢ ALT,
stezenie AFP>10 ng/ml, stezenie HBV DNA> 2000
IU/mL, obecno$¢ zmian histopatologicznych w wa-
trobie oraz choroby watroby w rodzinie przesadzaja
o kwalifikacji do leczenia (20).

Stany wymagajace szczegolnego rozwazenia decy-
zji o rozpoczgciu leczenia dziecka zakazonego HBV:
pogorszenie funkcji watroby,
marskos$¢ watroby,
ktgbkowe zapalenie nerek etiologii HBV,
profilaktyka nawrotu zakazenia HBV w watrobie
przeszczepionej,
biorcy przeszczepoéw od dawcow anty-HBc (+),
immunosupresja/ chemioterapia,
koinfekcja HBV/HIV, HBV/HCV, HBV/HDYV,
wystepowanie HCC w rodzinie.

Przewlekte zakazenie HBV nie jest przeciwwska-

zaniem do karmienia piersia.

Leczenie przeciwwirusowe przewleklego zapalenia
watroby u kobiet planujacych cigze

Kobieta zakazona HBYV, decyzj¢ o zajsciu w cigzg
powinna poprzedzi¢ poradg u lekarza — specjalisty cho-
rob zakaznych. Rozmowa powinna dotyczy¢ wskazan
lub ich braku do leczenia przeciwwirusowego anty-
-HBYV, jak réwniez przedstawienia bezpieczefnstwa
leczenia prowadzonego w trakcie przysztej ciazy.

Badanie HBsAg powinno by¢ przeprowadzone
u kazdej ciezarnej. Jezeli wynik jest ujemny, badanie to
nalezy powtérzy¢ przed porodem, tj. w ostatnim tryme-
strze cigzy. Decyzja o rozpoczeciu leczenia anty-HBV
u kobiety w wieku prokreacyjnym lub w cigzy wymaga
uwzglednienia nastgpujacych faktéw (21):
e U kobiet objetych specjalistyczng opiekg lekarska,
ktore planuja cigze w najblizszej przysztosci, lecz
u ktorych nie stwierdzono zaawansowanego wtok-
nienia watroby, najbardziej racjonalne jest odrocze-
nie terapii do czasu urodzenia dziecka.
¢ U kobiet zzaawansowanym wtdknieniem, ktdre pla-
nuja cigze w najblizszej przysztosci najwlasciwsze
jest leczenie PeglFNa2a do czasu potwierdzenia
zaj$cia w cigze (do obowiazku lekarza nalezy po-
informowanie o koniecznosci stosowania w czasie
leczenia skutecznych metod antykoncepcji). W przy-
padku przeciwwskazan do leczenia PeglFNo2a nale-
zy rozpocza¢ leczenie TDF lub LdT (zarejestrowana
w Polsce, lecz niedostepna).

Leczenie przeciwwirusowe przewleklego zapalenia

watroby u kobiet w cigzy

e PeglFNo2a a takze IFN alfa2a i IFN alfa2b sg prze-
ciwwskazane w cigzy.

e AN: LMV, ETV, ADV znajdujg si¢ wsréd lekow
umieszczonych na liscie FDA jako nalezace do
kategorii C; LdT i TDF — kategorii B.

Ryzyko stosowania ETV w cigzy nie jest znane.

e Preferowanym lekiem jest TDF z uwagi na lepszy
profil opornosci i bezpieczenstwo w cigzy.

Jezeli w trakcie leczenia anty-HBV kobieta zajdzie

w cigze, rekomenduje si¢ nastgpujace postepowanie:
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1) nalezy wstrzymac leczenie PeglFNa2a lub innym IFN;

2) jesli pacjentka byta leczona AN innym, anizeli TDF,
nalezy wdrozy¢ terapi¢ TDF;

3) decyzja o ewentualnym kontynuowaniu terapii lub
modyfikacji leczenia powinna by¢ uzalezniona od
stopnia zaawansowania choroby watroby, tj. przy
zaawansowanym witoknieniu (F3, F4) — dalsze le-
czenie przeciwwirusowe AN. Przy wtoknieniu F1,
F2 — wskazania do leczenia przeciwwirusowego
powinny by¢ ponownie przeanalizowane.

Uwaga: Jezeli cigzarna zakazona HBV z uwagi na
niskg wiremi¢ HBV ( HBV-DNA < 200 TU/mL ) i/lub
niezaawansowane wloknienie watroby pozostaje bez
leczenia przeciwwirusowego, wzglednie jezeli terapia
zostata przerwana z uwagi na cigzg¢, to powinna ona
pozostawac pod kontrola hepatologa z uwagi na moz-
liwos¢ zaostrzenia procesu chorobowego zwlaszcza po
porodzie ( 1, 22).

Profilaktyka zakazenia HBV dziecka

e Dziecko urodzone przez matke zakazong HBV
powinno by¢ objete profilaktyka czynno — bierng
(swoista surowica anty-HBsAg i szczepionka prze-
ciwko HBV) poczynajac od pierwszej doby zycia.

e Jezeli u matki stwierdza si¢ wysokg wiremi¢ (HBV-
-DNA >10° TU/mL) to ryzyko odmatczynej trans-
misji wirusa wzrasta >10% pomimo prawidtowej
profilaktyki czynno—biernej. W tej sytuacji nalezy
rozwazy¢ chemioprofilaktyke z zastosowaniem
LMV wzglednie TDF lub LdT w ostatnim trymestrze
cigzy. Celem takiego postgpowania jest ochrona
dziecka przed zakazeniem [23].

e Jezeli AN podawany jest tylko w celach profilak-
tycznych, terapi¢ nalezy zakonczy¢ w okresie trzech
miesiecy po porodzie ( 21).

Profilaktyczna terapia u chorych HBV-dodatnich
Po przeszczepieniu watroby

Wszyscy chorzy przed przeszczepieniem watroby,
w ramach badan kwalifikacyjnych powinni by¢ zbadani
w kierunku obecnosci HBsAg, anty-HBs i anty-HBc.
Osoby seronegatywne powinny by¢ zaszczepione
przeciw zakazeniu HBV w okresie poprzedzajacym
przeszczepienie, a jego skutecznos¢ powinna by¢ oce-
niona poprzez pomiar anty-HBs (24,25). W przypadku
nieskutecznosci podstawowego schematu szczepien,
nalezy rozwazy¢ niestandardowe schematy szczepien.
Kazdy chory, oczekujacy na przeszczepienie watroby,
z jakimkolwiek dowodem serologicznym na kontakt
z wirusem HBV (rowniez HBsAg ujemni) powinien
mie¢ oznaczong wiremi¢ HBV DNA (24,25,26).

Kazdy z chorych zakwalifikowanych do przeszcze-
pienia, z wykrywalnym HBV DNA, niezaleznie od

poziomu wiremii HBV, powinien rozpocza¢ leczenie
AN jeszcze przed przeszczepieniem i poczatkiem te-
rapii immunosupresyjnej. Takie postepowanie nalezy
wiec stosowac rowniez u chorych HBsAg ujemnych,
u ktorych stwierdzana jest obecno$¢ HBV DNA lub
anty-HBc. U uprzednio nieleczonych chorych z niska
wiremig (HBV DNA <2000 IU/mL) mozna rozwazy¢
leczenie LMV (26). Chorzy z wyzsza wiremia powinni
by¢ leczeni ETV lub TDF, a w przypadku uprzedniego
leczenia AN z uwzglednieniem oceny lekoopornosci
(25,27,28,29).

Chorzy zakazeni HBV, HBsAg-ujemni, anty-HBc-
-dodatni, z nieoznaczalng wiremig HBV DNA w chwili
przeszczepienia, niezaleznie od statusu anty-HBs,
powinni od dnia przeszczepienia watroby otrzymywacé
profilaktyke LMV bez ograniczen czasowych (26,29).

U oso6b z utajonym zakazeniem HBV w chwili
przeszczepienia, zapobieganie reaktywacji zakazenia
HBYV powinno obejmowac systematyczne podawanie
surowicy anty-HBs (HBIG) i kontynuacje leczenie AN.
Intensywno$¢ i droge podania HBIG nalezy uzalezni¢
od wyjsciowej wiremii HBV, statusu serologicznego
i cech lekoopornosci HBV (26,29,30,31).

W przypadku biorcow niezakazonych HBV, nie-
zaleznie od statusu anty-HBsAg, ktorzy otrzymali
przeszczep od dawcy anty-HBc dodatniego, konieczne
jest zastosowanie HBIG i nieprzerwana profilaktyka
z zastosowaniem AN (30,31).

Badania przesiewowe w celu wezesnego wykrywania
HCC

Zakazenia HBV 1 HCV sg obecnie uznawane za
najwazniejsze czynniki ryzyka HCC. Dlatego u zaka-
zonych wirusami B i C zapalenia watroby konieczne
jest wykonywanie badan przesiewowych w formie
przeprowadzanych co 6 miesiecy badan USG watroby.
Analiza ostatnich badan wykazala brak dostatecznej
czutosci 1 swoistos$ci alfa-fetoproteiny (AFP) w diagno-
styce HCC (32,33). Nie zmienia to faktu przydatno$ci
oznaczen AFP przy kwalifikacji do leczenia zabiego-
wego oraz oceny jego skutecznos$ci. Przy stwierdzeniu
zmiany ogniskowej w watrobie o Srednicy mniejszej niz
1 em wykonuje si¢ USG co 3 miesigce, a w przypadku
zwigkszenia rozmiar6w lub zmiany jej charakteru,
nalezy chorego skierowa¢ na czterofazowe badanie
TK lub NMR (32,33). Gdy guzek, w powtarzanych
badaniach jest stabilny, mozna powroéci¢ do kontroli
przeprowadzanych w odstepach 6- miesiecznych. Jezeli
w przesiewowym badaniu USG stwierdzamy guz > 1
cm, wykonujemy wspomniane czterofazowe, dyna-
miczne badanie TK lub NMR. Wzmozone unaczynienie
guza uwidocznione w fazie tetniczej z nastgpowym
wyplukaniem kontrastu w fazie zylnej pozwala na roz-
poznanie HCC. W sytuacji, gdy obraz radiologiczny nie
spetnia tych kryteriow wykonujemy biopsje zmiany. Ze
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wzgledu na znaczne trudnosci w réznicowaniu guzka
dysplastycznego od wezesnej postaci HCC ocene po-
winien przeprowadza¢ doswiadczony patolog, zawsze
z zastosowaniem markerow molekularnych (glypican
3, shock protein 70, syntetaza glutaminowa).

Profilaktyka reaktywacji zakazenia HBV u os6b
z planowang lub rozpoczeta chemioterapia lub in-
nymi lekami immunosupresyjnymi

Wszyscy kandydaci do ww. leczenia powinni mie¢
oznaczone HBsAg i anty-HBc. Osoby HBsAg-dodatnie
muszg mie¢ oznaczony HBV DNA i w razie wyniku
dodatniego, niezaleznie od warto$ci — powinni otrzy-
mywacé AN przez caly okres leczenia i 12 miesiecy po
jego zakonczeniu. Skuteczne jest stosowanie LMV, lecz
obecnie zaleca si¢ ADV lub TDF. Osoby HBsAg-ujem-
ne, anty-HBc — dodatnie bez wykrywalnego HBV DNA,
niezaleznie od obecnosci lub braku anty-HBs powinny
mie¢ oznaczane HBV DNA i aktywnos¢ ALT co 1-3
miesigce. Terapi¢ AN wdraza si¢ po wykryciu HBV
DNA. Niektére grupy eksperckie zalecajg stosowanie
LMV u wszystkich pacjentow HBsAg-ujemnych, anty-
-HBc —dodatnich. U oséb seronegatywnych w kierunku
HBYV zaleca si¢ szczepienia anty-HBV (1).

Profilaktyka zakazen zawodowych HBV

W przypadku pracownika HBsAg-dodatniego wy-
konujacego procedury, w czasie ktorych istnieje ryzyko
narazenia pacjenta na kontakt z materiatem zakaznym
powinien mie¢ on oznaczony status serologiczny
w uktadzie HBeAg/anty-HBe oraz wiremi¢ HBV. Jezeli
stwierdzi si¢ HBeAg dodatni a warto§¢ HBV DNA jest
powyzej 10*kopii/ml, to osoby takie nie powinny wy-
konywa¢ procedur obarczonych ryzykiem ekspozycji
pacjenta na swa krew. Badanie wiremii HBV u 0s6b
HBeAg-dodatnich powinno by¢ wykonywane co 3
miesigce, au pracownikow HBeAg-ujemnych z wiremia
<10*kopii/ml — przynajmniej raz do roku). Zakazenie
HBYV nie moze by¢ powodem odmowy zatrudnienia, czy
tez powodem zwolnienia z pracy pracownika medycz-
nego. Pracownik moze nie wyrazi¢ zgody na wykonanie
badan w kierunku zakazenia HBV w czasie kwalifikacji
do pracy. Odmowa wykonania badan nie moze by¢
podstawa do wyciaggania konsekwencji stuzbowych.
W przypadku narazenia pacjenta na krew lub inny mate-
riat biologiczny zakazonego pracownika, konieczne jest
pilne wdrozenie procedury postgpowania po narazeniu
na zakazenie HBV.
Profilaktyka przedekspozycyjna. Poza pracownikami
stuzby zdrowia oraz uczniami i studentami szkét/uczelni
medycznych szczepieniu przeciw WZW B powinny
by¢ rowniez poddane osoby narazone na zakazenie
w zwigzku z wykonywaniem obowiazkow stuzbowych:
policjanci, strazacy, sluzba wigzienna, zolnierze wy-
jezdzajacy na misje, pracownicy stuzb komunalnych

1inni. Wskazana jest ocena odpowiedzi poszczepiennej
co najmniej 4 tygodnie po podaniu ostatniej dawki.
Z godnie Kodeksem Pracy pracodawca ma obowiazek
zapewnienia pracownikom bezpiecznego miejsca pracy.
Profilaktyka poekspozycyjna. Rodzaj profilaktyki po-
ekspozycyjnej jest uzalezniony od stanu uodpornienia
osoby eksponowanej oraz statusu serologicznego zré-
dta ekspozycji. W ramach kwalifikacji do profilaktyki
zakazenia HBV zrédhu ekspozycji nalezy wykonac
oznaczenie HBsAg (po wczesniejszym uzyskaniu
zgody), osobie eksponowanej: HBsAg oraz jesli byta
wczesniej szczepiona — miano anty-HBs. Szczepienie
nalezy rozpocza¢ jak najszybciej (nie pozniej niz 7
dni od ekspozycji), immunoglobuling anty-HBs podac
— zgodnie z charakterystyka produktu, zazwyczaj nie
po6zniej niz 72 godziny. W przypadku ekspozycji oso-
by wrazliwej na zakazenie na materiat biologiczny od
osoby z czynnym zakazeniem HBV lub o nieznanym
statusie serologicznym, wskazane jest oznaczenie mar-
kerow zakazenia HBV (HBsAg, anty-HBc IgM) 6, 12
124 tygodnie od ekspozycji (34).
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