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STRESZCZENIE

CEL PRACY. Celem nieinterwencyjnego badania obserwacyjnego byty: charakterystyka polskiej populacji za-
kazonej HBV, leczonej w nieuniwersyteckich osrodkach medycznych, ocena zasad i czynnikow decydujacych
o rozpoczeciu leczenia, sposobu leczenia i monitorowanie przebiegu leczenia.

MATERIAL I METODY. W okresie od marca 2008 r. do grudnia 2010 r obserwacji poddano pacjentéw obojga
ptci, w wieku >18 rok zycia, przewlekle zakazonych HBV z 5 o$rodkow w Polsce. Wyjsciowo zebrano dane:
dotyczace stopnia zaawansowania choroby watroby , statusu HBeAg/antyHBe, genotypu HBV, innych istotnych
chordb, ,.tadunku wirusa”, wynikdéw badania histopatologicznego bioptatu watroby, aktywnos$ci aminotransferaz
w surowicy krwi oraz sposobu leczenia w ciggu ostatnich 12 miesiecy oraz aktualnego, czasu jaki uptynat od
momentu rozpoznania do rozpoczecia leczenia, wykorzystania potencjatu poradni i nieklinicznych oddziatow
zakaznych . Pacjentow poddano prospektywnej 24 miesi¢cznej obserwacji przebiegui sposobu monitorowania
leczenia, analizujac podstawy decyzji o zmianie terapii, czgstosci i miejscu wykonywania badan konsultacyjnych.
Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgode na prowadzenie tych obserwacji.

WYNIKI. Obserwacja objeto 253 pacjentow : 94 leczonych i 159 nieleczonych w czasie rozpoczecia obserwa-
cji, glownie mezezyzn (69,1% vs.56,6%). Grupg leczong w porownaniu z nieleczong cechowaly starszy wiek
(42,6 vs. 37,5 roku, p<0,001), dtuzszy sredni okres obserwacji od momentu postawienia rozpoznania(3,7 vs.
2,9), wyzszy odsetek pacjentow z obecnym antygenem HBe (42,6% vs.5,1%), nizszy odsetek z prawidtowg ak-
tywno$cig aminotransferaz (58,1%vs.76,1%) 1 wyzszy tadunek wirusa (ang. VL HBV DNA PCR). Pacjenci byli
najczesciej leczeni: lamiwudyna (51,6%), entekawirem (23,7%), pegylowanym interferonem alfa 2a (23,7%),
adefowirem 11,1%. W trakcie 24 miesi¢cznej obserwacji w grupie leczonych u 13 (36,1%) dokonano zmiany
terapii na inny analog nukleo(ty)-zydowy, u jednej osoby (2,8%) dodano drugi lek, a u 25 (69,4%) zakonczono
leczenie. W momencie zakonczenia obserwacji 99,4% pacjentow pozostawalo na monoterapii i niestety u 49,3%
byta to lamiwudyna.

PODSUMOWANIE. 1. Niezaleznie od pewnych ograniczen metodycznych tego typu obserwacji, zebrane
dane dobrze charakteryzuja pod wzgledem demograficznym pacjentéw polskich przewlekle zakazonych HBYV,
wskazuja na sposob kwalifikowania do leczenia oraz sposob prowadzenia leczenia w warunkach standardowego

oddzialu zakaznego w Polsce
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2. Sposob kwalifikacji do leczenia przeciwwirusowego u 0sob zakazonych HBV w 5 osrodkach w Polsce byt
zasadniczo zgodny ze standardami europejskimi, ale niestety sposob leczenia odbiegat od obowigzujacych ak-

tualnie standardow.

Stowa kluczowe: zakazenie HBV, interferon alfa, analogi nukleoty(-zy)dowe

WSTEP

Sytuacja epidemiologiczna zachorowan na wzw
typu B w Europie i w Polsce w ciggu ostatnich trzy-
dziestu latach poprawita si¢ znaczaco. Zapadalnos¢
w 2011 r. wyniosta ok. 3,1/100tys mieszkancow (pod
koniec lat 70. XX wieku ok. 40/100tys), jednak liczbe
przewlekle zakazonych HBV ocenia si¢ na 320 tys.
Niestety znaczniki przebytego zakazenia HBV stwier-
dza si¢ u ok. 15% populacji (obecne przeciwciata
anty-HBc, co nie wyklucza minireplikacji HBV ze
wszystkimi jej konsekwencjami) (1,2,3,4). U 1,3-5,9%
/rok przewlekle zakazonych HBV dochodzi do rozwoju
marskosci watroby (ostatecznie dotyczy to az 25-40%
zakazonych); u ok. 4%/rok pacjentow z marskoScia
watroby dochodzi do rozwoju pierwotnego raka watro-
by(5,6,7). Kwalifikacja i dostepne leczenie pacjentow
zakazonych HBV, z przewlekla patologia watroby i/lub
postaciami pozawatrobowymi zakazenia, jest postgpo-
waniem ztozonym, wymaga zarowno glebokiej wiedzy
i odpowiedniego doswiadczenia, a przede wszystkim
dostepu do nowoczesnej diagnostyki i nowoczesnych
metod terapeutycznych (2,8-12).

Celem podstawowym terapii zakazenia HBV jest
poprawa jakosci zycia, wydtuzenie i zwigkszenie liczby
przezywalno$ci poprzez zapobieganie progresji choroby
do marskosci, niewyréwnaniu czynno$ci watroby, roz-
wojowi raka watrobowokomorkowego i jednoczesnie
ograniczenie szerzenia si¢ zakazen HBV. Ten cel mozna
osiggnac¢ poprzez trwata supresje replikacji HBV.

Wedtug obowigzujacych standardow terapeutycz-
nych leczenia zakazenia HBV, opracowanych przez
grupy ekspertéw zajmujacych si¢ problematyka cho-
ro6b watroby (np Europejskie Towarzystwo Badan nad
Watroba czy Polska Grupa Ekspertéw Leczenia HBV)
uwaza si¢ ze etiotropowo nalezy leczy¢ nastgpujacych
pacjentow dorostych jak i dzieci(12-14):

1. z obecnym antygenem HBsAg, i ewentualnie HBe-
Ag;

2. zliczbg kopii HBV DNA w surowicy krwi > 2 000
IU/ml (10000kopii/ml). Mniejsza liczba kopii
stwierdzana w surowicy krwi zwykle, niestety
nie zawsze, nie stanowi istotnego ryzyka rozwoju
marskosci watroby czy pierwotnego raka watroby,
i zwykle w ogole jakiejkolwiek patologii;

3. zaktywno$cig biochemiczng procesu chorobowego
wyrazajaca si¢ przynajmniej jednorazowa zwyzka

aktywnosci aminotransferaz (AspAT, AIAT) w su-

rowicy krwi powyzej normy, w okresie ostatnich 3

miesiecy;

4. z przewlekltym zapaleniem watroby o ré6znym stop-
niu zaawansowania, z marskoscig pozapalna, z obja-
wami pozawatrobowymi ( niezaleznie od obecnosci
czy braku zmian w watrobie) 1 ze wspoétistniejagcym
HCC.

Do leczenia przyczynowego zakazen HBV zareje-
strowano dwie grupy lekéw roznigeych si¢ mechani-
zmem dzialania: leki o dziataniu immunomodulacyj-
nym - preparaty interferonu alfa oraz leki hamujace
bezposrednio replikacje HBV - analogi nukleozydowe/
nukleotydowe.

Terapii nie prowadzi si¢ u pacjentow, ktorzy nie wy-
razajg pisemnej zgody na leczenie, z przeciwwskazania-
mi do leczenia (szczegodlnie licznych przy stosowaniu
preparatow interferonu alfa), u tzw. nosicieli HBV oraz
pacjentow zakazonych HBV w fazie immunotolerancji.
Niemniej nie kazdy pacjent musi spetnia¢ jednoczes$nie
wszystkie wymienione wyzej kryteria kwalifikacyjne
(3,8,9,14,15).

Cele pracy. Brak jest dobrze udokumentowanych
dtugotrwatych obserwacji dotyczacych sposobu kwa-
lifikacji, metod leczenia oraz sposobu monitorowania
leczenia 0sob przewlekle zakazonych HBV, w warun-
kach realnej praktyki szpitalnej. Zalozenia tego badania
sformutowal i nadzorowat przebieg obserwacji Komitet
Sterujacy (Study Steering Committee ) w sktad ktore-
go wchodzili: Prof. Stefan Zeuzem (SZ), Prof. Hakan
Leblebicioglu (HL), Prof. Krzysztof Simon (KS), Prof.
Jean-Pierre Zarski (JPZ), Dr. Stefan Arama (SA), Dr.
Mihaela Radulescu (MR), Benedicte Lescrauwaet (BL),
Samuel Gwed (SG), Nathalie Schmidely (NS), Damien
Ponsonnet (DP), Annelore le Maux (ALM), Valérie
Taillieu (VT), Cristina Ivanescu (CV)

Celem tego badania obserwacyjnego byly: cha-
rakterystyka populacji zakazonej HBV, obserwowanej
i leczonej w wybranych nieuniwersyteckich centrach
medycznych, ocena zasad i czynnikow decydujacych
o0 rozpoczeciu leczenia, monitorowanie przebiegu le-
czenia oraz (co przedstawiono w oddzielnej publikacji)
przyczyny, sposob modyfikacji terapii oraz prawdopo-
dobienstwo zmodyfikowania terapii. Badaniem objgto
pacjentow z Niemiec, Francji, Turcji, Rumuni i Polski.
Wyniki pracy zbiorczej zostaty przyjete do druku
w Journal of Viral Hepatitis. W prezentowanej pracy
przedstawiono wyniki kohorty pacjentow polskich.
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MATERIAL i METODYKA

Badanie prowadzono pomigdzy marcem 2008 r.
a grudniem 2010 r. Obserwacji poddano pacjentow z 5
osrodkow w Polsce, ktore zgtosity che¢ uczestnictwa
w badaniu. Byli to pacjenci obojga plci, w wieku >18
rok zycia, u ktérych na podstawie retrospektywne;j
analizy dokumentacji w okresie minimum 6 miesiecy
stwierdzono dwukrotnie obecno$¢ antygenu HBs oraz
biochemiczne i histologiczne cechy przewlektego
zapalenia watroby lub pozapalnej marsko$ci watroby.
Z obserwacji wykluczono pacjentow wspotzakazonych
HCYV, H1V, aktualnie wtaczonych do randomizowanych
grantow badawczych , z niewyrownang funkcja watroby
oraz z pierwotnym rakiem watroby (HCC).

Wyjsciowo u wszystkich pacjentéw ( postugujac sie
przygotowang kartg obserwacji i po uzyskaniu pisemnej
zgody) zebrano podstawowe dane demograficzne, dane
dotyczace stopnia zaawansowania choroby watroby,
statusu HBeAg/antyHBe, genotypéw HBYV, wspotto-
warzyszacych zakazeniu HBV innych istotnych chorob,
wyjsciowego ,,tadunku wirusa”, wynikow badania
histopatologicznego bioptatu watroby, aktywnosci
aminotransferaz w surowicy krwi, sposobu postepo-
wania terapeutycznego w ciggu ostatnich 12 miesigcy,
i oceniono czas, jaki uptynat od momentu postawienia
rozpoznania do czasu rozpoczecia leczenia. Nastepnie
pacjentow poddano prospektywnej 24 miesigcznej ob-
serwacji, analizujac przebieg leczenia, sposob i czestose
monitorowania, podstawy decyzji o zmianie terapii, cze-
sto$¢ 1 miejsce wykonywania badan konsultacyjnych.
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej testem
t-Studenta, a prawdopodobienstwo zmiany terapii oce-
niono testem Kaplan-Meiera.

WYNIKI

W Polsce obserwacja objeto 253 osoby: 94 w trakcie
leczenia i 159 nieleczone w momencie rozpoczg¢cia ob-
serwacji. Zwraca uwagg fakt wiekszej liczby pacjentow
nieleczonych niz leczonych, przy czym w obu grupach
dominowali m¢zczyzni w srednim wieku (69,1vs.56,6),
starsi w grupie leczonej (42,6 vs.37,5 roku). Grupe
leczong w poréwnaniu z nieleczong cechowat dhuzszy
sredni okres obserwacji od momentu postawienia roz-
poznania (3,9 vs.2,9 roku), nizszy odsetek pacjentéw
z ujemnym HBeAg (57,4% vs. 94,9%), nizszy odsetek
z prawidtowa aktywnos$ciag aminontransferaz (58,1%
vs.76,1%) 1 wyzsze wartosci HBV DNA w okresie przed
rozpoczgciem naszych obserwacji. Ponadto w okresie
12 mies. przed wizytg wyjsciowa u 9 pacjentéw stwier-
dzono serokonwersje HBeAg do antyHBeAg. Niestety
u zadnego pacjenta nie wykonano genotypowania HBV
(7). Podobny odsetek pacjentdow w obu grupach (25%)

byl obcigzony istotnymi chorobami wspotistniejgcymi
gléwnie wymagajacych statego leczenia: nadci§nieniem
i cukrzyca.

Sposrod badan kwalifikujagcych do leczenia p/
wirusowego u 25,% leczonych i 20,1% pacjentdéw nie-
leczonych wykonano diagnostyczng biopsje¢ watroby
iu 37 % wszystkich poddanych obserwacji badanie
USG nadbrzusza. Przed rozpoczg¢ciem obserwacji
98,0% pacjentdow z grupy leczonej i 88,1% z grupy nie-
leczonej miato oznaczong aktywnos$¢ ALAT, przy czym
aktywno$¢ ALAT u wigkszo$ci z nich byta <1 x gérna
granica normy. Zwraca uwage fakt istotnie rzadziej
niewykrywalnej wiremii HBV oraz wyzszych warto$ci
HBYV DNA w badaniu wyjSciowym w grupie pacjentow
leczonych w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi.

W okresie przed i po rozpoczeciu obserwacji
w zwigzku z kwalifikacja do leczenia i ewentualnie
prowadzong terapia: 16,2% pacjentow z obu grup byto
hospitalizowanych-§redni okres hospitalizacji 1,812 dnia
(gtownie z powodu braku mozliwosci wykonania i/lub
rozliczenia w warunkach ambulatoryjnych niektorych ba-
dan monitorujacych leczenie), ponadto 50,6% pacjentéw
miato konsultacje lekarska (w zwigzku z wystgpieniem
objawow sugerujacych objawy niepozadane prowadzonej
terapii lub pogorszenia stanu zdrowia), co daje ok. 3,198
wizyty na pacjenta, w tym 1,220 wizyty u specjalisty.
W tabeli I zestawiono dane dotyczace leczenia p/wiru-
sowego przed i w trakcie prowadzenia obserwacji. Ponad
13,9% (31/218 ,u pozostatych brak danych) pacjentow
zaro6wno leczonych (cho¢ czgsciej w tej grupie), jak
i nieleczonych podato w przesztosci przebycie terapii
p/wirusowej anty-HBYV, ktérg zakonczono kierujac si¢
zasadami prowadzenia leczenia przeciwwirusowego
i obowigzujacego programu NFZ. Na poczatku obserwa-
cji wigckszo$¢ pacjentow w grupie leczonej pozostawata
na leczeniu lamiwudyna (51,6%) w mniejszym stopniu
entekawirem, PEGIFNalfa 2a i adefowirem .

W trakcie 24 miesi¢cznej obserwacji u 38,3%
leczonych dokonano modyfikacji terapii.W grupie
nieleczonych na wizycie wyjsciowej u 29,6% doko-
nano zmiany sposobu leczenia. Ostatecznie odsetek
pacjentéw pozostajacych na monoterapii ,w momencie
zakonczenia obserwacji, wynidst 99,4% (115/116) 1 az
u 49,3% leczonych byta to lamiwudyna ($redni okres
leczenia w trakcie prowadzenia obserwacji 12 miesig-
cy). W okresie od wizyty wyj$ciowej do zakonczenia
obserwacji u 7,4% pacjentow doszto do serokonwersji
HBeAg do anty-HBe).

OMOWIENIE WYNIKOW

Z uzyskanych w tym badaniu obserwacyjnym
danych wynika, ze wszyscy nasi pacjenci spetniali kry-
teria rozpoznania przewleklego wirusowego zapalenia



712

Krzysztof Simon, Wiestawa Btudzin i inni

Nr 4

watroby zwigzanego z HBV (2,3,6); wigkszo$¢ ocenia-
nych pacjentdw stanowili me¢zczyzni HBeAg ujemni
(z przewaga HBeAg ujemnych w grupie nieleczonych),
w wieku $rednim (ok. 40 lat), przy czym grupa leczonych
byla nieco starsza niz nieleczonych, natomiast podobne
u wszystkich pacjentow bylo obcigzenie innymi choro-
bami wspotistniejacymi w momencie rozpoczgcia lecze-
nia. HBeAg jest surogatowym znacznikiem nasilonej
replikacji HBV, stad duzy odsetek pacjentéw HBeAg
ujemnych w grupie nieleczonych. Dane te sg zblizone
do obserwacji innych autoréw prowadzacych leczenie
pacjentéw zakazonych HBV w warunkach typowej
praktyki klinicznej (4,5,10). Zwraca uwage niski odse-
tek pacjentow w kohorcie polskiej u ktorych wykonano
biopsje watroby, co jest zgodne z ogdlnymi tendencjami
w Swiecie i wskazuje, Ze w ocenie stopnia zaawanso-
wania choroby watroby postugiwano si¢ coraz bardziej
rozpowszechnionymi metodami nieinwazyjnymi, lub
ze kwalifikacje do leczenia oparto na jedynie dwoch
znacznikach (warto$ci HBV DNA i aktywnosci ALAT).
Niemniej mierzona w surowicy aktywnos$¢ ALAT bywa
prawidtowa w marskos$ci watroby, warto$ci aktywnosci
ALAT nie wigza si¢ ze stopniem zaawansowania choroby
watroby, jak 1 przyczyny wzrostu aktywnosci tego enzy-
mu moga by¢ zréznicowane (np. choroba sthuszczeniowa
watroby, uszkodzenie migsni i inne)(3); tak wigc przy
istniejacych watpliwosciach co do przyczyn patologii
watroby lub stopnia jej zaawansowania, zawsze nalezy
rozwazy¢ celowos¢ wykonania biopsji watroby.
Niepokojace sa natomiast wyniki oznaczania ilo$cio-
wego HBV DNA 1 podwyzszonej aktywnos$ci ALAT (az
u41,9% pacjentéw leczonych) w okresie przed rozpoczg-
ciem obserwacji, a przeciez sg to kluczowe elementy decy-
dujace o ocenie skutecznos$ci prowadzonej terapii. Moze
to niestety wskazywac na nieskutecznos¢ prowadzonego
leczenia p/wirusowego analogami nukleo(zy-)tydowymi,
cho¢ moze si¢ tez wigza¢ z duzym odsetkiem chorych
leczonych pegylowanym interferonem alfa2a, gdzie efek-
tow leczenia nalezy si¢ spodziewaé do kilku lat od jego
zakonczenia (11,17-19). Natomiast wysoki odsetek pa-
cjentéw leczonych , u ktérych oznaczano ilosciowo HBV
DNA oraz aktywno$ci ALAT, jak i czgstos¢ wykonywania
tych badan, wskazuje na prawidlowos$¢ monitorowania
leczenia w grupie pacjentéw polskich zakazonych HBV.
Niezrozumiale dla czesci cztonkow Komitetu Sterujacego
byty zaobserwowane w kohorcie polskiej hospitalizacje
pacjentéw leczonych p/wirusowo oraz czeste przerywanie
terapii analogami nukleon(zy)-tydowymi - niestety wigze
si¢ to ze sposobem rozpoczynania, przerywania i finanso-
wania terapii w Programie NFZ, jak i dystrybucja lekow
poprzez szpitale/osrodki prowadzace terapie. Uzyskane
dane wskazujg tez, ze szereg pacjentow w trakcie terapii
korzystato czesto z opieki szpitalnej lub specjalistyczne;j
(co 5.26 = 0.62 miesi¢cy). Jednoczesnie prawie potowa
pacjentow, mimo prowadzonego leczenia i/lub rozpozna-

nia przewleklego zakazenia HBV, z nieznanych przyczyn
w ogole nie korzystata z opieki medycznej w okresie przed
1 po rozpoczeciu naszych obserwacji, co moze skutkowac
niska jako$cig prowadzonego leczenia, jak i zbyt poznym
wlaczaniem leczenia (zaawansowana choroba watroby,
powiktania).

Wiekszo$¢ polskich pacjentow , zgodnie z juz wtedy
przestarzatym w stosunku do standardow europejskich
programem NFZ, byla leczona pojedynczym lekiem
lamiwudyna (51,6%) lub pegylowanym interferonem
alfa2a, rzadziej zdecydowanie bardziej skutecznym
—entekawirem (12-16), natomiast zaden tenofowirem.
W tym czasie terapia tenofowirem nie byta refundowana
przez NFZ (w aktualnym programie jest ale dalej jako
lek drugiego rzutu). Stosowanie lamiwudyny i adefo-
wiru jako lekoéw pierwszorzutowych jest od szeregu lat
anachronizmem i nie jest zalecane w wigkszos$ci krajow
europejskich (obecnie do lekoéw pierwszego rzutu i to
zaré6wno u pacjentow HBeAg dodatnich jak i HBeAg
ujemnych zalicza si¢ pegylowany interferon alfa2a oraz
silnie dziatajgce analogi analogéw nukleozy(-ty)dowe
entekawir i tenofowir) (6,12-19).Prezentowana praca
ma swoje ograniczenia metodyczne, wynikajace z fak-
tu, ze nie byto to badanie randomizowane, szczegdlnie
dotyczy to sposobu prowadzenia leczenia.

PODSUMOWANIE

1. Niezaleznie od pewnych ograniczen metodycznych,
zebrane dane charakteryzuja pod wzgledem demo-
graficznym pacjentow polskich zakazonych HBV
i kwalifikowanych do leczenia przeciwwirusowego,
wskazuja na sposob kwalifikowania do leczenia
przeciwwirusowego oraz sposob prowadzenia
leczenia w warunkach standardowego oddziatu
zakaznego

2. O ile sposob kwalifikacji do leczenia przeciwwiruso-
wego u 0sob zakazonych HBV jest zasadniczo zgodny
ze standardami europejskimi, to niestety sposob lecze-
nia zakazonych HBV w Polsce odbiega od standardow
ustalonych przez Europejskie Towarzystwa Badan nad
Watroba jak i zalecen Polskiej Grupy Ekspertow HBV
zarowno z 2010, jak i 2013 roku.
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