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Polska Grupa Ekspertow (PGE) HBV zostata powotana przez Polskie Towarzystwo Epidemiologdw i Lekarzy Chordb Zakaznych
oraz Polskie Towarzystwo Hepatologiczne w celu wypracowania zalecen postepowania w zakazeniach HBV, ktérych pierwsza
edycja ukazata sie w roku 2007. Ukazujace sie w odstepach kilkuletnich zalecenia PGE HBV ksztattowaty standardy postepo-
wania diagnostycznego i terapeutycznego, a takze wptywaty na programy lekowe Narodowego Funduszu Zdrowia. Aktualnie
prezentowane zalecenia zostaty rozszerzone o profilaktyke zakazen HBV w réznych populacjach zaréwno dorostych, jak
i dzieci, zapobieganie reaktywacji HBV u os6b z deficytami odpornosci, zasady monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia z uwzglednieniem wczesnego wykrywania raka watrobowokomarkowego, a takze zasady bezpiecznego konczenia
terapii i postepowania w przypadku jej przerwania. Uwzgledniono rowniez rekomendacje postepowania w ostrym wirusowym
zapaleniu watroby typu B oraz we wspoétzakazeniach HDV, HCV i HIV. Aby osiagnac konsensus wsrod dziesieciu cztonkow
PGE HBV, zastosowano metode Delphi, ktdra obejmowata 5 rund ankietowych, podczas ktérych rozwigzano 36 kluczowych
problemdw, oraz 2 rundy dyskusyjne stuzace wyjasnieniu powstatych watpliwosci.

HBV, leczenie, diagnostyka, wirusowe zapalenie watroby, marskos¢ watroby, rak watrobowokomorkowy
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The Polish Group of Experts (PGE) for HBV was established by the Polish Society of Epidemiologists and Infectious Disease
Physicians and the Polish Association for the Study of the Liver to develop recommendations for the management of HBV
infections, the first edition of which was published in 2007. The PGE HBV recommendations, published every few years, have
shaped diagnostic and therapeutic standards and influenced the National Health Fund's therapeutic programs. The current
recommendations have been expanded to include the prevention of HBV infection in various populations of both adults and
children, the prevention of HBV reactivation in immunocompromised individuals, principles for monitoring treatment efficacy
and safety, including early detection of hepatocellular carcinoma, and principles for safe treatment discontinuation and inter-
ruption. Recommendations for the management of acute hepatitis B and co-infections with HDV, HCV, and HIV have also been
included. To reach consensus among the ten members of PGE HBV, the Delphi method was used, which included 5 survey
rounds during which 36 key issues were resolved and 2 discussion rounds to clarify any doubts that arose.
HBV, treatment, diagnosis, viral hepatitis, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma

WPROWADZENIE

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (ang.
hepatitis B virus, HBV) moze przybierac rézne posta-
cie — od ostrego wirusowego zapalenia watroby typu B
(OWZW-B), poprzez stan nieaktywnego nosicielstwa,
w ktorym zwykle, lecz nie zawsze, stwierdza sie obec-
nos$¢ antygenu HBs (HBsAg), az po przewlekle WZW-
-B (PWZW-B), ktore moze prowadzi¢ do marskosci
watroby i raka watrobowokomoérkowego (ang. hepa-
tocellular carcinoma, HCC) [1, 2]. Szacuje sie, ze kaz-
dego roku na $wiecie dochodzi do ponad miliona no-
wych zakazen HBV, a liczba zyjacych z przewleklym
zakazeniem przekracza 250 milionéw, sposréd ktd-
rych zaledwie 36 milionéw zostato zdiagnozowanych,
a 6,8 miliona rozpoczeto leczenie [3, 4]. W Polsce od
poczatku tego stulecia liczba rejestrowanych zakazen
HBV nie przekracza 4 tysiecy rocznie, przy czym na
przestrzeni lat 2012-2023 zaobserwowano 5-krotne
obnizenie wskaznika pierwszorazowych hospitalizacji
oraz 3-krotne obnizenie $miertelnosci z powodu zaka-
zenia HBV [5, 6]. Jednocze$nie $redni wiek pacjentow
wzrdst z 41 do 52 lat, co wskazuje na dominacje wérdéd
zakazonych populacji 0séb nieobjetych programem
szczepien noworodkéw, zainicjowanym w roku 1996
[7]. Powigzane z HBV zakazenia wirusem zapale-
nia watroby typu D (ang. hepatitis D virus, HDV) sa
w Polsce stosunkowo rzadkie, o czym $wiadczg wyni-
ki najnowszych badan, w ktorych przeciwciala wykry-
wano u 1,5%-3,4%, a kwas rybonukleinowy (RNA)
HDV u zaledwie 0,25% osdb zakazonych HBV [8, 9].
Polska Grupa Ekspertéw HBV zostala powotana
przez Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy
Choréb Zakaznych oraz Polskie Towarzystwo Hepato-
logiczne w celu wypracowania zalecenl postgpowania
w zakazeniach HBV, ktérych pierwsza edycja ukazata

sie w roku 2007 [10]. Kolejne wersje ukazywaly sie
w odstepach kilkuletnich wraz z postepem wiedzy
i zmianami uwarunkowan systemu opieki zdrowotne;j.
W zwigzku z tym, ze ostatnie rekomendacje ukazaly
sie osiem lat temu, oczywistym byla konieczno$¢ ich
aktualizacji [11]. Rekomendacje sg skierowane zaréw-
no do lekarzy praktykow, jak i instytucji ksztaltuja-
cych polityke zdrowotna, stuzac ujednoliceniu zasad
diagnostyki, terapii i profilaktyki wirusowego zapa-
lenia watroby typu B oraz dostosowaniu aktualnego
stanu wiedzy do realiéw polskiego systemu opieki
zdrowotne;j.

Aby osiagnaé konsensus wsrod cztonkéw grupy
ekspertow, zastosowano metode Delphi, ktéra obej-
mowala 5 rund ankietowych, podczas ktorych roz-
wigzano 36 kluczowych problemdw, oraz 2 rundy dys-
kusyjne stuzace wyjasnieniu powstatych watpliwosci.

HISTORIA NATURALNA ZAKAZENIA HBV

Typowa cechg przewleklego zakazenia HBV jest jego
fazowo$¢ zwiazana ze zmiennymi relacjami pomie-
dzy ukltadem odpornosciowym a wirusem. W zarysie
wyrdznia si¢ fazy z aktywnym zapaleniem w watrobie
oraz fazy o malej aktywnosci choroby (ang. inflamma-
tion vs. infection) (Tabela 1) [2]. Okresy te nie zawsze
wystepuja sekwencyjnie. Rozpoznanie fazy zwykle de-
terminuje wlgczenie leczenia. W fazach z aktywnym
zapaleniem bezwzglednie wymagane jest leczenie, za$
w fazach o niskiej aktywnosci jego potrzeba moze by¢
uzalezniona od innych czynnikéw (np. immunosupre-
sja, ryzyko raka watrobowokomorkowego, zaawanso-
wanie choroby itd.). Wyréznia si¢ nastepujace fazy:

Faza 1, zakazenie z obecnoscig antygenu HBe (po-
przednio nazywana fazg wysokiej replikacji lub
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tolerancji immunologicznej) — w surowicy poza antyge-
nem powierzchniowym (HBsAg) jest obecny antygen
HBe (HBeAg), kwas deoksyrybonukleinowy (DNA)
HBV osigga duze wartosci (powyzej 106 IU/ml), zas
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) w su-
rowicy pozostaje w normie. Zmiany zapalne i mar-
twicze oraz widknienie w bioptatach watrobowych
sa niewielkie lub moze ich w ogéle nie by¢. U zaka-
zonych w pdéznym dziecinstwie i u oséb dorostych
okres ten, o wysokiej zakaznosci, moze trwa¢ krétko.
Z wiekiem zwieksza sie szansa na przejécie do fazy za-
palenia z HBeAg, zwykle dzieje si¢ to do 30-35 roku
zycia. Wykltadnikiem progresji do kolejnej fazy jest
stwierdzenie podwyzszonej aktywnosci ALT, zmian
mikroskopowych (aktywnos¢ zapalenia, wldknienie)
lub podwyzszonej sztywnoéci tkanki watrobowej oce-
nianej elastograficznie.

Faza 2, zapalenie z obecnoscig antygenu HBe (po-
przednio nazywana fazg immunoreaktywna) — stezenia
HBV DNA w surowicy s3 zmienne, lecz mniejsze w po-
réwnaniu z poprzednig fazg. Okresowo, rzadziej stale,
podwyzszona jest aktywnos¢ ALT w surowicy, w tkance
watrobowej zmiany martwiczo-zapalne s3 mierne lub
nasilone z mniej lub bardziej zaznaczonym widknie-
niem (moze ono narastac). Obserwuje si¢ pogorszenie
wynikéw nieinwazyjnych badan oceniajacych zaawan-
sowanie choroby watroby. Jako przyczyny wystapienia
tej fazy podaje si¢ zmiany w ekspresji antygenéw HBV
oraz nasilenie odpowiedzi immunologicznej przeciw
HBV, zwigzanej z reakcja zapalng [2]. Faza ta trwa
miesigcami lub latami i moze zakonczy¢ sie zanikiem
HBeAg z zastgpieniem go przeciwcialami anty-HBe
(2-15%/rok), co okreslamy mianem serokonwersji.
U ok. 1-4% pacjentéw dochodzi do reserokonwersji
z ponownym pojawieniem si¢ HBeAg. Im czestsze sa
okresy zaostrzen, tym bardziej nasila si¢ wtoknienie
watrobowe, a ryzyko HCC réwniez pozostaje wysokie.

Faza 3, zakazenie bez obecnosci antygenu HBe (po-
przednio nazywane nieaktywnym nosicielstwem HBV
lub faza kontroli immunologicznej) — obecne sg prze-
ciwciala anty-HBe, poziom HBV DNA jest niski (zwy-
kle <2000 IU/ml), jednak moze podlega¢ fluktuacjom
nawet do 20000 IU/ml. Aktywno$¢ ALT pozostaje
w granicach normy, histologicznie stwierdza si¢ mi-
nimalne zmiany zapalne oraz brak lub nieznaczne za-
awansowanie choroby oceniane nieinwazyjnie. Steze-
nie antygenu HBsAg zwykle miesci si¢ w wartosciach
ponizej 1000 IU/ml, ale moze by¢ wyzsze w zakazeniu

genotypem A HBV [12, 13]. Istnieje niewielkie ryzyko
rozwoju marskosci i HCC. Czgsto$¢ samoistnego za-
niku HBsAg i pojawienia si¢ anty-HBs (serokonwer-
sje) ocenia si¢ na 1-3% rocznie.

Faza 4, zapalenia bez obecno$ci antygenu HBe (wcze-
$niej HBeAg-ujemne przewlekle zapalenie watroby)
- u ok. 10-30% chorych po serokonwersji HBeAg
do anty-HBe utrzymuje si¢ aktywny stan zapalny
w watrobie. Obecne sg przeciwciata anty-HBe, a HBV
DNA wykazuje znaczng zmiennos$¢ wartosci powyzej
2000 TU/ml, aktywnos¢ ALT moze by¢ okresowo pod-
wyzszona i obserwuje si¢ zmiany martwiczo-zapalne
w watrobie. Zwykle stwierdza si¢ tez umiarkowane do
znaczgcego zaawansowanie choroby watroby (ocenia-
ne metodami nieinwazyjnymi). Okresy zaostrzen sa
przeplatane okresami remisji, co jest najwazniejsza
cechy tej fazy zakazenia. U wiekszo$ci chorych w tej
fazie wykrywa si¢ mutacje w genie precore/core pro-
moter HBV, co wiaze si¢ z niemozno$cia syntezy HBe-
Ag. Wystepuje wysokie ryzyko HCC oraz progresji do
marskosci watroby.

Faza 5, z niewykrywalno$cig antygenu HBs (zaka-
zenie utajone, occult hepatitis B infection, OBI, okres
po utracie HBsAg) jest niejednorodna pod wzgledem
charakterystyki - najczeéciej przebiega z niewykry-
walnym lub okresowo niskim stezeniem HBV DNA
W surowicy iz jego obecnoscig w watrobie. W surowicy
wystepuja przeciwciata anty-HBc (total) z obecnoscia
lub bez przeciwcial anty-HBs. Pacjenci w tej fazie to
niehomogenna grupa osob. Najczesciej faza ta dotyczy
0s6b po utracie HBsAg (1-3%/rok), u ktérych przez
okres wielu miesigcy, a nawet lat, moze utrzymywac
sie niskie lub tylko okresowo wykrywalne stezenie
HBV DNA. Utrata HBsAg wiaze si¢ ze zmniejszeniem
ryzyka rozwoju marsko$ci watroby i jej niewydolno-
$ci, chociaz ryzyko wystapienia HCC nadal jest pod-
wyzszone w poréwnaniu z populacjg ogélna. Stan im-
munosupresji moze prowadzi¢ do reaktywacji wirusa.
Kolejng grupg sa chorzy zakazeni wariantami wirusa
zdolnymi do syntezy zmienionych strukturalnie czg-
stek HBsAg nierozpoznawanych przez powszechnie
stosowane testy (tzw. S-escape, S-promoter, splice va-
riants). U tych chorych trwa replikacja HBV, a choro-
ba postepuje. Ostatnia i najgorzej scharakteryzowana
grupa chorych sa przypadki tzw. seronegatywnego
OBI (ang. occult hepatitis B virus infection), gdzie poza
wykrywalnym HBV DNA nie stwierdza si¢ obecnosci
przeciwcial anty-HBc i anty-HBs [14].
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Terminologia i kryteria faz przewlektego zakazenia HBV

HBeAg(+) HBeAg(-) HBsAg(-)

zakazenie zapalenie zakazenie zapalenie

faza1 faza 2 faza 3 faza4 fazaS
Stezenie HBsAg wysokie wysokie/ niskie” Srednie ujemne

Srednie
HBV DNA >107 1U/ml 104—107 1U/ml <2000 IU/ml™ >2000 [U/ml Niskie lub
niewykrywalne

ALT prawidtowe podwyzszone prawidtowe podwyzszone prawidtowe
Zaawansowanie Brak/ Umiarkowane/ Brak Umiarkowane/ | Brak
choroby (biopsja, minimalne duze duze
metody nieinwazyjne)
Weczesniejsza tolerancji immu- | immunoreaktywna | nieaktywnego HBeAg() Utajone zakaze-
terminologia fazy nologicznej nosicielstwa PWZW-B nie HBV*

* Zwykle <1000 IU/ml $wiadczy o dobrej kontroli immunologicznej zakazenia.

* Mozliwe sa fluktuacje HBV w zakresie 2000 - 20 000 [U/ml.

** Faza niehomogenna, anty-HBc total dodatni, utrata HBsAg ujemny z uzyskania kontroli immunologicznej (m.in. utrata samoistna; wyleczenie
funkcjonalne po leczeniu), lecz moze wynikac z obecnosci zmienionych strukturalnie czastek HBsAg przy obecnej replikacji wirusa.

WYKRYWANIE ZAKAZEN HBV

Polska nalezy do krajow o niskiej zapadalno$ci na
zakazenia HBV. W 2025 roku zarejestrowano lacz-
nie 3496 przypadkow wirusowego zapalenia watroby
typu B, w tym 32 przypadki ostrego zapalenia watro-
by typu B, przy zapadalnosci OWZW-B wynoszacej
0,09/100 000 ludnosci. Powyzsza sytuacja jest dtugo-
falowym efektem programu obowigzkowych szcze-
pien noworodkéw, ktdry zostal stopniowo wdrozony
w latach 1994-1996, a w kolejnych latach objat nasto-
latkéw, personel medyczny i osoby kwalifikowane do
planowych inwazyjnych procedur medycznych [15].
Wykrywanie zakazenn HBV umozliwiajgce rozpo-
czecie leczenia powinno by¢ traktowane obok szcze-
pient jako gléwna metoda eliminacji wirusa w po-
pulacji polskiej. Badania przesiewowe w kierunku
obecnosci HBsAg w surowicy powinny by¢ realizowa-
ne wsrod wszystkich osob urodzonych przed rokiem
1996 (w okresie poprzedzajacym obowiazkowe szcze-
pienia noworodkéw) oraz u oséb urodzonych w roku
1996 lub pdzniej, jesli:
o istniejg wskazania medyczne (podwyzszone ak-
tywnos$ci aminotransferaz lub choroba watroby
o nieustalonej etiologii),
o jest zwiekszone ryzyko ekspozycji (zakazenie
HBV w rodzinie, pracownicy medyczni),

o rozpoznano zakazenie wirusem zapalenia wa-
troby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV) lub
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang.
human immunodeficiency virus, HIV),

+ jest wywiad uzaleznienia od narkotykéw lub al-
koholu,

o rozpoznano chorobe zwigzang z deficytem od-
pornosci,

o planowane jest wlaczenie terapii lekami o dzia-
faniu immunosupresyjnym, w tym lekami biolo-
gicznymi [16, 17].

Badaniami przesiewowymi w kierunku obecnosci
HBsAg powinni by¢ objeci imigranci na zasadach
ustalonych dla obywateli polskich. Osoby z deficytem
odpornosci, planowane do terapii lekami o dziataniu
immunosupresyjnym, w tym lekami biologicznymi,
powinny mie¢ wykonane badania w kierunku obec-
noéci przeciwciat dla antygenu rdzeniowego HBV (an-
ti-HBc) niezaleznie od testowania obecnosci HBsAg.
W latach 70-tych i 80-tych ubieglego wieku Pol-
ska nalezata do krajow o dos¢ wysokiej zapadalnosci
na zakazenia HBV (rozpoznawano kilkadziesiat tysie-
cy zakazenn HBV rocznie). Oznacza to, ze duza cze$¢
spo$rdd owczesnych zakazen pozostaje nadal nie-
rozpoznana, stanowigc potencjalny rezerwuar HBYV,
co uzasadnia kontynuowanie programu szczepien
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w aktualnej formie. Przemawia za tym takze wykry-
wanie u okolo 10% bezobjawowych dorostych pa-
cjentow podstawowej opieki zdrowotnej w Polsce
obecnosci w surowicy przeciwcial anty-HBc, co wska-
zuje na przebyte/utajone zakazenie HBV [18]. W do-
bie stosowania terapii immunosupresyjnych, w tym
biologicznych, nalezy pamigta¢ o ryzyku jatrogennej
reaktywacji utajonego zakazenia HBV [19]. Stad za-
lecenie badan przesiewowych w kierunku obecnosci
anty-HBc u chorych kwalifikowanych do leczenia im-
munomodulujgcego o wysokim potencjale reaktywa-
cji HBV [20, 21].

CELE LECZENIA ZAKAZENIA HBV

O skutecznym leczeniu wirusowego zapalenia watroby
typu B (WZW-B) mozna méwi¢ po uzyskaniu trwale
niewykrywalnego HBsAg oraz HBV DNA bez potrze-
by kontynuacji terapii oraz ustabilizowaniu si¢ stanu
klinicznego osoby zakazonej HBV. Kolejnymi etapa-
mi terapii prowadzacymi do osiagnigcia tego celu jest

RYCINA 1. Cele leczenia WZW-B

leczenie WZW-B

uzyskanie kontroli wirusologicznej, immunologicznej
i genetycznej (Rycina 1). W cyklu zyciowym wirusa
HBsAg powstaje w oparciu o kowalencyjnie zamknie-
te koliste DNA (cccDNA) i zintegrowane HBV DNA,
co oznacza, ze warunkiem catkowitej, trwalej utraty
HBsAg jest zlikwidowanie rezerwuardéw replikacji
HBV, w tym cccDNA i zintegrowanego HBV DNA [22,
23, 24]. Uzyskanie kontroli immunologicznej zwykle
pozwala na zaprzestanie terapii, ale dopiero kontro-
la genetyczna pozwala na uzyskanie pewnosci co do
catkowitego wyeradykowania zakazenia z organizmu.
Pomimo ze wspolczesne metody terapeutyczne bar-
dzo rzadko pozwalaja na uzyskanie kontroli genetycz-
nej, to juz samo osiagniecie kontroli wirusologicznej
umozliwia zmniejszenie ryzyka $mierci zwigzanego
z marskos$cig, niewydolnoscia watroby lub rakiem
watrobowokomdrkowym, pod warunkiem trwalej su-
presji HBV. Dzieki temu staje si¢ mozliwe osiagniecie
kluczowych z punktu widzenia zdrowia publicznego
celoéw, jakimi s wydluzenie czasu i poprawienie jako-
$ci zycia oraz ograniczenie szerzenia si¢ zakazen HBV
(Rycina 1).

| obnizenie stezenia HBV DNA |

¥

niewykrywalnosc HBV DNA |

I zahamowanie niszczenia hepatocytéw
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| niewykrywalno$¢ HBsAg
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S
L kontrola
wirusologiczna
J
- N
serokonwersja
HBsAg/anty-HBs . kontrola
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genetyczna
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» wydtuzenie czasu zycia
*ograniczenie szerzenia sie HBV
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METODY OCENY ZAAWANSOWANIA CHOROBY

Powszechnie wykorzystywanymi w ocenie stopnia
uszkodzenia watroby u zakazonych HBV s3 pomiary
w surowicy aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT) i asparaginianowej (AST). Sposréd wskazni-
kéw laboratoryjnych zastosowanie w ocenie progresji
choroby znajduje pomiar w surowicy stezenia alfa-fe-
toproteiny (AFP). Dla przewlekle zakazonych HBV
opracowano proste i czule skale kliniczne stuzace
ocenie ryzyka wystapienia HCC oraz selekeji kandy-
datéw do nadzoru onkologicznego, m.in. PAGE-B.
Natomiast do oceny struktury tkanki watrobowej wy-
korzystywane s3 metody obrazowania takie jak ultra-
sonografia (USG), tomografia komputerowa (TK),
rezonans magnetyczny (RM).

Zaawansowanie choroby watroby u zakazonych
HBV powinno by¢ oceniane przede wszystkim z wy-
korzystaniem elastografii watroby pozwalajacej na
nieinwazyjne pomiary sztywnosci tkanki watrobo-
wej (ang. liver stiffness measurement, LSM). Dzie-
ki fatwosci wykonania, coraz wigkszej dostepnosci
oraz mozliwo$ci powtarzania procedury z dowolng

czestotliwo$cig powinna ona by¢ podstawowa meto-
da oceny zaawansowania choroby watroby. Badanie
moze by¢ wykonywane z wykorzystaniem elastografii
przej$ciowej z kontrolg drgan (ang. vibration-control-
led transient elastography, VCTE), elastografii fali po-
przecznej (ang. shear wave elastography, SWE) lub ob-
razowania impulsu sily promieniowania akustycznego
(ang. acoustic radiation force impulse imaging, ARFI).
Uzyskane wyniki pomiaréw LSM mogg rézni¢ si¢
w zaleznoéci od zastosowanej techniki, a takze przy-
czyny choroby watroby. Jednak ze wzgledow praktycz-
nych przyjeto za Europejskim Towarzystwem Badan
nad Chorobami Watroby (ang. European Association
for the Study of the Liver, EASL) ujednolicone warto-
$ci graniczne LSM dla oceny zaawansowania choroby
watroby u zakazonych HBV wraz z odpowiadajacymi
im stopniami wldknienia w skali Metavir oceny histo-
logicznej bioptatu watroby (Tabela 2) [2]. Nalezy jed-
nak pamieta¢, ze pomimo duzej swoisto$ci i czulosci,
u okoto 10% wyniki LSM moga by¢ niejednoznaczne
lub sta¢ w sprzeczno$ci ze stanem klinicznym, co sta-
nowi wskazanie do biopsji i oceny histologicznej tkan-
ki watrobowe;j.

Wartosci graniczne LSM zaawansowania choroby watroby u zakazonych HBV wraz z odpowiadajacymi im stopniami
wtoknienia w skali Metavir oceny histologicznej bioptatu watroby; modyfikacja wg. EASL [2]

Choroba watroby Skala Metavir LSM

istotna >F1 >7 kPa
zaawansowana >F2 >8 kPa
marskos¢ F4 >11 kPa

Ocena histologiczna materialu biopsyjnego watro-
by moze nadal by¢ wykorzystywana, zwlaszcza przy
kwalifikacji do leczenia i w przypadku watpliwosci
diagnostycznych zwigzanych z nakladajacymi sie in-
nymi chorobami watroby [25]. Jednak wykorzystanie
biopsji jako metody inwazyjnej nalezy ogranicza¢ do
sytuacji, gdy wynik oceny histologicznej moze mie¢
wplyw na dalsze postepowanie kwalifikacyjne do le-
czenia (na przyklad u pacjenta z LSM <7 kPa).
Wskaznik stosunku aktywno$ci aminotransfera-
zy asparginianowej (AST) do liczby plytek krwi (ang.
AST-platelet ratio index, APRI) i indeks widknienia
watroby-4 (ang. fibrosis-4 index for liver fibrosis, FIB-4)
moga by¢ wykorzystywane jako alternatywa dla LSM
[26, 27]. Jednak ze wzgledu na znacznie mniejsza
precyzje, ich stosowanie powinno mie¢ miejsce tylko

w przypadku braku mozliwosci wykonania LSM lub
dostepu do wynikéw LSM i tylko w celu wyklucze-
nia populacji chorych z marskoscia [28]. Ze wzgledu
na mniejszg czulos¢, dla zachowania bezpieczenstwa
chorych, wartosci graniczne wykluczajace marsko$é
powinny by¢ zanizone w stosunku do dostepnych
danych z pismiennictwa do pozioméw w przypadku
APRI <0,5i FIB-4 <0,7 [2]. W przypadku dzieci nale-
zy rozwazyc¢ jeszcze nizsze wartosci graniczne.

KWALIFIKACJA DO LECZENIA

Leczenie WZW-B nalezy rozwazy¢ u kazdej osoby
z wykrytym w surowicy HBsAg, niezaleznie od czasu,
jaki uptynal od wykonania badania w tym kierunku
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i niezaleznie od statusu HBeAg/anty-HBe, u ktdrej:

1. Pomiary LSM przekraczaja 8 kPa (F3 lub F4 w ska-
li Metavir), o ile ma wykrywalne w surowicy HBV
DNA na jakimkolwiek poziomie.

2. Rozpoznano HCC, nawet jesli HBV DNA jest nie-
wykrywalne [29].

3. Stwierdzono stezenie HBV DNA powyzej 2000 IU/ ml
oraz spelnia jedno z nastepujacych kryteriow:

o LSM powyzej 7 kPa lub obraz histologiczny wska-
zujacy na wldknienie na poziomie przynajmniej
F1 w skali Metavir (ograniczone mozliwosci roz-
nicowania FO z F1 przy LSM <7 kPa),

lub
o aktywnos¢ ALT powyzej gornej granicy normy
(GGN), [30],
lub
o znajduje si¢ w immunosupresji wynikajacej
z choroby albo stosowanego leczenia [31, 32],
lub
» ma zwiekszone ryzyko HCC wynikajace z koin-
tekcji HCV, HDV, albo HIV, choroby sttuszcze-
niowej watroby, albo wywiadu rodzinnego HCC
[2, 33, 34, 35].

RYCINA 2. Schemat kwalifikacji do leczenia i postepowania w przypadku nieleczenia

HBsAg+
HBV DNA HBV DNA HBV DNA
>2000 1U/ml <2000 IU/ml, ale wykrywalne niewykrywalne

N

LSM>7kPa immuno- | | ryzyko LSM >8kPa LSM <8kPa
(>F0) supresja HCC (F3-F4) (F1-F2)
v
leczenie leczenie
spetnienie niespetnienie monito-
ktoregkolwiek zadnego > . > LSM >7 kPa
. . rowanie .
kryterium kryterium co 6 mies.
¥ * HBV DNA
Y LSM <7 kPa ﬁg)
leczenie co 12 mies. « qHBsAg
* HBV DNA A
o ALT * USGiLSM

Chorzy, ktdrzy nie rozpoczeli leczenia z racji nie-
spelniania kryteriéw kwalifikacyjnych lub jakiego-
kolwiek innego powodu z niskim zaawansowaniem
choroby watroby (LSM <7 kPa), powinni co 12 mie-
siecy mie¢ oznaczane stezenie HBV DNA i aktywno$¢
ALT. U chorych z zaawansowang chorobg watroby
(LSM >7 kPa) wizyty kontrolne nalezy zaplanowa¢ co
6 miesiecy i powinny one dodatkowo uwzglednia¢ ba-
danie USG i LSM oraz oznaczenie w surowicy stezenia
AFP i HBsAg (qHBsAg).

REKOMENDOWANE LEKI (WYBOR LEKU)

Obecnie w pierwszej linii leczenia PWZW-B do wy-
boru sg dwie opcje terapeutyczne:
 doustne analogi nukleozydowe lub nukleotydo-
we (AN),
+ pegylowany interferon alfa (PegIFNa).
Stosowanie PegIFNa, zwlaszcza w krajach europej-
skich, jest obecnie marginalne, ze wzgledu na wycofa-
nie leku przez producenta oraz z uwagi na dominacje
w Europie chorych z PWZW-B z niewykrywalnym
HbeAg, u ktérych skutecznos¢ interferonoterapii jest
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mniejsza w poréwnaniu z chorymi, u ktérych HBe-
Ag jest wykrywany. Jednak pewne cechy tego leku,
jak chociazby zdefiniowany czas terapii czy trwalsza
odpowiedz na leczenie, sprawiaja, Ze moze by¢ rozwa-
Zany po starannym omodwieniu z pacjentem wad i za-
let interferonoterapii, ktdorej dostepnos¢ jest aktualnie
bardzo ograniczona [36]. Warto tez zwrdci¢ uwage na

Poréwnanie terapii z wykorzystaniem AN i PeglFNo.

fakt, ze wiekszos$¢ badanych wspdtczesnie nowych le-
kéw do terapii WZW-B jest testowanych w skojarze-
niu z PegIFNa, nie mozna wiec wykluczy¢ powrotu do
tego leku jako wspomagajacego nowe opcje terapeu-
tyczne. W Tabeli 3 przedstawiono poréwnanie terapii
z wykorzystaniem AN i PegIFNa.

AN (ETV, TDF, TAF) PeglFNa

Mechanizm terapii

Hamowanie progresji choroby poprzez
dtugotrwata supresje replikacji HBV

Indukowanie trwatej odpowiedzi immunolo-
gicznej po stosunkowo krétkim leczeniu

Schemat leczenia Doustnie raz na dobe

Podskdrnie raz w tygodniu

Czas trwania terapii Nieokreslony

48 tygodni

dzie HBeAg/anty-HBe poczatku terapii

Objawy uboczne Nieliczne Liczne i powazne

Przeciwwskazania Nieliczne Liczne

Sita dziatania przeciwwi- Duza Stosunkowo mata

rusowego

Serokonwersja w ukta- Maty odsetek leczonych, zwtaszcza na Maty odsetek do umiarkowanego w wybrane;j

grupie pacjentow

Eliminacja HBsAg Maty odsetek leczonych

Maty odsetek leczonych

Lekoopornosc Rzadko po TDF, TAF, ETV

Nie opisano

Ze wzgledu na silny efekt przeciwwirusowy i do-
skonaty profil bezpieczenstwa preferowang aktualnie
opcja terapeutyczng s3 AN. Wybdr optymalnego AN
powinien uwzglednia¢ charakterystyke leku, choroby
wspolistniejgce oraz preferencje pacjenta. Dostepne
AN dzielimy na:

« AN o wysokiej barierze genetycznej i niskim ry-
zyku opornosci:
o nukleozydowy - entekawir (ETV),
o nukleotydowe - tenofowir disoproxil (TDF)
i alafenamid tenofowiru (TAF),
o AN o niskiej barierze genetycznej i wysokim ry-
zyku opornosci:
o nukleozydowe - lamiwudyna (LAM) i emtry-
cytabina,
o nukleotydowe - adefovir dipivoxil.

Z uwagi na gorsza skutecznos¢ i/lub ryzyko rozwo-
julekoopornosci AN o niskiej barierze genetycznej nie
sg obecnie rekomendowane jako leki pierwszego rzu-
tu. Wyboru dokonuje sie pomiedzy ETV, TDF i TAE

Pacjent wczesniej leczony LAM powinien otrzymac
TDF lub TAE poniewaz ryzyko krzyzowej opornosci
na ETV jest duze i narasta wraz z czasem stosowania
leku [37]. W celu przetamania tego zjawiska mozna
zastosowaé podwojng dawke dobowg ETYV, czyli 1 mg
zamiast rutynowej 0,5 mg.

Z uwagi na poréwnywalng skuteczno$¢ i bardzo
znikome ryzyko powstania lekoopornosci, zwlaszcza
w odniesieniu do tenofowiru [38], u pacjentow leczo-
nych pierwszorazowo decyzja o wyborze leku moze
by¢ podyktowana chorobami i stanami wspdlistnie-
jacymi [39]. W przypadku przewlektej niewydolno-
$ci nerek i/lub choroby metabolicznej kosci preferuje
sie stosowanie ETV. Jednak lek ten jest niewskaza-
ny w ciazy z uwagi na brak wystarczajacych danych
o profilu bezpieczenstwa u cigzarnych i wptywie ETV
na przenoszenie zakazenia z matki na dziecko. Jeze-
li leczenie kobiety ciezarnej jest konieczne, a korzys¢
z leczenia przewyzsza ryzyko dla ptodu, lekiem z wy-
boru jest TDF lub TAE

12
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Skuteczno$¢ TDF i TAF oraz profil bezpieczenstwa
s poréwnywalne, aczkolwiek TAF, jesli dostepny, po-
winien by¢ preferowany u chorych z wysokim zagro-
zeniem osteoporozg. Aktualnie TAF w postaci skoja-
rzonej z emtrycytabing i inhibitorami proteazy HIV
przeznaczony jest do leczenia antyretrowirusowego
z lub bez wspolistniejacego zakazenia HBV. TDF po-
zostaje lekiem z wyboru w monoinfekcji HBV. Dawka
dobowa to 1 tabletka zawierajaca 245 mg dizoproksylu
tenofowiru.

Dawkowanie zaréwno ETYV, jak i TDF nalezy do-
stosowa¢ do wartosci przesaczania klebuszkowego
(EGFR). Przy EGFR 30-49 ml/min tabletke nalezy
podawa¢ co 2-gi dzien, przy EGFR 10-29 ml/min co
3-ci dzien, a u oséb dializowanych raz w tygodniu
bezposrednio po dializie. Nie ma koniecznosci mody-
fikowania dawek lekéw ze wzgledu na niewydolnoé¢
watroby.

MONITOROWANIE TERAPII
Monitorowanie skutecznosci terapii przeciwwirusowej

Skuteczno$¢ terapii monitorujemy zgodnie z celami
leczenia przedstawionymi w Cele leczenia zakazenia
HBYV (s.9), co obejmuje ocene aktywno$ci ALT, HBV
DNA, parametréw serologicznych - HBsAg/anty-HBs
(ewentualnie HBeAg/anty-HBe), a takze dodatkowo
ocene zaawansowania choroby watroby i nadzér pod
katem ryzyka wystapienia HCC.

Ocena aktywno$ci ALT i ilosciowy pomiar HBV
DNA powinny by¢ dokonywane w chwili rozpocze-
cia terapii i podczas jej trwania co 3-6 miesiecy do
uzyskania supresji replikacji wirusa ponizej poziomu
wykrywalno$ci HBV DNA i normalizacji aktywnosci
ALT, a nastepnie, w zaleznosci od zaawansowania cho-
roby watroby i adherencji do leczenia, co 6-12 mie-
siecy. Czestsze monitorowanie jest zalecane w razie
wystapienia wzrostu aktywno$ci ALT i/lub wykrywal-
nosci HBV DNA.

Status HBsAg nalezy monitorowa¢ ilosciowo (qu-
antitative HBsAg, qHBsAg) przed leczeniem, a potem
co 12 miesiecy oraz w przypadku planowanego zakon-
czenia terapii. U chorych, u ktérych HBsAg jest nie-
wykrywalny, kolejne badanie jako$ciowe nalezy prze-
prowadzi¢ po przynajmniej 3 miesigcach, co pozwala
rozwazy¢ zakonczenie terapii. W przypadku decyzji
o kontynuowaniu terapii nalezy oznaczac stezenie an-
ty-HBs w odstepie przynajmniej 3 miesiecy, co moze

da¢ ostateczny argument do zakonczenia leczenia
przeciwwirusowego, zgodnie z zasadami opisanymi
w Zakoticzenie skutecznej terapii (s. 14).

W rzadkich w populacji polskiej przypadkach cho-
rych z wyjsciowo dodatnim HBeAg mozna monitoro-
wac status HBeAg/anty-HBe w celu udokumentowa-
nia serokonwersji, co jednak pozostaje bez wplywu na
postepowanie terapeutyczne i decyzje o zakonczeniu
leczenia.

Monitorowanie w kierunku HCC

Monitorowanie w kierunku HCC w trakcie leczenia
AN powinno obejmowaé wykonywanie jednocza-
sowo pomiaréw stezenia AFP w surowicy i badania
USG wykonywanego przez doswiadczonego ultraso-
nografiste. W przypadku trudnosci technicznych lub
interpretacyjnych dotyczacych obrazu USG, a takze
w przypadku podwyzszonego stezenia AFP, zamiast
USG lub w uzupelnieniu do tego badania nalezy wy-
korzysta¢ inne badania obrazowe (4-fazowe CT lub
RM z kontrastem) [40, 41; 42]. U chorych z zaawan-
sowaniem choroby watroby odpowiadajagcym F3-F4
(LSM>8 kPa) lub nizszym, jesli sa obarczeni czynni-
kami ryzyka HCC przedstawionymi w Kwalifikacja do
leczenia (s. 10), badania nalezy wykonywac¢ co 6 mie-
siecy, a u pozostatych chorych co 12 miesiecy. W tych
samych punktach czasowych zasadne jest dokonywa-
nie oceny zaawansowania choroby watroby poprzez
wykonanie LSM. Zmniejszenie wartosci LSM wska-
zuje na zahamowanie progresji choroby oraz zmniej-
szenie ryzyka rozwoju marskosci, HCC, klinicznie
istotnego nadci$nienia wrotngo i zylakéw przetyku
wysokiego ryzyka [43, 44]. Wiedza o zmniejszeniu
warto$ci LSM moze by¢ tez silnym czynnikiem moty-
wujacym pacjenta do kontynuacji leczenia. Wstepne
wyniki badan wskazuja, Ze zastosowanie nowych mar-
keréw HCC (m.in. PIVKA-II), szczegélnie jako skia-
dowych algorytméw diagnostycznych (np. GAAD),
moze zwiekszy¢ czulo$¢ nadzoru onkologicznego,
zwlaszcza w zakresie zmian zmian matych (do 2 cm).

W przypadku stwierdzenia zmiany ogniskowej
o $rednicy mniejszej niz 1 cm wykonuje si¢ badanie
USG co 3 miesiace, a w przypadku zwigkszenia roz-
miar6w lub zmiany jej charakteru, chorego nalezy
skierowa¢ na czterofazowe badanie TK lub RM z kon-
trastem z oceng zmiany ogniskowej wg skali LI-RADS
[42]. Jezeli zmiana ogniskowa w powtarzanych bada-
niach USG jest stabilna po roku obserwacji, mozna
powrdci¢ do kontroli przeprowadzanej w odstepach
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6-miesiecznych. Jesli w przesiewowym badaniu USG
stwierdza si¢ zmiane ogniskowg o $rednicy przynaj-
mniej 1 cm, nalezy przeprowadzi¢ czterofazowe, dy-
namiczne badanie TK Iub RM z kontrastem z oceng
w skali LI-RADS [41, 42]. Wzmozone unaczynienie
guza uwidocznione w fazie tetniczej z nastepczym
wyplukaniem kontrastu w fazie zylnej lub podznej
$wiadczy o rozpoznaniu HCC (LI-RADS 4 i LI-RADS
5). Jezeli obraz radiologiczny nie spelnia tych kryte-
riéw (LI-RADS 3), nalezy powtdrzy¢ badanie obra-
zujace technika RM z zastosowaniem kontrastu he-
patotropowego (najczesciej stosowanym kontrastem
hepatotropowym jest gadolinium-etylo-benzyl-die-
tylenotriaminowy, Gd-EOB-DTPA) i ewentualnie
powtorzy¢ takie badanie po kolejnych 3 miesigcach
[42]. W metaanalizie badan pacjentéw z przewleklym
zakazeniem HBV leczonych AN udokumentowano, ze
leczenie TDF wigzalo sie z istotnie wigksza redukcja
ryzyka HCC niz leczenie entekawirem [45].

Monitorowanie bezpieczenstwa terapii

Monitorowanie bezpieczenstwa terapii AN odby-
wa sie w oparciu o charakterystyke produktu [46,
47, 48]. Rekomendowane AN charakteryzuje dobry
profil bezpieczenistwa niezaleznie od zaawansowania
choroby watroby [49]. W przypadku TDF potencjal-
nym najpowazniejszym objawem niepozadanym jest
dzialanie nefrotoksyczne, zwlaszcza u chorych z wyj-
$ciowo uposledzong czynnoscia nerek, zatem podczas
jego stosowania nalezy regularnie co 3-6 miesiecy
monitorowaé stezenie i klirens kreatyniny, stezenie
fosforanéw w surowicy krwi i moczu oraz wydalanie
biatka z moczem [50]. Dlugotrwale stosowanie TDF
poprzez uposledzenie wchianiania reabsorpcyjnego
fosforanéow prowadzacego do hipofosfatemii moze
skutkowaé zmniejszeniem gestosci mineralnej kosci
ze wzrostem ryzyka osteopenii. Dotyczy to zwlaszcza
starszych pacjentow oraz kobiet po menopauzie, dla-
tego w tych grupach chorych wskazane jest okresowe
badanie osteodensytometryczne [51]. U chorych sto-
sujagcych TAF, zwlaszcza z nadci$nieniem i cukrzyca,
wystepuje ryzyko dyslipidemii i zwigzanych z tym
zdarzen sercowo-naczyniowych, dlatego zaleca sig¢
kontrole profilu lipidéw podczas leczenia [52]. Nalezy
tez pamietaé, Ze u chorych z niewydolnoscig watro-
by podczas terapii AN opisywano rzadkie przypadki
kwasicy mleczanowej [49].

PRZERWANIE TERAPII

Po nieplanowanym, zwigzanym z brakiem adherencji,
przerwaniu terapii mozna rozwazy¢ jej wznowienie
poprzez przeprowadzenie kwalifikacji od poczatku
zgodnie z opisanymi zasadami i kryteriami, a w sy-
tuacji gdy przyczyna przerwania byl niezalezny od
pacjenta brak leku, to nalezy jak najszybciej zastgpi¢
go alternatywnym lekiem (TDF za ETV lub ETV za
TDEF). Jesli to niemozliwe, to leczenie bez ponowne;j
kwalifikacji (bez konieczno$ci spelnienia kryteriow
wigczenia) mozna wznowi¢ niezaleznie od dlugosci
przerwy w terapii, jesli w ostatnim badaniu HBV DNA
bylo niewykrywalne, poniewaz prawdopodobienstwo
substytucji prowadzacej do lekoopornosci jest bardzo
niskie [53].

NIEPOWODZENIE TERAPEUTYCZNE

Jesli po 6 miesigcach leczenia stezenie HBV DNA
w surowicy nie uleglo przynajmniej 10-krotnemu ob-
nizeniu (1 logarytm dziesietny), to po wykluczeniu
nieadherencji terapi¢ nalezy uzna¢ za nieskuteczna.
W takiej sytuacji dotychczas stosowany lek nalezy
zmieni¢ na inny dostepny analog o wysokiej skutecz-
noéci (na przyklad TDF lub TAF na ETV oraz ETV na
TDF lub TAF). Jesli po kolejnych 6 miesigcach HBV
DNA jest wykrywalne, to po wykluczeniu nieadhe-
rencji nalezy rozwazy¢ skojarzone leczenie TDF lub
TAF zETV.

ZAKONCZENIE SKUTECZNE) TERAPII

Za pelny sukces terapii przeciwwirusowej nalezatoby
uzna¢ wyeliminowanie cccDNA, co jednak zdarza si¢
rzadko i jest trudne do monitorowania w warunkach
praktyki klinicznej [22, 23, 24]. Z tego wzgledu uzna-
jemy terapie zakazenia HBV za skuteczng, jesli HBsAg
przestaje by¢ wykrywalny w surowicy, zwlaszcza jesli
towarzyszy temu wzrastajace stezenie przeciwcial an-
ty-HBs.

Biorgc powyzsze pod uwage, zakonczenie lecze-
nia mozna rozwazy¢ po wykazaniu niewykrywalnosci
HBsAg w dwdch badaniach wykonanych w odstepie
przynajmniej 3 miesigcy. Terapie nalezy zakonczy¢
zwlaszcza po stwierdzeniu narastania stezenia anty-
-HBs ocenionego w przynajmniej 2 badaniach ilo-
$ciowych lub jako$ciowych (w pierwszym badaniu
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anty-HBs niewykrywalne, a w drugim wykrywalne)
wykonanych w odstepie przynajmniej 3 miesiecy.

Ze wzgledu na ryzyko dekompensacji zagrazaja-
cej zyciu zakonczenie leczenia jest przeciwwskazane
u chorych z marsko$cig niewyréwnang aktualnie lub
z wywiadem dekompensacji [54]. Uwzgledniajac brak
wystarczajacych danych, przerwanie terapii jest rowniez
przeciwwskazane u chorych z immunosupresjg wynika-
jaca z choroby (w tym zyjacych z HIV) lub terapii. Le-
czenie u chorych z tych populacji powinno by¢ konty-
nuowane niezaleznie od statusu HBsAg/anty-HBs.

U chorych z wykrywalnym HBsAg zakonczenie le-
czenia jest mozliwe nie wczesniej niz po uptywie 3 lat
od uzyskania niewykrywalnosci HBV DNA w trakcie
leczenia, ale wylacznie u takich, ktérzy w chwili roz-
poczecia leczenia nie mieli rozpoznanej marskosci
(LSM nie przekraczalo 11 kPa, a w przypadku braku
wyniku LSM mieli APRI<0,5 i FIB-4<0,7) [2, 26, 27].
W tej grupie najlepiej rokuja chorzy ze stezeniem HB-
sAg ponizej 1000 IU/ml [55].

MONITOROWANIE PO TERAPII

Dane z dlugoterminowych obserwacji chorych po
utracie HBsAg w wyniku terapii przeciwwirusowej
sg ograniczone. Natomiast jest udokumentowane, ze
u chorych z wykrywalnym HBsAg po zaprzestaniu te-
rapii przeciwwirusowej moze dochodzi¢ do nawrotu
replikacji HBV, co uzasadnia ponowne leczenie. Zda-
rza si¢ to z reguly w pierwszym roku po zakonczeniu
terapii, przy czym po terapii TDF wcze$niej i z wyzsza
czestoscig niz po ETV. Niezaleznie od tego koniecz-
ne jest monitorowanie progresji choroby watroby
z uwzglednieniem zagrozenia HCC [2, 56, 57].

W ramach monitorowania nawrotu zakazenia na-
lezy ocenia¢ w surowicy aktywnosci ALT i stezenia
HBV DNA po miesigcu, a nastepnie po 3, 6 i 12 mie-
sigcach od zakonczenia terapii. Jesli w tym czasie nie
doszto do nawrotu, aktywnos¢ ALT powinna by¢ mo-
nitorowana w odstepach 3-6-miesiecznych. W przy-
padku chorych z czynnikami ryzyka HCC (zob. Kwa-
lifikacja do leczenia, s. 10) powinno to odbywa¢ sie
w ramach specjalistycznej, a u pozostalych chorych
w ramach podstawowej opieki zdrowotnej. Jesli na-
stapi wzrost aktywnosci ALT, nalezy oceni¢ obecnos¢
HBV DNA; jesli jest wykrywalne, nalezy rozwazy¢ po-
nowng kwalifikacje do leczenia, a jesli niewykrywalne
- rozpocza¢ diagnostyke w kierunku innych choréb
watroby.

Réwnolegle z monitorowaniem nawrotu zakaze-
nia konieczne jest monitorowanie w kierunku HCC
poprzez wykonywanie jednoczasowo oceny stezenia
AFP w surowicy i badania USG wykonywane przez
doswiadczonego ultrasonografiste. W przypadku
trudno$ci technicznych lub interpretacyjnych, a takze
w przypadku podwyzszonego stezenia AFP, zamiast
USG lub w uzupelnieniu do tego badania nalezy wy-
kona¢ inne badania obrazowe (czterofazowe CT lub
MR z kontrastem z ocena zmiany ogniskowej wg ska-
li LI-RADS). U chorych z zaawansowaniem choroby
watroby odpowiadajacym F3-F4 (LSM>8 kPa) lub
nizszym, jesli sa obarczeni czynnikami ryzyka HCC
(zob. Kwalifikacja do leczenia, s. 10), badania nalezy
wykonywa¢ co 6 miesiecy, a u pozostatych chorych co
12 miesiecy. W tych samych punktach czasowych za-
sadne jest dokonywanie oceny zaawansowania choro-
by watroby poprzez wykonanie LSM, ktérego wzrost
wartosci zwigksza ryzyko HCC.

W przypadku stwierdzenia w trakcie monitorowa-
nia zmiany ogniskowej o $rednicy <1 cm nalezy wy-
konywa¢ badanie USG co 3 miesiace. Jesli ta zmiana
zwieksza rozmiary lub zmienia charakter, chorego
nalezy skierowaé na czterofazowe badanie metods
tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu magne-
tycznego (RM) z kontrastem, ktérego wynik powinien
by¢ oceniany w pieciostopniowej skali LI-RADS [41,
42, 58, 59]. Jezeli zmiana ogniskowa w powtarzanych
badaniach USG jest stabilna, po roku obserwacji moz-
na powroci¢ do kontroli przeprowadzanej w odste-
pach 6-miesiecznych.

Jesli w przesiewowym badaniu USG stwierdza sig¢
guz >1 cm, nalezy wykona¢ czterofazowe, dynamicz-
ne badanie TK lub RM z kontrastem z oceng w ska-
li LI-RADS [58, 59]. Wzmozone unaczynienie guza,
uwidocznione w fazie tetniczej z nastepczym wyplu-
kaniem kontrastu w fazie zylnej lub pdznej, $wiadczy
o rozpoznaniu HCC (LI-RADS 4 i LI-RADS 5). Gdy
obraz radiologiczny nie spelnia tych kryteriéw (LI-
-RADS 3), nalezy wykona¢ badanie obrazujace tech-
nika RM z zastosowaniem kontrastu hepatotropowego
(najczesciej gadolinium-etylo-benzyl-dietylenotriami-
nowy, Gd-EOB-DTPA) i ewentualnie powtorzy¢ takie
badanie za kolejne 3 miesiace [41, 42, 58, 59, 60].

POSTEPOWANIE W OSTRYM WZW TYPU B

Ostre wirusowe zapalenie watroby typu B moze by¢
jawne klinicznie lub bezobjawowe. Obecnie OWZW-B
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obserwuje si¢ w Polsce bardzo rzadko, gtéwnie u nie-
szczepionych przeciw WZW-B dorostych w wieku po-
wyzej 30 lat. U dzieci i 0s6b dorostych zaszczepionych
zgodnie z kalendarzem szczepien choroba praktycznie
nie wystepuje. W przypadku manifestacji klinicznych
(ostabienie, brak apetytu, zottaczka, znaczny wzrost
aktywnosci ALT i AST) u dorostych, utrate HBsAg
i samowyleczenie obserwuje sie w ponad 95% przy-
padkéw [2]. Z tego powodu w typowo przebiegaja-
cych, niepowiktanych przypadkach OWZW-B nie za-
leca si¢ leczenia przeciwwirusowego, gdyz nie wptywa
ono na szybko$¢ remisji klinicznej i eliminacje HBsAg
[61, 62].

Leczenie AN jest natomiast uzasadnione u chorych
z piorunujgcym lub cigzkim przebiegiem OWZW-B
(0,1-0,5% przypadkéw WZW-B) z objawami niewy-
dolnosci watroby, a zwlaszcza zaburzeniami krzepnie-
cia (INR> 1,5), a takze u chorych z przewlekla cho-
roba watroby, gdy jej zaawansowanie stwarza ryzyko
dekompensacji. W tych grupach chorych leczenie AN
przyspiesza poprawe stanu klinicznego i zmniejsza
$miertelno$¢, a takze potrzebe przeszczepienia watro-
by, o ile zostanie wdrozone w momencie stwierdzenia
objawdw niewydolnosci watroby (INR>1,5) [62, 63].
Wilaczenie terapii u chorego z rozwinietg i zaawanso-
wang niewydolno$ciag watroby nie zmniejsza ryzyka
przeszczepienia watroby i zgonu [64, 65].

Terapia AN powinna by¢ kontynuowana przynaj-
mniej do czasu eliminacji HBsAg na zasadach takich
samych jak u chorych z PWZW-B. Pomimo Ze naj-
wazniejsze badania nad skuteczno$cig terapii prze-
ciwwirusowej w OWZW-B przeprowadzono z LAM,
to nowsze badania wskazujg, ze ETV i TDF sg przy-
najmniej réwnie skuteczne i bezpieczne [65, 66]. Nie-
zaleznie od stosowania AN, w kazdym przypadku pio-
runujgcego lub ciezkiego OWZW-B nalezy rozwaza¢
przeszczepienie watroby w trybie pilnym, zwlaszcza
gdy niewydolnos¢ watroby pogtebia sie [67, 68].

POSTEPOWANIE U ZAKAZONYCH HDV

Wirus zapalenia watroby typu D jest najmniejszym
znanym wirusem patogennym dla czlowieka, ktory
z uwagi na unikalna budowe (m.in. brak wlasnych en-
zymOw, m.in. polimerazy, biatka plaszcza) powoduje
najbardziej agresywne wirusowe zapalenie watroby.
W skali $wiata szacuje sig, ze zakazonych jest od 12 do
60 mln osob, co daje ok. 3-6% wsrdd chorych z HBsAg
[69]. W Polsce liczba zakazonych nie jest okreslona.

Aktualne dane epidemiologicznie sugeruja, ze zakaze-
nie jest rzadsze niz w innych krajach i dotyczy od 0,25%
do 3% chorych HBsAg(+) w zaleznosci od regionu
i metod badania [9, 12, 70]. W poréwnaniu z mono-
infekcja HBV wspoétzakazeni HBV/HDV majg okoto
4-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju marskoéci watroby,
3-krotnie wyzsze ryzyko HCC i 1,5-3,3-krotnie wyz-
sze ryzyko zgonu [71, 72]. Przebieg kliniczny jest uza-
lezniony od czynnikéw zwigzanych z gospodarzem,
$rodowiskowych (alkohol, tyton, zesp6t metaboliczny)
oraz od sekwencji zakazenia. Jednoczesna koinfekcja
HBV i HDV prowadzi do przewleklego przebiegu cho-
roby u mniej niz 5% chorych, gdy tymczasem nadkaze-
nie HDV u osoby wczesniej zakazonej HBV zwieksza
ryzyko chronicyzacji do ponad 90% [73].

Z uwagi na szybszy postep choroby i wyzsze ryzy-
ko powiktan wszystkie osoby z wykrywalnym HBsAg
powinny by¢ testowane w kierunku zakazenia HDV.
Badanie to nalezy wykona¢ w momencie objecia pa-
cjenta opieka, czyli w chwili rozpoznania zakazenia
HBV lub w ramach kwalifikacji do leczenia WZW-B,
atakze w kazdym przypadku zaostrzenia WZW-B oraz
po ekspozycji parenteralnej lub seksualnej. U chorych
z PWZW-B badanie przesiewowe powinno polega¢
na wykrywaniu w surowicy przeciwcial anty-HDV,
a w kazdym przypadku ich wykrycia nalezy potwier-
dzi¢ replikacje wirusa poprzez wykonanie HDV RNA
zwalidowanym klinicznie i czutym testem reakcji poli-
merazy fanicuchowej z odwrotng transkrypcja (ang. re-
verse transcription polimerase chain reaction, RT-PCR).
U chorych z cechami ostrego WZW jednoczesna
obecnos¢ przeciwcial anty-HBc-IgM bedzie przema-
wiala za jednoczasowym zakazeniem (koinfekcja),
natomiast brak tych przeciwcial przy wykrywalnym
HDV RNA wskaze na nadkazenie HDV u osoby
wczesniej zakazonej HBV. W obu tych sytuacjach do-
datkowo nalezy ocenic¢ stezenie HBV DNA, obecnos¢
HBeAg oraz zaawansowanie choroby watroby. Meto-
da referencyjng do ustalenia zaawansowania choro-
by jest nadal ocena histologiczna materiatu z biopsji
watroby, ktéra nalezy wykona¢, gdy nie obserwuje si¢
klinicznych cech marsko$ci watroby, a jej wynik moze
przesadzi¢ o rozpoczeciu leczenia [33]. Metody niein-
wazyjnej oceny zaawansowania choroby watroby ta-
kie jak LSM moga by¢ stosowane w zakazeniach HBV/
/HDV pod warunkiem uwzglednienia swoistych
punktéw odciecia, ktdre sa mniej precyzyjnie okreslo-
ne niz w monoinfekcji HBV, co oznacza potencjalnie
nizsza warto$¢ diagnostyczng. Zgodnie z najnowszy-
mi danymi znaczace zaawansowanie choroby watroby
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jest prawdopodobne przy wartosciach LSM nie mniej-
szych niz 10kPa, a warto$ci ponizej 6kPa praktycznie
wykluczajg zaawansowane wtdknienie [74].

Leczenie nalezy rozwazy¢ u wszystkich zakazonych
HDV. Stosuje sieleki podawane parenteralnie: PegIFNa
(s.c., 1x w tyg., przez 48 tygodni, leczenie mozna wy-
dluzy¢) lub bulewirtyd (BLV, s.c., co 24 godz., czas
leczenia nie zostal okreslony). BLV jest pierwszym
w swojej klasie lekiem blokujacym wnikanie HDV
do hepatocytéw przez przylaczanie sie polipeptydu
wspottransportujacego taurocholan sodu (NTCP). Po
72 tygodniach stosowania BLV odpowiedzZ wirusolo-
giczng obserwowano u okolo 70% chorych, a niewy-
krywalno$¢ HDV-RNA u okolo 30%. Podobng sku-
teczno$¢ obserwuje sie u chorych z i bez marskosci
watroby, jednak istnieje powazne ryzyko nawrotu re-
plikacji HDV po odstawieniu BLV [75].

W do$wiadczonych osrodkach klinicznych moz-
na rozwazy¢ leczenie BLV réwniez u chorych z mar-
skoécig zdekompensowang, a w wybranych po-
pulacjach bez dekompensacji leczenie skojarzone
PegIFNa+BLV. Niezaleznie od tego chorzy spelniaja-
cy kryteria kwalifikacyjne przyjete dla monoinfekeji
HBV powinni otrzyma¢ AN, a chorzy z marskoscia,
zwlaszcza zdekompensowang, powinni by¢ kwalifiko-
wani do przeszczepienia watroby.

POSTEPOWANIE U ZAKAZONYCH HCV

W regionach zwigkszonego wystepowania zakazen
HBV i HCV czestos¢ identyfikacji koinfekeji tymi wi-
rusami moze by¢ znaczna. Koinfekcja HCV u pacjenta
zakazonego HBV pogarsza przebieg choroby watroby
i zwigksza istotnie ryzyko rozwoju zaawansowanego
widknienia, HCC oraz zgonu zwigzanego z choroba
watroby zaréwno w poréwnaniu z osobami niezaka-
zonymi, jak i w monoinfekcji HBV lub HCV [14, 76].
Wspdlne drogi przenoszenia obu wiruséw oraz ryzy-
ko progresji choroby watroby stanowig podstawe do
rekomendowania badan przesiewowych w kierunku
HCV u oséb zakazonych HBV oraz badan HBsAg
i anty-HBc u pacjentéw z infekcja HCV. U chorych
z zaburzeniami odpornos$ci (immunosupresja, terapia
biologiczna, zakazenie HIV itd.), kwalifikowanych do
terapii DAA nalezy wykona¢ badanie obecnosci anty-
-HBc-total. Natomiast osoby immunokompetentne
z przeciwcialami anty-HBc, ale bez HBsAg nie wyma-
gaja specjalnego monitorowania przed terapig zakaze-
nia HCV i w jej trakcie [77, 78, 79].

Leczenie przeciwwirusowe w koinfekcji HBV/
/HCV powinno by¢ prowadzone wedlug zasad okre-
$lonych dla monoinfekcji, przy czym nalezy bra¢ pod
uwage wzajemne supresyjne oddzialywanie wirusow,
przede wszystkim HCV na HBV, i potencjalne ryzyko
wystapienia lub nasilenia replikacji HBV po erady-
kacji HCV w wyniku terapii lekami o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym (ang. direct acting anti-
virals, DAA) [80]. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji
(zob. Kwalifikacja do leczenia, s. 10), chorzy z zaawan-
sowanym wioknieniem watroby (F3 lub F4) powin-
ni by¢ leczeni AN przy jakimkolwiek poziomie HBV
DNA, réwniez w przypadku wspodtzakazenia HBV/
/HCV. Wedlug kazuistycznych opiséw terapia DAA
u 0s6b wspodtzakazonych HCV i HBV moze wywo-
tywa¢ reaktywacje zakazenia HBV, ktéra, zwlaszcza
u chorych z marskoscig, moze stworzy¢ zagrozenie
zycia, szczegblnie w przypadku niedostatecznego
monitorowania zakazenia HBV [81]. Z tego powodu,
pomimo braku jednoznacznych wynikéw badan na
wiekszych grupach chorych, w przypadku spetnienia
kryteriow kwalifikacji do leczenia zakazenia HBV
(zob. Kwalifikacja do leczenia, s. 10) u osoby zakazonej
HCV, nalezy rozpoczaé podawanie AN przynajmniej
na miesigc przed wlaczeniem DAA. Jesli pacjent przed
wlaczeniem DAA byl juz leczony z powodu zakazenia
HBYV, leczenie powinno by¢ kontynuowane réwnole-
gle z terapiag DAA [2, 82].

U wszystkich chorych z obecnoscig HBsAg, u kto-
rych podjeto decyzje o niestosowaniu AN, a takze
u 0s6b z zaburzeniami odpornosci, u ktérych stwier-
dza sie izolowana obecno$¢ anty-HBc-total, przed
rozpoczeciem terapii HCV konieczne jest oznaczenie
HBV DNA, a w trakcie leczenia monitorowanie ak-
tywno$ci ALT w odstepach 2-4-tygodniowych we-
dlug nastepujacych zasad:

o jezeli przed leczeniem zakazenia HCV nie jest wy-
krywane HBV DNA, a aktywno$¢ ALT jest prawi-
dtowa, to w przypadku wzrostu aktywnosci ALT
w trakcie terapii DAA powyzej gornej granicy nor-
my nalezy natychmiast zleci¢ badanie HBV DNA i,
nie czekajac na jego wynik, wlgczy¢ réwnolegle do
terapii DAA leczenie AN nukleozydowym lub nu-
kleotydowym;

o jesli przed terapig zakazenia HCV nie jest wykrywa-
ne HBV DNA, a aktywno$¢ ALT przekracza gorng
granice normy i nie obniza si¢ w 4 pierwszych tygo-
dniach stosowania DA A, nalezy powtérnie wykona¢
badanie HBV DNA i powtarzac je do konca terapii.
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W przypadku pojawienia si¢ wiremii HBV powinno
si¢ wigczy¢ leczenie AN réwnolegle do terapii DAA.

POSTEPOWANIE U ZAKAZONYCH HIV

Ze wzgledu na podobne drogi transmisji HBV i HIV,
wszyscy zyjacy z HIV powinni mie¢ wykonane bada-
nie przesiewowe w kierunku obecnos$ci HBsAg i anty-
-HBc. Podobnie pacjenci z rozpoznang infekcja HBV
powinni mie¢ wykonane badania w kierunku zaka-
zenia HIV1/2 [17]. Przez wzglad na aktywno$¢ TDF
i TAF wobec obu wiruséw planowana terapia anty-re-
trowirusowa (ART) u osoby z koinfekcja HBV powin-
na bra¢ pod uwage te leki [83]. Ewentualna zmiana
schematu ART na niezawierajacy TDF lub TAF ozna-
czalaby w rzeczywisto$ci zaprzestanie leczenia zakaze-
nia HBV z ryzykiem nasilenia replikacji.

Uwzgledniajac zwiekszone ryzyko progresji wiok-
nienia i rozwoju HCC, wszystkie osoby z koinfekcja
HBV/HIV powinny otrzyma¢ ART [35, 84]. Zgodnie
z kryteriami zawartymi w Kwalifikacja do leczenia
(s. 10) osoby zyjace z HIV kwalifikujg si¢ do leczenia
AN, jesli stezenie HBV DNA przekracza 2000 IU/ml,
niezaleznie od aktywnosci ALT i zaawansowania cho-
roby watroby.

Po rozpoczeciu terapii przeciwwirusowej u pacjen-
tow z niska liczbg komédrek CD4 moze wystapic zespot
rekonstrukeji immunologicznej, ktéry zwigksza ryzy-
ko progresji choroby watroby [84, 85]. W takiej sytu-
acji konieczne jest uwazne kliniczne i laboratoryjne
monitorowanie terapii. Poza tym ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia AN u pacjentéw z koinfek-
cja HBV/HIV nie rézni si¢ od prowadzonej u pacjen-
téw z monoinfekcja HBV. U pacjentdéw z koinfekcja
HBV/HIV nie zaleca si¢ przerywania terapii AN na-
wet w przypadku serokonwersji HBsAg/anty-HBs
(zob. Zakoviczenie skutecznej terapii, s. 14).

POSTEPOWANIE W ZAAWANSOWANE) CHOROBIE
WATROBY U 0SOB ZAKAZONYCH HBV

Jak wspomniano juz w Kwalifikacja do leczenia (s. 10),
chorzy z obecnym HBsAg i zaawansowang chorobg
watroby (LSM >8 kPa lub F3/F4), a takze z rozpozna-
nym HCC, s3 kwalifikowani do leczenia niezaleznie
od poziomu HBV DNA i aktywno$ci ALT, a w przy-
padku rozpoznania HCC i wtedy, gdy HBV DNA jest
niewykrywalne.

W trakcie leczenia chorzy z zaawansowang cho-
robg watroby (LSM >8 kPa lub F3/F4) lub nawet na
nizszym poziomie zaawansowania, jesli sa obarczeni
czynnikami ryzyka HCC przedstawionymi w Kwalifi-
kacja do leczenia (s. 10), powinni mie¢ oceniane steze-
nie AFP w surowicy i wykonywane co 6 miesiecy ba-
danie USG. U chorych w klasie C wedlug Child-Pugh
takie monitorowanie pozwala na podejmowanie decyzji
o mozliwoéci dalszych metod leczenia niewydolnosci
watroby, ktdre s3 ograniczone w przypadku rozpoznania
HCC. Badanie USG powinno by¢ wykonywane przez
dos$wiadczonego ultrasonografiste [2, 41, 42, 58, 60, 86].

Postepowanie w przypadku stwierdzenia zmiany
ogniskowej z uwzglednieniem jej wielkoéci zostalo
opisane w Monitorowanie po terapii (s. 15).

POSTEPOWANIE U DZIECI

W zwiagzku z wprowadzeniem w Polsce od 1996 r.
obowigzkowych szczepien przeciw WZW-B u wszyst-
kich noworodkéw, obecnie w grupach wiekowych do
18 roku zycia rejestruje sie pojedyncze przypadki za-
kazen HBV [87].

Terapiec WZW-B u dzieci w wieku 2-18 lat zaleca
sie przy wykrywalnym HBV DNA oraz podwyzszo-
nej aktywnosci ALT [88]. Do sytuacji uzasadniajgcych
rozpoczecie leczenia dziecka zakazonego HBV, nieza-
leznie od aktywnosci ALT, naleza:

» pogorszenie funkcji watroby,
o zaawansowana choroba watroby,
« marskos$¢ watroby,
 klebkowe zapalenie nerek o etiologii HBV,
o profilaktyka nawrotu zakazenia HBV w watrobie
przeszczepione;j,
o Dbiorcy przeszczepow od dawcow anty-HBc(+),
« immunosupresja, chemioterapia, terapia biolo-
giczna [89],
o wspllwystepowanie zakazen HBV/HIV, HBV/
/HCV, HBV/HDYV,
o wystepowanie HCC w rodzinie.
Lekami przeciwwirusowymi rekomendowanymi do
terapii dzieci i mtodziezy sa:
o ETV, w wieku 2 lat i starszych,
o TDE w wieku 2 lat i starszych,
o TAE w wieku 6 lat i starszych o masie ciala co
najmniej 25 kg.

Wazne jest prowadzenie leczenia dzieci i mlo-
dziezy z PWZW-B przez specjalistow do$wiadczo-
nych w leczeniu tej grupy wiekowej w celu ustalenia
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optymalnej terapii z uwzglednieniem wieku i stanu
zdrowia danego pacjenta [2]. W przypadkach odsta-
pienia od terapii zaleca sie $ciste monitorowanie ste-
zenia HBV DNA i aktywnosci ALT co najmniej raz na
6 miesiecy [90].

Postepowanie u dzieci zakazonych HBV obejmuje:

o oznaczenie wiremii HBV i qHBsAg w celu iden-
tyfikacji nieaktywnych nosicieli,

e systematyczne monitorowanie co 6 miesiecy
aktywnosci ALT, stezenia HBV DNA i AFP, za-
awansowania choroby watroby (LSM, testy bio-
chemiczne) oraz wykonywanie USG watroby
w celu wezesnego rozpoznania HCC.

Podwyzszona  aktywno$¢  ALT,  stezenie
AFP >10 ng/ml, stezenie HBV DNA >2000 IU/ml,
obecnoé¢ zmian histologicznych w watrobie lub cech
zaawansowania choroby w badaniach nieinwazyjnych
(LSM, testy biochemiczne) oraz wywiad choroby wa-
troby w rodzinie powinny przesadzac o kwalifikacji do
leczenia [91].

U dzieci z PWZW-B leczonych przeciwwiruso-
wo czesto obserwowano eliminacje HBeAg i HBsAg
[92]. Niewiele doniesien dotyczy zastosowania terapii
przeciwwirusowych u dzieci chorych na przewlekle
PWZW-B z wysokg wiremia i prawidlows lub nie-
znacznie podwyzszong aktywnoscia ALT. Ostatnio
wiele uwagi po$wiecono wyleczeniu funkcjonalnemu,
ktore definiuje si¢ jako eliminacje HBV DNA, elimi-
nacje HBeAg lub serokonwersje do anty-HBe i elimi-
nacje HBsAg z serokonwersja lub bez [93]. Leczenie
przeciwwirusowe umozliwito funkcjonalne wylecze-
nie u duzego odsetka dzieci z wysokim stezeniem
wiremii i prawidtowg lub lekko podwyzszong aktyw-
noscig AlAT, zwlaszcza u dzieci w mlodszym wieku
i z wysoka liczbg limfocytoéw obwodowych [94].

POSTEPOWANIE U KOBIET W WIEKU
ROZRODCZYM

Wyhbor terapii

Sposérdd lekéw stosowanych w terapii PWZW-B le-
kiem z wyboru dla kobiet ciezarnych jest tenofowir
(zaréwno TDE, jak i TAE zaliczany do kategorii B),
w przypadku ktérego nie wykazano niekorzystnego
wplywu leczenia na przebieg cigzy i rozwdj ptodu [95,
96]. ETV ma kategorie C w ciazy, gdyz stwierdzano
niepozadane dzialania w modelach zwierzecych i dla-
tego nie powinien by¢ stosowany u ciezarnych. Dane

dotyczace leczenia PegIFNa w ciaZy sg niejednoznacz-
ne, w zwigzku z czym nie zaleca si¢ stosowania inter-
feronu u cigzarnych, zwlaszcza ze wzgledu na dostep-
nos$¢ bezpiecznych AN [97].

Leczenie przeciwwirusowe u kobiet ciezarnych
i planujacych ciaze

Kwalifikacja do leczenia AN u kobiet w wieku roz-
rodczym i planujacych cigz¢ powinna odbywa¢ si¢ na
zasadach ogélnych, przy czym preferowanym lekiem
ze wzgledu na dostgpno$¢ i prawdopodobng kontynu-
acje leczenia podczas ciazy jest TDE.

Zgodnie z obowigzujacym w Polsce standardem
opieki okoloporodowej badanie w kierunku HBsAg
nalezy wykona¢ u kazdej ciezarnej dwukrotnie - do
10 tygodnia cigzy (lub w chwili pierwszego zglosze-
nia si¢ do lekarza) oraz miedzy 33 i 37 tygodniem cig-
zy [98]. Kobieta z potwierdzonym zakazeniem HBV
powinna by¢ pod opieka lekarza specjalisty choréb
zakaznych i mie¢ kontrolowang wiremi¢ HBV. Jezeli
zakazenie rozpoznano przed ciaza i kobieta zajdzie
w cigze w trakcie leczenia AN, to terapie nalezy konty-
nuowad, jesli byl to TDE a jesli ETV - nalezy zamieni¢
gona TDE

Jezeli u kobiety w cigzy rozpoznano zakazenie HBV
lub bylo ono zdiagnozowane wczesniej, ale nie rozpo-
czeto leczenia przeciwwirusowego z jakichkolwiek
powoddw, nalezy zaproponowa¢ pacjentce — najlepiej
przed rozpoczeciem 3 trymestru cigzy — wlaczenie
TDE, zwlaszcza w przypadku wysokiej wiremii HBV
(>200 000 IU/ml). Decyzja o podjeciu terapii powinna
by¢ pozostawiona kobiecie po przedstawieniu wszyst-
kich argumentéw za i przeciw. Terapia powinna by¢
kontynuowana po porodzie na ogélnych zasadach,
matka moze wéwczas karmic piersig [99].

Profilaktyka odmatczynego zakazenia HBV

Ryzyko odmatczynego zakazenia HBV uzaleznionejest
przede wszystkim od poziomu wiremii HBV u ciezar-
nej i wynosi 5-15%, a w przypadku wysokiej wiremii
(>6-8log101U/ml) moze siegac 30% [100]. Do wiekszo-
$ci zakazen wertykalnych dochodzi okotoporodowo,
stad obnizenie wiremii u cigzarnej w tym okresie przy
uzyciu TDF znaczgco zmniejsza ryzyko przeniesienia
zakazenia z matki na dziecko [96]. Dotychczas nie ma
danych $wiadczacych o ryzyku przekazania zakazenia
dziecku przy wiremii <200 000 IU/ml, o ile nowo-
rodek otrzyma profilaktyke czynno-bierna [95, 100].
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Leczenie TDF moze zosta¢ rozpoczete w dowolnym
okresie cigzy, takze w pierwszym trymestrze [95, 101].
Istotne jest, aby wiaczy¢ je najpozniej przed rozpocze-
ciem 3 trymestru, co pozwoli uzyska¢ obnizenie wire-
mii w okresie okoloporodowym. Niezaleznie od decy-
zji 0 wlaczeniu terapii u ci¢zarnej lub odstgpieniu od
niej nalezy zwroci¢ uwage kobiecie na koniecznos¢ za-
stosowania profilaktyki czynno-biernej u noworodka.

Dane dotyczace wplywu rozwigzania cigzy droga
cesarskiego cigcia (CC) na ryzyko wertykalnego za-
kazenia HBV sg niejednoznaczne [102]. Istniejg prze-
stanki z badan chinskich $wiadczace o mozliwosci
zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakazenia HBV na
dziecko w przypadku CC w poréwnaniu do porodu
sitami natury u kobiet nieleczonych przeciwwirusowo
z wiremig >200 000 IU/ml, [103, 104]. Jesli wiremia
przed planowanym terminem porodu przekracza
200 000 IU/ml, nalezy rozwazy¢ elektywne CC [102].
Kluczowym elementem zapobiegania wertykalnemu
zakazeniu HBV jest odpowiednio wczesna profilakty-
ka czynno-bierna u noworodka (zob. Szczepienia no-
worodkéw, s. 20).

PROFILAKTYKA ZAKAZENIA HBV

Wprowadzenie szczepien przeciw WZW-B stanowito
kamien milowy w profilaktyce zakazenia HBV. Oby-
dwie agencje - europejska i amerykanska - rejestruja-
ce leki (ang. European Medicines Agency, EMA, Food
and Drug Administration, FDA) w ostatnich latach
udzielily zgody na stosowanie u dorostych szczepio-
nek przeciw WZW-B trzeciej generacji, ktore wyka-
zujg wyzsza skuteczno$¢, zwlaszcza w grupach oséb
nieodpowiadajgcych na dotychczasowe szczepionki.
Sa to:
« Heplisav-B, zawiera adiuwant (CpG 1018), ktéry
aktywuje receptor Toll-like 9,
o PreHevbrio/PreHevbri, zawiera bialka HBsAg:
Pre-S1, Pre-S2 i S. (autoryzacja Komisji Europej-
skiej zostala wstrzymana).

Szczepienia noworodkow

W Polsce od 1996 roku szczepienie przeciw WZW-
-B jest obowigzkowe dla wszystkich noworodkoéw.
Szczepienia sg wykonywane wedlug schematu 0-1-6
miesigcy. Pierwsza dawka jest podawana w ciagu
24 godzin po urodzeniu (najlepiej w ciagu 12 go-
dzin). U dzieci z masg urodzeniowg ponizej 2000 g

szczepienie wykonuje si¢ wedlug schematu 0-1-2-12
miesiecy. Noworodkom matek HBsAg(+) lub o nie-
znanym statusie HBsAg zaleca si¢ podanie 1 dawki
immunoglobuliny anty-HBV (ang. hepatitis B immu-
ne globulin, HBIG) oraz 1 dawki szczepionki w ciagu
pierwszych 12 godzin zycia. Szczepienie wykonuje si¢
wowczas w schemacie 4-dawkowym. Badania oce-
niajace odpowiedz na szczepienie (HBsAg, ilosciowe
anty-HBs) nalezy wykona¢ w wieku 9-12 miesiecy.
Niemowleta ze stezeniem anty-HBs ponizej 10 U/
powinny otrzymaé¢ dodatkowa pojedyncza dawke
(booster), a gdy stezenie anty-HBs pozostaje poni-
zej 10 IU/L, nalezy dokonczy¢ drugg serig szczepien.
Szczepienia wyréwnawcze u dzieci niezaszczepio-
nych w pierwszym roku zycia nalezy przeprowadzi¢
w mozliwie najwczesniejszym terminie.

Szczepienia dorostych

Zgodnie z polskim Programem Szczepien Ochron-
nych na rok 2026 szczepienie przeciw WZW-B jest
zalecane doroslym wczesniej niezaszczepionym:

« narazonym na zakazenia zwigzane z uszkodze-
niem ciaglo$ci tkanek lub przez kontakt seksualny,

o przewlekle chorym o wysokim ryzyku zakazenia,

» z niedoborem odpornosci, leczonych immuno-
supresyjnie, z cukrzycg, z niewydolnoscig nerek,

« przygotowywanym do zabiegéw operacyjnych,
przy czym nie dopuszcza si¢ uzalezniania wyko-
nania zabiegu medycznego zwigzanego z naru-
szeniem ciaglo$ci tkanek od wezedniejszego prze-
prowadzenia szczepienia przeciw WZW-B,

o osobom w podesztym wieku,

+ chorujacym na nowotwory i inne choroby prze-
wlekle, u ktérych planowane jest leczenie immu-
nosupresyjne,

« kobietom planujacym ciaze,

» osobom zbliskiego otoczenia chorychna WZW-B
i nosicieli HBV.

Szczepienia powinny by¢ wykonywane wedlug sche-
matu 0-1-6 miesiecy [2].

Szczepienia osdéb z obnizona odpornoscia

W przypadku oséb z deficytem odpornosci nalezy po-
dawa¢ zwiekszone dawki szczepionek standardowych
lub szczepionki trzeciej generacji. Schemat szczepie-
nia PWZW-B u os6b zyjacych z HIV przedstawiono
na Rycinie 3.
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RYCINA 3. Szczepienie przeciw WZW-B u osob zyjacych z HIV
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Ocena skutecznosci szczepien

Zaleca si¢ oznaczenie stezenia anty-HBs w surowicy
1-2 miesigce po zakonczeniu podstawowego cyklu
szczepien przeciw WZW-B u oséb z grup ryzyka.
Rewakcynacja po szczepieniach podstawowych jest
wskazana u:

o chorych z niedoborem odpornosci oraz pacjen-
tow z cukrzycg - gdy po szczepieniach pod-
stawowych stezenie przeciwcial anty-HBs jest
<10 j.m./], zaleca si¢ wowczas podanie kolejnych
1-3 dawek szczepionki, a gdy stezenie przeciwciat
jest nadal <10 j.m./l, nie wykonuje sie dalszych
szczepien;

o pacjentéw z nowotworami w trakcie leczenia im-
munosupresyjnego oraz pacjentéw po przeszcze-
pieniu narzagdéw - zaleca sie utrzymanie pozio-
mu przeciwcial 2100 j.m./l, przy czym kontrola
przeciwcial odbywa si¢ co 6 miesiecy, a jesli ste-
zenie spada <100 j.m./], nalezy poda¢ podwdjng
dawke szczepionki;

+ 0sOb w fazie zaawansowanej niewydolnosci nerek
z filtracjg klebuszkowa ponizej 30 ml/min oraz
u 0s6b dializowanych zaleca si¢ badanie poziomu
przeciwcial co 6 miesiecy, dawki przypominajace
nalezy podawad, jezeli stezenie przeciwcial anty-
-HBs jest <10 j.m./1.

W przypadkach rewakcynacji zaleca si¢ oznaczanie
stezenia anty-HBs 1-2 miesigce po szczepieniu [105].
Osoby nieodpowiadajace na szczepienie powinny
otrzymac¢ do trzech dodatkowych standardowych da-
wek szczepionki lub szczepionki trzeciej generacii, je-
$li sg dostepne. Przed ponownym szczepieniem u tych
0s6b nalezy wykluczy¢ aktywne zakazenie HBV [2].

PROFILAKTYKA REAKTYWAC)I HBV

Reaktywacja zakazenia HBV to nagty wzrost replikacji
wirusa u 0s6b z nieaktywnym lub przebytym zakaze-
niem HBV w wyniku jatrogennej lub naturalnej utraty
kontroli immunologicznej. Reaktywacje definiuje si¢
jako: pojawienie sie w surowicy HBV DNA na po-
ziomie powyzej 100 IU/ml lub HBsAg (serorewersja
HBsAg) w surowicy krwi u osoby, u ktérej te marke-
ry byly uprzednio niewykrywalne, lub co najmniej
10-krotny wzrost stezenia HBV DNA w stosunku do
warto$ci wyjsciowych [2].

Reaktywacja HBV jest zdarzeniem potencjal-
nie zagrazajacym zyciu i dotyczy przede wszystkim
chorych otrzymujacych chemioterapie lub leczenie
immunosupresyjne. Ryzyko reaktywacji zalezy od
czynnikéw zwigzanych z wirusem, gospodarzem
oraz leczeniem, i wzrasta przy obecnosci HBsAg lub
HBV DNA, a takze przy wysokich stezeniach antyge-
nu zwigzanego z rdzeniem (HBcrAg) lub przeciwcial
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anty-HBc. Ryzyko reaktywacji obniza si¢ przy wyso-
kich stezeniach przeciwcial anty-HBs (>100 IU/L).
Wisréd chorych HBsAg(+) leczonych chemioterapia
lub immunosupresyjnie ryzyko reaktywacji waha sie
od 15 do 50% (>75% po przeszczepach komdrek ma-
cierzystych), zas wérdéd oséb HBsAg(-)/anty-HBc(+)
jest zdecydowanie rzadsze i zwykle nie przekracza
10%. Ryzyko reaktywacji zwyczajowo dzieli si¢ na wy-
sokie (>10%), umiarkowane (1-10%) i niskie (<1%).
Nalezy jednak podkresli¢, ze oszacowane ryzyko dla
poszczegolnych terapii moze by¢ obarczone bleda-
mi metodycznymi, gdyz czesto opiera si¢ na opisach
przypadkow lub badaniach retrospektywnych.

Najnowsze prace wskazuja, ze zwlaszcza u chorych
z niewykrywalnym HBsAg ryzyko byto w przeszlo-
$ci przeszacowane, a wiele lekéw z grupy inhibitoréw
TNFa, inhibitoréw immunologicznych punktéw kon-
trolnych oraz lekow przeciwcytokinowych [20], szcze-
gblnie stosowanych u chorych nieonkologicznych,
wigze si¢ z ryzykiem nizszym niz poprzednio sadzono.
Aktualny wykaz terapii zwigzanych z ryzykiem wyso-
kim, umiarkowanym i niskim przedstawiono osobno
dla chorych HBsAg(+), (Tabela 4), oraz HBsAg(-)/
/anty-HBc(+), (Tabela 5). W przypadku nowych cza-
stek o niepewnym, ale mechanistycznie zwiekszonym
ryzyku reaktywacji, zaleca si¢ wlaczenie farmakopro-
filaktyki oraz jej ewentualng deeskalacje po uaktual-
nieniu danych naukowych.

Ocene ryzyka reaktywacji oraz wskazan do farma-
koprofilaktyki zaleca si¢ u wszystkich chorych kwalifi-
kowanych do leczenia o potencjale immunosupresyj-
nym. W ramach kwalifikacji nalezy zbada¢ obecnos¢
w surowicy HBsAg, przeciwcial anty-HBc total oraz
HBV DNA, ponadto w przypadku niektérych sche-
matow w podjeciu decyzji o wiaczeniu profilaktyki
moze pomdc ocena stezenia przeciwcial anty-HBs.

Wskazana jest konsultacja specjalisty z doswiadcze-
niem w leczeniu zakazenia HBV. W przypadku za-
kazonych HBV z obecno$cia HBsAg lub HBV DNA
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ kwalifikacji do leczenia
zgodnie z zasadami ogoélnymi.

Profilaktyke farmakologiczng reaktywacji HBV
przy uzyciu pochodnych tenofowiru (TDE TAF) lub
ETV zaleca si¢ u 0séb z wykrywalnym HBsAg i/lub
HBV DNA w przypadku stosowania lekow z grupy
ryzyka wysokiego lub umiarkowanego, a takze u oséb
bez HBsAg, ale z przeciwcialami anty-HBc total z gru-
py ryzyka wysokiego, oraz w przypadku oséb, u kto-
rych monitorowanie w kierunku reaktywacji moze
by¢ utrudnione.

U pacjentdw z obecnoécig przeciwcial anty-HBc,
ale z niewykrywalnym antygenem HBs i HBV DNA,
leczonych lekami o niskim i lub $rednim potencja-
le reaktywacji (Tabela 4), zaleca si¢ monitorowanie
co najmniej raz na 3 miesiagce. W przypadku po-
jawienia sie HBsAg lub HBV DNA nalezy jak naj-
szybciej rozpocza¢ leczenie przy uzyciu analogéw
nukleoz(t)y-dowych.

Profilaktyczne stosowanie AN powinno si¢ roz-
poczaé przed rozpoczeciem leczenia immunosupre-
syjnego, dawkowanie jest takie samo jak w leczeniu
zakazenia HBV (zgodnie ChPL), za$ leki AN powin-
ny by¢ podawane przez caly czas trwania leczenia
immunosupresyjnego oraz do 6-12 miesigcy po jego
zakonczeniu, a w przypadku lekéw oddzialywujgcych
na limfocyty B nawet do 18 m-cy. W przypadku oséb
z wyj$ciowym wykrywalnym HBsAg lub HBV DNA
nalezy oceni¢ mozliwo$¢ kontynuacji leczenia zgod-
nie z zasadami ogélnymi. W przypadku zakonczenia
farmakoprofilaktyki, z uwagi na znane przypadki poz-
nych reaktywacji, pacjenci powinni pozosta¢ w moni-
torowaniu przez co najmniej 12 kolejnych miesiecy.

Ryzyko reaktywacji HBV w zaleznosci od stosowanego leczenia immunosupresyjnego u chorych z wykrywalnym

HBsAg i/lub HBV DNA, na podstawie wytycznych EASL [EASL-2]

Ryzyko reaktywacji HBV
Wysokie (>10%)

Immunosupresja

macierzystych

(BCMA, CD19)

terapie systemowe)

Immunosupresja w kontekscie przeszczepienia komorek

Chemioterapia skojarzona (np. R-CHOP)
Terapie deplecyjne limfocytow B
Immunoterapia CAR-T ukierunkowana na limfocyty B

Leczenie HCC (TACE, radioterapia, resekcja, ablacja,

Postepowanie

Rozpoczecie profilaktyki reakty-
wacji HBV
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Wysokie (>10%)

Antracykliny

Leczenie anty-TNF

Kortykosteroidy (>4 tygodnie, >20 mg/dobe)
Cyklofosfamid

Inhibitory JAK

Antagonisci receptora IL-6

Przeciwciata anty-IL-17

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Rozpoczecie profilaktyki reakty-
wacji HBV

Umiarkowane (1—10%)

Leki anty-1L-12/23 (np. ustekinumab)

Terapie blokujace aktywacje limfocytow T (np. abata-
cept, belatacept)

Inhibitory mTOR

Monitorowanie w kierunku
reaktywacji HBV, w przypadku
braku mozliwosci - wiaczenie
profilaktyki

Niskie (<1%)

Azatiopryna

Metotreksat

Mykofenolan mofetylu

Kortykosteroidy (niskie dawki <10 mg/dzien)

Inhibitory punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego

Monitorowanie w kierunku
reaktywacji HBV

Ryzyko reaktywacji HBV w zaleznosci od stosowanego leczenia immunosupresyjnego u chorych z wykrywalnymi
przeciwciatami anty-HBc-total oraz niewykrywalnym HBsAg i HBV DNA, na podstawie wytycznych EASL [2]

Ryzyko reaktywacji HBV
Wysokie (>10%)

Immunosupresja
Immunosupresja w kontekscie przeszczepienia komarek
macierzystych

Chemioterapia skojarzona w wysokich dawkach (np.
R-CHOP)

Terapie deplecyjne limfocytow B
Leczenie HCC (TACE)
Antracykliny

Postepowanie

Rozpoczecie profilaktyki reakty-
wacji HBV

Umiarkowane (1-10%)

Terapie deplecyjne limfocytéw T (np. abatacept)
- poza HSCT

Immunoterapia CAR-T

Kortykosteroidy (>40 mg/dobe)

Leki anty-TNF

Leki anty-1L-12/23

Leki anty-IL-17

Inhibitory JAK

Inhibitory kinazy tyrozynowej (np. ibrutynib)

Monitorowanie w kierunku
reaktywacji HBV, w przypadku
braku mozliwosci - wtaczenie
profilaktyki

Mykofenolan mofetylu
Kortykosteroidy (<40 mg/dobe, <1 tydz)

Inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornoscio-
wego

Cyklosporyna
Niskie (<1%) Azatiopryna Monitorowanie w kierunku
Metotreksat reaktywacji HBV
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PROFILAKTYKA POEKSPOZYCYJNA

Charakter profilaktyki poekspozycyjnej zalezy od sta-
tusu serologicznego zrédta ekspozyciji i stanu uodpor-
nienia osoby eksponowanej [2, 106, 107]. W ramach
kwalifikacji do profilaktyki poekspozycyjnej zakaze-
nia HBV nalezy u domniemanego Zrédla zakazenia
(po uzyskaniu zgody) oznaczy¢ w surowicy HBsAg
i anty-HBc-total, a u osoby eksponowanej oznaczy¢
w surowicy HBsAg, anty-HBc-total, a jesli byla wcze-
$niej szczepiona, réwniez stezenie anty-HBs w suro-
wicy. W zaleznoéci od uzyskanych wynikéw, w ra-
mach dalszego postepowania, nalezy w przypadku:
 ujemnych wynikéw badania HBsAg i anty-HBc-
-total u Zrédla zakazenia wstrzymac dalsze poste-
powanie profilaktyczne;

o wykrycia przeciwcial anty-HBc-total u Zrddla,
pomimo minimalnego ryzyka zakazenia HBV,
wdrozy¢ profilaktyke poekspozycyjna, jezeli oso-
ba eksponowana jest w trakcie leczenia immuno-
supresyjnego;

o stwierdzenia czynnego zakazenia HBV (wykry-
ty HBsAg) lub nieznanego statusu serologiczne-
go zrédla zakazenia i po wykluczeniu zakazenia
HBV u osoby eksponowanej wdrozy¢ profilakty-

ke poekspozycyjna.

Poekspozycyjne postepowanie profilaktyczne zale-
zy od historii szczepienia i stezenia przeciwcial anty-
-HBs i nalezy je przeprowadzi¢ zgodnie z ponizszymi
zasadami:

« u osoby wczesniej nieszczepionej przeciw HBV
nalezy rozpocza¢ profilaktyke czynno-bierng,
najlepiej nie pozniej niz 24 godziny od ekspozy-
¢ji (maksymalnie do 7 dni po ekspozycji), kto-
ra obejmuje pelny cykl szczepien oraz podanie
jednej dawki immunoglobuliny przeciw HBV
(HBIG) zgodnie z charakterystyka produktu;

o u osoby szczepionej z poziomem anty-HBs
<10 mIU/ml nalezy poda¢ jedna dawke szcze-
pionki i rozwazy¢ podanie jednej dawki HBIG;

o u osoby szczepionej z poziomem anty-HBs
>10 mIU/ml profilaktyka poekspozycyjna nie
jest wymagana, ale jesli jest to wynikiem niepel-
nego cyklu szczepienia, to cykl nalezy dokonczy¢;

o zaréwno cigza, jak i okres karmienia piersig nie sa
przeciwwskazaniami do prowadzenia profilakty-
ki czynno-biernej zakazenia HBV [2, 106].

PROFILAKTYKA ZAKAZENIA HBV PO
PRZESZCZEPIENIACH NARZADOW

Profilaktyka u biorcow watroby

Nalezy unika¢ przeszczepiania watroby od dawcy ak-
tywnie replikujacego HBV biorcy niezakazonemu. Je-
$li jednak do takiej rzadkiej sytuacji dochodzi, to:

o w przypadku zabiegéw planowych biorce nale-
zy zaszczepi¢ przeciw HBV przed dokonaniem
przeszczepienia, o ile czas na to pozwala;

o biorcom HBsAg(-)/anty-HBc(-)/anty-HBs(-), ktorzy
otrzymali przeszczep watroby od osoby HBsAg(+)
lub osoby HBsAg(-), ale anty-HBc(+), nalezy wla-
czy¢ diugotrwaly profilaktyke z wykorzystaniem
ETV lub TDF (podawanie HBIG w tej sytuacji nie
jest wymagane);

o u biorcow HBsAg(-)/anty-HBc(-)/anty-HBs(+),
ktérzy dostali przeszczep watroby od osoby
HBsAg(-)/antyHBc(+), pomimo niskiego ryzyka re-
aktywacji HBV, nalezy rozwazy¢ dtugotrwalg pro-
filaktyke z wykorzystaniem ETV lub TDF [2, 107].

Biorcy zakazeni HBV przed planowanym zabie-
giem powinni by¢ leczeni AN o wysokiej barierze opor-
nosci (ETV, TDF), gdyz obnizenie stezenia HBV DNA
ponizej poziomu detekeji przed zabiegiem zmniejsza
ryzyko reinfekcji. W ramach dalszego postepowania
powinni §rédoperacyjnie w fazie ahepatycznej otrzy-
mac dozylnie HBIG w dawce 10 000 j.m, ktérego poda-
wanie powinno by¢ kontynuowane przez 7 kolejnych
dni w takiej samej dawce dobowej. Po zabiegu nalezy
kontynuowa¢ dlugoterminowo stosowanie AN o wy-
sokiej barierze opornoéci (ETV, TDF), [2, 107].

Biorcy z utajonym zakazeniem HBV, bez HBsAg,
ale z wykrywalnymi przeciwcialami anty-HBc, ktorzy
otrzymali przeszczep watroby od osoby HBsAg(-)/an-
ty-HBc(+), w zwigzku z malym ryzykiem reaktywa-
¢ji, nie wymagaja stosowania AN, ale konieczne jest
u nich monitorowanie HBsAg i HBV DNA. Pacjenci
wspolzakazeni HDV nie powinni otrzymaé watroby
od osoby zakazonej HBV [107].

Profilaktyka u biorcow innych narzadow

Przed planowanym przeszczepieniem narzadu biorca
powinien zosta¢ zaszczepiony przeciw WZW-B. Pa-
cjentom, ktorym przeszczepiono narzady pochodza-
ce od dawcy HBsAg(+), nalezy wlaczy¢ dlugotrwala
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profilaktyke AN o wysokiej barierze opornosci (ETV,
TDEF). Jezeli bezposrednio przed przeszczepieniem
stezenie anty-HBs bylo ponizej 100 IU/ml, nalezy
podawa¢ HBIG przynajmniej przez 3 miesigce. U pa-
cjentow, ktorym przeszczepiono narzady pochodzace
od dawcy HBs(-)/anty-HBc(+), niezaleznie od ste-
zenia anty-HBs, profilaktyka AN nie jest konieczna
z uwagi na bardzo niskie ryzyko zakazenia, ale mozna
ja rozwazy¢ [107].
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