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STRESZCZENIE

Celem terapeutycznym w leczeniu oséb zakazonych HBV — rzadko osigganym, ale realistycznym — jest trwata eliminacja
HBsAg, ktéra poprzedza utrata lub istotna supresja replikacji HBV. Prowadzi ona do zahamowania progresji wiknienia
watrobowego, normalizacji biochemicznych wskaznikéw uszkodzenia watroby, redukcji ryzyka wystapienia raka watrobo-
wokomorkowego, a ponadto wydtuza przezycie, zapobiega zakazeniu przeszczepionego narzadu u chorych po zabiegach
przeszczepiania, poprawia jakos¢ zycia, hamuje lub nawet cofa pozawatrobowe manifestacje zakazenia HBV oraz ograni-
cza rozprzestrzenianie sie HBV w Srodowisku. Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw HBV na 2018 r. dostarczajg informacji
na temat kwalifikacji do leczenia, wyboru optymalnej terapii, monitorowania i czasu trwania leczenia, postepowania
w przypadku niepowodzen terapeutycznych, a takze leczenia chorych z towarzyszaca zakazeniu HBV marskoscig i rakiem
watrobowokomérkowym. Zawierajg takze wytyczne dotyczace leczenia zakazen HBV u dzieci, kobiet planujacych cigze lub
bedacych juz w cigzy. Uwzgledniono w nich réwniez profilaktyke przed- i poekspozycyjng, zapobieganie przenoszeniu HBV
z matki na dziecko, a ponadto postepowanie po przeszczepieniu watroby, podczas immunosupresji i w trakcie leczenia
zakazen HCV.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watoby typu B, leczenie, diagnostyka, przewlekte zapalenie watroby, marsko$¢ watroby.

ABSTRACT

The therapeutic goal which is currently unfrequent but realistic in HBV infected patients is sustained HBsAg clearance.
It is preceded by the loss or significant suppression of HBV replication and leads to inhibition of the progression of liver
fibrosis, normalization of biochemical indicators of liver damage, reduction in the risk of hepatocellular carcinoma, pro-
longation of survival, prevention of HBV infection in the transplanted organ in post-transplant patients, enhancement of
the quality of life, inhibition or reversal of extrahepatic changes associated with HBV infection, and halting of the spread
of HBV infections. Recommendations of Polish Group of Experts for HBV for 2018 provide guidelines to assess treatment
eligibility, choice of the first-line drug, monitoring and duration of treatment, management of treatment failure as well as
therapy of HBV associated cirrhosis or hepatocellular carcinoma. Moreover it contains advice for treatment of HBV infec-
tion in children, females planning pregnancy or pregnant. We also included recommendations for pre- and post-exposure
prophylaxis, prevention of HBV transmission from mother to infant, after liver transplantation, on immunosuppressive
therapy and during HCV treatment.

KEY WORDS: hepatitis B virus, therapy, diagnostics, chronic hepatitis, liver cirrhosis.

HEPATOLOGIA (=S
2018 W
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WSTEP

Przyjmuje sie, ze 240 milionéw ludzi na $wiecie
jest nosicielami antygenu powierzchniowego (HBsAg)
wirusa zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus —
HBV) [1]. Zakazenie HBV moze przybiera¢ rézine
postacie — od ostrego wirusowego zapalenia watroby
typu B (WZW typu B), poprzez stan nieaktywnego
nosicielstwa, w ktérym zwykle, lecz nie zawsze, stwier-
dza si¢ obecnos¢ HBsAg, az po przewlekte WZW ty-
pu B, ktére moze prowadzi¢ do marskosci watroby
i raka watrobowokomorkowego (hepatocellular car-
cinoma - HCC) [2]. Ryzyko wystgpienia marskosci
watroby w 5-letnim okresie u nieleczonych chorych
z przewleklym WZW typu B (PWZW typu B) wy-
nosi 8-20%, a dekompensacji u chorych z marskos-
cig w kolejnych 5 latach - 20% [1]. Roczna czestos¢
wystepowania HCC u chorych z marskosciag watroby
zwigzang z zakazeniem HBV miesci si¢ w granicach
2-5% [1, 3, 4]. Wspolzakazenia wirusami zapalenia
watroby typu C (HCV) i D (HDV), a takze ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV) oraz czynniki
hepatotoksyczne (gléwnie alkohol) moga wplywaé na
przebieg zakazenia HBV [1]. U 95% chorych z PWZW
typu B w Polsce zakazenie przebiega bez obecnosci
antygenu HBe (HBeAg), co ma znaczenie przy usta-
laniu rokowania, kwalifikacji do leczenia i wyborze
optymalnej terapii [5]. Pewne znaczenie przy wybo-
rze terapii moze mie¢ réwniez genotyp HBV. Sposrod
10 znanych genotypéw dominujacy w Polsce jest ge-
notyp A stwierdzany u 67% zakazonych, a na drugim
miejscu znajduje si¢ genotyp D wykrywany u 20% [5].

HISTORIA NATURALNA ZAKAZENIA
WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY TYPU B

Typowa cecha przewleklego zakazenia HBV jest
jego fazowos¢ zwigzana ze zmiennymi relacjami po-
miedzy ukladem odporno$ciowym a wirusem [1, 6, 7].
W zarysie wyréznia sie fazy z aktywnym zapaleniem
w watrobie oraz fazy o malej aktywnosci choroby (in-
flammatory vs. non-inflammatory). Okresy te nie za-
wsze wystepuja sekwencyjnie. S3 to:

a) faza wysokiej replikacji z dodatnim HBeAg (wcze$-
niej faza tolerancji immunologicznej) - w surowicy
poza HBsAg jest obecny HBeAg, a HBV-DNA osiaga
duze wartosci (powyzej 10°TU/ml) w przypadku bra-
ku wzrostu aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
(ALT) lub jej niewielkiego wzrostu, przekraczajacego
19 IU/ml u kobiet i 30 IU/ml u mezczyzn. Zmiany
zapalne i martwicze oraz widknienie w bioptatach
watrobowych sg niewielkie lub moze ich w ogéle nie
by¢. U zakazonych w pdznym dziecinstwie i u osob
dorostych okres ten, o wysokiej zakaznosci, moze

trwaé krotko. Z wiekiem zwieksza sie szansa na
przejscie do fazy immunoreaktywnosci;

b) faza immunoreaktywnosci z dodatnim HBeAg
- jako powody jej wystgpienia podaje si¢ zmiany
w ekspresji antygenéw HBV oraz nasilenie odpo-
wiedzi immunologicznych przeciwko HBV zwia-
zanych z reakcja zapalna [8]. Wartosci HBV-DNA
w surowicy sg zmienne, lecz mniejsze w porow-
naniu z poprzednia fazg. Okresowo podwyzszona
jest aktywno$¢ ALT ponad warto$ci przedstawione
w punkcie a. W tkance watrobowej zmiany mar-
twiczo-zapalne sg mierne lub nasilone, z mniej lub
bardziej zaznaczonym wtdknieniem (moze ono na-
rasta¢). Faza ta trwa miesigcami lub latami i moze
zakonczy¢ sie zanikiem HBeAg z wystgpieniem
anty-HBe (2-15%). U ok. 1-4% pacjentéw docho-
dzi do reserokonwersji z ponownym pojawieniem
sic HBeAg. Im czestsze sg okresy zaostrzen, tym
bardziej nasila si¢ wldknienie watrobowe;

c) nieaktywne nosicielstwo HBV — obecne sa przeciw-
ciala anty-HBe, poziom HBV-DNA jest niski, zwy-
kle ponizej 2000 IU/ml, jednak bywa wyzszy lub
HBV-DNA jest niewykrywalne. Aktywnos¢ ALT
nie przekracza poziomu przedstawionego w punk-
cie a. Zmiany histopatologiczne zalezg od czestosci
wystepowania i ,,gleboko$ci” zmian w okresie po-
przednim. Wystepuja minimalne zmiany zapalne
oraz wldknienie o réznym stopniu nasilenia. Istnieje
ryzyko rozwoju marskosci i HCC. Samoistny zanik
HBs i pojawienie sie¢ anty-HBs ocenia si¢ na 1-3%
rocznie. Stezenie HBsAg (dalej w tekscie: okreslenie
wyniku ilosciowego HBsAg — qHBs) osigga wartosci
ponizej 1000 IU/ml w zakazeniu genotypem D, lecz
zwykle jest wigksze u 0s6b zakazonych najczestszym
w Polsce genotypem A [9];

d) HBeAg-ujemne przewlekle zapalenie watroby -
u ok. 10-30% chorych po serokonwersji HBeAg
do anty-HBe utrzymuje sie aktywny stan zapal-
ny w watrobie. Obecne sa przeciwciala anty-HBe,
a HBV-DNA wykazuje znaczng zmienno$¢ wartosci
- dotyczy aktywnoséci ALT oraz zmian martwiczo-
-zapalnych w watrobie. Okresy zaostrzen sg prze-
platane wstawkami remisji, co jest najwazniejsza
cecha tej fazy zakazenia. U wigkszo$ci chorych w tej
fazie wykrywa sie mutacje w genie precore/core pro-
moter HBV, co wiaze si¢ z niemozliwoscig syntezy
antygenu HBe;

e) zakazenie utajone (HBsAg-ujemne) - najczesciej
przebiega z niewykrywalnym lub okresowo bardzo
malym stezeniem HBV-DNA w surowicy i z jego
obecnoscig w watrobie. W surowicy sg przeciwcia-
ta anty-HBc z anty-HBs lub bez anty-HBs. Utrata
HBsAg wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka rozwo-
ju marsko$ci watroby i jej niewydolnoéci, chociaz
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ryzyko wystapienia HCC nadal jest podwyzszone
w poréwnaniu z populacja ogoélna. Stan immunosu-
presji moze prowadzi¢ do reaktywacji wirusa z po-
wodu jego episomalnej formy DNA - cccDNA (co-
valently closed circular DNA) HBV.

CELE LECZENIA

Ostatecznym celem terapii przeciwwirusowej jest
eradykacja HBV. Na obecnym etapie wiedzy i mozli-
wosci terapeutycznych jest ona nieosiggalna z powodu
episomalnej postaci cccDNA HBYV, ktéra jest strukturg
o bardzo duzej opornoéci na dzialanie aktualnie dostep-
nych lekéw przeciwwirusowych. Przetrwanie tej postaci
HBV-DNA odpowiada za nawroty zakazenia [1].

Za wartosci transkrypcyjnego aktywnego cccDNA
w surowicy odpowiada w wigkszym stopniu stezenie
HBsAg (qHBsAg) niz poziom replikacji HBV. Badanie
to moze wigc stuzy¢ do nieinwazyjnej oceny zawarto$ci
wirusowego DNA w watrobie. Stopniowe zmniejszanie
sie stezenia qHBsAg jest dobrym wykltadnikiem sku-
tecznosci terapii. Pozwala na wstepng ocene wplywu
stosowanego leczenia na cccDNA, co moze by¢ istotnym
elementem w procesie eradykacji HBV i zmieni¢ w przy-
szlosci ostateczny cel terapii przeciwwirusowej [1, 6].

W zwigzku z brakiem mozliwosci eradykacji HBV
obecnie podstawowym celem terapii jest uzyska-
nie pelnej supresji replikacji HBV - trwatego zaniku
DNA-HBV w surowicy. Potwierdzeniem jest wynik
testu PCR o wysokiej czultoéci (real time PCR), a tak-
ze eliminacja antygenu HBs i wytworzenie przeciwciat
anty-HBs. Celem leczenia zaréwno chorych HBeAg-
-dodatnich, jak i HBeAg-ujemnych jest zatem trwale
utrzymywanie sie niewykrywalno$ci HBsAg polaczo-
ne z serokonwersja do anty-HBs [10]. Poprzedzajace
osiagniecie tego celu zanik replikacji HBV lub istotne
jego zahamowanie powoduja u wiekszoéci chorych:

a) hamowanie postepu wldknienia watroby oraz jego
cofanie sig, na co wskazuje dlugoterminowa obser-
wacja 0sob leczonych skutecznie entekawirem i te-
nofowirem;

b) normalizacje biochemicznych wskaznikéw uszko-
dzenia watroby; w czesci przypadkéw moga one by¢
nadal podwyzszone z powoddw innych niz zakaze-
nie HBV [np. niealkoholowa stluszczeniowa choroba
watroby (non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD)];

c) zmniejszenie ryzyka rozwoju HCC; wiele prac
wskazuje, ze replikacja HBV, zwlaszcza na wysokim
poziomie, jest jednym z czynnikéw sprzyjajacych
rozwojowi HCC; potwierdzono rzadsze wystepowa-
nie HCC u 0s6b skutecznie leczonych przeciwwiru-
SOWO;

d) wydtuzenie przezywalno$ci; trwale obnizenie wire-
mii HBV-DNA u 0s6b z zaawansowang chorobg lub

marsko$cig spowalnia postep choroby lub wtdknie-
nia, co zwigksza przezywalnos¢ i zmniejsza ryzyko
wystapienia niewydolnosci watroby i ewentualnej
koniecznosci przeszczepienia watroby;

e) u 0s6b po przeszczepieniu watroby zapobieganie
rozwojowi zakazenia HBV w przeszczepionym na-
rzadzie; udokumentowano skuteczno$¢ lekow prze-
ciwwirusowych w przetrwaniu przeszczepu;

f) poprawe jakosci zycia; co jest wynikiem poprawy
funkcji watroby wplywajacej na stan psychiczny
i funkcje poznawcze pacjentéw;

g) zahamowanie lub cofnigcie si¢ zmian pozawatrobo-
wych zwigzanych z zakazeniem HBV;

h) ograniczenie szerzenia si¢ zakazenn HBV; zanik re-
plikacji HBV lub wyrazne jego obnizenie zmniejsza
zakaznos¢ osoby HBsAg-dodatniej.

LEKI STOSOWANE W TERAPII ZAKAZEN
WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY TYPU B

Lekami zarejestrowanymi w Unii Europejskiej,
z ktorych wiekszos¢ jest refundowana w Polsce, stoso-
wanymi w terapii zakazen HBV sa:
o interferony (IFN):
- naturalne,
- a2aioa2b (IFN-a2a i IFN-a2b),
- pegylowany o2a (PEG-IFN-a.2a);
o analogi (AN):
- nukleozydowe: lamiwudyna (LMV), telbiwudyna
(LdT) i entekawir (ETV),
- nukleotydowe: adefowir (ADV), dizoproksyl teno-
fowiru (TDF) oraz alafenamid tenofowiru (TAF).
Ze wzgledu na najwyzsza skuteczno$¢, wygode
i sposdb podawania (raz w tygodniu) sposréd IFN
powinien by¢ stosowany PEG-IFN-a2a, natomiast
pomimo ich rejestracji nie sg zalecane INF naturalne
i niepegylowane (IFN-c.2a, IFN-02b). Wéréd AN re-
komenduje si¢e ETV, TDF i TAF z powodu najsilniejsze-
go dzialania przeciwwirusowego oraz wysokiej bariery
genetycznej, natomiast pozostale AN nie s3 wskazane
u pacjentdéw rozpoczynajacych terapie z uwagi na ni-
ska bariere genetyczng lub suboptymalna sile dziatania
przeciwwirusowego [1, 7, 11].

KWALIFIKACJA DO LECZENIA
PRZEWLEKEEGO ZAPALENIA WATROBY
TYPU B

W kwalifikacji do leczenia pacjentéw zardéwno
HBeAg-dodatnich, jak i HBeAg-ujemnych wymaga
sie wykazania obecno$ci HBsAg przez co najmniej
6 miesiecy oraz spelnienia dwdch sposrdd trzech po-
nizszych kryteriéw ocenianych w tym samym czasie:
1) warto$¢ HBV-DNA wieksza niz 2000 IU/ml,
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2) aktywno$¢ ALT przekraczajaca gérng granice normy,
3) stwierdzenie zaawansowania choroby watroby
poprzez ocene histologiczng materialu uzyskane-
go z wycinka watroby lub elastografie (share wave
elastography lub transient elastography) watroby
pozwalajaca na pomiar sztywnosci tkanki watro-
bowej wyrazonej w kPa. Nalezy jednak pamietac

o roznych progach odciecia w poréwnaniu z innymi

schorzeniami watroby, w tym z zakazeniem HCV.

W przypadku podejrzenia wspolistnienia choréb
watroby o innej etiologii, niezgodnosci wyniku ba-
dania elastograficznego ze stanem klinicznym cho-
rego lub rozbieznosci pomigdzy wynikami réznych
badan nieinwazyjnych zaleca si¢ wykonanie biopsji

(jesli nie jest ona przeciwwskazana). Jej wynik ma

wowczas znaczenie rozstrzygajace.

Pacjenci HBeAg-dodatni bedacy w fazie wysokiej
replikacji, zwlaszcza mlodzi (ponizej 30. roku zycia),
bez klinicznych cech choroby watroby i rodzinnego
wywiadu w kierunku HCC nie wymagaja biopsji wa-
troby i nie powinni by¢ leczeni. U takich oséb nalezy
oznacza¢ aktywnos$¢ ALT w odstepach 3-miesiecznych
oraz okresowo wldknienie za pomocg metod niein-
wazyjnych. Dopiero gdy stwierdzi sie zwigkszenie
aktywnos$ci ALT lub cechy wldknienia watroby, po-
winno si¢ wszcza¢ leczenie przeciwwirusowe. U 0séb
z obciazajagcym wywiadem rodzinnym w kierunku
HCC i/lub marskosci watroby o nieustalonej etiologii
nalezy wykonac ocene zapalenia i wtdknienia watro-
bowego. W przypadku stwierdzenia cech typowych
dla przewlektego zapalenia watroby pacjenta nalezy
niezwlocznie zakwalifikowaé do leczenia. Chorych
z marskosciag watroby leczy si¢ niezaleznie od poziomu
wykrywalnego HBV-DNA.

Przed wyborem leku rozpoczynajacego terapie ko-
nieczne jest badanie w kierunku wspotzakazenia HCV
i HIV. W trakcie leczenia nalezy wykona¢ badanie IgG
anty-HDV w kazdym przypadku wzrostu lub utrzy-
mywania si¢ podwyzszonej aktywnosci ALT.

WYBOR LEKU ROZPOCZYNAJACEGO TERAPIE

Niezaleznie od statusu pacjenta w uktadzie HBeAg
lekiem pierwszego rzutu u oséb przewlekle zakazo-
nych HBYV, dotychczas nieleczonych powinien by¢ je-
den z lekéw o najwyzszej udowodnionej skutecznosci
i najwyzszym bezpieczenstwie w danej grupie. Spo-
$réd IFN powinien to by¢ PEG-IFN-o2a, a sposrod
AN - ETV, TDF lub TAF [1, 7].

Lamiwudyna i ADV nie powinny by¢ stosowane
jako leki pierwszego rzutu ze wzgledu na niskg bariere
genetyczna, niosaca ze soba ryzyko selekeji szczepow
opornych. Zjawisko to zaweza mozliwosci stosowania
terapii ratunkowej z uzyciem innych AN, a takze ogra-

nicza mozliwosci terapeutyczne zakazenn HBV. Ponad-
to zwigksza ryzyko rozprzestrzeniania si¢ szczepow
HBV opornych na AN [1, 7].

Jak udowodniono, PEG-IFN-o2a charakteryzuje
sie szczegolna skutecznos$cia w przewlektych zaka-
zeniach typu B wywolanych dominujacym w Polsce
(>70%) genotypem A [5]. Poza tym leczenie PEG-IFN-
02a ma zdefiniowany czas trwania [12, 13]. Ze wzgledu
na oba powyzsze fakty optymalnym postepowaniem
wydaje si¢ rozpoczynanie terapii wlasnie od tego leku.
Dotyczy to wszystkich chorych bez przeciwwskazan do
48-tygodniowej interferonoterapii. W przypadku wy-
kazania bezcelowosci leczenia PEG-IFN-a2a w trakcie
jego trwania lub stwierdzenia jego nieskutecznosci po
planowym zakonczeniu nalezy zastosowa¢ ETV, TDF
lub TAE Nalezy jednak pamietad, ze PEG-IFN-o2a jest
przeciwwskazany w niewyréwnanej marskosci watro-
by, w zwiazku z czym w tej grupie chorych w pierwszej
kolejnosci nalezy stosowac leki z grupy AN.

MONITOROWANIE TERAPII INTERFERONEM

Leczenie PEG-IFN-02a nalezy prowadzi¢ przez
48 tygodni, chyba ze w trakcie terapii zostang spelnio-
ne podane ponizej kryteria jej zaprzestania, wynikajg-
ce z braku odpowiedzi na leczenie, ktéra powinna by¢
kontrolowana poprzez oznaczanie wartosci HBV-DNA
i qHBsAg w 12. i 24. tygodniu terapii (patrz nizej).

Kryteria zaprzestania (bezcelowosci, z ang. futility)
leczenia PEG-IFN-02a sg nastepujgce:

a) u chorych HBeAg-dodatnich [14]:

o zakazonych genotypem A lub D - gdy po 12 tygo-
dniach nie stwierdza si¢ obnizenia qHBsAg,

« zakazonych genotypem B lub C - gdy po 12 tygo-
dniach qHBsAg ma wartos¢ powyzej 20 000 IU/ml,

« niezaleznie od genotypu lub jezeli genotyp jest nie-
znany - gdy po 12 tygodniach nie doszlo do zmniej-
szenia wartoéci HBV-DNA o przynajmniej 2 log
lub gdy po 24 tygodniach qHBsAg jest wigksze niz
20 000 IU/ml;

b) u chorych HBeAg-ujemnych, niezaleznie od geno-

typu [1, 15]:

o jesli po 12 tygodniach brakuje jakiegokolwiek zmniej-
szenia stezenia qHBsAg lub

o jezeli po 12 tygodniach nie doszto do zmniejszenia
warto$ci HBV-DNA o przynajmniej 2 log, .

W powyzszych sytuacjach nalezy przerwac terapie
PEG-IFN-02a i wdrozy¢ jak najszybciej leczenie AN
o wysokiej aktywnosci przeciwwirusowej (ETV, TDF
lub TAF), nawet gdy pacjent nie spelnia wyjsciowych
kryteriow kwalifikacji do leczenia.

W zwigzku z tym, ze efekty leczenia IFN w postaci
eliminacji HBsAg i serokonwersji do anty-HBs zwykle
wystepujg wiele lat po zakonczeniu terapii, zmniejszenie
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warto$ci HBV-DNA ponizej 2000 IU/ml bezposrednio
po zakonczeniu leczenia powinno by¢ uznane za mini-
malny cel interferonoterapii. Jezeli po planowym zakon-
czeniu leczenia uzyskano tak zdefiniowang odpowiedz,
pacjent powinien mie¢ co 6 miesi¢cy oznaczane aktyw-
nosci ALT, HBV-DNA i HBsAg. Stwierdzenie wzrostu
aktywnosci ALT i/lub stezenia HBV-DNA jest w takiej
sytuacji jednoznaczne z ponownym spetnieniem kryte-
riow kwalifikujacych do leczenia i powinno by¢ podsta-
wa do podjecia terapii AN o wysokiej aktywno$ci prze-
ciwwirusowej (ETV, TDF lub TAF). Nie ma podstaw
naukowych uzasadniajacych ewentualng ponowng tera-
pie IFN. W przypadku zaniku HBsAg pacjent powinien
mie¢ oznaczany poziom przeciwciat anty-HBs, ktorego
dalsze monitorowanie pozwala ustali¢ ryzyko ewentual-
nej serokonwersji powrotnej do HBsAg.

MONITOROWANIE | CZAS LECZENIA
ANALOGAMI

Podstawg uznania terapii za skuteczng jest supresja
replikacji HBV ponizej progu wykrywalnosci w surowi-
cy (zgodnie ze wspodlczesnymi standardami przyjmuje
sie jako odpowiednig do takiej oceny wartos¢ HBV-
-DNA ponizej 15 IU/ml). Zwykle jest to zbiezne z popra-
wa biochemiczng i histologiczng w przebiegu choroby.

W trakcie leczenia nalezy systematycznie $ledzi¢
warto$ci HBV-DNA w surowicy oraz aktywnos¢ ALT
(2-4 razy w roku). Kryterium skutecznej terapii jest
stwierdzenie u chorych HBeAg-dodatnich serokon-
wersji w ukladzie HBe, a nastepnie eliminacji HBsAg
z ewentualng serokonwersja do anty-HBs.

W przypadku stosowania AN brakuje jednozna-
cznych kryteriow zakonczenia terapii. U chorych
HBeAg-dodatnich powszechnie przyjmuje sie, Ze za-
nik HBeAg i pojawienie si¢ anty-HBe utrzymujace
sie przez 12 kolejnych miesiecy terapii przy prawi-
dlowej aktywnosci ALT i wiremii nieprzekraczajacej

TABELA 1. Warianty HBV zwigzane z lekoopornoscig [49, 50]

2000 IU/ml moze upowazniaé do zakonczenia lecze-
nia. Po jego zaprzestaniu nalezy systematycznie (2-4
razy w roku) wykonywa¢ badania w kierunku HBV-
-DNA, HBeAg/anty-HBe w surowicy ze wzgledu na
ryzyko reserokonwersji. HBsAg oznacza si¢ co 12 mie-
siecy od pojawienia si¢ anty-HBe.

U pacjentow HBeAg-ujemnych jedynym serolo-
gicznym kryterium skutecznej terapii jest elimina-
cja HBsAg z nastepcza serokonwersja do anty-HBs.
W zwiazku z tym, ze zdarza si¢ to rzadko, praktycz-
nie chorzy s leczeni AN nieprzerwanie. Wymaga-
ja oni co 12 miesiecy oznaczania HBV-DNA (w celu
rozwazenia zmiany terapii w przypadku wykrywalnej
wiremii) oraz HBsAg/anty-HBs (w celu ewentualnego
zakonczenia terapii). W przypadku eliminacji HBsAg
nalezy rozwazy¢ kontynuowanie terapii do momentu
pojawienia sie anty-HBs.

Leki z grupy AN charakteryzujg si¢ wysokim bez-
pieczenstwem, a sposrdd dziatan niepozadanych naj-
powazniejszym jest uposledzenie czynnosci nerek,
zwlaszcza u pacjentéw z obnizonym klirensem kre-
atyniny. Do lekéw o potencjalnym dzialaniu nefro-
toksycznym nalezg gléwnie AN nukleotydowe (ADV
i TDF) z wyltaczeniem TAF. Podczas terapii w tej gru-
pie chorych konieczne jest okresowe badanie funkcji
nerek (stezenie i klirens kreatyniny oraz st¢zenie fos-
foranéw w surowicy). W pierwszym roku leczenia ba-
dania te prowadzi si¢ co 3 miesigce, a pdzniej 2 razy
w roku. Dawkowanie lekdéw z grupy AN powinno by¢
oparte na klirensie kreatyniny zgodnie z charaktery-
styka produktow leczniczych. W przypadku uposle-
dzenia funkcji nerek zwigzanej z ADV lub TDF lecze-
nie nalezy zmieni¢ na ETV lub TAF [11, 16, 17].

W razie braku skutecznej odpowiedzi wirusolo-
gicznej wykonuje si¢ badania lekoopornosci HBV, in-
terpretujac jej wyniki zgodnie z tabelg 1.

W trakcie stosowania AN mozna obserwowac na-
stepujace rodzaje odpowiedzi na leczenie:

typ dziki
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o pelna odpowiedz - niewykrywalne HBV-DNA i se-
rokonwersja do anty-HBs;

» odpowiedz wirusologiczna — niewykrywalne HBV-
-DNA, ale obecny HBsAg;

o czesciowa odpowiedz wirusologiczna — zmniejszenie
stezenia HBV-DNA o ponad 1 log, IU/ml w stosunku
do wartosci wyjsciowej i utrzymywanie sie jej powy-
zej progu wykrywalnosci w przebiegu 6-miesiecznego
przyjmowania leku. W przypadku lekéw o wysokiej
barierze genetycznej leczenie to nalezy kontynuowad;

o przelom wirusologiczny - wzrost stezenia HBV-
-DNA o co najmniej 1 log  IU/ml u chorego z wcze-
$niej niewykrywalng wiremig podczas terapii;
zwykle jest to spowodowane wyselekcjonowaniem
lekoopornych szczepéw HBV i w takiej sytuacji od-
powiada pojeciu wtdrnej lekoopornosci;

o pierwotna lekooporno$¢ — brak obnizenia wiremii
0 co najmniej 1 log  IU/ml w stosunku do wartosci
wyjsciowej w trakcie 3-miesiecznego przyjmowania
leku; jest to spowodowane zakazeniem szczepami
HBV, wsérdd ktorych przewazajg warianty lekooporne.

Zaréwno pierwotna lekoopornos$¢, jak i czesciowa
odpowiedz wirusologiczna lub przelom wirusologiczny
moga by¢ blednie diagnozowane w przypadkach nie-
przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjenta.

POSTEPOWANIE PRZY NIEPOWODZENIU
TERAPEUTYCZNYM | OPORNOSCI
NA ANALOGI

Jezeli u pacjentéw leczonych PEG-IFN-a.2 po uply-
wie 24 tygodni od zakonczenia terapii stwierdza sie
brak jego skutecznosci, nalezy jak najszybciej wdrozy¢
terapie AN o duzej sile dzialania, takimi jak ETV, TDF
lub TAF [1, 7].

U pacjentéw leczonych AN w przypadku stwier-
dzenia lekoopornosci pierwotnej powinno sie spraw-
dzi¢, czy leki sa przyjmowane zgodnie z zaleceniami.
Jesli wykluczy si¢ nieprzestrzeganie zasad stosowania
leku, przeprowadza sie badanie w kierunku obecno-
$ci substytucji odpowiedzialnych za opornosé¢. W ra-
zie udowodnienia opornosci na stosowany lek nalezy
zastgpi¢ go innym AN o duzej sile dzialania. Dotyczy
to wszystkich pacjentéw, niezaleznie od ich statusu
w ukladzie HBeAg/anty-HBeAg. Rekomenduje si¢ po-
stepowanie wg nastepujacych zasad zamiany AN:

o LMV powinno si¢ zastgpi¢ TDF lub TAF,
o ETV nalezy zastapi¢ TDF lub TAF,
o ADV, TDF lub TAF powinno si¢ zastapi¢ ETV.

U pacjentoéw leczonych jednym AN w przypadku
stwierdzenia lekoopornosci wtornej lub czesciowej od-
powiedzi wirusologicznej (podobnie jak poprzednio,
dotyczy to wszystkich pacjentéw, niezaleznie od ich
statusu w ukladzie HBeAg/anty-HBe) nalezy spraw-

dzi¢, czy pacjent przyjmuje lek zgodnie z zaleceniem
oraz czy nie doszto do nadkazenia lub wspolzakaze-
nia wirusem zapalenia watroby typu D (HDV). Jezeli
lek jest przyjmowany zgodnie z zaleceniem, zastepuje
sie dotychczas stosowany AN innym AN o duzej sile
dzialania. Rekomenduje sie postepowanie wg nastepu-
jacych zasad zamiany AN:

o LMV nalezy zastapi¢ TDF lub TAE,

« ETV powinno si¢ zastapi¢ TDF lub TAE,

o TDF lub TAF nalezy zastapi¢ ETV,

o ADV powinno sie zastgpi¢ ETV, TDF lub TAE

Mozna rozwazy¢ dodanie drugiego AN do juz sto-
sowanego u pacjentéw wykazujacych czesciowa od-
powiedz wirusologiczng. Dotyczy to szczegoélnie osob
z duzymi warto$ciami HBV-DNA przed leczeniem
i z potwierdzonym istotnym zmniejszeniem wartosci
HBV-DNA w trakcie leczenia. W praktyce zaleca si¢
kojarzenie ETV i TDF [16, 17].

U pacjentéw leczonych jednym AN ze stwierdzo-
ng lekoopornoscig pierwotng lub wtdrna, z czesciows
odpowiedzig wirusologiczng, wzglednie z przetomem
(niezaleznie od ukltadu HBeAg/anty-HBeAg) zawsze
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ leczenia PEG-IFN-a2a.

Pacjenci przyjmujacy leki zgodnie z zaleceniem z wy-
krywalng, lecz niskg wiremig (< 100 IU/ml) w trakcie le-
czenia AN moga kontynuowa¢ dotychczasowg terapie.

Nalezy pamietaé, ze po zaprzestaniu leczenia AN
moze dojé¢ do zaostrzenia choroby, dlatego konieczne
jest monitorowanie przez 6 miesiecy po odstawieniu
leku stanu klinicznego, aktywnosci ALT, a w przypad-
ku jej wzrostu réwniez HBV-DNA.

LECZENIE MARSKOSCI WATROBY

I RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO
ZWIAZANEGO Z ZAKAZENIEM WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU B

Pacjenci z marskos$cia watroby i wykrywalnym
HBV-DNA w surowicy, niezaleznie od aktywnosci
ALT, powinni by¢ pilnie leczeni ETV (w dawce 0,5 mg),
TDF lub TAF [18]. Chorych przed przeszczepieniem
i po przeszczepieniu watroby nalezy pilnie i beztermi-
nowo leczy¢ ETV (w dawce 1 mg) lub TDE Wymagana
jest staranna kontrola biochemiczna w celu weczesnego
rozpoznania ewentualnych powiktan metabolicznych.

Pacjenci z niewyréwnang funkcja watroby (w katego-
rii B lub C wg Childa-Pugha), z wywiadem dekompensa-
cji funkeji watroby, jak réwniez chorzy przed przeszcze-
pieniem i po przeszczepieniu watroby z wykrywalnym
HBV-DNA kwalifikujg sie do pilnego, bezterminowego
leczenia ETV (w dawce 1,0 mg) lub TDE niezaleznie od
aktywnosci ALT. W tej grupie chorych nie nalezy sto-
sowa¢ PEG-IFN-02a. Pacjenci z HCC i wykrywalnym
HBV-DNA powinni by¢ leczeni ETV lub TDF [18, 19].
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LECZENIE OSTREGO ZAKAZENIA WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU B O CIEZKIM
PRZEBIEGU

Brakuje jednoznacznych wynikéw kontrolowanych
badan nad efektywnoscia terapii AN ostrych zapalen
watroby typu B o cigzkim przebiegu (w tym piorunuja-
cym). Leczenie AN mozna rozwazy¢, gdy mozliwe jest
przeszczepienie watroby [20, 21].

Terapi¢ AN nalezy rozpoczyna¢ lekami o duzej ak-
tywnosci przeciwwirusowej i wysokiej barierze gene-
tycznej, czyli ETV, TDF lub TAF [1]. Zasadniczym ele-
mentem postepowania powinno by¢ podjecie dzialan
zmierzajacych do przeszczepienia watroby.

Moga wystepowac trudnosci w rozréznieniu po-
miedzy ostrym lub nadostrym zapaleniem watroby
typu B a reaktywacja przewleklego zapalenia watroby
typu B. W takich przypadkach rekomenduje si¢ row-
niez jak najszybsze wlaczenie leczenia AN, ktére ma
jednak niewielki wplyw na zmniejszenie wczesnej
$miertelnosci [22, 23].

LECZENIE PRZEWLEKEGO WIRUSOWEGO
ZAPALENIA WATROBY TYPU B U DZIECI

W zwiazku z wprowadzeniem w Polsce w 1996 r.
obowigzkowych szczepien przeciwko zakazeniu HBV
u wszystkich noworodkéw, w grupach wiekowych do
18. roku zycia rejestruje sie pojedyncze przypadki wi-
rusowego zapalenia watroby typu B (WZW typu B).

Podstawowe zasady leczenia przewleklego WZW
typu B u nastolatkéw powyzej 14. roku zycia sa identycz-
ne jak u 0s6b dorostych. W UE zarejestrowane jest lecze-
nie PEG-IFN-02a, ktéry cechuje sie wysoka skuteczno-
$cig u dzieci [24]. Jednak aktualnie w Polsce refundowana

jest wylacznie terapia interferonem rekombinowanym

a2b. W badaniach klinicznych potwierdzono dobrg to-

lerancje i wysoka efektywnos¢ TDF w supresji wiremii

HBYV i normalizacji aktywnosci ALT u nastolatkéw. Di-

zoproksyl tenofowiru i TAF zostaly zarejestrowane w UE

do stosowania u dzieci w wieku 12-18 lat i 0 masie ciata
co najmniej 35 kg. Wysoka skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo u dzieci w wieku 2-18 lat potwierdzono takze dla

ETV, ktdry jest zrejestrowany w UE u pacjentéw w tej

grupie wiekowej z wyréwnang choroba watroby [25-27].

Sugeruje si¢ stosowanie terapii przeciwwirusowej
u dzieci z obecnym antygenem HBe w wieku 2-18 lat
w przypadku podwyzszonej aktywnosci ALT oraz wy-
krywalnej wiremii HBV-DNA. Nie zaleca si¢ leczenia
przeciwwirusowego u dzieci z obecnym antygenem
HBe w wieku 2-18 lat z utrzymujacg si¢ prawidlowa
aktywnos$cig ALT, niezaleznie od stezenia wiremii
HBV. Postepowanie w przewleklym zakazeniu HBV
u dzieci (ponizej 14. roku zycia), ktore zostato przed-
stawione na rycinie 1, powinno obejmowac:

« oznaczenie wiremii HBV i gHBsAg w celu identyfi-
kacji nosicieli nieaktywnych,

o systematyczne monitorowanie co 6 miesiecy aktyw-
nos$ci ALT, wiremii HBV, stezenia AFP oraz wykony-
wanie USG watroby w celu wczesnego rozpoznania
HCC. Podwyzszona aktywnos¢ ALT, stezenie AFP
> 10 ng/ml, stezenie HBV-DNA > 2000 IU/ml, obec-
no$¢ zmian histopatologicznych w watrobie oraz
choroby watroby w rodzinie przesadzaja o kwalifika-
cji do leczenia [28].

Do stanéw wymagajacych szczegdlnego rozwaze-
nia decyzji o rozpoczeciu leczenia dziecka zakazonego
HBV naleza:

o pogorszenie funkcji watroby,

« marskos$¢ watroby,

| Dziecko z przewlektym zakazeniem HBV (> 1. roku Zycia, obecnos¢ HBsAg > 6 miesiecy) |

.

| aktywnos¢ ALT prawidtowa (min. 2 badania) |

[
v L

| aktywnos¢ ALT > 1,5 N lub > 60 1U/I (min. 2 badania) |

|
y L

HBeAg(+) HBeAg(-)
HBV-DNA > 20 000 IU/ml HBV-DNA < 2000 [U/ml
(immunotolerancja) (nieaktywny nosiciel)

HBeAg(+) > 6 miesiecy HBeAg(-) > 12 mies.
HBV-DNA > 2000 IU/ml HBV-DNA > 2000 IU/ml
(aktywny immunologicznie) (reaktywacja)

! Y

! Y

nie wykazano korzysci brak wskazaf do leczenia,

terapeutycznych, systematyczne

ryzyko lekoopormosci monitorowanie

przy leczeniu AN,
systematyczne monitorowanie

| wykluczy¢ inne przyczyny choroby watroby, rozwazy¢ biopsje watroby |
|
y y
minimalna lub fagodna aktywnos¢ $rednia lub zaawansowana
zapalna i/lub wioknienie aktywnosc zapalna i/lub wtoknienie

v v

nie stwierdzono korzysci wskazane leczenie |
terapeutycznych,
HCC w rodzinie - decyzja o leczeniu

RYCINA 1. Algorytm dotyczacy postepowania z dzieckiem ponizej 14. roku zycia zakazonym HBV [51]
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o klebkowe zapalenie nerek o etiologii HBV,
« profilaktyka nawrotu zakazenia HBV w przeszcze-
pionej watrobie,
o biorcy przeszczepéw od dawcéw anty-HBc-dodatnich,
o immunosupresja lub chemioterapia,
o wspolwystepowanie HBV i HIV, HBV i HCV, HBV
i HDV,
o wystepowanie HCC w rodzinie.
Przewlekte zakazenie HBV nie jest przeciwwskaza-
niem do karmienia piersig.

LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE
PRZEWLEKEEGO ZAPALENIA WATROBY
TYPU B U KOBIET PLANUJACYCH CIAZE

Kobieta zakazona HBV powinna decyzje o zajsciu
w cigze poprzedzi¢ porada u lekarza - specjalisty cho-
réb zakaznych. Rozmowa powinna dotyczy¢ wskazan
lub ich braku do leczenia przeciwwirusowego anty-
-HBYV, jak réwniez przedstawienia bezpieczenstwa le-
czenia prowadzonego w trakcie przyszlej ciazy.

Badanie HBsAg nalezy przeprowadza¢ u kazdej
kobiety w ciazy. Jezeli wynik jest ujemny, badanie
powinno si¢ powtdrzy¢ przed porodem, tj. w ostat-
nim trymestrze cigzy. Jesli natomiast wynik badania
HBsAg jest dodatni, nalezy niezwlocznie zbadac steze-
nie HBV-DNA [29].

U kobiet zakazonych HBV, ktore planujg ciaze
w najblizszej przysztoéci, lecz nie majg cech zaawan-
sowanego wldknienia watroby (F3 lub F4), najbardziej
racjonalne jest odroczenie terapii do czasu urodzenia
dziecka, natomiast u kobiet z zaawansowanym wiok-
nieniem, ktére planuja cigze w najblizszej przysztosci,
najwlasciwsze jest leczenie PEG-IFN-02a w okresie
poprzedzajacym zajscie w ciaze. Obowigzkiem leka-
rza jest poinformowanie o koniecznosci stosowania
w czasie leczenia skutecznych metod antykoncepcji.
W przypadku przeciwwskazan do leczenia PEG-IFN-
o2a powinno sie rozpoczgé leczenie TDF lub LdT (za-
rejestrowana w Polsce, lecz niedostepna).

LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE
PRZEWLEKEEGO ZAPALENIA WATROBY
TYPU B U KOBIET W CIAZY

Interferony s3 przeciwwskazane do stosowania
w cigzy. Lamiwudyna, ETV i ADV znajduja si¢ wérod
lekéw nalezacych do kategorii C na liScie FDA, a wiec
takich, ktorych nie badano u kobiet w ciazy. Telbiwu-
dyna i TDF zostaly zaliczone do kategorii B, co znaczy,
ze wprawdzie badan klinicznych u kobiet w cigzy nie
przeprowadzono, ale zebrane informacje kazuistyczne
lub pochodzace z obserwacji klinicznych nie wykaza-
ty szkodliwego dziatania na ptéd. Ryzyko stosowania

ETV i TAF w ciazy nie jest znane. W zwigzku z po-

wyzszym preferowanym lekiem jest TDF ze wzgledu

na lepszy profil opornosci i bezpieczenstwo w cigzy.

Dotyczy to takze kobiet, u ktorych zakazenie HBV wy-

kryto po raz pierwszy w czasie ciazy [30].

Jezeli w trakcie leczenia anty-HBV kobieta zajdzie

w ciagze, rekomenduje si¢ nastepujace postepowanie:

1) nalezy wstrzymac leczenie PEG-IFN-a2a lub innym
IFN, jezeli bylo stosowane,

2) jesli pacjentka bytfa leczona AN innym niz TDE po-
winno sie¢ zastapic je TDF,

3) decyzja o ewentualnym kontynuowaniu terapii lub jej
modyfikacji zalezy od stopnia zaawansowania choroby
watroby; przy widknieniu na poziomie F3 lub F4 nale-
zy kontynuowac terapie przeciwwirusowa AN, a przy
widknieniu FO-F2 wskazania do leczenia przeciwwi-
rusowego powinny by¢ ponownie przeanalizowane.

Jezeli kobieta w cigzy ze wzgledu na niska wiremie

HBV (HBV-DNA < 2000 IU/ml) i/lub niezaawanso-
wane wldknienie watroby nie ma wlaczonego leczenia
przeciwwirusowego albo jesli terapia zostata przerwa-
na z powodu cigzy, to powinna ona pozostawaé pod
kontrola hepatologa z uwagi na mozliwos¢ zaostrzenia
procesu chorobowego.

PROFILAKTYKA ZAKAZENIA WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU B U DZIECKA

Ryzyko transmisji wertykalnej zakazenia HBV wyno-
si 5-15%. Do wiekszosci zakazen wertykalnych docho-
dzi w okresie okoloporodowym. Giéwnym czynnikiem
ryzyka transmisji jest wielko$¢ replikacji HBV. U kazdej
kobiety zakazonej HBV nalezy na przelomie drugiego
i trzeciego trymestru cigzy oznaczy¢ stezenie HBV-DNA.
W przypadku wysokiej wiremii (> 200 000 IU/ml) za-
leca sie:

o podawanie AN w trzecim trymestrze cigzy - lekiem
preferowanym jest TDF (klasa B wg FDA),

o rozwazenie rozwigzania cigzy poprzez elektywne
ciecie cesarskie.

Niezaleznie od stezenia HBV-DNA u kobiety w cig-
zy, kazdy noworodek matki zakazonej HBV powinien
w pierwszych 12 godzinach zycia otrzyma¢ immuno-
globuling anty-HBV oraz pierwsza dawke szczepionki
anty-HBV, a kolejne zgodnie ze schematem 0-1.-6.
miesigc. Dla noworodkéw urodzonych z masg ciala
ponizej 2000 g rekomenduje si¢ 4 dawki szczepionki
w schemacie 0-1.-2.-12. miesigc. W tej grupie dzieci
wskazana jest kontrola skutecznos$ci szczepien — u kaz-
dego dziecka matki zakazonej HBV nalezy w 9. mie-
sigcu zycia oznaczy¢ obecno$¢ HBsAg, anty-HBs oraz
anty-HBc w klasie IgG. U niezakazonych niemowlat
nieodpowiadajacych na szczepienie rekomenduje si¢
dodatkowg seri¢ szczepien w schemacie 0-1.-6. mie-
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siagc i ponowne oznaczenie anty-HBs w ciggu 1-2 mie-
siecy po ostatniej dawce szczepionki [31-34].

PROFILAKTYCZNA TERAPIA U 0SOB
ZAKAZONYCH WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU B PO PRZESZCZEPIENIU
WATROBY

Wszyscy chorzy przed przeszczepieniem watroby
w ramach kwalifikacji powinni by¢ zbadani w kierunku
obecnosci HBsAg, anty-HBs i anty-HBc. Osoby sero-
negatywne nalezy zaszczepi¢ przeciwko HBV w okresie
poprzedzajacym przeszczepienie watroby, a skuteczno$c
szczepienia oceni¢ poprzez pomiar anty-HBs po drugiej
lub trzeciej dawce szczepionki w zaleznosci od pilnosci
przeszczepienia i dostepnosci narzadu [35, 36]. W przy-
padku nieskutecznosci podstawowego schematu szcze-
pienn powinno sie rozwazy¢ niestandardowe schematy
szczepien. U kazdego chorego oczekujacego na prze-
szczepienie watroby z jakimkolwiek dowodem serolo-
gicznym na kontakt z wirusem HBV (réwniez pacjenci
HBsAg-ujemni) nalezy oznaczy¢ wiremig [35-37].

Kazdy chory zakwalifikowany do przeszczepienia
z wykrywalnym HBV-DNA, niezaleznie od pozio-
mu wiremii HBV, powinien rozpocza¢ leczenie AN
jeszcze przed przeszczepieniem i wdroZeniem terapii
immunosupresyjnej. Takie postepowanie nalezy stoso-
wa¢ réwniez u chorych HBsAg-ujemnych, u ktérych
stwierdza si¢ obecnos¢ HBV-DNA.

U os6b z utajonym zakazeniem HBV (u ktérych
stwierdza sie¢ obecnos$¢ przeciwcial anty-HBc-total,
przy jednoczesnej niewykrywalnosci HBsAg i HBV-
-DNA) zapobieganie reaktywacji zakazenia HBV po-
winno obejmowa¢ podawanie surowicy anty-HBs
(HBIG) w okresie okoloprzeszczepowym i stosowanie
AN przez caly okres immunosupresji. Jezeli dawca
byl anty-HBc-dodatni, AN nalezy stosowac do konca
zycia, a jesli byt ujemny - to przez rok po przeszcze-
pieniu. W przypadku biorcéw niezakazonych HBYV,
niezaleznie od statusu anty-HBs, ktorzy otrzymali
przeszczep od dawcy anty-HBc-dodatniego, koniecz-
ne jest zastosowanie immunoglobuliny przeciwko
HBV (HBIG) w okresie okoloprzeszczepowym i nie-
przerwana profilaktyka z zastosowaniem AN. Sposrod
AN optymalnym wyborem sg ETV lub TDF [38-40].

BADANIA PRZESIEWOWE W CELU
WCZESNEGO WYKRYWANIA RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO

Zakazenia HBV i HCV sg obecnie uznawane za naj-
wazniejsze czynniki ryzyka wystapienia HCC, zwlasz-
cza u chorych z marsko$cig watroby, ktérzy sa zagro-
zeni rozwojem HCC nawet po eliminacji zakazenia.

U chorych z marskoscig watroby ryzyko rozwoju HCC
zmniejsza si¢ po uplywie 4 lat od uzyskania stabilnej
supresji wiremii [41]. Dlatego u oséb zakazonych wiru-
sami zapalenia watroby typu B lub C nalezy koniecznie
wykona¢ badania przesiewowe [badania ultrasonogra-
ficzne (USG) watroby co 6 miesiecy], zwlaszcza u cho-
rych z marsko$cig watroby. W przypadku stwierdzenia
zmiany ogniskowej w watrobie o $rednicy mniejszej
niz 1 cm wykonuje si¢ badanie USG co 3 miesiace,
a w przypadku zwigkszenia rozmiaréw lub zmiany jej
charakteru chorego powinno si¢ skierowaé na cztero-
fazowe badanie metoda tomografii komputerowej (TK)
lub rezonans magnetyczny (NMR) [4, 42, 43]. Jezeli
zmiana ogniskowa w powtarzanych badaniach jest
stabilna po roku obserwacji, mozna powréci¢ do kon-
troli przeprowadzanej w odstepach 6-miesiecznych.
Jesli w przesiewowym badaniu USG stwierdza si¢ guz
> 1 cm, przeprowadza si¢ czterofazowe, dynamiczne
badanie TK lub NMR. Wzmozone unaczynienie guza
uwidocznione w fazie tetniczej z nastepczym wypluka-
niem kontrastu w fazie zylnej §wiadczy o rozpoznaniu
HCC. Gdy obraz radiologiczny nie spelnia tych kry-
teriow, zwlaszcza przy zmianach o $rednicy 1-2 cm,
wykonuje si¢ biopsje zmiany. Ze wzgledu na znaczne
trudno$ci w réznicowaniu guzka dysplastycznego od
wezesnej postaci HCC ocene¢ powinien przeprowadzaé
doswiadczony patolog.

PROFILAKTYKA REAKTYWAC)I ZAKAZENIA
WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY TYPU B

U 0SOB Z PLANOWANA LUB ROZPOCZETA
TERAPIA IMMUNOSUPRESYJNA, W TYM
BIOLOGICZNA, LUB CHEMIOTERAPIA
PRZECIWNOWOTWOROWA

Reaktywacja HBV jest definiowana jako nagly,
przynajmniej 100-krotny wzrost stezenia HBV-DNA
u 0s6b z wezesniej wykrywalnym HBV-DNA lub po-
nowna wykrywalnos¢ HBV-DNA u oséb, ktére nie
mialy wykrywalnej wiremii przed rozpoczeciem tera-
pii immunosupresyjnej, biologicznej lub chemioterapii
przeciwnowotworowej [44].

Lekami, ktore stwarzajg najwyzsze ryzyko reak-
tywacji HBV (> 10%), sa: rytuksymab, ofatumumab,
ustekinumab, natalizumab, alemtuzumab, ibritumo-
mab, doksorubicyna, epirubicyna, prednizon (powyzej
10 mg dziennie przez ponad 4 tygodnie), infliksymab,
adalimumab, certolizumab, golimumab. Srednie ry-
zyko reaktywacji (1-10%) powoduja: etanercept, aba-
tacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab,
wedolizumab, imatinib, nilotinib, bortezomib, romi-
depsin, glikokortykosteroidy (prednizon do 10 mg
dziennie przez 4 tygodnie), doksorubicyna, epirubi-
cyna, cyklosporyna, takrolimus. Niskie ryzyko reakty-
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wacji (< 1%) wiaze si¢ ze stosowaniem: metotreksatu,
azatiopryny, 6-merkaptopuryny, malych dawek gliko-
kortykosteroidow [44].

U kandydatéw do tego rodzaju terapii nalezy ozna-
czy¢ HBsAg i anty-HBc-fotal przed jej rozpoczeciem.
Osoby HBsAg-dodatnie musza mie¢ oznaczony HBV-
-DNA i w razie wyniku dodatniego powinny otrzy-
mywa¢ AN przez caly okres leczenia i przynajmniej
6 miesiecy po jego zakonczeniu, a w przypadku lekow
o wysokim ryzyku reaktywacji czas ten nalezy wydtuzy¢
do 12 miesiecy [44, 45]. Chorzy HBsAg-dodatni bez wy-
krywalnego HBV-DNA oraz HBsAg-ujemni ze stwier-
dzong obecnoscig anty-HBc-fotal, u ktérych planowana
jest terapia o wysokim lub $rednim ryzyku reaktywacji,
powinni réwniez rozpoczaé stosowanie AN przed roz-
poczeciem terapii immunosupresyjnej. W trakcie te-
rapii nalezy oznacza¢ HBV-DNA i aktywno$¢ ALT co
3 miesiace, niezaleznie od tego, czy AN jest jednocze-
$nie stosowany. U chorych nieotrzymujacych AN (le-
czeni preparatami o niskim ryzyku reaktywacji) w razie
wykrycia obecno$ci HBV-DNA powinno sie jak naj-
szybciej wdrozy¢ leczenie AN. W przypadku spodzie-
wanego dluzszego czasu oczekiwania na wynik badania
HBV-DNA nalezy rozwazy¢ wlaczenie AN wkrétce po
stwierdzeniu wzrostu aktywnosci ALT. Optymalnymi
AN w stanach zagrazajacych reaktywacjg HBV sg ETV
lub TDE U o0s6b anty-HBs-ujemnych, u ktérych plano-
wane sg powyzsze terapie, nalezy rozwazy¢ przeprowa-
dzenie szczepienia przeciwko HBV [45].

PROFILAKTYKA REAKTYWACJI ZAKAZENIA
WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY TYPU B
W TRAKCIE TERAPII ZAKAZEN WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU C

Jak wynika z publikacji kazuistycznych, leki bez-
posrednio dzialajagce przeciwwirusowo (directly ac-
ting antivirals - DAA) u 0s6b wspdlzakazonych HCV
i HBV moga wywolywa¢ zagrazajaca zyciu reaktywa-
cje zakazenia HBV. Pierwsze przypadki stwierdzono
gltéwnie w Azji i wigzaly sie one przewaznie z niedo-
statecznym monitorowaniem zakazenia HBV [46-51].

Uzasadnia to konieczno$¢ wykonania badania
HBsAg, a w przypadku chorych z zaburzeniami od-
pornoéci (immunosupresja, terapia biologiczna, za-
kazenie HIV itd.) dodatkowo badania obecnosci
anty-HBc-total u kazdego pacjenta kwalifikowanego
do terapii DAA. W $wietle aktualnych danych oso-
by immunokompetentne z obecnymi przeciwciata-
mi anty-HBc-total, ale bez stwierdzanego HBsAg nie
wymagajg specjalnego monitorowania przed terapia
zakazenia HCV i w jej trakcie. U wszystkich chorych
z obecnoscig HBsAg, a takze u oséb z zaburzeniami
odpornosci, u ktérych stwierdza si¢ izolowang obec-

nos¢ anty-HBc-fotal, przed rozpoczeciem terapii HCV

konieczne jest oznaczenie HBV-DNA, a w trakcie le-

czenia monitorowanie aktywnoséci ALT w odstepach
2-4-tygodniowych wg nastepujacych zasad:

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

b) jesli przed terapia zakazenia HCV nie jest wykrywa-
ne HBV-DNA, a aktywnos$¢ ALT przekracza gorna
granice normy i nie obniza sie¢ w 4 pierwszych ty-
godniach stosowania DAA, nalezy powtdrnie wy-
kona¢ badanie HBV-DNA i powtarzac je do konca
terapii. W przypadku pojawienia sie wiremii HBV
powinno si¢ wlaczy¢ réwnolegle do terapii DAA
leczenie AN nukleozydowym lub nukleotydowym;

c) jezeli przed leczeniem zakazenia HCV wykrywa sie
HBV-DNA, to miesigc przed wlaczeniem terapii
DAA nalezy rozpocza¢ podawanie AN nukleozydo-
wego lub nukleotydowego;

d) jesli pacjent przed wlgczeniem DAA byl leczony
z powodu zakazenia HBV, leczenie powinno by¢
kontynuowane réwnolegle z terapig DAA.

PROFILAKTYKA PRZEDEKSPOZYCYJNA

Poza pracownikami ochrony zdrowia oraz ucznia-
mi i studentami szkot lub uczelni medycznych szcze-
pieniu przeciwko WZW typu B powinny by¢ poddane
réwniez osoby narazone na zakazenie w zwigzku z wy-
konywaniem obowigzkéw stuzbowych (m.in. policjan-
ci, strazacy, stuzba wigzienna, zolnierze wyjezdzajacy
na misje, pracownicy stuzb komunalnych). Wskazana
jest ocena odpowiedzi poszczepiennej co najmniej
4 tygodnie po podaniu ostatniej dawki. Zgodnie z ko-
deksem pracy pracodawca ma obowigzek zapewnienia
pracownikom bezpiecznego miejsca pracy.

PROFILAKTYKA POEKSPOZYCYJNA

Rodzaj profilaktyki poekspozycyjnej zalezy od stanu
uodpornienia osoby eksponowanej oraz statusu serolo-
gicznego zrddla ekspozycji. W ramach kwalifikacji do
profilaktyki zakazenia HBV u osoby bedgcej potencjal-
nym zrédtem ekspozycji nalezy wykona¢ oznaczenie
HBsAg (po wcze$niejszym uzyskaniu zgody). U osoby
eksponowanej oznacza si¢ HBsAg, a jesli byla wczes-
niej szczepiona, rowniez miano anty-HBs. Szczepienie
powinno si¢ rozpocza¢ jak najszybciej (nie pozniej niz
7 dni od ekspozycji), a immunoglobuling anty-HBs
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podaé zgodnie z charakterystyka produktu, zazwy-
czaj nie pdzniej niz 72 godziny od ekspozycji. U oséb
nieszczepionych nalezy przeprowadzi¢ cykl szczepien
oraz podac jedng dawke HBIG, a u 0séb szczepionych
z poziomem anty-HBs < 10 mIU/ml - poda¢ jedna
dawke szczepionki i jedng dawke HBIG. W przypad-
ku ekspozycji osoby wrazliwej na zakazenie na mate-
riat biologiczny od osoby z czynnym zakazeniem HBV
lub o nieznanym statusie serologicznym wskazane jest
oznaczenie markeréw zakazenia HBV (HBsAg, anty-
-HBc IgM) 6, 12 i 24 tygodnie od ekspozycji.
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