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

jest obecny HBeAg, a HBV-DNA osigga wysokie
warto$ci (powyzej 10° IU/ml) przy braku lub nie-
wielkim wzro$cie aktywnos$ci ALT. Zmiany zapalne

i martwicze oraz wtdknienie w bioptatach watrobo-

wych sa niewielkie lub moze ich w ogole nie by¢.

U zakazonych w p6znym dziecinstwie i u dorostych

okres ten, o wysokiej zakaznos$ci, moze trwaé krotko.

(b) Faza immunoreaktywnosci z dodatnim HBeAg.
Jako powody jej wystapienia podaje si¢ zmiany
w ekspresji antygenow HBV. Wartoéci HBV-DNA
W surowicy sa zmienne, lecz mniejsze w pordow-
naniu z faza poprzednia. Okresowo podwyzszona
jest aktywno$¢ ALT. W tkance watrobowej zmiany
martwiczo-zapalne s3 mierne lub nasilone, z mniej
lub bardziej zaznaczonym widknieniem (moze ono
narastac). Okres trwa miesigcami lub latami i moze
zakonczy¢ si¢ zanikiem HBeAg z wystgpieniem
anty-HBe (2-15%). U ok. 1 - 4% pacjentéw docho-
dzi do reserokonwersji z ponownym pojawieniem
sic HBeAg. Im czestsze sg okresy zaostrzen, tym
bardziej nasila si¢ widknienie watrobowe.

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

ponizej 1000 IU/mL, lecz ta warto$¢ wystepuje takze
u 0s0b z czynnym zakazeniem.

(d) HBeAg-ujemne prrewlekle zapalenie wqtroby.
Odpowiada pojeciu reaktywacji zakazenia. Wyste-
puje maksymalnie u ok. 25% os6b/rok; u ok. 0,5%
moze dochodzi¢ do niewydolno$ci watroby. Obecne
sg przeciwciata anty-HBe, a HBV-DNA wykazuje
zmienne warto$ci, co dotyczy takze aktywnosci ALT
oraz watrobowych zmiany martwiczo-zapalnych.
Okresy zaostrzen sg przeplatane ,,wstawkami” re-
misji, co jest najwazniejszg cecha tej fazy zakazenia.

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

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

Ostatecznym celem terapii przeciwwirusowej jest
eradykacja HBV. Na obecnym etapie wiedzy i mozliwo-
sci terapeutycznych jest ona nieosiggalna z powodu epi-
somalnej postaci DNA HBV (covalently closed circular
DNA, ccc DNA). Cec DNA jest strukturg o bardzo duzej
opornosci na dziatanie srodkéw przeciwwirusowych.
Przetrwanie tej postaci HBV DNA jest odpowiedzialne
za nawroty zakazenia ( 1).

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

a) hamowania postepu wtoknienia watroby lub nawet
czesciowego cofania sie tego procesu;

b) normalizacji biochemicznych wskaznikow zapalenia
watroby; zahamowaniu replikacji HBV i ustgpieniu
zapalenia watroby zwykle towarzyszy normalizacja
aktywno$ci ALT i AST. W czgsci przypadkdw moze
ona by¢ nadal podwyzszona z powodéw innych niz
zakazenie HBV (np. niealkoholowe stluszczeniowe
zapalenie watroby, NASH: non-alcoholic steatohe-
patitis);

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

d) wydtuzenia przezywalnosci u wigkszej liczby 0sdb;
skuteczne leczenie lub istotne i trwate obnizenie po-
ziomu wiremii DNA HBV u 0s6b z zaawansowang
chorobg lub marskoscia spowalnia postep choroby/
widknienia zwigkszajac przezywalno$¢ i wydtuzajac
okres do rozwoju niewydolnosci watroby i ewentu-
alnie do przeszczepienia watroby;

e) zapobiegania reaktywacji zakazenia HBV u 0s6b po
przeszczepieniu watroby z powodu marskosci zwia-

zanej z HBV; udokumentowano skuteczno$é lekow

przeciwwirusowych w przetrwaniu przeszczepu;

f) poprawy jakosci zycia; poza korzystnym wpltywem
poprawy lub normalizacji funkcji watroby na jakosé
zycia, ostatnie lata przyniosty przekonujace dowo-
dy na wptyw choroby watroby na stan psychiczny
i funkcje poznawcze pacjentow;

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

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

nymi moze mieé istotne znaczenie np. u pracownika
ochrony zdrowia wykonujgcego badania inwazyjne.

Zarejestrowane leki
Lekami zarejestrowanymi w terapii zakazenh HBV
sa:
* Interferony (IFN):
- naturalne,
- alfa2a i alfa2b (IFNo2a i IFNo2b),
- pegylowany alfa2a (PeglFNo2a).
*  Analogi (AN):
- nukleozydowe: lamiwudyna (LMV),
telbiwudyna (LdT) i entekawir (ETV),
- nukleotydowe: adefowir (ADV) i tenofowir
(TDF).

Ze wzgledu na najwyzszg skuteczno$é, wygode
1 sposob podawania (raz w tygodniu), sposrod IFN po-
winien by¢ stosowany PeglFNa2a. Natomiast sposrod
AN, ze wzgledu na najsilniejsze dziatanie przeciwwiru-
sowe oraz wysoka bariere genetyczng - ETV i TDF (1).

Kwalifikacja do leczenia przewleklego zapalenia
watroby typu B

Kwalifikacja do leczenia pacjentow zarowno HBe-
Ag-dodatnich jak i HBeAg-ujemnych wymaga wykaza-
nia obecnosci HBsAg przez co najmniej 6 miesiecy oraz
spelnienia dwoch sposrdd trzech ponizszych kryteriow
ocenianych w tym samym czasie:

1) Wartos¢ HBV DNA wieksza od 2000 1U/ml.

2) Aktywnos¢ ALT przekraczajaca gorng granice normy.

3) Cechy zapalenia lub wtdknienia watroby o wartosci
przynajmniej 1° wykazane w obrazie histopatolo-
gicznym (biopsja watroby) w skali 5 stopniowej

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

bowego mozna uwzgledniaé nieinwazyjne metody

wykorzystujace techniki elastograficzne lub biomar-
kery o potwierdzonej wiarygodnosci diagnostyczne;.

W przypadku gdy dostepne sg wyniki uzyskane

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

Pacjenci bedacy w fazie immunotolerancji zakaze-
nia HBV (aktywno$¢ ALT w normie, HBV DNA >10’
IU/ml) zwtaszcza mtodzi (ponizej 30 roku zycia), bez
klinicznych cech choroby watroby i rodzinnego wy-
wiadu w kierunku HCC nie wymagaja biopsji watroby
(lub nieinwazyjnej oceny zaawansowania wtdknienia)
1 nie powinni by¢ leczeni. U takich oséb nalezy ozna-
cza¢ aktywnos¢ ALT w odstepach 3-6 miesiecznych.
Dopiero jezeli stwierdzi sie zwiekszenie aktywnosci
ALT, nalezy wszczaé leczenie przeciwwirusowe. Oso-
by z obciazajacym wywiadem rodzinnym w kierunku
HCC i/lub marskos$ci watroby o nieustalonej etiologii,
powinny mie¢ wykonang ocene zapalenia i widknienia
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watrobowego 1 w przypadku stwierdzenia cech typo-
wych dla przewleklego zapalenia watroby, powinny
zosta¢ zakwalifikowane do leczenia.

Wyb6ér leku rozpoczynajacego terapie

Brak jest dowodow uzasadniajacych wybdr rdznej
terapii pierwszolinowej u pacjentéw HBeAg-dodat-
nich i HBeAg-ujemnych. Tak wigc, niezaleznie od
statusu pacjenta w tym zakresie, lekiem pierwszego
rzutu u przewlekle zakazonych HBV, dotychczas nie
leczonych powinien by¢ jeden z lekoéw o najwyzszej
udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie w danej
grupie. Sposrdd IFN powinien to by¢ PegIlFNa2a,
az AN ETV lub TDF (1).

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

Jak to udowodniono, PeglFNo2a wykazuje szcze-
g6lng skutecznos¢ w przewlektych zakazeniach typu B
wywotanych dominujacym w Polsce (77%) genotypem
A (5). Poza tym, leczenie PeglFNo2a ma zdefiniowany
czas trwania (6,7). Tak wigc, biorgc pod uwage oba
ww. argumenty, optymalnym postgpowaniem wydaje
si¢ by¢ rozpoczynanie leczenia wlasnie tym lekiem.
Dotyczy to wszystkich chorych bez przeciwwskazan do
48-tygodniowej interferonoterapii (6,7). W przypadku
wykazania bezcelowosci terapii PeglFNo2a w trakcie
Jjej trwania, wzglednie stwierdzenia jej nieskutecznosci
po planowym zakonczeniu, u chorych spetniajgcych
nadal kryteria kwalifikacji, nalezy zastosowaé ETV
lub TDF. Nalezy jednak pamietad, ze PegIFNo2a jest
przeciwwskazany w niewyréwnanej marskosci watroby,
w zwigzku z czym w tej grupie chorych zaleca sie AN,

Monitorowanie terapii interferonem

Leczenie PeglFNo2a nalezy prowadzi¢ przez 48
tygodni, chyba ze w trakcie terapii spetnione zosta-
ng nizej podane kryteria jej zaprzestania wynikajgce
z braku odpowiedzi na leczenie, ktora 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 PeglFNo2a sg nastgpujace:

a) U chorych HBeAg-dodatnich (8):

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

e zakazonych genotypem B lub C - gdy po 12 tygodniach
gqHBsAg ma wartos¢ powyzej 20000 [U/mL;

e niezaleznie od genotypu lub jezeli genotyp jest
nieznany - gdy po 12 tygodniach nie doszto do
zmniejszenia wartosci HBV DNA o przynajmnie;j
2 log,,, lub woéwczas gdy po 24 tygodniach
qHBsAg jest wicksze anizeli 20 tys. IU/mL.

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

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

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

W powyzszej sytuacjach nalezy przerwac terapie
PeglFNo2a i wdrozy¢ jak najszybciej leczenie AN
o wysokiej aktywnosci przeciwwirusowej (ETV lub
TDF), takze w przypadku prawidtowych wartosci HBV
DNAiALT.

Ze wzgledu na prawdopodobne odleglte w czasie
efekty leczenia IFN, obnizenie wartosci HBV DNA po-
nizej 2000 IU/mL bezposrednio po zakonczeniu terapii
powinno by¢ uznane za minimalny cel interferonotera-
pii. Jezeli po planowym zakoficzeniu leczenia uzyskano
tak zdefiniowana odpowiedz - pacjent powinien mieé
co 6 miesiecy oznaczane: aktywno$¢ ALT, HBV DNA
i HBsAg (metoda jako$ciowg). Wykazanie wzrostu
ALT 1/lub HBV DNA ponad wartosci kwalifikujace do
leczenia, powinno by¢é podstawa do podjecia terapii AN
0 wysokiej aktywnosci przeciwwirusowej (ETV lub
TDF). Brak jest podstaw naukowych uzasadniajacych
ewentualng reterapie IFN. W przypadku zaniku HBsAg
pacjent powinien mie¢ oznaczane anty-HBs.

Monitorowanie i czas leczenia AN (1)

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

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

W przypadku stosowania AN brakuje jednoznacz-
nych kryteriow zakonczenia terapii. U chorych HBe-
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Ag-dodatnich powszechnie przyjmuje sie, iz zanik
HBeAg i pojawienie si¢ anty-HBe utrzymujace si¢ przez
kolejnych 12 miesiecy terapii u chorych z prawidtowg
aktywno$cig ALT 1 wiremig nie przekraczajacg 2000 IU/
ml moze upowaznia¢ do zakonczenia leczenia. Po jego
zaprzestaniu nalezy systematycznie (2-4 razy w roku)
wykonywaé badania w kierunku HBV DNA HBeAg/
anty-HBe w surowicy krwi ze wzgledu na ryzyko re-
serokonwersji. HBsAg oznacza si¢ co 12 miesiecy od
pojawienia si¢ anty-HBe.

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

Leki z grupy AN charakteryzujg si¢ wysokim bez-
pieczenstwem dla pacjenta, co jest zwigzane ze stosun-
kowo rzadkimi dziataniami niepozadanymi. Wérod nich
na plan pierwszy wysuwa si¢ upo$ledzenie czynnosci
nerek, zwlaszcza u pacjentow z obnizonym klirensem
kreatyniny. Do lekéw o potencjalnym dziataniu ne-
frotoksycznym nalezg gtéwnie analogi nukleotydowe
(ADV1TDF). W przebiegu takiej terapii, konieczne jest
okresowe badanie funkcji nerek (stezenie kreatyniny
i fosforandw w surowicy krwi oraz klirens kreatyniny).
W pierwszym roku leczenia badania te prowadzimy co
3 miesigce, a pozniej dwa razy w roku.

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

Tabela I. Warianty HBV a lekoopornos¢ (10)

Poziom wrazliwosci
Warianty BBV (S-— wr.az.llw%/,’ 1— zmniejszona
wrazliwos¢, R — oporny)
LMV | LdT | ETV | ADV | TDF
Typ dziki S S S S S
M204V R S I I S
M2041 R R I I S
L180M + M204V R R 1 I S
Al181T/V I S S R S
N236T S S S R I
L180M + M204V/I +
1169T +V173L + M250V R R R B B
L180M + M204V/1 +
T184G + S2021/G B 2 R 8 5

Rodzaje odpowiedzi wirusologicznej w przebiegu

terapii (1):

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

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

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

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

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

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

Post¢epowanie przy niepowodzeniu terapeutycznym
i oporno$ci na AN

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

U pacjentdéw leczonych jednym AN w przypadku
stwierdzenia lekooporno$ci pierwotnej, (najczesciej
obserwowanej w przypadku stosowania ADV, 10-20%)),
nalezy sprawdzi¢, czy pacjent przyjmuje lek zgodnie
z zaleceniem. Jezeli wykluczy si¢ nieprzestrzeganie
zasad stosowania leku, przeprowadza si¢ badanie
w kierunku ewentualnych mutacji. Wyjatkiem sa chorzy
u ktérych stosowany jest ADV, poniewaz pierwotny
brak jego skutecznos$ci w ogromnej wigkszosci przy-
padkoéw wynika ze zbyt niskiej zarejestrowanej dawki
leku, a nie istniejgcych mutacji. W razie udowodnienia
opornosci na stosowany lek, nalezy zastgpi¢ go innym
AN o duzej sile dziatania. Dotyczy to wszystkich pa-
cjentéw, niezaleznie od ich statusu w uktadzie HBeAg/
anty-HBeAg. Rekomenduje si¢ postgpowanie wedtug
nastepujacych zasad zamiany AN:

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

e zamiast LMV - TDF;

e zamiast ETV - TDF;

e zamiast TDF - ETV;

e zamiast ADV - ETV lub TDF (szczegdlnie jesli
pacjent wezesniej przyjmowat LMV), (1);

Mozna rozwazy¢ dodanie drugiego AN do juz
stosowanego u pacjentdw wykazujacych czesciows
odpowiedz wirusologiczng. Dotyczy to szczegdlnie
0s6b z wysokimi warto§ciami HBV DNA przed le-
czeniem i z potwierdzonym istotnym zmniejszeniu
wartosci HBV DNA w trakcie leczenia. W celu unik-
nigcia opornodci krzyzowej nalezy kojarzyé ze sobg
wylgcznie analogi i nukleozydowy z nukleotydowym
(NP. LMV+ADYV, ETV+TDF), (1,11).

U pacjentéw leczonych jednym AN ze stwierdzong
lekoopornoscig pierwotna, lub wt6rng lub z cze$ciowa
odpowiedzia wirusologiczna lub przelomem (nieza-
leznie od uktadu HBeAg/anty-HBeAg), zawsze nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia PeglFNa2a (1).

Leczenie marskoSci watroby i HCC zwigzanego z
zakazeniem HBV

Pacjenci z wyréwnang marsko$cig watroby, u kto-
rych w przesztosci nie rozpoznawano dekompensacji
funkcji watroby (wodobrzusze, encefalopatia, krwa-
wienia z przewodu pokarmowego), spetniajgcy kryteria
zaliczenia do kategorii A wedlug Child-Pugh, niezalez-
nie od warto$ci HBV DNA i aktywnosci ALT, powinni
by¢ leczeni ETV (w dawce 0,5mg) lub TDF. Terapia
PeglFNoz2a jest u nich mozliwa pod warunkiem jej
bardzo uwaznego monitorowania w celu wczesnego wy-
krycia objawéw dekompensacji lub cech wskazujacych
na osiggni¢cie kategorii B lub C wg kryteriéw Child-
-Pugh. W takim wypadku terapia PegIFNo2a powinna
zostac jak najszybciej zastapiona ETV lub TDF (1,12).

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

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

lub TDF, niezaleznie od wartosci HBV DNA i aktyw-
nosci ALT. W tej grupie chorych nie nalezy stosowaé
PeglFNa2a (11,12).

Pacjenci z HCC przy kazdej wartosci HBV DNA,
powinni by¢ leczeni ETV lub TDF. Mozliwe jest réw-
niez leczenie chorych z HCC PegIFNa2a, co dotyczy
zarowno pacjentéw bez marskosci, jak i z marskoscig,
o ile spetniajg kryteria kategorii A wg Child-Pugh
(1,12,13).

Leczenie ostrego zakazenia HBV o cigzkim przebiegu

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

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

Moga wystgpowaé trudnosci w rozrdznieniu
pomigdzy nadostrym zapaleniem watroby typu B,
a reaktywacjg przewleklego zapalenia watroby typu
B (WK1). W takich przypadkach rekomendowane jest
rdwniez jak najszybsze wilaczenie leczenia AN, ktore
ma jednak niewielki wptyw na zmniejszenie wczesnej
$miertelnosei (14,15).

Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia wa-
troby u dzieci

W zwiazku z wprowadzeniem w Polsce w 1996 roku
obowigzkowych szczepien przeciwko zakazeniu HBV
u wszystkich noworodkéw, w najmtodszych grupach
wiekowych (do 14 roku zycia) rejestruje si¢ zaledwie
pojedyncze przypadki wirusowego zapalenia watroby
typu B (WZW B). Natomiast w grupie nastolatkow (15-
19 lat) zapadalno$¢ w roku 2011 wynosita 7,77/100.000
1 znacznie przekraczata zapadalno$¢é ogdlng (w 2011
roku 4,11/100.000), (16).

Podstawowe zasady leczenia przewleklego WZW B
u nastolatkéw (powyzej 14 roku zycia) sg analogiczne
do leczenia dorostych. PeglFNo2a i ETV znajduja sie
aktualnie w trakcie badan klinicznych, natomiast bada-
nia wlasne wskazujg na ich wysoka efektywno$¢ w tej
grupie pacjentéw (17,18). W badaniach klinicznych
potwierdzono dobra tolerancje i wysokg efektywnosé
TDF w supresji wiremii HBV i normalizacji aktywnosci
ALT u nastolatkéw (12-18 lat), (19).

Postepowanie w przewlektym zakazeniu HBV
u dzieci (ponizej 14 roku zycia), ktore zostato przed-
stawione na rycinie 1 (ryc. 1, ponizej) powinno obej-
mowac:
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Dziecko z przewlektym zakazeniem HBV
{> 1 roku zycia, obecno$¢ HBsAg > 6 miesigcy)
Aktywnos¢ ALT prawidtowa Aktywnost ALT > 1,5 N lub > 60 IU/L
(min. 2 badania} {min. 2 badania)
HBeAg(+) HBeAg(-) H:\?eé\ﬁﬂz;gomﬁa HBeAg(-) > 12 mies.
HBV DNA>20.0001U/mL HBV DNA<20001U/mL (akl_vwny HBV DNA>20001U/mL
(;mmun"oto!eranqa) (meaktyw; nosiciel) tmunclopicie) (reafct‘y’wac;a}
Nie wykazano korzyéci Wykluczy¢ inne przyczyny choroby watroby
terapeutycznych Brak wskazan do leczenia Rozwazy¢ biopsje watroby
Ryzyko lekoopornosci Systematyczne < =
przy leczeniu AN monitorowanie minimalna/tagodna srednia/zaawansowana
e aktywnos¢ zapaina aktywnos¢ zapalna
;fﬁ::f;:z:; i/lub widknienie i/lub wtdknienie
Nie wykazano korzysci
terapeutycznych
. . Wskazane leczenie
HCC w rodzinie — decyzja
o leczeniu
Ryec.I. Algorytm postgpowania z dzieckiem ponizej 14 roku zycia zakazonym HBV (20)

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

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

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

Przewlekte zakazenie HBV nie jest przeciwwska-

zaniem do karmienia piersia.

Leczenie przeciwwirusowe przewleklego zapalenia
watroby u kobiet planujacych ciaze

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

Badanie HBsAg powinno byé¢ przeprowadzone

u kazdej ciezarnej. Jezeli wynik jest ujemny, badanie to

nalezy powtdrzy¢ przed porodem, tj. w ostatnim tryme-

strze cigzy. Decyzja o rozpoczeciu leczenia anty-HBV

u kobiety w wieku prokreacyjnym lub w cigzy wymaga

uwzglednienia nastepujacych faktow (21):

e U kobiet objetych specjalistyczng opieka lekarska,
ktére planujg cigze w najblizszej przysztosci, lecz
u ktorych nie stwierdzono zaawansowanego wiok-
nienia watroby, najbardziej racjonalne jest odrocze-
nie terapii do czasu urodzenia dziecka.

e U kobiet z zaawansowanym widknieniem, ktore pla-
nujg ciaze w najblizszej przysztosci najwlasciwsze
jest leczenie PeglFNa2a do czasu potwierdzenia
zajscia w ciaze (do obowigzku lekarza nalezy po-
informowanie o konieczno$ci stosowania w czasie
leczenia skutecznych metod antykoncepcji). W przy-
padku przeciwwskazan do leczenia PegIFNo2a nale-
zy rozpoczaé leczenie TDF lub LdT (zarejestrowana
w Polsce, lecz niedostepna).

Leczenie przeciwwirusowe przewleklego zapalenia

watroby u kobiet w cigzy

e PeglFNo2a atakze IFN alfa2a i I[FN alfa2b sg prze-
ciwwskazane w cigzy.

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

Ryzyko stosowania ETV w ciazy nie jest znane.

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

Jezeli w trakcie leczenia anty-HBV kobieta zajdzie

w cigze, rekomenduje si¢ nastepujace postepowanie:
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1) nalezy wstrzymaé leczenie PegIFNo2a lub innym IFN;

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

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

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

Profilaktyka zakazenia HBV dziecka

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

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

e Jezeli AN podawany jest tylko w celach profilak-
tycznych, terapie nalezy zakoficzyé w okresie trzech
miesigcy po porodzie ( 21).

Profilaktyczna terapia u chorych HBV-dodatnich
po przeszczepieniu watroby

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

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

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

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

U os6b z utajonym zakazeniem HBV w chwili
przeszczepienia, zapobieganie reaktywacji zakazenia
HBV powinno obejmowac systematyczne podawanie
surowicy anty-HBs (HBIG) i kontynuacje leczenie AN.
Intensywnos¢ i droge podania HBIG nalezy uzaleznié
od wyjsciowej wiremii HBV, statusu serologicznego
1 cech lekooporno$ci HBV (26,29,30,31).

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

Badania przesiewowe w celu wezesnego wykrywania
HCC

Zakazenia HBV i HCV sa obecnie uznawane za
najwazniejsze czynniki ryzyka HCC. Dlatego u zaka-
zonych wirusami B i C zapalenia watroby konieczne
Jjest wykonywanie badan przesiewowych w formie
przeprowadzanych co 6 miesigcy badaii USG watroby.
Analiza ostatnich badan wykazala brak dostatecznej
czulosci i swoistoscei alfa-fetoproteiny (AFP) w diagno-
styce HCC (32,33). Nie zmienia to faktu przydatnosci
oznaczen AFP przy kwalifikacji do leczenia zabiego-
wego oraz oceny jego skutecznosci. Przy stwierdzeniu
zmiany ogniskowej w watrobie o $rednicy mniejszej niz
1 em wykonuje si¢ USG co 3 miesiace, a w przypadku
zwigkszenia rozmiaréw lub zmiany jej charakteru,
nalezy chorego skierowaé na czterofazowe badanie
TK lub NMR (32,33). Gdy guzek, w powtarzanych
badaniach jest stabilny, mozna powrécié do kontroli
przeprowadzanych w odstgpach 6- miesiecznych. Jezeli
w przesiewowym badaniu USG stwierdzamy guz > 1
cm, wykonujemy wspomniane czterofazowe, dyna-
miczne badanie TK lub NMR. Wzmozone unaczynienie
guza uwidocznione w fazie tetniczej z nastepowym
wyptukaniem kontrastu w fazie zylnej pozwala na roz-
poznanie HCC. W sytuacji, gdy obraz radiologiczny nie
spetnia tych kryteriow wykonujemy biopsje zmiany. Ze



390

Jacek Juszczyk, Anna Boron-Kaczmarska i inni

Nr 2

wzgledu na znaczne trudnosci w réznicowaniu guzka
dysplastycznego od wezesnej postaci HCC oceng po-
winien przeprowadza¢ doswiadczony patolog, zawsze
z zastosowaniem markeréw molekularnych (glypican
3, shock protein 70, syntetaza glutaminowa).

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

Wszyscy kandydaci do ww. leczenia powinni mie¢
oznaczone HBsAg i anty-HBc. Osoby HBsAg-dodatnie
musza mie¢ oznaczony HBV DNA i w razie wyniku
dodatniego, niezaleznie od warto$ci — powinni otrzy-
mywac AN przez caly okres leczenia i 12 miesigcy po
jego zakonczeniu. Skuteczne jest stosowanie LMV, lecz
obecnie zaleca sic ADV lub TDF. Osoby HBsAg-ujem-
ne, anty-HBc — dodatnie bez wykrywalnego HBV DNA,
niezaleznie od obecnosci lub braku anty-HBs powinny
mie¢ oznaczane HBV DNA i aktywno$¢ ALT co 1-3
miesigce. Terapi¢ AN wdraza si¢ po wykryciu HBV
DNA. Niektore grupy eksperckie zalecaja stosowanie
LMYV uwszystkich pacjentéw HBsAg-ujemnych, anty-
-HBc —dodatnich. U 0sdb seronegatywnych w kierunku
HBYV zaleca sie szczepienia anty-HBV (1).

Profilaktyka zakazen zawodowych HBV

W przypadku pracownika HBsAg-dodatniego wy-
konujgcego procedury, w czasie ktorych istnieje ryzyko
narazenia pacjenta na kontakt z materiatem zakaznym
powinien mie¢ on oznaczony status serologiczny
w ukladzie HBeAg/anty-HBe oraz wiremi¢ HBV. Jezeli
stwierdzi si¢ HBeAg dodatni a warto§¢ HBV DNA jest
powyzej 10*kopii/ml, to osoby takie nie powinny wy-
konywa¢ procedur obarczonych ryzykiem ekspozycji
pacjenta na swa krew. Badanie wiremii HBV u o0séb
HBeAg-dodatnich powinno by¢ wykonywane co 3
miesigce, a u pracownikow HBeAg-ujemnych z wiremig
<10*%opii/ml — przynajmniej raz do roku). Zakazenie
HBYV nie moze by¢ powodem odmowy zatrudnienia, czy
tez powodem zwolnienia z pracy pracownika medycz-
nego. Pracownik moze nie wyrazi¢ zgody na wykonanie
badan w kierunku zakazenia HBV w czasie kwalifikacji
do pracy. Odmowa wykonania badan nie moze by¢
podstawa do wyciggania konsekwencji stuzbowych.
W przypadku narazenia pacjenta na krew lub inny mate-
rial biologiczny zakazonego pracownika, konieczne jest
pilne wdrozenie procedury postepowania po narazeniu
na zakazenie HBV.
Profilaktyka przedekspozycyjna. Poza pracownikami
stuzby zdrowia oraz uczniami i studentami szkot/uczelni
medycznych szczepieniu przeciw WZW B powinny
by¢ réwniez poddane osoby narazone na zakazenie
w zwigzku z wykonywaniem obowiazkow stuzbowych:
policjanci, strazacy, stuzba wigzienna, zotnierze wy-
jezdzajacy na misje, pracownicy shuzb komunalnych

iinni. Wskazana jest ocena odpowiedzi poszczepiennej
co najmniej 4 tygodnie po podaniu ostatniej dawki.
Z godnie Kodeksem Pracy pracodawca ma obowigzek
zapewnienia pracownikom bezpiecznego miejsca pracy.
Profilaktyka poekspozycyjna. Rodzaj profilaktyki po-
ekspozycyjnej jest uzalezniony od stanu uodpornienia
osoby eksponowanej oraz statusu serologicznego zro-
dta ekspozycji. W ramach kwalifikacji do profilaktyki
zakazenia HBV zrédiu ekspozycji nalezy wykonaé
oznaczenie HBsAg (po wczesniejszym uzyskaniu
zgody), osobie eksponowanej: HBsAg oraz jesli byta
wczesniej szczepiona — miano anty-HBs. Szczepienie
nalezy rozpoczaé jak najszybciej (nie pozniej niz 7
dni od ekspozycji), immunoglobuling anty-HBs podaé
— zgodnie z charakterystyka produktu, zazwyczaj nie
pbzniej niz 72 godziny. W przypadku ekspozycji oso-
by wrazliwej na zakazenie na materiat biologiczny od
osoby z czynnym zakazeniem HBV lub o nieznanym
statusie serologicznym, wskazane jest oznaczenie mar-
kerow zakazenia HBV (HBsAg, anty-HBc 1gM) 6, 12
i 24 tygodnie od ekspozycji (34).

PISMIENNICTWO:

1. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of
chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012; 57:
167 —185.

2. Juszczyk J.Hepatitis B: patogeneza i terapia,. Poznan:
Termedia Wydaw Med 2010 : 37-56

3. Levrero M, Pollicino T, Peterson J et al. Control of
cccDNA function in hepatitis B virus infection. J Hepatol
2009; 51: 581 — 592.

4. Zeffix. Charakterystyka Produktu Leczniczego; http:/
Www.ema.europa.eu

5. Deterding K, Constantinescu I, Nedelcu FD et al.. Preva-
lence of HBV genotypes in Central and Eastern Europe.
J Med Virol 2008; 80: 1707-11.

6. Lau GK, Piratvisuth T, Luo KX et al. Peginterferon Alfa-
2a, lamivudine, and the combination for HBeAg-positive
chronic hepatitis B. Engl J Med 2005; 352: 2682-2695.

7. Janssen HL, van Zonneveld M, Senturk H et al.. Pe-
gylated interferon alfa-2b alone or in combination with
lamivudine for HBeAg-positive chronic hepatitis B:
a randomised trial. Lancet 2005; 365: 123-129.

8. Sonneveld M, Hansen BE, Piratvisuth T, et al. Response
guided peginterferon therapy in HBeAg-positive chronic
hepatitis B using serum hepatitis B surface antigen levels:
a pooled analysis of 803 patients. Hepatology 2012; 56:
Suppl., Abstr. 23.

9. Buster EHCJ, Baak BC, Bakker CM et al. The 2012
revised Dutch national guidelines for the treatment
of chronic hepatitis B virus infection. Nether J Med
2012;70:381-385.

10. Zoulim F, Locarnini S: Hepatitis B virus resistance to
nucleos(t)ide analogues. Gastroenterology 2009;137:
1593-1608.



Nr 2

. Polska Grupa Ekspertéw HBV: Zalecenia terapeutyczne na rok 2013

391

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Simon K, Diculescu M, Janssen HL, et al. The ENTEBE
study: safety and efficacy of entecavir plus tenofovir in
adults with chronic hepatitis B and previous nucleo(t)ide
treatment failure. J.Hepatol.2012:56: Abs 542.

Liaw YF. Impact of hepatitis B therapy on the long-term
outcome of liver disease: Liv Intern 2011;31:Supl 1:117-
121.

Hosaka T, Fumitaka S, Kobayashi M et al. Long-term
entecavir treatment reduces hepatocellular carcinoma
incidence in patients with hepatitis B virus infection,
Hepatology 2013; Accepted Article’,10.1002/hep.26180
Seto WK, Lai CL, Yuen MF. Acute-on-chronic liver
failure in chronic hepatitis B. J Gastroenterol Hepatol
2012; 27:662-669.

Zhang XQ, Jiang L, You JP, et al. Efficacy of short-term
dexamethasone therapy in acute-on-chronic pre-liver
failure. Hepatol Res 2011; 41:46-53.

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy
Zakad Higieny: Choroby zakazne i zatrucia w Polsce
w 2011 roku. Warszawa: PZH 2012.

Pawlowska M, Halota W, Smukalska E, et al . HBV
DNA suppression during entecavir treatment in previ-
ously treated children with chronic hepatitis B. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis 2012, 31: 571-574.
Pawtowska M, Halota W, Kozielewicz D et al. Virologi-
cal response to treatment with peginterferon alfa-2a in
adolescents with chronic hepatitis B. Acta Biochimica
Polonica 2012, Paper in Press 2012 267, 59, www.
actabp.pl.

Murray KF, Szenborn L, Wysocki J et al. Randomized,
placebo-controlled trial of tenofovir disoproxil fumarate
in adolescents with chronic hepatitis B. Hepatology 2012;
56:2018-2026.

Jonas MM, Block JM, Haber BA et al. Treatment of
children with chronic hepatitis B virus infection in the
United States: patients selection and therapeutic options.
Hepatology 2010, 52: 2192-2205.

Bzowej N H: Hepatitis B therapy in pregnancy. Curr
Hepat Rev 2010; 9: 197-204.

Lok ASF, McMahon BJ: Chronic hepatitis B: update
2009. Hepatology 2009; 50:1- 36.

Han G, Jiang H, Zhao W et al. Comparison of telbivudine
use in the 2nd and 3rd trimester of pregnancy in pre-
venting vertical transmission in highly viremic chronic
hepatitis B (CHB) mothers, J Hepatol 2012; 56: Suppl
2, Abstr 513.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Fox AN, Terrault NA.The option of HBIG-free prophy-
laxis against recurrent HBV. J Hepatol 2012; 56:189-97.
Masgala A, Nikolopoulos G, Tsiodras S, et al. Antiviral
drugs in the prophylaxis of HBV infection. Curr Med
Chem 2012; 355: 940-946.

Loomba R, Rowley AK, Wesley R, et al. Hepatitis B
immunoglobulin and Lamivudine improve hepatitis
B-related outcomes after liver transplantation: meta-
analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6: 696.
Cholongitas E, Vasiliadis T, Antoniadis N et al. Hepati-
tis B prophylaxis post liver transplantation with newer
nucleos(t)ide analogues after hepatitis B immunoglobulin
discontinuation. Transpl Infect Dis 2012; 14:479-487.
Cholongitas E, Goulis J, Akriviadis E, Papatheodoridis
GV. Hepatitis B immunoglobulin and/or nucleos(t)ide
analogues for prophylaxis against hepatitis B virus re-
currence after liver transplantation: a systematic review.
Liver Transpl. 2011; 17:1176-1190.

Angus PW, Patterson SJ, Strasser SI: A randomized study
of adefovir dipivoxil in place of HBIG in combination
with lamivudine as post-liver transplantation hepatitis B
prophylaxis. Hepatology 2008; 48:1460.

Chang MS, Olsen SK, Pichardo EM et al.; Prevention of
de novo hepatitis B with adefovir dipivoxil in recipients
of liver grafts from hepatitis B core antibody-positive
donors. Liver Transpl 2012;18:834-848.

Degertekin B, Han SH, Keeffe EB, et al. Impact of vi-
rologic breakthrough and HBIG regimen on hepatitis B
recurrence after liver transplantation. Am J Transplant.
2010;10:1823.

Bruix J, Sherman M. AASLD Practice Guideline.
Management of Hepatocellular Carcinoma: An Update.
Hepatology 2011,53:1020-1022.

Clavien PA, Lesurtel M, Bossuyt PM: OLT for HCC Con-
sensus Group. Recommendations for liver transplantation
for hepatocellular carcinoma: an international consensus
conference report. Lancet Oncol. 2012 Jan;13; (www.
thelancet.com/oncology)

Rymer W, Beniowski M, Mularska E. Profilaktyka
poekspozycyjna po narazeniu na zakazenie HIV, HBV,
HCV. W: Horban A, Podlasin R, Cholewinska G i in, red.
Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV, Zalecenia
PTN AIDS. Warszawa-Wroctaw: Polskie Towarzystwa
Naukowe AIDS; 2012: 422-431.

Adres do korespondencji:
Prof. Jacek Juszczyk
e-mail: Juszezyk@post.pl



