W Poznaniu, 9 maja 2009 roku

Polska Grupa Ekspertow HBV. Zalecenia terapeutyczne na rok 2009

Leczenie

przeciwwirusowe przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B

Jacek Juszezyk (Przewodniczacy),
Anna Boron-Kaczmarska, Janusz Cianciara, Robert Flisiak,
Waldemar Halota, Wiestaw Kryczka, Piotr Matkowski,

Matgorzata Pawtowska, Krzysztof Simon

Zasady ogdlne

1.

Eradykacja HBV jest prawdopodobnie nieosiggalna z powodu episomalnej postaci HBV
DNA, tj. cccDNA.

Glownym celem leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B jest,
niezaleznie od stosowanego leku, uzyskanie trwatego zaniku HBV, a nastepnie eliminacja
HBsAg. Sa to podstawowe wymogi zapobiegania takim skutkom infekcji HBV, jak marsko$¢
watroby i rak watrobowokomorkowy. W zalezno$ci od stopnia zaawansowania zmian u
pacjentow poddawanych terapii - cele szczegotowe zalezg od ich statusu. U chorych z
zapaleniem przewlektym bez marskosci - leczenie anty-HBV powinno doprowadzi¢ do
zahamowania, spowolnienia lub — optymalnie - regresji zmian zapalnych i wtoknienia
watroby. Natomiast u pacjentéw z marskoScig wyréwnang - celem terapii jest zahamowanie
jej progresji do marskosci niewyréwnanej. U chorych z marsko$cig niewyréwnang, u ktérych
istnieja przeciwwskazania do przeszczepienia watroby, glownym celem leczenia
przeciwwirusowego jest wydtuzenie czasu przezycia.

Cele posrednie, to:

Normalizacja biochemicznych wskaznikow zapalenia watroby.

U chorych HBeAg(+) serokonwersja do anty-HBe.

Ograniczenie szerzenia si¢ zakazen HBV.

Zwigkszenie 1 wydtuzenie przezywalnosci.

Poprawa jakosci zycia.

Obecnie zarejestrowane sa leki: interferon alfa2a i alfa2b, pegylowany (PeglFN)-alfa2a oraz

analogi nukleoz(t)ydowe (AN) adefowir, entekawir, lamiwudyna, telbiwudyna i tenofowir.
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5) W podejmowaniu decyzji terapeutycznych nalezy wzigé pod uwage nastepujgce kryteria:
wielkos¢ wiremii, aktywno$¢ ALT, zmiany histopatologiczne lub ocen¢ zaawansowania
wloknienia metodami nieinwazyjnymi, wiek pacjenta i jego preferencje co do wyboru metody
terapii. Ponadto - nalezy uwzgledni¢ istotne kliniczne objawy pozawatrobowe (btoniasto-
kiebuszkowe zapalenie nerek, vasculitis i inne) oraz przeciwwskazania (glownie interferon) i
lekooporno$¢ (gtownie lamiwudyna).

Zasady szczegolowe

1) W terapii pacjentdw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B dotychczas nie
leczonych - powinno si¢ stosowa¢ W monoterapii PeglFN-alfa2a, a sposrod AN, entekawir,
tenofowir lub telbiwudyne; dwa pierwsze z tu wymienionych majg najwigkszy potencjat
hamowania replikacji HBV oraz wysoka barier¢ opornosci. W kwalifikowaniu do leczenia
PeglFN-alfa2a (szczegolnie polecanego u pacjentow w niezaawansowanym wieku) nalezy
uwzglednia¢ czynniki zwigkszajace prawdopodobienstwo dobrej odpowiedzi; sa to: wzglednie
niska warto$¢ wiremii (HBV DNA < 10’ log 1U/mL, aktywnos¢ ALT > 3-krotno$é gornej granicy
normy i wyraznie zaznaczona aktywno$¢ zmian zapalnych w watrobie. W planowaniu leczenia
nalezy zawsze uwzglgdnia¢, w razie niepowodzenia terapii PeglFN-alfa2a, mozliwos¢
zastosowania AN, jak rowniez postgpowania odwrotnego.

2) Kwalifikacja do leczenia wymaga spetnienia dwoch sposrod trzech ponizszych kryteriow:

(a) wartosci HBV DNA wigksze od 2 000 IU/mL (okoto 10 000 kopii/mL)

(b) aktywnosci ALT przekraczajacej gorng granice normy w przynajmniej trzech
oznaczeniach wykonanych w okresie nie krotszym, anizeli trzy miesigce i nie
dtuzszym, anizeli 12 miesigcy,

(c) zmian histologicznych w watrobie potwierdzajacych rozpoznanie przewlektego
zapalenia watroby. W ocenie stopnia nasilenia widknienia watrobowego mozna
uwzglednia¢ nieinwazyjne, biochemiczne i elastoechograficzne metody badania o
potwierdzonej naukowo wiarygodnosci diagnostycznej.

3) Niepowodzenie terapeutyczne na AN definiujemy jako mniejsze niz 10-krotne (tj. o 1 log),
obnizenie wartosci wyjsciowych HBV DNA w 12 tygodniu leczenia (pierwotny brak odpowiedzi
na leczenie) lub jako pojawienie si¢ HBV DNA u pacjenta, u ktorego w trakcie dotychczasowe;j
terapii uzyskano ujemne wyniki HBV DNA, co moze by¢ wynikiem nie przyjmowania lekow
zgodnie z zaleceniami lub wigze si¢ z wystgpieniem opornosci na leki.W przypadku podejrzenia
lekoopornosci u pacjentow leczonych AN, dla jej potwierdzenia, konieczne jest przeprowadzenie
badania w kierunku swoistych mutacji.

4) Pacjenci leczeni dotychczas lamiwudyna, w razie pojawienia si¢ opornosci HBV na ten lek

powinni by¢, po odstawieniu lamiwudyny, leczeni tenofowirem lub PeglFN-alfa2a, a jezeli sa one
niedostgpne — entekawirem lub adefowirem. Mozna takze rozwazy¢ skojarzone leczenie

lamiwudyna i adefowirem.
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5) U pacjentow leczonych dotychczas entekawirem lub adefowirem w przypadku niepowodzenia
terapeutycznego (definicja w punkcie 4) nalezy dokona¢ zmiany leczenia na monoterapi¢
tenofowirem lub PeglFN-alfa2a.

6) U pacjentow, ktorzy jako terapi¢ pierwotng otrzymali PeglFN-alfa2a, w przypadku stwierdzenia jej
nieskuteczno$ci W 24 tygodnie po zakonczeniu, nalezy jak najszybciej rozpoczaé reterapi¢ z
wykorzystaniem AN lub ponownie PeglFN-alfa2a z zastosowaniem procedur kwalifikacyjnych.

7) Czasu trwania leczenia AN nie mozna arbitralnie okre§li¢ w zwiazku z ryzykiem nawrotu
replikacji HBV po zaprzestaniu terapii. Jednakze nalezy przyja¢ jako zasade, ze nalezy ja
prowadzi¢ do eliminacji HBsAg. Pierwsze oznaczenie HBV DNA powinno by¢ wykonane po 12
tyg. leczenia, a nastepnie co 24 tyg. lub w przypadku wylomu biochemicznego.

8) Leczenie Peg-IFN-alfa-2a nalezy prowadzi¢ nie krocej, anizeli przez 48 tygodni, a kontrolowac
jego skuteczno$¢, poprzez oznaczenie HBV DNA, po raz pierwszy po 24 tygodniach od
rozpoczgcia terapii.

9) Pacjenci z wyrownang marskoscig watroby, zaliczeni do kategorii A wg Child-Pugh, niezaleznie
od warto$ci wiremii, powinni by¢ leczeni entekawirem lub tenofowirem w monoterapii.

10) Pacjenci zaliczeni do klasy B i C wg Child-Pugh Iub z wywiadem niewyrownania funkcji
watroby, a takze chorzy przed i po przeszczepieniu watroby,powinni by¢ bezterminowo leczeni
entekawirem lub tenofowirem.

11) Niezaleznie od wyzej przedstawionych zasad terapii przewlektego zapalenia watroby typu B,
kazdy pacjent HBsAg-dodatni musi mie¢ co 24 tygodnie wykonane oznaczenie AFP oraz
ultrasonograficzne badanie watroby. W przypadku wykrycia zmiany ogniskowej nalezy wykonac
dynamiczng (z kontrastem) tomografie komputerowg (wczesne wykrywanie raka watrobowo-
komorkowego).

12) Brak jest jednoznacznych wynikow kontrolowanych badan nad efektywno$cig terapii AN
cigzkich, ostrych zapalen watroby typu B.

13) U os6b, u ktorych planuje sie lub juz rozpoczeto chemioterapie lub stosowanie innych lekow
immunosupresyjnych, z wykazang obecno$cia HBsAg lub tylko anty-HBc (nawet przy
niewykrywalnym HBV DNA) nalezy rozpocza¢ leczenie AN. Leczenie kontynuuje si¢ do czasu
zakonczenia chemioterapii lub innej terapii immunosupresyjnej i uzyskania ujemnego wyniku w
badaniu surowicy na obecno§¢ HBV DNA, przeprowadzonego dwukrotnie w odstgpie 12 tygodni,
stosujac najczulsza, komercyjnie dostepna, metode oznaczania HBV DNA.

14) Zaden z lekéw przeciwwirusowych z wymienionych w tych zaleceniach, nie posiada kategorii A
wg FDA do stosowania w cigzy. W bardzo wyjatkowych sytuacjach mozna zastosowac leki
zakwalifikowane przez FDA do kategorii B, a wiec gdy korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko

dla ptodu.



