SYMPOZJUM: GASTROENTEROLOGIA

Graham R Foster

Queen Mary University of
London, Barts and the London
School of Medicine, Wielka
Brytania

Recent advances in viral
hepatitis

Clinical Medicine 2009;6(9):
613-616

Tium. lek. Michat Kuzemczak

Nowe informacje na temat
wirusowego zapalenia watroby

Wstep

W Wielkiej Brytanii ro$nie liczba zgonéw spowo-
dowanych przewleklym zakazeniem wirusem za-
palenia watroby typu C (HCV - hepatitis C virus),
a w zwigzku z naplywem imigrantow przewiduje
si¢ takze wzrost liczby zgondw spowodowanych
przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia wa-
troby typu B (HBV - hepatitis B virus)."* Artykut
podsumowuje postep wiedzy na temat epidemiolo-
gii, przebiegu oraz leczenia wymienionych zaka-
zen, ktorych znaczenie wzrasta.

Epidemiologia przewlektego wirusowego
zapalenia watroby
W krajach rozwinigtych do zakazen wirusem zapa-
lenia watroby typu C dochodzi najczesciej u osob
stosujacych nielegalne psychotropowe srodki uza-
lezniajace lub u tych, ktore otrzymaty krew badz
produkty krwiopochodne przed wprowadzeniem
badan przesiewowych w 1991 r. W Wielkiej Bryta-
nii wiele sposrdd zainfekowanych przez zakazong
krew lub produkty krwiopochodne os6b zostato zi-
dentyfikowanych dzigki narodowym badaniom ty-
pu look back, a choroba wystepuje najczesciej
u osob, ktdre obecnie lub w przesziosci stosowaty
nielegalne psychotropowe srodki uzalezniajgce.
Prowadzono kampanie informacyjne zalecajace
osobom, ktore obecnie lub w przesztosci stosowa-
1y narkotyki, by zglosity si¢ w celu wykonania ba-
dan oraz wdrozenia ewentualnego leczenia. Do tej
pory w Wielkiej Brytanii zidentyfikowano jednak
mniejszos¢ sposrod osob zakazonych, ktorych licz-
be szacuje si¢ na ok. 250 tys.!

Przewlekle zakazenie HCV wystepuje u ponad
170 mln osob na §wiecie. Drogi transmisji sg zroz-
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nicowane i obejmujg kontakt zarowno ze skazo-
nym sprz¢tem medycznym (stosowanym w lecze-
niu lub przy immunizacji), jak i sprz¢tem nieme-
dycznym (np. ostrza maszynek do golenia).?
W Wielkiej Brytanii schytkowa choroba watroby
i zgony spowodowane zakazeniem HCV s3 czgste
u 0s0b urodzonych poza granicami kraju, lecz
nie wiadomo, czy zjawisko to ma zwigzek z agre-
sywniejszym wariantem choroby czy z jej czest-
szym wystepowaniem.* Czestos¢ zakazen HCV
wsrod imigrantéw w Wielkiej Brytanii jest nie-
znana, ale badania przesiewowe wskazuja, ze po-
nad 3% osob urodzonych w Pakistanie jest zaka-
zonych tym wirusem, a z szacunkéw World
Health Organization (WHO) wynika, ze u wielu
imigrantow wystepuje ryzyko zakazenia (tab. 1).°

W przypadku przewlekiego zakazenia HCV
drogi infekcji roznig si¢ w krajach rozwijajacych
sie 1 rozwinietych. W swiecie zachodnim czgsto
dochodzi do zakazen na drodze kontaktéw seksu-
alnych, podczas gdy w krajach rozwijajacych si¢
dominujg zakazenia matczyno-plodowe oraz za-
kazenia we wczesnym dziecinstwie, co w skali
globalnej przyczynia si¢ do wzrostu liczby osob
przewlekle zakazonych. W Wielkiej Brytanii
i w innych krajach pojawily si¢ obawy, ze takze
w grupach imigrantow niepostrzeganych po-
wszechnie jako grupy wysokiego ryzyka liczba
zakazen HCV 1 HBV moze by¢ zwiekszona.
W Wielkiej Brytanii zagadnienie to bada grupa
doradcza do spraw zapalen watroby powotana
przy Departamencie Zdrowia i w niedalekiej
przysztosci mozna spodziewac si¢ zalecen doty-
czacych badan oraz rozpoznawania nowych przy-
padkow choroby. Nalezy mie¢ swiadomosé wyso-
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Tabela 1. Szacunkowa liczba imigrantéow w Wielkiej Brytanii z przewlektym zapaleniem watroby z wyszczegélnieniem
krajow o najwiekszej chorobowosci. Liczby opisujace wystepowanie choroby zaczerpnigte zostaty z danych

szacunkowych WHO, natomiast catkowita liczba imigrantéw urodzonych w danym kraju i mieszkajacych w Wielkiej
Brytanii pochodzi ze spisu ludnosci przeprowadzonego w 2001 r.

Liczba osdb Szacunkowy Szacunkowe Liczba osdb Liczba osdb
Kraj pochodzenia mieszkgjagy_ch odsetek osél? wys:te’powanie HBsAg-doda_tnich migszl_(a_jqcych .

w Wielkiej HBsAg-dodatnich zakazen HCV wg na terenie w Wielkiej Brytanii

Brytanii wg WHO (%) WHO (%) Wielkiej Brytanii zakazonych HCV

Indie 467 634 4,00 1,8 18 705 8417
Chiny 149 010 12,00 3 17 881 4470
Pakistan 321 164 3,00 2,4 9635 7708
Kenia 129 635 12,00 0,9 15 556 1167
RPA 141 404 8,00 1,7 11 312 2404
Nigeria 88 378 12,00 1,4 10 605 1237
Bangladesz 154 354 4,00 2,4 6174 3704
Zimbabwe 49 529 10,00 7,7 4953 3814
Ghana 56 113 12,00 2,8 6734 1571
Uganda 55 207 12,00 1,2 6625 662
Egipt 24 705 4,00 18,1 988 4472
Filipiny 40 123 10,00 3,6 4012 1444
tacznie 113181 41 071

kiego odsetka przewleklych wirusowych zapalen watroby u imi-
grantow oraz zawsze bra¢ pod uwage to rozpoznanie w przypadku
pacjentéw pochodzacych z krajow wysokiego ryzyka, nawet gdy
wyniki prob czynnosciowych watroby sg prawidiowe.

Skutki zakazenia

U mniejszosci 0sob zakazonych od 30 lat HCV dochodzi do wol-
no postepujacego, istotnego klinicznie zapalenia watroby. Przepro-
wadzona niedawno metaanaliza wskazuje, ze prawdopodobienstwo
rozwoju marskoSci watroby po 20 latach od zakazenia HCV wy-
nosi <20%, a rocznie u 3-6% pacjentow z marskoscig watroby do-
chodzi do zagrazajacych zyciu powiklan — niewydolnosci lub ra-
ka watroby.®” W przypadku obu powiklan, o ile zostang wczesnie
rozpoznane, mozna przeprowadzi¢ transplantacje watroby. Progre-
sja przewleklego zakazenia HCV ma charakter nieliniowy, a tem-
po widknienia nasila si¢ z wiekiem. Pacjenci, u ktorych poczatko-
we stadium choroby wystepuje, gdy sa w srednim wieku, narazeni
sg na ryzyko wystgpienia marskosci watroby. Badania na kohor-
cie osob zakazonych przed 35 laty podczas procedury oddawania
osocza oraz na kohortach pacjentéw szpitalnych zakazonych przed
kilkoma dekadami wskazuja, ze ryzyko wystapienia marskosci wa-
troby i dekompensacji lub zgonu moze wzrasta¢ z wiekiem (ryc. 1).%°
Weczesniejsze badania kohortowe wskazywaly, ze cigzka choroba
watroby wystepuje u mniejszo$ci pacjentow zakazonych HCV.
Obecnie pojawiajg si¢ obawy, Ze wraz z czasem trwania zakazenia
odsetek chorych, u ktérych rozwija si¢ ta patologia, bedzie sie
zwigkszal.
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Skutki przewlektego zakazenia HBV sg ztozone (ryc. 2) —
u wigkszosci pacjentow do zakazenia dochodzi we wczesnym dzie-
cinstwie i prowadzi ono do nieaktywnej HBeAg-dodatniej choro-
by z wysokim poziomem wiremii i minimalnym uszkodzeniem
watroby. Wraz z wiekiem u wielu pacjentow rozwija si¢ odpowiedz
immunologiczna prowadzaca do zapalenia watroby, postepu cho-
roby i czgsto serokonwersji do nieaktywnej HBeAg-ujemne;j fazy
zakazenia. W tej fazie poziom wiremii jest niski, a wyniki testow
czynnosciowych watroby prawidiowe. U czgsci pacjentéw docho-
dzi do reaktywacji zakazenia i rozwoju HBeAg-ujemnej choroby
z progresja procesu wioknienia. HBeAg-ujemne zakazenie uzna-
wane jest czesto za tagodne, a pacjentow nalezacych do tej grupy
nazywa sie nieaktywnymi nosicielami.!

W ostatnim czasie zaczeto kwestionowac stusznos¢ niepodej-
mowania leczenia nieaktywnych nosicieli. Wiele badan pokazato,
ze u czesci pacjentéw zakazonych wirusem HBV z nieaktywna
chorobg (rozpoznang na podstawie pojedynczego badania krwi)
badanie biopsyjne wykazuje cechy aktywnej choroby watroby.!!
W niedawno zakonczonym tajwanskim badaniu przez wiele lat ob-
serwowano kilka tysiecy nieleczonych pacjentow. Na progresje
w kierunku marskosci watroby silny wplyw mial poziom wiremii,
aw 11-letniej obserwacji nawet u pacjentow z bardzo niskim po-
ziomem HBV DNA (<300 kopii/ml) ryzyko marskosci byto
zwiekszone (ryc. 3).12 Jak przypuszczano, marsko$¢ watroby wy-
stepowala czesto u pacjentéw z wysokim poziomem wiremii, ale
jej niski poziom takze wigzal sie z progresja procesu widknienia,
co wskazuje, ze u nieaktywnych nosicieli umieralno$¢ odlegta
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[J Rycina 1. Schytkowa choroba watroby w kohorcie pacjentéw zakazonych podczas procedury oddawania osocza w Austrii. Zwraca uwage

szybkie pogorszenie rokowania po uptywie 30 lat od zakazenia
LTX - transplantacja watroby. Opublikowano za zgoda Elsevier.®

zwigzana z patologig watroby jest zwigkszona. Wzrost chorobowo-
$ci moze wynika¢ z niewltasciwej diagnozy — u wielu pacjentow
z HBeAg-ujemng chorobg wyst¢pujg wahania wiremii, a jesli roz-
poznanie ustalono tylko na podstawie pojedynczego testu czynno-
Sciowego watroby, moze by¢ ono bigdne. Rozwoj marskosci mo-
ze by¢ tez wywolany niezidentyfikowang reaktywacja choroby
lub nasileniem uszkodzenia watroby u pacjentéw z niskim pozio-
mem wiremii. Niezaleznie od przyczyny niewlasciwej klasyfika-
cji nieaktywnych nosicieli wiadomo, ze pacjenci HBs-dodatni,
HBe-ujemni, z niskim poziomem wiremii, u ktérych wyniki te-
stow czynnosciowych watroby sg prawidiowe, wymagajg specjal-
nego post¢gpowania i obserwacji, cho¢ przypuszczalnie bez ko-
niecznosci leczenia. Wytyczne zalecaja, aby w celu uniknigcia
btednego rozpoznania w przypadku wahan wiremii przez pierw-
szy rok wykonywac u tych pacjentéw badania (ocena poziomu
HBV DNA oraz testy czynnosciowe watroby) co 3 miesiace, a na-
stgpnie, w celu wykrycia konwersji z nieaktywnej do aktywnej po-
staci choroby, co rok.!

Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby
Eliminacj¢ wirusa u osob przewlekle zakazonych HCV mozna
osiggnad, stosujac dtugodzialajacy (pegylowany) interferon w sko-
jarzeniu z lekiem przeciwwirusowym — rybawiryng. Odpowiedz na
zastosowane leczenie uzalezniona jest od genotypu wirusa.
W przypadku zakazenia genotypem 1 konieczne jest leczenie
trwajgace 48 tygodni, ktore u 50% pacjentow prowadzi do diugo-
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trwalej odpowiedzi wirusowej (ktéra prawdopodobnie jest rowno-
znaczna z wyleczeniem). Zakazenie genotypem 2 lub 3 wymaga
24-tygodniowego leczenia, a reakcje¢ na zastosowang terapi¢ obser-
wuje si¢ w ponad 70% przypadkow.'* National Institute for Health
and Clinical Excelence (NICE) potwierdzit zasadnos¢ ekono-
miczng leczenia przeciwwirusowego pacjentow z przewleklym
zakazeniem HCV, dokonujgac analizy efektywnosci kosztéw. Lecze-
nie zalecane jest zardwno u pacjentéw z wczesnym zakazeniem, jak
i tych z zaawansowang choroba.’ Wiaze si¢ ono z licznymi dzia-
faniami niepozadanymi, ale skuteczna terapia jest mozliwa nawet
u pacjentow nalezacych do grup wykluczonych spolecznie (np.
0s0b bezdomnych stosujgcych nielegalne §rodki narkotyczne).!®
Ostatnie badania wskazujg, ze dostosowujac czas leczenia do na-
silenia wczesnej odpowiedzi wirusowej, mozna ograniczy¢ kosz-
ty oraz zwigkszy¢ skuteczno$¢ kliniczng terapii.!’

W ciagu najblizszych 5 lat leczenie HCV zapewne si¢ zmieni
dzigki wprowadzeniu lekow o bezposrednim dzialaniu przeciwwi-
rusowym. Kilka takich lekéw jest w trakcie opracowywania i wcze-
snych etapéw badan, natomiast inhibitor proteazy wirusowej
— telaprewir — jest w III fazie badan klinicznych [zakonczenie
i prezentacja wynikow planowane na wrzesien — przyp. red.].!® Te-
laprewir podawany jest przez trzy miesigce w skojarzeniu z pegy-
lowanym interferonem i rybawiryna, po czym nastepuje trwajaca
kolejne 3 miesigce terapia konsolidujgca. Na migdzynarodowych
spotkaniach donoszono o 65% odsetku odpowiedzi na leczenie,
a przypuszcza sig¢, ze telaprewir lub inne leki z tej grupy pozwolg
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Opublikowano za zgoda Elsevier.!2

na zwigkszenie tego odsetka przy krétszym czasie terapii. Inne in-
hibitory proteazy sg w trakcie badan, podobnie jak leki o od-
miennych mechanizmach dziatania, w tym inhibitory polimerazy.
Leki te poczatkowo bedg stosowane w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem i rybawiryng, a nastepnie w nowych kombinacjach.
Koszty i tolerancja leczenia nowymi schematami oraz trwalosc je-
go efektow muszg zosta¢ okreslone, podobnie jak ich aktywnos¢
wzgledem genotypow innych niz genotyp 1.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Leczenie przewlektego zakazenia HBV

Leczenie przewleklego zakazenia HBV powinno by¢ ograniczone
do pacjentoéw z aktywnym zapaleniem. U chorych HBeAg-dodat-
nich szeroko stosowany jest pegylowany interferon — lek ten nie
wywoluje opornosci i u ponad 30% pacjentow prowadzi do sero-
konwersji do nieaktywnej choroby. W przypadku choroby u pa-
cjentow HBeAg-ujemnych odsetek remisji jest rozczarowujacy
(<20%), konieczne jest wigc przeprowadzenie badan, ktore ziden-
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Kluczowe zagadnienia

* W Wielkiej Brytanii wirusowe zapalenie watroby czesto
wystepuje wsrod imigrantow.

e U znacznego odsetka osob zakazonych przewlekie wiru-
sowe zapalenie watroby powoduje postepujace uszkodzenie
watroby.

e Leczenie przewleklego zapalenia watroby typu C jest
u wielu pacjentéw skuteczne i polega na stosowaniu diugo-
dziatajacego interferonu i rybawiryny.

*  Metody leczenia przewleklego zapalenia watroby typu B
zmieniajg si¢. Schematy leczenia opierajg si¢ na stosowaniu
dtugodziatajacych interferonéw lub bezposrednio dzialajg-
cych lekow przeciwwirusowych, takich jak entekawir i teno-
fowir, w przypadku ktérych prawdopodobienstwo rozwoju
opornosci jest mate.

tyfikuja czynniki pozwalajace przewidzie¢ odpowiedz na zastoso-
wane leczenie.!?

Lamiwudyna, bedaca doustnym lekiem przeciwwirusowym,
przez diugi czas byla stosowana w celu kontroli procesu replika-
cji wirusa. Ma jednak duzg zdolnos¢ do generowania szczepow
lekoopornych (pojawiajg sie one u 70% pacjentow po S latach jej
stosowania), a mutacje zwigzane z procesem opornosci sprawia-
ja, ze alternatywne leczenie jest duzo mniej skuteczne. Lamiwu-
dyna nie jest obecnie zalecana jako lek pierwszego rzutu w lecze-
niu przewlekltego zakazenia HBV, a w celu uniknigcia problemu
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opornoSci stosowanie tego taniego i dobrze tolerowanego leku
powinno by¢ ograniczone.!* Alternatywg sg entekawir i tenofo-
wir. Oba leki sg dobrze tolerowane i u przewazajacej wigkszosci
pacjentow szybko redukujg replikacj¢ wirusa do nieoznaczalnych
pozioméw. Odsetek opornosci oceniany po srednim czasie jest
bardzo niski — w przypadku entekawiru po 5 latach duzo mniej-
szy niz 5%, ale w odlegtym terminie nieznany. Nie wiadomo tak-
ze, czy korzystne jest zastosowanie nowych lekow w terapii sko-
jarzonej.

Podsumowanie

Przewlekle zakazenia HBV i HCV sg w Wielkiej Brytanii coraz
czestsze. Wiaze si¢ to czeSciowo z lepszym rozpoznawaniem, ale jest
prawdopodobne, ze trendy imigracyjne spowodujg rzeczywisty
wzrost wystgpowania omawianych zakazen. W przypadku obu wi-
rusow badania pokazaly, ze czestos¢ wystepowania cigzkiej choro-
by watroby wzrasta wraz z czasem trwania zakazenia. Przewiduje
si¢, ze chorobowos¢ istotnie zwigkszy sig, ale wzrost ten mozna
ograniczy¢ przez wlasciwe stosowanie lekow przeciwwirusowych
aprobowanych przez NICE do stosowania dtugoterminowego. Wy-
zwaniem, przed ktorym w ciggu kolejnych kilku lat stang lekarze,
bedzie zidentyfikowanie i leczenie tysigcy pacjentow wymagaja-
cych leczenia przeciwwirusowego.
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ZakaZeniom HBV i HCV nie po$wieca sie dostatecznej uwa-
gi, mimo ze dotyczag one 500-600 min oséb na Swiecie. Jest
to o tyle zaskakujace, ze nowoczesne metody diagnostyczne
i terapeutyczne pozwalajag na ich precyzyjne wykrywanie i sku-
teczne leczenie. W Polsce corocznie rejestruje sie ok. 1500 za-
chorowan na wirusowe zapalenie watroby typu B, przy czym
wiekszo$¢ z nich to postaci przewlekte zakazenia HBV. Dzieki
powszechnym szczepieniom noworodkéw i pracownikéw opie-
ki zdrowotnej liczba nowych zakazen HBV zmniejsza sie, jed-
nak za sprawg skuteczniejszej diagnostyki liczba chorych na
przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B sie nie zmienia.
Dotychczas nie opracowano szczepionki przeciwko HCV. Zaka-
zenie HCV, w przeciwienstwie do HBV, zwykle nie ujawnia sie
klinicznie w ostrej fazie, a gdy dojdzie do rozwoju przewlekte-
g0 wirusowego zapalenia watroby typu C, najczesciej poczat-
kowo przebiega ono skrycie. W wiekszosci przypadkéw zaka-
zenie HCV nie zostaje rozpoznane przed ujawnieniem sie jego
nieodwracalnych nastepstw, takich jak marsko$¢ i rak pierwot-
ny watroby. Wedtug przeprowadzonych w 2009 r. badan epi-
demiologicznych, ktére objety 26 tys. oséb, blisko 2% miesz-
kancow Polski jest zakazonych HCV, co oznacza, ze ponad 700
tys. 0s6b powinno zosta¢ poddanych pogtebionej diagnostyce,
a znaczna cze$¢ z nich zapewne wymaga leczenia. Tymczasem
rocznie leczonych jest zaledwie ok. 2 tys. chorych na przewle-
kte wirusowe zapalenie watroby typu C. Niski wskaznik wykry-
walnosci wynika z tego, ze oznaczanie przeciwciat anty-HCV
przez lekarzy rodzinnych nie jest finansowane ze Srodkéw pu-
blicznych. Badanie to jest niezbedne, gdyz wzrost aktywnosci
aminotransferaz u wiekszosci zakazonych HCV obserwuje sie
tylko okresowo i w zwigzku z tym nie jest to czuty wskaznik
przesiewowy.

Jak stusznie podkreslit autor, przewlekte zakazenie HBV lub
HCV prowadzi do postepujacego uszkodzenia watroby, z roz-
wojem widknienia i przebudowag marska, a niezaleznie od te-
go istotnie zwieksza ryzyko rozwoju raka pierwotnego watroby.
Eliminacja zakazenia HCV z zastosowaniem terapii pegylowa-
nym interferonem o (PeglFNa)-2a lub -2b w skojarzeniu z ry-
bawiryna jest mozliwa u 50-60% pacjentéw zakazonych geno-

typem 1 lub 4 HCV (czas terapii 48 tyg.) oraz u 80-90% za-
kazonych genotypem 2 lub 3 (czas terapii 24 tyg.) W Polsce
dominuje genotyp 1 (ok. 50-70% chorych w zalezno$ci od re-
gionu), ale w niektérych czesciach kraju duza czes$¢ osob jest
zakazona genotypem 3, w przypadku ktérego skutecznos¢ te-
rapii jest wysoka, ale progresja wi6knienia watrobowego naste-
puje znacznie szybciej niz w zakazeniach innymi genotypami.

Autor omawianego artykufu nie wspomniat o dziafaniach nie-
pozadanych lekéw, ktdre mogag spowodowac konieczno$¢ reduk-
cji dawek lekéw lub nawet ich odstawienia. Najczesciej sa to na-
stepstwa wptywu PeglFNow na funkcje szpiku, w postaci
neutropenii i matoptytkowosci, a takze wywotana przez rybawi-
ryne niedokrwistos¢ hemolityczna. Powaznym zagrozeniem mo-
ze by¢ depresja prowadzaca nawet do sktonnosci samobdjczych.

Z nowych lekéw anty-HCV wspomniano w artykule tylko
o inhibitorze proteazy — telaprewirze, ktérego skutecznos¢
w 24-tygodniowej terapii potréjnej (z PeglFNa i rybawiryna)
siega nawet 75% (a nie jak podaje autor 65%). Podobng sku-
teczno$¢ wykazuje konczacy Il faze badan klinicznych boce-
prewir, natomiast koriczace badania kliniczne Il fazy inhibito-
ry proteazy 2. generacji (TMC435) wykazujg znacznie silniejsze
dziatanie przeciwwirusowe. Warto wspomnie¢ réwniez o tary-
bawirynie, obiecujgcym analogu rybawiryny, nieindukujagcym
hemolizy. Lekiem wartym szczegdlnej uwagi jest znajdujacy sie
juz w trakcie rejestracji albinterferon (alb-INF) — rekombinowa-
ne biatko stanowigce potaczenie interferonu o z ludzka albu-
ming, co zwieksza czas péftrwania IFNoa do ok. 6 dni. Dzieki
temu lek ten moze by¢ podawany co 2, a nawet co 4 tygodnie,
podczas gdy PeglFNa podawany jest w odstepach tygodnio-
wych. W zwiagzku z tym, ze bezposrednio dziafajace leki prze-
ciwwirusowe (DAA — direct acting antivirals), do ktérych za-
liczamy inhibitory proteazy i inhibitory polimerazy, powodujg
mutacje, przewiduje sie stosowanie ztozonych terapii skojarzo-
nych. Prawdopodobnie najlepszym rozwigzaniem w przypad-
ku wystapienia lekoopornosci bedzie jednak zastosowanie le-
kow dziatajgcych na struktury komoérkowe warunkujgce
replikacje HCV, a wiec niepowodujgce mutacji wirusa. Takimi
lekami sg inhibitory cyklofiliny, z ktérych najbardziej zaawan-
sowany w badaniach klinicznych (planowana faza IlIl) alispo-
riwir (Debio-025) wykazuije silng aktywnos¢ przeciw wszystkim
genotypom HCV, co nie jest regutg w przypadku lekéw z gru-
py DAA. Ponadto w warunkach klinicznych, nawet stosowany
w monoterapii, hie powoduje selekcji szczepdw opornych HCV,
a dodatkowo ma unikalng wséréd lekéw anty-HCV zdolno$¢ ha-
mowania replikacji HIV. Ta ostatnia wtasciwosc¢ jest szczegol-
nie istotna, gdyz w Polsce osoby zakazone HIV sg najczesciegj
rowniez zakazone HCV.

U wiekszosci oséb z przewlektym zakazeniem wirusem za-
palenia watroby typu B dostepne metody terapeutyczne nie po-
zwalajg na eliminacje zakazenia. Autor podaje, ze remisja wy-
stepuje u 20-30% pacjentéw, nie definiujac jednak przyjetych
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kryteriow. Tymczasem stosowane do niedawna kryterium sku-
tecznosci terapii, na ktérym zapewne opart sie autor, wyrazo-
ne serokonwersjg w uktadzie ,e", stracito w Europie i USA na
znaczeniu ze wzgledu na dominacje chorych HBeAg-ujem-
nych. Jezeli za uznanymi rekomendacjami European Associa-
tion for the Study of the Liver (EASL) i American Association
of the Study of the Liver Diseases (AASLD), a takze Polskiej
Grupy Ekspertéw HBV przyjmiemy, ze punktem koncowym
terapii jest eliminacja HBsAg, to zgodnie ze stanem wiedzy jest
ona mozliwa u <8% pacjentéw w kilka lat po zakonczonej
48-tygodniowej monoterapii PeglFN a.2a lub po kilkuletnim le-
czeniu analogami nukleozydéw (lamiwudyna, telbiwudyna,
entekawir) albo nukleotydéw (adefowir, tenofowir). W terapii
z wykorzystaniem analogéw o duzej skutecznosci przeciwwiru-
sowej i wysokiej barierze genetycznej (entekawir i tenofowir)
wieloletnia supresja wiremii pozwala jednak na zahamowanie
progresji choroby i zmniejszenie ryzyka rozwoju marskosci wa-
troby. Nalezy to uznaé za sukces terapeutyczny, nawet gdy nie
dochodzi do eliminacji HBsAg. Warunkiem tego sukcesu jest
szybkie zahamowanie replikacji wirusa, niepozwalajgce na se-
lekcje szczepéw opornych. Niestety, w Polsce terapia enteka-
wirem i tenofowirem jest refundowana przez NFZ wytacznie
wtedy, gdy leczenie PeglFNa-2a nie przyniesie efektu lub gdy
wystgpi opornos$é po stosowaniu lamiwudyny. Jest to postepo-
wanie nieracjonalne, sprzeczne ze wspomnianymi rekomenda-
cjami i stanem wiedzy. Dla chorych moze by¢ wrecz grozne,
gdyz stosowanie lekdw o niskiej barierze genetycznej sprawia,

ze dokonane mutacje moga powodowac opornosé krzyzowa na
leki wigczane w drugiej kolejnosci.

Podsumowujac, w odniesieniu do HCV nalezy stwierdzi¢, ze
mamy do czynienia z ukrytg epidemig, nad ktdrg moglibySmy
zapanowac pod warunkiem wczesnego wykrywania przeciwciat
anty-HCV. Jest to o tyle istotne, ze u wiekszosci chorych zaka-
zenie HCV moze by¢ skutecznie leczone. W przypadku zaka-
zen HBV nalezy dazy¢ do jak najwcze$niejszej eliminacji zaka-
zenia przez terapie PeglFNa-2a lub trwatg supresje wiremii za
pomocg silnie dziatajacych analogéw nukleotydowych lub nu-
kleozydowych.
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