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Streszczenie

Przez ponad 10 lat standardowe leczenie przewlektego wiruso-
wego zapalenia watroby typu B (PZW B) byto ograniczone do
stosowania interferonu a. (IFN-o) i lamiwudyny. Interferon ten
jest obarczony licznymi dziataniami ubocznymi, a podawaniu
lamiwudyny towarzyszy zjawisko lekoopornych mutantéw wi-
rusa zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV).
W ostatnich kilku latach zarejestrowano nowe analogi nukleo-
zydowe/nukleotydowe. W celu osiggniecia optymalnego celu,
jakim jest catkowita eradykacja zakazenia HBV, konieczne sg
badania nad nowymi preparatami réznigcymi sie od obecnie
stosowanych m.in. mechanizmem dziatania.

Wprowadzenie

Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (hepa-
titis B virus — HBV) s3 jednym z gtéwnych probleméw
zdrowotnych wspbtczesnej medycyny. W niektérych
krajach wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B)
zalicza sie do choréb spotecznych. Stosowanie wyjatko-
wo efektywnej szczepionki doprowadzito do znacznego
zmniejszenia liczby nowych zakazeh HBV, zwtaszcza
wsréd dzieci i mtodziezy. Mimo to ponad 350-400 mln
ludzi na Swiecie jest przewlekle zakazonych tym wiru-
sem. Szacuje sie, ze jest on przyczyna Smierci ok. milio-
na ludzi rocznie [1, 2].

Wirus zapalenia watroby typu B nalezy do rodziny
Hepadnaviridae, ma podwdjng kolista ni¢ DNA [3].
Srednica czastki wirusa HBV, zwanej czastka Dane’a,
wynosi ok. 42 nm, a rdzenia wirusa — 27 nm. Zawiera on
HBV-DNA oraz polimeraze DNA otoczong przez antygen
rdzeniowy wirusa (HBcAg). Czescig HBcAg jest antygen e
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For more than ten years standard therapy of chronic hepati-
tis B was limited to interferon-o. and lamivudine. Interferon-a
is known to have several adverse effects, while the use of la-
mivudine is associated with HBV (hepatitis B virus) mutations.
New nucleoside/nucleotide analogues have been registered
during the last few years. New antiviral agents with different
mechanisms of action than that of nucleotide/nucleoside ana-
logues should be used in the future to achieve the optimal
goal of therapy: the total eradication of HBV infection.

(HBeAg). Lipoproteinowy ptaszcz zawierajacy antygen
powierzchniowy (HBsAg) otacza HBcAg [2, 4].

HBV DNA zawiera cztery gtéwne geny kodujace r6z-
ne biatka: gen biatek otoczkowych kodujacy trzy biatka
(w tym HBsAg), gen C kodujacy biatko rdzeniowe, gen P
kodujacy odwrotng transkryptaze (rt) i RNA-aze oraz
gen X kodujacy biatka posredniczace w procesie trans-
lacji [2].

Jedna z podstawowych cech wirusa HBV decydujaca
o przebiegu zakazenia i wystepowaniu niektérych jego
powiktan, takich jak pierwotny rak watroby, jest zdol-
no$¢ HBV DNA do integracji z DNA zakazonych hepato-
cytow.

Z punktu widzenia skutecznosci leczenia i dalszego
rozwoju choroby istotne znaczenie ma fakt, ze HBV ma
znaczng zdolnos¢ replikacyjna. Szacuje sie, ze do krwio-
biegu osoby przewlekle zakazonej codziennie jest wyda-
lonych ok. 101 czastek wirusa. Na szczegblng uwage za-
stuguje fakt, ze odwrotna transkryptaza HBV wykazuje
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staba zdolnos¢ do korekcji btedéw odczytu, co w rezul-
tacie daje wysoki wskaznik mutacji [5]. Z czasem dopro-
wadza to do powstania nowych wariantéw ze zmiana-
mi wielosekwencyjnymi, tzw. ewolucyjnych sekwencji.
Niektére z nich powstate na drodze selekcji moga by¢
odpowiednim materiatem do powstawania mutantéw
lekoopornych podczas leczenia przeciwwirusowego
[5, 6].

Zakazenie HBV moze przebiega¢ w réznych posta-
ciach klinicznych — od bezobjawowego, poprzez jawne
ostre wirusowe zapalenie watroby, do przewlektego za-
palenia, ktérego konsekwencja moga by¢ marskosé wa-
troby i pierwotny rak watroby [2, 3, 7].

Leczenie przewlektych zakazen wirusem
zapalenia watroby typu B

Zgodnie z aktualnym stanowiskiem Polskiej Grupy
Ekspertéw HBV — zalecenia terapeutyczne na 2008 r.
(leczenie przeciwwirusowe przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B) — gtéwnym celem leczenia
jest, niezaleznie od stosowanego leku, uzyskanie trwatej
supresji replikacji HBV do poziomu umozliwiajgcego za-
hamowanie, spowolnienie oraz regresje zmian zapal-
nych i wtéknienia watroby oraz ochrona przed kancero-
genezq w zwigzku z zakazeniem HBV, gdyz eradykacja
HBYV jest prawdopodobnie nieosiggalna z powodu episo-
malnej postaci HBV DNA, tj. cccDNA (zrddto: www.cho-
roby-zakazne.pl).

Stanowisko Polskiej Grupy Ekspertéw jest zgodne
z zaleceniami EASL (European Association for the Study
of the Liver) [8].

Do leczenia pacjentéw zakazonych HBV zarejestro-
wano nastepujace leki: interferon a (INF-a.), adefowir,
entekawir, lamiwudyne i telbiwudyne.

Interferon

Pierwszym lekiem stosowanym w leczeniu przewle-
ktego wirusowego zapalenia watroby typu B (PZW B)
byt IFN-a.. Przez wiele lat byt jedynym zarejestrowanym
lekiem, obarczonym licznymi objawami niepozadanymi
oraz licznymi przeciwwskazaniami do stosowania, sto-
sunkowo drogim. Tylko 30-35% pacjentéw leczonych
IFN-a. mogto osiagnat trwata odpowiedz wirusologicz-
na i biochemiczna, definiowang jako eliminacja HBeAg
i HBV-DNA oraz normalizacja aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej (alanine transferase — ALT) [7].

Mechanizm dziatania IFN-a jest dwukierunkowy.
Cytokina ta wykazuje dziatanie przeciwwirusowe pole-
gajace na uposledzeniu translacji wirusowego mRNA,
blokowaniu syntezy i elongacji biatek oraz hamowaniu
procesu dojrzewania wirionéw [3, 7, 9-11]. Interferon
wykazuje ponadto dziatanie immunomodulacyjne, m.in.
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wskutek zwiekszenia ekspresji MHC1 (major histocom-
patibility complex), prezentujgce peptydy dla cytoto-
ksycznych T-limfocytéw, oraz stymulacji limfocytéw cy-
totoksycznych (cytotoxic C-limfocytes — CTL) [7].

Obecnie stosuje sie nowa posta¢ IFN-a — interferon
pegylowany. Pegylacja jest procesem polegajacym
na przytaczeniu jednego lub wiecej tancuchéw glikolu
polietylenowego do czasteczki biatka, co umozliwia
stworzenie bariery ochronnej, zapobiegajacej szybkiej
absorpcji, metabolizmowi i wydalaniu interferonu
[10-12]. Dzieki poddaniu czasteczki IFN-o. procesowi
pegylacji uzyskano zmniejszenie czestosci podawania
leku i zwiekszono jego skutecznosc.

Interferon pegylowany pozostaje lekiem z wyboru
w leczeniu chorych zakazonych HBV dotychczas niele-
czonych. W poréwnaniu z analogami nukleozydowy-
mi/nukleotydowymi jest bardziej skuteczny i nie powo-
duje lekoopornosci [13].

Liczne przeciwwskazania do stosowania interfero-
nu, objawy uboczne z nim zwigzane oraz uciazliwa dro-
ga podawania w formie zastrzykéw podskérnych lub
domiesniowych stanowity impuls do poszukiwania no-
wych lekéw przeciwko zakazeniom HBV.

Lamiwudyna

Lamiwudyna (LMV = 3TC) jest najstarszym analo-
giem nukleozydowym stosowanym w leczeniu przewle-
ktych zakazen HBV. W 1998 r. uzyskata akceptacje Ame-
rykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration — FDA). Jest lekiem powszechnie stoso-
wanym w kompleksowe] terapii antyretrowirusowej
u 0séb zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpor-
nosci (human immunodeficiency virus — HIV). W bada-
niach klinicznych wykazano, ze do hamowania replika-
cji HBV potrzebna jest znacznie mniejsza dawka leku
(100 mg/dobe) niz stosowana w zakazeniu HIV
(300 mg/dobe) [7, 13].

Lamiwudyna — po penetracji do hepatocytow — jest
metabolizowana do jej aktywnej pochodnej — tréjfosfo-
ranu lamiwudyny. Dalsze tworzenie sie wirusowego
DNA jest blokowane przez wtaczenie trojfosforanu lami-
wudyny do tahcucha i wynikajace z tego procesu za-
konczenie jego powstawania [7, 10, 12, 14].

Lamiwudyna znalazta szerokie zastosowanie w le-
czeniu przewlektych zakazen HBV, szczeg6lnie u cho-
rych z przeciwwskazaniami do leczenia IFN-a [7, 13, 15].
Jest lekiem skutecznym i dobrze tolerowanym, powodu-
jacym zmniejszenie stezenia HBV DNA o 3-4 log,
w pierwszych miesigcach leczenia [7, 13, 15]. Przez kilka
lat byta jedynym zarejestrowanym analogiem nukleozy-
dowym do leczenia HBV. W miare jej stosowania okaza-
to sie, ze powoduje powstawanie mutantéw HBV
lekoopornych. Im dtuzej trwa kuracja, tym odsetek
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mutantéw jest wiekszy. Szacuje sie, ze po rocznej
terapii lekoopornosé na lamiwudyne siega 20%, a po
5-letniej — juz ok. 70% ogblnej puli wirusa [7, 16].

Mutacje o znaczeniu klinicznym w przebiegu lecze-
nia lamiwudyna dotycza dwoch pozycji genu odwrotnej
transkryptazy (reverse transcriptase — rt), tj. mutacja
w pozycji rt204 — substytucja aminokwaséw z metioni-
ny (M) na izoleucyne (I) oznaczona jako rtM204l oraz
zmiana metioniny na waline (V) w tej samej pozycji
rt204 (rtM204V). Tej ostatniej mutacji towarzyszy mu-
tacja w pozycji rt180 polegajgca na zmianie leucyny (L)
na metionine — (rtL180M) [5, 7, 17]. Mutacja rtM204|
moze byc¢ izolowana, ale mutacji rtM204V zawsze towa-
rzyszy mutacja rtL180M [17].

Przyjmuje sie, ze mutanty rtM204V/I w motywie
YMDD s3a oporne na lamiwudyne, emtrycytabine oraz
telbiwudine. Jesli substytucji rtM204V/| towarzyszg in-
ne substytucje w pozycjach rt184, rt202 lub rt250, to
powstajg mutanty HBV oporne na entekawir [5, 17, 18].

W badaniach in vitro wykazano, ze mutanty leko-
oporne YMDD maja mniejsza zdolnos¢ replikacyjna
w poréwnaniu z dzikim wirusem HBV [19]. Stezenie ALT
zwykle pozostaje ponizej wartosci sprzed rozpoczecia
kuracji, jesli terapie lamiwudyna kontynuowano mimo
przetomu wirusologicznego definiowanego wzrostem
miana HBV DNA przynajmniej o jeden log,, w poréwna-
niu z najmniejszq wartoscig, jakg osiggnieto w trakcie le-
czenia, u pacjentéw, u ktérych kuracja byta dotychczas
skuteczna. W niektérych przypadkach mutanty YMDD,
oprécz przetomu wirusologicznego, powoduja przetom
biochemiczny, definiowany jako zwiekszenie stezenia
ALT powyzej gornej granicy normy.

Mutanty oporne na lamiwudyne sa wrazliwe
na adefowir i entekawir, ale wykazuja krzyzowa opor-
nos¢ na inne analogi nukleozydowe, takie jak emtrycy-
tabina i telbiwudina [20].

Adefowir

Adefowir (ADV) zostat zarejestrowany do leczenia
chorych zakazonych HBV w 2002 r. Jest analogiem nukleo-
tydowym stosowanym doustnie w dawce 10 mg/dobe.
Stanowi ona dawke skuteczna i bezpieczng w przypadku
chorych na PZW B [21, 22]. Przyjmowaniu wiekszych da-
wek leku przez zakazonych HIV czesto towarzyszyta ne-
frotoksycznos¢.

Skutecznosé adefowiru w monoterapii jest porow-
nywalna ze skutecznoscig lamiwudyny, z ta jednak
przewaga, ze zjawisko lekoopornosci wystepuje znacz-
nie rzadziej w czasie kuracji adefowirem — 0% po 1. ro-
ku, 1,3% po 2 i 29% po 5 latach kuracji [23, 24]. W now-
szych badaniach wykazano jednak czestsze wyste-
powanie mutantéw lekoopornych, towarzyszacych
leczeniu adefowirem [23, 25]. Terapia skojarzona adefo-

wirem i lamiwudyna pacjentéw dotychczas niele-
czonych wymaga dalszych badah [13], natomiast
potaczenie to jest skuteczne w przypadku chorych z le-
koopornoscia na lamiwudyne. Dodawanie adefowiru
do lamiwudyny w tej grupie pacjentéw daje lepsze
efekty niz odstawienie lamiwudyny i przejscie na adefo-
wir [23, 26-28].

Entekawir

W 2005 r. entekawir (ETV) uzyskat akceptacje FDA.
Mechanizm dziatania tego analogu nukleozydowego
jest podobny do innych analogéw. Po penetracji do he-
patocytow pod wptywem kinaz komoérkowych ulega
on 3-krotnej fosforylacji do ETV-TP [29]. Skutecznos¢ te-
go leku w dawce 0,5 mg/dobe potwierdzono w licznych
badaniach klinicznych [16, 30-32]. W badaniach wyka-
zano wyzszo$¢ entekawiru nad lamiwudyng zaréwno
w ocenie obrazu histologicznego watroby, jak i odpo-
wiedzi wirusologicznej, definiowanej redukcja wiremii,
utratg HBeAg i serokonwersja do anty-HBe oraz popra-
wa parametréow biochemicznych wyrazonych zmniej-
szeniem stezenia ALT.

Dobrej aktywnosci przeciwwirusowej entekawiru
towarzyszy dtuga skutecznos¢ tego leku, poniewaz ce-
chuje sie on brakiem indukcji lekoopornosci u pacjen-
téow dotychczas nieleczonych. W przypadku chorych
z lekoopornoscia na lamiwudyne dawka leku musi byé
jednak wieksza (1 mg/dobe). Wykazano, ze w tej grupie
chorych ryzyko pojawienia sie mutantéw opornych
na entekawir po 2-letniej kuracji wynosi ok. 10%. Po
48 tyg. leczenia entekawirem u 50-70% o0séb uzyskuje
sie eliminacje HBV DNA, a u 50-68% — normalizacje ste-
zenia ALT [33-35].

Dotychczas opisano cztery mutacje zwiazane z leko-
opornoscig na entekawir: rtS184G, rtl169T, rtS202l oraz
rtM250V. Warunkiem pojawienia sie tych mutantéw
jest obecnos¢ lekoopornosci na lamiwudyne [36].

Telbiwudyna

Telbiwudyna (L-dT) zostata zarejestrowana przez
FDA w 2007 r. Ten analog nukleozydowy stosowany do-
ustnie w dawce 600 mg/dobe cechuje sie udowodnio-
na wysoka aktywnoscig przeciwwirusowa w odniesie-
niu do HBV. W badaniu klinicznym trwajacym rok
wykazano, ze telbiwudyna powoduje znaczna redukcje
HBV DNA (> 6 log;g) w poréwnaniu z lamiwudyna
(ok. 4,5 logyo) [37]. W przypadku pacjentéw z obecnym
antygenem HBe zmniejszenie HBV DNA po 24-tygo-
dniowym leczeniu telbiwudynag byto wyraznie wieksze
(6,3 logy) niz w przypadku kuracji adefowirem
(4,97 logyo) [38].

Dotychczas opisano tylko jedng mutacje zwigzang
z telbiwudyng — rtM204l1 [37]. Telbiwudyna wykazuje
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wiekszg skutecznos¢ w leczeniu zakazonych HBV niz la-
miwudyna czy adefowir. Pojawienie sie mutantéw leko-
opornych juz po pierwszym roku leczenia u 4,4% o0s6b
moze jednak ograniczyé stosowanie tego leku. Mutan-
ty oporne na lamiwudyne maja ponadto krzyzowa
opornos¢ na telbiwudyne [20].

Inne leki

Oprécz powyzszych lekéw zarejestrowanych do le-
czenia przewlektych zakazen HBV istnieje wiele lekow
znajdujacych sie w réznych fazach badan klinicznych.

Tenofowir (TDF) jest lekiem zarejestrowanym do le-
czenia chorych zakazonych HIV. W badaniach wykazano,
ze w przypadku pacjentéw zakazonych wirusami HIV
i HBV tenofowir wykazuje skutecznosé przeciwwirusowa
zarowno w stosunku do dzikiego HBV, jak i mutantéw
opornych na lamiwudyne i adefowir [7].

Emtrycytabine (FTC) — podobnie jak tenofowir — za-
rejestrowano do leczenia chorych zakazonych HIV.
Obecnie lek ten jest w fazie lll badan klinicznych u cho-
rych przewlekle zakazonych HBV. W badaniu z zastoso-
waniem tego leku w dawce 200 mg/dobe u chorych
przewlekle zakazonych HBV wykazano, ze 2-letnia ku-
racja byta obarczona duzym (18%) ryzykiem lekoopor-
nosci [39]. Obserwowane mutacje to izolowana
rtM2041/V albo w potaczeniu z rtL180M oraz rtV173L.

Klewudyna (L-FMAU) jest analogiem nukleozydo-
wym o potencjalnym dziataniu przeciwwirusowym
w stosunku do HBV. W badaniu in vitro wykazano, ze
moze by¢ ona skuteczna przeciwko mutantom HBV
opornym na lamiwudyne [13].

Podsumowanie

Wszystkie powyzej opisane leki, z wyjatkiem IFN-c,
maja zblizone mechanizmy dziatania. Z tego tez powo-
du dwulekowa terapia skojarzona jest uzasadniona je-
dynie w przypadku chorych z mutacjami warunkujacy-
mi opornos¢ na te leki. Od kilku lat prowadzone s3
badania nad lekami o innych mechanizmach dziatania.
Najbardziej zaawansowane badania dotycza tymozyny a.,
interferonu vy, witaminy E, szczepionki terapeutycznej,
terapii genowej, interleukiny 2 oraz 12 7, 13].

Cele przysztych badan nad leczeniem zakazen HBV
wynikaja z lepszego poznania cyklu zyciowego tego wi-
rusa [40] i poszukiwania substancji hamujgcych jego re-
plikacje. Hamowanie penetracji wirusa do komérek wa-
trobowych wskutek zastosowania specyficznych
immunoglobulin anty-HBV (HBIg) wydaje sie obiecuja-
€3 opcja terapeutyczng, mimo ze receptor HBV nie zo-
stat jeszcze zidentyfikowany. Kolejnym etapem w proce-
sie replikacji HBV jest faza transkrypcji wirusa, ktéra
prébuje sie zablokowaé, stosujgc maty interferujacy
RNA (siRNA) [41]. Najtrudniejszym celem do osiagniecia
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okazuje sie eliminacja hepatocytéw, w ktérych cccDNA
przetrwat bez replikacji, poniewaz tylko eliminacja
cccDNA oznacza catkowite wyleczenie [40].

Mimo znacznego postepu wiedzy i licznych badan
klinicznych nad zastosowaniem kolejnych lekéw przeciw-
wirusowych, leczenie przewlektych zakazeh HBV jest
powaznym problemem dotyczacym milionéw ludzi
na swiecie. Najbardziej efektywng metoda walki z zaka-
zeniami HBV okazuje sie powszechne stosowanie
szczepien przeciwko WZW B.
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