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Wartość HBV DNA większa od 2000 IU/ml.
Aktywność ALT przekraczająca górną granicę normy.
Stwierdzenie zaawansowania choroby wątroby poprzez ocenę 
histologiczną materiału uzyskanego z biopsji wątroby lub
elastografię (share wave elastography lub transient 
elastography) wątroby pozwalającą na pomiar sztywności 
tkanki wątrobowej wyrażony w kPa. Należy jednak pamiętać o 
różnych progach odcięcia w porównaniu z innymi 
schorzeniami wątroby, w tym z wywołanym zakażeniem HCV. 
W przypadku podejrzenia współistnienia chorób wątroby o 
innej etiologii, niezgodności wyniku badania elastograficznego 
ze stanem klinicznym chorego lub rozbieżności pomiędzy 
wynikami różnych badań nieinwazyjnych zalecane jest 
wykonanie biopsji wątroby (o ile nie jest ona 
przeciwwskazana). Jej wynik ma wówczas znaczenie 
rozstrzygające.

1) Wartość HBV DNA większa od 2000 IU/ml.

2) Aktywność ALT przekraczająca górną granicę normy.

3) Stwierdzenie zaawansowania choroby wątroby poprzez ocenę 

histologiczną materiału uzyskanego z biopsji wątroby lub elastografię 

(share wave elastography lub transient elastography) wątroby 

pozwalającą na pomiar sztywności tkanki wątrobowej wyrażony w kPa. 

Należy jednak pamiętać o różnych progach odcięcia w porównaniu z 

innymi schorzeniami wątroby, w tym z wywołanym zakażeniem HCV. W 

przypadku podejrzenia współistnienia chorób wątroby o innej etiologii, 

niezgodności wyniku badania elastograficznego ze stanem klinicznym 

chorego lub rozbieżności pomiędzy wynikami różnych badań 

nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji wątroby (o ile nie jest 

ona przeciwwskazana). Jej wynik ma wówczas znaczenie rozstrzygające.
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PegIFNa2a: >3 lat (wg. ChPL)

TDF i TAF: 12-18 lat i mc>35 kg 

ETV: 2-18 lat

… lekiem pierwszego rzutu u przewlekle zakażonych HBV, 

dotychczas nieleczonych, powinien być jeden z leków o najwyższej 

udowodnionej skuteczności i bezpieczeństwie w danej grupie. Spośród 

IFN powinien to być PegIFNa2a, a z AN - ETV, TDF lub TAF.
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Kryteria zaprzestania (bezcelowości, z ang. futility) leczenia PegIFNa2a są następujące:

a) U chorych HBeAg-dodatnich [14]:

 zakażonych genotypem A lub D - gdy po 12 tygodniach nie stwierdza się 

obniżenia qHBsAg; 

 zakażonych genotypem B lub C - gdy po 12 tygodniach qHBsAg ma wartość 

powyżej 20000 IU/mL;

 niezależnie od genotypu lub jeżeli genotyp jest nieznany - gdy po 12 tygodniach 

nie doszło do zmniejszenia wartości HBV DNA o przynajmniej 2 log10 , lub 

wówczas gdy po 24 tygodniach qHBsAg jest większe aniżeli 20 tys. IU/mL. 

b) U chorych HBeAg-ujemnych, niezależnie od genotypu [1, 15]:

 jeżeli po 12 tygodniach brak jest jakiegokolwiek zmniejszenia stężenia qHBsAg;

lub

 jeżeli po 12 tygodniach nie doszło do zmniejszenia wartości HBV DNA o 

przynajmniej 2log10.

W powyższej sytuacjach należy przerwać terapię PegIFNa2a i wdrożyć jak najszybciej 

leczenie AN o wysokiej aktywności przeciwwirusowej (ETV, TDF lub TAF) nawet 

wówczas gdy pacjent nie spełnia wyjsciowych kryteriów kwalifikacji do leczenia

pierwotna lekooporność – brak obniżenia wiremii o co najmniej 1 log10 IU/ml w 

stosunku do wartości wyjściowej w trakcie 3-miesięcznego przyjmowania leku; jest to 

spowodowane zakażeniem szczepami HBV wśród których dominują warianty 

lekooporne. (…) W razie udowodnienia oporności na stosowany lek, należy zastąpić go 

innym AN o dużej sile działania. Dotyczy to wszystkich pacjentów, niezależnie od ich 

statusu w układzie HBeAg/anty-HBeAg. (…) Pacjenci przyjmujący leki zgodnie z 

zaleceniem z wykrywalną, lecz  niską wiremią (<100 IU/ml) w trakcie leczenia AN -

mogą kontynuować dotychczasową terapię.
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W przypadku stosowania AN brakuje jednoznacznych kryteriów zakończenia

terapii.

U chorych HBeAg-dodatnich powszechnie przyjmuje się, iż zanik HBeAg i

pojawienie się anty-HBe utrzymujące się przez kolejnych 12 miesięcy terapii przy

prawidłowej aktywności ALT i wiremii nie przekraczającej 2000 IU/ml może

upoważniać do zakończenia leczenia. Po jego zaprzestaniu należy systematycznie

(2-4 razy w roku) wykonywać badania w kierunku HBV DNA, HBeAg/anty-HBe w

surowicy krwi ze względu na ryzyko reserokonwersji. HBsAg oznacza się co 12

miesięcy od pojawienia się anty-HBe.

U pacjentów HBeAg-ujemnych jedynym serologicznym kryterium skutecznej

terapii jest eliminacja HBsAg z następową serokonwersją do anty-HBs. W związku

z tym, że zdarza się to rzadko, praktycznie chorzy leczeni są AN nieprzerwanie.

Wymagają oni co 12 miesięcy oznaczania HBV DNA (w celu rozważenia zmiany

terapii w przypadku wykrywalnej wiremii) oraz HBsAg/anty-HBs (w celu

ewentualnego zakończenia terapii). W przypadku eliminacji HBsAg należy

rozważyć kontynuację terapii do momentu pojawienia się anty-HBs.
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Każdy z chorych zakwalifikowanych do przeszczepienia, z wykrywalnym 

HBV DNA (…) powinien rozpocząć leczenie AN jeszcze przed 

przeszczepieniem i rozpoczęciem terapii immunosupresyjnej. U osób z 

utajonym zakażeniem HBV (…obecność anty-HBc-total, przy 

niewykrywalności HBsAg i HBV DNA) zapobieganie reaktywacji zakażenia 

HBV powinno obejmować podawanie surowicy anty-HBs (HBIG) w okresie 

okołoprzeszczepowym i stosowanie AN przez cały okres immunosupresji. 

Jeżeli dawca był anty-HBc dodatni AN należy stosować do końca życia, a 

jeżeli był ujemny to przez rok po przeszczepieniu. W przypadku biorców 

niezakażonych HBV, niezależnie od statusu anty-HBs, którzy otrzymali 

przeszczep od dawcy anty-HBc dodatniego, konieczne jest zastosowanie 

HBIG w okresie okołoprzeszczepowym i nieprzerwana profilaktyka z 

zastosowaniem AN. 

Spośród AN optymalnym wyborem są ETV lub TDF

Kandydaci do tego rodzaju terapii powinni mieć oznaczone HBsAg i anty-

HBc-total przed jej rozpoczęciem. Osoby HBsAg-dodatnie muszą mieć 

oznaczony HBV DNA i w razie wyniku dodatniego powinny otrzymywać AN 

przez cały okres leczenia i przynajmniej 6 miesięcy po jego zakończeniu, a w 

przypadku leków o wysokim ryzyku reaktywacji czas ten należy wydłużyć do 

12 miesięcy [44, 45]. Chorzy HBsAg(+) bez wykrywalnego HBV DNA oraz 

HBsAg(-), u których stwierdza się obecność anty-HBc-total, planowani do 

terapii o wysokim lub średnim ryzyku reaktywacji powinni również rozpocząć 

stosowanie AN przed rozpoczęciem terapii immunosupresyjnej.
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Lekami stwarzającymi najwyższe ryzyko reaktywacji HBV 

(częstość >10%) są: rytuksymab, ofatumumab, ustekinumab, 

natalizumab, alemtuzumab, ibritumomab, doksorubicyna, 

epirubicyna, prednizon (powyżej 10mg dziennie przez ponad 4 

tyg.), infliksimab, adalimumab, certolizumab, golimumab. 

Średnie ryzyko reaktywacji (częstość 1-10%) stwarzają: 

etanercept, abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, 

natalizumab, vedolizumab, imatinib, nilotinib, bortezomib, 

romidepsin, glikokortykosteroidy (prednizon do 10mg dziennie 

przez 4 tyg.), doksorubicyna, epirubicyna, cyklosporyna, 

takrolimus. Niskie ryzyko reaktywacji (częstość <1%) wiąże się 

ze stosowaniem: metotreksatu, azatiopryny, 6-merkaptopuryny, 

niskich dawek glikokortykosteroidów



8Bersoff-Matcha S et al. Ann Intern Med. 2017;166:792-798

Raport FDA - reaktywacja utajonego zakażenia HBV związana z leczeniem DAA
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Liczba badanych 
z izolowanym

anty-HBc

liczba
reaktywacji

Yanny BT et al, 2018 127 0

Sulkowski MS et al, 2016 103 0

Wang C et al, 2017 124 0

Loggi E et al, 2017 42 0

Mucke VT et al, 2017 263 0

Yeh ML et al, 2017 57 0

EpiTer-2, 18-04-2017 702 0

Ryzyko reaktywacji u osób z izolowaną obecnością anty-HBc
Badania w dużych grupach immunokompetentnych osób zakażonych HCV,
u których przed leczeniem DAA stwierdzano izolowaną obecność anty-HBc

1418 0
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…a case of late HBV reactivation, 38wk after
DAA-based treatment (2015) of recurrent
hepatitis C in an antibody against hepatitis B
core antigen (anti-HBc)-positive LT recipient
(2011). Immunosuppressive treatment was
unchanged over the last year and consisted of
tacrolimus (trough levels 5-6 mg/L) and
prednisone 5mg qd.

Vionnet J st al. HEPATOLOGY 2018;67:791-793

Reaktywacja HBV przy izolowanym anty-HBc
38 tygodni po DAA zastosowanym z powodu nawrotu HCV po OLTx



21 IU/mL

post kidney transplant

11Tamari A et al. J Viral Hepatitis 2017

Reaktywacja (?) HBV przy izolowanym anty-HBc
u 88-latka po przeszczepieniu nerki w trakcie leczenia DAA
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• About 6% patients with 
resolved HBV infection had 
HBV DNA become detectable 
during DAA treatment.

• Detectable HBV DNA was a 
transient phenomenon related
to negative or very low-titre
anti-HBs, which did not
result in hepatic failure.

Ogawa E et al. Liver International. 2018;38:76–83.

Przejściowy wzrost HBV DNA
u leczonych DAA z izolowanym anty-HBc

monitorowane co 4 tyg. HBsAg i anty-HBs u 63 chorych 
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Rekomendacje PGE HBV

Reaktywacja HBV jest definiowana jako nagły, przynajmniej

100-krotny wzrost stężenia HBV DNA u osób z uprzednio

wykrywalnym HBV DNA lub ponowna wykrywalność HBV

DNA u osoby która nie miała wykrywalnej wiremii przed

rozpoczęciem terapii immunosupresyjnej, biologicznej lub

chemioterapii przeciwnowotworowej.

Czy niewielki wzrost stężenia HBV DNA w trakcie 
terapii DAA możemy nazwać reaktywacją? 

… ale niema znaczenia klinicznego



14Butt AA et al. Aliment Pharmacol Ther. 2018;47:412–420

Czy DAA zwiększa ryzyko reaktywacji HBV bardziej 
niż PegIFN?

(2,4%)

(18%)



Podsumowanie

1. Program leczenia przewlekłego zapalenia wątroby typu
B daje lekarzowi pewną swobodę prowadzenia terapii,
ale w wielu miejscach jest nieaktualny i odbiega od
rekomendacji PGE HBV.

2. Program leczenia wzw B u leczonych rytuksymabem i po
przeszczepach jest bardzo przestarzały.

3. Brak danych uzasadniających konieczność oznaczania
anty-HBc u immunokompetentnych zakażonych HCV
leczonych DAA.


