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Streszczenie. Szacuije sig, ze na $wiecie jest okofo 350 milionéw ludzi zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B

oraz okoto 185 miliondw zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C. Ich rozpowszechnienie sprawia, ze choroby te s
zagadnieniem globalnym i multidyscyplinarnym. W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw ze wspétwystepujacym
wirusowym zapaleniem watroby problem stanowi brak jednoznacznych wytycznych odnos$nie do stosowania odpowiednich
terapii. Szczegdlne znaczenie maja: ryzyko reaktywaciji zakazenia wirusowego i hepatotoksyczno$¢ stosowanych

lekéw. Artykut skupia sie na reumatoidalnym zapaleniu stawéw — jednej z najczestszych choréb zapalnych stawodw,

i stanowi przeglad badan oraz wytycznych dotyczacych leczenia i ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych u chorych

ze wspotwystepujgcym wirusowym zapaleniem watroby.

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawdw, wirusowe zapalenie watroby typu B, wirusowe zapalenie watroby

typu C

Abstract. It is estimated that over 350 million people around the world are infected with hepatitis B and 185 million with
hepatitis C virus. Due to their prevalence both conditions are considered a global burden and require a multidisciplinary
approach. Lack of clear and consistent guidelines for the treatment of rheumatoid arthritis with co-existing viral hepatitis
remains a significant therapeutic problem. Especially in regards to the risk of hepatitis reactivation and potential
hepatotoxicity of drugs. This paper focuses on rheumatoid arthritis as one of the most common inflammatory joint
disorders. It provides a review of studies and guidelines related to the arthritis treatment and a risk of adverse effects

in patients with concomitant viral hepatitis.
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Wstep

Lekarz w swojej praktyce niejednokrotnie spotyka sig
z pacjentami, u ktoérych choroba wspdétwystepujaca
w istotny sposéb wptywa na przebieg i mozliwosci le-
czenia choroby podstawowej. Sytuacja ta dotyczy mig-
dzy innymi chorych na reumatoidalne zapalenie sta-
wow (RZS) i zakazonych wirusami zapalenia watroby
typu B (HBV) lub C (HCV). W takim przypadku istnieje
koniecznos$¢ dostosowania terapii, uwzgledniajac ryzyko
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wynikajace z choréb towarzyszgcych. Stanowi to pewng
trudnos$¢ ze wzgledu na szereg czynnikow, ktére kazdo-
razowo nalezy uwzglednié, takich jak profil bezpieczen-
stwa nowego leku, jego skutecznos$¢ i interakcje lekowe.

Niniejszy artykut stanowi przeglad i podsumowanie
badan oraz wytycznych zwigzanych z postegpowaniem
terapeutycznym u pacjentéw chorujgcych na RZS i wi-
rusowe zapalenie watroby typu B (WZW typu B) lub C
(WZW typu C).
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Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

RZS jest zapalng chorobg autoimmunologiczng o niezna-
nej etiologii, ktora objawia sie postgpujgcym zapaleniem
btony maziowej, uszkodzeniem stawoéw i powiktaniami
narzgdowymi prowadzacymi do niepetnosprawnosci
oraz zwiekszonej $miertelnosci. Czgsto$¢ wystepowania
RZS szacuje sie 0,5-1% dorostej populacji na $wiecie [1].
Podstawg leczenia RZS sg leki modyfikujace prze-
bieg choroby (LMPCh) oraz glikokortykosteroidy. LMPCh
dzielg sie na syntetyczne i biologiczne. Wéréd syntetycz-
nych LMPCh wyrdéznia sie konwencjonalne (np. meto-
treksat, sulfasalazyneg, leflunomid, hydroksychloroching)
oraz celowane (inhibitory kinaz janusowych — tofacyty-
nib i baricytynib). Biologiczne LMPCh dzielg sie na orygi-
nalne (inhibitory TNF-aq, inhibitory interleukiny 6, abata-
cept, rytuksymab) i biopodobne. Obecnie zalecany sche-
mat leczenia RZS wedtug wytycznych European League
Against Rheumatism (EULAR) [2] przedstawiono na ry-
cinie 1. Dziatania niepozgdane lekéw stosowanych w le-
czeniu RZS zostaty dobrze poznane. W kontekscie zaka-
zen HBV i HCV najistotniejszymi sg: zwigkszone ryzyko
reaktywaciji infekcji oraz hepatotoksycznosé [3].

Wirusowe zapalenie watroby typu B
(WZW typu B)

WZW typu B jest potencjalnie zagrazajgcg zyciu chorobag
infekcyjng wywotang przez HBV, w przebiegu ktdérej na-
stepuje uszkodzenie watroby. Do zakazenia dochodzi naj-
czesciej drogg krwiopochodng, rzadziej ptciowa i okoto-
porodowag. Szacuje sig, ze na $wiecie kontakt z HBV mia-
ty 2 miliardy ludzi [4], a 350 miliondéw jest zakazonych [5].
W Polsce diagnozuje sie ponad 1500 zachorowan rocz-
nie, liczbg zakazonych szacuje sie na 400-600 tysiecy
[6]. Czesto$é wystepowania WZW typu B u pacjentéw
zRZS w poréwnaniu z populacjg 0golna jest podobna [1].

HBV moze powodowac ostre i przewlekte zapalenie
watroby. Ostre zakazenie HBV w 70% przypadkéw ma
przebieg bezobjawowy [7] i zwykle ustepuje samoistnie,
moze jednak prowadzi¢ do powaznych powiktfan, takich
jak piorunujace zapalenie watroby. U 3-5% pacjentow za-
kazonych HBV rozwija sie przewlekte zapalenie watroby,
ktére jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem marskosci,
niewydolnosci watroby i raka watrobowokomérkowego.

W kontekscie wdrozenia optymalnej terapii niezbed-
ne jest okreslenie etapu i fazy zakazenia (tab. 1.). Wyko-
rzystuje sie do tego celu testy oceniajgce stezenie DNA
wirusa we krwi oraz wykrywajgce antygeny i przeciwcia-
fa: antygen powierzchniowy (HBsAg), przeciwciata prze-
ciw antygenowi powierzchniowemu (anty-HBs), przeciw-
ciata przeciw antygenowi rdzeniowemu (anty-HBc) w kla-
sach IgM i IgG, a takze wydzielniczg postaé¢ antygenu
rdzeniowego oraz przeciwciata przeciwko niemu (HBeAg

i anty-HBe). W przypadku zakazenia HBV mozemy mie¢

do czynienia z nastepujgcymi sytuacjami klinicznymi:

ostre WZW typu B - stwierdza sig obecno$¢ HBsAg,
anty-HBc w klasie IgM oraz duzg aktywno$é amino-
transferazy alaninowej (ALT),
przewlekte WZW typu B — HBsAg utrzymuje sig po-
nad 6 miesiecy, DNA HBV w surowicy osigga war-
tosci >10% kopii/ml, wystepuje state lub okresowe
zwiekszenie aktywnosci ALT i AST, a biopsja watro-
by ujawnia przewlekte zmiany martwiczo-zapalne;
wyrdéznia sie posta¢ HBeAg-dodatnig i HBeAg-ujem-
ng z przeciwciatami anty-HBe,

przewlekte nosicielstwo HBsAg (zakazenie nieaktyw-

ne) - HBsAg jest obecne we krwi ponad 6 miesiecy,

HBeAg jest niewykrywalny, obecne sg przeciwciata

anty-HBe, liczba kopii DNA wirusa w surowicy nie

przekracza 104/ml, ALT pozostaje w granicach nor-
my, w biopsji watroby moga wystagpi¢ niewielkie ce-
chy przewlektego zapalenia,

przebyte WZW typu B — w tym przypadku u pacjen-

ta z potwierdzonym ostrym lub przewlektym WZW

typu B lub obecnymi anty-HBc z anty-HBs lub bez
niego nie stwierdza sie HBsAg, DNA HBV w surowi-
cy jest niewykrywalne, a aktywnos$ci ALT i AST sg

prawidtowe [8].

Fazy i przebieg naturalny przewlektego WZW typu B
scharakteryzowano w tabeli 1. Gtéwnymi problemami
w leczeniu RZS ze wspdtistniejacym zakazeniem HBV sg
hepatotoksycznosé lekéw i ryzyko reaktywaciji. Pojecie
reaktywacji obejmuje:

zaostrzenie przewlektego WZW typu B,

ponowne wystgpienie WZW typu B u osoby, ktéra

przebyta je w przesztosci.

Podstawowym kryterium reaktywacji jest zwigk-
szenie replikacji HBV (zwigkszenie stezenia HBV DNA
0 2 rzedy wielkosci w poréwnaniu z poziomem wyjscio-
wym lub stwierdzenie poziomu >100 IU/ml w przypad-
ku, gdy wczeséniej go nie stwierdzano) u pacjenta ze sta-
bilnym poziomem lub nieobecnym wirusowym DNA
we krwi [9]. Stan reaktywacji po przebytym WZW typu B
(de-novo HBV-related hepatitis [10]) obejmuje rowniez
osoby, u ktérych ponownie stwierdzono we krwi HBsAg
(niezaleznie od poziomu HBV-DNA) lub doszto do zwigk-
szenia stezenia HBV-DNA do >10° kopii/ml po leczeniu
immunosupresyjnym [10]. Zidentyfikowano szereg czyn-
nikéw zwiekszajacych ryzyko wystgpienia reaktywa-
cji, m.in. leczenie rytuksymabem, steroidoterapig, nie-
ktére schematy chemioterapii, przerwanie profilaktyki
przeciwwirusowej, obecno$¢ HBsAg, obecnos¢ HBeAg,
duze stezenia HBV DNA i nieobecnos$¢ anty-HBs [11-14].
Nalezy jednak podkresli¢, iz do reaktywacji moze dojsé
takze u pacjentéw bez uchwytnych czynnikéw ryzyka,
réowniez wtedy, gdy we krwi wystepujg przeciwciata
anty-HBc, a antygen HBs i DNA wirusa w surowicy sa
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zdiagnozowane RZS

brak przeciwwskazan przeciwwskazania do MTX
do MTX
y w razie A\
leczenie | rzutu MTX + GKS! ——  nieskutecznoscilub LEF lub SSA + GKS'
toksycznosci leczenia
tak nie
niekorzystne czynniki rokownicze?
A . \4
s W raZIe 7 . s .
leczenie Il rzutu doda¢ bLMPCh® <—  nieskutecznodcilub ——|  doda¢ lub zamieni¢ na inny
lub scLMPCh#5 toksycznosci leczenia lek ksLMPCh®

w razie nieskutecznos$ci lub toksycznosci leczenia

'

zamieni¢ bLMPCh’ lub
zastosowaé scLMPCh*8

leczenie Il rzutu

! krétkotrwate leczenie, odstawié najszybciej jak na to pozwala stan kliniczny

2 ymiarkowana (po leczeniu ksLMPCh) lub duza aktywno$¢ choroby, wczesna destrukcja stawéw, wysokie miana RF/ACPA, niepowodzenie
leczenia >2 ksLMPCh, duza liczba obrzeknigtych stawéw, wysoki poziom wskaznikéw ostrej fazy

3 inhibitory TNF (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab lub lek biopodobny), abatacept, inhibitor IL-6 lub rytuksymab
4 inhibitor kinazy janusowej (tofacytynib, baricytynib)

5w praktyce preferuje sie bLMPCh zamiast scLMPCh ze wzgledu na wieksze do$wiadczenie w stosowaniu

8 leflunomid, sulfasalazyna, metotreksat w monoterapii lub w skojarzeniu (najcze$ciej MTX, SSZ, HCQ) optymalnie z GKS

7 abatacept, inhibitor IL-6 lub rytuksymab ewentualnie drugi inhibitor TNF

8 efektywno$é i bezpieczefistwo zamiany scLMPCh na inny lek z tej samej grupy nie jest znane

EULAR - European League Against Rheumatism, MTX — metotreksat, LEF — leflunomid, SSZ - sulfasalazyna, GKS — glikokortykosteroidy,
bLMPCh — biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby, scLMPCh — syntetyczne celowane leki modyfikujgce przebieg choroby,
ksLMPCh — konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby, HCQ — hydroksychlorochina

Ryc. Wytyczne leczenia RZS na podstawie EULAR 2016
Fig. Recommendations for RA treatment according to EULAR 2016

obecnosci HBsAg lub zwiekszonego stezenia HBV DNA
mowi sie natomiast o zjawisku opornosci [9].

niewykrywalne [15], a nawet gdy obecne sg przeciwcia-
fa anty-HBs [16].

Reaktywacja zakazenia HBV moze mieé rozmaity
przebieg — od bezobjawowego i tagodnego, az do ciez-
kiego, prowadzgcego do uszkodzenia komorek watroby
i jej niewydolnosci. Efektem leczenia reaktywacji moze

Wirusowe zapalenie watroby typu C
(WZW typu C)

by¢ jej opanowanie i powrét do stanu wyj$ciowego lub
wyleczenie (zanik HBsAg). W przypadku utrzymujacej sie
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WZW typu C jest chorobg zakazng wywotywang przez
HCV, ktéra powoduje uszkodzenie watroby. Do zakazenia
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moze doj$é przez kontakt z krwiag, droga ptciowg lub
perinatalnie. Wedfug WHO HCV zakazonych jest oko-
to 185 milionéw oséb [17]. W Polsce w 2013 roku zgto-
szono 2705 przypadkéw zachorowan na WZW typu C;
taczna liczba chorych z aktywnym HCV (wykrywalne
HCV-RNA) szacowana jest na 230 tysigcy, okoto 320 ty-
siecy ma przeciwciata anty-HCV [18]. Czestos$¢ wyste-
powania zapalenia watroby typu C w badanych popula-
cjach oraz u pacjentéw ze wspotistniejgcym RZS jest po-
rownywalna [19,20]. Podobnie jak HBV, takze HCV moze
powodowacé ostrg lub przewlektg forme zapalenia wa-
troby. Zwykle ostra infekcja jest bezobjawowa, ale u 75—
-85% pacjentow przeksztatca sie w przewlekte zapale-
nie watroby [21]. U chorych przewlekle zakazonych wy-
stepuje zwiekszone ryzyko marskosci watroby i raka wa-
trobowokomorkowego. W diagnostyce zapalenia wa-
troby typu C wykorzystuje sig oznaczanie przeciwciat
anty-HCV i HCV-RNA (w razie niedostepnosci badania
HCV RNA badaniem alternatywnym jest oznaczenie an-
tygenu rdzeniowego HCV — marker zastepczy replikacji
HCV). Okreslany jest réwniez genotyp wirusa. Podob-
nie jak w przypadku zapalenia watroby typu B, gtéwny-
mi problemami w prowadzeniu chorych na RZS sa: re-
aktywacja zakazenia, hepatotoksyczny wptyw wykorzy-
stywanych lekéw i interakcje miedzy lekami stosowany-
mi w RZS i WZW typu C.

Leczenie RZS u pacjentéw z wirusowym
zapaleniem watroby typu B

Zalecenia American College of Rheumatology (ACR)
z 2008 roku (wraz z aktualizacjg z 2012 r.) dotyczace le-
czenia RZS u chorych zWZW typu B zawierajg wytyczne
dotyczace szczepien, screeningu przed wdrozeniem te-
rapii oraz wyboru leku w zaleznoséci od stopnia zaawan-
sowania choroby watroby wedtug skali Childa i Pugh
[22,23]. Skala ta obejmuje 3 klasy (A, Bi C) i opiera sig
na nastepujgcych parametrach: stezenie bilirubiny cat-
kowitej i albumin, czas protrombinowy, wystepowanie
encefalopatii watrobowej oraz wodobrzusza.

Zgodnie zrekomendacjami ACR z 2008 roku pacjenci
z czynnikami ryzyka WZW typu B, ktérzy nie byli wcze-
$niej szczepieni, powinni otrzymac szczepienie przeciw
HBV przed wtaczeniem LMPCh [23]. Aktualizacja reko-
mendacji ACR z 2012 roku zaleca szczepienia takze u pa-
cjentéw juz leczonych LMPCh, o ile szczepienia nie wy-
konano przed wdrozeniem leczenia [22]. European As-
sociation for the Study of the Liver (EASL) zaleca szcze-
pienia pacjentow HBV-seronegatywnych wymagajgcych
leczenia immunosupresyjnego, przy czym zwrdcono
uwage, ze w przypadku pacjentéw otrzymujgcych leki
immunosupresyjne uzyskanie odpornosci moze wyma-
gaé podania szczepionek w dawkach wiekszych niz stan-
dardowe [24].

|
Tabela 1. Przebieg naturalny przewlektego WZW typu B
Table 1. Natural history of chronic hepatitis B

faza

faza |: HBeAg-dodatnie
przewlekie zakazenie HBV
(wczesniej nazywana faza
immunotolerancii)

cechy charakterystyczne

aktywne namnazanie wirusa,

DNA HBV >106 kopii/ml, HBsAg +,
HBeAg +, brak/niewielkie zapalenie
martwicze i widknienie watroby,
aktywno$¢ aminotransferaz
prawidtowa lub nieznacznie
zwiekszona

HBeAg +, DNA HBV + (duze
poziomy), zwigkszona aktywno$¢
ALT, umiarkowane/cigzkie zmiany
martwiczo-zapalne oraz szybka
progresja widknienia watroby

faza Il: HBeAg-dodatnie
przewlekte WZW typu B
(wczesniej nazywana faza
immunoreaktywnosci)

faza lll: HBeAg-ujemne
przewlekte zakazenie HBV
(wcze$niej nazywana
faza nieaktywnego
nosicielstwa HBV)

anty-HBe +, HBsAg + (moze
doj$¢ do zaniku i pojawienia sie
przeciwciaf anty-HBs), DNA HBV
<2000 IU/ml, ALT w normie,
niezbedne jest monitorowanie pod
katem rozwoju marsko$ci watroby,
raka watrobowokomdrkowego

i reaktywacji wirusa

faza IV: HBeAg-ujemne
przewlekte WZW typu B

HBeAg —, anty-HBe +, wahania
pozioméw DNA HBV i ALT,

okresy zaostrzen i remisji, zmiany
martwiczo-zapalne oraz widknienie
watroby, zwigkszone ryzyko
marsko$ci watroby, zwtaszcza u 0séb
starszych

HBsAg -, anty-HBc +, anty-HBs +/-,
DNA HBV zazwyczaj niewykrywalne
w surowicy (moze by¢ obecny

w biopsji watroby), ALT w normie,
moze doj$¢ do reaktywacji wirusa

faza V: HBsAg-ujemne
(utajone zakazenie HBV)

(+) — obecny, (—) — brak, HBsAg — antygen powierzchniowy,
anty-HBs — przeciwciata przeciw antygenowi powierzchniowemu,
anty-HBc — przeciwciata przeciw antygenowi rdzeniowemu,
HBeAg — wydzielnicza posta¢ antygenu rdzeniowego, anty-HBe —
przeciwciala przeciw wydzielniczej postaci antygenu rdzeniowego,
DNA HBV — DNA wirusa zapalenia watroby typu B, ALT —
aminotransferaza alaninowa

Zgodnie z wytycznymi American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD) z 2009 roku oraz
rekomendacjami EASL z 2017 roku zaleca sig wykonanie
badan przesiewowych w kierunku zakazenia HBV przed
wdrozeniem leczenia immunosupresyjnego. W tym celu
oznacza sie HBsAg, anty-HBs, anty-HBc oraz HBV DNA
u pacjentow z obecnymi anty-HBc i brakiem HBsAg [24].
ACR zaleca natomiast wykonanie badan skriningowych
u chorych z grup zwiekszonego ryzyka przed wigcze-
niem leflunomidu i metotreksatu [22].

Warto zwrécié uwage, iz wytyczne ACR, w przeci-
wienstwie do EASL i AASLD, nie rozrézniajg postaci se-
rologicznych zakazenia HBV i nie zawierajg zalecen do-
tyczacych stosowania profilaktyki przeciwwirusowe;.

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw u pacjentéw ze wspétwystepujacym wirusowym zapaleniem watroby typu Bi C 73



PRACE POGLADOWE

W rekomendacjach EASL i AASLD z kolei zalecenia do-
tyczg ogdlnie leczenia immunosupresyjnego. Wytycz-
ne ACR z 2015 roku oraz wczes$niejsze wytyczne (z 2008
i 2012 r.) podsumowano w tabeli 2.

Wedtug wytycznych EASL z 2017 roku pacjenci
z przewlektym WZW typu B przyjmujacy leki immuno-
supresyjne powinni byé¢ leczeni telbiwudyna, entekawi-
rem lub tenofowirem, podobnie jak chorzy immunokom-
petentni. Kontrola i zakoficzenie leczenia s takie same
jak u pacjentéw immunokompetentnych.

Wytyczne AASLD z 2009 roku oraz EASL z 2017 roku
dotyczace profilaktycznego leczenia przeciwwirusowe-
go u chorych z przewlektym zakazeniem HBV (utrzymu-
jaca sie obecno$¢ HBsAg >6 mies.) zalecajg uzycie telbi-
wudyny, entekawiru lub tenofowiru (wg AASLD réwniez
lamiwudyny, natomiast EASL dopuszcza jg u pacjen-
téw bez HBsAg z obecnym anty-HBc z duzym ryzy-
kiem reaktywac;ji) [24,25] u chorych wymagajgcych le-
czenia immunosupresyjnego [25]. Pegylowany interfe-
ron alfa, zgodnie z wytycznymi AASLD z 2015 roku i wy-
tycznymi EASL, jest natomiast przeciwwskazany u oséb
ze wspotistniejacymi chorobami autoimmunologiczny-
mi ze wzgledu na zwiekszone ryzyko ich zaostrzenia [26].
Lamiwudyna zmniejsza czestos¢ reaktywacji HBV, ciez-
kos¢ zaostrzen oraz $miertelno$¢ i podobnie jak telbiwu-
dyna jest zalecana w przypadku, gdy przewidywany czas
leczenia immunosupresyjnego nie przekracza 12 miesig-
cy, a HBV DNA nie jest wykrywane w surowicy [25]. En-
tekawir i tenofowir wykazujg mniejsze ryzyko lekoopor-
nosci niz lamiwudyna i w zwigzku z tym ich stosowanie
wydaje sie korzystne w przypadku pacjentéw z duzym
ryzykiem reaktywacji zakazenia oraz gdy przewidywa-
ny czas leczenia immunosupresyjnego przekracza rok
[24,25]. W wytycznych AASLD i EASL istniejg pewne roz-
bieznosci co do czasu trwania profilaktyki przeciwwiru-
sowej. AASLD zaleca utrzymanie leczenia profilaktycz-
nego przez 6 miesigecy po zakonczeniu leczenia immu-
nosupresyjnego u pacjentéw z wyjsciowym poziomem
HBV DNA <2000 IU/ml lub do osiggniecia punktow kon-
cowych terapii WZW typu B u pacjentéw z poziomem
HBV DNA >2000 IU/ml [25]. EASL z 2017 roku zaleca
z kolei utrzymanie leczenia profilaktycznego (niezaleznie
od poziomu HBV DNA) przez 12 miesiecy od zakoncze-
nia terapii immunosupresyjnej (18 miesiecy, jesli jest pro-
wadzona terapia rytuksymabem). Warunkiem zakoncze-
nia leczenia profilaktycznego jest okres remisji choroby
podstawowej [24]. W trakcie terapii profilaktycznej nale-
zy oznacza¢ poziom enzymoéw watrobowych i HBV-DNA
co 3-6 miesigcy i co najmniej przez kolejne 12 miesigcy
po zakonczeniu profilaktyki [24].

Zgodnie z wytycznymi EASL z 2017 roku profilak-
tyczne leczenie przeciwwirusowe jest rowniez zaleca-
ne u chorych bez HBsAg z obecnymi przeciwciatami
anty-HBc. Kiedy ryzyko reaktywacji wirusa jest duze
(>10%), profilaktyke nalezy prowadzi¢ przez 18 miesiecy
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po zakonczeniu leczenia immunosupresyjnego i konty-
nuowaé monitorowanie przez kolejne 12 miesiecy po jej
zakonczeniu. W przypadku umiarkowanego (<10%) badz
matego (<1%) ryzyka reaktywacji wytyczne zalecajg
monitorowanie HBsAg i/lub HBV DNA co 1-3 miesigce
w trakcie immunosupres;ji i po jej zakonczeniu. Gdy doj-
dzie do serokonwersji HbsAg lub wykrycia HBV DNA,
nalezy wtaczy¢ leczenie telbiwudyng, entekawirem lub
tenofowirem. Dla okreslonych uwarunkowan klinicz-
nych, takich jak dtugotrwate leczenie immunosupresyj-
ne, ograniczona mozliwo$¢é monitorowania, nieznane ry-
zyko reaktywacji po zastosowaniu nowych lekéw, po-
winno sie wprowadzié¢ leczenie profilaktyczne. Pacjenci
bez HBsAg z obecnymi przeciwciatami anty-HBc, u kto6-
rych obecne jest HBV-DNA, powinni by¢ leczeni jak oso-
by z HBsAg [24]. Wytyczne AASLD z 2009 roku zwracajg
uwage, iz u pacjentow bez HBsAg z obecnymi anty-HBc
moze dojs¢ do reaktywaciji zakazenia w przebiegu lecze-
niaimmunosupresyjnego, ale nie jest to zjawisko czeste,
adanych klinicznych jest zbyt mato, by zalecaé rutynowg
profilaktyke przeciwwirusowa u tych chorych; w zwigz-
ku z tym autorzy rekomendacji sugeruja regularne mo-
nitorowanie chorych i rozpoczecie leczenia przeciwwiru-
sowego w sytuacji, gdy HBV DNA stanie sig wykrywalne.
Rekomendacje AASLD z 2015 roku ze wzgledu na niedo-
stateczng liczbeg badan nie zawierajg nowych zalecen do-
tyczacych postepowania z pacjentami zakazonymi HBV
przyjmujacymi leki immunosupresyjne i odsytajg do po-
przednich rekomendacji [26,27].

Glikokortykosteroidy (GKS)

Glikokortykosteroidy (GKS) sg lekami o dziataniu prze-
ciwzapalnym, ktére w reumatologii sg stosowane
w celu szybkiego opanowania objawéw chorobowych.
Ze wzgledu jednak na liczne dziatania niepozgdane, kto-
rych ryzyko zwieksza sie z czasem ich stosowania, po-
winny byé podawane mozliwie jak najkrécej [2]. Dane
dotyczgce ryzyka reaktywacji zakazenia HBV u cho-
rych na RZS leczonych GKS sg niespdjne. Mo i wsp. nie
stwierdzili zwigzku miedzy stosowaniem matych da-
wek GKS a zwiekszonym ryzykiem reaktywacji zakaze-
nia HBV u pacjentéw leczonych LMPCh, przy czym, co
nalezy podkresli¢, badane grupy (a zwfaszcza grupa pa-
cjentéw nieprzyjmujacych GKS) byty w tym badaniu nie-
wielkie (fgcznie 36 chorych) [13]. Z kolei w badaniu Tana
i wsp. stwierdzono, iz mate dawki GKS sg czynnikiem
ryzyka reaktywacji u chorych nieotrzymujgcych profi-
laktyki przeciwwirusowej [14]. Vassilopoulos i Calabre-
se zwracajg uwage, iz w przypadku chorych z HBsAg
ryzyko reaktywacji zakazenia jest znaczne w przypad-
ku stosowania duzych dawek GKS, natomiast w przy-
padku matych dawek wydaje sie niewielkie [12]. Auto-
rzy wskazuja tez, iz u chorych z przebytym zakazeniem
HBV (obecne HBsAg i anty-HBc) nie maistotnego ryzyka
reaktywacji zakazenia [12], cho¢ opisywano pojedyncze
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Tabela 2. Poréwnanie zalecein ACR 2008, 2012 i 2015 dotyczacych stosowania LMPCh w wirusowym zapaleniu watroby [22,23,46].
Brak przeciwwskazan nie stanowi jednoznacznego zalecenia do stosowania leku w konkretnej sytuacji klinicznej.

Table 2. Comparison of ACR 2008, 2012 and 2015 recommendations for DMIAARDs use in patients with viral hepatitis [22,23,46]. The lack
of contraindications does not indicate an affirmative recommendation for the use of the drug in a particular clinical circumstance.

wytyczne ACR 2008 i 2012 wytyczne ACR 2015
leki
rozpoznanie MTX LEF SSZ HCQ TNFi ABA RTX
zakazenie ostre WZW B - - - + - - —  brak wytycznych
HBV przewlekte pacjenci z aktywnym WZW B, ktérzy otrzymuja/
WZW B z terapig - - AB + A A A otrzymali efektywne leczenie przeciwwirusowe —
antywirusowg leczenie RZS jak u chorych bez WZW B
pacjenci z przebytym WZW B*” — leczenie RZS jak
u chorych bez ekspozycji na WZW B, pod warunkiem
przewlekte regularnego monitorowania wiremii (co 6—12 mies.)
WZW B bez terapii - - - AB A A A W przypadku chorych na przewlekte WZW B
antywirusowej nieotrzymujacych leczenia antywirusowego
zaleca sig jego wigczenie przed wdrozeniem lekéw
immunosupresyjnych
zakazenie ostre WZW C - - - + - - —  brak wytycznych
HCV przewlekte chorzy na WZW C, ktérzy otrzymuja/otrzymali efektywne
WZW C z terapia - - A + A" A A leczenie antywirusowe — leczenie RZS jak u chorych
antywirusowg bez WZW C (leczenie prowadzone we wspétpracy
z hepatologiem/gastrologiem) — rekomendacja
warunkowa***
chorzy na WZW C, ktdrzy nie otrzymuja/nie wymagajg
przewlekte . . efektywnego leczenia antywirusowego — leczenie RZS
WZW C bez terapii - - A AB A A A dobierane indywidualnie we wsp6tpracy z gastrologami/

antywirusowe;j

hepatologami; sposréd LMPCh preferowane leki
syntetyczne, przy czym sugerowane jest stosowanie
lekéw syntetycznych innych niz LEF i MTX (np. SSZ,
HQA) - rekomendacja warunkowa***

WZW B - wirusowe zapalenie watroby typu B, WZW C — wirusowe zapalenie watroby typu C, ACR — American College of Rheumatology,
MTX — metotreksat, LEF — leflunomid, SSZ — sulfasalazyna, HCQ — hydroxychlorochina, TNF-a — inhibitory czynnika martwicy nowotworu q,
ABA - abatacept, RTX — rytuksymab, (-) — przeciwwskazany, (+) — stosowanie leku dopuszczalne we wszystkich klasach wg Childa i Pugh,
(A) — stosowanie leku dopuszczalne w klasie A wg Childa i Pugh, (B) — stosowanie leku dopuszczalne w klasie B wg Childa i Pugh

* Wedtug aktualizacji wytycznych ACR z 2012 roku w RZS ze wspétistniejacym WZW C sposrdd lekdw anty-TNF preferowany powinien by¢

etanercept.

** Obecne przeciwciata anty-HBc i anty-HBs, brak antygenu HBs, prawidtowa aktywno$¢ aminotransferaz.
*** Rekomendacja warunkowa ze wzgledu na bardzo niska jako$¢ dowoddw.

przypadki reaktywacji u pacjentéw z niewykrywalnym
HBsAg (tzw. de-novo HBV-related hepatitis [10]) leczo-
nych GKS w potfaczeniu z LMPCh [28,29]. Podsumowu-
jac, bezpieczenstwo stosowania GKS zalezy od ich daw-
ki, jednoczesnego stosowania LMPCh oraz postaci se-
rologicznej zakazenia HBV. W czes$ci przypadkéw uza-
sadnione jest regularne monitorowanie pacjentéw pod
katem reaktywacji zakazenia, a nawet rozwazenie profi-
laktyki antywirusowej.

Syntetyczne leki modyfikujace przebieg
choroby (LMPCh)

U chorych na przewlekte WZW typu B LMPCh rzad-
ko stanowiag przyczyne reaktywacji [12]. W badaniu

Laohapanda i wsp. metotreksat stosowany nawet przez
dfugi czas (takze bez terapii antywirusowej) nie skutko-
wat reaktywacjg wirusa [30]. Z drugiej strony opisywa-
no rowniez przypadki, w ktérych reaktywacja zakazenia
wystgpita po odstawieniu metotreksatu [31-33]. Badanie
przeprowadzone z leflunomidem wykazato zwiekszong
czesto$é reaktywacji u chorych z przewlekta infekcjg HBV
(obecne HBsAg i prawidiowy poziom HBV-DNA), nie ob-
serwowano natomiast zwiekszonego ryzyka reaktywacji
u pacjentéw z przebytym zakazeniem HBV (HBsAg i HBV
DNA niewykrywalne, obecne anty-HBe i/lub anty-HBc)
oraz u pacjentow bez zakazenia (obecne przeciwciata an-
ty-HBs i brak pozostatych wyktadnikéw HBV) [34]. Ry-
zyko reaktywaciji istnieje réwniez w przypadku SSZ, co

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw u pacjentéw ze wspétwystepujacym wirusowym zapaleniem watroby typu Bi C 75
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potwierdzito badanie Petrova przeprowadzone na gru-
pie chorych z przetrwatym HBsAg [35].

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz do reaktywacji zakazenia
moze dojs¢ takze u pacjentdéw po przebytym zakazeniu
(brak HBsAg, obecne anty-HBc) leczonych LMPCh. Jest
to jednak zjawisko rzadkie (5,3% [29]) i wydaje sig zwia-
zane gféwnie ze stosowaniem MTX [28,36]. Generalnie,
w tej grupie chorych LMPCh uwazane sg za wzglednie
bezpieczne [12,14].

Stosowanie profilaktyki przeciwwirusowej zmniejsza
ryzyko reaktywacji zakazenia [12], ale nie eliminuje go
catkowicie, gtéwnie ze wzgledu na mutacje wirusa, kto-
ra powoduje oporno$é¢ na lamiwudyne [25,37].

Warto tez zwréci¢ uwage, iz LMPCh wykazujg wta-
sciwosci hepatotoksyczne i mogg wywotywaé poleko-
we uszkodzenia watroby [34,38]. Ryzyko hepatotoksycz-
nosci jest istotnie wigksze u chorych na RZS ze wspot-
istniejgcym przewlektym WZW. W badaniu Mok i wsp.
dziatanie hepatotoksyczne LMPCh stwierdzono u 55,2%
chorych na RZS ze wspdtistniejgcym przewlektym WZW
w porownaniu z 21% chorych na RZS bez WZW [38].

Inhibitory czynnika martwicy nowotworu a
(anty-TNF)

Ryzyko reaktywacji zakazenia HBV po zastosowaniu le-
czenia anty-TNF u chorych na przewlekte WZW typu B
jest duze i w niektérych badaniach siega nawet 62,5%
[10]. Do reaktywacji dochodzi natomiast znacznie rza-
dziej u nieaktywnych nosicieli HBV (0-16,7%) [37], a spo-
radycznie u pacjentéw po przebytym WZW typu B (5,3%)
[29].

Leczenie profilaktyczne zmniejsza ryzyko reaktywacji
zakazenia u chorych leczonych infliksimabem, adalimu-
mabem i etanerceptem [39-43], a obserwowane przy-
padki reaktywacji sg zwigzane gtéwnie z mutacjg wirusa
powodujgcag opornos¢ na lamiwudyne, ktérej czestosé
szacuje sie na 15-30% rocznie [37]. W takim przypadku
nalezy wdrozy¢ tenofowir, a unika¢ entekawiru ze wzgle-
du na mozliwg opornos¢ krzyzowg z lamiwudyna [11].

Nalezy podkresli¢, iz wiekszo$¢ danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania lekdéw anty-TNF u chorych
na WZW typu B dotyczy infliksimabu, adalimumabu
i etanerceptu; dane dotyczgce bezpieczenstwa stoso-
wania golimabu i certolizumabu sg natomiast skape.

Tocilizumab (TCZ) i rytuksymab (RTX)

Dane dotyczgce stosowania TCZ u chorych z przewle-
ktym WZW typu B sg bardzo skgpe i nie pozwalajg na wy-
ciggniecie jednoznacznych wnioskéow dotyczacych bez-
pieczenstwa leczenia TCZ tej grupy chorych. Nagashima
i Minota opisali przypadek pacjentki z przewlektym zaka-
zeniem HBV, u ktérej przez 7 lat stosowano TCZ bez jed-
noczesnej profilaktyki przeciwwirusowej i nie obserwo-
wano reaktywacji zakazenia [44,45].
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Niewiele jest rowniez danych na temat bezpieczen-
stwa RTX u chorych na RZS zakazonych HBV. Dane z re-
jestrow hematologicznych wskazujg na duzg czestosé
reaktywacji, siegajgcag 27-80%. Zastosowanie leczenia
profilaktycznego (najczesciej lamiwudyng) zmniejsza ten
odsetek do 0-13% [12].

Leczenie RZS u pacjentow z wirusowym
zapaleniem watroby typu C

Wytyczne ACR z 2008 i 2012 roku zalecaty badania prze-
siewowe w kierunku HCV przed zastosowaniem MTX
oraz LEF. Rekomendacje zawieraty réwniez zalecenia do-
tyczace stosowania poszczegélnych LMPCh w zalezno-
$ci od stopnia uszkodzenia watroby w klasyfikacji Childa
i Pugh (tab. 2.) [22,23]. Zalecenia ACR z 2015 roku wska-
zuja, ze pacjenci z RZS i wspotistniejgcym WZW typu C,
ktérzy otrzymuja lub otrzymali skuteczne leczenie prze-
ciwwirusowe, powinni by¢ leczeni zgodnie z zaleceniami
ogolnymi dla RZS. U pacjentéw nieotrzymujacych lecze-
nia przeciwwirusowego terapia powinnas by¢ dobierana
indywidualnie, we wspdipracy z gastrologami/hepato-
logami; preferowane sg leki syntetyczne, a spo$réd nich
SSZ i HCAQ (tab. 2.). Nalezy jednak zwrdcié uwage, iz re-
komendacje ACR z 2015 roku dotyczace postepowania
u chorych na WZW typu C majg charakter warunkowy
(bardzo staba jako$¢ dowodéw). Rekomendacje z 2015
roku nie zawierajg natomiast zalecen dotyczacych wyko-
nywania badan przesiewowych w kierunku HCV u cho-
rych na RZS przed wtaczeniem LMPCh [46].

Leczenie zapalenia watroby typu C do niedawna
opierafo sie na stosowaniu pegylowanego interferonu
alfa oraz rybawiryny. Terapia ta nie jest catkowicie sku-
teczna (efektywno$é¢ eradykacji 44-71% [12]), wigze sie
z wystepowaniem ciezkich dziatan niepozgdanych (2,6—
-10,9%)[47], ponadto opisywano przypadki, w ktérych
dochodzito do wyindukowania RZS [50-52].

Wytyczne WHO rekomendujg stosowanie terapii
opartej na lekach o bezposrednim dziataniu przeciw-
wirusowym (direct acting antivirals — DAA) zamiast do-
tychczasowego leczenia interferonem alfa i rybawiryng
[47]. Wynika to z wiekszej skutecznosci DAA w eradyka-
cji wirusa (94-98%) oraz mniejszego ryzyka wystapie-
nia ciezkich dziatan niepozadanych (1-2%) [47]. Do le-
kéw DAA naleza: inhibitory NS3/4A (asunaprewir, pa-
ritaprewir, simeprewir), inhibitory NS5A (daklataswir,
ledipaswir, ombitaswir) oraz inhibitory NS5B (sofosbu-
wir, dasabuwir) [47]. Leki te stosowane sg w politerapii
ze wzgledu na szybko tworzgca sie na nie opornos$¢ wi-
rusa. Wytyczne AASLD/IDSA z 2017 roku i EASL z 2015
roku dotyczgce postgpowania w WZW typu C nie odno-
szg sie bezposrednio do tematu leczenia RZS ani lekow
w nim stosowanych. Zwracajg natomiast uwage na licz-
ne interakcje lekowe DAA, wynikajgce z ich metabolizmu
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w watrobie, co moze powodowaé zmiany stezen przyj-
mowanych lekéw we krwi [48,49]. Wedtug wytycznych
EASL z 2016 roku, jesli nie jest mozliwe zawieszenie te-
rapii lekiem wchodzacymi w interakcje z DAA na czas
leczenia HCV (zazwyczaj na 8-12 tyg.), nalezy zmieni¢
ten lek na alternatywny, majacy mniejsze prawdopodo-
bienstwo interakcji [49]. W celu sprawdzenia, czy dany
lek wchodzi w interakcje z okreslonym DAA, proponuje
sig korzysta¢ z aktualizowanych baz zawierajgcych infor-
macje o interakcjach miedzylekowych, takich jak: www.
hep-druginteractions.org/ [48,49].

Glikokortykosteroidy (GKS)

Mate dawki GKS (<5 mg/d prednizonu) sg uwazane
za skuteczne i wzglednie bezpieczne w zapaleniu sta-
wow zwigzanym z zakazeniem HCV [53]. Z drugiej strony
wiadomo, iz GKS mogg stymulowa¢ replikacje HCV i na-
sila¢ uszkodzenie watroby [54]. W zwigzku z tym podczas
stosowania GKS u chorych z przewlektym zakazeniem
HCV nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé.

Syntetyczne leki modyfikujace przebieg
choroby (LMPCh)

Powszechnie uwaza sig, iz leki immunosupresyjne
(i GKS) moga nasilaé replikacje HCV i hepatotoksycz-
nosc¢ [54]. Nalezy jednak podkresli¢, iz wyniki dotych-
czasowych badan nie sg w tym wzgledzie spdjne. W ba-
daniu Moka i wsp. stwierdzono na przyktad, iz przewle-
kte WZW zwieksza ryzyko hepatotoksycznosci LMPCh
u chorych na RZS [38]. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, iz
wiekszo$¢ chorych w cytowanym badaniu miata prze-
wlekte WZW typu B (n=23), a tylko 6 chorych przewle-
kte WZW typu C. Z drugiej strony w dtugoterminowym
badaniu prospektywnym lannone i wsp. wykazali, iz sto-
sowanie MTX (i etanerceptu) u pacjentéw z aktywnym
tagodnym WZW typu C nie nasila replikacji HCV i nie
zwieksza hepatotoksycznosci [565]. Réwniez w badaniu
Nissena i wsp. nie stwierdzono, aby MTX wykazywat
niekorzystny wptyw na czynnos$¢ watroby i przebieg za-
kazenia HCV [56].

Zgodnie z zaleceniami ACR z 2015 roku (jak podkre-
$lano wczesniej, rekomendacje ACR dotyczace poste-
powania w WZW typu C, ze wzgledu na staby poziom
dowodoéw, maja charakter warunkowy) pacjenci z RZS
i wspotistniejagcym WZW typu C, ktérzy otrzymuja lub
otrzymali skuteczne leczenie przeciwwirusowe, po-
winni by¢ leczeni zgodnie z zaleceniami ogolnymi dla
RZS; zaleca sie jednocze$nie, by leczenie prowadzi¢
we wspotpracy z gastrologiem/hepatologiem. Sytu-
acja jest bardziej skomplikowana u chorych, ktérzy nie
otrzymali, z r6znych wzgledéw, leczenia przeciwwiru-
sowego. Zgodnie z zaleceniami ACR z 2015 roku taka
sytuacja nie dyskwalifikuje pacjenta z leczenia LMPCh,
jednak w tym przypadku decyzje podejmowane sg

indywidualnie, we wspdtpracy z hepatologami/gastro-
logami, a przy ich podejmowaniu nalezy uwzgledni¢ nie
tylko aktywnos¢ i powiktania WZW typu C, ale takze cho-
roby wspéftistniejace, przeciwwskazania do poszczegol-
nych lekéw oraz ryzyko pogorszenia przebiegu choroby
watroby w przypadku zastosowania okreslonego LMPCh
(generalnie w tej grupie chorych preferuje sig konwen-
cjonalne leki syntetyczne, zwtaszcza SSZ i HCQ) (tab. 2.)
[46]. SSZ réwniez moze wykazywacé hepatotksycznosé
[54,57], jednak przyjmuje sig, iz ryzyko uszkodzenia wa-
troby jest mniejsze niz w przypadku MTX [58].

Wedtug czesci autoréw ciekawa opcja terapeutyczng
w leczeniu chorych na RZS ze wspdtistniejgcym WZW
typu C mogtaby by¢ cyklosporyna A (CsA). W kilku ba-
daniach dtugoterminowych wykazano jej bezpieczen-
stwo i skuteczno$é u chorych na RZS ze wspdotwyste-
pujacym przewlektym WZW typu C [59-61]. Niektére ba-
dania wskazujg nawet, iz CsA wykazuje dziatanie prze-
ciwwirusowe w stosunku do HCV [57]. Niektérzy autorzy
sugeruja, iz korzystng opcjg terapeutyczng moze by¢ le-
czenie skojarzone CsA i anty-TNF [64,61]. Niemniej jed-
nak zgodnie z aktualnymi rekomendacjami CsA nie jest
lekiem zalecanym w terapii RZS.

Inhibitory czynnika martwicy nowotworu
(anty-TNF)

Skuteczno$¢ anty-TNF w leczeniu RZS u chorych zakazo-
nych i niezakazonych HCV jest podobna [62]. Obawy bu-
dzi natomiast ewentualne ryzyko pogorszenia przebie-
gu zakazenia HCV i nasilenia hepatotoksycznosci. Nie-
ktére badania wskazywaty, iz blokowanie TNF-a moze
potencjalnie hamowaé apoptoze komoérek zakazonych
HCV, a w efekcie nasilaé replikacje wirusa i pogorszy¢
przebieg przewlektego zapalenia watroby [63]. Hipo-
teza ta nie znajduje jednak potwierdzenia w obserwa-
cjach klinicznych. Liczne badania lekéw anty-TNF (adali-
mumab, infliksimab, etanercept, golimumab) wskazuja,
iz ich stosowanie jest bezpieczne u pacjentéw ze wspot-
istniejgcym WZW typu C [44,55,60,61,64,65]. W jednym
z badan wykazano réwniez korzystny wptyw etanercep-
tu na efekty leczenia zakazenia HCV. Zastosowanie tego
leku jako dodatku do standardowej terapii rybawiryng
i IFN pozwolito na zwiekszenie skutecznosci i poprawe
tolerancji leczenia przeciwwirusowego [66].

Zalecenia ACR z 2015 roku nie wykluczajag mozliwo-
$ci zastosowania anty-TNF nawet u chorych bez leczenia
przeciwwirusowego, jednak w tej grupie preferowane sg
syntetyczne LMPCh, zwtaszcza SSZ i HCQ [46].

Leki biologiczne inne niz anty-TNF

Niewiele jest doniesienh dotyczgcych stosowania tocilizu-
mabu i abataceptu u chorych z WZW typu C. U 2 chorych
na RZS ze wspotistniejgcym WZW typu C leczonych TCZ
nie obserwowano zwigkszenia wiremii ani pogorszenia
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funkcji watroby [67,68]. Mahajan i wsp. opisali z kolei ko-
rzystne efekty leczenia abataceptem 2 chorych na RZS
zakazonych HCV - lek byt dobrze tolerowany, cho¢ ak-
tywnosci enzymoéw watrobowych i wiremii podczas ob-
serwacji ulegaty zmianom [69].

Mimo iz RTX wydaje sie mie¢ dobry profil bezpie-
czehstwa w krioglobulinemii zwigzanej z zakazeniem
HCV [64], to u pacjentéw chorujgcych na RZS ze wspot-
istniejgcym WZW typu C odnotowywano przypadki
zwigkszenia wiremii i reaktywacji zakazenia [64,70]. Dla-
tego w przypadku stosowania RTX u chorych, ktorzy nie
otrzymali leczenia przeciwwirusowego, nalezy rozwazyé
monitorowanie poziomu wiremii i aktywnos$ci enzymoéw
watrobowych [64].

Podsumowanie

Wirusowe zapalenia watroby typu B i C pozostajg global-
nym i ztozonym problemem. Pacjenci, u ktérych wspot-
wystepujg one z chorobami reumatycznymi, jak np. RZS,
stanowig grupe wymagajgca $cistego monitorowania
i zastosowania szczegdlnych strategii terapeutycznych.
Stosowanie GKS oraz LMPCh wigze sie bowiem z ryzy-
kiem pogorszenia przebiegu WZW, reaktywacji zaka-
zenia i uszkodzenia watroby. Ogdélnie przyjmuje sig, iz
chorzy, ktérzy otrzymali/otrzymujg skuteczne leczenie
przeciwwirusowe, moga by¢ leczeni zgodnie z ogdiny-
mi zaleceniami, przy czym leczenie powinno by¢ pro-
wadzone we wspotpracy z gastrologiem/hepatologiem.
Istotne ograniczenia dotyczg natomiast chorych, ktérzy
nie otrzymali leczenia antywirusowego. W przypadku
przewlektego WZW typu B generalnie zaleca sig, by ta-
kie leczenie wdrozy¢ przed wtgczeniem lekéw immuno-
supresyjnych. W przypadku przewlektego WZW typu C,
wedfug zalecen ACR, mozna w okres$lonych sytuacjach
rozwazy¢ zastosowanie LMPCh u chorych, ktérzy nie
otrzymali leczenia przeciwwirusowego — woéwczas de-
cyzje terapeutyczne podejmowane sg jednak indywi-
dualnie, we wspétpracy z gastrologiem/hepatologiem
i z uwzglednieniem aktywnosci i zaawansowania cho-
roby watroby, choréb wspétistniejgcych, przeciwskazan
do poszczegodlnych lekéow oraz ryzyka zwigzanego z za-
stosowaniem LMPCh.
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