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Stowa kluczowe Streszczenie

stezenie HBs, PEG?INIT', ana!ogi, . Zidentyfikowanie antygenu HBs w 1965 roku przez Blumberga byto odkryciem uhono-
genotyp HBV| terapia zindywidualizowana, rowanym przyznaniem Nagrody Nobla. Do dzi$ jest to podstawowy marker infekcji HBV.
rokowanie Wiadomo takze, ze jego ilo$ciowa ocena jest wartosciowym czynnikiem prognostycznym

przebiegu naturalnego oraz terapii HBV.

Istotg przewlekiej infekcji HBV jest obecno$¢ stanowigcego matryce transkrypcyjna
cccDNA w hepatocytach. Udowodniono korelacje pomiedzy gHBs a cccDNA, w zwigzku
HBs quantification, PEG-INF, analogues, z czym obecnie uwaza sie, ze qHBs posrednio odzwierciedla fadunek cccDNA w watrobie.
HBV genotype, personalized therapy, Poziom gHBs zmienia sie w przebiegu naturalnym PZW B. Najwyzsze stezenia qHBs ob-
prediction serwuje sie w fazie immunotoleracji, po czym qHBs obniza sie stopniowo, osiagajac najniz-

sze warto$ci w fazie niskiej replikacji. Stezenia gHBs sa wyzsze u pacjentéw HBe-dodatnich
niz HBe-ujemnych. Ocena gHBs w grupie pacjentéw HBe-ujemnych w potgczeniu z HBV
DNA pozwala na wyodrebnienie os6b, u ktorych istnieje ryzyko reaktywacji zakazenia.

Genotyp HBV w istotny sposob wptywa na efektywno$¢ leczenia PEG-INF, natomiast
w trakcie terapii PEG-INF poziom HBs w 24. tygodniu > 20 000 IU/ml, niezaleznie od geno-
typu HBV, wigze sie z brakiem odpowiedzi na leczenie. Oznaczenie gHBs w 12. tygodniu
terapii ma takze znaczenie rokownicze, jednak przerywanie leczenia w tym momencie nie
jest rekomendowane.

Zastosowanie qHBs w trakcie leczenia analogami nukleoz(t)ydowymi jest zagadnie-
niem wymagajacym dalszych obserwacji. Stezenie qHBs w trakcie terapii AN ulega po-
wolnemu obnizeniu i by¢ moze w przysztosci na tej podstawie mozliwe bedzie okreslenie
momentu zakonczenia terapii.

lloéciowa ocena gHBs jest niegenerujacym wysokich kosztéw badaniem w znakomity
spos6b uzupetiajacym dotychczasowy sposéb monitorowania przewleklego zapalenia
watroby typu B za pomoca HBV DNA i dostarcza istotnych informacji pozwalajgcych na
podejmowanie trafniejszych decyzji terapeutycznych.
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Summary

Identification of HBsAg in 1965 by Blumberg was the discovery awarded by the Nobel
Prize. Until today it remains the fingerprint of HBV infection. Moreover its quantitative as-
sessment is a useful marker of natural course and treatment outcome.

The essence of chronic hepatitis B infection is the presence of cccDNA, which is the
transcription template, in hepatocytes. The correlation between gHBs and cccDNA has been
proven and it is believed that gHBs indirectly reflects the amount of cccDNA in the liver.

gHBs level changes during natural history of CHB (chronic hepatitis B). The highest
titers are observed during immunotolerance phase, then gHBs declines progressively and
Adres/address: is the lowest in the low replication phase. gHBs levels are higher in HBe-positive that
*Anna Piekarska HBe-negative patients. Moreover qHBs together with HBV DNA helps to identify patients
Klinika Chordéb Zakaznych i Hepatologii UM with the high risk of infection reactivation.

WSSz im. dr. Wt. Bieganskiego HBV genotype has a major influence on PEG-INF treatment effectiveness, however during
ul. Kniaziewicza 1/5, 91-347 £6dz PEG-INF therapy qHBs > 20 000 IU/ml in 24th week is connected with the lack of sustained
tel. +48 (42) 251-62-65 treatment response irrespective of HBV genotype. Determining gHBs in 12th week has also
e-mail: marta.strycharz@gmail.com a prognostic value however treatment discontinuation at this moment is not recommended.
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qHBs application during nucleoside analogue (NAs) therapy is the issue that requires
further investigation. qHBs titers declines slowly during NAs. It is possible that in the future
it may be the useful indicator of treatment cessation.

Hepatitis B surface antigen quantification is a low cost assay which complements pre-
vious way of CHB monitoring with HBV DNA and provides relevant information to make
better therapeutic decisions.

Przewlekte zakazenie HBV stanowi istotny problem
kliniczny, dotyczacy ok. 350 min ludzi na $wiecie. Po-
mimo spadku czestosci zachorowan po wprowadzeniu
szczepien ochronnych, powiktania zakazenia w posta-
ci pierwotnego raka watrobowo-komdérkowego i mar-
skosci watroby sg przyczyna ok. 500 000 zgondw rocz-
nie. Od momentu zidentyfikowania HBsAg w 1965 roku
przez Blumberga marker ten pozostaje podstawa roz-
poznania zakazenia HBV (1).

HBV nalezy do hepadnawirusow i wystepuje w o$miu
wariantach genotypowych A-H. Genotypem dominuja-
cym w Polsce jest genotyp A. Zréznicowanie genoty-
powe determinuje aktywnos$¢ i postep choroby oraz
skuteczno$¢ leczenia interferonem.

Czastki wirusowe o $rednicy 42 nm sa ztozone z cze-
$ciowo dwuniciowego DNA o dtugosci ok. 3200 nukle-
otydéw, stanowigcego biatkowy rdzen, oraz z dwuwar-
stwowej otoczki lipoproteinowej HBsAg. Zewnetrzna
warstwa otoczki sktada sie z HBsAg podzielonego na
mate, $rednie i duze biatka (SHBs, MHBs i LHBs), a we-
wnetrzna otoczka — z biatka rdzeniowego, w ktérym za-
warta jest polimeraza DNA i genom HBV. Po wniknie-
ciu do komorki HBV pozbywa sie otoczki proteinowe;j,
a czesciowo dwuniciowe DNA jest przeksztatcane we
w petni dwuniciowy tancuch cccDNA, ktéry, znajdujac
sie w jadrze hepatocytu, stanowi matryce transkryp-
cyjna. Stezenie HBsAg stanowi posredni wskaznik za-
wartosci aktywnego transkrypcyjnego cccDNA. Intere-
sujgca cechg biologii HBV jest fakt, ze synteza biatek
powierzchniowych HBsAg jest zdecydowanie wieksza
niz jest to niezbedne dla utworzenia nowych wiriondéw.

W surowicy HBsAg oprdcz wystepowania w pet-
nych wirionach (czastkach Dane’a), obecne sg jako
czasteczki niezakazne w postaci form sferycznych
i filamentowych (tabularnych). Formy sferyczne, skia-
dajagce sie gtobwnie z SHBs, wystepuja w nadmiarze,
przekraczajac 10 000 x petne zakazne wiriony. Formy
filamentowe sg ztozone z SHBs, MHBs i LHBs. Steze-
nie HBsAg w surowicy wynika ze wspdtistnienia pet-
nych wirionéw oraz czasteczek sferycznych i filamen-
towych. Wszystkie trzy formy sa wykrywane przez testy
stuzace do ilosciowej oceny HBsAg. Zwigzek pomieg-
dzy cccDNA a HBs zostat bezsprzecznie potwierdzony
w dwoéch badaniach, w ktérych cccDNA oceniano na
podstawie badania biopunktatu watroby za pomoca
rtPCR. Ocena ilo$ci cccDNA jest mozliwa jedynie za
pomocg procedury inwazyjnej (2, 3).

lloSciowa ocena stezenia HBsAg (gHBs) jest do-
stepna od ponad 20 lat, jednak dopiero od kilku lat
dysponujemy testami pozwalajgcymi na catkowicie
zautomatyzowang, powtarzalng, wystandaryzowana,

stosunkowo mato kosztowng i dzieki temu tatwo do-
stepng ocene tego biomarkera. Najbardziej rozpo-
wszechnionymi testami stuzacymi do ilosciowej oce-
ny HBsAg, a takze HBeAg, sa Architect HBsAg QT
assay (Abbott) oraz Elecsys HBsAg Il assay (Roche).
Oba testy przedstawiajg wyniki w jednostkach miedzy-
narodowych na mililitr (IU/ml). Zakres pierwszego testu
wynosi 0,05-250 1U/ml, drugiego — 0,05-52 000 1U/ml.
Pomiary uzyskiwane w obu testach, niezaleznie od ge-
notypow, sg zbiezne (2, 3).

Oznaczenie qHBs w potaczeniu z oceng HBV DNA
i genotypu HBV umozliwia doktadniejsze monitorowa-
nie i ocene skutecznosci stosowanych terapii. Stezenie
HBsAg rézni sie w zalezno$ci od fazy zakazenia HBV,
statusu w uktadzie ,e”, genotypu HBV, a w trakcie tera-
pii dynamika jego spadku jest catkowicie inna podczas
leczenia pegylowanym interferonem (PEG-INF) i ana-
logami nukleoz(t)ydowymi (AN) (4).

ILOSCIOWA OCENA STEZENIA HBsAg JAKO
PARAMETR ROKOWNICZY PRZEBIEGU
PRZEWLEKLEGO ZAKAZENIA HBV

W przebiegu naturalnym zakazenia HBV wyrézniamy
pie¢ nastepujacych po sobie faz: faze immunotoleran-
cji z wysoka wiremig HBV, prawidtowg aktywnoscig ALT
i minimalnym nasileniem zmian zapalnych i martwiczych
w watrobie; faze immunoeliminacji, w ktérej wzrasta
aktywnos$¢ ALT, zmiany w obrazie histopatologicznym
ulegaja nasileniu, dochodzi do serokonwersji u wkia-
dzie ,e” i spadku HBV DNA,; faze niskiej replikacji HBV
DNA oraz stan przewlektego zakazenia anty-HBeAg(+),
z fluktuacjami HBV DNA i aktywnos$ci ALT. Ostatnia, pia-
ta faza zakazenia obejmuje pacjentéw, u ktérych doszto
do eliminacji antygenu HBs, co zdecydowanie poprawia
rokowanie, redukujac ryzyko powiktan w postaci HCC
(rak watrobowokomérkowy, hepatocellular carcinoma)
i marskosci watroby. Jednak pomimo utraty HBsAg
i niewykrywalnej wiremii HBV w surowicy HBV DNA jest
nadal wykrywalne w watrobie, a replikacja prawdopo-
dobnie odbywa sie na bardzo niskim poziomie.

Stezenia qHBs sg wyzsze w fazie immunotoleranciji
niz eliminacji (5) i obnizajg sie stopniowo w przebie-
gu dalszych etapéw zakazenia. W badaniu obejmuja-
cym populacje azjatycka mediana pozioméw gHBsAg
w fazie immunotolerancji wynosita 4,53 log(10)IU/ml,
a immunoeliminacji 4,03 log(10)IU/ml (6). Najnizsza
byta w fazie niskiej replikacji — 2,86 log(10)IU/ml (6).
W podobnym badaniu, ale obejmujgcym populacje
europejska, stezenia HBsAg wynosity w fazie immu-
notolerancji 4,96 log(10)IU/ml, a immunoeliminaciji
4,37 log(10)IU/ml. WyraZzng zalezno$¢ pomiedzy steze-
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niem HBsAg a HBV DNA stwierdzono jedynie w ostrej
fazie zakazenia (7).

llosciowe oznaczenie stezenia HBsAg stanowi war-
toSciowe narzedzie stuzgce ocenie rokowania u pa-
cjentow w péznej fazie zakazenia HBV, u ktérych naj-
czesciej stwierdza sie HBeAg(-). Pacjenci, u ktérych
dokonata sie serokonwersja w uktadzie ,e”, moga by¢
zarbwno ,nieaktywnymi nosicielami”, jak i osobami,
u ktérych wystepuja wyrazne, choé czasami trudne do
uchwycenia fluktuacje HBV DNA oraz ALT. Ta druga
grupa pacjentéw jest narazona na ciezszy przebieg
choroby i czestsza progresje do marskosci watroby
oraz jej powiktania w postaci zdekompensowanej mar-
skosci watroby i raka watrobowo-komoérkowego (8).
Z powodu istnienia aktywnej choroby watroby oma-
wiani pacjenci wymagaja leczenia, w przeciwienstwie
do chorych z grupy pierwszej, charakteryzujacych sie
dobrym rokowaniem, z niskim ryzykiem nastepstw za-
kazenia HBV (8). Wedtug wytycznych EASL 2012 pa-
cjenci HBeAg(-) wymagaja monitorowania aktywnosci
ALT co 3 miesigce i HBV DNA co 6-12 miesiecy przez
kolejne trzy lata, zanim bedzie mozna ich uzna¢ za
nieaktywnych nosicieli HBV. W przypadku HBV DNA
2000-20 000 IU/ml i prawidiowej aktywnosci amino-
transferaz bez objawéw choroby watroby nie wymaga-
ja pilnej biopsji watroby ani leczenia (8).

Powyzsze rekomendacje ustalono miedzy innymi
na podstawie badania przeprowadzonego przez Chan
i wsp., w ktérym poréwnano stezenia HBsAg u pacjen-
tow HBeAg(-) przydzielonych do dwdéch grup. W pierw-
szej z nich znajdowaly sie osoby z okresowo niepra-
widtowymi warto$ciami ALT i HBV DNA > 2000 IU/ml,
a w drugiej pacjenci z prawidtowymi warto$ciami ALT
i HBV DNA < 2000 IU/ml. Wéréd tych pacjentéw usta-
lono punkt odciecia dla stezenia HBsAg 1,5 log 1U/mi
jako poziom charakteryzujacy sie najwyzszg czutoscig
i specyficznoscia dla choroby aktywnej (5).

Znaczenie stezenia HBsAg w monitorowaniu pacjen-
tow HBeAg(-) z niskim poziomem wiremii HBV DNA
< 2000 IU/ml zostato potwierdzone takze w innym ba-
daniu obejmujacym duzg grupe pacjentéw (1068 oséb),
poddang 13-letniej obserwacji (9). Tseng i wsp. oce-
niali zwigzek pomiedzy stezeniem HBsAg a zapale-
niem watroby, nawracajagcym zapaleniem watroby,
wzrostem aktywnosci ALT i wystgpieniem marsko-
$ci watroby (9). Wykazano, ze to gtéwnie stezenie
HBsAg (a nie HBV DNA) jest czynnikiem ryzyka rozwo-
ju powyzszych zjawisk, przy czym kombinacja stezenia
HBsAg < 1000 IU/ml z niskg wiremig HBV i prawidtowg
aktywnoscig ALT przemawia za minimalnym ryzykiem
rozwoju nastepstw zakazenia HBV(9).

Jednym z najnowszych badan, w ktérym zdefinio-
wano poziomy HBsAg i HBV DNA charakteryzujace
pacjentéw, u ktérych doszto do reaktywacji zakaze-
nia, jest badanie przeprowadzane przez Martinot-Pe-
ignoux i wsp. (10), w ktérym rocznej analizie poddano
129 HBeAg(-) oséb o genotypach A-E, z prawidtowymi
wyjsciowymi warto$ciami ALT. W rocznej obserwa-
cji okazato sie, ze poziom HBsAg > 1000 IU/ml oraz
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HBV DNA > 200 IU/ml pozwalat na zidentyfikowanie
pacjentéw, u ktérych doszio do reaktywacji zakaze-
nia z 92% czutoscig i negatywna wartoscig predykcyj-
na (NPV) wynoszacg 96%.

ZNACZENIE ILOSCIOWEGO OZNACZANIA HBsAg
W PRZEWIDYWANIU SPONTANICZNEJ UTRATY
HBsAg

Eliminacja HBsAg jest kluczowym punktem konco-
wym w przebiegu zakazenia HBV i najtrudniejszym do
osiggniecia efektem leczenia PZW B. Spontaniczna
utrata HBsAg dotyczy jedynie 1-3% pacjentow prze-
wlekle zakazonych HBV.

Obnizanie sie stezenia HBsAg w przebiegu zakaze-
nia jest zwigzane ze wzrastajgcym prawdopodobien-
stwem eliminacji HBsAg. W okresie poprzedzajgcym
eliminacje HBsAg obserwuje sie wyrazne spadki jego
stezenia w surowicy. Wartosci gHBs < 200 IU/ml lub
spadek gHBs > 1 log(10) IU/ml na przestrzeni dwoch
lat wigza sie z wysoka pozytywna wartoscig predykcyjng
utraty HBsAg (11). W Swietle ostatnich doniesien faczna
ocena stezenia HBsAg i HBV DNA pozwala na przewi-
dzenie serokonwersji w uktadzie ,s” u nieleczonych pa-
cjentdw na podstawie ich wyjsciowego stezenia qHBs
< 100 IU/ml i wiremii ponizej progu detekc;ji (12).

ILOSCIOWE OZNACZENIE STEZENIA HBsAg JAKO
MARKER ODPOWIEDZI NA LECZENIE PEG-INF

Dziatanie PEG-INF w terapii PZW B jest zwigzane
z indukcjg odpowiedzi immunologicznej gospodarza
przeciwko HBV. Zaletg leczenia PEG-INF jest okre$lo-
ny 48-tygodniowy czas terapii, wadg zas$ — ewentualne
dziatania niepozadane i niedogodno$¢ zwigzana ze
stosowaniem iniekciji.

Skutecznos$¢ terapii, definiowana u pacjentéw HBe(+)
jako trwata serokonwersja w uktadzie ,e” i HBV DNA
< 2000 IU/ml oraz prawidtowa aktywno$¢ ALT i HBV
DNA < 2000 IU/ml u pacjentéw HBe(-), oceniana jest
w 24. tygodniu po zakonczeniu leczenia. Taki efekt te-
rapeutyczny osiaga w wyniku leczenia PEG-INF okoto
25-30% chorych HBe(+) i 25% HBe(-).

Istnieja czynniki pozwalajagce juz na wstepie za-
kwalifikowa¢ do terapii interferonem pacjentéw z naj-
wiekszg szansg odpowiedzi na leczenie. U chorych
HBe(+) sa to: starszy wiek, pte¢ zenska, wyzsza ak-
tywnos$¢ transaminaz, nizsze poziomy HBV DNA oraz
genotyp A i B, natomiast u HBe(-): miodszy wiek,
pte¢ zenska, wyzsza aktywno$¢ transaminaz i nizsze
poziomy HBV DNA (13). Sposrdd pacjentéw zakazo-
nych genotypem A najlepszymi kandydatami do uzy-
skania pozytywnej odpowiedzi sg osoby z wysokimi
poziomami ALT lub niskim HBV DNA, a w przypadku
0s6b zakazonych genotypami B lub C - spetniajace
obydwa te kryteria (14). Ocena iloSciowego stezenia
HBsAg w potaczeniu z oznaczeniem genotypu HBV
oraz oceng HBV DNA zmodyfikowaty proces leczenia
z uzyciem PEG-INF, pozwalajac na wyodrebnienie pa-
cjentéw nierokujacych na uzyskanie odpowiedzi juz na
wczesnych etapach terapii.
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PACJENCI HBe(-) LECZENI PEG-INF

Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze spadek
stezenia gHBs w trakcie leczenia jest zwigzany z trwa-
fa odpowiedzig na leczenie (ang. sustained viral re-
sponse — SVR). Ustalono, ze spadek stezenia HBsAg
00,5log(10) w 12. tygodniu i 0 1 log(10)IU/ml w 24. ty-
godniu pozwalajg na wyrdznienie pacjentéw charakte-
ryzujacych sie wysokim prawdopodobienstwem osig-
gniecia SVR, przy czym wartoéci predykcyjne gqHBs
byty wyzsze dla 24. niz 12. tygodnia leczenia (15). Jed-
noczes$nie tylko chorzy, u ktérych obserwowano spa-
dek stezenia gHBs, osiggneli SVR (15).

Rijckborst i wsp. zaproponowali algorytm identyfika-
cji pacjentéw HBe(-) niemajacych szansy na uzyskanie
trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Jednoczesny brak
spadku gHBs i HBV DNA w 12. tygodniu leczenia wia-
zat sie z brakiem SVR (16).

Zwigzek pomiedzy wielko$cig spadku stezenia
HBsAg a odpowiedzig na leczenie zostat potwierdzony
w kolejnych badaniach (17). Obnizenie HBsAg > 10%
w 12. i 24. tygodniu wigzato sie z niskg wiremig HBV
DNA po roku od zakonczenia leczenia. Ten parametr
z kolei miat istotny zwigzek z poziomem wiremii, a tak-
ze, co wazniejsze, z eliminacja HBsAg po 5 latach od
zakonczenia leczenia.

Niemozliwe jest zidentyfikowanie w trakcie leczenia
chorych trwale odpowiadajgcych na leczenie i tych,
u ktérych mozna spodziewaé sie nawrotu po terapii
PEG-INF na podstawie izolowanej oceny HBV DNA.
Réznice w poziomie wiremii podczas leczenia sg po-
dobne u chorych odpowiadajgcych i tych z nawrotem
choroby. Natomiast dynamika spadku stezenia HBs
jest wyzsza u oséb, ktére trwale odpowiedza na tera-
pie niz u chorych z nawrotem i nieodpowiadajgcych na
leczenie. Powyzszg prawidtowo$¢ obserwowano za-
rowno w odniesieniu do monoterapii PEG-INF, jak i le-
czenia skojarzonego PEG-INF z lamiwudyna (12, 17).

Badania nad stezeniem HBs prowadzone w ostat-
nich latach wykazaty, ze qHBs oceniany przed rozpo-
czeciem leczenia moze by¢ predykatorem odpowiedzi
na leczenie. Wyjsciowy poziom gHBsAg 5000 IU/ml
moze prognozowac trwatg odpowiedz naleczenie (HBV
DNA < 2000 IU/ml po roku i po 5 latach leczenia — od-
powiednio: PPV 34 i 30%, NPV 78 i 84%) (17).

Interesujgce zjawisko opisali w ostatnim czasie Bru-
netto i wsp. (18). W omawianym badaniu potwierdzono
zwigzek pomiedzy HBsAg, HBV DNA i genotypem HBV
u HBeAg(-) pacjentéw. Stezenia qHBs oceniane przed
leczeniem réznity sie w zalezno$ci od genotypu i byly
wyzsze w genotypie A niz B, C, D oraz wyzsze dla ge-
notypu D niz C, podczas gdy wyjsciowe HBV DNA i ALT
nie roéznity sie pomiedzy genotypami (18). Ponadto
w przypadku zakazenh genotypami A, B, D stwierdzono
wyrazniejsze spadki stezenia qHBs w trakcie leczenia
PEG-INF u osob, ktére osiggnety trwalg odpowiedz,
w przeciwienstwie do oséb, ktére na terapie nie od-
powiedziaty. W przypadku genotypu C spadki stezen
gHBs w trakcie leczenia nie pozwalaty na wyréznienie
grupy chorych, ktérzy ostatecznie osiggneli odpowiedz

na leczenie. Istotne rdéznice miedzy odpowiadajacymi
i nieodpowiadajgcymi na leczenie w zakresie qHBs
obserwowano natomiast u zakazonych genotypem A
HBV. Miedzy 12. a 24. tygodniem leczenia u odpowia-
dajacych i nieodpowiadajgcych na leczenie w tej gru-
pie chorych obserwowano spadek stezenia HBs odpo-
wiednio 1,85 log(10) 1U/ml i 0,03 log(10) IU/ml.

W przypadku zakazonych genotypem B spadek
HBs oceniano w pierwszych 12. tygodniach terapii, od-
powiednie wartosci wynosity kolejno 2,09 log(10) IU/ml
i 0,04 log(10) IU/ml dla nieodpowiadajgcych na lecze-
nie. U pacjentéw zakazonych genotypem D, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie, obserwowano wzrost HBs
w okresie do 12. tygodnia terapii.

Omawiane badanie pozwolito takze na okreslenie
stezen HBs uzyskanych w 48. tygodniu leczenia, zwia-
zanych z trwatg odpowiedzig wirusologiczng w zakaze-
niach poszczegélnymi genotypami HBV. Dla kolejnych
genotypéw HBV wartosci te wynoszg odpowiednio:
genotyp A — 400 IU/ml, B — 50 IU/ml, C — 75 IU/ml,
D - 1000 IU/ml. Pacjenci, u ktérych stwierdzono steze-
nia HBs ponizej wymienionych warto$ci w momencie
zakonczenia leczenia, uzyskali odpowiedz na leczenie
odpowiednio na poziomie: 75, 47, 71, 75% (18).

PACJENCI HBeAg(+)

Chorzy HBe(+) powinni by¢ ostroznie kwalifikowani
do rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego ze wzgle-
du na czestg w tej grupie immunotolerancje zakaze-
nia HBV. Rozpoczecie terapii PEG-IFN w tej grupie
chorych moze okaza¢ sie skuteczng strategig leczenia
w przypadkach niskiej wiremii HBV, znacznej aktywno-
$ci biochemicznej i zakazenia genotypem A (13). Cho-
rzy z tej grupy wymagaja jednak $cistego monitoro-
wania terapii PEG-IFN i okreslenia szans powodzenia
terapii na jej wczesnych etapach. Ustalenie tzw. ,stop-
ping rules”, czyli zasad przerwania nieskutecznego le-
czenia PEG-INF, jest istotnym zagadnieniem. Obecnie
wiadomo, ze ze wzgledu na znaczne réznice w dyna-
mice obnizania sie gHBs w zaleznosci od genotypu
HBV, zaréwno jeden, jak i drugi parametr jest istotny
dla podjecia decyzji o przerwaniu leczenia PEG-INF.

W badaniu NEPTUNE (19-21) stwierdzono, ze dyna-
mika obnizania sie qHBs w trakcie leczenia jest zwigza-
na z uzyskaniem trwatej odpowiedzi na leczenie i ob-
serwacja ta potwierdza sie w kolejnych badaniach (12).
Powyzsze badania pozwolity na stworzenie algorytmu
terapii PEG-IFN w tej grupie chorych, modyfikowanej
w zaleznosci od odpowiedzi. Pacjenci, ktérzy w trakcie
leczenia osiagneli stezenia HBsAg < 1500 IU/ml w 12.
lub 24. tygodniu mieli najwieksze szanse uzyskania od-
powiedzi na leczenie. Stezenie HBsAg > 20 000 1U/mi
wigzato sie natomiast z brakiem odpowiedzi na lecze-
nie (19).

Pacjenci HBeAg(+), ktérzy nie doswiadczyli spadku
HBsAg w 12. tygodniu, mieli niewielkg szanse na SVR
i nie mieli szansy na eliminacje HBsAg. W tej grupie
chorych wskazano na celowo$¢ zaprzestania terapii
PEG-INF (20, 21).
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W dwa lata p6zniej w badaniu przeprowadzonym
przez Sonnevelda i wsp. (22) poddano weryfikacji okre-
$lone uprzednio ,stopping rules”. Oceniano, jakie zna-
czenie majg stezenia HBs < 1500 IU/ml i > 2000 IU/ml
w 12. i 24. tygodniu leczenia w zaleznosci od genotypu
HBV.

W omawianym badaniu spadek stezenia qHBs
< 1500 IU/ml w 12. tygodniu leczenia wigzat sie
z 45% prawdopodobienstwem odpowiedzi na lecze-
nie i 15% prawdopodobienstwem utraty HBsAg (22).
W zakazeniu genotypami A, B, C gHBs < 1500 1U/ml
w 12. tygodniu zwigzany byt z wysokim prawdopodo-
bienstwem odpowiedzi (42-86%). Natomiast tak ni-
skie stezenie rzadko byto obserwowane u pacjentéw
zakazonych genotypem D — chorzy ci majg niewielkag
szanse na pozytywng odpowiedz na leczenie (14).
W przypadku genotypéw B i C gHBs > 20 000 1U/ml
w 12. tygodniu dobrze identyfikowato pacjentéw z ni-
skim prawdopodobienstwem odpowiedzi na lecze-
nie (22). W powyzszej obserwacji stwierdzono jednak,
ze qHBsAg > 20 000 IU/ml w 12. tygodniu nie wyklu-
cza eliminacji HBsAg (12). Serokonwersja w ukfadzie
»S” W przypadkach zakazonych genotypem A dokona-
ta sie u 4 z 38 o0sodb, u ktorych stezenie qHBsAg wy-
nosito 20 000 IU/ml w 12. tygodniu (20). Na podstawie
przytoczonych obserwacji autorzy tej pracy nie reko-
mendujg przerywania terapii PEG-IFN w 12. tygodniu
niezaleznie od genotypu (22). Stwierdzono natomiast,
ze qHBsAg w 24. tygodniu > 20 000 identyfikuje pa-
cjentéw z niskim prawdopodobienstwem odpowiedzi
niezaleznie od genotypu (22).

Dotgczenie do PEG-IFN lamiwudyny powodowato
wyrazniejsze spadki qHBs niz podczas monoterapii
INF (20), jednak w obserwacji 6-miesiecznej po lecze-
niu redukcja gHBs byta podobna w obu grupach cho-
rych (22).

ZASTOSOWANIE ILOSCIOWEJ OCENY
HBsAg PODCZAS TERAPII ANALOGAMI
NUKLEOZ(T)YDOWYMI

Nie dysponujemy tak duza liczbg obserwacji do-
tyczgcych znaczenia stezenia qHBs podczas terapii
analogami nukleoz(t)ydowymi (AN), jak to jest w przy-
padku PEG-IFN. Celem leczenia AN jest osiggniecie
supresji wiremii HBV. W trakcie terapii AN wzrasta ilos¢
wewnatrzwatrobowego HBV DNA w postaci cccDNA,
poniewaz zasoby cccDNA sg zasilane przez preferen-
cyjny transport episomalnego HBV DNA do jadra he-
patocytow, a nie poza komérke.

Z powyzszych powoddédw gtebokie spadki wire-
mii w surowicy podczas leczenia AN nie odzwiercie-
dlajg sposobu obnizania sie stezenia qHBs (23, 24).
Wiremia HBV DNA podczas leczenia analogami
nukleoz(t)ydowymi szybko ulega redukcji w przeci-
wienstwie do stezenia qHBs, ktére obniza sie powoli,
stopniowo i mniej dynamicznie niz podczas leczenia
PEG-INF.

W badaniu poréwnujacym dynamike redukcji gHBs
podczas leczenia interferonem i entekawirem stwier-
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dzono gtebszy spadek gHBs u pacjentéw HBeAg(+)
leczonych PEG-INF niz entekawirem, w 48. tygodniu
leczenia wynosit on 0,94 vs. 0,38 IU/ml. Wsrdd pacijen-
tow HBeAg(-) PEG-IFN takze indukowat znaczne spad-
ki gHBs, natomiast leczenie entekawirem w niewielkim
stopniu wptywato na stezenie gHBs. U 0sob, u ktérych
doszio pézniejszej do utraty HBsAg, dynamika spad-
ku stezen tego antygenu byta podobna niezaleznie od
rodzaju stosowanej terapii. Dynamika spadku wiremii
HBV w przeciwienstwie do qHBs byta wieksza w przy-
padku leczenia entekawirem niz PEG-IFN (25).

OdmiennadynamikaHBV DNAiHBsAgjestwidoczna
takze podczas przetomdw wirusologicznych w trakcie
terapii. W grupie 30 pacjentéw leczonych lamiwudyng
doszto do selekcji szczepdw opornych (u 13 z 20 oséb
wyselekcjonowano szczepy oporne na lamiwudyne,
u 5 — wirusy typu dzikiego, u 2 oséb — brakuje danych),
co w nastepstwie doprowadzito do zdecydowanego
wzrostu HBV DNA, jednak stezenie HBsAg wzrosto je-
dynie nieznacznie i ponownie obnizyto sie po odzyska-
niu kontroli wiremii w wyniku modyfikacji terapii (23).

Jedna z przyczyn roznic w dynamice spadku steze-
nia qHBs podczas leczenia PEG-INF i AN jest odmien-
ny mechanizm dziatania tych grup lekéw. Jedynie nie-
wielka ilos¢ HBsAg powstaje przy udziale messenger
RNAs, wiekszo$¢ pochodzi z cccDNA i sekwencji kodu-
jacych zintegrowanych z genomem gospodarza (23).
AN w niewielkim stopniu wyptywajg na zmniejszenie
cccDNA, ktory jest matrycg dla transkrypcji HBs mes-
senger RNAs, a w zwigzku z obecnoscia cccDNA, po-
mimo terapii, utrzymuje sie stata sekrecja HBsAg (26).

W sytuacji dobrej kontroli wirusologicznej zakazone
hepatocyty, ktére ulegaja naturalnej $mierci komorko-
wej, nie sg zastepowane przez nowo zakazane hepa-
tocyty. Mogtoby to ttumaczy¢ bardzo powolny spadek
ilosci HBsAg w trakcie terapii AN.

Obecnie czas leczenia lekami analogowymi nie jest
zdefiniowany, gdyz staba kontrola immunologiczna ob-
serwowana w trakcie ich stosowania powoduje nawro-
ty zakazenia po zaprzestaniu terapii.

W badaniu przeprowadzonym przez Chevalieza
i wsp. (23) podjeto probe okreslenia momentu zakon-
czenia terapii NAs. Czas obserwacji wynosit $rednio
8,5 roku. W grupie 30 pacjentéw zréznicowanych ze
wzgledu na pochodzenie oceniano HBV DNA i gHBs
podczas leczenia NAs. Wszystkie osoby osiggnety
niewykrywalng wiremie (< 20 IU/ml), a u 27 z 30 os6b
gHBsAg obnizato sie powoli w trakcie leczenia,
ze $rednim spadkiem 0,138 +/- 0,171 IU/rok log(10)
IU/ml i byto nadal wykrywalne po zakonczeniu lecze-
nia. U trzech oséb wystgpit niewielki wzrost qHBsAg
w trakcie obserwacji, przy czym dwie z nich osiggnety
niewykrywalng wiremie.

Tylko u jednej osoby z powyzszych 27 dokonata sie
serokonwersja w uktadzie ,s” po 29 miesigcach niewy-
krywalnej wiremii. U tego chorego obserwowano szyb-
szy spadek gHBs niz u pozostatych. Spadki HBsAg
byly wyrazniejsze, gdy HBV DNA osiagneto wartosci
< 20 IU/ml. W okresie niewykrywalnej wiremii srednie
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stezenie HBsAg wynosito 3,29 IU/ml, a $redni roczny
spadek — 0,084 log(10) IU/mli/rok. Na podstawie mate-
matycznego modelu okres$lono, ze czas potrzebny do
osiggniecia eliminacji HBsAg wynositby 52,2 roku, co
oznacza, ze nawet przy dobrej adherencji wyelimino-
wanie HBsAg w trakcie zycia pacjenta jest mato praw-
dopodobne. W badaniu przeprowadzonym kilka lat
wczesniej czas potencjalnej eliminacji HBsAg podczas
terapii lamiwudyng oszacowano na 10,6 roku. Rdznice
te moga wynika¢ m.in. z zastosowania w powyzszych
badaniach r6znych analogéw nukleoz(t)ydowych oraz
braku mozliwosci oznaczenia HBs we wczesniejszym
badaniu za pomocg wystandaryzowanych, komercyj-
nych testow, ktére woéwczas byty jeszcze niedostep-
ne (23, 27).

Stezenia wyjsciowe i dynamike spadku qHBs u cho-
rych HBe(+) i HBe(-) w trakcie wieloletniego leczenia
lamiwudyna badali Seto i wsp. (26). Autorzy poddali
analizie 70-osobowg grupe pacjentow (43 osoby HBe-
Ag-dodatnie), leczonych przez okres 10 i 15 lat, u kté-
rych uzyskano odpowiedz wirusologiczng definiowana
jako HBV DNA < 2000 IU/ml. Stezenia wyj$ciowe qHBs
byty wyzsze u pacjentow HBeAg(+) niz HBeAg (-) (od-
powiednio 10 800 IU/ml i 1590 1U/ml). Nie wykazano
natomiast réznic w szybkosci redukcji stezenia qHBs
pomiedzy pacjentami HBeAg dodatnimi i ujemnymi,
zakazonymi genotypami B i C oraz z wiremig wykry-
walng i ponizej progu detekciji (52 osoby — 74,3%).

U oséb z badanej grupy, u ktérych doszto do se-
rokonwersji w uktadzie ,s”, obserwowano nizsze wyj-
$ciowe stezenia qHBs niz u oso6b, ktére pozostaty
HBsAg(+) (mediana poziomu wyj$ciowego qHBs
odpowiednio 531 IU/ml vs. 6390 IU/ml) oraz wiek-
sza dynamika spadku stezenia qHBsAg podczas
leczenia. Na tej podstawie ustalono wartosci wyj-
$ciowego stezenia qHBs < 1000 IU/ml oraz spadek
gHBs > 0,1666 log/IlU/ml/rok jako wartosci optymal-
ne dla serokonwersji w uktadzie ,s”. Dla poréwna-
nia, w przebiegu naturalnym zakazenia za wartosci
zwigzane ze spontaniczng serokonwersjg okreslono
wczesniej stezenia HBsAg ponizej 200 IU/ml i reduk-
cje gHBs 0,5 log IU/mL/rok (28). Mozliwe jest zatem
zwiekszenie prawdopodobienstwa eliminacji HBsAg
u pacjentow z niskim wyjsciowym stezeniem HBsAg
w wyniku dtugotrwatej terapii lamiwudyng (24).

W innym badaniu przeprowadzonym przez te
samg grupe badaczy oceniano kinetyke spadku
gHBs u 142 azjatyckich pacjentéw leczonych teno-
fowirem przez okres do 3 lat (grupy zlozone ze 142,
123 i 70 chorych otrzymywaty tenofowir przez odpo-
wiednio rok, 2 i 3 lata) (29). Obserwacja dotyczyta pa-
cjentdéw, ktérzy w przesziosci byli leczeni innymi AN
lub ponad 6 miesiecy przed wigczeniem tenofowiru
otrzymywali PEG-INF. Stwierdzono wolniejszy spadek
gHBsAg u 0s6b z nizszymi wyj$ciowymi poziomami
gHBsAg. W grupie pacjentéw z gHBs > 3 log 1U/ml
mediana spadku qHBsAg w trakcie leczenia wynosita
0,155 IU/ml/rok, a w grupie z wyjSciowym poziomem
gHBs < 3 IU/ml - 0,039 log Ul/mi/rok. Stwierdzono tak-

ze, ze w grupie pacjentdéw poddanych trzyletniej obser-
wacji spadek stezenia HBs byt najwiekszy w pierwszym
roku terapii — odpowiednio w 1., 2. i 3. roku mediana
spadku wynosita 0,220; 0,136 i 0,081 log IU/ml/rok.

Wyttumaczeniem dla bardzo dynamicznego spad-
ku qHBs w pierwszym roku leczenia tenofowirem jest
mechanizm jego dziatania, powodujgcy zdecydowane
obnizenie wiremii nastepujgce w pierwszym roku le-
czenia. Czasteczki HBV sg wydzielane do krazenia ob-
wodowego w postaci wirionéw HBV DNA oraz pustych
HBsAgQ subviral particles. Za wysokie stezenie qHBs
odpowiada wysoka wiremia HBV DNA wraz z wysokim
potencjatem replikacyjnym HBV, wiec w momencie jej
nasilonej redukcji obserwujemy takze spadek stezenia
gHBs. Natomiast w trakcie dalszego leczenia tenofo-
wirem w minimalnym stopniu wptywa on zaréwno na
transkrypcje HBsAg z cccDNA lub zintegrowanego
HBV DNA, jak i na wydzielanie pustych subviral par-
ticles. Co wiecej, w trakcie terapii AN preferowane jest
odtwarzanie cccDNA, a nie obwodowa sekrecja HBV.

W innym badaniu 48-tygodniowej obserwacji podda-
no 95 HBeAg-dodatnich pacjentéw leczonych tenofowi-
rem. Supresja HBV DNA w tym czasie wystapita u wszyst-
kich osdb, a spadek HBs wynosit 0,92 log(10) IU/ml
i byt silniej wyrazony u pacjentéw, u ktorych doszto do
serokonwersji w uktadzie ,s” lub ,e” oraz u pacjentéw
zakazonych genotypem A niz D. Nie zidentyfikowano
jednak zadnych czynnikow wyjsciowych w trakcie te-
rapii, ktére mogtyby zapowiadaé¢ utrate antygenu ,e”
lub ,s”. Zgodnie z wynikami poprzednich obserwacji
pacjentéw leczonych AN nie stwierdzono korelacji po-
miedzy qHBs a HBV DNA (24).

Badanie przeprowadzone przez Chena i wsp. (30)
wskazuje, ze stezenie HBsAg moze stanowi¢ marker
reaktywacji zakazenia po zakonczeniu terapii enteka-
wirem zgodnie z rekomendacjami zaproponowanymi
przez APASL 2012 (31). W pracy tej ocenie poddano
126 chorych z PZW B (86 HBeAg-ujemnych i 40 HBe-
Ag-dodatnich), leczonych entekawirem przez okres
78-274 tygodni (mediana 156 tygodni). Wykazano, ze
stezenie HBsAg 250 IU/mL po zakonczeniu leczenia
jest niezaleznym czynnikiem niepowodzenia wirusolo-
gicznego i moze by¢ przydatnym predyktorem reakty-
wacji HBV po zakonczeniu leczenia entekawirem.

W przeciwienstwie do leczenia interferonem, w te-
rapii AN nie opracowano dotychczas pewnych regut
pozwalajacych na wczesng identyfikacje pacjentow
z niskim prawdopodobienstwem pozytywnej odpowie-
dzi na leczenie.

PODSUMOWANIE

Stopniowy spadek gHBs jest dobrym wyznacz-
nikiem skutecznosci leczenia, podczas gdy jego
stabilny poziom sugeruje brak efektywnosci terapii.
tatwa dostepnos$¢ pomiaru iloSciowego stezenia
qHBs i niski koszt badania zapewniajg powszech-
ne uzycie metody. Mozliwo$¢ oceny tego parametru
zmienita oblicze terapii interferonem, umozliwiajac
zindywidualizowang terapie, dostosowang do kon-
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kretnego pacjenta. Pozwolita takze na wyodrebnie-
nie z grupy HBeAg-ujemnych pacjentéw, chorych
z aktywnym zapaleniem watroby wymagajgcych
leczenia lub doktadniejszej obserwaciji. Z przepro-
wadzonych badan wynika, ze gHBs w potaczeniu
z wiremig HBV jest przede wszystkim waznym
predyktorem odpowiedzi na leczenie u chorych

HBe(+), leczonych PEG-IFN. Przydatnosé rokow-
nicza tego parametru u chorych HBeAg(-) leczo-
nych analogami nukleoz(t)ydowymi wymaga nato-
miast dalszych badan. By¢ moze ilosciowa ocena
stezenia HBsAg pozwoli takze w $wietle dalszych
badan na okreslenie momentu zakonczenia terapii
AN w przysziosSci.
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