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S t r e s z c z e n i e

Zidentyfikowanie antygenu HBs w 1965 roku przez Blumberga było odkryciem uhono-
rowanym przyznaniem Nagrody Nobla. Do dziś jest to podstawowy marker infekcji HBV. 
Wiadomo także, że jego ilościowa ocena jest wartościowym czynnikiem prognostycznym 
przebiegu naturalnego oraz terapii HBV.

Istotą przewlekłej infekcji HBV jest obecność stanowiącego matrycę transkrypcyjną 
cccDNA w hepatocytach. Udowodniono korelację pomiędzy qHBs a cccDNA, w związku 
z czym obecnie uważa się, że qHBs pośrednio odzwierciedla ładunek cccDNA w wątrobie.

Poziom qHBs zmienia się w przebiegu naturalnym PZW B. Najwyższe stężenia qHBs ob-
serwuje się w fazie immunotoleracji, po czym qHBs obniża się stopniowo, osiągając najniż-
sze wartości w fazie niskiej replikacji. Stężenia qHBs są wyższe u pacjentów HBe-dodatnich 
niż HBe-ujemnych. Ocena qHBs w grupie pacjentów HBe-ujemnych w połączeniu z HBV 
DNA pozwala na wyodrębnienie osób, u których istnieje ryzyko reaktywacji zakażenia.

Genotyp HBV w istotny sposób wpływa na efektywność leczenia PEG-INF, natomiast 
w trakcie terapii PEG-INF poziom HBs w 24. tygodniu > 20 000 IU/ml, niezależnie od geno-
typu HBV, wiąże się z brakiem odpowiedzi na leczenie. Oznaczenie qHBs w 12. tygodniu 
terapii ma także znaczenie rokownicze, jednak przerywanie leczenia w tym momencie nie 
jest rekomendowane.

Zastosowanie qHBs w trakcie leczenia analogami nukleoz(t)ydowymi jest zagadnie-
niem wymagającym dalszych obserwacji. Stężenie qHBs w trakcie terapii AN ulega po-
wolnemu obniżeniu i być może w przyszłości na tej podstawie możliwe będzie określenie 
momentu zakończenia terapii.

Ilościowa ocena qHBs jest niegenerującym wysokich kosztów badaniem w znakomity 
sposób uzupełniającym dotychczasowy sposób monitorowania przewlekłego zapalenia 
wątroby typu B za pomocą HBV DNA i dostarcza istotnych informacji pozwalających na 
podejmowanie trafniejszych decyzji terapeutycznych.

S u m m a r y

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 qHBs and cccDNA has been 
proven and it is believed that qHBs indirectly reflects the amount of cccDNA in the liver.

qHBs level changes during natural history of CHB (chronic hepatitis B). The highest 
titers are observed during immunotolerance phase, then qHBs declines progressively and 
is the lowest in the low replication phase. qHBs levels are higher in HBe-positive that 
HBe-negative patients. Moreover qHBs together with HBV DNA helps to identify patients 
with the high risk of infection reactivation.

HBV genotype has a major influence on PEG-INF treatment effectiveness, however during 
PEG-INF therapy qHBs > 20 000 IU/ml in 24th week is connected with the lack of sustained 
treatment response irrespective of HBV genotype. Determining qHBs in 12th week has also 
a prognostic value however treatment discontinuation at this moment is not recommended.
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Przewlekłe zakażenie HBV stanowi istotny problem 
kliniczny, dotyczący ok. 350 mln ludzi na świecie. Po-
mimo spadku częstości zachorowań po wprowadzeniu 
szczepień ochronnych, powikłania zakażenia w posta-
ci pierwotnego raka wątrobowo-komórkowego i mar-
skości wątroby są przyczyną ok. 500 000 zgonów rocz-
nie. Od momentu zidentyfikowania HBsAg w 1965 roku 
przez Blumberga marker ten pozostaje podstawą roz-
poznania zakażenia HBV (1).

HBV należy do hepadnawirusów i występuje w ośmiu 
wariantach genotypowych A-H. Genotypem dominują-
cym w Polsce jest genotyp A. Zróżnicowanie genoty-
powe determinuje aktywność i postęp choroby oraz 
skuteczność leczenia interferonem.

Cząstki wirusowe o średnicy 42 nm są złożone z czę-
ściowo dwuniciowego DNA o długości ok. 3200 nukle-
otydów, stanowiącego białkowy rdzeń, oraz z dwuwar-
stwowej otoczki lipoproteinowej HBsAg. Zewnętrzna 
warstwa otoczki składa się z HBsAg podzielonego na 
małe, średnie i duże białka (SHBs, MHBs i LHBs), a we-
wnętrzna otoczka – z białka rdzeniowego, w którym za-
warta jest polimeraza DNA i genom HBV. Po wniknię-
ciu do komórki HBV pozbywa się otoczki proteinowej, 
a częściowo dwuniciowe DNA jest przekształcane we 
w pełni dwuniciowy łańcuch cccDNA, który, znajdując 
się w jądrze hepatocytu, stanowi matrycę transkryp-
cyjną. Stężenie HBsAg stanowi pośredni wskaźnik za-
wartości aktywnego transkrypcyjnego cccDNA. Intere-
sującą cechą biologii HBV jest fakt, że synteza białek 
powierzchniowych HBsAg jest zdecydowanie większa 
niż jest to niezbędne dla utworzenia nowych wirionów.

W surowicy HBsAg oprócz występowania w peł-
nych wirionach (cząstkach Dane’a), obecne są jako 
cząsteczki niezakaźne w postaci form sferycznych 
i filamentowych (tabularnych). Formy sferyczne, skła-
dające się głównie z SHBs, występują w nadmiarze, 
przekraczając 10 000 x pełne zakaźne wiriony. Formy 
filamentowe są złożone z SHBs, MHBs i LHBs. Stęże-
nie HBsAg w surowicy wynika ze współistnienia peł-
nych wirionów oraz cząsteczek sferycznych i filamen-
towych. Wszystkie trzy formy są wykrywane przez testy 
służące do ilościowej oceny HBsAg. Związek pomię-
dzy cccDNA a HBs został bezsprzecznie potwierdzony 
w dwóch badaniach, w których cccDNA oceniano na 
podstawie badania biopunktatu wątroby za pomocą 
rtPCR. Ocena ilości cccDNA jest możliwa jedynie za 
pomocą procedury inwazyjnej (2, 3).

Ilościowa ocena stężenia HBsAg (qHBs) jest do-
stępna od ponad 20 lat, jednak dopiero od kilku lat 
dysponujemy testami pozwalającymi na całkowicie 
zautomatyzowaną, powtarzalną, wystandaryzowaną, 

stosunkowo mało kosztowną i dzięki temu łatwo do-
stępną ocenę tego biomarkera. Najbardziej rozpo-
wszechnionymi testami służącymi do ilościowej oce-
ny HBsAg, a także HBeAg, są Architect HBsAg QT 
assay (Abbott) oraz Elecsys HBsAg II assay (Roche). 
Oba testy przedstawiają wyniki w jednostkach między-
narodowych na mililitr (IU/ml). Zakres pierwszego testu 
wynosi 0,05-250 IU/ml, drugiego – 0,05-52 000 IU/ml. 
Pomiary uzyskiwane w obu testach, niezależnie od ge-
notypów, są zbieżne (2, 3).

Oznaczenie qHBs w połączeniu z oceną HBV DNA 
i genotypu HBV umożliwia dokładniejsze monitorowa-
nie i ocenę skuteczności stosowanych terapii. Stężenie 
HBsAg różni się w zależności od fazy zakażenia HBV, 
statusu w układzie „e”, genotypu HBV, a w trakcie tera-
pii dynamika jego spadku jest całkowicie inna podczas 
leczenia pegylowanym interferonem (PEG-INF) i ana-
logami nukleoz(t)ydowymi (AN) (4).

ILOŚCIOWA OCENA STĘŻENIA HBsAg JAKO 
PARAMETR ROKOWNICZY PRZEBIEGU 
PRZEWLEKŁEGO ZAKAŻENIA HBV

W przebiegu naturalnym zakażenia HBV wyróżniamy 
pięć następujących po sobie faz: fazę immunotoleran-
cji z wysoką wiremią HBV, prawidłową aktywnością ALT 
i minimalnym nasileniem zmian zapalnych i martwiczych 
w wątrobie; fazę immunoeliminacji, w której wzrasta 
aktywność ALT, zmiany w obrazie histopatologicznym 
ulegają nasileniu, dochodzi do serokonwersji u wkła-
dzie „e” i spadku HBV DNA; fazę niskiej replikacji HBV 
DNA oraz stan przewlekłego zakażenia anty-HBeAg(+), 
z fluktuacjami HBV DNA i aktywności ALT. Ostatnia, pią-
ta faza zakażenia obejmuje pacjentów, u których doszło 
do eliminacji antygenu HBs, co zdecydowanie poprawia 
rokowanie, redukując ryzyko powikłań w postaci HCC 
(rak wątrobowokomórkowy, hepatocellular carcinoma) 
i marskości wątroby. Jednak pomimo utraty HBsAg 
i niewykrywalnej wiremii HBV w surowicy HBV DNA jest 
nadal wykrywalne w wątrobie, a replikacja prawdopo-
dobnie odbywa się na bardzo niskim poziomie.

Stężenia qHBs są wyższe w fazie immunotolerancji 
niż eliminacji (5) i obniżają się stopniowo w przebie-
gu dalszych etapów zakażenia. W badaniu obejmują-
cym populację azjatycką mediana poziomów qHBsAg 
w fazie immunotolerancji wynosiła 4,53 log(10)IU/ml, 
a immunoeliminacji 4,03 log(10)IU/ml (6). Najniższa 
była w fazie niskiej replikacji – 2,86 log(10)IU/ml (6). 
W podobnym badaniu, ale obejmującym populację 
europejską, stężenia HBsAg wynosiły w fazie immu-
notolerancji 4,96 log(10)IU/ml, a immunoeliminacji 
4,37 log(10)IU/ml. Wyraźną zależność pomiędzy stęże-

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.
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niem HBsAg a HBV DNA stwierdzono jedynie w ostrej 
fazie zakażenia (7).

Ilościowe oznaczenie stężenia HBsAg stanowi war-
tościowe narzędzie służące ocenie rokowania u pa-
cjentów w późnej fazie zakażenia HBV, u których naj-
częściej stwierdza się HBeAg(-). Pacjenci, u których 
dokonała się serokonwersja w układzie „e”, mogą być 
zarówno „nieaktywnymi nosicielami”, jak i osobami, 
u których występują wyraźne, choć czasami trudne do 
uchwycenia fluktuacje HBV DNA oraz ALT. Ta druga 
grupa pacjentów jest narażona na cięższy przebieg 
choroby i częstszą progresję do marskości wątroby 
oraz jej powikłania w postaci zdekompensowanej mar-
skości wątroby i raka wątrobowo-komórkowego (8). 
Z powodu istnienia aktywnej choroby wątroby oma-
wiani pacjenci wymagają leczenia, w przeciwieństwie 
do chorych z grupy pierwszej, charakteryzujących się 
dobrym rokowaniem, z niskim ryzykiem następstw za-
każenia HBV (8). Według wytycznych EASL 2012 pa-
cjenci HBeAg(-) wymagają monitorowania aktywności 
ALT co 3 miesiące i HBV DNA co 6-12 miesięcy przez 
kolejne trzy lata, zanim będzie można ich uznać za 
nieaktywnych nosicieli HBV. W przypadku HBV DNA 
2000-20 000 IU/ml i prawidłowej aktywności amino-
transferaz bez objawów choroby wątroby nie wymaga-
ją pilnej biopsji wątroby ani leczenia (8).

Powyższe rekomendacje ustalono między innymi 
na podstawie badania przeprowadzonego przez Chan 
i wsp., w którym porównano stężenia HBsAg u pacjen-
tów HBeAg(-) przydzielonych do dwóch grup. W pierw-
szej z nich znajdowały się osoby z okresowo niepra-
widłowymi wartościami ALT i HBV DNA > 2000 IU/ml, 
a w drugiej pacjenci z prawidłowymi wartościami ALT 
i HBV DNA < 2000 IU/ml. Wśród tych pacjentów usta-
lono punkt odcięcia dla stężenia HBsAg 1,5 log IU/ml 
jako poziom charakteryzujący się najwyższą czułością 
i specyficznością dla choroby aktywnej (5).

Znaczenie stężenia HBsAg w monitorowaniu pacjen-
tów HBeAg(-) z niskim poziomem wiremii HBV DNA 
< 2000 IU/ml zostało potwierdzone także w innym ba-
daniu obejmującym dużą grupę pacjentów (1068 osób), 
poddaną 13-letniej obserwacji (9). Tseng i wsp. oce-
niali związek pomiędzy stężeniem HBsAg a zapale-
niem wątroby, nawracającym zapaleniem wątroby, 
wzrostem aktywności ALT i wystąpieniem marsko-
ści wątroby (9). Wykazano, że to głównie stężenie 
HBsAg (a nie HBV DNA) jest czynnikiem ryzyka rozwo-
ju powyższych zjawisk, przy czym kombinacja stężenia 
HBsAg < 1000 IU/ml z niską wiremią HBV i prawidłową 
aktywnością ALT przemawia za minimalnym ryzykiem 
rozwoju następstw zakażenia HBV(9).

Jednym z najnowszych badań, w którym zdefinio-
wano poziomy HBsAg i HBV DNA charakteryzujące 
pacjentów, u których doszło do reaktywacji zakaże-
nia, jest badanie przeprowadzane przez Martinot-Pe-
ignoux i wsp. (10), w którym rocznej analizie poddano 
129 HBeAg(-) osób o genotypach A-E, z prawidłowymi 
wyjściowymi wartościami ALT. W rocznej obserwa-
cji okazało się, że poziom HBsAg > 1000 IU/ml oraz 

HBV DNA > 200 IU/ml pozwalał na zidentyfikowanie 
pacjentów, u których doszło do reaktywacji zakaże-
nia z 92% czułością i negatywną wartością predykcyj-
ną (NPV) wynoszącą 96%.

ZNACZENIE ILOŚCIOWEGO OZNACZANIA HBsAg 
W PRZEWIDYWANIU SPONTANICZNEJ UTRATY 
HBsAg

Eliminacja HBsAg jest kluczowym punktem końco-
wym w przebiegu zakażenia HBV i najtrudniejszym do 
osiągnięcia efektem leczenia PZW B. Spontaniczna 
utrata HBsAg dotyczy jedynie 1-3% pacjentów prze-
wlekle zakażonych HBV.

Obniżanie się stężenia HBsAg w przebiegu zakaże-
nia jest związane ze wzrastającym prawdopodobień-
stwem eliminacji HBsAg. W okresie poprzedzającym 
eliminację HBsAg obserwuje się wyraźne spadki jego 
stężenia w surowicy. Wartości qHBs < 200 IU/ml lub 
spadek qHBs > 1 log(10) IU/ml na przestrzeni dwóch 
lat wiążą się z wysoką pozytywną wartością predykcyjną 
utraty HBsAg (11). W świetle ostatnich doniesień łączna 
ocena stężenia HBsAg i HBV DNA pozwala na przewi-
dzenie serokonwersji w układzie „s” u nieleczonych pa-
cjentów na podstawie ich wyjściowego stężenia qHBs 
< 100 IU/ml i wiremii poniżej progu detekcji (12).

ILOŚCIOWE OZNACZENIE STĘŻENIA HBsAg JAKO 
MARKER ODPOWIEDZI NA LECZENIE PEG-INF

Działanie PEG-INF w terapii PZW B jest związane 
z indukcją odpowiedzi immunologicznej gospodarza 
przeciwko HBV. Zaletą leczenia PEG-INF jest określo-
ny 48-tygodniowy czas terapii, wadą zaś – ewentualne 
działania niepożądane i niedogodność związana ze 
stosowaniem iniekcji.

Skuteczność terapii, definiowana u pacjentów HBe(+) 
jako trwała serokonwersja w układzie „e” i HBV DNA 
< 2000 IU/ml oraz prawidłowa aktywność ALT i HBV 
DNA < 2000 IU/ml u pacjentów HBe(-), oceniana jest 
w 24. tygodniu po zakończeniu leczenia. Taki efekt te-
rapeutyczny osiąga w wyniku leczenia PEG-INF około 
25-30% chorych HBe(+) i 25% HBe(-).

Istnieją czynniki pozwalające już na wstępie za-
kwalifikować do terapii interferonem pacjentów z naj-
większą szansą odpowiedzi na leczenie. U chorych 
HBe(+) są to: starszy wiek, płeć żeńska, wyższa ak-
tywność transaminaz, niższe poziomy HBV DNA oraz 
genotyp A i B, natomiast u HBe(-): młodszy wiek, 
płeć żeńska, wyższa aktywność transaminaz i niższe 
poziomy HBV DNA (13). Spośród pacjentów zakażo-
nych genotypem A najlepszymi kandydatami do uzy-
skania pozytywnej odpowiedzi są osoby z wysokimi 
poziomami ALT lub niskim HBV DNA, a w przypadku 
osób zakażonych genotypami B lub C – spełniające 
obydwa te kryteria (14). Ocena ilościowego stężenia 
HBsAg w połączeniu z oznaczeniem genotypu HBV 
oraz oceną HBV DNA zmodyfikowały proces leczenia 
z użyciem PEG-INF, pozwalając na wyodrębnienie pa-
cjentów nierokujących na uzyskanie odpowiedzi już na 
wczesnych etapach terapii.
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PACJENCI HBe(-) LECZENI PEG-INF
Dotychczasowe obserwacje wskazują, że spadek 

stężenia qHBs w trakcie leczenia jest związany z trwa-
łą odpowiedzią na leczenie (ang. sustained viral re-
sponse – SVR). Ustalono, że spadek stężenia HBsAg 
o 0,5 log(10) w 12. tygodniu i o 1 log(10)IU/ml w 24. ty-
godniu pozwalają na wyróżnienie pacjentów charakte-
ryzujących się wysokim prawdopodobieństwem osią-
gnięcia SVR, przy czym wartości predykcyjne qHBs 
były wyższe dla 24. niż 12. tygodnia leczenia (15). Jed-
nocześnie tylko chorzy, u których obserwowano spa-
dek stężenia qHBs, osiągnęli SVR (15).

Rijckborst i wsp. zaproponowali algorytm identyfika-
cji pacjentów HBe(-) niemających szansy na uzyskanie 
trwałej odpowiedzi wirusologicznej. Jednoczesny brak 
spadku qHBs i HBV DNA w 12. tygodniu leczenia wią-
zał się z brakiem SVR (16).

Związek pomiędzy wielkością spadku stężenia 
HBsAg a odpowiedzią na leczenie został potwierdzony 
w kolejnych badaniach (17). Obniżenie HBsAg > 10% 
w 12. i 24. tygodniu wiązało się z niską wiremią HBV 
DNA po roku od zakończenia leczenia. Ten parametr 
z kolei miał istotny związek z poziomem wiremii, a tak-
że, co ważniejsze, z eliminacją HBsAg po 5 latach od 
zakończenia leczenia.

Niemożliwe jest zidentyfikowanie w trakcie leczenia 
chorych trwale odpowiadających na leczenie i tych, 
u których można spodziewać się nawrotu po terapii 
PEG-INF na podstawie izolowanej oceny HBV DNA. 
Różnice w poziomie wiremii podczas leczenia są po-
dobne u chorych odpowiadających i tych z nawrotem 
choroby. Natomiast dynamika spadku stężenia HBs 
jest wyższa u osób, które trwale odpowiedzą na tera-
pię niż u chorych z nawrotem i nieodpowiadających na 
leczenie. Powyższą prawidłowość obserwowano za-
równo w odniesieniu do monoterapii PEG-INF, jak i le-
czenia skojarzonego PEG-INF z lamiwudyną (12, 17).

Badania nad stężeniem HBs prowadzone w ostat-
nich latach wykazały, że qHBs oceniany przed rozpo-
częciem leczenia może być predykatorem odpowiedzi 
na leczenie. Wyjściowy poziom qHBsAg 5000 IU/ml 
może prognozować trwałą odpowiedź na leczenie (HBV 
DNA < 2000 IU/ml po roku i po 5 latach leczenia – od-
powiednio: PPV 34 i 30%, NPV 78 i 84%) (17).

Interesujące zjawisko opisali w ostatnim czasie Bru-
netto i wsp. (18). W omawianym badaniu potwierdzono 
związek pomiędzy HBsAg, HBV DNA i genotypem HBV 
u HBeAg(-) pacjentów. Stężenia qHBs oceniane przed 
leczeniem różniły się w zależności od genotypu i były 
wyższe w genotypie A niż B, C, D oraz wyższe dla ge-
notypu D niż C, podczas gdy wyjściowe HBV DNA i ALT 
nie różniły się pomiędzy genotypami (18). Ponadto 
w przypadku zakażeń genotypami A, B, D stwierdzono 
wyraźniejsze spadki stężenia qHBs w trakcie leczenia 
PEG-INF u osób, które osiągnęły trwałą odpowiedź, 
w przeciwieństwie do osób, które na terapię nie od-
powiedziały. W przypadku genotypu C spadki stężeń 
qHBs w trakcie leczenia nie pozwalały na wyróżnienie 
grupy chorych, którzy ostatecznie osiągnęli odpowiedź 

na leczenie. Istotne różnice między odpowiadającymi 
i nieodpowiadającymi na leczenie w zakresie qHBs 
obserwowano natomiast u zakażonych genotypem A 
HBV. Między 12. a 24. tygodniem leczenia u odpowia-
dających i nieodpowiadających na leczenie w tej gru-
pie chorych obserwowano spadek stężenia HBs odpo-
wiednio 1,85 log(10) IU/ml i 0,03 log(10) IU/ml.

W przypadku zakażonych genotypem B spadek 
HBs oceniano w pierwszych 12. tygodniach terapii, od-
powiednie wartości wynosiły kolejno 2,09 log(10) IU/ml 
i 0,04 log(10) IU/ml dla nieodpowiadających na lecze-
nie. U pacjentów zakażonych genotypem D, którzy nie 
odpowiedzieli na leczenie, obserwowano wzrost HBs 
w okresie do 12. tygodnia terapii.

Omawiane badanie pozwoliło także na określenie 
stężeń HBs uzyskanych w 48. tygodniu leczenia, zwią-
zanych z trwałą odpowiedzią wirusologiczną w zakaże-
niach poszczególnymi genotypami HBV. Dla kolejnych 
genotypów HBV wartości te wynoszą odpowiednio: 
genotyp A – 400 IU/ml, B – 50 IU/ml, C – 75 IU/ml, 
D – 1000 IU/ml. Pacjenci, u których stwierdzono stęże-
nia HBs poniżej wymienionych wartości w momencie 
zakończenia leczenia, uzyskali odpowiedź na leczenie 
odpowiednio na poziomie: 75, 47, 71, 75% (18).

PACJENCI HBeAg(+)

Chorzy HBe(+) powinni być ostrożnie kwalifikowani 
do rozpoczęcia leczenia przeciwwirusowego ze wzglę-
du na częstą w tej grupie immunotolerancję zakaże-
nia HBV. Rozpoczęcie terapii PEG-IFN w tej grupie 
chorych może okazać się skuteczną strategią leczenia 
w przypadkach niskiej wiremii HBV, znacznej aktywno-
ści biochemicznej i zakażenia genotypem A (13). Cho-
rzy z tej grupy wymagają jednak ścisłego monitoro-
wania terapii PEG-IFN i określenia 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, że ze względu na znaczne różnice w dyna-
mice obniżania się qHBs w zależności od genotypu 
HBV, zarówno jeden, jak i drugi parametr jest istotny 
dla podjęcia decyzji o przerwaniu leczenia PEG-INF.

W badaniu NEPTUNE (19-21) stwierdzono, że dyna-
mika obniżania się qHBs w trakcie leczenia jest związa-
na z uzyskaniem trwałej odpowiedzi na leczenie i ob-
serwacja ta potwierdza się w kolejnych badaniach (12). 
Powyższe badania pozwoliły na stworzenie algorytmu 
terapii PEG-IFN w tej grupie chorych, modyfikowanej 
w zależności od odpowiedzi. Pacjenci, którzy w trakcie 
leczenia osiągnęli stężenia HBsAg < 1500 IU/ml w 12. 
lub 24. tygodniu mieli największe szanse uzyskania od-
powiedzi na leczenie. Stężenie HBsAg > 20 000 IU/ml 
wiązało się natomiast z brakiem odpowiedzi na lecze-
nie (19).

Pacjenci HBeAg(+), którzy nie doświadczyli spadku 
HBsAg w 12. tygodniu, mieli niewielką szansę na SVR 
i nie mieli szansy na eliminację HBsAg. W tej grupie 
chorych wskazano na celowość zaprzestania terapii 
PEG-INF (20, 21).
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W dwa lata później w badaniu przeprowadzonym 
przez Sonnevelda i wsp. (22) poddano weryfikacji okre-
ślone uprzednio „stopping rules”. Oceniano, jakie zna-
czenie mają stężenia HBs < 1500 IU/ml i > 2000 IU/ml 
w 12. i 24. tygodniu leczenia w zależności od genotypu 
HBV.

W omawianym badaniu spadek stężenia qHBs 
< 1500 IU/ml w 12. tygodniu leczenia wiązał się 
z 45% prawdopodobieństwem odpowiedzi na lecze-
nie i 15% prawdopodobieństwem utraty HBsAg (22). 
W zakażeniu genotypami A, B, C qHBs < 1500 IU/ml 
w 12. tygodniu związany był z wysokim prawdopodo-
bieństwem odpowiedzi (42-86%). Natomiast tak ni-
skie stężenie rzadko było obserwowane u pacjentów 
zakażonych genotypem D – chorzy ci mają niewielką 
szansę na pozytywną odpowiedź na leczenie (14). 
W przypadku genotypów B i C qHBs > 20 000 IU/ml 
w 12. tygodniu dobrze identyfikowało pacjentów z ni-
skim prawdopodobieństwem odpowiedzi na lecze-
nie (22). W powyższej obserwacji stwierdzono jednak, 
że qHBsAg > 20 000 IU/ml w 12. tygodniu nie wyklu-
cza eliminacji HBsAg (12). Serokonwersja w układzie 
„s” w przypadkach zakażonych genotypem A dokona-
ła się u 4 z 38 osób, u których stężenie qHBsAg wy-
nosiło 20 000 IU/ml w 12. tygodniu (20). Na podstawie 
przytoczonych obserwacji autorzy tej pracy nie reko-
mendują przerywania terapii PEG-IFN w 12. tygodniu 
niezależnie od genotypu (22). Stwierdzono natomiast, 
że qHBsAg w 24. tygodniu > 20 000 identyfikuje pa-
cjentów z niskim prawdopodobieństwem odpowiedzi 
niezależnie od genotypu (22).

Dołączenie do PEG-IFN lamiwudyny powodowało 
wyraźniejsze spadki qHBs niż podczas monoterapii 
INF (20), jednak w obserwacji 6-miesięcznej po lecze-
niu redukcja qHBs była podobna w obu grupach cho-
rych (22).

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

Nie dysponujemy tak dużą liczbą obserwacji do-
tyczących znaczenia stężenia qHBs podczas terapii 
analogami nukleoz(t)ydowymi (AN), jak to jest w przy-
padku PEG-IFN. Celem leczenia AN jest osiągnięcie 
supresji wiremii HBV. W trakcie terapii AN wzrasta ilość 
wewnątrzwątrobowego HBV DNA w postaci cccDNA, 
ponieważ zasoby cccDNA są zasilane przez preferen-
cyjny transport episomalnego HBV DNA do jądra he-
patocytów, a nie poza komórkę.

Z powyższych powodów głębokie spadki wire-
mii w surowicy podczas leczenia AN nie odzwiercie-
dlają sposobu obniżania się stężenia qHBs (23, 24). 
Wiremia HBV DNA podczas leczenia analogami 
nukleoz(t)ydowymi szybko ulega redukcji w przeci-
wieństwie do stężenia qHBs, które obniża się powoli, 
stopniowo i mniej dynamicznie niż podczas leczenia 
PEG-INF.

W badaniu porównującym dynamikę redukcji qHBs 
podczas leczenia interferonem i entekawirem stwier-

dzono głębszy spadek qHBs u pacjentów HBeAg(+) 
leczonych PEG-INF niż entekawirem, w 48. tygodniu 
leczenia wynosił on 0,94 vs. 0,38 IU/ml. Wśród pacjen-
tów HBeAg(-) PEG-IFN także indukował znaczne spad-
ki qHBs, natomiast leczenie entekawirem w niewielkim 
stopniu wpływało na stężenie qHBs. U osób, u których 
doszło późniejszej do utraty HBsAg, dynamika spad-
ku stężeń tego antygenu była podobna niezależnie od 
rodzaju stosowanej terapii. Dynamika spadku wiremii 
HBV w przeciwieństwie do qHBs była większa w przy-
padku leczenia entekawirem niż PEG-IFN (25).

Odmienna dynamika HBV DNA i HBsAg jest widoczna 
także podczas przełomów wirusologicznych w trakcie 
terapii. W grupie 30 pacjentów leczonych lamiwudyną 
doszło do selekcji szczepów opornych (u 13 z 20 osób 
wyselekcjonowano szczepy oporne na lamiwudynę, 
u 5 – wirusy typu dzikiego, u 2 osób – brakuje danych), 
co w następstwie doprowadziło do zdecydowanego 
wzrostu HBV DNA, jednak stężenie HBsAg wzrosło je-
dynie nieznacznie i ponownie obniżyło się po odzyska-
niu kontroli wiremii w wyniku modyfikacji terapii (23).

Jedną z przyczyn różnic w dynamice spadku stęże-
nia qHBs podczas leczenia PEG-INF i AN jest odmien-
ny mechanizm działania tych grup leków. Jedynie nie-
wielka ilość HBsAg powstaje przy udziale messenger 
RNAs, większość pochodzi z cccDNA i sekwencji kodu-
jących zintegrowanych z genomem gospodarza (23). 
AN w niewielkim stopniu wypływają na zmniejszenie 
cccDNA, który jest matrycą dla transkrypcji HBs mes-
senger RNAs, a w związku z obecnością cccDNA, po-
mimo terapii, utrzymuje się stała sekrecja HBsAg (26).

W sytuacji dobrej kontroli wirusologicznej zakażone 
hepatocyty, które ulegają naturalnej śmierci komórko-
wej, nie są zastępowane przez nowo zakażane hepa-
tocyty. Mogłoby to tłumaczyć bardzo powolny spadek 
ilości HBsAg w trakcie terapii AN.

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

W badaniu przeprowadzonym przez Chevalieza 
i wsp. (23) podjęto próbę określenia momentu zakoń-
czenia terapii NAs. Czas obserwacji wynosił średnio 
8,5 roku. W grupie 30 pacjentów zróżnicowanych ze 
względu na pochodzenie oceniano HBV DNA i qHBs 
podczas leczenia NAs. Wszystkie osoby osiągnęły 
niewykrywalną wiremię (< 20 IU/ml), a u 27 z 30 osób 
qHBsAg obniżało się powoli w trakcie leczenia, 
ze średnim spadkiem 0,138 +/- 0,171 IU/rok log(10) 
IU/ml i było nadal wykrywalne po zakończeniu lecze-
nia. U trzech osób wystąpił niewielki wzrost qHBsAg 
w trakcie obserwacji, przy czym dwie z nich osiągnęły 
niewykrywalną wiremię.

Tylko u jednej osoby z powyższych 27 dokonała się 
serokonwersja w układzie „s” po 29 miesiącach niewy-
krywalnej wiremii. U tego chorego obserwowano szyb-
szy spadek qHBs niż u pozostałych. Spadki HBsAg 
były wyraźniejsze, gdy HBV DNA osiągnęło wartości 
< 20 IU/ml. W okresie niewykrywalnej wiremii średnie 
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stężenie HBsAg wynosiło 3,29 IU/ml, a średni roczny 
spadek – 0,084 log(10) IU/ml/rok. Na podstawie mate-
matycznego modelu określono, że czas potrzebny do 
osiągnięcia eliminacji HBsAg wynosiłby 52,2 roku, co 
oznacza, że nawet przy dobrej adherencji wyelimino-
wanie HBsAg w trakcie życia pacjenta jest mało praw-
dopodobne. W badaniu przeprowadzonym kilka lat 
wcześniej czas potencjalnej eliminacji HBsAg podczas 
terapii lamiwudyną oszacowano na 10,6 roku. Różnice 
te mogą wynikać m.in. z zastosowania w powyższych 
badaniach różnych analogów nukleoz(t)ydowych oraz 
braku możliwości oznaczenia HBs we wcześniejszym 
badaniu za pomocą wystandaryzowanych, komercyj-
nych testów, które wówczas były jeszcze niedostęp-
ne (23, 27).

Stężenia wyjściowe i dynamikę spadku qHBs u cho-
rych HBe(+) i HBe(-) w trakcie wieloletniego leczenia 
lamiwudyną badali Seto i wsp. (26). Autorzy poddali 
analizie 70-osobową grupę pacjentów (43 osoby HBe-
Ag-dodatnie), leczonych przez okres 10 i 15 lat, u któ-
rych uzyskano odpowiedź wirusologiczną definiowaną 
jako HBV DNA < 2000 IU/ml. Stężenia wyjściowe qHBs 
były wyższe u pacjentów HBeAg(+) niż HBeAg (-) (od-
powiednio 10 800 IU/ml i 1590 IU/ml). Nie wykazano 
natomiast różnic w szybkości redukcji stężenia qHBs 
pomiędzy pacjentami HBeAg dodatnimi i ujemnymi, 
zakażonymi genotypami B i C oraz z wiremią wykry-
walną i poniżej progu detekcji (52 osoby – 74,3%).

U osób z badanej grupy, u których doszło do se-
rokonwersji w układzie „s”, obserwowano niższe wyj-
ściowe stężenia qHBs niż u osób, które pozostały 
HBsAg(+) (mediana poziomu wyjściowego qHBs 
odpowiednio 531 IU/ml vs. 6390 IU/ml) oraz więk-
szą dynamiką spadku stężenia qHBsAg podczas 
leczenia. Na tej podstawie ustalono wartości wyj-
ściowego stężenia qHBs < 1000 IU/ml oraz spadek 
qHBs > 0,1666 log/IU/ml/rok jako wartości optymal-
ne dla serokonwersji w układzie „s”. Dla porówna-
nia, w przebiegu naturalnym zakażenia za wartości 
związane ze spontaniczną serokonwersją określono 
wcześniej stężenia HBsAg poniżej 200 IU/ml i reduk-
cję qHBs 0,5 log IU/mL/rok (28). Możliwe jest zatem 
zwiększenie prawdopodobieństwa eliminacji HBsAg 
u pacjentów z niskim wyjściowym stężeniem HBsAg 
w wyniku długotrwałej terapii lamiwudyną (24).

W innym badaniu przeprowadzonym przez tę 
samą grupę badaczy oceniano kinetykę spadku 
qHBs u 142 azjatyckich pacjentów leczonych teno-
fowirem przez okres do 3 lat (grupy złożone ze 142, 
123 i 70 chorych otrzymywały tenofowir przez odpo-
wiednio rok, 2 i 3 lata) (29). Obserwacja dotyczyła pa-
cjentów, którzy w przeszłości byli leczeni innymi AN 
lub ponad 6 miesięcy przed włączeniem tenofowiru 
otrzymywali PEG-INF. Stwierdzono wolniejszy spadek 
qHBsAg u osób z niższymi wyjściowymi poziomami 
qHBsAg. W grupie pacjentów z qHBs ≥ 3 log IU/ml 
mediana spadku qHBsAg w trakcie leczenia wynosiła 
0,155 IU/ml/rok, a w grupie z wyjściowym poziomem 
qHBs ≤ 3 IU/ml – 0,039 log UI/ml/rok. Stwierdzono tak-

że, że w grupie pacjentów poddanych trzyletniej obser-
wacji spadek stężenia HBs był największy w pierwszym 
roku terapii – odpowiednio w 1., 2. i 3. roku mediana 
spadku wynosiła 0,220; 0,136 i 0,081 log IU/ml/rok.

Wytłumaczeniem dla bardzo dynamicznego spad-
ku qHBs w pierwszym roku leczenia tenofowirem jest 
mechanizm jego działania, powodujący zdecydowane 
obniżenie wiremii następujące w pierwszym roku le-
czenia. Cząsteczki HBV są wydzielane do krążenia ob-
wodowego w postaci wirionów HBV DNA oraz pustych 
HBsAg subviral particles. Za wysokie stężenie qHBs 
odpowiada wysoka wiremia HBV DNA wraz z wysokim 
potencjałem replikacyjnym HBV, więc w momencie jej 
nasilonej redukcji obserwujemy także spadek stężenia 
qHBs. Natomiast w trakcie dalszego leczenia tenofo-
wirem w minimalnym stopniu wpływa on zarówno na 
transkrypcję HBsAg z cccDNA lub zintegrowanego 
HBV DNA, jak i na wydzielanie pustych subviral par-
ticles. Co więcej, w trakcie terapii AN preferowane jest 
odtwarzanie cccDNA, a nie obwodowa sekrecja HBV.

W innym badaniu 48-tygodniowej obserwacji podda-
no 95 HBeAg-dodatnich pacjentów leczonych tenofowi-
rem. Supresja HBV DNA w tym czasie wystąpiła u wszyst-
kich osób, a spadek HBs wynosił 0,92 log(10) IU/ml 
i był silniej wyrażony u pacjentów, u których doszło do 
serokonwersji w układzie „s” lub „e” oraz u pacjentów 
zakażonych genotypem A niż D. Nie zidentyfikowano 
jednak żadnych czynników wyjściowych w trakcie te-
rapii, które mogłyby zapowiadać utratę antygenu „e” 
lub „s”. Zgodnie z wynikami poprzednich obserwacji 
pacjentów leczonych AN nie stwierdzono korelacji po-
między qHBs a HBV DNA (24).

Badanie przeprowadzone przez Chena i wsp. (30) 
wskazuje, że stężenie HBsAg może stanowić marker 
reaktywacji zakażenia po zakończeniu 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, że 
stężenie HBsAg 250 IU/mL po zakończeniu leczenia 
jest niezależnym czynnikiem niepowodzenia wirusolo-
gicznego i może być przydatnym predyktorem reakty-
wacji HBV po zakończeniu leczenia entekawirem.

W przeciwieństwie do leczenia interferonem, w te-
rapii AN nie opracowano dotychczas pewnych reguł 
pozwalających na wczesną identyfikację pacjentów 
z niskim prawdopodobieństwem pozytywnej odpowie-
dzi na leczenie.

PODSUMOWANIE

Stopniowy spadek qHBs jest dobrym wyznacz-
nikiem skuteczności leczenia, podczas gdy jego 
stabilny poziom sugeruje brak efektywności terapii. 
Łatwa dostępność pomiaru ilościowego stężenia 
qHBs i niski koszt badania zapewniają powszech-
ne użycie metody. Możliwość oceny tego parametru 
zmieniła oblicze terapii interferonem, umożliwiając 
zindywidualizowaną terapię, dostosowaną do kon-
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kretnego pacjenta. Pozwoliła także na wyodrębnie-
nie z grupy HBeAg-ujemnych pacjentów, chorych 
z aktywnym zapaleniem wątroby wymagających 
leczenia lub dokładniejszej obserwacji. Z przepro-
wadzonych badań wynika, że qHBs w połączeniu 
z wiremią HBV jest przede wszystkim ważnym 
predyktorem odpowiedzi na leczenie u chorych 

HBe(+), leczonych PEG-IFN. Przydatność rokow-
nicza tego parametru u chorych HBeAg(-) leczo-
nych analogami nukleoz(t)ydowymi wymaga nato-
miast dalszych badań. Być może ilościowa ocena 
stężenia HBsAg pozwoli także w świetle dalszych 
badań na określenie momentu zakończenia terapii 
AN w przyszłości.
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