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Glownym celem naszych badan byla proba odpowiedzi na nastepu-
Jjace pytania: (1) czy w grupie dzieci z przewleklym aktywnym wiruso-
wym zapaleniem wqtroby typu B, ktore odpowiedzialy na leczenie
IFN-a eliminacjq z surowicy HBsAg i HBeAg oraz obecnosciq przeciw-
cial anty-HBs, serokonwersja utrzymuje sie po uplywie kilku lat od
zakonczenia leczenia; (2) czy i u jakiego odsetka dzieci uznanych za
wyleczone na podstawie kryteriow obowiqzujqcych w okresie prowadzo-
nej terapii (HBsAg-/HBeAg-/anty-HBs+) obecny jest w surowicy HBV
DNA, $wiadczqcy o przetrwaniu wirusa.

WSTEP

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B (p. wzw B) nadal stanowi w Polsce
istotny problem kliniczny, mi¢dzy innymi, ze wzgledu na brak skutecznego leczenia. Pro-
gresja wzw B w kierunku choroby przewleklej zalezy od wielu czynnikéw, jednakze do
najwazniejszych z nich naleza: niedojrzalos¢ lub niedobory uktadu odpornosci oraz mlody
wiek w momencie zakazenia. W licznych doniesieniach wykazano, ze zakazenie w okresie
okoloporodowym w ok. 90% przechodzi w przewlekle wzw B. Natomiast, gdy dochodzi
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do niego w okresie pierwszych 5 lat zycia, w form¢ przewlekla przechodzi ok. 20-30%
przypadkow (1). Dzieci zakazone wzw B uwaza si¢ za glowne zrdédlo rozprzestrzeniania
infekcji na obszarach endemicznych.

Zakazenie moze nastapi¢ w kazdym wieku, a jego odlegla konsekwencijq jest mozli-
wos$¢ wystapienia groznych chorob, takich jak przewlekle zapalenie watroby, marskos¢,
a nawet pierwotny rak watroby (2). Zahamowanie replikacji wirusa i stymulacja silnej od-
powiedzi odpornosciowej gospodarza mogaq zapobiec postgpowi choroby i ograniczy¢ jej
nastgpstwa. Dlatego opracowanie skutecznego leczenia przewleklego wzw B stanowi prio-
rytetowe zadanie dla wielu grup badawczych, zajmujacych si¢ tym problemem.

Interferon-alfa (IFN-a), naturalnie wystgpujaca cytokina, wykazujaca zaréwno dziala-
nie przeciwwirusowe jak i immunomodulacyjne, zostala zaproponowana do leczenia prze-
wleklego wzw B ok. 24 lata temu (3). Chociaz wykorzystanie rekombinantowych prepara-
téw IFN-o (rIFN-o) jako leku przeciwwirusowego znacznie wzrosto w ostatnich latach, to
jednak skutecznos¢ jego dzialania jest wciaz niezadowalajaca, a catkowita serokonwersja
do przeciwcial anty-HBs jest rzadko obserwowana.

Wiadomo, ze obok odpornosci typu komdrkowego, odpowiedz typu humoralnego,
a zwlaszcza synteza przeciwcial skierowanych przeciwko antygenowi powierzchniowemu
(anty-HBs), odgrywa istotng rol¢ w eliminacji wolnych czasteczek wirusa z krazenia i ogra-
nicza jego rozprzestrzenianie si¢ w ustroju (4). Zanik HBsAg, pojawienie si¢ przeciwcial
anty-HBs oraz normalizacja biochemicznych wskaznikéw funkcji watroby sa powszechnie
stosowanym kryterium, $wiadczacym o skutecznej eliminacji zakazenia. Miano catkowi-
tych anty-HBs przyjeto jako wskaznik efektywnosci swoistej odpowiedzi odpornosciowej
na antygen powierzchniowy wirusa (HBsAg).

Efektywno$¢ swoistej odpowiedzi na wirusowe antygeny bialkowe wymaga obecno-
Sci przeciwcial neutralizujacych, nalezacych do izotypu IgG (5). Niemnigj, liczne badania
prowadzone na modelach zwierzgcych i u ludzi wykazaly, ze selekcja wlasciwej podklasy
IgG [1-4] w odpowiedzi na dany patogen ma istotne znaczenie dla catkowitej eradykacji
zakazenia. W naszych wczesniejszych badaniach oceny skuteczno$ci dzialania terapeu-
tycznego rIFN-o porownalismy profil przeciwcial anty-HBs w podklasach IgG po natural-
nej (ostre wzw B) i indukowanej interferonem-alfa serokonwersji (przewlekle wzw B).
Wykazali$my, ze po naturalnej serokonwersji synteza anty-HBs jest bardzo selektywna
1 ogranicza si¢ prawie wylacznie do IgGl i IgG3, z minimalnym udzialem IgG2 i IgG4.
Natomiast w grupie leczonej rIFN-o profil swoistych podklas IgG byl bardzo zréznicowa-
ny. Nieoczekiwanie, podklasa IgG4, ktora nie odgrywa istotnej roli w neutralizacji wiru-
sow, a wrecz przeciwnie, moze blokowac dostep do domen antygenowych przeciwciatom
cytofilnym, byla drugim, po IgG1, dominujacym izotypem w odpowiedzi na HBsAg (6, 7).
W ostatnich latach, dzi¢ki wprowadzeniu nowoczesnych technik biologii molekularnej
pozwalajacych na wykrywanie niewielkich ilosci materialu genetycznego, u niektorych
chorych po przebytym wzw B wykazano obecnos¢ HBV DNA w surowicy, watrobie i/lub
obwodowych komorkach jednojadrowych, mimo eliminacji HBeAg/HBsAg z krazenia
i obecnosci anty-HBs (8, 9). Znaczenie kliniczne i przyczyny réwnoczesnej obecnosci anty-
HBs i HBV DNA nie zostaly calkowicie wyjasnione, chociaz stan taki budzi zrozumialy
niepokdj wsrod badaczy i klinicystow. Kato i wsp. (10) obserwowali wzrost aktywnosci
ALT po pojawieniu si¢ przeciwcial anty-HBs u chorego z obecnym w surowicy HBV DNA.
Trzy lata pdZniej stwierdzono u niego $redniego stopnia stan zapalny watroby. Obserwacje
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te, jak réwniez wyniki naszych badan, dotyczacych odpowiedzi humoralnej indukowane;j
r[FN-o sklonily nas do zbadania, czy eliminacja antygenow wzw B z surowicy i obecnos¢
anty-HBs wiaza si¢ z calkowita eliminacja wirusa.

W latach 1993-1997 pod kierunkiem Kliniki Gastroenterologii i Zywienia IP-CZD
w Warszawie przeprowadzono wicloosrodkowe, otwarte, nickontrolowane studium oceny
efektywnosci leczenia przewleklego aktywnego wzw B rekombinowanymi preparatami
interferonu-alfa (Intron A, Schering-Plough, Kenilworth, NJ; Roferon, Hoffman La Roche,
Switzerland). Ogoélem, z terenu calego kraju zgromadzono dane dotyczace 1689 leczonych
dzieci. W 1 rok po zakonczongj terapii u 910 pacjentow wykonano badania w kierunku obec-
nosci serologicznych wskaznikéw wzw B. U 91 z nich (10%) stwierdzono eliminacj¢ HBsAg/
HBeAg z surowicy i obecnos¢ przeciwcial anty-HBs. Wszystkie te dzieci po uplywie kilku
lat od zakonczonego leczenia zostaly zaproszone do udzialu w badaniach kontrolnych.

CEL PRACY

Celem pracy bylo uzyskanie odpowiedzi na nast¢pujace pytania: 1) czy w grupie dzie-
ci z przewleklym aktywnym wzw B, ktére odpowiedzialy na leczenie rIFN-o eliminacja
HBsAg/HBeAg i synteza przeciwcial anty-HBs, serokonwersja utrzymuje si¢ po uplywie
kilku lat od zakonczenia terapii; 2) czy i u jakiego odsetka badanych obecny jest w surowi-
cy HBV DNA mimo obecnosci przeciwciat anty-HBs.

MATERIAL I METODY

Do udzialu w badaniach kontrolnych zglosilo si¢ 38 os6b, w tym 24 plci meskiej i 14
plci zenskiej w wicku od 5 do 22 lat ($rednio 9.8 roku). Sredni czas po podaniu ostatnicj
dawki rIFN-o wynosil 8 lat (zakres: 4-10 lat). U wszystkich badanych wykazano utrzymu-
jace si¢ w normie parametry biochemiczne funkcji watroby (prawidlowe stg¢zenie bilirubi-
ny i aktywnosci ALT). Badania kliniczne wykazaly dobry stan ogoélny pacjentow, nie stwier-
dzono wystgpowania hepatosplenomegalii ani innych objawow wskazujacych na przewlekla
chorobg watroby. W okresie prowadzonych badan zadna z osob nie otrzymywala antybio-
tykow, lekow przeciwwirusowych i/lub immunomodulacyjnych. Grupg kontrolng stanowi-
o 19 0sdb (8 plci meskiej i 11 plei zenskiej) w wieku od 6 do 45 lat (Srednio 10 lat), ktore
5-13 lat wczesniej przebyly ostre wzw B. Do badan zakwalifikowano tylko te osoby,
u ktérych stwierdzono eliminacj¢ HBsAg/HBeAg, obecnos¢ anty-HBs, anty-HBc¢ oraz pra-
widlowy poziom bilirubiny i ALT.

Od wszystkich 0sob pobrano krew zylna do probéwek préozniowych bez dodatku anty-
koagulantow. Po wykrzepieniu krew odwirowano, a uzyskana surowice rozdzielono na
male porcje i zamrozono w -70°C do czasu analizy.

Badania wykonano za zgoda Komitetu Etycznego przy Instytucie ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie. Od osob doroslych oraz rodzicéw badanych dzieci uzy-
skano pisemna zgodg.

U wszystkich pacjentéw wykonano oznaczenia serologicznych markeréw wzw B: HBsAg,
HBeAg, anty-HBs, anty-HBe i anty-HBc przy uzyciu aparatury i gotowych odczynnikéw
Abbott AXSYM System oraz oznaczenia przeciwcial anty-HCV. Do dalszych badan za-
kwalifikowano 37/38 pacjentow, u ktorych stwierdzono obecno$¢ przeciwcial anty-HBs.
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U kazdego z nich wykonano nast¢gpujace badania: 1) oznaczono miano przeciwcial
anty-HBs, na podstawie ktorego obliczono warto$¢ sredniej geometrycznej (GMT; min.
-max.); 2) przeprowadzono izolacj¢ krazacych kompleksow immunologicznych (kki) i/lub
nieswoistych agregatow bialkowych metoda precypitacji przy uzyciu 3.5% roztworu gli-
kolu polietylenowego (PEG 6000); 3) po oddzieleniu supernatantdéw, osad poddano kwa-
$nej dysocjacji w buforze glicyna-HCI (pH 2.8), co pozwala na uwolnienie antygenow
z kompleksoéw i utatwia ich wykrywanie (11); 4) w ,.pelnej” surowicy, supernatantach
i osadach oznaczono HBV DNA metoda PCR przy uzyciu pélautomatycznego systemu
Cobas Amplicor HBV Monitor, Roche Diagnostic System (Branchburg, NJ, USA) zgodnie
z instrukcja producenta. Limit wykrywalnosci wynosit 200 kopii HBV DNA/ml.

Istotnos¢ réznic migdzy grupami badanymi okreslono nieparametrycznym testem Mann-
Whitney, a korelacje migdzy zmiennymi analizowano testem korelacji Spearmana. War-
to$¢ p<0.05 przyjeto za istotna statystycznie.

WYNIKI

Markery wzw B.Pouplywie 4-10 lat od zakonczenia leczenia u 37 z 38 o0sob
(97,4%), ktére zglosily si¢ na badania kontrolne, obecne byly przeciwciala anty-HBs, kto-
rych poziom wykazywal znaczna, indywidualna zmienno$¢. W grupie badanej, srednie miano
przeciwcial (GMT) wynosito 775 TU/L (zakres: 16-28500 IU/L) i bylo ok. 6-krotnie wy-
zsze niz w grupie kontrolnej (GMT: 127 IU/L; zakres: 9-2105 IU/L) (p<0,01). Obecnos¢
antygenu HBs stwierdzono u 2 dzieci (5,3%), w tym u 12-letniej dziewczynki (10 lat po
leczeniu), u ktorej nic wykazano obecnos$ci anty-HBs (zostala wykluczona z dalszych ba-
dan) oraz u 8,7-letniego chlopca (6 lat po leczeniu), u ktorego wykazano rownoczesna

Tabela I. Serologiczna i kliniczna charakterystyka pacjentow leczonych rIFN-a oraz oséb po
naturalnej serokonwersji (grupa kontrolna)

Table I. Serological and clinical characteristics of patients treated with IFN-o and subjects after
natural seroconversion (control group)

Grupa badana Grupa kontrolna

N=38 N=19
Wiek (w latach)* 9,7(5-22) 10 (6 —45)
M/K 24/14 8/11
Czas badania po serokonwers;ji (w latach) 8 (4-10) 9.5(5-13)
ALT U/L ($rednia) 14+11.5 18+38
HBsAg (+) 2/38 0/19
anty-HBs (miano TU/L)** (n=37) 775 (16 — 28500) 127 (9 —2105)
anty-HBe (+) 21/38 (55%) 10/19 (53%)
anty-HBc (+) 38/38 (100%) 19/19 (100%)
anty-HCV (+) 0/38 0/19

* mediana + zakres; ** $rednia geometryczna + zakres
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obecnos¢ HBsAg i anty-HBs (217 IU/L). Przeciwciala anty-HBc obecne byly u wszystkich
badanych, natomiast anty-HBe u 21 z nich (55%). W zadnej z grup nie wykazano obecnosci
przeciwcial anty-HCV. Serologiczng i kliniczna charakterystyke grupy badanej i kontrolnej
przedstawiono w tabeli 1.

HBV-DNA w surowicach i kragzacych kompleksach immuno-
logicznych.Ogoélem, HBV DNA w postaci wolnej lub zwigzanej wykryto u 13 z 37
badanych (35,1%). W pelnej surowicy krwi wolny HBV DNA obecny byl u 5 dzieci (13,5%),
ktore zakonczyly leczenie 4-10 lat wezesniej. Po wytraceniu krazacych kompleksow 3,5%
roztworem PEG (swoiste 1 nieswoiste kki i/lub agregaty bialkowe) wolny HBV DNA wy-
kryto w 7 z 37 supernatantow (18,9%). U 5 z tych pacjentdw w pelnej surowicy nie znale-
ziono materiatu genetycznego wirusa. Ponadto, HBV DNA stwierdzono w 4 z 37 precypi-
tatow (10,8%) iu 3 z tych pacjentéw rdwniez nie wykryto wolnej formy wirusa. W grupie
kontrolnej HBV DNA obecny byt wylacznie w pelnej surowicy u 3 z 19 o0séb badanych
(15,8%). Nie wykazano korelacji migdzy obecnoscia HBV DNA a czasem jaki uplynal od
podania ostatniej dawki leku.

DYSKUSJA

Po uplywie 4 do10 lat od zakonczonego leczenia, obecno$¢ HBsAg w surowicy stwier-
dzono u 5,3% pacjentdw, co potwierdza wczesniejsze doniesienia, w ktorych wykazano, ze
serokonwersja do anty-HBs w przewleklym wzw B moze by¢ zjawiskiem przejsciowym
(10). Przez wiele lat uwazano, ze zanik HBsAg z surowicy i pojawienie si¢ przeciwcial
anty-HBs, ktérym towarzyszy normalizacja biochemicznych parametrow funkcji watroby,
wiaze si¢ z eliminacja zakazenia (12). Miano calkowitych anty-HBs, bez okreslania ich
izotypu, jest powszechnie stosowanym wskaznikiem efektywnej odpowiedzi odpornoscio-
wej na HBsAg. Jednakze, w ostatnich latach ukazaly si¢ udokumentowane doniesienia
dotyczace mozliwosci przetrwania wirusa w krazeniu wiele lat po eliminacji HBsAg, za-
rowno w wyniku naturalnej serokonwersji, jak i indukowane;j terapia przeciwwirusowa (9,
10, 13). W naszych wczesniejszych badaniach, wykonanych po uplywie 1 roku od ostatnicj
dawki rIFN-a, pelna serokonwersj¢ wykazaliSmy u 10% leczonych dzieci (14). Analiza
syntezy przeciwcial anty-HBs w podklasach IgG wykazala znaczna, indywidualna zmien-
no$¢ profilu, niedajacego si¢ porownac z obrazem obserwowanym u ozdrowieficow po
ostrym wzw B. Szczegdlnie interesujacy byl wysoki udziat w catkowitej odpowiedzi pod-
klasy IgG4, ktérej rola w eliminacji wirusow jest raczej watpliwa (7). Powyzsze obserwa-
cje sklonily nas do podjecia dalszych badan w celu okreslenia czgstosci przetrwania wirusa
u osob, ktore na podstawie kryteriow stosowanych w okresie prowadzonej terapii zostaly
uznane za wyleczone.

W grupie badanej, u 35,1% pacjentéw przeciwciala anty-HBs ,,maskowaly” obecno$¢
HBV DNA, ktory wykryliSmy w surowicy i/lub w krazacych kompleksach immunologicz-
nych, nawet po uplywie 10 lat od zakonczenia leczenia.

W ..pelnej” surowicy krwi, wolny HBV DNA obecny byl tylko u 5/37 badanych (13,5%).
W celu potwierdzenia, ze tak niska czgstos¢ wystepowania zgodna jest ze stanem faktycz-
nym zbadalismy, czy obecno$¢ agregatow bialkowych i/lub nieswoistych kki moze bloko-
wac wykrywanie niskich poziomow HBV DNA. Ponadto zbadalismy, czy czasteczki wiru-
sa moga wystepowac w formie krazacych komplekséw immunologicznych. Wyniki badan
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wykazaly, ze usuni¢cie kki i/lub agregatéw pozwolilo na wykrycie wolnego HBV DNA
u kolejnych 5 0s6b (13,5%). U 4 pacjentéw, HBV DNA obecny byl w kompleksach immu-
nologicznych, w tym u 3 z nich wolnego HBV DNA nie stwierdzono. Nasze obserwacje sa
sprzeczne z wynikami przedstawionymi przez Yofsuyanagi i wsp. (15), ktérzy u osob
z obecnymi w surowicy przeciwcialami anty-HBs znajdowali HBV DNA wylacznie
w postaci komplekséw immunologicznych i na tej podstawie wysungli hipoteze, ze po
serokonwersji wirus pozostaly w krazeniu nie jest zakazny.

Rownoczesna obecnos¢ anty-HBs i HBV DNA wskazuje, ze mimo aktywnej stymula-
cji syntezy przeciwcial u osob, u ktérych wykryto HBV DNA, z niewyjasnionych dotad
przyczyn nie dochodzi do eliminacji wirusa. Jednym z powodow takiej sytuacji moze by¢
zaburzenie mechanizméw, mi¢dzy innymi komorkowych, odpowiedzialnych za stymula-
cje przeciwcial odpowiedniego izotypu, o silnych wlasciwosciach wigzania i neutralizacji
patogenu. W konsekwencji, znaczny odsetek syntetyzowanych przeciwcial moze by¢ malo
efektywny, co pozwala wirusowi ,,umykac¢” przed odpowiedzia odpornosciowa gospoda-
rza. Aby odpowiedzie¢ na to pytanie, w odrgbnym studium zbadali$my rozklad anty-HBs
w podklasach IgG i wykazali$my istotng statystycznie korelacj¢ miedzy statusem HBV
DNA a profilem swoistych podklas IgG. U osob, u ktorych nie wykryliSmy HBV DNA,
IgG1 i IgG3 stanowily lacznic ok. 94% calkowitej odpowiedzi anty-HBs. Przeciwnie,
w grupie osob, u ktorych HBV DNA wykryto, IgG4 byl drugim ($rednia dla grupy), po
IgG1l, dominujacym izotypem. Indywidualna analiza wynikow wykazala, ze u ok. 43%
pacjentdw z obecnym HBV-DNA, IgG4 byla dominujaca podklasa, stanowiaca od 54 do
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Ryec. 1. Profil przeciwcial anty-HBs w podklasach IgG u chorego z obecnym w surowicy HBV DNA
(przyklad).
Fig. 1. The IgG subclass profile of anti-HBs antibodies in HBV DNA-positive patient (an example).
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100% calkowitej odpowiedzi IgG anty-HBs (16). Przyklad takiego rozkladu przeciwcial
anty-HBs w podklasach IgG przedstawiono na ryc. 1. Biorac pod uwagg fakt, ze IgG4 nic
aktywuje dopelniacza, nie odgrywa istotnej roli w zaleznej od przeciwcial reakcji cytotok-
sycznosci (ADCC), stabo wiaze si¢ z receptorami Fcy, jej udzial w neutralizacji wirusow
jest raczej watpliwy. Na podstawie badan prowadzonych w réznych zakazeniach wiruso-
wych, pasozytniczych i w chorobach o podlozu alergicznym przyjeto, ze powszechna obec-
no$¢ tej podklasy jest typowa, chociaz nie zawsze korzystna odpowiedzia na przewlekla
stymulacj¢ antygenowa, co moze mie¢ miejsce u 0sob z przetrwalym HBV DNA. Z jednej
strony, brak wystarczajacej ilosci neutralizujacych przeciwcial i odpowiednio aktywnej
reakcji ADCC moze przyczynia¢ si¢ do przetrwania wirusa. Z drugiej strony, paradoksal-
nie, przewlekla stymulacja anty-HBs w podklasie IgG4 w ciagu wielu lat po serokonwersji
moze chroni¢ gospodarza przed rozwojem powaznego procesu zapalnego, dzigki konku-
rencyjnemu wigzaniu (blokowaniu) receptorow antygenowych na zakazonych komorkach.
By¢ moze dlatego w grupie naszych pacjentéw nie obserwowalismy objawow zapalenia
watroby (brak hepatomegalii, normalizacja parametrdéw funkcji watroby) chociaz, ze wzgle-
doéw etycznych, nie mogli$my potwierdzi¢ tego stanu badaniem histopatologicznym biop-
tatéw watroby.

WNIOSKI

Najwazniejsze obserwacje i wynikajace z nich wnioski sq nastgpujace:

1. Eliminacja HBsAg z surowicy i pojawienie si¢ przeciwcial anty-HBs u pacjentow
z przewleklym zapaleniem watroby typu B leczonych rIFN-o, moze by¢ zjawiskiem przej-
Sciowym.

2. Nie wykazano korelacji migdzy mianem calkowitych przeciwcial anty-HBs a sku-
tecznoscia leczenia pzw B za pomocq interferonu alfa.

3. U pacjentow z serokonwersja do przeciwcial anty-HBs, HBV DNA moze wystgpo-
wac w postaci wolnej (77%) lub wylacznie w postaci zwiazanej w kompleksach immuno-
logicznych (23%).

4. Oznaczanic HBV DNA w surowicy odgrywa istotna rol¢ w ocenie skutecznosci
leczenia pzw B.

5. Badanie profilu swoistych podklas IgG moze by¢ pomocne w przewidywaniu sku-
tecznos$ci zastosowanej terapii pzw B.

6. Wskazana jest okresowa kontrola serologicznych markeréw wzw B: HBsAg, HBe-
Ag, anty-HBs, anty-HBc oraz HBV DNA u pacjentow z przewleklym wzw B, u ktérych po
leczeniu IFN-a nastapila serokonwersja do przeciwcial anty-HBs.
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H Gregorek, K Dzierzanowska-Fangrat, M Woynarowski, P Jozwiak, E Witkowska-Vogtt,
U Wojda, M Syczewska, J Socha, K Madalinski

PERSISTENCE OF HEPATITIS B VIRUS IN CHILDREN AFTER INTERFERON-o
THERAPY DESPITE THE SEROCONVERSION IN HBsAg/ANTI-HBs SYSTEM

SUMMARY

Objective. The aim of our study was to assess: (1) whether seroconversion to IgG anti-
HBs, induced by IFN-a therapy in children with chronic active hepatitis B, is maintained
4-10 years after treatment; and (2) whether HBV-DNA is present in circulation despite the
synthesis of anti-HBs.

Methods. Serum samples were collected from 38 patients and serological markers of
HBYV were determined in each of them. HBV-DNA was determined by PCR in anti-HBs
positive sera. Serum samples obtained from 19 subjects with a complete spontancous sero-
conversion after acute HBV served as controls.

Results. Four to 10 years after therapy, anti-HBs were present in ca. 97.4% patients
with GMT value of 775 IU/L vs 127 IU/L found in controls. HBsAg was found in 2/38
subjects. In 13 out of 37 patients (35.1%) free and/or bound HBV-DNA was present.

Conclusions. This study showed that seroconversion induced by IFN-o. may not be
a sustained phenomenon. HBV-DNA may persist for a long time after therapy despite the
anti-HBs synthesis.
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