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STRESZCZENIE

W artykule zaprezentowano czynniki prognostyczne
skutecznej terapii przewleklego zapalenia watroby typu
B. Nalezg do nich ALT, genotyp HBV, poziom wiremii
HBV i ilo$ciowe oznaczanie HBsAg. Omowiono row-
niez stosunkowo nowe predyktory jak cccDNA oraz
poziom HBeAg.

Stowa kluczowe: HBV, predyktory skutecznej terapii,
przewlekte zapalenie wagtroby typu B

WSTEP

Przewlekte zapalenie watroby typu B (pzwB), pomi-
mo stosowania skutecznych szczepien, nadal pozostaje
powaznym problemem zdrowotnym. Dotyczy okoto
400 milionéw ludzi na §wiecie. Osoby te zagrozone
sg rozwojem pierwotnego raka watroby (HCC) oraz
marskos$cig tego narzgdu z wszystkimi jej konsekwen-
cjami. Wspotczesne metody diagnostyczne pozwalaja
lepiej zrozumie¢ histori¢ naturalng pzw B, a co za tym
idzie wskaza¢ kryteria kwalifikacji do leczenia jak
1 oceny jej skutecznosci. Aktualnie ocenia si¢ aktywnos¢
biochemiczna choroby, markery serologiczne zakaze-
nia HBV, wielkos¢ wiremii (HBV DNA), morfologi¢
watroby, prowadzi si¢ analiz¢ sekwencyjnga genomu
(genotypy, mutanty) oraz monitoruje si¢ wczesne zmia-
ny nowotworowe (AFP, metody obrazowe). W terapii
wykorzystuje si¢ interferony i analogi nukleoz(t)ydowe.

Gtownym celem leczenia jest ustgpienie antygenu
HBs (HBsAg), co moze $wiadczy¢ o eliminacji za-
kazenia HBV i zdecydowanie poprawia prognozy co
do rozwoju odlegtych nastepstw infekceji. Niestety do
zaniku HBsAg dochodzi rzadko zaréwno spontanicznie,
jak 1 pod wptywem terapii (1). Do kolejnych celow
leczenia pzw B naleza:

e zahamowanie i regresja zmian morfologicznych

w watrobie,

e normalizacja biochemiczna choroby,
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e serokonwersja HBeAg/anty-HBe,
e ustgpienie wiremii HBV.

Aby osiggna¢ zamierzone cele istotne jest rozpo-
znanie najlepszego momentu do rozpoczgcia leczenia
i dobor odpowiedniego terapeutyku. Do powszechnie
uznanych czynnikow majacych wplyw na skutecznosc¢
leczenia nalezg: aktywno$¢ aminotransferaz, poziom
wiremii HBV i stopien nasilenia zmian zapalnych w
watrobie przed terapia (2,3). W ostatnich latach zwro-
cono rowniez uwage na rolg genotypu HBV, mutacji
pojawiajacych si¢ w trakcie stosowania analogéw
nukleoz(t)ydowych, iloSciowe oznaczanie markerow
serologicznych (HBsAg, HBeAg) i cccDNA.

Aktywnosé aminotransferazy alaninowej (ALT).
Optymalnym momentem wlaczenia leczenia (in-
terferon, analog) jest faza klirensu immunologiczne-
go. Charakteryzuje si¢ ona wysoka aktywnos$cig ALT
oraz supresja HBV DNA. Rozpoczgcie terapii w tym
momencie zwigzane jest ze wzrostem serokonwers;ji
HBe/anty-HBe u pacjentow HBeAg pozytywnych
(2,4). Odgrywa to réwniez prognostycznie korzystng
role u pacjentow HBeAg ujemnych. Wg Bonino i wsp.
aktywnos$¢ ALT pigciokrotnie przekraczajaca norme jest
mocnym predyktorem normalizacji biochemiczne;j i su-
presji HBV DNA ocenianej 24 tygodnie po zakonczeniu
leczenia pegylowanym interferonem (5). Postgpowanie
takie ma prowadzi¢ do zmniejszenia ryzyka rozwoju
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HCC i marskosci. Jednakze niektore badania sugeruja,
ze u cze$ci chorych pomimo prawidlowej aktywnosci
ALT ciagle stwierdza si¢ czynng chorobe watroby,
szczegolnie jesli sa zakazeni mutantem precore HBV
(6). Badania prowadzone nad skuteczno$cia skojarzonej
terapii adefowirem i lamiwudyng u pacjentow zakazo-
nych HBV lamiwudynoopornym pokazaty, ze pomimo
uzyskania w 90% normalizacji ALT, a w ponad 80%
niewykrywalnej wiremii HBV, w 26% przypadkow
doszto do rozwoju HCC w ciggu $rednio 24 miesigcy.
Moze to by¢ wynikiem marskosci watroby i przetrwa-
niem zakazenia HBV w watrobie (7).

HBYV DNA. Wysoki poziom HBV DNA jest zwigzany
ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju HCC (8). Jednym
z celow terapii jest uzyskanie obnizenia wiremii do
poziomow niewykrywalnych lub przynajmniej ponizej
10 000 kopii/ml, co zmniejsza grozbe pojawienia si¢
pierwotnego raka watroby. Badanie poziomu HBV
DNA jest rutynowo wykorzystywane w monitorowa-
niu terapii. Pozwala oceni¢ jej skuteczno$¢ i w razie
wzrostu tadunku wirusa wskazuje na utrate kontroli
nad replikacja.

Wiremia HBV jest réwniez wykorzystywana
w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie. Niski wyj-
sciowy poziom HBV DNA wraz z wysoka aktywnoscia
ALT w surowicy krwi i martwiczo-zapalnej w watrobie
jest korzystnym predyktorem terapii zaréwno interfero-
nem, jak i analogami (2,5,9). Zachowanie si¢ wiremii
w trakcie leczenia rowniez prébuje si¢ wykorzysta¢ do
przewidzenia jej efektu. W terapii interferonem pegy-
lowanym nie ma jednoznacznych kryteriow. Badacze
wskazujg na rézne punkty czasowe i zachowanie si¢
wiremii. Wedtug jednych nieosiagnigcie obnizenia
wiremii HBV o przynajmniej 2 logarytmy dziesigtne
1 obnizenia poziomu HBsAg w 12 tygodniu leczenia
interferonem pegylowanym pacjentow HBeAg ujem-
nych w zadnym przypadku nie prowadzito do uzyskania
trwalej odpowiedzi (10). W innym randomizowanym
badaniu dotyczacym chorych HBeAg ujemnych, 64%
pacjentow, u ktorych wiremia obnizyta si¢ ponizej
400 kopii/mL w 12 tygodniu utrzymato normalizacje
biochemiczng i HBV DNA <20000 kopii/mL w 24
tygodniu po zakonczeniu leczenia interferonem(11). Po-
nadto zauwazono, ze wydtuzenie leczenia interferonem
pegylowanym z 48 do 78 tygodni pacjentéw HBeAg
dodatnich, ktérzy w czasie terapii (tydzien 48) uzyskali
czesciowa odpowiedz definiowang jako supresja HBV
DNA < 10° kopii/mL bez serokonwersji HBeAg/anty-
-HBe po 48 tygodniach terapii, zdecydowanie popra-
wiato uzyskanie serokonwersji do anty-HBe i redukcje
poziomu HBsAg i HBeAg (12).

W przypadku analogéw nukleoz(t)ydowych szyb-
kie uzyskanie supresji wiremii w trakcie terapii ma
kluczowe znaczenie w zapobieganiu powstawania mu-

tantow HBV opornych na zastosowany lek. W badaniu
porownujacym stosowanie telbiwudyny i lamiwudyny
osiggniecie niewykrywalnego HBV DNA w 24 tygodniu
terapii redukowato ryzyko pojawienia si¢ lekoopornych
mutacji (13). W grupie pacjentéw z obecnym antygenem
HBe i genotypem B/C leczonych telbiwudyna przez
trzy lata, wczesna supresja HBV DNA w trakcie terapii
byla zwigzana z wyzszg jej skutecznoscia (14). Li i wsp.
wskazuje na znaczenie supresji wirusa w 12 tygodniu
leczenia adefowirem pacjentdw z obecnym antygenem
e jako na silnego predyktora uzyskania serokonwersji
do anty-HBe. Wykrywalno$s¢ HBV DNA w 48 tygodniu
wskazywata na zagrozenie pojawienia si¢ mutacji HBV
opornych na zastosowany lek (15). Istniejg rowniez
doniesienia, ze u pacjentéw poddanych terapii tenofo-
wirem z wysokg wyjsciowag wiremiag HBV 1 wysokim
poziomem HBsAg czesciej dochodzito do utraty tego
antygenu (16).

cccDNA. Uwaza sig, ze eliminacja wirusowego cccD-
NA jest wymagana do catkowitego wyzdrowienia
z przewlektej infekcji HBV. Pomiary jego st¢zenia
w komorce watrobowej w trakcie terapii pzw B moga
pomoc oceni¢ skutecznos¢ leczenia oraz podjaé decyzje
co do jego kontynuacji. W badaniach pacjentéw chin-
skich zar6wno z obecnym jak i nieobecnym antygenem
HBe wykazano, ze jesli wewnatrzwatrobowe cccDNA
wystepuje w ilosci wigkszej niz 5 kopii/komorke, to
pomimo spetnienia kryteriow do przerwania terapii
analogami powinno si¢ ja kontynuowaé(17). Wstepne
doniesienia dotyczace stosowania adefoviru wskazuja
na istnienie korelacji pomigdzy cccDNA z poziomem
wiremii przed terapig u pacjentéw HBeAg dodatnich
(1 kopia’komorke) i HBeAg ujemnych (0,012 kopii/
komorke). Wskazano, ze nizszy poziom cccDNA przed
terapig zwigkszal szans¢ na uzyskanie serokonwersji do
anty-HBe. Zauwazono rowniez znaczgcg réznic¢ w ob-
nizeniu si¢ stezenia cccDNA w 48 tygodniu pomigdzy
chorymi otrzymujacymi lek badany a przyjmujacymi
placebo(18). Belloni i wsp. wykazali, ze pomimo wielo-
letniego stosowania lamiwudyny i utrzymania supresji
replikacji wirusa cccDNA przetrwato (19). Szacuje sie,
ze to zjawisko wystepuje u okoto 80% pacjentdw uzna-
nych za wyleczonych (obecne wytacznie przeciwciata
anty-HBc).

Minichromosom moze by¢ wzorcem replikacyj-
nym, a co za tym idzie zrédtem reaktywacji zakazenia
1 minireplikacji. Prawdopodobnie przyczynia si¢ do
podtrzymania pami¢ci immunologicznej (20).

Genotyp HBV. Wyr6zniamy 8 genotypéw HBV. Najbar-
dziej rozpowszechnione sg genotypy A-D. Wiadomo, ze
infekcja genotypem A usposabia do lepszej odpowiedzi
na terapi¢ interferonem niz genotypem D, podczas gdy
pacjenci zakazeni genotypem B lepiej odpowiadaja niz



Nr 1

Prognozowanie skutecznosci terapii pzw typu B

47

ciz genotypem C HBV. Nie zauwazono takiego zwigzku
przy zastosowaniu analogdéw(21,22).

HBsAg. Zanik HBsAg jest najbardziej pozadanym
celem terapii. Uwaza sig, ze spontanicznie ustepuje
u 0,1-0,8% przewlekle zakazonych HBV. Poniewaz
poziom tego antygenu koreluje z cccDNA wydaje si¢
uzasadnione monitorowanie HBsAg przed i w trakcie
terapii. Jego obnizenie ponizej 1500 IU/mL w 12 lub
24 tygodniu leczenia interferonem moze wskazywac
na wzrost czestosci serokonwersji do anty-HBe (23).
U pacjentow HBeAg ujemnych leczonych interferonem
pegylowanym z/bez lamiwudyny uzyskanie poziomu
HBsAg ponizej 1500 IU/mL w tygodniu 12 prowadzito
do zaniku antygenu powierzchniowego w ciagu 4 lat
po terapii(24).

HBeAg. Serokonwersja HBeAg/anty-HBe jest waz-
nym celem terapeutycznym. U wiekszos$ci pacjentdw
zazwyczaj nastgpuje po niej remisja choroby, spowol-
nienie progresji do marskosci oraz zmniejszenie ryzyka
rozwoju HCC. Moze réwniez nastapi¢ zanik HBsAg.
Pomiar poziomu antygenu HBe w trakcie terapii moze
by¢ nowym predyktorem serokonwersji zaro6wno pa-
cjentéw leczonych analogami jak i interferonem (3,25).
Brak jednak standaryzacji testow stuzacych do oceny
poziomu tego antygenu.

PODSUMOWANIE

Predyktory skutecznej terapii przeciwwirusowe;j
przewleklego zapalenia watroby typu B pozwalaja
wyznaczy¢ najlepszy moment do jej rozpoczecia oraz
przewidzie¢ efekty. Pod uwage bierze si¢ rase, geno-
typ, aktywnos$¢ ALT, poziom wiremii HBV i HBsAg,
a tez nasilenie zmian w badaniu histopatologicznym
watroby. Na terapi¢ interferonem lepiej odpowiedza
pacjenci rasy kaukaskiej, zakazeni genotypem A HBYV,
z wysoka aktywnoscia biochemiczng, niskim poziomem
HBV DNA i HBsAg oraz nasilonymi zmianami mar-
twiczo-zapalnymi w watrobie przed jej rozpoczgciem
oraz obnizeniem HBV DNA i HBsAg w jej trakcie.
Obserwowanie kinetyki tego ostatniego w czasie i po
zakonczeniu leczenia pozwala na podjecie decyzji co
do ewentualnej reterapii.

Nie zauwazono korelacji miedzy skutecznoscig
analogow arasg pacjentow i genotypem HBV. Podobnie
jak w przypadku interferonu najlepszym momentem do
rozpoczecia leczenia jest faza klirensu immunologicz-
nego. W czasie terapii korzystne prognostycznie jest
obnizenie HBV DNA do wartosci niewykrywalnych
w 24 tygodniu dla lamiwudyny i telbiwudyny. Wysoki
poziom HBsAg przed leczeniem byt pozytywnym pre-
dyktorem skuteczno$ci terapii tenofowirem.
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aktualnie wykorzystywane rutynowo w praktyce kli-
niczne;j.
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