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STRESZCZENIE

W artykule zaprezentowano czynniki prognostyczne 
skutecznej terapii przewlekłego zapalenia wątroby typu 
B. Należą do nich ALT, genotyp HBV, poziom wiremii 
HBV i ilościowe oznaczanie HBsAg. Omówiono rów-
nież stosunkowo nowe predyktory jak cccDNA oraz 
poziom HBeAg.

ABSTRACT

Predictors of effective chronic hepatitis B therapy 
were described in that article. The predictors are: ALT, 
HBV genotype, HBV DNA, qantification of HBsAg. 
New predictors as cccDNA and level of HBeAg were 
described too.
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WSTĘP

Przewlekłe zapalenie wątroby typu B (pzwB), pomi-
mo stosowania skutecznych szczepień, nadal pozostaje 
poważnym problemem zdrowotnym. Dotyczy około 
400 milionów ludzi na świecie. Osoby te zagrożone 
są rozwojem pierwotnego raka wątroby (HCC) oraz 
marskością tego narządu z wszystkimi jej konsekwen-
cjami. Współczesne metody diagnostyczne pozwalają 
lepiej zrozumieć historię naturalną pzw B, a co za tym 
idzie wskazać kryteria kwalifikacji do leczenia jak 
i oceny jej skuteczności. Aktualnie ocenia się aktywność 
biochemiczną choroby, markery serologiczne zakaże-
nia HBV, wielkość wiremii (HBV DNA), morfologię 
wątroby, prowadzi się analizę sekwencyjną genomu 
(genotypy, mutanty) oraz monitoruje się wczesne zmia-
ny nowotworowe (AFP, metody obrazowe). W terapii 
wykorzystuje się interferony i analogi nukleoz(t)ydowe.

Głównym celem leczenia jest ustąpienie antygenu 
HBs (HBsAg), co może świadczyć o eliminacji za-
każenia HBV i zdecydowanie poprawia prognozy co 
do rozwoju odległych następstw infekcji. Niestety do 
zaniku HBsAg dochodzi rzadko zarówno spontanicznie, 
jak i pod wpływem terapii (1). Do kolejnych celów 
leczenia pzw B należą: 
•	 zahamowanie i regresja zmian morfologicznych 

w wątrobie, 
•	 normalizacja biochemiczna choroby,

•	 serokonwersja HBeAg/anty-HBe,
•	 ustąpienie wiremii HBV.

Aby osiągnąć zamierzone cele istotne jest rozpo-
znanie najlepszego momentu do rozpoczęcia leczenia 
i dobór odpowiedniego terapeutyku. Do powszechnie 
uznanych czynników mających wpływ na skuteczność 
leczenia należą: aktywność aminotransferaz, poziom 
wiremii HBV i stopień nasilenia zmian zapalnych w  
wątrobie przed terapią (2,3). W ostatnich latach zwró-
cono również uwagę na rolę genotypu HBV, mutacji 
pojawiających się w trakcie stosowania analogów 
nukleoz(t)ydowych, ilościowe oznaczanie markerów 
serologicznych (HBsAg, HBeAg) i cccDNA.

Aktywność aminotransferazy alaninowej (ALT). 
Optymalnym momentem włączenia leczenia (in-

terferon, analog) jest faza klirensu immunologiczne-
go. Charakteryzuje się ona wysoką aktywnością ALT 
oraz supresją HBV DNA. Rozpoczęcie terapii w tym 
momencie związane jest ze wzrostem serokonwersji 
HBe/anty-HBe u pacjentów HBeAg pozytywnych 
(2,4). Odgrywa to również prognostycznie korzystną 
rolę u pacjentów HBeAg ujemnych. Wg Bonino i wsp. 
aktywność ALT pięciokrotnie przekraczająca normę jest 
mocnym predyktorem normalizacji biochemicznej i su-
presji HBV DNA ocenianej 24 tygodnie po zakończeniu 
leczenia pegylowanym interferonem (5). Postępowanie 
takie ma prowadzić do zmniejszenia ryzyka rozwoju 
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HCC i marskości. Jednakże niektóre badania sugerują, 
że u części chorych pomimo prawidłowej aktywności 
ALT ciągle stwierdza się czynną chorobę wątroby, 
szczególnie jeśli są zakażeni mutantem precore HBV 
(6). Badania prowadzone nad skutecznością skojarzonej 
terapii adefowirem i lamiwudyną u pacjentów zakażo-
nych HBV lamiwudynoopornym pokazały, że pomimo 
uzyskania w 90% normalizacji ALT, a w ponad 80% 
niewykrywalnej wiremii HBV, w 26% przypadków 
doszło do rozwoju HCC w ciągu średnio 24 miesięcy. 
Może to być wynikiem marskości wątroby i przetrwa-
niem zakażenia HBV w wątrobie (7).

HBV DNA. Wysoki poziom HBV DNA jest związany 
ze zwiększonym ryzykiem rozwoju HCC (8). Jednym 
z celów terapii jest uzyskanie obniżenia wiremii do 
poziomów niewykrywalnych lub przynajmniej poniżej 
10 000 kopii/ml, co zmniejsza groźbę pojawienia się 
pierwotnego raka wątroby. Badanie poziomu HBV 
DNA jest rutynowo wykorzystywane w monitorowa-
niu terapii. Pozwala ocenić jej skuteczność i w razie 
wzrostu ładunku wirusa wskazuje na utratę kontroli 
nad replikacją. 

Wiremia HBV jest również wykorzystywana 
w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie. Niski wyj-
ściowy poziom HBV DNA wraz z wysoką aktywnością 
ALT w surowicy krwi i martwiczo-zapalnej w wątrobie 
jest korzystnym predyktorem terapii zarówno interfero-
nem, jak i analogami (2,5,9). Zachowanie się wiremii 
w trakcie leczenia również próbuje się wykorzystać  do 
przewidzenia jej efektu. W terapii interferonem pegy-
lowanym nie ma jednoznacznych kryteriów. Badacze 
wskazują na różne punkty czasowe i zachowanie się 
wiremii. Według jednych nieosiągnięcie obniżenia 
wiremii HBV o przynajmniej 2 logarytmy dziesiętne 
i obniżenia poziomu HBsAg w 12 tygodniu leczenia 
interferonem pegylowanym pacjentów HBeAg ujem-
nych w żadnym przypadku nie prowadziło do uzyskania 
trwałej odpowiedzi (10). W innym randomizowanym 
badaniu dotyczącym chorych HBeAg ujemnych, 64% 
pacjentów, u których wiremia obniżyła się poniżej 
400 kopii/mL w 12 tygodniu utrzymało normalizację 
biochemiczną i HBV DNA <20000 kopii/mL w 24 
tygodniu po zakończeniu leczenia interferonem(11). Po-
nadto zauważono, że wydłużenie leczenia interferonem 
pegylowanym z 48 do 78 tygodni pacjentów HBeAg 
dodatnich, którzy w czasie terapii (tydzień 48) uzyskali 
częściową odpowiedź definiowaną jako supresja HBV 
DNA < 105 kopii/mL bez serokonwersji HBeAg/anty-
-HBe po 48 tygodniach terapii, zdecydowanie popra-
wiało uzyskanie serokonwersji do anty-HBe i redukcję 
poziomu HBsAg i HBeAg (12). 

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

tantów HBV opornych na zastosowany lek. W badaniu 
porównującym stosowanie telbiwudyny i lamiwudyny  
osiągniecie niewykrywalnego HBV DNA w 24 tygodniu 
terapii redukowało ryzyko pojawienia się lekoopornych 
mutacji (13). W grupie pacjentów z obecnym antygenem 
HBe i genotypem B/C leczonych telbiwudyną przez 
trzy lata, wczesna supresja HBV DNA w trakcie terapii 
była związana z wyższą jej skutecznością (14). Li i wsp.
wskazuje na znaczenie supresji wirusa w 12 tygodniu 
leczenia adefowirem pacjentów z obecnym antygenem 
e jako na silnego predyktora uzyskania serokonwersji 
do anty-HBe. Wykrywalność HBV DNA w 48 tygodniu 
wskazywała na zagrożenie pojawienia się mutacji HBV 
opornych na zastosowany lek (15). Istnieją również 
doniesienia, że u pacjentów poddanych terapii tenofo-
wirem z wysoką wyjściową wiremią HBV i wysokim 
poziomem HBsAg częściej dochodziło do utraty tego 
antygenu (16).

cccDNA. Uważa się, że eliminacja wirusowego cccD-
NA jest wymagana do całkowitego wyzdrowienia 
z przewlekłej infekcji HBV. Pomiary jego stężenia 
w komórce wątrobowej w trakcie terapii pzw B mogą 
pomóc ocenić skuteczność leczenia oraz podjąć decyzje 
co do jego kontynuacji. W badaniach  pacjentów chiń-
skich zarówno z obecnym jak i nieobecnym antygenem 
HBe wykazano, że jeśli wewnątrzwątrobowe cccDNA 
występuje w ilości większej niż 5 kopii/komórkę, to 
pomimo spełnienia kryteriów do przerwania terapii 
analogami powinno się ją kontynuować(17). Wstępne 
doniesienia dotyczące stosowania adefoviru wskazują 
na istnienie korelacji pomiędzy cccDNA z poziomem 
wiremii przed terapią u pacjentów HBeAg dodatnich 
(1 kopia/komórkę) i HBeAg ujemnych (0,012 kopii/
komórkę). Wskazano, że niższy poziom cccDNA przed 
terapią zwiększał szansę na uzyskanie serokonwersji do 
anty-HBe. Zauważono również znaczącą różnicę w ob-
niżeniu się stężenia cccDNA w 48 tygodniu pomiędzy 
chorymi otrzymującymi lek badany a przyjmującymi 
placebo(18). Belloni i wsp. wykazali, że pomimo wielo-
letniego stosowania lamiwudyny i utrzymania supresji 
replikacji wirusa cccDNA przetrwało (19). Szacuje się, 
że to zjawisko występuje u około 80% pacjentów uzna-
nych za wyleczonych (obecne wyłącznie przeciwciała 
anty-HBc).

Minichromosom może być wzorcem replikacyj-
nym, a co za tym idzie źródłem reaktywacji zakażenia 
i minireplikacji. Prawdopodobnie przyczynia się do 
podtrzymania pamięci immunologicznej (20).

Genotyp HBV. Wyróżniamy 8 genotypów HBV. Najbar-
dziej rozpowszechnione są genotypy A-D. Wiadomo, że 
infekcja genotypem A usposabia do lepszej odpowiedzi 
na terapię interferonem niż genotypem D, podczas gdy 
pacjenci zakażeni genotypem B lepiej odpowiadają niż 
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ci z genotypem C HBV. Nie zauważono takiego związku 
przy zastosowaniu analogów(21,22).

HBsAg. Zanik HBsAg jest najbardziej pożądanym 
celem terapii. Uważa się, że spontanicznie ustępuje 
u 0,1-0,8% przewlekle zakażonych HBV. Ponieważ 
poziom tego antygenu koreluje z cccDNA wydaje się 
uzasadnione  monitorowanie HBsAg przed i w trakcie 
terapii. Jego obniżenie poniżej 1500 IU/mL w 12 lub 
24 tygodniu leczenia interferonem może wskazywać 
na wzrost częstości serokonwersji  do anty-HBe (23). 
U pacjentów HBeAg ujemnych leczonych interferonem 
pegylowanym z/bez lamiwudyny uzyskanie poziomu 
HBsAg poniżej 1500 IU/mL w tygodniu 12 prowadziło 
do zaniku antygenu powierzchniowego w ciągu 4 lat 
po terapii(24).

HBeAg. Serokonwersja HBeAg/anty-HBe jest waż-
nym celem terapeutycznym. U większości pacjentów 
zazwyczaj następuje po niej remisja choroby, spowol-
nienie progresji do marskości oraz zmniejszenie ryzyka 
rozwoju HCC. Może również nastąpić zanik HBsAg. 
Pomiar poziomu antygenu HBe w trakcie terapii może 
być nowym predyktorem serokonwersji zarówno pa-
cjentów leczonych analogami jak i interferonem (3,25). 
Brak jednak standaryzacji testów służących do oceny 
poziomu tego antygenu. 

PODSUMOWANIE

Predyktory skutecznej terapii przeciwwirusowej 
przewlekłego zapalenia wątroby typu B pozwalają 
wyznaczyć najlepszy moment do jej rozpoczęcia oraz 
przewidzieć efekty. Pod uwagę bierze się rasę, geno-
typ, aktywność ALT, poziom wiremii HBV i HBsAg, 
a też nasilenie zmian w badaniu histopatologicznym 
wątroby. Na terapię interferonem lepiej odpowiedzą 
pacjenci rasy kaukaskiej, zakażeni genotypem A HBV, 
z wysoką aktywnością biochemiczną, niskim poziomem 
HBV DNA i HBsAg oraz nasilonymi zmianami mar-
twiczo-zapalnymi w wątrobie przed jej rozpoczęciem 
oraz obniżeniem HBV DNA i HBsAg w jej trakcie. 
Obserwowanie kinetyki tego ostatniego w czasie i po 
zakończeniu leczenia pozwala na podjęcie decyzji co 
do ewentualnej reterapii. 

Nie zauważono korelacji miedzy skutecznością 
analogów a rasą pacjentów i genotypem HBV. Podobnie 
jak w przypadku interferonu najlepszym momentem do 
rozpoczęcia leczenia jest faza klirensu immunologicz-
nego. W czasie terapii korzystne prognostycznie jest 
obniżenie HBV DNA do wartości niewykrywalnych 
w 24 tygodniu dla lamiwudyny i telbiwudyny. Wysoki 
poziom HBsAg przed leczeniem był pozytywnym pre-
dyktorem skuteczności terapii tenofowirem. 

Oznaczanie cccDNA i poziomu HBeAg nie jest 
aktualnie wykorzystywane rutynowo w praktyce kli-
nicznej.
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