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Streszczenie

Wstep: Przebieg przewlektego zapalenia watroby typu B
(PZWB) jest zroznicowany w zaleznosci od wieku, w ktérym
doszto do zakazenia. Wyr6znia sie cztery fazy PZWB: tole-
rancji, kontroli, klirensu i reaktywacji zakazenia.

Cel: Retrospektywna ocena skutecznosci leczenia dzieci
z PZWB, biochemicznych, serologicznych i wirusologicznych
wyktadnikéw zakazenia, z uwzglednieniem fazy zakazenia.
Materiat i metody: Badaniem objeto 114 pacjentéw (76 chtop-
cow) w wieku do 18 lat, HBsAg(+). Analizowano wywiad
dotyczacy wieku, w ktérym rozpoznano zakazenie, oraz
skuteczno$¢ dotychczasowych metod leczenia. Oceniono
aktualny poziom HBV-DNA, ALT oraz serologiczne markery
zakazenia.

Wyniki: Wszyscy pacjenci byli zakazeni HBV w pierwszych
miesigcach zycia. Obecnos¢ HBeAg stwierdzono u 20/114
(17,5%) badanych, brak antygenu u 94/114 (82,5%). W grupie
HBeAg(-) serokonwersja w uktadzie HBe/antyHBe nastgpita
samoistnie u 57 badanych i 37 sposréd 53 leczonych IFN-a
i/lub LAM. Wsréd 94 pacjentéw HBeAg(-) srednia aktyw-
nos¢ ALT wynosita 27 [U/ml. Kryteria fazy kontroli spetniato
86 chorych, klirensu — 6, a reaktywacji 1 badany. W grupie
HBeAg(+) srednie ALT wynosito 63 IU/ml, w fazie tolerancji
pozostawat 1 pacjent, w fazie kontroli — 1, w fazie klirensu — 18.
Wiremie > 10° kopii/ml stwierdzono u 90% pacjentéw HBeAg(+)
i u6,4% HBeAg(-). Pacjenci HBeAg(-) z samoistng sero-
konwersja wykazywali statystycznie nizsze wartosci wiremii
w poréwnaniu z pacjentami z serokonwersja po leczeniu
Srednio 7326 vs 30 463 kopii/ml. Nie wykazano réznic
w poziomach ALT w powyzszych grupach, $rednio 26 vs
24 1U/ml.

Whioski: Pomimo iz pacjenci z PZWB HBeAg(-) wykazuja
nizsza wiremie i nizszg aktywnosé ALT w poréwnaniu z cho-

Abstract

Introduction: The course of chronic hepatitis B (CHB) depends
on the age at which the infection took place. There are four
phases of hepatitis B virus (HBV) infection: tolerance, control,
clearance and reactivation of infection.

Aim: Retrospective assessment of effectiveness of treatment
in children with HBV, and the current biochemical, serological
and virological factors, including the infection stage.

Material and methods: The study was conducted on 114 pa-
tients (76 boys). The inclusion criteria were: the age of the
patient up to 18, HBsAg(+). Patient interview regarding the
probable source of infection, the age at which the infection
was discovered, and the effectiveness of the treatment meth-
ods so far, were examined. The current levels of HBV-DNA, ALT
and serological infection markers were evaluated.

Results: All patients were infected with HBV in the first
months of their lives. HBeAg was found in 20/114 (17.5%)
of the examined patients; no antigen was found in
94/114 (82.5%). Seroconversion in the HBe/antiHBe system
happened spontaneously in 57 subjects in the HBeAg(-) group
and in 37 among the 57 patients treated with IFN-o. and/or
LAM. Average ALT activity in 94 patients with HBeAg(-) was
27 1U/ml. 86 subjects fulfilled the criteria for the control phase,
6 for the clearance phase, and one for the reactivation of infec-
tion. In the HBeAg(+) group the average ALT was 63 IU/ml,
1 patient remained in the tolerance phase, 1 in the control
phase, and 18 in the clearance phase. Viraemia >10° copies/ml
was found in 90% of the HBeAg(+) patients and in 6.4% of the
HBeAg(-) patients. HBeAg(-) patients with spontaneous sero-
conversion showed statistically lower values of viraemia in
comparison to patients with seroconversion after treatment,
mean 7 326 vs. 30 463 copies/ml. No differences in ALT levels
in the above groups were found, mean 26 vs. 24 |U/ml.
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rymi HBeAg(+), to jednak 23% zakazonych z tej grupy spet-
nia kryteria fazy klirensu immunologicznego i reaktywacji
oraz wymaga dalszego leczenia przeciwwirusowego.

Wprowadzenie

Historia naturalna zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B (hepatitis B virus — HBV) zalezy od wieku,
w ktérym doszto do zakazenia. U 0séb immunokompe-
tentnych po 28-180-dniowym okresie wylegania docho-
dzi do ostrego, objawowego lub bezobjawowego zapale-
nia watroby, ktére po 6-7 mies. zwykle konczy sie
petnym wyzdrowieniem. Jesli do zakazenia dochodzi dro-
ga wertykalng lub inng (parenteralna, horyzontalng)
w pierwszych latach zycia, z uwagi na niedobory odpor-
nosci, a zwtaszcza niesprawne mechanizmy odpornosci
nieswoistej — wrodzonej, rozwija sie przewlekte zakaze-
nie, ktére w zaleznosci od immunokompetencji zakazo-
nego organizmu i wtasciwosci wirusa (genotyp, obecnosé
mutacji) moze przebiega¢ od utajonego zakazenia (sero-
konwersja w uktadzie HBs, ale obecny HBV-DNA w hepa-
tocytach), po cztery opisane ponizej fazy zakazenia,
ktére w przypadkach stale wysokiej replikacji wirusa
moga prowadzi¢ do pozapalnej marskosci watroby i raka
watrobowokomérkowego.

Szacuje sie, ze przewlekte zakazenie HBV rozwija sie
u 90% zakazonych w okresie noworodkowym, u ok. 30%
zakazonych w 1-5. roku zycia i u 10% zakazonych
w wieku powyzej 6 lat [1].

Wedtug wirusologicznej klasyfikacji przewlektego
zakazenia HBV wyré6znia sie nastepujace fazy [2, 3]:

« faze tolerancji immunologicznej charakteryzujaca sie
obecnoscig HBsAg i HBeAg, wysokimi wartosciami
wiremii HBV-DNA (106-10° kopii/ml), niskimi warto-
Sciami ALT i niewielkimi zmianami zapalnymi w bada-
niu histopatologicznym watroby. Nie zaleca sie lecze-
nia pacjentow w tej fazie zakazenia;

faze klirensu immunologicznego z zawsze obecnym
antygenem HBs, dodatnim lub ujemnym antygenem
HBe, moga by¢ obecne przeciwciata anty-HBe. Warto-
$ci HBV-DNA $rednio wysokie (10°-107 kopii/ml), pod-
wyzszone wartosci ALT, w badaniu histopatologicznym
watroby nasilone zmiany martwiczo-zapalne. Pacjenci
w tej fazie zakazenia czesto wymagaja leczenia prze-
ciwwirusowego;

faze kontroli immunologicznej (faza niskiej replikacji),
ktéra charakteryzuje sie obecnoscia przeciwciat anty-
HBe, replikacja HBV-DNA ponizej 10° kopii/ml, prawi-
dtowymi lub nieznacznie podwyzszonymi wartosciami
ALT, brakiem lub minimalnymi zmianami w badaniach
histopatologicznych watroby. Faza ta nie wymaga
leczenia;
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Conclusions: Despite the fact that patients with HBeAg(-)
show lower viraemia and lower ALT activity in comparison to
HBeAg(+), 23% of that infected group fulfil the criteria of the
immunological clearance and reactivation phases, and need
further antiviral treatment.

« faze reaktywacji zakazenia, gdzie antygen HBe jest
ujemny, wiremia HBV-DNA podwyzszona, poziom ALT
podwyzszony, obecne s3 zmiany martwiczo-zapalne
w bioptatach. W tej fazie rekomendowane jest lecze-
nie interferonem, a w przypadku niepowodzen analo-
gami nukleozydoéw.

Wobec obecnie przyjetych strategii terapeutycznych,
opracowanych przez grupy eksperckie [4], okreslenie
stanu zaawansowania przewlektego zakazenia i ocena
skutecznosci prowadzonych w przesztosci terapii stano-
wig podstawe do wdrozenia dalszego racjonalnego
postepowania, ktére moze zapobiec powaznym nastep-
stwom choroby, jakimi sg zagrozenie rozwojem marsko-
Sci i raka watrobowokomarkowego (HCC). Z tych wzgle-
déw celowe wydato sie dokonanie aktualnej analizy
mtodocianych pacjentéw przewlekle zakazonych HBV.

Cel pracy

Badanie obserwacyjne. Rertospektywna ocena sku-
tecznosci leczenia dzieci z przewlektym zakazeniem
HBV z uwzglednieniem wywiadu dotyczacego wieku
i drogi zakazenia. Analiza aktualnych parametréw moni-
torujacych przebieg przewlektego zakazenia HBV, ze
szczegblnym uwzglednieniem fazy zakazenia.

Material i metody

Badanie prowadzono w Il Klinice Pediatrii i poradni
przyklinicznej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki
wsrdd dzieci w wieku do 18 lat. Oceng objeto 114 pacjen-
tow z antygenem HBs, pozostajacych pod opieka
poradni. Analizowano wywiad dotyczacy okresu nowo-
rodkowego i dotychczasowych hospitalizacji, wieku roz-
poznania zakazenia HBV oraz domniemanej drogi zaka-
zenia. Na podstawie dokumentacji oceniono wiek
w chwili rozpoznania zakazenia HBV, metody i skutecz-
nos¢ dotychczas stosowanego leczenia. Oznaczano aktu-
alng aktywnos¢ ALT, poziom wiremii HBV-DNA oraz sero-
logiczne markery zakazenia (HBsAg, HBeAg, antyHBe).

Oddzielnie analizowano pacjentow HBeAg(+)
i HBeAg(-). Oceniono aktywnos¢ ALT i wiremie u pacjen-
téow HBeAg(-) z samoistng serokonwersjg vs serokon-
wersja po terapii interferonem alfa (IFN-a) i/lub lekami
przeciwwirusowymi.

llosciowe badanie HBV-DNA przeprowadzono meto-
da PCR przy uzyciu VERSANT HBV-DNA 3.0 Bayer Dia-
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gnostics z zakresem liniowosci 2 x 103-10% kopii/ml
w Pracowni Biologii Molekularnej Wojewédzkiego Spe-
cjalistycznego Szpitala im. Wt. Biegahskiego w todzi.
Badanie poziomu ALT przeprowadzono w miejscowym
laboratorium przy uzyciu wystandaryzowanych proce-
dur. Markery serologiczne HBsAg, HBeAg, anty-HBe
badano testami EIA (AXSYN, Abbot). W analizie staty-
stycznej do poréwnania Srednich stezeh zastosowano
test t-Studenta, a do oceny wspétzaleznosci wspotczyn-
nik korelacji liniowej Pearsona. Réznice i korelacje uzna-
no za znamienne przy wartosci p < 0,05.

Wyniki

Analizowani pacjenci urodzili sie w latach 1989-
1998, mediana — rocznik 1992 (SD 1,4 roku). U wszyst-
kich do zakazenia doszto w pierwszych miesigcach
zycia. Najwczesniej zakazenie HBV rozpoznane zostato
w 1 roku zycia, najpdézniej w 14. roku zycia, srednio
w 4. roku zycia (mediana 3. rok zycia, SD — 3,5 roku).
W wywiadzie u 85% badanych odnotowano hospitaliza-
cje w 1. roku zycia, w jednym przypadku potwierdzono
zakazenie wertykalne, w jednym zakaZzenie horyzontal-
ne od matki.

Trzech pacjentéw urodzito sie juz w okresie obo-
wigzkowych szczepieh przeciwko wirusowemu zapale-
niu watroby typu B (WZW B) — w 1996 r, 1997 r.
i w 1998 r. Wszyscy otrzymali szczepienie, ale w okresie
noworodkowym przebyli zabiegi operacyjne z powodu
réznych wad wrodzonych.

Obecnos¢ HBeAg stwierdzono u 20/114 (17,5%)
badanych, brak antygenu u 94/114 (82,5%).

W grupie HBeAg(-) serokonwersja w uktadzie
HBe/anty-HBe nastapita samoistnie u 57 badanych
i u 37 sposréd 53 leczonych IFN-ov i/lub LAM (tab. I).
Czworo pacjentéw HBeAg(+) nie byto poddanych Zzadnej
terapii. Sposréd 40 pacjentdw leczonych IFN-o serokon-
wersje po pierwszorazowej kuracji uzyskano u 20 (50%)
pacjentdw, po reterapii u 4/9 (44%). Serokonwersje uzy-
skano takze u 7/13 (53%) osdb, u ktérych LAM stosowa-
no jako lek pierwszego rzutu, oraz u 6 z 15 (40%),
u ktérych LAM podano po nieskutecznej terapii
i/lub reterapii interferonem. tacznie LAM stosowano
u 28 badanych, natomiast serokonwersje w uktadzie
HBe-anty-HBe uzyskano u 13 (46%) leczonych.

Tabela I. Charakterystyka grupy
Table I. Group description

Na podstawie poziomu wiremii i aktywnosci ALT
ustalono faze zakazenia HBV, w jakiej znajduja sie aktu-
alnie badani pacjenci HBeAg(-) i HBeAg(+) (tab. II-IV).

Wiremie > 10> kopii/ml odnotowano u 90%
HBeAg(+) i u 6,4% HBeAg(-) pacjentéw. Obserwowano
dodatni wspoétczynnik korelacji pomiedzy aktywnoscia
ALT i poziomem wiremii, ktéry w grupie HBsAg(+)
wyniést 0,51 (p < 001), a w grupie HBeAg(-) 0,76
(p < 0,01). Stwierdzono statystycznie nizsza aktywnos¢
ALT u pacjentéw HBeAg(-) w pordéwnaniu z HBeAg(+)
(tab. V).

W grupie HBeAg(-) odrebnie oceniono aktywnos¢ ALT
w podgrupach z samoistng serokonwersja i serokonwer-
sja po leczeniu. Wérdd dzieci, u ktérych dokonata sie
samoistna serokonwersja, jeden pacjent miat poziom ALT
> 3 x GGN, czemu towarzyszyta wiremia > 10% kopii/ml.
Podobne wyniki uzyskano u jednego pacjenta w podgru-
pie 37 badanych HBeAg(-), z serokonwersja po leczeniu.
Powyzsi pacjenci spetniali kryteria fazy reaktywacji
zakazenia. Analiza wartosci wiremii i ALT u pacjentéow
HBeAg(-), z pominieciem chorych w fazie reaktywacji,
wykazata brak statystycznie istotnych réznic w poziomie
ALT w podgrupach z samoistna serokonwersja i serokon-
wersja po leczeniu, natomiast stwierdzono znamienng
réznice w wartosciach wiremii w omawianych podgru-
pach: Srednio 7326 vs 30 463 kopie/ml (p < 0,05) (tab. VI).

Dyskusja

Wprowadzenie obowigzkowych szczepien przeciwko
WZW B dla wszystkich noworodkéw w Polsce w 1994 r.,
a w 2000 r. dla mtodziezy w 14. roku Zzycia, jak réwniez
poprawa sterylizacji sprzetu medycznego i warunkéw
sanitarno-epidemiologicznych spowodowaty spadek licz-
by zakazen HBV w latach 1993-2004 o 88% [5]. Wedtug
danych Panstwowego Zaktadu Higieny w Polsce, w 2007 r.
zarejestrowano tylko 364 zachorowania na ostre WZW B,
w tym 15 przypadkéw u 0séb do 19. roku zycia, z czego
jeden w 1. roku zycia (zapadalno$¢ w grupie wiekowej
0-4 lat wyniosta 0,006/100 000), 5 przypadkdéw w grupie
wiekowej 10-14 lat i 9 przypadkéw w grupie 15-19 lat [6].
Powyzsze dane wskazuja, ze problem nowych zakazen
wirusem HBV w Polsce u dzieci zostat niemalze zlikwido-
wany. Ten fakt potwierdza analiza wieku pacjentéw beda-
cych pod opieka poradni autoréw. Pojedyncze przypadki

HbsAg(+), N = 114

HBeAg(-), N = 94

HBeAg(+), N = 20

serokonwersja
samoistna
N =57

serokonwersja
po leczeniu IFN i/lub LAM
N =37

brak odpowiedzi nieleczeni
na leczenie IFN i/lub LAM N=4
N =16
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Tabela Il. Wartosci ALT i HBV-DNA u pacjentéw HBsAg(+) i HBeAg(-)
Table Il. ALT and HBV-DNA values in HBsAg(+) and HBeAg(-) patients

Wiremia [kopii/ml] ALT Liczba badanych (n) [%]
HBsAg(+) < 104 < GGN 563
HBeAg(-) 1-2 x > GGN 113
> 2 x GGN 12
ogbtem 68 72,3
10%-10° < GGN 163
1-2 x > GGN 33
> 2 x GGN 12
ogotem 20 213
>10° < GGN 22
1-2 x > GGN 22
> 2 x GGN 24
ogbtem 6 6,4
tacznie 94 100,0

faza tolerancji immunologicznej, *faza klirensu, 3faza kontroli immunologicznej, *faza reaktywacji zakazenia

Tabela Ill. Aktywnos¢ ALT i HBV-DNA u pacjentéw HBsAg(+) HBeAg(+)
Table lll. ALT and HBV-DNA values in HBsAg(+) HBeAg(+) patients

Wiremia [kopii/ml] ALT Liczba badanych (n) [%]

HBsAg(+) <10° < GGN 13
HBeAg(+) 1-2 x > GGN

> 2 x GGN 1

ogotem 2 10,0
>10° < GGN 1
1-2 x > GGN 122
> 2 x GGN 52

ogbtem 18 90,0

tacznie 20 100,0

faza tolerancji immunologicznej, *faza klirensu, 3faza kontroli immunologicznej

Tabela V. Fazy przewlektego zakazenia HBV
u badanych

Table IV. Stages of chronic HBV infection in the
analysed patients

Fazy zakazenia HBV n [%]
tolerancji immunologicznej 1 0,8
klirensu immunologicznego 24 21,0
kontroli immunologicznej 87 76,3
raktywacji zakazenia 2 1,7
tacznie 114 100,0

przewlektego zakazenia dotycza o0s6b urodzonych
w latach 1996, 1997 i 1998, nie ma mtodszych pacjentéw.
W grupie badanych, podobnie jak w obserwacjach innych
autordéw, przewazali chtopcy (67,5%).
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Ustalenie Zrédta zakazenia jest zawsze trudne
i obcigzone duzym btedem. W doniesieniach polskich
badaczy ok. 60-80% dzieci zakazito sie w zaktadach
stuzby zdrowia, szczegblnie na oddziatach zabiegowych
[7]. Wtasna analiza domniemanego miejsca zakazenia
wykazata, ze 85% badanych miato w wywiadzie co naj-
mniej jedna hospitalizacje w pierwszych 6 mies. zycia.
Jedynie w dwoch przypadkach ustalono zakazenie od
matki, jedno droga wertykalna, drugie prawdopodobnie
horyzontalng. Na uwage zastuguje fakt, ze w czesci
przypadkéw zakazenie u dziecka byto rozpoznawane
w wyniku badania przesiewowego wykonanego u 0s6b
z kontaktu po zachorowaniu na ostre, petnoobjawowe
WZW dorostego cztonka rodziny. Wydaje sie zatem, ze
czesto rodzice zakazali sie droga horyzontalna od prze-
wlekle, ale bezobjawowo zakazonego dziecka. Brak
nowych zakazeh w grupie najmtodszych dzieci wskazu-
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Tabela V. Aktywnos¢ ALT w badanych grupach
Table V. ALT activity in examined groups
n Min. Maks Srednia SD p
HBeAg(-) 9 221 26 15
ALT [IU/ml] 0,003
HBeAg(+) 13 197 63 48

Tabela VI. Wiremia i aktywnos$¢ ALT u pacjentéw z samoistng serokonwersjg vs z serokonwersjg po leczeniu
Table VI. Viremia and ALT acivity in spontaneous seroconversion patients vs. seroconversion after treatment

n HBeAg(-) Min. Maks Srednia SD p
HBV-DNA 56  samoistna serokonwersja 2 000 46 818 7326 9 665 <005
[kopii/ml] 36 serokonwersja po leczeniu 2000 331000 30 462 67 353

56  samoistna serokonwersja 9 82 26 15
ALT [IU/ml] NS

36  serokonwersja po leczeniu 14 46 24 8,5

je, ze stosowana w Polsce czynno-bierna profilaktyka
u noworodkéw matek z antygenemig HBs w petni
zabezpiecza dziecko przed zakazeniem.

Zakazenie HBV nabyte w okresie niemowlecym,
z uwagi na dysfunkcje uktadu immunologicznego w tym
okresie zycia, najczesciej prowadzi do rozwoju przewle-
ktego zapalenia watroby typu B (PZW B). Uposledzona
funkcja komorek dendrytycznych powoduje staba pre-
zentacje antygendw wirusowych limfocytom T. Zaburzo-
na funkcja limfocytéw T regulatorowych skutkuje opdz-
niona i niepetna aktywacja limfocytéw CD4, czego
skutkiem jest uposledzenie produkcji IFN-y, TNF i innych
cytokin pozapalnych oraz uposledzenie efektu cytotok-
sycznego limfocytéw CD8. Uposledzony jest réwniez
efekt cytotoksyczny komérek NK i K oraz monocytéw
i makrofagbéw, ktére produkujg mniej IFN-a [8, 9].
U przewlekle zakazonych uczynniajg sie mechanizmy
immunosupresji. Indukcja negatywnych regulatorow
immunologicznych stale uposledza funkcje limfocytéw T,
szczegblnie CD8. Duze znaczenie ma m.in. zmniejszenie
ekspresji receptorow Toll (TRL) na monocytach krwi
obwodowej, czego efektem jest zmniejszenie wytwarza-
nia cytokin prozapalnych [10]. Zwraca takze uwage rola
Srodbtonowego biatka PD-1 (programmed death 1), kt6-
rego ekspresja silnie indukowana na limfocytach T,
B i monocytach powoduje hamowanie proliferacji limfo-
cytéw T i wytwarzania IFN-y, IL-2 i IL-10. Stwierdzono 5ci-
sta ujemna korelacje miedzy poziomem wiremii a stop-
niem ekspresji receptora PD-1 na limfocytach CD4 i CD8
u pacjentéw z przewlektym zakazeniem HBV [11].

W prezentowanej pracy nie oceniano statusu immu-
nologicznego badanych pacjentéw, stad trudno wyttu-
maczy¢, czym jest spowodowana rdznica poziomdw
wiremii (przy braku roznicy w aktywnosci ALT) pomiedzy
pacjentami HBeAg(-) z samoistng serokonwersja
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych uzyskano sero-
konwersje po leczeniu.

Leczenie interferonem powoduje hamowanie replika-
cji wirusa i zwiekszenie efektu cytotoksycznego poprzez
aktywacje komérek NK i makrofagéw, ekspresje antyge-
néw HLA oraz zwiekszenie gestosci antygenéw HBV na
powierzchni zakazonych hepatocytéw [12]. Skutecznos¢
leczenia IFN-a. mierzona odsetkiem serokonwersji w ukta-
dzie HBe-anty-HBe wg réznych autoréw szacuje sie na
poziomie 30-55% [13-15]. Badania wtasne wskazuja, ze
po pierwszej kuracji IFN-o. serokonwersje uzyskano
u 50% pacjentéw po pierwszej terapii i u 44% po retera-
pii. Nie oceniano odsetka serokonwersji na rok. Sposréd
20 pacjentéw HBeAg(+) jedynie u 4 nie podejmowano
dotad leczenia, u pozostatych 16 stosowano rézne kom-
binacje: interferon jednorazowo, reterapie interferonem,
LAM jako lek pierwszego rzutu badz LAM po nieskutecz-
nym leczeniu IFN-a. bez odpowiedzi serologiczne;.

Na uwage zastuguje wysoki odsetek (57/114 — 50%)
samoistnej serokonwersji odnotowany w badanej gru-
pie dzieci. W badaniach Zacharakisa i wsp. samoistna
serokonwersja wystepowata u 11-19% badanych [16],
w badaniach Hsu i wsp. u 66% [17]. Kao i wsp. obserwo-
wali wiekszy odsetek samoistnej serokonwersji w zaka-
zeniach genotypem C w poréwnaniu z genotypem B [18].
LAM stosowana w leczeniu PZW B jest analogiem nukle-
ozydowym. Skutecznos¢ LAM w uzyskaniu serokonwer-
sji HBe/anty-HBe szacuje sie na 25-60% [19-21].
W materiale wtasnym skutecznos¢ wyniosta 46%.

Serokonwersja HBe/anty-HBe nie oznacza catkowitej
eliminacji wirusa. W procesie replikacji wirusa w zakazo-
nym hepatocycie catos¢ genomu zostaje przeksztatcona
w forme kolistej nici, podwéjnie domknietej wigzaniami
kowalentnymi, tworzacej cccDNA (covalently closed cir-
cular DNA), ktéry nie ma wptywu na metabolizm hepato-
cyta, ale moze przetrwac w jadrze hapatocyta tak dtugo,
jak zyje komorka, a takze moze uruchamia¢ cykl replika-
cji HBV [22]. Aktualnie dostepne leki przeciwwirusowe
nie eliminuja cccDNA, dlatego celem leczenia przewlekte-
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go zakazenia HBV jest dtugotrwata supresja replikacji
wirusa, co skutkuje redukcja zmian martwiczo-zapalnych
i wtéknienia w watrobie, zmniejszeniem ryzyka rozwoju
HCC i zwigzanej z tym Smiertelnosci. Serokonwersja
w uktadzie HBe/anty-HBe wiaze sie ze znacznym ograni-
czeniem replikacji wirusa, co skutkuje poprawa bioche-
micznych wyktadnikéw czynnosci watroby [23, 24].
U analizowanych pacjentéw nie oceniano pozioméw
HBV-DNA przed leczeniem IFN i/lub LAM i po jego zasto-
sowaniu. Analiza wartosci wiremii wykonana w czasie
trwania badania wykazata, ze HBV-DNA w ilosci powyzej
10> kopii/ml stwierdzono u 90% pacjentéw HBeAg(+)
i jedynie u 6,4% pacjentéw HBeAg(-). W badaniu wta-
snym wykazano znamiennie wyzsze Srednie wartosci
wiremii w grupie pacjentéw z serokonwersjg uzyskana
po stosowanym w przesztosci leczeniu IFN i/lub LAM
w poréwnaniu ze srednig wiremig w grupie pacjentéw,
u ktérych serokonwersja w uktadzie HBe/anty-HBe
nastapita samoistnie. Nie obserwowano réznic w aktyw-
nosci ALT w omawianych grupach. Powyzsza obserwacja
nie znajduje potwierdzenia w doniesieniach innych auto-
réw i wymaga dalszych badan.

Whnioski

Pomimo iz pacjenci HBeAg(-) wykazuja nizsza wire-
mie i nizsza aktywnos¢ ALT w poréwnaniu z chorymi
HBeAg(+), to jednak 23% tej grupy spetnia kryteria fazy
klirensu immunologicznego i reaktywacji i wymaga dal-
szego leczenia przeciwwirusowego.

Wyjasnienie przyczyn wyzszej wiremii przy porowny-
walnej aktywnosci ALT wystepujacej u pacjentéw
HBeAg(-) z serokonwersja w uktadzie HBe/anty-HBe
uzyskana po leczeniu w poréwnaniu z grupa z samoist-
na serokonwersja wymaga dalszych badan.
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