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Praktyczne aspekty pomiaru stezenia
antygenu HBs
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Streszczenie

Stezenie antygenu HBs jest waznym klinicznie wskaznikiem aktywnosci zakazenia HBV. Jest
dotychczas jedynym opracowanym nieinwazyjnym markerem aktywnosci cccDNA oraz inten-
sywnosci zakazenia hepatocytow. Dynamiczny spadek stezenia tego wskaznika, niezaleznie od
rodzaju prowadzonej terapii, jest korzystnym rokowniczo markerem wskazujgcym na szanse
utraty HBsAg. Jest to prawdziwe zarowno w stosunku do aktualnych, jak 1 przyszlych terapii
anty-HBV. Rolg oznaczania HBsAg najlepiej poznano w przebiegu leczenia zakazen HBV przy
uzyciu interferonu pegylowanego (PEG-IFN). W niniejszej pracy przedstawiono aktualng
wiedze na temat praktycznych aspektow pomiaru stezenia antygenu HBs.

Stowa kluczowe: stezenie antygenu HBs, wskaznik aktywnosci zakazenia, nieinwazyj-
ny marker aktywnosci ccc DNA
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Summary

Quantification of HBsAg is an important clinical marker of chronic hepatitis B activity. So
far it is the only noninvasive indicator of cccDNA activity and severity of HBV infection of
hepatocytes. A dynamic change of serum HBsAg levels, regardless of the type of administered
therapy or in the natural course of chronic hepatitis B, might be predictive of HBsAg-loss which
is the optimal end-point of HBV-infection. It is valid not only for current therapies but also
for those in development. The most comprehensive knowledge of clinical application of HBsAg
quantification has been gained during PEG-IFN therapy. This review focuses on the practical
aspects of HBsAg quantification.
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Wstep

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis
B virus) jest najczeSciej na Swiecie wystepuja-
cym wirusem hepatotropowym, ktéry wywoluje
przewlekle zapalenie watroby (PZW-B), a w kon-
sekwencji moze doprowadzi¢ do marsko$ci tego
narzadu oraz raka watrobowokomorkowego (HCC,
hepatocellular carcinoma). Liczbe osob zakazonych
HBYV na §wiecie szacuje sie na ponad 300 milionow,
w Polsce zas$ liczba ta moze siegac¢ 150-200 tysiecy.
Ryzyko rozwoju marsko§ci watroby oblicza sie na
15-20% u chorych z PZW-B, za§ HCC nawet do
2-3% rocznie [1]. Cechy unikalne tego wirusa to:
jego zdolno$c¢ do integracji z genomem gospodarza,
tworzenia stabilnych form replikacyjnych w jadrach
zakazonych komoérek (cccDNA, covalently closed
circular DNA), skuteczne tlumienie odpowie-
dzi immunologicznej ustroju (tzw. stealth virus)
oraz bezpoSrednie dzialanie onkogenne. Obecno$¢
cccDNA w jadrach zakazonych komérek, gtownie
hepatocytow, uniemozliwia eliminacje zakazenia [2].
Po przebyciu infekcji pierwotnej cccDNA pozostaje
w zainfekowanych komorkach przez wiele lat i moze
by¢ przyczyna reaktywacji HBV u osob, ktore przed
laty przebyly zakazenie HBV, obecnie za$ znajduja
sie w stanie immunosupresji (terapie przeciwciala-
mi monoklonalnymi, choroby nowotworowe, ukia-
dowe). Wazne jest, ze cccDNA powstaje juz w 24
godziny po zakazeniu HBYV, za$ liczba czasteczek
tego minichromosomu utrzymuje sie na poziomie
zaleznym od fazy zakazenia. Co wiecej, cccDNA
jest niewrazliwe na stosowane obecnie leczenie su-
presyjne HBV — inhibitory polimerazy DNA (tzw.
analogi nukleozydowe i nukleotydowe). Wtasnie
z cccDNA powstaje wirusowe DNA oraz bialka,
miedzy innymi antygen powierzchniowy (HBsAg,
hepatitis B surface antigen) oraz antygen rdzeniowy
(HBcrAg, hepatitis B core antigen). Istotne jest to, ze
stezenie tych antygenow w surowicy krwi i tkance
watrobowej moze posrednio odzwierciedlaé liczbe
kopii cccDNA oraz ich aktywnos$¢ [3]. Wywotalo to
olbrzymie zainteresowanie pomiarem stezenia anty-
genu HBs oraz HBcr w surowicy krwi jako wyktad-
nikdow aktywnos$ci choroby, a takze odpowiedzi na
leczenie przeciwwirusowe. Pomiar stezenia HBsAg
jest szczegoblnie cennym biomarkerem, poniewaz
wlasnie utrate HBsAg uwaza sie za optymalny
punkt docelowy leczenia, zatem jego dynamiczny
pomiar iloSciowy w czasie moze wskazywac na
prawdopodobienstwo serokonwersji w ukladzie
HBsAg. Dopiero w ostatnich latach wprowadzono
automatyczne systemy pomiaru stezenia HBsAg,
w ktorych stezenie HBsAg odnosi sie do standardu

Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization), a wiec wyrazone jest w jednostkach
miedzynarodowych (IU/ml). Ma to istotne znacze-
nie z punktu widzenia poréwnywalno$ci wynikow
uzyskiwanych w ro6znych laboratoriach i przy uzy-
ciu r6znych metod. W badaniach wiasnych przy
uzyciu platformy analitycznej Roche Elecsys oraz
Abbott Architect érednia roznica pomiaru wynosifa
zaledwie 5% [4].

Pomiar stezenia HBsAg w przebiegu
naturalnym PZW-B

Przewlekle zakazenie HBV jest chorobg dy-
namiczna, przebiegajaca w 5 gtownych fazach.
Kluczowe z punktu widzenia praktyki klinicznej
jest rozroznienie faz aktywnego zapalenia watroby
(z dodatnim lub ujemnym HBeAg) od faz niewyma-
gajacych leczenia: fazy niskiej replikacji (tzw. nosi-
cielstwa HBsAg) oraz wysokiej replikacji z dodat-
nim HBeAg (tzw. fazy tolerancji immunologicznej)
[5]. Uzycie rutynowych metod diagnostycznych,
takich jak ocena aktywnoS$ci ALT (aminotransferaza
alaninowa) oraz stezenia HBV-DNA (hepatitis B
virus deoxyribonucleic acid), wymaga diugotrwalej
obserwacji chorych z uwagi na znaczne wahania
tych parametréw w czasie (min. 12 miesiecy ob-
serwacji). Z drugiej strony stwierdzono, ze ste-
zenie HBsAg w surowicy pozostaje na stabilnym
poziomie, ktorego warto$¢ zalezy od fazy w prze-
biegu naturalnym PZW-B. W badaniach wtasnych,
obejmujacych ponad 200 chorych zakazonych HBV
nieotrzymujacych leczenia przeciwwirusowego,
stwierdzono, ze najwyzsze stezenie HBsAg w su-
rowicy wystepuje w aktywnych fazach PZW-B, za$
najnizsze u chorych z choroba nieaktywna (tzw.
nosicieli HBsAg). W badaniu tym stezenie HBsAg
u chorych z aktywnym PZW-B zwykle przekra-
czalo 5000 IU/ml. Obserwacja ta moze ulatwiaé
kwalifikacje do leczenia przeciwwirusowego [6].
Co wazne, obserwacja dlugoterminowa tej kohorty
wskazywala, ze zakazeni HBV z niska replikacja, ale
wysokim stezeniem HBsAg w dalszym przebiegu
zakazenia czeSciej doSwiadczali reaktywacji zaka-
zenia, co podkresSla znaczenie prognostyczne tego
wskaznika. Obserwacje te zostaly potwierdzone
w dalszych badaniach. W pracy Brunetto i wsp. [7]
stwierdzono, ze u chorych zakazonych genotypem
D HBV jednokrotny pomiar HBV-DNA < 2000 IU/
ml oraz HBsAg < 1000 IU/ml charakteryzuje sie
91-procentowa czulo$cia 1 95-procentowa swoi-
sto$cig w roznicowaniu chorych z aktywnym i nie-
aktywnym zakazeniem. Nalezy jednak podkreslic,
ze genotyp HBV moze miec zwigzek ze stezeniem
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HBsAg, szczegoblnie HBV-A, tak wiec prawidlowa
ocena predykcji aktywno§$ci choroby na podstawie
stezenia HBsAg wymaga uprzedniego przeprowa-
dzenia genotypowania HBV.

Stezenie HBsAg w surowicy jako
wskaznik predykcyjny odpowiedzi na
leczenie PZW-B

Jak wspominano wyzej, w praktyce zasadnicza
warto$cig oznaczania HBsAg jest jego warto§¢
rokownicza w przewidywaniu utraty HBsAg, co
jest optymalnym punktem docelowym wszystkich
terapii HBV. A zatem, niezaleznie od rodzaju pro-
wadzonej terapii dynamiczny spadek stezenia tego
wskaznika jest markerem Korzystnym rokowniczo.
Jest to prawdziwe w stosunku do aktualnych, ale
tez przyszlych terapii anty-HBV. Role oznaczania
HBsAg poznano najlepiej w przebiegu leczenia za-
kazen HBV przy uzyciu interferonu pegylowanego
(PEG-IFN). Jest to jedyny aktualnie stosowany
wskaznik, dzieki ktéremu mozna przewidywac
skuteczno$c¢ takiego leczenia juz po 3 miesigcach,
czyli na dtugo przed zakonczeniem terapii zaro6wno
u chorych z HBeAg, jak i bez HBeAg. W badaniach
obejmujacych ponad 800 chorych z dodatnim anty-
genem HBe stwierdzono, ze brak spadku stezenia
HBsAg o minimum 10% w stosunku do warto$ci
wyjSciowej po 12 tygodniach leczenia praktycznie

wyklucza uzyskanie trwalej odpowiedzi wiruso-
logicznej (NPV na poziomie 98-100%) [8]. Jest
to wazna klinicznie obserwacja, ktora znalazla
odzwierciedlenie w polskich oraz europejskich wy-
tycznych leczenia PZW-B. Ocena dynamiki stezenia
HBsAg pozwala na indywidualizacje leczenia oraz
unikniecie niepotrzebnej ekspozycji chorych na
stosunkowo toksyczne dzialanie interferonu pegy-
lowanego u chorych z HBeAg dodatnim 1 HBeAg
ujemnym PZW-B [9]. Szczegdtowe reguly skutecz-
no$ci leczenia PEG-IFN sa zawarte w wytycznych
leczenia zakazen HBV przygotowywanych przez
Polska Grupe Ekspertéw HBV [10]. Dotycza one
pomiaru stezenia antygenu HBs po 12 1 24 tygo-
dniach od rozpoczecia leczenia PEG-IFN¢2a. Nale-
zy podkresli¢, ze reguly skutecznosci sa zalezne od
genotypu HBYV, co dodatkowo podkresla znaczenie
genotypowania tego wirusa. Uproszczony schemat
indywidualizacji leczenia PZW-B oparty na pomia-
rze stezenia HBsAg przedstawiono na rycinie 1.
Wazna cecha iloSciowego pomiaru HBsAg
jest niezaleznoS$¢ jego stezenia od aktywnoSci
polimerazy HBV. Ma to szczegdlne znaczenie
w trakcie leczenia inhibitorami polimerazy HBV
(tzw. analogami nukleoz(t)ydowymi), ktoére sa
grupa lekéw najczeSciej stosowang w przebiegu
leczenia PZW-B. Leki te wykazuja korzystny profil
bezpieczenstwa, a u znacznej wiekszosci chorych
powoduja zanik HBV-DNA w surowicy krwi, zatem

Tak

Brak przeciwwskazan do leczenia IFN
HBV genotyp A lub B
HBV-DNA < 10" IU/ml

ALT > 3xXULN

Leczenie PEG-IFNa2a

}

gqHBsAg (po 12-24 tygodniach)

Brak spadku stezenia HBsAg

Diugotrwate leczenie NA

(entekawir lub tenofowir)

}

HBV-DNA (co 3-6 miesiecy)

gHBsAg (co 12 miesiecy)

Zakonczenie leczenia,
gdy anty-HBs > 100 mIU/ml

Rycina 1. Proponowany algorytm terapeutyczny przewlektego zapalenia watroby typu B z uwzglednieniem pomiaru

stezenia antygenu HBs (zmodyfikowano na podstawie [5])

Figure 1. Suggested algorithm of chronic hepatitis B therapy based on HBsAg quantification (modified from [5])

8 www. jtm.viamedica.pl



Jerzy Jaroszewicz, Praktyczne aspekty pomiaru stezenia antygenu HBs

zmniejszajg ryzyko rozwoju marsko§ci watroby,
a nawet HCC. Istotne jest to, ze oznaczanie ste-
zenia HBsAg mozliwe jest nawet przy niewykry-
walnym HBV-DNA. Ponadto, tak jak w przypadku
chorych nieleczonych, tak samo w trakcie leczenia
inhibitorami polimerazy HBV stezenie HBsAg
odzwierciedla aktywno§¢ cccDNA oraz liczbe za-
kazonych hepatocytow. U wiekszo$ci chorych ste-
zenie HBsAg w trakcie leczenia tymi preparatami
pozostaje niezmienione, co wynika z ich braku ak-
tywno$ci wobec cccDNA. Jednakze, u pewnej czeSci
0s6b dochodzi do spadku stezenia tego wskaznika,
co jest korzystnym rokowniczo markerem wska-
zujacym na mozliwo$¢ utraty HBsAg. W badaniach
wlasnych stwierdzono, ze spadek stezenia HBsAg
w trakcie leczenia analogami nukleoz(t)ydowymi
dotyczyl 19% chorych w okresie obserwacji do
7 lat leczenia [11]. Co wazne, utrate HBsAg, a wiec
najbardziej optymalny punkt docelowy terapii,
obserwowano tylko u chorych, u ktorych stezenie
HBsAg ulegto obnizeniu o minimum 10% w ciaggu
2 lat od negatywizacji HBV-DNA. Fakt ten mozna
wykorzystywaé w motywacji chorego do dalszego
leczenia anty-HBV.

Wsrod najnowszych koncepcji terapeutycznych
pojawiaja sie mozliwos$ci leczenia skojarzonego, czy
tez sekwencyjnego przy zastosowaniu inhibitorow
polimerazy HBV oraz PEG-IFNa [12]. Tutaj tez
oznaczanie HBsAg jest najlepszym wskaZnikiem
odpowiedzi na leczenie, ale moze takze wyzna-
cza¢ optymalng chronologie terapii. Przyktadowo
stwierdzono, ze dodanie PEG-IFN jest najskutecz-
niejsze u chorych, u ktorych w trakcie wieloletniej
terapii inhibitorami polimerazy HBV doszio do
znacznego obnizenia stezenia HBsAg. W badaniu
OSST przy uzyciu terapii sekwencyjnej (entekawir,
anastepnie PEG-IFNa2a) uzyskano utrate HBsAg
nawet u 39% leczonych w rok po zakonczeniu
terapii [13].

Podsumowujac, oznaczanie stezenia HBsAg
jest przydatnym klinicznie i uniwersalnym wskaz-
nikiem aktywno$ci zakazenia HBV. Niezaleznie
od tego, czy chory otrzymuje terapie anty-HBY,
czy jest nieleczony, pomiar stezenia antygenu
HBs jest jedynym nieinwazyjnym wskaZnikiem
aktywnoS$ci cccDNA oraz liczby zakazonych he-
patocytow. Jego trwaly spadek wskazuje na duzg
szanse utraty HBsAg, co wiaze sie z dobrym
rokowaniem w PZW-B.

Pewne aspekty pomiaru stezenia HBsAg wy-
magaja dalszego doprecyzowania, w szczegolnosci
w zakresie jego zaleznos$ci od genotypu HBV. Ma
duze znaczenie dla populacji Polski, gdzie przewaza
genotyp A HBV.
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