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WYKAZ SKROTOW

AASLD - Amerykanskie Towarzystwo Badan nad Watroba, ang. American
Association Study of The Liver

AIAT —aminotransferaza alaninowa, ang. alanine aminotransferase

AN —analog nukleozydowy

AsSpAT — aminotransferaza asparaginianowa, ang. aspartate aminotransferase
CccDNA — kowalentnie domknigte koliste DNA, ang. covalently closed circular DNA

EASL — Europejskie Towarzystwo Badan nad Watroba, ang. European Association for
The Study of The Liver

ETV — entekawir, ang. entecavir

HBCAg — antygen rdzeniowy wirusa B zapalenia watroby, ang. hepatitis B core
antigen

HBeAg — antygen otoczkowy wirusa B zapalenia watroby, ang. hepatitis B envelope
antigen

HBsAg - antygen powierzchniowy wirusa B zapalenia watroby, ang. hepatitis B
surface antigen

HBYV - wirus B zapalenia watroby, ang. hepatitis B virus

HCA — przewlekte aktywne zapalenie watroby, lac. hepatitis chronica activa
HCC — rak watrobowokomoérkowy, ang. hepatocellular carcinoma

HCP — przewlekle przetrwale zapalenie watroby, lac. hepatitis chronica persistens
HDV - wirus D zapalenia watroby, ang. hepatitis D virus

IFN — interferon, ang. interferon

IL — interleukina, ang. interleukin

NK — komorka NK, ang. natural killer cell

NKT - komérka NKT, ang. natural killer T cell

ORF — otwarta ramka odczytu, ang. open reading frame

OWZWB - ostre wirusowe zapalenie watroby typu B

PeglFN — pegylowany interferon, ang. pegylated interferon

PWZWB - przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

PZH — Panstwowy Zaktad Higieny

TDF — tenofowir, ang. tenofovir

TLR —receptor Toll-like, ang. Toll-like receptor

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organisation



1. WSTEP — WIRUS ZAPALENIA WATROBY TYPU B
Wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) jest zakazonych wigcej niz 500

milionéw ludzi na kuli ziemskiej. Zakazenie nim moze spowodowaé ostre i/lub
przewlekte ~ wirusowe  zapalenie =~ watroby,  marskos¢  watroby, raka
watrobowokomoérkowego oraz zwigzane z nim pozawagtrobowe choroby. Pomimo
dostgpnosci szczepienia 1 metod szybkiej diagnostyki, zakazenie HBV stanowi nadal
powazny problem epidemiologiczny, spoteczny i ekonomiczny. Do infekcji moze

dojs¢ w kazdym wieku.

1.1. Rys historyczny

Juz okoto 4000 lat przed nasza era rozprzestrzenianie si¢ zoitaczki odkryt
Hipokrates. W 1885r. Lurman opisal wzrost zachorowania na zottaczke epidemiczng
wsrod pracownikoOw stoczni, ktorzy otrzymali szczepionke przeciwko ospie
prawdziwej uzyskang z ludzkiej surowicy (Lurmann, 1885). Na poczatku XX wieku
zwickszona czesto$¢ uzywania zanieczyszczonych igiet 1 strzykawek u diabetykow
oraz u pacjentdow leczonych z powodu kily, istotnie zwigkszyla zachorowalno$¢ na
wirusowe zapalenie watroby (wzw) (Flaum i wsp. 1926; Bigger i wsp., 1943).
Pierwszym, ktory odkryt antygen HBV byt Blumberg. Nazwal go antygenem Australia
(Au), poniewaz dowiddl jego obecno$ci w surowicy u australijskich Aborygendw
(Blumberg 1 wsp., 1965). Za to odkrycie otrzymat w 1976r. nagrode Nobla w
dziedzinie fizjologii i medycyny. W 1971r. HBV i jego antygen powierzchniowy
zostal uwidoczniony w mikroskopie elektronowym (Dane i wsp., 1970). Z powodu
unikalnej budowy molekularnej i hepatotropizmu HBV zostat zaszeregowany razem z
innymi HBV-podobnymi wirusami, wywolujagcymi hepatitis u zwierzat, do rodziny
Hepadnaviridae (Robinson i wsp., 1982). HBV w 1979r. zostat sklonowany i poznano

jego sekwencje DNA (Sninsky i wsp., 1979).

1.2. Budowa
HBYV ma $rednicg 42nm (czastka Dane’a) 1 zawiera luzno, podwojnie skrecong
ni¢ DNA o kolistej strukturze zawarta w kapsydzie (Dane 1 wsp., 1970; Landers i wsp.,

1977). Poza tym w mikroskopie elektronowym sa widoczne kuliste 1 nitkowate



struktury o wymiarze 22nm bedace czgstkami wirionu (Dane 1 wsp., 1970). Na
zewnatrz tych czastek eksponowany jest antygen powierzchniowy ,,s” (HBsAg).
HBsAg stanowi tez skladnik ostonki lipoproteinowej wirusa. Kapsyd wirusa jest
fosfoproteing znang powszechnie jako antygen rdzeniowy ,,c” (HBcAg) (Roosinck i
wsp., 1987). Genom HBV jest czgSciowo, podwojng skrecong nicia DNA (Ryc. 1.).
HBV DNA koduje produkty genow z 4 otwartych ramek odczytu (ORF): S dla
antygenu powierzchniowego (HBsAg); C dla nukleokapsydu (core) i antygenu ,,e”
(HBcAg 1 HBeAg); P dla polimerazy; X dla biatka X (HBx).

preS1  pre-S2 s
Large S T NN 120 gp42

ra-52 s
Middle slb p30, goa3, goa7

s
smail S EEEG 024, o026
HBaAg

HBeAg—— 1 p17

Rycina 1. Organizacja genomu HBV. (Murray PA, Rosenthal KS, Kobayashi GS i
wsp. Medical Microbiology, 4th Ed. St. Louis, MO, Mosby. 2002:591-605).

HBV dzieli si¢ na 8 genotypow, oznaczonych literami alfabetu od A do H, w
zalezno$ci od stopnia zrdznicowania sekwencji DNA, ktore wynosi minimum 8%

(Okamoto i wsp., 1988).



1.3. Epidemiologia

Na $wiecie co najmniej 2 miliardy ludzi ma serologiczne dowody kontaktu z
HBYV (Lavanchy, 2004). Okoto 350 milionéw o0séb zakazonych HBV ma wykrywalny
HBsAg. Wystgpowanie nosicielstwa HBsAg przedstawia rycina 2.

=8% - wysokie
) Wystepowanie
2-83% - posrednie HBsAg
B <2% - niskie

Rycina 2. Wystepowanie HBsAg. (Z WHO. Introduction of Hepatitis B Vaccine into
Childhood Immunization Services. Geneva. 2001, zmodyfikowano).

Obszary o najmniejszym wystgpowaniu HBsAg (0,1-2%) to USA, Kanada,
Europa Zachodnia, Australia i Nowa Zelandia. Najwicksza czesto$¢ wystepowania
HBsAg (>8%) dotyczy Potudniowowschodniej Azji, Afryki, Haiti, Dominikany, Chin
oraz  Bliskiego Wschodu z wyjatkiem Izraela. Wyzsza czgsto$¢ wystepowania
przewleklego zakazenia HBV ma najprawdopodobniej zwigzek z momentem
zakazenia w okresie okotoporodowym. Chronicyzacja w tych przypadkach wynosi
90%. Kazdego roku z powodu zakazenia HBV umiera na §wiecie od pot do dwdch
miliondw ludzi (Lavanchy, 2004).

W Polsce rejestracje¢ zakazen HBV wprowadzono w 1979 roku. Wedlug
Panstwowego Zaktadu Higieny (PZH) w latach 1979-1985 rejestrowano rocznie
$rednio szesnascie tysigcy nowych przypadkow. Srednia zapadalno$é¢ w tym okresie

wynosita 44/100000 mieszkancow. Od momentu wprowadzenia w 1996r.



obowigzkowego szczepienia noworodkow na terenie calego kraju, a od 2000r. u
mtodziezy w wieku 14 lat, zapadalno$¢ znacznie zmniejszyta si¢ wynoszac w 2008r.
3,5/100000 mieszkancow. Wedlug doniesien epidemiologicznych PZH S$rednia
zapadalno$¢ na wzwB w latach 2008-2013 wynosita 4/100000 mieszkancéw (Tabela
1).

Tabela 1. Liczba zachorowan i zapadalnos¢ na 100 tysiecy ludnosci na wzwB w
latach 2008-2013 (PZH. Meldunki o zachorowaniach na choroby zakazne, zakazenia i

zatrucia w Polsce. Warszawa).

Okres (rok) 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Liczba
1337 1475 1633 1583 1583 1540
zachorowan

Zapadalno$¢ na
100 tysiecy 3,51 3,86 4,35 4,14 4,11 4,00

ludnosci

W USA, Afryce Subsaharyjskiej i Europie Zachodniej dominuje genotyp A.
Genotypy B 1 C najczgsciej wystepuja w  Chinach 1 Japoni. W krajach
srédziemnomorskich i1 Indiach najczestszy jest genotyp D, E w Afryce Zachodniej i
Potudniowej, F w Ameryce Potudniowej i Srodkowej. G we Francji, a H w Meksyku
(Chu 1 wsp., 2005; Kao, 2007). W Polsce dominuje zakazenie genotypem A (81,2%), a
nastepnie genotypem D (18,8%) (Grabarczyk i wsp., 2009).

Zakazenie HBV zwigksza ryzyko rozwoju raka watrobowokomorkowego
(HCC) okoto 100 razy (Beasley, 1988). Jest ono dziesigciokrotnie wyzsze u chorych z
antygenemia HBs 1 sze$dziesigciokrotnie wyzsze z antygenemig HBe (Zhang 1 wsp.,
2008). Rak watroby wystepuje czesciej w zakazeniu genotypem C (Chen i wsp., 2007;
Kao, 2007).

1.4. Cykl zyciowy

Wirus przedostaje si¢ do komorki hepatocytu przez blizej nieokreslony receptor

(Neurath 1 wsp., 1986; Gripon i wsp., 2005). DNA wirusa przedostaje si¢ do jadra
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komorkowego gospodarza 1 jest przeksztalcane w kolista posta¢ kowalentnie
domknietg tzw. cccDNA (ang. covalently closed circular DNA, podwadjna kowalentnie
domknieta ni¢ DNA), ktory jest zrodlem reaktywacji replikacji (Doo 1 wsp., 2001).
Ujemna ni¢ cccDNA stuzy jako matryca do transkrypcji przez komoérkowa polimeraze
Il RNA gospodarza do progenomowego RNA i matrycowego RNA (MRNA). mRNA
ma cztery geny: c, S, p i X, ktore koduja odpowiednio HBc/eAg, HBsAg, polimeraze i
biatka HBx (Ganem 1 wsp., 2001). W cytoplazmie tworzony jest nukleokapsyd, ktory
w polaczeniu z polimerazg bierze udzial w procesie syntezy ujemnej nici DNA
(aktywno$¢ rewertazy), a nastgpnie dodatniej nici DNA. Nukleokapsyd z podwojnym
DNA jest umieszczany w siateczce endoplazmatycznej, gdzie jest sptaszczany.
Wiriony opuszczaja komdrke drogg egzocytozy (Ganem i wsp., 2001). Cykl zyciowy
HBYV przedstawia rycina 3.

,! Receptor
s Cytoplazma
) Jadro
? % cccDHA

r e —— G C“ -
l l progenom
AN 1){
AAAANAAJ HBsAY
p— 2

—

e

Synteza Synteza

NAAAANANINTSA~
dodatniej ujemnej  Kapsyd ; l
nici nici I JBiatko
g N
' oy P - h

_ . Opuszczenie
¢ . komorki droga
5 - paczkowania

Rycina 3. Cykl zyciowy HBV. (Flint SJ, Enquist LW, Racaniello VR, i wsp.
Principles of Virology, 2nd ed. Washington, DC. 2004:809, zmodyfikowano).
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1.5. Drogi zakazenia

Do zakazenia HBV moze dojs¢ droga parenteralng, seksualng 1 wertykalng. Juz
liczba 100 wirionow wystarcza, zeby doszlo do zakazenia podczas ekspozycji skazong
krwig bton $luzowych czy na drodze parenteralnej (Gerberding, 1994). HBV poza
krwig znajduje si¢ rowniez w nasieniu, wydzielinie szyjki macicy 1 §linie. Dominujaca
droga zakazenia zalezy od czestosci jego wystgpowania na danym obszarze. Na
terenach o wysokiej czestosci wystepowania HBsAg (>8%) dominujg zakazenia
wertykalne. W krajach o niskiej czgstosci wystgpowania zakazenia HBV (<2%)
dominuje droga zakazen zwigzana z ryzykownymi zachowaniami seksualnymi oraz
uzywaniem wspolnego sprz¢tu do dozylnego podawania narkotykéw. Transmisja

horyzontalna jest najczestsza w panstwach o posredniej czestosci wystgpowania

infekcji HBV (2-8%) (Lavanchy, 2004).

1.6. Patogeneza

Mechanizm uszkodzenia hepatocytow przez HBV jest coraz lepiej poznany.
Wiele badan wyklucza dzialanie cytopatyczne wirusa na komoérke watroby (Ferrari 1
wsp., 2003; Chang i wsp., 2007), co potwierdza wystepowanie bezobjawowych
nosicieli HBsAg z prawidlowym obrazem histopatologicznym watroby. Rozszerzone
badania na ludziach i zwierzetach pokazuja, ze uszkodzenie watroby wywotane przez
HBV wigze si¢ ze specyficzng komoérkowa i1 humoralng odpowiedzig uktadu
odpornosciowego.

Nie bez znaczenia sa rowniez nieswoiste mechanizmy obronne, a zwlaszcza
udziat receptoréw TLR (ang. toll-like receptors), ktére w watrobie znajduja si¢ na
komorkach dendrytycznych, Browicza-Kupffera i hepatocytach. Wzbudzaja
aktywno$¢ limfocytow, sg jednym z podstawowych elementéw taczacych odpornosé
wrodzong z uktadem odpornosci nabytej (Juszezyk, 2010). W owzwB zwigkszona jest
ekspresja TLR-4 (Zhang i wsp., 2009). W pwzwB jest zmniejszona ekspresja TLR-2,
co $wiadczy o ich dysfunkcji (Visvanathan i wsp., 2007). Komoérki dendrytyczne,
poprzez indukcje TLR-9, wytwarzaja IFN-a, IL-10 i IL-12, regulujac lokalng
odpowiedz odpornosciowg w watrobie (Zou 1 wsp., 2009). HBV ma prawdopodobnie

mechanizmy omijania tego wczesnego etapu obrony (Waltman i wsp., 2009). Komorki
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Browicza-Kupffera rozpoznajac HBV (same nie ulegaja zakazeniu) uwalniajg znaczne
iloéci cytokin, a przede wszystkim interleuking-6 (IL-6), ktora kontroluje transkrypcje
gendéw HBV (Hosel i wsp., 2009).

Lacznikami uruchomienia odpowiedzi nabytej sa komoérki NK (ang. natural
killer) i NKT (ang. natural killer T) (Juszczyk, 2010), ktére sg zrodtem interferonu
gamma (IFN-y). Limfocyty NK rozpoznaja zakazone hepatocyty jako obce,
zwickszaja swojg liczbe (Webster 1 wsp, 2000), majg wtasnos¢ indukowania apoptozy
oraz wywierania efektu cytotoksycznego w komoérce watroby (Kondo i wsp., 1997).
Decydujace znaczenie w eliminacji HBV ma mocna odpowiedz komorek
cytotoksycznych na rozne epitopy (Juszczyk, 2010). W owzwB przebiegajacym z
wyleczeniem, w tkance watroby zaobserwowano znaczne nagromadzenie limfocytow
T CD8+ i CD4+ (ok. 20-krotnie wyzsze niz w surowicy) (Sprengers i wsp., 2006).
Swoistos¢ limfocytow T dotyczy przede wszystkim epitopéw rdzenia i nie jest tak
samo wydatna w stosunku do antygenow otoczkowych HBV (Ferrari i wsp., 1990).
Hepatocyty zakazone HBV sa eliminowane z watroby poprzez efekt cytotoksyczny
komorek CD8+, komérek NK i NKT (Chisari i wsp., 1995; Balmasova i wsp., 2014).
W zakazeniu przewleklym dochodzi do hiporeaktywnosci wyzej wymienionych
komorek, ktore w roznym stopniu kontrolujg replikacje HBV, ale nie potrafig
,wyleczyC hepatocytu z zakazenia wirusem” (Maini 1 wsp., 2000; Bertoletti 1 wsp.,
2007). W warunkach nadmiaru antygenu wirusowego dochodzi do stlumienia funkcji
limfocytéw CD8+. Przy wiremii HBV-DNA >10" kopii/ml udowodniono brak
obecnosci swoistych dla HBV limfocytow cytotoksycznych (Webster 1 wsp., 2004).
Znaczenie ma rowniez dlugi okres kontaktu z nadmiarem antygenu HBV, co sprzyja
wyksztalceniu sie stanu anergii klonalnej limfocytow T i doprowadza do ich apoptozy
(Wherry i wsp., 2003; Brooks i wsp., 2005). U noworodkow role odgrywa takze
delecja komorek T grasiczozaleznych (Chisari 1 wsp., 1995). W okresie zaostrzenia
pwzwB wzrasta liczba limfocytow T CD4+, zwigksza si¢ synteza [FN-a, aktywnos$¢
makrofagow i komorek NKT (Tsai i wsp., 1992; Rossol i wsp., 1997; Webster i wsp.,
2004). W zakazeniu przewleklym komoérki dendrytyczne wykazuja uposledzenie
prezentacji antygenu i majg cechy fenotypowej niedojrzalosci (Van der Molen i wsp.,

2004). Z kolei komérki Treg (limfocyty T regulatorowe) o fenotypie CD4+CD25+
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hamujg aktywnos¢ limfocytow CD4+ 1 CD8+. Znaczaco wigkszy odsetek tych
komorek wystepuje we krwi bezobjawowych nosicieli HBsAg (Xing i wsp., 2009).
HBYV jest onkogenem 1 zwigksza ryzyko rozwoju HCC. Wirus, integrujac si¢ z
genomem  hepatocytow  podczas ich  podzialdow, powoduje akumulacje
nienaprawialnych btedow transkrypcji (Lee 1 wsp., 2005; Chan 1 wsp., 2006).
Najwieksze znaczenie w nowotworzeniu przypisuje si¢ biatku HBx, ktore
bezposrednio moze zaburza¢ podzialy komorkowe hepatocytow i bierze udziat w
angiogenezie (Zhang i wsp., 2008). Poza tym reguluje ekspresj¢ okoto 40 gendw,
aktywuje protoonkogeny 1 efektory apoptozy (Han i wsp., 2000) oraz zakltoca
przeptyw réznych sygnatéw komoérkowych (Chan i wsp., 2006; Zhang i wsp., 2008).

HCC moze pojawi¢ si¢ u pacjenta zakazonego HBV bez cech marskos$ci watroby.

1.7. Przebieg kliniczny
Okres wylegania choroby wynosi od 25 do 180 dni (Leevy 1 wsp., 1994).
Zakres klinicznych manifestacji zakazenia HBV mozna podzieli¢, w zalezno$ci od
lokalizacji na watrobowe 1 pozawatrobowe oraz w zalezno$ci od czasu, na ostre 1
przewlekte. Do chordb o manifestacji watrobowej naleza:
- ostre 1 nadostre wirusowe zapalenie watroby,
- przewlekte wirusowe zapalenie watroby,
- nosicielstwo HBV,
- marskos¢ watroby,
- HCC.
Choroby o manifestacji pozawatrobowe] moga zdarzy¢ si¢ w trakcie ostrej i
przewleklej fazy zakazenia, a naleza do nich:
- zespot objawoOw przypominajacych chorobe posurowicza,
- zesp6t Gianotti-Crosti,
- guzkowe zapalenie tetnic,
- bloniaste i btoniastorozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek,
- inne rzadsze schorzenia: polymyalgia rheumatica, krioglobulinemia typu

mieszanego, zespot Guillaina-Barrégo, zapalenie mig$nia sercowego, itd.
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1.7.1. Ostre i nadostre wirusowe zapalenie watroby

Ostre wirusowe zapalenie watroby typu B (owzwB) jest zespotem klinicznych
objawoéw manifestujagcych si¢ najczesciej osltabieniem, brakiem apetytu, rzadziej
wymiotami, dyskomfortem w jamie brzusznej i1 zoéttaczka. W badaniu fizykalnym
stwierdza si¢ zwykle powigkszenie watroby. Wystgpienie zottaczki jest odwrotnie
proporcjonalne do wieku pacjenta. Objawowe owzwB jest bardzo rzadkie u
niemowlat, dotyczy okoto 10% dzieci w wieku 1-5 lat, a w starszych grupach
wiekowych wystepuje U 30-80% (McMahon i wsp., 1985). Zottaczka czesciej
towarzyszy innym przewlektym chorobom watroby. Objawy ustepuja gtéwnie po 1-3
miesigcach od momentu ich wystgpienia, niektorzy pacjenci dluzej odczuwaja
zmgczenie, nawet po caltkowitej normalizacji aktywnos$ci aminotransferaz.

W  badaniach laboratoryjnych najczesciej stwierdza si¢ podwyzszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) 1 asparaginianowej (AspAT) w
granicach do 1000-2000 IU/l, przy czym AIAT jest wyzsze niz AspAT. Stgzenie
bilirubiny moze by¢ w normie. Czas protrombinowy (PT, ang. prothrombin time) jest
najlepszym wskaznikiem zapowiadajacym nadostre zapalenie watroby (Lee, 1997). U
pacjentow, ktorzy wyzdrowieli (wyeliminowali HBsAg) zaobserwowano normalizacj¢
aktywnoséci aminotransferaz w czasie od 1 do 4 miesigcy. Utrzymywanie si¢
podwyzszonej aktywnosci AIAT powyzej 6 miesigcy swiadczy o progresji w kierunku
pwzwB. Pierwszym markerem serologicznym, ktéry pojawia si¢ w surowicy jest
HBsAg. W ciggu pierwszego miesigca po pojawieniu si¢ HBsAg i na 1-2 tygodnie
przed wzrostem aktywnos$ci aminotransferaz, mozna wykry¢ przeciwciata w klasie
IgM przeciwko antygenowi ,,c” HBV (anty-HBCAg IgM). Podczas zdrowienia miano
anty-HBc IgM obniza sig, a anty-HBc w klasie IgG podwyzsza. Po zaniku antygenu
powierzchniowego HBsSAQ pojawiajg si¢ przeciwciata anty-HBsSAg. Typowy przebieg
parametréw laboratoryjnych u pacjenta z owzwB przedstawia rycina 4. Znaczna
wiekszos¢ dorostych immunokompetentnych pacjentow ulega wyzdrowieniu. U okoto
5% dorostych chorych zakazenie HBV przechodzi w proces przewlekly.
Chronicyzacja dotyczy $rednio 10-25% dzieci i okoto 90% niemowlat (McMahon i
wsp., 1985).
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Rycina 4. Typowy przebieg owzwB. (Mandell GL, Bennett JE, Dolin R., i wsp.
Principles and practice of infectious diseases, 7th ed. Philadelphia, PA. 2010:2066,

zmodyfikowano).

Nadostre zapalenie watroby zdarza si¢ u 0,1-0,5% pacjentow z zakazeniem HBV.
Jest to gwaltownie postgpujace ostre =zapalenie przebiegajace z objawami
niewydolno$ci watroby, takimi jak: koagulopatia 1 encefalopatia (w tym obrzek
mozgu). Rokowniczo ztym prognostycznie parametrem jest niskie ci$nienie tgtnicze i
matoptytkowos¢ (Schiodt 1 wsp., 1999). Czesciej wystgpuje z jednoczesnym
zakazeniem HDV (Wu 1 wsp.,, 1994) 1 u pacjentow pobierajacych leki

immunosupresyjne (Vento i wsp., 1996).

1.7.2. Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B (pwzwB) definiuje si¢ jako
zakazenie HBV utrzymujace si¢ dtuzej niz 6 miesigcy. Najczesciej diagnozuje si¢ je
przypadkowo w momencie wykrycia podwyzszonej aktywnos$ci aminotransferaz, a

nie jako nastgpstwo owzwB. Objawy, jesli w ogole wystepuja, sa niespecyficzne.
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Naleza do nich ostabienie, nudnosci, brak apetytu, tkliwos¢ w gérnym prawym
kwadrancie brzucha. Badanie fizykalne wypada prawidlowo lub stwierdza si¢
powigkszong watrobe.

W badaniach laboratoryjnych aktywnos$¢ aminotransferaz moze by¢ w normie lub
nieznacznie podwyzszona. W surowicy krwi stwierdza si¢ markery replikacji HBV,
takie jak: HBsAg, HBV-DNA. Podczas serokonwersji do anty-HBe moze doj$¢ do
podwyzszenia aktywnosci prob watrobowych, nawet do ponad 20 razy powyzej
normy. Czesto$¢ spontanicznej serokonwersji zalezy od wieku pacjenta, u dorostych
wynosi 10-20% na rok (Wong i wsp., 1995). Typowy przebieg parametrow

laboratoryjnych u pacjenta z pwzwB przedstawia rycina 5.

Ostre Przewlekte (lata)
(6 miesiecy)

HBeAq anty-HBe

- HB=zLg

N\

Total anty-HBC
lghd arty-HBC
Iy £y
| | | | | | | | | | i _
0 4 B1216 2024 283236 D2 Tygodnie

Rycina 5. Typowy przebieg pwzwB. (Mandell GL, Bennett JE, Dolin R., i wsp.
Principles and practice of infectious diseases, 7th ed. Philadelphia, PA. 2010:2066,

zmodyfikowano).
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W pwzwB wyrdznia si¢ 4 fazy, ktore zalezg od interakcji pomiedzy wirusem, a
gospodarzem (Fattovich i wsp., 2008), a na ich sekwencyjnos¢ ma wptyw okres zycia,
w ktorym doszto do zakazenia. Nalezg do nich:

- faza tolerancji immunologicznej,

- faza klirensu immunologicznego,

- faza kontroli immunologicznej (nosicielstwa),
- faza reaktywac;ji.

W fazie immunotolerancji w surowicy wykrywa si¢ HBeAg, HBV-DNA
powyzej 10" IU/ml oraz aktywnos§¢ aminotransferaz w granicach referencyjnych (Yim
1 wsp., 2006). Zmiany zapalne w tkance watroby sa minimalne lub w ogoéle moze ich
nie by¢. Pacjent nie ma objawdw klinicznych. W zakazeniu perinatalnym za t¢ fazg
odpowiada przechodzenie do ptodu antygenu ,.e”, co powoduje hamowanie przez
limfocyty Th odpowiedzi odporno$ciowej i brak oddzialywania limfocytow CD8+
(Milich i wsp., 1990; Liaw i wsp., 2009). W przypadku zakazenia okotoporodowego
czesto$¢ samoistne] serokonwersji do anty-HBe w ciggu pierwszych 3 lat zycia wynosi
2%, a po 20 latach 15% (Lok i wsp., 1987; Chang i wsp., 1995).

Faza klirensu immunologicznego u dorostych odpowiada profilowi
wirusologicznemu i zmianom morfologicznym watroby jak w owzwB 1 moze si¢
przedtuza¢ nawet dziesigtki lat, jesli odpowiedZ uktadu immunologicznego nie jest
wystarczajagco silna. W surowicy krwi, przynajmniej w poczatkowym okresie,
wykrywa si¢ HBeAg i wysokie wartosci HBV-DNA (Yim i wsp., 2006). Komdrki
immunokompetentne rozpoznaja HBeAg i1 HBcAg, co skutkuje podwyzszeniem
aktywnosci aminotransferaz, a w watrobie stwierdza si¢ zmiany martwiczo-zapalne
(Chu i1 wsp., 1987; Tsai i wsp., 1992). Pod wplywem presji immunologicznej
zmniejsza si¢ okresowo HBV-DNA oraz moze doj$¢ do zaniku HBeAg i syntezy anty-
HBe (Liaw i wsp., 1983). U okoto 1-4% pacjentow dochodzi do reserokonwersji z
zanikiem anty-HBe i pojawieniem si¢ HBeAg (Hsu i wsp., 2002). W tym okresie moze
dojs$¢ do niewydolnosci watroby (Liaw 1 wsp., 1983).

Faza kontroli immunologicznej odpowiada pojeciu nieaktywnego nosicielstwa
HBsAg (Jusczyk, 2010). Niewykrywalny jest HBeAg, obecne sa przeciwciala anty-

HBe, a aktywnos$¢ aminotransferaz jest w granicach referencyjnych lub nieznacznie
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powyzej normy (Manno 1 wsp., 2004). W powtarzalnych oznaczeniach HBV-DNA
uzyskuje sie wyniki wiremii 2x10° TU/ml i nizsze (Lok i wsp., 2007). W bioptacie
watroby u znacznej czeSci chorych nasilenie zmian zapalnych i widknienia jest
minimalne (Manno i wsp., 2004). W przypadku zakazenia w okresie prenatalnym ta
faza zdarza si¢ najczesciej w 2.-3. dekadzie zycia, a prawdopodobienstwo
serokonwersji do anty-HBe wynosi 10-20% na rok (Liaw i wsp., 1984; Lok i wsp.,
1987) 1 jest odwrotnie proporcjonalne do aktywnosci aminotransferaz (Fattovich 1
wsp., 1991). Bardzo glebokie stlumienie replikacji z serokonwersja do anty-HBs
zdarza si¢ rzadko. Po okresie 11-letniej obserwacji, u osob anty-HBe dodatnich,
warto$¢ ta wynosila 1,2% pacjentow/rok (Fattovich i wsp., 2008). W przypadku, gdy
do zakazenia dochodzi w okresie niemowlecym lub wczesnym dziecinstwie, warto$¢
ta waha si¢ w granicach 0,05-0,8% pacjentéw/rok (Liaw i wsp., 1991; McMahon i
wsp., 2001).

Faze czwartg okresla si¢ reaktywacjg zakazenia (Lok 1 wsp., 1987). Dochodzi do
niej u okoto 25% nosicieli HBsAg w okresie pigcioletniej obserwacji (Liaw, 2003). W
surowicy stwierdza si¢ brak HBeAg, obecno$¢ anty-HBe, podwyzszone warto$ci

HBV-DNA. W bioptacie watroby mozna wykaza¢ zmiany martwiczo-zapalne.

1.7.3. Zakazenie utajone

Sytuacje, w ktorej w surowicy i/lub w watrobie wykrywa si¢ HBV-DNA bez
obecnosci HBsAg lub stwierdza si¢ markery zakazenia HBV po ekspozycji, nazywa
si¢ zakazeniem utajonym (Craxi i wsp., 2006; Zerbini i wsp., 2008). Ta forma
zakazenia ma znaczenie w zwigzku z mozliwo$cig przeniesienia infekcji na innego
osobnika 1 ryzykiem wznowy pod wplywem czynnikéw powodujacych obnizenie
odpornosci (Juszczyk, 2010). Jest to Sci§le zwigzane z przetrwaniem DNA HBV pod
postacia cccDNA w komorkach gospodarza (Rehermann 1 wsp., 1996). Utajone
zakazenie moze bra¢ udziat w transformacji nowotworowej hepatocytow (Pollicino i

wsp., 2004).
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1.7.4. Marskos¢ watroby

Wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization)
marsko$¢ watroby to rozlany, przewlekly proces chorobowy, charakteryzujacy sie
zaburzeniem architektoniki watroby z wyodrebnieniem guzkow rzekomych. Pod
wzgledem czynno$ciowym dzieli si¢ na wyroOwnang 1 niewyrOwnang. U czeSci
pacjentow brak jest istotnych objawow klinicznych, a marsko$¢ watroby stwierdza si¢
przypadkowo np. podczas badania ultrasonograficznego jamy brzusznej. U wigkszosci
chorych moga wystepowac rdéznorodne objawy, poczawszy od tych niespecyficznych
(ostabienie, spadek masy ciata), poprzez symptomy dotyczace innych niz watroba
narzagdow 1 uktadow (np. matoplytkowos¢, ginekomastia, obecnos¢ pajaczkéw
naczyniowych itd.), skonczywszy na powiklaniach (np. zylaki przetyku, zespot
watrobowo-nerkowy, wodobrzusze, encefalopatia). W zakazeniu HBV ryzyko
marskos$ci watroby wzrasta proporcjonalnie do warto$ci wiremii (poczagwszy od 10000
kopii/ml bez zwigzku z uktadem ,,e” i aktywno$cig aminotransferaz) (Chen i wsp.,
2006; Iloeje 1 wsp., 2006). Inne czynniki ryzyka to: starszy wiek, ple¢ meska,
wspotzakazenie HDV i/lub HCV i/lub HIV oraz zakazenie genotypem C HBV (Fung i
wsp., 2005). Prawdopodobienstwo rozwoju objawOw niewyroOwnanej marskosci
watroby po okresie pigcioletniej obserwacji od stwierdzenia marskiej przebudowy
wynosi 15-20% i jest czterokrotnie wigksze u pacjentow z HBV DNA powyzej 10000
kopii/ml (Fattovich i wsp., 2002). 5-letni okres przezycia w niewyrownanej marskosci
watroby wynosi 30-50% (Chu i wsp., 2006).

1.7.5. Rak watrobowokomorkowy

Rak watrobowokomoérkowy jest 5. najczestszym nowotworem na Swiecie wsrod
mezczyzn 1 stanowi trzecig najczestsza przyczyne $miertelnosci zwigzang z chorobami
nowotworowymi (Garcia 1 wsp., 2007). HBV 1 HCV sg gtéwnymi czynnikami ryzyka
HCC i odpowiadajg za ponad 75% przypadkoéw tej choroby na $wiecie (Parkin i wsp.,
2005). Najczesciej rozwija si¢ na podtozu watroby marskiej, cho¢ nie jest to warunek
konieczny (Juszczyk, 2010). Objawy wystepuja w zaawansowanym stadium choroby i
naleza do nich: b6l w prawym podzebrzu, utrata masy ciata, niekiedy w badaniu

fizykalnym mozna wyczu¢ guz watroby (Bialecki i wsp., 2005). Przerzuty odlegle

20



moga powodowac bole kostne, biegunke, dusznos¢ 1 zmiany skorne (Bialecki 1 wsp.,
2005). Prawie 40% chorych nie ma Zadnych objawéw w momencie rozpoznania
(Hayashi i wsp., 2006). Wedlug zalecen EASL (ang. European Association for the
Study of the Liver) z 2014 roku do rozpoznania HCC wystarczy stwierdzenie w

badaniu obrazowym hiperwaskularnego guzka o $rednicy powyzej 2 cm.

1.8. Badanie histopatologiczne watroby

Badanie histopatologiczne watroby jest nadal uznawane za ,,ztoty standard” w
diagnostyce przewlektych schorzen watroby. Wedlug AASLD (ang. American
Association Study of The Liver) wycinek watroby powinien mie¢ co najmniej 20mm
lub zawiera¢ 12 przestrzeni wrotnych.

Martwica hepatocytow wynika z mechanizméw immunologicznych

nastawionych na eliminacj¢e HBV.

1.8.1. Morfologia owzwB

W przebiegu owzw stwierdza si¢ martwice wokot zyt srodkowych, ktorej
towarzyszag nacieki z makrofagéw i komoérek limfoidalnych. Jednoczesnie wystepuje
zwyrodnienie hepatocytéw przede wszystkim w poblizu zyt srodkowych. W owzwB

nie obserwuje si¢ widknienia.

1.8.2. Morfologia pwzwB

W przewlektym wzw obecny jest naciek zapalny w przestrzeni wrotnej ztozony
z komorek jednojadrzastych. W niektorych przypadkach dochodzi do niszczenia
komoérek w blaszce granicznej, a nawet S$rodzrazikowej martwicy hepatocytow.
Zmianom zapalnym w pwzw towarzyszy witdknienie o réoznym stopniu nasilenia.
Aktualnie, do oceny aktywnos$ci zmian zapalnych (grading) i stopnia witoknienia
(staging), uzywa si¢ skali METAVIR (Bedossa i wsp., 1996). Aktywno$¢ martwiczo-
zapalng (activity) okresla si¢ w skali od A0 do A3 gdzie: AO - brak aktywnos$ci, Al —

minimalna aktywno$¢, A2 - umiarkowana aktywnos$¢, A3 — ciezka aktywnos¢.
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Widknienie (fibrosis) okresla si¢ w skali od FO do F4 gdzie: FO - brak wtoknienia, F1
— wrotne wtoknienie bez przegréd, F2 — wrotne wloknienie z przegrodami, F3 —
wrotne wioknienie z wieloma przegrodami, F4 — marskos$¢.

Jeszcze do poczatku lat 90-tych w opisie morfologicznym pwzw funkcjonowat
podziat na hepatitis chronica persistens (HCP), gdzie naciek zapalny mial miejsce w
przestrzeniach bramno-zoétciowych oraz na hepatitis chronica activa vel agressiva
(HCA), gdzie naciek zapalny przekraczal blaszke graniczng oraz doprowadzat do

stopniowej defragmentacji narzadu.

1.9. Leczenie
Glownym celem leczenia jest wydtuzenie przezywalnos$ci i poprawa jakosci
zycia pacjentow zakazonych HBV, co mozna osiggna¢ poprzez:
- supresje replikacji HBV,
- zahamowanie zmian zapalnych i widknienia watroby,
- normalizacje¢ aktywnosci aminotransferaz,
- zmniejszenie ryzyka rozwoju HCC,
- zmniejszenie zachorowalnosci w populacji.
W terapii pwzwB wykorzystuje si¢ preparaty interferonu alfa oraz analogi

nukleozydowe i nukleotydowe.

1.9.1. Interferony alfa

W terapii stosuje si¢ interferony klasyczne: IFN-a2a i1 IFN-02b oraz
pegylowany interferon alfa 2a (PeglFN-o2a). Czas trwania leczenia wynosi 48
tygodni. Wedtug Polskiej Grupy Ekspertow HBV preferuje si¢ posta¢ pegylowana. Do
leczenia preparatami interferonu szczegdlnie kwalifikuja si¢ pacjenci:
- w mlodym wieku,
- HBeAg (+),
-z HBV-DNA < 10" 1U/ml,
- z aktywnoscig AIAT przekraczajacg 3 razy gorng granice¢ normy,
- z wyrazng aktywnos$cig zmian zapalnych w watrobie,

- immunokompetentni,
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- z wyrdOwnang chorobg watroby,

- miode kobiety.

1.9.2. Analogi nukleozydowe i nukleotydowe

Do analogéw nukleozydowych naleza: lamiwudyna, telbiwudyna 1 entekawir, a
do nukleotydowych: adefowir 1 tenofowir. Poprzez bezposrednie oddzialywanie na
polimerazg¢ HBV hamujg proces replikacji wirusa poprzez zatrzymanie etapu
odwrotnej transkrypcji. Laczy je zdolno$¢ do przerywania procesu wydtuzania nici
HBYV DNA. Zastosowanie lamiwudyny w miar¢ uptywu czasu powoduje wystapienie
opornosci HBV. Najczestsza mutacja dotyczy motywu YMDD w aktywnym
fragmencie polimerazy HBV. Pojawienie si¢ mutantdw nasila replikacje HBV i postep
zmian zapalno-martwiczych w tkance watroby. Wedlug Polskiej Grupy Ekspertow
HBV w terapii preferuje si¢ entekawir (ETV) lub tenofowir (TDF), ktoére maja
wigkszy potencjat thumienia replikacji HBV. Do leczenia AN szczegdlnie kwalifikuja
si¢ pacjenci:
- Z przeciwwskazaniami do interferonu,
- HBeAg (),
-z HBV-DNA > 10" 1U/ml,
- immunoniekompetentni,
- z niewyrownang chorobg watroby.
Czas leczenia nie powinien by¢ krotszy niz 48 tygodni. Po 5 latach leczenia
entekawirem wykazano, ze w 94% przypadkéw HBV-DNA jest ponizej 300 kopii/ml,
a w 80% AIAT jest w normie (Chang i wsp., 2010). Czgstos¢ mutacji powodujacych
oporno$¢ na entekawir osigga po 6 latach 1,2 % (Tenney i wsp., 2009). Z kolei w
badaniach przeprowadzonych przez Marcellin 1 wsp. wykazano, ze po 48 tygodniach
leczenia tenofowirem pacjentow HBeAg-ujemnych, 93% ma HBV-DNA ponizej 400
kopii/ml, a 54% uzyskuje normalizacj¢ AIAT (Marcellin i wsp., 2008). Dotychczas nie

wykryto opornosci na tenofowir.
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2. CEL

Celem rozprawy doktorskiej jest retrospektywna analiza objawdw klinicznych,
wynikéw badan obrazowych 1 laboratoryjnych oraz leczenia u pacjentow z
rozpoznanym przewlektym zakazeniem HBV nabytym w dziecinstwie.

Celami szczegdtowymi sa:

- ocena wplywu wieku w momencie zakazenia na przebieg choroby z uwzglednieniem
faz zakazenia HBV,
- ocena wplywu leczenia przeciwwirusowego na zmian¢ naturalnego przebiegu

zakazenia HBV.
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3. MATERIAL I METODY
3.1. Material

Zrédtem informacji do rozprawy sa dane pozyskane z dokumentacji medycznej
(kartotek) 79  pacjentow  Poradni = Wirusowego  Zapalenia =~ Watroby
Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im. Joézefa Strusia z Zakladem
Opiekunczo-Leczniczym SPZOZ w Poznaniu. Kierownikiem wyzej wymieniongj

Poradni jest dr Iwona Bereszynska.

Do badania zakwalifikowano pacjentow, ktorzy spelniali wszystkie nizej
wymienione Kryteria:
- rozpoznane przewlekte zakazenie HBV,
- wykrycie zakazenia HBV w okresie do 18. roku Zycia oraz ustalenie z doktadno$cia
do 1 roku momentu zakazenia,
- wykonanie przynajmniej raz w okresie do 18. roku zycia jak 1 po 18. roku zycia
badania klinicznego (wywiad i badanie fizykalne), oznaczenie poziomu bilirubiny i
aktywnosci aminotransferaz oraz wykonanie badania obrazowego (USG lub KT jamy

brzusznej).

Retrospektywnej analizie poddano nastgpujace dane pacjentow:
- aktualny wiek,
- wiek, w ktorym doszto do zakazenia HBV,
- ptec,
- zglaszane dolegliwosci,
- odchylenia w badaniu przedmiotowym mogace mie¢ zwigzek z chorobg watroby,
- wiremi¢ HBV-DNA,
- badania serologiczne HBeAg i anty-HBe,
- badania biochemiczne (bilirubina, AIAT, AspAT),
- wyniki badan histopatologicznych watroby i/lub elastograficznych watroby,
- wyniki badan obrazowych (ultrasonografia, ew. tomografia komputerowa jamy
brzusznej),

- rodzaj stosowanej terapii przeciwwirusowe;j.
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3.2. Metody

Jako kryterium rozpoznania przewleklego zakazenia HBV przyjeto
utrzymywanie si¢ antygenu HBs lub dodatni wynik HBV-DNA powyzej sze$ciu
miesi¢gcy od momentu infekcji.

Za wiek, w ktérym doszlo do zakazenia HBV uznano moment, w ktérym
pacjent miat rozpoznane owzwB lub wystapil w jego zyciu istotny czynnik ryzyka
mogacy doprowadzi¢ do wyzej wymienionej infekcji np. przetoczenie krwi lub
preparatow krwiopochodnych, hospitalizacja powyzej miesigca lub liczne
hospitalizacje (min. 3 razy w jednym roku), dodatni antygen HBs stwierdzany u matki

(transmisja wertykalna), ryzykowne zachowania, itp.

W przypadku oceny stanu klinicznego uwzgledniono te objawy, stwierdzane w
badaniu podmiotowym 1 przedmiotowym, ktore moga mie¢ zwigzek z choroba
watroby. Pod uwage brano przede wszystkim wystgpowanie nastepujacych
symptomow zglaszanych w badaniu podmiotowym:

- b6l brzucha,

- nudnosci,

- Zgaga,

- ostabienie,

- $wiad skory,

- odbijania,

oraz stwierdzanych w badaniu przedmiotowym:
- powigkszenie watroby, §ledziony,
- pajaczki naczyniowe,

- rumien dloniowy,

- obrzeki,

- wodobrzusze.
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Wiremi¢ HBV-DNA oznaczano z wykorzystaniem réznych metod. Najczesciej
stosowanymi byty: test Amplitect NA Detection Systems, test RoboGene
Quantification of Hepatitis B Virus (HBV) Genomes oraz test INNO-LiPa HBV DRv2
Innogenetics.

HBV-DNA podawany w jednostkach pg/ml lub kopiach/ml przekonwertowano
do IU/ml wedtug nastgpujacego wzoru:

HBV-DNA 200001U/mI=100000kopii/ml=0,35pg/ml (Hwang i wsp., 1996).

Badania serologiczne HBsAg, HBeAg oraz anty-HBe oznaczano najczesciej z
wykorzystaniem testu immunochemicznego z uzyciem mikroczastek 1 znacznika

chemiluminescencyjnego ARCHTECT Qualitative II.

Wyniki badan biochemicznych: bilirubiny, AIAT i AspAT oznaczano w
réznych laboratoriach przy pomocy rutynowo stosowanych metod. Aktualnie poziom
bilirubiny oznaczany jest z wykorzystaniem metody kolorymetrycznej z dializowanym
kwasem sulfanilowym i innymi akceleratorami, natomiast aktywnos$¢ AIAT i AspAT

oznaczano przy pomocy metody kinetycznej z NADH i buforem tris.

Wyniki badan histopatologicznych watroby byty podawane w skali METAVIR
uwzgledniajacej zaawansowanie zmian zapalnych (G0-G3) i witoknienia (S0-S4) lub
wedtug niefunkcjonujgcej juz nomenklatury oceniajgcej kryteria morfologiczne (lac.

hepatitis chronica activa - HCA, lac. hepatitis chronica persistens - HCP).

Do nieinwazyjne] oceny stopnia zaawansowania wtoknienia watroby metoda
elastograficzng, u niektorych pacjentéw, uzyto urzadzenia FibroScan. Urzadzenie to,
poprzez pomiar predkosci wygenerowanej fali ultradzwickowej, mierzy szybkos¢ jej
rozchodzenia si¢ w tkance watroby, ktéra jest wprost proporcjonalna stopnia
zaawansowania wioknienia watrobie. Ostateczny wynik podawany jest w stopniach
widknienia (FO-F4) wedtug skali METAVIR.
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Podczas oceny wynikow badan obrazowych (ultrasonografia i/lub tomografia
komputerowa jamy brzusznej) uwzgledniono dane dotyczace wielkosci,
echogenicznosci, struktury 1 zmian ogniskowych watroby, wielkosci s$ledziony,
patologii ukladu wrotnego. Badania obrazowe byly przeprowadzane w ro6znych
pracowniach 1 w roznym czasie przy pomocy aktualnie dostepnej, rutynowo

stosowanej aparatury.

Wszystkie dane zmienne dotyczace badanej grupy umieszczono w bazie danych

uwzgledniajacej rok zycia, w ktorej zostaly zaobserwowane.

Badanych podzielono na 4 grupy (1.-4.) w zaleznosci od okresu zycia, w
ktorym doszto do zakazenia HBV. Podzial ten jest zblizony do zaproponowanego
przez Marig Zebrowska (Zebrowska, 1976), w ktéorym Autorka wyrdznia nastepujace
okresy: niemowlectwo (pierwszy rok zycia), wiek poniemowlecy (od 1 do 3 lat), wiek
przedszkolny (od 3 do 7 lat), mtodszy wiek szkolny (od 7 do 11-12 lat), wiek
dorastania (od 11-12 do 17-18 lat).

W ten sposéb wyrdzniono:

- grupe 1. — pacjenci, u ktorych do zakazenia doszto w 1. roku zycia,
- grupe 2. — pacjenci, u ktérych do zakazenia doszto pomiedzy 2. a 6. rokiem zycia,
- grupe 3. — pacjenci, u ktorych do zakazenia doszto pomiedzy 7. a 12. rokiem zycia,

- grupe 4. — pacjenci, u ktérych do zakazenia doszto pomiedzy 13. a 18. rokiem zycia.

W poszczegdlnych grupach przeprowadzono analiz¢ danych zmiennych z
uwzglednieniem leczenia przeciwwirusowego w okresie dziecinstwa wykorzystujac
metody statystyki opisowej. Dla porownania danych kategorialnych uzyto testu Chi-
kwadrat, doktadnego testu Fishera, testu McNemara, testu dla jednej proporcji. Do
poréwnania rozktadu cech w poszczegdlnych grupach uzyto testu Manna-Whitneya.
Za poziom istotno$ci arbitralnie uznano wartosci dla p<0,05. Obliczenia wykonano
przy pomocy arkusza kalkulacyjnego MS Excel pakietu MS Office 2000 oraz
programu STATISTICA 10.
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4. WYNIKI

4.1. Liczebnos¢, wiek i ple¢ badanych

Do badania zakwalifikowano 79 pacjentdéw, ktorzy ulegli zakazeniu HBV w
okresie do ukonczenia 17. roku zycia 1 nadal majg dodatni wynik HBsAg. Grupe
wlaczonych do analizy stanowito 47 (59,5%) me¢zczyzn 1 32 (40,5%) kobiety. W 2014
roku $rednia wieku wszystkich chorych wynosita 33,849,5 lat, z czego Srednia wieku
kobiet wynosi 33,649,9 lat, a m¢zczyzn 33,949,2 lat. Zarowno najmtodszy me¢zczyzna
jak 1 kobieta, w dniu zakonczenia obserwacji, mieli po 21 lat, a najstarszy me¢zczyzna 1
kobieta mieli po 50 lat. Nie wykazano statystycznie istotnej roéznicy pomiedzy
wiekiem kobiet i mezczyzn. Sredni wiek (w 2014 roku) z podziatem na kobiety i

mezczyzn przedstawia rycina 6.

46

41

36

Wiek badanych w 2014 r.

Megzczyzni Kobiety Razem

Rycina 6. Wykres przedstawiajacy $redni wiek grupy badanej, w tym Kkobiet i

mezczyzn w momencie zakonczenia obserwacji (w 2014 roku).

29



4.2. Moment zakazenia
Na podstawie danych z dokumentacji ustalono z doktadnoscig do jednego roku
moment zakazenia HBV u kazdego pacjenta wigczonego do badania. Liczbe chorych,

ich pte¢ oraz wiek zakazenia przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Liczbowy wykaz pacjentow z uwzglednieniem wieku w momencie
zakazenia HBV.

Wiek w ktorym doszto Liczba pacjentow

do zakazenia HBV Megzczyzni Kobiety Razem

\‘

1. r.z. (noworodkowy) 3 4

1. r.z. (niemowlecy)

212

3.r.z.

4.1.7.

5.1.7.

6.1.7.

7.1.2.

8. r.7.

9.r.z.

10. r.z.

11.r.z.

12.1.2.

13.r.z.

14.1.2.

15.r.z.

~N| 00| O O B N BB DN D R0 B

16. r.z.

| Wl o O B~ W O A | PPN DN PR Wk
BB NP R R NN O O W O k| O W b | O

[
o

17.r.z.
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W zaleznosci od okresu zycia, w ktorym doszto do zakazenia przydzielono
badanych do poszczegolnych czterech grup, zgodnie ze zmodyfikowanym podziatlem
wg Zebrowskiej.  Liczbe chorych, z podziatem na pleé, przynaleznych do

poszczegblnych grup przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Liczba pacjentow, u ktérych doszto do zakazenia HBV w poszczegdlnym

okresie zycia.

Okres zycia, w ktérym Liczba chorych
Grupa | doszto do zakazenia
(zakres lat) Chtopcy Dziewczynki Razem
Noworodkowy i
1 4 4 8
niemowlecy (do 1. 1.2.)
2. Dziecinstwo (2.-6. r.z.) 9 9 18
3. Szkolny (7.-12. r.2.) 10 7 17
Mtodziez nastoletnia
4 24 12 36
(13.-18.1.2.)

4.3. Okres obserwacji

Okresem obserwacji nazwano dlugo$¢ czasu od momentu zakazenia do
momentu ukonczenia badania, czyli 2014 roku. Wyliczono ja odejmujac od wieku
chorego w 2014 roku wiek, w ktorym doszto do zakazenia HBV. Uznano, ze okres
obserwacji jest jednoznaczny z dlugoscig zakazenia. Wykres zalezno$ci liczby

badanych od dtugosci obserwacji przedstawia rycina 7.
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Rycina 7. Wykres przedstawia liczb¢ badanych w stosunku do czasu obserwacji.

Najdtuzszy okres obserwacji wynosit 47 lat, a najkrotszy 5 lat. Srednia

wynosita 23,8485 lat.

4.4. Analiza przebiegu zakazenia HBV w wybranych grupach
4.4.1. Grupa badanych, u ktérych do zakazenia doszlo w 1. roku zycia (grupa 1.)
W grupie 1. znalazto si¢ osiem oséb, odpowiednio 4 me¢zczyzn (50%) 1 4
kobiety (50%). Czas od momentu zakazenia HBV do momentu jego wykrycia wynosit
minimalnie p6t roku, a maksymalnie 6 lat, §rednio 1,7+1,9 roku.
Okres obserwacji, czyli dlugo$¢ czasu od momentu wykrycia zakazenia HBV
do momentu ostatniej oceny wynosil minimalnie 15 lat, a maksymalnie 34 lata

($rednio 23+6,8 lata).

4.4.1.1. Faza zakazenia HBV w momencie wykrycia
Na podstawie wynikow badan biochemicznych (aktywno$ci aminotransferaz),
serologicznych (uktadu ,,e”) i molekularnych (wiremia HBV), ustalono w jakiej fazie

zakazenia byli pacjenci w momencie wykrycia HBV. Powyzszg obserwacje prezentuje

tabela 4.
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Tabela 4. Liczba pacjentéw grupy 1. bedacych w okreslonej fazie zakazenia HBV.

: Liczba pacjentow
Faza zakazenia HBV mezczyzni kogie:y razem
Tolerancji immunologicznej 3 3 6
Klirensu immunologicznego 1 1 2
Kontroli immunologicznej 0 0 0
Reaktywacji zakazenia 0 0 0

Z powyzszej obserwacji wynika, ze w fazie tolerancji immunologicznej byto
75%, a w fazie klirensu immunologicznego pozostale 25% badanych. Wykazano
statystycznie istotng réznice w czgstosci wystepowania poszczegolnych faz zakazenia

HBV w momencie wykrycia infekcji (p=0,0074).

4.4.1.2. Leczenie przeciwwirusowe

100% badanych tej grupy mialo zastosowane leczenie przeciwwirusowe. Pigé
0sob (62,5%) bylo juz leczonych w okresie do 18. roku zycia. Wszyscy chorzy w
okresie dorosto$ci otrzymali kuracje przeciwwirusowa. Rodzaj zastosowanego leku
przeciwwirusowego u poszczegolnych badanych przedstawia tabela 5.

Tabela 5. Rodzaj zastosowanych lekow przeciwwirusowych u pacjentéw grupy 1.

Lp. Rodzaj zastosowanego preparatu
(kolejny
pacjent) do 18. roku zycia po 18. roku zycia
1 interferon entekawir
2 nie leczono entekawir
3 lamiwudyna pegylowany mFerferon
entekawir
. lamiwudyna
4 nie leczono .
entekawir
5 nie leczono entekawir
6 interferon pegylowany mFerferon
entekawir
7 interferon Iamlwudy_na
entekawir
8 interferon lamiwudyna
lamiwudyna entekawir

Nie wykazano statystycznie istotnej roznicy w czesto$ci zastosowania leczenia

przeciwwirusowego przed i po 18. roku zycia (p=0,25).
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4.4.1.3. Objawy Kliniczne

Trzech, sposréd o$miu badanych (37,5%), miato objawy kliniczne sugerujace
zwigzek z chorobg watroby, dotyczylo to catego okresu obserwacji. U 2 na 3
pacjentow objawy pod postacig braku apetytu 1 splenomegalii wystapity w okresie
dziecinstwa. Z kolei u jednego me¢zczyzny pojawily si¢ nudnosci w 34. roku zycia.
Objawy te wystgpily jeszcze przed wdrozeniem jakiegokolwiek leczenia
przeciwwirusowego, natomiast nie byty juz zgtaszane 1 obserwowane po leczeniu. Nie
wykazano statystycznie istotnej roéznicy w czestosci wystepowania objawoOw

klinicznych przed i po 18 roku zycia (p=1,0).

4.4.1.4. Wyniki badan laboratoryjnych
4.4.1.4.1. Bilirubina
U wszystkich badanych grupy 1. st¢zenia bilirubiny byly w zakresie wartos$ci

referencyjnych.

4.4.1.4.2 Aminotransfearazy alaninowa i asparaginianowa, wiremia HBV oraz ukfad
€

Zmiany warto$ci aktywno$ci aminotransferaz, logarytmu wiremii HBV oraz
parametréw ukladu ,,e” z uwzglednieniem okresoOw leczenia przeciwwirusowego u
badanych grupy 1. w przedziale czasowym przedstawia rycina 8.

Dwoje pacjentow (25%) mialo w momencie wykrycia zakazenia HBV
podwyzszone aktywnos$ci aminotransferaz (2,5-7 razy norma), wyniki AIAT i AspAT
pozostatych 80% badanych nie przekraczaly gornej granicy normy.

Niektorzy pacjenci w chwili rozpoznania zakazenia mieli wykonane badania
HBV-DNA 1 ukfadu ,,e” — stwierdzono u nich dodatni antygen HBe oraz wiremig
HBV powyzej 10" IU/ml.

3 sposrod 8 Dbadanych (37,5%) nie mialo wdrozonego leczenia
przeciwwirusowego w okresie do momentu osiggni¢cia wieku dorostego. U 2 z tych
pacjentow faza tolerancji immunologicznej utrzymywata si¢ odpowiednio do okoto 16.
i 28. roku zycia, wowczas zaobserwowano wzrost aktywno$ci aminotransferaz i

29

serokonwersje w uktadzie ,e”. U pozostatego 1 pacjenta w 20. roku zycia
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zaobserwowano jedynie wzrost aktywnosci AspAT, nie zauwazono zaniku antygenu
HBe, jednakze z powodu utrzymujacej si¢ wiremii HBV powyzej 10° IU/ml chory
otrzymal leczenie przeciwwirusowe.

5 sposrod 8 badanych (62,5%) miato wdrozone leczenie w okresie dziecinstwa.
Dwoje z tych chorych, ktorzy byli w fazie klirensu immunologicznego w chwili
rozpoznania zakazenia HBV, leczono preparatami interferonu po okoto 10 latach od
momentu wykrycia choroby. Do tego czasu u obu tych pacjentow obserwowano
istotny wzrost aktywnosci aminotransferaz. Pozostalych trzech badanych, bedacych w
fazie tolerancji immunologicznej w chwili wykrycia zakazenia HBV poddano leczeniu
przeciwwirusowemu odpowiednio w 7., 10. 1 11. roku zycia. Pacjenta, ktorego
poddano kuracji w 11. roku zycia cechowat do tego momentu wzrost wiremii HBV o 2
logarytmy w poréwnaniu do ostatniego badania wykonanego 2 lata wczesniej. Z kolei
pacjenta, ktérego poddano leczeniu w 10. roku zycia nie mozna byto podda¢ analizie z
powodu braku kontrolnych badan w dokumentacji medyczne;.

Pacjenci leczeni przeciwwirusowo w okresie dziecinstwa otrzymali w 3
przypadkach preparat interferonu, w 1 przypadku lamiwudyng i w 1 przypadku
najpierw interferon, a nast¢pnie lamiwudyng. Interferon otrzymato dwoch chorych,
ktérzy w momencie wykrycia zakazenia byli w fazie klirensu immunologicznego. U
tych pacjentow, po wyzej wymienionym leczeniu, zaobserwowano obnizenie si¢
aktywno$ci aminotransferaz do warto$ci referencyjnych, istotny spadek wiremii HBV
oraz serokonwersj¢ HBeAg do anty-HBe. U pozostatych 3 chorych, bedacych w
momencie wykrycia zakazenia w fazie tolerancji immunologicznej, zastosowano
odpowiednio lamiwudyng, interferon oraz najpierw interferon, a nastepnie
lamiwudyne. Badany, ktory otrzymat lamiwudyne miat spadek wiremii HBV o okoto
3 logarytmy (brak danych odno$nie zmian w zakresie aktywnos$ci aminotransferaz),
natomiast utrzymywata si¢ obecno$¢ antygenu HBe. U chorego, ktéry byt leczony
interferonem nie zaobserwowano istotnych zmian w zakresie wiremii HBYV,
aktywnosci aminotransferaz i uktadu HBeAg/anty-HBe. Ostatni z tych chorych, po
leczeniu interferonem, a nastepnie lamiwudyng dokonal serokonwersji HBeAg do

anty-HBe oraz mial istotny spadek wiremii.
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Rycina 8. Zmiany warto$ci aktywnosci aminotransferaz, logarytmu wiremii HBV oraz
parametréw uktadu ,,e” z uwzglednieniem okreséw leczenia przeciwwirusowego u badanych z

grupy 1.
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4.4.1.5 Wyniki badan obrazowych oraz badan histopatologicznych watroby

Wszyscy pacjenci grupy 1. mieli wykonane badania obrazowe jamy brzusznej
(w przewazajacej wiekszosci badanie ultrasonograficzne).

Tylko u jednego pacjenta (12,5%) w wieku dziecigcym stwierdzono patologie
w badaniu USG jamy brzusznej pod postacig powickszenia §ledziony. Dotyczy to
badanego, ktory w momencie rozpoznania znajdowal si¢ w fazie klirensu
immunologicznego. Natomiast w okresie dorostosci odchylenia w badaniu USG jamy
brzusznej stwierdzono u 3 chorych (37,5%). Dotyczy to badanych, ktérzy w momencie
rozpoznania zakazenia HBV byli w fazie tolerancji immunologicznej, ale tez nie byli
leczeni preparatami interferonu w wieku dziecigcym. U jednego z nich w 33. roku
zycia zaobserwowano ziarnista echogeniczno$¢ migzszu watroby. Nie wykazano
statystycznie istotne] réznicy w czestosci wystepowania patologii w badaniu USG
jamy brzusznej przed i po 18. roku zycia (p=0,6171).

Szesciu badanych grupy 1. miato wykonang biopsj¢ watroby, z czego potowa z
nich dwukrotnie. U 2 pacjentow, ktdrzy w chwili rozpoznania byli w fazie klirensu
immunologicznego, w wykonanych bioptatach watroby przeprowadzonych w okresie
dziecinstwa stwierdzono zmiany zapalne trzeciego stopnia (G3). U pozostalych 4
chorych badanie histopatologiczne watroby przeprowadzone w okresie dziecinstwa nie
wykazalo istotne] patologii (maksymalnie pierwszy stopien zmian zapalnych i
wioknienia). Dwoch z nich miato wykonang biopsj¢ watroby powyzej 18. roku zycia.
Dotyczy to badanych bedacych poczatkowo w fazie tolerancji immunologicznej. U
jednego badanie histopatologiczne wykazato pierwszy stopien zmian zapalnych i
wloknienia w watrobie, a u drugiego z nich zauwazono drugi stopien zmian zapalnych

1 wldknienia.

4.4.2. Grupa badanych, u ktorych do zakazenia doszlo od 2 do 6 roku zycia
(grupa 2.)

W grupie 2. znalazto si¢ osiemnascie 0sob, odpowiednio 9 mezczyzn (50%) 1 9
kobiet (50%). Czas od momentu zakazenia HBV do momentu jego wykrycia wynosit

minimalnie pot roku, a maksymalnie 4 lata, $rednio 1,5+1,3 roku.
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Okres obserwacji, czyli dlugo$¢ czasu od momentu wykrycia zakazenia HBV
do momentu ostatniej oceny wynosil minimalnie 16 lat, a maksymalnie 45 lat (Srednio

22479 lat).

4.4.2.1. Faza zakazenia HBV w momencie wykrycia
Na podstawie wynikow badan biochemicznych (aktywnosci aminotransferaz),
uktadu ,,e” 1 molekularnych (wiremia HBV) ustalono, w jakiej fazie zakazenia byli

pacjenci w momencie wykrycia HBV. Powyzsza obserwacje¢ prezentuje tabela 6.

Tabela 6. Liczba pacjentéw grupy 2. bedagcych w okreslonej fazie zakazenia HBV.

Faza zakazenia HBV Liczba pacjentow
mezczyzni kobiety razem
Tolerancji immunologicznej 5 2 7
Klirensu immunologicznego 3 4 7
Kontroli immunologicznej 1 3 4
Reaktywacji zakazenia 0 0 0

7, powyzsze] obserwacji wynika, ze w fazie tolerancji immunologicznej i w
fazie klirensu immunologicznego bylo po 38,9% pacjentow, a w fazie kontroli
immunologicznej pozostatych 22,2% badanych. Zwraca uwage fakt, ze w momencie
wykrycia zakazenia HBV faze tolerancji immunologicznej miato nieco ponad
dwukrotnie wigcej o0s0b plci meskiej niz kobiet, natomiast faze kontroli
immunologicznej miato trzykrotnie wigcej dziewczynek niz chtopcoéw. Nie wykazano
statystycznie istotnej roznicy w czegstosci wystepowania poszczegolnych faz zakazenia

HBV w momencie wykrycia infekcji (p=0,0620).

4.4.2.2. Leczenie przeciwwirusowe

14/18 badanych tej grupy (77,8%) mialo zastosowane leczenie
przeciwwirusowe w okresie dorostosci. 10 z nich (71,4%) bylo juz leczonych w
okresie do 18. roku zycia. Rodzaj zastosowanego leku przeciwwirusowego u

poszczegolnych badanych przedstawia tabela 7.
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Tabela 7. Rodzaj zastosowanych lekow przeciwwirusowych u pacjentéw grupy 2.

Lp. Rodzaj zastosowanego preparatu
(kolejny
pacjent) do 18. roku zycia po 18. roku zycia
. lamiwudyna
1. nie leczono .
entekawir
lamiwudyna
2. interferon lamiwudyna+adefowir
entekawir
3. lamiwudyna Iamlwudy_na
entekawir
4, Iamlwudy_na entekawir
entekawir
. lamiwudyna
5. nie leczono .
entekawir
6. interferon entekawir
7. nie leczono nie leczono
8. mt_erferon entekawir
lamiwudyna
i lamiwudyna
9. nie leczono :
entekawir
10. nie leczono entekawir
11. nie leczono nie leczono
12. nie leczono nie leczono
13. interferon entekawir
14. mt_erferon entekawir
lamiwudyna
15. interferon entekawir
16. interferon Iamlwudy_na
entekawir
interferon
17. interferon lamiwudyna
entekawir
18. nie leczono nie leczono

Nie wykazano statystycznie istotnej roznicy w czestos$ci zastosowania leczenia

przeciwwirusowego przed 1 po 18. roku zycia (p=0,1336).
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4.4.2.3. Objawy Kliniczne

Czterech spos$rod osiemnastu badanych (22,2%) miato objawy kliniczne
mogace mie¢ zwigzek z chorobg watroby w trakcie calego okresu obserwacji. Objaw
pod postacig przewleklego bolu brzucha wystapit u jednego chlopca i jednej
dziewczynki w okresie dziecinstwa. Objawy te wystapity jeszcze przed wdrozeniem
jakiegokolwiek leczenia przeciwwirusowego, a nie byly juz zglaszane i obserwowane
po leczeniu. Z kolei u jednego mezczyzny pojawity si¢ kliniczne objawy marskosci
watroby w 19. roku zycia, a u jednej kobiety od 38. roku zycia obserwowano bol
brzucha. Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w czesto$ci wystepowania

objawow klinicznych przed i po 18. roku zycia (p=0,6171).

4.4.2.4. Wyniki badan laboratoryjnych
4.4.2.4.1. Bilirubina

U znacznej wigkszosci badanych grupy 2. (89%) nie byto istotnego wzrostu
stezenia bilirubiny w trakcie calego okresu obserwacji. U tych pacjentow poziomy
bilirubiny zawsze byly w zakresie wartosci referencyjnych. U pozostatych 2 chorych
(11%) obserwowano stgzenie bilirubiny ok. 2 razy powyzej normy. Dotyczylo to 1
chlopca w 5. roku zycia, ktory byt w fazie klirensu immunologicznego i 1 mezczyzny,

u ktérego w 19. roku zycia rozpoznano marskos$¢ watroby.

4.4.2.4.2. Aminotransfearazy alaninowa 1 asparaginianowa, wiremia HBV oraz ukfad
»€”

Zmiany warto$ci aktywno$ci aminotransferaz, logarytmu wiremii HBV oraz
parametréw uktadu ,,e” z uwzglednieniem okresoOw leczenia przeciwwirusowego u
badanych grupy 2. w przedziale czasowym przedstawia rycina 9.

Siedmiu pacjentow (38,9%) miato w momencie wykrycia zakazenia HBV
podwyzszone aktywnosci aminotransferaz (2-6 razy norma), wyniki AIAT i AspAT
pozostalych 61,1% badanych nie przekraczaty gornej granicy normy.

Niektérzy pacjenci w chwili rozpoznania zakazenia mieli wykonane badania

HBV-DNA i uktadu ,,e”. 14 na 16 pacjentow (87,5%) w chwili rozpoznania zakazenia
miato stwierdzony dodatni antygen HBe. Wiremic HBV powyzej 107 I1U/ml
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prezentowato 2 chorych, jedna dziewczynka miala oznaczony HBV-DNA juz po
rozpoczeciu leczenia interferonem. U 2 z 16 badanych (12,5%) stwierdzono dodatnie
przeciwciata anty-HBe, wiremia HBV u Zadnego z tych pacjentéw nie byta oznaczana.

8 sposrod 18 badanych (44,4%) nie mialo wdrozonego leczenia
przeciwwirusowego w okresie do momentu osiggnigcia wieku dorostego. 3 z tych
pacjentow bylo w fazie tolerancji immunologicznej w momencie rozpoznania
zakazenia HBV. Faza tolerancji immunologicznej utrzymywata si¢ odpowiednio do
okoto 7., 18. 1 19. roku zycia, wowczas zaobserwowano wzrost aktywnosci
aminotransferaz (do 2 razy powyzej gornej granicy normy) i serokonwersj¢ w uktadzie
,¢”. Jedna chora, bgdgca w fazie klirensu immunologicznego w momencie
rozpoznania, dokonata samoistnej serokonwersji z HBeAg do anty-HBe po 4 latach od
momentu zakazenia, nastgpita normalizacja aktywnos$ci aminotransferaz oraz spadek
wiremii HBV o ponad 4 logarytmy. U pozostatych 4 z 8 pacjentow, bedacych w fazie
kontroli immunologicznej w momencie wykrycia infekcji HBV, nie zauwazono, do
momentu zakonczenia obserwacji, wzrostu aktywnosci AIAT, AspAT, istotnych
zmian poziomu HBV-DNA oraz zmiany statusu uktadu ,,e”.

10 sposréd 18 badanych (55,6%) mialo wdrozone leczenie w czasie
dziecinstwa. Szesciu z tych chorych, ktérzy byli w fazie klirensu immunologicznego w
chwili rozpoznania zakazenia HBV, leczono preparatami interferonu w tym samym
roku zycia (3 badanych) oraz odpowiednio po 5, 8 i 10 latach (po jednym badanym) od
momentu wykrycia choroby. Do tego czasu u tych pacjentéw, u ktérych leczenie
wdrozono pozniej niz w okresie wykrycia, zauwazono istotny wzrost aktywnos$ci
aminotransferaz. Pozostaltych czterech badanych be¢dacych w fazie tolerancji
immunologicznej w chwili  wykrycia zakazenia HBYV, poddano leczeniu
przeciwwirusowemu w tym samym roku zycia (2 badanych) oraz odpowiednio po 9 i
13 latach. Pacjentow, ktorych poddano leczeniu pdzniej niz w okresie wykrycia
zakazenia nie mozna bylo podda¢ analizie z powodu braku kontrolnych badan w

dokumentacji medycznej.

Pacjenci poddawani kuracji przeciwwirusowej w okresie dziecinstwa

otrzymywali preparat interferonu (7 oséb), w 1 przypadku lamiwudyne, w 1
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przypadku najpierw interferon, a nastepnie lamiwudyne i w 1 przypadku najpierw
lamiwudyne, a nastepnie entekawir. Interferon otrzymato szesciu chorych, ktorzy w
momencie wykrycia zakazenia byli w fazie klirensu immunologicznego i 1 chory,
ktory byt w fazie tolerancji immunologicznej. U 6 z tych pacjentdw, po wyzej
Wymienionym leczeniu, zaobserwowano obnizenie si¢ aktywnosci aminotransferaz do
warto$ci referencyjnych oraz serokonwersje¢ HBeAg do anty-HBe, a u 1 (bedacego
poczatkowo w fazie klirensu immunologicznego) zauwazono spadek wiremii, ale bez
zmiany statusu uktadu ,,e”. U pozostatych 3 chorych, bedacych w momencie wykrycia
zakazenia w fazie tolerancji immunologicznej, zastosowano odpowiednio
lamiwudyne, interferon a nast¢gpnie lamiwudyne oraz lamiwudyne, a nastgpnie
entekawir. Bazujac na wynikach obserwowanych w okresie dorosto$ci mozna
przypuszczac, ze badany, ktory otrzymat lamiwudyne, nie odpowiedziat na leczenie. U
chorego, ktéry byl leczony interferonem, a nast¢gpnie lamiwudyng, doszto do spadku
wiremii bez serokonwersji w uktadzie ,,e”. Ostatni z tych chorych po leczeniu
lamiwudyna, a nastgpnie entekawirem tez nie dokonat serokonwersji HBeAg do anty-

HBe, ale miat istotny spadek wiremii.
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Rycina 9. Zmiany warto$ci aktywnosci aminotransferaz, logarytmu wiremii HBV oraz
parametréw uktadu ,,e” z uwzglednieniem okreséw leczenia przeciwwirusowego u badanych z

grupy 2.
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4.4.2.5. Wyniki badan obrazowych oraz badan histopatologicznych watroby

Wszyscy pacjenci grupy 2. mieli wykonane badania obrazowe jamy brzusznej
(w przewazajacej wigkszosci badanie ultrasonograficzne).

Tylko u 1 pacjenta (5,6%) w wieku dziecigcym, stwierdzono patologie w
badaniu USG jamy brzusznej pod postacia powickszonej watroby. Dotyczy to
badanego, ktéry w momencie rozpoznania znajdowal si¢ w fazie klirensu
immunologicznego. Natomiast w okresie dorostosci odchylenia w badaniu USG jamy
brzusznej stwierdzono u 6 chorych (33,3%). Dotyczy to badanych, ktérzy w momencie
rozpoznania zakazenia HBV byli w r6znych fazach zakazenia, a 5 z nich nie byto
leczonych Zadnymi preparatami przeciwwirusowymi do 16. roku zycia. U jednego z
nich, w 19. roku zycia stwierdzono cechy marskosci watroby. Nie wykazano
statystycznie istotne] réznicy w czestosci wystepowania patologii w badaniu USG
jamy brzusznej przed i po 18. roku zycia (p=0,0726).

Dziewigciu badanych grupy 2 miato wykonang biopsj¢ watroby, dwdch z nich
dwukrotnie. U 4 pacjentow, ktoérzy w chwili rozpoznania byli w fazie klirensu
immunologicznego, w wykonanych bioptatach watroby przeprowadzonych w okresie
dziecinstwa stwierdzono w dwoch przypadkach aktywno$¢ zapalng 2. stopnia (G2), w
1 przypadku hepatitis chronica activa (HCA) i w 1 przypadku hepatitis chronica
persistens (HCP). U 3 pacjentow, ktérzy w chwili rozpoznania byli w fazie
immunotolerancji, w wykonanym bioptacie watroby przeprowadzonym w okresie
dziecinstwa stwierdzono HCP, a w dwdch przypadkach w badaniu histopatologicznym
watroby przeprowadzonym w okresie dorostosci aktywnos$¢ zapalng oceniono w
stopniu 1. i 2., za§ zaawansowanie wioknienia w stopniu 1. Jeden badany miat
przeprowadzong biopsje dwukrotnie, w odstegpie 3 lat, juz po terapii przeciwwirusowe;j
interferonem — badania wykazaty progresje widknienia z S1 do S2 pomimo spadku

wiremii HBV o wigcej niz 6 logarytmow.
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4.4.3. Grupa badanych, u ktorych do zakazenia doszlo od 7. do 12. roku zycia
(grupa 3.)

W grupie trzeciej znalazto si¢ siedemnascie 0sob, odpowiednio 10 megzczyzn
(58,8%) 1 7 kobiet (41,2%). Czas od momentu zakazenia HBV do momentu jego
wykrycia wynosit minimalnie pét roku, a maksymalnie 4 lata, $rednio 1+1,0 rok.

Okres obserwacji, czyli dlugo$¢ czasu od momentu wykrycia zakazenia HBV
do momentu ostatniej oceny wynosit minimalnie 5 lat, a maksymalnie 38 lat ($rednio
23+10,8 lata).

4.4.3.1. Faza zakazenia HBV w momencie wykrycia
Na podstawie wynikéw badan biochemicznych (aktywnos$ci aminotransferaz),
uktadu ,,e” 1 molekularnych (wiremia HBV) ustalono, w jakiej fazie zakazenia byli

pacjenci w momencie wykrycia HBV. Powyzsza obserwacje prezentuje tabela 8.

Tabela 8. Liczba pacjentéw grupy 3. bedacych w okreslonej fazie zakazenia HBV.

Faza zakazenia HBV NI Liczba pgqentow
mezczyzni kobiety razem
Tolerancji immunologicznej 2 0 2
Klirensu immunologicznego 1 2 3
Kontroli immunologicznej 6 4 10
Reaktywacji zakazenia 1 1 2

7, powyzsze] obserwacji wynika, ze w fazie tolerancji immunologicznej i w
fazie reaktywacji zakazenia byto po 11,75% pacjentow, a w fazie klirensu
immunologicznego 17,6% badanych. Ponad potowa badanych (58,8%) znajdowata si¢
w fazie kontroli immunologicznej. Wykazano statystycznie istotng rdznice w czestosci
wystepowania poszczegdlnych faz zakazenia HBV w momencie wykrycia infekcji
(p=0,0146). Zwraca uwage fakt, ze w momencie wykrycia zakazenia HBV faz¢

tolerancji immunologicznej mieli tylko chorzy ptci meskie;.
4.4.3.2. Leczenie przeciwwirusowe

Nieco ponad polowa badanych tej grupy (9 chorych) mialo zastosowane

leczenie przeciwwirusowe w okresie dorostosci. 3 z nich (33,3%) byto leczonych w
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okresie do 18. roku zycia. Rodzaj zastosowanego leku przeciwwirusowego u

poszczegolnych badanych przedstawia tabela 9.

Tabela 9. Rodzaj zastosowanych lekow przeciwwirusowych u pacjentéw grupy 3.

Lp. Rodzaj zastosowanego preparatu
(kolejny
pacjent) do 18 roku zycia po 18 roku zycia
1. nie leczono nie leczono
pegylowany interferon
2. nie leczono lamiwudyna
entekawir
3. nie leczono nie leczono
4, nie leczono nie leczono
5. nie leczono nie leczono
6. nie leczono nie leczono
7. nie leczono entekawir
8. nie leczono nie leczono
9. interferon entekawir
10. nie leczono entekawir
11. nie leczono nie leczono
12. mtg rferon entekawir
lamiwudyna
13. mtg rferon entekawir
lamiwudyna
14. nie leczono Iamlwudy_na
entekawir
15. nie leczono entekawir
16. nie leczono entekawir
17. nie leczono nie leczono

Wykazano statystycznie istotng rdznice w czesto$ci zastosowania leczenia

przeciwwirusowego przed i po 18. roku zycia (p=0,0412).

4.4.3.3. Objawy kliniczne

Pieciu sposrod siedemnastu badanych (29,4%) miato objawy kliniczne mogace
mie¢ zwigzek z chorobg watroby w trakcie catego okresu obserwacji. U 4 pacjentow
dominowat objaw pod postacig bolu brzucha, a wystapit jeszcze przed wdrozeniem
jakiegokolwiek leczenia przeciwwirusowego. BoOl brzucha nie byt zglaszany po

leczeniu (2 pacjentow), zas utrzymywat si¢ u dwoch chorych nieleczonych. Z kolei
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jedna nieleczona kobieta zglaszala zgage od 32. roku zycia. Nie wykazano
statystycznie istotnej roznicy w czestosci wystepowania objawéw klinicznych przed i

po 18. roku zycia (p=0,3711).

4.4.3.4. Wyniki badan laboratoryjnych
4.4.3.4.1. Bilirubina

U wigkszosci badanych grupy 3. (82,4%) nie byto wzrostu st¢zenia bilirubiny
powyzej gornej granicy normy w trakcie catego okresu obserwacji. U 3 chorych
(17,6%) obserwowano stezenie bilirubiny ok. 2 razy powyzej gornej granicy normy.
Dotyczy to 1 chtopca w 12. roku zycia, ktory wowczas byt w fazie reaktywacji
zakazenia HBV 1 2 pacjentow w wieku dorostym, u ktérych stwierdzono juz

wykladniki rozpoczynajacej si¢ marskosci watroby.

4.4.3.4.2. Aminotransfearazy alaninowa i asparaginianowa, wiremia HBV oraz uktad
€

Zmiany warto$ci aktywno$ci aminotransferaz, logarytmu wiremii HBV oraz
parametréw ukladu ,,e” z uwzglednieniem okresoOw leczenia przeciwwirusowego u
badanych grupy 3 w przedziale czasowym przedstawia rycina 10.

Pigciu pacjentow (29,4%) mialo w momencie wykrycia zakazenia HBV
podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz (1,5-9 razy powyzej gornej granicy normy),
wyniki AIAT i1 AspAT pozostatych 70,6% badanych nie przekraczaty gornej granicy
normy.

Niektorzy pacjenci w chwili rozpoznania zakazenia mieli wykonane badania
HBV-DNA 1 uktadu ,,e”. 5 na 12 pacjentéw (41,7%) w chwili rozpoznania zakazenia
mialo stwierdzony dodatni antygen HBe, a wiremi¢ HBV powyzej 107 IU/ml
obserwowano u 4 z tych chorych. U 7 z 12 badanych (58,3%) stwierdzono dodatnie
przeciwciala anty-HBe, a wiremi¢ HBV ponizej 10° lU/ml u 1 pacjenta.

14 sposrod 17 badanych (82,4%) nie mialo wdrozonego leczenia
przeciwwirusowego w okresie do momentu osiggnigcia wieku dorostego. 1 z tych
pacjentdw byl w fazie tolerancji immunologicznej w momencie rozpoznania zakazenia

HBV. Faza tolerancji immunologicznej utrzymywata si¢ u niego przez 22 lata,
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wowczas zaobserwowano wzrost aktywno$ci aminotransferaz bez zaniku antygenu
HBe. U kolejnego pacjenta, bedacego w fazie klirensu immunologicznego w
momencie wykrycia zakazenia HBV, po okoto 12 latach rozpoznano marskos¢
watroby, utrzymujgce si¢ podwyzszone aktywnosci AIAT i ASpAT oraz obnizenie
wiremii HBV powyzej 3 logarytmOw. 10 z 14 pacjentow w momencie rozpoznania
znajdowato si¢ w fazie kontroli immunologicznej. U Zadnego z tych badanych nie
odnotowano wzrostu aktywnosci aminotransferaz w trakcie calego okresu obserwacji
ani reserokonwersji w uktadzie ,,e”. U 7 badanych (70%) nie zauwazono istotnych
zmian w zakresie wiremii HBV, natomiast u 3 badanych (30%) istotnie wzrosta
wiremia HBV o minimum 1 logarytm. U pozostatych 2 z 14 pacjentow, bedacych w
fazie reaktywacji w momencie wykrycia infekcji HBV, do momentu zakonczenia
obserwacji nie zauwazono wzrostu aktywnosci AIAT, AspAT, istotnych zmian
poziomu HBV-DNA oraz pojawienia si¢ HBeAg.

3 sposréd 17 badanych (17,6%) miato wdrozone leczenie w dziecinstwie.
Dwoje z tych chorych, bedacych odpowiednio w fazie tolerancji 1 klirensu
immunologicznego w chwili rozpoznania zakazenia HBYV, leczono preparatami
interferonu od momentu rozpoznania, a trzeciego pacjenta (w fazie Klirensu
immunologicznego) po 2 latach od wykrycia choroby. Do tego czasu, u tego pacjenta,
u ktorego leczenie wdrozono pozniej niz w okresie wykrycia, zauwazono istotny
spadek aktywnoS$ci aminotransferaz, brak danych odnos$nie wiremii HBV.

Pacjenci poddani kuracji przeciwwirusowej w okresie dziecinstwa, w 1
przypadku otrzymywali preparat interferonu, w 2 przypadkach najpierw interferon, a
nastepnie lamiwudyne. Interferon otrzymat chory, ktdéry w momencie wykrycia
zakazenia byl w fazie tolerancji immunologicznej. U tego pacjenta, po wyzej
wymienionym leczeniu nie zaobserwowano istotnych zmian aktywnoSci
aminotransferaz, poziomu HBV-DNA ani zaniku HBeAg. U pozostatych 2 chorych,
bedacych w momencie wykrycia zakazenia w fazie klirensu immunologicznego,
zastosowano odpowiednio interferon, a nastepnie lamiwudyne. Leki te przyczynily si¢
do spadku wiremii, obnizenia aktywno$ci aminotransferaz i serokonwersji HBeAg do

anty-HBe.
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Rycina 10. Zmiany warto$ci aktywnos$ci aminotransferaz, logarytmu wiremii HBV oraz
parametrow uktadu ,,e” z uwzglednieniem okresow leczenia przeciwwirusowego u badanych z

grupy 3.
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4.4.3.5 Wyniki badan obrazowych oraz badan histopatologicznych watroby

Wszyscy pacjenci grupy 3. mieli wykonane badania obrazowe jamy brzusznej
(w przewazajacej wigkszosci badanie ultrasonograficzne).

Tylko u 1 pacjenta (5,9%) w wieku dziecigcym stwierdzono patologie w
badaniu USG jamy brzusznej pod postaciag podwyzszonej echogenicznosci migzszu
watroby. Dotyczy to badanego, ktory w momencie rozpoznania znajdowat si¢ w fazie
Klirensu immunologicznego. Natomiast w okresie dorostosci odchylenia w badaniu
USG jamy brzusznej stwierdzono u 5 chorych (29,4%). Dotyczy to badanych, ktorzy
w momencie rozpoznania zakazenia HBV byli w réznych fazach zakazenia, a 4 z nich
nie bylo leczonych zadnymi preparatami przeciwwirusowymi. U dwoch z nich,
odpowiednio w 23. i 30. roku zycia, stwierdzono cechy marsko$ci watroby. Nie
wykazano statystycznie istotnej rdéznicy w czgstoSci wystgpowania patologii w
badaniu USG jamy brzusznej przed i po 18. roku zycia (p=0,1336).

Siedmiu badanych grupy 3. mialo wykonang biopsje¢ watroby. U 2 pacjentow,
ktorzy w chwili rozpoznania byli w fazie klirensu immunologicznego w bioptatach
watroby pochodzacych z okresu dziecinstwa stwierdzono w pierwszym przypadku
HCA i w drugim HCP. U jednego pacjenta, ktory w chwili rozpoznania byt w fazie
immunotolerancji, w biopsji watroby wykonanej w 30. roku zycia stwierdzono
aktywno$¢ zmian zapalnych 2. stopnia (G2) oraz 2. Stopien zaawansowania
wtoknienia (S2). Dwoje badanych, bedacych w okresie rozpoznania w fazie kontroli
immunologicznej, mialo wykonane badanie histopatologiczne w okresie dorostosci
(odpowiednio w 35. 1 44. roku zycia), ktére wykazalo niewielkiego stopnia aktywnos$¢
zmian zapalnych i minimalny stopien zaawansowania wtoknienia (G1-2, S1). Z kolei u
dwoch chorych, ktorzy w chwili wykrycia zakazenia HBV byli w fazie reaktywacji,
badanie histopatologiczne watroby wykazalo odpowiednio zmiany typu HCP oraz
G3S3/4.

Jeden badany, zamiast biopsji watroby w 31. roku zycia, miat przeprowadzone
badanie fibroelastograficzne, ktore wykazato 0-1 stopien wtoknienia (FO/1). Byl to
chory, ktory w momencie wykrycia infekcji HBV znajdowat si¢ w fazie kontroli

immunologicznej.

52



4.4.4. Grupa badanych, u ktorych do zakazenia doszlo od 13. do 18. roku zycia
(grupa 4.)

W grupie 4. znalazlo si¢ trzydziesci szes¢ osob, odpowiednio 24 mezczyzn
(66,7%) 1 12 kobiet (33,3%). Czas od momentu zakazenia HBV do momentu jego
wykrycia wynosit minimalnie pét roku, a maksymalnie 2 lata, $rednio 10,7 rok.

Okres obserwacji, czyli dlugo$¢ czasu od momentu wykrycia zakazenia HBV
do momentu ostatniej oceny wynosit minimalnie 1 rok, a maksymalnie 33 lata (Srednio

20+7,8 lat).

4.4.4.1. Faza zakazenia HBV w momencie wykrycia
Na podstawie wynikéw badan biochemicznych (aktywno$ci aminotransferaz),
uktadu ,,e” 1 molekularnych (wiremia HBV) ustalono w jakiej fazie zakazenia byli

pacjenci w momencie wykrycia HBV. Powyzsza obserwacje prezentuje tabela 10.

Tabela 10. Liczba pacjentow grupy 4. bedacych w okreslonej fazie zakazenia HBV.

Faza zakazenia HBV NI Liczba pgqentow
mezczyzni kobiety razem
Tolerancji immunologicznej 1 1 2
Klirensu immunologicznego 4 0 4
Kontroli immunologicznej 14 10 24
Reaktywacji zakazenia 5} 1 6

Z powyzszej obserwacji wynika, ze w fazie tolerancji immunologicznej byto

5,6% badanych. W fazie klirensu immunologicznego 11,1% badanych. Dwie trzecie
badanych (66,7%) znajdowalo si¢ w fazie kontroli immunologicznej, a 16,7%
pacjentow bylo w fazie reaktywacji zakazenia. Wykazano statystycznie istotng roznice
w czgstosci wystgpowania poszczegdlnych faz zakazenia HBV w momencie wykrycia

infekcji (p<0,0001).
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4.4.4.2. Leczenie przeciwwirusowe

Dwudziestu badanych tej grupy miato zastosowane leczenie przeciwwirusowe
w okresie dorostosci. 3 z nich (15%) byto leczonych w okresie do 18. roku zycia.
Rodzaj zastosowanego leku przeciwwirusowego u poszczegolnych badanych

przedstawia tabela 11.

Tabela 11. Rodzaj zastosowanych lekdéw przeciwwirusowych u pacjentow grupy 4.

Lp.
(kolejny Rodzaj zastosowanego preparatu
pacjent)
do 18. roku zycia po 18. roku zycia
1. nie leczono nie leczono
) lamiwudyna
2. nie leczono y_
entekawir
3 nie leczono pegylowany interferon
' entekawir
) lamiwudyna
4, nie leczono y_
entekawir
5. nie leczono nie leczono
6. nie leczono nie leczono
7. nie leczono entekawir
. lamiwudyna
8. nie leczono y_
entekawir
9. nie leczono entekawir
10. nie leczono nie leczono
11. nie leczono nie leczono
12. nie leczono nie leczono
13. interferon entekawir
) lamiwudyna
14. nie leczono y_
entekawir
15. nie leczono entekawir
pegylowany interferon
16. nie leczono lamiwudyna
entekawir
17. nie leczono entekawir
pegylowany interferon
18. nie leczono lamiwudyna
entekawir
19. nie leczono nie leczono
20. nie leczono nie leczono
) lamiwudyna
21. nie leczono y_
entekawir
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99 pegylowany inyerferon entekawir
entekawir
23 nie leczono entekawir
24 nie leczono entekawir
25 interferon Iamlwud){na
entekawir
26 nie leczono Iamlwudy_na
entekawir
27 nie leczono nie leczono
28 nie leczono nie leczono
29 nie leczono nie leczono
30 nie leczono nie leczono
31 nie leczono nie leczono
32 nie leczono nie leczono
33 nie leczono nie leczono
34 nie leczono nie leczono
35 nie leczono entekawir
36 nie leczono entekawir

Wykazano statystycznie istotng roznice w czestosci zastosowania leczenia

przeciwwirusowego przed 1 po 18. roku zycia (p<0,0001).

4.4.4.3. Objawy kliniczne

Czternastu sposrod trzydziestu szesciu badanych (38,9%) mialo objawy
kliniczne mogace mie¢ zwigzek z chorobg watroby w trakcie calego okresu
obserwacji. W znacznej wickszosci (13 na 14 badanych) pojawity si¢ one w wieku
dorostym. Tylko u jednego chlopca wystapily dolegliwosci w 14. roku zycia i
utrzymywaly si¢ réwniez po 18. roku zycia. Wykazano statystycznie istotng rdéznice w
czgstosci wystepowania objawow klinicznych przed 1 po 18. roku zycia (p=0,0009).

U 6 na 14 pacjentow dominowat objaw pod postacig bolu brzucha i nie miat
zwigzku z leczeniem przeciwwirusowym. Bol brzucha nie byt juz zglaszany po
leczeniu (1 pacjent), a utrzymywat si¢ u pigciu chorych nie leczonych. Drugim co do
czestosci wystepujacym objawem w badaniu fizykalnym byto powigkszenie watroby
(3 pacjentow). Objaw ten utrzymywat si¢ u 2 pacjentoOw nieleczonych, a ustgpit u 1
chorego poddanego terapii przeciwwirusowej. Trzecim co do czgstosci wystepujacym
symptomem byla zgaga (2 chorych), ktéra utrzymywata si¢ u 1 pacjenta nieleczonego,

a ustgpila u 1 chorego poddanego terapii przeciwwirusowej. Pozostate objawy pod
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postacig nudnosci, odbijan, braku apetytu, §wiadu skory, stanu podgoraczkowego i
obrzekoéw wystapity u pojedynczych juz dorostych pacjentow. U jednego mezczyzny,
bedacego caly czas w fazie kontroli immunologicznej, zaobserwowano w 47. roku

zycia kliniczne objawy marskosci watroby.

4.4.4.4. Wyniki badan laboratoryjnych
4.4.4.4.1. Bilirubina

U wigkszosci badanych grupy 4. (86,1%) nie byto wzrostu stezenia bilirubiny w
trakcie calego okresu obserwacji. U tych pacjentéw poziomy bilirubiny nie
przekraczaty gornej granicy normy. U pozostatych 9 chorych (13,9%) obserwowano
stezenie bilirubiny ok. 2-3 razy powyzej gbérnej granicy normy. Dotyczy to 4
pacjentow, u ktorych w okresie dorostosci w tym momencie obserwowano zmiang
fazy zakazenia HBV — w 3 przypadkach z fazy kontroli immunologicznej na faze
reaktywacji 1 w 1 przypadku z fazy tolerancji na faze¢ klirensu immunologicznego. U
kolejnych czterech badanych podwyzszone stezenie bilirubiny korelowato z rozwinigta
juz marskoscig watroby (2 pacjentow) lub wystgpito w trakcie leczenia entekawirem
(2 pacjentéw). U 1 badanego hiperbilirubinemia miata najprawdopodobniej zwigzek z

cholestaza (Swiad skory).

4.4.44.2. Aminotransfearazy alaninowa i asparaginianowa, wiremia HBV oraz ukfad
€

Zmiany warto$ci aktywno$ci aminotransferaz, logarytmu wiremii HBV oraz
parametrow uktadu ,,e” z uwzglednieniem okreséw leczenia przeciwwirusowego u
badanych grupy 4. w przedziale czasowym przedstawia rycina 11.

Dwunastu pacjentéw (33,3%) miatlo w momencie wykrycia zakazenia HBV
podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz (1,5-7 razy powyzej gornej granicy normy),
za$ AIAT i AspAT u pozostatych 66,7% miescily si¢ w zakresie normy.

Niektorzy pacjenci w chwili rozpoznania zakazenia mieli wykonane badania
HBV-DNA i uktadu ,,e”. 6 na 31 pacjentow (19,4%) w chwili rozpoznania zakazenia
miato stwierdzony dodatni antygen HBe, a wiremie HBV powyzej 10° 1U/ml

zauwazono u 4 z tych chorych. U 25 z 31 badanych (80,6%) stwierdzono dodatnie
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przeciwciata anty-HBe, a wiremi¢ HBV, w zakresie od wartosci nieoznaczalnych do
10® 1U/ml, stwierdzono u 8 z tych chorych.

33 sposrod 36 badanych (91,7%) nie mialo wdrozonego leczenia
przeciwwirusowego w okresie do momentu osiggnigcia wieku dorostego. 1 z tych
pacjentow byl w fazie tolerancji immunologicznej w momencie rozpoznania zakazenia
HBV. Faza tolerancji immunologicznej utrzymywata si¢ u niego przez okoto 17 lat,
wowczas zaobserwowano wzrost aktywno$ci aminotransferaz bez zaniku antygenu
HBe. Dwoje pacjentow, bedacych w fazie klirensu immunologicznego w momencie
wyrycia zakazenia HBV, miatlo po okoto 9 Ilatach stwierdzane w badaniu
histopatologicznym watroby zmiany G2S1 i utrzymujacg si¢ podwyzszong aktywnos¢
AIAT i AspAT, zauwazono $redni spadek wiremii HBV o okoto 1 logarytm u jednego
z nich. 24 pacjentow z 36 w momencie rozpoznania znajdowato si¢ w fazie kontroli
immunologicznej. U zZadnego z tych badanych nie odnotowano w trakcie catego
okresu obserwacji reserokonwersji w uktadzie ,,e”. U 12 z 24 badanych (50%) nie
zauwazono istotnych zmian w zakresie wiremii HBV 1 aktywnos$ci aminotransferaz,
natomiast u pozostatych 50% zauwazono wzrost wiremii HBV o minimum 1 logarytm
1/lub podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz. U pozostatych 5 z 36 pacjentow,
bedacych w fazie reaktywacji w momencie wykrycia infekcji HBV, nie zauwazono, do
momentu zakonczenia obserwacji, pojawienia si¢ HBeAg, natomiast u 4 z nich (80%)
stwierdzono wzrost wiremii HBV o minimum 1 logarytm i/lub zmiany w poziomach
aminotransferaz.

3 sposrdd 36 badanych (8,3%) miato wdrozone leczenie w dziecinstwie. Dwoje
z tych chorych, bedacych odpowiednio w fazie reaktywacji immunologicznej i
klirensu immunologicznego w chwili rozpoznania zakazenia HBYV, leczono
preparatami interferonu w tym samym roku zycia, a trzeciego pacjenta (poczatkowo
faza tolerancji immunologicznej) po 3 latach od momentu wykrycia choroby. Do tego
czasu u tego pacjenta, u ktérego leczenie wdrozono pdzniej, stwierdzono w badaniu
histopatologicznym watroby zmiany odpowiadajace HCA, brak danych odnos$nie
wiremii HBV 1 aktywnosci aminotransferaz.

Pacjenci poddawani kuracji anty-HBV w okresie dziecinstwa w dwoch

przypadkach otrzymywali preparat rekombinowanego interferonu, w trzecim
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przypadku pegylowany interferon, a nastgpnie entekawir. Wszyscy chorzy po terapii
mieli istotny spadek wiremii HBV oraz stwierdzano u nich prawidtowe aktywnos$ci

AIAT. U zadnego z tych badanych nie zaobserwowano zmian w statusie uktadu ,,e”.
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Rycina 11. Zmiany wartosci aktywno$ci aminotransferaz, logarytmu wiremii HBV oraz
parametrow uktadu ,,e” z uwzglednieniem okresow leczenia przeciwwirusowego u badanych z

grupy 4.

4.4.4.5. Wyniki badan obrazowych oraz badan histopatologicznych watroby

Wszyscy pacjenci grupy 4. mieli wykonane badania obrazowe jamy brzusznej
(w przewazajacej wigkszo$ci badanie ultrasonograficzne).

U zadnego pacjenta w wieku dziecigcym nie stwierdzono patologii w badaniu

USG jamy brzusznej. Natomiast w okresie dorostosci odchylenia w badaniu USG

62




jamy brzusznej stwierdzono u 15 chorych (41,7%). Najczesciej opisywano
podwyzszong echogenicznos¢ (7 z 15 badanych), powigkszenie (3 z 15 badanych) oraz
guzkowa przebudowe watroby (3 z 15 badanych). Cechy marskosci watroby wykryto
badaniem obrazowym u kazdego z tych 3 pacjentow w okoto 47. roku zycia. U jednej
kobiety zdiagnozowano HCC w 37. roku zycia. Zardwno pacjenci zZ rozpoznang
marsko$cig watroby, jak i chora ze zdiagnozowanym rakiem watrobowo
komdrkowym, nie byli dotychczas leczeni przeciwwirusowo z powodu nie spetnienia
kryteriow do wdrozenia wyzej wymienionej terapii. Wykazano statystycznie istotng
roéznice w czgstosci wystepowania patologii w badaniu USG jamy brzusznej przed i po

18. roku zycia (p=0,001).

Dziesigciu badanych grupy 4. miato wykonang biopsje watroby. U 2 pacjentow,
ktorzy w chwili rozpoznania byli w fazie tolerancji immunologicznej, w ocenie
histopatologicznej bioptatu watroby przeprowadzonej w okresie dorostosci,
stwierdzono 1.-2. stopien aktywnosci zapalnej oraz 1. stopieh zaawansowania
wioknienia. Jeden z tych chorych mial juz wykonang biopsje watroby w 15. roku zycia
(woweczas zdiagnozowano HCA), a nastepnie byl leczony interferonem.

U kolejnych 2 pacjentéw, ktorzy w chwili rozpoznania byli w fazie klirensu

immunologicznego, w wykonanym bioptacie watroby przeprowadzonym w 21. roku
zycia zdiagnozowano 2. stopien aktywno$ci zapalnej (G2) oraz 1. stopien
zaawansowania wioknienia (S1).
Czworo badanych, bedgcych w okresie rozpoznania w fazie kontroli immunologicznej,
mialo wykonane badania histopatologiczne w okresie dorostosci (odpowiednio w 25.,
32.133. roku zycia) 1 jeden w okresie dziecinstwa (w 14. roku zycia), ktore wykazaty
niewielkiego stopnia aktywnos¢ zapalng i wtoknienia (G1-2, S0-2 oraz HCP). Z kolei
u jednego chorego, ktory w chwili wykrycia zakazenia HBV miat faze reaktywacii,
badanie histopatologiczne watroby wykazato G2S1.

Dwoje badanych, zamiast biopsji watroby, odpowiednio w 28. i 36. roku zycia
miato przeprowadzone badanie fibroelastograficzne, ktore wykazalo u pierwszego z

nich 0-1 stopien widknienia (FO/1), a u drugiego z nich 2.-3. stopien wtoknienia
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(F2/3). Byli to chorzy, ktorzy w momencie wykrycia infekcji HBV znajdowali si¢ w

fazie kontroli immunologiczne;j.

4.5. Zbiorcza analiza przebiegu zakazenia HBV
4.5.1. Faza zakazenia HBYV w momencie wykrycia
Liczbe chorych, u ktorych stwierdzono poszczegdlne fazy zakazenia HBV w

momencie wykrycia infekcji przedstawia tabela 12.

Tabela 12. Podziat z uwagi na fazg zakazenia HBV w momencie wykrycia.

Liczba pacjentdéw w poszczegolnej fazie zakazenia w momencie
wykrycia
Grupa Tolerancji Klirensu Kontroli Reaktywacji Razem
immunologicznej | immunologicznego | immunologicznej | zakazenia

1. 6 2 0 0 8

2. 7 7 4 0 18

3. 2 3 10 2 17

4. 2 4 24 6 36
Razem 17 16 38 8 79

Wykazano, ze istnieje statystycznie znamienna rdznica w odsetkowym
wystepowaniu fazy tolerancji immunologicznej pomiedzy pacjentami grupy 1.1 4. w
momencie wykrycia zakazenia HBV (p<0,0001). Analogicznej rdznicy nie
udowodniono pomiedzy badanymi z grupy 2. i 3. (p=0,1212).

Wykazano statystycznie znamienng roznice w odsetkowym wystepowaniu fazy
kontroli immunologicznej pomig¢dzy pacjentami grupy 2. i 4. w momencie wykrycia

zakazenia HBV (p=0,0034).

4.5.2. Leczenie przeciwwirusowe
Liczbe chorych, u ktérych zastosowano terapi¢ przeciwwirusowa w zaleznosci

od momentu leczenia w poszczegolnych grupach przedstawia tabela 13.
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Tabela 13. Podzial z uwagi na liczbg pacjentow, u ktdrych zastosowano leczenie
przeciwwirusowe w okresie dziecinstwa i/lub dorostosci.
Liczba chorych, u ktérych zastosowano leczenie przeciwwirusowe
Grupa Tylko w dziecinstwie | Tylko w dorostosci W dmecms:c wiel Razem
dorostosci

1. 0 3 5 8

2. 4 4 10 18

3. 0 6 3 9

4. 0 17 3 20
Razem 4 30 21 55

Wykazano statystycznie znamienng rdéznice w odsetkowym zastosowaniu

terapii przeciwwirusowej w dziecinstwie pomigdzy chorymi zakazonymi HBV ponizej

1 powyzej 6. roku zycia HBV (p<0,0001).

Wykazano statystycznie istotng roéznice w czgstosci zastosowania

przeciwwirusowe] pomiedzy okresem dziecinstwa

zakazonych HBV powyzej 6. roku zycia (p=0,0266).

4.5.3. Objawy kliniczne

dorostosci

terapii

u pacjentow

Liczbe chorych, u ktorych pojawily si¢ objawy kliniczne w zaleznosci od

momentu ich wystapienia w poszczegdlnych grupach przedstawia tabela 14.

Tabela 14. Podziat z uwagi na liczbg pacjentdow, u ktorych pojawily si¢ objawy

kliniczne w okresie dziecinstwa i/lub dorostosci.

Liczba chorych, u ktérych zaobserwowano objawy kliniczne
Grupa Tylko w dziecinstwie | Tylko w dorostosci W dmecms:uyle ! Razem
dorostosci

1. 2 1 0 3

2. 2 2 0 4

3. 1 4 0 5

4, 0 13 1 14
Razem 5 20 1 26
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Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w odsetkowym wystgpowaniu

objawéw klinicznych w okresie dziecinstwa i dorostosci u pacjentow zakazonych

HBYV ponizej 13. roku zycia (p=0,7728). Wykazano statystycznie istotng rdznice w

odsetkowym wystepowaniu objawow klinicznych w okresie dziecinstwa i1 dorostosci u

pacjentow zakazonych HBV powyzej 13. roku zycia (p=0,0009).

Czestosc

klinicznych w poszczeg6lnych grupach przedstawia tabela 15.

1 rodzaj pojawienia

si¢ najczesciej wystepujacych objawow

Tabela 15. Liczba i rodzaj zaobserwowanych objawdw klinicznych w okresie

dziecinstwa 1 dorostosci.

Czestos¢ wystepowania objawoOw klinicznych
Rodzaj Grupa 1. Grupa 2. Grupa 3. Grupa 4.
objawu  |do 18. [po 18. |do 18. [po 18. [do 18. |po 18. [do 18. [po 18. |Razem
klinicznego | roku | roku | roku | roku | roku | roku | roku | roku
zycia | zycia | zycia | zycia | zycia | zycia | zycia | Zycia
Bél brzucha 0 0 2 1 1 3 1 6 14
Brak apetytu | 1 0 0 0 0 0 0 1 2
Powigkszenie
narzadow 1 0 0 0 0 0 0 3 4
migzszowych
Nudnosci 0 1 0 0 0 0 0 1 2
Cechy
marskosci 0 0 0 1 0 0 0 0 1
watroby
Zgaga 0 0 0 0 0 1 0 2 3
Razem 14 26
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U 6 chorych objawy pojawily si¢ w okresie do 18. roku zycia, a u 18 chorych
po 18. roku zycia.

Brak apetytu 1/lub powigkszenie narzadow migzszowych obserwowane sg w
dziecinstwie znamiennie cz¢scie] u pacjentdow grupy 1. niz w pozostatych grupach
(p=0,0091).

Nie wykazano statystycznie znamiennej roznicy pomiedzy czestoscia
wystepowania bolu brzucha, a innymi objawami w grupie pacjentow zakazonych HBV

pomiedzy 6. a 13. rokiem zycia (p=0,1824).

4.5.4. Wyniki badan laboratoryjnych
4.5.4.1. Bilirubina

Liczbe chorych, u ktérych stwierdzono warto$ci bilirubiny powyzej gornej
granicy normy z uwzglednieniem okresu tej obserwacji w poszczegdlnych grupach

przedstawia tabela 16.

Tabela 16. Podziatl z uwagi na liczbe pacjentéw, u ktorych zaobserwowano warto$¢

bilirubiny powyzej gdrnej granicy normy okresie dziecinstwa i/lub dorostosci.

Liczba chorych, u ktérych stwierdzono warto$¢ bilirubiny powyzej
Grupa gornej granicy normy ———————— Razem
., . , . W dziecinstwie 1
Tylko w dziecinstwie | Tylko w dorostosci d , .
orostosci
1. 0 0 0 0
2. 1 1 0 2
3. 1 2 0 3
4, 0 8 1 9
Razem 2 11 1 14

Nie wykazano znamiennej rdéznicy w odsetkowym wystepowaniu stezenia
bilirubiny powyzej gornej granicy normy u pacjentow, u ktérych zakazenie HBV

rozpoznano ponizej i powyzej 12. roku zycia (p=0,1266).

67




4.5.4.2. Aminotransferazy
Liczbg chorych, u ktérych stwierdzono aktywno$¢ aminotransferaz powyzej
gbérnej granicy normy w momencie wykrycia zakazenia HBV, w poszczegolnych

grupach przedstawia tabela 17.

Tabela 17. Podziat z uwagi na liczbe pacjentow, u ktorych zaobserwowano aktywno$¢
aminotransferaz powyzej gérnej granicy normy w momencie wykrycia zakazenia
HBV.

Grupa Liczba chorych, u ktérych stwierdzgno akty\ynoéé powyZej gornej
granicy normy w momencie wykrycia zakazenia
1. 2
2. 7
3. 5
4. 12
Razem 26

Nie wykazano znamiennej roznicy w odsetkowym wystepowaniu aktywnosci
aminotransferaz powyzej gornej granicy normy u pacjentow grupy 2., a pozostatymi

grupami (p=0,5758).

4.5.4.3. Uktad ,,e”

Z grupy 79 pacjentow poddano analizie chorych HBeAg dodatnich, ktorzy nie
byli poddani terapii przeciwwirusowej w okresie do 18. roku zycia. Szczegolng uwage
zwrocono na faze zakazenia HBV w momencie wykrycia infekcji oraz czy dokonata
si¢ samoistna serokonwersja w uktadzie ,,e”. U pacjentow, u ktorych zaobserwowano
serokonwersje HBeAg do anty-HBe analizie poddano wiek, w ktorym zostali zakazeni
HBV oraz czas jaki uplynagl od momentu zakazenia do chwili pojawienia si¢

przeciwcial anty-HBe. Wyniki powyzszych obserwacji prezentuje tabela 18.

68



Tabela 18. Serokonwersja w uktadzie ,,e” u chorych HBeAg dodatnich niepoddanych

leczeniu przeciwwirusowemu z uwzglednieniem fazy 1 wieku zakazenia.

. Wiek I
. Wiek .| Czas po jakim
.| Faza zakazenia w . .. |zaobserwowania
Kolejny . Serokonwersja |zakazenia .. | zaobserwowano
. momencie Lo serokonwersji w :
pacjent . w ukladzie ,,e (rok ., | serokonwersje
wykrycia zycia) uktadzie ,,e (Iata)
Y (rok zycia)
Tolerancji . . .
1. immunologicznej nie 1 nie dotyczy nie dotyczy
o, | Tolerangji tak 1 22 21
immunologicznej
3. | Tolerancji tak 1 28 27
immunologicznej
g, |, Tolerangji tak 2 18 16
immunologicznej
5 | lolerancji tak 4 19 15
immunologicznej
6. | lolerancyi tak 5 7 2
immunologicznej
7. |, Klirensu tak 2 6 4
immunologicznego
Klirensu . . .
8. immunologicznego nie 10 nie dotyczy nie dotyczy
Tolerancji . . .
9. immunologicznej nie 13 nie dotyczy nie dotyczy
Klirensu . . .
10. immunologicznego nie 15 nie dotyczy nie dotyczy

W analizowanej grupie samoistnej serokonwersji w uktadzie ,.e” dokonato 6 na

10 chorych, w tym 2 w okresie dziecinstwa.

4.5.4.4. Dynamika zakazenia HBV w wyselekcjonowanych grupach

4.5.4.4.1. Grupa chorych bedacych w fazie tolerancji immunologicznej w momencie

wykrycia zakazenia HBV

Chorzy bedacy w momencie wykrycia zakazenia HBV w fazie kontroli

immunologicznej, nie poddani leczeniu przeciwwirusowemu ponizej 18. roku zycia

stanowig

grupe 37 z 79

poddanych analizie. U 15 pacjentdw tej podgrupy

zaobserwowano podczas catego okresu obserwacji zaostrzenie zakazenia HBYV,
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definiowane jako wzrost wiremii HBV-DNA powyzej 2x10° TU/ml lub aktywno$é
aminotransferaz minimum dwa razy powyzej goérnej granicy normy. Wyzej

wymienione dane w poszczegolnych grupach prezentuje tabela 19.

Tabela 19. Zestawienie liczby chorych, bedgcych w fazie tolerancji immunologicznej

w momencie wykrycia zakazenia HBV w kontekscie zaostrzenia pwzwB.

Liczba pacjentow
Grupa u ktorych doszto do u ktorych nie doszto do Razem
zaostrzenia pwzwB zaostrzenia pwzwB
2. 0 4 4
3. 3 7 10
4. 12 12 24
Razem 15 22 37

Zaostrzenie pwzwB zaobserwowano u 15 pacjentéw. Do zaostrzenia doszto
tylko u chorych grupy 3. i 4.. Na podstawie analizy statystycznej nie udowodniono, ze
istniejg znamienne ro6znice w odsetkowym wystepowaniu zaostrzenia pwzwB

pomiedzy grupa 2.1 3. (p=0,5055), 2.14. (p=0,1131) oraz 3.14. (p=0,4513).

U pacjentéw, u ktorych doszto do zaostrzenia uwzgledniono wiek zakazenia
oraz czas jaki uptynat do momentu zaostrzenia pwzwB. Powyzsze dane prezentuje

tabela 20.

70



Tabela 20. Wykaz chorych, bedacych w fazie tolerancji immunologicznej w
momencie wykrycia zakazenia HBV, u ktorych doszto do zaostrzenia pwzwB z

uwzglednieniem wieku zakazenia 1 czasu jaki uptynat do momentu zaostrzenia.

Grupa KOI?jny Wiek zakazenia (rok zycia) Czas jaki uplyna€1 do momentu
pacjent zaostrzenia (lata)

1. 12. 31

2. 9. 26

3 3. 11. 20
Srednia+SD 10,7.£1,5 25,745,5

1. 15. 13

2. 13. 11

3. 13. 10

4. 14. 14

5. 14. 5

6. 14. 11

4, 7. 15. 16

8. 17. 20

9. 17. 19

10. 14. 20

11. 17. 30

12. 17. 16
Srednia+SD 15+1,6 15,446,4

Z uwagi na zbyt matg liczb¢ danych nie wykonywano analizy statystycznej.

4.5.4.4.2. Grupa chorych bedacych w fazie reaktywacji zakazenia w momencie
wykrycia zakazenia HBV

Analizie poddano 7 pacjentow, ktérzy w momencie wykrycia infekcji HBV byli
w fazie reaktywacji zakazenia 1 dotychczas nie byli leczeni Ilekami
przeciwwirusowymi. U trzech z tych chorych podczas catego okresu obserwacji
stwierdzono cechy marskosci watroby. Wiek zakazenia HBV oraz czas do momentu

wystgpienia marskosci watroby przedstawia tabela 21.
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Tabela 21. Wykaz chorych, bedacych w fazie reaktywacji zakazenia w momencie
wykrycia infekcji HBV, u ktorych doszio do marskosci watroby z uwzglednieniem

wieku zakazenia 1 czasu jaki uptynat do momentu wystgpienia marskosci.

Kolejny ' . ' Czas ja}ki pplyna}l do momentu
Grupa : Wiek zakazenia (rok zycia) | wystgpienia marskosci watroby
pacjent (lata)
3 1. 9 21
' 2. 11 9
4 3. 14 34
" | Srednia+SD 11,3£2,5 21,3+12,5

Z uwagi na malg liczebno$¢ nie wykonywano analizy statystyczne;.

4.5.5. Ultrasonografia jamy brzusznej
Liczbe¢ chorych, u ktorych stwierdzono patologic w  badaniu
ultrasonograficznym jamy brzusznej w zalezno$ci od momentu jej wystgpienia w

poszczegolnych grupach przedstawia tabela 22.

Tabela 22. Podziat z uwagi na liczbe pacjentow, u ktorych pojawity si¢ odchylenia w

badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej w okresie dziecinstwa i/lub dorostosci.

Liczba chorych, u ktérych zaobserwowano odchylenia w badaniu USG
GrUP2 | 1 1ko w dziccifistwie | Tylko w dorostosei | v dzieciistwie i | Razem
dorostosci

1. 1 3 0 4

2. 0 5 1 6

3. 0 4 1 5

4, 0 15 0 15
Razem 1 27 2 30

Wykazano znamienna rdéznicg¢ w odsetkowym wystgpowaniu patologii
stwierdzanych w badaniu USG jamy brzusznej u pacjentow w okresie dziecinstwa i

dorostosci (p<0,0001).
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Czestos¢ 1 rodzaj pojawienia si¢ najczesciej wystepujacych odchylen w badaniu

ultrasonograficznym w poszczegélnych grupach przedstawia tabela 23.

Tabela 23. Liczba i rodzaj zaobserwowanych odchylen w badaniu USG jamy

brzusznej w okresie dziecinstwa 1 dorostosci.

Czestos¢ wystepowania odchylen w badaniu USG
Grupa 1. Grupa 2. Grupa 3. Grupa 4.
Rodzaj patologii [do 18. [po 18. |do 18. [po 18. |do 18. |po 18. |do 18. [po 18. |Razem
roku | roku | roku | roku | roku | roku | roku | roku
zycia |zycia |zycia | zycia |Zycia |zycia | zycia |Zycia

Powigkszenie
narzadow 1 1 1 4 0 0 0 3 10
migzszowych

Wzmozona
echogenicznos¢ | 0 1 0 1 1 3 0 7 13
migzszu watroby

Ziarnista
echogenicznos¢ | 0 1 0 1 0 2 0 3 7
Migzszu watroby

Guz watroby
(np. naczyniak, 0 0 0 0 0 0 0 2 2
HCC)

Razem 4 7 6 15 32

U 3 chorych objawy pojawily si¢ w okresie do 18. roku zycia, a u 29 chorych
po 18. roku zycia. Wykazano, ze znamiennie najczesciej wystepujacymi objawami
stwierdzanymi w badaniu ultrasonograficznym sa powigkszenie narzadow
migzszowych, wzmozona echogeniczno$¢ migzszu watroby oraz ziarnista

echogeniczno$¢ migzszu watroby (p<0,0001).
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4.5.6. Badanie histopatologiczne watroby

32 z 79 badanych mialo wykonang biopsj¢ watroby. Wryniki badan
histopatologicznych podawane byly wg niefunkcjonujacej juz ,,starej” nomenklatury
oceniajgcej kryteria morfologiczne lub wg pieciostopniowej skali oceniajgcej stopien

zaawansowania zmian zapalnych (G) lub widknienie (S).

4.5.6.1. Wyniki badan wedtug ,,starej;” nomenklatury

10 chorych miato wykonane badanie histopatologiczne wycinka watroby, ktore
zostato ocenione wedlug kryteriow morfologicznych (HCA lub HCP). U wszystkich
tych pacjentdéw biopsj¢ watroby wykonano w dziecinstwie. Zestawienie wynikow
badan z uwzglednieniem fazy zakazenia HBV w momencie wykrycia infekcji

przedstawia tabela 24.

Tabela 24. Zestawienie wynikéw badan histopatologicznych watroby, ocenionych
wedlug nomenklatury opisujacej kryteria morfologiczne, z uwzglednieniem fazy

zakazenia HBV, w poszczegdlnych grupach pacjentow.

Kolejny | Faza zakazenia w momencie Wynik badania
Grupa . . . .

pacjent wykrycia histopatologicznego watroby

1. 1. Klirensu immunologicznego HCP

2. Klirensu immunologicznego HCA

5 3. Tolerancji immunologicznej HCP

' 4. Tolerancji immunologicznej HCP

5. Klirensu immunologicznego HCP

6. Reaktywacji zakazenia HCP

3. 7. Klirensu immunologicznego HCP

8. Klirensu immunologicznego HCA

4 9. Kontroli immunologicznej HCP

' 10. Tolerancji immunologicznej HCA

U 4 na 5 badanych pacjentéw zakazonych ponizej 6. roku zycia rozpoznano
HCP. U badanych zakazonych powyzej 6. roku zycia HCP rozpoznano u 3 na 5
chorych. Nie wykazano znamiennie istotnej roznicy w czestosci stwierdzenia hepatitis
chronica activa vs hepatitis chronica persistens u chorych zakazonych HBV przed i po
6. roku zycia (p=0,417).
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4.5.6.2. Wyniki badan wedtug skali METAVIR

25 chorych miato wykonane badanie histopatologiczne wycinka watroby, ktore
zostalo ocenione wedlug skali METAVIR. U wszystkich tych pacjentow biopsje
watroby wykonano w okresie dziecinstwa i/lub dorostosci. Tylko 2 pacjentéw miato
wykonang biopsj¢ watroby po terapii przeciwwirusowej. Pozostaltych 23 badanych nie
byto leczonych preparatami przeciwwirusowymi przed wykonaniem badania
histopatologicznego. Zestawienie wynikow badan, z uwzglednieniem fazy zakazenia
HBV w momencie wykrycia infekcji, oraz momentu wykonania biopsji watroby, u

chorych uprzednio nie leczonych przeciwwirusowo, przedstawia tabela 25.
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Tabela 25. Zestawienie wynikéw badan histopatologicznych watroby, ocenionych
wedlug pigciostopniowej skali, z uwzglednieniem fazy zakazenia HBV, w
poszczegdlnych  grupach  pacjentdbw, nie poddanych uprzednio leczeniu

przeciwwirusowemu.

Wynik badania
. .. . histopatologicznego
Grupa I;gé?é:i/ Faza Zaka\fve;;?y‘g;nomencw przed 18. po 18. roku
rokiem zycia zycia
G S G S
1. Klirensu immunologicznego 3 1
2 Tolerancji immunologicznej 1 0 1 1
3. Tolerancji immunologicznej 2 2
1. " - .
4, Tolerancji immunologicznej 1 0
5. Klirensu immunologicznego 3 1
6. Tolerancji immunologicznej 0 0
7. Tolerancji immunologicznej 1 1
8. Klirensu immunologicznego 2 2
2. 9. Tolerancji immunologicznej 2 1
10. Klirensu immunologicznego 1 1
11. Klirensu immunologicznego 2 1
12. Tolerancji immunologicznej 2 2
13. Kontroli immunologicznej 1-2 1
3. 14, Kontroli immunologicznej 2 1
15. Reaktywacji zakazenia 3 3-4
16. Tolerancji immunologicznej 1 1
17. Kontroli immunologicznej 1 2
18. Kontroli immunologicznej 2 2
19. Klirensu immunologicznego 2 1
4. 20. Kontroli immunologicznej 2 0
21. Klirensu immunologicznego 2 1
22. Reaktywacji zakazenia 2 1
23. Kontroli immunologicznej 1 2

Nie wykazano statystycznie znamiennych réznic (pomig¢dzy grupami) w
wynikach badania histopatologicznego watroby przeprowadzonego zard6wno w okresie
dziecigcym jak 1 dorostosci w zaleznos$ci od wieku zakazenia HBV (p=1,0).

Nie wykazano statystycznie znamiennej réznicy w ocenie stopnia nasilenia
zmian zapalnych (G) w badaniu histopatologicznym watroby przeprowadzonym w
dziecinstwie pomiedzy pacjentami bedagcymi w fazie tolerancji immunologicznej w

momencie wykrycia zakazenia, a pacjentami bedacymi w fazie klirensu
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immunologicznego w momencie wykrycia infekcji (p=0,0714 — na granicy istotnosci
statystycznej). Z kolei wykazano statystycznie znamienng réznic¢ w ocenie stopnia
zaawansowania  wloknienia (S) w badaniu histopatologicznym  watroby
przeprowadzonym w dziecinstwie pomigdzy pacjentami bedagcymi w fazie tolerancji
immunologicznej] w momencie wykrycia zakazenia, a pacjentami bgdacymi w fazie
Klirensu immunologicznego w momencie wykrycia infekcji (p=0,0357).

Nie udowodniono, ze istnieja réznice w stopniu nasilenia zmian zapalnych
(p=0,7245) 1 wtoknienia (p=0,2927) w badaniu histopatologicznym watroby przed 1

po 18. roku zycia.
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5. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Istnieje niewiele naukowych doniesien przedstawiajacych analize przebiegu
przewlektego zakazenia HBV nabytego ponizej 18. roku zycia, ktore analizuja wyniki
pacjentow z okresu dziecinstwa i dorostosci. Potrzebg zaje¢cia si¢ tym problemem
zasygnalizowata juz Kowala-Piaskowska w 2000 roku (Kowala-Piaskowska i wsp.,
2000). W wigkszosci doniesien okres obserwacji obejmowat wiek dziecigcy lub
niewiele wykraczajacy powyzej 18. roku zycia albo analizowany byl przebieg
zakazenia HBV juz w okresie dorostosci. Nieliczne prace, ktore omawiaja wyzej
wymieniong problematyke pochodzg z osrodkow azjatyckich oraz Potnocnych Wtoch,

co zostanie przytoczone w dalszej czg$ci tego rozdziatu.

Nietrudno jest zauwazy¢, ze pwzwB przypomina przebieg owzwB z ta rdznica,
ze pwzwB jest ,rozciagnigte w czasie” 1 w przeciwienstwie do owzwB ,,z rzadka”
dochodzi do zaniku antygenu HBs. W celu utatwienia przeprowadzenia analizy grupe
79 badanych pacjentéw podzielono na cztery grupy w zaleznosci od wieku, w ktorym
doszlo do zakazenia HBV. Okres, od momentu zakazenia do momentu jego wykrycia i
tym samym przeprowadzenia pierwszych badan u chorych, wynosit od pét roku do
sze$ciu lat (Srednio pottora roku). Na podstawie przeprowadzonych pierwszych badan
ustalono, ze w calej grupie pacjentdw w momencie wykrycia zakazenia istotnie
odsetkowo najwigcej chorych bedacych w fazie tolerancji immunologicznej nalezato
do grupy 1. (75%), a najmniej do grupy 4. (5,6%) (p<0,0001); 38,9% i 11,7%
badanych byto odpowiednio w grupie 2. i 3. (p=0,1212). Per analogiam mozna
zauwazy¢, ze pacjenci zdiagnozowani w fazie kontroli immunologicznej ,,pojawili si¢”
juz w grupie 2. (22,2%), a znamiennie najwiecej ich bylo w grupie 4. (66,7%)
(p=0,0034). Nie dowodzi to jednak faktu, Ze u tych chorych nie wystapity kolejno fazy
tolerancji immunologicznej i klirensu immunologicznego, gdyz jak twierdzi Croagh
przejscie z fazy do fazy odbywa si¢ ,tak szybko, ze moze zosta¢ niezauwazone”
(Croagh 1 wsp.,, 2014). Na podstawie wynikOw czestosci wystgpowania
poszczegoOlnych faz w momencie wykrycia zakazenia mozna stwierdzi¢, ze istnieje
trend ,,skracania si¢” dtugosci poszczegolnych faz zakazenia proporcjonalny do wieku,

w ktorym doszlo do infekcji HBV. Juz Beasley w 1977 roku zauwazyl, ze ryzyko
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przewleklej infekcji jest najwigksze (80-90%), gdy do zakazenia dochodzi w okresie
niemowlgcym (Beasley 1 wsp., 1977). Pie¢ lat pozniej podat, ze dlugos¢ fazy
zakazenia jest zalezna od wieku 1 wynosi odpowiednio dla fazy tolerancji
immunologicznej 20-30 lat, dla fazy klirensu immunologicznego ,,moze si¢
przedtuza¢”, faza kontroli immunologicznej ,trwa lata”, a dlugo$¢ fazy reaktywacji
zakazenia ,,jeszcze nie jest znana” (Beasley 1 wsp., 1982). Mozna tym samym uznac¢,
ze pwzwB jest kontynuacja ostrej fazy, a czestos¢ przechodzenia owzwB w pwzwB
jest odwrotnie proporcjonalna do wieku zakazenia (Nalecz 1 wsp., 1992). I tak, w
przypadku zakazenia HBV w okresie noworodkowym, do pwzwB dochodzi w 98%
przypadkow, w pierwszym roku zycia - w 70-90%, w 2.-5. roku zycia w 20-50%, a
powyzej 6. roku zycia w mniej niz 6% (Wysocki, 1996). Badacze z Australii wykazali,
na podstawie analizy wielu prac naukowych z catego $wiata, ze wiek zakazenia jest
silnym ale nie jedynym predyktorem kwalifikujjacym do przejscia w pwzwB (Croagh
I wsp., 2014).

Brak jest prac i doniesien statystycznych (przynajmniej w Polsce), ktore
omawiatyby u jakiego odsetka chorych z pwzwB wdrozono leczenie przeciwwirusowe
w poszczegolnych grupach wiekowych. Na podstawie danych przedstawionych w
wynikach stwierdzono, ze ,procentowo” leczenie przeciwwirusowe otrzymato
znamiennie najwigcej chorych w grupach zakazonych HBV do 6. roku zycia
(p<0,0001). Ponad potowa z tych pacjentow otrzymata juz leczenie w okresie
dziecinstwa. 75% chorych z grupy drugiej bylo leczonych w okresie dorostosci, a z
grupy pierwszej wszyscy pacjenci. Znamiennie inaczej przedstawia si¢ sytuacja jezeli
chodzi o pacjentéw zakazonych HBV powyzej 6 roku zycia (p=0,0266). W grupie
trzeciej, w okresie dziecinstwa, byto leczonych mniej niz 20% dzieci, a w grupie
czwarte] mniej niz 10%. Z kolei, w okresie dorostosci, juz okoto 50% z obydwu wyzej
wymienionych grup otrzymato leczenie przeciwwirusowe, co jednoznacznie posrednio
przemawia za ,,pojawianiem si¢” wskazan do leczenia pwzwB w miar¢ uptywu czasu.
Warto tez zwrdci¢ uwage na fakt, ze wszyscy pacjenci, bez wzgledu na wiek

zakazenia, ktorzy byli leczeni w okresie dziecinstwa, wymagali rowniez terapii w
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okresie dorostosci. Prawdopodobnie powyzsza sytuacja, dotyczaca leczenia zwigzana
bylta z dopuszczeniem do terapii pwzwB u dzieci tylko IFN i1 lamiwudyny.

Panuje powszechna opinia, ze symptomatologia pwzwB jest mato specyficzna,
0 ile nie dojdzie juz do rozwinigcia marsko$ci watroby lub jej powiktan. Aktualnie, w
nielicznych juz pracach opisujacych naturalny przebieg zakazenia HBV, w praktyce
spotyka si¢ badania zliczajace czestos¢ wystepowania okre§lonych objawow
klinicznych, zwtaszcza tych mato specyficznych. Wsrod 79 badanych pacjentéw 1/3 z
nich (33,3%) prezentowata objawy kliniczne w okresie dziecinstwa i/lub dorostosci. W
grupach chorych, zakazonych HBV ponizej 13. roku zycia, czesto$¢ zglaszanych
objawoéw lub ich obecnos¢ w badaniu fizykalnym byla taka sama podczas dziecinstwa,
jak 1 w wieku dorostym (p=0,7728). Natomiast u pacjentow grupy 4. objawy kliniczne
w znacznej wigkszosci ,,pojawily si¢” dopiero w wieku dorostym (p=0,0009).
Twierdzenie ,,im mltodszy wiek dziecka, tym czgstszy bezobjawowy przebieg
zakazenia” (Wysocki, 1996) zgadza si¢ z wynikami mojej pracy, pod warunkiem ze
Autor wzigt pod uwage czestos¢ wystepowania tylko w wieku dziecigcym. Zgodna jest
natomiast teza wyzej wymienionego, ze ,,obraz kliniczny jest zalezny od wieku
dziecka w chwili zakazenia”. I tak w grupie pierwszej istotnie dominowat brak apetytu
1 splenomegalia (p=0,0091). W grupach pacjentow zakazonych od 2. do 12. roku zycia
gléwnie wystepowat bol brzucha, ale statystycznie tego nie udowodniono (p=0,184).
W ostatniej analizowanej grupie, czwartej, rOwniez najczgstszym, ale nie jedynym
symptomem byt bdl brzucha, potem kolejno powiekszenie watroby 1 zgaga. Rodzaj
wyze] wymienionych obserwowanych objawoéw zgadza si¢ z tymi, ktore podaje
Natecz (Natecz i wsp., 1992) oraz pokrywa sie z tezami Mozer-Lisewskiej, ktdra jako
najczestsze symptomy badania podmiotowego podaje bol brzucha i brak apetytu, a
badania przedmiotowego — powigkszenie narzadow migzszowych (Mozer-Lisewska i
wsp., 2001). U 1 z 79 pacjentow w 19. roku zycia stwierdzono juz na podstawie
badania klinicznego objawy marsko$ci watroby. Te wartosci zgadzaja si¢ rowniez z
obserwacjami o$rodkdw poznanskiego 1 warszawskiego, mianowicie marskos¢
watroby jest spotykana z czgstoscig 1-4%, zwlaszcza u starszych dzieci (Natgcz i wsp.,
1992; Mozer-Lisewska i wsp., 2001). W dokumentacji zadnego z 79 badanych nie

zauwazono informacji o jakiejkolwiek manifestacji pozawatrobowej zakazenia HBV.
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Warto zwroci¢ uwage, ze znaczna wiekszos$¢ zglaszanych 1 stwierdzanych w badaniu
fizykalnym objawow ustgpowata pod wptywem leczenia przeciwwirusowego.

W przypadku analizowania stezen bilirubiny w grupie 79 chorych stwierdzono,
ze tylko u 6 badanych (7,6%) w okresie dziecinstwa odnotowano wzrost tego
parametru powyzej normy, ale nie przekraczajacy stezenia 3 mg/dl. Najwiecej tych
przypadkéw, 4, dotyczylo grupy pacjentéw, u ktérych do zakazenia HBV doszto
powyzej 12. roku zycia 1 mialo zwigzek ze zmiang fazy zakazenia; nie jest to jednak
istotna roznica (p=0,1266). 2 z 43 badanych (4,6%), u ktérych do zakazenia HBV
doszto ponizej 12. roku zycia, miato podwyzszone stezenie bilirubiny — byli to chorzy
odpowiednio w fazie klirensu immunologicznego 1 reaktywacji zakazenia. Podobnie
wyniki badan z o$rodka poznanskiego nie wykazaly istotnego wzrostu bilirubiny u
zadnej osoby w grupie 30 obserwowanych dzieci w wieku od 2. do 14. roku zycia
(Stuzewski 1 wsp., 2000). W okresie dorostosci hiperbilirubinemi¢ obserwowano u 8
pacjentow (10,1%). U 5 z nich miato to zwigzek z marskos$cig watroby, u 1 z
cholestazg, a u pozostatych 2 wzrost stezenia bilirubiny zaobserwowano po

zastosowaniu entekawiru.

Wszystkich analizowanych 79 pacjentéw mozna podzieli¢ roboczo na dwie
grupy: tych, ktérzy nie byli leczeni w okresie dziecinstwa i tych, ktérzy otrzymali
terapi¢ przeciwwirusowg ponizej 18. roku zycia. Mozna stwierdzi¢, ze obiektywng
retrospektywng analiz¢ naturalnego przebiegu zakazenia HBV nabytego w
dziecinstwie w pewnym sensie ,,zaktocito” wdrozenie terapii przeciwwirusowej w tym
okresie. Ma to negatywny wplyw na interpretacj¢ wynikow badan w okresie po
leczeniu przeciwwirusowym w kontek$cie analizy naturalnego przebiegu pwzwB, ale
za to pozytywny wpltyw na stan zdrowia leczonych pacjentow. 58 badanych (73,4%)
nie otrzymato leczenia przeciwwirusowego w okresie dziecinStwa, tym samym
pozostatych 21 (26,6%) byto leczonych. Z poczynionych obserwacji wynika, ze im
mtodszy wiek w momencie zakazenia tym wigksze prawdopodobienstwo otrzymania
leczenia przeciwwirusowego w milodszym wieku (p<0,0001). Wpltyw na to miata

dostepnos¢ terapii przeciwwirusowej w latach 90-tych.
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Biorgc pod uwage aktywno$¢ aminotransferaz zauwazono, ze najwyzszy
odsetek pacjentéw z nieprawidlowymi probami watrobowymi dotyczyt grupy
badanych zakazonych mig¢dzy 2. a 6. rokiem zycia (38,9%), w porownaniu do innych
grup nie jest to jednak istotna réznica (p=0,5758). Podobng obserwacje¢ przedstawit
Stuzewski bazujagc na wynikach grupy dzieci, W Kktdrej najwyzszg aktywno$¢
aminotransferaz mieli pacjenci zakazeni HBV miedzy 2. a 3. rokiem zycia (Stuzewski
I wsp., 2000).

Z kolei analizujac zmiany antygenemii HBe w badanej grupie zaobserwowano,
ze chorzy z dodatnim antygenem HBe w momencie wykrycia zakazenia HBV, ktorzy
nie byli leczeni przeciwwirusowo w dziecinstwie, podczas catego okresu obserwacji
dokonali samoistnej serokonwersji w uktadzie ,,e” w 6 na 10 przypadkoéw. Dotyczy to
tylko chorych, ktérzy zakazili si¢ HBV do 6. roku zycia, a az 5 z nich znajdowato si¢
poczatkowo w fazie tolerancji immunologicznej. Sredni czas od momentu zakazenia
HBV do chwili zaniku HBeAg wynosit u badanych okoto 15 lat. Te obserwacje sa
niemalze tozsame (test dla jednej proporcji, p=0,9487) ze spostrzezeniami badaczy
iranskich (Roushan i wsp., 2012), ktorzy wykazali, ze samoistna serokonwersja w
uktadzie ,,e” zdarza si¢ u 59% chorych HBeAg dodatnich, zakazonych we wczesnym
dziecinstwie, dokonuje si¢ najczesciej w trzeciej dekadzie, a najrzadziej w pierwsze;j
dekadzie zycia. Nalecz wykazata, ze samoistna serokonwersja HBeAg do anty-HBe
wystepuje z czestoscig 64% opierajac si¢ na wynikach obserwacji 89 pacjentow
zakazonych HBV miedzy 1. a 17. rokiem zycia (Nalecz 1 wsp., 1992). Andreani
dowiodl, zZe ,,utrata” fazy tolerancji immunologicznej zdarza si¢ okoto 30. roku zycia
(Andreani 1 wsp., 2007). Warto zwréci¢ uwage, ze tylko 2 na 10 badanych dokonato
samoistnej serokonwersji do anty-HBe w wieku dziecigcym, co zgadza si¢ z wynikami
prac polskich (Czajka 1 wsp., 1993) i amerykanskich (Hong i wsp., 2014). Badacze z
Polski wykazali, ze do samoistnego zaniku HBeAg doszio u 10 na 70 pacjentéw
(14,3%) (test dla jednej proporcji, p=0,6066), a amerykanscy, ze u 15,8% (test dla
jednej proporcji, p=0,7158). Jedni 1 drudzy dowiedli, Zze czgsto$¢ serokonwers;ji
HBeAg do anty-HBe wzrasta wraz z wiekiem pacjenta. Dla poréwnania Stuzewski
zaobserwowal na przykladzie 20-osobowej grupy dzieci HBeAg dodatnich, ze do

samoistne] serokonwersji doszto tylko u 4 z nich 1 to jeszcze tych zakazonych HBV
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ponizej 2. roku zycia (Stuzewski 1 wsp., 2000). Wpltyw na ,,szybkos¢ zaniku” HBeAg
ma nie tylko wiek zakazenia HBV, ale tez styl zycia (Marx i wsp., 2002). Fakt ten
potwierdza rozbiezno$¢ wynikow badan wiloskich 1 greckich (Croagh i wsp., 2014).
Analiza przeprowadzona w Veronie we Wiloszech wykazata, ze $redni wiek pacjenta,
ktory mial serokonwersj¢ w uktadzie ,,e” wynosit 31 lat, a w Grecji ponad 80% miato
juz zanik HBeAg w drugiej dekadzie zycia. U jednego z chorych, ktérzy dokonali
serokonwersji HBeAg do anty-HBe zaobserwowano zjawisko reserokonwersji, ktore
w populacji chinskiej widuje si¢ u okoto 5% zakazonych HBV w ciggu calego zycia
(Croagh i wsp., 2014).

Dwoje pacjentow bedacych w fazie klirensu immunologicznego, a nie
poddanych terapii przeciwwirusowej w okresie dziecinstwa, nalezato odpowiednio do
grupy 2. i 3. U pierwszej z nich (dziewczynka) po 4 latach obserwacji zauwazono
samoistng serokonwersj¢ HBeAg do anty-HBe, istotny spadek wiremii HBV oraz
obnizenie si¢ aktywnosci aminotransferaz do wartosci referencyjnych. Faza kontroli
immunologicznej trwala do osiagnigcia przez te chorg 16. roku zycia, wowczas
zauwazono ponowny wzrost wiremii HBV do wartosci kwalifikujacych do
rozpoczecia terapii przeciwwirusowej. U drugiego pacjenta (pte¢ meska) zauwazono
cechy rozwinigtej marskos$ci watroby, aktywnos$¢ AIAT utrzymywata si¢ na poziomie
7x powyzej gornej granicy normy, a wiremia byta powyzej 10° IU/ml. Wprawdzie
dwoje pacjentéw nie stanowi zadnej mocy statystycznej, ale odzwierciedla hipotezg,
ze faza klirensu immunologicznego czegsciej u mezczyzn prowadzi do marskosci
watroby (Croagh i wsp., 2014) i moze przetrwac przez 10-20 lat (Villeneuve, 2005).

Najbardziej reprezentatywng grupg badanych, w liczbie 37, stanowia pacjenci
bedacy w momencie wykrycia zakazenia HBV w fazie kontroli immunologicznej, a
nie poddani terapii przeciwwirusowej w wieku dziecigcym. Nie odnaleziono w
polskim pismiennictwie publikacji poruszajacych problem dalszych loséw tych
pacjentow w wieku dorostym. U ilu z tych ,,zdrowych chorych” 1 po jakim czasie
obserwowane bedg zmiany pod postacig wzrostu wiremii HBV-DNA, aktywnoSci
aminotransferaz, czy naciekéw zapalnych i widknienia widocznych w badaniu
histopatologicznym watroby? W grupie wszystkich 37 badanych, podczas catego

okresu obserwacji, wzrost aktywnos$ci aminotransferaz czy tez wiremii HBV
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wymagajacych wdrozenia leczenia przeciwwirusowgo zauwazono u 15 pacjentOw
(40,5%) — odpowiednio u 30% z grupy chorych zakazonych miedzy 6. a 12. rokiem
zycia oraz u 50% z grupy chorych zakazonych miedzy 13. a 18. rokiem zycia. U
zadnego pacjenta grupy 2. nie obserwowano ani podwyzszonych prob watrobowych
ani istotnego wzrostu poziomu HBV-DNA. Chu i Liaw stwierdzili w 2007 roku, ze
przejscie z fazy kontroli immunologicznej do fazy reaktywacji zakazenia odbywa si¢ u
1/3 pacjentow 1 wzrasta wraz z wiekiem (Chu 1 wsp., 2007). Na podstawie wtasnych
obserwacji, niestety z uwagi na zbyt mata liczebno$¢ grupy, nie mozna byto
potwierdzi¢ tej tezy (p=0,1131). W grupie 3., czas jaki uptynat od momentu zakazenia
HBYV do chwili zaostrzenia, wynosit od 20 do 31 lat (Srednio 26 lat), a w grupie 4. od 5
do 20 lat (Srednio 15 lat). Gdyby istniata proporcjonalna zalezno$¢ migdzy wiekiem
zakazenia HBV, a czgsto$cig 1 momentem zaostrzenia, to nalezatoby si¢ spodziewac,
ze u okoto 10% pacjentdw grupy 2. do zaostrzenia dojdzie po okoto 33 latach od
chwili infekcji HBV. Dlatego stwierdzenie jednych z pierwszych badaczy
problematyki zakazenia HBV: ,pacjenci bedacy w fazie immunokontroli maja
reaktywacje¢ zakazenia HBV po kilku latach” (Beasley i wsp., 1982), wydaje si¢ zbyt
ogolnikowe. U zadnego z chorych bedacych w fazie kontroli immunologicznej nie
zaobserwowano serokonwersji HBsAg do anty-HBs pomimo tego, ze zrodla podaja
takg mozliwos¢ z czestoscig 1% na rok (Villeneuve, 2005).

Zaobserwowano, ze do fazy reaktywacji zakazenia HBV dochodzi, gdy
powstanie mutacja w regionie precore/core genomu HBV (Marcellin i wsp., 2005). Te
fazg stwierdzono w momencie wykrycia zakazenia HBV u 7 dzieci, ci pacjenci nie
byli leczeni w okresie przed 18. rokiem zycia. U dwdjki z nich zdiagnozowanych
okoto 10. roku zycia, stwierdzono pierwsze symptomy marsko$ci watroby
odpowiednio po 9 i 21 latach od chwili zakazenia. U pozostatych 5, u ktorych infekcje
HBV wykryto migdzy 13. a 17. rokiem zycia cechy marsko$ci zaobserwowano tylko u
1 pacjenta po 34 latach od momentu zakazenia. Chociaz ta grupa nie jest liczna (n=7),
to czestos¢ pojawiania si¢ zmian marskich odpowiada tezie, ze do rozwoju marskosci
dochodzi u 8-20% zakazonych HBV bedacych w fazie reaktywacji zakazenia na kazde
5 lat trwania choroby (Marcellin i wsp., 2005). Nie mozna bylo zweryfikowa¢ na

podstawie przeprowadzonych obserwacji tezy, ze marsko$¢ watroby zdarza si¢ dwa
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razy czesciej u pacjentow HBeAg ujemnych (bedacych w fazie reaktywacji
immunologicznej) niz u pacjentow HBeAg dodatnich (bedacych w fazie klirensu
immunologicznego) (Fattovich i wsp., 2008) z uwagi na zbyt malg liczebnos$¢ obydwu
grup.

Leczenie przeciwwirusowe zastosowane w dziecinstwie zmienia w oczywisty
sposOb histori¢ naturalng pwzwB. 21 sposréd 79 obserwowanych pacjentow miato
wdrozone leczenie przeciwwirusowe w okresie dziecinstwa. Dwudziestu chorych w
momencie wdrozenia terapii miatlo wykrywalny antygen HBe. Tylko jeden pacjent w
momencie rozpoczecia leczenia pwzwB byl w fazie reaktywacji zakazenia. Po
zastosowaniu u tego chorego preparatu interferonu zauwazono istotny spadek wiremii
HBV oraz normalizacj¢ AIAT jeszcze przynajmniej przez 7 lat (do momentu
zakonczenia obserwacji). Pacjenci HBeAg dodatni w okresie dziecinstwa mieli
zastosowany preparat interferonu (12 badanych), lamiwudyny (2 badanych),
interferon, a nastepnie lamiwudyne (4 badanych), interferon, a nast¢pnie entekawir (2
badanych). U dzieci leczonych interferonem zauwazono, ze serkonwersje HBeAg do
anty-HBe mialo 7 z 10, z czego wickszo$¢ z nich miala wyjSciowo podwyzszona
aktywno$¢ aminotransferaz (6 na 7) 1 nabyla zakazenie HBV ponizej 6. roku zycia.
Wyniki te sg zblizone (test dla jednej proporcji, p=0,4871) do rezultatow duzego
kohortowego badania przeprowadzonego w latach 1990-1997 w grupie 1688
pacjentéw z wielu os§rodkow w Polsce gdzie serokonwersje w uktadzie ,,e” w grupie
dzieci zakazonych HBV ponizej 6. roku zycia i leczonych interferonem miato 49,5-
65,7% (Wojnarowski i wsp., 1998). W analizowanej grupie dwoje pacjentow HBeAg
dodatnich z wyjsciowo prawidlowa aktywnos$cig aminotransferaz, zakazonych HBV
ponizej 6. roku zycia bylo leczonych lamiwudyng w okresie dziecinstwa. U zadnego z
badanych nie doszto do zaniku HBeAg, a tylko u jednego zaobserwowano istotny
spadek wiremii HBV. Pozytywng odpowiedz po leczeniu lamiwudyng (w zakresie
uzyskania serokonwersji do anty-HBe) obserwuje si¢ jedynie u 25-40% dzieci i to
tych zakazonych na drodze horyzontalnej (Kowala-Piaskowska i wsp., 2005).
Najciekawszg grupe stanowiag HBeAg dodatni pacjenci leczeni w okresie dziecinstwa
preparatami interferonu, a nastepnie analogami nukleozydowymi. U poddanych

analizie 6 chorych, leczonych sekwencyjnie zaobserwowano w 3 przypadkach
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serokonwersje w ukladzie ,,e”, a w calej grupie istotny spadek wiremii HBV. Jeden z
tych pacjentow, w momencie rozpoznania zakazenia, znajdowat si¢ w fazie tolerancji
immunologicznej. Generalnie nie rekomenduje si¢ leczenia w fazie tolerancji
immunologicznej aczkolwiek badania przeprowadzone przez Poddera z
wykorzystaniem lamiwudyny, a nast¢gpnie interferonu dalo obiecujace wyniki
osiggniecia serokonwersji HBeAg do anty-HBe u 36% (Podder i wsp., 2013), co

znajduje potwierdzenie w powyzszych spostrzezeniach.

W analizowanej grupie 79 pacjentéw tylko u 3 (3,8%) stwierdzono patologie w
badaniu obrazowym obserwowang juz w okresie dziecinstwa 1 dotyczyla ona
powickszenia narzadow migzszowych (watroby i/lub §ledziony). W przeciwienstwie
do okresu dziecigcego, w okresie dorostosci badanie ultrasonograficzne wykazato
odchylenia u 29 chorych (36,7%), z czego istotnie najwigcej (p=0,001) u badanych,
ktorzy zakazili si¢ powyzej 12. roku zycia (15 z 36 poddanych analizie). Znamiennie
najczesciej opisywanymi symptomami byty: podwyzszona echogeniczno$¢ migzszu
watroby czy jej guzkowa przebudowa oraz powigkszenie narzagdow migzszowych
(p<0,0001). Cechy marsko$ci stwierdzono u 7 na 79 badanych pacjentdbw podczas
catego okresu obserwacji, a u jednej chorej wykryto raka watrobowokomorkowego w
37. roku zycia. Wigkszos¢ badaczy uwaza, ze badanie USG jamy brzusznej nie jest
uzytecznym narzgdziem w diagnostyce pwzw. Zheng i inni twierdza, ze pewne cechy
badania USG jak np. szybko$¢ przeptywu przez zylg wrotng, grubos¢ Sciany
pecherzyka zotciowego czy echogeniczno$¢ watroby moga prognozowa¢ wyrdwnang
marsko$¢ watroby, ale z uwzglednieniem wynikow badan laboratoryjnych (Zheng i
wsp., 2003). Jeszcze bardziej sceptycznie do badania ultrasonograficznego, w zakresie
rozpoznania marsko$ci watroby, odnosza si¢ naukowcy z Singapuru, ktérzy oceniaja
czutos¢ tej metody na 37,5%, a swoisto$¢ na 84,5% w poréwnaniu do biopsji watroby
(Ong i wsp., 2003). Wedlug nich takie cechy, jak nierébwna powierzchnia czy
podwyzszona echogeniczno$¢ migzszu watroby nie wystarcza do rozpoznania
marskosci, co z kolei kontrastuje z opinig autoréw z Izraela, ktorzy twierdza, ze USG
moze stuzy¢ do potwierdzenia marskosci watroby (Fallatah 1 wsp., 2010). Na uwage

zastuguje fakt, ze prawie wszyscy analizowani chorzy, u ktorych stwierdzono
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jakiekolwiek odchylenia w badaniu obrazowym jamy brzusznej w okresie dorostosci
nie otrzymali terapii przeciwwirusowej w okresie dziecinstwa, a u 27,6% z nich
stwierdzono marskos¢ lub raka watrobowokomoérkowego. Czy wobec powyzszego
nalezy uzna¢ badanie USG jamy brzusznej w zakazeniu HBV za mato uzyteczne w

konteks$cie prognozowania marskosci watroby 1 jej powiktan?!

Z naukowego punktu widzenia, oczywiscie celem poznania naturalnego
przebiegu zakazenia HBV, najbardziej wartosciowa wydaje si¢ by¢ analiza wynikow
badan histopatologicznych watroby pacjentow nigdy niepoddanych leczeniu
przeciwwirusowemu.

Badajac zalezno$¢ pomigdzy wiekiem zakazenia HBV, a nasileniem zmian w
badaniu histopatologicznym watroby nie udowodniono, Ze istniejg rdéznice pomigdzy
poszczegblnymi analizowanymi grupami zar6wno w okresie dorostosci jak 1
dziecinstwa (p=1,0). Stuzewski wykazat, ze zmiany typu HCA przewazaly u dzieci
mtodszych (ponizej 3. roku zycia), a HCP u dzieci starszych (Stuzewski 1 wsp., 2000).
Na podstawie przeprowadzonej analizy nie mozna bylo potwierdzi¢ wyzej
wymienionej tezy z uwagi na zbyt matg liczebnos¢ grupy (n=10, p=0,417).

Rozpatrujac inng zalezno$¢, a mianowicie zwiazek pomig¢dzy fazg zakazenia
HBV w momencie jego wykrycia, a nasileniem zmian w badaniu histopatologicznym
watroby wykazano, ze pacjenci bedacy poczatkowo w fazie tolerancji
immunologicznej maja nieco mniej (p=0,0714) nasilone zmiany zapalne ($rednia G =
1,0) 1 istotnie mniej nasilone wtdknienie (Srednia S = 0,33, p=0,0357), niz ci bedacy
poczatkowo w fazie klirensu immunologicznego ($rednia G = 2,0, §rednia S = 1,0).
Spostrzezenie to dotyczy okresu dziecinstwa. Poza tym nie udowodniono innych
r6znic pomig¢dzy fazami zakazenia HBV w momencie jego wykrycia, a nasileniem
zmian histopatologicznych w okresie dorostym z uwagi na matg liczebno$¢ grupy. Do
niemal identycznych wnioskéw doszta Kasprzak analizujagc zmiany morfologiczne
watroby w grupie 47 dzieci zakazonych HBV (Kasprzak i wsp., 1999).

Poréwnujac z kolei stopien zmian histopatologicznych watroby w analizowane;j
grupie badanych przed i po 18. roku zycia wykazano, ze nie ma rdznic w zakresie

nasilenia zmian zapalnych (p=0,7245), natomiast nalezy podejrzewacé, ze istnieje

87



tendencja wzrostu stopnia widknienia z wiekiem pacjenta bez wzgledu na poziom

2

wiremii HBV, status uktadu ,,e” 1 aktywnos$ci aminotransferaz pomimo, ze nie
udowodniono tego przy pomocy metod statystycznych (p=0,2927). Wpltyw na
otrzymanie wyzej wymienionego wyniku miata prawdopodobnie zbyt mata liczba
badanych ze wzglednie krotkim okresem obserwacji, u ktoérych wykonano biopsje
watroby. Lai wykazal, ze u 18% zakazonych HBV bedacych w fazie immunokontroli
stwierdzono przynajmniej drugi stopien zaawansowania wtoknienia (Lai i wsp., 2007),
a Lok zaleca wykonanie biopsji watroby u chorych z pwzwB, ktorzy sg ,,nadal” w

fazie tolerancji immunologicznej (Lok i wsp., 2009).
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6. WNIOSKI

1. U wigkszo$ci pacjentow zakazonych HBV w dziecinstwie nastepuje samoistna
serokonwersja w uktadzie ,,e”.

2. Pacjenci bedacy w fazie immunokontroli (HBsAg dodatni) musza by¢ poddani
obserwacji przez cate zycie z uwagi na mozliwos$¢ zaostrzenia infekcji nawet po
30-40 latach od chwili zakazenia.

3. Prawdopodobnie wszyscy pacjenci zakazeni HBV, ktérzy byli leczeni w
okresie dziecinstwa preparatami interferonu 1/lub lamiwudyny beda réwniez
wymagac terapii przeciwwirusowej w zyciu dorostym.

4. Jedna trzecia pacjentow z pwzwB ma niespecyficzne objawy kliniczne, ktore
ustepuja pod wptywem skutecznej terapii przeciwwirusowe;j.

5. Z uwagi na mozliwos$¢ progresji widknienia, bez wzgledu na faze zakazenia

HBYV, kazdy pacjent powinien mie¢ wykonang biopsj¢ watroby.
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/. STRESZCZENIE

Wstep. Wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) jest zakazonych wigcej niz 500
milionéw ludzi na kuli ziemskiej. Do infekcji moze dojs¢ w kazdym wieku. Do
zakazenia HBV moze dojs¢ droga parenteralng, seksualng 1 wertykalng. Przewlekle
wirusowe zapalenie watroby typu B (pwzwB) definiuje si¢ jako zakazenie HBV
utrzymujace si¢ dtuzej niz 6 miesiecy. W pwzwB wyrdznia si¢ 4 fazy (tolerancji
immunologicznej, klirensu immunologicznego, kontroli immunologicznej, reaktywaciji
zakazenia), ktore zalezg od interakcji pomigdzy wirusem, a gospodarzem. HBV moze

doprowadzi¢ do marskosci watroby 1 raka watrobowokomorkowego (HCC).

Cel pracy. Celem rozprawy doktorskiej jest retrospektywna analiza przebiegu
objawow klinicznych, wynikéw badan obrazowych i laboratoryjnych oraz leczenia u

pacjentow z rozpoznanym przewlektym zakazeniem HBV nabytym w dziecinstwie.

Material i metody. Zrodlem informacji do rozprawy byly dane pozyskane z
dokumentacji medycznej (kartotek) 79 pacjentow, zakazonych HBV w okresie
dziecinstwa. Retrospektywnej analizie poddano w szczegdlnosci okres i dhugosc
zakazenia HBYV, objawy kliniczne, wyniki badan laboratoryjnych (w tym
molekularnych), wyniki badan obrazowych i histopatologicznych watroby oraz wptyw

leczenia przeciwwirusowego zastosowanego w okresie dziecinstwa.

Wyniki. Do badania zakwalifikowano 79 pacjentow, ktorzy zakazili sie¢ HBV w
okresie do momentu ukonczenia 17. roku zycia i nadal majg dodatni wynik HBsAg.
Grup¢ wiaczonych do analizy stanowito 47 (59,5%) me¢zczyzn 1 32 (40,5%) kobiety.
79 badanych pacjentow podzielono na cztery grupy w zaleznos$ci od wieku, w ktorym
doszto do zakazenia HBV. Okres od momentu zakazenia do momentu jego wykrycia
wynosit od pot roku do szesciu lat (§rednio pédttora roku). Najwiecej chorych bedacych
w fazie tolerancji immunologicznej bylo zakazonych w okresie niemowlgcym (75%),
a najmniej miedzy 13. a 18. rokiem zycia (5,6%). Pacjenci zdiagnozowani w fazie

kontroli immunologicznej najliczniejsi byli w grupie zakazonych HBV miedzy 13. a
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18. rokiem zycia. Leczenie przeciwwirusowe otrzymato najwigcej chorych w grupach
zakazonych HBV do 6. roku zycia. Jedna trzecia pacjentow (33,3%) prezentowata
objawy kliniczne w okresie dziecinstwa 1/lub dorostosci. U 7,6% badanych w okresie
dziecinstwa odnotowano wzrost stezenia bilirubiny do poziomu 3mg/dl najczesciej u
pacjentow, u ktorych do zakazenia HBV doszto powyzej 12. roku zycia 1 mialo
zwigzek ze zmiang fazy zakazenia. Najwiecej pacjentow z nieprawidtowymi probami
watrobowymi byto zakazonych migdzy 2. a 6. rokiem zycia (38,9%). Chorzy HBeAg
dodatni podczas catego okresu obserwacji dokonali samoistnej serokonwersji w
,suktadzie ¢’ w 6 na 10 przypadkdw. Pacjenci bedacy w fazie kontroli
immunologicznej mieli wzrost aktywnosci aminotransferaz lub wiremii HBV w 40,5%
przypadkow podczas calego okresu obserwacji. 70% dzieci leczonych interferonem
miato serkonwersj¢ HBeAg do anty-HBe. U 6 chorych leczonych sekwencyjnie (IFN a
nastepnie AN) zaobserwowano w 3 przypadkach serokonwersje w ukladzie ,.e”, a u
catej szostki istotny spadek wiremii HBV. 3,8% obserwowanych miato patologie w
badaniu obrazowym w okresie dziecinstwa, a w okresie dorostosci badanie

ultrasonograficzne wykazato odchylenia u 36,7% chorych.

Whnioski. 1. U wickszosci pacjentow zakazonych HBV w dziecinstwie nastegpuje
samoistna serokonwersja w uktadzie ,,e”.

2. Pacjenci bedacy w fazie immunokontroli (HBsAg dodatni) muszg by¢ poddawani
obserwacji przez cate zycie z uwagi na mozliwos¢ zaostrzenia infekcji HBV nawet po
30-40 latach od chwili zakazenia.

3. Prawdopodobnie wszyscy pacjenci zakazeni HBV, ktorzy byli leczeni w okresie
dziecinstwa preparatami interferonu i/lub lamiwudyny beda rowniez wymagac terapii
przeciwwirusowej w zyciu dorostym.

4. Jedna trzecia pacjentow z pwzwB ma niespecyficzne objawy kliniczne, ktore
ustepuja pod wplywem skutecznej terapii przeciwwirusowe;.

5. Z uwagi na mozliwos¢ progresji widknienia, bez wzgledu na faze zakazenia HBV,

kazdy pacjent zakazony HBV powinien mie¢ wykonang biopsje watroby.
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SUMMARY

Introduction. Hepatitis B virus (HBV) infects more than 500 million people around
the globe and can affect all ages. HBV may be contracted parenterally, sexually and
vertically. Chronic hepatitis B (hepB) is defined as a persistent HBV infection - more
than 6 months. HepB consists of four phases (immune tolerance, immune clearance,
immune control and reactivation of infection), which all depend on the interaction
between the virus and the host. HBV can lead to cirrhosis and hepatocellular

carcinoma (HCC).

Aim. The aim of the dissertation is to conduct a retrospective analysis of the clinical
symptoms, and the results of laboratory, and imaging tests and treatment of patients

diagnosed with a chronic HBV infection acquired in childhood.

Material and methods. The source of information for the dissertation was the data
obtained from medical records of 79 patients infected with HBV during childhood. A
retrospective analysis covered both the period and the length of the HBV infection, its
clinical symptoms, the laboratory tests (including molecular ones), the results of
imaging and histopathology tests of the liver, and the effect of any antiviral treatment

used in childhood.

Results. The study included 79 patients HBV infected in the period until they were 17
years of age and currently are still HBsAg-positive. The group included in the analysis
consisted of 47 (59.5%) men and 32 (40.5%) women. 79 patients were divided into
four groups, depending on their age at which the initial HBV infection occurred. The
period from the time of the infection until its detection ranged from six months to six
years (an average of one and a half year). Most patients in the immune tolerance phase
were infected in infancy (75%), and the least of them between 13 and 18 years of age
(5.6%). Patients diagnosed with immune control phase were most numerous in the
group of infected with HBV between 13 and 18 years of age. The majority of the

antiviral treatment was received by patients infected with HBV up to 6 years of age.
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1/3 of patients (33.3%) presented clinical symptoms during childhood and/or
adulthood. In 7.6% of the respondents there was an increase in bilirubin level ranging
up to 3 mg/dL in their childhood, most common in patients whose HBV infection
occurred later than 12 years of age, and was associated with a change of the phase of
the infection. Most patients with abnormal aminotransferases were infected between 2
and 6 years of age (38.9%). HBeAg-positive patients, during the entire period of their
observation, underwent a spontaneous anti-HBe seroconversion in 6 out of 10 cases.
Patients in the immune control phase presented increased activity of transaminases or
HBYV viremia in 40.5% of cases during the entire observation period. 70% of children
treated with interferon underwent HBeAg to anti-HBe seroconversion. In 6 HBe-
positive patients treated sequentially (IFN followed by AN) 3 cases of anti-HBe
seroconversion were observed, and all 6 presented a significant decrease of the HBV
viral load. 3.8% patients presented a childhood USG pathology, while, in adulthood,

ultrasound found deviations in 36.7% of patients.

Conclusions. 1. In the majority of HBV patients infected during childhood
spontaneous HBeAg to anti-HBe seroconversion occurs.

2. Immune control patients (HBsAg positive) must be monitored all their life because
of a potential for the exacerbation of their HBV infection even after 30-40 years after
the initial infection.

3. Probably all of HBV-infected patients who were treated in childhood with interferon
and/or lamivudine will also require antiviral therapy in adulthood.

4. One-third of the hepatitis B virus infected patients present non-specific clinical
symptoms that disappear under the influence of an effective antiviral therapy.

5. Because of the potential progression of fibrosis, regardless of the phase of HBV

infection, each HBV-infected patient should undergo a liver biopsy.

KEYWORDS: chronic hepatitis B, hepatitis B virus, HBeAg, liver biopsy.
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