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Klinicky vyznam kvantitativniho
stanoveni HBsAg

Infekéni hepatitida B je stale celosvétovym problémem, virem hepatitidy B je infikovano asi
400 milion osob na celém svété, nejvice v Asii, Africe a na Stfednim vychodé. Spravna

a rychla diagnostika onemocnéni a adekvatni terapie jsou dulezité pro prognézu pacienta,
predevsim v pripadé prechodu hepatitidy B do chronické formy. V poslednich letech se
ukazuje, ze kvantitativni stanoveni HBsAg spole¢né s vySetirenim HBV DNA je pFinosem nejen

pro urceni prognézy pacienta, ale také pro spravné vedeni terapie chronické hepatitidy B.

Charakteristika viru hepatitidy B v cytoplazmé. V priibéhu replikace viru reakce (za piitomnosti obou antigenti
HBYV DNA se v infikovanych hepatocy- a HLA-I) a infikovany hepatocyt je de-

Virus hepatitidy B (HBV) je z ¢eledi He- tech syntetizuje velké mnozstvi HBsAg struovan. V tomto ptipad¢ infekce virem

padnaviridae. Je tvofen parcialné dvojitou  a HBeAg, dochazi ke spusténi imunitni hepatitidy B probéhne akutné. Klinicky se

cirkularni DNA se ¢tyfmi otevienymi cte-
cimi ramci pro kodovani povrchového
(surface) antigenu (HBsAg), vnitiniho
(precore?/core’:) antigenu (HBcAvg - nuk-
leokapsidovy a HBeAg — sekrecni), poly-

merézy a proteinu X. HBV neni cytopato- HEaAg antiHEs
genni, jeho replikace nevede piimo k de-
strukci hepatocytu, poskozeni hepatocytu
je zpusobeno az imunitni odpovédi na pii-
tomnost viru.

Typicky sérologicky prabéh akutni hepatitidy B

celkowe anti-HBc

titr

Akutni infekce HBV g andi-HBe

HEsag anti-HBs
Replikace viru hepatitidy B za¢ina vazbou
HBYV k hepatocytu, v jadru hepatocytu se
dokon¢i syntéza plus vlakna DNA, ¢imz
se genomova struktura uzavie a vytvori
se ,,covalentlvy closed circular DNA T T T T T I T T I I J!I r’ T I'I r‘l
(cccDNA) (Sperl, 2005). Ta tvori templat 0 4 B8 13 18 20 M ¥ 3@ M 52 100
pro syntézu pregenomické RNA, ktera je ;

prepsana do minus vlakna DNA. V jadru tpuiny: Rar Spozioy Soad, 7001

hepatocytu se pak vyskytuje cccDNA ne-

. o icich do buiik 1 Obr: 1: vysvétlivky: HBsAg — hepatitis B surface antigen, anti-HBs — protilatka proti hepatitis B surface antigenu, HBeAg
Jen z virionu vstupujicich do bunky, ale — hepatitis B secretory core antigen, anti-HBe — protilatka proti hepatitis B secretory core antigenu, anti-HBc — protilat-
také z HBV DNA nové syntetizované ka proti hepatitis B core antigenu
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projevi po inkubacni dobé 2 az 3 mésict
destrukce hepatocytt, zanétliva odpoved’
a jaterni dysfunkce (zvySeni aminotrans-
feraz). Kromé zvySeni aminotransferaz se
v laboratornim nalezu objevi pozitivita
HBsAg a HBeAg. Protilatky proti témto
antigentim (anti-HBc a anti-HBe) jsou vy-
vazéany v imunokomplexech a do cirkulace
se nedostavaji. Prokazatelnymi se v cirku-
laci stavaji az pti poklesu replikace a po-
klesu syntézy HBsAg a HBeAg. HBc anti-
gen se do krve nevylucuje, je pfitomen
navazan na membrany hepatocytt a proti-
latky (anti-HBc) jsou v krvi detekovatelné
od pocatku infekce. Typicky sérologicky
prubéh akutni hepatitidy B je na obrazku €. 1.

Chronicka infekce HBV

Infekce HBV je povazovana za chronickou
v ptipad¢, Ze i po 6 mésicich je v séru pa-
cienta detekovan HBsAg. Imunitni odpo-
véd’ na replikaci viru je nedostatecnd, ne-
dochazi tedy k destrukci napadenych he-
patocytl, neni piitomna zanétlivé nekro-
ticka odpovéd’. Prvni faze chronické hepa-
titidy B, ,,imunotolerance®, mize pfetrva-
vat i fadu let, kdy nejsou antigeny deteko-
vany na povrchu hepatocytu, ale v cyto-
plazmé a jadru hepatocytu. Chronicka he-
patitida B pak prejde ze stadia ,,imunotole-
rance* do dalsiho stadia, ,,imunoclearan-
ce®. Je to imunoaktivni stadium chronické
hepatitidy B, kdy dochazi k opétovné ex-
presi antigend na povrchu hepatocytu,
doprovazené zanétlivou odpovedi (vze-
stup ALT) a naslednou fibrozou jater,
cirh6zou a moznym vznikem hepatocelu-
larniho karcinomu. V tomto stadiu je
vhodné zasahnout imunomodulaéni, nebo
antivirovou terapii s cilem rychlého ukon-
¢eni faze imunoclearance a jejiho prevede-
ni do dalsi faze ,,nizké replikace®, kdy do-
chazi k sérokonverzi. V této fazi ustava re-
plikace viru, je nizka exprese genti viro-
vych antigenti na membranach hepatocy-
ti. Sérologicky se to projevi mizenim
HBsAgaHBeAg v cirkulaci a objevenim
se protilatek — nejprve anti-HBe a pak ve
stadiu HBsAg negativity také anti-HBs.
Faze chronické hepatitidy B a jejich séro-
logicky profil je v tab. 1 ana obr. 2.

V pripadé bodové mutace genu viru
hepatitidy B v oblasti precore/core miize

mit chronicka hepatitida B nepiiznivéjsi
vyvoj, dochézi k prechodu do HBeAg ne-

gativni formy chronické hepatitidy B. Mu-
tovany virus produkuje pouze HBcAg

a neprodukuje HBeAg. Tato forma hepati-
tidy je doprovazena vyssi zanétlivou reak-
ci a horsi terapeutickou odpovédi (viz ta-
bulka 1). U 20 az 30 % pacientt s akutni
hepatitidou B po spontanni sérokonverzi
s HBeAg negativitou mize dojit k reakti-
vaci viru a progresi onemocnéni do chro-
nické hepatitidy (Tseng, 2011).

Faze infekce

pacienti indikovani k dlouhodobé, ¢asoveé
neomezené 1é¢bé s cilem suprimovat viré-
mii a dosahnout zpomaleni progrese one-
mocnéni. V téchto piipadech se dnes pou-
zivaji 1éky s vysokou genetickou bariérou
proti rezistenci, entekavir a tenofovir. Léc-
ba lamivudinem a adefovirem jako léky
prvni volby by neméla byt zahajovana

z diivodu vysokého rizika vzniku rezis-
tentnich mutaci (Frarikovd, Sperl, 2014).

Sérologicka odpovéd’

Imunotolerance

(pomala progrese fibrézy)

pozitivita HBV DNA
pozitivita HBsAg a HBeAg

ALT v normé

Imunoclearance

(rychla progrese fibrozy)

pokles HBV DNA
pozitivita HBsAg
postupny pokles HBeAg
stoupa ALT

Nizkeé replikace - sérokonverze

(inaktivni, asymptomaticka, dobra prognéza)

velmi nizka HBV DNA
postupny pokles HBsAg
negativita HBeAg, pozitivita anti-HBe

ALT v normé

HBsAg negativita

(remise)

negativni nebo velmi nizka HBV DNA
negativni HBsAg, HBeAg
pozitivni anti-HBe a anti-HBs

ALT v normé

HBeAg negativni chronicka hepatitida B
(periodicka reaktivace virové replikace
doprovazena fluktuaci HBV DNA a ALT
s horsi prognézou ve smyslu spontanni

remise, progrese do cirhdzy)

Tub. 1: Faze chronické hepatitidy B (podle Sperla, 2005)

Lécba chronické virové
hepatitidy B

Terapie chronické hepatitidy B je zaméie-
na na dosazeni co nejrychlejsiho precho-
du onemocnéni do faze nizkeé replikace
viru se sérokonverzi. V soucasné dobé
jsou mozné dva postupy. Tim prvnim je
casové omezena terapie — cilem je dosaze-
ni sérokonverze a poklesu virémie pod
2 000 IU/ml, které trva i po ukonceni tera-
pie. K této terapii se pouziva zejména imu-
nomodulator interferon o (pegylovany in-
terferon o). Koncentrace HBsAg vyrazné-
ji klesa pfi terapii interferony v porovnani
s terapii nukleosidovymi analogy, které
jsou pfedevsim potentnimi inhibitory HBV
DNA replikace (Peignoux, 2013).

V ptipadé, Ze se Casoveé omezenou te-
rapii nepodaii dosahnout sérokonverze
nebo setrvalé virologické odpovédi, jsou

HBeAg neni v disledku mutace viru
v oblasti precore/core syntetizovan
(nutné sledovani ALT a HBV DNA kazdé
3 mésice pro odliSeni od stadia HBeAg

sérokonverze)

V roce 1965 Blumber oznacil HBsAg za
otisk pro diagnézu hepatitidy B. Zatimco
kvalitativni stanoveni HBsAg piindsi in-
formaci o etiologii onemocnéni, HBsAg
kvantita je markerem progndzy (stratifika-
ce rizika, progrese onemocnéni) a terapeu-
tické odpovédi na antivirovou terapii
u pacientl s chronickou hepatitidou B.
Kvantita HBsAg se v prib¢hu chronické
hepatitidy B méni, nejvyssi je ve fazi imu-
notolerance (5,0 log10 IU/ml), pokles zaci-
na s prechodem do faze imunoclearance
(3,04,0log10 IU/ml) a dale pokracuje az
do faze sérokonverze (Gheorgija, 2013).
u inaktivnich nosict, ale vyssi nez u téch
pacientt, ktefi maji HBeAg negativni for-
mu hepatitidy B. Je znamo, ze kvantita
HBsAg se signifikantné lisi také podle
HBYV genotypu. Pacienti s genotypem A
a D maji vyssi koncentrace v porovnani
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Pokles HBsAg

kvantitativné

Pokles kopii HBV DNA
> 2Log cop./ml

Trvala odpovéd’ (normalni
ALT, pocet kopii < 10 000)

Doporuéeni pro dalsi terapii

ne ne chybi zastavit terapii

ne ano stredni pokracovat v terapii
ano ne stredni pokracovat v terapii
ano ano vysoka profit pro pacienta,

urcité pokracovat v terapii

Tab. 2: Doporucent pro terapii peginterferonem alfa-2a - pacienti s chronickou HBYV infekci, HBeAg negativni - 12. mésic terapie (podle Rijckborsta, 2010)

Typicky sérologicky prib&h progrese chronické hepatitidy B
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Obr. 2: vysveétlivky: HBsAg — hepatitis B surface antigen, HBeAg — hepatitis B secretory core antigen, anti-HBe — protildt-
ka proti hepatitis B secretory core antigenu, anti-HBc — protilatka proti hepatitis B core antigenu

s genotypem B a C (Sonneveld, 2013).
Udava se, ze kvantita HBsAg 1épe reflek-
tuje transkripcni aktivitu cccDNA nez po-
Cet kopii cccDNA (Chan, 2011).

Studie z poslednich let ukazuji, ze
kvantita HBsAg se v prub¢hu chronické
hepatitidy B méni (viz vyse) a méni se
také v dasledku probihajici terapie. Pfi te-
rapii pegylovanymi interferony (48 tydni)
poskytuje stanoveni kvantity HBsAg
moznost ,,response-guided* terapie (Peig-
noux, 2013). Je dulezité identifikovat je-
dince s dobrou toleranci a efektem terapie
a pacienty s rizikem relapsu po ukonceni
terapie. Cilem terapie je dosazeni dobré
virologické i imunologické odpovédi.

Respondenti k terapii peginterferonem
alfa vykazuji vétsi pokles HBsAg v po-
rovnani s nonrespondenty. Optimalni cut-
-off HBsAg u pacientli v terapii peginter-
feronem, ktery predikuje dobrou terapeu-
tickou odpoveéd’ u pacientti s HBeAg
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pozitivni hepatitidou B, by mohl byt
20000 IU/ml ve 12., nebo 24. tydnu terapie
(Tseng, 2012). Jiny mize ovsem byt po-
stup u pacientll s HBeAg negativni for-
mou hepatitidy (viz nize). V klinické praxi
by se méla kvantita HBsAg vySetiovat
spole¢né s HBV DNA, nema ji ovsem ve
vySetfovani nahradit (Chan, 2011).

V roce 2010 byla v Hepatology publi-
kovana studie Rijckborsta a kolektivu,
ktera se zabyvala terapii pacientt s HBe-
Ag negativni formou chronické hepatiti-
dy B pomoci pegylovaného interferonu.
Autofi se zaméfili na roli kvantitativniho
stanoveni HBsAg v predikci trvalé odpo-
védi na 1écbu (72 tydnt po zahdjeni tera-
pie normalni ALT a kvantita mensi nez
10 000 IU/ml). Do studie bylo zahrnuto
107 pacientt, 24 z nich dosahlo trvalé od
poveédi na terapii. Kvantita HBsAg mar-
kantng&ji klesla u respondentti v porovnani
s nonrespondenty. Tabulka 2 ukazuje, Ze
kombinace ¢asné (ve 12. mésici terapie)

kvantifikace HBsAga HBV DNA je nej-
vhodnéjsim selekénim kritériem pro terapii
peginterferonem alfa-2a u pacientl

s HBeAg negativni formou chronické he-
patitidy. Selektuji se pacienti, u kterych
dalsi pokrac¢ovani terapie (48 tydni celko-
v¢) nepfinese pro pacienta benefit, a je
tedy vhodné terapii zménit na lécbu nuk-
leot/sidovymi analogy.

Kvantita HBsAg mtze predikovat od-
povéd’ na terapii peginterferonem o limito-
vané. Sonneveld a kolektiv analyzovali
skupinu 803 pacientti s HBeAg pozitivni
chronickou hepatitidou B (Sonneveld,
2011). Autofi uzaviraji, ze kvantita HBsAg
je silnym prediktorem odpovédi na terapii
peginterferonem O u pacientll s HBeAg
pozitivni chronickou hepatitidou B, ale
poukazuji na rozdily v genotypech s moz-
nosti riznych ,,stopping-rules* ve 12. tyd-
nu terapie. Pro vSechny genotypy je vSak
preruseni terapie indikovano, pokud je
koncentrace HBsAg po 24 mésicich tera-
pie vétsi nez 20 000 IU/ml (Sonneveld,
2011). Obecné lze lepsi odpoveéd’ na tera-
pii ocekavat u pacientd s HBV s genoty-
pem A a B v porovnani s genotypem C
a D a také u pacientid s vy$$im ALT a niz-
kou hladinou HBV DNA. Je tieba dalsi
studie a dalSitho pozorovani k vyjasnéni
definitivni role stanoveni HBsAg u pa-
cientd s chronickou hepatitidou B z hle-
diska prognézy onemocnéni a predevsim
z hlediska vedeni terapie interferonem
alfa.

Vlastni zkusSenosti
se stanovenim HBsAg
kvantitativné

Na PLM IKEM stanovujeme kvantitu
HBsAg od roku 2013 diagnostickou sou-
pravou HBsAg II quant firmy Roche. Vy-
Setfili jsme soubor 102 pacienti sledova-
nych a lécenych v IKEM pro HBV infekci.
V souboru bylo 38 zen a 64 muzi. Vék byl



v rozsahu 22-81 let, median véku muzi
(50, interkvartilové rozpéti 42—62) se neli-
$il od medianu véku Zen (49, interkvartilo-
vé rozpéti 43-60). Cast pacientil byla vy-
Setfena opakovang, takze bylo celkem

k dispozici 129 vysetteni (z toho 56 u Zen
a 73 umuzh). Ve skupiné bylo zafazeno

20 pacientl po transplantaci ledviny, 2 pa-
cienti po transplantaci srdce a | pacient
po kombinované transplantaci ledviny

a pankreatu. VSichni tito pacienti uzivali
protivirovou 1é¢bu. Dvacet jedna pacientd
(20,6 %) mélo na pocatku 1écby HBeAg
pozitivni formu chronické hepatitidy B,
ostatni byli HBeAg negativni.

Z uvedeného souboru sledovanych
nemocnych bylo protivirove 1é¢enych 86
(84,3 %). Sestnact pacienti bylo ve stadiu
rezidualni replikace viru a nespliovali tu-
diz kritéria k zahajeni protivirové 1éCby
(HBV DNA <2000 IU/ml u HBeAg nega-
tivni formy onemocnéni). Jedna nemocna
(HBeAg pozitivni) byla 1é¢ena peginterfe-
ronem alfa-2a, ostatni pacienti dostavali
Casov¢é neomezenou 1é¢bu nukleotidovy-
mi ¢i nukleosidovymi analogy, v monote-
rapii nebo v kombinaci pfi prikazu rozvoje
rezistence na dfive podavané antiviroti-
kum. Tticet dva nemocnych bylo léceno
monoterapii entekavirem, 28 pak tenofovi-
rem v monoterapii. Lamivudin v monotera-
pii uzivali pouze 4 nemocni, u kterych do-
sud nevznikla k Iéku rezistence. Dvojkom-
binaci lamivudinu a tenofoviru bylo l1éce-
no 10 pacientti, kombinaci lamivudinu
aadefoviru 6 pacientti. Entekavir v kombi-
naci s adefovirem dostaval 1 pacient, do-
sud nejuc¢innéjsi kombinaci tenofoviru
a entekaviru bylo nutno zahajit u 4 ne-
mocnych s nedostatecnou supresi virémie
pfi 1é¢bé monoterapii. U vSech lé¢enych
nemocnych vedla podavana terapie k ade-
kvatni supresi virémie (dosazeni GpIné ne-
gativity HBV DNA nebo hodnot HBV
DNA pod mezi kvantitativniho rozliSeni
metody, tj. 20 IU/ml).

S rostouci hodnotou replikace viru
(pozitivita HBV DNA) se zvySuje HBsAg
kvant. (p<0,01), ale u ¢asti pacientt s ne-
gativni HBV DNA (pfiblizné polovina
souboru, tj. 62/129) je zvySena hodnota
HBsAg kvant: ¢tvrtina pacientdl s nega-
tivni HBV DNA ma HBsAgnad 3500
a 10 % pacientl s negativni HBV DNA

ma HBsAgnad 17 500 kIU/I. U pacientd

s HBsAgnad 500 kIU/l zaznamenavame
vyssi hodnotu aktivity ALT (p=0,084,
N.S.). Zeny mély signifikantné niz&i hod-
noty ALT (p<0,001), ale nebyl zadny roz-
dil v hodnotach HBsAg kvant. nebo HBV
DNA mezi muzi a zenami. Charakteristika
souboru je ovlivnéna selekci pacientu,
pribéhy onemocnéni: mladsi jedinci méli
signifikantné vyssi HBsAg kvant.
(p<0,001), pozitivni HBeAg (p<0,01) i po-
zitivni HBV DNA (p<0,05).

Tento pilotni pfehled nemize mit do-
sud ambice na zhodnoceni klinického vy-
znamu kvantitativniho stanoveni HBsAg
v nasem souboru vzhledem ke kratké
dobé hodnoceni kvantitativni hodnoty
HBsAg. Vétsina pacientt je sledovana
v pulro¢nich intervalech, a proto nemuize-
me zatim hodnotit jeho vyvoj v Case u jed-
notlivych nemocnych v zavislosti na po-
davané 1écbé. Ve sbéru dat pokracujeme
a vysledky vyhodnotime podrobné v na-
vaznosti na pouzitou terapii a fazi one-
mocnéni.

Autorky dékuji ing. Stépdance Strnadové za technickou pomoc.
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