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STRESZCZENIE

Konsekwencja dtugotrwatego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV) jest wielopoziomowe
zaburzenie odpowiedzi immunologicznych zwigzanych ze zjawiskami tolerancji i/lub wyciefczenia immunologicznego.
Wynika to m.in. z wptywu antygenéw wirusa, w tym HBsAg produkowanego w znacznym nadmiarze. Dotychczasowe
préby immunomodulacji wykazywaty ograniczong efektywnos¢ wynikajacg prawdopodobnie ze znacznego oddziatywania
HBV na ukfad odpornosciowy, a takze zmiennosci wirusa. Istotnym przetomem ostatnich lat byta obserwacja, ze zmniej-
szenie stezenia HBV-DNA/HBsAg przed rozpoczeciem terapii immunomodulacyjnych (szczepionki terapeutyczne/IFN-a)
zdecydowanie zwiekszato ich skutecznod¢. Dato to poczatek skojarzonym terapiom sekwencyjnym ztozonym z analogdéw
nukleozydowych lub nukleotydowych oraz pegylowanego interferonu (PEG-IFN), ktérych skuteczno$¢ w zakresie eliminacji
HBsAg siega juz okoto 20%. Wstepne wyniki badan nad nowymi lekami immunomodulujgcymi, takimi jak agonisci TLR-7,
czy tez nowe szczepionki terapeutyczne sg obiecujgce. Wydaje sie jednak, ze dopiero wprowadzenie inhibitoréw cccD-
NA umozliwi eliminacje HBV z organizmu. Przebieg przewlektego zapalenia watroby typu B jest ztozony i wielofazowy,
niezbedne zatem jest rownie wieloczynnikowe podejicie terapeutyczne. Podstawowymi elementami przysztych schema-
téw terapeutycznych, poza analogami nukleozydowymi lub nukleotydowymi, beda leki immunomodulacyjne, inhibitory
HBsAg oraz cccDNA. Dopiero tak kompleksowe podejicie do leczenia przewlektego zapalenia watroby typu B pozwoli na
eliminacje HBV z organizmu.

SEOWA KLUCZOWE: HBV, immunoterapia, interferon, antygen HBs, cccDNA.

ABSTRACT

Dysfunction of specific anti-HBV immune response (immune tolerance/exhaustion) is an important feature of persistent
HBV infection. Among underlying factors the chronic effect of viral antigens exposure, especially HBsAg on lymphocytes
should be stressed. Previous immunotherapies of chronic hepatitis B showed only modest efficacy, which was a conse-
quence of significant influence of HBV on immune system as well as viral diversity. An important observation of last years
was that decrease of HBV-DNA/HBsAg levels prior to start of immunotherapies (therapeutic vaccines/interferons) resulted
in increasing efficacy. Such observation gave a basis for sequential therapies including nucleos(t)ide analogues and pe-
gylatedinterefrones with its effectiveness reaching 20% of HBsAg loss. Preliminary results of novel anti-HBV immunother-
apies, including TLR-7 agonists or combined therapeutic vaccines are promising. However it seems that only introduction
of cccDNA inhibitors should allow of complete elimination of HBV form infected hosts. The course of chronic hepatitis B
is complex and dynamic, therefore our therapeutic strategies should also be multifactorial. Nucleos(t)ide analogues will
be a backbone of future anti-HBV therapies but combined with immunomodulators, cccDNA and HBsAg inhibitors. Only
such complex and broad approach will allow of complete eradication of HBV, therefore the cure of hepatitis B.
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WSTEP

Gléwnymi cechami wirusa zapalenia watroby
typu B (hepatitis B virus — HBV) sa tatwos¢ prze-
chodzenia zakazenia w forme przewlekla, szczegol-
nie u chorych z zaburzeniami odpornosci, oraz brak
mozliwosci nastepczej eliminacji patogenu z organi-
zmu. Wynika to z unikalnego cyklu replikacyjnego
wirusa, ktorego polimeraza ma funkcje odwrotnej
transkryptazy, co prowadzi do integracji materiatu
genetycznego wirusa, oraz przede wszystkim z wytwa-
rzania stabilnego i odpornego na leczenie minichro-
mosomu (covalently closed circular DNA - cccDNA),
pozostajacego w jadrze hepatocyta do konca jego
zycia. Pula cccDNA w hepatocytach pojawia sie juz
w 24 godziny po zakazeniu. Nawet gdy antygen HBs
i/lub HBV-DNA s3 juz niewykrywalne w surowicy,
cccDNA moze pozostawaé w watrobie i w rezerwu-
arach pozawatrobowych [1]. W zwiagzku z tym ak-
tualna sytuacja epidemiologiczna nie jest latwa do
okreslenia. Szacuje sie, ze u 360-400 miliondw os6b
na $wiecie mozna wykry¢ HBsAg [2]. W Polsce liczbe
0s6b zakazonych HBV ocenia si¢ na 320 tysiecy, nato-
miast rokrocznie od 10 lat rozpoznaje si¢ okoto 1,5 ty-
siecy zakazen, w wigkszosci (> 96%) sa to zakazenia
przewlekte [3]. Powazne przypadki ponownej aktywa-
cji HBV u 0s6b z niedoborami odpornosci wskazuja,
ze obecnos¢ przeciwciat anty-HBc bez innych wykry-
walnych markeréw serologicznych sugeruje mozli-
wos¢ replikacji w watrobie. Odsetek osob z obecnoscia
przeciwcial anty-HBc szacuje si¢ na okolo 15%. W jed-
nej z polskich prac wérdd 468 pacjentéw z chorobami
hematologicznymi az u 21% stwierdzono obecno$¢
anty-HBc, ktéra moze wskazywa¢ na potrzebe kon-
trolowania i profilaktyki reaktywacji HBV [4]. Dane te
$wiadczg o tym, ze zakazenie HBV w Polsce moze by¢
powszechniejsze, niz si¢ obecnie uwaza, a skuteczne
metody terapii sg istotne w kontroli zakazenia.

Obecnie w leczeniu przewleklego zapalenia watro-
by typu B (PZW typu B) w Polsce najczesciej stosuje
sie analogi nukleozydowe lub nukleotydowe (AN) [5].
Preparaty te blokuja polimeraz¢ HBV, co prowadzi do
supres;ji replikacji wirusa, jednak ich efekt utrzymuje
sie wylacznie w trakcie przyjmowania leku. Przerwa-
nie terapii w wiekszosci przypadkéw powoduje akty-
wacje replikacji wirusa. Optymalny punkt docelowy
terapii pozwalajacy na jej zaprzestanie, czyli serokon-
wersja HBsAg, wystepuje rzadko w przebiegu lecze-
nia. Skutkuje to koniecznoscig wieloletniego, czgsto
dozywotniego, kontynuowania terapii [6]. W ostat-
nim badaniu obserwacyjnym obejmujacym tysigce
0sob zakazonych HBV wykazano, ze utrata HBsAg
w przebiegu wieloletniego leczenia AN (lamiwudy-
na lub entekawir) wystepowala z czestoscia 0,33%

w ciagu 1. roku terapii [7]. Wpltyw AN zaréwno na
zawarto$¢ cccDNA w watrobie, jak i na rekonstrukcje
swoistych odpowiedzi immunologicznych anty-HBV
jest niepewny. Ponad 20% chorych w Polsce jest leczo-
nych pegylowanym interferonem a2a (PEG-IFNa2a).
Leczenie to — co prawda obarczone dzialaniami niepo-
zadanymi - jest okreslone czasowo i u czesci chorych
moze prowadzi¢ do trwalej kontroli immunologicznej
zakazenia, a w konsekwencji do serokonwersji HBsAg.
Wykazano, ze serokonwersje w ukladzie HBsAg osiaga
do 15% leczonych chorych HBeAg-dodatnich w ciagu
5 lat po zakonczeniu terapii [8]. Mechanizm dziatania in-
terferonu jest ztozony. Obejmuje nie tylko immunomo-
dulacje, lecz takze niecytolityczne niszczenie cccDNA,
co zostalo potwierdzone w najnowszych badaniach pod-
stawowych [9]. W zwiazku z niewatpliwym wplywem
odpowiedzi immunologicznych na przebieg i mozliwo-
$ci leczenia przewleklych zakazen HBV immunotera-
pia jest pozadang alternatywa dla obecnie stosowanych
terapii supresyjnych. Istotne znaczenie ma jednak zro-
zumienie zalezno$ci pomiedzy aktywnoscig zakazenia
HBYV a funkcja ukladu odpornosciowego.

WPLYW ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNYCH NA PRZEBIEG
ZAKAZENIA WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU B

Dowody kliniczne wskazujg na zaleznos¢ pomie-
dzy aktywnoscig ukladu odpornosciowego a chroni-
cyzacjg oraz przebiegiem zakazenia HBV. O ile ostre
wirusowe zapalenie watroby (WZW) typu B w wieku
dorostym ulega samoistnej eliminacji w 95-99% przy-
padkow, o tyle zakazenia okotoporodowe oraz nabyte
we wezesnym dziecinstwie zwykle przechodza w faze
przewlekla (> 90%). Zakazenia w tym okresie wigzg si¢
z wysoka replikacja wirusa, brakiem aktywnosci zapal-
nej lub niewielka aktywnoscig oraz brakiem progresji
widknienia watrobowego lub nieznaczng progresja.
Jest to tzw. faza tolerancji immunologicznej (nosi-
cielstwa z wysokim HBV-DNA), w ktoérej przypadki
spontanicznej eliminacji antygenu HBs sg niezmiernie
rzadkie [10]. W miare dojrzewania ukladu odporno-
$ciowego u dorostych chorych z HBeAg(+) (faza im-
munoreaktywacji) moze nastapi¢ przetamanie toleran-
¢ji immunologicznej, serokonwersja HBeAg(+) oraz
uzyskanie kontroli immunologicznej. Zwykle wiaze si¢
to ze znaczng redukcjg HBV-DNA, normalizacjg ak-
tywnosci aminotransferazy alaniny (AIAT) oraz maty-
mi stezeniami antygenu HBs w surowicy. Naturalnie
wystepujaca serokonwersja HBeAg moze by¢ pierw-
szym etapem prowadzacym do fazy kontroli immuno-
logicznej, tzw. stanu nosicielstwa HBsAg, oraz utraty
HBsAg. Odsetek chorych osiagajacych serokonwersje
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HBsAg wsrod nieaktywnych nosicieli antygenu HBs
wynosi 1-3% rocznie i przekracza ten obserwowany
u chorych z supresja HBV-DNA uzyskany dzigki dzia-
faniu AN [11]. Stan nieaktywnego nosicielstwa anty-
genu HBs czy nawet serokonwersji w ukfadzie HBsAg
nie zawsze jest jednak trwaly. Uposledzenie odporno-
$ci wynikajgce z choréb wspdtistniejacych lub leczenia
immunosupresyjnego czesto powoduje reaktywacje
wczesniej nieaktywnego zakazenia HBV. Warto tu
wspomnie¢ o wspotzakazeniu HBV i wirusem zespotu
nabytego braku odpornosci (human immunodeficiency
virus — HIV) oraz reaktywacji HBV w czasie leczenia
immunosupresyjnego. U chorych ze wspolinfekeja
HBV i HIV czg¢éciej obserwuje si¢ rozwdj przewlektego
zakazenia HBV (do 25%), zwiekszong replikacje HBV
oraz szybszg progresje choroby, w tym rozwdéj marsko-
$ci oraz raka watrobowokomorkowego [12]. Podobnie
u pacjentéw z chorobami hematologicznymi, onko-
logicznymi oraz leczonych immunosupresyjnie cze-
sto§¢ wystepowania reaktywacji HBV zalezy od stop-
nia uposledzenia odpornosci i moze siega¢ 25-88%.
Reaktywacje HBV stwierdza si¢ czesciej u pacjentow
otrzymujacych przeciwciata anty-CD20 (rytuksymab)
oraz u biorcéw narzadoéw, co jednoznacznie wskazu-
je na jatrogenng utrate kontroli immunologicznej nad
replikacja HBV [13]. Jakie wiec sg wyktadniki kontroli
immunologicznej HBV?

KONTROLA IMMUNOLOGICZNA
W PRZEWLEKtYM ZAPALENIU WATROBY
TYPU B

Analiza kliniczna oraz immunologiczna chorych,
ktoérzy osiagneli stan kontroli immunologicznej, no-
sicieli HBsAg oraz osob po przebytym WZW typu B
bez replikacji HBV dostarcza waznych informacji po-
zwalajacych na zrozumienie mechanizméw kontroli
oraz terapeutyczne proby ich odtworzenia. Skuteczna
kontrola immunologiczna wigze si¢ z powstaniem lim-
focytéw pomocniczych oraz cytotoksycznych skiero-
wanych przeciwko antygenom wirusa oraz stalej syn-
tezy przeciwcial anty-HBs. Limfocyty takich chorych
wydzielaja cytokiny Thl (IFN-y, TNF-a), namnazaja
sie oraz maja aktywno$¢ cytotoksyczng w stosunku do
hepatocytéow zakazonych HBV. Taki stan kontroli ob-
serwuje si¢ jednak praktycznie wylacznie po przebyciu
ostrego WZW typu B. W przypadkach zakazen prze-
wlektych dochodzi do dysfunkeji immunologicznej na
réznych poziomach, nie tylko dotyczacych limfocytow
T, lecz takze odpornosci wrodzonej, m.in. komorek
NK, NKT oraz komoérek prezentujacych antygen [14].

Ostatnie badania, w tym prace wlasne autora,
wskazujg, ze stan kontroli immunologicznej (nieak-
tywnego nosicielstwa HBsAg) wiaze si¢ nie tylko z ni-

ska replikacja wirusa, lecz takze z mniejszymi steze-
niami antygenu powierzchniowego (HBs) w surowicy
[15]. Chorzy, u ktérych stezenia HBsAg s3 ponizej
1000 IU/ml, majg trwale obnizong replikacje wirusa,
lecz takze korzystne rokowanie oraz wigksza szanse
na serokonwersje w uktadzie HBsAg [11]. Wydaje sig,
ze duze stezenia antygenéw wirusowych w surowicy
moga hamowa¢ odpowiedZ immunologiczna, co jest
jednym z mechanizméw ulatwiajagcym przetrwanie
HBV w organizmie. W badaniach wlasnych stwier-
dzono m.in., ze u chorych ze stabilnie niska replikacja
HBV wystepuje nie tylko mniejsze stezenie antygenu
HBs w surowicy, lecz takze wigksze stezenie cytokiny
IP-10 (CXCL-10, biatka indukowanego interferonem
y), ktore moze wskazywaé na endogenng aktywacje
ukladu interferonu [16]. W najnowszych badaniach
wykazano, ze pacjenci z kontrola immunologiczng
maja takze mniejsze stezenia interleukiny 10 (IL-10),
ktora jest gtéwna cytoking immunoregulacyjng - ha-
mujgca odpowiedzi immunologiczne [17]. Wyniki te
zostaly potwierdzone przez innych autoréw w bada-
niach, w ktorych stezenie innego immunoregulatora
- transformujacego czynnika wzrostu P (transforming
growth factor-p - TGF-B) - rowniez bylo mniejsze
u chorych ze skuteczng kontrola replikacji [18]. Bar-
dzo wazna rolg, szczegolnie na wezesnych etapach za-
kazenia, odgrywa prawidlowa funkcja limfocytow NK,
ktore indukujg apoptoze zakazonych hepatocytéw na
szlaku zaleznym od ekspresji TRAIL. Najnowsze pra-
ce, w tym u osdb zakazonych wirusem zapalenia wa-
troby typu C (hepatitis C virus - HCV), wskazuja, ze
wlasnie ekspresja TRAIL przez komorki NK stanowi
gtéwny mechanizm immunomodulacji po podaniu
interferonu w wirusowych zapaleniach watroby [19].
Zmniejszanie si¢ stezenia HBsAg w ostrym WZW typu
B réwniez zalezy od aktywnos$ci komdrek NK [20].
Podsumowujac — wydaje sig, ze uzyskanie kontroli im-
munologicznej w stosunku do HBV wymaga nie tyl-
ko prawidlowej aktywnoéci limfocytéw T, lecz takze
zmniejszenia ich supresji przez komorki regulatorowe
(T-reg wydzielajace IL-10 i TGF-B) oraz skutecznej
aktywacji komorek NK. Wlasnie takie przywrdcenie
»rownowagi immunologicznej” prowadzi do systema-
tycznego obnizania sie replikacji wirusa, zmniejszania
sie stezenia HBsAg, a w konsekwencji serokonwersji
w ukladzie HBs i bardzo dobrego rokowania.

WSPOLCZESNE MOZLIWOSCI | STRATEGIE
IMMUNOMODULAC)I (TERAPIE
SKOJARZONE, SEKWENCYJNE)

Skoro znamy podstawowe wyktadniki kontroli im-
munologicznej, to wydaje si¢, ze opracowanie skutecz-
nych metod immunoterapii jest osiagalne. Dotychcza-

22

HEPATOLOGIA (=S
2014 W




Historia i przyszfo$¢ immunoterapii wirusowego zapalenia watroby typu B

sowe proby opracowania szczepionek terapeutycznych
oraz immunomodulatoréw w terapii PZW typu B nie
przyniosly jednak zadowalajacych wynikoéw. Pierw-
sze proby zastosowania szczepionek terapeutycznych
w PZW typu B opartych na HBsAg byly prowadzone
w latach 80. XX wieku [21]. W pionierskiej pracy po
szczepieniu 16 chorych nie stwierdzono przypadkéow
utraty HBsAg. Tylko u 1 chorego zanotowano utrate
HBeAg, co wiecej, poprawe biochemiczng stwierdzo-
no zaledwie u potowy chorych. Dalsze proby zwiek-
szenia skutecznosci takiego postepowania obejmowa-
ty wprowadzanie dodatkowych antygenéw (antygenu
rdzeniowego HBV, DNA wirusa), modyfikacje sub-
stancji adiuwantowych (IL-12) oraz schematéw po-
dawania szczepien. Wyniki tych badan nie sg jednak
jednoznaczne [22]. Przyczyn ograniczonej efektywno-
$ci szczepien terapeutycznych mozna sie dopatrywaé
w zmiennosci ukladu odpornosciowego oraz wirusa
(genotypow, subtypéw). Jednym z czynnikéw ograni-
czajacych doswiadczenia immunologiczne jest znacz-
na zmienno$¢ osobnicza ukladu odpornosciowego,
ktora zalezy od typu HLA, poprzednich ekspozycji
na inne patogeny, wieku czy stanu immunosupresji.
Wiadomo na przyklad, ze jedna z konsekwencji dlu-
gotrwalej ekspozycji na patogen, m.in. HBV-DNA,
HBsAg, jest tzw. wycienczenie immunologiczne limfo-
cytéw T. Limfocyty poddawane cigglej stymulacji anty-
genowej zaczynaja wykazywa¢ ekspresje bialek inhi-
bicyjnych wskazujacych na ich zaburzenia. Sa to takie
biatka, jak PD-1, CTLA-4, 2B4, TIM-3, ktére mozna
blokowa¢ w warunkach in vitro. Rzeczywiscie proby
blokowania tych bialek wigzg sie¢ z poprawa funkcji
limfocytéw T w PZW typu C, ale u poszczegdlnych
chorych niezbedne sa zindywidualizowane skojarzenia
(PD-1 + CTLA-A4 lub PD-1 + 2B4 itp.) [23]. Wydaje
sie, ze taka heterogennos¢ uktadu odpornosciowego
jest gtéwnym czynnikiem, ktdry utrudnia skuteczng
immunomodulacje.

Wydaje sie, Ze wazng strategia jest redukcja HBV-
-DNA czy tez stezen antygenéw HBV przed zastoso-
waniem immunomodulacji. I rzeczywiscie, aktualne
doniesienia wskazujg na wieksza skutecznos¢ immu-
nomodulacji stosowanej w trakcie dlugoterminowe-
go leczenia AN u chorych z niewykrywalng wiremia
HBV [24]. Takie strategie moga by¢ takze stosowane
w praktyce klinicznej poprzez umiejetne kojarzenie
PEG-INF-a oraz AN. W badaniu Boglione i wsp. [25]
20 chorych z wysokim HBV-DNA byto leczonych ente-
kawirem przez 12 tygodni, nastepnie etekawirem oraz
PEG-IFN przez 12 tygodni, natomiast w dalszej kolej-
nosci tylko PEG-IEN przez 36 tygodni. Grupe kontrol-
na stanowilo 20 chorych leczonych PEG-IFN przez
48 tygodni. U osob leczonych sekwencyjnie obserwo-
wano wyzszy odsetek serokonwersji HBeAg (76,9% vs

15%) oraz serokonwersji HBsAg (20% vs 0%). Badanie
to wykazuje, ze poczatkowe zastosowanie AN w celu
obnizenia replikacji wirusa jest skuteczna metoda
pozwalajaca na zwiekszenie odsetka serokonwersji
HBsAg nawet do 20%. W kolejnym badaniu z rando-
mizacja przetestowano ponownie te hipoteze, opiera-
jac sie na dwdch schematach leczenia: terapia PEG-
-IFN przez 24 tygodnie oraz telbiwudyna przez dalsze
24 tygodnie vs. leczenie telbiwudyna przez 24 tygodnie
oraz PEG-IFN przez kolejne 24 tygodnie. Chorzy, ktd-
rzy w pierwszej kolejnosci otrzymywali telbiwudyne,
a nastepnie PEG-IFN, mieli lepsze wyniki leczenia
z HBV-DNA < 2000 IU/ml pét roku po zakonczeniu
terapii (46,7% vs 13,3%) [26]. Obecnie toczg sie duze
badania z randomizacjg nad zastosowaniem tenofowi-
ru lub entekawiru w skojarzeniu z PEG-INF, ktérych
wstepne wyniki poznamy na przetomie lat 2014/2015.
Wydaje sie, ze realne jest uzyskanie dwucyfrowego
odsetka serokonweresji w ukladzie HBsAg, chociaz
pewne wnioski bedzie mozna wyciagna¢ dopiero po
opublikowaniu tych wynikéow.

PERSPEKTYWY IMMUNOTERAPII
ANTY-HBV

Ze wzgledu na zlozony przebieg zakazenia HBV,
jego duza zmienno$¢ oraz zwiazek z funkcja ukla-
du odpornosciowego terapie immunomodulacyjne
s3 wysoce pozadane. Wsrdd aktualnych kierunkow
badan warto wymieni¢ doustne preparaty agonistow
TLR-7 (toll like receptor 7). Aktywacja TLR-7 powo-
duje pobudzenie odpornosci wrodzonej i nabytej,
w szczegolnosci zwigkszenie ekspresji wydzielania in-
terferonu a przez komorki dendrytyczne, pobudzenie
prezentacji antygenu oraz réznicowania limfocytow B.
W badaniach na modelach zwierzgcych uzycie agoni-
sty TLR-7 (GS-9620) wigzalo si¢ z uzyskaniem niewy-
krywalnego stezenia antygenu HBs u 100% zwierzat
po 4 tygodniach terapii. W badaniu klinicznym fazy
1b stwierdzono, ze GS-9620 byl lekiem bezpiecznym
u 84 chorych z PZW typu B, ponadto zaobserwowano
zalezne od dawki pobudzenie genéw indukowanych
interferonem [27]. Uwaza sie, Ze agonisci TLR-7 moga
by¢ w przysztosci alternatywa doustng dla IFN-a.
Wisrod innych preparatow obecnie opracowywane
sg szczepionki terapeutyczne zawierajace rekombi-
nowane antygeny, m.in. GS-4774 skladajaca sie z re-
kombinowanego antygenu HBx, rdzeniowego i po-
wierzchniowego HBV. Bezpieczenstwo tej szczepionki
oceniono u zdrowych ochotnikéw i stwierdzono, ze
preparat pobudzal odpowiedzi immunologiczne nie-
zaleznie od typu HLA gospodarza [28].

Warto wspomnie¢ o drugim kierunku badan nad
nowymi terapiami zakazen HBV. Jak wspominano
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wyzej, gtéwna przeszkoda w eradykacji HBV jest wy-
stepowanie w jadrach komoérkowych zakazonych
hepatocytow stabilnej matrycy replikacyjnej HBV, czyli
cccDNA. Ta posta¢ wirusowego DNA jest odporna na
dzialanie dotychczasowych lekéw, m.in. AN. Od wielu
lat trwaja proby odkrycia terapii skierowanych prze-
ciwko cccDNA, ktdre pozwolilby na eliminacje HBV
z organizmu czlowieka. W ostatnich dniach doszto do
przelomu w tych badaniach. W prestizowym czasopi-
$mie naukowym ,,Science” opublikowano obiecujace
wyniki badan nad preparatami powodujgcymi niecy-
tolityczng eliminacje cccDNA [9]. Waznym elemen-
tem w uszkadzaniu cccDNA okazaly si¢ deaminazy
z rodziny APOBECS3, ktére po polaczeniu z antyge-
nem rdzeniowym HBV zwigzanym z cccDNA powo-
dowaly jego degradacje. Klasycznie stosowany IFN-a
dziala rowniez na drodze niecytolitycznej, jednak taki
efekt jego dzialania jest przejsciowy. Nowe przeciwcia-
ta aktywujace bialtko LTBR (lymphotoxin- receptor)
indukujace APOBEC3B powodowaly zmniejszanie
sie zawarto$ci cccDNA o 95% w ciggu 30 dni lecze-
nia. Terapia ta byla bezpieczna, a efekt utrzymywat sie
réwniez po jej zaprzestaniu w zwierzecych modelach
HBV. Dalsze badania kliniczne umozliwig ocene sku-
tecznosci tej terapii u ludzi.

Podsumowujac - tak jak roznorodny jest przebieg
PZW typu B, tak podejscie terapeutyczne powinno
by¢ ztozone i wielofazowe. Niezbednymi elementami
w przyszlych schematach terapeutycznych poza AN
beda leki immunomodulacyjne, inhibitory HBsAg
i cccDNA. Dopiero tak kompleksowe podejscie do le-
czenia PZW typu B pozwoli na catkowitg eliminacje
HBV z organizmu zakazonych oséb.
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