Zapalenie watroby typu B u dzieci
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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:
1. Opisa¢ budowe wirusa zapalenia watroby typu B i role jego poszczegdlnych biatek.
2. Omowic drogi przenoszenia wirusa i metody identyfikacji grup ryzyka.
3. Zinterpretowac wyniki badan przesiewowych w kierunku zapalenia watroby typu B.
4. Opisac postacie kliniczne choroby i jej przebieg oraz powiktania przewlektego
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.
5. Wymieni¢ metody leczenia zapalenia watroby typu B i zidentyfikowac chorych,
ktérzy odniosa z nich najwieksze korzysci.
6. Wymieni¢ aktualne zalecenia dotyczace immunoprofilaktyki zapalenia watroby typu B
u dzieci i mtodziezy.

Wprowadzenie

Jedna trzecia populacji kuli ziemskiej jest zakazona wirusem zapalenia watroby typu B
(hepatitis B virus, HBV), co powoduje, ze globalna czesto$¢ wystepowania przewleklego zapa-
lenia watroby, marskosci watroby i raka watrobowokomédrkowego jest bardzo duza. Mimo ze
wirus zakaza ludzi w kazdym wieku, najciezszymi, potencjalnie $miertelnymi powiktaniami za-
grozone s3 przede wszystkim osoby zakazone w okresie okotoporodowym lub dzieciecym.
Zarejestrowanie szczepionki przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B w 1982 roku by-
to najwickszym osiggnieciem klinicznym dotyczacym HBV i pozwolito zmienié priorytet po-
stepowania wobec tego patogenu z leczenia na zapobieganie. W ponizszym artykule opisano
epidemiologie zapalenia watroby typu B, wirusa zapalenia watroby typu B, wskazniki serolo-
giczne i objawy zakazenia HBV oraz sposoby zapobiegania zakazeniu i aktualne mozliwosci
jego leczenia.

Wirus zapalenia watroby typu B

HBV nalezy do rodziny hepadnawiruséw. Nazwa rodziny pochodzi od hepatotropowej natu-
ry nalezacych do niej wiruséw i ich podwojnego genomu DNA. Jest to jedyny wirus z tej ro-
dziny patogenny dla ludzi. Wirion HBV wyste¢puje w dwdch formach: jako pusta otoczka
niemajgca zdolnoSci zakazania i replikacji oraz jako kompletny wirion. Kompletny wirion
zbudowany jest z otoczki zawierajacej kapsyd, polimeraze DNA i wirusowe DNA (rycina).
DNA wirusa zbudowane jest z 3200 par zasad i ma budowe pierscieniows. Hepadnawirusy s3
unikalne, poniewaz ich DNA jest czeSciowo dwuniciowe i czeSciowo jednoniciowe. DNA HBV
zawiera cztery geny. Gen regionu P koduje polimeraze DNA, dzialajaca réwniez jako odwrot-
na transkryptaza. Region X koduje gen X zapalenia watroby, ktory jest transaktywatorem trans-
krypcji. Region S koduje antygen powierzchniowy zapalenia watroby typu B (HBsAg). Region C
koduje antygen rdzeniowy (HBcAg) i antygen e zapalenia watroby typu B (HBeAg). HBcAg jest
biatkiem tworzacym nukleokapsyd zawierajacy wirusowe DNA. HBeAg, rozpuszczalny anty-
gen wydzielniczy uznawany za antygen indukujacy tolerancje immunologiczna, jest wyktadni-
kiem intensywnej replikacji wirusa.

Polimeraza HBV pozbawiona jest funkgji korygowania, co doprowadzito do znacznej zmien-
noSci sekwencji par zasad w genomie wirusa. Generacyjna zmienno$¢ nukleotydéw
HBV 10 000 razy przekracza zmienno$¢ obserwowang w DNA ludzkim. Substytucja dopro-
wadzita do powstania wielu genotypéw HBV. Genotyp definiuje sie jako stabilne, zdolne do re-
plikacji formy wirusa r6znigce sie¢ co najmniej w 8% sekwencja calego genomu i w co
najmniej 4% sekwencja regionu S. Genotypom nadano nazwy wedtug liter alfabetu od A do H.
Kazdy genotyp charakteryzuje inne rozmieszczenie geograficzne. W Stanach Zjednoczonych
wystepuje wiele genotypow, ktorych lokalizacja odpowiada heterogenno$ci populacii.
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RYCINA. Kompletny wirion zapalenia watroby typu B.

Genotyp wirusa jest $ciSle powigzany z pochodzeniem et-
nicznym i genotypem nosiciela.! Publikacji na temat klinicz-
nego znaczenia réznych genotypow wirusa jest niewiele,
wydaje sie jednak, ze genotyp wirusa wplywa na przebieg
kliniczny zakazenia i determinuje odpowied? na leczenie.

Epidemiologia

Wczesniej wspomniano, ze niemal jedna trzecia populagji
Swiatowej, czyli 2 miliardy ludzi, byta lub jest zakazona HBV.
Szacuije sie, ze 350 milionéw 0séb jest przewlektymi nosicie-
lami wirusa. Na skutek powikfan zakazenia HBV na $wiecie
umiera rocznie milion 0s6b. Czesto$é wystepowania zakaze-
nia jest rozna w réznych regionach geograficznych. Na ob-
szarach endemicznych, czyli w Afryce, Europie Wschodniej,
na Bliskim Wschodzie, w Azji Potudniowo-Wschodniej
i Srodkowej, na wyspach Oceanu Spokojnego oraz w dorze-
czu Amazonki nawet u 70% dorostej populagji stwierdza sie
serologiczne markery przebytego zakazenia. Na tych obsza-
rach wigkszo$¢ ludzi ulega zakazeniu w okresie okotoporo-
dowym lub we wczesnym dziecifistwie, u 8-15% oséb
zakazenie przechodzi w postaé przewlekla.

Czesto$¢ wystepowania zakazenia HBV w Stanach
Zjednoczonych jest mniejsza od globalnej, ale réwniez
znaczna. Przed wprowadzeniem szczepien niemowlat reje-
strowano rocznie 300 000 nowych zachorowafi, z tego
24 000 — u niemowlat i dzieci. Wedtug Third National
Health and Nutrition Examination Survey, zrealizowane-
go w latach 1988-1994, oszacowano, ze dla wszystkich
mieszkancéw Standéw Zjednoczonych ryzyko zakazenia HBV
w ciggu calego zycia wynosi 4,9%, a dla dzieci w wieku
6-19 lat 1,9%. Na podstawie wynikoéw tego samego
badania stwierdzono, ze 4 na 1000 mieszkaficéw Standéw
Zjednoczonych jest przewlekle zakazonych HBV oraz
ze 4000-5000 zgondéw rocznie moze by¢ nastgpstwem
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powiktaf zakazenia HBV. Wskazniki narazenia na zakazenie
HBV s3 w Stanach Zjednoczonych rozne dla réznych grup
etnicznych i réznych narodowosci. Szczegblnie wysokie
warto$ci charakteryzuja Afroamerykandw, imigrantéw
z Azji oraz rodowitych mieszkaiicéw Alaski. W Stanach
Zjednoczonych przed wprowadzeniem szczepiefi ochron-
nych 50% dzieci do 10 roku zycia zakazonych HBV stano-
wili Amerykanie pochodzenia azjatyckiego.?

Wirus zapalenia watroby typu B jest obecny w réznym
stezeniu w wiekszosci ptynéw ustrojowych zakazonej osoby,
a najwieksze stezenia stwierdza si¢ w surowicy. Do zakaze-
nia dochodzi na skutek kontaktu ptynéw ustrojowych zara-
zonej osoby ze skoérg lub blonami Sluzowymi osoby
narazonej. Czlowiek jest jedynym rezerwuarem HBV.
Najczestsze drogi przenoszenia zakazenia to: kontakt pre-
paratéw krwiopochodnych z uszkodzong skéra, kontakty
seksualne i wewnatrztonowe lub okotoporodowe przenie-
sienie zakazenia z matki na dziecko (zakazenie wertykalne).
Zakazenie przez skore jest mozliwe na drodze trzech me-
chanizmoéw: korzystania ze wspdlnych igiet do wstrzyknied,
narazenia zawodowego oraz, zasadniczo przed era badan
przesiewowych, przez transfuzje preparatéw krwiopochod-
nych. Obecnie ryzyko zakazenia HBV przez transfuzje pre-
paratéw krwiopochodnych szacuje sie na 1/60 000-200 000
przetoczei.® Ryzyko istnieje nadal, poniewaz zdarza sie, ze
u niedawno zakazonego dawcy do chwili badania przesie-
wowego nie rozwinela sie odpowiedz serologiczna. Rzadziej
zdarza sie, ze do zakazenia dochodzi na skutek kontaktu
z osobami szczeg6lnie zakaznymi w warunkach domowych
lub przez bliski kontakt bezposredni innych ludzi z takimi
osobami oraz na drodze transmisji wertykalnej. Warunkiem
zakazenia osoby, z ktorg sie przebywa, jest prawdopodobnie
przerwanie bariery ochronnej, czyli zadrapanie lub inne
uszkodzenie skory. Do transmisji wertykalnej moze dojsé
wtedy, gdy matka choruje na zapalenie watroby typu B.
Ryzyko zakazenia wzrasta, gdy matka jest nosicielem HBe-
Ag, ktdrego obecnosé swiadczy o wysokim stezeniu wirusa
we krwi krazacej. Zakazenie wewnatrzmaciczne zdarza sie
rzadko i jest przyczyng zaledwie 2% zakazefi wertykalnych,
nie mozna mu jednak zapobiec, stosujac immunoprofi-
laktyke poporodowa. Dziewieédziesigt osiem procent
przypadkéw zakazen wertykalnych stanowia zakazenia
okotoporodowe, ktérym mozna zapobiegaé, stosujac immu-
noprofilaktyke poporodowa. Nie wykazano, aby karmienie
naturalne stanowilo droge zakazenia HBV. Okoto 20-30%
chorych zakazonych HBV nie nalezy do zadnej z grup ryzy-
ka. HBV nie przenosi sie drogg fekalno-oralna.

Od czasu wprowadzenia obowigzkowych szczepien
ochronnych epidemiologia zakazeh HBV gwaltownie sie
zmienita. Najnowsze trendy oméwiono w czesci poswieco-
nej immunoprofilaktyce.

Serologiczne markery zakazenia

Poznanie roli poszczeg6lnych markeréw serologicznych za-
palenia watroby typu B ma podstawowe znaczenie dla zro-
zumienia fizjologii i przebiegu choroby. W surowicy mozna
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meeta 1. Diagnostyczne znaczenie markeréw zakazenia HBV

Antygen lub przeciwciafa anty-HBV Interpretacja

Antygen powierzchniowy (HBsAg)

Przeciwciata przeciwko HBsAg (anty-HBs)

Antygen HBe (HBeAg)

Przeciwciata przeciwko HBeAg (anty-HBe)

Przeciwciata przeciwko antygenowi rdzeniowemu (anty-HBc)

badaé antygeny, przeciwciata i obecno$é samego wirusa.
Najczesciej ocenia si¢ antygeny HBs 1 HBe oraz przeciwcia-
ta anty-HBs, anty-HBc i anty-HBe. W tabeli 1 przedstawio-
no znaczenie poszczegdlnych serologicznych wyktadnikow
zakazenia, a w tabeli 2 interpretacje kliniczng poszczegdl-
nych konfiguracji wynikéw. Poniewaz najwazniejszym
sktadnikiem szczepionek jest rekombinowany antygen HBs,
jesli badanie przesiewowe zostanie wykonane w ciggu 14 dni
od zaszczepienia, obecny we krwi antygen HBs moze pocho-
dzié ze szczepionki.

Przebieg kliniczny

Chociaz nazwa choroby wywodzi si¢ od wplywu wirusa
na watrobe, zakazenie HBV jest chorobg ogdlnoustrojowa,
uposledzajaca czynno$¢ wielu narzagdow. Do rzadkich, poza-
watrobowych postaci zakazenia HBV zalicza sie guzkowe
zapalenie tetnic, bloniasto-proliferacyjne kiebuszkowe zapa-
lenie nerek oraz leukocytoklastyczne zapalenie naczyfi.
Czesciej zdarza sig, ze chorzy na ostre zapalenie watroby ty-
pu B cierpig na béle staw6w, a nawet na ewidentne zapale-
nie stawéw. Watrobowe objawy ostrego zakazenia moze
poprzedzaé rumieniowa lub pokrzywkowa wysypka. Wszyst-
kie powyzsze dolegliwosci sg zalezne od tworzenia komplek-
séw immunologicznych i ustepuja pod wplywem leczenia
stosowanego w celu zwalczenia watrobowych objawow za-
kazenia HBV.

Sam wirus zasadniczo nie jest cytopatogenny. Zniszcze-
nie komorek i rozwéj wiekszosci objawdw klinicznych jest
nastepstwem reakcji immunologicznej organizmu gospo-
darza na obecnoé¢ wirusa. Réwniez interakcja miedzy wi-

Ostre lub przewlekfe zakazenie

Odpornos¢ po przebytym zakazeniu HBV lub poszczepienna
Wskazuje na intensywna replikacje wirusa i zwiekszong zakaznos¢
Wskazuje na zmniejszone powielanie i zmniejszong zakaznos¢

Stan po ekspozycji na HBV (ostre, przewlekte lub przebyte zakazenie)

rusem a uktadem immunologicznym gospodarza determi-
nuje przebieg choroby: ostry lub przewlekty.

Watrobowe objawy choroby sa zréznicowane. Zakaze-
nie HBV moze przebiegac jako ostre samoograniczajace za-
palenie watroby, nadostre zapalenie watroby, przewlekte
zapalenie watroby, marskos¢ lub, rzadko, rak watrobowoko-
morkowy. Okres inkubacji wynosi od 2 do 6 miesiecy, co
powoduje, ze zdarza si¢ wyjatkowo rzadko, aby HBV byl
przyczyng cholestazy noworodkowej, jesli nawet dziecko
uleglo zakazeniu od matki.

Ostre samoograniczajace zapalenie watroby charaktery-
zuje wzrost aktywnoSci transaminaz i ustgpienie zakazenia
w ciggu 6 miesiecy, co potwierdza serokonwersja przeciw-
cial przeciwko powierzchniowemu antygenowi wirusa
(HBsAg). Zaréwno u dzieci, jak i u dorostych ostremu
zapaleniu watroby towarzysza w wiekszosci przypadkéw ob-
jawy kliniczne. Stosunkowo mata grupa zakazonych nie wy-
kazuje objaw6w i nie ma zbttaczki. Ostremu zapaleniu
watroby moga towarzyszy¢ rézne kombinacje nastepujacych
objawéw: nudnodci, goraczka, bdl brzucha, zdéltaczka,
ostabienie i ogdlne zte samopoczucie. Obraz kliniczny czesto
jest nieswoisty i zdarza sie, ze choroba nie jest rozpoznawa-
na. Niewielki odsetek zakazonych nie ma zadnych dolegli-
wodci. Pdzne nastepstwa ostrego zapalenia watroby typu B
wystepuja rzadko.

Nadostre zapalenie watroby definiuje sie jako ostre zapa-
lenie watroby z towarzyszacymi zaburzeniami psychicznymi
zwigzanymi z encefalopatig watrobowa. Nadostre zapalenie
watroby wystepuje rzadko, ale potengjalnie jest Smiertelne.
Wsroéd pacjentéw niepoddanych transplantacji watroby

a2, Interpretacja wyktadnikéw serologicznych zakazenia HBV

Marker serologiczny

Interpretacja

HBsAg Catkowite anty-HBc Anty-HBc IgM Anty-HBs
+
+ +
+ + +
+ +

Brak zakazenia i odpornosci

Odpornos¢ poszczepienna (jesli stezenie anty-HBs >10 mIU/ml
lub podano immunoglobuline anty-HBs)

Odpornos¢ po przebyciu zakazenia HBV

Ostre zapalenie watroby typu B

Przewlekfe zakazenie HBV

HBV — wirus zapalenia watroby typu B, HBsAg — powierzchniowy antygen HBV, anty-HBc — przeciwciata przeciwko rdzeniowemu antygenowi HBV,

anty-HBs — przeciwciafa przeciwko powierzchniowemu antygenowi HBV
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$miertelno$¢ wynosi 55-70%, a po transplantacji 30-50%.
U pacjentdw, ktorzy przezyja, zwykle nie stwierdza sie poz-
nych powiktaf. U dzieci nadostre zapalenie watroby wyste-
puje najczesciej we wezesnym dziecifistwie, ale catkowite
prawdopodobiefistwo wystapienia zapalenia watroby
o ostrym przebiegu u najmtodszych dzieci jest mate. Prawdo-
podobiefistwo ostrego przebiegu choroby jest proporcjonal-
ne do wieku, w ktérym chory zostanie zakazony. Zakazenie
nabyte w okresie okotoporodowym przebiega niemal zawsze
bezobjawowo, a w wieku 1-5 lat prawdopodobiefistwo
ostrego przebiegu choroby wynosi 5-15%. U dzieci powy-
zej 5 roku zycia i u dorostych 33-50% przypadkéw zakazen
HBYV przebiega jako ostre zapalenie watroby.*

Przewlekte zapalenie watroby definiuje sie jako utrzy-
mywanie si¢ HBsAg w surowicy przez co najmniej 6 mie-
siecy lub obecno$¢ HBsAg u pacjenta, u ktorego nie
wystepuja przeciwciala anty-HBc w klasie IgM. Im mtodszy
pacjent zostanie zakazony HBV, tym wieksze prawdopodo-
biefistwo przewleklego przebiegu choroby. Przewlekle zaka-
zenie wystepuje u 90% zakazonych niemowlat, u 25-50%
dzieci zakazonych w wieku 1-5 lat i tylko u 6-10% zakazo-
nych powyzej 5 roku zycia. Mlody uktad immunologiczny
wykazuje wieksza tolerancje dla HBV niz dojrzaly. Wigksza
tolerangja uktadu immunologicznego umozliwia przejscie za-
kazenia w stan przewlekly, podczas gdy silniejsza odpowiedz
dojrzatego uktadu immunologicznego czesciej prowadzi
do ostrego zapalenia watroby i eliminacji wirusa.

U dzieci przewlekle zapalenie watroby przebiega najcze-
Sciej bezobjawowo i nie ma zadnego lub tylko niewielki
wplyw na ich wzrost i rozwdj. Aktywnos¢ transaminaz
w surowicy jest zwykle prawidlowa, chociaz w kazdej chwi-
li moze wzrosnaé, czemu w wiekszosci przypadkéw nie to-
warzyszy zOltaczka. W przeszloéci stan przewleklego
zakazenia bez towarzyszacych objawéw klinicznych i labora-
toryjnych nazywano nosicielstwem. Obecnie zrezygnowano
z tego okreslenia, poniewaz dotyczy to 0sob, u ktérych mo-
ze dojs¢ do uszkodzenia watroby potwierdzonego badaniem
histopatologicznym.

Przewlekte zapalenie watroby typu B przebiega zwykle
w trzech fazach: tolerancji immunologicznej, eliminacji im-
munologicznej i koficowej (rezydualnej). Faze poczatkowsy
charakteryzuje stan tolerancji immunologicznej dla anty-
gendéw wirusa. W tym okresie nie rozwija sie zapalenie wa-
troby, a aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy jest
prawidiowa. Stezenie czastek HBV jest bardzo duze i w su-
rowicy stwierdza sic HBeAg.

Organizm rozwija stopniowo odpowiedZ immunologicz-
ng przeciwko wirusowi i rozpoczyna si¢ faza eliminacji im-
munologicznej. Te faze charakteryzuje zapalenie watroby,
maleje wtedy stezenie wirusa we krwi krazacej. Nasilenie
stanu zapalnego watroby jest zmienne. Trwajacy proces za-
palny uszkadza watrobe, przy czym czas trwania tej fazy
warunkuje czeSciowo rozw6j péznych powiktaf, miedzy
innymi marskos¢ watroby.

Utrzymujaca sic odpowiedz immunologiczna moze pro-
wadzi¢ do samoistnej serokonwersji anty-HBe, oznaczaja-
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cej przejécie w faze rezydualng. Znamienny wzrost aktyw-
noS$ci aminotransferaz zapowiada serokonwersje anty-HBe
w ciggu kolejnych 1-3 lat. Gdy pojawig sie przeciwciala
anty-HBe, HBeAg zanika, stezenie HBV we krwi krazacej
maleje i wirus praktycznie przestaje byé wykrywalny. Nor-
malizuje sie aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy,
a w badaniu histopatologicznym obserwuje sie ustepowa-
nie stanu zapalnego. Choroba moze w tej fazie nawrocié.

U niewielkiego odsetka zakazonych pojawiajg sie prze-
ciwciala anty-HBs. Po usunieciu z krwi HBsAg pacjent staje
sie odporny na zakazenie i, jesli nie dojdzie do immunosupre-
sji, jest mato prawdopodobne, aby choroba nadal postepo-
wata. W takich przypadkach progresja zdarza sie rzadko
i dotyczy mniej niz 1% chorych rocznie.

Marskos$¢ watroby lub rak watrobowokomérkowy roz-
wijajg sie u mniej niz 25% dzieci z przewleklym zakazeniem
HBV. Czynnikami wptywajacymi na rozwoj powiklan sa: ra-
sa pagjenta, genotyp wirusa, naduzywanie alkoholu, réwno-
czesne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C lub D,
réwnoczesne zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpor-
noSci (HIV) i zakazenie wirusem zapalenia watroby typu A.

Leczenie

Obecnie dostepne metody terapeutyczne nie umozliwiajg
eradykacji wirusa. Celem leczenia jest osiagniecie dtugo-
trwatej remisji, definiowanej jako brak wykrywalnego HBV
w surowicy lub eliminacja HBeAg. U dorostych uzyskanie
remisji zmniejsza $miertelno$¢ z powodu marskosci i raka
watrobowokomérkowego.

W leczeniu zakazenia HBV stosuje si¢ dwie grupy lekow:
interferon oraz nukleotydowe lub nukleozydowe leki prze-
ciwwirusowe. Interferon jest dostepny jako zwykly inter-
feron lub interferon pegylowany. Pegylacja czasteczki
interferonu pozwala na jego dawkowanie raz w tygodniu.
Zwykty interferon musi by¢é podawany trzy razy
w tygodniu. W Stanach Zjednoczonych Food and Drug
Administration zarejestrowata do stosowania u dzieci
z przewleklym zakazeniem HBV interferon a-2b oraz je-
den z czterech nukleotydéw/nukleozyd6w przeciwwiruso-
wych stosowanych w zakazeniu HBV - lamiwudyne,
adefowir, entekawir i emtricytabing).

Interferon pobudza uktad odpornosciowy do intensyfi-
kacji odpowiedzi przeciwwirusowej i jest najskuteczniejszy
u chorych, u ktérych juz nastgpita odpowiedz immunolo-
giczna przeciwko wirusowi. Interferon zarezerwowany jest
do stosowania u dzieci, u ktérych aktywno$é aminotrans-
feraz co najmniej dwukrotnie przekracza norme. Gdy
spelnione sg powyzsze kryteria, interferon umozliwia eli-
minacje HBeAg o 20-40% skuteczniej niz placebo. Lek
stosuje sie zwykle przez 6 miesiecy, ale w zaleznosci od od-
powiedzi na leczenie i genotypu wirusa mozna je wydtuzy¢
do roku. Wadami intrferonu sg, miedzy innymi, koniecz-
no$¢ przyjmowania leku we wstrzyknieciach trzy razy w ty-
godniu, duzy koszt, wystepujace w poczatkowym okresie
objawy grypopodobne i, obserwowane sporadycznie,
zaburzenia zachowania.
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Lamiwudyna jest analogiem nukleozydu, ktéry wchodzi
w interakcje z odwrotng transkryptazag HBV. Lamiwudyna
znacznie zmniejsza stezenie wirusa, ale jej skutecznosé jako
induktora remisji jest niewielka. Wykazano, ze najskutecz-
niejsza jest wtedy, gdy aktywno$¢ aminotransferaz jest
zwiekszona, a stezenie DNA wirusa male. Po przerwaniu
leczenia stezenie wirusa wzrasta zwykle do wartosci wyj-
Sciowej. W szeroko zakrojonym badaniu wykazano, ze
po roku remisj¢ osigga 269% dzieci leczonych i 13% z gru-
py kontrolnej. Po przedtuzeniu terapii do 3 lat skuteczno$é
leczenia jest podobna, ale zwicksza sie czesto$¢ rozwoju
szczepdw opornych (mutanty YMDD). Lamiwudyne poda-
je sie doustnie raz na dobe. Jest ona zwykle dobrze tolero-
wana przez dzieci.

Poniewaz oba zarejestrowane leki s najskuteczniejsze
u chorych, u ktérych aktywno$¢ aminotransferaz jest
zwickszona, leczenie zarezerwowane jest dla o0séb,
u ktérych udokumentowano przewlekte zakazenie HBV
(utrzymujacy sie przez co najmniej 6 miesiecy dodatni
wynik badania na obecnos¢ HBsAg) i przez co najmniej
3 miesigce utrzymujgca sie na poziomie 2-krotnie przekra-
czajacym norme aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j.

Obecnie trwa badanie kliniczne z udzialem dzieci z prze-
wlektym zakazeniem HBV oceniajace adefowir. U dorostych
adefowir podaje sie jako dodatkowy lek chorym, u ktérych

wykryto szczepy oporne na lamiwudyne. U dorostych z prze-
wlekltym zakazeniem HBV skuteczno$¢ leczenia skojarzone-
go pegylowanym interferonem i lamiwudyna jest podobna
do leczenia samym interferonem. Dalsze badania wyjasnia,
czy skuteczno$¢ leczenia skojarzonego u dzieci jest w przy-
padku przewleklego zakazenia HBV wieksza.

Poniewaz u wiekszosci zakazonych dzieci aktywnos¢ ami-
notransferaz nie jest zwiekszona, wydaje sie, ze aktualnie do-
stepne metody leczenia prawdopodobnie nie bedg u nich
skuteczne. Istnieje nadzieja, ze powstang nowe leki, ktore
pomoga chorym z utrzymujacg sie tolerancjg na wirusa.
Celem jest catkowita eliminacja wirusa, zanim rozwing sie
zmiany zapalne.

Chorych z przewleklym zakazeniem HBV nalezy szczepié
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A. Nalezy
réwniez wlaczaé ich do programu badan przesiewowych
w kierunku raka watrobowokomérkowego, monitorujac ak-
tywno$¢ aminotransferaz, stezenie o-fetoproteiny i obraz ul-
trasonograficzny watroby. Nie okreSlono, w jakich odstepach
czasu powinny by¢ przeprowadzane badania przesiewowe,
ale nalezy pamigta¢, ze raka watrobowokomoérkowego spo-
wodowanego zakazeniem HBV opisywano nawet u bardzo
matych dzieci. W o$rodku, w ktérym pracujemy, badanie
ultrasonograficzne wykonywane jest raz w roku, a stezenie
a-fetoproteiny oznaczane co 6 miesiecy.

maeela 3. Schematy szczepien dzieci w zaleznosci od statusu HBsAg matki

w chwili porodu’-

Status Szczepionka jednoantygenowa
HBsAg matki Dawka Wiek

Szczepionka jednoantygenowa lub skojarzona

Dodatni 13 Po urodzeniu (<12 h)

Immunoglobulina Po urodzeniu (<12 h)
anty-HBs*

2 1-2 mies.
3 6 mies.

Nieznany® 13 Po urodzeniu (<12 h)
2 1-2 mies.
3° 6 mies.

Ujemny {27 Po urodzeniu (przed wypisaniem)
2 1-2 mies.
3° 6 mies.

Dawka Wiek
13 Po urodzeniu (<12 h)
Immunoglobulina  Po urodzeniu (<12 h)
anty-HBs*
2 2 mies.
3 4 mies.
45 6 mies. (Pediarix) lub 12-15 mies. (Comvax)
B Po urodzeniu (<12 h)
2 2 mies.
P 4 mies.
45 6 mies. (Pediarix) lub 12-15 mies. (Comvax)
IEZ Po urodzeniu (przed wypisaniem)
2 2 mies.
3° 4 mies.
43 6 mies. (Pediarix) lub 12-15 mies. (Comvax)

'Centers for Disease Control and Prevention. A comprehensive immunization strategy to eliminate transmission of hepatitis B virus infection in the United States. Recommendations
of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). Part 1: Inmunization of infants, children, and adolescents. MMWR Recomm Rep. 2005;54(RR-16):1-23.

?Zalecenia dotyczace noworodkow o masie <2000 g — patrz tabela 5.

3Jako pierwsza dawke nalezy poda¢ Recombivax HB lub Engerix B. Comvax i Pediarix nie moga by¢ stosowane przed ukonczeniem 6 tyg. zycia.

“lmmunoglobuline anty-HBs (0,5 ml) podaje sie domie$niowo w inng okolice ciata niz szczepionke.

>Ostatnia dawka cyklu szczepien nie powinna by¢ podawana przed ukorczeniem 24 tyg. zycia (164 dnia).

Kobiety powinny mie¢ mozliwie szybko po przyjeciu do porodu pobrang krew w celu oznaczenia HBsAg. Jesli stwierdzono, ze matka jest HBsAg dodatnia, noworodkowi nalezy

mozliwie szybko, nie pdzniej niz w 7 dobie zycia, poda¢ immunoglobuine anty-HBs.

"Wyjatkowo, u dzieci wazacych >2000 g, ktorych matki sq HBsAg ujemne, pierwsza dawke mozna opdzni¢, pod warunkiem, ze w dokumentacji medycznej pacjenta znajduije sie
pisemna decyzja lekarza o odroczeniu szczepienia i kopia ujemnego wyniku badania HBsAg matki.
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Immunoprofilaktyka

Istnieja dwie metody immunoprofilaktyki: swoista immuno-
globulina anty-HBV (immunoglobulina anty-HBs) oraz
szczepienia przeciwko HBV.

Immunoglobuling anty-HBs uzyskuje si¢ z osocza
yhiperimmunizowanych” dawcéw. Immunoglobulina
anty-HBs o standardowym stezeniu ze wzgledu na zbyt
niskie miano przeciwcial moze nie zapobiec przeniesieniu
zakazenia HBV. W zwigzku z tym w profilaktyce stosuje
sie immunoglobuline o wysokim mianie anty-HBs.

Szczepionki dostgpne w Stanach Zjednoczonych zawie-
rajg rekombinowany HBsAg. W niektérych krajach
nadal stosuje sie szczepionki uzyskiwane z osocza. W szcze-
pionkach rekombinowanych stezenie HBsAg wynosi
10-40 wg/ml. W Stanach Zjednoczonych szczepionki prze-
znaczone dla dzieci nie zawierajg timerosalu. Producenci za-
lecajag wprawdzie stosowanie tej samej marki szczepionki
w calym cyklu szczepien danego pacjenta, ale jesli jest to ko-
nieczne, dopuszcza si¢ zmiane preparatu. Szczepionke poda-
je sie domie$niowo. Skuteczno$¢ zapobiegania zakazeniu
HBV wynosi 90-95%. Wykazano, ze odpornos¢ utrzymuje
sie przez ponad 15 lat.’ Nie zaleca sie dawek przypomina-
jacych i oceny miana przeciwcial u zaszczepionych oséb
z grup standardowego ryzyka.

Rzadko obserwuje sie objawy poszczepienne, najczesciej
jest to bol w miejscu wstrzykniecia. U 1-6% zaszczepionych
wystepuje goraczka przekraczajgca 37,7°C. Ciezkim powi-
ktaniem jest anafilaksja, wystepujaca u 1/600 000 zaszcze-
pionych.

Zarejestrowanie szczepionki przeciwko HBV w 1982 ro-
ku umozliwito zapobieganie przenoszeniu HBV i spowo-
dowato, ze realne stalo sie osiggniecie celu, jakim jest
eradykacja HBV. Tajwan byl pierwszym krajem, w ktérym
wprowadzono program szczepien przeciwko HBV i w kt6-
rym udokumentowano znaczne zmniejszenie czestosci za-
kazet HBV i wystepowania raka watrobowokomérkowego
u dzieci. Jest to pierwsza szczepionka o udowodnionym
dziataniu zapobiegajagcym rozwojowi nowotworu.

Celem Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) jest wyeliminowanie zakazefi HBV w Stanach Zjed-
noczonych. Do tej pory okreSlono cztery elementy skutecz-
nego programu szczepien: 1) szczepienie wszystkich
noworodkéw tuz po urodzeniu, 2) zapobieganie okotopo-
rodowemu przenoszeniu zakazenia HBV przez rutynowe
badanie przesiewowe wszystkich ciezarnych i prawidtowe
szczepienie dzieci matek HBsAg dodatnich oraz dzieci
o nieznanym statusie HBsAg, 3) rutynowe szczepienie nie-
szczepionych wezesniej dzieci i mlodziezy, 4) szczepienie
nieuodpornionych dorostych z grup ryzyka.’

Zaleca si¢, aby powszechne szczepienia wszystkich
dzieci rozpoczynaé na oddziatach potozniczym tuz po uro-
dzeniu. Warunkiem duzej wykonalnosci szczepien jest
wprowadzenie w szpitalach potozniczych procedur
uwzgledniajacych miedzy innymi uodpornienie przeciwko
HBYV wszystkich stabilnych klinicznie noworodkéw waza-
cych co najmniej 2000 g, u ktérych lekarz nie odracza
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Zapalenie watroby typu B u dzieci

Schematy szczepien przeciwko
HBV u dzieci, nastolatkéw i dorostych'-

Wiek Schemat

szczepienia, a w dokumentacji matki znajduje sie ujemny
wynik badania na obecno§é HBsAg. Cykl szczepien w tej
grupie dzieci uwzglednia dwie lub trzy dalsze dawki szcze-
pionki podane w ciagu kolejnych 4-12 miesiecy (doktadne
zalecenia zamieszczono w tab. 3). U nieszczepionych dzie-
ci i nastolatkéw uodpornienie nalezy rozpoczaé tak szyb-
ko, jak to mozliwe. W zalez-nosci od wieku zaleca sie
rézne réwnowazne schematy szczepien (tab. 4).
Noworodki matek HBsAg dodatnich powinny otrzy-
mad pierwszg dawke szczepionki w ciggu 12 h po urodze-
niu. Réwnocze$nie w inne miejsce ciata nalezy im poda¢
immunoglobuling anty-HBs. Nawet przed wprowadze-
niem programow szczepien przeciwko HBV nie opisywa-
no przypadkéw przeniesienia HBV podczas karmienia
piersig. Rowniez w dwoch szeroko zakrojonych badaniach
nie wykazano, aby karmienie piersig zwiekszato prawdo-
podobiefistwo zakazenia dzieci. CDC zaleca w zwigzku
z tym, aby nie op6Zniaé rozpoczecia karmienia piersia.
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eeta 5. Schematy szczepienia noworodkdw i niemowlat przeciwko HBV
w zaleznosci od masy urodzeniowej'?

Status HBsAg matki Dziecko >2000 g Dziecko <2000 g
HBsAg dodatni o Szczepienie przeciwko HBV + immunoglobulina e Szczepienie przeciwko HBV + immunoglobulina
anty-HBs (w pierwszych 12 h Zycia) anty-HBs (w pierwszych 12 h zycia)

o Kontynuacja szczepien od 1-2 miesigca zycia e Kontynuacja szczepien od 1-2 miesigca zycia zgodnie
zgodnie ze schematem zalecanym dla dzieci ze schematem zalecanym dla dzieci matek HBsAg
matek HBsAg dodatnich dodatnich

o Badanie anty-HBs i HBsAg po zakonczeniu e Szczepienie 4 dawkami szczepionki; dawki podanej
cyklu szczepien? po urodzeniu nie wlicza sie do cyklu szczepien

o Dzieci HBsAg ujemne, u ktérych stezenie e Badanie anty-HBs i HBsAg po zakorczeniu cyklu szczepien®
anty-HBs wynosi >10 mIU/ml sg chronione o Dzieci HBsAg ujemne, u ktdrych stezenie anty-HBs
przed zakazeniem i nie wymagajq zadnej wynosi >10 mIU/ml, sg chronione przed zakazeniem
dodatkowej ochrony farmakologicznej i nie wymagaja zadnej dodatkowej ochrony

o Dzieci HBsAg ujemne, u ktérych stezenie farmakologicznej
anty-HBs wynosi <10 mIU/ml, nalezy zaszczepic o Dzieci HBsAg ujemne, u ktérych stezenie anty-HBs
3 dawkami szczepionki w odstepach 2-miesiesiecznych ~ wynosi <10 mlU/ml, nalezy zaszczepi¢ 3 dawkami
i ponownie zbadac szczepionki w odstepach 2-miesiecznych

o Dzieci HBsAg dodatnie nalezy objg¢ wiasciwg i ponownie zbadac
opieka medyczna, z uwzglednieniem badan e Dzieci HBsAg dodatnie nalezy objg¢ wtasciwg
w kierunku przewlektych choréb watroby opieka medyczna, z uwzglednieniem badan

w kierunku przewlektych choréb watroby
Nieznany status o Badanie HBsAg u matki tuz po porodzie e Badanie HBsAg u matki tuz po porodzie
HBsAg e Szczepienie przeciwko HBV (w pierwszych 12 h zycia) e Szczepienie przeciwko HBV (w pierwszych 12 h zycia)

e Podanie immunoglobuliny anty-HBs (do 7 dnia zycia), e Jesli wynik badania HBsAg u matki jest dodatni
jesli wynik HBsAg matki jest dodatni lub do 12 h po porodzie jest nieznany, dziecku

nalezy poda¢ immunoglobuline anty-HBs

e Kontynuacja szczepien, poczynajac od 1-2 miesigca e Kontynuacja szczepien, poczynajac od 1-2 miesigca
zycia zgodnie ze schematem zalecanym dla dzieci zycia zgodnie ze schematem zalecanym dla dzieci
w zaleznosci od statusu HBsAg matki w zaleznosci od statusu HBsAg matki

e Szczepienie 4 dawkami szczepionki, dawki podanej
po urodzeniu nie wlicza sie do cyklu szczepien

HBsAg ujemny o Szczepienie przeciwko HBV tuz po urodzeniu* o Pierwszg dawke szczepionki przeciwko HBV nalezy
o Kontynuacja szczepien od 1-2 miesigca zycia podac do 30 dnia zycia, gdy stan dziecka ustabilizuje
o Nie ma koniecznosci kontrolnego badania sie lub przed 30 dniem zycia w dniu wypisu ze szpitala
anty-HBs i HBsAg e Kontynuacja szczepien od 1-2 miesigca zycia

e Nie ma koniecznosci kontrolnego badania
anty-HBs i HBsAg

HBsAg — antygen powierzchniowy HBV, anty-HBs — przeciwciata przeciwko antygenowi powierzchniowemu HBV.
"Przedruk za zgoda American Academy of Pediatrics. Red Book: 2006 Report of the Committee on Infectious Diseases. 27th ed. Elk Grove Village, IIl: American Academy of Pediatrics; 2006.
2Skrajnie mtody wiek ptodowy i skrajnie mata masa urodzeniowa nie wptywaja obecnie na terminy podawania szczepionki przeciwko HBV.
3Nalezy zbadac miedzy 9 a 18 miesigcem zycia, zwykle odpowiada to kolejnej wizycie kontrolnej po zakoniczeniu pierwszej serii szczepien. Nalezy korzysta¢ z metod laboratoryjnych
umozliwiajacych stwierdzenie, czy uzyskano ochronne stezenie anty-HBs (>10 mIU/ml).
W przypadku dzieci wazacych >2000 g, ktérych matki sq HBsAg ujemne, pierwsza dawke mozna op6znic do czasu wypisania dziecka ze szpitala, pod warunkiem, ze w dokumentacji

medycznej znajduje sie pisemna decyzja lekarza o odroczeniu szczepienia i kopia ujemnego wyniku badania HBsAg matki.

Nie ma konieczno$ci zakoficzenia immunoprofilaktyki tek nalezy oznaczy¢ HBsAg. Jesli do 7 dnia Zycia nie zna-
przed rozpoczeciem karmienia piersia. my wyniku badania matki, dziecku nalezy poda¢ immuno-

Noworodki urodzone przez matki o nieznanym statusie globuling anty-HBs. W wielu osrodkach, jesli status HBsAg
HBsAg, wazace co najmniej 2000 g, powinny by¢ zaszcze- matki jest nieznany, immunoglobuling anty-HBs podaje si¢
pione w ciggu pierwszych 12 h po urodzeniu, a u ich ma- weczesniej. W naszym szpitalu podanie immunoglobuliny
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meea 6. Zalecenia dotyczace profilaktyki poekspozycyjnej u oséb nieszczepionych

przeciwko HBV'

Rodzaj narazenia Immunoprofilaktyka?

Kontakt z 0sobg zakazong w warunkach domowych
Ewidentny kontakt ze Zzrodiem HBsAg dodatnim

o Kontakt przez skére (np. ugryzienie, zakfucie igtg) lub przez btony $luzowe

z krwig HBsAg dodatnig lub z ptynami ustojowymi zawierajgcymi
krew HBsAg dodatnig

o Kontakt ptciowy lub korzystanie ze wspélnej igly z osoba HBsAg dodatnig

Petna seria szczepien przeciwko HBV
Rozpoczecie szczepien przeciwko HBV

+ immunoglobulina anty-HBs,
petna seria szczepien

e Ofiara gwattu/wykorzystywania seksualnego, gdy sprawca jest HBsAg dodatni

Ewidentny kontakt ze zrédtem o nieznanym statusie HBsAg

Petna seria szczepien przeciwko HBV

o Kontakt przez skére (np. ugryzienie, zaktucie igtg) lub przez btony sluzowe
z krwig lub z ptynami ustrojowymi zawierajacymi krew o nieznanym statusie HBsAg
o Ofiara gwattu/wykorzystywania seksualnego, gdy status HBsAg sprawcy jest nieznany
HBsAg — antygen powierzchniowy HBV, anty-HBs — przeciwciata przeciwko antygenowi powierzchniowemu HBV.

"Przedruk za zgoda American Academy of Pediatrics. Red Book: 2006 Report of the Committee on Infectious Diseases. 27th ed. Elk Grove Village, IIl: American Academy of Pediatrics; 2006.

2Immunoprofilaktyke nalezy rozpocza¢ tak szybko, jak to mozliwe, najlepiej w ciggu 24 h od ekspozycji. Tylko w nielicznych badaniach okreslano maksymalny czas, jaki moze uptyna¢

od ekspozycji do skutecznej immunoprofilaktyki, jest mato prawdopodobne, aby po ekspozycji przez skére czas ten przekraczat 7 dni, a po kontakcie ptciowym 14 dni.

anty-HBs odracza sie maksymalnie do 48 godziny po
urodzeniu. Dzieci wazace w chwili urodzenia mniej
niz 2000 g, urodzone przez matki HBsAg ujemne, nalezy
zaszczepié przeciwko HBV w ciggu pierwszych 30 dni zy-
cia, przed wypisaniem ze szpitala. Dzieci wazace mniej
niz 2000 g, ktérych matki sa HBsAg dodatnie, powinny
otrzymaé w ciagu pierwszych 12 h po urodzeniu zaréwno
immunoglobuline anty-HBs, jak i szczepienie przeciwko
HBV. W razie braku wyniku badania matki te dzieci po-
winny w ciagu pierwszych 12 h po urodzeniu otrzymac
immunoglobuling anty-HBs, a wstepna dawka szczepion-
ki nie powinna by¢ wliczana do cyklu uodpornienia prze-
ciwko HBV (tab. 5).

Kontrolne oznaczenie stezenia przeciwciat po zakoncze-
niu cyklu szczepien zaleca sie u 0séb z nastepujacych grup
zwigkszonego ryzyka: 1) zakazonych HIV, 2) narazonych
zawodowo (m.in. pracownicy placowek opieki zdrowotnej,
prostytutki), 3) z zaburzeniami odpornoSci narazonych
na kontakt z HBV, 4) dializowanych, 5) utrzymujacych sta-
te kontakty plciowe z osobami HBsAg dodatnimi oraz
6) dzieci urodzonych przez matki HBsAg dodatnie. Za wy-
starczajace uznaje si¢ stezenie anty-HBs co najmniej
10 mIU/ml. Osoby, ktére stabo odpowiedzialy na szczepie-
nia (stezenie anty-HBs <10 mIU/ml, ale >5 mIU/ml), po-
winny otrzyma¢ dawke przypominajacg i po miesigcu nalezy
u nich ponownie oznaczy¢ stezenie anty-HBs. Osoby, ktdre
nie odpowiedzialy na szczepienia, powinny otrzymac kolej-
ny, trojdawkowy cykl szczepief, przy czym mozna rozwazy¢
zastosowanie szczepionki innego producenta. Prawdopodo-
biefistwo, ze pacjenci, ktorzy nie zareagowali na drugi cykl
szczepief, zareagujg na kolejne dawki, jest niewielkie.?

Inne sytuacje szczegblne i odnoszace sie do pozostalych
grup zwickszonego ryzyka, miedzy innymi mieszkaicow
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domoéw opieki, wieznidow i 0séb odbywajacych liczne podré-
ze miedzynarodowe, wykraczajg poza ramy niniejszego opra-
cowania. Zainteresowanych odsylamy do zalecen CDC**
i zamieszczonych w Red Book? zaleceri American Academy
of Pediatrics.

Osoby nieudpornione w razie kontaktu z plynami ustro-
jowymi zawierajacymi HBV s3 narazone na zakazenie HBV.
Prawdopodobiefistwo serokonwersji i zachorowania mozna
zmniejszy¢, stosujgc immunoprofilaktyke poekspozycyjna.
W tabeli 6 przedstawiono zalecenia dotyczace immunopro-
filaktyki poekspozycyjnej u 0séb nieuodpornionych. Opty-
malnie immunoprofilaktyke nalezy rozpoczaé¢ w ciagu 24 h
po ekspozycji. Bedzie ona nadal co najmniej czeSciowo sku-
teczna, jesli zostanie zastosowana w ciggu 7 dni od zaklucia
igla lub w ciggu 14 dni od kontaktu plciowego z osobg za-
kazong. Pacjenci uodpornieni, u ktdrych stezenie anty-HBs
wynosi co najmniej 10 mIU/ml, nie wymagaja profilaktyki
poekspozycyjnej.

Ryzyko zakazenia HBV przez przypadkowe kontakty
z osoba zakazong jest na tyle mate, ze CDC zaleca pelng
integracje zakazonych dzieci w szkotach i innych srodowi-
skach. W erze powszechnych szczepiei ochronnych ryzy-
ko zakazenia stalo si¢ bardzo male. Nieuodpornieni
studenci, ktorzy mieli kontakt z ptynami ustrojowymi oso-
by zakazonej HBV, powinni otrzymac leczenie zgodne
z zasadami profilaktyki poekspozycyjnej opisanymi w ta-
beli 6. Poniewaz obecnie wigkszo$¢ studentdéw jest uod-
porniona, rzadko si¢ zdarza, aby kontakt z plynami
ustrojowymi osoby zakazonej wymagat dodatkowego po-
stepowania.

Programy szczepien ochronnych odniosly sukces na
catym $wiecie, zmniejszajac czesto$¢ wystepowania prze-
wleklego zakazenia o 90%. W Stanach Zjednoczonych
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najbardziej spektakularny rezultat szczepieni ochronnych od-
notowano wérdd rdzennych mieszkaficow Alaski. W Bristol
Bay na Alasce przed wprowadzeniem rutynowych szcze-
piet 7,6% dzieci do 9 roku zycia zostato zakazonych HBV,
au 3,2% wystepowalo przewlekle zakazenie HBV. Dziesie¢
lat po wprowadzeniu programu powszechnych szczepien nie
ma dzieci ponizej 10 roku zycia z przewlekltym zakazeniem
HBV i tylko 1,5% ma znamiona przebytego zakazenia.
W catych Stanach Zjednoczonych czgstos¢ wystepowania
zakazenia HBV u 0s6b do 20 roku zycia zmniejszyla si¢ w la-
tach 1990-2004 o 94%.”

Nadal nieproporcjonalnie czesto ulegajg zakazeniu HBV
osoby z grup ryzyka, miedzy innymi narkomani i imigranci
z krajéw endemicznych. Konieczne sg programy profilak-
tyczne obejmujace te spotecznosci.

Podsumowanie

e HBYV jest wirusem zawierajacym koliste DNA, ktéry mo-
ze wywolac ostrg lub przewlekla chorobe watroby

e Wywotane przez HBV uszkodzenie watroby jest nastep-
stwem odpowiedzi immunologicznej

o Duzieci i mlodziez narazone na kontakt z HBV sg, w po-
rownaniu z dorostymi, bardziej zagrozone rozwojem
przewleklego zakazenia

e Nawet u 25% osdb, ktére ulegly zakazeniu w okresie
weczesnodzieciecym, przewlekte zakazenie HBV moze do-
prowadzi¢ do rozwoju marskosci watroby lub raka
watrobowokomdrkowego

o Skutecznos¢ interferonu i lamiwudyny jako lekéw indu-
kujacych remisje u dzieci z przewlektym zakazeniem HBV
i zwigkszong aktywnos$cig aminotransferaz jest umiarko-
wana i powinny one by¢ stosowane tylko w o§rodkach
posiadajacych odpowiednie do§wiadczenie
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Wirusowe zapalenie watroby typu B nalezy do jednej
z najczesciej wystepujacych choréb zakaznych w skali
globalnej. Szacuje sie, ze 1/3 populacji $wiata jest zaka-
zona HBV.

Obecnie Polska nalezy do krajéw o malej czestotliwo-
Sci wystepowania zakazenia HBV. Na poczatku
lat 80. XX wieku wspétczynnik zapadalnosci na WZW
B wynosit ok. 45/100 000 mieszkaiicow, w 2007 roku
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e Zar6éwno w Stanach Zjednoczonych, jak i poza ich gra-
nicami powszechne szczepienia skutecznie zmniejszajg
czestosé wystepowania wirusowego zapalenia watroby
typu B i jego powiktan

Artykuf ukazat sie oryginalnie w Pediatrics in Review, Vol. 29, No. 4, April 2008, p. 111:
Hepatitis B in Children, wydawanym przez American Academy of Pediatrics (AAP). Polska
wersja publikowana przez Medical Tribune Polska. AAP i Medical Tribune Polska nie
ponosza odpowiedzialnosci za niescistosci lub bledy w tresci artykufu, w tym wynikajace
z tlumaczenia z angielskiego na polski. Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie
popieraja stosowania ani nie reczg (bezpoérednio lub posrednio) za jakos¢ ani
skutecznosc jakichkolwiek produktéw lub ustug zawartych w publikowanych materiatach
reklamowych. Reklamodawca nie ma wptywu na tres¢ publikowanego artykutu.
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spadt do 3,8/100 000. Ten znaczacy spadek zachorowal-
nosci wigze sie z wprowadzeniem szczepien przeciwko
WZW B (1989 r. — noworodki i niemowleta matek za-
kazonych HBV, 1990 r. — grupy ryzyka: pracownicy stu-
zby zdrowia, uczniowie szk6t medycznych i studenci
uczelni medycznych, 1994-1996 r. — wszystkie nowo-
rodki i niemowleta, 2000 r. — gimnazjaliSci w 14 roku
zycia) oraz z upowszechnieniem sprzetu jednorazowego
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uzytku.! Przewlekte wirusowe zapalenie watroby nadal
stanowi w Polsce i na Swiecie istotny problem kliniczny
ze wzgledu na brak skutecznego leczenia, ktére prowa-
dzitoby do eradykacji wirusa.

Czynniki, ktére determinujg odpowiedZ na zakazenie
HBV i mozliwe przejscie zakazenia w faze przewlekla, to,
jak podkreslajg autorzy, przede wszystkim wiek chorego
i dojrzatos¢ uktadu immunologicznego. Zakazenie w okre-
sie okoloporodowym i wezesnym niemowlectwie wigze
sie z duzym, prawie 90% ryzykiem przejScia w stan prze-
wlekty, co spowodowane jest duzg immunotolerancjg or-
ganizmu dziecka wobec wirusa HBV i brakiem silnej
odpowiedzi odpornosciowej, ktora mogtaby zapobiec po-
stepowi choroby.?

W Polsce, podobnie jak w Stanach Zjednoczonych,
do leczenia przewleklego zapalenia watroby u dzieci sg za-
rejestrowane dwa leki: interferon o oraz lamiwudyna.

Interferon a (IFN o), wykazujacy dziatanie przeciwwi-
rusowe i immunomodulujace, zostal wprowadzony do le-
czenia przewleklego zapalenia watroby typu B ok. 28 lat
temu.? Do terapii [IFN o kwalifikowane sg dzieci z wykry-
wanymi markerami replikacji wirusa (HBeAg i HBV
DNA) oraz z co najmniej 2-krotnie zwickszong aktyw-
noscig AIAT w surowicy. Ten lek przeciwwskazany jest
u chorych ze zdekompensowang chorobg watroby,
cytopenia, ostrymi chorobami nerek i serca oraz scho-
rzeniami autoimmunologicznymi.’ INF o jest najskutecz-
niejszym lekiem stosowanym w terapii przewlektego
zapalenia watroby (30% serokonwersji HBe, 10% HBs),
aczkolwiek korzysci obserwowane sa gtéwnie u dzieci
ze znacznie zwickszong aktywnoscig AIAT.* Wzrost ak-
tywnosci aminotransferazy alaninowej §wiadczy bowiem
o bardziej nasilonej odpowiedzi zapalnej organizmu,
co zwieksza szanse powodzenia leczenia.

Badania poréwnujace dlugoletnie nastepstwa prze-
wleklego zapalenia watroby typu B u dzieci leczonych
i nieleczonych IFN o pokazuja, ze wskaznik serkonwersji
anty-HBe jest zblizony w obu grupach dzieci. Autorzy
wnioskuja, ze IFN o jedynie przyspiesza samoistng sero-
konwersje.*

Liczne prace pochodzace z rdznych czesci $wiata suge-
ruja, ze odpowiedz na leczenie INF oo w duzej mierze za-
lezy od genotypu HBV. Zgromadzone dowody wskazuja,
ze IFN a jest skuteczniejszy w terapii przewleklego zapa-
lenia watroby wywotanego genotypem A niz D (Afryka,
Europa i Indie) oraz wywotanego genotypem B w porow-
naniu z genotypem C (Azja).’ Takiej zaleznosci nie zaobser-
wowano w leczeniu lamiwudyna.

Lamiwudyne, czyli analog nukleozydu, stosuje sie,
podobnie jak INF a., u chorych w okresie replikacji wiru-
sa, z podwyzszong aktywnoscig AIAT w surowicy i histo-
patologicznymi objawami zapalenia watroby. Ten lek,
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w przeciwienstwie do IFN a,, jest bezpieczny u dzieci z za-
burzeniami czynnosci watroby.® Po roku terapii serokon-
wersja HBeAg wynosi ok. 23%, po dwdch 29%. Im dhuzej
trwa terapia lamiwudyna, tym czeSciej powstaje opornosé
(19% - po 1 roku, 49% — po 2 latach, 64% — po 3), takze
krzyzowa na nowe leki (entakawir, telbiwudyne, adefo-
wir), stad niepewno$¢ dotyczaca ustalenia optymalnego
czasu trwania leczenia.’

Oceniano rozne strategie leczenia przewleklego zapa-
lenia watroby i byly to zaréwno podawanie dwoch le-
kéw jednoczesnie, jak i kazdego kolejno. Uzasadnieniem
takiego postepowania jest redukeja stezenia wirusowego
DNA w surowicy tak, aby terapia IFN a byta jak najsku-
teczniejsza. Proby dotyczyly podawania prednizolonu
lub lamiwudyny przed wprowadzeniem leczenia IFN a.
W obu modelach terapii zaobserwowano szybsza i dtuzej
trwajaca serkonwersje w poréwnaniu z IFN oo w mono-
terapii, jednak w przypadku leczenia lamiwudyna/inter-
feron o réznice nie byly istotne statystycznie.”*

Jak wspominajg autorzy, obecnie trwajy badania
nad oceng skutecznosci adefowiru w terapii dzieci z prze-
wlekltym zapaleniem watroby typu B. Wstepne wyniki
$wiadcza o skutecznosci leczenia adefowirem w grupie
chorych powyzej 12 roku zycia w poréwnaniu z placebo
(23 vs 0%, p=0,007). W pozostatych grupach wieko-
wych (2-7,7-12) nie uzyskano istotnych statystycznie
roznic. Punktem koficowym badania byta normalizacja
aktywnosci AIAT oraz zmniejszenie liczby kopii HBV
DNA <1000/ml.’

Pomimo stabilnej liczby zachorowan na przewlekie
wirusowe zapalenie watroby typu B zaréwno w Polsce,
Europie, jak i Stanach Zjednoczonych leczenie chorych
dzieci i dorostych ciggle stanowi wyzwanie dla lekarzy.
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