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Wirusowe zapalenie watroby typu A (WZW A) nalezy do
ostrych, samoograniczajagcych sie choréb zakaznych,
ktérym mozna skutecznie zapobiegac, stosujgc szczepienia
ochronne. Czynnikiem etiologicznym choroby jest wirus za-
palenia watroby typu A (HAV — hepatitis A virus), wirus RNA
z rodziny Picornaviridae. Do zakazenia dochodzi gtdwnie
drogg fekalno-oralng, poprzez spozycie zakazonego pokar-
mu, wody lub kontakt z osobg chorg. Mozliwe jest réwniez
zakazenie podczas kontaktu seksualnego, zwtaszcza anal-
nego. Okres od zakazenia do wystgpienia pierwszych obja-
wow choroby wynosi od 15 do 50 dni, srednio 30 dni. HAV
jest wydalany z katem 1-2 tygodnie przed rozwinieciem sie
objawoéw klinicznych i okoto tygodnia po ich wystgpieniu.

Grupy ryzyka

Wysokie ryzyko zakazen HAV dotyczy srodowisk, w ktérych

panuja zte warunki sanitarne i nieprawidtowe praktyki higie-

niczne oraz ktére sg pozbawione dostepu do czystej wody.

Wsrdd czynnikéw ryzyka wymienia sie ponadto:

* bliskie kontakty z chorym — wspdlne mieszkanie

* podréze do krajow endemicznego wystepowania HAV

* prace zwigzang z usuwaniem odpadéw komunalnych
i ptynnych nieczystosci

* ryzykowne kontakty seksualne, szczegdlnie wsréod mez-
czyzn uprawiajacych seks z mezczyznami (MSM — males
who have sex with males).

W tabeli 1 przedstawiono kategorie oséb z podwyzszo-
nym ryzykiem wystgpienia WZW A oraz powiktan zwigza-
nych z ekspozycjg na HAV wedtug rekomendacji Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP).

Przechorowanie WZW A zapewnia odpornos$¢ do konca zy-
cia, stad Scisty zwigzek endemicznosci zakazenia z uod-
pornieniem populacji. W krajach o wysokiej endemicznosci

najczesciej chorujg mate dzieci, a ponad 90% populacji
>10 r.z. ma w surowicy przeciwciata anty-HAV. Na terenach
o endemicznosci posredniej 50% populacji nabywa przeciw-
ciat anty-HAV(+) do 15 r.z. W krajach o bardzo niskiej ende-
micznosci przeciwciata anty-HAV wystepujg u mniej niz 50%
populacji do 30 r.z.

Epidemiologia WZW A

Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO
— World Health Organization) kazdego roku notuje sie
okoto 1,4 min przypadkéw WZW A. Czesto$¢ wystepowa-
nia tej choroby na Swiecie jest zréznicowana geograficz-
nie. Najwyzszg zapadalnosc rejestruje sie w krajach Afryki
Subsaharyjskiej oraz Azji Potudniowo-Wschodniej, posred-
nig na terenach Europy Potudniowo-Wschodniej, Ameryki
tacinskiej, Bliskiego Wschodu, Ameryki Potudniowej, w Chi-
nach i w Rosji, natomiast bardzo niskag w krajach Europy
Zachodniej i Po6tnocnej, w Australii, Japonii, Kanadzie
i USA.

W regionie europejskim wystepowanie zakazen HAV zmniej-
szyto sie wydatnie w ciggu ostatnich 30 lat w zwigzku ze
znaczna poprawg warunkdéw higieniczno-sanitarnych, socjo-
ekonomicznych, edukacjg w zakresie higieny zywienia i zyw-
nosci, wprowadzeniem nadzoru nad produkcjg i przechowy-
waniem zywnosci oraz wprowadzeniem szczepien ochron-
nych przeciw WZW A.

W Polsce rejestracja zachorowan na WZW A jest obowigzko-
wa od 1951 r. Do 1977 r. nasze panstwo nalezato do krajéow
o wysokiej zapadalnosci na WZW A. W tym okresie najwyzszg
zachorowalno$¢ obserwowano wsréd dzieci <8 r.z., a liczba
rejestrowanych przypadkow osiggata 50 000-85 000 rocznie.
W latach 1978-96, kiedy Polske zaliczano do krajow o posred-
niej endemicznosci WZW A, zachorowania dotyczyty gtdwnie

Tabela 1. Osoby ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakazenia wirusem zapalenia watroby typu A (HAV) lub powiktan w przypadku

ekspozycji na HAV

Rodzaj ryzyka Kategoria ryzyka

Scisty kontakt z osobg zakazong
HAV (z wyjatkiem uodpornionego
personelu ochrony zdrowia
uzywajgcego odpowiednich
$rodkéw ochrony osobistej)

Zwiekszone ryzyko HAV

Przyktady

Kontakty domowe
Kontakty w placéwkach opiekuriczych
Kontakty seksualne

Ryzyko zawodowe

+ Osoby pracujgce ze zwierzetami doswiadczalnymi (naczelnymi)
+ Pracownicy laboratoriow

Zwiekszone ryzyko
powiktan zwigzanych
z HAV

Osoby immunoniekompetentne

Wrodzone i nabyte niedobory odpornosci

Zakazenie HIV

Chorzy na przewlektg niewydolno$¢ nerek/pacjenci dializowani
Biorcy narzadow litych, szpiku, komérek macierzystych

Osoby poddawane terapii immunosupresyjnej/biologicznej
Osoby poddawane radioterapii

Przewlekte choroby watroby

HBV, HCV, marskos$¢ watroby, sttuszczenie watroby, NAFLD,
alkoholowa choroba watroby, AIH

Wzrost aktywnos$ci aminotransferaz powyzej 2-krotnosci normy
lub przewlekle podwyzszona aktywnos$¢ AIAT przez ponad

6 miesiecy

AIH — autoimmunologiczne zapalenie watroby; AIAT — aminotransferaza alaninowa; HBV — wirus zapalenia watroby typu B; HCV — wirus
zapalenia watroby typu C; NAFLD — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
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dzieci i mtodziezy w wieku 10-14 lat. Lata 1997-2016 to czas
endemicznosci niskiej i bardzo niskiej, w ktérym obserwowa-
no przeniesienie szczytu zachorowan na starsze grupy wie-
kowe >25 r.z., a szacowane uodpornienie populacji >50 r.z.
wynosito 70%. W 2017 r. zarejestrowano nagty wzrost liczby
przypadkéw WZW A — 3072 zachorowania, a zapadalnos¢ wy-
niosta 7,99/100 000. W poréwnaniu z poprzednim rokiem byto
to 87-krotnie wiecej. Najwyzszg zapadalnos¢ w 2017 r. od-
notowano w wojewddztwie wielkopolskim (13,97/100 000),
mazowieckim (12,95/100 000), s$laskim (11,99/100 000)
i tédzkim (10,48/100 000). Wedtug danych Parnstwowego
Wojewddzkiego Inspektora Sanitarnego w Warszawie 95% za-
chorowan na WZW A dotyczyto mezczyzn w wieku 20-44 |at.
Moze to potwierdzag, ze ognisko europejskie swym zasiegiem
objeto takze grupy MSM w Polsce.

W zwigzku z wieloletnim okresem endemicznosci posred-
niej i niskiej oraz matg liczbg oséb szczepionych przeciwko
WZW A szacuje sig, ze populacja polska jest w wiekszosci
wrazliwa na zakazenie HAV.

Moppert i wsp., analizujgc odpornos¢ na WZW A wsréd
123 pracownikéw szpitala, wykazaty obecnos¢ przeciwciat
anty-HAV w klasie IgG tylko u jednej osoby <40 r.z. W grupach
0s6b miedzy 40 a 50 r.z. oraz miedzy 50 a 70 r.z. wystepo-
wanie przeciwciat anty-HAV w klasie IgG wykryto odpowied-
nio u 25,6% i 27,1% badanych. Wsréd 3 oséb >70 r.z. prze-
ciwciata anty-HAV byty obecne u kazdej z nich. Podobny
wzrost seroprotekcji wraz z wiekiem zaobserwowali w swo-
im badaniu Juszczyk i wsp. W badaniu przeprowadzonym
w Wielkopolsce w latach 2009-15 przez Bure i wsp. odsetek
pacjentéw z przeciwciatami anty-HAV byt wyzszy w star-
szych grupach wiekowych, co potwierdza wiekszg podat-
nos$¢ na zakazenie oséb do 40 r.z. Jest to typowy popula-
cyjny rozktad wystepowania przeciwciat anty-HAV 1gG dla
panstw, ktérych endemicznos$¢ zmienita sie z posredniej na
niskg. W zwigzku z tym propagowanie szczepien przeciw
WZW A, ktére od 1990 r. sg w Polsce dostepne w ramach
szczepien zalecanych, jest zrozumiate. Niska czesto$¢ wy-
stepowania przeciwciat anty-HAV w klasie IgG wsréd per-
sonelu medycznego i aktualna sytuacja epidemiologiczna
w Polsce potwierdzajg zasadnos$¢ szczepien przeciw WZW
A w tej grupie niezaleznie od wieku.

Przebieg kliniczny WZW A

Przebieg kliniczny choroby zalezy od wieku. U mtodszych
dzieci czesto wystepujg postaci bezobjawowe, u dorostych
obserwuje sie ciezszy przebieg zakazenia z z6ttaczka i nie-
rzadko cholestazg. Choroba ma z reguty nagty poczatek,
czesto wymagajacy hospitalizacji. W okresie prodromalnym
trwajacym 1-2 tygodnie moga wystepowac:
* objawy rzekomogrypowe (zte samopoczucie, bdle mie-
$niowe, objawy niezytowe z gorgczka)
* rzekomodyspeptyczne (nudnosci, wymioty, béle brzucha,
utrata apetytu)
* rzekomostawowe (bdle kostno-stawowe, obrzeki sta-
wow).

Osoba chora wydala duze ilosci wirusa wraz z katem
nawet przez kilka tygodni, przy czym dtuzsza sekrecje

obserwowano u zakazonych HIV. Najwyzsza zakaznos$c¢
zwigzana z wydalaniem HAV z katem dotyczy okresu 2 ty-
godni przed wystgpieniem zéttaczki. W okresie prodromal-
nym moze wystgpi¢ nieznaczne powiekszenie watroby.
Wystgpienie zéttaczki wyprzedza o 1-2 dni sciemnienie
moczu i odbarwienie stolca.

W zaleznosci od dominujacych objawéw mozna wyrdznic¢
postaci:

* bezzéttaczkowe

® z 76ttaczka

* cholestatyczne

® nawrotowe.

Przypadki objawowe nie réznig sie od wywotanych przez
inne wirusy hepatotropowe, charakteryzujg sie najczesciej
nudnos$ciami, wymiotami, bolami brzucha, miesni i stawow,
a w postaci cholestatycznej — swigdem skory. Objawy ostre
ustepuja po kilku dniach. Zwiekszona aktywnos$¢ amino-
transferaz utrzymuje sie przecietnie przez 3-4 tygodnie.
U chorych z z6ttaczka choroba trwa srednio 6 tygodni. W po-
staci cholestatycznej obserwuje sie nawroty zaostrzen pro-
cesu chorobowego do 3 miesiecy od pierwszego epizodu.
HAV nie wywotuje przewlektego zapalenia watroby.

Nietypowe postaci WZW A obejmuja:
* cholestatyczne zapalenie watroby
® nawrotowe zapalenie watroby

* ostrg niewydolnos¢ watroby.

Czynnikami predysponujgcymi do ich wystgpienia sa:

* wiek

® towarzyszaca inna choroba watroby

® wspotistniejgce zakazenia innymi wirusami hepatotropo-
wymi (wirus zapalenia watroby typu B [HBV — hepatitis B
virus], wirus zapalenia watroby typu C [HCV — hepatitis C
virus], wirus zapalenia watroby typu E [HEV — hepatitis E
virus]).

Postaci o przedtuzonym, nawrotowym przebiegu dotycza
ok. 15% przypadkéw i w wiekszo$ci przebiegajg z cholesta-
z3. Ostra niewydolno$¢ watroby w przebiegu WZW A wyste-
puje bardzo rzadko, w okoto 0,2% przypadkdéw, najczesciej
u 0so6b po 50 r.z. z istniejgcg przewlektg chorobg watroby.

Rozpoznanie

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania postaci bezobja-
wowych oraz podobny obraz kliniczny WZW niezaleznie od
etiologii kryterium diagnostycznym rozpoznania wiruso-
wego zapalenia watroby typu A jest wykrycie w surowicy
obecnosci przeciwciat anty-HAV w klasie IgM. Pojawiaja
sie one w ostrej fazie zakazenia i mogg pozostawac wy-
krywalne przez 3-6 miesiecy. Przeciwciata anty-HAV
klasy IgG pojawiajg sie 2-3 miesigce od zakazenia i utrzy-
muja sie do konca zycia, zapewniajgc dtugotrwatg odpor-
nos¢.

W przebiegu WZW A obserwuje sie wzrost aktywnosci ami-
notransferaz (alaninowej [AIAT — alanine aminotransferase]
i asparaginowej [AspAT — aspartate aminotransferase]),
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wzrost stezenia bilirubiny, a w postaci cholestatycznej
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP — alka-
line phosphatase), y-glutamylotranspeptydazy (GGTP -
y-glutamyltranspeptidase), nierzadko takze wzrost stezenia
kwasoéw zotciowych (BA — bile acid). Zazwyczaj, z wyjgtkiem
przypadkow ostrej niewydolnosci watroby, nie obserwuje sie
zaburzen uktadu hemostazy.

Profilaktyka

Najefektywniejszg formg ochrony przed zachorowaniem jest
profilaktyka czynna. Skutecznos$¢ szczepien przeciw WZW
A jest wysoka i dotyczy zaréwno profilaktyki przed-, jak i po-
ekspozycyjnej.

Efektywnos$¢ szczepien

Efektywnosc¢ inaktywowanych szczepionek przeciw WZW A
potwierdzono w programach szczepien m.in. w lIzraelu.
Szczepieniem objeto dzieci w wieku 18 miesiecy (I dawka)
i 24 miesiecy (dawka przypominajgca). W programie tym
wykazano, ze zaszczepienie 3% populacji rocznie znacznie
zmniejsza liczbe zakazen HAV we wszystkich grupach wie-
kowych.

W celu oceny efektywnosci oraz wptywu na populacje szcze-

pieA przeciw WZW A w USA zastosowano model uwzgled-

niajacy transmisje WZW A w zaleznosci od wieku dla po-

réwnania dwéch systeméw szczepien przeciw WZW A dzieci

w wieku 12-18 miesiecy:

* powszechnych szczepien rekomendowanych przez ACIP
w 2006 r.

* wczesniej stosowanych rutynowych szczepien dzieci
mieszkajgcych w stanach o wysokiej zapadalnosci na
WZW A.

W modelu uwzgledniono sytuacje epidemiologiczng WZW
A w latach 1980-95 oraz aktualng. Wykazano, ze powszech-
ne rutynowe szczepienia ochronne przeciw WZW A zapo-
biegty wystagpieniu 259 776 dodatkowych zakazen, 167 094
wizyt pacjentéw, 4781 hospitalizacji i 228 zgondw rocznie
w poréwnaniu ze szczepieniami w wybranych stanach USA,
ktdére zapobiegty wystgpieniu odpowiednio: 94 957 zakazen,
46 179 wizyt, 1286 hospitalizacji oraz 15 zgondéw rocznie.
Potwierdzono, ze powszechne szczepienia dzieci przeciw
WZW A prowadzg do znacznej redukcji zachorowalnosci
i $miertelnosci z powodu tej choroby i sg bardziej koszto-
efektywne w poréwnaniu ze szczepieniami w wybranych
stanach.

Istniejg doniesienia, ktére potwierdzajg szybsze osigga-
nie wysokiego miana przeciwciat anty-HAV w klasie IgG
u pacjentéw <40 r.z. (po | dawce szczepienia). Jednoczes$nie
zwraca sie uwage na osiggniecie zadowalajgcej odpowiedzi
immunologicznej u starszych pacjentow.

Lin i wsp. podkreslajg znaczenie przeprowadzenia badan
serologicznych i szczepien przeciw WZW A w populacjach
zwiekszonego ryzyka. Wykazali oni, ze podczas epidemii
ostrego WZW A szczepionka przeciw tej chorobie poda-
na w dwoch dawkach zapobiegata zakazeniom HAV wsrod
skutecznie leczonych antyretrowirusowo zakazonych HIV.

W innej publikacji przedstawili, ze wczesniej zainicjowana
kampania szczepien przeciw WZW A u MSM zakazonych
HIV skutecznie ograniczyta epidemie tej choroby w latach
2015-17 na Tajwanie.

Zalecenia i rekomendacje dotyczace szczepienia

W tabeli 2 przedstawiono rekomendacje ACIP dotyczace

szczepien przeciw WZW A. W Polsce szczepienie przeciw

WZW A jest zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych

zalecane:

* osobom wyjezdzajgcym do krajéw o wysokiej i posredniej
endemicznosci zachorowan na WZW A

® osobom zatrudnionym przy produkcji i dystrybucji zyw-
nosci, usuwaniu odpadéw komunalnych i ptynnych nie-
czystosci oraz przy konserwacji urzadzen stuzgcych
temu celowi

® dzieciom w wieku przedszkolnym, szkolnym oraz mto-
dziezy, ktére nie chorowaty na WZW A.

Skiad i rodzaje szczepionek

Szczepionki przeciw WZW A zawierajg inaktywowany wirus
WZW typu A (HAV). Dostepna jest takze szczepionka sko-
jarzona przeciw WZW typu A i WZW typu B. Szczepionke
przeciw WZW A stosuje sie domig$niowo lub podskdrnie
w schemacie i liczbie dawek wedtug wskazan producenta.
Szczepionki wykorzystywane w profilaktyce WZW A przed-
stawiono w tabeli 3.

Szczepienie ciezarnych

Cigza i karmienie piersig nie stanowig przeciwwskazania do
szczepienia. Groom i wsp. na podstawie analizy retrospek-
tywnej historii choréb 1140 ciezarnych szczepionych prze-
ciw WZW A nie wykazali wptywu szczepien na przebieg cigzy
(czestos¢ cukrzycy cigzowej, gestozy, rzucawki porodowej)
czy porodu (pordd przedwczesny, noworodek z niskg masg
urodzeniowg). Udokumentowali zwigzek pomiedzy szcze-
pieniem przeciw WZW A w cigzy a urodzeniem noworodka
za matego w stosunku do wieku ptodowego (SGA — small for
gestational age), z masg ciata <10 centyla.

Tabela 2. Rekomendacje Advisory Committee on Immunization
Practices dotyczace szczepien przeciw WZW A

Wszystkie dzieci w wieku 12-23 miesiecy

Osoby podrézujace lub pracujgce w krajach o wysokiej lub
posredniej endemicznosci HAV

Osoby majace Scisty kontakt z osobami adoptowanymi
z krajow o wysokiej lub posredniej endemicznosci HAV przez
pierwsze 60 dni pobytu

Mezczyzni uprawiajacy seks z mezczyznami

Osoby przyjmujace $rodki psychoaktywne takze drogg dozylng

Osoby z przewlektymi chorobami watroby

Osoby z niedoborami czynnikéw krzepniecia

Osoby pracujgce z zakazonymi HAV ssakami

Pracownicy laboratoriow

Osoby bezdomne

Osoby wczesniej niezaszczepione

HAV — wirus zapalenia watroby typu A
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Tabela 3. Szczepionki stosowane w profilaktyce WZW A

Szczepionka Wiek (lata) DEWGITETIT Droga podania Schemat Booster
Przeciw WZW A Havrix (GSK) 1-18 0,5 ml (720 EL.U) i.m. 0, 6-12 mies. Nie
inaktywowana >19 1 ml (1,440 EL.U) i.m. 0,6-12mies. | Nie
Vaqta 1-18 0,5ml(25j.) i.m. 0, 6-18 mies. Nie
(Merckand Co.) " 49 1ml(50].) i.m. 0,6-18 mies. | Nie
Skojarzona przeciw | Twinrix (GSK) >18 1 ml (720 EL.U HAV i.m. 0, 1, 6 mies. Nie
WZWAiB (podstawowy) + 20 pug HBsAQ)
>18 1 ml (720 EL.U HAV i.m. 0,7,21-30 dni 12 mies.

(przyspieszony) | + 20 ug HBsAg)

Booster — dawka przypominajaca; EL.U — jednostki ELISA; HAV — wirus zapalenia watroby typu A; HBsAg — antygen powierzchniowy
wirusa zapalenia watroby typu B; i.m. — domie$niowo

Tabela 4. Rekomendacje profilaktyki przed- i poekspozycyjnej WZW A
Grupa wiekowa Kategorie ryzyka/status osoby Szczepionka przeciw WZW A Immunoglobulina
Profilaktyka poekspozycyjna (PEP)

<12m.z. Zdrowy Nie 0,1 ml/kg
12m.z.-40r.z. Zdrowy 1 dawka? Nie

>40r.2. Zdrowy 1 dawka? 0,1 mi/kg®
>12m.z. Osoby immunoniekompetentne 1 dawka? 0,1 ml/kg®

lub przewlekta choroba watroby

>12 m.z. Szczepionka przeciwwskazana® Nie 0,1 ml/kg

Uodpornienie przed ekspozycja®

<6 m.z. Zdrowy Nie 0,1-0,2 ml/kgdf
6-11 m.z. Zdrowy 1 dawka? Nie
12m.z.-40r.z. Zdrowy 1 dawka" Nie
>40r.2. Zdrowy 1 dawka" 0,1-0,2 ml/kg®
>6 m.z. Osoby immunoniekompetentne 1 dawka" 0,1-0,2 ml/kg®

lub przewlekta choroba watroby

>6 m.z. Osoby niepoddajace sie szczepieniom | Nie 0,1-0,2 ml/kgd’
lub z przeciwwskazaniami

2 Druga dawka nie jest wymagana w PEP, aczkolwiek dla uzyskania odpornosci dtugotrwatej szczepienie powinno by¢ kompletne
(druga dawka po 6 miesigcach od podania pierwszej)

b Podanie immunoglobuliny w zaleznosci od decyzji lekarza prowadzacego

¢ Szczepionka i immunoglobulina powinny by¢ podane jednoczes$nie w dwa rézne miejsca anatomiczne

d Zagrazajace zyciu reakcje alergiczne na wczesniej podang szczepionke przeciw WZW A lub alergia na jakikolwiek sktadnik szczepionki
¢ Rozwazy¢ podanie immunoglobuliny przed podrdzg u oséb ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia wirusem zapalenia watroby typu

A (HAV) lub komplikacji w przypadku ekspozycji na HAV

f0,1 ml/kg dla podrézy do miesigca, 0,2 ml/kg dla podrézy do 2 miesiecy, 0,2 ml/kg co 2 miesigce dla podrézy trwajgcych >2 miesiecy

9 Dawka nie powinna by¢ kontynuowana w ramach rutynowego schematu dwudawkowego, ktory rozpoczyna sie po ukonczeniu 12 m.z.
" Osobom wczesniej nieszczepionym nalezy podaé¢ dawke w momencie zaplanowania podrézy i ukoficzyé szczepienie zgodnie

ze schematem

"W zaleznosci od oceny lekarza prowadzacego

Schematy szczepien szczepionki nalezy poda¢ 2-4 tygodnie przed wyjazdem
Szczepienie przeciw WZW A obejmuje 2 dawki podawane w rejon endemiczny. Dopuszczalne jest szczepienie az do
w schemacie 0, 6-12 mies. W razie wydtuzenia odstepow dnia wyjazdu.

miedzy dawkami nalezy jak najszybciej uzupetni¢ brakujg-

cg dawke. Nie zaleca sie podawania dawek przypominaja- Bezpieczenstwo i skutecznos¢ szczepien

cych. Jesli nie mozna przed wyjazdem zrealizowac petne- Szczepionki przeciw WZW A s3 bezpieczne, mogg jednak
go schematu szczepienia podstawowego, pierwszg dawke powodowac reakcje miejscowe, w tym bdl i podraznienie
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w miejscu wstrzykniecia, oraz bol gtowy. Skutecznos¢ szcze-
pienia przeciw WZW A oceniana jest u os6b immunokompe-
tentnych na poziomie 98-99%. Odpornos¢ po szczepieniu
jest dtugotrwata, utrzymuje sie prawdopodobnie przez cate
zycie. Potwierdzono przynajmniej 20-letnie utrzymywanie
sie miana ochronnego anty-HAV >15 mj.m./ml. Na podsta-
wie modelu matematycznego danych dotyczacych immu-
nogennosci szczepionki przeciw WZW A oszacowano, ze
40 lat po szczepieniu wiecej niz 97% zaszczepionych utrzy-
ma ochronny poziom przeciwciat anty-HAV >15 mj.m./ml.

Fritzsche i wsp. wskazuja na zaburzenia odpowiedzi na
szczepienie przeciw WZW A u zakazonych HIV, sugerujac
kontrole stezenia przeciwciat poszczepiennych 2 lata po
immunizacji, zwtaszcza u pacjentéw >30 r.z. Garrido i wsp.,
analizujgc immunogennos¢ szczepien przeciw WZW A
u 0s6b poddawanych immunosupresji, podkreslajg, ze opty-
malne jest ich zastosowanie przed wdrozeniem terapii im-
munosupresyjnej czy biologicznej, poniewaz odpowiedz
immunologiczna na szczepienie przeciw WZW A u oséb pod-
dawanych tym terapiom byta nizsza, szczegdlnie po jednej
dawce szczepionki i u pacjentéw po transplantacjach.

ABSTRACT

Hepatitis A vaccinations

Profilaktyka poekspozycyjna

Potwierdzono zasadnos¢ i wysoka skutecznos¢ szczepion-
ki przeciw WZW A w profilaktyce poekspozycyjnej. W ta-
beli 4 przedstawiono rekomendacje ACIP dotyczace profilak-
tyki przed- i poekspozycyjnej WZW A. Zgodnie z rekomenda-
cjami ACIP z 2018 r. w profilaktyce poekspozycyjnej zaleca
sie podanie szczepionki przeciw WZW A wszystkim osobom
z kontaktu w wieku >1 r.z. w okresie do 2 tygodni od ekspo-
zycji. Pacjentom >40 r.z. mozna dodatkowo poda¢ immuno-
globuline w dawce 0,1 ml/kg w zaleznosci od oceny ryzyka.

Wykazano, ze podanie szczepionki przeciw WZW A w profi-
laktyce poekspozycyjnej ma przewage nad zastosowaniem
immunoglobulin pod wzgledem zapewnienia odpornosci,
dtuzszego czasu ochrony, tatwos$ci podawania oraz wiekszej
akceptowalnosci i dostepnosci.

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. n. med. Matgorzata Pawtowska

Katedra Chordb Zakaznych i Hepatologii

Wojewddzki Szpital Obserwacyjno-Zakazny im. Tadeusza Browicza
ul. $w. Floriana 12, 85-030 Bydgoszcz

© 2020 Medical Tribune Polska Sp. z o.0.

Viral hepatitis A (HEP-A) is an acute and self-limiting contagious disease caused by hepatitis A virus (HAV). The World Health Organization (WHO) estimates that there are about
1,400,000 cases of HEP-A each year. The incidence of HEP-A varies according to geographic area. In 2017, Poland saw a sudden increase in the number of HEP-A cases: there were
87 times more cases as compared to the preceding year. Given the multi-annual period of medium and low endemism, and the small number of people vaccinated against HEP-A,

it is estimated that a majority of the Polish population is sensitive to HAV infection. The low prevalence of anti-HAV IgG antibodies in the general population and the current
epidemiological situation in Poland support the legitimacy of HEP-A vaccinations which are highly effective in terms of both pre- and post-exposure prevention. HEP-A vaccines
contain an inactivated HAV and are given in 2 doses at months 0, 6-12. Pregnancy and breast-feeding are not contraindications to vaccination. HEP-A vaccines are considered safe
and their effectiveness in immunocompetent people is estimated at 98-99%. Post-vaccination immunity is a long-lasting and most likely life-long effect.
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prowadzenie szczepien przeciw wirusowemu zapaleniu

watroby typu B (WZW B) jest doskonatym przyktadem
wptywu szczepien na sytuacje epidemiczng w zakresie groz-
nej choroby zakaznej, ktérej konsekwencjag moga by¢ nie-
bezpieczne dla zycia objawy, w tym proces nowotworzenia.
Co wazne, konsekwencje te mogg miec¢ charakter odlegty. Po
wprowadzeniu szczepien, przede wszystkim noworodkdw,
ale takze jako zalecanych, w poszczegélnych grupach doro-
stych poddanych immunizacji uzyskano gwattowng redukcje
liczby ostrych wirusowych zapalen watroby typu B, a takze
zakazen wirusem zapalenia watroby typu B (HBV - hepati-
tis B virus). W Polsce obowigzek szczepienia noworodkow
wprowadzono w 1994 .

Etiologia i patogeneza

Wirus zapalenia watroby typu B jest matym wirusem DNA na-
lezgcym do rodziny Hepadnaviridae, o bardzo specyficznych
cechach przypominajgcych retrowirusy. Replikacja HBV od-
bywa sie za pomocg odwrotnej transkryptazy, a co najwaz-
niejsze — materiat genetyczny wirusa moze sie integrowac
z genomem gospodarza. Unikatowg formg genetyczng jest
cccDNA (covalently closed circular DNA), czyli kowalentnie
zamkniety kolisty fragment DNA przypominajacy plazmid.
Niestety, ta forma nie ulega usunieciu za pomocg dostep-
nych doustnych lekéw przeciwwirusowych. Do catkowitego
usuniecia wirusa z organizmu niezbedna jest regulacja epi-
genetyczna za pomoca wrodzonych czynnikéw modulujg-
cych odpowiedz immunologiczng, takich jak interferon typu
I. Integracja DNA wirusa moze by¢ takze przyczyng reak-
tywacji wirusa, ktéra moze doprowadzi¢ do pojawienia sie
objawoéw klinicznych zapalenia watroby, czasami w formie
nadostrej, co stanowi bezposrednie zagrozenie dla zycia.

Na podstawie 8% rozbieznos$ci w sekwencjach genomu HBV
scharakteryzowano 10 genotypdéw wirusa (oznaczone lite-
rami od A do J). Analiza genotypéw HBV wskazuje, ze po-
szczegolne genotypy réznig sie pod wzgledem potencjatu
patogennego, jak rowniez rozktadu geograficznego i etnicz-
nego.

Historia naturalna zakazenia HBV obejmuje 5 faz, z ktérych
kazda wigze sie z wystepowaniem odpowiednich markeréw
serologicznych, wysokoscig poziomu HBV-DNA i aktywno-
$cig enzymdéw watrobowych:

1. Faza wysokiej replikacji z dodatnim antygenem e wi-
rusa zapalenia watroby typu B (HBeAg — HBV envelope
antygen; w poprzedniej nomenklaturze: faza tolerancji
immunologicznej) — u pacjentdw w surowicy stwierdza
sie obecnos$¢ antygenu powierzchniowego wirusa za-
palenia watroby typu B (HBsAg — HBV surface antigen)
oraz HBeAg, HBV-DNA w bardzo duzych wartosciach,
natomiast aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
(AIAT - alanine aminotransferase) pozostaje na poziomie
prawidtowym lub nieznacznie przekraczajgcym norme.
Odpowiada to niewystepowaniu lub niewielkiemu za-
awansowaniu zmian zapalnych i martwiczych w tkance
watrobowe;j.

2. Faza immunoreaktywnos$ci — antygen HBe pozostaje do-
datni, wartosci HBV-DNA w surowicy s zmienne, lecz
mniejsze w poréwnaniu z poprzednig fazg. Aktywnos¢

AIAT jest rowniez zmienna, lecz wyzsza niz w fazie 1, na-
tomiast nadal niewielkie sg zmiany martwiczo-zapalne
w tkance watrobowej. Faza ta trwa miesigcami lub latami
i moze prowadzi¢ do serokonwersji w uktadzie HBeAg/
anty-HBe. W tej fazie mozliwe sg okresy zaostrzen, ktére
moga nasila¢ wtoknienie w tkance watrobowej.

3. Faza nieaktywnego nosicielstwa HBV — u pacjenta wyste-
puja przeciwciata anty-HBe, poziom HBV-DNA jest niski
(za graniczng w tej fazie w wielu wytycznych przyjmuje
sie warto$¢ 2000 j.m./ml). Aktywnos$¢ AIAT najczesciej
pozostaje prawidtowa. W tkance watrobowej zmiany za-
palne sg nieznaczne lub nie wystepujg, natomiast wtok-
nienie jest najczesciej konsekwencjg martwicy i zapa-
lenia na wczesniejszych etapach zakazenia. Samoistny
zanik antygenu HBs i pojawienie sie przeciwciat anty-HBs
dotyczy 1-3% pacjentéw w skali roku.

4. HBeAg-ujemne przewlekte zapalenie watroby — faza ta
rozwija sie u 10-30% chorych, u ktérych doszto do sero-
konwersji HBeAg do anty-HBe. Wartosci HBV-DNA w tej
grupie pacjentow wykazuja znaczng zmiennos$é, podob-
nie jak aktywnos¢ AIAT, dochodzi jednak do rozwoju
zmian martwiczo-zapalnych w watrobie. Bardzo istotna
jest uwazna kwalifikacja do terapii w tej grupie chorych.

5. Zakazenie utajone przebiegajgce z niewystepowaniem
antygenu HBs i obecnymi przeciwciatami anty-HBc.
HBV-DNA w surowicy najczesciej jest niewykrywalne
lub pojawia sie okresowo w bardzo matym stezeniu,
natomiast wcigz jest obecne w watrobie. W surowicy
anty-HBs mogg by¢ obecne lub w ogodle nie wyste-
puja, przy czym ta pierwsza sytuacja jest lepsza pod
wzgledem rokowania. Nalezy pamietaé, ze u oséb
w tej fazie ryzyko rozwoju raka watrobowokomérkowego
(HCC - hepatocellular carcinoma) jest nadal podwyz-
szone. Ponadto wystgpienie stanu immunosupresji,
zwtaszcza w wyniku stosowanych terapii, moze prowa-
dzi¢ do reaktywacji zakazenia w zwigzku z obecnoscia
episomalnej formy HBV-DNA — cccDNA.

Epidemiologia

Ocenia sig, ze HBV moze by¢ aktywnie zakazonych ponad
300 min oséb na catym Swiecie. Czesto$¢ wystepowania
zakazenia HBV wykazuje duzg r6znorodno$¢ w poszczegol-
nych regionach swiata. Najwyzsza jest w zachodnim regionie
Pacyfiku i w Afryce, gdzie zakazone jest odpowiednio 6,2%
i 6,1% populacji dorostych. W Azji Potudniowo-Wschodniej
to okoto 2,0%, a w Europie 1,6% populacji dorostych. Niestety
nadal uwaza sie, ze wiekszo$é os6b zakazonych nie jest
$wiadoma obecnosci wirusa w organizmie.

W Polsce od kilku lat obserwuje sie stabilng sytuacje epi-
demiologiczng. Rocznie rejestruje sie 50-60 przypadkow
ostrego wirusowego zapalenia watroby (dane Panstwowego
Zaktadu Higieny), przy czym u mezczyzn szczyt zachoro-
wan przypada na przedziat 30-34 lata, a u kobiet >75 r.z.
Nie odnotowano zakazen w populacji szczepionej do 24 r.z.
z wyjatkiem oséb narodowosci niepolskiej. W 2017 r. zare-
jestrowano takze 3307 przypadkoéw przewlektego zakazenia
HBV, co odpowiada zapadalnosci 8,61/100 000 ludnosci.
Co wazne, szczyt zachorowan, rozumiany jako rozpozna-
nie infekcji HBV, przypada na osoby w przedziale wiekowym
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25-29 lat. Osoby o narodowosci niepolskiej stanowity je-
dynie 1,8% zarejestrowanych zakazonych. Zatem obawy
o wzrost liczby zakazen w zwigzku z intensywng migracja
zarobkowg na tym etapie wydajg sie nieuzasadnione, cho¢
nalezy pamietac, ze wielu migrantéw nie diagnozuje sie pod
katem zakazenia patogenami krwiopochodnymi.

Transmisja wirusa moze sie odbywac¢ na drodze krwiopo-
chodnej, wertykalnej, czyli z matki na dziecko przy urodzeniu
(transmisja okotoporodowa; dominuje na terenach hiper-
endemicznych), lub poprzez kontakty seksualne. Wirusowe
zapalenie watroby typu B rozprzestrzenia sie przy narusze-
niu ciggtosci skéry w warunkach procedur medycznych, ale
takze poprzez tatuowanie, przektuwanie i narazenie na krew
i ptyny ustrojowe, takie jak slina, wydzielina z pochwy i na-
sienie. Wirus zapalenia watroby typu B moze przetrwac poza
organizmem przez co najmniej 7 dni. W tym czasie moze
nadal powodowa¢ infekcje, jesli dostanie sie do organizmu
osoby wrazliwej na zakazenie. Okres inkubacji zapalenia wa-
troby typu B wynosi od 30 do 180 dni, a jego obecnos$¢ moze
zostac wykryta w ciggu 30 do 60 dni po zakazeniu.

Zakazenie w wieku dorostym prowadzi do przewlektego za-
palenia watroby w mniej niz 5% przypadkoéw, podczas gdy
zakazenie w okresie niemowlecym i we wczesnym dziecin-
stwie powoduje te chorobe u okoto 95% os6b.

Obraz kliniczny

Zakazenie HBV prowadzi do wielu choréb watroby — od
ostrego (w tym piorunujgcej niewydolnosci watroby) do
przewlektego zapalenia watroby, marskosci watroby i raka
watrobowokomorkowego. Ostre zakazenie HBV moze prze-
biega¢ bezobjawowo lub objawowo z ostrym zapaleniem
watroby. Wiekszo$¢é dorostych zarazonych wirusem wraca
do zdrowia, ale u 5-10% dochodzi do przewlektej infekcji
HBV. Wiele oséb przewlekle zakazonych ma tagodng choro-
be watroby, ktéra charakteryzuje sie niewielkg dtugotermi-
nowg chorobowoscig lub $miertelnoscig albo w ogdle nie
jest obcigzona tymi powiktaniami. U pozostatych zakazenie
HBV prowadzi do aktywnej choroby, ktéra moze stopniowo
postepowadé, az do marskosci i raka watroby wtacznie. Tacy
pacjenci wymagaja uwaznego monitorowania i interwencji
terapeutycznej. Pozawatrobowe objawy zakazenia HBV wy-
stepujg rzadko, ale moga by¢ trudne do zdiagnozowania.
Wyzwania w dziedzinie choréb zwigzanych z HBV to brak
wiedzy na temat przewidywania wyniku i postepu zakaze-
nia HBV oraz nie zawsze tatwe do wyjasnienia molekularne,
immunologiczne i genetyczne podstawy réznych objawéw
chorobowych wynikajacych z zakazenia HBV.

Diagnostyka

Rozpoznanie zakazenia HBV i zwigzanej z nim choroby opie-
ra sie na ocenie klinicznej, wynikach badan biochemicz-
nych, serologicznych, a czesto réwniez histologicznych.
Po zakazeniu HBV w surowicy pojawiajg sie tzw. marke-
ry serologiczne, czyli antygeny wirusowe i przeciwciata.
Odpowiednia interpretacja wynikow badan jest niezbedna do
prawidtowego rozpoznania réznych klinicznych postaci za-
kazenia HBV. Jako pierwszy mozliwy do wykrycia metodami

laboratoryjnymi wyktadnik zakazenia HBV pojawia sie kwas
nukleinowy wirusa, czyli HBV-DNA. Wkrotce potem dotacza-
1-2 tygodnie po ekspozycji, ale w czesci przypadkéw dopiero
po 11-12 tygodniach po zakazeniu. Przetrwanie HBsAg
6 miesiecy jest wyktadnikiem przewlektosci infekcji wiruso-
wej. Z kolei HBeAg koreluje z obecnoscig wysokiego poziomu
replikacji i zakaznosci HBV. W ciagu kilku tygodni od poja-
wienia sie markeréw wirusowych aktywnosci aminotrans-
feraz alaninowej (AIAT) i asparaginowej (AspAT — aspartate
aminotransferase) w surowicy zaczynajg rosnac i moze sie
pojawi¢ zoéttaczka, cho¢ powszechnie uwaza sie, ze liczba
postaci bezzéttaczkowych jest znacznie wyzsza niz przebie-
gajacych ze wzrostem stezenia bilirubiny. Jezeli dochodzi do
serokonwersiji, to najwczesniej dotyczy ona uktadu HBeAg/
anty-HBe (moze wystgpi¢ juz w fazie objawowej ostre-
go WZW, podczas gdy HBsAg i DNA HBV zwykle pozostajg
w surowicy przez caty czas trwania objawoéw klinicznych i sg
usuwane dopiero w fazie zdrowienia). Przeciwciata przeciw-
ko HBcAg (anty-HBc) zasadniczo pojawiajg sie na krdtko
przed wystgpieniem choroby klinicznej, poczatkowo w klasie
immunoglobuliny M (IgM), ktérych poziom obniza sie wraz
z pojawieniem sie i narastaniem miana anty-HBc w klasie
IgG. Przeciwciata przeciwko HBeAg (anty-HBe) zwykle po-
jawiajg sie wkroétce po zniknieciu HBeAg, czesto u szczytu
choroby klinicznej. Zatem utrata HBeAg i pojawienie sie an-
ty-HBe jest korzystnym markerem serologicznym podczas
ostrego zapalenia watroby typu B, wskazujacym na rozpo-
czecie powrotu do zdrowia. Przeciwciata przeciwko HBsAg
powstajg pozno podczas infekcji, zwykle w czasie powro-
tu do zdrowia lub rekonwalescencji po usunieciu HBsAg.
Anty-HBs utrzymujg sie po wyzdrowieniu i stanowig prze-
ciwciata zwigzane z odpornoscig na HBV. Niemniej od 10%
do 15% pacjentow, ktérzy wyeliminowali HBsAg, nie wytwa-
rza wykrywalnych anty-HBs i wéwczas anty-HBc pozostaje
jedynym markerem wczesniejszej infekcji. Z tego powodu
ocena anty-HBc jest najwiarygodniejszym sposobem oce-
ny wczesniejszego zakazenia HBV, podczas gdy oznaczanie
anty-HBs stuzy do oceny odpornosci i odpowiedzi na szcze-
pionke HBV.

Leczenie

Terapia przeciwwirusowa obejmuje dwa typy lekow. Pierwszy
to interferon pegylowany a, stosowany w leczeniu zakaze-
nia HBV dzieki swoim witasciwosciom przeciwwirusowym
i immunomodulacyjnym. Uwaza sie, ze jest to jedyna me-
toda terapeutyczna, ktéra moze pozwoli¢ na catkowita eli-
minacje HBV z organizmu, tacznie z episomalng formg DNA
(cccDNA). Niestety skutecznosc¢ tego leczenia w tym zakre-
sie nie jest zbyt duza; okresla sie jg na kilka procent w ska-
li roku, przy czym wykazano, ze eliminacja HBV moze sie
odbywac rowniez po zakonczeniu 48-tygodniowej terapii.
Istniejg liczne przeciwwskazania do terapii interferonem,
ponadto moze on powodowac liczne objawy niepozadane,
takie jak: neutropenia, matoptytkowos$¢, zapalenie tarczycy
czy zmiany skorne. Niewatpliwg zaletg stosowania interfe-
ronu jest okreslony czas trwania przyjmowania leku (w prze-
ciwienstwie do terapii doustnych) i mozliwo$¢ prognozowa-
nia odpowiedzi na leczenie na podstawie oznaczen dynamiki
poziomu HBsAg w czasie leczenia.
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