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Streszczenie

Reaktywacja zakazenia HBV jest istotnym problemem u chorych poddawanych terapiom, ktére poprzez dziatanie immunomodulujace
wptywajg na uposledzenie odpornosci przeciwwirusowej, takim jak: leczenie biologiczne (np. przeciwciata monoklonalne powodujace
deplecje limfocytow CD20, przeciwciata anty-TNF), chemioterapia, leczenie immunosupresyjne (np. kortykosteroidy, cyklosporyna,
azatiopryna). Ryzyko reaktywacji wigze sie rowniez z nowymi terapiami stosowanymi w leczeniu nowotworéw hematologicznych, takimi
jaki inhibitory kinaz tyrozynowych, inhibitory proteasomu czy przeciwciato anty-CD38, daratumumab. Populacja szczegdlnie zagrozong
sg chorzy poddawani transplantacji komérek krwiotwdrczych, w szczegdlnosci chorzy po transplantacji allogenicznej, u ktérych
prowadzone jest leczenie immunosupresyjne. W pracy przedstawiono epidemiologie, czynniki ryzyka reaktywacji oraz aktualne zasady
postepowania dotyczace profilaktyki reaktywacji zakazenia HBV.
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Abstract

Reactivation of HBV infection is a significant problem in patients undergoing therapies that impair the antiviral immunity through
immunomodulation, such as: biological treatment like monoclonal antibodies depleting CD20+ lymphocytes, anti-TNF antibodies,
chemotherapy, or immunosuppressive treatment like corticosteroids, cyclosporin, azathioprine. The risk of reactivation is also
associated with new targeted therapies used in the treatment of hematological malignancies, such as tyrosine kinase inhibitors,
proteasome inhibitors or anti-CD38 antibody, daratumumab. Population that is particularly vulnerable are patients undergoing stem
cell transplantation, especially patients after allogeneic transplantation taking immunosuppressive treatment. In this position paper we
present epidemiology, risk factors for HBV reactivation and current guidelines for prophylaxis.
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WPROWADZENIE

Wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV) jest
jedng z gtéwnych przyczyn przewlektych choréb watroby i raka
watrobowokomérkowego. Wedtug szacunkéw WHO na $wiecie
zyje okoto 260 min ludzi aktywnie zakazonych HBV, a okoto
2 miliardéw ludzi mogto mie¢ kontakt z tym wirusem. Wiekszo$¢ osob
z przewlektym lub utajonym zakazeniem HBV nie jest Swiadomych tego
zakazenia. Z powyzszych wzgledéw ryzyko reaktywacji HBV istotnie
wzrasta w sytuacji, gdy osoby zakazone HBV otrzymujg leczenie
immunosupresyjne lub przeciwnowotworowe.

HBV w przebiegu cyklu replikacyjnego wytwarza w zakazonych
hepatocytach stabilny minichromosom cccDNA, ktéry jest matryca
do syntezy wirusowego DNA oraz biatek. Pozostaje on w jadrze
komoérkowym zakazonych komérek przez wiele lat i jest niewrazliwy
na stosowane aktualnie leczenie [1]. Wykazano obecno$¢ cccDNA
nawet po utracie antygenu HBs i serokonwersji do anty-HBs, co

determinuje brak mozliwosci eliminacji zakazenia HBV. cccDNA
stanowi matryce do reaktywacji, nawet u chorych z przebytym przed
wielu laty wzw B.

Wiekszos¢ zakazonych HBV po miesigcach lub latach zakazenia
uzyskuje stan kontroli immunologicznej, prowadzacy do stabilizaciji
HBV-DNA na niskim poziomie, ograniczenia zmian zapalnych
w watrobie, a nawet utraty HBsAg. Za kontrole immunologiczng
zakazenia odpowiadajg 3 gtéwne mechanizmy: 1) efektywna swoista
wobec HBV odpowiedz komérkowa ze strony limfocytow CD4 oraz
CD8; 2) synteza przeciwciat przez limfocyty B oraz 3) mechanizmy
odpornosci wrodzonej. Odpowiedz humoralna to przede wszystkim
synteza przeciwciat przez limfocyty B, z ktérych najwigksze znaczenie
majg przeciwciata anty-HBs w klasie IgG, posiadajgce wtasciwosci
neutralizujgce wobec HBV. Mechanizmy odpornosciowe w przebiegu
zakazenia HBV s3g dostatecznie sprawne, by doprowadzi¢ do kontroli
immunologicznej, jednak
eliminacje HBV z ustroju [2].

niewystarczajgce, aby spowodowac
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DEFINICJA | FAZY REAKTYWACJI HBV

Reaktywacja HBV jest to nagly, przynajmniej 100-krotny wzrost
stezenia HBV DNA u oso6b z wczesniej wykrywalnym HBV DNA pod
wptywem terapii immunosupresyjnej lub przeciwnowotworowej bgadz
wykrywalnos¢ HBsAg albo HBV-DNA u 0s6b z obecnoscig przeciwciat
anty-HBc, u ktdrych wczesniejsze badanie ich nie wykazywato.
Klinicznie istotny jest fakt, ze reaktywacja HBV przebiega w 3 fazach.
W pierwszej, na skutek utraty kontroli immunologicznej, dochodzi
do wzrostu replikacji HBV DNA. Jest to faza bezobjawowa z uwagi
na niecytopatyczny charakter HBV. Odczyn zapalny oraz martwica
hepatocytéw wyrazone podwyzszong aktywnos$cig aminotransferazy
alaninowej (ALT) oraz cechami uposledzenia funkcji watroby
(hiperbilirubinemia, koagulopatia, hiperamonemia), pojawiajg sie
w 2. fazie, zwykle po ustaniu wptywu immunosupresiji i przywrdceniu
funkcji uktadu odpornosciowego. W tej fazie za uszkodzenie
komérki watrobowej sg odpowiedzialne poza limfocytami T przede
wszystkim komorki NK. W fazie 3., o ile nie rozwinie sie nadostre
zapalenie watroby, dochodzi do zejscia procesu zapalnego poprzez
uruchomienie proceséw wyttumiania nadmiernej reakcji zapalnej
i regeneracji (zdrowienia).

CZYNNIKI RYZYKA REAKTYWACJI
ZAKAZENIA HBV

Ryzyko reaktywacji zakazenia HBV zalezne jest od wielu czynnikéw,
jest wieksze u chorych HBsAg(+) w poréwnaniu z HBsAg(-) (od 5 do
8 razy), u oséb z wykrywalnym HBV DNA oraz u pacjentéw z brakiem
przeciwciat anty-HBs. Do innych czynnikéw ryzyka nalezg starszy wiek
(> 65. r.z.), pte¢ meska, choroba podstawowa, a przede wszystkim
rodzaj i czas stosowanego leczenia immunosupresyjnego [3, 4].

Reaktywacja HBV jest szczegdlnie istotnym
problemem u chorych poddawanych terapiom, ktore poprzez
dziatanie

zakazenia

immunomodulujgce  wptywajg na  uposledzenie
odpornosci przeciwwirusowej, takim jak: chemioterapia, leczenie
immunosupresyjne (np. kortykosteroidy, cyklosporyna, azatiopryna)
czy leczenie biologiczne (np. przeciwciata monoklonalne powodujgce
deplecje limfocytow CD20, przeciwciata anty-TNF).

Patomechanizm reaktywacji HBV, poza czynnikami

od wirusa oraz dospodarza,

zaleznymi
zalezy przede wszystkim od
wptywu stosowanego leczenia biologicznego na mechanizmy
kontroli immunologicznej zakazenia. Dla przykfadu stosowanie
przeciwciat skierowanych przeciwko receptorowi CD20 (np.
rytuksymabu) powoduje niszczenie swoistych dla HBV limfocytéw
B, a w konsekwencji spadek liczby krazgcych przeciwciat anty-HBYV,
w tym tez neutralizujgcych skierowanych przeciwko antygenowi
HBs. Glikokortykosteroidy wptywajg hamujgco na synteze cytokin
limfocytow. Podobnie
inhibitory cytokin, chemokin i integryn powodujg zaburzenia syntezy

przeciwwirusowych oraz na proliferacje
przeciwzapalnych cytokin przez aktywne limfocyty oraz inne
komérki uktadu odpornosciowego. Inhibitory kinaz tyrozynowych
hamujg aktywacje oraz proliferacje limfocytow poprzez wptyw na
wewnatrzkomoérkowe szlaki sygnatowe. Nie dla wszystkich lekow
immunomodulacyjnych wyjasniono patomechanizm potencjalnych
reaktywacji HBV. Dla przyktadu hamowanie szlaku TNF-a nie powinno
wptywac istotnie na przebieg zakazen wirusowych. Z drugiej strony

opisywano liczne przypadki reaktywacji HBV w przebiegu tego
leczenia. Spekuluje sie, ze TNF-a moze wykazywa¢ dziatanie
bezposrednie przeciwwirusowe w stosunku do cccDNA, podobnie
jak interferon-a poprzez wptyw na biatka z grupy APOBEC [5].

EPIDEMIOLOGIA REAKTYWACJI ZAKAZENIA
HBV

Doktadna ocena czestosci reaktywacji zakazenia HBV jest trudna
z uwagi na rozne definicije reaktywacji, brak odpowiedniego
monitorowania serologicznego i wirusologicznego, rézng dtugosé
czasu obserwacji oraz stosunkowo mate populacje opisane
w wiekszosci publikacji. Znaczenie ma takze rézna czestosé
wystepowania zakazenia HBV w zaleznosci od rejonu $wiata.
Powyzsze wzgledy wptywajg na bardzo duzg rozpietos¢ danych
dotyczacych czestosci reaktywacji zakazenia HBV, niemniej jednak
uwaza sie, ze populacjg szczegdlnie zagrozong sg chorzy na
choroby hematologiczne. Zbiorcza analiza 55 badan, obejmujgca
3640 chorych HBsAg(-)/anty-HBc(+) otrzymujacych
immunosupresyjne, wykazata, ze czestos¢ reaktywacji wynosita
10,9% u pacjentow z chorobami hematologicznymi w poréwnaniu
z 3,6% w przypadku innych chordb [6]. Ryzyko reaktywacji jest
najwieksze u chorych na chioniaki, u ktérych czestos¢ reaktywaciji
bez stosowania profilaktyki wynosi 18-73% u chorych HBsAg(+)
i 34-68% u chorych HBsAg(-)/anty-HBc(+) [7, 8, 9]. Wysokag
czestos¢ reaktywacji opisano rowniez u chorych na ostre biataczki
(chorzy HBsAg(+) 61%, chorzy HBsAg(-)/anty-HBc(+) 2,8-12,5%)
oraz u chorych na szpiczaka plazmocytowego (HBsAg(+) 22%,
HBsAg(-)/anty-HBc(+) 6,8-8%) [7].

Leczenie przeciwciatami wywotujgcymi deplecje limfocytow B wigze

leczenie

sie z wysokim ryzykiem reaktywacji niezaleznie od statusu HBV,
przy czym najwiecej danych dotyczy przeciwciata monoklonalnego
anty-CD20, rytuksymabu, ktory stosowany jest w
chtoniakéw B-komérkowych od 1997 r. Obecnie rytuksymab
podawany jest w wielu wskazaniach pozarejestracyjnych w leczeniu

leczeniu

choréb autoimmunologicznych (cytopenie autoimmunologiczne,
reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen trzewny uktadowy,
tuszczyca, kiebkowe zapalenie nerek) zapalnych (choroba
Lesniowskiego-Crohna, stwardnienie rozsiane), choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi, odrzucania przeszczepow narzagdowych oraz
poprzeszczepowej choroby limfoproliferacyjnej. W metaanalizie 15
badan, obejmujgcej 1312 chorych na chtoniaki HBcAg-/anty-HBc(+)
leczonych immunochemioterapig z rytuksymabem, czestos¢
reaktywacji wynosita 9% (zakres 0% do 41%), przy réznych
definicjach reaktywacji. Czesto$¢ ta byla wyzsza w badaniach
prospektywnych (17%) w poréwnaniu z retrospektywnymi (7%)
[10]. Zdaniem autoréw dane z badan prospektywnych sg bardziej
zblizone do rzeczywistego ryzyka z uwagi na doktadniejszg definicje
reaktywaciji, $cislejsze monitorowanie i dtuzszy czas obserwac;ji.
Reaktywacja moze wystgpi¢ w kazdym czasie, zaréwno w trakcie,
jak i po zakonczeniu immunochemioterapii, zwykle nie wczesniej
niz po 2-3 cyklach (mediana miedzy 6. a 12. miesigcem po ostatniej
dawce rytuksymabu) do okoto 2 lat po zakonczeniu leczenia [11].
Ryzyko reaktywacji zwigzane z zastosowaniem nowych przeciwciat
anty-CD20 (obinutuzumab) jest podobne
rytuksymabu.

jak w przypadku
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Istotne ryzyko reaktywacji wigze sie rowniez z leczeniem choréb
o podtozu zapalnym i autoimmunologicznym. W ostatnich latach
pojawity sie doniesienia na temat reaktywacji zakazenia HBV
u chorych leczonych inhibitorami proteasomu (np. bortezomib)
oraz inhibitorami kinaz tyrozynowych: BCR-ABL (np. imatynib,
dazatynib, nilotynib), JAK-1/2 (ruksolitynib), BTK (ibrutynib).
Szczegolnie wysokie ryzyko reaktywacji dotyczy chorych po
transplantacji narzadéw lub komoérek krwiotworczych, zwlaszcza
allogenicznych.
Pacjenci poddawani transplantacji komodrek krwiotwdrczych
(hematopoietic stem cell transplantation — HSCT) stanowig
populacje wysokiego ryzyka reaktywacji zakazenia HBV, ktéra
moze prowadzi¢ do zagrazajgcych zyciu powikian (piorunujgce
zapalenie watroby, wtdkniejgce cholestatyczne zapalenie watroby).
Dotyczy to w szczegdlnosci chorych po allogenicznej HSCT
(allo-HSCT), u ktérych prowadzone jestleczenie immunosupresyjne,
a wsrdd czynnikéw ryzyka reaktywacji wymienia sie wiek > 50 lat
oraz chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft versus
host disease — GVHD) [12, 13]. Chorzy kwalifikowani do HSCT
oraz ich dawcy powinni obligatoryjnie podlega¢ skriningowemu
badaniu obejmujgcemu HBsAg, anty-HBs, anty-HBc oraz HBV-DNA
przed przeszczepieniem. Pozwala to na wyodrebnienie chorych
wysokiego ryzyka (obecny HBsAg i/lub HBV-DNA, i/lub anty-HBc,
i/lub anty-HBs, jesli brak informacji o szczepieniu) oraz dawcéw
wysokiego ryzyka (dodatnie HBV-DNA, HBsAg, anty-HBc, anty-
HBs jesli brak informacji o szczepieniu). Analizy retrospektywne
wskazujg, ze ryzyko reaktywacji odnosi sie do 40-60% chorych
HBsAg i/lub anty-HBc-dodatnich przed transplantacja.
Stopien ryzyka wystgpienia reaktywacji HBV zwigzanego z rodzajem
zastosowanej terapii i mechanizmu jej dziatania w istotnym stopniu
wplywa na wybér metody postepowania. Z tego wzgledu leki
stosowane w terapii immunosupresyjnej, w tym terapie biologiczne
i przeciwnowotworowe, dzieli sie na leki o wysokim, srednim i niskim
ryzyku reaktywacji HBV u chorych z jawnym (HBsAg-dodatnim) lub
utajonym (HBsAg-ujemnym, anty-HBc-dodatnim) zakazeniem HBV
[14, 15, 16].
Wysokie ryzyko (> 10%) reaktywacji HBV stwarzaja:
e leki wywotujgce deplecje limfocytow B
ofatumumab, ustekinumab, obinutuzumab,
alemtuzumab, ibritumomab, tiuksetan),
e antracykliny (doksorubicyna, epirubicyna),
e glikokortykosteroidy stosowane ogdlnoustrojowo w wysokich
dawkach (prednizon > 10 mg/kg dziennie, przez > 4 tygodnie),
e inhibitory TNF-alfa o silnym dziataniu (infliksymab, adalimumab,
certolizumab, golimumab),
e chemoembolizacja przeztetnicza watroby (TACE) w leczeniu
raka watrobowokomorkowego.

(rytuksymab,
natalizumab,

Srednie ryzyko (1-10%) reaktywacji HBV u oséb HBsAg-dodatnich

powoduja:

e inhibitory TNF-alfa o stabszym dziataniu (etanercept),

e inhibitory cytokin (abatacept, ustekinumab, mogamulizumab,
natalizumab, wedolizumab),

e inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus),

e inhibitory kinazy tyrozynowej (imatynib, nilotynib),

e inhibitory proteasomu (bortezomib),

e inhibitory deacetylazy histonéw (romidepsyna),

e glikokortykosteroidy stosowane ogdélnoustrojowo w $rednich
dawkach (prednizon < 10 mg dziennie przez < 4 tygodnie).

Niskie ryzyko (< 1%) reaktywacji HBV u oséb HBsAg-dodatnich

wigze sie ze stosowaniem:

e antymetabolitow (azatiopryna, metotreksat, 6-merkaptopuryna),

e glikokortykosteroidow w matych dawkach ogdlnoustrojowych lub
miejscowo.

Ryzyko reaktywacji u chorych HBsAg-ujemnych, anty-HBc-dodatnich
jest w przypadku wyzej wymienionych lekéw zwykle nizsze, za
wyjatkiem lekéw wywotujgcych deplecje limfocytow B, gdzie jest ono
réwnie wysokie jak w przypadku chorych HBsAg-dodatnich.

PROFILAKTYKA

W profilaktyce reaktywacji HBV i w leczeniu ujawnionego w trakcie
immunosupresji zakazenia HBV zalecane jest stosowanie analogéw
nukleozydowych lub nukleotydowych (AN) o silnym dziataniu. Do
grupy tej nalezg: entekawir (ETV), dizoproksyl tenofowiru (TDF)
oraz alafenamid tenofowiru (TAF). Ze wzgledu na stabsze dziatanie
przeciwwirusowe i ryzyko selekcji szczepow opornych, lamiwudyna
oraz inne AN (adefowir, telbiwudyna) nie sg rekomendowane, ale
moga by¢ stosowane w sytuacji braku mozliwosci zastosowania
ETV, TDF lub TAF.

Entekawir jest lekiem o wyzszej skutecznosci niz lamiwudyna
w zapobieganiu reaktywacji HBV. W prospektywnym badaniu
obejmujgcym 121 chorych na DLBCL, leczonych wedtug schematu
R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, adriblastyna, winkrystyna,
prednizon), czestos¢ reaktywacji HBV, zapalenia watroby i przerwania
leczenia byta istotnie nizsza u chorych, u ktérych stosowano entekawir
w poréwnaniu z lamiwudyng odpowiednio 6,6% vs 30%; 0% vs 13,3%;
1,6 vs 18,3% [17]. W przekrojowym badaniu Kim i wsp. czgstosé
reaktywacji HBV byta istotnie nizsza przy zastosowaniu profilaktyki
entekawirem w poréwnaniu z lamiwudyng (6,3 vs 39,3%) [18].
W metaanalizie badan klinicznych GOYA i GALLIUM czynnikiem
zmniejszajgcym ryzyko reaktywacji zakazenia HBV (10,8% vs
2,1%) u chorych HBsAg(-)/anty-HBc(+) byta profilaktyka, przy czym
u wiekszosci stosowano entekawir. W ostatnich latach opublikowano
réwniez dane dotyczgce skutecznosci tenofowiru w profilaktyce
reaktywacji zakazenia HBV. Buti i wsp. przeprowadzili randomizowane
badanie kliniczne IV fazy, w ktérym wykazano istotnie nizszg czestos¢
reaktywacji u HBsAg(-)/anty-HBs(+) chorych na chtoniaki leczonych
immunochemioterapig z rytuksymabem,
otrzymywali tenofowir w poréwnaniu z leczeniem wyprzedzajagcym
(0% vs 10,7%; p = 0,09) [19].

Metaanaliza dostepnych badan poréwnujgcych efektywnos$c¢ roznych
lekdw w profilaktyce reaktywacji HBV u chorych poddawanych
transplantacji komérek krwiotwoérczych wykazata mniejszg liczbe

ktorzy w profilaktyce

zdarzen w przypadku stosowania entekawiru niz lamiwudyny,
odpowiednio 1,9% vs 11,5%. Nie ma natomiast danych dotyczacych
profilaktyki telbiwudyna, adenofowirem i tenofowirem w grupie
chorych z HSCT [12].
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REKOMENDOWANE POSTEPOWANIE

U wszystkich potencjalnych kandydatéw do terapii zwiekszajacych

ryzyko reaktywacji nalezy oznaczy¢ HBsAg, anty-HBc-total, anty-

HBs, a w przypadku wykrywalnego HBsAg dodatkowo HBV

DNA. Badania te nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem terapii

immunosupresyjnej, najlepiej bezposrednio po ustaleniu rozpoznania

mogacego skutkowac zastosowaniem takiej terapii w przyszitosci.

Dalsze postepowanie jest zalezne od wynikéw wymienionych

powyzej badan.

* Uchorych bez obecnosci ktéregokolwiek z wymienionych powyzej
3 serologicznych wskaznikdw zakazenia HBV nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie szczepienia przeciw wzw B. Szczepienie
powinno by¢ przeprowadzone najlepiej przed, a jezeli to
niemozliwe, tow 3 miesigce po zakonczeniu leczeniaw schemacie
0-1-6 miesiecy, a w przypadkach naglacych w schemacie 0-1-2-
12 miesiecy. U pacjentéw onkohematologicznych oraz z innymi
wrodzonymi i nabytymi niedoborami odpornosci w wieku powyzej
20 lat rekomendowane jest podanie szczepionki w zwigekszone;j
dawce (40 pg) w schemacie 0-1-2-6 miesiecy. Wskazana jest
ocena skutecznosci szczepienia 4-6 tygodni po ostatniej dawce.
Schemat tzw. przyspieszony (1-7-21 dni) wykazuje sie niskg
skutecznoscig na poziomie nieprzekraczajgcym 30%, w zwigzku
z tym nie jest polecany u chorych z deficytami odpornosci.

e Chorzy z ustalonym rozpoznaniem zakazenia HBV otrzymujacy
AN powinni kontynuowaé te terapie, o ile zapewnia ona
niewykrywalno$¢ HBV DNA. W przeciwnym wypadku nalezy
rozwazy¢ zmiane zgodnie z
rekomendacjami terapii zakazen HBV [20].

*  Osoby HBsAg-dodatnie w przypadku wykrycia HBV DNA powinny
otrzymywaé profilaktycznie AN niezaleznie od poziomu ryzyka
reaktywacji HBV. Stosowanie AN nalezy rozpoczac¢ jak najwczesniej
przed wigczeniem terapii immunosupresyjnej, ktérej optymalnym

leczenia obowigzujgcymi

HBsAg

4
HBV DNA

+/\_
/

=

czasem rozpoczecia jest moment niewykrywalnosci HBV DNA.
Jednak uzyskanie niewykrywalnosci HBV DNA nie moze byc¢
powodem odroczenia terapii immunosupresyjnej. W trakcie terapii
immunosupresyjnej nalezy oznacza¢ HBV DNA w odstepach
nie diluzszych niz 3 miesigce. Profilaktyka z zastosowaniem AN
powinna by¢ kontynuowana przez caty okres leczenia, a nastepnie
przez przynajmniej 18 miesiecy po jego zakonczeniu. Przez kolejne
12 miesiecy po zakonczeniu profilaktyki reaktywacji HBV chorzy
powinni by¢ monitorowani poprzez ocene stezenia HBV DNA
w odstepach maksymalnie 3-miesiecznych.

* Chorzy HBsAg-dodatni bez wykrywalnego HBV DNA oraz
HBsAg-ujemni/anty-HBc-dodatni,
terapia lekiem/lekami o wysokim lub $rednim ryzyku reaktywacji,

u ktorych planowana jest

powinni réwniez rozpocza¢ stosowanie profilaktyki reaktywaciji
HBV z wykorzystaniem AN wedtug zasad przedstawionych
powyzej.

» Uchorych niewymagajgcych profilaktyki reaktywacjiHBV (HBsAg-
dodatni bez wykrywalnego HBV DNA oraz HBsAg-ujemni/anty-
HBc-dodatni leczeni preparatami o niskim ryzyku reaktywaciji)
w trakcie terapii immunosupresyjnej nalezy monitorowaé
aktywnos$¢ ALT co 1-3 miesigce. W przypadku stwierdzenia
wzrostu aktywnosci ALT nalezy wykona¢ oznaczenie HBV DNA,
a nastepnie jak najszybciej wdrozy¢ leczenie AN o szybkim
dziataniu (ETV, TDF, TAF). W przypadku spodziewanego
dluzszego czasu oczekiwania na wynik badania HBV DNA
mozna rozwazy¢ wigczenie AN wkrotce po stwierdzeniu wzrostu
aktywnosci ALT.

Aktualne rekomendacje miedzynarodowe dotyczgce chorych
poddawanych autologicznej lub allogenicznej HSCT sg nastepujgce
[21]:

* Pacjenci HBsAg-dodatni,

HBV powinni otrzymac¢ leczenie entekawirem lub lamiwudyng.

niezaleznie od poziomu wiremii

™~

Niezaleznie Woysokie i Srednie
od ryzyka ryzyko
reaktywacji reaktywacji

Niskie anty-HBs
ryzyko
reaktywacji

~N

+

l

Profilaktyka
reaktywacji

Monitorowanie
(ALT co 1-3 mies.)

|

(ETV, TDF, TAF)

Nie wymagaja
specjalnego
postepowania

Rozwazy¢
szczepienie

Ryc. 1. Postepowanie w zalezno$ci od ryzyka reaktywacji i statusu serologiczno-wirusologicznego
Fig. 1. Suggested approach depending on the risk of reactivation and serological and virological status
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Leczenie nalezy rozpoczg¢ co najmniej tydzien przed procedurg
transplantacyjng i kontynuowac przez co najmniej 1 rok po
zakonczeniu leczenia immunosupresyjnego. Decyzja o czasie
trwania leczenia powinna by¢ podejmowana indywidualnie,
a u chorych po allo-HSCT moze nawet trwac¢ bezterminowo.

« Pacjenci anty-HBc-dodatni otrzymac¢ profilaktyke
przeciwwirusowg przez co najmniej 18 miesiecy po zakonczeniu

Zaleca

powinni

leczenia immunosupresyjnego. sie  kontynuacje
profilaktyki do czasu rekonstytucji immunologicznej (CD4+ >
200-400 komdrek/mm?). W przypadku zakonczenia profilaktyki
zaleca sie monitorowanie wiremii HBV przewlekle.

« Pacjenci poddawani allo-HSCT od dawcy anty-HBc-dodatniego
powinni otrzymac przewlekle profilaktyke przeciwwirusowa.

¢ Chorzy poddawani HSCT powinni byé szczepieni przeciwko
wzw typu B, a stezenie przeciwciat anty-HBs powinno by¢
monitorowane po przeszczepieniu. Stosuje sie szczepionke
rekombinowang od 6. miesigca po przeszczepieniu.
Obowigzuje podanie 3 dawek w schemacie 0-1-2 miesiecy
oraz w razie koniecznosci (miano anty-HBs < 10 [U/ml)
dawki przypominajgcej 20 pg lub 40 pg 18 miesiecy po HSCT
(12 miesiecy po pierwszej dawce) z kontrolg miana po podaniu
4. dawki.

e Zaleca sie szczepienie dawcéw w przypadku HBV-dodatniego
biorcy.

Czas trwania profilaktyki i leczenia przeciwwirusowego u chorych
po HSCT nie jest jednoznacznie zdefiniowany, poniewaz zalezy od
stosowania lekow immunosupresyjnych i od jakosci rekonstytucji
immunologicznej, jednak powinien wynosi¢ ponad 12 miesiecy.
Ryzyko selekcji opornych odmian wirusa w czasie dtugotrwatej
profilaktyki lamiwudyng jest w tej grupie szczegdlnie wysokie
(60%), wydaje sie wiec, ze leki nowych generacji
wykazywaé wiekszg skuteczno$é. Zaburzenia immunologiczne
obserwowane po allo-HSCT wplywajg jednak takze na obnizenie
efektywnosci nowych lekéw przeciwwirusowych w tej grupie
chorych: zmniejszenie liczby HBV-specyficznych limfocytow CD8+,
zmniejszona produkcja interferonu gamma, zwiekszone stezenie
interleukiny 10 i liczby limfocytow CD19+ [22].

powinny

ASPEKTY PEDIATRYCZNE

W latach 1978-1996 odsetek dzieci z chorobami hematologicznymi
i onkologicznymi zakazonych wirusem HBV wynosit w Polsce 44,7%
[23]. Przektadato sie to na gorsze wyniki leczenia onkologicznego,
wiekszg liczbe powikian bezposrednich i odlegtych. U czesci
pacjentow nie bylo mozliwosci kontynuacji chemioterapii ze
wzgledu na powiktania hepatologiczne. W wigkszosci osrodkow
hematoonkologii dzieciecej stopniowo wprowadzono programy
biernej i czynnej profilaktyki zakazen HBV w trakcie chemioterapii
intensywnej i podtrzymujacej. Spowodowato to redukcje czestosci
zakazen HBV w tej populacji do 7,1% [23, 24]. W miedzyczasie, od
1993 r. w Polsce stopniowo wprowadzano obowigzkowe szczepienia
noworodkéw i niemowlgt: w wybranych wojewddztwach od 1993 r.,
a w catym kraju od 1996 r. Dodatkowo, w 2000 r. rozpoczeto
szczepienia 14-latkéw urodzonych w 1986 r.

Najnowsze dane obejmujgce wszystkie osrodki dzieciece z okresu
2012-2017 wskazujg, ze czestos¢ zakazen HBV na oddziatach
onkologii i hematologii dzieciecej wynosi 0,02% (1/5628), a na
pediatrycznych oddziatach HSCT okoto 0,1% (1/971).

DIAGNOSTYKA | MONITOROWANIE
ZAKAZEN HBV U DZIECI DIAGNOZOWANYCH
| PODDAWANYCH LECZENIU
ONKOLOGICZNEMU

Rutynowo u wszystkich dzieci w Polsce przy rozpoznaniu
choroby nowotworowej oznaczany jest HBsAg, a u czesci dzieci
réwniez stezenie przeciwciat anty-HBs. Poszerzona diagnostyka
serologiczna i/lub molekularna HBV jest wykonywana w przypadku
wskazan klinicznych lub biochemicznych. U pacjenta przed HSCT
(niezaleznie od wieku) wymagane sa nastepujace badania markeréw
HBV: antygen HBs, przeciwciata anty-HBs, anty-HBc catkowite
i HBV-DNA. U dawcy komorek krwiotworczych wykonywane sa

badania: HBsAg, Anty-HBc (Total i IgM) oraz HBV-DNA.

SZCZEPIENIA U DZIECI Z OSTRYMI
BIALACZKAMI PODDAWANYCH
CHEMIOTERAPII

Aktualne europejskie rekomendacje (European Conference
on Infections in Leukemia — ECIL) dotyczgce dzieci z ostrymi
biataczkami rekomendujg szczepienia przeciwko zakazeniom
HBV w trakcie chemioterapii indukcyjnej i reindukcyjnej jedynie
w os$rodkach o duzym ryzyku transmisji HBV. Jednoczesnie
3-6  miesiecy po chemioterapii

podtrzymujgcej rekomenduje sie podanie dawki przypominajgcej

w  okresie zakonczeniu
szczepionki przeciwko HBV u wszystkich dzieci szczepionych
w okresie niemowlecym oraz petnego cyklu szczepien u dzieci
wczesniej nieszczepionych, zgodnie z rekomendacjami krajowymi
[25].

W momencie rozpoznania ostrej biataczki koniecznos¢ witgczenia
chemioterapii powoduje czasowg
ochronnych. Podczas intensywnej
HBV obejmuje polityke
polegajgca na izolacji pacjenta, stosowaniu zasad dezynfekciji,

rezygnacje ze wszystkich
chemioterapii
instytucjonalng

szczepien
prewencja zakazen
sprzetu jednorazowego, immunoglobulin, zasad przetaczania
preparatow krwi; czesciowo funkcjonuje réwniez odpornos¢ i pamieé
immunologiczna nabyta w wyniku wczesniejszych szczepien.

U dzieci urodzonych od matek HBV-dodatnich zalecany jest w takiej
sytuacji przyspieszony schemat szczepien (20 yg rekombinowanej
szczepionki HBV w dniach 0-14-28 plus 1-2 dawek dodatkowych),
co zapewnia skuteczno$¢ u 23-35% dzieci [25].

Ostatnig i najdtuzsza fazg chemioterapii ostrych biataczek u dzieci
jest leczenie podtrzymujgce (do 24 miesiecy od rozpoczecia
leczenia). Ocenia sie, ze po jego zakonczeniu odsetek
serokonwersji HBV utrzymuje sie jedynie u 46% dzieci, ale
pamie¢ immunologiczna — u ponad 80% dzieci [25]. Pozwala to
na rozpoczecie programu rewakcynacji w okresie 3-6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia onkologicznego, zwtaszcza u dzieci zaréwno
z ostrg biataczkg limfoblastyczng, jak i mieloblastyczng.
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1. U dzieci z duzym ryzykiem transmisji HBV rekomenduje sie
przyspieszony schemat szczepien (3-5 dawek), wdrozony
w chwili rozpoznania choroby nowotworowej. Dodatkowe

podanie HBIG moze zwiekszy¢ ochrone przed zakazeniem HBV.

2. W okresie 3-6 miesiecy pacjenci z ostrymi biataczkami, ktorzy
wczesniej otrzymali petny cykl szczepien przeciwko HBV, po
zakonczeniu leczenia onkologicznego powinni przyja¢ dawke
przypominajgcg szczepionki przeciwko HBV, niezaleznie od
stezenia przeciwciat anty-HBs.

3. W okresie 3-6 miesiecy pacjenci z ostrymi biataczkami, ktérzy
wczesniej nie byli szczepieni przeciwko HBV, po zakonczeniu
leczenia onkologicznego powinni rozpoczg¢ i otrzymac petny
cykl szczepien przeciwko HBV, zgodnie z rekomendacjami
krajowymi.

4. W okresie 3-6 miesiecy pacjenci z ostrymi biataczkami, ktorzy
wczesniej otrzymali niepetny cykl szczepien przeciwko HBV,
po zakonczeniu leczenia onkologicznego powinni otrzymac
brakujacag liczbe szczepien przeciwko HBV, bez powtarzania
przyjetych juz dawek [25].

SZCZEPIENIA U DZIECI PODDAWANYCH
TRANSPLANTACJI KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH

Aktualne europejskie rekomendacje (ECIL7) dotyczgce wszystkich
pacjentow (rowniez dzieci) niezakazonych HBV, w tym u wszystkich,
ktorzy byli szczepieni przeciwko HBV, rekomendujg petny cykl
szczepien przeciwko HBV w okresie 6-12 miesiecy po HSCT, zgodnie
z krajowymi rekomendacjami [26].

Szczepienia przeciwko HBV po HSCT majg potrojny cel: a)
zgodnie z rekomendacjami krajowymi, zapewni¢ ochrone pacjenta
w sytuacji, gdy w wyniku HSCT utracit odpornos¢ po wczesniejszych
szczepieniach; b) zabezpieczy¢ pacjenta przed zakazeniem
w przypadku dawcy anty-HBc-pozytywnego; c) obnizy¢ ryzyko
odwrotnej serokonwersji u pacjentdow uprzednio zainfekowanych
HBV. Pomimo faktu, ze dawca przekazuje swojg immunogennosé
anty-HBV, a biorca byt uprzednio szczepiony przeciwko HBV, po
HSCT potowa pacjentoéw traci swojag odporno$¢ w ciggu 6 miesiecy,
a 90% w okresie 5 lat [26].

Odsetek serokonwersji u pacjentow szczepionych po HSCT
wynosi 64% i jest gorszy w przypadku przewlekiej choroby
GVHD, lecz nie w przypadku zastosowanej podczas transplantacji
deplecji T-komérkowej lub podawanego rytuksymabu (w okresie
o medianie 16 miesiecy). Nie ma danych dotyczacych zastosowania
podwyzszonej dawki szczepionki (40-80 pg) u pacjentéw po HSCT.
Dawca anty-HBc-pozytywny (nawet, jesli jest HBV DNA-negatywny)

moze przekaza¢ zakazenie HBV biorcy. W takiej sytuacji

rekomenduje sie szczepienie biorcy przed HCT: przyspieszony cykl
szczepien (0-10-21 dni), ktory skutkuje odpowiedzig u 70% zdrowych
o0s6b. U pacjentdow uprzednio zakazonych HBV leczonych lekami
przeciwwirusowymi dodatkowe zastosowanie szczepienia moze
zabezpieczy¢ przed odwrotng serokonwersja.

Rekomenduje sie oznaczenie stezenia przeciwciat anty-HBs 6
miesiecy po HCT oraz 1-2 miesigce po 3. dawce szczepionki. U oséb
nieodpowiadajgcych na szczepienia (anty-HBs < 10 1U/l), mozna
rozwazy¢ powtorzenie petnego cyklu szczepien, jednak nie ma
danych dotyczacych skutecznosci takiego postepowania.

Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej rekomenduje
rozpoczecie szczepien przeciwko HBV u pacjentéw 6-12 miesiecy
zaréwno po allo- jak i po auto-HCT, jednoczes$nie ze szczepieniem
przeciwko btonicy (ze zwiekszong zawartoscig antygenu btoniczego),
(szczepionka acelularna), meningokokom
i wirusowi brodawczaka ludzkiego (niezaleznie od pici), u pacjenta
bez objawdéw GVHD. Pacjent powinien spetnia¢ nastepujace warunki:
bezwzgledna liczba limfocytéw 750/ul, okres co najmniej 6 miesiecy
od ostatniej dawki anty-CD20, bez substytucji immunoglobulin (nie
dotyczy szczepienia przeciwko grypie). Dodatkowo, u pacjentow
po allo-HSCT — bez aktywnej przewlektej GVHD o duzym nasileniu
(nawet z dwulekowa terapig immunosupresyjna) [27].

Szczepienie przeciwko HBV powinni otrzymac¢ wszyscy pacjenci
w okresie 6-12 miesiecy zaréwno po allo-, jak i po auto-HSCT: 3 dawki
w przypadku stezenia anty-HBs < 10 [U/l lub 1 dawke, jesli stezenie
anty-HBs > 10 1U/I (chociaz ECIL nie rekomenduje szczepienia w tej
grupie chorych) [27].

tezcowi, krztuscowi
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