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Zakazenie wirusami zapalenia wqtroby typu B i C (HBV i HCV)
stanowi bardzo powazny problem kliniczny u pacjentow poddawanych
przeszczepom narzqdow unaczynionych. Dlatego celem prezentowanej
pracy bylo opracowanie optymalnego schematu opieki nad dziecmi z za-
kazeniem HBV lub HCV przed i po transplantacji watroby i/lub nerki oraz
ocena mozliwosci jego realizacji przy obecnym finansowaniu Swiadczen
zdrowotnych przez NFZ.
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WSTEP

Mimo obserwowanego w ostatnich latach spadku liczby nowych zachorowan na wiruso-
we zapalenia watroby (wzw) u dzieci, nadal olbrzymim problemem jest opracowanie modelu

Praca napisana w ramach Ekspertyzy Ministerstwa Zdrowia o tym samym tytule.
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opieki nad pacjentami przewlekle zakazonymi HBV lub HCV przed i po przeszczepach
narzadow unaczynionych. Przewlekle zakazenia wirusowe sa czgstym, ale nadal kontrower-
syjnym wskazaniem do transplantacji watroby. U pacjentow dorostych uszkodzenie watroby
spowodowane przewlektym wzw stanowi od 25 do 56% wszystkich wskazan. Na szczg$cie
u dzieci sytuacja nie jest az tak dramatyczna. U pacjentdow nieleczonych, z czynna replikacja
HBYV, nawrot zakazenia po transplantacji watroby (LTx) wystepuje w 85-90% przypadkow.
Jego przebieg moze by¢ tagodny lub przybieraé posta¢ widkniejacego cholestatycznego
zapalenia watroby, prowadzacego do niewydolno$ci narzadu w ciagu kilku tygodni lub
miesigcy (1). Wsrod chorych dializowanych odsetek zakazonych HBV wynosi okoto 6%
(2,3). Stosowana po transplantacji nerki immunosupresja wybitnie nasila replikacjg wirusow
zapalenia watroby. Dodatkowym swoistym problemem, utrudniajacym skuteczne leczenie
biorcéw przeszczepu nerki jest ryzyko ostrego odrzucania przeszczepu po zastosowaniu
interferonu (IFN), co wymaga nasilenia immunosupresji, a to z kolei nasila replikacjg wi-
rusa (btedne koto) (4-7). Bardziej optymistyczne do§wiadczenia opisywano w odniesieniu
do chorych po transplantacji watroby i stosowania pegylowanego interferonu (Peg-IFN)
(8). Niemniej jednak, ze wzgledu na istotne réznice w immunogennosci przeszczepu nerki
i watroby nie mozna tych danych ekstrapolowaé bezposrednio na leczenie po transplan-
tacji nerki. Wykazano rowniez, iz u chorych z malo aktywna postacia zakazenia HCV nie
stwierdza si¢ istotnego, nickorzystnego wptywu zakazenia HCV na losy przeszczepu nerki
i chorego w 10-letniej perspektywie. Efekt ten pojawia si¢ dopiero w kolejnych dekadach.
Stwierdzono natomiast, ze wieloletnie przezycie chorych z zakazeniem HCV pozostajacych
na dializoterapii jest istotnie gorsze, niz u chorych po transplantacji nerki, wykonanej pomi-
mo obecnosci zakazenia, dlatego obecnos¢ zakazenia HCV (przy nieobecnosci marskosci
watroby), nie jest uznawana za bezwzgledne przeciwwskazanie do przeszczepienia nerki.
Niekorzystny wplyw na rokowanie w pierwszej dekadzie po transplantacji nerki ma nato-
miast obecno$¢ zakazenia HBV (9).

Celem pracy byto opracowanie zasad optymalnej opieki nad dzie¢mi z zakazeniem
HBYV lub HCV przed i po przeszczepie watroby i/lub lub nerki oraz ocena mozliwos$ci ich
realizacji przy obecnym finansowaniu $wiadczen zdrowotnych przez NFZ.

Zasady postgpowania w zakazeniach HBV i HCV u dzieci kwalifikowanych do leczenia
przeszczepem watroby i/ lub nerki oraz po transplantacji opracowano w oparciu o:

1. Zalecenia Komitetu Ekspertow w sktadzie: prof. dr hab. n. med. Jerzy Socha,
prof. dr hab. n. med. Janusz Cianciara, prof. dr hab. n. med. Piotr Zaborowski, prof. dr hab.
Piotr Kalicinski, doc. dr hab. n. med. Joanna Pawtowska dotyczace postgpowania u dzieci
zakazonych HBV i/lub HCV w okresie przed i po transplantacji watroby.

2. Zalecenia Sekcji Pediatrycznej Polskiego Towarzystwa Epidemiologow i Lekarzy
Choréb Zakaznych dotyczace standardow leczenia wzw typu B i C u dzieci (prof. dr hab.
n. med. Wojciech Stuzewski, prof. dr hab. n. med. Janusz Cianciara).

3. Standardy leczenia przewleklego wzw typu B opracowane przez: prof. dr. hab.
n. med. Janusza Cianciarg, prof. dr. hab. n. med. Waldemara Halotg, prof. dr. hab. n. med.
Jacka Juszczyka.

4. Zalecenia zawarte w Programach Terapeutycznych NFZ na rok 2005 i 2006.
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ZASADY POSTEPOWANIA

Osobno przedstawiono zasady opieki na pacjentami z zakazeniem HBV i HCV.

ZAKAZENIE HBV

A. Leczenie zakazenia HBV przed planowanym przeszczepieniem watroby u chorych
z czynng replikacja wirusa (HBV DNA(+) w badaniu PCR).

L. Dzieci wezeséniej nieleczone z wyréwnana marsko$cia watroby

Leczenie: lamiwudyna 3 mg/kg/d (max. 100 mg/d) w monoterapii lub z I[FN-a 3 MIU
3x/tydz lub Peg-IFN 1,5mg/kg 1x/tydz podskdrnie przez maximum 24 tygodnie.

Kontrola leczenia: markery HBV co 12 tygodni i HBV DNA met. PCR jako$ciowo
i iloSciowo co 6 -12 tygodni.

Przeszczep watroby: HBV DNA (-) lub przejscie do procedury III.

II. Objawy dekompensacji czynno$ci watroby

Leczenie: lamiwudyna 3 mg/kg/d (max. 100-150 mg/d).

Kontrola leczenia: HBV DNA met. PCR jakosciowo i ilo§ciowo co 6 -12 tygodni.

Przeszczep watroby: HBV DNA (-) lub przejscie do procedury III.

III. Pacjenci z potwierdzonym zakazeniem mutantem YMDD (badanie nalezy wykonac,
jesli aktywna replikacja HBV utrzymuje si¢ w czasie lub po leczeniu lamiwudyna przez
12 tyg.).

Leczenie: adefowir 10 mg/d w monoterapii lub z lamiwudyna 3 mg/kg/d (max. 100 mg/d).

Kontrola leczenia: HBV DNA met. PCR jakosciowo i ilo§ciowo co 6 -12 tygodni.

Przeszczep watroby: HBV DNA (-) lub HBV DNA (+) po minimum 12 tyg. leczenia.
B. Postgpowanie u dzieci przed planowanym przeszczepieniem watroby po przebytym

zakazeniu HBV bez czynnej replikacji wirusa (z ujemnym wynikiem HBV DNA
w badaniu PCR) jest uzaleznione od serologicznych markeréw HBYV.

a. HbsAg (+), antyHBe (+), antyHBc (+), HBV DNA(-): nie ma koniecznosci leczenia
przed przeszczepem; wskazane wykonywanie jakosciowego badania HBV DNA metoda
PCR co 2-3 miesiace, w oczekiwaniu na transplantacje watroby.

b. HBsAg (-), antyHBs (+), antyHBc (+), HBV DNA (-): nie ma konieczno$ci lecze-
nia przed przeszczepem; nalezy monitorowac stezenie przeciwciat anty-HBs w surowicy
i wykonac¢ szczepienie przeciw HBV w przypadku, gdy stezenie tych przeciwcial jest nizsze
od 300 IU/ml.

C. Profilaktyka reinfekcji HBV w przeszczepionej watrobie u pacjentow z obecnym
HBsAg przed przeszczepem.

I. Faza bezwatrobowa operacji LTx

Immunoprofilaktyka: immunoglobulina anty-HBs (HBIG) 5000-10000 j. dozylnie (iv.).

II. 0-12 tyg. po LTx

Immunoprofilaktyka: HBIG 5000 j. iv. pod kontrolg st¢zenia przeciwcial anty-HBs
w surowicy (powinno wynosi¢ > 500 IU/ml).

Kontynuacja leczenia lamiwudyna lub adefowirem od 1 doby po LTx.

III. > 3 mies. po LTx do konca zycia

Immunoprofilaktyka: HBIG 5000 j. iv. pod kontrolg st¢zenia przeciwcial anty-HBs
w surowicy (powinno wynosi¢ > 250 IU/ml).
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Kontynuacja leczenia lamiwudyna lub adefowirem.

IV. Wznowa HBV po LTx niezaleznie od czasu po LTx, HBV DNA (+)

Zaprzestaé¢ podawania HBIG; gdy nasilone zmiany zapalne (ALT>1,5xN) — wykonaé
biopsj¢ przeszczepu, rozwazy¢ podanie IFN-a 3 MIU 3x/tydz lub Peg-IFN 1,5mg/kg 1x/
tydz przez okres 12 tyg. Przedtuzenie terapii wg wskazan indywidualnych. Po stwierdzeniu
opornosci wirusa na lamiwudyne¢ nalezy zamieni¢ lamiwudyng na adefowir. Rozwazy¢
retransplantacjg, jesli uda si¢ uzyska¢c HBV DNA(-) w badaniu PCR.

D. Postgpowanie z pacjentami z grupy ryzyka wznowy przebytego zakazenia HBV:
pacjenci HBsAg (-), anty-HBc (+), HBV DNA (-) lub biorcy przeszczepu od dawcy
anty-HBc (+).

Monitorowac stezenie anty-HBs, doszczepiaé szczepionka anty-HBV w celu utrzymania
minimalnego stezenia anty-HBs > 200 IU/ml. Gdy mimo doszczepiania, anty-HBs < 200
IU/ml —poda¢ HBIG. Gdy nie uda si¢ uzyskac ochronnego stezenia anty-HBs (>200 IU/ml)
wskazane leczenie lamiwudyna.

E. Leczenie pierwotnego zakazenia HBV (zakazenie ,,de novo”) po transplantacji
watroby.

a. Terapia lamiwudyng do zaniku HBsAg i pojawienia si¢ anty-HBs. W przypadku
braku efektow po 12 tygodniowej terapii dotaczenie adefowiru lub zamiana na adefowir.
Po eliminacji HBsAg, ale bez pojawienia si¢ anty-HBs ocena obecnosci HBV DNA metoda
PCR po 12 tygodniach leczenia i kontrola co 3-4 miesiace.

b. W razie pojawienia si¢ opornosci wirusa na lamiwudyng zamiana na adefowir.

c. U pacjentow, u ktorych powyzsza terapia nie zapobiega replikacji wirusa (aktywnosé
ALT > 1,5 x N 1/lub obecne wyktadniki stanu zapalnego w biopsji) rozwazy¢ podawanie
IFN-a w dawce 3 MIU 3 x/tydz lub Peg-IFN 1,5mg/kg, 1x/tydz w potaczeniu z lekiem
przeciwwirusowym.

F. Zasady postgpowania u pacjentow z niewydolnos$cia nerek i dializowanych.

Wskazania do leczenia: HBsAg (+), HBV DNA (+), w biopsji watroby: przewlekte zapa-
lenie watroby/wyréwnana marskos¢ (grading > 2, staging > 1 w skali Battsa i Ludwiga).

Monoterapia I:

lamiwudyna, przez co najmniej 12 miesigcy. Przedtuzenie terapii uzaleznione od po-
ziomu wiremii HBV.

Monoterapia II:

a. Peg-IFN 1,5 mg/kg /tydzien, wstepnie przez 3 miesigce. Po 3 miesigcach ocena
poziomu wiremii. Gdy spadek poziomu HBV DNA o > 2 log , — kontynuacja terapii do 12
miesigcy.

b. IFN-a w dawce 3 MIU 3 x /tydzien sc. przez 24 tygodnie, z mozliwoS$cia przedtuzenia
terapii do 12 miesigcy (jw.).

Terapia skojarzona: IFN + lamiwudyna jw. przez 12 miesigcy.

G. Leczenie wzw B u chorych po transplantacji nerki.

Wylacznie monoterapia lamiwudyna przez 12 miesigcy.

Uwaga: dawkowanie Peg-IFN oraz lamiwudyny nalezy dostosowaé do klirensu kreatyn-
iny.
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ZAKAZENIE HCV

A. Leczenie zakazenia HCV przed transplantacja watroby.

Wskazania: aktywnosci ALT > 1,5 x N i/lub stwierdzenie widknienia w watrobie co
najmniej 2 stopnia (grading > 2, staging > 2 w skali Battsa i Ludwiga) oraz stwierdzenie wy-
sokiego miana HCV RNA metoda PCR. Czas leczenia zalezy od genotypu wirusa HCV.

a. Genotyp 1,4, 51ub 6

Leczenie: IFN-a 3MIU 3 x/tydz lub Peg-IFN 1,5mg/kg 1x/tydz + rybawiryna 15 mg/kg/d
(w przypadku niedokrwisto$ci konieczna modyfikacja dawki rybawiryny) wstgpnie przez
12 tyg.; po 12 tyg. kontrola HCV RNA: gdy (-) lub spadek wiremii 0 > 2 log  —kontynuacja
leczenia do 24 tyg.; po 24 tyg. kontrola HCV RNA: gdy (-) kontynuacja leczenia do 48 tyg.;
kontrola HCV RNA po zakonczeniu leczenia.

b. genotyp 2 lub 3

Leczenie: IFN-a 3MIU 3 x/tydz lub Peg-IFN 1,5mg/kg 1x/tydz + rybawiryna 15 mg/kg/d
(w przypadku niedokrwisto$ci konieczna modyfikacja dawki rybawiryny) przez 24 tyg.;
kontrola HCV RNA po zakonczeniu leczenia.

B. Leczenie pacjentow z zakazeniem HCV po transplantacji watroby.

Leczenie dzieci z zakazeniem HCV po LTx powinno by¢ zindywidualizowane, nie
ma jednoznacznych danych na ten temat, a ponizsze zalecenia oparte sa na badaniach
prowadzonych u dorostych. Biorcy, u ktérych przeprowadzono skuteczne leczenie IFN
i rybawiryna bezposrednio przed przeszczepem (zanik HCV RNA i normalizacja ALT) nie
musza by¢ leczeni. W przypadku reaktywacji HCV po LTx, np. po leczeniu ostrego odrzu-
cania, stosuje si¢ rybawiryng przez okres do 3 miesigcy w potaczeniu z Peg-IFN 1,5mg/kg
1x/tydz. z mozliwoS$cia przedtuzenia leczenia w razie braku spadku wiremii. U pacjentow
z przewleklym HCV ze zmianami w biopsji (wtdknienie) oraz podwyzszonymi wyktadnikami
biochemicznymi zapalenia (ALT > 1,5 x N) mozna rozwazy¢ terapi¢ Peg-IFN 1,5mg/kg
1x/tydz. + rybawiryna jak przed LTx, w zaleznosci od genotypu HCV.

C. Leczenie zakazenia HCV u chorych dializowanych.

Wskazania: anty-HCV (+), HCV-RNA (+), w biopsji watroby: przewlekle zapalenie
watroby/wyréwnana marsko$¢ (grading > 2, staging > 1 w skali Battsa i Ludwiga).

Monoterapia:

a. Peg-IFN 1,5 ng/kg mc/tydzien, wstepnie przez 3 miesiace.

Po 3 miesiacach terapii nalezy oceni¢ poziom HCV RNA. ObniZenie miana o > 2 log,
daje podstawe do kontynuowania terapii do 24 lub 48 tygodni w zaleznosci od genotypu
HCV.

b. IFN-a 3 MIU 3 x /tydzien sc. przez 24 tygodnie, z mozliwoscia przedtuzenia terapii
do 48 tygodni.

D. Leczenie zakazenia HCV u dzieci po transplantacji nerki.

Nie ma jednoznacznych danych, opartych na dowodach klinicznych, pozwalajacych na
sformutowanie zalecen bezpiecznego i skutecznego postgpowania w takich przypadkach.

Podejmowane sa proby leczenia rybawiryna, ale moze ono prowadzi¢ do groznych
powiktan, takich jak hemoliza erytrocytéw 1 wzrost poziomu potasu (10). Z tego powodu
mozliwo$¢ leczenia rybawiryna tych chorych jest ograniczona i musi by¢ ono traktowane
indywidualnie.
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DYSKUSJA

Glowna strategia w zapobieganiu nawrotom zakazenia HBV po przeszczepie stato si¢
zahamowanie replikacji wirusa (HBV DNA niewykrywalny w badaniu PCR) i wytworzenie
serokonwersji w uktadzie HBe/antyHBe. Uzyskanie takiego efektu przed transplantacja
watroby jest warunkiem skutecznego zapobiegania reinfekcji przeszczepionego narzadu za
pomoca leczenia przeciwwirusowego i biernej immunoprofilaktyki (11). Aktywna replikacja
HBV w chwili wykonywania transplantacji w ok. 50% przypadkow powoduje reinfekcje
przeszczepu i jego przyspieszong niewydolno$é juz w ciggu 6 miesigey po LTx. Prowadzi to
do zgonu chorego lub konieczno$ci ponownej transplantacji (1). Leczenie przeciwwirusowe
rozpoczete przed przeszeczepem musi by¢ kontynuowane do chwili wykonania transplantacji
watroby i pdzniej wedtug schematu postgpowania po przeszczepieniu. Obecnie najlepsze
wyniki w zapobieganiu reinfekcji HBV po LTx osiaga si¢ stosujac leczenie analogami
nukleozydéw o dziataniu przeciwwirusowym w skojarzeniu ze swoista immunoglobulina.
Leczenie takie musi by¢ stosowane do konica zycia pacjenta. W proponowanych programach
lekowych na rok 2006, jednym z kryteriow wiaczenia do programu jest wiek powyzej 18 r.z.
Zamknie to mozliwos¢ leczenia pacjentéw miodszych. Jesli nie bedzie mozliwa kontynuacja
takiego leczenia u dzieci po transplantacji watroby, nalezy sig liczy¢ z ryzykiem reinfekc;ji
przeszczepu. Ponadto pacjenci nieleczeni lamiwudyna beda wymagali znacznie czgstszego
przetaczania HBIG, co spowoduje wzrost kosztow terapii. U niektorych pacjentéw zakazo-
nych mutantem HBV istnieje konieczno$¢ zastosowania nowego analogu nukleozydowego,
adefowiru (12). Lek ten nie jest obecnie w Polsce zarejestrowany do leczenia pacjentow
pediatrycznych.

Celem terapii przeciwwirusowej u chorych z przewlekla niewydolnoscia nerek jest
zahamowanie replikacji HCV i/lub HBYV, ztagodzenie lub wyleczenie stanu zapalnego wa-
troby oraz spowolnienie jej wioknienia, proba eliminacji zakazenia u chorych dializowanych
kwalifikowanych do przeszczepienia nerki, a co za tym idzie zapobieganie zwigkszone;j
replikacji HCV/HBYV i wywotanej tym progresji zmian w watrobie pod wplywem immuno-
supresji u biorcow przeszczepu nerki (13). Schematy leczenia i dawki musza by¢ dobierane
indywidualnie z uwzglednieniem stopnia uszkodzenia nerek.

Ze wzgledu na ryzyko zakazenia przeszczepionego narzadu de novo, u 0sob nieuod-
pornionych przeciwko HBV, olbrzymi nacisk ktadzie si¢ obecnie na wytworzenie swoistej
odporno$ci poszczepiennej u pacjentow kwalifikowanych do transplantacji. Nalezy pod-
kresli¢ bezwzgledne wskazania do prowadzenia szczepien przeciwko wzw B u chorych
z przewlektymi chorobami nerek oraz konieczno$¢ okresowego monitorowania miana
przeciwcial ochronnych. Czesto$é wykonywanych szczepien i dawka szczepionki powinny
by¢ dobierane indywidualnie, tak by miano anty-HBs wynosito ponad 100 IU/L

Nawrd6t zakazenia HCV obserwuje si¢ u prawie 90-100% pacjentow, u ktorych przed
transplantacja watroby wykazano obecno$¢ HCV RNA (14). Obserwacje ostatnich Iat,
prowadzone na dorostych biorcach wskazuja, ze u wielu takich pacjentdw wystepuje przy-
spieszony proces zapalenia watroby prowadzacy do jej wczesnego widknienia, sthuszczenia
i marskosci juz po 5 latach (14). Dlatego w ostatnich latach podejmuje si¢ proby zahamo-
wania replikacji HCV przed przeszczepieniem. Z uwagi na bezspornie wyzsza skutecznosc¢
leczenia skojarzonego z zastosowaniem Peg-IFN i rybawiryny u chorych dorostych, leczenie
takie jest obecnie zalecane rowniez u dzieci (8, 15, 16).
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Dane na temat wptywu zakazenia HCV na przezycie chorych po przeszczepieniu nerki
nie sa jednoznaczne. Dominuje jednak poglad, Ze zakazenie to wplywa na skrocenie czasu
zycia chorych, zwlaszcza w drugim dziesigcioleciu po transplantacji. Duzo jednak kontro-
wersji wzbudza sposob leczenia zakazenia HCV. Stosowanie IFN-a u chorych dializowanych
jest skuteczne zaledwie w 20-35% przypadkdw, podawanie zas rybawiryny musi by¢ zlecane
indywidualnie (przeciwwskazane u chorych hemodializowanych) i niesie za sobg mozli-
wos¢ wystapienia objawdw ubocznych (13, 17, 18). Wstepne dane na temat bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania Peg-IFN u chorych dializowanych wskazuja na istotna, korzystna
roéznicg w zakresie skuteczno$ci, w poréwnaniu z tradycyjna postacia leku.

Programy lekowe na rok 2006 ograniczaja mozliwo$¢ leczenia Peg-IFN pacjentow
pediatrycznych i dopuszczaja takie leczenie dopiero powyzej 18 roku zycia. Spowoduje to
koniecznos$¢ przerwania terapii u dzieci, ktore juz sa leczone oraz niepodejmowanie lecze-
nia u dzieci, ktore tego wymagaja. Oceniamy, ze bgdzie to miato jednoznacznie negatywny
wplyw na stan zdrowia pacjentow, pogorszy rokowanie, skroci okres przezycia przeszczepow
i pacjentow, bedzie miato zatem niekorzystny efekt finansowy, medyczny i spoteczny.

WNIOSKI

1. Ze wzgledu na trudnosci w prowadzeniu terapii przeciwwirusowej po przeszczepie-
niu narzadu nalezy bezwzglednie dazy¢ do zahamowania replikacji HBV i/lub HCV przed
transplantacja.

2. Przyjete przez NFZ programy lekowe nie uwzgledniaja swoistych probleméw wy-
stepujacych u dzieci po transplantacji narzadow i nie pokrywaja rzeczywistych kosztow
leczenia tych pacjentow.

3. U pacjentéw leczonych rybawiryna istnieje ryzyko powiklan ze strony ukladu
krwiotworczego i konieczno$¢ zastosowania leczenia erytropoetyna (EPO), co wymaga
dodatkowego, odrgbnego finansowania lub zgody na objgcie tych chorych programem
przewleklej terapii EPO.

4. Leczenie pacjentow po transplantacji narzadowej ze wspolistniejacym zakazeniem
wirusowym HBV/HCV powinno by¢ odrebnie finansowane.

J Pawtowska, R Grenda, K Dzierzanowska-Fangrat, P Kalicinski, J Socha,
M Woynarowski, J Cielecka-Kuszyk

MANAGEMENT OF CHILDREN WITH HBV OR HCV INFECTION BEFORE
AND AFTER LIVER AND/OR KIDNEY TRANSPLANTATION

SUMMARY

Objective. The aim of this article is to present current guidelines for the management of children
with hepatitis B or C before and after liver and/or renal transplantation.

Methods. Analysis of: (1) recommendations on treatment of hepatitis B and C issued by Polish
Expert Groups, and (2) National Health Fund treatment programs for 2005 and 2006.

Results. Specific guidelines for treatment of children with HBV or HCV infections qualified for
liver and/or kidney transplantation are discussed.

Conclusions. National Health Fund treatment programs for 2005 and 2006 do not allow to treat
transplant children according to the recommendations.
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