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1. Wstep

Wirusowe zapalenie watroby (WZW) jest ostra lub przewlekla wirusowa
choroba zakazna watroby. Z punktu widzenia epidemiologa WZW mozna podzielié,

ze wzgledu na drogg zakazenia, na patogeny:

e przenoszone droga pokarmowa (feralno-oralng), sa to:
o wirus zapalenia watroby typu A (Hepatitis A Virus, HAV),
o wirus zapalenia watroby typu E (Hepatitis E Virus, HEV) oraz...

e przenoszone droga przerwania ciaglo$ci tkanek, poprzez kontakt z krwia
1 zakazonymi plynami ustrojowymi (wliczajac w to zakazenia matczyno-
ptodowe oraz droge kontaktow seksualnych), sa to:

o wirus zapalenia watroby typu B (Hepatitis B Virus, HBV),
o wirus zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus, HCV),
o wirus zapalenia watroby typu D (Hepatitis D Virus, HDV),
o wirus zapalenia watroby typu G (Hepatitis G Virus, HGV)

Przedmiotem niniejszej pracy jest epidemiologia zakazen HBV 1 HCV, gdyz na
przetomie XX 1 XXI wieku byly to zakazenia mocno rozpowszechnione w populacji
polskiej, podlegajace obowiazkowi zgloszenia, a ponadto sa one stosunkowo czgsto
zwigzane z bardzo niekorzystnymi dla pacjenta nastgpstwami zdrowotnymi, jak
przewlekte zapalenie watroby, marsko$¢ i rak watrobowo-komoérkowy (hepatocelluar
carcinoma, HCC) [98, 124]. Pod wzgledem epidemiologicznym w Polsce wazny jest

zwiazek tych zakazen z ekspozycja na system ochrony zdrowia.

Zakazenie HDV moze wystapi¢ jedynie u pacjenta jednoczes$nie zakazonego
HBV, w pewnym sensie stanowi ,,powiktanie” infekcji HBV, klinicznie przebiegajace
jako koinfekcja lub superinfekcja i w Polsce wystepuje rzadko. Natomiast wirus HGV
jest w minimalnym tylko stopniu patogenny dla czlowieka, w Polsce bywa

rozpoznawany bardzo rzadko. HDV i HGV nie podlegaja obowiazkowi zglaszania.

Sposrod zakazen przenoszonych droga feralno-oralng na terenie Polski
powszechnie wystgpowalo WZW A, obecnie jest ono zglaszane bardzo rzadko
1 zazwyczaj w zwiazku z wyjazdem na tereny endemiczne zakazen HAV. Natomiast

zakazenie HEV jest ciekawa zoonoza, wykrywana w Polsce jedynie sporadycznie.



1.1. Zakazenie wirusem HBV
W 1967 r. amerykanski lekarz Baruch S. Blumberg przypadkowo odkryt wirusa

HBV, miegdzy innymi opisujac tak zwana czastke Dane’a, bgdaca infekcyjna jego
postacia [27]. Wirus ten mnalezy do rodziny Hepadnaviridae 1 rodzaju
Orthohepadnavirus [156]. Materialem genetycznym HBV jest podwojna kolista ni¢
kwasu DNA, przy czym jedna z nici jest nieckompletna. Pelny wirion zawiera réwniez
rdzen, otoczke 1 ma $rednicg 42-47 nm. Zasadniczym elementem struktury otoczki HBV
jest bialko powierzchniowe, czyli tzw. antygen powierzchniowy (ang. Hepatitis B
surface antygen — HBsAg). Jest to struktura biatkowo-lipidowa, mogaca przybraé trzy
rozne ,rozmiary”: sam HBsAg okreslany jest jako ,,maty” HBsAg (and.: small —
S-HBsAg), ale jezeli zawiera dodatkowo biatka kodowane we fragmentach genomu
HBV okreslanych jako pre-S1 i1 pre-S2 przyjmuje posta ,,Sredniego” HBsAg (ang.:
middle — M-HBsAg) lub ,,duzego” HBsAg (ang.: large — L-HBsAg) [137]. HBsAg
wiaze si¢ z biatkami HSPG 1 NTCP na powierzchni hepatocytow, umozliwiajac mu
wniknigcie do wnetrza komorki i decydujac o hepatotropizmie HBV. Natomiast
przeciwciala skierowane przeciwko HBsAg wiaza HBV, uniemozliwiaja zainfekowanie
hepatocytow 1 jako jedyne chronia przed zakazeniem [12]. Dlatego tez czysty HBsAg

stanowi gléwny sktadnik szczepionki przeciwko HBV.

Bardzo waznym etapem diagnostyki WZW B jest laboratoryjne oznaczenie
serologicznych markeréw HBV. Podstawowym markerem zakazenia HBV jest HBsAg.
Antygen ten w przebiegu ostrego zakazenia HBV jest wykrywany jako pierwszy juz
w 4-12 tygodniu infekcji. Biochemiczne wykladniki uszkodzenia watroby staja sig
uchwytne dopiero 1-3 tygodnie pozniej. HBsAg jest wykrywalny praktycznie przez caty
okres trwania ostrego WZW, jak réwniez moze by¢ obecny gdy zakazenie przejdzie
w posta¢ przewlekta. Ponadto ilosciowe oznaczanie HBsAg pozwala monitorowac

skuteczno$¢ terapii przeciwwirusowe;.

Przeciwciata przeciwko HBsAg, czyli anty-HBs, zaczynaja pojawiac sig
w surowicy w koncowym okresie ostrego WZW, po okoto 4-6 miesigcach od
zakazenia. Ich pojawienie si¢ $wiadczy o zahamowania replikacji wirusa HBV przez
uklad odporno$ciowy, w tym samym czasie HBsAg zanika z surowicy. Przeciwciala
anty-HBs jako jedyne powstaja w odpowiedzi na szczepienia, dlatego sa rutynowo

wykorzystywane do oceny skutecznosci szczepien przeciwko HBV [29].



Antygenem strukturalnym HBV, ktory nie jest wprost wykrywalny w surowicy,
jest antygen rdzeniowy (ang.: core — HBcAg). Antygen ten w trakcie replikacji HBV
uczestniczy w tworzeniu i transporcie do jadra hepatocyta szczegdlnej postaci materiatu
genetycznego HBYV, jakim jest kowalentnie zamknigty kolisty DNA HBV (ang.
covalently closed circular DNA — cccDNA), mini-chromosom kluczowy dla przejs$cia

zakazenia HBV w postac przewlekla.

Chronologicznie pierwszymi przeciwciatami, ktére mozna wykry¢ w surowicy
chorego po zakazeniu HBV, sa przeciwciata skierowane wiasnie przeciwko HBcAg
w klasie IgM (anty-HBc IgM). Przeciwciala te mozna wykry¢ w surowicy po okoto
2 tygodniach od pojawienia si¢ HBsAg. Wystgpuja one w wysokim mianie
w poczatkowej fazie ostrego WZW typu B, sa obecne w surowicy przez okoto
6 miesigcy 1 stanowia podstawe rozpoznania ostrego WZW typu B. Anty-HBc IgM

moga by¢ obecne rowniez w czasie zaostrzenia przewlektego WZW typu B.

Kilka tygodni po anty-HBc IgM powstaja przeciwciata przeciwko HBcAg
w klasie IgG (anty-HBc IgG). Przeciwciala te moga utrzymywac si¢ przez wiele lat,
nawet do konca zycia pacjenta, $wiadczac o przebytym kontakcie z pelnym genomem

HBV i obecnosci cccDNA w hepatocytach [12, 34].

Antygen HBe (HBeAg) jest strukturalnie podobny do HBcAg (a nawet
kodowany na wspdélnym genie HBV), lecz w przeciwienstwie do HBcAg nie jest
elementem strukturalnym HBV 1 jest latwo wykrywalny w surowicy. Obecno$¢ we
krwi HBeAg $wiadczy o wysokiej replikacji HBV 1 zwykle koreluje z wysokimi
stgzeniami HBV-DNA. Historycznie obecno$¢ HBeAg w surowicy byta interpretowana
jako wyktadnik wysokiej zakazno$ci chorego. W ostrym WZW HBeAg pojawia si¢ po
okoto tygodniu po HBsAg, utrzymuje si¢ przez 3-9 tygodni i zanika w surowicy przed
HBsAg. Brak antygenu HBeAg w surowicy pomimo wysokiej replikacji HBV-DNA
moze mie¢ miejsce w przypadku mutacji pre-core HBV, uniemozliwiajacej jego

synteze.

Wraz z zanikaniem HBeAg pojawiaja si¢ w surowicy skierowane przeciwko
niemu przeciwciata (anty-HBe). Ich obecno$¢ daje sie wykry¢ przez kilka lat po
serokonwersji. Taka serokonwersja towarzyszy procesowi zahamowania replikacji

HBYV przez uktad odpornosciowy i malejacej zakaznosci chorego [34, 153].



HBV ma umiejetnos¢ wbudowania swojego genomu w genom gospodarza.
Uniemozliwia to w praktyce eradykacj¢ zakazenia. Zgodnie ze wspdlczesnym
rozumieniem patogenezy zakazenia HBV — u osob, ktore raz ulegly zakazeniu
w wigkszo$ci przypadkéw HBV pozostaje wbudowany w ich genom do konca zycia,
przynajmniej w postaci utajonej. Leczenie polega¢ wigc moze jedynie na zablokowaniu
replikacji HBV, zmniejszenie procesu zapalnego 1 zahamowanie progresji do marskos$ci
watroby. Obecnos$¢ przeciwcial anty-HBc IgG w surowicy jest dowodem na utajone
zakazenie wirusem HBV, ktorego replikacja jest kontrolowana przez uktad
immunologiczny. Dlatego przeciwciala anty-HBc IgG nalezy oznaczaé¢ przed
poddaniem pacjenta planowej immunosupresji np. przed chemioterapia,
przeszczepieniem narzaddéw, leczeniem biologicznym etc., aby w jej trakcie zastapic
dziatanie uktadu odpornos$ciowego i zablokowaé replikacje HBV przy uzyciu lekow
[29]. Ponadto w surowicy mozna oznacza¢ aktywno$¢ polimerazy DNA (pDNA),
enzymu kodowanego w genomie HBV, ktorego aktywnos¢ koreluje z replikacja HBV

DNA i zakazno$cia, jednak obecnie nie jest to badanie rutynowe.

Markery serologiczne zakazenia HBV wraz z ich interpretacja kliniczna

przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Markery serologiczne zakazenia HBV i ich interpretacja kliniczna.

Markery serologiczne Interpretacja

HBsAg (+), HBeAg (+), anty-HBc IgM (+) | Ostre WZW B, okres wczesny

Nosiciel HBsAg, przewlekte zakazenie

HBsAg (+), HBeAg (1), anty-HBc IgM (-) HBYV, wysoka replikacja/zakazno$¢

HBsAg (+), HBeAg (-), anty-HBc IgM (+) | Ostre WZW B, okres p6zny

Nosiciel HBsAg, przewlekte zakazenie

HBsAg (+), HBeAg (), anty-HBe IeM ()| gy 1icka replikacja/zakaznodé

HBsAg (-), anty-HBc IgM (-),

anty- HBc IgG(+), anty-HBs (-) Utajone zakazenie HBV

HBsAg (-), anty-HBc IgM (-),

anty-HBc IeG (+), anty-HBs (+) Utajone zakazenie HBV, odpornos¢

HBsAg (-), anty-HBc IgM (-),

anty-HBc IgG (-), anty-HBs (+) Odporno$¢ poszczepienna




Cecha charakterystyczna HBV jest duza dynamika replikacji. W jednym
mililitrze surowicy osoby zakazonej moze by¢ obecnych 10%10' czasteczek HBV.
Zakazone hepatocyty sa w stanie dziennie uwolni¢ do krwi okoto 10'" potomnych

wirionow [6].

Zmienno$¢ genetyczna wirusa HBV jest stosunkowo niewielka. W obrgbie HBV
wyrdznia si¢ obecnie osiem ludzkich genotypoéw, oznaczonych literami od A do H
[111]. Wyodrgbniono réwniez subgenotypy (Al-A3, B1-B4, C1-C4, D1-D4, F1-F2)
[73]. Ich znajomo$¢ ma  zastosowanie w  epidemiologii.  Najbardziej
rozpowszechnionym genotypem w Europie (w tym w Polsce) 1 w srodkowej Afryce jest
genotyp A [111]. Genotypy B i C wystgpuja w Azji. Uniwersalnym genotypem,
powszechnie wykrywanym na $wiecie, jest genotyp D, w Europie najczeséciej wystepuje
w krajach Basenu Morza Srédziemnego. W Afryce mozna spotkaé rowniez genotyp E,
natomiast genotypy F 1 H wyizolowano gléwnie w Ameryce Potnocnej 1 Potudniowej,
Japonii 1 (rzadziej) w Europie [10]. Roézne genotypy wirusa HBV powoduja

zrdznicowany przebieg kliniczny WZW typu B oraz odmienng odpowiedz na leczenie.

Najwyzsze odsetki osob zakazonych HBV wystepuja w Afryce Subsaharyjskiej
1 Azji Wschodniej, gdzie 5-10% dorostej populacji choruje na przewlekte WZW B.
Wysokie wskazniki zakazen przewlektych wystgpuja rowniez na Bliskim Wschodzie
1 w Indiach, szacuje sig, ze jest to 2-5% ogolnej populacji tych regionow. Posrednia
endemiczno$¢ wystepuje w niektorych krajach Europy Wschodniej oraz w krajach
Basenu Morza Srédziemnego [42]. Przyjmuje sig, ze w Europie Zachodniej i Ameryce

Poinocnej zakazone jest ponizej 1% populacji.

HBV jest struktura biologiczna niezwykle odporna na dzialanie czynnikow
fizyko-chemicznych, a tym samym trudno poddaje si¢ prostej dezynfekcji, np.
watpliwym jest sterylizowanie narzedzi za pomoca goracego, suchego powietrza, ktore
bylo stosowane w sterylizatorach termicznych. HBV ulega inaktywacji dopiero
w warunkach autoklawu, pod dziataniem ciepta wilgotnego, w temperaturze 121°C
stosowanej przez co najmniej 30 minut. Podobnie skuteczne sa sterylizatory plazmowe
[98, 92]. HBV moze przetrwa¢ poza organizmem cztowieka przez co najmniej 7 dni,
nadal begdac zdolnym zakazenia osoby, ktora nie byta wczesniej poddana immunizacji.
Do zakazenia wystarczy zaledwie 0,00004 ml zainfekowanej krwi. Okres inkubacji

HBYV wynosi $rednio 75 dni (od 30 do 180 dni).



Przy ekspozycji na krew zakazona HBV lub ptyny ustrojowe wirus przedostaje
si¢ przez uszkodzona skor¢ lub blony $luzowe, na przyktad podczas kontaktu
seksualnego. Kontakty homoseksualne zwiazane sa tu ze stosunkowo wyzszym
ryzykiem infekcji. Ponadto znaczacym czynnikiem ryzyka zakazenia HBV sa
inwazyjne procedury lecznicze i1 diagnostyczne, ktére sa przeprowadzane przy uzyciu
niewysterylizowanego prawidlowo sprzg¢tu medycznego wielokrotnego uzytku. Takze
korzystanie z zabiegbw w salonach kosmetycznych, tatuazu, akupunktury, piercingu,
itp., gdy dochodzi do przerwania ciagtosci skory lub sluzéwek przy uzyciu niejatowego
sprzetu — stanowi istotne ryzyko zakazenia HBV. Z tych samych wzgledow osoby
stosujace dozylne $rodki odurzajace, wykorzystujace do tego celu niesterylny sprzet,

stanowia grupg szczegdlnie narazona na infekcjg HBV.

Wigkszos¢ 0sob zakazonych HBV w ostrej fazie infekcji nie odczuwa zadnych
objawow klinicznych. U niektorych wystepuja typowe objawy w postaci zazodtcenia
powtok skoérnych, §ciemnienia moczu, odbarwienia stolca, $wiadu skory, pobolewania
w okolicy prawego podzebrza, silnego uczucia zmgczenia, nudno$ci, wymiotow i bolow
brzucha, objawdéw grypopodobnych czy objawow skornych w postaci wysypki. Okres
ostrego WZW trwa od 1 do 3 miesigcy. W badaniach laboratoryjnych nast¢puje wzrost
aktywnos$ci aminotransferaz, zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi oraz czgsto
dochodzi do pojawienia sig urobilinogenu w moczu. Niewielki odsetek 0s6b z ostrym
WZW moze rozwina¢ ostra niewydolnos¢ watroby, tzw. piorunujace zapalenie watroby,

ktore wiaze si¢ ze ztym rokowaniem co do zycia [81].

Ostre WZW HBV u dorostych w 90-95% konczy si¢ samoistnym
wyzdrowieniem. Pomimo ze w surowicy krwi po przechorowaniu ostrego WZW B,
dochodzi do eliminacji HBsAg, jednak material genetyczny HBV pozostaje
w organizmie wbudowany w DNA gospodarza, jak rowniez istnieje w postaci cccDNA
HBV. W przypadku poddania takiego pacjenta w przysztosci leczeniu
immunosupresyjnemu lub chemioterapii moze nastapi¢ reaktywacja replikacji HBV

[64, 129].

Zakazenie HBV moze takze przejs¢ w fazg przewleklego zapalenia watroby,
ktére w pozniejszym czasie czgsto prowadzi do marskosci watroby 1 HCC. Przewlekte
zakazenie watroby typu B definiowane jest jako przetrwata obecno$¢ (powyzej 6

miesiecy) HBsAg w surowicy z lub bez aktywnej replikacji wirusa 1 z cechami



uszkodzenia watroby [81]. Prawdopodobienstwo, ze zakazenie stanie si¢ przewlekle
zalezy od wieku, w ktorym dochodzi do zarazenia. Przewleklos¢ jest powszechna
w nastgpstwie ostrego zakazenia noworodkow. 80-90% niemowlat zakazonych
w pierwszym roku zycia rozwija zakazenie przewlekte. U osob dorostych mniej niz 5%
zakazonych rozwinie w przyszto$ci przewlekle zakazenie watroby [102, 59]. 20-30%
osOb dorostych przewlekle zakazonych HBV moze rozwina¢ marsko$¢ watroby 1 HCC.
Szacuje sig, ze przyczyna 73% wszystkich zgonéw spowodowanych HCC sa wirusy
hepatotropowe. Proporcje te sa znacznie wyzsze w krajach o niskim 1 $rednim
dochodzie [114]. HCC stanowi olbrzymi problem epidemiologiczny, a zarazem
znaczace wyzwanie dla pionéw Zdrowia Publicznego w wielu panstwach [158, 3, 131,
37, 103, 110, 100, 5, 75, 140, 30]. Mozna okresli¢ zakazenie wirusem HBYV, jako
znaczacy czynnik ryzyka zachorowania w przysztosci na HCC [112]. Niestety, w skali
swiata wigkszo$¢ przewlektych zakazen HBV ma charakter wertykalny lub dokonato

si¢ we wezesnym dziecinstwie.

Spektrum postaci klinicznych choroby 1 historii naturalnej przewlektego
zakazenia HBV jest bardzo szerokie. W czgs$ci przypadkéw nie obserwuje sig
jakichkolwiek odchylen od normy w zakresie struktury i funkcji watroby. U innych
0sob moze dochodzi¢ do bardziej lub mniej nasilonych zmian patologicznych
w watrobie, w skrajnych przypadkach prowadzacych do marskosci, niewydolno$ci
watroby oraz powstania HCC, ktory mozne rozwina¢ si¢ niezaleznie od marskosci [83].
U pacjentow z marskoscia watroby ryzyko dekompensacji jej funkcji szacuje sig
na 20% roczne [38]. Dodatkowo koinfekcje HDV, HCV, HIV, a takze np. konsumpcja
alkoholu moga zwigkszy¢ tempo progresji choroby i ryzyko zachorowania na HCC

[102, 59, 44, 39].

W zwiazku z tym, ze w niektorych panstwach odsetek wyszczepialnosci ludzi
starszych przeciwko WZW B byt stosunkowo niski, w ostatnich latach wlasnie w tej
grupie osob relatywnie czgsto rozpoznawano przewlekte wirusowe zapalenie watroby

typu B [169].

Szacunkowo przyjmuje si¢, ze na $wiecie co roku okoto 650 000 os6éb umiera
z powodu powiktan zwigzanych z przewleklym WZW typu B [84]. HBV jest obecnie
przyczyna okoto 45% wszystkich przypadkéw HCC i 30% zdiagnozowanych marskos$ci
watroby [84, 47]. HCC jest jedna z trzech gléwnych przyczyn zgondéw u mezczyzn,
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zwlaszcza w Azji Poludniowo-Wschodniej [121]. W Azji i w wigkszosci innych
regionow, czestos¢ wystgpowania marskosci 1 HCC jest stosunkowo niska w grupie
wiekowej do 40 lat, jednakze u osoOb starszych nastgpuje sukcesywny wzrost
zachorowan — rownolegle do czasu trwania zakazenia HBV [47]. Ponadto globalnie

HBYV jest przyczyna 5-10% wszystkich przeszczepow watroby [83, 44].

Z powyzszych wzgledow wigkszo$§¢ panstw wprowadzita immunizacjg
przeciwko WZW B, w niektorych krajach, w tym w Polsce, szczepienia rozpoczynane
sa juz w pierwszej dobie zycia dziecka [161]. Taka strategia okazala si¢ niezwykle
skuteczna w zmniejszaniu czesto$ci wystgpowania ostrego 1 przewleklego WZW B
w wickszosci regiondw Swiata, [47, 115], jednak wptyw szczepien na chorobowo$é
1 umieralno$¢ z powodu zdekompensowanej marskosci watroby lub HCC uwidoczni si¢

zapewne dopiero po uptywie 20-40 lat od ich rozpoczgcia.

HBV oprocz tego, ze jest klasycznym wirusem hepatotropowym, to moze
rowniez powodowaé  nastgpstwa  pozawatrobowe, najczesciej mediowane
immunologicznie, takie jak: kltebkowe zapalenie nerek, zespot nerczycowy, guzkowe
zapalenie tetnic, krioglobulinemi¢ mieszana, zapalenie mig$nia sercowego, zespot

Guillaine-Barre czy aplazjg szpiku [65, 68].
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1.1.1. Epidemiologia zakazen HBV
Przyjmuje sig, Zze na $wiecie zyje okolo 2 miliardy ludzi, ktorzy sa obecnie lub

byli w przesztosci zakazeni HBV. Natomiast 240 mln osob jest aktualnie nosicielami
HBsAg [115]. Nosicielstwo HBsAg jest najczestsze (okoto 20% populacji) w Afryce
subsaharyjskiej, w krajach tropikalnych Ameryki Potudniowej i Azji Potudniowo-
Wschodniej [40]. Stosunkowo rzadko (ponizej 2%) obserwuje si¢ nosicielstwo HBsAg
w Ameryce Péinocnej, Australii i Europie Zachodniej (w tym w Polsce). Przyjmuje sig,
ze w Polsce do najwazniejszych czynnikow ryzyka zwiazanych z zakazeniem HBV
zalicza si¢ kontakt ze shuzba zdrowia i1 stosowanie dozylnych $rodkéw odurzajacych.
Jest to sytuacja znaczaco odmienna od krajow azjatyckich czy afrykanskich, w ktérych
dominuja zakazenia matczyno-ptodowe. Na tych obszarach, gdzie wystgpowanie
HBsAg jest stosunkowo wysokie, tzn. powyzej 2%, mozna wnioskowac, ze transmisja
okoloporodowa jest dominujaca w rozpowszechnianiu HBV. Nastgpnie do rozszerzenia
infekcji dochodzi w okresie dziecinstwa za posrednictwem tzw. ,.transmisji poziome;j”

[31].

W Polsce w ciagu ostatnich trzydziestu lat doszto do znacznej redukcji liczby
zachorowan na WZW B. Jest to efektem przede wszystkim wprowadzenia
obowiazkowych 1 zalecanych szczepien ochronnych dzieci, mtodziezy i 0s6b dorostych.
Ponadto w systemie ochrony zdrowia w tym okresie zaczeto przyktada¢ bardzo duza
wage do zagadnien prawidlowej i skutecznej dezynfekeji, sterylizacji (wprowadzenie
autoklawéw w miejsce gotowania czy sterylizacji goracym suchym powietrzem),
wprowadzono do uzytku na szeroka skalg sprzet jednorazowego uzycia jednoczesnie
eliminujac, tam gdzie to bylo mozliwe, sprzg¢t wielokrotnego uzycia. Wazna role
odegrato réwniez metodyczne i skuteczne badanie i eliminowanie zakazonych dawcow
krwi 1 narzadow. W wyniku tych, nierzadko bardzo kosztownych, dziatan w okresie
od 1979 r. do 2004 r. liczba zachorowan i zapadalno$s¢ na WZW B w Polsce ulegta
spadkowi o ponad 90%. Najbardziej znaczacy spadek wystapit po 1993 r., kiedy to
w Polsce wprowadzono intensywny program zapobiegania i zwalczania WZW B.
W chwili obecnej w Polsce zapadalnos¢ na WZW B wynosi okoto 4/100 000
mieszkancow rocznie. Dla poréwnania w latach 80-tych XX wieku notowano

zapadalnosci na poziomie nawet ponad 40/100 000 osob [98, 92].
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1.1.2. Profilaktyka zakazen HBV
Profilaktyke zakazen HBV mozna podzieli¢ na profilaktyke nieswoista

(polegajaca na przecigciu drog zakazenia) i1 swoista (polegajaca na wykorzystaniu
uktadu immunologicznego 1 niezalezna od drogi zakazenia). Profilaktyka nieswoista
w placowkach medycznych oraz niemedycznych, takich jak np. salony kosmetyczne,
tatuazu, akupunktury etc., wykonujacych zabiegi z przerwaniem ciaglosci skoéry lub
bton sluzowych, polega na przestrzeganiu prawidlowej dezynfekcji, sterylizacji, Scistym
przestrzeganiu zasad stosowania sprzetu jednorazowego, na wlasciwym przestrzeganiu
procedur medycznych 1 higienicznych. Nie ma natomiast przeciwwskazan do

dopuszczenia do wykonywania tego typu zabiegéw osob przewlekle zakazonych HBV.

Profilaktyka swoista polega na zastosowaniu szczepien przeciwko WZW B,
w szczegolnych przypadkach tacznie z uodpornieniem biernym [71]. Pierwsza
szczepionkg przeciwko WZW B zarejestrowano i wprowadzono na rynek w USA |
w 1981 r. Byla to szczepionka plazmatyczna, I generacji, w ktorej HBsAg byt
pozyskiwany z surowicy oséb przewlekle zakazonych HBV. W 1986 r. wprowadzono
na rynek rekombinowana szczepionke Il generacji, gdzie antygen szczepionkowy byt
pozyskiwany z komorek drozdzy, ktorym wszczepiono gen kodujacy HBsAg. Ta
generacja szczepionek jest stosowana do chwili obecnej w postaci monowalentnej lub
jako szczepionka skojarzona [92, 151, 149]. W rzadkim przypadku osob, ktore nie
wytwarzaja odpornosci w odpowiedzi na szczepionki II generacji, istnieje mozliwos¢
zastosowania szczepionek III generacji, zawierajacych antygeny pre-S1 i pre-S2.

Niestety, w Polsce nie sa one dostgpne [151, 134].

Szczepienia przeciwko HBV wprowadzono do Programu Szczepien Ochronnych

w Polsce w 1989 r. Obje¢to nimi kolejno:

e w 1989 r. noworodki i niemowleta urodzone przez matki zakazone HBV;

e w 1990 r. uczniow szkdét medycznych, studentdow uczelni medycznych,
pracownikoOw ochrony zdrowia;

e w 1993 r. osoby z bliskiej stycznosci z zakazonymi HBV, osoby przewlekle
chore, osoby przygotowywane do planowanych zabiegdw operacyjnych;

e w latach 1994-1996 cyklem szczepienia podstawowego objgto wszystkie

noworodki i niemowleta, wprowadzajac szczepienie sukcesywnie we wszystkich
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wojewodztwach w Polsce. Pierwsza dawka szczepienia jest podawana w dniu
urodzenia rGwnoczesnie ze szczepionka przeciw gruzlicy (BCG);

e w2000 r. mtodziez w 14 roku zycia;

e w 2003 r. osoby dializowane lub przygotowywane do zabiegdbw w krazeniu

pozaustrojowym [92].

Z czasem odstapiono od szczepien w 14 r.z., a szczepienie przed zabiegami
operacyjnymi zakwalifikowano do kategorii szczepien zalecanych, ktéra obejmowata
rowniez osoby, ktore ze wzgledu na rodzaj wykonywanej pracy lub tryb zycia w sposob
szczegblny narazone byly na zakazenie. Ponadto szczepienia te zalecane sa wszystkim
osobom do tej pory nieszczepionym w ramach szczepieh obowiazkowych,
a w szczegoOlnosci osobom przewlekle chorym oraz podroézujacym do regionow

o wysokiej czestosci nosicielstwa HBV.

Szczepionki monowalentne zarejestrowane i1 stosowane w Polsce do szczepien

ochronnych przeciwko HBV, w dawkach dla dorostych i dzieci, to:

e Engerix B (Glaxo SmithKline, Belgia);

e HBVaxPro (SANOFI PASTEUR MSD SNC, Francja);
e Hepavax Gene TF (CRU CELL ITALY Sr. 1.);

e FEuvax (LG Life Sciences Poland) [151, 134, 150]

Szczepionki skojarzone przeciwko HBV zarejestrowane i1 stosowane w Polsce,

to:

e Twinrix Junior i Twinrix Adult (Glaxo SmithKline, Belgia) — przeciwko WZW
A 1 WZW B, w dawkach dla dzieci 1 dorostych,;

e Infanrix Hexa (Glaxo SmithKline, Belgia) — przeciwko WZW B, blonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, Haemophilus influenzae b, w dawkach

wytacznie dla dzieci do 3 roku zycia [151, 149, 134, 150]

Stan uodpornienia przeciwko HBV mierzony jest poziomem anty-HBs we krwi.
W Polsce, tak jak w wigkszosci krajow, przyjeto za poziom ochronny po szczepieniu
stgzenie przeciwciat o wartosci >10 j.m./l (International Units per litr).
Przeprowadzono liczne badania majace na celu ocen¢ utrzymywania si¢ przeciwcial
w surowicy po zakonczeniu szczepien, wykazujac wysoka skuteczno$¢ i trwala

odpowiedz na szczepienia [155, 53, 85]. U wigkszosci dzieci, jak rowniez zdrowych
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0s6b dorostych w wyniku szczepien uzyskiwano miano anty-HBs o wartosciach >100
mlIU/ml. W nielicznych przypadkach obserwowano slabsza odpowiedz, w zakresie
10-100 mIU/ml a sporadycznie nawet brak odpowiedzi (< 10 mIU/ml). W badaniach
przeprowadzonych wsrdd pracownikéw Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”,
po szczepieniach przeciwko WZW B w latach 1994-1998, stwierdzono, ze 3,8% 0s0b
dorostych nie uzyskalo prawidlowej odpowiedzi immunologicznej [105]. W badaniach
przeprowadzonych ws$rod dzieci, wykazano odsetek zaszczepionych, ktorzy nie
wytworzyli odpowiedniego miana przeciwciat, na poziomie 0,5-4,0% [88]. Odpowiedz
poszczepienna jest czgsto znacznie nizsza wsrdd osob z pierwotnymi lub wtoérnymi
niedoborami odpornosci, jak np. osoby chore na biataczke, marsko$¢ watroby, biorcy
szpiku, osoby zakazone wirusem HIV, pacjenci hemodializowani i chorzy ze schytkowa
niewydolno$cia nerek. Reasumujac, mozna stwierdzi¢, ze standardowe szczepienie
przeciwko WZW B, wykonane zgodnie z zaleceniami producenta, powoduje powstanie
ochronnego miana przeciwcial u ponad 96% zdrowych dzieci 1 mlodziezy, a wsrod
zdrowych o0s6b dorostych odsetek ten wynosi ponad 90%. Nalezy podkresli¢,
ze obecnie odstapiono od podawania dawek przypominajacych szczepionki przeciwko
HBYV, gdyz wykazano, ze pami¢¢ immunologiczna nawet w przypadku zaniku anty-
HBs w surowicy, w sytuacji ponownej ekspozycji na HBV zapewnia szybkie
wytworzenie przeciwciat i skuteczna ochrong przed zakazeniem [63, 159]. Mozna wigc
przyjaé, ze prawidlowo przeprowadzone szczepienia przeciwko HBV chronia przed
zakazeniem przez cale zycie, z wyjatkiem osob poddanych cigzkiej immunosupresji

uniemozliwiajacej produkcj¢ przeciwciat [8].

Do profilaktyki swoistej zaliczamy rowniez immunoprofilaktyke bierna zakazen
HBYV, ktoéra polega na podawaniu hiperimmunizowanej immunoglobuliny anty-HBs.
Profilaktyka ta jest wykorzystywana w ramach profilaktyki czynno-biernej, polegajacej
na rownoczesnym podaniu pierwszej dawki szczepionki przeciwko WZW B i swoistej
immunoglobuliny anty-HBs. Nastegpnie kontynuuje si¢ cykl szczepienia podstawowego.
Wyzej opisana profilaktyka ma zastosowanie w postgpowaniu poekspozycyjnym
na zakazenie HBV, w profilaktyce zakazen matczyno-ptodowych u noworodkéw matek
przewlekle zakazonych HBV, a czasami takze przed pilnymi zabiegami operacyjnymi
u osoby uprzednio nieszczepionej, gdy jest brak czasu na przeprowadzenie pelnego

cyklu szczepien [92, 151].
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1.1.3. Leczenie zakazen HBV
Celem leczenia w zakazeniu HBV nie jest eradykacja infekcji, gdyz jest ona

niemozliwa do osiagnigcia przy uzyciu aktualnie dostgpnych lekow, a jest nim jedynie
ograniczenie replikacji wirusa 1 poddanie go kontroli ukladu odpornosciowego.
W terapii stosowany jest interferon alfa oraz analogi nukleozydowe i nukleotydowe.
Zaleta preparatow zawierajacych IFN alfa jest przede wszystkim skonczony czas
terapii,  dwukierunkowe  dzialanie = obejmujace  aktywno$¢  wirostatyczna
1 immunostymulacyjna, istotna szansa na eliminacj¢ HBsAg 1 redukcj¢ ilosci cccDNA
w tkance watrobowej, oraz obserwowane skuteczne dziatanie terapii trwajace nawet
po odstawieniu leku. Niestety znaczacym ograniczeniem w stosowaniu interferonu
sa liczne 1 powazne dziatania uboczne oraz liczne przeciwwskazania. Z kolei terapia
analogami (takimi jak Tenofivir, Entecavir, Adefovir czy Lamiwudyna) jest zwykle
bezpieczna i dobrze tolerowana przez pacjentow, jednak musi by¢ prowadzona przez
wiele lat, a nierzadko dozywotnio. Jej odstawienie skutkuje czgsto nawrotem replikacji
1 zaostrzeniem procesu zapalnego, ponadto nie mozna oczekiwac tu eliminacji HBsAg
czy HBV DNA. W niektorych przypadkach istotnym problemem jest wystgpowanie

lekoopornosci.
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1.2. Zakazenie wirusem HCV
Wirus HCV zostat odkryty w 1989 r. Jest to otoczkowy, maty kulisty wirus

o $rednicy 50-65 nm, zaliczony na podstawie molekularnej organizacji genomu,
homologii RNA oraz uporzadkowania gendéw do rodziny Flaviviridae. Genom jest
jednoniciowym RNA, o dodatniej polaryzacji. Bialko strukturalne C jest pokryte przez
biatka otoczkowe E-1 i E-2 oraz biatka niestrukturalne NS. Dzigki poznaniu budowy
biatek strukturalnych 1 niestrukturalnych mozliwe bylo opracowanie testow
serologicznych do wykrywania skierowanych przeciwko nim przeciwciat anty-HCV

[98].

Dane uzyskane z sekwencjonowania genomu HCV pozwolity wykazad
roznorodnos$¢ genetyczna wirusa, ktoéry posiada 7 genotypoéw oraz podtypow w obrebie
genotypu, oznaczonych literami alfabetu lacinskiego [19]. Niektore z genotypow HCV
(1a, 2a, 2b) wystepuja powszechnie, w réznych szeroko$ciach geograficznych. Inne
ograniczaja swoje wystepowanie do niewielkich obszarow, jak np. genotyp 4a
w Egipcie, czy 5a w potudniowej Afryce. W USA 1 w Europie zachodniej, najczgscie]
mozna spotka¢ genotypy la, 1b, 2a, 2b i 3a. W potudniowej i wschodniej Europie
wystepuje gtownie typ 1b [118]. W Polsce wsrdd osob dorostych, zarowno chorych jak
1 bezobjawowych nosicieli, najczesciej] wykrywany byl genotyp 1b, rzadziej 3a [22].
U dzieci najczesciej dochodzito do zakazenia genotypem la. Poszczegdlne genotypy

HCV odmiennie reaguja na leczenie.

HCV mozna wyizolowa¢ z krwi, znajduje si¢ rowniez w hepatocytach,
mononuklearach krwi obwodowej (zakaza rdwniez limfocyty B), w komorkach
o$rodkowego ukladu nerwowego, w ptynie moézgowo-rdzeniowym [19, 157]. Jest on
inaktywowany czg$ciowo w temperaturze 100 °C juz po okresie 5 minut. OczywiScie

najlepsze wyniki inaktywacji HCV mozna osiagna¢ podczas autoklawowania [98].

Do zakazenia HCV dochodzi, podobnie jak w przypadku HBV, poprzez
przerwanie ciaglosci tkanek podczas réznych zabiegéw medycznych, kosmetycznych
1 upigkszajacych, w trakcie ktoérych uzywany byt sprzet zakazony, poddany
niewlasciwej sterylizacji. Dawka zakazajaca jest w tym przypadku odpowiednik 100

czasteczek HCV [68, 66].
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Do czynnikow ryzyka zakazenia HCV mozna zaliczy¢:

e zakazenia jatrogenne, zwiazane z cze¢stym kontaktem z szeroko pojeta opieka
zdrowotna, w tym liczne hospitalizacje, zabiegi terapeutyczne i diagnostyczne,
przetoczenia preparatow krwi, hemodializa, przeszczepy narzadow. Rowniez
leczenie ambulatoryjne, jak np. zabiegi stomatologiczne lub inwazyjne zabiegi
diagnostyczne stanowia istotny czynnik ryzyka [20, 145, 122, 55, 120, 17, 18,
15, 78, 60, 48, 721;

e stosowanie narkotykow droga iniekcji dozylnych [16];

e korzystanie z zaktadow kosmetycznych, tatuazu, akupunktury, itp.;

e narazenie zwiazane z zawodem medycznym;

e czgsta zmiana partnerow seksualnych, homoseksualizm mgzczyzn [68, 74, 136,

162].

W Europie, jak rowniez w wielu innych panstwach na $wiecie, za dominujacy
czynnik szerzenia si¢ HCV, uwaza si¢ uzywanie niejalowego sprzetu podczas
dozylnego stosowania narkotykow [33]. Zdecydowanie mniej istotnym czynnikiem
narazenia jest transmisja wirusa podczas kontaktow heteroseksualnych, jak réwniez
zakazenie droga wertykalng [77]. W Polsce uznaje sig, ze istotnym czynnikiem
narazenia jest ekspozycja na system ochrony zdrowia, skutkujaca zakazeniami
jatrogennymi, w szczegolnosci wewnatrzszpitalnymi [46, 144, 165]. Jest to posrednio
zwiazane ze wzrastajaca liczba wykonywanych inwazyjnych zabiegow diagnostycznych
1 terapeutycznych. Jednak gtéwnym ryzykiem jest tu uzywanie zle wysterylizowanego
sprze¢tu wielokrotnego uzytku, powtdrne uzycie narzedzi jednorazowych lub ekspozycja
zawodowa personelu medycznego. Potencjalnym zagrozeniem jest rowniez
nieprzestrzeganie zasad ostroznosci podczas czynnosci pielegnacyjnych (np. golenie,

obcinanie paznokci) w zaktadach opieki dlugoterminowe;.

Okres wylegania zakazenia HCV wynosi od 2 do 20 tygodni [58]. Pod
wzgledem obrazu klinicznego zdecydowana wigkszo$¢ przypadkow zakazen HCV
przebiega w poczatkowym okresie bez objawow charakterystycznych dla typowego
ostrego WZW, w zwiazku z czym zakazenia te sa w niewielkim tylko odsetku
wykrywane w fazie ostrego zakazenia [144]. Objawy wystgpuja u zaledwie 20%
zakazonych 1 czesto sa niecharakterystyczne (przewleklte zmeczenie, bole migsni

1 stawdw, pogorszenie apetytu), dlatego rzadko sa interpretowane jako choroby
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watroby. Przyjmuje si¢ szacunkowo, ze okoto 15% zakazonych HCV jest w stanie
spontanicznie wyeliminowa¢ HCV w fazie ostrej. W takich przypadkach mamy do
czynienia z intensywna humoralng 1 komoérkowa odpowiedzia  ukladu
immunologicznego na zakazenie HCV [21]. U wigkszo$ci zakazonych (do 85%) proces
chorobowy przechodzi w posta¢ przewleklego WZW [139]. Wirus nie tylko
intensywnie replikuje w organizmie osoby zakazonej, ale takze poprzez liczne mutacje
powoduje powstanie heterogenicznych populacji HCV w roéznych kompartymentach
organizmu. Mamy wowczas do czynienia z wystapieniem zakazenia o zréznicowanej
antygenowosci, ktoére jest trudne do samoistnego wyeliminowania przez organizm [21].
Przewlekte WZW HCV prowadzi czgsto do marskosci watroby, HCC 1 zgonu.
W Europie 60%-70% przypadkéw HCC jest nastgpstwem zakazenia HCV, 10%-15%
w wyniku zakazenia HBV, 20% z powodu naduzywania alkoholu, 10% stanowig inne
czynniki [126, 109, 101]. Przewlekle WZW C moze rowniez powodowaé liczne
powiktania pozawatrobowe, wynikajace migedzy innymi z zakazenia limfocytow B,
takie jak: krioglobulinemia, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, kigbuszkowe

zapalenie nerek, porfiria skorna pdzna, liszaj ptaski [40, 26, 61].

Niestety, wykrycie zakazenia HCV ma miejsce zazwyczaj przypadkowo, wiele
lat po zakazeniu, nierzadko u pacjentow w wieku 30-50 lat, gdy wystepuje juz
zaawansowany proces przebudowy marskiej watroby. Diagnostyka laboratoryjna
zakazenia HCV zaczyna si¢ zwykle od stwierdzenia nieprawidtowosci w zakresie
podstawowych badan watroby, takich jak zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej (ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST), wzrost fosfatazy
alkalicznej  (ALP),  gammmaglutamylotranspeptydazy =~ (GGTP),  bilirubiny.
Potwierdzeniem zakazenia w pierwszym etapie jest uzyskanie dodatniego wyniku
badania serologicznego w kierunku obecnosci anty-HCV. W drugim etapie wynik ten
nalezy potwierdzi¢ poprzez wykonanie badania molekularnego, wykrywajacego
obecno$¢ RNA HCV w surowicy — pozwalaja one okresli¢ ilosSciowo poziom wiremii,
jak rowniez okresli¢ genotyp wirusa. Sa one niezbednym elementem potwierdzenia
aktywnego zakazenia HCV, gdyz jak wspomniano powyzej istnieje 15% szansa na
spontaniczng eliminacj¢ zakazenia w fazie ostrej — z pozostawieniem jedynie

wykrywalnych w surowicy przeciwcial.

W diagnostyce ostrego WZW HCV pierwszym markerem infekcji jest HCV

RNA, wykrywalny juz w okresie 1-3 tygodni od momentu zakazenia. Przeciwciata
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pojawiaja si¢ dopiero po okresie tzw. okienka serologicznego, w czasie 4-10 tygodni od

zakazenia [98, 29].

1.2.1. Epidemiologia zakazen HCV
Jak juz wspomniano powyzej, do zakazenia HCV dochodzi gtéwnie poprzez

kontakt z zakazona krwia i ptynami ustrojowymi chorego, ale takze (znacznie rzadziej)

na drodze seksualnej oraz w wyniku zakazen matczyno-ptodowych.

Rzeczywista liczba osob zakazonych HCV na $§wiecie jest obecnie bardzo trudna
do oszacowania. Wynika to przede wszystkim z gléwnie bezobjawowego
lub skapoobjawowego przebiegu zakazenia [61, 160]. Swiatowa Organizacja Zdrowia
ocenia, ze zakazeniu uleglo okoto 3% populacji §wiatowej, co aktualnie odpowiada
ponad 200 mln ludzi [19, 166]. Szacuje sig, ze kazdego roku na $wiecie zakazeniu ulega
3-4 mln os6b [40, 14, 67]. Jednoczesnie kazdego roku na $§wiecie stwierdza si¢ okoto
350 tysigcy zgonow, spowodowanych powiklaniami zakazenia HCV [116, 28].
Najwyzszy odsetek osob zakazonych wystgpuje w krajach Afryki, Azji, w Ameryce
Potudniowej (5-10%) oraz w Europie Wschodniej (> 2%) w porownaniu do Europy

Zachodniej 1 USA [90, 82, 40, 25].

W Polsce szacuje sig, ze zakazeniu ulegto okolo 730 tys. osob (wykrywalna
w surowicy obecno$¢ anty-HCV), z czego aktywna replikacje wirusa mozna stwierdzi¢

u okoto 230 tys. 0sob (wykrywalny HCV RNA w surowicy).

1.2.2. Profilaktyka zakazen HCV
Jak dotad nie udato si¢ opracowac szczepionki przeciwko zakazeniu HCV, nie

jest rowniez dostgpna profilaktyka bierna. Powodem sa m.in. duza zmienno$¢
genetyczna HCV (,,umykanie uktadowi odporno$ciowemu”), trudnos$ci z doborem tatwo
dostepnego modelu doswiadczalnego i z uzyskaniem wydajnej hodowli komorkowe;

wirusa [40, 151, 66, 62].

W zwiazku z powyzszym dostgpna jest wylacznie nieswoista profilaktyka
zakazen HCV, podobna do stosowanej w profilaktyce HBV. Jednym z podstawowych
kierunkéw dziatan sa tu badania dawcow krwi i narzadow. W Polsce badania
serologiczne kandydatéw na dawcow krwi wprowadzono pod koniec 1992 r. Od 1999 r.
zaczgto przeprowadza¢ molekularne badania w kierunku obecnosci HCV-RNA.
Poczatkowo badania te wykonywano jedynie w osoczu przeznaczonym do

frakcjonowania, natomiast od 2002 r. badani sa wszyscy dawcy krwi [49].
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Szczegolnie wazne jest zapobieganie zakazeniom jatrogennym w placoéwkach
medycznych 1 pozamedycznych. Jest to $cisle zwiazane z prawidlowym
przestrzeganiem procedur sterylizacji, dezynfekcji, szczegélnie dotyczacych
autoklawowania. Waznym aspektem profilaktycznym dotyczacym zakazen HCV jest
odpowiednia i1 profesjonalna edukacja zdrowotna catego spoteczenstwa w zakresie

zakazen, ktorych droga transmisji jest krew [74, 116, 127].

Oprocz fachowych pracownikow systemu ochrony zdrowia wiedza na temat
czynnikow ryzyka 1 procedur zapobiegajacych zakazeniom HCV powinna by¢ bardzo
dobrze znana ws$rdd osob przeprowadzajacych zabiegi kosmetyczne z przerwaniem

ciagtosci skory czy blon sluzowych: kosmetologow, fryzjerow, tatuazystow etc.

1.2.3. Leczenie zakazeh HCV
Pierwszym preparatem zastosowanym w leczeniu zakazenia HCV na poczatku

lat dziewigédziesiatych XX wieku byt interferon alfa podawany podskoérnie.
Skuteczno$¢ takiej terapii, mierzona trwata eliminacja HCV RNA (tzw. ang.: sustained
virological response — SVR), wynosila okolo 6%. Stopniowo zwigkszano skuteczno$é¢
terapii poprzez dotaczenie rybawiryny, wprowadzenie preparatow pegylowanego INF
alfa. Od roku 2014 zastosowano terapie calkowicie bezinterferonowe (z uzyciem
inhibitorow proteazy, inhibitorOw polimerazy oraz inhibitorow NS5a), a nawet bez
rybawiryny. Obecnie stosowane leczenie cechuje si¢ bardzo wysoka skuteczno$cia
(SVR na poziomie 95-100%), jest stosunkowo krotkotrwate (8-12 tygodni,
w szczegblnych sytuacjach klinicznych do 24 tygodni) i pozbawione istotnych dziatan

ubocznych, typowych dla interferonu. Terapie te sa jednak niezwykle kosztowne.
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2. Cele pracy
Celami niniejszej pracy byty:
I.  Retrospektywna analiza epidemiologii zachorowah na WZW B 1 WZW C wsréd
mieszkancow Gdanska w latach 1990-2010, ze szczegdélnym uwzglednieniem:
a)  potencjalnych miejsc 1 drog zakazenia,
b)  zdefiniowania grup szczegdlnie narazonych na te infekcje, przede

wszystkim w obrgbie placowek systemu ochrony zdrowia.

II.  Ocena czgstosci wystgpowania ostrego WZW B wsréd osob uprzednio

szczepionych przeciwko HBV.
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3. Materiat i metody

Niniejsza praca jest retrospektywna analiza danych zawartych w standardowych
kartach wywiadu epidemiologicznego dotyczacych wszystkich zgtoszen zachorowan
na WZW B 1 WZW C w latach 1990-2010 z terenu miasta Gdanska (w sumie 21 lat).
Lacznie w analizowanym okresie zgtoszono 1091 przypadkow WZW B 1 566
przypadkéw WZW C, nie bylo zgloszen obejmujacych jednoczesnie zakazenia HBV
1 HCV.

Zachorowania te podlegaty ustawowemu obowiazkowi zglaszania, zgodnie
z aktualng w danym roku definicja przypadku, przy czym definicje te ewoluowaty
w kolejnych latach. W przypadku WZW B w latach 1990-2005 zglaszaniu podlegaty
objawowe przypadki zakazenia HBV (rozumiane zaréwno jako wystepowanie objawow
klinicznych jak 1 stwierdzenie nieprawidlowosci laboratoryjnych wskazujacych
na uszkodzenie watroby), potwierdzone obecnoscia HBsAg w surowicy. W roku 2005
wprowadzono rozréznienie na ostre 1 przewlekle zakazenie HBV. Jako definicjg
przypadku ostrego zakazenia HBV przyjeto wystgpowanie objawdéw klinicznych
ostrego wirusowego zapalenia watroby przy wspotistnieniu dodatniego wyniku badania
w kierunku obecnos$ci anty-HBc w klasie IgM lub wykrycie HBV DNA w surowicy.
Definicja ta funkcjonowata do 2008 r., a w 2009 r. zmodyfikowano ja — ostre zakazenie
HBV zdefiniowano jako wspotwystgpowanie objawoéw klinicznych oraz (wylacznie)
anty-HBc w klasie IgM. W praktyce nie bylo obowiazku zglaszania przewlektych

zakazen HBV, ktore wczesniej zostaty zgloszone jako ostre.

W przypadku zakazenia HCV w latach 1990-1993 dopiero wprowadzano
do uzycia pierwsze, jeszcze niedoskonate, testy serologiczne pozwalajace na wykrycie
zakazenia HCV. Do roku 2009 zglaszaniu podlegaty przypadki objawowe klinicznie,
w ktorych stwierdzono wzrost AST, ALT 1 wykazano obecnos¢ anty-HCV. Nie maja
tutaj rutynowego zastosowania testy wykrywajace przeciwciata w klasie IgM, przy
czym podkresli¢ nalezy, ze az do konca lat dziewieédziesiatych trwaly intensywne prace
nad poprawa czulo$ci i swoistosci wprowadzanych na rynek testow serologicznych
w kierunku zakazenia HCV. W roku 2005 jako kryterium rozpoznania, oprocz objawow
klinicznych, przyjeto wykrycie w surowicy dodatkowo HCV RNA. Od roku 2009
zglaszaniem objeto kazdy przypadek samego wykrycia w surowicy HCV RNA, bez

wzgledu na wystepowanie, lub nie objawow klinicznych.
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Nalezy podkresli¢, ze wywiady zawarte w kartach zgloszen zakazenia HBV
1 HCV zbierane byty przez fachowych pracownikéw Panstwowej Inspekcji Sanitarnej,
oni tez wypehiali karty zgloszenia. W badanym okresie w wigkszo$ci przypadkdéw

karty wypetniane byty przez zespot tych samych trzech osob.

Za poczatek analizowanego okresu przyjeto rok 1990, gdyz w roku tym zaczely
by¢ dostgpne w znaczacym zakresie szczepienia ochronne przeciwko zakazeniu HBV

1 pierwsze serologiczne testy diagnostyczne w kierunku zakazenia HCV.

Standardowa karta wywiadu epidemiologicznego uzywana w latach 1990-2010
1 wykorzystana w niniejszej pracy powstata jeszcze w latach pigédziesiatych XX wieku,
celem opisu wywiadu epidemiologicznego tzw. WZW  pokarmowego”
1 ,,wszczepiennego” — takie rozrdznienie funkcjonowalo w tamtym okresie. Definicja
przypadku, wobec braku dostgpnosci do badan serologicznych, opierala si¢ wowczas na
objawach klinicznych 1 szczegétowych danych epidemiologicznych zglaszanych przez
chorego. Karta ta zostala zastapiona nowsza wersja, uwzgledniajaca aktualny stan
wiedzy 1 dostepnos¢ do nowoczesnych badan laboratoryjnych, w roku 2011. Dlatego tez
niniejsza analiza zostala zakonczona na roku 2010. W przeprowadzonym
retrospektywnym badaniu, uwzglgdniono wszystkie kolejne karty z terenu miasta
Gdanska, wypeliane w zwiazku z rozpoznaniem zakazenia HBV 1 HCV w latach 1990-

2010.

Analizie opisowej i porownawczej poddano nastgpujace informacje uzyskane
z kart wywiadu epidemiologicznego: zanonimizowe dane demograficzne, dane
dotyczace potencjalnych drog 1 miejsc zakazenia, zachowan ryzykownych
w odniesieniu do zakazenia HBV 1 HCV oraz dane srodowiskowe dotyczace miejsca
pracy i zamieszkania a takze dzialan profilaktycznych podjetych w wyniku rozpoznania
zakazenia HBV lub HCV. Uzyskane informacje wprowadzono do bazy danych
programu Microsoft Access 2013, a nastepne poddano analizie statystycznej w arkuszu
kalkulacyjnym Microsoft Excel 2013, (Microsoft Office 2013-numer licencji 64299745)
oraz programu Epi-Info 7.2.1.0. Wyniki odniesiono do danych statystycznych
dotyczacych liczby mieszkancéw miasta Gdanska w zaleznosci od plei 1 grup
wiekowych w analizowanym okresie uzyskanych z Gtownego Urzedu Statystycznego,

filia w Gdansku.
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4. Wyniki
4.1. Epidemiologia zakazen HBV

Na rycinie 1 przedstawiono liczbg zarejestrowanych ankiet zgloszenia zakazenia
HBV na terenie miasta Gdanska w latach 1990-2010 z podziatem na pigcioletnie

okresy. Ostatni okres ze wzgledu na stosunkowo nieduza liczbg ankiet obejmuje 6 lat.

Rycina 2 przedstawia szczegdlowe zmiany w zapadalnosci w przeliczeniu
na 100 000 mieszkancow na ostre WZW B w Gdansku w kolejnych latach
analizowanego okresu, z podzialem na nastgpujace glowne grupy wiekowe: 0-19 lat,
20-39 lat oraz > 40 lat. Wartos$ci zapadalnos$ci uzyskano na podstawie liczby zgloszen
przestanych w danym roku w odniesieniu do liczby mieszkancow z danej grupy

wiekowej- wartosci te uzyskano z Urzedu Statystycznego w Gdansku.

Na rycinie 3 przedstawiono usrednione warto$ci zapadalnosci na ostre WZW B
w Gdansku z podziatem na okresy: 1990-1996, 1997-2004 oraz 2005-2010,
z wyliczeniem wartosci poszczeg6lnych trendow przy zatozeniu, ze maja one charakter
liniowy oraz odpowiadajacych im wartosci R?. Nie wykazano statystycznie
znamiennych réznic pomigdzy trendami spadku zapadalnosci na WZW HBYV pomigdzy

tymi trzema grupami wiekowymi.

Na rycinie 4 przedstawiono zmiany zapadalnosci na WZW B w analizowanym
okresie z podzialem w zaleznosci od plci, przy czym wykazano statystycznie
znamiennie szybszy spadek zapadalno$ci wsrdd kobiet niz wsrdd mezczyzn (y2

w modyfikacji Mantel-Haenszel = 5,69 , p<0,017).
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Ryc. 1

Ilo$¢ zgtoszonych zakazen HBV w Gdansku w latach 1990-2010.
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Ryc. 2

Zapadalnos¢ na WZW typu B w Gdansku w latach 1990-2010 z podziatem na grupy

wiekowe.
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Ryc. 3

Srednia zapadalnos¢ na WZW typu B w Gdansku z podzialem na grupy wickowe
w okresach: 1990-1996, 1997-2004 1 2005-2010.
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Ryc. 4

Srednia zapadalno$é na WZW typu B w Gdansku w latach 1990- 2010 w zalezno$ci
od ptcit w grupie wiekowej 20-39 lat.
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Rycina 5 przedstawia czgsto$¢ zglaszania w wywiadzie faktu kontaktu
z systemem ochrony zdrowia w okresie szesciu miesigcy poprzedzajacych
zachorowanie na WZW B w Gdansku, z podziatem na cztery okresy: 1990-1994, 1995-
1999, 2000-2004 oraz 2005-2010. Wykazano statystycznie znamienny spadek czgstosci
hospitalizacji zgltaszanych w wywiadzie w okresie sze§ciu miesigcy poprzedzajacych

rozpoznanie zakazenia HBV, (x> w modyfikacji Mantel-Haenszel = 49,93, p<0,001).
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Ryc. 5

Wystgpowanie hospitalizacji w okresie sze§ciu miesi¢ey poprzedzajacych zachorowanie
na WZW typu B zglaszanych w wywiadzie przez gdanskich pacjentow w latach
1990-2010.
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Rycina 6 przedstawia czgsto$¢ z jaka osoby z rozpoznaniem zakazenia HBV
wskazywaly poszczegdlne gdanskie szpitale jako miejsce hospitalizacji w okresie

sze$ciu miesigcy poprzedzajacych rozpoznanie WZW w latach 1990-2010.

Na rycinie 7 wykazano bezwzgledne wartosci liczby zglaszanych przez
pacjentow hospitalizacji w szpitalach numer 1 1 4 w okresie szeSciu miesigcy
poprzedzajacych rozpoznanie zakazenia HBV w analizowanym okresie. Wobec braku
dostgpu do danych na temat liczby hospitalizowanych pacjentéw nie mozna bylo

wyliczy¢ warto$ci zapadalnosci na zakazenie HBV dla kazdego z tych szpitali.

Rycina 8 przedstawia rodzaje oddzialow szpitalnych, na ktorych hospitalizowani

byli pacjenci w okresie sze$ciu miesigcy poprzedzajacych rozpoznanie zakazenia HBV.

Rodzaj pracy zawodowej wykonywanej przez osoby ze zgloszeniem

rozpoznania zakazenia HBV zawiera rycina 9.

Rycina 10 opisuje odsetek osob zglaszajacych przebyta hospitalizacje w okresie
szesciu miesigcy poprzedzajacych rozpoznanie zakazenia HBV w latach 1990-1996,
1997-2004 i 2005-2010 z podziatem na grupy wiekowe: 0-19, 20-39 1 > 40 Ilat.
Wykazano znamienny statystycznie spadek czestosci zglaszanych poprzedzajacych
hospitalizacji w stosunku do wszystkich rozpoznanych przypadkow zakazenia HBV
(# w modyfikacji Mantel-Haenszel = 54,21, p<0,001) w analizowanym okresie.
Znamienno$¢ statystyczna wykazano dla trendu spadkowego w grupie wiekowej 0-19
lat (5> w modyfikacji Mantel-Haenszel = 5,69 , p<0,017) oraz >40 lat (y* w modyfikacji
Mantel-Haenszel = 41,82, p<0,001), natomiast w grupie wiekowej 20-39 trend ten
nie byt znamienny statystycznie (x> w modyfikacji Mantel-Haenszel = 0,98 , p=0,32).

Na rycinie 11 przedstawiono czgsto$¢ zglaszania przebytych uprzednio

szczepien przeciwko HBV wsrdd osob z rozpoznaniem zakazenia HBV.
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Ryc. 6

Hospitalizacje w poszczegolnych gdanskich szpitalach zgtaszane w wywiadzie przez
pacjentdow w okresie szeSciu miesigcy poprzedzajacych rozpoznanie zakazenia HBV

w latach 1990-2010.
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Ryce. 7

Hospitalizacje w szpitalu numer 1 1 4 zglaszane w wywiadzie przez pacjentow
w okresie 6 miesigcy poprzedzajacych rozpoznanie zakazenia HBV w latach

1990-2010.
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Ryc. 8

Rodzaje placowek systemu ochrony zdrowia, z ktorymi kontaktowali si¢ gdanscy

pacjenci w okresie sze$ciu miesigcy poprzedzajacych zachorowanie na WZW typu B

w latach 1990-2010.
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Ryc. 9

Rodzaj aktywno$ci zawodowej deklarowany przez gdanskich pacjentow, u ktorych

zgloszono zachorowanie na WZW typu B w latach 1990-2010.
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Ryc. 10

Odsetek pacjentow zglaszajacych w wywiadzie hospitalizacje w okresie szesciu

miesigcy poprzedzajacych rozpoznanie zakazenia HBV w Gdansku w latach 1990-2010

z podzialem na grupy wiekowe.
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Ryc. 11

Deklarowane w wywiadzie przebycie szczepien przeciwko zakazeniu HBV wsrod
gdanskich pacjentow, u ktorych zgloszono zachorowanie na WZW typu B w latach

1990-2010.
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4.2. Epidemiologia zakazen HCV

Na rycinie 12 przedstawiono liczbg zglaszanych przypadkéw rozpoznania

zakazenia HCV w okresach: 1993-1998, 1999-2004 1 2005-2010.

Zapadalnos¢ w poszczegdlnych latach tego okresu wraz z podzialem na grupy

wiekowe obrazuje rycina 13.

Srednia zapadalno$é na zakazenie HCV w poszczegdlnych grupach wiekowych
1 opisanych powyzej okresach czasu zawiera rycina 14, przy czym nie wykazano

znamiennych statystycznie roznic w trendach zapadalno$ci pomiedzy tymi grupami.

Rycina 15 obrazuje liczbg hospitalizacji w poszczegolnych gdanskich szpitalach
zgloszonych w okresie ostatnich sze$ciu miesigcy przez osoby, u ktérych rozpoznano

zakazenie HCV w latach 1997-2010.

Rycina 16 przedstawia analogiczne zgloszenia dotyczace hospitalizacji

w szpitalu numer 1 w poszczegdlnych latach tego okresu.

Rycina 17 opisuje rodzaje oddzialdw, na ktérych byty hospitalizowane osoby,

u ktérych w pozniejszym czasie rozpoznano zakazenie HCV

Czestos¢ wystepowania zawodowego narazenia na zakazenie HCV wsrod osob,
u ktoérych rozpoznano to zakazenie w Gdansku w latach 1993-2010 przedstawiono

na rycinie 18.

Czestos¢ zglaszania w wywiadzie faktu przebycia jakiejkolwiek hospitalizacji
w ciagu ostatnich szesciu miesigcy przed rozpoznaniem zakazenia HCV z podzialem
na okresy 1997-2004 i 2005-2010 przedstawiono na rycinie 19. Wykazano, ze tego typu
zgloszenia w okresie 2005-2010 wystgpowaly statystycznie znamiennie rzadziej niz
w poprzedzajacym okresie 1997-2004 (y° w modyfikacji Mantel-Haenszel = 30,42 ,
p<0,001).
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Ryc. 12

Ilo$¢ zgtoszonych zakazen HCV w Gdansku w latach 1993-2010.
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Ryc. 13

Zapadalno$¢ na wirusowe zapalenie watroby typu C w Gdansku w latach 1993-2010

z podzialem na grupy wiekowe.

35
3
< ——0-19 lat
g 30
s ——20-39 lat
£ 25 - >40 lat
o
8
8
s 20
z
2
K
g 15 -
s
3
§ 10 -
3
®
i 5

(] fJ\_\M —

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Rok

41



Ryc. 14

Srednia zapadalno$¢ na wirusowe zapalenie watroby typu C w Gdansku z podziatem na
grupy wiekowe w okresach: 1993-1998, 1999-2004 1 2005-2010.
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Ryc. 15

Hospitalizacje w poszczegdlnych gdanskich szpitalach zglaszane w wywiadzie przez
pacjentdow w okresie szeSciu miesigcy poprzedzajacych rozpoznanie zakazenia HCV

w latach 1997-2010.

Liczba zgtaszanych hispitalizacji w wywiadzie

8 9 10 11 12 13 14
Numer szpitala
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Ryc. 16

Hospitalizacje w szpitalu numer 1 zglaszane w wywiadzie przez pacjentdéw w okresie

szesciu miesigcy poprzedzajacych rozpoznanie zakazenia HCV w latach 1997-2010.

Liczba zgtaszanych hispitalizacji w wywiadzie
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Ryce. 17

Rodzaje placowek systemu ochrony zdrowia, z ktorymi kontaktowali si¢ gdanscy
pacjenci w okresie sze$ciu miesigcy poprzedzajacych zachorowanie na WZW typu C

w latach 1997-2010.
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Ryc. 18

Rodzaj aktywno$ci zawodowej deklarowany przez gdanskich pacjentow, u ktorych

zgloszono zachorowanie na WZW typu C w latach 1997-2010.
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Ryc. 19

Odsetek pacjentow zglaszajacych w wywiadzie hospitalizacje w okresie szesciu
miesigcy poprzedzajacych rozpoznanie zakazenia HCV w Gdansku w latach

1997-2010.
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5. Dyskusja

Przedmiotem niniejszej pracy byla epidemiologia zakazen HBV i1 HCV
w Gdansku na przetomie XX 1 XXI wieku w kontekscie wprowadzanych w tym okresie
dziatan profilaktycznych w zakresie zapobiegania zakazeniom po kontakcie z krwia

oraz wdrazania diagnostyki nowo odkrytego wirusa HCV.

Metodologicznie w niniejszej pracy poddano analizie wszystkie zgloszenia
zakazen HBV 1 HCV zgloszone tylko 1 wylacznie z terenu miasta Gdanska w okresie
1990-2010. Mozna w prawdzie przyjaé, ze czg$¢ dokonujacych si¢ w tym okresie
zakazen nie zostata zgloszona, jednak w praktyce nie jest mozliwe dalsze zwigkszenie
czuto$ci nadzoru biernego nad chorobami zakaznymi. Ponadto w ten sposob uniknigto
potencjalnych bledow przy doborze badanej proby. Zbieraniem, analiza 1 interpretacja
otrzymanych ankiet zajmowali si¢ wyznaczeni pracownicy Panstwowej Inspekcji
Sanitarnej w Gdansku. Po otrzymaniu zgloszenia pracownicy PIS w Gdansku
wypetniali dla kazdej zgloszonej osoby formularz jednostkowego raportu ,,Wywiad
o wirusowym zapaleniu watroby”, ktory byt sporzadzany w ramach dochodzen
epidemiologicznych. W analizowanym okresie ankiety te zbieraly i rozpatrywaty
niemal wylacznie te same trzy osoby, ponadto kontaktujac si¢ kazdorazowo
telefonicznie z lekarzami lub uzupeiniajac wywiad bezposrednio z pacjentami w celu
doprecyzowania uzyskiwanych w kwestionariuszu danych. Powyzsze dziatania
stanowily elementy czynnego nadzoru epidemiologicznego [171]. Zadania i obowiazki
zglaszania chorob zakaznych dla lekarzy/felczerow zostaty legislacyjnie dopracowane
w Ustawie z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb
zakaznych u ludzi. Odrgbnym problemem jest zmieniajaca si¢ w czasie badania
definicja przypadku danej choroby zakaznej, ktéra podlega obowiazkowi zglaszania.
W Polsce obowiazek zglaszania zachorowan na wirusowe zapalenie watroby i ich
rejestracje rozpoczeto w 1951 r. 1 poczatkowo zglaszano wszystkie przypadki tzw.
»zoltaczki zakaznej”, bez rozrdzniania jej typu. Podstawa definicji przypadku byt
jedynie charakterystyczny obraz kliniczny i przebieg choroby. Wraz z opracowaniem
i wprowadzeniem do praktyki klinicznej testow serologicznych wykrywajacych
zakazenie HBV (poczatkowo byl to wylacznie HBsAg w surowicy, w pozniejszym
okresie dofaczono takze anty-HBc), od 1979 r. zostala wprowadzona w Polsce
oddzielna rejestracja zachorowan na WZW B (tzw. ,,z6ltaczka wszczepienna”) i inne

przypadki WZW, co w $wietle obecnej wiedzy oznaczato WZW A i prawdopodobnie
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w niewielkim tylko stopniu skapoobjawowe WZW C [9]. Po wprowadzeniu do praktyki
klinicznej kolejnych testow serologicznych, juz w latach osiemdziesiatych wyrdzniano
WZW B, WZW A (tzw. ,z6ltaczke pokarmowa”, rozpoznawana na podstawie
obecnosci anty-HAV IgM w surowicy) oraz tzw. WZW non-A non-B (bez
wykrywalnych w surowicy jakichkolwiek markeréw serologicznych obu poprzednich
zakazen). Na podstawie danych epidemiologicznych sugerowano, aby ten ostatni typ
WZW podzieli¢ na dwie podgrupy: krwiopochodne WZW non-A non-B (dzi$ znane
jako WZW C, dzigki wykryciu tego wirusa w roku 1989) oraz feralno-oralne WZW
non-A non-B (obecnie klasyfikowane jako WZW E, w Polsce wystepujace stosunkowo
rzadko). Pomimo tak znaczacych postgpow wiedzy medycznej 1 epidemiologiczne]
oficjalna definicja przypadkéw WZW podlegajacych zglaszaniu nie ulegala zmianie
az do 1997 r., kiedy to (juz w trakcie analizowanego okresu obserwacji) zgodnie
z ustaleniami X Rewizji Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb
1 Problemow Zdrowotnych, wprowadzono do ogolnego zastosowania oddzielna
rejestracj¢ zachorowan na WZW A, WZW B 1 WZW C. Waznym elementem
rozpoznania staty si¢ w tym okresie markery serologiczne tych zakazen. Ponadto
rozpoczgto rowniez rejestracje zachorowan na tzw. wirusowe zapalenie watroby inne
1 nieokreslone, czyli przypadki bez wykrywalnych markerow serologicznych zakazen
HAV, HBV i HCV [9, 93]. Kolejna zmiana definicji nastapita w roku 2005, kiedy to
Komisja Europejska, po przeanalizowaniu dotychczasowej jakos$ci przeprowadzanych
rejestracji zachorowan w Polsce, zasugerowata aby wprowadzi¢ oddzielna rejestracje
przypadkow ostrych i1 przewlektych WZW B [19, 107, 108]. Wynikato z faktu, iz
epidemiologicznie po roku 2000 znacznie zmalata w Polsce liczba obserwowanych
postaci ostrych na rzecz coraz czg$ciej diagnozowanych form przewlektych WZW
HBV, roézniacych si¢ od siebie epidemiologia, obrazem klinicznym, narzedziami

diagnostycznymi, a takze zakresem dostepnej profilaktyki i leczenia.

Tak zmieniajaca si¢ w czasie definicja przypadku miata istotny wptyw na jako$¢
uzyskiwanych wynikow i rodzaj danych analizowanych w poszczeg6élnych okresach
niniejszego badania. Co wigcej, nalezy podkresli¢, ze pomimo dokonujacego si¢
znaczacego postepu medycznego, zmian w epidemiologii i ustawodawstwie — formularz
zgloszenia podejrzenia/zachorowania na WZW, stanowiacy podstawe zbierania danych
analizowanych w niniejszym badaniu, nie ulegl najmniejszym zmianom od chwili

wprowadzenia go do uzycia w latach pigcdziesiatych XX wieku, czyli przez niespeina
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szeS¢dziesiat lat. W miar¢ uplywu lat osoby zglaszajace przypadki zachorowan
na WZW oraz pracownicy Panstwowej Inspekcji Sanitarne; weryfikujacy zgloszenia
umieszczali na kartach zgloszen informacje czgsto wykraczajace poza standardowe
historyczne rubryki, jednak wazne z punktu widzenia epidemiologicznego. Nowa
wersj¢ formularza zgloszeniowego wprowadzono dopiero w roku 2011, co m.in. stato
si¢ przestanka do zakonczenia niniejszej analizy na roku 2010. Od 1 stycznia 2011 r.,
z uwagi na konieczno$¢ dostosowania zbieranych informacji do wymogoéw
Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC) oraz zapewnienia
porownywalnosci tych informacji pomigdzy poszczegdlnymi krajami Unii Europejskie;,
dla WZW B 1 WZW C wprowadzono nowy druk formularza ,,Wywiad o wirusowym
zapaleniu watroby typu B/C”, ktory zawiera bardziej precyzyjne pytania dotyczace
ewentualnych czynnikdw ryzyka (medycznych i1 pozamedycznych), ktére mogly
spowodowac¢ zachorowanie na WZW B 1 WZW C. Kolejna wersja zgloszenia ma juz

takze wersj¢ elektroniczna.

Jeszcze wigksza trudno$¢ interpretacyjna stanowita rejestracja zachorowan
1 ustalenie definicji przypadku w odniesieniu do WZW C. Sam wirus HCV zostat
zdefiniowany dopiero w roku 1989; rok pozniej pojawily si¢ pierwsze, jeszcze mocno
niedoskonate, testy diagnostyczne wykrywajace anty-HCV. Czuto$¢ i swoisto$¢ tych
testow byta sukcesywnie poprawiana w kolejnych latach, ponadto w poczatkowym
okresie wymagaly one potwierdzenia metoda immunoblotingu (tzw. testy RIBA
kolejnych generacji). Szybko tez okazalo sig, ze do diagnozowania ostrych zakazen
HCV nie moga mie¢ zastosowania anty-HCV w klasie IgM. Wprowadzony w 1997 r.
obowiazek rejestracji WZW C zaktadal zgtaszanie przypadkow objawowych klinicznie
1 potwierdzonych serologicznie, tymczasem zakazenia HCV nawet w fazie ostrej
sa raczej skapo- lub zupelnie bezobjawowe, stad poczatkowo znaczaca czgs¢
zachorowan nie znalazla odzwierciedlenia w zgloszeniach. Roéwniez wprowadzona
w 2005 r. modyfikacja tej definicji kontynuowata takie podejscie i zaktadata rejestracje
zachorowan objawowych. Zmiana nastapita w 2006 r., kiedy zastosowano kolejna
modyfikacje formalna, polegajaca na obowiazku zglaszania wszystkich nowo
wykrytych laboratoryjnie zakazen HCV, bez wzgledu na obecnos$¢ lub nie objawow
chorobowych. Zaczely by¢ zglaszane po raz pierwszy przypadki bezobjawowe,
potwierdzone jedynie w badaniach laboratoryjnych (oznaczenie anty-HCV i/lub HCV
RNA) [69]. Nalezy jednak podkresli¢, ze 15-20 % osob zakazonych HCV moze
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spontanicznie wyeliminowa¢ wirusa jeszcze w fazie ostrej — z pozostawieniem jedynie
anty-HCV obecnych w surowicy. Dlatego tak ujeta definicja przypadku znaczaco
podniosta jej czulo$¢ kosztem swoistosci. Jako zakazenia HCV zaczgto zglasza¢ osoby
zdrowe, ktore w przesztosci przebyty tg infekcjg z pozostawieniem przeciwciat we krwi.
Problem ten uporzadkowano juz w 2009 r.: wprowadzono nowa definicj¢ dotyczaca
zachorowan na WZW C, w ktorej to uwzgledniono konieczno$¢ rejestracji zarowno
przypadkéw objawowych jak 1 bezobjawowych, potwierdzonych serologicznie,
a nastgpnie poprzez wykrycie HCV RNA [107, 133]. Nalezy dodaé, ze metoda PCR
stala si¢ rutynowym badaniem potwierdzajacym zakazenie HCV na poczatku lat
dwutysigcznych, zastepujac catkowicie testy potwierdzenia oparte na immunoblotingu,

dzi$ juz nie stosowane.

Jak wida¢ zmiany w  warunkach formalnych systemu nadzoru
epidemiologicznego z pewnym opdznieniem dostosowywaty si¢ do postepu wiedzy
w zakresie biologii, medycyny, diagnostyki laboratoryjnej i epidemiologii WZW.
Niniejsza praca jest analiza retrospektywna zgloszonych, zarejestrowanych przypadkow
zachorowan na WZW B 1 WZW C wsrod mieszkancéw Gdanska w latach 1990-2010.
Jednak biorac pod uwage catosciowy jej charakter oraz fakt, ze z przyczyn formalnych
mozna bylo postuzy¢ si¢ jedynie oficjalnymi, urzedowo ustalanymi kryteriami
zmieniajacej si¢ definicji przypadkow i tylko przy uzyciu ustawowego narzgdzia jakim
byl formularz ankiety zgloszenia zachorowania na WZW — potencjalne analogiczne
badanie przeprowadzone jako obserwacja prospektywna doprowadzitoby zapewne

do bardzo zblizonych wynikow.

Na rycinie 1 przedstawiono ilo$¢ zgloszonych zakazen HBV w Gdansku
w latach 1990-2010. Wykazano statystycznie znamienny, systematyczny spadek liczby
zgloszen dotyczacych zakazen wirusem HBV w analizowanym okresie 1990-2010.
Nalezy zauwazy¢, ze w pierwszych dwoch analizowanych okresach szybki spadek
liczby zglaszanych zakazen spowodowany byl zmniejszaniem si¢ liczby zakazen
ostrych, nie wyodrgbnianych w oficjalnym systemie nadzoru az do 2005 r. Natomiast
przypadki zgtaszane w dwoéch koncowych okresach to najpewniej w wigkszosci
wykrywane przypadkowo zakazenia przewlekle HBV. Z dostgpnych statystyk wynika,
ze od roku 2005 w wojewoddztwie pomorskim rozpoznawano okoto 1-3 przypadki
ostrego WZW B rocznie. Tak wiec kolejne okresy przedstawione na rycinie 1 rdznia si¢

migdzy soba znaczaco co do zgtaszanych postaci klinicznych zakazenia HBV.
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Natomiast rycina 2 obrazuje szczegbétowo zmiany w zapadalnos$ci na zakazenie
HBV w kolejnych latach z uwzglednieniem podziatu na trzy gléwne grupy wiekowe.
Tempo spadku zapadalno$ci na zakazenie HBV bylo zblizone we wszystkich
analizowanych grupach wiekowych, czego dowodzi rycina 3. W catym okresie 1990-
2010 najnizsza zapadalno$¢ obserwowano w grupie wiekowej 0-19 lat. Na poczatku lat
dziewigédziesiatych bylo to zapewne spowodowane stosunkowo rzadkim
wystgpowaniem zakazen objawowych wsrod najmtodszych dzieci. W podzniejszym
okresie z pewnoscia kluczowy wplyw na obnizenie zapadalno$ci mialy szczepienia
prowadzone w grupie noworodkéw 1 nastolatkow. Z kolei w najstarszej grupie
wiekowej (> 40 lat) stosunkowo najwyzsza zapadalno$s¢ na HBV mozna wytlumaczy¢
najczgstsza ekspozycja na system ochrony zdrowia, ale takze najwyzszym
skumulowanym, wynikajacym z dlugosci zycia, ryzykiem wykrycia przewleklego
WZW B, bedacego wynikiem zakazenia, ktore dokonalo si¢ przed wielu laty. Jest to
rowniez grupa, w ktorej odnotowano réwniez najdynamiczniejszy spadek zapadalno$ci
na HBV (ryc. 3). Stosunkowo najciekawsza jest grupa wiekowa 20-39 lat.
W wigkszo$ci lat badanego okresu zapadalno$¢ na HBV przyjmuje tu warto$ci
posrednie, pomiedzy dwoma pozostatymi grupami. Jednak w okresie 1990-1991 oraz
2005-2006 jest wyzsza nawet niz wsrdd seniorow. W pierwszym ze wskazanych
okresow tak wysokie wartosci moga wynika¢ z wystgpowania w tym przedziale
wiekowym dwodch grup ryzyka szczegdlnie eksponowanych na zakazenie: po pierwsze
powodem mogta by¢ epidemia ostrych zakazen HBV wsrdd osob stosujacych narkotyki
dozylne, a druga grupa mogli by¢ pracownicy medyczni, u ktéorych zawodowe
zakazenia HBV (ostre 1 przewlekte) wystgpowaty w tym okresie powszechnie.
Dotyczyto to najpewniej przede wszystkim pielggniarek, czego moze dowodzi¢ rycina
4, wykazujaca statystycznie znamiennie czgstsze wystgpowanie zakazen HBV wsérod
kobiet w tej grupie wiekowej w badanym okresie. Podobna tendencj¢ zaobserwowano
w skali catego kraju od 1979 r. do 1995 r. réwniez wsrdd kobiet w wieku 20-39 lat [96].
Natomiast wzrost zapadalnosci na zakazenie HBV w grupie wiekowej 20-39 lat
w latach 2005-2006 spowodowany byt najpewniej prowadzona w tych latach akcja
bezptatnych badan w kierunku m.in. zakazen HBV i1 HCV, oferowanych wszystkim
pracownikom placowek medycznych wojewodztwa pomorskiego przez Wojewodzki
Osrodek Medycyny Pracy, co znaczaco podniosto czutos¢ systemu nadzoru w tej grupie
wiekowej. Ponadto w 2005 r. wprowadzono nowa, zmieniong definicj¢ przypadku

zakazenia HBV, co mogto mie¢ wplyw na licze zgloszen [94]. Nalezy podkresli¢, ze
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w grupie tej w Gdansku na przestrzeni 21 lat obserwacji odnotowano

az siedemnastokrotny spadek zapadalno$¢ na zakazenie HBV.

Wewnatrzszpitalne i zawodowe zakazenia HBV, dokonujace si¢ w kontakcie
z systemem ochrony zdrowia od dawna stanowily w Polsce istotne epidemiologicznie
zjawisko. Jednak jak przedstawiono na rycinie 5 wystgpowanie hospitalizacji w okresie
sze$ciu miesigcy poprzedzajacych rozpoznanie zakazenia HBV w Gdansku w okresie
1990-2010 stopniowo ulegato statystycznie znamiennemu zmniejszeniu. Zmiana
czestosci wystgpowania ostrego WZW B w analizowanym okresie dowodzi, ze coraz
rzadziej dochodzi do zakazenia HBV w kontakcie z placowkami medycznymi,
a w szpitalach wykrywane sa zakazenia przewlekte, ktore dokonaty si¢ przed wielu laty.
W ten sposéb szpital przestat by¢ miejscem ekspozycji na HBV, a w warunkach
poprawy dostgpnosci do badan diagnostycznych stal si¢ miejscem, w ktérym szybko
1 bezplatnie mozna przeprowadzi¢ badania. Z przyczyn epidemiologicznych same
szpitale sa zainteresowane udokumentowaniem faktu zakazenia u pacjenta
juz w momencie przyjecia na oddzial. Na rycinie 6 przedstawiono zgloszenia zakazenia
HBV powiazane czasowo z hospitalizacja we wskazanych gdanskich 14 szpitalach.
Jak wida¢ sumarycznie najwigksza liczba zgloszen dotyczyta jedynie czterech
placowek. Szczegdlowa analiza epidemiologiczna zapadalnosci na HBV w zwiazku
z hospitalizacja w poszczegdlnych placowkach nie mogta by¢ przeprowadzona
ze wzgledu na brak dostgpu do informacji na temat liczby pacjentéw ogdtem
hospitalizowanych w poszczegdlnych szpitalach i typach oddziatéw. Jednak nawet tak
proste zestawienie obrazuje dokonujacy si¢ spadek tego typu liczby zgloszen i wskazuje
na zmniejszajaca si¢ role zakazen jatrogennych w badanej populacji gdanskich
pacjentow. Szczegdlowo przedstawiono liczbe zgloszen w dwoch najwiekszych pod
wzgledem liczby zgloszen szpitalach (numer 1 1 2), w ktérych po roku 2000 takie
zgloszenia w praktyce zanikty. Posrednio moze to dowodzi¢ nie tylko skuteczno$ci
prowadzonych szczepien, ale rowniez rosnacej efektywnosci profilaktyki nieswoiste;.
Rycina 8 opisuje rodzaje placéwek systemu ochrony zdrowia, z ktérymi kontaktowali
si¢ pacjenci przed rozpoznaniem zakazenia HBV — dominowaly tu oddziaty zabiegowe
(tacznie 29%), jednak az 58% zgloszonych przypadkow nie mialo zadnego kontaktu
z systemem ochrony zdrowia w okresie szesciu miesigcy poprzedzajacych rozpoznanie
zakazenia HBV. Sugeruje to, iz w ogole nie ochrona zdrowia jest gtownym adresatem

dalszych dziatan profilaktycznych. By¢ moze to placowki pozamedyczne
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przeprowadzajace zabiegi kosmetyczno-upigkszajace z przerwaniem ciagtosci skory lub
bton s$luzowych (salony kosmetyczne, tatuazu, piercingu, akupunktury, $wiadczace
ustugi seksualne) powinny by¢ w wigkszym stopniu poddane nadzorowi w tym zakresie
w przysztosci. Niestety, formularz ankiety, jakim postugiwano si¢ w niniejszym
badaniu, nie byt ukierunkowany na tego typu placowki 1 nie zawieral nawet
odpowiednich pytan. Obserwacja ta moze stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych
modyfikujacych system dziatan nadzoru epidemiologicznego nad zakazeniami wirusami

hepatotropowymi w przysztosci w Polsce.

Rycina 9 dowodzi, ze wraz z wprowadzeniem obowiazkowych szczepien
ochronnych ws$rdd personelu medycznego zakazenie HBV przestalo by¢ istotnym
problemem zawodowym. W catym analizowanym okresie, tacznie z poczatkiem lat
dziewigcdziesiatych, jedynie 6% zgloszonych zakazen HBV dotyczylo o0sob
zatrudnionych w placowkach medycznych. Posrednio, w mniejszym stopniu, moze to
stanowi¢ rowniez dowod na skutecznos$¢ profilaktyki nieswoistej, chroniacej personel

fachowy przed zawodowa ekspozycja na HBV.

Roéwniez rycina 10 dowodzi obnizajacego si¢ w czasie powigzania
przyczynowego nowo wykrytych zakazen HBV z kontaktem z placoéwkami systemu
ochrony zdrowia w okresie sze$ciu miesigcy poprzedzajacych wykrycie i zgloszenie
zakazenia HBV. Spadek ten byl znamienny statystycznie w obu skrajnych grupach
wiekowych (0-19 lat oraz > 40 lat), gdyz obie te grupy stosunkowo czesto byly i sa
eksponowane na kontakt z systemem ochrony zdrowia, przy czym dzieci podlegaly
szczepieniom obowiazkowym, a seniorzy byli szczepieni w zwiazku z planowanymi
zabiegami chirurgicznymi i w ramach szczepien zalecanych. Odmiennie przedstawiata
si¢ sytuacja w grupie wiekowej 20-39. Osoby te na poczatku lat dziewigcdziesiatych
stosunkowo czgsto eksponowane byly na HBV poza systemem ochrony zdrowia
(narkotyki dozylne, tatuaze, kontakty seksualne etc.), a poza tym stosunkowo pdzno
zostaly objete szczepieniami: szczepienia prowadzone wsrdd czternastolatkéw od roku
2000 zaznaczyly swoj wplyw na epidemiologi¢ w tej grupie dopiero pod koniec
analizowanego okresu. Podsumowujac nalezy jednak podkresli¢, ze we wszystkich
grupach wiekowych w latach 2005-2010 ponizej 10% zgloszonych zakazen HBV byto

czasowo zwiazanych z kontaktem z systemem ochrony zdrowia w Gdansku.

54



W odniesieniu do HBV gloéwna przyczyna tak znaczacego spadku zapadalnosci
we wszystkich grupach wiekowych jest najpewniej spadek ilo$ci zachorowan na ostre
WZW B wiérdd gdanszczan w badanym okresie czasu. Ostre zakazenia HBV zaczgly
szybko zanika¢ w catej Polsce, ale takze w innych krajach europejskich czy poza
Europa, przede wszystkim w wyniku upowszechnienia si¢ na przelomie lat
osiemdziesiatych 1 dziewigcdziesiatych szczepien przeciwko WZW B. Szczepienia te sa
przyktadem niezwykle skutecznej profilaktyki swoistej, cechujacej si¢ odsetkiem
serokonwersji wsrod zdrowych dzieci na poziomie ponad 99%. Pierwsza generacje
szczepionek stanowily szczepionki plazmatyczne, obecnie juz catkowicie wycofane
z uzycia, w ktorych zroédtem antygenu szczepionkowego byli nosiciele HBsAg.
Pionierem prac nad szczepionkami plazmatycznymi byt dr Wolf Szuness. W miarg
postgpu  biologii molekularnej zostalty one zastapione przez szczepionki
rekombinowane, uzyskiwane poprzez wszczepienie genu kodujacego sam antygen HBs
np. komorkom drozdzy piekarskich czy alg morskich. Standardowo wymagane jest
podanie trzech dawek szczepionki, co moze sprawia¢ pewne klopoty logistyczne
w zakresie organizacji szczepien w poréwnaniu do szczepionek zywych atenuowanych,
dla ktérych zazwyczaj wystarczajace jest podanie pojedynczej dawki. Jednak mimo to
sa to preparaty nadal bardzo skuteczne, a przy tym calkowicie bezpieczne i niezwykle

tanie w produkcji.

W Polsce szczepienie przeciwko HBV wprowadzono w 1989 r. do Programu
Szczepien Ochronnych w Polsce. Na poczatku szczepieniami objeto noworodki
urodzone przez matki zakazone wirusem HBV. Od tego czasu byly to rowniez
szczepienia zalecane. W 1990 r. szczepieniami objgto rowniez pracownikéw ochrony
zdrowia, a takze studentow i1 uczniow uczelni i szkot medycznych. W 1993 r.
wprowadzono szczepienia dla oséb planujacych poddanie si¢ zabiegom operacyjnym,
0sob przewlekle chorych oraz tych, ktorzy majq bliska styczno$¢ z zakazonymi HBV.
Swiadczyto to o dostrzezeniu waznego faktu, iz w Polsce miejscem zakazenia HBV
moga by¢ placéwki systemu ochrony zdrowia i ta droga wdrozono wazne dziatania
profilaktyczne. Rowniez w 1993 r. Polska przystapita do powotanego przez WHO
Rozszerzonego  Programu  Immunizacji. Program ten zakladat wilaczenie
do zintegrowanego systemu szczepien przeciwko WZW B wszystkich noworodkow —
W tej grupie szczepienia obowigzkowe wprowadzano sukcesywnie w okresie od 1994 r.

do 1996 r., przy czym wojewodztwo gdanskie zostato objete szczepieniami jako jedno
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z ostatnich, gdyz wyjsciowo cechowalo si¢ stosunkowo najnizsza zapadalnoscia w tej
grupie wiekowej. W tamtym okresie szczepienia noworodkow przeprowadzano przy
uzyciu czterech dawek, wedlug schematu 0,1,2,12, podajac pierwsza dawke w pierwszej
dobie po urodzeniu, tacznie ze szczepionka przeciwko gruzlicy (BCG). Niestety,
w latach poprzedzajacych (ok. 1985-1995) dokonata si¢ w Polsce epidemia zakazen
HBV wsréd dzieci w wieku 0-3 lat. Byla to o tyle nietypowa epidemia, ze droga
zakazenia nie byta droga wertykalna, matki tych dzieci w wigkszosci nie byty zakazone
HBV. Jak wiadomo zakazenia HBV w tak wczesnym okresie sa najczgsciej
bezobjawowe 1 w niemal 90% przechodza w posta¢ przewlekla. Szczepienia
wprowadzone w latach 1994-1996 przerwaty t¢ epidemig, jednak do dzis w Polsce
przewlekte utajone zakazenie HBV jest mocno rozpowszechnione ws$rdéd mtodych

dorostych.

Obowiazkowe szczepienia mtodziezy w wieku 14 lat, w cyklu 0,1,6 miesigcy,
wprowadzono w 2000 r. [95]. Niestety, szczepienia te nie mogty by¢ skuteczne u 0séb
juz uprzednio zakazonych przewlekle jako niemowlgta w trakcie epidemii 1985-1995.
Niska cena 1 wysoka skuteczno$¢ szczepien przeciwko HBV u oséb niezakazonych
powoduja, ze z reguly nie sa wykonywane serologiczne badania kwalifikujace

do szczepien. Szczepienia w grupie czternastolatkow zakonczono w roku 2009.

W 2003 r. ograniczono dostgp do szczepien dla osob przewlekle chorych
1 planowanych do zabiegdw — poddane szczepieniom zostaly jedynie osoby dializowane

lub przygotowywane do zabiegdw w krazeniu pozaustrojowym [151, 134, §89].

Wysokiej skutecznosci szczepien dowodzi rowniez niniejsze badanie — az 97%
zgloszonych w Gdansku w latach 1990-2010 przypadkéw nigdy wczesniej nie byto
szczepionych przeciwko HBV (patrz ryc. 11). 3% o0so6b, u ktorych zakazenie wystapito
pomimo przeprowadzenia w przesztosci uodpornienia, odpowiada doniesieniom
z literatury o skutecznosci przy odsetkach serokonwersji okoto 99% 1 braku odpowiedzi
na szczepienie na poziomie okoto 1%. Odsetki te moga by¢ nieco mniej korzystne
u dorostych niz wérod dzieci, w szczegdlnosci wérod osob poddanych immunosupres;ji
i np. dializowanych wynosza one okoto 50%. Nie wiemy rowniez, czy wszystkie
te osoby poddane byly pelnym szczepieniom, skladajacym si¢ z co najmniej trzech
dawek. Ponadto jest takze mozliwe, ze czg$¢ z tych 3% oséb podlegata szczepieniom

bedac juz zakazonymi HBV od czasu wczesnego dziecinstwa. Szczepienie o0sob
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przewlekle zakazonych HBV jest nieskuteczne i nie prowadzi do wyleczenia. Tego typu
przewlekte zakazenie moglo zosta¢ wykryte 1 zgloszone dopiero wiele lat pdzniej

w stosunku do zaistnienia zakazenia i momentu przeprowadzenia szczepienia.

Osiagnigcie wysokiej wyszczepialnosci w populacji jest tozsame z uzyskaniem
duzego poziomu odpornosci zbiorowiskowej [99, 71]. Jednak w przypadku zakazenia
HBYV ten efekt moze by¢ widoczny dopiero po uptywie wielu lat, gdyz zakazenie HBV
moze przybiera¢ posta¢ przewlekla, a szczepienia osob przewlekle zakazonych sa
nieskuteczne 1 nie prowadza do eliminacji zakazenia, co w potaczeniu z duza
zakaznoscia HBV powoduje, ze przewlekle zakazone potencjalne Zzrodia infekcji nadal

znajduja si¢ w populacji polskie;.

Poza Polska wiele panstw na §wiecie od poczatku lat 90-tych ubieglego wieku
zastosowato jako profilaktyke swoista masowa immunizacje spoleczenstwa [91].
Jednakze roznice w epidemiologii HBV powodowaly odmienno$ci w grupach
wiekowych poddawanych immunizacji. Ponadto wystgpowaty roznice dotyczace
sposobu gromadzenia danych 1 wykorzystywania zmieniajacych si¢ definicji przypadku.
Wszystko to utrudnialo bezposrednie poroOwnywanie trendéw epidemiologicznych

dotyczacych zachorowania na WZW B pomigdzy réznymi krajami [87, 56, 31].

Epidemiologia zakazen HBV w analizowanych trzech grupach wiekowych
ksztattowana byta przez odmienne czynniki epidemiologiczne. Dzieci w wieku 0-19 lat
choruja rzadko w sposéb objawowy i dlatego byly stosunkowo nieczgsto zglaszane
zgodnie z definicja, ale tez podlegaly powszechnym i obowiazkowym szczepieniom
ochronnym, co znaczaco wptynglo na realny spadek zakazen. Osoby w wieku 20-39 lat
szczepione byly stosunkowo najrzadziej, jednak w tej grupie do zakazenia HBV
dochodzito najczesciej w kontakcie zawodowym z placowkami ochrony zdrowia lub
wrecz w wyniku ekspozycji pozamedycznych. Natomiast osoby w wieku > 40 lat byty
ponownie stosunkowo czgsto planowo szczepione, ale takze narazone na zakazenia
HBV, gltownie w wyniku kontaktu z systemem ochrony zdrowia. Grupa ta byla
chroniona przed zakazeniem HBV nie tylko w wyniku szczepien, ale takze jako rezultat
poprawy w stosowania profilaktyki nieswoistej w placowkach systemu ochrony
zdrowia. Dlatego nalezy tu podkresli¢, ze w analizowanym okresie bardzo intensywnie
dokonywano zmian réwniez w tym zakresie, upowszechniajac sprzet jednorazowego

uzytku, wprowadzajac system nadzoru nad przestrzeganiem zasad jego stosowania, ale
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takze wdrozono wrecz rewolucje w zakresie dezynfekcji i sterylizacji, zastgpujac
sterylizacj¢ suchym cieplym powietrzem (a nawet poprzednio stosowane
»sterylizatory”, w ktorych sprzet wielokrotnego uzytku poddawano jedynie gotowaniu!)
autoklawami, jako jedynym w pelni skutecznym sposobem niszczenia wirusa HBV,

szczegolnie opornego na dziatanie czynnikow fizyko-chemicznych.

Sumarycznie nalezy stwierdzi¢, ze spadek zapadalnosci na zakazenie HBV jest
wynikiem skutecznie prowadzonych w Gdansku w latach 1990-2010 dziatan
profilaktycznych, zaré6wno w =zakresie szczepien jak 1 profilaktyki nieswoiste]
w szpitalach. Podobnie jak w Gdansku, rowniez w calej Polsce zaobserwowano
dynamiczny spadek zapadalnos$ci na WZW B po wprowadzeniu profilaktyki swoistej,
jak réwniez profilaktyki nieswoistej. Od 1979 r., kiedy to rozpoczg¢to w Polsce
rejestrowanie zgloszen zachorowan na WZW B, do roku 1985 odnotowywano
corocznie $rednio okoto 16000 zachorowan. Przyktadowo, w 1985 r. zarejestrowano
16 763 przypadki oséb chorych na WZW B, co odpowiadalo wowczas zapadalnos$ci
okoto 45,2/100 000 mieszkancéw. Wartosci te stanowily jedna z najwyzszych
zapadalnosci w catej Europie, takze Wschodniej. Dopiero po roku 1985 mozna byto
zauwazy¢ w Polsce powolny trend znizkowy, w ilosci zgloszonych zachorowan.
Poczatkowo zwiazane to byto ze stopniowa poprawa w zakresie sterylizacji sprzetow
1 materiatow medycznych. W roku 1990 — pierwszym poddanym analizie w niniejszej
pracy — w Polsce liczba zachorowan na WZW B wyniosta nadal 15 116 przypadkow,
co stanowito zapadalno$¢ na poziomie 39,7/100000 mieszkancow [96, 148]. W tym
okresie w Polsce zakazenia wertykalne stanowity stosunkowo niewielki problem [2, 86,
119], gtownym czynnikiem ryzyka zakazenia HBV byla ekspozycja na krew, przede
wszystkim w kontakcie z opieka zdrowotna [46], ale takze w wyniku ekspozycji
pozamedycznych, zabiegdbw kosmetycznych 1 estetycznych przebiegajacych

z przerwaniem ciaglosci skory.

Sprawy dotyczace zakazen jatrogennych, w tym zakazen szpitalnych,
sa problemem epidemiologicznym wystgpujacym w wielu panstwach, co znajduje
wyraz w licznych artykutach poswigconych tej tematyce. Brak przestrzegania
1 aktualizacji procedur dotyczacych dezynfekcji réznych narzedzi medycznych, w tym
laryngoskopdw, co doprowadzito do transmisji HBV, opisano na przyktadzie zdarzenia,
ktore miato miejsce w szpitalu we Francji w 2005 r. [125]. Obserwacje dotyczace

placéwek opieki dhlugoterminowej, szczegélnie na oddziatach psychiatrycznych
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1 neurologicznych, rowniez dowodza wielu potencjalnych zaniedban proceduralnych,
ktore moga by¢ przyczyna zakazen jatrogennych. Jednoznacznie nalezy stwierdzic,
ze odpowiednie zalecenia dotyczace procedur w zakresie kontroli zakazen powinny
uwzgledni¢ zapobieganie przekazywaniu wiruséw hepatotropowych w kontakcie
z materiatem biologicznym w placéwkach opieki zdrowotnej [164]. Czgsto poruszany
jest problem pacjentow z cukrzyca 1 odpowiednich zasad uzywania glukometrow,
bezwzglednie przestrzegajac jednorazowego uzycia ich elementéw [170]. Problem ten
nadal jest bardzo powazny w tzw. krajach rozwijajacych sig, ze wzgledu na trudnosci
w dostgpie do prawidtowej dezynfekcji 1 sterylizacji. Oprocz oczywistych nakladow
finansowych konieczna jest intensywna edukacja skierowana do wszystkich
pracownikow medycznych, jak i do ogotu spoleczenstwa [117]. Zakazenia jatrogenne
1 szpitalne maja miejsce réwniez w krajach rozwinigtych, chociaz wystgpuja raczej
wyjatkowo 1 nie stanowia tak znacznego problemu epidemiologicznego [4]. W Polsce
hospitalizacje lub inwazyjne procedury medyczne ciagle postrzegane sa jako zwiazane
z ryzykiem zakazenia HBV i HCV [20, 97]. Dlatego tym bardziej ciesza uzyskane
wyniki sugerujace spadek liczby zakazen HBV powiazanych czasowo z kontaktem

z systemem ochrony zdrowia.

Epidemiologicznie duzym zagrozeniem w analizowanym okresie 1990-2010
bylo i pozostaje grupowe stosowanie dozylnych $rodkéw odurzajacych przy uzyciu
niesterylnych igiet 1 strzykawek. W Gdansku wsrdéd ankiet poddanych analizie
w niniejszej pracy jedynie 5 osob, u ktérych rozpoznano WZW B, przyznato si¢
do wczesniejszego dozylnego stosowania narkotykow. Zapewne mamy tu do czynienia
w jakims$ stopniu z faktem zatajania stygmatyzujacego uzaleznienia, gdyz prowadzone
w tym okresie badania ws$rdod pomorskich (rowniez tréjmiejskich) narkomandw
wykazywaty czgsto$¢ réznych form zakazenia HBV na poziomie 20 do nawet ponad
90%. W wigkszosci krajow, w ktorych narkotyki dozylne stanowity istotny problem
epidemiologiczny — opisywano wysoki wskaznik zakazen wirusem HBV wsérod osob
je zazywajacych. [11, 142]. W Norwegii w badaniach retrospektywnych
przeprowadzonych w latach 1992-2009 stwierdzono, ze ostre WZW B najczgsciej
wystepowato wiasnie wirdd osob zazywajacych narkotyki dozylne [132]. W podobnych
retrospektywnych badaniach w Anglii 1 Walii, gdzie analizowano sytuacjg
epidemiologiczna z lat 1995-2000, stwierdzono analogicznie, ze dozylne zazywanie

narkotykow bylo najczestsza zglaszana droga transmisji. W tym przypadku
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zastosowano szczepienia u o0s6b przyjmujacych dozylne narkotyki, przez co
zmniejszono endemiczne zachorowania na WZW B w tej grupie ryzyka [52]. W Polsce,
jak rowniez w Gdansku, zazywanie narkotykdéw nie bylo wykazane, jako gtéwna droga

transmisji wirusa HBV.

Kolejna wazna droga transmisji wirusoOw hepatotropowych HBV 1 HCV mogty
by¢ transfuzje dokonywane przed 1993 rokiem, w szczegdlnosci w odniesieniu do
HCV, gdyz nie byly wtedy przeprowadzane badania serologiczne dawcow krwi.
Sytuacja ta dotyczy przeprowadzanych nie tylko transfuzji krwi, ale rowniez preparatow
krwiopochodnych takich, jak: masa erytrocytarna, masa leukocytarna, koncentrat
krwinek ptytkowych, osocze plynne i liofilizowane, koncentrat czynnikéw krzepnigcia,
albuminy, immunoglobuliny. Postgp w zakresie biologii molekularnej wymusit zmiany
rowniez w tym zakresie: w 1999 r. HCV RNA =zaczeto oznaczaé w osoczu
przeznaczonym do frakcjonowania, a od 2002 r. badania te przeprowadzane sa
u wszystkich dawcow krwi [49, 141]. W tym czasie zaczgto oznacza¢ u dawcow krwi

réwniez HBV DNA.

Potencjalnie na wzrost zapadalnosci na WZW B istotny wplyw moga miec
migracje z krajow o wysokiej endemii HBV, w ktorych nie sa prowadzone obecnie
szczepienia. Rowniez ryzykowne kontakty seksualne moga prowadzi¢ do lokalnych
wzrostow zapadalnos$ci 1 rozprzestrzenienia si¢ HBV. Jak dotad w Gdansku, podobnie
jak na terenie calej Polski, tego typu sytuacje nie mialy dotad miejsca w istotnym
wymiarze epidemiologicznym. Jednakze wiele panstw, jak na przyktad: Grecja, Wielka
Brytania, Dania, Wtochy, Norwegia, zaznaczyly wyraznie wzrost wykrywalnosci HBV
u 0sob, ktére przybyty z terenow endemicznych [167, 13, 54, 23, 106, 32, 132, 24].

Znaczaca rola profilaktyki swoistej przeciwko WZW B i pozytywny jej wplyw
na popraweg sytuacji epidemiologicznej w tym zakresie na calym $wiecie, zostaty
opisane w licznych publikacjach i artykutach [31, 152, 57, 138, 135, 130, 123, 7, 104,
147, 45, 35, 113, 154, 128, 76]. Jednak po roku 2005 obserwuje si¢ w Gdansku, a takze
w catej Polsce, spowolnienie tempa spadku zapadalnosci na WZW B. Wynika to
zapewne z juz zaistnialej znaczacej poprawy sytuacji epidemiologicznej w zakresie
ostrego WZW HBYV. Dalsza poprawa moze nastapi¢ nie tylko w wyniku kontynuacji

immunizacji  spoteczenstwa, ale przede wszystkim w nastgpstwie poprawy
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przestrzegania procedur dotyczacych profilaktyki nieswoistej, takze poza systemem

ochrony zdrowia.

Waznym zadaniem dla zdrowia publicznego jest takze monitorowanie 0sob
przewlekte zakazonych HBV. Jest to rowniez bardzo wazny element wplywajacy
na popraw¢ sytuacji epidemiologicznej danego regionu. W wielu krajach byly 1 sa
prowadzone badania przesiewowe wykrywajace przewlekle zakazenie HBYV,
szczegOlnie wsréd osob  szczegodlnie narazonych na zakazenie, potaczone
ze zwigkszeniem dostgpnosci do badan, profilaktyki (w tym szczepien) i leczenia.
Programy te zazwyczaj sa skoordynowane z wykrywaniem HIV 1 HCV. Szczegolnie
wazna rol¢ w tym zakresie odgrywaja lekarze pierwszego kontaktu. Grupa
szczegllnego zainteresowania powinna by¢ ludno$¢ mieszkajaca w obszarach
wiejskich. W przypadku grup zawodowych wczesniej nieocenianych pod katem
narazenia na zakazenia wirusami hepatotropowymi, wigksza uwage nalezy zwréci¢ na
pracownikow stuzb mundurowych, bioracych czgsty udzial w réznych interwencjach:
pracownicy policji, strazy pozarnej, sluzby wigziennej, strazy miejskiej. Rowniez
pracownicy firm zewngtrznych, zajmujacy si¢ sprzataniem obiektow zwiazanych
z opieka zdrowotna, sa potencjalnie narazeni na ekspozycje zawodowe na materiat
zakazny. Wymienione wnioski, zalecenia i1 spostrzezenia byly réwniez opisywane

w licznych artykutach [80, 43, 51, 163, 1, 79, 143, 41].

Wirus HCV zostat wykryty w 1989 r. 1 stosunkowo szybko opracowano
i wprowadzono do uzycia pierwsze, mocno niedoskonate, testy serologiczne
wykrywajace to zakazenie. W Polsce w 1990 r. w kilku osrodkach zaczeto
przeprowadza¢ pierwsze, testowe badania serologiczne w kierunku obecnosci
anty-HCV w surowicy wybranych grup pacjentow [70]. W Europie, w badaniach
epidemiologicznych wykazano, ze ponad 75% wykrytych zakazen HCV bylo
zwigzanych z dozylnym stosowaniem $rodkoéw odurzajacych, natomiast zaledwie
4% wykrytych przypadkéw zwigzanych bylo przyczynowo z wykonywaniem zabiegdw
medycznych [36]. Najbardziej wiarygodnych informacji, ktore moga zobrazowa¢ drogi
przenoszenia zakazen HCV, moga dostarczy¢ potwierdzone przypadki ostrego WZW C,
wraz z dokladnymi danymi z wywiadu epidemiologicznego. Kazdego roku wedlug
danych publikowanych przez ECDC przypadki ostrego WZW C stanowia zaledwie
1,7% ogodlnej liczby wykrytych zakazen. Przyczyna jest tu najpewniej czgsto

bezobjawowy przebieg kliniczny ostrych zachorowan, zwykle niezauwazalnych

61



dla samych pacjentéw i wykrywanych przypadkowo wiele lat p6zniej [36]. W Polsce
dane z nadzoru epidemiologicznego wskazuja na zakazenia jatrogenne, jako dominujaca
obecnie transmisj¢ wirusa HCV [144]. Nalezy zwréci¢ réwniez uwagg na osoby
osadzone w wigzieniach, stanowiace realna grupg¢ ryzyka transmisji wiruséw

hepatotropowych [50].

Na rycinie 12 przedstawiono ilo$¢ zgloszonych zakazen HCV w Gdansku
w latach 1993-2010. Odmiennie niz w przypadku HBV widoczny jest wyrazny trend
wzrostu liczby zgloszen w kolejnych okresach, cho¢ nawet w okresie 2005-2010 liczba
zgloszonych zakazen HCV jest o polowe mniejsza niz zakazeh HBV w okresie 1990-
1994. Trudno jednoznacznie wskaza¢ przyczyng tego postgpujacego wzrostu liczby
zgloszen: z jednej strony moze ono opisywac realny i obiektywny wzrost liczby nowych
zakazen HCV w ramach rozwijajacej si¢ epidemii, ale z drugiej strony moze by¢ takze
wyrazem nabierania umiejetnosci rozpoznawania nowo wykrytego zjawiska,
doskonalenia narz¢dzi diagnostycznych, narastania $wiadomosci spolecznej istnienia
zakazenia HCV, a takze stopniowego formalnego doskonalenia obowiazkowego
systemu zglaszania 1 rejestracji. Sytuacj¢ dodatkowo utrudnia fakt, iz zakazenie HCV
(w przeciwienstwie do HBV) najczesciej przebiega w sposob skapo- lub zupehie
bezobjawowy, nawet w fazie ostrej — do tego stopnia, ze w pewnym okresie lansowano
poglad, iz HCV jest zakazeniem pierwotnie przewleklym i z definicji nie ma fazy ostre;.
Dzi§ wiemy, ze stwierdzenie to nie jest zgodne z prawda, jednak dobrze opisuje ono
trudnosci, na jakie napotykamy w diagnostyce klinicznej HCV: wykrycie nastgpuje
zazwycza] przypadkowo, wiele lat, a nawet dekad, po zakazeniu. Nalezy rowniez
zauwazyC€, ze brak szczepionki przeciwko HCV znaczaco ogranicza zakres dziatan

zapobiegawczych jedynie do profilaktyki nieswoiste;.

W  polskim systemie nadzoru epidemiologicznego WZW typu C jest
rejestrowane od 1997 r., jednakze pierwsze proby zgloszenia zakazenia wirusem HCV
przez gdanskich lekarzy do Panstwowej Inspekcji Sanitarnej byly podejmowane juz
w 1993 r., zaraz po wdrozeniu pierwszych badan serologicznych. Poczatkowo zgtoszen
byto bardzo niewiele, nie istniala formalna definicja przypadku ani obowiazek
zglaszania zachorowan. Dlatego na ryc. 12 jedynie pogladowo przedstawiono analizg
wszystkich zgtoszen HCV w podziale na okresy w latach: 1993-1998, 1999-2004, 2005-
2010. Mamy tutaj do czynienia, w jeszcze wigkszym stopniu niz w przypadku WZW B,

z mozliwo$cia popetnienia bltedow dotyczacych braku czutosci nadzoru
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epidemiologicznego. Btedy te dotycza przede wszystkim mozliwosci postawienia
trafnego klinicznie rozpoznania danego zachorowania przez lekarza, dostgpnosci
do wysoce czulych 1 swoistych narzedzi diagnostycznych, jak rowniez braku
systematycznego zglaszania zdiagnozowanych przypadkow do Panstwowej Inspekcji
Sanitarnej.  Ponadto  poréwnywanie  sytuacji  epidemiologicznej  pomigdzy
poszczegbdlnymi panstwami moze by¢ znaczaco utrudnione poprzez przyjecie przez nie

odmiennych definicji przypadku [146].

Rycina 13 przedstawia szczegblowy wykres zapadalnosci na WZW C w
Gdansku w latach 1993-2010, z podzialem na grupy wiekowe: 0-19 lat, 20-39 lat, > 40
lat. Ze wzgledu na skapo objawowy przebieg przedstawione na wykresie zachorowania
maja najpewniej charakter glownie przewlekly i zapewne zostaly wykryte wiele lat
po zakazeniu. W pierwszej grupie wiekowej zapadalno$¢ jest stosunkowo stabilna
1 utrzymuje si¢ na niskim poziomie, ponizej 3 przypadkdéw na 100 000 mieszkancoéw.
W pozostatych dwoch grupach wiekowych zaobserwowaé mozna staty, powolny wzrost
zapadalno$ci, z zaznaczonymi wzrostami epidemicznymi w roku 1999 1 latach
2005/2006. Rok 1999 byt trzecim rokiem, w ktérym oddzielnej rejestracji podlegaty
zachorowania na WZW C; nowe przepisy byly stosunkowo powoli wdrazane. Podobny
wzrost zaobserwowano w calej Polsce i ma on najpewniej charakter formalny —
zgloszenia zaczgly by¢ przesylane w sposob bardziej systematyczny, a nierzadko
pacjentow wrecz wzywano na badania potwierdzajace zakazenie HCV u osob
z uszkodzeniem watroby o niewyjasnionej dotad etiologii. W analizowanym okresie
1990-2010 na terenie miasta Gdanska nie odnotowano zachorowan na ostre WZW C
o charakterze ognisk epidemicznych. Dlatego najpewniej oba obserwowane wzrosty
spowodowane byly wigksza iloScia przeprowadzanych laboratoryjnych badan
przesiewowych w kierunku anty-HCV, na przyktad wsrdéd personelu medycznego
w zwiazku ze zmiang przepisOw emerytalnych, a przez to wykryciem zachorowan
na toczace si¢ od dawna przewlekle WZW C. Z cala pewnoscia tego typu akcja miata
miejsce w Wojewddzkim Osrodku Medycyny Pracy w Gdansku w latach 2005/2006,
wpltywajac réwniez na liczbe wykrytych zakazen HBV. Przyktadowo w grupie
wiekowej 20-39 lat witasnie w 2005 r. wystapita najwyzsza warto$¢ zapadalnos$ci:
19,2/100 000 mieszkancow. Jednakze najwyzsza warto$¢ zapadalnosci w catym badaniu
zostata odnotowana w grupie wiekowej > 40 roku zycia: 32,8/100 000, rowniez w 2005

r. Innym waznym elementem mogacym mie¢ wpltyw na ilo$¢ zgloszen HCV
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dokonanych w 2005 r. byta decyzja Komisji Europejskiej o zmianie definicji przypadku
zakazenia HCV na potrzeby nadzoru epidemiologicznego, co moglo zwigkszy¢ czutosc
nadzoru [94]. Problem ten i jego wplyw na zglaszalno$¢ opisywano szeroko juz

uprzednio.

Jak juz wspomniano dozylne stosowanie narkotykéw nie bylo gldéwnym
czynnikiem transmisji wirusa HCV w Polsce, cho¢ badania prowadzone ws$rod
obywateli polskich stosujacych dozylne $rodki odurzajace wykazywaty znacznie
rozpowszechnienie zakazenia HCV: 30% po roku uzaleznienia 1 nawet 100% po 5
latach. W Gdansku réwniez wsrdd osob zgtoszonych jako wykryte zakazenia HCV w
latach 1993-2010 tylko 11 w wywiadzie epidemiologicznym przyznalo si¢ do
stosowania narkotykéw w iniekcjach. Z duza doza prawdopodobienstwa mozna przyjac,

ze liczba ta jest zanizona z powodu stygmatyzacji spowodowanej uzaleznieniem.

Rycina 14 przedstawia $rednig zapadalno$¢ na WZW C w Gdansku z podzialem
na grupy wiekowe w okresach: 1993-1998, 1999-2004 i 2005-2010. Dokumentuje ona
wzrost czestosci  wykrywanych zakazen HCV w kolejnych coraz bardziej
zaawansowanych wiekowo populacjach. Taka kumulacja w czasie w kolejnych
okresach zycia wynika zapewne z faktu, iz z czasem przybywa zdarzen wiazacych sig
z ryzykiem ekspozycji na HCV, ktore najczgsciej przechodzi w postaé przewlekta

1 na trwate pozostaje w organizmie pacjenta.

Rycina 15 przedstawia hospitalizacje w poszczegdlnych gdanskich szpitalach
zglaszane w wywiadzie epidemiologicznym przez pacjentow w okresie szesciu
miesiecy poprzedzajacych rozpoznanie zakazenia HCV w latach 1997-2010 (od roku
1997 zakazenia te byly oficjalnie rejestrowane), przy czym dominujaca rolg

wykazywaty nieco inne placowki niz w przypadku zakazenia HBV.

Rycina 16 obrazuje rozktad w kolejnych latach hospitalizacji w szpitalu numer
1, zglaszanych w wywiadzie przez pacjentow w okresie szesciu miesigcy
poprzedzajacych rozpoznanie zakazenia HCV w latach 1997-2010. Podobnie jak
w zakazeniu HBV — pod koniec analizowanego okresu hospitalizacje takie zglaszane
byly sporadycznie, co przy braku dostepnosci do szczepien profilaktycznych posrednio
dowodzi rosnacej skutecznosci profilaktyki nieswoistej w gdanskich placowkach stuzby

zdrowia, jedynej dostgpnej w odniesieniu do HCV.
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Rycina 17 wskazuje rodzaje placowek systemu ochrony zdrowia, z ktorymi
kontaktowali si¢ gdanscy pacjenci w okresie szesciu miesiecy poprzedzajacych
zachorowanie na WZW C w latach 1997-2010. Podobnie jak w zakazeniu HBV
nieznacznie dominowaty oddziaty zabiegowe — tacznie 10% pacjentdéw; jednak az 86%
osob, u ktorych zgloszono zakazenie HCV deklarowato catkowity brak kontaktu
z systemem ochrony zdrowia w okresie szesciu miesiecy poprzedzajacych rozpoznanie.
Z jednej strony potwierdza to dominujacy przewlekly charakter zakazenia HCV, jednak
z drugiej strony posrednio potwierdza réwniez skutecznos$¢ gdanskich szpitali
w stosowaniu profilaktyki nieswoistej, w stopniu zapobiegajacym epidemicznemu
szerzeniu si¢ tego zakazenia w warunkach jatrogennych. W Polsce liczne doniesienia
podkreslaja szpitalny charakter zakazen HCV. Uzyskane wyniki sugeruja jednak
potencjalnie mozliwe inne od jatrogennych drogi szerzenia si¢ WZW C: do zakazen
moglo dochodzi¢ rowniez np. w pozamedycznych placowkach Ilub punktach
ustlugowych, w ktorych stosowane sa zabiegi z przerwaniem ciaglosci skory i bton
Sluzowych lub stosowany byl niesterylny sprzgt: salony kosmetyczne, fryzjerskie,
punkty tatuazu lub akupunktury. Dotychczas gldwny nacisk ktadziono na procedury
nieswoiste zapobiegania zakazeniom m.in. HCV w stuzbie zdrowia i1 dzialania te nadal
pozostana waznym elementem profilaktyki. Jednak obecnie celowym wydaje si¢ by¢
podjecie podobnych dziatan w placowkach pozamedycznych, w ktérych potencjalnie
mozliwe jest przeniesienie zakazenia HCV poprzez przerwanie ciaglosci skory.
Niestety, opracowana w latach piecdziesiatych ankieta, wykorzystywana w niniejszym
badaniu, nie mogta postuzy¢ jako narzedzie oceny tych placéwek — w tym celu
konieczne jest opracowanie odpowiednich metod badawczych i1 przeprowadzenie

celowanych badan.

Rycina 18 ocenia czestos¢ zakazenia HCV jako nastepstwa ekspozycji
w warunkach zawodowych. Gdanszczanie, u ktérych rozpoznano zakazenia HCV
w latach 1997-2010, jedynie w 7% deklarowali wykonywanie zawodu medycznego.
Posrednio rowniez i te wyniki dowodza, ze gdanskie szpitale nie stanowia istotnego

zagrozenia zakazeniem HCV — réwniez dla swoich pracownikéw [168].

Rycina 19 przedstawia zmiany w czasie w zakresie czgstosci zglaszania
w wywiadzie hospitalizacji poprzedzajacej w okresie szesciu miesigcy rozpoznanie
zakazenia HCV ws$rdd gdanskich pacjentow w latach 1997-2010. Ponownie jako
poczatek analizy przyjeto rok 1997, w ktérym zaczeto w Polsce oddzielnie formalnie
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rejestrowaé przypadki WZW C. Porownujac okresy 1997-2004 1 2005-2010
odnotowano znamienny statystycznie spadek czgsto$ci  zglaszania  takich
poprzedzajacych hospitalizacji z 16,2% do 2,3% pacjentdéw z rozpoznaniem HCV.
Przyczyn takiej obserwacji moze by¢ kilka: zmieniajacy sig¢ system rejestracji zakazen,
stopniowa poprawa w zakresie wykrywania przewlektych, wieloletnich zakazen HCV.
Jednak dane te $wiadcza rowniez o znikomym 1 malejacym ryzyku transmisji
jatrogennej HCV w gdanskich placowkach systemu ochrony zdrowia w latach 1990-
2010, a posrednio o skuteczno$ci i doskonaleniu podejmowanych nieswoistych dziatan
zapobiegawczych. Sugeruje rowniez poszukiwanie ewentualnych pozamedycznych

drog transmisji HCV.
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6. Wnioski

1.

W Gdansku w latach 1990-2010 wystapil znaczacy spadek zapadalnosci
na zakazenie HBV 1 wzrost zapadalnosci na zakazenie HCV we wszystkich
grupach wiekowych. Wykazano malejacy w czasie zwiazek tych zakazen
z kontaktem z placoéwkami stuzby zdrowia, co dowodzi skutecznos$ci stosowanej
profilaktyki swoistej 1 nieswoistej, a takze nakazuje objgcie bardziej
szczegObtowym nadzorem placowek pozamedycznych.

Jedynie 3% zakazonych HBV deklarowato przebycie uprzednich szczepien,
co potwierdza ich wysoka skutecznos$¢.

Formularze = wykorzystywane przez Panstwowa Inspekcje  Sanitarng
do przeprowadzania wywiadow epidemiologicznych powinny by¢ sukcesywnie

aktualizowane, uwzgledniajac postep wiedzy o epidemiologii HBV 1 HCV.
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7. Streszczenie

7.1. Streszczenie w jezyku polskim
Przedmiotem niniejszej pracy jest epidemiologia zakazen HBV 1 HCV

w Gdansku w latach 1990-2010. Do zakazenia tymi wirusami dochodzi gléwnie
poprzez kontakt z krwia, droga wertykalna 1 plciowa. Nastgpstwem moga byc¢:

przewlekte zapalenie i marskos$¢ watroby oraz HCC.

Celem pracy byta analiza potencjalnych miejsc 1 drog zakazenia HBV 1 HCV,
gltoéwnie w obregbie placowek systemu ochrony zdrowia, a takze wystgpowania WZW B

w$rdd osob uprzednio szczepionych przeciwko HBV.

Praca jest retrospektywna analiza danych zawartych w standardowych kartach
wywiadu epidemiologicznego wszystkich zgloszonych w tym okresie w Gdansku
zachorowan. Analizie poddano dane: demograficzne, dotyczace potencjalnych drog

zakazenia, zachowan ryzykownych oraz dane srodowiskowe.

Wyniki: w latach 1990-2010 w Gdansku zaobserwowano spadek zapadalnosci
na WZW B we wszystkich grupach wiekowych. Gloéwna przyczyna byly zapewne
skuteczne szczepienia ochronne. Spadek byt znamiennie wigkszy u kobiet niz
u mezezyzn, co najpewniej odzwierciedla skuteczno$¢ profilaktyki wsrod Sredniego
personelu medycznego. Innymi czynnikami powodujacymi spadek zapadalno$ci
na HBV moglo by¢ wprowadzenie sprzetu jednorazowego oraz poprawa standardow
sterylizacji sprzetu wielokrotnego uzycia, takze poza systemem ochrony zdrowia.
Do zakazenia dochodzilo jedynie w 20% przypadkéw na oddziatach zabiegowych,
a jednoczesnie az 58% chorych nie mialo w ogdle poprzedzajacego (w ciagu
6 miesigcy) kontaktu z systemem ochrony zdrowia. Wykazano znamiennie statystycznie
postepujacy spadek powiazan zglaszanych zakazen HBV z placowkami ochrony
zdrowia, zarowno wsrod pacjentow jak 1 personelu. Oprocz postepujacej poprawy
jakosci w zakresie dezynfekcji i sterylizacji istotny wptyw na te obserwacj¢ moglt mie¢
fakt, ze w koncowych latach badanego okresu zglaszano gtownie nie ostre, lecz
przewleklte zakazenia HBV, bedace nastgpstwem infekcji dokonujacych sig
na przetomie lat 80° 1 90°. Jedynie 3% zgloszonych przypadkéw zakazenia HBV
podawalo w wywiadzie przebycie szczepienia — sa to osoby, ktore zapewne nie
odpowiedziaty na szczepienie lub zostaty zaszczepione w trakcie trwajacego zakazenia.

W  przypadku HCV odwrotnie, odnotowano staly wzrost liczby zglaszanych
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przypadkéw, w czgsci wynikajacy z udoskonalania narzedzi diagnostycznych i systemu
raportowania. Najwyzsza zapadalnos¢ na HCV byla w grupie wiekowe] powyzej
40 roku zycia. Nie sygnalizowano w tym czasie w Gdansku ognisk zakazen wirusem
HCV, co $wiadczy, ze zgloszone wowczas ilosci zachorowan dotyczyly glownie
choroby przewleklej. Tu réwniez az 86% osob deklarowato catkowity brak kontaktu
z systemem ochrony zdrowia w okresie 6 miesigcy poprzedzajacych wykrycie
zakazenia HCV. Przyczyna moze by¢ rzadko objawowy charakter wczesnej fazy
zakazenia HCV, ale mozliwy jest takze fakt, ze do zakazen dochodzilo poza
placowkami ochrony zdrowia. Teza ta stoi w sprzecznosci z przyjetym pogladem,
ze do zakazenia HCV w Polsce dochodzi gléwnie w szpitalach. Dlatego dalszej ocenie
powinny podlegac np. salony kosmetyczne, fryzjerskie, punkty tatuazu/akupunktury etc.
Poza tym, wobec braku szczepionki, tak wysoki odsetek dowodzi posrednio wysokiej
skutecznos$ci profilaktyki nieswoistej stosowanej w placéwkach stuzby zdrowia. Jedynie
7% zgloszonych przypadkow wykrycia HCV deklarowato wykonywanie zawodu

medycznego.
Whioski:

1. W Gdansku w latach 1990-2010 wystapit znaczacy spadek zapadalno$ci na
HBV i wzrost zapadalno$ci na HCV we wszystkich grupach wiekowych.
Wykazano malejacy w czasie zwiazek tych zakazen z kontaktem z placoéwkami
stuzby zdrowia, co dowodzi skuteczno$ci stosowanej profilaktyki swoistej
1 nieswoistej, a takze nakazuje objgcie bardziej szczegétowym nadzorem
placéwek pozamedycznych.

2. Jedynie 3% zakazonych HBV deklarowalo przebycie uprzednich szczepien,
co potwierdza ich wysoka skutecznosc.

3. Formularze wykorzystywane przez Panstwowa Inspekcje  Sanitarna
do przeprowadzania wywiadoéw epidemiologicznych powinny by¢ sukcesywnie

aktualizowane, uwzgledniajac postep wiedzy o epidemiologii HBV 1 HCV.
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7.2. Streszczenie w jezyku angielskim
This paper focuses on the epidemiology of HBV and HCV infections in Gdansk

in the years 1990-2010. Infection is usually transmitted through contact with blood,
vertically or sexually. It may result in: chronic liver inflammation or cirrhosis

and hepatocellular cancer (HCC).

The aim of this paper was to analyse the potential locations and routes
of infection with HBV and HCV, mainly in healthcare institutions, as well as

the incidence of HBV infections among persons vaccinated against HBV.

This is a retrospective analysis of data included in standard epidemiological
history cards of all incidences reported in Gdansk within the analysed period. Analysis
included data regarding: demography, potential routes of infection, risky behaviours,

and environment.

Results: in the years 1990-2010, a reduction of HBV infections was observed
in all age groups in Gdansk. The main reason was probably efficient preventive
vaccination. The reduction was significantly greater among women than among men,
which most likely reflects the efficiency of prevention among mid-level medical
personnel. HBV incidence may be also reduced due to the introduction of disposable
devices and better standards of sterilising reusable equipment also in settings outside
the healthcare system. Only 20% of infections occurred in surgery wards, while as many
as 58% of patients had no contact with the healthcare system prior to infection (within
6 months). It has been demonstrated that the correlation between reported HBV
infections and healthcare institutions is becoming statistically significantly weaker
among both patients and staff. Other than better quality of disinfection and sterilisation,
this observation could have been due to the fact that in the later years of the studied
period most of the reported cases were chronic, not acute, that is ones started in the
years at the end of the 80s and beginning of the 90s. Only 3% of the reported HBV
cases declared history of vaccination — they are persons who probably did not respond
to vaccination or were vaccinated during infection. On the other hand, the incidence
of reported HCV infections increased, partly due to improved diagnostic tools
and reporting system. HCV incidence was the highest in the age group above 40.
In the analysed period, no HCV infection outbreaks were reported in Gdansk, which
means that the cases reported in this period were mostly chronic. Again, as many

as 86% of persons declared having had no contact with the healthcare system in the
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6 months preceding diagnosis of HCV infection. This may be because early phases
of HCV infection are usually asymptomatic, but also because infection occurred outside
of healthcare institutions. This thesis contradicts the generally accepted view that
in Poland HCV infections occur mainly in hospitals. Therefore, further assessment
should include e.g.: beauty and hairdressing salons, tattoo studios, and acupuncture
practices. Moreover, the high incidence among unvaccinated persons proves indirectly
that the non-specific prevention used in healthcare institutions is highly efficient. Only

7% of persons diagnosed with HCV declared practicing a medical profession.

Conclusions:

1. In Gdansk, the incidence of HBV decreased and the incidence of HCV increased
significantly in the period from 1990 to 2010, in all age groups. The correlation
of these infections with healthcare institutions was demonstrated to decrease in
time, which proves that the specific and non-specific prevention used is efficient
and indicates that non-medical institutions should be assessed in more
detail.Only 3% of persons diagnosed with HBV infection declared having
undergone vaccination, which confirms the high efficacy of vaccines.

3. Forms used by the State Sanitary Inspectorate to collect epidemiological
inquiries should be successively updated to take into account the increasing

knowledge about HBV and HCV epidemmiology.
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11. Wykaz skrotow

ALT- aminotransferaza alaninowa

AST- aminotransferaza asparaginianowa

ALP- fosfataza alkaliczna

anty-HAV- przeciwciala przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu A
anty-HCV- przeciwciata przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C

anty-HBe-.przeciwciata przeciwko antygenowi otoczki wirusa zapalenia watroby typu

B

anty-HBc IgM- przeciwciala przeciwko antygenowi rdzeniowemu w klasie IgM wirusa

zapalenia watroby typu B

anty-HBc IgG- przeciwciata przeciwko antygenowi rdzeniowemu w klasie IgG wirusa

zapalenia watroby typu B

anty-HBs- przeciwciata przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia

watroby typu B

cccDNA (covalently closed circular DNA)- kowalencyjnie zamknigte koliste DNA
GGTP- gammaglutamylotranspeptydaza

HAV- (Hepatitis A Virus)- wirus zapalenia watroby typu A
HEV- (Hepatitis E Virus)- wirus zapalenia watroby typu E
HBV- (Hepatitis B Virus)- wirus zapalenia watroby typu B
HCV- (Hepatitis C Virus)- wirus zapalenia watroby typu C
HDV- (Hepatitis D Virus)- wirus zapalenia watroby typu D
HGV- (Hepatits G Virus)- wirus zapalenia watroby typu G
HCC- (hepatocelluar carcinoma)- rak watrobowokomorkowy
HBcAg- antygen rdzeniowy wirusa HBV

HBeAg- antygen otoczki wirusa HBV
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HBsAg- antygen powierzchniowy wirusa HBV

IFN alfa- interferon alfa

NS5A- fosfoproteina niezbgdna w replikacji HCV RNA

pDNA- aktywno$¢ polimerazy DNA

SVR- (ang. sustained virological response)- trwata eliminacja HCV RNA

WZW- wirusowe zapalenie watroby
WZW A- wirusowe zapalenie watroby typu A
WZW B- wirusowe zapalenie watroby typu B

WZW C- wirusowe zapalenie watroby typu C
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