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Praca omawia ryzyko zachorowania na wirusowe zapalenie wqtroby ty-
pu A (wzw A) u oséb z wirusowym zapaleniem wagtroby typu C (wzw C)
oraz wystgpienia groznych dla zycia powiklan. Analizie poddano immuno-
gennos¢ i bezpieczeristwo stosowania szczepien przeciw wzw A w wymienio-
nej grupie chorych.
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WSTEP

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) nalezy do najwazniejszych czynnikéw etiolo-
gicznych przewleklego zapalenia watroby. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) ok. 170 miliondw ludzi na §wiecie jest zakazonych tym wirusem. W Polsce, wediug
szacunkowych danych, zakazonych HCV moze by¢ ok. 1,4% populacji, czyli ponad 500 000
0sob (1). Ze wzglgdu na przewlekly i skapoobjawowy przebieg choroby, wigkszos¢ zaka-
zeh pozostaje nie wykryta.

Do zakazenia dochodzi najczeéciej droga parenteralna, poprzez stosowanie Srodkow
odurzajacych dozylnie, zabiegi medyczne zwigzane z przerwaniem ciaglto$ci naturalnych
barier organizmu, ekspozycje na skaleczenie pracownikdw stuzby zdrowia. W przesztosci
(przed 1992 r.) czesta droga zakazenia byta transfuzja krwi i/lub produktéw krwiopochod-
nych. Przeniesienie zakazenia z matki na ptod jest mozliwe, ale wystepuje sporadycznie.
Rzadko dochodzi réwniez do zakazenia partnera seksualnego (2). Wiele osob z wzw C nie
podaje w wywiadzie zadnego czynnika ryzyka — wiekszo$¢ z nich najprawdopodobniej ule-
gta nieSwiadomie przypadkowej ekspozycji na zakazong krew.

Szacuje sig, ze u 55-85% ludzi zakazonych HCV rozwija si¢ posta¢ przewlekta wzw,
charakteryzujaca si¢ stanem zapalnym, a nast¢pnie martwicg hepatocytow, wtoknieniem
i ostatecznie, u czesci chorych, marsko$cig. Marsko$¢ pojawia si¢ po 20 latach u okoto
2-30% 0s6b (3, 4). Czynnikami przyspieszajacymi rozwoj choroby sa nadmierne spozycie
alkoholu, a takze wspoizakazenie innymi wirusami, takimi jak wirus zapalenia watroby ty-
pu B (HBV) oraz ludzki wirus uposledzenia odpornosci (HIV) (5). Zmniejszenie ryzyka
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wystapienia niewydolnosci watroby w przebiegu wzw C polega na wdrozeniu leczenia prze-
ciwwirusowego (interferon i rybawiryna) oraz ograniczeniu czynnikéw dodatkowo uszka-
dzajacych watrobe. Zalecane dziatania to eliminacja spozycia alkoholu oraz przeprowa-
dzenie szczepien ochronnych przeciw wzw A i B.

W Polsce obserwuje si¢ od konica lat siedemdziesigtych zmniejszenie liczby zachorowan
na wzw A. Wedlug danych Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie liczba rejestrowa-
nych zachorowanf na wzw A zmniejszyta si¢ z 10,47/100 000 w 1997 r. do 1,91/100 000 lud-
nosci w 2001 1. (6, 7). Obnizyta si¢ rowniez czgsto$¢ wystepowania markerdw przebytego
zakazenia HAV, zwlaszcza u os6b miodych (6, 8).

Zakazenie HAV szerzy sie gtownie droga fekalno-oralna poprzez spozycie zanieczysz-
czonej wody, pozywienia. Wirus jest wydalany z katem na 1-2 tygodnie przed wystapie-
niem objawow klinicznych choroby i chorzy moga w tym okresie stanowi¢ zrodlo zakaze-
nia dla innych. W okresie wiremii istnieje rowniez ryzyko zakazenia droga parenteralng
poprzez krew, stad mozliwos¢ zakazenia w nastepstwie transfuzji (9).

U os6b zdrowych wickszos$¢ zakazen HAV przebiega bezobjawowo lub fagodnie. Rzad-
ko wystepuja postacie ciezkie z cholestaza i nawrotami. Najpowazniejszym powiklaniem,
obarczonym 80% S$miertelnoScia, jest piorunujace zapalenie watroby (hepatitis fulminans).
Ogolna $miertelnos¢ wsrod osob z wzw A jest szacowana na 0,14-0,2% (10, 11). Jednym
z zasadniczych czynnikdw majacych wplyw na kliniczng postac zakazenia jest wiek pacjen-
ta. U wigkszosci dzieci ponizej 6 roku zycia zakazenie przebiega bezobjawowo, podczas
gdy u zakazonych HAV dzieci starszych i u dorostych dominuje postaé zottaczkowa (u po-
nad 70%) (12). Ryzyko wystapienia piorunujacego zapalenia watroby w przebiegu zakaze-
nia HAV ro$nie u 0s6b w podesziym wieku oraz ze wspofistniejagcymi schorzeniami watro-
by. Aktualnie, dzieki wprowadzeniu szczepionki, istnieje mozliwo$¢ czynnego zapobiega-
nia zakazeniom HAV. Szczepienia przeciw wzw A i B u 0s6b z wzw C zalecaja w Stanach
Zjednoczonych: Centrum Kontroli Choréb i Prewencji (CDC) oraz Narodowe Instytuty
Zdrowia (NIH) (13, 14).

Przed wdrozeniem szczepien przeciw wzw A u 0sob z przewleklym wzw C warto roz-
wazy¢ takie elementy jak: wrazliwo$¢ na zakazenie HAV, ryzyko zakazenia HAV, ryzyko
wystapienia groznych powiktan w przypadku nadkazenia HAV, skutecznos¢ i bezpieczef-
stwo stosowanych szczepien w populacji docelowe;.

RYZYKO ZAKAZENIA HAV U OSOB Z WZW C

Droga fekalno-oralna stanowi gléwna droge rozprzestrzeniania si¢ wirusa HAV. Do
rzadkoSci nalezy przeniesienie zakazenia drogg parenteralng — opisano zachorowania gru-
powe wsrod narkomanéw przyjmujacych Srodki odurzajace dozylnie oraz wsrdd biorcow
krwi i preparatow krwiopochodnych (15, 16).

Ryzyko zachorowania na wzw A wérdd osob zakazonych HCV jest podobne jak w po-
pulacji ogdlnej. Potwierdzaja to wyniki badan osob z wzw C w wojewddztwie podlaskim,
w ktdrych wykazano zblizong czesto$¢ przebytych zakazen HAV wsrdd osob z przewle-
ktym wzw C (69,1%) i 0s6b zdrowych (63,6%) (8). Jednak w grupie chorych z wzw C po-
nizej 35 roku u wigkszosci z nich (61,5%) nie stwierdzano przeciwcial anty-HAV. Nalezy
dodaé, ze w cytowanym badaniu, wsrod osdb z wzw C nie byto osob uzaleznionych od $rod-
kéw odurzajacych, wérdd ktorych czestosé wystepowania przebytego zakazenia HAV mo-
ze by¢ wyzsza niz w populacji og6lne;.
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Na fakt wigkszego ryzyka zakazenia HAV u narkomanéw wskazuja badania Villano
iwsp. (17), ktérzy obecnos¢ anty-HAV stwierdzili u 66% sposrod 300 badanych narkoma-
néw i tylko u 14% w grupie kontrolnej ztozonej z 300 zdrowych oséb. U osob uzaleznio-
nych od §rodkéw odurzajacych zwickszone ryzyko zachorowania na wzw A moze by¢ na-
stepstwem stosowania zanieczyszczonych igiet i zakazenia droga parenteralna, ale jest bar-
dziej prawdopodobne, ze jest ono nastepstwem nieprzestrzegania zasad higieny i zakaze-
nia droga pokarmowg. Wskazuje na to brak zalezno$ci migdzy wystepowaniem przeciwcial
anty-HAV, a dtugoscia okresu uzaleznienia od §rodkdw odurzajacych stosowanych dozyl-
nie, a takze brak korelacji miedzy obecnoScia przeciwcial anty-HAV i wystepowaniem
markeréw wzw B i C, chorob przenoszonych glownie droga parenteralng. Analizujac ryzy-
ko zakazenia HAV u 0s6b z wzw C nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwos¢ czestego kontak-
tu miedzy chorymi z zapaleniami watroby o rdznej etiologii w oddziatach szpitalnych. Kil-
ka czynnikdw moze by¢ odpowiedzialnych za wzglednie rzadkie wystepowanie szpitalnych
zakazen HAV. Wigkszo$¢ chorych z wzw A trafia do szpitala w okresie zoitaczkowym, gdy
juz nie s3 zakazni. Ponadto wickszo$¢ populacji dorostej posiada przeciwciala wskutek
przebytego kontaktu z HAV (8).

NASTEPSTWA ZAKAZENIA HAV U OSOB Z WZW C

Na zagrozenie zwigzane z zakazeniem HAV u 0s6b z weze$niejszym uszkodzeniem wa-
troby wskazuja dane Centrum Kontroli Choréb (CDC) w Atlancie. W latach 1983-1988
faczna liczba zarejestrowanych przez CDC przypadkoéw wzw A wynosita 115 551. Stwier-
dzono 27 zgondw wsrdd 231 chorych (11,7%) ze wspolistniejacym zakazeniem HBV i 274
zgony u 115 320 0s6b (0,2%) bez zakazenia HBV. Smiertelnos¢ spowodowana zakazeniem
HAYV u chorych ze wspotistniejacym zakazeniem HBV byla wiec 58-krotnie wyzsza. Pod-
kreslenia wymaga rowniez fakt, ze ponad 70% sposrod wszystkich 381 zgonéw w nastep-
stwie zakazenia HAV wystgpito u osoéb powyzej 49 roku zycia (11).

Dane dotyczace przebiegu wzw A u 0sob z przewleklym zapaleniem watroby typu B
uzyskano w wyniku analizy epidemii w Szanghaju w 1988 roku. Epidemia wywolana spo-
zyciem matz doprowadzila do zachorowania 310 746 0s6b i zgonu 47 0s6b (ogdlna $mier-
telno$¢ 0,015%). Obliczono, ze $miertelno$¢ wsrod oséb z wezedniejszym zakazeniem
HBYV wynosita 0,05% i byta ponad 5-krotnie wyzsza niz wérdd osob bez zakazenia HBV
(0,009%) (11).

W prospektywnym badaniu we Wloszech obserwowano 482 pacjentdéw z przewleklym
wzw C przez Srednio 86 miesiecy. W tym okresie nadkazenie HAV wystapito u 17 pacjen-
tow (3,9%). Tylko u 10 sposrod 17 chorych (59%) nadkazenie przebiegalo bez powiklan.
U 7 chorych (41%) nadkazenie doprowadzifo do wystapienia piorunujacego zapalenia wa-
troby, ktore w 6 przypadkach (35% wszystkich osob z nadkazeniem HAV i wzw C) zakon-
czylo sie zgonem. Badanie histopatologiczne watroby wykonane przed nadkazeniem HAV
u 6 osob, ktore zmarly, wskazywalo na przewlekie zapalenie watroby, ale nie stwierdzano
cech marskoSci watroby (18). Koff (19) uwaza, ze ze wzglgdu na brak zaleznosci migdzy
stopniem zaawansowania wzw C a ryzykiem wystapienia piorunujacego zapalenia watroby,
wszystkie osoby zakazone HCV nalezy uwazac za kandydatow do szczepiefi przeciw wzw A.

Nie wszystkie doniesienia potwierdzaja tak wysoka Smiertelno$¢ w przebiegu nadkaze-
nia HAV u 0s6b z wzw C. Np. nie stwierdzono zadnego zgonu wérdd 75 zakazonych HAV
narkomanéw z wzw C w Finlandii (20). W Szwajcarii w latach 1988-1998 analizie podda-
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no 5162 przypadki zachorowan na ostre wzw A. WSrdd 199 0sdb z ostrym wzw A posiada-
jacych rowniez przeciwciata anty-HCV zgondw nie odnotowano (21).

IMMUNOGENNOSC I BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA SZCZEPIONKI ANTY-HAV
U OSOB Z WZW C

Dane dotyczace immunogennosci i bezpieczenstwa szczepionki przeciw wzw A u 0sob
zwzw C pochodza z duzego prospektywnego wielooSrodkowego badania obejmujacego 104
osoby z wzw C (22). Inaktywowana szczepionk¢ (HAVRIX) podawano wedlug typowego
schematu — dwie dawki 1440 j ELISA/ml w odstepie 6-miesigcznym. Szczepionka okazala
sie wysoce immunogenna. Serokonwersje definiowang jako miano HAV > 33 IU/ml
w 7 miesigcu badania uzyskano u 94,3% osob z wzw C i u 98,2% o0s6b zdrowych. Chociaz
odsetek serokonwersji byt zblizony w obu grupach, to $rednie miano przeciwcial byto nie-
mal 3-krotnie nizsze u 0s6b z wzw C, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio 467
i 1315 mIU/ml).

Mniej danych dotyczy zastosowania szczepionki u 0s6b z zaawansowana choroba wa-
troby (marsko§¢) i po transplantacji watroby. Stark i wsp. (23) poddali szczepieniom 39
chorych po przeszczepie watroby, uzyskujac serokonwersje u 97% chorych. Srednie mia-
no przeciwcial u chorych bylo zblizone do uzyskanego u 0séb zdrowych (odpowiednio
1306 i 1506 mIU/ml). Jedyna zaobserwowana rdznica byt brak serokonwersji po pierwszej
dawce u wigkszosci 0sob po przeszczepie (u zdrowych serokonwersja po podaniu pierw-
szej dawki wystepuje zwykle u powyzej 90% osob).

Z uwagi na fakt, ze dane na temat immunogennosci szczepionki w zaawansowanym sta-
dium wzw C s3 nieliczne — zasadne wydaje si¢ mozliwie wczesne rozpoczynanie szczepien,
najlepiej w chwili rozpoznania choroby.

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki u 0sob z wzw C wykazano w cytowanym wcze-
$niej wieloosrodkowym badaniu (22). Po podaniu 200 dawek szczepionki nie odnotowano
powaznych reakcji poszczepiennych. Odczyny miejscowe wystapity w podobnym odsetku,
co u 0sob zdrowych. Stwierdzono natomiast istotnie wyzszy odsetek ogolnych odczynow
niepozadanych, co wedlug autor6w moze by¢ uwarunkowane czg¢stszym wystgpowaniem
dolegliwosci typu ostabienia u wszystkich chorych z wzw C. Szczepienie nie zaburzato
czynnoSci hepatocytow — parametry biochemiczne okreslajace czynno$¢ watroby pozosta-
waly stabilne w trakcie cyklu szczepien.

Dtugos¢ okresu ochronnego zapewnionego przez szczepienie nie jest znana — do§wiad-
czenia ze szczepionka nie przekraczaja 10 lat. Wiadomo, ze zachorowania na jawne klinicz-
nie wzw A, u 0sob z udokumentowang serokonwersja po szczepieniu, sa niezwykle rzadkie.
Modele tworzone w oparciu o analize zmniejszania si¢ miana przeciwcial u 0sob zdrowych
sugeruja, ze odporno$¢ poszczepienna moze trwac 25-50 lat. Ponadto wykazano, ze u 0sdb
z niewykrywalnymi przeciwciatami po szczepieniu, podanie dawki przypominajacej prowa-
dzi do uzyskania odpowiedzi typu anamnestycznego. Obserwacje te sugeruja, ze komorki
pamieci pozwolg na ochrong przed zakazeniem w przypadku ekspozycji (24).

PODSUMOWANIE

- u zakazonych HCV nalezy zaleci¢ szczepienie ochronne przeciw wzw A (skojarzona
szczepionka Twinrix umozliwia jednoczesne uodpornienie przeciw wzw A i B),
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- ryzyko zakazenia HAV wsrdd osob z wzw C jest podobne jak w populacji ogolnej (wyz-
sze jest ryzyko zachorowania wsrod uzaleznionych od Srodkéw odurzajacych),

- nadkazenie HAV u osoby z wzw C obarczone jest wyzszym ryzykiem wystapienia pio-
runujacego zapalenia watroby i zgonu,

— szczepienia najlepiej jest przeprowadzi¢ w momencie rozpoznania wzw C,

— odpowiedz poszczepienna jest najprawdopodobniej dtugotrwata, nie ustalono czy i kie-
dy potrzebna jest dawka przypominajaca,

— szczepienie nie pogarsza funkcji watroby.

S Chlabicz

RISKS ASSOCIATED WITH HEPATITIS A INFECTION IN PATIENTS WITH HEPATITIS C
AND OPPORTUNITIES FOR PROPHYLAXIS

SUMMARY

Patients with chronic hepatitis C remain at risk of acquiring hepatitis A infection and additional
liver injury. The estimated risk of HAV infection in HCV patients is similar to that in general popu-
lation but may be higher in anti-HCV positive drug users. Despite some controversies available data
indicate that hepatitis A infection is associated with much higher incidence of hepatitis fulminans and
mortality rate in individuals with pre-existing liver disease. In Poland about 60 % of all HCV-infected
adults have natural immunity to HAV, however majority of those under 35 years majority remains
unprotected. Currently available inactivated HAV vaccine proved to be highly immunogenic and sa-
fe in patients with hepatitis C. The vaccination should be administered in each unprotected patient
upon diagnosis of HCV infection.
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