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Katarzyna Sikorska

WYBRANE ASPEKTY KLINICZNE WZW A W CZASIE EPIDEMICZNEGO
WZROSTU ZACHOROWAN NA TERENIE WOJEWODZTWA GDANSKIEGO
W LATACH 1991 - 1993

Klinika Chordb Zakaznych Akademii Medycznej w Gdafisku
p. 0. Kierownika Kliniki: Hanna Trocha

W ciggu ostatnich 10 lat ukazalo si¢ wiele doniesieri o niekorzystnej
zmianie typowego obrazu klinicznego wzw A. W pracy podjeto prébe anali-
zy obrazu klinicznego zachorowan na wzw A obserwowanych w trakcie
ostatniego epidemicznego wzrostu, na terenie bylego wojewddziwa gdan-
skiego, w latach 1991-1993.

Stowa kluczowe: wirusowe zapalenie wgtroby typu A, epidemiologia, przebieg kliniczny
Key words: hepatitis A, epidemiology, clinical course

WSTEP

Celem pracy byta szczegélowa analiza kliniczna przypadkow zachorowan na wzw A,
z uwzglednieniem nietypowych objawdw w przebiegu choroby, u pacjentdéw hospitalizowa-
nych w czasie ostatniego, zarejestrowanego epidemicznego wzrostu liczby zachorowan
w latach 1991 - 1993, na terenie bytego wojewddztwa gdanskiego.

MATERIAL I METODY

Analiza retrospektywna objeto 3040 chorych z rozpoznaniem ostrego wirusowego zapa-
lenia watroby typu A, ktdrzy byli leczeni w Klinice Choréb Zakaznych i w Wojewodzkim
Szpitalu Zakaznym w Gdansku, w okresie od 1.01.1991 r. do 31.03.1993 r. Wzw A rozpo-
znawano na podstawie danych epidemiologicznych, po wykluczeniu ostrego wzw B i C
i potwierdzone wykryciem przeciwciat anty — HAV IgM w surowicy krwi.

Zroédlem informacji o przebiegu klinicznym wzw byly historie choroby. W analizie
uwzgledniano: czas hospitalizacji, natezenie objawOw zwigzanych z ostrym uszkodzeniem
migzszu watroby, powiklania narzadowe w przebiegu wzw A i niezalezne od niego, w tym
choroby poprzedzajace ostre zachorowanie, ktore moglyby wiktaé proces regeneracji
miazszu watroby. W oparciu o znane i powszechnie przyjete kryteria chorych klasyfikowa-
no do grup o przebiegu choroby lekkim, Srednioci¢zkim, cigzkim i piorunujacym (1).

W analizie statystycznej postugiwano si¢ mediang i stosunkami korelacyjnymi Pearsona,
a do weryfikacji hipotez statystycznych testem 2, A Kotmogorowa-Smirnowa, F-Snedecora.
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WYNIKI

W okresie od 1.01.1991 r. do 31.03.1993 1. leczono z powodu ostrego wirusowego zapa-
lenia watroby typu A w Klinice Chordb Zakaznych i Wojewddzkim Szpitalu Zakaznym
w Gdansku 3040 osdb. Liczba chorych mezczyzn wyniosta 1576, co stanowito 51,8% ogo6-
tu leczonych i nie rdznila si¢ istotnie statystycznie (test x2) od liczby chorych wérdd kobiet.

Wsrod chorych przewazaly osoby w wieku od 11 do 20 lat (39,8%). Okoto 75% chorych
stanowily osoby w wieku do lat 20, za§ w przedziale wieku do 30 lat znalazio si¢ 91%
wszystkich chorych, u ktérych rozpoznano ostre wzw typu A. Analiza statystyczna (test
L Kolmogorowa — Smirnowa) wykazala brak réznic w rozkiadzie wieku grup mezczyzn
i kobiet.

Czas utrzymywania si¢ objawow wstepnych byl przewaznie krdtki, w prawie 85% przy-
padkdéw (n=2570) nie dtuzszy niz 7 dni, a w 422 i 40 przypadkach zamykat si¢ w przedzia-
le, odpowiednio do 14 i do 28 dni. Sporadycznie (8 chorych) zglaszano dolegliwosci odpo-
wiadajagce objawom prodromalnym, ktore utrzymywaly si¢ ponad miesigc. W obrazie cho-
roby wstepnej dominowaly dolegliwosci dyspeptyczne (u 96% chorych), takie jak: utrata
apetytu, nudnosci, wymioty, bdle brzucha. Rzadziej chorzy zgtaszali bole stawow i migsni,
biegunke, ostabienie i senno$¢. U wigkszoSci chorych bezpo§rednim powodem zgloszenia
sie do lekarza i przyjecia do szpitala byto wystapienie zazdtcenia biatkowek i/lub skory.
Przebieg bezzdttaczkowy obserwowano zaledwie u 281 chorych (9% wszystkich objawo-
wych przypadkow wzw A). U czgsei chorych stwierdzano cechy infekcji drég oddechowych,
zapalenie gardta i/lub migdatkéw podniebiennych, przelotne zmiany skorne o typie po-
krzywki lub wysypki plamisto-grudkowe;j (tab. I).

Tabela I.  Objawy wstepne u chorych z rozpoznaniem wzw A (N=3040)
Table I. Initial symptoms in patients with hepatitis A (N=3040)

Objawy wstepne Liczba chorych Odsetek ogotu
Dolegliwosci dyspeptyczne i bole brzucha 2911 95,8
Goraczka 904 29,7
Bole stawowo-mig$niowe, uczucie rozbicia 543 17,9
Ostabienie 556 18,3
Sennosé 199 6,5
Bol gtowy 175 58
Biegunka 135 4.4
Objawy infekcji drég oddechowych 129 42
Swiad skory 81 2,7
Bol gardta i/lub angina 60 2,0
Bole okolicy ledzwiowej 14 0,5
Wysypka 11 0,4
Krwawienia z blony §luzowej nosa, jamy ustnej 7 0,2
Omdlenie 2 0,07
Limfadenopatia 1 0,03
Zaburzenia §wiadomosci 1 0,03
Drgawki 1 0,03
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Prawie 92% (2772/3040) chorych osdb leczono nie diuzej niz 6 tygodni w warunkach
oddziatéow zakaznych, w tym najliczniejsza grupe stanowily osoby leczone w szpitalu od
2 do 4 tygodni (mediana 23 dni) (ryc. 1). Testem A Kolmogorowa — Smirnowa wykazano
istotng statystycznie rdznice w rozktadach czaséw hospitalizacji zaleznie od pici. Wraz
z wydtuzaniem czasu hospitalizacji grupy mezczyzn byly liczebniejsze w poréwnaniu
z grupami kobiet. Badano ponadto korelacje pomiedzy wiekiem, a czasem leczenia
w szpitalu. Wyliczona niewysoka wartos¢ stosunku korelacyjnego Pearsona (e(xy)=0,17),
mierzacego site zaleznoSci czasu hospitalizacji od wieku chorych, jako zwiazku krzywoli-
niowego, wskazywala na slabe powiazanie cech. Zaledwie 3% zmiennoSci czasu hospita-
lizacji wynikato ze zr6znicowania wieku. Mimo to w analizie testem Fishera Snedecora
byla to zalezno$¢ istotna statystycznie (F=11,7). Takze test 2 wykazal wzajemna zna-
mienna relacje miedzy wiekiem chorych, a czasem hospitalizacji. Otdz obserwacja i lecze-
nie szpitalne dluzsze niz sze$¢ tygodni, czgsciej dotyczyto oséb w wieku ponad 20 lat
(x2=25,8; p=0,05).
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Ryc. 1. Rozktad czasu trwania hospitalizacji chorych na ostre wzw A w zaleznosci od pici
Fig. 1. Distribution of hospitalization time according to sex in patients with hepatitis

Dalsza analiza kliniczna wykazata, ze w znacznej wickszosci przypadkow przebieg cho-
roby byt lekki (1464 — 48,2%) badz $redniociezki (1548 — 50,9%). Cigzki przebieg choro-
by obserwowano u 26 chorych (0,9%). Dwa przypadki piorunujacego zapalenia watroby
u chfopcow: 6-letniego i 13-letniego zakoniczyly si¢ zgonem (0,07%). Lzejszy przebieg wzw
A dominowal w§rod mtodszych pacjentéw, wraz ze wzrostem wieku rost odsetek §rednio-
cigzkich i cigzkich przypadkdw tej choroby (ryc. 2).

W przebiegu wzw A obserwowano m. in.: objawy alergicznych zmian na skoérze o cha-
rakterze pokrzywki lub wysypki odropodobnej u 14 osob; u 4 zapalenie spojowek
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Ryc. 2. Przebieg kliniczny wzw A w odniesieniu do wieku
Fig. 2. The course of hepatitis A in relation to age

1u 3 zmiany zapalne bifony Sluzowej jamy ustnej. Zaburzenia w uktadzie krazenia, takie jak
ekstrasystolia i tachykardia (niewytlumaczone innymi przyczynami) obserwowano u 2 cho-
rych. Rozpoznanie zapalenia migSnia sercowego postawiono u 3 chorych. Zaburzenia
w obrazie krwi byly do$¢ czeste. Kojarzona czesto z ostrymi infekcjami wirusowymi leuko-
penia wystapila u 465, a matoplytkowos$¢ u 3 osob. Nierzadko wspolistnialy z ostrym wzw
A inne zakazenia bakteryjne lub wirusowe. Zakazenia gornych drog oddechowych, nie wy-
magajace antybiotykoterapii, wystgpowaly u 49 os6b bezpos§rednio przed przyjeciem do
oddziatéw zakaznych, a u 27 w trakcie hospitalizacji. Zakazenie uktadu oddechowego le-
czono przeciwbakteryjnie u 80 chorych w okresie wylegania wzw, a u 84 0sdb juz po wysta-
pieniu objawoéw wzw (u 53 chorych rozpoznano zapalenie oskrzeli, a u 18 zapalenie ptuc).
Rozpoznano i leczono anging w 22 przypadkach. Objawy zakazenia ukladu moczowego
wystapily u 18 chorych, a inne zakazenia, leczone antybiotykami (zapalenia przydatkow,
stany zapalne skory i tkanki podskdrnej, zapalenia zyt) wystapily u 4 chorych. Objawy za-
palenia biony §luzowej zofadka i jelit dotyczyty 11 chorych. W nieduzej grupie chorych opi-
sano takze inwazje pasozytnicza. Robaczyce przewodu pokarmowego i lamblioze rozpo-
znano u 15 os6b. Odbiciem warunkéw bytowych jak i poziomu higieny chorych na wzw
A bylo wspotistnienie takich chordb pasozytniczych jak Swierzb u 49 i wszawica u 29 cho-
rych (tab. II).

Wart odnotowania jest fakt wspdtistnienia w analizowanej grupie chorych zakazen in-
nymi wirusami hepatotropowymi. U 417 (13,7%) hospitalizowanych z rozpoznaniem
ostrego wzw A, wykryto we krwi obecno$¢ wyktadnikow zakazenia HBV. Potwierdzano to
stwierdzeniem w surowicy obecnosci przeciwciat przeciw antygenom wirusa, badZ samych
antygenow. HBsAg i HBe Ag wykryto u 35 chorych (1,2%), u ktérych rozpoznano przewle-
ke zapalenie watroby typu B. Wytacznie HBsAg stwierdzano u 46 chorych (1,5%), a prze-
ciwciata anty-HBc wykryto u 336 chorych (1,1%) (tab. III).
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Tabela II. Obserwowane nieprawidiowosci w funkcji innych narzadéw w przebiegu wzw A
Table II.  Abnormalities in function of other organs and systems in the course of hepatitis A
Obserwowane nieprawidfowosci Liczba chorych Odsetek ogodtu
Zmiany w obrazie krwi obwodowej Leukopenia — 465 15,4
Matoptytkowo$¢ - 3
Infekcja gérnych drog oddechowych Objawy poprzedzajace 2,8
(w tym ORL), nie wymagajaca hospitalizacje — 49
antybiotykoterapii Objawy w trakcie hospitalizacji — 27
Infekcja gornych drog oddechowych Leczenie bezposrednio 3,1
(w tym ORL), leczona przed hospitalizacja — 80
antybiotykiem Leczenie w trakcie
hospitalizacji — 13

Zapalenie oskrzeli i/lub ptuc 71 23
Zakazenie uktadu moczowego 18 0,6
Angina 22 0,7
Zapalenie m. serca 0,2
Zapalenie stawOw 0,03
Alergiczne zapalenie skory 13 0,4
Zapalenie spojowek 3 0,1
Wszawica 29 1,0
Swierzb 49 1,6
Pasozyty przewodu pokarmowego 14 (3) 0,5 (0,3)
(w tym lamblioza)

Tabela II1. Wspolistnienie zakazenia HBV wsrdd chorych na wzw A

Table III. HBV infection in patients with hepatitis A

Markery zakazenia HBV Chorzy na wzw A Odsetek ogdtu
HBsAg (+) HBeAg (+) 35 8,4
HBsAg (+) HBeAg (-) 46 11,0
HBsAg (-) anty-HBc (+) 336 80,6
Razem 417 100
OMOWIENIE WYNIKOW

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu A moze klinicznie przybiera¢ forme od ska-
poobjawowej, bezzottaczkowej poprzez klasyczne ostre wzw z typowymi wykfadnikami
biochemicznymi, do niezwykle rzadko opisywanej postaci wzw o przebiegu piorunujacym,
prowadzacej w czesci przypadkdw do zgonu.

Przebieg kliniczny wzw typu A ma wyrazne odniesienie do wieku. Zaobserwowano, ze
ponad 90% zakazefi u dzieci w wieku ponizej piatego roku zycia, a wérdd dorostych
25-50% moze przebiegaé bezobjawowo. W r6znych badaniach epidemiologicznych stosu-
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nek postaci bezzbttaczkowych do zdttaczkowych szacowany jest zaleznie od wieku chorych
w przedziale od 12:1 do 1:3,5 - 1:4,5 (2, 3).

Analiza przebiegu okresu objawdw wstepnych w przedstawionym materiale wykazata
wyrazna przewage dolegliwosci dyspeptycznych i zwykle krotki czas ich trwania, rzadko
wystepowaly objawy grypopodobne, ostabienie, sennos¢.

Krotki, kilkudniowy okres prodromalny z przewaga dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego nad rzekomogrypowymi obserwowali takze Kassur w trakcie epidemii
w Ustrzykach Dolnych i sasiadujacych gminach (4) oraz autorzy opracowujacy ogniska za-
chorowan na wzw A w Jeleniej Gorze i wsiach wojewddztwa lubelskiego (5, 6). W tej ostat-
niej grupie przypadkdw u dzieci wiejskich regionu lubelskiego dos$¢ czgsto odnotowywano
takze objawy niezytu gornych drog oddechowych w okresie bezposrednio poprzedzajacym
przyjecie do szpitala.

Podobne objawy obserwowano w innych regionach §wiata zardwno w trakcie epidemii
jak i w sporadycznych zachorowaniach na wzw A (7, §, 9).

Podczas ogromnej epidemii, ktdra miala miejsce w Szanghaju w okresie od stycznia do
maja 1988 roku, a zwigzana byta z masowym spozyciem surowych skorupiakéw, znacznie
przewazali chorzy w wieku 20-40 lat. Z ogdlnej analizowanej liczby 3084 zachorowat,
zwigzanych z masowym spozyciem skorupiakow, u ponad 80% chorych wystapily objawy
ze strony przewodu pokarmowego, a u 78% goraczka (10).

Droga zakazenia HAV wydaje si¢ nie mie¢ istotnego znaczenia dla przebiegu klinicz-
nego choroby. W kilkudziesigcioosobowej grupie dorostych pacjentow, ktorzy ulegli
krwiopochodnemu zakazeniu HAV, u prawie wszystkich pacjentéw wystepowaly w zespo-
le prodromalnym dolegliwosci dyspeptyczne, biegunka, niewiele rzadziej takze objawy gry-
popodobne (11).

W opisanej przeze mnie grupie 3040 chorych na wzw typu A przebieg kliniczny choro-
by w znacznej wigkszosci przypadkéw byt lekki (46,7%) lub sredniociezki (52,3%). Odno-
towano jednak dwa zgony spowodowane bezpoSrednio obrzekiem mdzgu w przebiegu nie-
wydolnoSci watroby, rozwijajgcej si¢ burzliwie w piorunujacym zapaleniu watroby typu A.
Dramatyczny przebieg dotyczyt chiopcow szescioletniego i trzynastoletniego pochodza-
cych z ognisk zachorowan rodzinnych. U miodszego z nich potencjalnym czynnikiem ryzy-
ka, odpowiedzialnym za niepomySlny przebieg choroby mogto by¢ podawane w wywiadzie
zatrucie lekami nasennymi, ktore miato miejsce dwa lata weze$niej. Wiadomo, ze chtopiec
byt z tego powodu hospitalizowany. U starszego chtopca natomiast, poza wykryciem prze-
ciwcial anty-HBc, nie stwierdzano zadnych dodatkowych ewentualnych obciazen wplywa-
jacych niekorzystnie na przebieg kliniczny ostrego wzw. W obu przypadkach czas obserwa-
cji i leczenia byt bardzo krotki, wynidst jedna i trzy doby.

Interesujaca okazata si¢ rozpigtos¢ czasu hospitalizacji chorych z powodu wzw A. Ponad
90% chorych nie wymagato leczenia dtuzszego ponad szes$¢ tygodni, wigkszo$¢ pozostawata
w oddziale od dwoch do czterech tygodni (67,6%), co jest przecietnym czasem hospitaliza-
cji. Jednak w analizie pordwnawczej czasu leczenia wzw A we wlasnych obserwacjach i w in-
nych epidemiach zwraca uwage coraz diuzsze utrzymywanie si¢ objawow ostrej choroby (9,
15, 16). Najdtuzszy czas obserwacji i leczenia szpitalnego wynidst 127 dni. Niemala grupe
(n=64; 2,1%) stanowili chorzy hospitalizowani wigcej niz jeden raz, dla ktorych czas lecze-
nia w szpitalu liczony byl tacznie. Powodem ponownej hospitalizacji bylo zwykle zaostrzenie
choroby, objawiajace si¢ pogorszeniem samopoczucia, nasileniem dolegliwosci bolowych
brzucha, nawrotem dolegliwosci dyspeptycznych, wzrostem warto$ci aminotransferaz.
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Na przestrzeni ostatnich 35 lat spostrzega si¢ pewne zmiany dotyczace wieku chorych,
a takze obrazu klinicznego choroby, z narastaniem odsetka zachorowan Sredniocigzkich,
ciezkich oraz przewlekajacych sie.

I tak we wspomnianej wczesniej, a opisanej przez Kassura i wsp. epidemii wzw A na te-
renie miasta Ustrzyki Dolne i pieciu gmin towarzyszacych, przewazaly przypadki o prze-
biegu lekkim (w tym takze bezzoitaczkowe), stanowigc blisko 90% wszystkich zachorowar.
Zaledwie u jednego chorego (0,1%) opisano objawy ci¢zkiego wzw. Nie odnotowano przy-
padkow niewydolnoSci watroby z encefalopatia, ani zgondéw. Najwicksza grupa chorych
(51%) nie byla leczona dtuzej niz 20 dni, a powyzej 30 dni hospitalizowanych bylo zaled-
wie 9% ogolu chorych (w tym 8 osob — 0,8% — leczonych powyzej 42 dni). Cigzkos¢ cho-
roby miafa zwigzek z wiekiem — wsrdd chorych do 15 lat sporadycznie obserwowano $red-
niociezkie wzw. Ta posta¢ przewazala u nielicznej grupy chorych powyzej 50 roku zycia
(4). Przewlekanie si¢ procesu chorobowego obserwowano w pojedynczych przypadkach
w prawie dwuletniej obserwacji od momentu zachorowania (12).

Lekki przebieg choroby dominowat takze wsrod chorych pochodzacych z ogniska epi-
demicznego w Jeleniej Gorze (97,6%), krotki byl tam réwniez $redni czas leczenia w od-
dziale szpitalnym — zaledwie 19 dni (5).

W sporzadzonym opisie epidemii z terenu wojewddztwa gdanskiego zwraca uwage na-
rastanie odsetka przebiegdw Sredniocigzkich, w poréwnaniu z epidemia z potowy lat sie-
demdziesiatych, czego nie sposdb wyttumaczy¢ jedynie prosta zalezno$cig od wzrastajace-
go wieku hospitalizowanych pacjentow, wyraznie bowiem nie obserwowano zmian liczeb-
noSci kolejnych grup wiekowych w przebiegu tych dwdch epidemii. Ponadto u miodych
chorych, w epidemii z terenu wojewodztwa gdanskiego w wieku od 0 do 20 lat obserwowa-
no przebieg Sredniociezki w 47%. Niemniej w kolejnych przedziatach wiekowych stwier-
dzano rosnaca przewage grupy Srednioci¢zkich i ciezkich przypadkow wzw A (ryc. 2).

W zachorowaniach pochodzacych z lat 90-tych zaznacza si¢ stopniowe narastanie od-
setka przypadkow Sredniocigzkich i cigzkich nawet wsrod dzieci (6). Ciezkie lub cholesta-
tyczne wzw A obserwowano u 5% chorych, leczonych w Slaskiej Klinice Choréb Zakaz-
nych w latach 1989 — 1993, w tej samej grupie cechy przewlekania si¢ w czasie i utrzymy-
wania objawow choroby powyzej 3 miesigcy stwierdzono zaledwie u 8% chorych (13).

Wedtug wielu autoréw catkowity powr6t do zdrowia obserwowany byt u 99% chorych.
Odsetek zgonoéw szacowano na 0,1%-0,5% i wykazywat wyrazna dodatnig korelacje z ro-
snacym wiekiem pacjentéw siggajac jednak wartosci 1,5% u 0sdb powyzej 40 roku zycia
(14, 15, 16, 17). W innych pracach analiza zaleznoSci czestosci wystgpowania piorunujace-
go zapalenia watroby z niewydolnoscia narzadu — w odniesieniu do rdznych czynnikow
sprawczych — wskazuje na 7% udzial HAV w powyzszej patologii watroby. U osob prze-
wlekle zakazonych innymi wirusami hepatotropowymi (szczeg6lnie HCV) istnieje wicksza
mozliwo$¢ rozwiniecia si¢ piorunujacego przebiegu wzw, o niepomySlnym rokowaniu, po
zakazeniu HAV (195).

PODSUMOWANIE

1. Przebieg choroby wstepnej w analizowanym materiale nie odbiegat od podobnych opi-
sOw w opracowaniach innych autorow.

2. W pordéwnaniu z innymi opisami wcze$niej obserwowanych wzrostdw zachorowan na
wzw A zauwazalny jest spadek odsetka przypadkow lekkich i niepowiktanych. Odnoto-
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wano dwa zgony bezpoSrednio spowodowane ostro i gwattownie narastajacg niewydol-
noScia watroby.

3. Nieprawidlowosci funkcji innych narzadéw i ukladéw odnotowano u blisko 30% cho-
rych na wzw A.

K Sikorska

THE CHOSEN CLINICAL ASPECTS OF HEPATITIS A DURING
THE EPIDEMIOLOGICAL INCREASE OF MORBIDITY IN GDANSK PROVINCE,
IN YEARS 1991-1993

SUMMARY

Objective. Clinical analysis of hepatitis A cases among patients hospitalized during the last incre-
ase of morbidity, in years 1991-1993, in Gdansk province. Material and methods. Retrospective exa-
mination of 3040 cases of hepatitis A from the departments of infectious diseases in Gdafisk that was
executed basing on medical documents. Results. There were no significant differences in number of
patients according to sex (51,8% — men), persons in age 11-20 yrs were in the majority (39,8%), 91%
of patients were younger than 30 yrs. The time of treatment wasn not equal, it usually fluctuated from
2 to 4 weeks (92% of cases). Groups of men became more numerous in comparison to women para-
lelly with prolongation of hospitalization time. Patients older than 20 yrs were more often observed
and cured at the hospital than youger ones. Mild clinical course was observed in 1464, moderate in
1548, severe in 26 and fulminant in 2 cases. In some cases there were noted symptoms of malfunction
of other organs as skin, joints, respiratory, cardiovascular, digestive systems. 417 patients demonstra-
ted serological markers of persistent or past HBV infection. Conclusions. 1. The course of initial di-
sease was similar as in other papers. 2. More than 90% of patients were treated no longer than 6 we-
eks. Together with prolongation of hospitalization time groups of men and older patients became mo-
re numerous. 3. Mild and moderate cases dominated in clinical analysis, two deaths were noted. 4.
Malfunction of other organs was observed in nearly of 30% of patients.
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