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0,48%. W latach 2002-2003 RNA HCV wykryto w 51 sposrod 2 915 299
donacji z ujemnymi wynikami testow anty HCV (0,002%,). Czestos¢ mar-
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krajow europejskich.

Stowa kluczowe: anty-HCV, RNA HCV, dawcy krwi
Key words: anti-HCV, RNA HCV, blood donors

Zespot ds. Wirusologicznych Badan Epidemiologicznych Regionalnych Centrow Krwiodaw-
stwa 1 Krwiolecznictwa: mgr Alina Lipska — Bialymstok, mgr Barbara Zalewicz — Bydgoszcz,
mgr Barbara Wyrwinska — Gdansk, mgr Maciej Marek — Kalisz, mgr Stanistaw Dylqg — Katowice,
lek. Zdzislawa Sitarz-Zelazna — Kielce, mgr Jolanta Kusmierczyk — Krakow, lek. Hanna Radwan-
Wieczorek — Lublin, mgr Bogumila Sekowska — 1.6dz, lek. Grazyna Kula — Olsztyn, mgr Iwona
Rajca-Biernacka — Opole, mgr Maria Krug-Janiak — Poznan, mgr Joanna Myrczek-Kulbaka — Ra-
ciborz, mgr Halina Kaczor — Radom, mgr Anna Krygowska — Rzeszéw, mgr Anna Dobrecka —
Stupsk, mgr Dorota Stepien-Razzu — Szczecin, mgr Danuta Kwapisz — Walbrzych, mgr Dorota
Malka — Warszawa, mgr Ewa S"wiqtek — Wroclaw, lek Monika Fabisz-Kolodzinska — Zielona Goéra.



808 H Seyfried, E Brojer 1 inni Nr 4

WSTEP

Badania przeciwcial anty-HCV u dawcow krwi na swiecie i w Polsce wykonuje si¢ od
poczatku lat 90-tych (1). Dzigki nim odsuwa si¢ od oddawania krwi osoby przewlekle
zakazone oraz te, ktore przebyly zakazenie. Badanie to nie pozwala na wykrycie zakazenia
w tzw. okienku serologicznym, ktore jest w zakazeniu HCV dlugie; $rednio wynosi 70
dni, lecz moze przekracza¢ rok (2). W tym okresie, juz w dwa tygodnie po zakazeniu,
w osoczu wykrywalne jest RNA wirusa (3-6). Badania RNA HCV sa trudne technicznie,
lecz w koncu lat 90-tych dostosowano je do badan masowych u dawcow krwi i obecnie sa
stosowane jako badania rutynowe (4-6). Mnigj czulym sposobem identyfikacji zakazonych
bez przeciwcial, jest badanie antygenu rdzeniowego HCV (7,8).

U wszystkich dawcow, przed kazdym oddaniem krwi wykonuje si¢ badania przeciw-
cial anty-HCV testami immunoenzymatycznymi (EIA), Gdy wynik jest dodatni, badanie
powtarza si¢ dwukrotnie i gdy przynajmniej jedno powtorzenie daje wynik dodatni, dawce
odsuwa si¢ od oddania krwi. Weryfikacja wynikow przeciwcial anty-HCV, oparta na bada-
niu RNA HCV i przeciwcial testem uzupelniajacym (np. RIBA) wykonywana jest jedynie
u dawcow wielokrotnych. Kandydaci na dawcow, u ktérych uzyskano powtarzalnie dodat-
nie wyniki testow przegladowych, kierowani sa do dalszej diagnostyki do lekarzy pierw-
szego kontaktu.

Badania markeréw HCV u krwiodawcdw stanowia zrédlo analiz epidemiologicznych,
ze wzgledu na duza liczebno$¢ badanej populacji. W Polsce pobiera si¢ rocznie okoto
miliona donacji. Kryteria, jakie musi spelnia¢ dawca krwi, okresla odpowiednie rozporza-
dzenie Ministra Zdrowia (9) oraz zbior przepisow (10). Krwiodawstwo w Polsce jest do-
browolne i nicodplatne, a u podstaw decyzji o oddawaniu krwi leza przede wszystkim
pobudki altruistyczne (11). Kazdy dawca jest badany przez lekarza, ma wykonane bada-
nic aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) i wypelnia kwestionariusz, na podsta-
wie ktorego analizowane sa potencjalne mozliwosci zwigkszonego ryzyka zakazenia.

Celem pracy jest analiza czesto$ci wykrywania przeciwcial anty-HCV w badaniach
przegladowych u polskich dawcoéw krwi, w okresie od 1994 roku do 2003 oraz czgstosci wy-
krywania RNA HCV w proébkach pobranych od dawcow bez przeciwcial w latach 2000-2003.

MATERIAL | METODY

Schemat zbierania danych. Badania dawcéw wykonywano w 21 Re-
gionalnych Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK). Po zakonczeniu roku
kalendarzowego przesylaly one do Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT) nastgpu-
jace dane: liczba kandydatow na dawcow (dawcow pierwszorazowych) oraz dawcow wie-
lokrotnych, ktorzy oddali krew oraz liczba dawcow z powtarzalnie dodatnimi wynikami
testow przegladowych EIA anty-HCV. W pracy analizowano dane z lat 1994-2003 obejmuja-
cec 4233 119 dawcow: 2 519 831 dawcow wielokrotnych i 1 713 288 kandydatow na dawcow.

Dodatkowo w latach 2000-2003 analizowano czg¢stos¢ wykrywania RNA HCV lub
antygenu rdzeniowego HCV w 2 915 299 prébkach pobranych od dawcéw bez przeciw-
cial. Poniewaz u wszystkich dawcow z wykrytym antygenem potwierdzono obecnos¢ RNA
HCYV, dane analizowano acznie. W latach 2000-2001 rejestrowano liczbg badanych dona-
cji i liczbe dawcdéw w okienku serologicznym, a w latach 2002-2003 uwzgledniono tez
liczbe badanych dawcow.
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METODYKA BADAN PRZEGLADOWYCH U DAWCOW

Badania przeciwcial anty-HCV. Stosowano testy immunoenzyma-
tyczne trzeciej generacji EIA 3.0: w latach 1994-1996 firmy Abbott i Ortho Clin Diag,;
1997-1998 Abbottt, Ortho Clin Diag i Sanofi Pasteur, 1999-2003 Ortho Clin Diag.

Badania w celu wykrycia zakazenia HCV w okienku
serologicznym. Badania molekularne wykonywano dwiema metodami: 1) metoda
PCR, przy uzyciu testu Cobas Ampliscreen (Roche Diag) w probkach osocza zlanych od
48 dawcow (tzw. mini-pule), 2) technika TMA (ang.: transcription mediated amplification)
w pojedynczych prébkach osocza przy uzyciu testu Procleix HCV/HIV1 (Chiron Corp).
Badania antygenu rdzeniowego HCV wykonywano testem HCV cAg Ortho Clin Diag.

Analiza statystyczna. Czgstos¢ wykrywania anty-HCV oceniono w opar-
ciu o regresj¢ Poissona. Przyjeto 5% poziom istotnosci statystycznej.

WYNIKI

Wykrywanie przeciwcial anty-HCV. W tabeli I przedstawiono
wyniki uzyskane u kandydatow na dawcow i dawcdw wielokrotnych. Przeciwciala wykry-
to ogdlem u 20 349 dawcow (0,48%), w tym u 14 683 (0,86%) kandydatéw na dawcow
iu 5666 (0,23%) dawcow wielokrotnych. Obserwowane réznice sa statystycznie istotnie
(p =0,0001).

Tabela I. Wykrywanie anty-HCV u dawcow krwi w Polsce, w latach 1994- 2003
Table I. Anti-HCV detection in Polish blood donors, in 1994-2003

_ Ogolna liczba Roczna liczba (odsetek) dawcow
plzé:t)lfa:(zlz?ych (odsetek) dawcow, z anty-HCV
dawcow u ktérych wykryto
anty-HCV $rednia | najmniejsza | najwieksza

Kandydaci . 1468 1246 ,
na dawcow 1713288 14 683 (0,86%) (0.86%) (0.68%) 1665 (1,10%)
gfgfglzmmi 2519831 5666 (0,23%) (0526360 vy | 100(0.04%) | 1356 (0.52%)
Razem 4233119 20 349 (0.48%)

Srednio, w przeliczeniu na rok przeciwciala wykrywano u 1468 kandydatow na daw-
cOw i u 566 dawcow wielokrotnych (tab I). Liczba dawcow z powtarzalnie dodatnimi wy-
nikami testow przegladowych wérod kandydatéw na dawcow wynosila od 1 246 do 1 665/
rok (0,68% do 1,1%), a wrod dawcow wielokrotnych od 100 do 1 356 (0,04% do 0,52%).

Czestos¢ wykrywania przeciwcial w kolejnych latach, w réznych wojewddztwach,
przedstawiono na rycinie 1, u kandydatéw na dawcow (A) i dawcow wielokrotnych (B).
Wsréd kandydatéw na dawcow, od 1996 roku obserwuje si¢ spadek czgstosci wystepowa-
nia przeciwciat anty-HCV o 4% rocznie (95% przedzial ufnosci 2-6%, p=0,0001). Wsrod
dawcow wielokrotnych spadek wykrywalnosci jest widoczny od 1994 roku i wynosi rocz-
nie 21% (95% przedzial ufnosci 17-24%, p=0,0001).
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W obydwu grupach dawcow ujawnily si¢ istotne statystycznie réznice mi¢dzy woje-
wodztwami (p=0,0003 dla kandydatéw na dawcow i p=0,0005 dla dawcow wielokrotnych).
Rozklad rozpowszechnienia wykrywania przeciwcial anty-HCV w réznych wojewodztwach
wsrod dawcow wielokrotnych i kandydatow na dawcow nie pokrywa si¢. Wsrdd kandyda-
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Ryc. 1. Czgstos¢ wykrywania przeciwcial anty-HCV wsrod kandydatow na dawcow (A) 1 wsrod
dawcow wielokrotnych (B) w Polsce w latach 1994-2003

Fig. 1. Anti-HCV detection in candidates for donors (A) and in regular donors (B) in Poland in
1994-2003
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B

Czestosé wykrywania HCV wérod kandydatow Czestosé wykrywania HCV wsérod dawcow
na krwiodawcow (liczba wojewddztw w danej kategorii) wielokrotnych (liczba wojewddztw w danej kategorii)
B 0,933% do 1,05% (6) B 0.33%do0,38% (1)
O 082% do 0,93% (4) [ 0.28% do 0.33% (2)
O 070% do 0.82% (2) [] 023% do0.28% (4)
0 059% do 0.70% (3) O] 018% do0.23% (3)
[ 047% do 0,59% (1) [ 0.13% do 0.18% (6)

Ryc.2.  Srednie rozpowszechnienie anty-HCV wérod kandydatow na dawcow (A) i daweow wie-
lokrotnych (B) w latach 1994-2003, wedlug wojewodztw

Fig. 2. Prevalence of anti-HCV in candidates for blood donors (A) and regular donors (B) be-
tween 1994-2003 in various regions of Poland

téw najwyzsze rozpowszechnienic obserwuje si¢ w wojewodztwach: slaskim (1,0%), ma-
lopolskim (1,0%), $wigtokrzyskim (1,0%), t6dzkim (1,0%), lubelskim (1,0%) i kujawsko-
pomorskim (1,0%); wsrod dawcow wielokrotnych, w 16dzkim (0,4%) oraz podlaskim (0,3%)
i dolnoslaskim (0,3%).

Wykrywanie RNA HCV u dawcdéw bez przeciwcial (tabII).
RNA HCV wykryto u 51 dawcoéw sposrod 2 915 299 prébek osocza (0,002%).
W latach 2002 i 2003 czg¢stos¢ dawcoéw w okienku serologicznym w przeliczeniu na liczbe
przebadanych dawcéw wynosila odpowiednio 0,07% i 0,002% ($rednio 31/ 816 875;
0,004%).

Tabela II. Czgstos¢ wykrywania RNA HCV u dawcow bez przeciwcial
Table II. HCV RNA detection in anti-HCV negative blood donors

Liczba probek osocza Liczba dawcow

Rok
RNAHCV (+)/ anty-HCV (-) RNAHCV (+)/ anty-HCV (-)
badanych liczba (%) badanych liczba (%)
2000 | 378710 11 (0,0020) i i
Nie analizowano

2001 | 621528 9(0,0015)
2002 | 951812 24 (0,003) 398 055 24 (0,07)
2003 | 963249 7 (0,0007) 418 820 7(0,002)
Suma | 2915299 51 (0,002) 816 875 31 (0,004)
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DYSKUSJA

Czgstos$¢ wystepowania dodatnich wynikow testu przegladowego wykrywajacego prze-
ciwciala anty-HCV wynosila wsérdd polskich dawcéw krwi w latach 1994-2003 $rednio
0,48%. Podobnie jak w innych krajach (12) jest ona nizsza w$rdéd dawcow wielokrotnych
(0,23%) niz wérod kandydatow na dawcow (0,86%). Poréwnanie z danymi Rady Europy
(12) wykazuje, ze czesto$¢ anty-HCV u polskich dawcow jest wyzsza niz w wielu krajach
Europy (Wiclka Brytania, Szwecja, Finlandia). Sa tez regiony, gdzie jest ona zblizona
(Wlochy, Grecja) lub znaczaco wyzsza (Japonia, Filipiny, kraje bytego Zwiazku Radziec-
kiego) do obserwowanej w Polsce. Najwyzsza czesto$¢ wykrywania przeciwcial anty-HCV
u dawcow (1,4%: od 0,3% do 4% w roznych regionach Polski) obserwowano zaraz po
wprowadzeniu testow serologicznych (1).

W ciagu analizowanych 10 lat wéréd kandydatow na dawcow 1 dawcow wielokrotnych
obserwuje si¢ tendencij¢ spadkowa czgstosci wykrywania przeciwcial. Wynika to z wni-
kliwszych zasad kwalifikacji dawcoéw do oddania krwi oraz z wigkszej wiedzy dawcow
o ryzyku przeniesienia wiruséw przez ich krew. Po roku 2000 tendencj¢ t¢ mozemy wiazac
zwprowadzeniem technik molekularnych umozliwiajacych wykrycie zakazenia przed po-
jawieniem si¢ przeciwcial. Dawcy wielokrotni, ktérzy ulegli zakazeniu HCV, juz wtedy
zostajq na stale odsuni¢ci od oddawania krwi

Czesto$¢ wykrywania zakazenia HCV w okienku serologicznym jest w Polsce okolo
10 razy wigksza niz w krajach Europy zachodnigj i potnocnej (4-6). Wczesne wykrycie
zakazenia HCV ma duze znaczenie dla ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ HCV. Daje
mozliwos$¢ wczesnego podjecia leczenia, ktore wedlug ostatnich analiz ma duza skutecz-
nos$¢ (15). Dawcy bez przeciwcial, z wykrytym RNA HCV zakazili si¢ najprawdopodob-
ni¢j nie dalej niz 6 miesigcy wezesniej. Dzigki wywiadom epidemiologicznym udaje si¢
u wielu z nich ustali¢ zrédla zakazenia, ktore zostaly przez nich pomini¢te (zapomniane,
nicuswiadomione) w czasie rozmowy z lekarzem (13-14).

Z punktu widzenia analiz epidemiologicznych najwazniejsze znaczenie maja wyniki
badan u kandydatéw na dawcow, ktore stanowia odbicie czgstosci wykrywania przeciwcial
anty-HCV wsrod osob zdrowych spoza grup ryzyka. Czesto$¢ wykrywania przeciwcial
w ogoélnej populacji jest prawdopodobnie wyzsza, a wsrdd wielu grup chorych, na przy-
klad z oddziatéw hematologicznych (16) znaczaco wyzsza. W polskich badaniach prze-
prowadzonych wsrdd ochotnikow wynosita ona 1,9% (17). Badania u ochotnikoéw moga
by¢ tez obarczone blgdem, poniewaz chetniej uczestnicza w nich osoby majace podejrze-
nia co do swojego stanu zdrowia.

Analizujac prezentowane w tej pracy dane nalezy mie¢ na uwadze, ze czgstosci dodat-
nich wynikéw badan anty-HCV w testach przegladowych nie przeklada si¢ jednoznacznie
na rozpowszechnienic zakazen HCV. Wigkszos¢ wynikow testu EIA wérod dawcow to wyniki
tzw. ,,slabo dodatnie” (warto$¢ stosunku ekstynkcji probki badanej i tla (S/C) nie przekra-
cza 4,0) (18). Prawdopodobienstwo wykrywania RNA HCV wsrod oséb z takimi wynika-
mi jest niskie i wynosi okolo 10% (19). Cz¢s¢ dodatnich wynikow testow przegladowych
ma charakter tzw. wynikow biologicznie fatszywie dodatnich (20, 21).

Dla przeciwcial anty-HCV nie ma wiarygodnych testow potwierdzajacych swoisto$¢
przeciwcial, jakimi sa testy Western Blot dla przeciwcial anty-HIV. Testy oparte na analo-
gicznej technice (RIBA, LiaTek) maja pomocnicze znaczenie dla potwierdzania swoisto-
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$ci przeciwcial. Wykrywanie RNA HCV potwierdza aktualnie toczaca si¢ infekcje, lecz
wynik moze by¢ ujemny u oséb zakazonych, u ktérych RNA nie jest obecne w osoczu,
a jest obecne w innych tkankach czy narzadach (22). Z kolei u 0séb, ktore ulegly wylecze-
niu przeciwciala anty-HCV pozostaja jako marker przebytego zakazenia.

H Seyfried, E Brojer, P Grabarczyk, M Rosinska, A Gronowska, M Letowska,
Viral Study Group of Regional Blood Transfusion Centers

PREVALENCE OF HEPATITIS C VIRUS MARKERS IN POLISH
BLOOD DONORS IN 1994-2003

SUMMARY

The results of serological and molecular screening tests for HCV performed by Polish Blood
Transfusion Service between 1994 and 2003 are presented. Serological tests were performed in
4233 119 donors. The average frequency of anti-HCV was 0,48%. The frequency of anti-HCV was
higher in first time donors (0,86%) than in repeat donors (0,23%). In both groups a decreasing trend
in anti-HCV frequency was observed — 4% annually in the group of candidates for donors and 21%
annually in repeat donors. Molecular methods for identification of HCV infection in serologic
window period were introduced in 2000. RNA HCV was detected in 51 out of 2 915 299 (0,002%)
anti-HCV negative plasma samples. The frequency of HCV infection markers is in Poland higher
than in most European countries. However, a decreasing tendency of HCV markers detection, espe-
cially in repeat donors is observed.
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