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Problemy zakazen
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STRESZCZENIE

Ponad 130 milionéw 0s6b na $wiecie jest zakazo-
nych HCV — sa to najczesciej ludzie mlodzi. Zakazenie
genotypem 4 HCV wystepuje bardzo czgsto w Potnocnej
Afryce i na Bliskim Wschodzie ale w Stanach Zjedno-
czonych dotyczy tylko okoto 1% o0sob.

Celem pracy byta ocena czgstosci zakazenia ge-
notypem 4 HCV w regionie potnocno - wschodniej
Polski, oraz analiza epidemiologiczna i kliniczna za-
chorowan.

Material i Metody. Badaniem objeto 673 chorych
zakazonych HCV. Genotyp oraz liczbg kopii wirusa
HCV okreslano przy uzyciu testow RT- PCR (Syngen
Biotech, USA). Zmiany histologiczne w watrobie okre-
$lano zgodnie z klasyfikacja Scheuer’a.

Wyniki. Zakazenie genotypem 1 HCV stwierdzono
u 452 (67%) pacjentow, genotypem 3 u 178 (26%), au
43 (7%) genotypem 4. Zakazenie mg¢zczyzn genoty-
pem 4 byto trzykrotnie czgstsze niz kobiet, a 40% tych
zakazen wykrywano wsrod oséb w wieku od 18 do 30
roku zycia. Ponadto 21% o0s6b zakazonych genotypem 4
HCV byto rowniez zakazonych HIV. Tatuaze posiadato
30% zakazonych genotypem 4. Utrwalong odpowiedz
wirusologiczna stwierdzono u 9 z 21 zakazonych ge-
notypem 4 (43%), przy czym w grupie osob leczonych
ponownie dotyczylo to tylko 1 z 8 chorych.

Whioski. W regionie péinocno — wschodniej Polski,
zakazenie genotypem 4 HCV wystgpuje u 7% chorych i
dotyczy gtownie os6b mtodych. Zakazenia tym genoty-
pem sa czegsto zwiazane z przyjmowaniem dozylnych
srodkow odurzajacych.

Stowa kluczowe: zakazenie HCV, genotyp 4 HCV, epi-
demiologia i klinika

ABSTRACT

More than 130 million, mostly young people world-
wide are infected with HCV. . Infection with HCV
genotype 4 is very common in North Africa and Mid-
dle East, but in United States only about 1% of HCV
infections are related to this genotype.

The aim was assessment of the incidence of geno-
type 4 HCV infection in north - eastern Poland, that
included also epidemiological and clinical analysis.

Material and Methods. 673 patients infected with
HCV were included into the study. Genotype and HCV
viral load was determined using RT-PCR tests (Syngen
Biotech, USA). Histologic picture of the liver was
evaluated according to Scheuer classification.

Results. Infection with genotype 1 was observed in
452 (67%) patients, genotype 3 in 178 (26%), and 43
(7%) patients were infected with genotype 4. This infec-
tion was three times more frequently observed in males
than in females, and 40% of cases were demonstrated in
persons aged between18 and 30 years. Moreover 21%
infected with HCV genotype 4 were simultaneously
infected with HIV. In 30% of infected with genotype 4
tattoos were observed. Sustained virologic response was
obtained in 9 among 21 patients infected with genotype
4 (43%), but only in 1 among 8 of re-treated.

Conclusions. In the north - east Poland, infection
with HCV genotype 4 occurs in 7% of patients, mostly
young people. Infections with this genotype are often
associated with intravenous drugs use.

Key words: HCV infection, genotype 4 HCV, epidemi-
ology and clinic
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WSTEP

Liczbe 0sob zakazonych HCV na $wiecie Swiatowa
Organizacja Zdrowia szacuje na ponad 130 milionow
(2,2% catej populacji). W Unii Europejskiej obserwuje
si¢ stala tendencj¢ wzrostowa zakazenia tym wirusem.
Zakazenie HCV rozpoznawane jest dwukrotnie czgsciej
wérod mezczyzn niz u kobiet, najczesciej w grupie
wiekowej pomigdzy 15 a 44 rokiem zycia (3). W Polsce
liczbe zakazonych HCV szacuje si¢ na od 500 do 700
tysigcy, wedtug niektorych zroédet moze obejmowac
okoto 2% populacji (5). Niepokojacy jest fakt, ze w du-
zej czgsei przypadkow, do 54%, zrodto 1 drogi zakazenia
tym wirusem pozostaja nieznane (5).

Réznice sekwencji nukleotydow kodujacych region
biatek niestrukturalnych HCV stanowia podstawe wy-
roéznienia 6 genotypow wirusa. HCV wykazuje duza
zmienno$¢ immunologiczna, co wptywa na nieskutecz-
na humoralna i komérkowa odpowiedz zakazonych, a to
jest glowna przyczyna rozwoju przewlektych procesow
chorobowych. Rozne genotypy HCV posiadaja zmienne
cechy biologiczne, czego najlepszym przyktadem jest
odmienna ich wrazliwo$¢ na leki przeciwwirusowe
.

Zakazenia poszczegdlnymi genotypami HCV wyka-
zuja zréznicowanie geograficzne. W Europie 1 Ameryce
Potnocnej dominuje genotyp 1, ponadto stosunkowo
czgsto wystgpuja rowniez zakazenia genotypami 2
i 3. Z kolei genotyp 4 wystepuje gtdéwnie w Afryce
Potnocnej i na Bliskim Wschodzie. Badania zwigzane
z epidemiologia i klinika zakazen genotypem 4 zostaty
najdoktadniej przeprowadzone w Egipcie, gdzie stanowi
on okoto 90% wszystkich zakazen HCV. Problem ten
jest tym istotniejszy, poniewaz zakazenia HCV dotycza
19% calej populacji Egiptu. O ile w Arabii Saudyjskiej
genotyp 4 HCV jest przyczyna 60% przewlektych za-
kazen tym wirusem (6), to w Stanach Zjednoczonych
tylko okoto 1% (10). W Polsce uwaza sig, ze genotyp
4 wystepuje sporadycznie. Jednak w zwiazku z tym,
ze terapia zakazen genotypem 4 jest rownie trudna jak
genotypem 1, monitorowanie tej grupy chorych moze
mie¢ znaczenie nie tylko epidemiologiczne, ale takze
farmakoekonomiczne.

Celem pracy byta ocena czgstosci zakazenia
genotypem 4 HCV o0s6b pochodzacych z pétnocno
- wschodniej Polski, a takze okreslenie skutecznosci
terapii przeciwwirusowe;j.

MATERIAL I METODY

Badaniem objgto 673 chorych kwalifikowanych
do terapii przeciwwirusowej z powodu zakazenia
HCV, w latach od 2002 do 2008, w Klinice Chorob

Zakaznych 1 Hepatologii Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku.

Genotyp oraz liczbe kopii wirusa HCV okre$lano
przy uzyciu testow RT- PCR (Syngen Biotech, USA).
Produkty amplifikacji oznaczano na drodze elektro-
forezy w 2,0% zelu agarozowym, ktéry wybarwiano
bromkiem etydyny. Elektroforegramy wizualizowano w
systemie dokumentacji i komputerowej analizy obrazu
UVI-KS400i /Image PC firmy Syngen Biotech i okre-
slano stezenie ilosciowe. Wykonywany test pozwalat
na wykrycie w 1 ml krwi 50 kopii wiruséw HCV. (Ba-
dania wykonano w Zaktadzie Biologii Molekularnej,
UM w Biatymstoku, Kierownik: Prof. dr hab. Lech
Chyczewski).

Chorym w okresie kwalifikacji do leczenia prze-
ciwwirusowego wykonywano biopsj¢ watroby. Stan
morfologiczny watroby okreslano zgodnie z klasyfika-
cja Scheuer’a (stan morfologiczny bioptatéw watroby
ocenit Prof. dr hab. Anatol Panasiuk w Klinice Chorob
Zakaznych i Hepatologii UM w Biatymstoku, Kierow-
nik: Prof. dr hab. Robert Flisiak), (13).

Analize statystyczna przeprowadzono uzywajac
testow U Manna — Whitneya i Chi-kwadrat (2). Za
poziom istotno$ci statystycznej uznawano wartosci
p <0,05.

WYNIKI

Zakazenie genotypem 1 HCV stwierdzono u452/673
(67%) pacjentdw, genotypem 3 u 178/673 (26%), a u
43/673 (7%) chorych zakazenie genotypem 4.

Zakazenie genotypem 4 wystgpowato trzykrotnie
czesciej wsrod mezezyzn - 32 (74%) niz u kobiet - 11
(26%). Najwigcej rozpoznan zakazenia tym genotypem
odnotowano w latach 2007 1 2008. Czgsto$¢ wystgpowa-
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Ryc. 1. Czgsto$¢ zakazen poszczegdlnymi genotypami

HCYV pacjentéow badanych w latach 2002 - 2008
w regionie potnocno — wschodniej Polski

The frequency of different genotypes of HCV infec-
tion of patients surveyed in the years 2002 — 2008
in the North — east Polish

Fig. 1.
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TabelaI Liczba i odsetek badanych chorych zakazonych
genotypem 4 HCV wg plci i wieku

The number and proportion of subject with geno-
type 4 HCV-infected patients by age and gender

Table I

Ogétem  kobiety, mezczyZni,
n(%) n(%)
43(100%) 11(26)  32(74)

wiek chorych w latach, n(%)
18-30  31-45  46-59
17(40)  16(37) 8(19)
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Ryc. 2. Liczba chorych zakazonych genotypem 4 HCV
wykrytych w latach 2002-2008 w Klinice Chordb
Zakaznych i Hepatologii UM. Zakazenie HCV gen-
otypem 4 w poszczeg6lnych latach obserwacji
Fig. 2. Number of patients infected with HCV genotype

4 detected in the years 2002-2008 in the Clinic of
Infectious Diseases and Hepatology UM. Infection
with HCV genotype 4 in each year of observa-
tion

nia zakazen genotypem 4 w kolejnych latach obserwacji
wykazywata tendencj¢ wzrostowa, a wérod zakazonych
przewazali mgzczyzni (ryc. 11 2). Analiza wieku cho-
rych, wykazala Ze najczg$ciej zakazenie genotypem 4
wykrywano wsrdd os6b mtodych, w wieku od 18 do 30
roku zycia (40%) (tab. I). Dziewigciu chorych (21%)
byto zakazonych jednoczesnie HCV i HIV. Osoby te
byly narkomanami przyjmujacymi dozylnie $rodki
odurzajace. U 13 z 43 chorych (30%) stwierdzono
obecnos¢ tatuazy.

W ocenie histopatologicznej tkanki watrobowej
chorych zakazonych genotypem 4 HCYV, aktywnos¢
zapalna wynosita 2,5, natomiast widknienie 1,5 wg.
Scheuer’a. U 2 z 43 (4,6%) chorych rozpoznano mar-
sko$¢ watroby.

Leczenie standardowe przewlektego zapalenia wa-
troby typu C, zgodnie z programami terapeutycznymi
otrzymato 21 zakazonych genotypem 4 HCV. Z tej
grupy 11 chorych otrzymywato interferon pegylowany
alfa 2b i rybawiryng, a 8 interferon pegylowany alfa 2a z
rybawiryna. U 2 chorych, u ktorych rozpoznano stabilna
klinicznie marsko$¢ watroby, leczenie przeprowadzono
interferonem naturalnym alfa z rybawiryna, ze wzgledu
na istniejace przeciwwskazania do terapii interferonem
pegylowanym. W wyniku zastosowanej terapii utrwa-

lona odpowiedz wirusologiczna (SVR) uzyskanou 9 z
21 chorych (43%). Sposrdd 12 chorych, ktdrzy nie od-
powiedzieli na pierwotne leczenie, u 8 przeprowadzono
reterapi¢, uzyskujac SVR u 1 pacjenta.

DYSKUSJA

Czestos¢ zakazen genotypem 4 HCV w Europie
waha si¢ od 7% na potocy do 24% w regionach po-
hudniowych (15). Dominujacym podtypem w krajach
europejskich jest genotyp 4d HCV. Biorac pod uwage
fakt dominacji podtypu 4a w Egipcie, a w Europie 4d,
wydaje sig, ze zakazenia genotypem 4 HCV w Euro-
pie nie sa importowane z Egiptu. Genotyp ten powstat
prawdopodobnie w Europie i rozprzestrzenia si¢ we-
wnetrznie (15). W badaniach przeprowadzonych w po-
hudniowo-zachodniej Francji genotyp 4 stanowi do 24%
zakazen HCV. Transmisja genotypu 4 HCV wiaze sig w
duzym stopniu z przyjmowaniem dozylnych srodkow
odurzajacych lub wykonywaniem tatuazy (6, 11). Pa-
cjenci przyjmujacy narkotyki droga dozylna stanowia
jednorodna grupe i sa zakazeni HCV genotypami 4a lub
4d. Inna grupa pacjentow czgsto zakazonych genoty-
pem 4, sa chorzy pochodzenia francuskiego, zakazeni
8 podtypami oraz chorzy z krajow pozaeuropejskich
(Afryka Srodkowa i Bliski Wschod), ktorzy sa zakazeni
glownie subgenotypami 4f, 4k, 4r. Ta ostatnia grupa wy-
kazata najwigksza réznorodnos¢ genetyczna. Badania
te przeprowadzone na duzej grupie pacjentow pokazaty
duza réznorodnos¢ genotypu 4 HCV (9). Znajomos¢
zmienno$ci HCV ma zasadnicze znaczenie dla analiz
klinicznych i epidemiologicznych.

W badaniach wtasnych zakazenie genotypem 4
HCV wykazano u 7% chorych. Jest to stosunkowo
niewielki odsetek w porownaniu do Francji. Badania
przeprowadzone przed kilku laty w wojewodztwie
mazowieckim okreslaja czgsto$¢ zakazen genotypem
4 na 1,2%, a w wojewodztwie kujawsko — pomorskim
na 4.5% (1, 14). Roznica pomigdzy wynikami badan
wlasnych, a wynikami badan wykonanych przed kilku
laty w innych regionach Polski zwiazana jest najpraw-
dopodobniej ze wzrostem w calej Polsce liczby zaka-
zen genotypem 4 HCV w ostatnich latach. Wzrost ten
potwierdzono w badaniach wtasnych.

W przebiegu zakazenia HCV, u kobiet dochodzi
przeszto dwukrotnie czg$ciej do spontanicznej elimi-
nacji wirusa. Jest to prawdopodobnie jedna z najwaz-
niejszych przyczyn czgstszego rozwoju przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C wsroéd mezczyzn
anizeli wérdd kobiet (5). Dotyczy to zakazenia wszyst-
kimi genotypami, w tym takze genotypem 4. Z tego tez
powodu nie jest zaskakujace stwierdzenie w naszych
badaniach, ze zakazenie genotypem 4 wystepuje trzy-
krotnie czg$ciej wsrod mezczyzn niz u kobiet. Ponad-
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to moze to si¢ wigza¢ z czgstszym wsrdod mezczyzn
uzaleznieniem od dozylnych §rodkéw odurzajacych
1 naduzywaniem alkoholu.

Wyniki naszych badan wskazuja na to, ze zmiany
morfologiczne w watrobie 0s6b zakazonych genotypem
4 HCV sa matego stopnia, a czgsto§¢ wystgpowania
marsko$ci watroby wynosi 4,6%. Podobne obserwacje
przedstawiaja inni autorzy, w tym Kamal 1 wsp. (6)

Wyniki badan nad skuteczno$cia terapii przeciwwi-
rusowej chorych zakazonych genotypem 4 HCV nie sa
jednoznaczne. Wigkszo$¢ autoréw uwaza, ze odpowiedz
na leczenie u chorych zakazonych genotypem 4 jest
porownywalna do odpowiedzi uzyskiwanej wsrod cho-
rych zakazonych genotypem 1 HCV (12). Jednak Lyra
1 wsp. (8) uzyskat SVR u 71%, a Varghese i wsp (16) u
82% leczonych. W naszych badaniach SVR uzyskano
u 43% leczonych i byt to wynik podobny do opisywa-
nych efektéw terapeutycznych z terendw endemicznego
wystepowania zakazenia genotypem 4, gtownie Egiptu
(2,4). W prezentowanych badaniach skuteczno$¢ terapii
przeciwwirusowej zakazonych genotypem 4 wydaje si¢
mniejsza od uzyskiwanej u zakazonych genotypem 1
HCV. Jednak nie mozna sformutowac takiego wniosku
ze wzgledu na niejednorodno$¢ grupy badanej pod
wzgledem zaawansowania choroby (chorzy z marsko-
$cia watroby) i zastosowanych interferonow.Tak duze
roznice w ocenie skutecznos$ci leczenia przeciwwiruso-
wego w pis$miennictwie sktaniaja do zastanowienia si¢
nad mozliwoscia zroznicowanej odpowiedzi na leczenie
w zaleznosci od podtypu genotypu 4 HCV.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

W regionie potnocno — wschodniej Polski, zaka-
zenie genotypem 4 HCV wystepuje u 7% chorych,
dotyczy gtownie osob mtodych, czgsto jest zwiazane
z przyjmowaniem dozylnych srodkow odurzajacych i
obecnoscia tatuazy. W ostatnich latach obserwuje sig
wzrost czgstosci zakazen genotypem 4. Duze réznice w
ocenie skutecznosci leczenia przeciwwirusowego moga
sugerowac zrdznicowanie odpowiedzi na leczenie w
zaleznosci od podtypu genotypu 4 HCV.
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