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STRESZCZENIE

Dotychczasowe doniesienia o wystepowaniu poszczegdlnych genotypéw HCV w Polsce sg niepetne. Celem pra-
cy byla analiza rozmieszczenia genotypow HCV uwzgledniajaca wiek zakazonych oraz wystepowanie zakazen
okreslonymi genotypami w ostatnich 10 latach w Polsce.

MATERIAL I METODY: Przeprowadzono wieloosrodkowg analize wystepowania genotypéw HCV w latach 2003-
2012. Analizie poddano 14 651 0s6b zakazonych HCV pochodzacych z 22 osrodkéw w Polsce diagnozujacych
i leczacych chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C. Dokonano analizy wystepowania
genotypow w grupach wiekowych (<20rz, 20-40 rz, >40 rz) oraz w grupach ryzyka u wspoizakazonych HBV
lub HIV.

© Copyright Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny



100 Anatol Panasiuk, Robert Flisiak i inni

Nr 1

WYNIKI. Zakazenie genotypem (G) 1 stwierdzono u 79,4%, G2 —0,1%, G3 — 13,8%, G4 — 4,9%, G6 — 0,09%
oraz zakazenia mieszane dwoma lub wiecej genotypami u 1,6%. Nie stwierdzono wystgpowania genotypu 5.
Najczestsze wystepowanie G1 odnotowano w wojewodztwie todzkim (89,2%) i slaskim (86,7%), a najnizszy
w warminsko-mazurskim (62,0%) oraz podlaskim (68,2%). Genotyp 3 najczesciej] wystepuje w woj. warmin-
sko-mazurskim (28,1%), podlaskim (23,0%) a najrzadziej w matopolskim (7,9%) oraz 16dzkim (9,0%). Ge-
notyp 4 czeSciej stwierdza si¢ w woj. kujawsko-pomorskim (11,7%) 1 podlaskim (8,6%), a stosunkowo rzadko
w lubelskim (1,1%) oraz t6dzkim (1,8%). Odsetek zakazonych G1 w latach 2003-2004 wynosit 72% 1 wzrost do
85,6% w latach 2011-2012, czemu analogicznie towarzyszyto obnizenie odsetka zakazonych G3 z 17% do 8,4%.
U wspotzakazonych HBV (n=83) G1 stwierdzano u 85,5%, G3 u 7,2%, G4 u 4,8%. Wsrod wspotzakazonych
HIV (n=391) stwierdza si¢ znacznie nizszy odsetek zakazen G1 (33,0%), a wysoki G3 (40,4%) oraz G4 (24,0%).
WNIOSKI. Istnieje zmiennos$¢ geograficzna wystgpowania genotypow HCV na terenie Polski. W ostatnich 10
latach stwierdzono wzrost odsetka zakazen G1, a zmniejszenie si¢ odsetka zakazen G3. W grupie zakazonych

HCV/HIV czesciej wystepuje genotyp G3 i G4 niz w grupie monoinfekcji HCV.

Stowa kluczowe: HCV, genotyp HCV, epidemiologia HCV,

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) ziden-
tyfikowany zostat w 1989 r i uznany za jeden z naj-
czestszych czynnikow etiologicznych chordb watroby,
bedacych przyczyna przewlektego zapalenia watroby,
marskos$ci watroby oraz raka pierwotnego watroby
(1, 2). Najgrozniejszym powiklaniem przewlektego
zakazenia HCV jest postepujace widknienie watroby,
ktoére w ostatecznos$ci moze prowadzi¢ do marskosci
watroby i niewydolnosci tego narzadu (3, 4). Sprzyja
temu brak objawow zakazenia prowadzacy do utajo-
nego rozwoju zaawansowanej choroby watroby (5).
Badania przesiewowe w duzej populacji wykazaty
wystepowanie zakazenia HCV u ok. 1.9% populacji
polskiej (6). W zwiazku z tym, ze ok 80-85% zakazen
HCV przechodzi w posta¢ przewlekta, znaczna liczba
chorych bedzie wymagata terapii przeciwwirusowej (7).

Porownujac sekwencje nukleotydéw genomu HCV
wykazano znaczace réznice pomiedzy poszczegdlnymi
genotypami (G), siggajace 30-35% (8). Wystepowanie
genotypow i podtypow HCV cechuje duze zroéznico-
wanie geograficzne (9). Genotypy 1, 213 sa szeroko
rozpowszechnione w USA, Europie, Australii oraz
Wschodniej Azji (Chiny, Japonia, Tajwan). Genotyp
4 HCV dominuje w Srodkowym Wschodzie, Egipcie
i Centralnej Afryce. Genotyp 5 stwierdza si¢ w Potu-
dniowej Afryce, a genotyp 6 w Poludniowo-Wschod-
niej Afryce (9, 10).

Rola genotypow w progresji choroby pozostaje
niejasna (11). Wiele czynnikow moze wplywaé na
roéznice patogenetyczne migdzy genotypami. Do nich
mozna zaliczy¢ m.in. wiek zakazonej osoby. W gru-
pie 0sob starszych czesciej wystepuje zakazenie Gl
i rownoczes$nie w tej grupie chorych czesciej rozwija
si¢ marsko$¢, niewydolnos¢ watroby oraz HCC (11).
Genotyp 1b czesciej niz pozostate towarzyszy ciezkim
chorobom watroby, ale z drugiej strony wykazano szyb-
sza progresje sthuszczenia i witdknienia u zakazonych
G3. Ostatnie badania wykazuja, ze u chorych z HCC

znaczaco czesciej wystepuje zakazenie genotypem 1b
(11). Dotychczasowe badania przeprowadzone wsrod
ludzi i szympansow nie wykazaty istotnych roznic
biologicznych miedzy poszczegdlnymi genotypami
HCV. Wszystkie genotypy jak tez podtypy HCV sa
zarOwno hepatotropowe jak i chorobotwoércze oraz
prowadza do przewlektego zakazenia. Genotyp HCV
jest silnym i niezaleznym czynnikiem prognostycznym
efektywnosci leczenia warunkujacym rodzaj i czas
trwania terapii przeciwwirusowej. Zakazeni G1 lub 4
wymagaja dtuzszej, a przy tym mniej skutecznej terapii
niz zakazeni G2 lub 3. Nalezy si¢ spodziewac, ze rozni-
ce w postepowaniu u zakazonych ré6znymi genotypami
bede narastaty wraz z pojawianiem si¢ spodziewanych
w najblizszych latach nowych mozliwosci terapeu-
tycznych. Juz teraz tzw. terapia trdjlekowa zawiera-
jaca obok standardowego interferonu pegylowanego
alfa (PeglFN-alfa) i rybawiryny (RBV) dodatkowo
inhibitory proteazy (boceprewir lub telaprewir) moze
by¢ stosowana wyltacznie u zakazonych genotypem 1
i wymaga zupetnie innego postepowania (7).

Wiedza o czestosci wystepowania w populacji geno-
typow HCV jest wazna przy prognozowaniu farmako-
ekonomicznym terapii przeciwwirusowych. Aktualnie
dostepne informacje o wystepowaniu poszczegdlnych
genotypow HCV w Polsce sg niepetne i pochodza
z matych badan obejmujacych wybrane populacje lub
obszary. Dlatego koniecznym stato si¢ przedstawienie
W niniejszej pracy analizy wystepowania genotypow
HCV na terenie Polski w ostatnich 10 latach.

MATERIAL | METODY

Dane o wystepowaniu poszczegolnych genotypoéw
HCV uzyskano przy uzyciu ankiety wypetnionej przez
22 osrodki zajmujace si¢ diagnostyka oraz leczeniem
zakazen wirusami hepatotropowymi w Polsce. Ankieta
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skierowana do poszczeg6élnych osrodkéw zawierala
pytania o liczbe 0sob z okreslonym genotypem (G1-G6)
wystepujacym u przewlekle zakazonych HCV w po-
szczegolnych latach okresu 2003-2012 oraz w grupach
wiekowych do 20 rz, 20-40 rz oraz powyzej 40 rz.
Ponadto zebrano informacje¢ o wystepowaniu zakazen
wiecej niz jednym genotypem HCV u jednego pacjen-
ta. W ankiecie znalazly si¢ rowniez pytania dotyczace
wystepowania okre§lonych genotypow HCV u wspot-
zakazonych HIV lub HBV. Ze wzgledu na brak ozna-
czen podtypow lai 1b oraz 3ai3b w czesci osrodkow,
dokonano tylko cze$ciowej analizy ich wystepowania
w Polsce. Badanie ankietowe przeprowadzono w okre-
sie kwiecien-listopad 2012.

WYNIKI

Analizie poddano dane 14 651 chorych pochodza-
cych z 22 osrodkow zlokalizowanych na terenie 13
wojewodztw, u ktorych w latach 2003-2012 rozpoznano
zakazenie HCV oraz okre$lono genotyp wirusa. Naj-
czesciej stwierdzano zakazenie genotypem (QG) 1, ktory
wystepowal u 79,4% chorych (Tab. I). W nastepnej
kolejnosci pod wzgledem czgstosci wystgpowania wy-
kazano zakazenie G3 u 13,8% oraz G4 u 4,9% chorych.
Wykazano sporadyczne wystgpowanie pozostatych
genotypow HCV: G2 — 0.1%, G6 — 0,09%. Mieszane
zakazenia dwoma lub wigcej genotypami stwierdzono
u 1,6% zakazonych HCV. Na terenie Polski w anali-
zowanym okresie nie zarejestrowano zachorowania
wywotanego genotypem 5 HCV. W grupie zakazonych
Gl (n=1411, dane z 3 osrodkéw) stwierdzono dominacje
genotypu 1b (97,5%%). Najwyzszy odsetek zakazen G1
wystepuje w wojewodztwach: t6dzkim (89,2%), $la-
skim (86,7%), wielkopolskim (85%), a najnizszy w wo-
jewodztwie warminsko-mazurskim (62,0%) i podlaskim
(68,2%). Analiza wystepowania zakazen genotypem 3
HCV wykazala najwyzszy odsetek w wojewoddztwie
warminsko-mazurskim (28,1%) i podlaskim (23%),
a najnizszy w lubelskim (9,6%) i 16dzkim (9,0%).

Zakazenie G4 HCV cechuje si¢ do$¢ duzg zmienno-
$cig wystepowania na terenie Polski. Najwyzszy odsetek
stwierdza si¢ w wojewodztwie kujawsko—pomorskim
gdzie siega 11,7% populacji zakazonych HCV. Z kolei
szczegolnie niskie odsetki zakazonych G4 sa obserwo-
wane w wojewodztwach todzkim (1,8%), $laskim (1%)
oraz lubelskim (1,1%)).

Zakazenia mieszane rozpoznawano najczescie]
w wojewodztwie mazowieckim (4,4 —9,7% wszystkich
zakazen HCV ) oraz lubelskim (5%).

Dokonano analizy wystgpowania genotypow
w okreslonych przedziatach wiekowych (Tab. II). Za-
kazenie HCV G1 dominuje u chorych po 40 roku zycia
(83,2%), a najnizszy odsetek zakazen wystepuje w gru-

pie wiekowej 20-40 rz (75,9%). Najwyzszy odsetek
zakazen G3 wystepuje u 0soéb w wieku 20-40 17 (16,8%)
i tylko nieznacznie zmniejsza si¢ u 0s6b po 40 rz. Jednak
mozna przyjac ze jest on dwukrotnie mniejszy u oséb
ponizej 20 rz w poréwnaniu z chorymi w wieku powyzej
20 rz. Zakazenie G4 HCV u dzieci i mlodziezy do 20 rz
jest wyjatkowo wysokie 1 wystepuje u 11,4%, a trend
ten stwierdzono przede wszystkim w wojewodztwie
kujawsko-pomorskim. Wraz z wiekiem ryzyko zaka-
zenia G4 zmniejsza si¢ do 6,1% u 0s6b w wieku 20-40
rzido 2,6% po 40 rz.

W Polsce w ostatnich 10 latach obserwuje si¢
narastanie czg¢stosci zakazen G1 (Tab. III). W latach
2003-2004 odsetek zakazonych G1 wynosit 72%,
aw kolejnych latach wzrastat osiggajac 85,6% w latach
2011-2012. Odwrotna tendencj¢ obserwowano w przy-
padku zakazen G3. Przed 10 laty odsetek zakazonych
G3 wynosit 17,9%, a w ostatnich latach obnizyt si¢ do
8,4%. W latach 2003-2004 odsetek zakazonych G4
wynosit 9%, ale na przestrzeni ostatnich 8 lat czgstos§¢
rozpoznawania zakazenia G4 pozostaje na niezmien-
nym poziomie ok. 4-5%. Na przestrzeni 10 lat zakazenia
mieszane HCV notowano na niezmiennym poziomie
1-2%. Zakazenia genotypami 2 oraz 6 wystepuje bez
istotnych wahan czgstosci w ostatnich 10 latach.

W populacji zidentyfikowanych 83 wspotzakazo-
nych HBV zakazenie G1 HCV stwierdzano u 85,5%,
G3u7,2% ,aG4u4,8% (Tab. IV). Wérdd 391 wspot-
zakazonych HIV zakazenie genotypem 1 wykazano
zaledwie u 33%, G3 u 40,4%, a G4 u 24% (Tab. V).

DYSKUSJA

Skala zagrozenia zakazeniem HCV jest zmienna
i zalezy od wielu, nie do konca zidentyfikowanych
czynnikow. Istniejg duze roznice w zapadalnosci na
zakazenie HCV w r6znych regionach Europy (Tab. V).
Wiedza o tym jest do$¢ zroéznicowana, a spowodowane
to jest m. in. brakiem jednolitych badan przesiewowych.
Orientacyjne dane wykazuja, ze na $wiecie zakazonych
HCYV jest ok. 3%, co daje liczbg ok. 170-190 milionow
0s0b, a rocznie zakazeniu ulega ok 3-4 mln os6b. W Pol-
sce w zalezno$ci od populacji badanej notuje si¢ r6zny
odsetek zakazen HCV. Najnizsze odsetki wystepowania
przeciwciat anty-HCV stwierdzano u pierwszorazo-
wych krwiodawcow — 0.48%, przy czym w grupie tej
obecnos¢ HCV-RNA potwierdzono u zaledwie 18 %
(12). Wydaje si¢, ze w ostatnich latach ulegta zmia-
na drog zakazenia HCV. Do roku 1989 dominowaty
zakazenia potrasfuzyjne, ktore obecnie sg rzadkoscig
(13). Statego zrodla zakazen HCV upatruje si¢ nadal
w procedurach chirurgicznych, stomatologicznych,
kosmetycznych (tatuaze), urazach komunikacyjnych,
narkomanii dozylnej, rzadziej kontaktach seksualnych
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(14, 15). Niemieckie badania analizujace drogg zakaze-
nia u 259 chorych z ostrym wzwC wykazaty, ze u 28%
byta to infekcja jatrogenna (9). W Polsce ok. 70% 0s6b
uzywajacych dozylnie narkotyki jest zakazonych HCV,
z tego czes$¢ 0sob jest wspodtzakazonych HIV. W grupach
podwyzszonego ryzyka, zwlaszcza wsrod zakazonych
HIV zagrozenie nie zmniejsza si¢, zmieniajg si¢ jedy-
nie drogi zakazenia, mniejszg role odgrywajg iniekcje
dozylne, a zwicksza si¢ zagrozenie drogg seksualna,
gtéwnie w grupie MSM.

Ustalenie proporcji poszczegdlnych genotypow
wsrdd chorych z HCV ma znaczenie w prowadze-
niu odpowiedniej polityki zdrowotnej panstwa m.in.
W prognozowaniu nastepstw zakazenia, a takze oceny
skutecznosci i1 kosztéw terapii w danej populacji, re-
gionie lub w przypadku wprowadzania nowych metod
terapeutycznych.

Genotyp 1 dominuje wsrdd zakazen HCV w Euro-
pie i Ameryce Potnocnej. W réznych regionach §wiata
istnieje do$¢ duza zmienno$¢ wystepowania jego po-
dytypéw HCV (Tab. VI) (9). Przeprowadzone badania
wystepowania genotypéw HCV wykazaty réznorodnosé
w ich rozmieszczeniu na terenie Polski. Wynika to
prawdopodobnie z réznych drég transmisji zakazenia
lub czestszego wystepowania okre§lonych genotypow
w lokalnych spotecznosciach. W Polsce genotyp 1 jest
dominujagcym wsérod innych i w zaleznosci od regionu
wystepuje u 62-89,2% zakazonych HCV. Wystepowanie
podtypéw G1 poddano jedynie czgSciowej analizie ze
wzgledu na niepelne dane uzyskane w ankietach. Jednak
wskazuje ona na zdecydowang dominacj¢ podtypu 1b.
Wsrod osob zakazonych HIV stwierdzono wystepowa-
nie genotypu 1 jedynie u 33%. Niewatpliwie wynika to
z okreslonych drog zakazen oraz wystepowania innych
genotypow HCV w tej grupie chorych. Na przestrzeni
ostatnich 10 lat notuje si¢ wzrost zachorowan wywota-
nych G1 HCV (z 72% w 2003-2004 r do 85,6% w 2011-
2012). Przyczyng trendu wzrostowego na przestrzeni
ostatnich lat moze by¢ szybsza eliminacja ze srodowiska
zakazen G3, ktore tatwiej poddajg si¢ terapii. Podob-
ne trendy obserwuje si¢ w innych regionach Europy.
Zakazenia G1 HCV dominuja u 0sob po 40 1z (83,2)
podczas gdy w grupie wieckowej 20-40 lat u 75,9%.
Podobne wystepowanie G1 HCV w Europie stwierdza
si¢ w Czechach (79,3%) oraz Wegrzech (85,5%).

Zakazenia G3 HCV sg réwniez zmienne w skali
kraju i stanowia od 7,9% do 28,1% wszystkich zaka-
zen. Najwyzszy odsetek zakazonych G3 wystepuje
w regionach péinocno-wschodniej Polski (woj. podla-
skie 1 warminsko-mazurskie). W krajach europejskich
zakazenie G3 cechuje si¢ duza réznorodnoscig wyste-
powania od 3,5% w Wegrzech do 40% w Anglii (9).
Jak wynika z danych u os6b wspoizakazonych HIV,
G3 jest najczesciej stwierdzanym genotypem (40,4%).
Czestos¢ zakazen wywotanych genotypem 3 w ostatnich

10 latach zmniejszata si¢ z 17,9% (2003-2004) do 8,5%
w ostatnich 2 latach. Analiza zakazen G3 w grupach
wiekowych wykazuje niewielki odsetek u oséb < 20
1z (7,1%) podczas gdy u 20-40rz jest przyczyng za-
chorowan u 16,8% zakazonych HCV. Dominacja G3
wsrdd zakazonych HIV, ktorzy w Polsce w znaczacej
czesci ulegli zakazeniu podczas stosowania dozylnych
narkotykow 1 ich rzadsze wystepowanie wsrod oséb
mtodszych wskazuje, ze przyczyng obnizenia czestosci
zakazen G3 w kolejnych latach obserwacji moze by¢
mniejsza popularno$¢ dozylnych narkotykéw i lepsze
warunki ich przyjmowania (lepsza dostgpnos¢ igiet
1 strzykawek jednorazowych).

Podobnie zmienne jest wystepowanie w Polsce
genotypu 4 i stanowi w zaleznosci od regionu Polski od
1,0% do 11,7% wszystkich genotypow. W Europie G4
wystepuje z czestoscig powyzej 10% jedynie w Hisz-
panii, Grecji oraz Szwajcarii. Natomiast w Egipcie
dotyczy blisko 90% zakazonych (9). Wielokrotnie
wickszy odsetek zakazonych G4 (24%) stwierdza si¢
u 0s6b wspotzakazonych HIV oraz u os6b w wieku
ponizej 20 rz (11,4%). Wraz z wiekiem zmniejsza si¢
czestos¢ zakazenia G4 do 6,1% (20-401z) 12,8% u 0s6b
powyzej 40 rz. W ostatnich 8 latach czestos¢ zakazenia
G4 utrzymuje si¢ na podobnym poziomie 4,0% - 5,0%.
W Polsce wystepuja pojedyncze zachorowania wywo-
tane genotypem 2 oraz 6. Nie stwierdzono zakazen
genotypem 5 HCV.

W Polsce obserwuje si¢ duze wahania zapadalno$ci
na HCV na przestrzeni kolejnych lat oraz zr6znicowanie
wystepowania w zaleznosci od terytorium oraz srodo-
wiska, zawodoéw (16, 17). Zapadalno$¢ na zakazenie
HCV (a wtasciwie ,,raportowalno$¢”) zanotowana
w 2011 roku w woj. $§laskim wynosita 2,92 (na 100
tys. mieszkancow), podczas gdy w tym samym okre-
sie w swietokrzyskim 13,88 (18). Niestety wskazniki
te nie odzwierciedlajg stanu faktycznego ze wzgledu
na brak jednolitego programu badan przesiewowych
1 roznice w sposobie zbierania danych i ich raporto-
wania. Stwierdza si¢ rowniez duze réznice w zapadal-
no$ci migdzy srodowiskiem wiejskim i miejskim oraz
miedzy miastami o roznych wielko$ciach, co wynika¢
moze z dostepnosci placoéwek opieki zdrowotne;.
Zmienna jest rowniez zapadalno$¢ miedzy kobietami
1 mezczyznami wahajaca si¢ dodatkowo w zaleznosci
od wieku (19). Rejestrowane zakazenia HCV do 2004
r. nie przekraczaty 2000 przypadkow rocznie, w latach
2005 1 2006 nastapit znaczny wzrost zgtaszalnosci do
ok 3000 zachorowan rocznie wynikajacy gtéwnie ze
zmiany sposobu raportowania, a w kolejnych latach
liczba rejestrowanych nowych zachorowan zmniejszata
si¢ (19). Dane uzyskiwane w Regionalnych Stacjach
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa wykazuja tendencje
spadkowg odsetka wystepowania przeciwcial anty-HCV
wsréd krwiodawcow pierwszorazowych 1 wielokrot-
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nych, ale nie jest pewne czy sg to trendy trwale (12,
20). Nalezy zauwazy¢, ze zwicksza si¢ swiadomos¢
spoteczenstwa na temat zakazen HCV, o czym $wiadczy
czestsze wykonywanie badan przesiewowe w grupach
zwigkszonego ryzyka. Zaktadajac najwyzsza roczna
zarejestrowang zapadalno$¢ na zakazenie HCV, nalezy
przyja¢, ze w Polsce na przestrzeni 20 lat (od 1993 roku)
rozpoznano je u niespelna 60 tys. osob.
Podsumowujac przeprowadzone badania nalezy
podkresli¢ zmiennos¢ czestosci wystepowania poszcze-
gblnych genotypoéw HCV na terenie Polski. Podobnie
jak w krajach Europy dominujagcym genotypem jest
G1 HCV. Wykazano, ze na przestrzeni ostatnich 10 lat
zwigksza si¢ populacja zakazonych G1, a zmniejsza G3
oraz G4. Rowniez w zalezno$ci od wieku zakazonych

obserwuje si¢ zmienne trendy zakazen réoznymi geno-
typami. Dalsze badania powinny zosta¢ ukierunkowane
na doktadng analize¢ drég zakazen.
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