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STRESZCZENIE

Na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat zaobserwowano w Polsce stopniowy spadek zachorowan na wirusowe zapalenie watroby typu A i zwiekszenie
populacji oséb nieuodpornionych, zwtaszcza w grupie os6b mtodych. Celem pracy byta ocena obecnosci swoistych przeciwciat anty-HAV IgG w zaleznosci
od wieku, w$rdéd osoéb nie szczepionych przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A. Zaobserwowano statystycznie znamiennie wiecej pacjentéw do 45
roku zycia z wynikiem anty-HAV IgG ujemnym niz badanych powyzej 45 roku zycia, a wspotczynnik korelacji Fi-kwadrat ($2) wynosit 0,263 pomiedzy
rozpatrywanymi zmiennymi. Z analizy danych wynika, ze z wiekiem rosnie liczba os6b posiadajacych swoiste przeciwciata przeciw wirusowi zapalenia
watroby typu A w klasie IgG. Ryzyko zakazenia wirusem zaplenia watroby typu A u os6b ponizej 45 roku zycia jest wysokie ze wzgledu na powszechng
seronegatywnos$c¢ w tej grupie wiekowe;.
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WSTEP

Wedtug szacunkowych danych przypadki zakazenia wirusem zapalenia watroby typu A (HAV - hepatitis A virus)
dotycza okoto 1,5 miliona oséb rocznie. Dane te moga by¢ prawdopodobnie zanizone ze wzgledu na zbyt niski poziom
zglaszania bezobjawowych infekcji HAV [1].

Hepatitis A virus nalezy do rodziny Picornaviridae, rodzaju Hepatovirus. Jest matym ($rednicy 27 nm)
bezotoczkowym wirusem zbudowanym z pojedynczej nici RNA, ktéry wywotuje wirusowe zapalenie watroby typu A - na og6t
ostrg, samoograniczajaca sie chorobe zakazna. Jedynym rezerwuarem HAV jest cztowiek. Wirus przenoszony jest gtéwnie
droga fekalno-oralng, a takze poprzez kontakt ze skazong zywnosSciag i woda pitna. Do zakazenia moze tez doj$¢ droga
kontaktow seksualnych. Potencjalnie istnieje takze ryzyko zakazenia poprzez bezposredni kontakt z osoba zakazona
i produktami krwiopochodnymi [2].

Przebieg zakazenia wirusem A zapalenia watroby jest zréznicowany i w duzej mierze zalezny od wieku w momencie
zakazenia oraz chor6b wspoétistniejacych. Przebieg bezobjawowy obserwuje sie zwlaszcza u dzieci ponizej 6 roku zycia,
zaledwie ok 10% zakazen HAV w tej grupie pacjentéw prezentuje objawy [3]. U dorostych objawy kliniczne wystepuja od
76%-97% [4]. Rokowanie i przebieg u chorych dotychczas zdrowych jest dobre, Posta¢ galopujaca (hepatitis fuminans) jest
obserwowana u 0,1-0,2% pacjentéw, zwtaszcza powyzej 50 roku zycia z wspdlistniejacymi przewlektymi chorobami
watroby [5]. Smiertelno$é w tej grupie wynosi 50%. Wirusowe zapalenie watroby typu A nie przechodzi w posta¢ przewlekta.
Smiertelno$¢ wynosi 0,14-0,2% [6], a odporno$¢ pochorobowa utrzymuje sie do konca zycia [7].

Okres wylegania wynosi 15-50 dni ($rednio 30 dni). Na 14 do 21 dni przed wystapieniem zdéttaczki, duze ilo$ci
wirusa sg wydalane z organizmu. Obserwuje sie zwiekszenie aktywnos$ci enzymoéw watrobowych oraz przeciwciat anty-HAV
w klasie IgM [8] Marker ostrego zapalenia watroby jest obecny 5-10 dni przed wystgpieniem objawéw. Obecno$¢ przeciwciat
w tej klasie wynosi Sredni 3 miesigce. Nastepnie obserwuje sie serokonwersje i stopniowe pojawianie sie przeciwciat
w klase IgG, ktére utrzymuja sie do konca zycia chroniac przed ponownym zachorowaniem [7,9].

Na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat zaobserwowano w Polsce stopniowy spadek zachorowan, przechodzac
od wysokiego ryzyka zakazenia do jednej z najnizszych zapadalnosci wsréd krajow europejskich [10]. Obserwowana
tendencja spadkowa prawdopodobnie spowodowana zostata kilkoma wspétistniejacymi czynnikami takimi, jak poprawa
warunkdow sanitarno-higienicznych, poprawa warunkéw spoteczno-ekonomicznych, a takze zwiekszeniem bezpieczenstwa
zywnos$ci i dostepnoscia szczepionek [11]. Zmiany te doprowadzity do obnizenia czestos$ci wystepowania zachorowania
w okresie dzieciecym, na rzecz wrazliwej na zakazenie populacji os6b dorostych.

Z danych epidemiologicznych wynika, ze az 80% oséb do 35 roku zycia jest nieuodpornionych, a w grupie ponizej
40 roku zycia tylko 6,5% ma specyficzne przeciwciata przeciw wirusowi zapalenia watroby typu A [12].

CEL

Celem pracy byla ocena obecnosci swoistych przeciwcial w klasie IgG przeciw wirusowi zapalenia watroby typu
A (anty-HAV IgG) w zaleznosci od wieku wsrod oséb nie szczepionych przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A.

MATERIAL I METODY

Analizie poddano dane 3121 pacjentéw, hospitalizowanych w okresie od 1 stycznia 2012 do 31 grudnia 2019
w oddziatach chordb zakaznych Wojewddzkiego Specjalistycznego Szpitala im. dr Wt. Bieganskiego w Lodzi, ktérzy mieli
wykonane oznaczenie swoistych przeciwciat w klasie IgG przeciw wirusowi zapalenia watroby typu A (anty-HAV IgG) i nie
byli szczepieni przeciw temu typowi wirusa.

Z powodu matej liczebnos$ci grupe 90+ wiaczono do grupy 80-89. Do analiz statystycznych nowo powstata grupe
oznaczono 80+. Liczebno$¢ grup w poszczegdlnych przedziatach wiekowych przedstawiono na rycinie 1.
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Ryc. 1 Rozkiad wieku badanej populacji.
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Zebrane dane zostaly opracowane przy uzyciu programu Statistica v 13 i opisowej analizie statystycznej oraz
z wykorzystaniem testu normalnosci: Shapiro-Wilka. Na podstawie, ktérego stwierdzono brak rozkltadu normalnego w kazdej
z grup badanych (p<0,001). W zwigzku z tym do dalszej analizy zastosowano test U Manna Whitneya. W celu okreslenia
zaleznosci miedzy wystepowaniem przeciwciat anty-HAV a grupa wiekowa zatosowano wspotczynnik korelacji Fi-kwadrat
(@2). Wartos¢ przyjetego poziomu istotnosci wyniosta p< 0,05.

WYNIKI

W analizowanej grupie u 39,79% badanej populacji (n=1242) uzyskato wynik dodatni badania swoistych
przeciwcial anty-HAV w Kklasie IgG. Sredni wiek badanej populacji wynosit 46,25 lat a mediana 45 lat. Wéréd oséb
z pozytywnym wynikiem anty-HAV w klasie IgG mediana jak i Srednia wieku byty istotnie wyzsze niz wsréd oséb z wynikiem
ujemnym. Wartosci 95% przedziatu ufnosci (95% CI) przedstawia tabela 1.

Tab. 1

Opis badanej populacji z podziatem ze wzgledu na uzyskany wynik anty-HAV w klasie IgG.

n Mean SD Median min. max. 95% Cl
anti HAV-positive 1242 58,17 14,51 60 18 93 57,36 - 58,98
anti HAV-negative 1879 38,37 12,70 36 18 85 37,79 - 38,94
total population 3121 46,25 16,57 45 18 93 45,67 46,83

Zaobserwowano statystycznie istotng (p<0,001) réznice $redniej wieku miedzy grupa oséb z wynikiem
pozytywnym i negatywnym badania anty-HAV IgG. Dla osdb posiadajacych przeciwciata w klasie IgG $rednia wieku byta
wyzsza niz dla osdb z negatywnym wynikiem badania anty-HAV (odpowiednio 58,17 + 14,50 i 38,37 + 12,69). Podobnie,
istotng znamiennos$¢ statystyczng zaobserwowano dla mediany wieku, ktéra wsréd osob z wynikiem anty-HAV dodatnim
byta wyzsza niz u 0s6b z ujemnym wynikiem badania anty-HAV w Klasie IgG (ryc. 2).
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Ryc. 2 Rozkiad wieku badanych w zaleznos$ci od wyniku badania anty-HAV IgG.

W kazdym z analizowanych lat (2012-2019), zaobserwowano istotng statystycznie réznice (p<0,0001) pomiedzy

wiekiem 0s6b z pozytywnym i negatywnym wynikiem badania anty-HAV w klasie IgG. Uzyskane wyniki przedstawiono na
rycinie 3.
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Ryc. 3 Obecnos$¢ przeciwciat anty-HAV w klasie IgG w zaleznos$ci od wieku w poszczegdinych latach badania.

Zaobserwowano rowniez istotng statystycznie korelacje pomiedzy poszczegdlnymi grupami wiekowymi a wynikiem
dla catej badanej populacji. Dodatnia warto$¢ wspoétczynnika R. Spearmana w kolejnych latach badania (2012-2019) wahata
sie od 0,66 do 0,58, co $wiadczy o wysokiej korelacji. Wskazuje na wzrost liczby przypadkéw z pozytywnym wynikiem HAV
wraz z wiekem w kazdym roku badania.

W dalszej analizie, przyjmujac za kryterium podziatu badanej populacji wartos¢ mediany wieku dla catej grupy (45
lat) zaobserwowano istotng statystycznie (p<0,0001) zalezno$¢ miedzy wiekiem badanych a uzyskanym wynikiem anty-HAV
IgG (x2=819,44). Warto$¢ wspotczynnika korelacji Fi-kwadrat ($2) wynosita 0,263 pomiedzy rozpatrywanymi zmiennymi, co
wskazuje, ze wraz z wiekiem rosnie liczba oséb posiadajacych swoiste przeciwciata przeciw wirusowi zapalenia watroby
typu A w klasie IgG (rycina 4).

Badajac interakcje miedzy wiekiem badanych a obecnoscia swoistych przeciwciat anty-HAV w Kklasie IgG,
zaobserwowano statystycznie znamiennie wiecej pacjentow do 45 roku zycia z wynikiem anty-HAV IgG ujemnym niz
badanych powyzej 45 roku zycia (rycina 5).

W grupie powyzej 45 roku zycia 65,09% (n=1007) pacjentow miato pozytywny wynik badania anty-HAV IgG.
Natomiast wynik negatywny uzyskato jedynie 540 oséb, co stanowi 17,30% ogo6tu badanych. W grupie do 45 roku zycia
jedynie 14,93% badanych (n=235) uzyskato pozytywny wynik tego badania, a 85,07% tej grupy miato wynik negatywny.
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Ryc. 4 Korelacja pomiedzy wiekiem a wynikiem badania anty-HAV IgG.
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Ryc. 5 Obecno$¢ swoistych przeciwciat anty-HAV w klasie IgG w zaleznos$ci od wieku.

DyYSKUSJA

Czestos¢ wystepowania HAV w danej populacji koreluje z warunkami sanitarno-higienicznym
i spoteczno-ekonomicznymi. Endemiczno$¢ HAV jest najczesciej klasyfikowana jako wysoka, posrednia i niska w oparciu
o seroprewalencje IgG anty-HAV (>50%, 15-50% <15%) [13]. Wysoka endemiczno$¢ obserwowana jest w krajach
o stabych/niskich warunkach sanitarno-higienicznych (gtéwnie w Afryce i Azji).Wysoka seroprewalencja odzwierciedla, ze
wiekszos¢ populacji jest odporna na HAV [14]. W krajach rozwijajacych sie w Azji, Afryce czy Ameryce Potudniowej dowody
przebytej infekcji s3 niemal powszechne. Natomiast, zapadalno$¢ w wielu europejskich krajach, USA czy Kanadzie jest niska

[6,10,15].
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Badanie przeprowadzone w Korei wykazato ogélng seroprewalencje HAV na poziomie 63,8% [16]. W Japonii
odnotowano na przestrzeni 30 lat znaczny spadek seroprewalencji HAV, z 96,9% w 1973 roku do 12,2% w 2003 roku [17].

Lagarde i wsp.w badaniu seroprewalencji przeprowadzonym wsréd Zotnierzy francuskich, stwierdzita, ze czestos¢
wystepowania przeciwcial HAV wynosi 16,3% [18]. Badania populacji niemieckiej [19] wskazuja, Ze seroprewalencja HAV
wsréd mtodziezy i dorostych wynosi ponizej 40% w wieku 30 lat. W badaniu wtasnym zaobserwowano, ze odsetek os6b
uodpornionych powyzej 45 roku zycia jest znamiennie wyzszy w poréwnaniu z mtodszg czescig populacji. Moze to wynikaé
z faktu, iz w latach 70 ub. wieku Polska zaliczana byta do krajéw o wysokiej endemicznosci HAV, z zapadalnos$cia oceniang na
okoto 250/100 000 oséb [20].

Wedtug badan przeprowadzonych w USA, w latach 1988-1994 i 1999-2006 odnotowano znaczny spadek
odpornosci na HAV wsrdd dorostej populacji [21]. Wykazano réwniez wzrost czesto$ci hospitalizacji wérdd osdob zakazonych
HAV, wynikajacy z wyzszego odsetka infekcji objawowych wsrdad populacji dorostych w ciagu ostatniej dekady [22].

W badaniach wtasnych réwniez zaobserwowano znaczny spadek odpornosci na HAV w dorostej populacji ponizej
45 roku zycia.

HAV u dzieci jest zwykle bezobjawowy. Rokowanie sg zwykle dobre, a $miertelnoéé niska (0,1%). Smiertelnoéé
wzrasta proporcjonalnie z wiekiem, az do 2,1% wsréd 240 lat [3,6,7]. Przesuniecie grupy wiekowej, w ktorej najczesciej
dochodzi do zachorowan na HAV w kierunku oséb dorostych, zwiekszyta czesto$¢ wystepowania choroby objawowej [23,24].
Z danych rutynowo gromadzonych w Polsce na potrzeby nadzoru epidemiologicznego wynika, ze w analizowanych latach
(2012 -2019) sposrod wszystkich nowych przypadkéw zachorowan na wirusowe zapalenie watroby typu A, 90-100% oséb
wymagato hospitalizacji [12].

Badania wtasne pokazuja, ze 87-96% os6b ponizej 29 roku badania (w zaleznosci od analizowanego roku) nie
posiada swoistych przeciwciat anty-HAV w klasie IgG.

W badaniach Janaszek-Seydlitz i wsp. przeprowadzonych na wybranej populacji mieszkancow Warszawy, wykazano
Ze przeciwciata anty-HAV w Klasie IgG wykryto tylko u 31-38% pacjentéw w wieku 16-25 lat, a 90% populacji powyzej 40
roku zycia byta seropozytywna [25]. Podobnie, badania prowadzone w regionie wielkopolski wykazaly wieksza podatnos¢ na
zakazenie HAV wsréod dorostych ponizej 40 roku zycia [26]. W innych polskich badaniach seropozytywno$¢ wynosita od
21,4% w grupie wiekowej 20-29 lat do 75,8% u oséb w wieku powyzej 50 lat [27]. Badania przeprowadzone w Oddziale
Zakaznym Choroby w Bialymstoku, wykazaty ze anty-HAV dodatnie zaobserwowano u 38,5% pacjentow w grupie wiekowej
18-34iu 83,6% osbb powyzej 35 roku zycia [28].

W badaniach wtasnych réwniez wykazano niska seroprewalencje wsréd oséb ponizej 45 roku zycia. Tylko 14,93%
badanej populacji uzyskato pozytywny wynik anty-HAV IgG. Az 85,07% tej grupy miato wynik negatywny.

W ciggu ostatnich 20 lat globalne obcigzenie wirusem zapalenia watroby typu A znacznie zmniejszyto sie [14,20,21].
Jednak Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) nadal definiuje wiekszo$é¢ krajéw $wiata o niskich i $rednich dochodach jako
doswiadczajacych wysokiej lub $redniej endemiczno$ci wirusa zapalenia watroby typu A [1,6]. Wiekszos¢ krajéw Unii
Europejskiej zaliczana jest do obszaréw niskiej lub bardzo niskiej endemicznosci HAV [10,11]. W takich populacjach
(z rosnagcym odsetkiem oséb podatnych) podrdéz jest waznym czynnikiem ryzyka infekcji [24,29,30]. Turysci podrézujac do
krajow o wysokiej endemicznosci HAV zarazaja sie podczas spozywania skazonej zywnosci lub napojéw [11,31,32]. Polskie
dane epidemiologiczne wskazuja, ze w latach 2012-2019 przypadki zawlekane z krajow o wysokiej i posredniej
endemiczno$ci HAV stanowity ok. 31-46% ogo6lnej liczby zachorowan na wzw typu A [12]. WHO i wiekszos$¢ krajow UE zaleca
szczepienie HAV podréznym odwiedzajacym kraje o Sredniej lub wysokiej endemicznosci [1,6,10].

Niski naturalny poziom odpornosci przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A tworzy populacje podatng na
wystapienie epidemii. [9,14,16]. Ryzyko zachorowania na wirusowe zapalenie watroby typu A moze by¢ znacznie
zmniejszone poprzez zwiekszenie §wiadomosci populacji i zachecenie do szczepien przeciwko HAV. Dotyczy to zwlaszcza
0s06b ponizej 45 roku zycia jaki turystéw podrézujacych do krajéw o wysokiej endemicznosci [29,30,33]

WNIOSKI

Ryzyko zakazenia wirusem zaplenia watroby typu A u oséb ponizej 45 roku zycia jest wysokie ze wzgledu na
powszechng seronegatywnos$¢ (85,07%) dla przeciwciat anty-HAV w tej grupie wiekowej.

Osoby po 45 roku zycia w wiekszosci byty seropozytywne, co $wiadczy o przebytym zakazeniu HAV w przesztosci.
Prawie do konca lat 70, Polska byta zaliczana do krajow o wysokiej endemicznosci HAV.

Rozpowszechnianie informacji o mozliwosci zapobiegania wirusowemu zapaleniu watroby typu A poprzez
szczepienie powinno by¢ wtasciwg reakcja na obserwowany niski poziom uodpornienia wsréd oséb ponizej 45 roku zycia.

Przeprowadzanie przed szczepieniem badania swoistych przeciwciat anty-HAV IgG u os6b w wieku powyzej 45
roku zycia moze przyczynic sie do obnizenia kosztéw profilaktyki.
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