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Historia HCV

1989 — Odkrycie wirusa zapalenia watroby typu C (HCV)
jako gtéwnego czynnika powodujgcego zapalenie
watroby nie-A, nie-B.

1990 — Opracowanie testu przesiewowego
wykrywajgcego przeciwciata anty-HCV i wprowadzenie
do krwiodawstwa w wielu krajach

1991 - Pierwszy interferon alfa zaaprobowany do leczenia
zakazenia HCV

1992 - Opracowanie bardziej czutych testow anty-HCV

2000 — powszechne wprowadzenie testow HCV-RNA do
badania krwiodawcow



Markery zakazen wirusowych u chorych na

e Rok urodzenia

*  Anty-HCV

* RNAHCV

* HBsAg

* Anty-HBc

* Anty-HIV

W tym:

* RNA HCV + HBsAg
* QOstre wzw

* Operacje chirurgiczne

hemofilie w Polsce

1935-1990

95%
77,3%
8,7%
68%
0,6%

5,8%
7,6%
58,7%

e Zakazenia HCV: Holandia -68% Finlandia- 51%

1991-2002

2,4%
2,4%
0%
0%
0%

0%
0%
53,7%

Windyga i wsp. PRZEGL EPIDEMIOL 2008; 62: 415

-423



Zakazenie HCV na swiecie

Region Populacja Ogodlna Czestosc Populacja
(miliony) wystepowania zakazona

% (miliony)
Afryka 602 5.3 31.9

Ameryki 785 1.7 13.1

Wschodni region 466 4.6 21.3
srodziemnomorski

Europa 858 : 8.9

Potudniowo- 1500
Wschodnia Azja

Australia | 1 600
Oceania

Ogodtem 5811

Zrodto: WHO




Epidemiologia zakazen HCV swiat - w 2000r.

. <1%
W 1%-2.4%
B 2.5%-4.9%
B 5%-10%
. >10%

[] No data available

WHO Weekly Epidemiol Rec 2000



Epidemiologia zakazen wirusem zapalenia watroby
typu C- 2013

* (Czestos¢ wystepowania w skali globalnej: od 2,2% do 3,0%

e Ok. 150 miliondw ludzi jest przewlekle zakazonych HCV.
Kazdego roku wskutek choréb watroby zwigzanych z HCV umiera >350 tysiecy
0sob e

HCV Prevalence

- <1% -
B 1-1.9%
== s

[] 2-2.9%
B >3

D Not Studied
N

=7

Source: Center for Disease Analysis

Center for Disease Analysis http://c4da.com/hcv.htm.
Swiatowa Organizacja Zdrowia. Hepatitis C fact sheet.



Epidemiologia HCV na przestrzeni lat

Zmiana czestosci wystepowania zakazenia HCV w
poszczegoblnych krajach moze wynikac z:

= dostepnosci nowych danych z badan przesiewowych

= zdefiniowania populacji badanej— nie mozna
bezkrytycznie przenosi¢ danych z badan w grupach
ryzyka (wartosci zawyzone) oraz wsrod krwiodawcow
(dane zanizone) na populacje ogdlng

= zmiany metodyki laboratoryjnej wykonywanych badan —
- nowoczesniejsze testy
- dwukrotne badanie przeciwciat

" Rzeczywistej zmiany epidemiologii wynikajgcej z

przesuniecia grup wiekowych (bardzo watpliwa teoria)



Analiza zmiany czestosci wystepowania w ramach Global
Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors 2010 (GBD2010)

Metaanaliza 232 artykutow z literatury Swiatowej zawierajgcych dane za lata
1990-2005 dokonana przez zesp6t Johns Hopkins Bloomberg School of
Public Health.

Na przestrzeni wymienionych lat doszto do wzrostu czestosci wystepowania
zakazen HCV w populacji globalnej z 2.3% (95% przedziat ufnosci [Ul]:
2.1%-2.5%) do 2.8% (95% Ul: 2.6%-3.1%), co odpowiada zwiekszeniu liczby
bezwzglednej zakazonych z ponad122 milionéw w roku 1990 do 185
milionow w roku 2005.

Wysoka czestos¢ wystepowania (>3,5%) - kraje centralnej i wschodniej Azji
oraz potnocnej Afryki

Umiarkowana czesto$¢ wystepowania (1.5%-3.5%) - tereny Azji Potudniowej i
Potudniowo-Wschodniej, Afryki sub-Saharyjskiej, Ameryki Potudniowej i
Centralnej, Oceanii, Australii oraz Europy Zachodniej i Centralnej

Niska (<1.5%) czestos¢ wystepowania dotyczyta wysp Pacyfiku, Ameryki
Potnocnej i Skandynawii

Praca zostata opublikowana w 2013 roku dane dotyczyty okresu do 2005 roku

Mohd Hanafiah K, et al. Hepatology 2013; 57: 1333-1342



Struktura zakazen HCV w poszczegolnych krajach

Duza rozbieznosc czestosci wystepowania w
poszczegolnych grupach wiekowych

- Rekomendacja CDC: Powszechne badanie przesiewowe osdb urodzonych
1945-1965 bardziej cost-effective niz badania w grupach ryzyka — w tym

przedziale wiekowym najwiecej zakazen HCV (Krajden M, et al. EASL Annual Meeting
Amsterdam 2013)

Prevalence of Hepatitis C
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Wystepowanie anty-HCV w zaleznosci od roku
urodzenia (Polska)
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Godzik P, et al. Przeglad Epid 2012



Struktura zakazen HCV w poszczegolnych krajach

- Konsekwencja dziatan medycznych w przesztosci

- Egipt — konsekwencja programu parenteralnej terapii schistosomozy

stosowanego w Egipcie pomiedzy latami 20-tymi i 80-tymi XX wieku (Frank C, et
al. Lancet 2000; 355: 887-891)

- W wiekszosci krajow zwiekszona zapadalnos¢ wsrod
mezczyzn

-z wyjatkiem Rumunii (3.51% vs. 2.85% odpowiednio u kobiet i mezczyzn)
ttumaczone bardzo duzg liczbg nielegalnych aborcji w czasach
komunistycznych (Gheorghe L, et al. J Gastrointestin Liver Dis 2010; 19: 373-379)



Epidemiologia HCV - Polska

Lata 90-te Bydgoszcz: Analizy grupy 1000 dzieci
hospitalizowanych w jednej z klinik pediatrycznych oraz 320
0s0b dorostych z cukrzycg wykazaty, ze u 4% sposrod nich
wystepujg przeciwciata anty-HCV (tyczyriska-Hoffmann B Praca doktorska 1995;

Polaszewska-Muszyniska M. Praca doktorska 1999)

Badanie anty-HCV u 2561 ochotnikow- 1,9% badanych, z
wyrazng przewagg ptci meskiej; HCV-RNA+ u 65% osob
seropozytywnych (sielawski, et al. Arch Med Res 2000: 31)



Epidemiologia HCV - Polska

2011r. badanie 26 tys. 0séb — anty-HCV+ u 1,9%, u 31%
stwierdzano aktywne zakazenie (HCV-RNA+) = 0,6% HCV-RNA+

u mezczyzn — 2-krotnie wieksze

u mieszkajgcych w miastach — 2-krotnie wieksze

> 3 pobytow w szpitalach - o potowe wieksze
przetoczenia krwi przed 1992 — 3-krotnie wieksze
dozylnie przyjmujacy narkotyki — 7-krotnie wieksze

2012r. badanie 4822 osob — anty-HCV+ u 0,95%, 0,6% HCV-RNA+

Flisiak i wsp. METODA Godzik i wsp.
1,9 % EIA 1+/ELISA 1+ 1,91 %
ELISA 2+ 0,95 %
0,6 % RNA + 0,6 %

Flisiak R, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2011
Godzik P i wsp. Przeglad Epidemiologiczny 2012



Epidemiologia HCV — Polska
Czestos¢ wystepowania anty-HCV - Zaleznos¢ od metodyKi
badania

1x ELISA (#)
n=92

2x ELISA (+) WB (#)
n=46 n=54

Godzik P i wsp. Przeglad Epidemiologiczny 2012



HCV Genotypy i subtypy

Kraje rozwiniete
Ameryki + Europa Zachodnia

Potudniowa Afryka

Bliski Wschod i
Afryka Pétnocna

IVDU

Simmonds P, Journal of Hepatology, 1999 o e .



Epidemiologia HCV w Europie— genotypy

Genotype HCV (G)

Gl G2 | G3 | G4 |G5| G6 |muxed

England 45 10 |40 | 5§ | X | X X
Sweden 45,2 1931338 1.7 | X | X X
Grece 47 83| 27 |152|X | X X
Switzerland 51 9 | 30 | 10 | X| X X
Portugal 52,2 24134 | 7T |X | X X
France 57 93 (208]| 89 |2.7| 02| 09
Canada 60 1541223 X | X | X X
Norway 61.5 1051 28 | X | X | X X
Germany 61.7 69| 28 | 3.2 102 X

Italy 62 27 | 7 5 |X | X X
Espana 64.4 3.1 [19.6|11.6|03]| X X
Israel 70 8 [20] 3 |X| X X
Czech Republic| 79.3 1 197 X | X | X X
POLAND = 79.4 0,1 (138| 49| 0 |0,09| 1.6
Hungary 85.5 08134 1.7 | X | X X
Romania 93.4-99.1| X X X [X] X X
Turkey 97.1 091 14|06 |X]| X X

X — brak danych

Panasiuk A i wsp. Przeg Epidemiol 2012



Genotypy HCV w Polsce (n=12 324)

G1

G2

G3
G4

G6

mieszane

Panasiuk A i wsp. XVIl Warsztaty Hepatologiczne, Ryn, 2012



Epidemiologia HCV w Europie— genotypy

Provinee (center) Genotype HCV (G)
Gl G2 G3 G4 G5 G6 mixed

Warminisko-Mazurskie (Gizycko), n=153 62.0 0 28.1 8.5 0 0 1.3
Podlaskie (Bialystok), n=1040 68.2 0 23 8.6 0 0.1 0
Kujawsko-pomorskie (Bydgoszez, Torun), n=2550 75.2 0 12.8 11.7 0 0 0.2
Dolnoslaskie (Wroclaw). n=281 76.1 0.3 18.5 4.3 0 0.1 0.7
Mazowieckie (Warszawa) . n=2495 76.6 0.4 12.5 4.7 0 0.0 5.7
Pomorskie (Gdansk). n=1110 79.1 0.3 13.8 5.2 0 0.6 0
Zachodniopomorskie (Szezecin), n=792 80.5 0 16.2 2.5 0 0 0.7
Swictokrzyskie (Kielee). n=1463 81.5 0 14.8 1.8 0 0 1.8
Lubelskie (Lublin). n=256 82.8 0 9.6 1.1 0 1.1 5
Wielkopolskie (Poznan), n=2578 85 0.1 10.5 3.1 0 0 1
Slaskie (Chorzéw), n=279 86.7 0.3 11.8 1 0 0 0
Malopolskie (Krakow). n=277 89.2 0.7 7.9 2.2 0 0 0
Eodzkie (Lodz), n=1377 80,2 0 0.0 1.8 0 0 0
POLAND. n=14 651 794 0.1 13.8 4.9 0 0,09 1.6

Panasiuk A i wsp. Przeg Epidemiol 2012




Epidemiologia zakazenia HCV —
znaczenie genotypu HCV-RNA

Ocena genotypu niezbedna do:

1.

Prognozowania przebiegu choroby (wtdknienie, sttuszczenie
np., G3 vs G1)

Rodzaju zastosowanego leczenia (terapia dwulekowa w G2,
G3, czy trojlekowa w G1). W tym wskazaniu rowniez
konieczne moze by¢ oznaczanie podgenotypow Gla vs G1b

Czasu leczenia (np. krotszy okres terapii w G3)
Dociekan epidemiologicznych (epidemiologia molekularna)



Genotyp IL-28B (rs12979860) u polskich pacjentow

Osrodek Ogétem CC (%) CT (%) TT (%)
Bydgoszcz 293 78 (26,6%) 166 (56,7%) 49 (16,7%)
Krakéw 260 78 (30%) 122 (46,9%) 60 (23,1%)
Biatystok 165 49 (29,7%) 83 (50,3%) 33 (20%)
L6dz 140 54 (38,6%) 69 (49,3%) 17 (12,1%)
Szczecin 157 50 (31,8%) 85 (54,2%) 22 (14%)

Razem: 1015 309 (30%) 525 (52%) 181 (18%)

Halota W. i wsp. XVII Warsztaty Hepatologiczne, Ryn, 2012



Zakazenie HCV — najczestszg przyczyng przeszczepu
watroby w Polsce

Amanita phalloides intoxication [l 12(1/2%)

Polycystic liver disesse [ 15{1.5%)
Secondary biliary cirhosis | 18(1.7%)
Budd-Chiari syndrome [ 33 (3.29%)
Witson disease [ 45 (4.7%)
AlH
L nknawn
PBEC
PSC
Alcohal
HBV infection

HCW infection

100

63 |[r:'r!r 1%)
67 (f.5%)
|93 {9.0%)

111 (10.8%)

186 (18.1
194 (18.

285 (27.7%%)
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Krawczyk M, i wsp. Przegl Epidemiol 2013



Pytanie na dzis

Czy wcigz dochodzi do nowych zakazen HCV



Przenoszenie HCV w placowkach medycznych

Kierunki

» Zagrozenia pacjentdw, pacjenci jako zrodto zakazenia.
» Zagrozenia pacjentéw, personel jako zrédto zakazenia.
» Zagrozenia personelu, pacjenci jako zrédto zakazenia.

Przenoszenie
- Zabiegi diagnostyczne i terapeutyczne
- Niedociggniecia w zakresie ogdlnych dziatan profilaktycznych

Dowadd

Analiza drzewa filogenetycznego w zakresie sekwencji nukleotydow regionow
kodujgcych biatka rdzenia lub regionu nadzmiennego 1 (hypervariable region 1, HVR1).

Metody biologii molekularnej pozwalajg réwniez na wykazanie zwigzku pomiedzy
infekcjg u pacjenta lub personelu a zakazeniem u innego pacjenta lub osoby z
personelu medycznego.

Negatywny wynik analizy sekwencji HCV pozwala na wykluczenie takiej zaleznosci.



Transmisja HCV w oddziatach zachowawczych

Sprzet jednorazowy.

Zwrdcenie uwagi na role strzykawki w transmisji zakazen (zalecenia odnosnie
zmiany cafego zestawu, a nie tylko igty od poczatku lat 70-tych w krajach
rozwinietych, nadal problem w krajach biednych).

Nadal — unsafe injections — w krajach rozwinietych:
- Preparaty wielodawkowe

- Sol fizjologiczna

- Leki (np. anestezjologiczne)

- Preparaty diagnostyczne (kontrast)



Transmisja HCV w oddziatach zachowawczych/pracowniach diagnostycznych

» Kanada — 2008 — analiza deklaracji przez pielegniarki czestosci wielokrotnego stosowania strzykawek (self-reported
prevelance of reusing syringes).

Wedtug réznych raportéw waha sie ona od 2 do 60%.

» Kontaminacje cewnikow dozylnych (wenflonéw):

w przypadku portu blizszego (dystans ok. 15 cm) prawdopodobienstwo obecnosci krwi pacjenta wynosi 3,3%, natomiast
dla portu dalszego (239 cm) 0,3%

ryzyko transmisji nozokomialnej HCV dla portu blizszego wynosi 1,0 — 4,3 transmisje na 1 000 000
ekspozycji, a w przypadku portu dalszego jest 10 razy mniejsze

W jaki sposéb moze dojs¢ do zakazenia tgcznika skoro zawor zawierajgcy zastawke chronigcg przed cofaniem sie ptynu
byt wymieniany przed kazdym badaniem u kolejnego pacjenta. Paradoksalnie wtasnie ta procedura wymiany zaworu
zostata obcigzona najwiekszym ryzykiem przeniesienia HCV.

Czynnos¢ ta byta wykonywana jednoczasowo z odfgczaniem od portu wktucia dozylnego przewodu przebiegajacego od
tego zaworu do pacjenta.

Istotne znaczenie ma kolejnos¢ odtgczania

Trepanier J, et al. Can J Anesth 1990
Sikora C, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2010
Quer J, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2008



Transmisja HCV w oddziatach zachowawczych/zabiegowych

« Zakazenie w pracowni tomografii komputerowej - przyczyng byto
nieprzestrzeganie wymiany fgcznika prowadzgcego kontrast z
pojemnika o pojemnosci 500 ml do zaworu potgczonego z cewnikiem
dozylnym pacjenta. Efektem takiej sytuacji byto wprowadzenie
obowigzku wymiany tgcznikdw prowadzgcych kontrast do zyty pacjenta i
zalecenie korzystania jedynie z opakowan jednodawkowych srodkow
kontrastowych.

* Zakazenia w czasie zabiegdw z nadzorem anestezjologicznym - korzystanie z

wielodawkowej postaci fentanylu

Germain JM, et al. Infect Control Hosp Epidemiol
2005
Pafiella H, et al. Emerg Infect Dis 2008



Transmisja HCV w gabinecie stomatologicznym

Fakt poddania sie zabiegowi stomatologicznemu zwieksza ok. 2,5-krotnie ryzyko zakazenia HCV
(badacze wtoscy i koreariscy)

Japonia 2008 —

Na 141 ocenianych pracownikéw (stomatologdw, asystentéw stomatologicznych):
9 stosowato nowe rekawice dla kazdego pacjenta

36 zmieniato rekawice jezeli poprzednie ulegty uszkodzeniu

24 nie stosowato rekawic w ogoéle.

Dodatkowo stwierdzono, ze jedynie 48% byto szczepionych przeciwko wzw B.

Niemcy 2000 —
potowa stosowata srodki ochrony osobistej — rekawiczki, okulary ochronne, maseczki.

niski odsetek osdb szczepionych przeciwko HBV - 74% dentystow i 63% asystentéw
stomatologicznych.

Kim JY, et al. Korean Med Sci 2012
Nagao Y, et al. Int J Mol Med 2008
Ammon A, et al. . Epidemiol Infect 2000



Dane wtfasne stomatologia

* Rekawiczki zmienia kiedy zaczynam prace z nowym pacjentem
— 54,2% oraz zawsze kiedy przychodze do pomieszczenia w
ktorym lecze pacjentow i do kazdego nowego pacjenta —
44,8%.

* Szkolenia na temat ryzyka transmisji zakazen krwiopochodnych
sg prowadzone regularnie, tak, ze badani majg poczucie, ze
wiedzg na ten temat — 38% (40,1% lubelskie, 42,3%
podkarpackie, 33% sSwietokrzyskie). Takie szkolenia byty dawno
temu wedtug 39% badanych. Nie pamieta takiego szkolenia co
5 badany — 20%.



Epidemiologia HCV - podsumowanie

Rzeczywista czestos¢ wystepowania zakazen HCV wyrazona
odsetkiem oséb HCV-RNA+ wynosi 0,6% populacji ogdlnej

Planowanie akcji badan przesiewowych powinno uwzgledniac
zaleznos¢ wystepowania wynikow fatszywie dodatnich od
metodyki badania anty-HCV (2xELISA)

Rozktad genotypow HCV w populacji polskiej odbiega od
obserwowanego w innych krajach europejskich, co ma duzy wptyw
na wybor metody terapii.

Obserwowane trendy w transplantologii — HCV jako najczestsza
przyczyna przeszczepien watroby sg zgodne z obserwacjami
Swiatowymi

Wcigz aktualny problem nowych zakazen HCV — skala zjawiska
trudna do ustalenia. Koniecznosc¢ przestrzegania procedur i szkolen
personelu.



