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Streszczenie

Pacjenci chorujacy na nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) sa narazeni na ciezszy lub powi-
ktany przebieg niektorych choréb zakaznych z powodu stosowanego leczenia immunosu-
presyjnego oraz niedozywienia. Najczesciej ryzyko ciezkiego lub powiktanego przebiegu
infekcji wiaze sie z zakazeniem wirusem grypy, S. pneumoniae (ciezkie zapalenie phuc
lub inwazyjna choroba pneumokokowa) i pierwotnym zakazeniem wirusem ospy wietrz-
nej i pétpasca (VZV). Ponadto, choroba infekcyjna u pacjenta z NZJ moze spowodowaé

zaostrzenie choroby podstawowej.

Szczepienia ochronne sg korzystne i bezpieczne dla pacjentéw z NZJ. Do prioryteto-
wych szczepien dla pacjentéw z NZJ naleza szczepienia przeciwko: wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (WZW B), S. pneumoniae i wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz
coroczne szczepienie przeciwko grypie. Dodatkowo, w przypadku ujemnego lub watpliwe-
go wywiadu w kierunku przebytego zakazenia wirusem ospy wietrznej, nalezy zleci¢ ocene
stezenia przeciwcial i w razie ich braku — zaszczepié¢ pacjenta przeciwko ospie wietrzne;j.
Mimo istniejacych od wielu lat zalecen towarzystw gastroenterologicznych i wakcynolo-
gicznych, stopien zaszczepienia pacjentow z NZJ jest niezadowalajacy.

W celu uzupekienia ochrony przeciwko chorobom infekcyjnym oséb szczegdlnie nara-
zonych na ciezki przebieg zakazenia stosuje sie strategie kokonu. Dotychczas nie podjeto
prob oceny realizacji programu szczepien ochronnych ws$réd domownikéw, w tym dzieci,
chorych z NZJ lub innymi chorobami przewlektymi. Nie wiadomo, czy posiadanie cztonka
rodziny chorujacego na chorobe przewlekly stwarzajaca ryzyko ciezkiego lub powiktane-
go przebiegu niektorych zakazen, zwieksza swiadomo$é domownikéw w sprawie istotnosci

i racjonalnosci stosowania szczepien ochronnych.

Zalecane jest badanie przesiewowe w kierunku zakazenia WZW B i WZW C u wszyst-
kich chorych z NZJ najp6zniej przed rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego. Ponad-
to, powinno sie regularnie ocenia¢ wielko$¢ stezenia przeciwcial poszczepiennych anty—
HBs. Zanotowano ciezki przebieg zakazenia WZW B i reaktywacje utajonego zakazenia
WZW B w trakcie stosowania lekéw immunomodulujacych a leki przeciwwirusowe sto-
sowane w leczeniu WZW C moga nasila¢ toksycznos$é terapii NZJ. Nie opublikowano

dotychczas badan oceniajacych czestosé wystepowania zakazen WZW B i WZW C u pa-



cjentéw z NZJ w krajach Europy Srodkowo—Wschodniej o umiarkowanej zachorowalnosci
na WZW B i WZW C.

Praca doktorska obejmuje cykl trzech publikacji (Liczba punktéw KBN: 55; Impact fac-
tor: 4.691), ktére powstaly w oparciu o badania pacjentow z NZJ hospitalizowanych w Kli-
nice Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu.
Chorzy odpowiadali na pytania autorskiej ankiety. U kazdego pacjenta z NZJ wykona-
no badania serologiczne oceniajace status immunologiczny zakazen WZW B i WZW C:

przeciwciata anty—HBs, przeciwciata anty-HBc, antygen HBs i przeciwciata anty-HCV.

Celem artykutu stanowigcego pierwszg czesé rozprawy doktorskiej byta ocena stopnia
zaszczepienia pacjentow z NZJ szczepionkami zalecanymi oraz poznanie gtéwnych czyn-
nikéw wplywajacych na decyzje o nieszczepieniu; (Can we better protect patients with
inflammatory bowel disease against infections — patient attitude and personal immuniza-
tion knowledge. Waszczuk K, Waszczuk E,; Szenborn L; IF: 0.630, Pkt. MNiSW /KBN: 15).

Dodatkowo, badano czy subiektywna opinia pacjentéw z NZJ na temat korzystne-
go dziatania szczepien ochronnych u oséb przewlekle chorych ma wplyw na ich stopien
zaszczepienia i okreslano najbardziej wiarygodne Zrédla informacji na temat szczepien,
ktorymi kieruje sie pacjent.

W badaniu wzigto udziat 195 pacjentéw z NZJ. Wykryto bardzo niski stopien zaszcze-
pienia pacjentow przeciwko trzem zalecanym w NZJ chorobom: szczepienie przeciwko
WZW B raportowalo niespelna 60% pacjentéw, przeciwko grypie szczepi sie corocznie 6%
a przeciwko S. pneumoniae jedynie 3% pacjentéw. Dodatkowo, 8% pacjentéw nie byto
pewnych zadnego z przebytych szczepien, co $wiadczy o nieznajomosci i braku zaintere-
sowania profilaktyka czynng choréb infekcyjnych w NZJ. Stanowi to takze utrudnienie
w zbieraniu wiarygodnego wywiadu na temat przebytych szczepien, gdyz pacjenci sa cze-
sto pod opieka lekarzy réznych specjalnosci i nie maja spojnej dokumentacji medycznej
dotyczacej szczepien.

Stopien zaszczepienia przeciwko grypie jest zalezny od wyksztatcenia, natomiast nie za-
lezy od miejsca zamieszkania chorego. Gtéwnymi przyczynami rezygnacji ze szczepienia
przeciwko grypie byty: brak informacji od lekarza — 51%, nieSwiadomo$¢ istniejacych za-
lecen — 38%, lek przed dzialaniami niepozadanymi szczepionki — 28%, niewiara w sku-
tecznosé szezepienia — 25%, cena szezepionki — 2%. Wiekszos$¢ pacjentéw uwaza swojego
lekarza gastroenterologa (58%) oraz lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (35%) za naj-

bardziej wiarygodne zrodto informacji na temat szczepien.
W drugiej publikacji cyklu doktorskiego oceniano stopien zaszczepienia dzieci miesz-
kajacych z pacjentami z NZJ w celu okreslenia realizacji strategii kokonu w tej grupie

pacjentow. Drugim celem byla identyfikacja czynnikow wplywajacych na decyzje opie-



kunéw o zaszczepieniu dziecka badz rezygnacji ze szczepienia. Posrednio badano w ten
sposéb nastawienie pacjentéw z NZJ do szczepien jako metody profilaktyki; (A ’cocoon
immunization strategy’ among patients with inflammatory bowel disease. Waszczuk K,

Waszczuk E, Mulak A, Szenborn L, Paradowski L; IF: 2.093, Pkt. MNiSW /KBN: 20).
W badaniu wzieto udziat 136 pacjentow z NZJ, z ktérych 56 oséb podato wspdl-

ne mieszkanie z dzie¢mi. Wyniki badania wykazaty niski stopien zaszczepienia pacjentéw
z NZJ iich dzieci. Wéréd dzieci, najczesdciej wybierano szczepionke skoniugowang przeciw-
ko S.pneumoniae, nastepnie przeciwko rotawirusom i ospie wietrznej. Najnizszy odsetek
zaszczepienia obserwowano w przypadku szczepionki przeciwko grypie. Stwierdzono istot-
ne statystycznie roznice miedzy stopniem zaszczepienia dzieci a wyksztatceniem i miej-
scem zamieszkania pacjentéw. Mimo ze 28% pacjentéw z NZJ nie byto pewnych przebycia
ospy wietrznej w przesztosci, zaden z nich oraz zadne dziecko z bliskiego kontaktu w tej
podgrupie chorych nie zostato zaszczepione przeciwko ospie.

Analiza czynnikéw wplywajacych na decyzje o szczepieniach wykazalta, ze pacjenci
najczesciej, az w ponad 50% przypadkéw, uwazaja, ze szczepienia nie sg im potrzebne
i ze nie nalezg do grupy ryzyka ciezkiego przebiegu infekcji. Ponadto, pacjenci watpia
w skutecznosé szczepien (14%) oraz obawiaja sie niepozadanych odczynéw poszczepien-
nych (25%).

Podsumowujac, pacjenci z NZJ sa nieSwiadomi istnienia dodatkowej metody stosowa-
nia szczepien ochronnych domownikéw w celu poprawy swojego stanu zdrowia i strategia
kokonu nie jest realizowana w tej grupie pacjentow. Poznanie ograniczen zniechecaja-
cych pacjentéw do szczepienia pozwoli na przygotowanie sie¢ do merytorycznej dyskusji
z pacjentem w celu rozwiktania jego watpliwosci i niewiedzy. Dalszych badan wymaga
porownanie zaszczepienia domownikéw o0séb przewlekle chorych z ogdlng populacja oraz
poznanie czynnikéw wplywajacych na wyszczepialnosc.

Celem trzeciej pracy cyklu rozprawy doktorskiej bylo ustalenie czestosci zakazenia
WZW B i WZW C u pacjentéw z NZJ oraz ocena stopnia ochrony poszczepiennej prze-
ciwko WZW B z wyszczeg6lnieniem osob urodzonych przed 1986 rokiem; (Inadequate se-
roprotection against hepatitis B virus and one detected case of hepatitis C virus infection

among patients with inflammatory bowel disease. Waszczuk E, Waszczuk KM, Mulak A,
Paradowski L; IF: 1.968, Pkt. MNiSW /KBN: 20).

Wedtug uzyskanych danych, czestos¢ zakazen WZW B i WZW C wsréd pacjentow
z NZJ jest poréwnywalna do czestosci obserwowanej w polskiej populacji ogélnej. Nato-
miast wykryto przebyty kontakt z WZW B u 14% pacjentéw z NZJ, co implikuje zwiek-
szony nadzor nad tymi pacjentami. Ponadto potowa z nich podawala przebyte szcze-

pienie przeciwko WZW B, nie bedac $wiadomymi przebytego zakazenia. W prawie poto-



wie przypadkow pacjenci wymagali podania dawki przypominajacej szczepienia przeciwko
WZW B z powodu zbyt niskiego stezenia przeciwcial anty—HBs. Jedynie 29% pacjentéw
mialo stezenie przeciwcial anty—HBs przekraczajace 100 j.m./l i w wiekszosci byly to
osoby zaszczepione w ramach obowigzkowego programu szczepien ochronnych, tj. urodzo-
ne po 1985 roku. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy zaszczepieniem przeciwko WZW B

a miejscem zamieszkania lub wyksztalceniem pacjenta.

Otrzymane wyniki wskazujg na potrzebe badan przesiewowych w kierunku zakazen
WZW B i WZW C u pacjentéw z NZJ, optymalnie przed planowanym rozpoczeciem le-
czenia immunosupresyjnego. W celu utrzymania adekwatnej odpowiedzi poszczepiennej
nalezy oceni¢ stezenie anty—HBs i, w razie potrzeby, podaé¢ dawke przypominajaca szcze-

pionki.

Whioski
1. Pacjenci z NZJ czesto posiadaja btedne lub niepelne informacje na temat szczepien
ochronnych. Rolg lekarza prowadzacego jest wyjasnianie watpliwosci i udzielanie rzetelnej

informacji.

2. W celu poprawy stopnia zaszczepienia pacjentow z NZJ nalezy edukowac i promowaé

szczepienia zalecane zaréwno wsrod pacjentow, gastroenterologéow i lekarzy rodzinnych.

3. Wprowadzenie ujednoliconej karty szczepien dla pacjentéw przewlekle chorych utatwi
lekarzom prowadzacym kontrole nad stopniem zaszczepienia oraz uzupetnianie aktualnych

szczepien.

4. Dodatkowsg ochrone pacjentow z NZJ przeciwko chorobom infekcyjnym mozna uzyskaé
poprzez promowanie strategii kokonu, szczegdlnie wsréd dzieci zamieszkujacych z pacjen-

tami oraz cztonkéw ich rodzin.

5. Przegladowe badania serologiczne w kierunku zakazen WZW B i WZW C powinny by¢

wykonywane u kazdego pacjenta z nowo rozpoznanym NZJ.

6. Nalezy monitorowac stezenie przeciwciat poszczepiennych anty-HBs i w razie niezabez-

pieczajacej wartosci — podaé¢ dawke przypominajacg szczepienia przeciwko WZW B.



Prophylaxis of infectious diseases,
hepatitis B and hepatitis C infection prevalence

among patients with inflammatory bowel diseases

Karolina Waszczuk

Abstract

Inflammatory bowel diseases (IBD) predispose patients to a severe course of infections ma-
inly due to immunosupressive treatment and malnutrition. Patients with IBD should have
an up-to-date immunization schedule, preferably at the time of IBD diagnosis. Of special
importance are vaccinations against hepatitis B virus (HBV), Streptococcus pneumoniae,

human papilloma virus (HPV), and annual vaccination against influenza.

Vaccinations are a safe and effective method to decrease morbidity and mortality
caused by infectious diseases, yet the adherence to vaccination guidelines established

for IBD patients is low.

An optional method to protect a vulnerable person from developing infections is known
as cocoon strategy. Children are common vectors of easily transmitted infectious diseases,
which pose a risk to a chronically ill adult living in the same household. There are no pre-
vious studies assessing vaccination coverage among close contacts of either IBD patients

or patients with other chronic conditions.

Active serological screening for HBV and hepatitis C virus (HCV) infection is re-
commended preferably at the time of IBD diagnosis. Moreover, patients should undergo
periodical assessment of the anti-HBs titers to determine seroprotection against HBV.
There are no data available on HBV and HCV infection prevalence among IBD patients

from central-eastern Europe.

The doctoral thesis consists of three publications regarding prophylaxis measures aga-

inst infectious diseases and HBV, and HCV prevalence among patients with IBD.

The studies were carried out at the Department of Gastroenterology and Hepatology
of Wroclaw Medical University. All enrolled IBD patients completed an author—designed
survey comprising: demographic data, IBD medical history, vaccination history, and the
patient attitude toward vaccination. In the second section the information on the children
in the patient’s household was collected: their immunization coverage and the reasons
for recommended vaccine refusal. Every IBD patient had done a HBV and HCV serological
screening comprising: antibodies to hepatitis B surface antigen (anti-HBs), antibodies to
hepatitis B core protein (anti-HBc), hepatitis B surface antigen (HBsAg), and antibodies
to hepatitis C virus (anti-HCV).



The aim of the first article (Can we better protect patients with inflammatory bowel di-
sease against infections - patient attitude and personal immunization knowledge. Waszczuk
K, Waszczuk E, Szenborn L.) was to investigate patient attitude towards vaccinations and
its influence on personal immunization coverage. Additionally, the most reliable source
of information about vaccines was found and the factors influencing immunization refusal

were established.

195 consecutive IBD patients were included. 99 patients (50%) claimed that prevention
of infectious diseases is beneficial for a person with IBD but this opinion had no influ-
ence on recommended vaccination uptake. There was suboptimal vaccination coverage:
hepatitis B (55%); diphteria, pertussis, tetanus (12%); hepatitis A (7%); annual influen-
za (6%); varicella—zoster (3%), and pneumococcal vaccine (2%). Top reasons for nonvac-
cination were: lack of information from a physician (48%), unawareness (35%), perceived
lack of benefit (33%) and concerns about adverse events (26%). The most reliable sour-
ce of information concerning immunizations was a gastroenterologist for the majority of

IBD patients (58%) while more than 35% chose their general practitioner.

In the second publication (A ’cocoon immunization strategy’ among patients with in-
flammatory bowel disease. Waszczuk K, Waszczuk E; Mulak A, Szenborn L, Paradowski L)
the vaccination status among children living with patients with inflammatory bowel di-
sease was evaluated to determine the realization of “the cocoon strategy” and to identify

characteristics associated with pediatric vaccine refusal.

Fifty—six patients reported living with children. Forty percent of children were vacci-
nated with at least one of the recommended vaccines. Most frequently, children received
pneumococcal (26%) and rotaviruses (22%) vaccines. The most common reason for non—
immunization was patients’ opinion that immunizations are not necessary for them (52%).
There was a statistically significant association between the non-reimbursed vaccines co-
verage and the educational level of the patients. Despite the fact that 28% of the patients
could not definitively recall varicella infection, none of them and none of the children

in their household had been vaccinated against chickenpox.

The aims of the third study (Inadequate seroprotection against hepatitis B virus and
one detected case of hepatitis C' virus infection among patients with inflammatory bowel
disease. Waszczuk E, Waszczuk KM, Mulak A, Paradowski L.) were to assess: the immune
status for HBV and HCV among IBD patients, the level of HBV seroprotection, and
to compare the immune status of patients who received mandatory versus recommended

HBYV vaccination.

HBYV infection was detected in 21 patients, whereas 11 of them recalled previous

HBYV vaccination. Sixty-eight non-infected patients had a level of anti-HBs 10 IU /1 or more



and only 29% reached the cut-off level of 100 IU/1. Among patients vaccinated obligatorily,
two patients had previous HBV infection and 15% did not have an adequate seroprotec-
tion against HBV. Patients who received a mandatory HBV vaccine more frequently had
a protective anti-HBs level than those vaccinated voluntarily. One positive anti-HCV

result was found.

Conclusions
1. Active promotion and information regarding beneficial role of immunizations among
IBD patients and other chronically ill individuals may significantly improve the quality

of care.

2. It is important to explain misconceptions about vaccines by the most reliable sources.

3. Implementation of an uniformed “immunization chart” for every chronically ill indivi-

dual may improve vaccination coverage.

4. The use of non-mandatory vaccines recommended in family members of patients with
IBD is insufficient. Further vaccine promotion and education of patients as well as their

health care providers is required.

5. A mandatory HBV vaccination significantly increased the number of patients effectively

protected against HBV.

6. All IBD patients should be screened for HBV and HCV infections and monitored for
anti-HBs titers.



