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Termin wirusowego zapalenia watroby
typu C (wzw C, ang. hepatitis C virus — HCV)
jest czesto zamiennie stosowany z przewle-
ktym zakazeniem wirusem zapalenia watro-
by typu C (pwzw C, ang. chronic HCV). Tym-
czasem jest to pojecie bardzo heterogenne,
obejmujgce zardwno roézny stopiert zmian
zapalnych, jak i widknienia — od jego bra-
ku (najczesciej okreslane jako FO, oznacze-
nie,F"pochodzi od ang. fibrosis) do marsko-
$ciwatroby (F4 w skali METAVIR). Réwnocze-
$nie termin ten moze zawiera¢ odniesienia
do manifestacji pozawatrobowych zakazen
HCV, ktére nie zalezg od zaawansowania
zmian w tym narzadzie. Wspolng cecha tych
jakze odmiennych przejawdw klinicznych
wzw C jest fakt, ze wszystkie one wymaga-
ja wiasciwego diagnozowania oraz lecze-
nia. Terapia tego zakazenia jest zadaniem
trudnym, ale jednocze$nie satysfakcjonuja-
cym, gdyz jest to prawdopodobnie jedyna
przewlekfa choroba wirusowa, ktéra mozna
w catosci wyleczy¢ (w rozumieniu dokona-
nia eradykadji wirusa z organizmu cztowie-
ka) [1].

Postep, jaki dokonat sie w ciggu ostatnich
lat w zakresie terapii przewlektego zapalenia
watroby typu C, sprawit, ze zagadnienie le-
czenia pacjentéw z niewielkimi zmiana-
mi histopatologicznymi lub nawet ich bra-
kiem wymaga nowego spojrzenia. Dotych-
czas w wiekszosci rekomendacji dominowa-
to stwierdzenie, ze sam fakt zakazenia (przy
braku choroby watroby lub jej niewielkim
nasileniu) nie jest bezwzglednym wskaza-
niem do podjecia terapii przeciwwirusowej
i w konsekwencji w wielu osrodkach chorzy
jej nie otrzymywali. W opinii wielu specjali-
stow celem oceny wtdknienia — dokonywa-
nej na podstawie badania bioptatu watro-
by lub za pomoca jednej z metod nieinwa-
zyjnych — byta wiasnie kwalifikacja do lecze-
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nia [2]. Oczywiécie nie mozna sie zgodzic,
ze jest to jedyne ze wskazan do wykonania
biopsji, ale rzeczywiscie w olbrzymiej wiek-
szosci przypadkow konkluzjg z wyniku hi-
stopatologicznego bylo zakwalifikowanie
lub odmowa terapii przeciwwirusowe;j.

Badania wielu autorow
wykazaty, ze istniejg
niezalezne czynniki
wptywajgce na progresje
przewlektego zapalenia
wagtroby typu C do marskosci
watroby. Nalezg do nich: ptec
meska, wiek w momencie
zakazenia powyzej 40. roku
zycia, spozywanie alkoholu
w ilosci przekraczajgcej

50 g dziennie. Nie
stwierdzono natomiast
bezposredniej zaleznosci
pomiedzy rozwojem
marskosci a aktywnoscig
aminotransferazy alaninowej,
poziomem wiremii czy tez
genotypem HCV

Przy omawianiu problemu zasadnosci le-
czenia pacjentow z niewielkim nasileniem
zmian histopatologicznych watroby lub
ich brakiem nie sposéb pominac zagadnie-
nia postepu widknienia u 0séb zakazonych
HCV. Nalezy pamieta¢, ze jednorazowy po-
miar witdknienia nie daje podstaw do oce-
ny dynamiki choroby. Kazdy pacjent, nawet
przy wspolnych dla danej patologii mecha-
nizmach patogenetycznych, choruje w spo-
sob indywidualny. Istnieje wiele czynnikow,
ktére majg wptyw na historie naturalng za-
kazenia. Cze$¢ z nich jest zalezna od wiru-
sa — jego genotypu oraz obecnosci muta-
¢ji — i na te czynniki nie ma wptywu ani pa-
cjent, ani prowadzacy go lekarz. Wiele in-

nacjentow zakazonych HCV z niewielkimi
zmianami histopatologicznymi w watrobie

ub ich brakiem?

nych to cechy indywidualne organizmu go-
spodarza. W tym przypadku — przynajmniej
na niektore z nich — wptyw moze wywierac
sam chory lub lekarz. Dla wielu specjalistow
czynniki te sg oczywiste i przy ocenie praw-
dopodobienstwa postepu schorzenia ich
uwzglednienie pozwala unikna¢ btednych
interpretacji. Badania wielu autoréw wyka-
zaty, ze istnieja niezalezne czynniki wpty-
wajace na progresje przewlektego zapale-
nia watroby typu C do marskosci watroby.
Nalezg do nich: pte¢ meska, wiek powyzej
40. roku zycia (w momencie zakazenia), spo-
zywanie alkoholu w ilosci przekraczajacej
50 g dziennie. Nie stwierdzono natomiast
bezposredniej zaleznosci pomiedzy rozwo-
jem marskosci a aktywnos$cig aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT), poziomem wiremii
czy tez genotypem HCV. Oprécz wymienio-
nych czynnikow populacyjno-behawioral-
nych, nasilaniu zmian wtdknistych sprzyja-
ja wspdizakazenie ludzkim wirusem upo-
sledzenia odpornosci (ang. human immu-
nodeficiency virus — HIV), a takze sttuszcze-
nie watroby, zwilaszcza powigzane ze sta-
nem zapalnym, jak na przykfad niealkoho-
lowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
(ang. non-alcoholic steatohepatitis — NASH).
Rowniez zwiekszony indeks masy ciata (ang.
body mass index — BMI) w przebiegu cu-
krzycy typu 2 lub niezwigzany z zaburze-
niami tolerancji glukozy stanowi niezalez-
ny czynnik predykcyjny nasilenia witéknie-
nia watroby w przebiegu pzw C. Kolejnym
waznym zagadnieniem jest wptyw zwiek-
szonego magazynowania zelaza w watro-
bie na rozwdj marskosci HCV-zaleznej [1, 31.
Warto wspomnie¢ o innych czynnikach ge-
netycznych, ktére mogg warunkowac prze-
bieg infekcji wzw C. Istnieja doniesienia,
aczkolwiek nie zawsze zgodne, ze w poste-
pie choroby (oraz w odpowiedzi na lecze-
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nie) znaczenie moga posiadac takze antyge-
ny HLA klasy i 11 [1].

Progresja widknienia jest zjawiskiem
indywidualnym. Zapewne istnieje gru-
pa 0sob, u ktérych rozwdj zaawansowanej
choroby watroby nie nastapi nigdy, ale pod-
stawowa trudnos¢ stanowi wiasciwe wyty-
powanie takich chorych. Szczegdlnego zna-
czenia nabiera wiasciwe monitorowanie pa-
cjentdw z brakiem widknienia lub widknie-
niem minimalnym. Niedopuszczalne jest
prognozowanie rozwoju zmian w watrobie
na podstawie jednorazowej oceny zaawan-
sowania witdknienia — czy to w biopsji wa-
troby, czy tez przy uzyciu jednej z metod
nieinwazyjnych.

Progresja wtoknienia jest
zjawiskiem indywidualnym.
Zapewne istnieje grupa
pacjentow, u Rtorych
rozwoj zaawansowanej
choroby wagtroby nie nastgpi
nigdy, ale podstawowag
trudnosc stanowi wtasciwe
wytypowanie takich

0s0b. Szczegolnego
znaczenia nabiera wiasciwe
monitorowanie chorych

z brakiem wtoknienia lub
wioknieniem minimalnym.
Niedopuszczalne jest
prognozowanie rozuoju
zmian w wagtrobie

na podstawie jednorazowej
oceny zaawansowania
WioRnienia — czy to w biopsji
watroby, czy tez przy
uzyciu jednej z metod
nieinwazyjnych

W literaturze medycznej zaskakujaco
mato miejsca poswiecono problemowi pro-
gresji widknienia u oséb zakazonych HCV.
W jednej z czesciej cytowanych prac doty-
czacych tego zagadnienia z 2006 roku, Boc-
cato i wsp. na podstawie badan wykona-
nych biopsji watroby w odstepie ponad pie-
ciu lat (Srednia 7,8+1,51 roku) u 106 pacjen-
tow z niewielkim nasileniem widknienia lub
jego brakiem (FO/F1 w skali METAVIR) wyka-
zali, ze u ponad 60% chorych w okresie 5-10
lat dochodzi do istotnej progresji wtdknie-
nia, przy czym u ¥ byt to rozwoj widknienia
zaawansowanego — F3, a nawet F4 w skali
METAVIR [4].

Williams i wsp. z Trent HCV Study Gro-
up wykazali réwniez, ze u 42% pacjentoéw

znaczacy postep widknienia dokonuje sie
w ciaggu Srednio 52 miesiecy, przy czym
u 5% w tym czasie moze dojs¢ do rozwo-
ju marskosci. Analiza czynnikéw progres;ji
widknienia doprowadzita autoréw do nie-
co zaskakujacych wnioskow. Ryzyko znacz-
nego i szybkiego postepu choroby wyste-
powato u 0séb ze zwiekszong aktywnoscig
aminotransferaz i w bardziej zaawansowa-
nym wieku. Natomiast nie stwierdzono ta-
kiej zaleznosci dla: ptci, stopnia nasilenia
zmian zapalnych i sttuszczenia w watrobie
oraz indeksu masy ciata [5].

Stwierdzenie bardzo
nieznacznie nasilonego
wtoknienia lub jego braku

nie zwalnia z obowigzku
uwaznego monitorowania
pacjenta oraz indywidualnego
rozwazenia wtgczenia terapii
Juz na tym etapie

Niezaleznie od rozbieznosci pomiedzy
poszczegdlnymi autorami w ocenie istotno-
$ci poszczegolnych czynnikdw pozwalaja-
cych przewidzie¢ szybki postep widknienia,
nasuwa sie podstawowy wniosek: stwierdze-
nie bardzo nieznacznie nasilonego witdknie-
nia lub jego braku nie zwalnia z obowigzku
uwaznego monitorowania pacjenta oraz in-
dywidualnego rozwazenia wigczenia tera-
pii juz na tym etapie. Nalezy réwniez pamie-
ta¢, ze tego typu zmiany nie majg charak-
teru liniowego. Przy wspomnianych powy-
zej trudnosciach w prognozowaniu postepu
widknienia trzeba sie bardzo powaznie za-
stanowi¢, czy rzeczywiscie niewielkie zmia-
ny lub ich brak sg przeciwwskazaniami do te-
rapii. Warto zwrdci¢ uwage, ze takie wnio-
ski formutowano juz w potowie pierwszego
dziesieciolecia XXI wieku, kiedy to standar-
dem terapeutycznym byt interferon pegy-
lowanym i rybawiryna (PEG-IFN+RBV). Prak-
tycznie we wszystkich rekomendacjach du-
zych towarzystw hepatologicznych (np. ang.
American Association for the Study of Liver
Diseases — AASLD, European Association for
the Study of the Liver — EASL) z tego okresu
pacjenci z niewielkim nasileniem witdknie-
nia lub jego brakiem byli zaliczani do grupy
0s6b, u ktérych leczenie powinno by¢ rozpa-
trywane w sposob indywidualny [6-8].

Ostatnie trzy lata przyniosty rejestracje
kolejnych lekow przeciwwirusowych o dzia-
taniu bezposrednim na HCV (ang. direct an-

W ostatnich rekomendacjach
AASLD i IDSA podnoszona
jest zasadnosc wprowadzania
terapii u 0sob z niewielkRim
zagwansowaniem

zmian i z wysokim

ryzykiem transmisji HCV,

na przyktad u chorych:
hemodializowanych,
utrzymujgcych stosunki
homoseksualne lub
uzaleznionych od dozylnych
srodkow odurzajgcych.
Podobna indywidualizacja
terapii i uwzglednienie
dodatkRowych czynniRow

sg zalecane w europejskich
rekomendacjach EASL

tiviral agents — DAAs). Skutecznos$¢ terapii
ulegta istotnemu zwiekszeniu, przy czym
wszyscy producenci lekéw stusznie pod-
kreslajg efektywnos¢ terapii u pacjentéw
trudnych do leczenia, w tym z zaawan-
sowanym widknieniem watroby. Dotych-
czas opublikowano niewiele prac, kto-
re analizujg skutecznos¢ DAAs u chorych
z brakiem widknienia lub jego niewiel-
kim nasileniem (FO/F1). W badaniach reje-
stracyjnych najczesciej dokonuje sie oce-
ny skutecznosci i bezpieczeristwa w pod-
grupie FO-F2. Na przyktad w badaniu
QUEST-1 i QUEST-2 z zastosowaniem in-
terferonu pegylowanego alfa-2a i sime-
prewiru (SPV) w tej grupie pacjentow
przetrwatg odpowiedZ? wirusologiczng
(ang. sustained viral response — SVR) osia-
gnieto u 84% chorych, natomiast w pod-
grupie F3-F4 — u 68% [9]. Podobne ob-
serwacje dotyczyty inhibitora proteazy
pierwszej generacji — boceprewiru (BOC).
W badaniu SPRINT-2 w grupie pacjentow
z FO-F2 odsetek SVR wynosit 67% versus
38% w grupie kontrolnej [10].

W rekomendacjach dotyczacych zasto-
sowania nowych lekéw u pacjentow z nie-
wielkim nasileniem wiéknienia lub jego bra-
kiem zalecenia sg formutowane w sposéb
ostrozny, podobnie jak w latach poprzed-
nich. Wydaje sie jednak, ze dodatkowym
elementem wpltywajacym na takie podej-
cie jest aspekt ekonomiczny. W zwigzku
z wysokimi cenami nowych DAAs w pierw-
szej kolejnosci stosuje sie je u oséb z za-
awansowanym widknieniem, gdyz u nich
korzysci zarowno indywidualne, jak i na po-
ziomie socjoekonomicznym sg najwyzsze.
W ostatnich rekomendacjach AASLD i IDSA
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(ang. Infectious Diseases Society of Ameri-
ca) podnoszona jest zasadno$¢ wprowadza-
nia terapii u 0séb z niewielkim zaawanso-
waniem zmian i z wysokim ryzykiem trans-
misji HCV, na przyktad u chorych: hemodia-
lizowanych, utrzymujacych stosunki homo-
seksualne lub uzaleznionych od dozylnych
srodkow odurzajacych [6, 8]. Podobna indy-
widualizacja terapii i uwzglednienie dodat-
kowych czynnikéw sg zalecane w europej-
skich rekomendacjach EASL [7].

Nie ulega natomiast watpliwosci, ze sku-
tecznos¢ leczenia zaréwno schematami
z interferonem alfa (w tym PEG-IFN+RBV),
jak i nowymi lekami przeciwwirusowymi
jest wyzsza u 0s6b z mniej zaawansowanym
widknieniem. Dodatkowo ryzyko dziatan
niepozadanych IFN rosnie u chorych z za-
awansowanym widknieniem [10, 11]. Do-
tychczas podstawowym argumentem prze-
mawiajacym za nieleczeniem oséb z nie-
wielkim zaawansowaniem zmian byto ocze-
kiwanie na pojawienie sie lepszych — czy-
li skuteczniejszych i bezpieczniejszych — te-
rapii przeciwwirusowych. Obecnie pacjenci
w wielu krajach, w tym w paristwach o bar-
dzo wysokim statusie ekonomicznym, do-
wiaduja sie, ze s chorzy, ktorzy w stopniu
wyzszym niz oni wymagajg natychmiasto-
wego leczenia nowymi lekami [12]. Taka sy-
tuacja oznacza powrdt do punktu wyjscia
oraz do wniosku, ze osoby zakazone - u kté-
rych jeszcze nie rozwineto sie znaczne wtok-
nienie — nie sg leczone, pomimo zZe to wia-
$nie u nich szansa na uzyskanie SVR w bez-
pieczny sposob jest najwyzsza. Lekarzowi
w takiej sytuacji nadal pozostaje jedynie ttu-
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maczenie pacjentowi, ze jest ,zbyt zdrowy’
do podjecia leczenia.

Pozostaje mie¢ nadzieje, ze problem ule-
gnie rozwigzaniu wraz ze wzrostem dostep-
nosci do terapii. Obecnie, pomimo obec-
nosci na rynku bezpiecznych i skutecznych
lekodw, pacjenci nadal spotykaja sie z decy-
zjami odmownymi dotyczacymi rozpocze-
cia leczenia. Ich charakter coraz czesciej nie
ma natury merytorycznej, ale ekonomicz-
na. Nalezy jedynie liczy¢ na zrozumienie

Skutecznosc leczenia
zarowno schematami

Z interferonem alfa (w tym
PEC-IFN+RBV), jak i nowymi
lekami przeciwwirusowymi
jest wyzsza u 0sob

Z mniej zaawansowanym
wtoknieniem. DodatkRowo
ryzyko dziatan
niepozgdanych IFN rosnie

u chorych z zaawansowanym
wtoknieniem

przez chorych, ze dla innych terapie te maja
charakter ratujagcych zycie. Ponadto nale-
7y zastanowic sie, czy ta grupa pacjentow
po uwaznej kwalifikacji do terapii interfero-
nowej nie powinna by¢ brana pod uwage
przy tradycyjnych terapiach dwulekowych
i trojlekowych z zastosowaniem inhibito-
row proteazy [1, 12]. Ukazujace sie w ostat-
nim roku wyniki badan w grupie chorych
z FO-F2 Swiadcza o lepszej tolerancji i sku-
tecznosci leczenia niz u pacjentéow z za-
awansowanym widknieniem.
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