
Termin wirusowego zapalenia wątroby 
typu C (wzw C, ang. hepatitis C virus – HCV) 
jest często zamiennie stosowany z przewle-
kłym zakażeniem wirusem zapalenia wątro-
by typu C (pwzw C, ang. chronic HCV). Tym-
czasem jest to pojęcie bardzo heterogenne, 
obejmujące zarówno różny stopień zmian 
zapalnych, jak i  włóknienia –  od  jego bra-
ku (najczęściej określane jako F0, oznacze-
nie „F” pochodzi od ang. fibrosis) do marsko-
ści wątroby (F4 w skali METAVIR). Równocze-
śnie termin ten może zawierać odniesienia 
do manifestacji pozawątrobowych zakażeń 
HCV, które nie zależą od  zaawansowania 
zmian w tym narządzie. Wspólną cechą tych 
jakże odmiennych przejawów klinicznych 
wzw C jest fakt, że wszystkie one wymaga-
ją właściwego diagnozowania oraz lecze-
nia. Terapia tego zakażenia jest zadaniem 
trudnym, ale jednocześnie satysfakcjonują-
cym, gdyż jest to prawdopodobnie jedyna 
przewlekła choroba wirusowa, którą można 
w całości wyleczyć (w rozumieniu dokona-
nia eradykacji wirusa z organizmu człowie-
ka) [1].

Postęp, jaki dokonał się w ciągu ostatnich 
lat w zakresie terapii przewlekłego zapalenia 
wątroby typu C, sprawił, że zagadnienie le-
czenia pacjentów z  niewielkimi zmiana-
mi histopatologicznymi lub nawet ich bra-
kiem wymaga nowego spojrzenia. Dotych-
czas w większości rekomendacji dominowa-
ło stwierdzenie, że sam fakt zakażenia (przy 
braku choroby wątroby lub jej niewielkim 
nasileniu) nie jest bezwzględnym wskaza-
niem do podjęcia terapii przeciwwirusowej 
i w konsekwencji w wielu ośrodkach chorzy 
jej nie otrzymywali. W opinii wielu specjali-
stów celem oceny włóknienia – dokonywa-
nej na  podstawie badania bioptatu wątro-
by lub za pomocą jednej z metod nieinwa-
zyjnych – była właśnie kwalifikacja do lecze-
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nia  [2]. Oczywiście nie można się zgodzić, 
że jest to jedyne ze wskazań do wykonania 
biopsji, ale rzeczywiście w olbrzymiej więk-
szości przypadków konkluzją z  wyniku hi-
stopatologicznego było zakwalifikowanie 
lub odmowa terapii przeciwwirusowej.

Przy omawianiu problemu zasadności le-
czenia pacjentów z  niewielkim nasileniem 
zmian histopatologicznych wątroby lub 
ich brakiem nie sposób pominąć zagadnie-
nia postępu włóknienia u osób zakażonych 
HCV. Należy pamiętać, że  jednorazowy po-
miar włóknienia nie daje podstaw do oce-
ny dynamiki choroby. Każdy pacjent, nawet 
przy wspólnych dla danej patologii mecha-
nizmach patogenetycznych, choruje w spo-
sób indywidualny. Istnieje wiele czynników, 
które mają wpływ na historię naturalną za-
każenia. Część z  nich jest zależna od  wiru-
sa –  jego genotypu oraz obecności muta-
cji – i na te czynniki nie ma wpływu ani pa-
cjent, ani prowadzący go lekarz. Wiele in-

nych to cechy indywidualne organizmu go-
spodarza. W tym przypadku – przynajmniej 
na niektóre z nich – wpływ może wywierać 
sam chory lub lekarz. Dla wielu specjalistów 
czynniki te są oczywiste i przy ocenie praw-
dopodobieństwa postępu schorzenia ich 
uwzględnienie pozwala uniknąć błędnych 
interpretacji. Badania wielu autorów wyka-
zały, że  istnieją niezależne czynniki wpły-
wające na  progresję przewlekłego zapale-
nia wątroby typu C do  marskości wątroby. 
Należą do  nich: płeć męska, wiek powyżej 
40. roku życia (w momencie zakażenia), spo-
żywanie alkoholu w  ilości przekraczającej 
50  g dziennie. Nie stwierdzono natomiast 
bezpośredniej zależności pomiędzy rozwo-
jem marskości a  aktywnością aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT), poziomem wiremii 
czy też genotypem HCV. Oprócz wymienio-
nych czynników populacyjno-behawioral-
nych, nasilaniu zmian włóknistych sprzyja-
ją współzakażenie ludzkim wirusem upo-
śledzenia odporności (ang. human immu-
nodeficiency virus – HIV), a także stłuszcze-
nie wątroby, zwłaszcza powiązane ze  sta-
nem zapalnym, jak na  przykład niealkoho-
lowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby 
(ang. non-alcoholic steatohepatitis – NASH). 
Również zwiększony indeks masy ciała (ang. 
body mass index –  BMI) w  przebiegu cu-
krzycy typu 2 lub niezwiązany z  zaburze-
niami tolerancji glukozy stanowi niezależ-
ny czynnik predykcyjny nasilenia włóknie-
nia wątroby w przebiegu pzw C. Kolejnym 
ważnym zagadnieniem jest wpływ zwięk-
szonego magazynowania żelaza w  wątro-
bie na rozwój marskości HCV-zależnej [1, 3]. 
Warto wspomnieć o innych czynnikach ge-
netycznych, które mogą warunkować prze-
bieg infekcji wzw C. Istnieją doniesienia, 
aczkolwiek nie zawsze zgodne, że w postę-
pie choroby (oraz w  odpowiedzi na  lecze-
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nie) znaczenie mogą posiadać także antyge-
ny HLA klasy I i II [1].

Progresja włóknienia jest zjawiskiem 
indywidualnym. Zapewne istnieje gru-
pa osób, u  których rozwój zaawansowanej 
choroby wątroby nie nastąpi nigdy, ale pod-
stawową trudność stanowi właściwe wyty-
powanie takich chorych. Szczególnego zna-
czenia nabiera właściwe monitorowanie pa-
cjentów z brakiem włóknienia lub włóknie-
niem minimalnym. Niedopuszczalne jest 
prognozowanie rozwoju zmian w wątrobie 
na podstawie jednorazowej oceny zaawan-
sowania włóknienia – czy to w biopsji wą-
troby, czy też przy użyciu jednej z  metod 
nieinwazyjnych.

W  literaturze medycznej zaskakująco 
mało miejsca poświęcono problemowi pro-
gresji włóknienia u  osób zakażonych HCV. 
W  jednej z częściej cytowanych prac doty-
czących tego zagadnienia z 2006 roku, Boc-
cato i  wsp. na  podstawie badań wykona-
nych biopsji wątroby w odstępie ponad pię-
ciu lat (średnia 7,8±1,51 roku) u 106 pacjen-
tów z niewielkim nasileniem włóknienia lub 
jego brakiem (F0/F1 w skali METAVIR) wyka-
zali, że u ponad 60% chorych w okresie 5–10 
lat dochodzi do  istotnej progresji włóknie-
nia, przy czym u 1⁄3 był to rozwój włóknienia 
zaawansowanego – F3, a nawet F4 w skali 
METAVIR [4].

Williams i  wsp. z  Trent HCV Study Gro-
up wykazali również, że  u  42% pacjentów 

znaczący postęp włóknienia dokonuje się 
w  ciągu średnio 52 miesięcy, przy czym 
u  5% w  tym czasie może dojść do  rozwo-
ju marskości. Analiza czynników progresji 
włóknienia doprowadziła autorów do  nie-
co zaskakujących wniosków. Ryzyko znacz-
nego i  szybkiego postępu choroby wystę-
powało u osób ze zwiększoną aktywnością 
aminotransferaz i  w  bardziej zaawansowa-
nym wieku. Natomiast nie stwierdzono ta-
kiej zależności dla: płci, stopnia nasilenia 
zmian zapalnych i  stłuszczenia w  wątrobie 
oraz indeksu masy ciała [5].

Niezależnie od  rozbieżności pomiędzy 
poszczególnymi autorami w ocenie istotno-
ści poszczególnych czynników pozwalają-
cych przewidzieć szybki postęp włóknienia, 
nasuwa się podstawowy wniosek: stwierdze-
nie bardzo nieznacznie nasilonego włóknie-
nia lub jego braku nie zwalnia z obowiązku 
uważnego monitorowania pacjenta oraz in-
dywidualnego rozważenia włączenia tera-
pii już na tym etapie. Należy również pamię-
tać, że  tego typu zmiany nie mają charak-
teru liniowego. Przy wspomnianych powy-
żej trudnościach w prognozowaniu postępu 
włóknienia trzeba się bardzo poważnie za-
stanowić, czy rzeczywiście niewielkie zmia-
ny lub ich brak są przeciwwskazaniami do te-
rapii. Warto zwrócić uwagę, że  takie wnio-
ski formułowano już w połowie pierwszego 
dziesięciolecia XXI wieku, kiedy to  standar-
dem terapeutycznym był interferon pegy-
lowanym i  rybawiryna (PEG-IFN+RBV). Prak-
tycznie we  wszystkich rekomendacjach du-
żych 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 włóknie-
nia lub jego brakiem byli zaliczani do grupy 
osób, u których leczenie powinno być rozpa-
trywane w sposób indywidualny [6–8].

Ostatnie trzy lata przyniosły rejestrację 
kolejnych leków przeciwwirusowych o dzia-
łaniu bezpośrednim na HCV (ang. direct an-

tiviral agents – DAAs). Skuteczność terapii 
uległa istotnemu zwiększeniu, przy czym 
wszyscy producenci leków słusznie pod-
kreślają efektywność terapii u  pacjentów 
trudnych do  leczenia, w  tym z  zaawan-
sowanym włóknieniem wątroby. Dotych-
czas opublikowano niewiele prac, któ-
re analizują skuteczność DAAs u  chorych 
z  brakiem włóknienia lub jego niewiel-
kim nasileniem (F0/F1). W badaniach reje-
stracyjnych najczęściej dokonuje się oce-
ny skuteczności i bezpieczeństwa w pod-
grupie F0–F2. Na  przykład w  badaniu 
QUEST-1 i  QUEST-2 z  zastosowaniem in-
terferonu pegylowanego alfa-2a i  sime-
prewiru (SPV) w  tej grupie pacjentów 
przetrwałą odpowiedź wirusologiczną 
(ang. sustained viral response – SVR) osią-
gnięto u 84% chorych, natomiast w pod-
grupie F3–F4 –  u  68%  [9]. Podobne ob-
serwacje dotyczyły inhibitora proteazy 
pierwszej generacji – boceprewiru (BOC). 
W badaniu SPRINT-2 w grupie pacjentów 
z  F0–F2 odsetek SVR wynosił 67% versus 
38% w grupie kontrolnej [10].

W  rekomendacjach dotyczących zasto-
sowania nowych leków u pacjentów z nie-
wielkim nasileniem włóknienia lub jego bra-
kiem zalecenia są  formułowane w  sposób 
ostrożny, podobnie jak w  latach poprzed-
nich. Wydaje się jednak, że  dodatkowym 
elementem wpływającym na  takie podej-
ście jest aspekt ekonomiczny. W  związku 
z wysokimi cenami nowych DAAs w pierw-
szej kolejności stosuje się je  u  osób z  za-
awansowanym włóknieniem, gdyż u  nich 
korzyści zarówno indywidualne, jak i na po-
ziomie socjoekonomicznym są  najwyższe. 
W ostatnich rekomendacjach AASLD i IDSA 
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(ang. Infectious Diseases Society of Ameri-
ca) podnoszona jest zasadność wprowadza-
nia terapii u  osób z  niewielkim zaawanso-
waniem zmian i z wysokim ryzykiem trans-
misji HCV, na przykład u chorych: hemodia-
lizowanych, utrzymujących stosunki homo-
seksualne lub uzależnionych od dożylnych 
środków odurzających [6, 8]. Podobna indy-
widualizacja terapii i uwzględnienie dodat-
kowych czynników są zalecane w europej-
skich rekomendacjach EASL [7].

Nie ulega natomiast wątpliwości, że sku-
teczność leczenia zarówno schematami 
z  interferonem alfa (w  tym PEG-IFN+RBV), 
jak i  nowymi lekami przeciwwirusowymi 
jest wyższa u osób z mniej zaawansowanym 
włóknieniem. Dodatkowo ryzyko działań 
niepożądanych IFN rośnie u  chorych z  za-
awansowanym włóknieniem  [10, 11]. Do-
tychczas podstawowym argumentem prze-
mawiającym za  nieleczeniem osób z  nie-
wielkim zaawansowaniem zmian było ocze-
kiwanie na  pojawienie się lepszych –  czy-
li skuteczniejszych i bezpieczniejszych – te-
rapii przeciwwirusowych. Obecnie pacjenci 
w wielu krajach, w tym w państwach o bar-
dzo wysokim statusie ekonomicznym, do-
wiadują się, że  są chorzy, którzy w stopniu 
wyższym niż oni wymagają natychmiasto-
wego leczenia nowymi lekami [12]. Taka sy-
tuacja oznacza powrót do  punktu wyjścia 
oraz do wniosku, że osoby zakażone – u któ-
rych jeszcze nie rozwinęło się znaczne włók-
nienie – nie są leczone, pomimo że to wła-
śnie u nich szansa na uzyskanie SVR w bez-
pieczny sposób jest najwyższa. Lekarzowi 
w takiej sytuacji nadal pozostaje jedynie tłu-

maczenie pacjentowi, że  jest „zbyt zdrowy” 
do podjęcia leczenia.

Pozostaje mieć nadzieję, że problem ule-
gnie rozwiązaniu wraz ze wzrostem dostęp-
ności do  terapii. Obecnie, pomimo obec-
ności na rynku bezpiecznych i skutecznych 
leków, pacjenci nadal spotykają się z decy-
zjami odmownymi dotyczącymi rozpoczę-
cia leczenia. Ich charakter coraz częściej nie 
ma  natury merytorycznej, ale ekonomicz-
ną. Należy jedynie liczyć na  zrozumienie 

przez chorych, że dla innych terapie te mają 
charakter ratujących życie. Ponadto nale-
ży zastanowić się, czy ta  grupa pacjentów 
po uważnej kwalifikacji do terapii interfero-
nowej nie powinna być brana pod uwagę 
przy tradycyjnych terapiach dwulekowych 
i  trójlekowych z  zastosowaniem inhibito-
rów proteazy [1, 12]. Ukazujące się w ostat-
nim roku wyniki badań w  grupie chorych 
z F0–F2 świadczą o  lepszej tolerancji i  sku-
teczności leczenia niż u  pacjentów z  za-
awansowanym włóknieniem.
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