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Wstęp

Od  połowy lat 70. XX wieku notowa-
no zachorowania na  potransfuzyjne zapa-
lenie wątroby u osób, u których nie stwier-
dzano serologicznych wykładników zaka-
żeń znanymi dotychczas wirusami hepato-
tropowymi. W  związku z  tym przypuszcza-
no, że  istnieje inny wirus przenoszony dro-
gą krwi. Został on zidentyfikowany w 1989 
roku przez Choo i wsp. – nadano mu nazwę 
HCV (ang. hepatitis C virus, wirus zapalenia 
wątroby typu C – wzw C) [1]. Obecnie wy-
woływane przez wzw C przewlekłe zapale-
nie wątroby typu C (pzw C) stanowi poważ-
ny problem zdrowotny w  skali globalnej; 
szacuje się, że  zakażonych jest ponad 160 
milionów ludzi, co  stanowi 2,35% ogólno-
światowej populacji [2].

W klasyfikacji wirusologicznej HCV nale-
ży do rodzaju Hepacivirus i rodziny Flaviviri-
dae. Jego genom aż w 30% składa się z se-
kwencji wysoce zmiennych; ta duża niejed-
norodność genetyczna jest powodem wy-
stępowania wielu typów, podtypów i pseu-
dogatunków wzw C. W  obrębie sześciu 
podstawowych odmian wirusa, czyli geno-
typów oznaczonych cyframi, występuje po-
nad 50 podtypów (oznaczonych kolejno li-
terami arabskimi). Genotypy 1, 2 i 3 są sze-
roko rozpowszechnione na  świecie, domi-
nują w  Europie, Ameryce Północnej i  Po-
łudniowej oraz Australii, podczas gdy po-
zostałe są  charakterystyczne dla określo-
nych rejonów geograficznych: 4 – dla Afry-
ki Północnej i Centralnej, 5 – dla Afryki Po-
łudniowej, a  6 – dla Indii i  Azji Południo-
wo-Wschodniej  [3]. W  Polsce przeważają 
zakażenia genotypem 1b. Przeprowadzo-
na przez Panasiuka i  wsp. analiza często-
ści występowania poszczególnych genoty-
pów HCV wśród pacjentów polskich ośrod-
ków, obejmująca lata 2003–2012, wykaza-
ła 79,4% odsetek zakażeń genotypem 1b 

i  13,8% – genotypem 3a  [4]. Poszczególne 
genotypy wirusa różnią się pomiędzy sobą 
nie tylko rozmieszczeniem geograficznym, 
lecz także wpływem na naturalny przebieg 
choroby i odpowiedzią na leczenie przeciw-
wirusowe.

Genotyp HCV a stłuszczenie 
wątroby

W  przebiegu wzw C u  ponad połowy 
chorych obserwuje się różnego stopnia 
stłuszczenie wątroby. W  zakażeniu geno-
typem 3 HCV jest bardziej nasilone i  wy-
stępuje znamiennie częściej niż w  przy-
padku innych genotypów (aż u około 80% 
chorych)  [5]. Patomechanizm tego proce-
su nie jest do  końca jasny, wiadomo jed-
nak, że  różni się w  zależności od  genoty-
pu wirusa. Stłuszczenie wątroby u chorych 
zakażonych genotypem 1 HCV jest narzą-
dową postacią zespołu metabolicznego 
i  w  jego patogenezie biorą udział czynni-
ki związane z gospodarzem, takie jak: oty-
łość, zaburzenia gospodarki lipidowej i wę-
glowodanowej oraz nadużywanie alkoho-
lu [6]. Z tymi parametrami nie koreluje na-
tomiast stłuszczenie wątroby obserwowa-
ne w przypadku genotypu 3; jest ono etio-
logicznie różne i  rozwija się w  mechani-
zmie zależnym od wirusa [7–10]. Na skutek 
bezpośredniego cytopatycznego oddzia-
ływania HCV dochodzi do  zaburzeń me-
tabolizmu lipidów, prowadzących do  we-
wnątrzkomórkowego gromadzenia trój-
glicerydów. Potwierdzeniem tego faktu 
jest obserwowana w  zakażeniu genoty-
pem 3 zależność stopnia stłuszczenia wą-
troby od  wiremii HCV, a  także ustępowa-
nie zmian stłuszczeniowych pod wpły-
wem skutecznej terapii przeciwwirusowej; 
to zjawisko nie występuje w zakażeniu in-
nymi genotypami wirusa [11].

Genotyp HCV a postęp choroby

Kliniczne spektrum przewlekłego zaka-
żenia HCV jest szerokie, obejmuje przewle-
kłe zapalenie wątroby z  prawidłową lub 
podwyższoną aktywnością aminotransfe-
raz, marskość wątroby skompensowaną 
i  zdekompensowaną, raka wątrobowoko-
mórkowego (ang.  hepatocellular carcino-
ma – HCC) oraz manifestacje pozawątrobo-
we. Postęp włóknienia prowadzący do mar-
skości wątroby dotyczy około 20% chorych 
z pzw C [12]. Wyniki badań epidemiologicz-
nych wskazują, że  do  marskiej przebudo-

wy narządu dochodzi po  około 20 latach 
aktywnego zakażenia HCV. Tempo progre-
sji włóknienia jest jednak mocno zróżnico-
wane; proces ten może trwać od mniej niż 
dziesięciu do nawet kilkudziesięciu lat  [13]. 
Czynnikami, które przyspieszają włóknienie 
są: płeć męska, konsumpcja alkoholu >30 g 
dziennie, otyłość, insulinooporność i  koin-
fekcja HIV  [14, 15]. Za niezależny predyktor 
progresji włóknienia uważa się również za-
każenie genotypem 3 HCV  [16, 17]. Meta-
analiza danych z  16 badań klinicznych po-
twierdziła szybszy postęp włóknienia, pro-
wadzący do  marskości wątroby, u  chorych 
zakażonych genotypem 3 w  porównaniu 
do innych genotypów [18].

Z  powodu najcięższych powikłań prze-
wlekłego zakażenia HCV, marskości i rozwi-
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jającego się na jej podłożu raka pierwotne-
go wątroby, na świecie rocznie umiera oko-
ło 350 tysięcy osób. Uważa się, że na  ryzy-
ko wystąpienia HCC mają wpływ czynni-
ki zależne od wirusa, między innymi rodzaj 
genotypu. Przeprowadzona przez Raimon-
di i  wsp. metaanaliza danych pochodzą-
cych z  21 badań wykazała blisko dwukrot-
nie wyższe prawdopodobieństwo rozwoju 
raka wątrobowokomórkowego w przypad-
ku zakażenia genotypem 1b  [19]. Pojawiły 
się jednak prace, które podważają te wnio-
ski. Retrospektywna analiza danych chorych 
z  pzw C, którzy w  latach 1994–2007 pod-
legali badaniom przesiewowym w  kierun-
ku raka pierwotnego wątroby w ośrodkach 
francuskich, wykazała znamiennie wyższe 
ryzyko rozwoju HCC u pacjentów z marsko-
ścią wątroby w przebiegu zakażenia geno-
typem 3  [20]. Te obserwacje potwierdzają 
badacze amerykańscy, analizujący występo-
wanie raka wątrobowokomórkowego w la-
tach 2000–2009 w liczącej ponad 110 tysię-
cy kohorcie weteranów wojennych z  pzw 
C [21].

Genotyp HCV a efekt terapii 
przeciwwirusowej

Celem leczenia przeciwwirusowego 
chorego z przewlekłym wirusowym zapale-
niem wątroby typu C jest uzyskanie trwałej 
odpowiedzi wirusologicznej (ang. sustained 
virologic response – SVR), czyli niewykry-
walnego HCV RNA po 24 tygodniach od za-
kończenia leczenia, co uważa się za równo-
znaczne z eradykacją wirusa [22].

Od  2000 roku standardem w  terapii za-
każeń wszystkimi genotypami HCV było 
stosowanie pegylowanego interferonu alfa 
(PEG-IFN alfa) i analogu guanozyny – ryba-
wiryny (RBV) przez 48 tygodni u chorych za-
każonym genotypem 1 i 4 oraz przez 24 ty-
godnie w  przypadku genotypu 2 i  3. Taki 
schemat terapeutyczny pozwalał na  uzy-
skanie SVR u blisko 50% zakażonych genoty-
pem 1/4 oraz u ponad 75% zainfekowanych 
genotypem 2/3, co było podstawą do okre-
ślania tych ostatnich łącznie mianem „ła-
twych do leczenia”. W piśmiennictwie przez 
długi czas donoszono o  efektach kuracji 
przeciwwirusowej razem dla obu tych ge-
notypów. Ze  względu na  wysoką skutecz-
ność analizowanej w ten sposób terapii, po-
dejmowano próby skrócenia leczenia do 16, 

14 czy nawet 12 tygodni, z różnym efektem. 
Mangia i wsp. wykazali porównywalną sku-
teczność skróconego oraz tradycyjnego 
schematu terapii w  przypadku pacjentów, 
którzy w 4. tygodniu leczenia uzyskali nega-
tywny wynik HCV RNA (ang. rapid virologic 
response – RVR), ale proporcje chorych za-
każonych genotypem 2 i 3 wynosiły w ana-
lizowanej grupie 3:1  [23]. Podobne wyni-
ki opublikowali Mecenate i  wsp., dowo-
dząc porównywalnej efektywności schema-
tu 12- i 24-tygodniowego; w badanej kohor-
cie zdecydowanie przeważali chorzy zaka-
żeni 2 HCV (68%)  [24]. Odmienne rezultaty 
uzyskali Shiffman i wsp., analizując efekt te-
rapii przeciwwirusowej prowadzonej w gru-
pie osób, w której proporcje pacjentów za-

każonych genotypem 2 i 3 były równe; skró-
cenie czasu leczenia znamiennie obniża-
ło SVR [25]. Możliwość skrócenia terapii bez 
istotnej redukcji SVR u chorych zakażonych 
genotypem 3, u których uzyskano RVR, po-
twierdziły badania Dalgarda i wsp. oraz von 
Wagnera i wsp. Badacze z obu zespołów wy-
kazali jednocześnie, że krótszy czas leczenia 
u  osób, które nie osiągnęły szybkiej odpo-
wiedzi wirusologicznej, wpływa negatyw-
nie na  trwały efekt kuracji. W obu grupach 
dominowali chorzy z genotypem 3, stano-
wiąc odpowiednio 80% i  77% analizowa-
nych grup pacjentów [26, 27].

Poza długością terapii przeciwwirusowej 
analizowano również dawkę RBV jako po-
tencjalnego czynnika wpływającego na SVR 
u chorych zakażonych genotypem 2 i 3. Wy-
niki randomizowanego badania kliniczne-
go prowadzonego przez Jacobsona i  wsp. 
nie wykazały znamiennego statystycznie 
wzrostu trwałej odpowiedzi wirusologicz-
nej podczas stosowania dawki RBV zależnej 
od wagi ciała w porównaniu do dawki stan-
dardowej (800  mg dziennie)  [28]. Brak jest 
również dowodów korzystnego wpływu 
wydłużenia terapii do 48 tygodni na szanse 
uzyskania SVR, nawet u chorych z zaawan-
sowanym włóknieniem wątroby [29, 30].

Pierwszą istotną próbę rozdzielenia obu 
genotypów w aspekcie skuteczności lecze-
nia przeciwwirusowego podjęli Andriul-
li i wsp. Badacze przeprowadzili metaanali-
zę danych z ośmiu badań klinicznych, w któ-
rych leczono przeciwwirusowo schematem 
PEG-IFN alfa+RBV ponad 3200 pacjentów 
zakażonych genotypami 2 i 3 HCV, wykazu-
jąc znamienną różnicę w odpowiedzi wiru-
sologicznej na niekorzyść genotypu 3. SVR 
w 24-tygodniowej terapii odpowiednio dla 
genotypu 2 i 3 wyniósł 74% vs. 68%. Jeszcze 
większą różnicę trwałej odpowiedzi wiruso-
logicznej odnotowano w przypadku wyso-
kiej wiremii startowej HCV; dla chorych za-
każonych genotypem 2 i 3 odsetek SVR wy-
niósł odpowiednio 75% vs. 58%. W przypad-

ku obu genotypów lepsze wyniki terapii 
uzyskano podczas stosowania pegylowane-
go interferonu alfa-2a (w porównaniu do al-
fa-2b); SVR dla genotypu 2 i 3 wynosił odpo-
wiednio: 75% i 69% dla PEG-IFN alfa-2a oraz 
74% i 66% dla PEG-IFN alfa-2b. Znaczną róż-
nicę w skuteczności obu preparatów wyka-
zano w przypadku chorych z wysoką wire-
mią startową; w  grupie leczonych PEG-IFN 
alfa-2a SVR uzyskano u 74% pacjentów za-
równo w przypadku zakażenia genotypem 
2, jak i 3; podczas gdy w grupie otrzymują-
cej PEG-IFN alfa-2b odsetek trwałej odpo-
wiedzi wirusologicznej wyniósł odpowied-
nio 65% i 54%. Najsilniejszym predyktorem 
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skutecznej terapii w  przypadku obu geno-
typów okazało się uzyskanie RVR; u chorych 
z szybką odpowiedzią wirusologiczną (nie-
zależnie od  wiremii startowej) SVR wyniósł 
83–84% dla genotypu 2 i 84–86% dla geno-
typu 3, podczas gdy pacjenci bez szybkiej 
odpowiedzi wirusologicznej odpowiedzie-
li na  leczenie odpowiednio w  62% i  46%. 
Tym samym skuteczność terapii przeciw-
wirusowej prowadzonej u  chorych zaka-
żonych genotypem 3, którzy nie uzyskali 
szybkiej odpowiedzi wirusologicznej, oka-
zała się porównywalna ze skutecznością le-
czenia pacjentów zakażonych genotypa-
mi 1 i 4, stąd określenie „łatwy do  leczenia” 
w  tym przypadku traci rację bytu  [31]. Au-
torzy opracowania postulowali, aby u cho-

rych bez RVR rozważyć wydłużenie czasu te-
rapii w celu zwiększenia szansy na uzyska-
nie trwałego efektu leczenia, jednak wielo-
ośrodkowe badanie N-CORE nie potwier-
dziło wyższej skuteczności takiego schema-
tu [32]. Przeprowadzona przez kanadyjskich 
badaczy analiza odpowiedzi wirusologicz-
nej w grupie liczącej 180 chorych z pzw C 
(w tym 60% zakażonych genotypem 3) wy-
kazała niższy odsetek SVR u pacjentów z ge-
notypem 3 w porównaniu do 2, wynoszący 
odpowiednio 70% i 81%. Znamienne staty-
stycznie różnice wystąpiły u chorych z mar-
skością wątroby; trwałą odpowiedź wiru-
sologiczną uzyskano odpowiednio u  78% 

chorych z genotypem 2 i tylko 17% z geno-
typem 3 [33]. Niekorzystny wpływ zaawan-
sowanego włóknienia i  marskości wątro-
by na  skuteczność terapii potwierdzili Bru-
no i wsp, wykazując znamiennie niższy od-
setek szybkiej odpowiedzi wirusologicznej 
w grupie chorych z pzw C genotyp 2/3 z za-
awansowanym włóknieniem – 61% i  mar-
skością – 57%, w porównaniu z pacjentami 
z  niewielkim włóknieniem wątroby – 76%; 
w  prezentowanym materiale brak jest jed-
nak danych odnośnie proporcji obu geno-
typów w badanej kohorcie [34].

W  przeciwieństwie do  genotypu 1, 
niejasny jest wpływ polimorfizmu IL28B 
na  efekt terapii przeciwwirusowej u  cho-
rych zakażonych genotypem 3, w piśmien-
nictwie publikowane są  rozbieżne dane 
na  temat roli tego czynnika prognostycz-
nego [35, 36].

Prawdopodobnie różnice w efektach le-
czenia PEG-IFN alfa/RBV wynikają między 
innymi z  opisywanego wcześniej częst-
szego występowania stłuszczenia wątroby 
oraz szybszej progresji włóknienia u  cho-
rych zakażonych genotypem 3 w porówna-
niu do 2, zatem oba genotypy powinny być 
analizowane rozdzielnie.

Przełomem w  leczeniu chorych z  prze-
wlekłym zapaleniem wątroby typu C było 
zarejestrowanie w  2011 roku pierwszych 
leków o  bezpośrednim działaniu przeciw-
wirusowym (ang.  direct acting antivirals 
– DAA) – telaprewiru (TVR) i  boceprewi-
ru (BOC), inhibitorów proteazy I  generacji 
(ang. protease inhibitor – PI). Leki te, stoso-
wane w skojarzeniu z pegylowanym interfe-
ronem i rybawiryną, podniosły efektywność 
terapii, ale tylko w przypadku pacjentów za-
każonych genotypem 1. U chorych zakażo-
nych pozostałymi genotypami HCV, w tym 
3, nadal zalecano stosowanie terapii dwule-
kowej z dotychczasową skutecznością [37]. 
W tej grupie pacjentów nie wykazano istot-
nego wzrostu SVR po  dołączeniu TVR lub 
BOC do terapii PEG-IFN alfa/RBV [38].

Duże, nie do  końca spełnione, nadzieje 
wiązano z rejestracją kolejnych leków o bez-
pośrednim działaniu przeciwwirusowym, 
stosowanych z pegylowanym interferonem 
i  rybawiryną. Inhibitor proteazy II genera-
cji, simeprewir (SMV), mimo potencjalnego 
działania pangenotypowego, w terapii cho-
rych zakażonych genotypem 3 HCV okazał 
się mieć ograniczoną skuteczność [39]. Dac-
lataswir (DCV), inhibitor NS5A, w skojarzeniu 
z  PEG-IFN alfa i  RBV pozwolił na  uzyskanie 
trwałej odpowiedzi wirusologicznej u  74% 
chorych bez marskości i u 45% z marskością 
wątroby  [40]. Wydaje się, że  oczekiwania 
odnośnie zwiększenia skuteczności leczenia 
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przeciwwirusowego chorych zakażonych 
genotypem 3 spełnił w znacznej mierze in-
hibitor polimerazy NS5B – sofosbuwir (SOF). 
Badania kliniczne wykazały, że  skojarzenie 
sofosbuwiru z PEG-IFN alfa i RBV u chorych 
leczonych po raz pierwszy skutkowało trwa-
łą odpowiedzią wirusologiczną, rozumianą 

jako negatywny HCV RNA po 12 tygodniach 
od zakończenia leczenia (SVR12) u 97% pa-
cjentów [41, 42]. Skuteczność takiego sche-
matu terapeutycznego u  chorych zakażo-
nych genotypem 3 po  wcześniejszym nie-
powodzeniu leczenia wyniosła 83% [43].

Szansę na  rzadsze występowanie dzia-
łań niepożądanych terapii, a co za tym idzie 
mniejszy odsetek przerywania leczenia i po-
prawę jego komfortu, dają schematy bez in-
terferonu. Sofosbuwir w skojarzeniu z ryba-
wiryną stosowany przez 12 tygodni u cho-
rych zakażonych genotypem 3 HCV, do-
tychczas nieleczonych i  bez marskości wą-
troby, był skuteczny u 68% pacjentów, pod-
czas gdy u chorych z marskością uzyskano 
SVR12 zaledwie w 21% [44]. Wydłużenie le-
czenia do 24 tygodni spowodowało wzrost 

odsetka trwałej odpowiedzi wirusologicz-
nej do  93%, niezależnie od  zaawansowa-
nia włóknienia wątroby [45]. SVR12 po trwa-
jącym 12 tygodni leczeniu SOF/RBV u  pa-
cjentów zakażonych genotypem 3 HCV 
po  wcześniejszym niepowodzeniu tera-
pii wyniósł 30%, w  tym 37% bez marsko-

ści i  zaledwie 19% z  marskością wątroby. 
SVR12 po  16-tygodniowej terapii uzyska-
no u 62% osób, w tym u 63% bez marskości 
i u 61% z marskością [44]. Wydłużenie lecze-
nia do 24 tygodni u chorych uprzednio le-
czonych nieskutecznie powodowało wzrost 
SVR12 do 79%, w tym do 87% u pacjentów 
bez marskości i do 60% z marskością wątro-
by [45].

Rezultaty badań klinicznych III fazy sta-
ły się podstawą najnowszych rekomendacji 
amerykańskich i europejskich, dotyczących 
chorych zakażonych genotypem 3 HCV. Za-
lecanym schematem leczenia – zarówno 
w  przypadku pacjentów dotychczas niele-
czonych, jak i  w  reterapii – jest sofosbuwir 
z  rybawiryną stosowany przez 24 tygodnie 
lub alternatywnie sofosbuwir z  rybawiry-
ną i pegylowanym interferonem podawany 
przez 12 tygodni [46, 47]. Poważnym ogra-
niczeniem tego schematu terapeutycznego 
jest jego wysoki koszt.

Nowym kierunkiem poszukiwań jest ko-
jarzenie kilku leków DAA z  zachęcający-
mi wynikami w  niewielkich grupach pa-

cjentów  [48]. Obiecujące wyniki uzyskano 
również w  badaniach klinicznych z  alispo-
riwirem, inhibitorem cyklofiliny o  działaniu 
pangenotypowym, stosowanym zarówno 
w skojarzeniu z  interferonem, jak i bez  [49, 
50].

Nie taki łatwy, jak sądzono

W  ciągu ostatnich lat genotyp 3 HCV 
utracił swoją uprzywilejowaną pozycję „ła-
twego do  leczenia”. Pozycję tę  w  głównej 
mierze zawdzięczał towarzystwu genoty-
pu 2 HCV w  analizach dotyczących efek-
tów terapii. W miarę gwałtownego rozwoju 
nowych schematów leczniczych stawał się 
coraz trudniejszy do  prowadzenia i  obec-
nie jest traktowany jako największe wyzwa-
nie w  terapii pzw C. Badania kliniczne nad 
nowymi cząstkami o  bezpośrednim dzia-
łaniu przeciwwirusowym przyczyniają się 
do  wzrostu skuteczności leczenia, znacz-
nego w  przypadku genotypu 1 i  nie dość 
zadowalającego w  przypadku genotypu 
3 HCV, szczególnie w grupie chorych z za-
awansowanym włóknieniem i  po  uprzed-
nim niepowodzeniu terapeutycznym. Na-
biera to  szczególnego znaczenia w  aspek-
cie coraz lepiej udokumentowanego związ-
ku pomiędzy genotypem 3 HCV a wyższym 
ryzykiem progresji choroby i  rozwoju raka 
pierwotnego wątroby [51].

Artykuł jest dostępny na zasadzie dozwolonego użytku osobistego. Dalsze rozpowszechnianie (w tym umieszczanie w sieci) 
jest zabronione i stanowi poważne naruszenie przepisów prawa autorskiego oraz grozi sankcjami prawnymi.!
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