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W artykule, rozpoczynajacym sie opisem przypadku, zwrdcono uwage na czesto wystepujacy problem Kliniczny. Przedstawiono réznorodne strategie poste-
powania oparte na dowodach, a nastepnie dokonano przegladu obowigzujacych wytycznych, jesli takowe istnieja. Artykut koriczg zalecenia autora dotycza-

ce praklyki kliniczney.

Podczas rutynowych badan wykonywanych na potrzeby
ubezpieczenia na zycie u 45-letniego mezczyzny stwierdzo-
no aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej 80 U/ml
(warto$ci prawidtowe 9-40) i aminotransferazy alaninowej
110 U/ml (wartosci prawidlowe 7-52). Z wywiadu wynikato, ze
w przeszlosci przyjmowal narkotyki droga dozylng. Stwierdzo-
no obecnos¢ przeciwcial przeciwko wirusowi zapalenia watro-
by typu C (HCV - hepatitis C virus) i przeciwcial przeciwko
antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby ty-
pu B (HBYV - hepatitis B virus), brak przeciwcial przeciwko wi-
rusowi zapalenia watroby typu A (HAV - hepatitis A virus)
i ludzkiemu wirusowi niedoboru odpornosci (HIV — human im-
munodeficiency virus). Badanie wirusa zapalenia watroby ty-
pu C (HCV) wykazalo obecnosé genotypu 1b, wiremia wyno-
sita 2 460 000 j.m./ml. Morfologia krwi byta prawidtowa, licz-
ba plytek krwi wynosita 220x10°/1. Badanie USG jamy brzusz-
nej nie wykazalo odchylen. Jak nalezy postepowac dalej z pa-
cjentem?

Problem kliniczny

Szacuje sig, ze na Swiecie zyje okolo 180 mln osob zakazonych
HCV. Zakazenie to jest najczestsza przyczyng wystgpowania
przewlektego zapalenia watroby, marskosci watroby oraz raka
watroby i stanowi glowne wskazanie do przeszczepienia watro-
by w krajach wysoko rozwinietych.! Istnieje co najmniej sze$é
glownych genotypéw HCV, a rézne genotypy dominujg na roz-
nych obszarach geograficznych. W Ameryce Potnocnej, Amery-
ce Potudniowej i Europie za wigkszo$¢ zakazen odpowiedzialny
jest genotyp 1.2 Najczestszym czynnikiem ryzyka zakazenia
HCV sg wstrzykniecia dozylne. W USA u o0s6b w wieku 20-59
lat, ktore kiedykolwiek przyjmowaly narkotyki ta droga, czg-
sto§¢ zakazen HCV przekracza 45%.2 Do innych czynnikow ry-
zyka nalezg: transfuzje krwi wykonane przed 1992 r., duza licz-
ba partnerow seksualnych w ciggu zycia oraz zakazenia
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jatrogenne, w tym podczas dializ.*> W duzej grupie 15-30% za-
kazonych os6b nie stwierdzono zadnych czynnikéw ryzyka.

Odpowiedz immunologiczna gospodarza w znacznej mierze
determinuje to, czy HCV ulegnie samoistnej eliminacji, czy tez
bedzie sie utrzymywac (tak dzieje sie u wigkszosci pacjentow).b
Mimo ze naturalny przebieg zakazenia HCV jest bardzo zmien-
ny, to jednak szacuje sig, ze u 15-30% pacjentéw z przewlekiym
zapaleniem w ciggu kolejnych 30 lat rozwinie si¢ marskos¢ wa-
troby.” Wiele czynnikow, lecz nie wielko§¢ wiremii lub genotyp
wirusa, wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania
zwloknienia (ryc. 1).%° Pacjenci, u ktorych w przebiegu zakaze-
nia HCV wystepuje marskos¢ watroby, wymagaja monitorowa-
nia w kierunku powiklan, w tym raka watrobowokomorkowe-
go (HCC - hepatocellular carcinoma), ktory co roku rozwija sie
u 1-3% takich chorych.! Istnieje powszechna zgoda co do tego,
ze leczenie przeciwwirusowe jest wskazane u pacjentow z istot-
nym klinicznym zwloknieniem watroby (>2 w skali Metavir lub
>3 wedlug kryteriow Ishaka) (ryc. 2), poniewaz ryzyko rozwo-
ju marsko$ci watroby jest u nich duze.>'? Wyniki badan prospek-
tywnych wskazuja, ze na podstawie oceny stopnia zwloknienia
mozna przewidzie¢ przebieg kliniczny. Skumulowana szeSciolet-
nia czgstoS¢ wykonywania przeszczepow watroby lub zgondéw
z powodu choroby watroby waha si¢ od 4% w przypadku uzyska-
nia 2 punktow wedlug kryteriéw Ishaka do 28% w przypadku
uzyskania 6 punktéw.!! Ze wzgledu na diugi czas, jaki musi
uplyngé od zakazenia do wystgpienia powiklan, szacuje sie, ze
w ciggu nastepnych 20 lat obcigzenie chorobami zaleznymi od
zakazenia HCV wzro$nie wielokrotnie.!?

Wirus zapalenia watroby typu C nalezy do otoczkowych wi-
rusow z rodziny Flaviviridae (flawiwirusow); po raz pierwszy zo-
stal wyizolowany w 1989 roku.* Pojedyncza dodatnia ni¢ RNA
(sktadajgca si¢ w przyblizeniu z 9600 nukleotydéw) koduje pre-
kursorowg poliproteine zbudowang z okoto 3000 aminokwa-
sow (ryc. 3A). Po polaczeniu z powierzchnig komorki czastecz-
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[J Rycina 1. Naturalny przebieg zakazenia HCV

Na osi czasu wida¢ skumulowang czesto$¢ wystepowania marskosci
watroby po zakazeniu HCV. Wykres na podstawie Thein i wsp.” Czyn-
niki majace zwigzek ze wzrostem czestosci wystepowania zwtdknienia
to dfuzszy czas trwania zakazenia, starszy wiek w chwili zakazenia
(szybsza progresja zakazenia ws$rdéd pacjentéw zakazonych po
40. r.z.), pte¢ meska, jednoczesne zakazenie innymi wirusami, jak
HBV lub HIV, oraz codzienne spozywanie alkoholu (w szczegélnosci
>50 g/24 h).

ki HCV wnikajg do jej wnetrza w procesie endocytozy zaleznej
do receptoréw. Cytoplazmatyczne rozpoznanie swoistych moty-
wow bialek wirusa (znanych jako wzorce molekularne zwigzane
z patogenami) indukuje wytwarzanie interferonow i cytokin
prozapalnych, prowadzac do wigczania kompleksu sygnatowego
potrzebnego do aktywacji czynnikéw transkrypcji (ryc. 3B).5
PoZniejsza ekspresja interferonu-f, genéw dla czynnika regula-
torowego interferon 3 (IRF-3 - interferon regulatory factor 3)
i prawdopodobnie interferonow A (typ III) indukuje wrodzone
programy odpowiedzi immunologicznej i kieruje dojrzewaniem
odpornosci adaptacyjnej w celu kontroli zakazenia.!>!¢

Skoordynowana aktywnos¢ limfocytéw T CD4+ i cytotok-
sycznych limfocytow T CD8+ odgrywa najwazniejsza rolg od-
powiednio w kontekscie alleli HLA klasy IT i I w komérkach
prezentujacych antygen i ma najwigksze znaczenie w kontrolo-
waniu ostrego zakazenia. Mutacje w epitopach wirusa, na ktére
nakierowane sg cytotoksyczne limfocyty T CD8+, umozliwiajg
wirusowi unikniecie eliminacji przez ukiad immunologiczny go-
spodarza. Inny mechanizm zwigzany z zaburzeniem czynnosci
limfocytow T w przebiegu przewleklego zapalenia polega na re-
gulacji w mechanizmie sprzezenia zwrotnego dodatniego re-
ceptoréw hamujacych na limfocytach T o ostabionej czynnosci
(ryc. 3C).1718

Strategie i dowody kliniczne

Rozpoznanie i klasyfikacja kliniczna

Biopsja watroby jest nadal standardowa procedurg stuzacg oce-
nie rozleglosci zwloknienia watroby — pomaga w ustaleniu roko-
wania oraz w podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Do obra-
zu histologicznego zakazenia HCV nalezy obecnos¢ naciekow
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limfocytarnych miazszu watroby, obecnos¢ grudek chionnych
w obszarze wrotnym oraz zmian reaktywnych w przewodach z61-
ciowych. Biopsja watroby jest jednak kosztownym i inwazyjnym
badaniem, obarczonym ryzykiem wystgpienia powiklian (np.
1-5% pacjentéw poddanych badaniu wymaga hospitalizacji)."”
Do innych ograniczen biopsji nalezy btad w pobraniu materia-
tu do badania oraz odmienna interpretacja obrazu histologicz-
nego przez oceniajace go osoby.

Do jakosciowej oceny widknienia watroby stosowano wiele
metod, w tym prosty wskaznik bedgcy ilorazem aminotransfera-
zy asparaginianowej do plytek krwi (APRI - aspartate aminotrans-
ferase: platelet ratio index) oraz dostepne komercyjnie testy opie-
rajace sie na wiekszosci lub niektorych biomarkerdéw, takich
jak: a.2-makroglobulina, o.2-globulina, y-globulina, apolipopro-
teina A-I, y-glutamylotransferaza, bilirubina catkowita i kwas
hialuronowy.!*?! (Wiecej informacji na temat APRI znajduje
si¢ w tabeli 1, w dodatku dost¢pnym wraz z calym artykulem na
stronie internetowej NEJM.org.) Czulos¢ i swoistoS¢ testow
w wykrywaniu znamiennego klinicznie zwl6knienia waha si¢ od-
powiednio od 41 do 94% i od 44 do 95%.2-% Testy te zwykle le-
piej wykrywajg zaawansowane zwioknienie i marsko$¢ niz postaé
fagodng czy umiarkowang. Wydaje sig, ze jednoczesne zastoso-
wanie testow (np. APRI i FibroSURE lub HepaScore) zwicksza
dokladnosé rozpoznania i moze wyeliminowa¢ koniecznos$¢ wy-
konania biopsji watroby u ponad polowy pacjentéw.'>?22 Opty-
malne wartosci progowe w ustalaniu doktadnosci rozpoznania
zwloknienia mogg si¢ r6zni¢ w populacji i czgSciowo zaleze¢ od
czestosci wystepowania zaawansowanych postaci zwtoknienia.??

Leczenie
Leczenie przeciwwirusowe oparte na interferonie
Dokonano znacznego postepu w leczeniu zakazen HCV. Celem
leczenia jest zapobiezenie wystgpieniu powiklan i zgondw z po-
wodu zakazen HCV, natomiast objawowa pozawgtrobowa postac
zakazenia HCV (np. krioglobulinemia) stanowi wskazanie do le-
czenia bez wzgledu na stopien zaawansowania zwioknienia wa-
troby.2 W ciggu ostatniej dekady, na podstawie istotnych danych
pochodzacych z badan klinicznych z randomizacja, leczenie pe-
gylowanym interferonem (pegIFN) w skojarzeniu z rybawiryng
stalo si¢ standardows terapig w zakazeniach wszystkimi genoty-
pami HCV.242

W bezposrednim badaniu poréwnawczym (head-to-head) wy-
kazano, ze dwa opatentowane peginterferony sg tak samo sku-
teczne i majg podobne profile bezpieczefistwa.”’” W grupie pa-
cjentow zakazonych genotypem 1, ktéra byla leczona pegIFN
irybawiryna w standardowych dawkach zaleznych od masy cia-
a1 (1000 lub 1200 mg/24 h) przez 48 tygodni, u 40-50% uzyska-
no trwalg odpowiedZ wirusologiczng (SVR - sustained virologic
response) zdefiniowang jako niewykrywalno§¢ HCV RNA po 24
tygodniach od zakonczenia leczenia. Krotsze leczenie i mniej-
sza dawka rybawiryny wigzg si¢ z nizszym odsetkiem trwalej od-
powiedzi wirusologicznej (i wyzszym odsetkiem nawrotow)
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[J Rycina 2. Histologiczne cechy zakazenia HCV wedtug réznych skal

Tablica A. Barwienie trzema barwnikami (Masson’s trichrome stain) (po lewej). Wida¢ uktad wrotny (po prawej), zyte centralng, bez istotnego
wtdknienia. Obraz odpowiada stopniowi O w skali Battsa i Ludwiga, stopniowi O w skali Metavir i stopniowi O w kryteriach Ishaka.

Tablica B. Barwienie trzema barwnikami (Masson'’s trichrome stain). Wida¢ wtdknienie w uktadzie wrotnym oraz wiéknienie wokét uktadu wrot-
nego. Obraz odpowiada stopniowi 2 w skali Battsa i Ludwiga, stopniowi 2 w skali Metavir i stopniowi 3 w kryteriach Ishaka.

Tablica C. Barwienie trzema barwnikami (Masson’s trichrome stain). Wida¢ wtéknienie z tworzeniem si¢ mostkéw w przegrodach z zaburzeniem
architektury i brakiem guzkéw regeneracyjnych. Obraz odpowiada stopniowi 3 w skali Battsa i Ludwiga, stopniowi 3 w skali Metavir i stopniowi
4 w kryteriach Ishaka.

Tablica D. Barwienie trzema barwnikami (Masson’s trichrome stain). Wida¢ znaczne witéknienie z tworzeniem sie mostkow i wieloma guzkami
regeneracyjnymi. Obraz odpowiada stopniowi 4 w skali Battsa i Ludwiga, stopniowi 4 w skali Metavir i stopniowi 6 w kryteriach Ishaka.

Fotografie dzieki uprzejmosci dr. Maxwella Smitha, Zaktad Patologii Uniwersytetu Kolorado, Denver. W skali Metavir (0-4) stopien 1 odpowiada
niewielkiemu wiéknieniu, stopien 2 bliznowaceniu, ktdre wykracza poza obszar obejmujacy naczynia krwionosne, stopien 3 widknieniu z tworze-
niem mostkéw, stopien 4 marskosci. W skali Battsa i Ludwiga (0-4) stopien 1 odpowiada witdknieniu w okolicy wrotnej, stopien 2 witdknieniu
w okolicy okofowrotnej i wczesnemu okresowi tworzenia mostkdw bez zaburzenia cytoarchitektury, stopien 3 wtéknieniu z zaburzeniem cytoarchi-
tektury, stopient 4 marskosci. W kryteriach Ishaka (0-6) stopien 2 oznacza witdknienie obejmujace wiekszo$¢ obszaréw wrotnych, stopien 3 widk-
nienie obejmujace wiekszo$¢ obszardw wrotnych z okazjonalnym wystepowaniem mostkéw miedzy okolicami wrotnymi, stopien 4 wtéknienie obej-
mujace wigkszo$¢ obszaréw wrotnych z zaznaczonym tworzeniem mostkdw (zaréwno wrotno-wrotnych, jak i wrotno-centralnych — zyty centralnej),
stopiert 5 obejmuje marsko$¢ wigkszosci obszaréw wrotnych z zaznaczonym tworzeniem sie guzkow, stopien 6 zdecydowana marsko$¢.!!

w grupie pacjentéw zakazonych genotypem 1.2#?%° Natomiast  u 70-80% osob.” Uzyskanie SVR u wiekszoSci pacjentéw wigze
wsrod pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3, ktérzy w USA  sie z wyleczeniem.

stanowig w przyblizeniu 1/4 zakazonych HCV, po leczeniu pe- W tabeli 1 przedstawiono swoiste dla wirusa i swoiste dla pa-
gIFN z rybawiryna w zmniejszonej dawce (800 mg dziennie) po  cjenta czynniki, ktore majg wptyw na prawdopodobienstwo uzy-
24 tygodniach uzyskiwano trwalg odpowiedz wirusologiczng  skania trwalej odpowiedzi wirusologicznej.>*26:8-30 Bez wzgledu
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[J Rycina 3. Wirusologia zapalenia watroby typu C. Wrodzona wewnatrzkomérkowa odpowiedz immunologiczna i sposoby jej unikania. Im-
munologiczna odpowiedz limfocytarna w watrobie na zakazenie.

Na tablicy A przedstawiono strukture genomu wirusa zapalenia watroby typu C (HCV). Rozszczepianie poliproteiny przez proteazy wirusa i gospo-
darza dostarcza biatek strukturalnych wirusa (rdzeniowe i otoczki E1 i E2) oraz biatek niestrukturalnych (NS2 do NS5B), ktére przypuszczalnie
maja wiele réznorodnych dziatan i funkcji. Miejsca dziatania poddawanych obecnie badaniom lekéw przeciwko HCV zaznaczono literg X.

Na tablicy B przedstawiono mechanizmy, ktdre stworzyt HCV, aby unikna¢ odpowiedzi immunologicznej gospodarza w obrebie hepatocytéw. Biat-
ka znane jako receptory rozpoznajace wzorce (PRR) zwykle rozpoznaja (budowe) wirusa, lecz HCV moze rozszczepia¢ biatka adaptorowe i zabu-
rza¢ przesyfanie sygnatu przez PPR. Ponadto biatko rdzeniowe HCV moze hamowa¢ kinaze Janusowa (JAK) odpowiedzialng za przekazywanie sy-
gnatu i aktywacje transkrypcji (STAT) oraz przekazywanie sygnatu przez interferon (IFN). Hamowanie lub blokowanie szlaku zaznaczono literg X.
Na tablicy C pokazano immunologiczng odpowiedz wielokomérkowa na zakazenie HCV, w tym komérki odpowiedzialne za odpowiedZ wrodzong
(komarki dendrytyczne, komorki NK, i komorki Browicza-Kupffera) oraz odpornos$¢ adaptacyjng (limfocyty T CD4+ i CD8+). Wspdine dziatanie
tych komérek w duzej czesci odpowiedzialne jest za przebieg zakazenia. Techniczny opis tych mechanizméw przedstawiono w dodatku dostep-
nym wraz z catym artykufem na stronie internetowej NEJM.org. IPS-1 (interferon-B promoter stimulator 1) — biatko aktywujace promotor inter-
feronu-B 1; IRF (interferon regulatory factor) — czynnik regulatorowy IFN; ISG (interferon-stimulated gene) — geny odpowiedzi na interferony;
ISGF3 (interferon-stimulated gene factor 3) — czynnik transkrypcyjny genéw indukowanych przez interferon 3; ISRE (interferon-stimulated re-
sponse element) — element odpowiedzi stymulowanej przez interferon; JAK1 (Janus kinase 1) - kinaza Janusowa 1; NF-kB (nuclear factor xB)
- czynnik jadrowy kB; NS3/4A (nonstructural 3/4A serine protease) — niestrukturalna 3/4A proteaza serynowa; NTPase (nucleotide triphospha-
tase) — NTPaza (trifosfataza nukleozydowa); PD-1 (programmed death 1) — czasteczka biatka programowanej $mierci — PD-1; PD-L1 (program-
med death ligand 1) - ligand dla PD-1; 5" ppp ssRNA (cytoplasmic single-stranded RNA containing a 5’ triphosphate) — cytoplazmatyczny jed-
noniciowy RNA zawierajacy 5' trifosforan; RIG-I (retinoic acid-inducible gene | protein) — receptor RIG-I; SOCS3 (suppressor of cytokine
signaling 3) — supresor sygnalizacji cytokin 3; STAT2 (signal transducer and activator of transcription 2) — biatko przekaznik sygnafu i aktywa-
tor transkrypcji 2; Tim-3 (mucin domain-containing molecule 3) — biatko Tim-3; TLR3 (tol/-like receptor 3) — receptor Toll-podobny 3; TLR7
(toll-like receptor 7) — receptor Toll-podobny 7; TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) — ligand powodujacy apoptoze,
zwigzany z TNF; TRIF (toll-like receptor-adaptor molecule) — biatko adaptorowe zawierajace domene TIR indukujace IFN-B i TYK2 (tyrosine ki-

nase 2) - kinaza tyrozynowa 2.

na genotyp wirusa wywolujacego zakazenie prawdopodobien-
stwo uzyskania SVR jest niskie w grupie pacjentéw, u ktorych
przed rozpoczeciem leczenia wiremia (HCV RNA) byta wysoka
(definiowane w niektorych badaniach jako st¢zenie HCV RNA
>600 000 IU/ml, a w innych jako >800 000 IU/ml), natomiast
Wyzsze W grupie pacjentow przestrzegajacych zasad przyjmowa-
nia lekoéw przeciwwirusowych (otrzymujacych 80% catkowitej
dawki interferonu i rybawiryny przez 80% czasu przeznaczone-
go na leczenie). Przestrzeganie zalecen terapeutycznych moze
by¢ ktopotliwe, poniewaz terapii towarzyszy wiele dziatan nie-
pozadanych, takich jak goraczka, objawy grypopodobne, bol
gtowy, cytopenie, zmeczenie, brak taknienia, depresja i lek.!
Kinetyka zakazenia wirusem podczas kuracji ma duzg war-
to$¢ predykcyjng wskazujaca na prawdopodobienstwo uzyskania
trwalej odpowiedzi na leczenie i jest stosowana do wyznaczania
czasu jego trwania.” Wczesng odpowiedZ wirusologiczng (EVR
— early virologic response) definiuje sie jako spadek HCV RNA o co
najmniej 2 log,, j.m./ml lub nieobecnos¢ HCV RNA w 12. tygo-
dniu leczenia.? Brak EVR u pacjenta ma bardzo duzg ujemng
wartos¢ predykcyjng wskazujaca na utrzymywanie sie zakazenia
wirusowego. Wsrod pacjentow ze wczeSniej nieleczonym zaka-
zeniem wywolanym genotypem 1 HCV u ponad 97% os6b, u kto-
rych nie uzyskano wczesnej odpowiedzi wirusologicznej, nie
udaje si¢ osiagnac trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR).
Wykazano, ze szybka odpowiedZ wirusologiczna (RVR - rapid vi-
rologic response), definiowana jako niewykrywalne stezenia HCV
RNA (<50 j.m./ml) w 4. tygodniu leczenia, jest czynnikiem
predykcyjnym uzyskania trwalej odpowiedzi wirusologicznej,
jak réwniez identyfikuje grupg pacjentéw, u ktérych mozna
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skroci¢ czas trwania terapii, nie obawiajac si¢ negatywnego
wplywu na odpowiedz wirusologiczng. W przeprowadzonej nie-
dawno metaanalizie siedmiu badan klinicznych z randomizacjg
wykazano, ze u pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV, u kto-
rych wyj$ciowa wiremia HCV RNA jest niska (<400 000 j.m./ml)
i u ktérych wystgpita szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR),
mozna zakonczy¢ leczenie po 24 tygodniach i nie ma potrzeby
kontynuowania terapii do uptywu standardowych 48 tygodni.*
Skrocenie czasu leczenia jest takze korzystne z innych powodow:
zmniejsza koszty i dzialania niepozgdane.> 3

Dodatkowym waznym czynnikiem predykcyjnym odpowie-
dzi na leczenie przeciwwirusowe jest rasa. U czarnoskorych pa-
cjentow trwata odpowiedZ wirusologiczna wystepuje znacznie
rzadziej niz u osob rasy bialej (odpowiednio 28 i 52%).3* Mimo
ze powody tego stanu nie sg w pelni wyjasnione, najnowsze da-
ne pochodzace z badan asocjacyjnych calego genomu wskazuja,
ze polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP - single-nucleoti-
de polymorphism) na chromosomie 19 w miejscu genu kodujace-
go interleukine 28B lub w jego poblizu (IL28B, kodujacy inter-
feron A-3) ma bardzo duzg wartos¢ predykcyjng dla skutecznego
leczenia przeciwwirusowego.’* W analizie, w ktérej uwzgled-
niano inne czynniki predykcyjne, prawdopodobienstwo wylecze-
nia byto ponad dwukrotnie wyzsze w przypadku wystgpowania
homozygotycznosci allelu C w rs12979860 SNP w poréwnaniu
z genotypem TT (78% w przypadku genotypu CC, 38% w przy-
padku genotypu TC i 26% w przypadku genotypu TT). Allel C
wystepuje znacznie czgsciej u rasy biatej (kaukaskiej) i Azjatow
niz w populacji ciemnoskore;j. Ponadto w badaniu Viral Resistan-
ce to Antiviral Therapy of Chronic Hepatitis C study (VIRA-
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Tabela 1. Czynniki prognostyczne dobrej odpowiedzi

na leczenie peglFN z rybawiryna

Ogolne cechy charakterystyczne

Genotyp HCV inny niz 1

Niska wyjsciowa wiremia

Rasa biata

Genotyp interleukiny 28B*

Brak wtdknienia

Masa ciata <85 kg

Wiek <40 r.z.

Pte¢ Zenska

Wspbtczynnik ALT >3#

Swoista odpowiedzZ na zakazenie HCV

Przed leczeniem

Brak zaréwno opornosci na insuling, jak i sttuszczenia
Stosowanie statyn

W czasie leczenia

Odpowiedz w czasie leczenia (RVR lub ERV)*
Przestrzeganie dawkowania

Standardowa dawka rybawiryny

* Wystepowanie alleli C (a nie T) jest korzystne w przypadku polimorfizmu jed-
nego nukleotydu (single-nucleotide polymorphism) (SNP) rs129789860; ko-
rzystne wystepowanie alleli T (a nie G) w przypadku polimorfizmu jednego nu-
kleotydu (SNP — single-nucleotide polymorphism) rs8099917.

# lloraz wartosci aminotransferazy alaninowej oznaczonej w surowicy i gornej
prawidtowej wartosci referencyjne;.

+ Szybka odpowiedZ wirusologiczng (RVR — rapid virologic response) definiuje
sie jako niewykrywalne stezenia HCV RNA (<50 j.m./ml) w 4. tygodniu lecze-
nia. Wczesng odpowiedZ wirusologiczng (EVR — early virologic response) defi-
niuje sig jako zmniejszenie stezenia HCV RNA o co najmniej 2 log,, j.m./ml lub
catkowity brak HCV RNA w surowicy w 12. tygodniu leczenia.

HEP-C; Clinical Trials.gov number NCT00038974), ktérym ob-
jeto pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1, oceniona przed
leczeniem swoista odpowiedz limfocytéw T CD4+ byta istotnie
gorsza u pacjentOw czarnoskorych niz u pacjentow rasy bialej
i korelowala z mniejszg czestoScig uzyskania trwatej odpowiedzi
wirusologicznej. W tym badaniu wykazano réwniez, ze stopief
ekspres;ji receptora dla programowanej $mierci 1 (PD-1 — pro-
grammed death 1), ktory w przypadku jego duzych stezen od-
zwierciedla znaczne uposledzenie czynnosci swoistych wobec
HCV limfocytéw T CD8+, byt odwrotnie proporcjonalny do
prawdopodobienstwa uzyskania SVR.

Leki dziatajace bezposrednio na wirusa (DAA)

Poznanie molekularnej charakterystyki HCV (ryc. 3A) oraz je-
go cyklu zyciowego doprowadzito do stworzenia substancji dzia-
Tajacych bezposrednio na wirusa (DAA — directly acting antivirals)
w celu poprawy skutecznosci terapii i zmniejszenia liczby dzia-
fan niepozadanych w poréwnaniu z leczeniem na podstawie
schematéw zawierajgcych interferon.’” Potencjalnymi celami
tych lekéw sa wszystkie enzymy wazne dla replikacji HCV. Naj-
bardziej zaawansowane sg prace nad inhibitorami proteazy sery-
nowej NS3. Oprécz hamowania replikacji wirusa inhibitory
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proteazy blokujg zdolnos¢ proteazy serynowej NS3/4A do rozsz-
czepiania poliproteiny HCV i biatka aktywujacego promotor
interferonu-p 1, dzigki czemu przywracaja wrodzong zdolnos¢ do
przekazywania sygnatéow w obrebie hepatocytow (ryc. 3B).P
Ostatnio amerykanska FDA (Food and Drug Administration)
dopuscita do stosowania dwa inhibitory proteazy: telaprewir
i boceprewir.

W badaniach PROVEI1 (Protease Inhibition for Viral Evalu-
ation 1, NCT00336479)% i PROVE2 (NCT00372385)%, ktorymi
objeto wczesniej nieleczonych pacjentéw zakazonych HCV o ge-
notypie 1, czgstoS¢ SVR wynosita odpowiednio 61 1 69% w gru-
pie otrzymujacej przez 12 tygodni telaprewir — stosowany doust-
ny inhibitor proteazy serynowej NS3/4A* w skojarzeniu
z peglFN wraz z rybawiryng. Leczenie nimi kontynuowano
przez kolejne 12 tygodni (catkowity czas leczenia przeciwwiru-
sowego wynosil 24 tygodnie; schemat T12PR24 na rycinie 4).
W poréwnaniu ze standardowg terapig pegIFN z rybawiryng do-
taczenie telaprewiru skraca Sredni czas potrzebny do uzyskania
niewykrywalnych stezed HCV RNA (<30 dni v. 113 dni).* Do
najwazniejszych dzialan niepozadanych telaprewiru naleza: wy-
sypka, $wiad, niedokrwistos¢ i zaburzenia zotagdkowo-jelitowe.
Zaobserwowano, ze nawroty zakazenia (wykrywalne st¢Zenia
HCV RNA w ciggu 24 tygodni od zakonczenia skutecznego le-
czenia) stwierdzono u 48% pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali ry-
bawiryny (schemat T12P12 na rycinie 4). Obserwacje te podkre-
§lajg wazng role tego zwigzku w zapobieganiu nawrotom
i rozwojowi opornosci na telaprewir.?#

W badaniu klinicznym III fazy z randomizacja ADVANCE
(A New Direction in HCV Care: A Study of Treatment-Naive
Hepatitis C Patients with Telaprevir, NCT00627926) opisanym
w niniejszym wydaniu czasopisma (NEJM 2011;364;25) na pod-
stawie oceny odpowiedzi na leczenie okre§lano czas dodatkowe-
go leczenia pegIFN z rybawiryng.* Telaprewir i pegIFN z ryba-
wiryng podawano przez pierwszych 12 tygodni lub stosowano
ten schemat przez 8 tygodni, a nast¢gpnie podawano placebo
przez 4 tygodnie. Poszerzong szybka odpowiedZ wirusologiczng
(eRVR - extended RVR) definiowano jako niewykrywalne steze-
nia HCV RNA (<25 j.m./ml) w 4. i 12. tygodniu leczenia.”’ Pa-
cjenci, u ktérych nie stwierdzono eRVR, otrzymywali dodatko-
wo leczenie trwajgce 36 tygodni, skiadajace si¢ z peglFN
z rybawiryng. W sumie wiec leczenie trwalo 48 tygodni. U po-
nad polowy pacjentow leczonych telaprewirem wystapita eRVR.
W ponad 80% przypadkow leczenie tych pacjentow trwajace 24
tygodnie wigzalo si¢ z trwalg odpowiedzig wirusologiczng. Po-
dobnie jak w innych badaniach oceniajacych telaprewir niepo-
wodzenie wirusologiczne czgsciej obserwowano w grupie pa-
cjentéw zakazonych genotypem la niz genotypem 1b.
W badaniu REALIZE (Retreatment of Patients with Telaprevir-
-based Regimen to Optimize Outcomes, NCT00703118), row-
niez opisanym w tym wydaniu czasopisma (NEJM 2011;364;25),
wykazano, ze dolgczenie telaprewiru do peglFN z rybawiryng
istotnie zwiekszalo czestos¢ wystepowania SVR u pacjentow,
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Przedstawiono nastepujgce badania: PROVE1,%® PROVE2,3° ADVANCE,*® SPRINT-1,%! i SPRINT-2.%2 B/RGT — boceprewir wraz z leczeniem przeciwwi-
rusowym zaleznym od wiremii (response-guided therapy); PR — peglIFN z rybawiryng; PRB — peglIFN z rybawiryng + boceprewir; T — telaprewir. Liczby
oznaczajg liczbe tygodni leczenia; np. pacjenci w spos6b randomizowany przydzieleni do schematu T12PR24 otrzymywali telaprewir przez 12 tygodni,

a nastepnie peglFN z rybawiryna przez kolejnych 12 tygodni.

ktorzy byli leczeni weze$niej, w szczegblnosci gdy wystgpowaly
u nich nawroty choroby (pacjenci z niewykrywalnymi steze-
niami HCV RNA pod koniec wczesniejszej serii pegIFN z ryba-
wiryna, lecz p6zniej z wykrywalnymi stezeniami HCV RNA).#

W badaniach SPRINT-1 (The Serine Protease Inhibitor
Therapy 1, NCT00423670)* i SPRINT-2 (NCT00705432)* wy-
kazano skuteczno$¢ boceprewiru stosowanego jednocze$nie z pe-
gIFN a-2b i rybawiryng w grupie osob zakazonych genotypem
1, ktore nie byly wczesniej leczone (ryc. 4.). W innym niedaw-
nym doniesieniu opublikowanym w NEJM wykazano skutecz-
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no$¢ tego sposobu leczenia w grupie wczeSniej leczonych pacjen-
téw.® Do tych badan wigczono grupy, ktére byty wstepnie leczo-
ne przez 4 tygodnie pegIFN z rybawiryng przed wiaczeniem bo-
ceprewiru w celu zmniejszenia wiremii, co teoretycznie mialto
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia mutacji wirusa i rozwoju opor-
nosci na leki.**# W badaniu SPRINT-2 zastosowano strategi¢
leczenia przeciwwirusowego w zaleznosci od wiremii. Pacjen-
tom, u ktérych w badaniu w 8. tygodniu nie stwierdzono obec-
nosci HCV RNA i stan ten utrzymywat si¢ do 24. tygodnia, po
wstepnej fazie leczenia podawano boceprewir wraz z peglFN i ry-
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bawiryng. W grupach pacjentéw leczonych przez 28 lub 48 ty-
godni czestos¢ wystepowania SVR wynosita odpowiednio 63
1 66%, eliminacj¢ wirusa obserwowano czesciej u osob rasy bia-
Tej niz pacjentéw czarnoskorych. U pacjentoéw, u ktorych steze-
nia HCV RNA zmniejszaly si¢ o mniej niz 1,0 log,, j.m./ml
w poczatkowe;j fazie leczenia, niepowodzenia terapeutyczne by-
1y znacznie czgstsze. Do najwazniejszych dziatan niepozada-
nych boceprewiru nalezy niedokrwisto$¢ (u wielu pacjentéw
wymagajaca leczenia analogami erytropoetyny) i zaburzenia
smaku, ktore wydawaly si¢ wystepowac czgSciej niz to opisywa-
no wczesniej w przypadku telaprewiru. Rzadziej niz w przypad-
ku badan z telaprewirem opisywano wystepowanie wysypki.*’

Model matematyczny ukazuje, ze jesli czestos¢ odpowiedzi na
terapie przeciwwirusowg zwigksza si¢ do 80%, co mozna praw-
dopodobnie osiagnac w najblizszej przysztosci,'® leczenie poto-
wy 0s6b zakazonych HCV juz po 10 latach moze doprowadzi¢ do
zmniejszenia czesto$ci wystgpowania marskosci watroby o 15%,
raka watrobowokomorkowego o 30% i zgonéw z powodu choréb
watroby o 34%.13

Zagadnienia wymagajace wyjasnienia

Elastografia ultrasonograficzna (FibroScan, Echosens) jest no-
wa nieinwazyjng technikg mierzenia twardoSci watroby za pomo-
cg oceny predkosci fal wytwarzanych przez przemijajace drgania
(narzgdu).”? Okreslono wartosci progowe dla bardzo prawdopo-
dobnego i znamiennego klinicznie zwidknienia (w skali Meta-
vir >2). Niestety, u otylych pacjentéw czgste byly bigdy pomia-
rowe i dlatego technika ta nie zostala zaaprobowana przez FDA.1
Dalszych badan wymaga sprawdzenie, czy modyfikacje istnieja-
cych technik obrazowania (np. tomografii komputerowej i rezo-
nansu magnetycznego) umozliwig w przysztosci czute réznico-
wanie stopnia widoknienia watroby.

Wprawdzie stosowanie peglFN wraz z rybawiryng naj-
prawdopodobniej bedzie podstawowym leczeniem przeciw-
wirusowym w najblizszej przyszlosci, jednak oczekuje sig, ze
niedlugo mozliwosci leczenia zakazen HCV szybko si¢ zwigk-
sza. Aby okresli¢ optymalny czas leczenia oraz zwigkszy¢ licz-
be trwalych wyleczen, a takze zminimalizowa¢ mozliwos¢ roz-
woju opornos$ci, nalezy okresli¢ optymalne polaczenia
zwigzkow: nukleozydowych i nienukleozydowych inhibitoréw
polimerazy, inhibitoréw proteaz NS4B i NS5A, modulatorow
odpowiedzi immunologicznej i lekéw interferujacych z meta-
bolizmem lipidow niezbednych do tworzenia si¢ i dojrzewania
czgsteczek HCV.“* Wyniki najnowszego badania pilotazo-
wego, w ktérym oceniano skojarzone stosowanie zwigzkow
przeciwwirusowych dzialajacych bezposrednio na wirusa, su-
geruja, ze istnieje mozliwosc¢ leczenia zakazen HCV prepara-
tami doustnymi bez konieczno$ci stosowania interferonu.*®
Nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania w podgrupach pacjen-
tow, ktorzy gorzej odpowiadali na leczenie, w tym osob ciem-
noskorych, pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na wcze$niej-
sze leczenie, 0sOb po przeszczepieniu watroby oraz tych,
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u ktorych wystepuje jednoczesnie zakazenie HIV, majg wyj-
Sciowo wysoka wiremie, nasilone widknienie czy u ktorych
wystepuje opornos¢ na insuling.

Wytyczne

Amerykanskie Towarzystwo Badan nad Chorobami Watroby
(American Association for the Study of Liver Diseases)? i Ame-
rykanskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (American Ga-
stroenterological Association)* opublikowaly wytyczne odnosza-
ce si¢ do oceny i leczenia w przypadku przewleklego zakazenia
HCV. Jednak stalo si¢ to, zanim ukazaly si¢ wyniki badan z ran-
domizacjg dotyczace DAA. W nowszych wytycznych europej-
skich uwzgledniono te wyniki.*® Zalecenia przedstawione poni-
zej sg na ogot zgodne z tymi wytycznymi.

Whioski i zalecenia

Opisany na wstepie pacjent zakazony jest HCV o genotypie 1
1 wystgpuje u niego wysoka wiremia. Powinien zosta¢ zaszczepio-
ny przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A, poniewaz
u pacjentéw z przewleklym zakazeniem HCV wystgpuje zwigk-
szone ryzyko rozwoju niewydolno$ci watroby. Wskazane jest
réwniez wykonanie szczepienia przeciwko wirusowemu zapale-
niu watroby typu B u 0sdb, u ktérych wczesniej nie doszlo do
ekspozycji.? Nalezy okresli¢ mozliwe przeciwwskazania do lecze-
nia przeciwwirusowego (np. depresja), za$ pacjent powinien zo-
sta¢ poinformowany o mozliwosci wystapienia dziatan niepoza-
danych 3373414 Mimo ze niektorzy klinicy$ci mogg rozpoczaé
leczenie bez wykonywania biopsji watroby, jednak zalecam jej
wykonanie, aby ocenié stopieni zwldknienia.?! U pacjentow ze
znacznym zwloknieniem (w skali Metavir >2) powinno sig¢ sto-
sowac terapi¢ trzema lekami: pegIFN z rybawiryng i inhibito-
rem proteazy NS3/4A, telaprewirem lub bocoprewirem.

Na podstawie danych pochodzacych z najnowszych badan
klinicznych z randomizacjg rozsgdnym wstepnym leczeniem
powinno by¢ zastosowanie telaprewiru wraz z pegIlFN i ryba-
wiryng przez 12 tygodni. Jesli wyniki oznaczen HCV RNA od
4. do 12. tygodnia s3 ujemne (wskazujg na eRVR), zaleca si¢
tylko dodatkowe leczenie pegl FN wraz z rybawiryng przez ko-
lejnych 12 tygodni. Jesli jednak nie uzyska si¢ eliminacji wi-
rusa, leczenie peglFN wraz z rybawiryng nalezy kontynuowaé
przez kolejnych 36 tygodni.?” Jesli stosuje sie boceprewir,
zgodnie z najnowszymi wytycznymi FDA, po wstgpnym, czte-
rotygodniowym leczeniu pegIFN z rybawiryng nalezy zasto-
sowac pegIFN z rybawiryng i boceprewirem przez 24 tygodnie
(catkowity czas leczenia 28 tygodni), jesli migdzy 8. a 24. ty-
godniem leczenia nie stwierdza si¢ HCV RNA. W przypadku,
gdy HCV RNA wykrywa si¢ migdzy 8. a 24. tygodniem lecze-
nia, a wyniki w 24. tygodniu sg ujemne, nalezy kontynuowac
leczenie peglFN z rybawiryng i boceprewirem przez kolejnych
8 tygodni, a nastepnie przez 12 tygodni podawac pegIlFN wraz
z rybawiryng (do calkowitego okresu leczenia wynoszacego 48
tygodni).
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W przypadku jesli u pacjenta wystepuje tagodne zwidknie-

nie ijest on niech¢tnie nastawiony do leczenia, rozsadnie jest
zaczekac 1 ponownie ocenié jego stan, gdy dostepne beda no-
we leki.*o4

Oswiadczenie

Nie stwierdzono potencjalnego konfliktu interesow dotyczacego tego artykutu.
Wszelkie dokumenty dostgpne sa wraz z pelnym tekstem tego artykulu pod adre-
sem NEJM.org.
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Praca ma charakter poglagdowy, mimo Ze rozpoczyna sie
opisem przypadku Kklinicznego. Autor podsumowuje i ko-
mentuje ogblnie znane dane epidemiologiczne, patogeneze za-
kazenia HCV, wspdfczesne metody diagnostyki, czynniki predyk-
cyjne dobrej odpowiedzi na leczenie oraz zasady i postepy
terapii zakazen HCV. Natomiast prezentowany przypadek do-
tyczy pacjenta w przeszto$ci stosujgcego dozylne $rodki odu-
rzajace, u ktérego w trakcie rutynowych badan zlecanych przez
ubezpieczyciela stwierdzono podwyzszong aktywno$¢ amino-
transferaz, a nastepnie, pogtebiajac diagnostyke, serologicznie
i molekularnie potwierdzono wspétzakazenie HCV i HBV.

Nie wiadomo jednak, dlaczego w kontekscie prezentowa-
nego przypadku caty artykut dotyczy wytacznie problematy-
ki zakazen HCV. Pominieto bowiem frapujacy i trudny temat
patogenetyczny, dotyczacy wspotzakazenia dwoma wirusami
i probleméw terapeutycznych z tym zwigzanych, cho¢ wiado-
mo, ze prawidtowo prowadzona standardowa kombinowana
terapia zakazen HVC pod postacig skojarzenia peginterfero-
nu a2 (peglFN-a.2) z rybawiryng (RBV) jest jednocze$nie sku-
teczna w leczeniu zakazenia HBV (dzieki dziataniu samego
pegINF-a.2).

Obecnie do najwazniejszych czynnikéw zakaznych powo-
dujacych ostre i przewlekte choroby watroby zaliczamy pier-
wotne zakazenia wirusami: pierwotnie (HAV, HBV, HCV, HDV
[replikuje tylko w obecnosci HBV], HEV, CMV i EBV) i wtér-
nie hepatotropowymi. Niezaleznie od patologii watroby wyste-
puja tez liczne pozawatrobowe postaci zakazen tymi wirusa-
mi o réznym znaczeniu klinicznym — te trudno$¢ diagnostyczng
i terapeutyczng takze pominieto w omawianym artykule.

W Polsce od lat obserwujemy postepujacg poprawe sytu-
acji epidemiologicznej i zmiane obrazu klinicznego zakazenia
wirusami pierwotnie hepatotropowymi. Liczba nowych, jaw-
nych klinicznie zakazen nie przekracza 3-4 tys. rocznie. Na-

lezy to wigzaé z poprawg warunkéw zycia, standardéw higie-
nicznych, uzywaniem jednorazowego sprzetu medycznego,
autoklawowaniem sprzetu medycznego wielokrotnego uzytku,
wprowadzeniem metod molekularnych do badan przesiewo-
wych w transplantologii i krwiodawstwie, z programami
szczepien ochronnych przeciwko HBV czy HAV, a takze ze
wzrostem Swiadomosci spotecznej dotyczacej drdg szerzenia
sie tych zakazen. Szczepienie przeciwko HAV czy HBV (bra-
kuje szczepionki przeciwko HCV) jest szczegdlnie istotne
u 0s6b z wczesniej istniejaca chorobg watroby (a taki przy-
padek przedstawiono w omawianym artykule) — bowiem
nadkazenie innym wirusem hepatotropowym moze skutkowac
rozwojem ostrej niewydolnosci watroby.

Zwigzek z zakazeniem HAV ma 60% wszystkich nowych
zarejestrowanych przypadkéw wirusowego zapalenia watro-
by na $wiecie. Obecnie w Polsce tylko sporadycznie stwier-
dzamy zakazenie HAV (w 2009 r. — 652 przypadkow,
w 2010 r. — 156), gtéwnie przypadki importowane z krajéw
0 wysokiej endemicznosci zachorowan na WZW typu A, do
ktorych zalicza sie m.in. atrakcyjne turystycznie kraje rejonu
Morza Srédziemnego czy Afryki.

Znaczniki zakazenia HBV stwierdza sie u ok. 2 mld ludzi
na $wiecie, z tego ponad 350 min aktywnie replikuje HBV.
W Polsce liczbe zakazonych HBV ocenia sie na 320 tys., przy
czym zapadalno$¢ na zakazenie HBV, w przeciwienstwie do
zakazenia HCV, stale sie zmniejsza. Niestety znaczniki prze-
bytego zakazenia HBV stwierdza sie u ok. 16% populacji
(obecne przeciwciafa anty-HBc, co niestety nie wyklucza mi-
nireplikacji HBV), natomiast obecno$¢ HBsAg obserwuje sig
u <1% badanych. Ocenia sig, ze u ok. 5-7% zakazonych do-
rostych i az u 90% niemowlat dochodzi do przejscia proce-
su zapalnego w stan przewlekty. Wykazano, ze 75% rozpo-
znawanych pierwotnych rakéw watroby (HCC — hepatocellular
carcinoma) wykazuje zwigzek patogenetyczny z przewlektym
zakazeniem HBV.

Liczbe zakazonych HCV na $wiecie ocenia sig na ok. 180 min
0s6b (niektérzy uwazajg te dane za mocno niedoszacowane).
W Polsce liczba os6b zakazonych HCV oceniana jest na ok.
730 tys. Obecno$¢ przeciwciat anty-HCV stwierdza sie
u 1,9% populacji (1,92% u pacjentéw diagnozowanych
w szpitalach specjalistycznych, ale bez pionu zakaznego oraz
u 1,42% personelu tych szpitali). Niemniej ocena skali pro-
blemu oparta na oznaczaniu przeciwciat anty-HCV, a nie
materiatu genetycznego wirusa (HCV RNA metodg PCR) nie
odzwierciedla realnej liczby pacjentéw aktywnie replikujacych
HCV (wedfug krajowych obserwacji dotyczy to okoto 40%
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z obecnymi przeciwciatami anty-HCV). HCV charakteryzuje
znaczne zréznicowanie genetyczne, co ma znaczenie nie tyl-
ko epidemiologiczne, ale tez terapeutyczne i rokownicze.
W Polsce zasadniczo dominujg dwa genotypy HCV: G1lb
(75%) i G3a (17%), niemniej obserwuje sie istotne réznice
miedzy Polska potudniowo-zachodnig a pétnocno-wschodnig.

Zakazenie HCV bardzo rzadko manifestuje sie jawnym kli-
nicznie ostrym zapaleniem watroby, niemniej u ponad 70%
zakazonych dochodzi do rozwoju zakazenia przewlektego,
zwykle o skgpo- lub bezobjawowym przebiegu klinicznym
(czego przyktadem jest omawiany na wstepie komentowanej
publikacji przypadek pacjenta wspétzakazonego HCV i HBV),
az do momentu pojawienia sie zaawansowanej choroby wa-
troby. U 20-30% z tej liczby po 20-30 latach rozwija sie mar-
sko$¢ watroby ze wszystkimi jej konsekwencjami, takimi jak
niewydolno$¢ watroby, nadcisnienie wrotne, pierwotny rak
watrobowokomérkowy (HCC), niemniej u wiekszosci przewle-
kte zakazonych HCV zakazenie to nigdy nie bedzie stanowi-
fo istotnego problemu zdrowotnego.

Na przebieg kliniczny zakazenia HCV, a takze skuteczno$é
leczenia majg wptyw liczne czynniki zalezne zaréwno od go-
spodarza, jak i od samego wirusa, co oméwiono w prezento-
wanym artykule. Szczeg6lnie szybka progresje zakazenia
HCV obserwuje sie u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci,
np.: pacjentéw onkohematologicznych, po przeszczepach
narzadowych i szpiku, leczonych immunosupresyjnie oraz
Z nabytym niedoborem odpornosci zwigzanym z zakazeniem
HIV. Natomiast progresja zakazenia HCV prawdopodobnie nie
zalezy lub zalezy w niewielkim stopniu od genotypu i nasile-
nia replikacji HCV.

Szczegblng uwage autor poswiecit nowym, nieinwazyjnym
metodom oceny stopnia zaawansowania wtdknienia watroby,
alternatywnym do standardowej biopsji, uwypuklajac role
testow opartych na kompilacji wybranych parametréw bada-
nych w surowicy. Czuto$¢ i swoisto$¢ tych testéw w wykry-
waniu istotnego klinicznie zwtdknienia (szczegdlnie wazne kry-
terium decydujace o wtaczeniu leczenia) waha sie jednak

miedzy 41 a 95%. Testy te zwykle lepiej wykrywajg za-
awansowane zwtdknienie i marsko$¢ niz posta¢ tagodna.
W wielu pracach wskazuje sie jednakze na wyzszo$¢ techni-
ki Fibroscan (popularnej w Europie i Azji) w ocenie stopnia
zaawansowania wiéknienia (wg European Association for
the Study of the Liver [EASL] — American Association for the
Study of the Liver Diseases [AASLD]) nad omawianymi testa-
mi surowiczymi, cho¢ i w tej technice istniejg trudnosci
w roznicowaniu witdknienia watroby o niewielkim stopniu
Zaawansowania oraz problemy z wykonywaniem badania
u 0s6b otytych (ostatnio pojawity sie specjalne gtowice do wy-
konywania badan w tej grupie pacjentéw).

Szczegdlng uwage autor poswiecit réwniez nowym lekom:
boceprewirowi i telaprewirowi (analogom nukleozydowym be-
dacym inhibitorami proteazy HCV), ostatnio zatwierdzonym
przez FDA do terapii zakazenia HCV (na razie tacznie ze stan-
dardowg terapig peglFN-a. i rybawiryng), ktére znacznie zwigk-
szajq skutecznos¢ terapii, takze u pacjentéw nieodpowiadaja-
cych na standardowg terapie wyjsciowga. Niewatpliwie jest to
rewolucja w leczeniu zakazenia HCV, stanowigca przedsmak
mozliwosci terapeutycznych, jakimi bedziemy dysponowaé
w niedalekiej przesztosci. Z nadziejg nalezy oczekiwac na re-
jestracje tych, niestety drogich, preparatéw w Polsce.
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