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Pod czas ru ty no wych ba dań wy ko ny wa nych na po trze by
ubez pie cze nia na ży cie u 45-let nie go męż czy zny stwier dzo -

no ak tyw ność ami no trans fe ra zy aspa ra gi nia no wej 80 U/ml
(war to ści pra wi dło we 9-40) i ami no trans fe ra zy ala ni no wej 
110 U/ml (war to ści pra wi dło we 7-52). Z wy wia du wy ni ka ło, że
w prze szło ści przyj mo wał nar ko ty ki dro gą do żyl ną. Stwier dzo -
no obec ność prze ciw ciał prze ciw ko wi ru so wi za pa le nia wą tro -
by ty pu C (HCV – he pa ti tis C vi rus) i prze ciw ciał prze ciw ko
an ty ge no wi po wierzch nio we mu wi ru sa za pa le nia wą tro by ty -
pu B (HBV – he pa ti tis B vi rus), brak prze ciw ciał prze ciw ko wi -
ru so wi za pa le nia wą tro by ty pu A (HAV – he pa ti tis A vi rus)
i ludz kie mu wi ru so wi nie do bo ru od por no ści (HIV – hu man im -
mu no de fi cien cy vi rus). Ba da nie wi ru sa za pa le nia wą tro by ty -
pu C (HCV) wy ka za ło obec ność ge no ty pu 1b, wi re mia wy no -
si ła 2 460 000 j.m./ml. Mor fo lo gia krwi by ła pra wi dło wa, licz -
ba pły tek krwi wy no si ła 220×109/l. Ba da nie USG ja my brzusz -
nej nie wy ka za ło od chy leń. Jak na le ży po stę po wać da lej z pa -
cjen tem?

Pro blem kli nicz ny
Sza cu je się, że na świe cie ży je oko ło 180 mln osób za ka żo nych
HCV. Za ka że nie to jest naj częst szą przy czy ną wy stę po wa nia
prze wle kłe go za pa le nia wą tro by, mar sko ści wą tro by oraz ra ka
wą tro by i sta no wi głów ne wska za nie do prze szcze pie nia wą tro -
by w kra jach wy so ko roz wi nię tych.1 Ist nie je co naj mniej sześć
głów nych ge no ty pów HCV, a róż ne ge no ty py do mi nu ją na róż -
nych ob sza rach geo gra ficz nych. W Ame ry ce Pół noc nej, Ame ry -
ce Po łu dnio wej i Eu ro pie za więk szość za ka żeń od po wie dzial ny
jest ge no typ 1.2 Naj częst szym czyn ni kiem ry zy ka za ka że nia
HCV są wstrzyk nię cia do żyl ne. W USA u osób w wie ku 20-59
lat, któ re kie dy kol wiek przyj mo wa ły nar ko ty ki tą dro gą, czę -
stość za ka żeń HCV prze kra cza 45%.3 Do in nych czyn ni ków ry -
zy ka na le żą: trans fu zje krwi wy ko na ne przed 1992 r., du ża licz -
ba part ne rów sek su al nych w cią gu ży cia oraz za ka że nia

ja tro gen ne, w tym pod czas dia liz.4,5 W du żej gru pie 15-30% za -
ka żo nych osób nie stwier dzo no żad nych czyn ni ków ry zy ka. 

Od po wiedź im mu no lo gicz na go spo da rza w znacz nej mie rze
de ter mi nu je to, czy HCV ule gnie sa mo ist nej eli mi na cji, czy też
bę dzie się utrzy my wać (tak dzie je się u więk szo ści pa cjen tów).6

Mi mo że na tu ral ny prze bieg za ka że nia HCV jest bar dzo zmien -
ny, to jed nak sza cu je się, że u 15-30% pa cjen tów z prze wle kłym
za pa le niem w cią gu ko lej nych 30 lat roz wi nie się mar skość wą -
tro by.7 Wie le czyn ni ków, lecz nie wiel kość wi re mii lub ge no typ
wi ru sa, wią że się ze zwięk szo nym ry zy kiem wy stę po wa nia
zwłók nie nia (ryc. 1).8,9 Pa cjen ci, u któ rych w prze bie gu za ka że -
nia HCV wy stę pu je mar skość wą tro by, wy ma ga ją mo ni to ro wa -
nia w kie run ku po wi kłań, w tym ra ka wą tro bo wo ko mór ko we -
go (HCC – he pa to cel lu lar car ci no ma), któ ry co ro ku roz wi ja się
u 1-3% ta kich cho rych.10 Ist nie je po wszech na zgo da co do te go,
że le cze nie prze ciw wi ru so we jest wska za ne u pa cjen tów z istot -
nym kli nicz nym zwłók nie niem wą tro by (≥2 w ska li Me ta vir lub
≥3 we dług kry te riów Isha ka) (ryc. 2), po nie waż ry zy ko roz wo -
ju mar sko ści wą tro by jest u nich du że.2,12 Wy ni ki ba dań pro spek -
tyw nych wska zu ją, że na pod sta wie oce ny stop nia zwłók nie nia
moż na prze wi dzieć prze bieg kli nicz ny. Sku mu lo wa na sze ścio let -
nia czę stość wy ko ny wa nia prze szcze pów wą tro by lub zgo nów
z po wo du cho ro by wą tro by wa ha się od 4% w przy pad ku uzy ska -
nia 2 punk tów we dług kry te riów Isha ka do 28% w przy pad ku
uzy ska nia 6 punk tów.11 Ze wzglę du na dłu gi czas, ja ki mu si
upły nąć od za ka że nia do wy stą pie nia po wi kłań, sza cu je się, że
w cią gu na stęp nych 20 lat ob cią że nie cho ro ba mi za leż ny mi od
za ka że nia HCV wzro śnie wie lo krot nie.13

Wi rus za pa le nia wą tro by ty pu C na le ży do otocz ko wych wi -
ru sów z ro dzi ny Fla vi vi ri dae (fla wi wi ru sów); po raz pierw szy zo -
stał wy izo lo wa ny w 1989 ro ku.14 Po je dyn cza do dat nia nić RNA
(skła da ją ca się w przy bli że niu z 9600 nu kle oty dów) ko du je pre -
kur so ro wą po li pro te inę zbu do wa ną z oko ło 3000 ami no kwa -
sów (ryc. 3A). Po po łą cze niu z po wierzch nią ko mór ki czą stecz -

W ar ty ku le, roz po czy na ją cym się opi sem przy pad ku, zwró co no uwa gę na czę sto wy stę pu ją cy pro blem kli nicz ny. Przed sta wio no róż no rod ne stra te gie po stę -
po wa nia opar te na do wo dach, a na stęp nie do ko na no prze glą du obo wią zu ją cych wy tycz nych, je śli ta ko we ist nie ją. Ar ty kuł koń czą za le ce nia au to ra do ty czą -
ce prak ty ki kli nicz nej.
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ki HCV wnikają do jej wnętrza w procesie endocytozy zależnej
do receptorów. Cytoplazmatyczne rozpoznanie swoistych moty-
wów białek wirusa (znanych jako wzorce molekularne związane
z patogenami) indukuje wytwarzanie interferonów i cytokin
prozapalnych, prowadząc do włączania kompleksu sygnałowego
potrzebnego do aktywacji czynników transkrypcji (ryc. 3B).15

Późniejsza ekspresja interferonu-β, genów dla czynnika regula-
torowego interferon 3 (IRF-3 – interferon regulatory factor 3)
i prawdopodobnie interferonów λ (typ III) indukuje wrodzone
programy odpowiedzi immunologicznej i kieruje dojrzewaniem
odporności adaptacyjnej w celu kontroli zakażenia.15,16

Skoordynowana aktywność limfocytów T CD4+ i cytotok-
sycznych limfocytów T CD8+ odgrywa najważniejszą rolę od-
powiednio w kontekście alleli HLA klasy II i I w komórkach
prezentujących antygen i ma największe znaczenie w kontrolo-
waniu ostrego zakażenia. Mutacje w epitopach wirusa, na które
nakierowane są cytotoksyczne limfocyty T CD8+, umożliwiają
wirusowi uniknięcie eliminacji przez układ immunologiczny go-
spodarza. Inny mechanizm związany z zaburzeniem czynności
limfocytów T w przebiegu przewlekłego zapalenia polega na re-
gulacji w mechanizmie sprzężenia zwrotnego dodatniego re-
ceptorów hamujących na limfocytach T o osłabionej czynności
(ryc. 3C).17,18

Strategie i dowody kliniczne
Rozpoznanie i klasyfikacja kliniczna
Biopsja wątroby jest nadal standardową procedurą służącą oce-
nie rozległości zwłóknienia wątroby – pomaga w ustaleniu roko-
wania oraz w podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Do obra-
zu histologicznego zakażenia HCV należy obecność nacieków

limfocytarnych miąższu wątroby, obecność grudek chłonnych
w obszarze wrotnym oraz zmian reaktywnych w przewodach żół-
ciowych. Biopsja wątroby jest jednak kosztownym i inwazyjnym
badaniem, obarczonym ryzykiem wystąpienia powikłań (np.
1-5% pacjentów poddanych badaniu wymaga hospitalizacji).19

Do innych ograniczeń biopsji należy błąd w pobraniu materia-
łu do badania oraz odmienna interpretacja obrazu histologicz-
nego przez oceniające go osoby.

Do jakościowej oceny włóknienia wątroby stosowano wiele
metod, w tym prosty wskaźnik będący ilorazem aminotransfera-
zy asparaginianowej do płytek krwi (APRI – aspartate aminotrans-
ferase: platelet ratio index) oraz dostępne komercyjnie testy opie-
rające się na większości lub niektórych biomarkerów, takich
jak: α2-makroglobulina, α2-globulina, γ-globulina, apolipopro-
teina A-I, γ-glutamylotransferaza, bilirubina całkowita i kwas
hialuronowy.19-21 (Więcej informacji na temat APRI znajduje
się w tabeli 1, w dodatku dostępnym wraz z całym artykułem na
stronie internetowej NEJM.org.) Czułość i swoistość testów
w wykrywaniu znamiennego klinicznie zwłóknienia waha się od-
powiednio od 41 do 94% i od 44 do 95%.21,22 Testy te zwykle le-
piej wykrywają zaawansowane zwłóknienie i marskość niż postać
łagodną czy umiarkowaną. Wydaje się, że jednoczesne zastoso-
wanie testów (np. APRI i FibroSURE lub HepaScore) zwiększa
dokładność rozpoznania i może wyeliminować konieczność wy-
konania biopsji wątroby u ponad połowy pacjentów.12,22,23 Opty-
malne wartości progowe w ustalaniu dokładności rozpoznania
zwłóknienia mogą się różnić w populacji i częściowo zależeć od
częstości występowania zaawansowanych postaci zwłóknienia.23

Leczenie
Leczenie przeciwwirusowe oparte na interferonie
Dokonano znacznego postępu w leczeniu zakażeń HCV. Celem
leczenia jest zapobieżenie wystąpieniu powikłań i zgonów z po-
wodu zakażeń HCV, natomiast objawowa pozawątrobowa postać
zakażenia HCV (np. krioglobulinemia) stanowi wskazanie do le-
czenia bez względu na stopień zaawansowania zwłóknienia wą-
troby.2 W ciągu ostatniej dekady, na podstawie istotnych danych
pochodzących z badań klinicznych z randomizacją, leczenie pe-
gylowanym interferonem (pegIFN) w skojarzeniu z rybawiryną
stało się standardową terapią w zakażeniach wszystkimi genoty-
pami HCV.24-26

W bezpośrednim badaniu porównawczym (head-to-head) wy-
kazano, że dwa opatentowane peginterferony są tak samo sku-
teczne i mają podobne profile bezpieczeństwa.27 W grupie pa-
cjentów zakażonych genotypem 1, która była leczona pegIFN
i rybawiryną w standardowych dawkach zależnych od masy cia-
ła i (1000 lub 1200 mg/24 h) przez 48 tygodni, u 40-50% uzyska-
no trwałą odpowiedź wirusologiczną (SVR – sustained virologic
response) zdefiniowaną jako niewykrywalność HCV RNA po 24
tygodniach od zakończenia leczenia. Krótsze leczenie i mniej-
sza dawka rybawiryny wiążą się z niższym odsetkiem trwałej od-
powiedzi wirusologicznej (i wyższym odsetkiem nawrotów)
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Rycina 1. Naturalny przebieg zakażenia HCV
Na osi czasu widać skumulowaną częstość występowania marskości
wątroby po zakażeniu HCV. Wykres na podstawie Thein i wsp.7 Czyn-
niki mające związek ze wzrostem częstości występowania zwłóknienia
to dłuższy czas trwania zakażenia, starszy wiek w chwili zakażenia
(szybsza progresja zakażenia wśród pacjentów zakażonych po
40. r.ż.), płeć męska, jednoczesne zakażenie innymi wirusami, jak
HBV lub HIV, oraz codzienne spożywanie alkoholu (w szczególności
>50 g/24 h).

063-073_nejm_rosen:MpD 2011-11-25 13:49 Page 64

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


65PRZEWLEKŁE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU C
VOL 20/NR 12/GRUDZIEŃ 2011

w grupie pacjentów zakażonych genotypem 1.24-26 Natomiast
wśród pacjentów zakażonych genotypem 2 lub 3, którzy w USA
stanowią w przybliżeniu 1/4 zakażonych HCV, po leczeniu pe-
gIFN z rybawiryną w zmniejszonej dawce (800 mg dziennie) po
24 tygodniach uzyskiwano trwałą odpowiedź wirusologiczną

u 70-80% osób.25 Uzyskanie SVR u większości pacjentów wiąże
się z wyleczeniem.

W tabeli 1 przedstawiono swoiste dla wirusa i swoiste dla pa-
cjenta czynniki, które mają wpływ na prawdopodobieństwo uzy-
skania trwałej odpowiedzi wirusologicznej.2,24-26,28-30 Bez względu

A B

DC

Rycina 2. Histologiczne cechy zakażenia HCV według różnych skal
Tablica A. Barwienie trzema barwnikami (Masson’s trichrome stain) (po lewej). Widać układ wrotny (po prawej), żyłę centralną, bez istotnego
włóknienia. Obraz odpowiada stopniowi 0 w skali Battsa i Ludwiga, stopniowi 0 w skali Metavir i stopniowi 0 w kryteriach Ishaka.
Tablica B. Barwienie trzema barwnikami (Masson’s trichrome stain). Widać włóknienie w układzie wrotnym oraz włóknienie wokół układu 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). Widać włóknienie z tworzeniem się mostków w przegrodach z zaburzeniem
architektury i brakiem guzków 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). Widać znaczne włóknienie z tworzeniem się mostków 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 dzięki uprzejmości dr. Maxwella Smitha, Zakład Patologii Uniwersytetu Kolorado, Denver. W skali Metavir (0-4) stopień 1 odpowiada
niewielkiemu włóknieniu, stopień 2 bliznowaceniu, które wykracza poza obszar obejmujący naczynia krwionośne, stopień 3 włóknieniu z tworze-
niem mostków, stopień 4 marskości. W skali Battsa i Ludwiga (0-4) stopień 1 odpowiada włóknieniu w okolicy wrotnej, stopień 2 włóknieniu
w okolicy okołowrotnej i wczesnemu okresowi tworzenia mostków bez zaburzenia cytoarchitektury, stopień 3 włóknieniu z zaburzeniem cytoarchi-
tektury, stopień 4 marskości. W kryteriach Ishaka (0-6) stopień 2 oznacza włóknienie obejmujące większość obszarów wrotnych, stopień 3 włók-
nienie obejmujące większość obszarów wrotnych z okazjonalnym występowaniem mostków między okolicami wrotnymi, stopień 4 włóknienie obej-
mujące większość obszarów wrotnych z zaznaczonym tworzeniem mostków (zarówno wrotno-wrotnych, jak i wrotno-centralnych – żyły centralnej),
stopień 5 obejmuje marskość większości obszarów wrotnych z zaznaczonym tworzeniem się guzków, stopień 6 zdecydowaną marskość.11
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na genotyp wirusa wywołującego zakażenie prawdopodobień-
stwo uzyskania SVR jest niskie w grupie pacjentów, u których
przed rozpoczęciem leczenia wiremia (HCV RNA) była wysoka
(definiowane w niektórych badaniach jako stężenie HCV RNA
>600 000 IU/ml, a w innych jako >800 000 IU/ml), natomiast
wyższe w grupie pacjentów przestrzegających zasad przyjmowa-
nia leków przeciwwirusowych (otrzymujących 80% całkowitej
dawki interferonu i rybawiryny przez 80% czasu przeznaczone-
go na leczenie). Przestrzeganie zaleceń terapeutycznych może
być kłopotliwe, ponieważ terapii towarzyszy wiele działań nie-
pożądanych, takich jak gorączka, objawy grypopodobne, ból
głowy, cytopenie, zmęczenie, brak łaknienia, depresja i lęk.31

Kinetyka zakażenia wirusem podczas kuracji ma dużą war-
tość predykcyjną wskazującą na prawdopodobieństwo uzyskania
trwałej odpowiedzi na leczenie i jest stosowana do wyznaczania
czasu jego trwania.2 Wczesną odpowiedź wirusologiczną (EVR
– early virologic response) definiuje się jako spadek HCV RNA o co
najmniej 2 log10 j.m./ml lub nieobecność HCV RNA w 12. tygo-
dniu leczenia.2 Brak EVR u pacjenta ma bardzo dużą ujemną
wartość predykcyjną wskazującą na utrzymywanie się zakażenia
wirusowego. Wśród pacjentów ze wcześniej nieleczonym zaka-
żeniem wywołanym genotypem 1 HCV u ponad 97% osób, u któ-
rych nie uzyskano wczesnej odpowiedzi wirusologicznej, nie
udaje się osiągnąć trwałej odpowiedzi wirusologicznej (SVR).
Wykazano, że szybka odpowiedź wirusologiczna (RVR – rapid vi-
rologic response), definiowana jako niewykrywalne stężenia HCV
RNA (<50 j.m./ml) w 4. tygodniu leczenia, jest czynnikiem
predykcyjnym uzyskania trwałej odpowiedzi wirusologicznej,
jak również identyfikuje grupę pacjentów, u których można

skrócić czas trwania terapii, nie obawiając się negatywnego
wpływu na odpowiedź wirusologiczną. W przeprowadzonej nie-
dawno metaanalizie siedmiu badań klinicznych z randomizacją
wykazano, że u pacjentów zakażonych genotypem 1 HCV, u któ-
rych wyjściowa wiremia HCV RNA jest niska (<400 000 j.m./ml)
i u których wystąpiła szybka odpowiedź wirusologiczna (RVR),
można zakończyć leczenie po 24 tygodniach i nie ma potrzeby
kontynuowania terapii do upływu standardowych 48 tygodni.32

Skrócenie czasu leczenia jest także korzystne z innych powodów:
zmniejsza koszty i działania niepożądane.2, 32

Dodatkowym ważnym czynnikiem predykcyjnym odpowie-
dzi na leczenie przeciwwirusowe jest rasa. U czarnoskórych pa-
cjentów trwała odpowiedź wirusologiczna występuje znacznie
rzadziej niż u osób rasy białej (odpowiednio 28 i 52%).33 Mimo
że powody tego stanu nie są w pełni wyjaśnione, najnowsze da-
ne pochodzące z badań asocjacyjnych całego genomu wskazują,
że polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP – single-nucleoti-
de polymorphism) na chromosomie 19 w miejscu genu kodujące-
go interleukinę 28B lub w jego pobliżu (IL28B, kodujący inter-
feron λ-3) ma bardzo dużą wartość predykcyjną dla skutecznego
leczenia przeciwwirusowego.34 W analizie, w której uwzględ-
niano inne czynniki predykcyjne, prawdopodobieństwo wylecze-
nia było ponad dwukrotnie wyższe w przypadku występowania
homozygotyczności allelu C w rs12979860 SNP w porównaniu
z genotypem TT (78% w przypadku genotypu CC, 38% w przy-
padku genotypu TC i 26% w przypadku genotypu TT). Allel C
występuje znacznie częściej u rasy białej (kaukaskiej) i Azjatów
niż w populacji ciemnoskórej. Ponadto w badaniu Viral Resistan-
ce to Antiviral Therapy of Chronic Hepatitis C study (VIRA-

Rycina 3. Wirusologia zapalenia wątroby typu C. Wrodzona wewnątrzkomórkowa odpowiedź immunologiczna i sposoby jej unikania. Im-
munologiczna odpowiedź limfocytarna w wątrobie na zakażenie.
Na tablicy A przedstawiono strukturę genomu wirusa zapalenia wątroby typu C (HCV). Rozszczepianie poliproteiny przez proteazy wirusa i gospo-
darza dostarcza białek strukturalnych wirusa (rdzeniowe i otoczki E1 i E2) oraz białek niestrukturalnych (NS2 do NS5B), które przypuszczalnie
mają wiele różnorodnych działań i funkcji. Miejsca działania poddawanych obecnie badaniom leków przeciwko HCV zaznaczono literą X.
Na tablicy B przedstawiono mechanizmy, które stworzył HCV, aby uniknąć odpowiedzi immunologicznej gospodarza w obrębie hepatocytów. Biał-
ka znane jako receptory rozpoznające wzorce (PRR) zwykle rozpoznają (budowę) wirusa, lecz HCV może rozszczepiać białka adaptorowe i zabu-
rzać przesyłanie sygnału przez PPR. Ponadto białko rdzeniowe HCV może hamować kinazę Janusową (JAK) odpowiedzialną za przekazywanie sy-
gnału i aktywację transkrypcji (STAT) oraz przekazywanie sygnału przez interferon (IFN). Hamowanie lub blokowanie szlaku zaznaczono literą X.
Na tablicy C pokazano immunologiczną odpowiedź wielokomórkową na zakażenie HCV, w tym komórki odpowiedzialne za odpowiedź wrodzoną
(komórki dendrytyczne, komórki NK, i komórki Browicza-Kupffera) oraz odporność adaptacyjną (limfocyty T CD4+ i CD8+). Wspólne działanie
tych komórek w dużej części odpowiedzialne jest za przebieg zakażenia. Techniczny opis tych mechanizmów przedstawiono w dodatku dostęp-
nym wraz z całym artykułem na stronie internetowej NEJM.org. IPS-1 (interferon-β promoter stimulator 1) – białko aktywujące promotor inter-
feronu-β 1; IRF (interferon regulatory factor) – czynnik regulatorowy IFN; ISG (interferon-stimulated gene) – geny odpowiedzi na interferony;
ISGF3 (interferon-stimulated gene factor 3) – czynnik transkrypcyjny genów indukowanych przez interferon 3; ISRE (interferon-stimulated re-
sponse element) – element odpowiedzi stymulowanej przez interferon; JAK1 (Janus kinase 1) – kinaza Janusowa 1; NF-κB (nuclear factor κB)
– czynnik jądrowy 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) – cząsteczka białka programowanej śmierci – 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 zawierający 5’ trifosforan; RIG-I (retinoic acid-inducible gene I protein) – receptor RIG-I; SOCS3 (suppressor of cytokine
signaling 3) – supresor sygnalizacji cytokin 3; STAT2 (signal transducer and activator of transcription 2) – białko przekaźnik sygnału i aktywa-
tor transkrypcji 2; Tim-3 (mucin domain-containing molecule 3) – białko Tim-3; TLR3 (toll-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 powodujący apoptozę,
związany z TNF; TRIF (toll-like receptor-adaptor molecule) – białko adaptorowe zawierające domenę TIR indukujące IFN-β i TYK2 (tyrosine ki-
nase 2) – kinaza tyrozynowa 2.
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HEP-C; ClinicalTrials.gov number NCT00038974), którym ob-
jęto pacjentów zakażonych HCV o genotypie 1, oceniona przed
leczeniem swoista odpowiedź limfocytów T CD4+ była istotnie
gorsza u pacjentów czarnoskórych niż u pacjentów rasy białej
i korelowała z mniejszą częstością uzyskania trwałej odpowiedzi
wirusologicznej.35 W tym badaniu wykazano również, że stopień
ekspresji receptora dla programowanej śmierci 1 (PD-1 – pro-
grammed death 1), który w przypadku jego dużych stężeń od-
zwierciedla znaczne upośledzenie czynności swoistych wobec
HCV limfocytów T CD8+, był odwrotnie proporcjonalny do
prawdopodobieństwa uzyskania SVR.36

Leki działające bezpośrednio na wirusa (DAA)
Poznanie molekularnej charakterystyki HCV (ryc. 3A) oraz je-
go cyklu życiowego doprowadziło do stworzenia substancji dzia-
łających bezpośrednio na wirusa (DAA – directly acting antivirals)
w celu poprawy skuteczności terapii i zmniejszenia liczby dzia-
łań niepożądanych w porównaniu z leczeniem na podstawie
schematów zawierających interferon.37 Potencjalnymi celami
tych leków są wszystkie enzymy ważne dla replikacji HCV. Naj-
bardziej zaawansowane są prace nad inhibitorami proteazy sery-
nowej NS3. Oprócz hamowania replikacji wirusa inhibitory

proteazy blokują zdolność proteazy serynowej NS3/4A do rozsz-
czepiania poliproteiny HCV i białka aktywującego promotor
interferonu-β 1, dzięki czemu przywracają wrodzoną zdolność do
przekazywania sygnałów w obrębie hepatocytów (ryc. 3B).15

Ostatnio amerykańska FDA (Food and Drug Administration)
dopuściła do stosowania dwa inhibitory proteazy: telaprewir
i boceprewir.

W badaniach PROVE1 (Protease Inhibition for Viral Evalu-
ation 1, NCT00336479)38 i PROVE2 (NCT00372385)39, którymi
objęto wcześniej nieleczonych pacjentów zakażonych HCV o ge-
notypie 1, częstość SVR wynosiła odpowiednio 61 i 69% w gru-
pie otrzymującej przez 12 tygodni telaprewir – stosowany doust-
ny inhibitor proteazy serynowej NS3/4A38 w skojarzeniu
z pegIFN wraz z rybawiryną. Leczenie nimi kontynuowano
przez kolejne 12 tygodni (całkowity czas leczenia przeciwwiru-
sowego wynosił 24 tygodnie; schemat T12PR24 na rycinie 4).
W porównaniu ze standardową terapią pegIFN z rybawiryną do-
łączenie telaprewiru skraca średni czas potrzebny do uzyskania
niewykrywalnych stężeń HCV RNA (<30 dni v. 113 dni).39 Do
najważniejszych działań niepożądanych telaprewiru należą: wy-
sypka, świąd, niedokrwistość i zaburzenia żołądkowo-jelitowe.
Zaobserwowano, że nawroty zakażenia (wykrywalne stężenia
HCV RNA w ciągu 24 tygodni od zakończenia skutecznego le-
czenia) stwierdzono u 48% pacjentów, którzy nie otrzymywali ry-
bawiryny (schemat T12P12 na rycinie 4). Obserwacje te podkre-
ślają ważną rolę tego związku w zapobieganiu nawrotom
i rozwojowi oporności na telaprewir.39,43

W badaniu klinicznym III fazy z randomizacją 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 określano czas dodatkowe-
go leczenia pegIFN z rybawiryną.40 Telaprewir i pegIFN z ryba-
wiryną podawano przez pierwszych 12 tygodni lub stosowano
ten schemat przez 8 tygodni, a następnie podawano placebo
przez 4 tygodnie. Poszerzoną szybką odpowiedź wirusologiczną
(eRVR – extended RVR) definiowano jako niewykrywalne stęże-
nia HCV RNA (<25 j.m./ml) w 4. i 12. tygodniu leczenia.37 Pa-
cjenci, u których nie stwierdzono eRVR, otrzymywali dodatko-
wo leczenie trwające 36 tygodni, składające się z pegIFN
z rybawiryną. W sumie więc leczenie trwało 48 tygodni. U po-
nad połowy pacjentów leczonych telaprewirem wystąpiła eRVR.
W ponad 80% przypadków leczenie tych pacjentów trwające 24
tygodnie wiązało się z trwałą odpowiedzią wirusologiczną. Po-
dobnie jak w innych badaniach oceniających telaprewir niepo-
wodzenie wirusologiczne częściej obserwowano w grupie pa-
cjentów zakażonych genotypem 1a niż genotypem 1b.
W badaniu REALIZE (Retreatment of Patients with Telaprevir-
-based Regimen to Optimize Outcomes, NCT00703118), rów-
nież opisanym w tym wydaniu czasopisma (NEJM 2011;364;25),
wykazano, że dołączenie telaprewiru do pegIFN z rybawiryną
istotnie zwiększało częstość występowania SVR u pacjentów,

Tabela 1. Czynniki prognostyczne dobrej odpowiedzi
na leczenie pegIFN z rybawiryną

Ogólne cechy charakterystyczne
Genotyp HCV inny niż 1
Niska wyjściowa wiremia
Rasa biała
Genotyp interleukiny 28B*
Brak włóknienia
Masa ciała <85 kg
Wiek <40 r.ż.
Płeć żeńska
Współczynnik ALT ≥3#

Swoista odpowiedź na zakażenie HCV
Przed leczeniem
Brak zarówno oporności na insulinę, jak i stłuszczenia
Stosowanie statyn
W czasie leczenia
Odpowiedź w czasie leczenia (RVR lub ERV)±

Przestrzeganie dawkowania
Standardowa dawka rybawiryny

* Występowanie alleli C (a nie T) jest korzystne w przypadku polimorfizmu jed-
nego nukleotydu (single-nucleotide polymorphism) (SNP) rs129789860; ko-
rzystne występowanie alleli T (a nie G) w przypadku polimorfizmu jednego nu-
kleotydu (SNP – single-nucleotide polymorphism) rs8099917.
# Iloraz wartości aminotransferazy alaninowej oznaczonej w surowicy i górnej
prawidłowej wartości referencyjnej.
± Szybką odpowiedź wirusologiczną (RVR – rapid virologic response) definiuje
się jako niewykrywalne stężenia HCV RNA (<50 j.m./ml) w 4. tygodniu lecze-
nia. Wczesną odpowiedź wirusologiczną (EVR – early virologic response) defi-
niuje się jako zmniejszenie stężenia HCV RNA o co najmniej 2 log10 j.m./ml lub
całkowity brak HCV RNA w surowicy w 12. tygodniu leczenia.

063-073_nejm_rosen:MpD 2011-11-25 13:49 Page 68

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


69PRZEWLEKŁE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU C
VOL 20/NR 12/GRUDZIEŃ 2011

którzy byli leczeni wcześniej, w szczególności gdy występowały
u nich nawroty choroby (pacjenci z niewykrywalnymi stęże-
niami HCV RNA pod koniec wcześniejszej serii pegIFN z ryba-
wiryną, lecz później z wykrywalnymi stężeniami HCV RNA).44

W badaniach SPRINT-1 (The Serine Protease Inhibitor
Therapy 1, NCT00423670)41 i SPRINT-2 (NCT00705432)42 wy-
kazano skuteczność boceprewiru stosowanego jednocześnie z pe-
gIFN α-2b i rybawiryną w grupie osób zakażonych genotypem
1, które nie były wcześniej leczone (ryc. 4.). W innym niedaw-
nym doniesieniu opublikowanym w NEJM wykazano skutecz-

ność tego sposobu leczenia w grupie wcześniej leczonych pacjen-
tów.45 Do tych badań włączono grupy, które były wstępnie leczo-
ne przez 4 tygodnie pegIFN z rybawiryną przed włączeniem bo-
ceprewiru w celu zmniejszenia wiremii, co teoretycznie miało
zmniejszyć ryzyko wystąpienia mutacji wirusa i rozwoju opor-
ności na leki.42,45,46 W badaniu SPRINT-2 zastosowano strategię
leczenia przeciwwirusowego w zależności od wiremii. Pacjen-
tom, u których w badaniu w 8. tygodniu nie stwierdzono obec-
ności HCV RNA i stan ten utrzymywał się do 24. tygodnia, po
wstępnej fazie leczenia podawano boceprewir wraz z pegIFN i ry-
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Rycina 4. Rodzaj badań i wyniki pięciu opublikowanych badań klinicznych oceniających jednoczesne stosowanie inhibitorów proteazy
i pegIFN wraz z rybawiryną u wcześniej nieleczonych pacjentów z przewlekłym zakażeniem HCV
Przedstawiono następujące badania: PROVE1,38 PROVE2,39 ADVANCE,40 SPRINT-1,41 i SPRINT-2.42 B/RGT – boceprewir wraz z leczeniem przeciwwi-
rusowym zależnym od wiremii (response-guided therapy); PR – pegIFN z rybawiryną; PRB – pegIFN z rybawiryną + boceprewir; T – telaprewir. Liczby
oznaczają liczbę tygodni leczenia; np. pacjenci w sposób randomizowany przydzieleni do schematu T12PR24 otrzymywali telaprewir przez 12 tygodni,
a następnie pegIFN z rybawiryną przez kolejnych 12 tygodni.
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bawiryną. W grupach pacjentów leczonych przez 28 lub 48 ty-
godni częstość występowania SVR wynosiła odpowiednio 63
i 66%, eliminację wirusa obserwowano częściej u osób rasy bia-
łej niż pacjentów czarnoskórych. U pacjentów, u których stęże-
nia HCV RNA zmniejszały się o mniej niż 1,0 log10 j.m./ml
w początkowej fazie leczenia, niepowodzenia terapeutyczne by-
ły znacznie częstsze. Do najważniejszych działań niepożąda-
nych boceprewiru należy niedokrwistość (u wielu pacjentów
wymagająca leczenia analogami erytropoetyny) i zaburzenia
smaku, które wydawały się występować częściej niż to opisywa-
no wcześniej w przypadku telaprewiru. Rzadziej niż w przypad-
ku badań z telaprewirem opisywano występowanie wysypki.37

Model matematyczny ukazuje, że jeśli częstość odpowiedzi na
terapię przeciwwirusową zwiększa się do 80%, co można praw-
dopodobnie osiągnąć w najbliższej przyszłości,13 leczenie poło-
wy osób zakażonych HCV już po 10 latach może doprowadzić do
zmniejszenia częstości występowania marskości wątroby o 15%,
raka wątrobowokomórkowego o 30% i zgonów z powodu chorób
wątroby o 34%.13

Zagadnienia wymagające wyjaśnienia
Elastografia ultrasonograficzna (FibroScan, Echosens) jest no-
wą nieinwazyjną techniką mierzenia twardości wątroby za pomo-
cą oceny prędkości fal wytwarzanych przez przemijające drgania
(narządu).23 Określono wartości progowe dla bardzo prawdopo-
dobnego i znamiennego klinicznie zwłóknienia (w skali Meta-
vir ≥2). Niestety, u otyłych pacjentów częste były błędy pomia-
rowe i dlatego technika ta nie została zaaprobowana przez FDA.i
Dalszych badań wymaga sprawdzenie, czy modyfikacje istnieją-
cych technik obrazowania (np. tomografii komputerowej i rezo-
nansu magnetycznego) umożliwią w przyszłości czułe różnico-
wanie stopnia włóknienia wątroby.

Wprawdzie stosowanie pegIFN wraz z rybawiryną naj-
prawdopodobniej będzie podstawowym leczeniem przeciw-
wirusowym w najbliższej przyszłości, jednak oczekuje się, że
niedługo możliwości leczenia zakażeń HCV szybko się zwięk-
szą. Aby określić optymalny czas leczenia oraz zwiększyć licz-
bę trwałych wyleczeń, a także zminimalizować możliwość roz-
woju oporności, należy określić optymalne połączenia
związków: nukleozydowych i nienukleozydowych inhibitorów
polimerazy, inhibitorów proteaz NS4B i NS5A, modulatorów
odpowiedzi immunologicznej i leków interferujących z meta-
bolizmem lipidów niezbędnych do tworzenia się i dojrzewania
cząsteczek HCV.46,47 Wyniki najnowszego badania pilotażo-
wego, w którym oceniano skojarzone stosowanie związków
przeciwwirusowych działających bezpośrednio na wirusa, su-
gerują, że istnieje możliwość leczenia zakażeń HCV prepara-
tami doustnymi bez konieczności stosowania interferonu.48

Należy przeprowadzić dalsze badania w podgrupach pacjen-
tów, którzy gorzej odpowiadali na leczenie, w tym osób ciem-
noskórych, pacjentów, którzy nie odpowiedzieli na wcześniej-
sze leczenie, osób po przeszczepieniu wątroby oraz tych,

u których występuje jednocześnie zakażenie HIV, mają wyj-
ściowo wysoką wiremię, nasilone włóknienie czy u których
występuje oporność na insulinę.

Wytyczne
Amerykańskie Towarzystwo Badań nad Chorobami Wątroby
(American Association for the Study of Liver Diseases)2 i Ame-
rykańskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (American Ga-
stroenterological Association)49 opublikowały wytyczne odnoszą-
ce się do oceny i leczenia w przypadku przewlekłego zakażenia
HCV. Jednak stało się to, zanim ukazały się wyniki badań z ran-
domizacją dotyczące DAA. W nowszych wytycznych europej-
skich uwzględniono te wyniki.50 Zalecenia przedstawione poni-
żej są na ogół zgodne z tymi wytycznymi.

Wnioski i zalecenia
Opisany na wstępie pacjent zakażony jest HCV o genotypie 1
i występuje u niego wysoka wiremia. Powinien zostać zaszczepio-
ny przeciwko wirusowemu zapaleniu wątroby typu A, ponieważ
u pacjentów z przewlekłym zakażeniem HCV występuje zwięk-
szone ryzyko rozwoju niewydolności wątroby. Wskazane jest
również wykonanie szczepienia przeciwko wirusowemu zapale-
niu wątroby typu B u osób, u których wcześniej nie doszło do
ekspozycji.2 Należy określić możliwe przeciwwskazania do lecze-
nia przeciwwirusowego (np. depresja), zaś pacjent powinien zo-
stać poinformowany o możliwości wystąpienia działań niepożą-
danych.31,37-39,41,42 Mimo że niektórzy klinicyści mogą rozpocząć
leczenie bez wykonywania biopsji wątroby, jednak zalecam jej
wykonanie, aby ocenić stopień zwłóknienia.31 U pacjentów ze
znacznym zwłóknieniem (w skali Metavir ≥2) powinno się sto-
sować terapię trzema lekami: pegIFN z rybawiryną i inhibito-
rem proteazy NS3/4A, telaprewirem lub bocoprewirem.

Na podstawie danych pochodzących z najnowszych badań
klinicznych z randomizacją rozsądnym wstępnym leczeniem
powinno być zastosowanie telaprewiru wraz z pegIFN i ryba-
wiryną przez 12 tygodni. Jeśli wyniki oznaczeń HCV RNA od
4. do 12. tygodnia są ujemne (wskazują na eRVR), zaleca się
tylko dodatkowe leczenie pegIFN wraz z rybawiryną przez ko-
lejnych 12 tygodni. Jeśli jednak nie uzyska się eliminacji wi-
rusa, leczenie pegIFN wraz z rybawiryną należy kontynuować
przez kolejnych 36 tygodni.37 Jeśli stosuje się boceprewir,
zgodnie z najnowszymi wytycznymi FDA, po wstępnym, czte-
rotygodniowym leczeniu pegIFN z rybawiryną należy zasto-
sować pegIFN z rybawiryną i boceprewirem przez 24 tygodnie
(całkowity czas leczenia 28 tygodni), jeśli między 8. a 24. ty-
godniem leczenia nie stwierdza się HCV RNA. W przypadku,
gdy HCV RNA wykrywa się między 8. a 24. tygodniem lecze-
nia, a wyniki w 24. tygodniu są ujemne, należy kontynuować
leczenie pegIFN z rybawiryną i boceprewirem przez kolejnych
8 tygodni, a następnie przez 12 tygodni podawać pegIFN wraz
z rybawiryną (do całkowitego okresu leczenia wynoszącego 48
tygodni).
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W przypadku jeśli u pacjenta występuje łagodne zwłóknie-
nie i jest on niechętnie nastawiony do leczenia, rozsądnie jest
zaczekać i ponownie ocenić jego stan, gdy dostępne będą no-
we leki.46,47

Oświadczenie
Nie stwierdzono potencjalnego konfliktu interesów dotyczącego tego artykułu.
Wszelkie dokumenty dostępne są wraz z pełnym tekstem tego artykułu pod adre-
sem NEJM.org.
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Praca ma charakter poglądowy, mimo że rozpoczyna się
opisem przypadku klinicznego. Autor podsumowuje i ko-

mentuje ogólnie znane dane epidemiologiczne, patogenezę za-
każenia HCV, współczesne metody diagnostyki, czynniki predyk-
cyjne dobrej odpowiedzi na leczenie oraz zasady i postępy
terapii zakażeń HCV. Natomiast prezentowany przypadek do-
tyczy pacjenta w przeszłości stosującego dożylne środki odu-
rzające, u którego w trakcie rutynowych badań zlecanych przez
ubezpieczyciela stwierdzono podwyższoną aktywność amino-
transferaz, a następnie, pogłębiając diagnostykę, serologicznie
i molekularnie potwierdzono współzakażenie HCV i HBV.

Nie wiadomo jednak, dlaczego w kontekście prezentowa-
nego przypadku cały artykuł dotyczy wyłącznie problematy-
ki zakażeń HCV. Pominięto bowiem frapujący i trudny temat
patogenetyczny, dotyczący współzakażenia dwoma wirusami
i problemów terapeutycznych z tym związanych, choć wiado-
mo, że prawidłowo prowadzona standardowa kombinowana
terapia zakażeń HVC pod postacią skojarzenia peginterfero-
nu α2 (pegIFN-α2) z rybawiryną (RBV) jest jednocześnie sku-
teczna w leczeniu zakażenia HBV (dzięki działaniu samego
pegINF-α2).

Obecnie do najważniejszych czynników zakaźnych powo-
dujących ostre i przewlekłe choroby wątroby zaliczamy pier-
wotne zakażenia wirusami: pierwotnie (HAV, HBV, HCV, HDV
[replikuje tylko w obecności HBV], HEV, CMV i EBV) i wtór-
nie hepatotropowymi. Niezależnie od patologii wątroby wystę-
pują też liczne pozawątrobowe postaci zakażeń tymi wirusa-
mi o różnym znaczeniu klinicznym – tę trudność diagnostyczną
i terapeutyczną także pominięto w omawianym artykule.

W Polsce od lat obserwujemy postępującą poprawę sytu-
acji epidemiologicznej i zmianę obrazu klinicznego zakażenia
wirusami pierwotnie hepatotropowymi. Liczba nowych, jaw-
nych klinicznie zakażeń nie przekracza 3-4 tys. rocznie. Na-

leży to wiązać z poprawą warunków życia, standardów higie-
nicznych, używaniem jednorazowego sprzętu medycznego,
autoklawowaniem sprzętu medycznego wielokrotnego użytku,
wprowadzeniem metod molekularnych do badań przesiewo-
wych w transplantologii i krwiodawstwie, z programami
szczepień ochronnych przeciwko HBV czy HAV, a także ze
wzrostem świadomości społecznej dotyczącej dróg szerzenia
się tych zakażeń. Szczepienie przeciwko HAV czy HBV (bra-
kuje szczepionki przeciwko HCV) jest szczególnie istotne
u osób z wcześniej istniejącą chorobą wątroby (a taki przy-
padek przedstawiono w omawianym artykule) – bowiem
nadkażenie innym wirusem hepatotropowym może skutkować
rozwojem ostrej niewydolności wątroby.

Związek z zakażeniem HAV ma 60% wszystkich nowych
zarejestrowanych przypadków wirusowego zapalenia wątro-
by na świecie. Obecnie w Polsce tylko sporadycznie stwier-
dzamy zakażenie HAV (w 2009 r. – 652 przypadków,
w 2010 r. – 156), głównie przypadki importowane z krajów
o wysokiej endemiczności zachorowań na WZW typu A, do
których zalicza się m.in. atrakcyjne turystycznie kraje rejonu
Morza Śródziemnego czy Afryki.

Znaczniki zakażenia HBV stwierdza się u ok. 2 mld ludzi
na świecie, z tego ponad 350 mln aktywnie replikuje HBV.
W Polsce liczbę zakażonych HBV ocenia się na 320 tys., przy
czym zapadalność na zakażenie HBV, w przeciwieństwie do
zakażenia HCV, stale się zmniejsza. Niestety znaczniki prze-
bytego zakażenia HBV stwierdza się u ok. 16% populacji
(obecne przeciwciała anty-HBc, co niestety nie wyklucza mi-
nireplikacji HBV), natomiast obecność HBsAg obserwuje się
u <1% badanych. Ocenia się, że u ok. 5-7% zakażonych do-
rosłych i aż u 90% niemowląt dochodzi do przejścia proce-
su zapalnego w stan przewlekły. Wykazano, że 75% rozpo-
znawanych pierwotnych raków wątroby (HCC – hepatocellular
carcinoma) wykazuje związek patogenetyczny z przewlekłym
zakażeniem HBV.

Liczbę zakażonych HCV na świecie ocenia się na ok. 180 mln
osób (niektórzy uważają te dane za mocno niedoszacowane).
W Polsce liczba osób zakażonych HCV oceniana jest na ok.
730 tys. Obecność przeciwciał anty-HCV stwierdza się
u 1,9% populacji (1,92% u pacjentów diagnozowanych
w szpitalach specjalistycznych, ale bez pionu zakaźnego oraz
u 1,42% personelu tych szpitali). Niemniej ocena skali pro-
blemu oparta na oznaczaniu przeciwciał anty-HCV, a nie
materiału genetycznego wirusa (HCV RNA metodą PCR) nie
odzwierciedla realnej liczby pacjentów aktywnie replikujących
HCV (według krajowych obserwacji dotyczy to około 40%
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z obecnymi przeciwciałami anty-HCV). HCV charakteryzuje
znaczne zróżnicowanie genetyczne, co ma znaczenie nie tyl-
ko epidemiologiczne, ale też terapeutyczne i rokownicze.
W Polsce zasadniczo dominują dwa genotypy HCV: G1b
(75%) i G3a (17%), niemniej obserwuje się istotne różnice
między Polską południowo-zachodnią a północno-wschodnią.

Zakażenie HCV bardzo rzadko manifestuje się jawnym kli-
nicznie ostrym zapaleniem wątroby, niemniej u ponad 70%
zakażonych dochodzi do rozwoju zakażenia przewlekłego,
zwykle o skąpo- lub bezobjawowym przebiegu klinicznym
(czego przykładem jest omawiany na wstępie komentowanej
publikacji przypadek pacjenta współzakażonego HCV i HBV),
aż do momentu pojawienia się zaawansowanej choroby wą-
troby. U 20-30% z tej liczby po 20-30 latach rozwija się mar-
skość wątroby ze wszystkimi jej konsekwencjami, takimi jak
niewydolność wątroby, nadciśnienie wrotne, pierwotny rak
wątrobowokomórkowy (HCC), niemniej u większości przewle-
kłe zakażonych HCV zakażenie to nigdy nie będzie stanowi-
ło istotnego problemu zdrowotnego.

Na przebieg kliniczny zakażenia HCV, a także skuteczność
leczenia mają wpływ liczne czynniki zależne zarówno od go-
spodarza, jak i od samego wirusa, co omówiono w prezento-
wanym artykule. Szczególnie szybką progresję zakażenia
HCV obserwuje się u pacjentów z zaburzeniami odporności,
np.: pacjentów onkohematologicznych, po przeszczepach
narządowych i szpiku, leczonych immunosupresyjnie oraz
z nabytym niedoborem odporności związanym z zakażeniem
HIV. Natomiast progresja zakażenia HCV prawdopodobnie nie
zależy lub zależy w niewielkim stopniu od genotypu i nasile-
nia replikacji HCV.

Szczególną uwagę autor poświecił nowym, nieinwazyjnym
metodom oceny stopnia zaawansowania włóknienia wątroby,
alternatywnym do standardowej biopsji, uwypuklając rolę
testów opartych na kompilacji wybranych parametrów bada-
nych w surowicy. Czułość i swoistość tych testów w wykry-
waniu istotnego klinicznie zwłóknienia (szczególnie ważne kry-
terium decydujące o włączeniu leczenia) waha się jednak

między 41 a 95%. Testy te zwykle lepiej wykrywają za-
awansowane zwłóknienie i marskość niż postać łagodną.
W wielu pracach wskazuje się jednakże na wyższość techni-
ki Fibroscan (popularnej w Europie i Azji) w ocenie stopnia
zaawansowania włóknienia (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, choć i w tej technice istnieją trudności
w różnicowaniu włóknienia wątroby o niewielkim stopniu
zaawansowania oraz problemy z wykonywaniem badania
u osób otyłych (ostatnio pojawiły się specjalne głowice do wy-
konywania badań w tej grupie pacjentów).

Szczególną uwagę autor poświecił również nowym lekom:
boceprewirowi i telaprewirowi (analogom nukleozydowym bę-
dącym inhibitorami proteazy HCV), ostatnio zatwierdzonym
przez FDA do terapii zakażenia HCV (na razie łącznie ze stan-
dardową terapią pegIFN-α i rybawiryną), które znacznie zwięk-
szają skuteczność terapii, także u pacjentów nieodpowiadają-
cych na standardową terapię wyjściową. Niewątpliwie jest to
rewolucja w leczeniu zakażenia HCV, stanowiąca przedsmak
możliwości terapeutycznych, jakimi będziemy dysponować
w niedalekiej przeszłości. Z nadzieją należy oczekiwać na re-
jestrację tych, niestety drogich, preparatów w Polsce.
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