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Zakazenia HCV - narastajgcy
problem zdrowia publicznego

Hepatitis - increasing problem of public
health

Summary

HCV infection is an increasing problem of public health
because of the great number of infected people in the world.
Chronic hepatitis C is a serious disease and its treatment is
expensive, especially its chronic variant. The authors present the
epidemiology, symptoms, diagnosis and treatment of hepatitis C.
The crucial role of family doctors is to educate patients about
prevention methods and diagnose them in early phases of infec-
tion, especially the acute phase. Acute hepatitis C is difficult to
diagnose because it is commonly asymptomatic. Most infected
patients are unaware of their condition until symptoms of chron-
ic infection manifest themselves.
Keywords: HCV, hepatitis C, family doctor.
Stowa kluczowe: HCV, wirusowe zapalenie watroby typu C,
lekarz rodzinny.
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irus HCV (Hepatitis C Virus) wywolujacy wiruso-
Wwe zapalenie watroby typu C (WZW t. C) odkry-

ty zostat w 1989 roku. Jest to wirus RNA, nale-
zacy do rodziny Flaviviridae, rodzaju Hepacivirus (1). Wy-
kazuje on powinowactwo do komorek watroby - hepato-
cytéw, ale wykrywa sie go rowniez w innych komaérkach -
jednojgdrzastych krwi i osrodkowego uktadu nerwowego.
Genom wirusa zawiera okolo 30% sekwencji wysoce
zmiennych, co jest przyczyng duzej roznorodnosci gene-
tycznej. Wirus ma takze duzg zdolno$¢ mutacji oraz zmia-
ny biafek otoczkowych, co powoduje ,oszukiwanie” ukia-
du immunologicznego.

WZW typu C zostalo uznane przez Swiatowa Organiza-
cje Zdrowia za jedno z najwiekszych Swiatowych zagro-
zen epidemiologicznych. Stanowi powazny problem Kkli-
niczny ze wzgledu na duzy odsetek zakazen przewlektych
oraz powikiania zdrowotne. Jest tez duzym wyzwaniem
dla zdrowia publicznego z uwagi na coraz wieksze rozpo-
wszechnienie, bezobjawowy przebieg, co uniemozliwia
wczesne rozpoczecie leczenia, a takze wysoki koszt tera-
pii i w wielu przypadkach jej niepetna skutecznos¢. WHO
szacuje, ze Smiertelnos¢ z powodu zakazen HCV moze
wzrosng¢ w najblizszych latach nawet kilkakrotnie. Ze
wzgledu na wieloletni bezobjawowy przebieg zakazenia

HCV chorobe okresla sie nawet mianem ,wirusowej bom-
by zegarowej” (2).

Epidemiologia

WHO wskazuje, ze na Swiecie zakazonych jest ponad
180 miliondw ludzi (3), a w Polsce okolo 1,5% populacii
(600000 -700000 0s6b) (2). Jak podajg eksperci tylko nie-
wielki odsetek oséb zakazonych zostalo zdiagnozowa-
nych i jest leczonych, a pozostali nie wiedzg, ze sg zaka-
zeni i moga by¢ zrédiem zakazenia dla innych ludzi. Sytu-
acja epidemiologiczna zakazeh HCV w Polsce budzi od
lat bardzo duzy niepokdj ekspertow, dlatego w czerwcu
2004 roku z inicjatywy Zarzgdow Gtownych Polskiego To-
warzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych
oraz Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego, zostata
powotana Polska Grupa Ekspertow HCV, w skiad ktorej
weszli przedstawiciele zatozycielskich Towarzystw Na-
ukowych, a takze Towarzystw wspotpracujgcych (m.in.
Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zy-
wienia Dzieci). Najwazniejszym osiggnieciem Grupy jest
opracowanie w 2005 r. projektu Narodowego Programu
Zwalczania Zakazen HCV oraz fakt, ze dzieki podjetym
dziataniom od 2006 r. rejestrowane sg wszystkie, a nie jak
dotychczas, wylgcznie objawowe przypadki pacjentéw
z dodatnimi przeciwciatami anty-HCV. Zmiana sposobu
rejestracji spowodowata urealnienie danych epidemiolo-
gicznych w Polsce. Grupa opracowuje tez wytyczne po-
stepowania terapeutycznego uwzgledniajgc najnowsza
wiedze w tym zakresie. Specjalisci alarmujg, ze za 15-20
lat polska ochrona zdrowia bedzie musiala sie zmierzy¢
z leczeniem bardzo duzej liczby pacjentéw z marskoscig
i rakiem pierwotnym watroby. Radykalna poprawa sytu-
acji epidemiologicznej i medycznej w zakresie zagrozenia
HCV w Polsce nie bedzie mozliwa bez wprowadzenia na-
rodowego programu zwalczania zakazen HCV (4).

Drogi zakazenia

Zakazenie HCV szerzy sig przede wszystkim przez kon-
takt z krwig oraz produktami krwiopochodnymi. Przyczyng
wiekszosci zakazen w przesziosci byly transfuzje krwi, ale
odkad wprowadzono obowigzkowe badania krwi
u wszystkich dawcow (od 1992 roku badania na obec-
nosc przeciwcial anty-HCV, a w 2002 roku na obecno$é
RNA wirusa) droga ta zostata praktycznie wyeliminowana.
Narazone na nosicielstwo sg jednak osoby, ktére podda-
ne byly transfuzji przed wprowadzeniem tych badan.
Obecnie w Polsce do zakazenia HCV dochodzi najczesciej
podczas wykonywania procedur medycznych w warun-
kach szpitalnych i ambulatoryjnych (pobranie krwi, iniek-
cja, badania endoskopowe, zabiegi operacyjne), szczegol-
nie u 0séb z chorobami przewleklymi (hemofilia, przewle-
kfa niewydolnos¢ nerek, choroby nowotworowe, biorcy



przeszczepow). Réwniez duze znaczenie maja zabiegi wy-
konywane w gabinetach kosmetycznych czy fryzjerskich
oraz zabiegi typowo niemedyczne, jak kolczykowanie czy
tatuaze. Grupg narazong na zakazenie sg narkomani do-
zylni, z ktérych zakazonych jest okofo 60-80%, takze ci,
ktorzy stosowali narkotyki wiele lat temu oraz biorcy koka-
iny droga donosowa, ktorzy uzywaja wspolnych aplikato-
row. Istnigje rowniez ryzyko transmisji HCV z matki na
dziecko (obserwacje pokazujg jednak, ze zakazeniu ulega
tylko 5% noworodkéw z matek nosicielek (5) lub drogag
seksualng, szczegodlnie u osdb majgcych licznych partne-
row. Karmienie piersig nie stanowi drogi transmisji wirusa.
Wazng grupe ryzyka zakazenia stanowi personel medycz-
ny - do zakazenia moze dojs¢ podczas przypadkowego
zaklucia igla w czasie wykonywania zabiegéw medycz-
nych.

Najwyzsze odsetki zakazonych w Polsce, tj. okofo 60%
wystepuja u oséb uzaleznionych od srodkéw odurzajg-
cych przyjmowanych drogg dozylng, przy czym czestose
wzrasta do 90% gdy sa oni rowniez zakazeni wirusem
HIV. Réwniez pacjenci hemodializowani nalezg do grupy
wysokiego ryzyka zakazen. Wsrod nich stwierdza sie 30-
60% zakazonych HCV (2).

Charakterystyka kliniczna

Jawne przypadki ostrego wirusowego zapalenia watro-
by typu C nalezg do rzadkich (okoto 20% wirusowych za-
palen watroby). Przebieg takiego zakazenia jest bardzo
czesto skgpo- lub bezobjawowy. Niekiedy jedynym wy-
kladnikiem zachorowania jest wzrost aktywnosci amino-
transferaz we krwi. Bezobjawowy przebieg moze trwac
wiele lat i tylko przypadkowo wykonane badania moga
potwierdzi¢ rozpoznanie i zakwalifikowa¢ pacjenta do far-
makoterapii. U niektérych chorych wystepujg niespecy-
ficzne objawy, na przyklad apatia, ostabienie czy objawy
grypopodobne (bdle kostno-miesniowe, brak apetytu,
nudnosci), ktére czesto prowadzg do mylnie postawionej
diagnozy infekcji wirusowej, ale wirusem z innych grup.
Czasem pojawia sie bol w prawym podzebrzu. W badaniu
fizykalnym u niektérych chorych stwierdza sie nieznacznag
hepatomegalie i/lub tkliwos¢ w rzucie watroby.

U okoto 80% pacjentéw zakazonych wirusem HCV roz-
wija sie przewlekle zapalenie watroby typu C, co jest cechg
charakterystyczng wirusa. Szacuje sig, ze po okofo 20 la-
tach od zakazenia u co pigtego chorego pojawig sie obja-
wy marskosci watroby i/lub pierwotnego raka watroby (6 -
dawniej 2). Ryzyko rozwiniecia sie tych powiktan zalezy od
przebiegu i stopnia nasilenia zapalenia. U niektorych cho-
rych przebieg choroby jest fagodny, nie wystepuja u nich
zadne objawy, a poziom aminotransferaz w surowicy mie-
$ci sie w granicach normy. Druga grupa to pacjenci, u kto-
rych przebieg zakazenia jest ciezki, objawy wystepuja sta-
le, we krwi stwierdza sie obecnos¢ RNA wirusa, a poziomy
aminotransferaz sg podwyzszone. Wiasnie ci chorzy sg
znacznie bardziej narazeni na rozwdj odlegtych powiktan.
Wyrézniamy nastepujace postacie kliniczne HCV:

e ostre WZW typu C (okoto 20% przypadkow)

* przewlekte WZW typu C (okolo 80% przypadkow)

* marskos$¢ watroby

¢ rak watrobowokomaorkowy (ryzyko wzrasta wraz z cza-
sem trwania marskosci watroby)

2/4

Powiktania przewlekiego zapalenia watroby niosg za so-
ba bardzo powazne skutki kliniczne. Marskos$¢ watroby
prowadzi do jej niewydolnosci, a w dalszej kolejnosci roz-
wijajg sie kolejne powikfania - zylaki przefyku (zagrazajgce
peknieciem i krwotokiem), zylaki odbytu, wodobrzusze,
encefalopatia watrobowa, ktéra stanowi bezposrednie za-
grozenie zycia chorego.

Diagnostyka

Wywiad i badanie fizykalne majg znaczenie wylacznie
u pacjentow w fazie ostrej zapalenia, kiedy to mozna
stwierdzi¢ hepatomegalie, ewentualnie pajgczki naczynio-
we lub rumienie dioniowe. Badania podmiotowe i przed-
miotowe sg bardzo przydatne podczas diagnostyki mar-
skosci watroby (oslabienie sity migsniowej, pogorszenie
apetytu, nudnosci, zmniejszenie masy ciala, zmiana za-
barwienia moczu, $wigd skory, retencja plyndw, zéttaczka
i wodobrzusze).

Do wykrywania zakazeh HCV stosuije sie testy immuno-
enzymatyczne (EIA) Il generacji. Charakteryzujg sie one
wysoka czuloscig i swoistoscig, chociaz nie mozna wyklu-
czy¢ wynikow falszywie ujemnych i falszywie dodatnich.
Wykrywajg one obecnos¢ przeciwcial anty-HCV obec-
nych w surowicy krwi chorego. Nalezy pamigtac, ze poja-
wiaja sie one po okresie zwanym ,okienkiem serologicz-
nym”, najczesciej w trzecim miesigcu od zakazenia lub
niekiedy znacznie pdzniej (zwykle 2-8 tygodni od wysta-
pienia objawéw ostrego zapalenia). Kolejnym ogranicze-
niem tych testéw jest odroznienie zakazen ostrych od
przewleklych (przeciwciata moga by¢ niewykrywalne
w poczgtkowym okresie ostrego zakazenia lub utrzymy-
wac przez wiele lat po przechorowaniu HCV). Wyniki fat-
szywie ujemne mogag takze wystgpic¢ u chorych z obnizo-
ng odpornoscia, u ktérych poziom przeciwciat jest zbyt ni-
ski, zeby mogt by¢ wykryty.

Przeciwciata anty-HCV moga by¢ takze oznaczane me-
todg immunoblottingu (najczgsciej Western blot). Jest to
tzw. test potwierdzenia, szczegodlnie przydatny u osoéb,
u ktérych wykryto przeciwciata anty-HCV, a nie stwierdzo-
no obecnosci RNA wirusa. Jesli przeciwciata stwierdzane
sg obiema metodami, oznacza to, ze pacjent przebyt za-
kazenie HCV, ale nie jest ono aktywne. Jesli natomiast
test Western blot jest ujemny, to EIA byl najprawdopo-
dobniej fatszywie dodatni (7). Najbardziej miarodajnym te-
stem diagnostycznym jest oznaczanie RNA wirusa techni-
ka PCR, a jego stwierdzenie potwierdza aktywne zakaze-
nie (8). Mozna tez oznacza¢ miano wirusa. Metoda ta we-
szfa na stale do diagnostyki klinicznej HCV. Istotne zna-
czenie ma genotypowanie i serotypowanie wirusa, gdyz
okreslenie jednego z 6 genotypow i z ponad 50 podtypdw
jest niezbedne podczas ustalania schematu leczenia. Po-
szczegdlne typy wirusa réznig sie bowiem wrazliwoscig na
leki i dopiero okreslenie genotypu pozwala na ustalenie
schematu i czasu trwania terapii.

Pomocne w diagnostyce sg badania biochemiczne,
ktére jednak nie sg specyficzne dla WZW typu C. U cho-
rych stwierdza sie podwyzszong aktywnos¢ aminotrans-
ferazy alaninowej i asparaginowej (zwykle 5-krotnie), przy
czym aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej jest zwykle
wieksza niz asparaginowej (U pacjentow z marskoscig
moze by¢ odwrotnie). Poziomy fosfatazy alkalicznej i gam-



pia Med)

na Rodzinna

maglutamylotranspeptydazy sa zwykle w normie (wyjatek
to chorzy z marskoscia). Wyniki innych parametrow bio-
chemicznych mieszczg sie zazwyczaj w granicach normy
i sg podwyzszone dopiero w bardzo zaawansowanym
stadium choroby.

Powszechnie uwaza sig, ze obiektywng oceng zaawan-
sowania choroby umozliwia biopsja watroby. Nie jest to
badanie warunkujgce rozpoznanie, ale bardzo przydatne
W ocenie jej zaawansowania.

Rozpoznanie

Zakazenie wirusem HCV nalezy podejrzewac, gdy u cho-
rego obserwuije sie zwiekszong aktywnos¢ aminotransferaz
w surowicy. Ma to szczegodine znaczenie dla lekarzy rodzin-
nych, gdyz podwyzszenie aktywnosci enzymow watrobo-
wych moze zostac stwierdzone podczas przypadkowo wy-
konanych badan diagnostycznych. W kazdym przypadku
nalezy rozpocza¢ diagnostyke z duzym prawdopodobien-
stwem podejrzewajac wirusowe zapalenie watroby (rozni-
cowanie z WZW innego typu). Ostre WZW typu C mozemy
rozpoznac przez przypadek, gdy ma przebieg bezobjawo-
wy lub gdy wystepujg objawy kliniczne z towarzyszgcym
wzrostem aktywnos$ci aminotransferaz. Przewlekie WZW
typu C nalezy rozpoznac, jesli w surowicy obecne sg prze-
ciwciafa anty-HCV, a podwyzszone stezenia aminotransfe-
raz utrzymujag sie powyzej 6 miesiecy.

Diagnostyka réznicowa

Nalezy przede wszystkim rozwazy¢ wystepowanie za-
palenia watroby o innym podfozu (autoimmunologicznym,
wywolanym przez wirusy typu B i D, alkoholowym), ale
takze polekowe uszkodzenie watroby, chorobe Wilsona
czy stwardniajgce zapalenie drog zotciowych.

Leczenie

W 2005 roku zostalo opracowane Stanowisko Zarzg-
dow Gioéwnych Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw
i Lekarzy Chorob Zakaznych oraz Polskiego Towarzystwa
Hepatologicznego dotyczgce leczenia wirusowego za-
palenia watroby typu C. Problemem jest diugi okres
oczekiwania na leczenie i utrudniony dostep do leczenia
dla wszystkich chorych. Nieleczony nosiciel jest zrodtem
zakazenia dla innych ludzi, co powoduje staly wzrost za-
chorowan. Brak profilaktyki w postaci szczepienia
ochronnego zmusza do szeroko rozpowszechnionych
dzialan, majagcych na celu jak najwczesniejsze wykrycie
oraz leczenie choroby. Podkresla sie duzg role lekarzy ro-
dzinnych w diagnostyce przesiewowej choroby.

Leczenie prowadzone jest w wysokospecijalistycznych
osrodkach leczenia chordb zakaznych.

Aktualne (2008) standardy leczenia WZW typu C w Pol-

sce (wedtug 9 - zmodyfikowane)

1. Leczeniem powinni by¢ objeci chorzy z ostrym i prze-
wleklym zapaleniem watroby oraz wyréwnang marsko-
Scig watroby, a takze z pozawagtrobowymi objawami
zakazenia HCV.

2. Ostre wirusowe zapalenie watroby typu C nalezy leczy¢
w przypadku utrzymywania sie wiremii HCV powyzej
12. tygodnia od wystgpienia pierwszych objawéw lub
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innych wyktadnikéw choroby. Leczenie winno by¢ pro-
wadzone za pomocg interferonéw naturalnych lub re-
kombinowanych w schemacie przez pierwsze 4 tygo-
dnie codziennie, a przez nastepne 20 tygodni w dawce
3 razy w tygodniu. W przypadku stosowania interfero-
nu pegylowanego nalezy stosowa¢ go zgodnie ze
wskazaniami producenta przez okres 24 tygodni.

3. Standardowym leczeniem przewleklych zapalen watro-
by jest terapia skojarzona z zastosowaniem pegylowa-
nego interferonu alfa i rybawiryny. W przypadku pacjen-
tow do 18. roku zycia, przeciwwskazan, dzialan niepo-
zadanych lub nieskutecznosci terapii mozliwe jest sto-
sowanie innych interferonéw, w pofaczeniu z rybawiry-
na lub monoterapii wybranym preparatem interferonu.
Do leczenia przewleklych zapalen watroby kwalifikuje
sie dzieci po 3. roku zycia.

4. Przed zakwalifikowaniem do leczenia nalezy u chorego
oznaczy¢ genotyp HCV, a w przypadkach zakazen ge-
notypami 1, 4, 5, 6 HCV réwniez ilosciowo stezenie
HCV-RNA.

5. W pierwszej kolejnosci do leczenia powinno sie kwalifi-
kowaé¢ osoby z zaawansowanym procesem chorobo-
wym, w tym oczekujgce na przeszczep watroby. Le-
czeni powinni by¢ réwniez wspoizakazeni wirusem
HBV lub HIV oraz chorzy dializowani oczekujgcy na
przeszczepienie nerki. Powinni by¢ leczeni tez chorzy
po przeszczepieniach narzadow, u ktérych stwierdza
sie wznowe zakazenia HCV.

5. W przypadkach wczesnej odpowiedzi wirusologicznej
na leczenie, chorych zakazonych genotypem 1, 4, 516
HCV nalezy leczy¢ 48 tygodni. Zakazonych genotypem
2 i 3 HCV nalezy leczy¢ przez 24 tygodnie bez iloscio-
wych badan wiremii. 72 tygodnie musza by¢ leczeni
pacjenci z genotypem 1 HCV, u ktérych po 12 tygo-
dniach leczenia wiremia obniza sie i ustepuje po 24 ty-
godniach leczenia. Chorzy z wyréwnang marskoscig
watroby o etiologii HCV muszg by¢ leczeni diuzej niz 72
tygodnie.

6. Leczenie uwaza sig za skuteczne, jesli po 24 tygo-
dniach od zakonczenia terapii nie stwierdza sie obec-
nosci HCV-RNA w surowicy krwi.

7. Reterapie nalezy stosowac¢ u chorych z nawrotem wire-
mii HCV i u leczonych nieskutecznie. Stosuje sie wow-
czas inne preparaty interferonu niz poprzednio oraz ry-
bawiryne.

Dostepne leki
e |nterferony

Obecnie wiadomo, ze interferony to swoiste gatunkowo
cytokiny indukowane pod wplywem takich czynnikow, jak
antygeny, wirusy i polinukleotydy. Wykazujg one dzialanie
przeciwwirusowe, antyproliferacyjne i immunomodulujgce
(10). Istotne znaczenie tych cytokin w mechanizmach na-
turalnej obrony przesadzito o prébach ich zastosowania
w terapii. W leczeniu WZW typu C stosowany jest interfe-
ron alfa, ktory wystepuje w 3 postaciach: naturalnej (po-
wstaly w wyniku stymulacji ludzkich leukocytéw), rekom-
binowanej (produkowany przy uzyciu metod inzynierii ge-
netycznej) i pegylowanej (potgczony z glikolem polietyle-
nowym, co zmniejsza jego wydalanie przez nerki i popra-
wia wilasciwosci farmakokinetyczne). W leczeniu stosuje-
my obecnie interferon alfa-2a, alfa-2b oraz pegylowany.



