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Streszczenie

Pomimo obnizenia zapadalnosci na wirusowe zapalenia
watroby (WZW) stwierdzany jest wzrost rozpoznah prze-
wlektego zapalenia (PZW) typu C i odlegtych nastepstw za-
kazenia HBV i HCV pod postaciag marskosci i pierwotnego
raka watroby. W niniejszym artykule przedstawiono epide-
miologie, patogeneze oraz problematyke wspotczesnych
metod terapii WZW. W leczeniu PZW B lekiem z wyboru po-
zostaje interferon alfa (IFN). W przypadku przeciwwskazan
lub braku jego skutecznosci zaleca sie monoterapie analo-
gami nukleozydowymi lub terapie skojarzona z analogiem
nukleotydowym. W PZW C podstawa leczenia jest pegylo-
wany IFN z rybawiryng. Nowe kierunki obejmuja wprowa-
dzenie inhibitoréw polimerazy i proteazy HCV. Postep w te-
rapii przeciwwirusowej systematycznie zmniejsza chorobo-
tworczose i Smiertelnosé PZW.

Zmniejszenie czestosSci wystepowania ostrego
wirusowego zapalenia watroby (WZW) jest nastep-
stwem szczepien przeciw WZW, wprowadzenia profi-
laktyki po ekspozycji na zakazenie krwiopochodne,
Swiadomosci zagrozenia zakazeniem HIV, a takze
poprawy warunkéw socjalnych i ekonomicznych.
Pomimo spadku zapadalnosci na WZW typu B i C
stwierdzany jest staty wzrost rozpoznah przewlektego
zapalenia watroby (PZW) typu C oraz marskosci i pier-
wotnego raka watroby (HCC) jako odlegtych na-
stepstw zakazeh wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV) i C (HCV). Rozpoznanie i kwalifikacja do terapii
oparte na wspbtczesnej diagnostyce daja mozliwosé
wtaczenia skutecznego leczenia eliminujacego zaka-
zenie lub zwalniajacego postep choroby.

Abstract

Despite the fact of decrease of viral hepatitis morbidity rate, the
increase of chronic hepatitis type C as well as cirrhosis and
hepatocellular carcinoma caused by HBV and HCV infections
has been reported. We present epidemiological aspects,
pathogenesis and current methods of therapeutic procedures.
Interferon alpha (IFN) is a drug of choice in the treatment of
chronic hepatitis B. In patients with contraindicated or
unsuccessful IFN therapy, nucleoside analogues may be useful
in monotherapy or in combination with nucleotide analogues. In
chronic hepatitis type C combination therapy with ribavirin and
Peg IFN is recommended. New drugs including inhibitors of
polymerase and protease of HCV may improve the efficacy of
HCV therapy. Progress in antiviral therapy should lead to
decrease of morbidity and mortality of chronic viral hepatitis.

Epidemiologia zakazenia HBV

Zakazenie HBV pozostaje ogb6lnoSwiatowym pro-
blemem zdrowotnym. Serologiczne markery przebytej
infekcji (anty-HBc 1gG) mozna stwierdzi¢ az u 2 mld
0s6b, z tej grupy 200-350 mln pozostaje przewlektymi
nosicielami HBsAg, a w nastepstwie powiktan ok.
1 mln chorych umiera w ciggu roku [1]. Chorobowos¢
zakazenia ma szeroki zakres — od bezobjawowego
do zéttaczkowego i nadostrego uszkodzenia watroby,
obejmuje takze powiktania przewlektego zapalenia
pod postaciag marskosci i HCC. W skali Swiata wyste-
puja réznice w rozprzestrzenieniu zakazenia, ze strefa-
mi o duzej czestosci dotyczacej 10% populacji prze-
wlekle zakazonych w krajach Azji i Afryki, z dominuja-
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ca wertykalng droga szerzenia pomiedzy matka i no-
wo narodzonym dzieckiem [2].

Polska jest obszarem o niskiej czestosci wystepowa-
nia zakazenia, przenoszonego horyzontalnie, gtéwnie
wsrdd oséb dorostych, z nosicielstwem HBsAg obejmu-
jacym ok. 1,5% populacji. Réznice epidemiologiczne
wptywaja na ekspresje zakazenia i warunkuja odmienny
klinicznie przebieg schorzenia. Zakazenie we wczesnym
dziecinstwie wigze sie zimmunologiczna tolerancjg HBY,
brakiem objawoéw klinicznych, 90% czestoscia przewle-
kania, z duzym ryzykiem odlegtych powiktarh pod posta-
cia marskosci i HCC [2]. Zakazenie u 0séb dorostych cha-
rakteryzuje sie klinicznie objawowym ostrym WZW, ni-
ska (ok. 10%) czestoscig przewlekania i matym ryzykiem
wystapienia powiktan.

Patogeneza zakazenia HBV

Naturalny przebieg zakazenia HBV jest ksztattowany
przez wzajemne oddziatywanie czynnikéw zwiazanych
z wirusem i odpowiedzig organizmu na zakazenie.
Uszkodzenie watroby wywotane przez HBV stanowi
konsekwencje immunologicznej odpowiedzi komérko-
wej; wirus nie ma prawdopodobnie bezposrednich wtas-
nosci uszkadzajacych hepatocyt [3].

Zakazenie HBV przebiega trdjfazowo z pierwszym
okresem immunotolerancji, charakteryzujacym sie
wysokim poziomem replikacji wirusa [2]. W zakazeniu
perinatalnym faza ta utrzymuje sie przez 2-3 dekady,
z matym prawdopodobieristwem spontanicznej elimina-
cji HBV. Osoby doroste z prawidtowa odpornoscia immu-
nologiczng ograniczaja czas trwania pierwszej fazy
do okresu inkubacji poprzedzajacego ostre WZW. W fa-
zie drugiej, w nastepstwie wzrostu odpornosci, nasila
sie aktywnos¢ zapalno-martwicza migzszu watroby
z podwyzszeniem aktywnosci AlAT, czeSciowym ograni-
czeniem replikacji HBV i wystgpieniem objawowego
okresu ostrego WZW lub zaostrzen PZW B powtarzaja-
cych sie przez kilka lub kilkanascie lat. W nastepstwie
serokonwersji HBeAg do anty-HBe normalizuja sie ami-
notransferazy, stwierdzana jest znaczaca redukcja pozio-
mu HBV DNA w surowicy krwi [4]. Zanik HBeAg i wytwo-
rzenie anty-HBe przebiega z integracjg materiatu gene-
tycznego HBV z genomem zakazonej komorki oraz to-
warzyszacym biochemicznym i histologicznym ustapie-
niem aktywnosci zapalnej. Przypadki z dodatnim HBsAg,
brakiem replikacji i prawidtowa aktywnoscig AIAT s3
kwalifikowane do stanu nieaktywnego nosicielstwa.
W przypadku braku marskosci pacjenci maja dobre ro-
kowanie, nie mozna jednak wykluczy¢ reaktywacji zapa-
lenia w nastepstwie znaczacej immunosupresji lub mu-
tacji do wariantu HBe minus. Eliminacja HBsAg doty-
czy 1-2% chorych dorostych z PZW B w okresie jednego
roku i 0,05% zakazonych w okresie dziecifstwa.
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Mutant HBe minus przewleklego zapalenia
watroby typu B

R6znice zwigzane z PZW B, z dodatnim HBeAg, z wy-
soka replikacjg i HBeAg ujemnym nisko replikujacym,
komplikuje wystepowanie wariantu HBe minus PZW B.
Wariant HBe minus PZW B charakteryzuje sie brakiem
antygenu HBe, z réwnoczesng obecnoscig znacznikéw
wzmozone;j replikacji okreslang wysokim poziomem su-
rowiczego HBV DNA i obecnoscig srodwatrobowej eks-
presji HBcAg, a takze podwyzszonymi wartosciami AAT,
histologicznymi cechami aktywnego uszkodzenia watro-
by oraz ciezkim i postepujacym przebiegiem zapalenia
prowadzacym do marskosci i HCC [5].

Przyczyna wystgpienia wariantu HBe minus PZW B
jest mutacja w regionie precore genomu HBV zaburzaja-
ca transkrypcje lub translacje z nastepowym brakiem
syntezy biatek HBeAg [5]. Mutacje te wystepujg w p6z-
nym okresie PZW B, najczesciej u chorych zakazonych
we wczesnym dziecinstwie. Mutacja ta nalezy do zmian
genetycznych powstajacych naturalnie, wprowadzenie
terapii przeciwwirusowej analogami nukleozydowy-
mi/nukleotydowymi (analogi NN) stato sie przyczyna
mutacji odpowiedzialnych za opornos¢ lekowa.

Leczenie zakazenia HBV

Celem przeciwwirusowego leczenia PZW B jest era-
dykacja zakazenia lub znaczna supresja replikacji HBV
prowadzaca do remisji schorzenia z zahamowaniem po-
stepu do marskosci i HCC [6]. Obnizenie replikacji HBV
DNA ponizej progu 10”3-4 kopii wirionéw/ml u wiekszo-
sci zakazonych taczy sie z normalizacjg biochemiczng
i histopatologiczng oraz zmniejsza prawdopodobien-
stwo rozwoju HCC [7]. W PZW HBe plus serokonwersja
w uktadzie HBe jest punktem docelowym leczenia, wia-
ze sie z trwatg redukcja replikacji wirusa, utrzymujaca
sie po zakohczeniu terapii. W PZW HBe minus przerwa-
nie terapii przeciwwirusowej, pomimo znacznego zaha-
mowania replikacji HBV, moze prowadzi¢ do nawrotu
schorzenia, szczegblnie niebezpiecznego u chorych
z marskoscia. Kryterium wtaczenia terapii przeciwwiru-
sowej jest utrzymywanie sie replikacji HBV powy-
zej 10"4-5 kopii wirionéw/ml oraz aktywny biochemicz-
nie i histologicznie proces chorobowy.

Interferon alfa (IFN)

IFN charakteryzuje sie immunomodulacyjnym i prze-
ciwwirusowym mechanizmem dziatania, z mniejsza ak-
tywnoscia hamowania replikacji HBV, ale duzym wpty-
wem na klirens zakazonych hepatocytéw [8]. IFN nie wy-
wotuje zjawiska lekoopornosci.

IFN rekomendowany jest w leczeniu PZW HBe plus
i minus, ze Srednim lub duzym stopniem stanu zapalno-
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-martwiczego, bez objawoéw dekompensacji marskosci,
z AIAT w granicach 2-5-krotnych wartosci referencyj-
nych, z HBV DNA zblizonym do poziomu 10"4-5 kopii/ml
[9]. W PZW B HBe plus IFN jest lekiem z wyboru, stoso-
wanym w krétkiej terapii 6 mies., powodujacym serokon-
wersje HBs u 5-10%, HBe u 32% leczonych [10]. W wa-
riancie PZW B HBe minus eliminacja HBY DNA z norma-
lizacjg AIAT dotyczy ok. 19% chorych, trwatos¢ tej odpo-
wiedzi nie jest potwierdzona, a rekomendowany czas te-
rapii wynosi co najmniej rok [11]. Efekty uboczne terapii
obejmuja supresje szpiku kostnego, mozliwosé indukcji
choréb autoimmunologicznych, wystapienie zaburzeh
psychicznych oraz dekompensacji watroby [12].

Analogi nukleozydowe i nukleotydowe

Mechanizm dziatania analogéw NN polega na bloko-
waniu polimerazy HBV DNA. Biochemiczng i histologicz-
na odpowiedZz warunkuje indukcja wielologarytmicznej
supresji surowiczego HBV DNA [13]. Korzystne cechy te-
rapii analogami NN obejmujg dobrg kliniczng tolerancje,
stosowanie doustnej formy leku, duze bezpieczefstwo
terapii, mozliwos¢ leczenia chorych z ciezkim uszkodze-
niem uktadu odpornosciowego i zaawansowang choro-
ba watroby [10]. Niekorzystne cechy terapii to brak sero-
konwersji HBs, nieokreslony czas leczenia, nawrotowos¢
po odstawieniu terapii mogaca przebiegac z ciezkim za-
ostrzeniem choroby watroby oraz mozliwos¢ indukgji le-
koopornosci. Czynnikami zwiekszajgcymi prawdopodo-
bieAstwo odpowiedzi na leczenie s3: wysoki wyjsciowy
AlAT, wysoki wskaznik histologicznej aktywnosci zapal-
nej i widknienia, krétki okres zakazenia, a takze brak
opornosci lekowej. Wysoki poziom HBV DNA, w przeci-
wienstwie do IFN, nie zmniejsza prawdopodobiefstwa
odpowiedzi na leczenie analogami NN.

Ogolny kierunek leczenia analogami NN wigze sie
z istotnym zahamowaniem replikacji HBV zwiekszajacym
prawdopodobiefstwo wystapienia trwatej odpowiedzi
wirusologicznej. Czas leczenia analogami NN w wiekszo-
ci przypadkéw PZW B pozostaje jednak nieokreslony
[10]. Serokonwersja HBs jest rzadka, u wiekszosci chorych
wskazana jest dtugotrwata terapia. Roczne leczenie wy-
wotuje odpowiedz wirusologiczng, biochemiczna, histolo-
giczng u 2/3 chorych. Proba zakoficzenia terapii mozliwa
jest przy zupetnym zahamowaniu replikacji i braku obja-
woéw granicznej kompensacji watroby. Im dtuzszy jest
czas kontynuowania terapii ze znacznym zahamowaniem
replikacji, tym wieksza szansa utrwalenia efektu po za-
konczeniu leczenia oraz mniejsze ryzyko lekoopornej mu-
tacji w trakcie leczenia [14].

Brak petnego zahamowania replikacji w trakcie tera-
pii wigze sie z ryzykiem wystapienia lekoopornej mutacji
HBV. Zmieniajac sekwencje aminokwaséw, mutacja ge-

nu odwrotnej transkryptazy znieksztatca konformacje
kieszonki nukleoz(t)ydowej enzymu [15]. Brak dopasowa-
nia analogu NN do zmutowanej transkryptazy zaburza
blokowanie enzymu, zwieksza replikacje HBV, z czasem
prowadzi do utraty klinicznych korzysci ze stosowanego
leczenia. Czynnikami ryzyka wystapienia opornosci
na analogi NN s3: przedtuzone leczenie, monoterapia,
immunosupresja, zakazenie wariantem HBe minus, wyj-
sciowo niski AIAT i wysoki wskaznik masy ciata. Wystapie-
nie opornosci lekowej wymaga zmiany lub dodania
do analogu nukleozydowego analogu nukleotydowego.

W PZW B HBe plus mozliwa jest monoterapia analo-
gami nukleozydowymi, a w przypadkach wydtuzania
terapii PZW B HBe minus lub marskosci watroby racjo-
nalna opcja wydaje sie skojarzone leczenie lamiwudyny
z adefowirem lub terapia entekawirem.

Zakazenie HCV — dane epidemiologiczne

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) ewoluowat
w ciggu kilku tysiecy lat w Scistym zwigzku z gatunkiem
ludzkim. Obecnie na Swiecie zakazonych jest ok.
170 mln oséb, w tym 500-700 tys. w Polsce. Wirus ten
odpowiada za 20-40% wszystkich przewlektych uszko-
dzeh watroby [16].

W latach 90. czestos¢ ostrego WZW C obnizyta sie
0 80%, ale wptynie to na poprawe stanu epidemiologicz-
nego prawdopodobnie dopiero za 20-30 lat [17]. Pomimo
obnizenia czestosci nowych zakazen HCV zwieksza sie
liczba rozpoznah PZW C oraz jego powiktan. Wiekszos¢
chorych z PZW C to pacjenci bezobjawowi, o nieustalonym
epidemiologicznie Zrédle zakazenia. Nowe zachorowania,
wystepujace najczesciej w okresie dorastania i wczesnej
dorostosci, sa nastepstwem kontaktéw seksualnych
z osobami zakazonymi, innych ryzykownych zachowan
w postaci stosowania narkotykéw, wykonywania tatuazy
lub naruszen ciagtosci skéry. Wykrycie schorzenia naste-
puje zwykle w wieku 30-50 lat, u chorych juz ze srednio
zaawansowang lub zaawansowang chorobg watroby.

Patogeneza zakazenia HCV

Charakterystycznag cecha zakazenia HCV jest niska
(ok. 1%) czestosé objawowego ostrego WZW, z bardzo
wysokim odsetkiem (60-85%) przewlekania procesu
chorobowego [18]. Istnieje mato danych ttumaczacych
przetrwanie zakazenia u 0séb zdrowych z prawidtowa
odpowiedzig immunologiczna. Cecha charakterystyczna
pacjentéw eliminujacych zakazenie jest zywa, poliklo-
nalna odpowiedz humoralna i komérkowa skierowana
przeciwko zmieniajagcym sie epitopom wirusa. Zmiany
determinant antygenowych wirusa wynikaja z wysokie-
go wskaznika replikacji i mutacji. Nastepstwem duzej
czestosci mutacji jest powstawanie heterogenicznej po-
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pulacji HCV, 0 90-95% stopniu pokrewiefstwa. Eradyka-
cja tak zréznicowanego zakazenia HCV wydaje sie moz-
liwa jedynie u oséb, ktérych odpowiedz immunologicz-
na jest ukierunkowana wobec duzej liczby zblizonych
determinant antygenowych. Chociaz HCV prowadzi
do watrobowego zapalenia i czesto (w ok. 50% przypad-
kéw) sttuszczenia, najistotniejszym nastepstwem prze-
trwatego zakazenia jest rozw6j watrobowego wtdknie-
nia. W okresie 10-20 lat od zakazenia istnieje 20% praw-
dopodobiefstwo wystapienia marskosci, niewiele jest
dostepnych informacji na temat postepu choroby po
30 latach (HCV zostat zidentyfikowany w 1989 r.).

Leczenie PZW C

Podstawa leczenia PZW C jest zahamowanie repli-
kacji HCV z eradykacja zakazenia warunkujace regresje
zmian histologicznych, redukcje powiktan i zwiekszenie
przezycia chorych. Od czasu wprowadzenia IFN w mo-
noterapii do aktualnie stosowanego IFN w formie pegy-
lowanej z rybawiryng (RBV) skutecznos¢ leczenia wzro-
sta z 10-20% do ponad 50% w genotypie 1. HCV
i 70-80% w genotypie 2. lub 3. [19, 20].

Kandydatami do terapii sa chorzy z obecnoscig HCV
RNA, ze Srednim lub ciezkim nasileniem zmian zapalno-
-martwiczych i obecnoscig wtdknienia watroby. Zasada
kwalifikacji jest wybor pacjentéw, u ktérych korzys¢ le-
czenia przewyzsza ryzyko jego wprowadzenia. Terapia
nie przynosi wielu korzysci u chorych z mato nasilong
choroba watroby, wysokim ryzykiem powiktan i matym
prawdopodobiefistwem odpowiedzi, natomiast najbar-
dziej efektywna jest u chorych z podwyzszonym ryzy-
kiem rozwoju marskosci oraz najwiekszym prawdopo-
dobiehnstwem odpowiedzi dotyczacym zakazonych ge-
notypem 2. i 3., a takze niskim poziomem wiremii.

Zastosowanie przeciwwirusowe]j terapii jest ekono-
micznie korzystne w stosunku do naktadéw wymaganych
w leczeniu nastepstw PZW C. Nawet w przypadku terapii
z brakiem odpowiedzi wirusologicznej stwierdzana jest
histologiczna poprawa, co u pacjentéw z zaawansowa-
nym wiéknieniem migzszu watroby sktania do przedtuza-
nia leczenia przeciwwirusowego.

Rekomendowanym czasem terapii w zakazeniu ge-
notypem 1 i 4. jest 48 tyg., a w przypadku genotypu
2.1 3. — 24 tyg. Strategia indywidualizacji terapii wpro-
wadza modyfikacje w wymaganym czasie leczenia
[21, 22]. Standardem pozostaje terapia skojarzona pe-
gylowanym [FN z RBV.

RBV jest analogiem nukleozydowym, ktérego me-
chanizm dziatania nie jest jednoznaczny. Efekt RBV
rozwija sie dopiero po istotnej redukcji obcigzenia wiru-
sowego, W wyniku zastosowania IFN. Klinicznym na-
stepstwem wtaczenia RBV jest zwiekszenie skuteczno-
sci leczenia, spowodowane redukcja nawrotu zakazenia
po zakonczeniu terapii.
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Podobnie jak w PZW B, w zakazeniu HCV dziatanie
IFN obejmuje ztozony mechanizm przeciwwirusowy
oraz immunomodulacyjny. Wyzsza skutecznos¢ pegylo-
wanego IFN jest nastepstwem lepszego dopasowania
farmakodynamiki leku do kinetyki zakazenia HCV.

Redukcja HCV RNA w terapii IFN obejmuje dwie fa-
zy. W fazie pierwszej, trwajacej kilka dni, nastepuje
szybki spadek poziomu wiremii, w fazie drugiej, w ciagu
tygodni lub miesiecy obnizanie tadunku wirusa jest na-
stepstwem eliminacji zakazonych hepatocytow.

Zmiany poziomu wiremii w leczeniu przeciwwiruso-
wym oznaczane sg wyjsciowo oraz w 4. lub 12., 48.i 72.
tyg. Tak wyznaczone punkty umozliwiaja okreslenie
skutecznosci oraz koniecznosci skrocenia lub wydtuze-
nia terapii.

Szybka odpowiedZz wirusologiczna w 4. tyg. u 0séb
z wyjsciowo niska wiremia ponizej ok. 400-600 tys. IU/ml
umozliwia zakonczenie terapii w 24. tyg. [21, 22]. Wczes-
na odpowiedZ wirusologiczna w 12. tyg. z obnizeniem ta-
dunku wirusa co najmniej 100 x (mniejsza lub réwna
2 log 10) w stosunku do wartosci wyjsciowych, taczy sie
z ok. 60-70% prawdopodobiefistwem trwatej odpowie-
dzi i tylko 3% mozliwosci jej osiagniecia przy mniejszej
redukcji. Brak HCV RNA w surowicy krwi w 24. tyg. od za-
konczenia terapii jest traktowany jako trwata odpowied?
wirusologiczna (SVR — sustained virologic response).

Podsumowanie

W PZW B lekiem z wyboru pozostaje IFN alfa. W przy-
padku przeciwwskazan lub braku jego efektywnosci za-
lecang forma leczenia jest zastosowanie nowych analo-
gobw nukleozydowych o duzym potencjale hamowania
replikacji HBV lub terapii skojarzonej z analogiem nukle-
otydowym zmniejszajacych ryzyko wystepowania muta-
cji lekowych.

Wspbtczesna terapia PZW C jest skuteczna u okoto po-
towy chorych, mato dostepna z powodu wysokich kosztow
i obcigzona dziataniami niepozadanymi. Proby optymaliza-
cji leczenia dotycza wprowadzenia nowych form IFN i RBV
o zwiekszonej skutecznosci i mniejszych objawach ubocz-
nych. Obejmuja takze strategie indywidualizacji terapii
z wydtuzaniem okresu stosowania u chorych nieodpowia-
dajacych i zagrozonych progresja schorzenia lub skrocenia
w przypadkach szybkiej i petnej odpowiedzi. Kierunki no-
wych metod leczenia dotycza wprowadzania swoistych in-
hibitoréw polimerazy i proteazy HCV oraz préb immuno-
modulacji, jednak z IFN jako podstawa terapii.
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”k

ktéry powinien brzmie¢: *,,Ze wzgledu na limitowang liczbe pismiennictwa nie zacytowano prac z osrodkéw klinicznych z Bydgoszczy, Gdan-
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Redakcja przeprasza za zaistniate niedopatrzenie.

Przeglad Gastroenterologiczny 2007; 2 (2)



