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Historia badan prowadzonych w naszym kraju nad wirusem C zapalenia watroby (HCV)
oraz skutkdéw zakazenia przezen wywolywanego — w prezentowanym tu ujeciu wymaga
komentarza. Jej autor nie moze, zwazywszy na ograniczenie miejsca w druku, uwzgledniac
wszystkich prac powstalych na ten temat. Z pojedynczymi wyjatkami, uzasadnionymi po-
trzebami typowo kronikarskimi, zrezygnowalem z bardzo licznych doniesien zjazdowych,
krajowych i zagranicznych (jak réwniez bardzo licznych prac pogladowych). Podstawa
takiej decyzji bylo przekonanie, ze autorzy doniesien zjazdowych publikowali najbardzicj
wartosciowe z nich w formie pelnych artykutow w czasopismach. (Duza rol¢ odegraly tu
Zjazdy Naukowe Polskiego Towarzystwa Epidemiologoéw i Lekarzy Chorob Zakaznych
oraz Warsztaty Hepatologiczne — jako forum wymiany opinii oraz ustalania zasad postgpo-
wania).

Zwrdcitem si¢ do kierownikow renomowanych osrodkow krajowych z prosba o nade-
stanie wyselekcjonowanych przez nich prac, powstalych w ich zespotach badawczych, ktére
w ramach ,,wewnetrznej recenzji” uwazaja za najbardziej warto$ciowe. Jako nastepne kry-
terium przyjalem nowatorstwo, tworcze poglebienie watkdw wystepujacych w pismiennic-
twie, jak rowniez wyniki badan odnoszace si¢ do populacji rodzimej, co ma szczegdlne
znaczenie w informacjach dotyczacych epidemiologii, kliniki i terapii. Zwazywszy na spe-
cyfike pediatryczna, tylko w niewielkim stopniu uwzgledniono badania (epidemiologia,
patogeneza) prowadzone przez specjalistow z tej dziedziny w przekonaniu, ze by¢ moze
bedzie to tematem odrgbnego opracowania. W artykule tym zrezygnowalem takze z cyto-
wania prac z pismiennictwa obcego, jako odnosnika do badan rodzimych (n.b. jest to roz-
graniczenie sztuczne, poniewaz znakomite dziela naukowe sa dorobkiem uniwersalnym).
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Byloby to niemozliwe w publikacji o ograniczonej objgtosci. Poza tym, jest ona przezna-
czona dla grona specjalistow znajacych t¢ tematyke. Nakreslony sposdb postgpowania za-
pewnie nie jest wolny od wad, lecz moze by¢ kanwa dla innych, szerszych analiz.

HEPATITIS NON-A, NON B

W drugiej polowie lat 70. badacze amerykanscy na podstawie spostrzezen klinicz-
nych, potwierdzonych w eksperymentach na szympansach, wysungli koncepcije o istnieniu
niczidentyfikowanego wirusa hepatotropowego o cechach zakazenia parenteralnego, okre-
slonego jako wirus non-A,non-B (1). W roku 1982 ukazala si¢ praca Cianciary i wsp. (2)
bedaca analiza 27 takich przypadkéw. Opisano w niej odrebnosci kliniczno-biochemiczne
choroby w poroéwnaniu z hepatitis B, w tym fazowos$¢ wzrostu aktywnos$ci AIAT, rzadsze
wystepowanie zoltaczki oraz tendencj¢ do przewleklosci procesu. Metoda immunodyfuzji
wykazano obecno$¢ antygenu zwiazanego prawdopodobnie z wirusem non-A,non-B.

Po wprowadzeniu testow wczesnej generacji w kierunku anty-HCV, w osrodku bydgo-
skim zweryfikowano 65 0sdb z rozpoznaniem hepatitis non-A,non-B, ustalajac zakazenie
HCV u 38,5 % z nich (3).

HCV: EPIDEMIOLOGIA

W roku 1989, rowniez badacze amerykanscy skonstruowali test diagnostyczny I gene-
racji umozliwiajacy wykrywanie przeciwcial anty-HCV (1). W rok p6zniej przedstawiono
(podsumowanie: 4) wyniki oznaczen tego rodzaju testem, przeprowadzonych w dziewie-
ciu o$rodkach polskich u zréznicowanej epidemiologicznie populacji polskiej w liczbie
1223 o0s6b. Seropozytywnos$¢ byla najwyzsza u narkomandw i narkomanéw HIV+ (72,2%
174,6%), pacjentow dializowanych (44,6%), chorych na ostre hepatitis non-A,non-B (42,1%)
1 hepatitis chronica non-A,non-B (31%). Wskaznik ten u dawcow krwi wynosil, w zalezno-
sci od regionu kraju, od 1,7% do 4,3% ($rednio 2.7%).

W Polsce do tej pory nie przeprowadzono badan nad czgstoscia zakazen HCV w opar-
ciu o systematyczne, wlasciwie zaplanowane badania epidemiologiczne. Opublikowane
dane, pochodzace z bardzo réznych zrodel i dotyczace zréznicowanych grup, pozwalaja
przyjaé, iz wskaznik ten wynosi ok. 1,5% z wysoce prawdopodobnymi odchyleniami od tej
wartosci w roznych regionach kraju. Pierwsze badania prowadzone przy zastosowaniu tech-
nik biologii molekularnej pochodzace z r. 1995 (5) pozwolily na zidentyfikowanie genoty-
pow 44 izolatdéw HCV z przewaga genotypu 1. Metoda serotypowania potwierdzono (6)
odsetkowq przewage tego genotypu (55-65%) nalezacego do serotypu 1. W materiale (7)
obejmujacym przeszto 800 osob genotypem 1b bylo zakazonych 72,5%, lecz tylko 53%
dzieci, drugim w kolejnosci byl genotyp 3a (odpowiednio: 14,6% i 5,6%), a trzecim —
zakazenia genotypowo mieszane (8,7% 1 8,3%). U dzieci, drugim w kolejnosci byl genotyp
la (30%; u doroslych tylko 2,3%). Badania poréwnawcze, przeprowadzone przez Stan-
czaka i wsp. (8) obejmujace lacznie 2034 0séb, wykazaly zmniejszanie si¢ pomiedzy lata-
mi 1993-2002 odsetkow zakazonych genotypem 1b, z 88,5% do 73,5% ze wzrostem infek-
cji genotypem 3a, z 4,2% do 18,6%. W innym opracowaniu, dotyczacym dzieci (koniec lat
90. ub. wicku) proporcje wystgpowania genotypow byly takze rézne w poréwnaniu
z populacja osdb dorostych: 1a —51,7%, 1b—45% i 3a —3.3% (9).
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Po wprowadzeniu w Polsce w 2000 r. oznaczania HCV-RNA u wszystkich dawcéw
krwi stwierdzono (10), na podstawie badan 2,37 min prébek krwi, obecnos¢ RNA-HCV
u 50 0s6b (1:54 200; 18.5/1 milion) bez anty-HCV. Czgstos$¢ genotypu 1b u 0sob z anty-
HCV wynosila 76% u dawcéw i 85% u chorych na hepatitis chronica C, podczas gdy
w grupie anty-HCV ujemnych zakazonych genotypem 1b bylo 36%, 3a — 40% i 4c/d —
14%. Referowane tu badania maja duze znaczenie nie tylko w §ledzeniu zmian w epide-
miologii zakazen, lecz rowniez w planowaniu potrzeb terapeutycznych, poniewaz odpo-
wiedz na leczenie jest genotypowo zrdznicowana.

BADANIA SEROLOGICZNE

Wprowadzenie do diagnostyki zakazen HCV metody immunoblottingu umozliwilo
bardzo szczegdlowa analiz¢ reaktywnosci humoralnej w zakazeniu tym wirusem (1), jak
rowniez mozliwo$¢ rozpoznawania zakazen u osob ujemnych w testach przesiewowych
(11). W pismiennictwie na ogol traktowano t¢ metod¢ jako potwierdzajaca lub wyklucza-
jaca zakazenie (wg 1). Stwierdzano, poréwnujac wyniki z oznaczeniami RNA-HCV (11)
reaktywno$¢ ograniczong do jednego antygenu wirusa, jak rowniez szeroka, obejmujaca
kilka antygendw z mozliwoscia samoistnego zaniku wiremii u 34% badanych. W omawia-
nym tescie (wariant 4-RIBA) przy zgodnosci z testem przesiewowym na anty-HCV na
poziomie 73% (12) dodatnia reakcja wystepowala najczesciej ze strukturalnym rdzenio-
wym peptydem HCV (95,7% surowic). Analiza wynikow uzyskanych w technice Western-
blot wykazala narastanie reaktywnosci w okresie ostrego Aepatitis C bez zwiazku z prze-
chodzeniem infekcji w stan przewlekly; zaproponowano blot-indeks umozliwiajacy Sle-
dzenie dynamiki zmian serologicznych (13). Rozpowszechnienie si¢ metody RT-PCR spo-
wodowalo brak dalszego zainteresowania tego rodzaju badaniami.

Przeprowadzono takze badania uzytecznosci testu wykrywajacego antygen HCV
(HCVcAg) w krwiodawstwie (14). Na podstawie zbadania 133 279 prébek krwi, jego swo-
isto$¢ oceniono na 99,94%. Sposrod 102 dawcow, u ktorych nie wykryto anty-HCV, nato-
miast powtarzalnic dodatni byl test w kieruku HCVcAg, u wszystkich wykryto RNA-HCV.
Serokonwersja w anty-HCV w ciagu 5-7 tygodni wystapila u 2,9% z nich.

WLASCIWOSCI HCV I PATOGENEZA ZAKAZENIA

Poczawszy od poczatku lat 90. w §wiatowym pismiennictwie pojawily si¢, traktowane
kontrowersyjnie z powoddéw metodologicznych, informacje o pozawatrobowych rezerwu-
arach HCV (wg 1). Dla HCV forma replikatywna jest RNA o ujemnej polarnosci, stad dla
wykazania mozliwo$ci namnazania si¢ tego wirusa pozawatrobowo konieczne jest udo-
wodnienie wystgpowania tej postaci RNA-HCV w innych komoérkach, anizeli hepatocyty.
Poczawszy od konca lat 90. prace w tym kierunku sa prowadzone w warszawskim Instytu-
cie Choréb Zakaznych i Pasozytniczych we wspolpracy z osrodkami amerykanskimi.
U zmarlych na AIDS ze wspoélzakazeniem HCV ww. form¢ RNA-HCV stwierdzono (15)
poza watroba takze w wezlach chlonnych i trzustce, natomiast rzadziej w nadnerczach,
tarczycy, szpiku kostnym i w $ledzionie. Takze u zakazonych HIV-1 i HCV najczesciej
replikacyjna posta¢ RNA-HCV wykryto (16), w kolejnosci wystgpowania, w monocytach/
makrofagach, limfocytach CD4+ i CD8+ oraz w limfocytach B. Wskazuje to na mozliwos¢
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replikacji HCV w tych samych komorkach, co HIV, a wigc takze na interaktywne oddzialy-
wanie obu wiruséw. W eksperymencie przeprowadzonym in vitro zakazano monocyty/
makrofagi osob zdrowych HIV-1 (wirus M-tropowy), a nast¢pnic poddawano ekspozycji
na surowice HCV-dodatnie, wykazujac (17) wlasnosci HIV-1 do nasilania replikacji HCV
lub czyniac komorki zakazone HIV-1 bardziej wrazliwymi na koinfekcje. HCV nalezy do
rodziny Flaviviridae, do ktérej naleza takze wirusy neurotropowe; u zakazonych HCV
wystepuja czesto kliniczne objawy $wiadczace o mozliwosci zajecia obwodowego i osrod-
kowego ukladu nerwowego, zwlaszcza u wspodlzakazonych HIV-1. Podobnie jak to bylo
w wynikach badan zespolu warszawsko-amerykanskiego, dzigki bardzo swoistej metodzie
RT-PCR (z zastosowaniem termostabilnego enzymu Tth), replikatywna postac RNA-HCV
wykryto (18) w mozgach (material autopsyjny) pochodzacych od zakazonych HCV; wyka-
zano mozliwo$¢ roznic genotypowych pomiedzy RNA-HCV z tkanki mézgowe;j i z suro-
wicy. W warunkach in vitro po inkubacji makrofagéw osdb zdrowych z surowicami RNA-
HCV+ potwierdzono (19) obecnos¢ replikacyjnej postaci RNA wirusa w tych komorkach
zauwazajac, ze¢ sckwencje RNA-HCV w makrofagach po 2-3 tygodniowej hodowli moga
rozni¢ si¢ od sekwencji wystgpujacych w surowicach uzytych do eksperymentu. W super-
natancie stwierdzono wysokie st¢zenia TNF-a i IL-8 wytwarzanych przez zakazone ko-
morki, lecz nie IL-1B, IL-6 i IL-p70. Jest to wazne odkrycie dotyczace indukcji wytwarza-
nia okreslonych cytokin przez zakazone makrofagi.

W badaniach nad ekspresja cytokin w tkance watrobowej, przeprowadzonych w osrodku
poznanskim, stwierdzono (20) metodami immunocytochemicznymi, hybrydyzacja in situ
oraz technika ImmunoMax ekspresj¢ TNF-a przede wszystkim w komoérkach zatok watro-
bowych (makrofagach i $rédblonkowych), jak rowniez w hepatocytach, obok IL-1ov i IL-2,
co potwierdza patogenetyczne znaczenie tych cytokin oddzialujacych lokalnie w tym za-
kazeniu. Technika ImmunoMax wykazano (21) cytoplazmatyczng lokalizacj¢ biatka NS3
HCYV, dominujaca nad umiejscowieniem jadrowym w hepatocytach; natomiast tylko u do-
rostych przewazala lokalizacja cytoplazmatyczna nad jadrowa bialka C HCV. Nie wykaza-
no korelacji pomi¢dzy ekspresja obu ww. bialek (mialo ja od 5% do 25% hepatocytow)
a stopniem zaawansowania zmian zapalnych i wléknienia.

ZMIANY MORFOLOGICZNE W WATROBIE

Wprowadzenie pdlilosciowych skal shuzacych do oceny stopnia zaawansowania zapa-
lenia i wldknienia stalo si¢ podstawa analizy materiatu rodzimego, obejmujacego takze
hepatitis C (22). Prace na ten temat byly takze tematem innych doniesien.

Szczegbdlowe badania morfologiczne przeprowadzone w osrodku poznanskim wyka-
zaly w biopunktatach od chorych z hepatitis chronica C (23,24) przede wszystkim zmiany
w strukturze jader hepatocytow, opisane po raz pierwszy, (zmiany ksztattu, obrzgk, hyper-
chromazjg, zaburzenia struktury chromatynowej, zwigkszenie liczby jaderek oraz uszko-
dzenia blony jadrowej). Na poziomic badan elektronowo-mikroskopowych najwazniej-
szymi znaleziskami byly kompleksy tubul lub rozgal¢zionych wilokien o srednicy 20-30
nm, ktérym towarzyszyly podobne struktury w siatce srédplazmatycznej szorstkiej; po-
nadto wykazano uszkodzenie mitochondriéw, zwickszenie liczby lizosomow, osmofilne
wolne tabule w cytoplazmie oraz liczne wakuole lipidowe.
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BADANIA BIOCHEMICZNE

W koncu lat 90., w ramach badan nad zaburzeniami ukladu antyoksydacyjnego
W hepatitis chronica C stwierdzono (25) u wigkszosci pacjentow zmnigjszenie st¢zenia
zredukowanej postaci glutationu w erytrocytach krwi obwodowej, co uprzednio zostato
opisane takze odno$nie wartosci tego antyoksydantu w plazmie.

Zwrdcono uwagg (26) na wartos¢ oznaczania katepsyny B, E-glukoronidazy i biatko-
wych grup tiolowych w hepatitis chronica C z ewolucja do marskosci watroby; o ile ww.
dwa enzymy wykazywaly wzrost aktywnosci, o tyle st¢zenie tioli bylo obnizone.

Temat ten wigze si¢ z pracami prowadzonymi w osrodku bialostockim, a dotyczacymi
poszukiwan niecinwazyjnych markerow wldknienia watrobowego w przebiegu hepatitis
chronica B i C, co jest obecnie jednym z bardzo czgsto poruszanych tematéw w pismien-
nictwie hepatologicznym. Stopieni nasilenia wldknienia watrobowego, lecz nie zapalenia,
w badaniach tych (27) korelowal z podwyzszonym plazmatycznym stezeniem TGF-f1 oraz
TIMP-1. TGF-f1 ma wlasnosci prowloknieniowe poprzez indukcj¢ przeksztalcania wa-
trobowych komoérek gwiazdzistych w miofibroblasty, jak rowniez hamowania degradacji
macierzy). TIMP-1 z kolei, jest inhibitorem aktywnosci metaloproteinazy-1, przez co zmniej-
sza degradacj¢ zewnatrzkomorkowych bialek macierzy wytwarzanych przez komorki gwiaz-
dziste.

Z tego samego os$rodka pochodzi doniesienie (28) o korelacji pomigdzy zwigkszona
liczba aktywowanych komoérek T (HLADR+) i NK a aktywnoscia histologiczna zmian
watrobowych oraz stopniem wldknienia; natomiast brak jest zwiazku pomig¢dzy tymi dwo-
ma podstawowymi parametrami oceny histopatologicznej a limfocytami CD4+, CD8+iB
(CD19+). Bardzo wazny watek udziahu plytek krwi w przewleklym zapaleniu watroby (se-
krecja substancji bioaktywnych do otoczenia, m.in. o wlasno$ciach chemotaktycznych
1 adhezyjnych i wynikajace z tego wlasnosci modulujace interakcje mi¢dzykomorkowe
zroznicowanych skladnikéw tkankowych) podjeto w kontekscie ich znaczenia w proce-
sach wloknienia watrobowego (29). Stwierdzono ich zaburzenia morfologiczne (wzrost
liczby megatrombocytow) i czynnosciowe oraz zwigkszona aktywnos$¢ sekrecyjna np.
w zakresie P-selektyn, co moze mie¢ zwigzek z procesami profibrotycznymi.

W hepatitis chronica B i C nie stwierdzono zwigkszonych stgzen progastryny i gastry-
ny; ulegaja one natomiast wzrostowi w marsko$ci watroby prawdopodobnie w zwigzku
z uposledzonym ich metabolizmem (30).

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Wigkszo$¢ zakazen HCV ma poczatkowo przebieg bezobjawowy, a rozpoznanie ostrej
fazy infekcji stwarza trudnosci rozpoznawcze (wg 1). Stosunkowo niewiele jest opraco-
wan dotyczacych tej fazy choroby. Przy zastosowaniu restrykcyjnych kryteriow diagno-
stycznych w materiale obejmujacym 64 pacjentow z osrodka kicleckiego stwierdzono (31)
przejscie w zapalenie przewlekle w 64%, co dotyczylo (model wiclowymiarowej regresji
logistycznej) osob powyzej 40 roku zycia, przebiegu bezzéltaczkowego i zakazenia jatro-
gennego. Odlegle obserwacije prowadzone przez 8 lat u 0séb po klinicznie rozpoznanym
ostrym hepatitis C wykazano samoistny klirens HCV-RNA w 30% przypadkow, jednakze
z obecnoscia HCV-RNA w mononuklearach krwi obwodowej w pojedynczych przypad-
kach (32). Rowniez odlegle obserwacje prowadzone do 60 miesiaca wskazuja na mozli-
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wos¢ trzech kierunkéw ewolucji z fazy zakazenia ostrego: wyzdrowienie, zapalenie prze-
wlekle oraz postac przewlekla ulegajaca samowyleczeniu (33).

W analizie porownawczej zakazen HCV u dawcdéw krwi oraz u osob nie nalezacych do
tej kategorii stwierdzono w badaniach przeprowadzonych po 2000 r. (34), iz w pierwszym
badaniu klinicznym dominujacym objawem jest hepatomegalia, zwickszona aktywno$¢ AIAT
czesciej dotyczy 0sob z grupy drugiej, a Zrddla zakazenia w 80% do przeszto 90% sa nadal
jatrogenne. Podobne dane pochodza z innej pracy, z innego osrodka (35). Czynnikami
ryzyka zakazenia, wystgpujacymi u 97% pacjentow sposrod 300 zbadanych bylo: leczenie
stomatologiczne, hospitalizacja i zabieg chirurgiczny, a 3-krotnie rzadziej przetoczenie
krwi (35). Dowodzi to nicodpowiedniego przestrzegania zasad ochrony przed ta infekcja
w naszych zakladach medycznych.

W osrodku warszawskim przeprowadzono badania nad wystegpowaniem u przewlekle
zakazonych HCV krioglobulinemii, ktora stwierdzono u 36,5% przewlekle zakazonych
HCYV. Zgodnic z doniesieniami z piSmiennictwa, jest to typ III. Przeszto 90% pacjentéw
ma krazace kompleksy immunologiczne, a prawic 70% autoprzeciwciala (36). Zakazeni
z krioglobulinemig nie r6znili si¢ od grupy bez krioglobulinemii pod wzglgdem plci, wie-
ku, drogi zakazenia, okresu trwania choroby i czgstosci wystepowania jawnej klinicznie
marskosci watroby. Natomiast w obrazie histopatologicznym watroby u pacjentéw z krio-
globulinemia bylo wicksze nasilenie zmian zapalnych i widknienia oraz czgstsze byly pod-
wyzszone aktywnosci AIAT. Kliniczne objawy vasculitis wystgpowaly w 13% chorych
z krioglobulinemia (37).

Nie stwierdzono czgstszego wystgpowania objawow lichen planus w jamie ustnej
u osob zakazonych HCV (38).

Genetyczne uwarunkowania hepatitis chronica C byly tematem dwoch doniesien z dwoch
réznych osrodkéw. W badaniach nad genotypami HL A klasy II stwierdzono ujemne skoja-
rzenie przewleklego zakazenia HCV z DOBI*0301, natomiast dodatnic z DRBI*0701 —
DQAI1*0201 — DOBI1*02 (39). W drugim studium (40), statystycznie znamienna korelacja
pomiedzy aktywno$cia martwiczo-zapalna wystgpowala dla osob z allelami DRBI *13 oraz
DRBI*07, a postep choroby — z allelem DRBI*13.

LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE

Wprowadzenie do leczenia hepatitis chronica C interferonu-o. (IFN-o), [IFN-a z ryba-
wiryna, a nastgpnie postaci pegylowanej IFN- o (Peg IFN-a) z rybawiryna owocowato
bardzo licznymi doniesieniami w pi$miennictwie rodzimym. Zostana one przedstawione
tylko w znacznie ograniczonym wyborze.

W dwoch badaniach wieloosrodkowych, opublikowanych w 2004 r. uzyskano nastg-
pujace wyniki. Po zastosowaniu kombinowanego leczenia PeglFN-alfa2a z rybawiryna
(41) przez 48 tygodni sposrod 170 leczonych z mozliwoscia oceny SVR, uzyskato t¢ war-
to$¢ 58,2% chorych (genotyp nie-1 — 85,7%, genotyp 1 — 52,8%). Z powodu objawdw
niepozadanych leczenie przerwano u 6 oséb. Natomiast SVR po leczeniu PeglFN-alfa2b
z rybawiryna (42) przez 52 tygodnie wynosil 59% sposrod 139 osdb, u ktdrych mozliwa
byla ocena tego parametru (nic oznaczano genotypow). Objawy niepozadane byly przy-
czyng zaprzestania leczenia u 7 pacjentéw. Sa to wigc wartos$ci mieszczace si¢ w przedzia-
lach podawanych przez inne o$rodki zagraniczne.
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W trakcie leczenia IFN-ov z rybawiryna, jako efekt toksycznego oddziatywania ryba-
wiryny, stwierdzono (43) zmniejszenie stgzenia hemoglobiny o > 2 mmol/L w ciagu pierw-
szego miesiaca leczenia kombinowanego u 30,5%. a po pol roku terapii u 45,3% pacjen-
tow, rzadko ponizej wartosci uznawanej za typowa dla niedokrwistosci, tj. <7,5 mmol/L.
Wzrost stgzenia bilirubiny calkowitej > 8,5 wmol/L po miesiacu wystapil u 17% osob
i w podobnym odsetku dotyczylo to zwickszenia st¢zenia zelaza > 50 pg/dl. U nieco ponad
30% leczonych zmnigjszylo si¢ stgzenie haptoglobiny o co najmniej 50 mg/DI.

W trakcie leczenia IFN-o lub IFN- o z rybawiryng objawy dysfunkcji tarczycy wysta-
pily u 33,3% chorych; w 6% byla to niedoczynnos¢, a w 27,5% nadczynno$¢ (44).

Jednym z podstawowych pytan dotyczacych skutecznosci leczenia przeciwwirusowe-
go jest problem eradykacji wirusa z ustroju. Wykazano mozliwos¢ przetrwania RNA-HCV
w mononuklearach krwi obwodowej przy nicobecno$ci w surowicy u czgsci pacjentdw
po uplywie 3,5 lat po zakonczeniu leczenia IFN-a (45). RNA-HCV wykryto, w innym
badaniu, przy zastosowaniu bardzo czulych metod molekularnych, w kilka lat po leczeniu
IFN-a, w makrofagach u 65% pacjentéw, w limfocytach u 41%, jak réwniez w pojedyn-
czych przypadkach w watrobie i w surowicy, przy czym u czg¢sci z nich w limfocytach
1 makrofagach byly to formy replikatywne (46), co dowodzi mozliwosci reaktywacji zaka-
Zenia.

Jako ujemny czynnik odpowiedzi na kombinowane leczenie IFN-o z rybawiryna opi-
sano (47) wystegpowanic RNA-HCV w hepatocytach, co potwierdzilo inne, réwniez dos¢
kontrowersyjne, doniesienia z pismiennictwa.

Podczas leczenia IFN-o. wykazano (48) bardziej efektywna eliminacj¢ z krwi RNA-
HCV o ujemnej polaryzacji w poréwnaniu RNA-HCV dodatnio spolaryzowanym, ktora to
forma przewazala przed wszczgciem leczenia. Zasugerowano mozliwos¢ wykorzystania
zaobserwowanej dynamiki zmian w proporcjach obu postaci RNA-HCV do wczesnego
przewidywania efektywnosci leczenia.

Stwierdzono, ze IFN-a.2b z rybawiryna obniza antygenemi¢ HCV o wartosci dziesig-
ciokrotnie wigksze u odpowiadajacych w porownaniu z nie odpowiadajacymi na leczenie
przeciwwirusowe, co moze by¢ wykorzystane w praktyce (49).

Liczne prace dotycza wplywu leczenia przeciwwirusowego na uklad odpornosciowy.
Od drugiego miesigca terapii [FN-oo wzrastalo stgzenie -2 mikroglobuliny oraz IL-6,
a u otrzymujacych IFN-a i rybawiryng takze IL-12, czemu towarzyszyl zanik RNA-HCV
i zmnigjszenie aktywnosci AIAT (50); réznice te zinterpretowano jako zwigkszanie odczy-
nu zapalnego przez rybawiryng, co przyczynia si¢ do efektywniejszej eliminacji HCV. Pod-
wyzszone wartosci IL-6 i IL-4 (a takze IL-1f3, IL-2 i IL-4) zmnigjszaly si¢ w trakcie leczenia,
bedac, wg autorow, dobrym prognostykiem zaniku RNA-HCV, natomiast ztym jest stala
wysoka obecno$¢ w surowicy IL-2 (51). Podobne obserwacje, poza IL-6, obejmujace tak-
ze TNF-o poczyniono u dzieci (52). Natomiast zespdt §laski (53) opisal zwigkszone warto-
$ci IL-12 w ciagu pierwszych 12 godzin po podaniu IFN-a u chorych uzyskujacych osta-
tecznie zanik RNA-HCV w wyniku polrocznego leczenia, w poréwnaniu z nicodpowiada-
jacymi; natomiast st¢zenie IL-6 w tych samych warunkach wzrastato w obu ww. grupach,
lecz w wigkszym stopniu dotyczylo u odpowiadajacych na leczenie przeciwwirusowe.

W badaniach subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej podczas kombinowanego le-
czenia przeciwwirusowego wykazano nieznaczny wzrost odsetka NK u nicodpowiadaja-
cych na terapi¢ oraz obnizenie odsetkow komoérek B, NK, CD3+HLADR+ i CD4+ u odpo-
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wiadajacych w poréwnaniu z poprzednia grupa, co sugeruje znaczenie ww. komoérek
w eliminacji HCV, lecz nie sa to wartosci dajace podstawe do wysnuwania wnioskdw pro-
gnostycznych (54). Natomiast u dzieci (55), zwlaszcza odpowiadajacych na leczenie
IFN-a, obserwowano wzrost odsetka komorek NK w krwi obwodowej i w nacieku watro-
bowym.

W przewleklych zapaleniach watroby, w tym typu C, wystegpuje wzrost ekspresji wa-
trobowej (aktywacja komorek gwiazdzistych) oraz w monocytach — chemotaktycznego biat-
ka 1 (MCP-1). U nie odpowiadajacych na leczenie IFN-a i rybawiryna warto$ci MCP-1
(korelowaly dodatnio z okolowrotna aktywnos$cia zapalna, lecz nie z nasileniem wldknie-
nia) byly wyzsze w porownaniu z odpowiadajacymi, co autorzy uznali za czynnik, ktory
mozna wykorzystac jako prognostyk skutecznosci terapii (56). Podawanie IFN-o. wplywa
takze stabilizujaco na aktywowane plytki krwi, zmniejszajac ich udzial w procesach zapal-
nych oraz wldknienia watrobowego (57).

Jednoczesne zastosowanie IFN-a oraz preparatu Thymus Factor X w leczeniu skoja-
rzonym prowadzonym przez 24 i 48 tygodni (58) powodowalo u odpowiadajacych na le-
czenie (uyjemny RNA-HCV 6 miesiecy po zakonczeniu terapii) statystycznie znamienne
zwickszenie odsetka oraz wartosci bezwzglednych komdrek immunokompetentnych w po-
rownaniu z chorymi bez trwalej odpowiedzi wirusologicznej.

Poniewaz u osob leczonych IFN-o wystepuja bole w nadbrzuszu, w poszukiwaniu
przyczyny badano (59) aktywnos$¢ mioelektreyczna zoladka, nie stwierdzajac wplywu na
nia podawanego leku.

WSPOLZAKAZENIE HCV I HGV

Wirus G zostal zidentyfikowany w 1995 r. W trzy lata potem zespol warszawski (60)
wykazal, ze jednoczesne zakazenie HCV i HGV dotyczy 26% pacjentow z hepatitis chro-
nica C. Najczestsza droga zakazenia byla prawdopodobnie ekspozycja parenteralna. Ko-
infekcja HGV nie miala istotnego wplywu na obraz kliniczny zakazenia HCV.

WPLYW LECZENIA ANTYRETROWIRUSOWEGO (HAART)
NA REPLIKACIJE HCV

Dwie prace na podobny temat przyniosly kontrowersyjne wyniki. Obie obejmuja gru-
p¢ 20 pacjentdéw. W jednej (61) stwierdzono statystycznie istotny wzrost wartosci wiremii
HCV w ciagu leczenia trwajacego 12 tygodni, a w drugiej (62), po uplywie 8 miesigcy
wartosci RNA-HCV byly podobne do uzyskanych sprzed wszczgcia leczenia antyretrowi-
rusowego. Oba zespoly stusznie konkluduja, ze ocena wptywu HAART na replikacje HCV
ijej skutki wymaga dalszych badan na jednorodnych grupach.

ZAMIAST PODSUMOWANIA

Przedstawiony przeglad dowodzi, iz polskie osrodki naukowe w okresie (z wielu przy-
czyn) trudnych pigtnastu lat maja wszechstronny i interesujacy dorobek na polu badan nad
HCYV. Obicktywnie swiadczy o tym takze i to, ze spos$rod zacytowanych 62 artykuléw do-
kladnie polowa zostala opublikowana w czasopismach angloj¢zycznych o zasiggu mi¢dzy-
narodowym.
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J Juszezyk
FIFTEEN YEARS OF INVESTIGATIONS ON HEPATITIS C VIRUS IN POLAND

SUMMARY

The paper reviews published results of investigations on hepatitis C virus on several fields:

epidemiology, virology, pathogenesis, immunology, coinfections, and antiviral-treatment. Articles
of Polish investigators, as well as Polish — international research groups were taken into considera-
tion.
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