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Opisano ognisko zakazenia HCV u pacjentow otrzymujqcych ,, tera-
pie chelatujqcq” w postaci wlewow dozylnych, w osrodku medycyny nie-
konwencjonalnej.

Ostre wirusowe zapalenie wqtroby typu C (wzw C) zostalo dobrze
udokumentowane u 15 osob. Oméwiono kryteria rozpoznania ostrej fazy
zakazenia HCV, wyniki biopsji wqtroby wykonanej u 7 chorych i prze-
bieg kliniczny. U 8 chorych stosowano terapie pegylowanym IFN alfa-
2b i rybawirynq. Przedstawiono skutecznosc i tolerancje tej formy tera-
pii oraz zejscie ostrego wzw C.

WSTEP

Ostre wirusowe zapalenie watroby typu C (wzw C), zwlaszcza o przebiegu bezobja-
wowym, jest rozpoznawane bardzo rzadko i zwykle przypadkowo. U wielu chorych nie
mozna ustali¢ momentu i zrodla zakazenia. Nierozpoznawanie wigkszosci zakazen w fazie
ostrej powoduje, ze przewlekle zapalenie watroby nie jest kontrolowane i leczone, a cho-
roba ujawnia si¢ czesto dopiero w fazie marskosci watroby.

Po ostrym wzw C w wigkszosci przypadkow dochodzi do rozwoju przewleklego zapa-
lenia watroby (pzw). W przypadkach bezobjawowych, a taka jest wigkszo$¢, po 20-30
latach od zakazenia czgsto stwierdza si¢ zaawansowane wldknienie, z marskoscia watroby
wlacznie. W zwiazku z tym juz od wczesnych lat 90. podejmowane byly proby leczenia
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ostrego zapalenia watroby typu C (1,2 ). W kolejnych latach zgromadzono dalsze dowody
celowosci takiego postgpowania. Aktualnie stosuje si¢ interferony klasyczne i pegylowane
w monoterapii lub z rybawiryna (3-5).

W ninigjszej pracy opisujemy ognisko zakazen HCV w osrodku medycyny niekon-
wencjonalnej, ktére dotyczylo osob leczonych ,.terapiq chelatujaca™, preparatami podawa-
nymi dozylnie, w kroplowce. Mielismy wyjatkowa mozliwos¢ prospektywnego obserwo-
wania chorych z ostrym wzw C, u wigkszos$ci o przebiegu bezobjawowym, zakazonych ta
samg droga i w tym samym czasie. Ponizej przedstawiamy przebieg ostrej fazy zakazenia,
obraz kliniczny i biochemiczny, wyniki badan histopatologicznych watroby oraz skutecz-
no$¢ 1 bezpieczenstwo terapii pegylowanym IFN alfa 2b, w tych przypadkach.

PACJENCI I METODY BADANIA

We wrzesniu 2003 roku w Klinice hospitalizowano chorego J.S. z ostrym wzw C.
Choroba przebiegata z podwyzszonym poziomem bilirubiny (400 pmol/l) i maksymalna
aktywnos$cia ALT 1324 TU/L. W lipcu-sierpniu 2003 r. pacjent otrzymywal ,.terapie¢ chela-
tujaca” w postaci wlewow dozylnych, w osrodku medycyny nickonwencjonalnej. Przed
terapia aktywnos$¢ ALT byla prawidlowa, nie stwierdzano przeciwcial anty-HCV.

Badaniami diagnostycznymi w kierunku zakazenia HCV obje¢to wszystkie osoby, kto-
re w okresie lipiec-sierpien 2003 r. byly leczone w wymienionym osrodku. W Klinice ho-
spitalizowano 15 pacjentow z ostrym wzw C, z tego ogniska. W grupie tej sa 3 kobiety i 12
mezezyzn, w wicku 48-72 lata, $rednia wicku 61 lat. Aktualnie osoby te pozostaja pod
opieka Przychodni przy Wojewddzkim Szpitalu Zakaznym w Warszawie.

Chorzy byli poddawani ,terapii chelatujacej ,,w zwiazku z rozpoznaniem: stabilnej
choroby wiencowej, zarostowego zapalenia naczyn i nadci$nienia tgtniczego. Otrzymali
od kilku do kilkunastu zabiegdw. Autorzy pracy nie mogli uzyska¢ informacji co wchodzi-
lo w sktad kroplowek.

U wszystkich 15 chorych stwierdzono obecnos¢ RNA HCV w surowicy (amplicor HCV,
Roche) i genotyp 1b (HCV-Genotyp Assay, Lipa Versant). W 12 przypadkach stwierdzono
serokonwersj¢ do anty-HCV. U 3 chorych przeciwciala anty-HCV (testem Ortho-Clinical
Diagnostics) byly wykrywane od poczatku obserwacji (we wszystkich tych przypadkach
byl to 6-8 tydzien ostrej fazy choroby). U 6 0s6b wartosci aktywnosci ALT przed ,.terapia”
byly prawidlowe. W pozostalych przypadkach nie dysponowalismy takimi badaniami.

Badania w kierunku obecnosci HBsAg i anty-HAV IgM byly u wszystkich negatywne.
W zadnym przypadku nie stwierdzono wystgpowania autoprzeciwcial (ANA, SMA, MIT,
anty-LKM1) w mianie sugerujacym chorob¢ autoimmunologiczna. W czasie ponad rocz-
nej obserwacji wykonywano u wszystkich badania biochemicznych wykladnikéw funkcji
watroby. Zaden z chorych nie naduzywat alkoholu. Ze wzgledu na towarzyszace choroby
wigkszo$¢ pacjentéw przyjmowala przewlekle takie leki jak: amlozek, enarenal, tertensiv,
metoprolol, acard i inne. W zadnym przypadku nie stwierdziliSmy wyraznego zwiazku
zapalenia watroby z przyjmowanymi lekami.

W 5 przypadkach wykonano biopsj¢ diagnostyczna watroby w ostrym okresie choro-
by. U jednego chorego (AB, tabela I) badanic to wykonano po okolo roku od ustalenia
rozpoznania ostrego wzw C. Rozpoznanie histopatologiczne oparto na podstawic badania
seryjnych skrawkdw parafinowych barwionych w sposob rutynowy hematoksyling i eozyna.
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Widkna tkanki lacznej barwiono metoda chromotrop 2R-bl¢kit aniliny, za$ wldkna siatecz-
ki srebrzono wedlug metody Gomori‘ego.

Dziesi¢ciu chorych leczono stosujac Peglntron w dawce 1,5 mcg/kg mc i rybawiryng
w dawce 1000-1200 mg/dobe, przez 12 tygodni. W kazdym przypadku pacjenci wyrazili
zgode¢ na leczenie, po uzyskaniu informacji o mozliwych objawach ubocznych terapii.
U chorych ze stabilna choroba wiencowa uzyskano zgod¢ kardiologa na terapig. Terapi¢
przeciwwirusowa rozpoczynano: u 1 chorego po 6 tyg., u 3 —po 8 tyg., w 3 przypadkach po
12 tyg., w 1 po 20 tyg. i u 2 chorych po 24 tyg. (tabela I). U pigciu chorych terapii nie
stosowano ze wzgledu na przeciwwskazania kardiologiczne.

WYNIKI

U 9 chorych przebieg ostrego wzw C byl bezobjawowy (bez zo6ltaczki). Nieznacznie
podwyzszone wartosci poziomu bilirubiny od 18 do 33 pmol/l nie pozwalaly na stwierdze-
nie zottaczki w badaniu przedmiotowym.

W 11 przypadkach aktywno$¢ ALT byla wyraznie podwyzszona (maksymalne warto-
$ci 485-2233 TU/1). U 4 chorych najwyzsza warto$¢ ALT zawierala si¢ w granicach (121-
186 TU/).

We wszystkich przypadkach stwierdzono miernie lub znacznie podwyzszona aktyw-
no$¢ GGT. U 8 chorych przekraczata ona 400 TU/L

Wyniki badan biochemicznych i histopatologicznych oraz oceng skutecznosci terapii
przedstawiono w tabeli 1.

U 6 chorych wykonano biopsj¢ watroby. W czterech przypadkach rozpoznano ostre
zapalenie watroby (o umiarkowanej aktywnosci — chorzy TO i EG i miernej aktywnosci —
chorzy KM i AG). U 2 chorych charakter zmian martwiczo zapalnych nie byl jednoznacz-
ny (u chorego JSk — do réznicowania z nicalkoholowym stluszczeniowym zapaleniem wa-
troby, w drugim przypadku, pacjent AB — do rozwazenia zaostrzenie przewleklego zapale-
nia watroby). U 6 chorych stwierdzono zwyrodnienie balonowate hepatocytow wokol zyt
srodkowych, zwyrodnienie thuszczowe hepatocytdw o tej samej lokalizacji (z wyraznym
zwyrodnieniem piankowatym czgsci komdrek watroby). W trzech przypadkach stwierdzo-
no obecno$¢ cialek Mallory'ego w cytoplazmie pojedynczych hepatocytéw. Martwica he-
patocytow wokot zyl srodkowych byla o minimalnym nasileniu, odczyn zapalny z komd-
rek jednojadrowych o miernym lub umiarkowanym nasileniu. Widoczne byly takze sku-
pienia makrofagdéw wokol zyl srodkowych, nieliczne w strefie posredniej zrazikow oraz
w niektdrych przestrzeniach wrotnych. Ilo$¢ cialek kwasochlonnych wahala si¢ od poje-
dynczych do nielicznych. W przestrzeniach wrotnych z miernym lub umiarkowanym na-
ciekiem zapalnym widoczne byly nieliczne ogniska martwicy kesowej.

W 6 przypadkach stwierdzono trwala wirusologiczna odpowiedz na terapi¢ (SVR).
Towarzyszyla jej normalizacja aktywnosci ALT. U 4 chorych po 12 tygodniach leczenia
nadal utrzymywala si¢ wiremia HCV i podwyzszona miernie aktywnos¢ ALT. Leczenia
w tych przypadkach nie kontynuowano. Wsrod 5 chorych, ktorych nie leczono, zjawisko
samoistnego zaniku RNA HCV i normalizacj¢ ALT stwierdzono w 2 przypadkach. W zad-
nym przypadku nie obserwowano w czasie leczenia objawow, ktore stanowilyby wskaza-
nia do przerwania terapii. W tabeli II przedstawiono wyniki terapii w zaleznosci od prze-
biegu ostrej fazy choroby: z z6ltaczka i bez.
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Tabela I.  Wyniki badan biochemicznych, histopatologicznych oraz terapia i jej skutecznosé
Table I. I(ise\sllﬁt)s of biochemical tests, histology and effectiveness of the therapy (SVR)
Inicjaly 1\?3166:611 B:lﬁlrglt;f ’ Al{ﬁ* C}S/Tl* Terapia fe(;zf)ai‘itfl,: SVR | Hist — pat.***

WR | M/61 17 157 112 tak 24 tyg +

TO | K/55 9 121 90 tak 12 tyg - |mild AVH

LM | M/55 13 485 571 tak 20 tyg +

WD | M/65 18 1500 518 tak 24 tyg -

EG | K/48 19 1508 507 tak 8 tyg + |mild AVH

AB | M/58 20 186 88 tak 8 tyg - |AVH—CVH

ZK | K/66 25 162 188 nie - -

ISi | M/61 31 1314 607 tak 8 tyg +

KM | M/66 33 879 606 tak 12 tyg + |moderate AVH

RM | M/53 115 851 348 tak 12 tyg -

EK | K/70 279 2233 427 nie - -

RK | M/72 296 255 100 nie - -

JSa | M/57 341 1538 274 tak 6 tyg +

AG | M/65 380 1150 520 nie - + |moderate AVH

ISk | K/69 400 2196 417 nie - + [NASH/AVH

* maksymalne wartosci
** tygodnie od momentu rozpoznania ostrego wzw C
*** opis zamian w tekscie

Tabela II. Skutecznosé terapii wzaleznosci od przebiegu choroby — bezobjawowy lub z zoltaczka
Table II.  Effectiveness of the therapy in comparison with clinical course of disease (asymptom-
atic or with jaundice)

Przebieg kliniczny Sammane. SVR y Terapia bez efektu
wyzdrowienie po terapii
7 z6ltaczka
(n=06)
2 leczone - 1 1
4 nieleczone 2 2 osoby przetrwale zakazenie
bez zoltaczki
(n=29)
8 leczonych - 5 3
1 nieleczona 1 osoba przetrwale zakazenie
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DYSKUSJA I OMOWIENIE WYNIKOW

Sa rézne propozycje dotyczace kryteridéw rozpoznawania ostrego wzw C. Przekonuja-
ce jest stanowisko autorow niemieckich, ktérzy proponuja, aby ostre wzw C rozpoznawac
u osoby z obecnoscia RNA HCV w surowicy, spelniajacej jedno z nastgpujacych kryte-
riow: znana ekspozycja na zakazenic HCV w czasie 4 miesiecy poprzedzajacych ostra faze
choroby, udokumentowana serokonwersja do anty-HCV i wzrost aktywnosci ALT, co najmnigj
10. krotny, przy prawidlowych wartosciach tego enzymu przed choroba (3). W przypadkach
uzasadnionych wskazane jest badanie histopatologiczne biopsyjnego wycinka watroby.

We wszystkich przypadkach omawianych w niniejszej pracy zrodlem zakazenia byly
pobyty w osrodku medycyny nickonwencjonalnej, zwiazane z wykonywaniem dozylnych
wlewow kroplowych, w czasie kilku tygodni (lipiec-sierpien 2003 r.). Rozpoznanie ostre-
go wzw C postawiono u wszystkich chorych 2-3 miesiace po wykazanej ekspozycji. Fakt
ten spelnia kryterium epidemiologiczne zakazenia HCV. Nie ustalono ostatecznie, co bylo
bezposrednim zrodlem zakazenia.

U 9 chorych przebieg ostrej fazy choroby byl bezobjawowy. W 5 przypadkach po-
ziom bilirubiny byl prawidlowy. U 4 chorych, przy poziomie bilirubiny 20-33 pmol/l, nie
stwierdzono w badaniu przedmiotowym z6ltaczki. W zadnym przypadku z przebiegiem
bezobjawowym nie wystgpowaly roéwniez objawy, ktére mozna bylo wiaza¢ z choroba
watroby. Spostrzezenie to potwierdza czgstsze wystgpowanie bezobjawowej postaci ostre-
gowzw C, niz z zoltaczka. U wszystkich tych pacjentdw rozpoznanie zakazenia bylo moz-
liwe dzigki zlokalizowaniu ogniska infekcji HCV. W 6 przypadkach poziom bilirubiny
przekraczatl 115 pmol/l ($rednia 362 pmol/l).

U 10 chorych maksymalne wartosci ALT dziesigciokrotnie przekraczaly gorng granice
normy. W 5 przypadkach aktywno$¢ ALT byla miernie podwyzszona — najwyzsza aktyw-
no$¢ tego enzymu nie przekroczyla 255 IU/1. Nie stwierdzono korelacji pomi¢dzy aktyw-
noscia ALT a poziomem bilirubiny. Przebieg ostrego wzw C, z miernie podwyzszona war-
toscig ALT, jest zjawiskiem dobrze znanym (6).

Na uwagg zastuguja wysokie wartosci GGT. U 10 chorych przekroczyly one wartos$¢
270 TU/1. Podwyzszong aktywnos¢ tego enzymu opisywano w przebiegu ostrej fazy
wzw C i w pzw-C, ale w omawianych przypadkach zjawisko to moze mie¢ réwniez inna
przyczyne. Wszyscy chorzy otrzymywali ,,leczenie” w postaci wlewow dozylnych prepa-
ratami, ktérych nazwy nie udalo si¢ ustali¢. Najbardziej prawdopodobny jest jednak zwia-
zek podwyzszonych wartosci GGT z zakazeniem HCV. U wigkszo$ci chorych, u ktérych
obserwowano SVR, po leczeniu lub samoistnie, wartosci GGT obnizyly si¢ znacznie lub
ulegly normalizacji.

Typowy obraz ostrego wzw opisywany jest jako: martwica hepatocytow z odczynem
zapalnym — zaréwno z komoérek jednojadrowych, jak i granulocytéw (w zaleznosci od
nasilenia zmian — od nielicznych ognisk tzw. spotty necrosis, martwicg strefowa hepatocy-
tow, martwicg przeslowa, po martwice wielozrazikowa). Widoczne sa takze skupienia ma-
krofagow zwlaszcza w strefic 3. zrazikéw. Zmiany zwyrodnieniowe (zwyrodnienie balo-
nowate i kwasochlonne hepatocytow z tworzeniem cialek kwasochlonnych oraz w przy-
padku towarzyszacej cholestazy — zwyrodnienie pierzaste hepatocytéw) dopelniaja obrazu
wzw. Przestrzenie wrotne zawieraja naciek zapalny z komoérek jednojadrowych, w niekto-
rych przypadkach stwierdza si¢ takze ogniska martwicy kesowej.
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Odczyn martwiczo-zapalny tylko w dwoch przedstawianych przypadkach mial umiar-
kowane nasilenie, w pozostalych byl mierny lub minimalny. W obrazie dominowaly r6zne
typy zwyrodnienia hepatocytow. Charakterystyczne dla ostrego zapalenia watroby skupie-
nia makrofagow stwierdzano w strefie 3. i 2. zrazikéw (w zaleznosci od nasilenia zapale-
nia). Naciek zapalny w przestrzeniach wrotnych byt mierny lub umiarkowany, we wszyst-
kich przypadkach stwierdzano nicliczne ogniska martwicy kesowej. Opisywany odczyn
z ogniskami martwicy kgsowej nie jest uznawany za patognomoniczny dla przewleklego
zapalenia watroby (pzw), opisywano go takze w ostrym wzw C u szympansow i ludzi (7).

W przedstawianych przypadkach dominowaly zmiany o charakterze zwyrodnienio-
wym — zwyrodnienie balonowate, pierzaste i stluszczenie w strefie 3. zrazika i w przypad-
kach o wigkszym nasileniu — takze w strefie 2. zrazikow. Wedlug dotychczasowych opinii
obecnos¢ istotnego sthuszczenia nie byla cecha charakterystyczng dla ostrego wirusowego
zapalenia watroby. Oczywiscie opinia ta dotyczyla tylko przypadkdw ,.czystego™ ostrego
wzw, bez nakladania si¢ skutkdéw dzialania innych czynnikéw mogacych wywolywac sttusz-
czenie watroby. Tymczasem w badanych wycinkach watroby z ostrym wzw C stluszczenie
wystepowalo we wszystkich przypadkach i dotyczylo gtéwnie hepatocytow strefy 3. zrazi-
ka (gdzie zmiany w przebiegu ostrego wzw sq najbardziej nasilone). W trzech przypad-
kach stwierdzono obecnos$¢ nielicznych cialek Mallory’ego, jak w stluszczeniowym zapa-
leniu watroby, jako wyktadnika uszkodzenia struktury cytoplazmy hepatocytéw. Lokaliza-
cja stluszczenia i zmian zwyrodnieniowych (w tym cialek Mallory’ego) wydaje si¢ prze-
mawia¢ za bezposrednim efektem cytopatycznym zakazenia HCV na hepatocyty
w ostrym okresie choroby. W przewleklych zapaleniach watroby typu C stluszczenie nie
wystepuje czesto (na podstawie oceny materialu wlasnego — sthuszczenie watroby w pzw C
stwierdzano w okolo 20% przypadkow). Opisywane nicalkoholowe stluszczeniowe zapa-
lenie watroby (rnonalcoholic steatohepatitis, NASH) w przypadkach ostrego wzw i pzw C
mozna przypisywac zaréwno dzialaniu wirusa, jak i nakladaniu si¢ uszkodzenia watroby
z innych przyczyn. Istotne znaczenie w diagnostyce réznicowej ma charakter i lokalizacja
wldknienia (zaggszczen okolokomoérkowych wldkien siateczki oraz tworzenie wlokien
kolagenowych) (8). Chorzy u ktorych wykonano biopsj¢ watroby to osoby starsze, z prze-
wleklymi schorzeniami, czgsto zaawansowanym procesem miazdzycowym (dyslipidemia),
przyjmujacy przewlekle leki potencjalnie hepatoksyczne. Jest bardzo prawdopodobne, ze
czynniki te moga mie¢ pewne znaczenie w powstawaniu opisanych powyzej zmian morfo-
logicznych.

Badania cech morfologicznych w ostrych wzw sa nieliczne. Kobayashi i wsp. porow-
nali cechy morfologiczne ostrego wzw C z ostrym wzw typu A, B i nie A-nie C (9). Wyniki
ich badan réznia si¢ nieco od przedstawianych w tej pracy. Drobnokropliste sthuszczenie
autorzy obserwowali we wszystkich typach ostrego wzw i nie uznali tej cechy za charakte-
rystyczna dla wzw C. Najbardziej typowe dla ostrego wzw C wg autorow byly: obecnosé
grudek chlonnych oraz zmiany w przewodzikach zélciowych (typu Poulsena-Christoffer-
sena). Podobnie jak w przedstawianej pracy, nacick zapalny obserwowany byl glownie
w zatokach i nie tworzyl istotnych ognisk martwiczo-zapalnych. Ostre wzw B opisywane
przez autoréw bylo o duzym nasileniu, z obecnoscia strefowej martwicy hepatocytow, co
réznilo je od ostrego wzw C.

Chu 1 wsp. przedstawili calkowicie r6zne wyniki oceny histopatologicznej ostrego wzw
Bi C (10). Wedlug tych autoréw czesto$¢ wystgpowania grudek chtonnych oraz uszkodze-
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nia przewodzikow zélciowych w wzw B i C byla podobna i nic stanowila statystycznie
znamiennej réznicy. Jedyna réznicq wedlug tych autoréw byla mniejsza aktywnos$¢ zapal-
na $rodzrazikowa oraz mniejsze zmiany zapalne wokot przestrzeni wrotnych (nie definio-
wane jako martwica k¢sowa, lecz jako zapalenie okolowrotne — by¢ moze odnoszace si¢
do znacznie poszerzonych przestrzeni wrotnych) w wzw C, w poréwnaniu z wzw B.

Wyniki oceny morfologicznej ostrych wzw nie sa zgodne, co wymaga dalszych badan,
na wigkszej liczbie przypadkow. Uzyskanie materialu tkankowego od 0séb z ostrym wzw
nie jest czgste ze wzgledu na ustalone wskazania do biopsji watroby.

Doniesienia dotyczace leczenia ostrego wzw C dotycza zwykle nielicznych grup cho-
rych, przede wszystkim dlatego, ze wickszo$¢ zakazen HCVw ostrym okresie nie jest roz-
poznawana. Dotycza one przede wszystkim pacjentéw z jawnq klinicznie (z zo6ttaczka)
postacig wzw C.

Pierwsze proby leczenia ostrego wzw C (lata 1992-1994) polegaly na stosowaniu
interferonu klasycznego w dawce 3 MU, trzy razy w tygodniu, przez 12 tygodni (1, 2).
Skuteczno$¢ tej terapii oceniano opierajac si¢ na trwalej normalizacji aminotransferaz po
leczeniu. Poprawa biochemiczna byla stwierdzana u 56 -73% 0sob leczonych, w poréwna-
niu z 37- 38% chorych, u ktorych terapii nic podjeto (2). Pomimo leczenia, u ponad 55%
chorych z omawianych prac, doszlo do rozwoju przewleklego zapalenia watroby.

Stosowanie odmiennego schematu leczenia, wigkszych dawek i dluzszej terapii przy-
nioslo lepsze, od opisywanych powyzej, efekty. IFN alfa podawano w dawce 5 MU, przez
4 tygodnie codziennie, a przez nastgpne 20 tygodni trzy razy w tygodniu. Trwala odpo-
wiedz wirusologiczna (SVR) uzyskano u 98% leczonych (3). Opisana w pracy skutecznos¢
terapii byla bardzo dobra. Nalezy jednak nadmieni¢, ze w pracy tej nie bylo grupy kontrol-
nej, a wérdd osob leczonych przewazali pacjenci z objawami klinicznymi choroby, u kto-
rych samoistne wyleczenic obserwuje si¢ czescie;j.

W 2002 roku na konferencji poswigconej leczeniu zakazenia HCV — Consensus Con-
ference of the Management of Hepatitis C, NIH (11) — wstepnie ustalono, ze w celu osia-
gnigcia najlepszych wynikow w terapii ostrego wzw C nalezy stosowac IFN alfa, w dawce
co najmniej 3 MU, 3 razy w tyg., przez okres co najmniej 12 tygodni. Aktualnie, podawa-
nie IFN alfa codziennie przez 4 tygodnie, a nastgpnie przez 8 tygodni co drugi dzien jest
powszechnie akceptowana i zalecana forma terapii ostrego wzw C (12).

W ostatnich latach podejmowane sa proby leczenia ostrego wzw C terapig kombino-
wana, IFN klasycznym lub pegylowanym IFN alfa z rybawiryna lub monoterapia pegylo-
wanym IFN alfa (11, 12, 13, 14). W jednej z prac (4) obserwowano trwala poprawe wiru-
sologiczna u 85% chorych leczonych terapia kombinowana i u 80% osdb, u ktorych stoso-
wano monoterapi¢ pegylowanym IFN alfa. W grupie kontrolnej samoistne wyleczenie ob-
serwowano jedynie u 36% chorych. Przed i w czasie prowadzenia terapii autorzy oceniali
swoista odpowiedz limfocytow T CD4 i wybranych cytokin. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
podawanie pegylowanego IFN alfa w ostrym wzw C zapobiega rozwojowi przewleklego
zapalenia watroby, prawdopodobnie na drodze pobudzenia — stymulacji swoistej odpowie-
dzi komorkowej typu Th 1. W innej pracy réwniez potwierdzono znaczenie sprawnej pro-
dukcji cytokin wytwarzanych przez komorki CD4, Thl (14) w procesie zdrowienia,
w przebiegu ostrego wzw C.

W Polsce jedna z pierwszych prob terapii ostrego wzw C terapia kombinowana (IFN
alfa z rybawiryna) w roku 2003 podj¢li Kryczka i Zarebska-Michaluk (15). Uzyskane wy-
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niki byly zachg¢cajace, ale obserwacja dotyczyla malej grupy chorych. W niniejszym opra-
cowaniu przedstawiamy wyniki leczenia 10 0s6b z ostrym wzw C. Trwala odpowiedz wi-
rusologiczna, polaczong z normalizacja ALT, stwierdziliSmy u 6 chorych, jednego z z61-
taczka i 5 z bezobjawowym przebiegiem choroby.

Kiedy rozpoczyna¢ leczenie chorych z ostrym wzw C? Wazne dla podjgcia tej decyzji
sa spostrzezenia Gerlacha i wsp. (16), ktorzy obserwujac chorych z jawnym klinicznie
ostrym wzw C wykazali duza czesto$¢ samoistnego zaniku RNA HCV w czasie pierw-
szych 3 miesiecy choroby. Podobne badania sq trudne do przeprowadzenia u pacjentow
z bezobjawowym ostrym wzw C. Autorzy sugeruja ze leczenie IFN alfa powinno by¢ po-
dejmowane przede wszystkim u chorych z bezobjawowym przebiegiem ostrej fazy choro-
by. Natomiast terapia u pacjentéw z jawna klinicznie chorobg (z z6ttaczka) jest uzasadnio-
na jedynie w przypadkach, w ktérych RNA HCV jest wykrywane po 3 miesiacach od po-
czatku choroby.

W niniejszej pracy terapi¢ przeciwwirusowq rozpoczynalismy w jednym przypadku
po 6 tygodniach, u 6 0séb po 8-12 tygodniach i w 3 przypadkach po 5-6 miesiacach trwania
choroby. U wszystkich pacjentéw przed leczeniem wykazano obecno$s¢ RNAHCV w suro-
wicy. Zaréwno u 0s6b leczonych wczesniej, jak i pét roku od rozpoznania choroby, stwier-
dzilismy SVR, odpowiednio u 4 i 2 chorych. Mala liczba leczonych nie pozwala na wycia-
ganie wnioskdw. U 2 chorych, na pigciu nicleczonych, obserwowano samoistnie wyzdro-
wienie.

Terapia Peglntronem z rybawiryna byla stosowna w 7 przypadkach u starszych oséb
(wiek powyzej 65 lat), u 4 ze stabilna choroba wiencowa. U zadnego z tych chorych nie
stwierdziliSmy nasilonych objawow ogolnych i (lub) obnizenia poziomu hemoglobiny (te-
rapia rybawiryna), ktory moglby stanowi¢ zagrozenie dla ich zdrowia.

Interesujace sq wyniki prospektywnych badan klinicznych, wirusologicznych i immu-
nologicznych u 31 0sob po ostrym, skutecznie leczonym, wzw C (17). Sredni okres obser-
wacji wynosil okolo 3 lat. W zadnym z przypadkéw nie stwierdzono RNA HCV w surowi-
cy. Wykonane u 15 oso6b badania na obecnos$¢ materiatu genetycznego HCV w mononukle-
arach krwi obwodowej (PBMC) wypadly negatywnie. Mozna sadzi¢, ze na obecnym cta-
pie wiedzy takie wyniki badan pozwalaja na uzycie okreslenia ozdrowieniec po wzw C.
Z pewnoscia nie sa to jednak wystarczajace dowody na stwierdzenie eradykacji HCV.

Wskazane sa dalsze badania dotyczace czestosci przechodzenia ostrej fazy wzw C
w przewlekle zapalenie watroby. Zjawisko to wystepuje prawdopodobnic rzadziej niz si¢
powszechnie sadzi. Wartosciowe dla tego problemu sa obserwacije Syczewskiej (6), ktéra
wykazala trwalq eliminacj¢ RNA HCV i normalizacj¢ biochemiczng u okolo 30% chorych
z ostrym wzw C w Polsce.

Interesujace, cho¢ dyskusyjne, sa spostrzezenia dotyczace stosowania pegylowanego
IFN u chorych po przeszczepieniu watroby z reaktywacja zakazenia HCV. W literaturze
pojawiaja si¢ pierwsze, zakonczone pelnym powodzeniem, proby leczenia pegylowanym
IFN z rybawiryna reaktywacji zakazenia HCV w przeszczepionej watrobie (18). W opisa-
nych przez autordéw przypadkach terapia kombinowana byla dobrze tolerowana i skutecz-
na. Normalizacj¢ ALT stwierdzono u 75% pacjentéw, a u 55% trwaly zanik RNA HCV
w surowicy. Wyniki tych badan potwierdzaja celowosc¢ i skuteczno$¢ opisanej terapii kom-
binowanej rowniez u chorych otrzymujacych terapi¢ immunosupresyjna, po przeszczepie-
niu watroby.
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Mala liczba chorych omawianych w pracy nie pozwala na wyciaganie wnioskow. Po-
nizej przedstawiamy podsumowanie naszych spostrzezen.

1. Wigkszos¢ stwierdzonych przez nas zakazen w ognisku HCV miala przebieg bezob-
jawowy, co potwierdza spostrzezenia o czg¢stszym takim przebiegu choroby

2. Stosowanie pegylowanego interferonu alfa 2b z rybawiryna jest skuteczna i bez-
pieczng forma terapii chorych z ostrym wzw C, rowniez o przebiegu bezobjawowym.

3.Terapia byla skuteczna zaréwno u 0sdb leczonych w okresie 6-12 tyg., jak i po 20-24
tyg., od pojawienia si¢ zoltaczki lub biochemicznych wykladnikow ostrej fazy choroby.

4. Terapia byla dobrze tolerowana przez osoby starsze, w tym ze stabilna choroba
wiencowa

5. W obrazach histopatologicznych biopsyjnych wycinkéw watroby u chorych z ostrym
wzw C obserwowano niewielka aktywnos¢ martwiczo-zapalna i nasilone zmiany zwyrod-
nieniowe ( balonowate, kwasochlonne i pierzaste) oraz stluszczenie.

J Cianciara, J Jabtonska, A Horban, B Walewska-Zielecka

EPIDEMIC OUTBREAK OF ACUTE HEPATITIS C — CLINICAL COURSE, HISTOLOGY
AND EFFECTIVENESS OF THERAPY

SUMMARY

An epidemic outbreak of HCV infection was observed in the center of nonconventional thera-
py, when patients with stable coronary heart disease and arteriosclerosis obliternas were treated.
They received drop infusions with chelate therapy with unknown medicine. We diagnosed acute
hepatitis C in 15 patients (mean age 61). All were positive for HCV RNA, had known exposure to
HCV within the preceding 3 months and elevated serum ALT value 2-10 ULN. 12 out of 15 patients
had documented seroconversion to anti-HCV.

In 6 patients liver biopsy was performed. Acute viral hepatitis was diagnosed in 4 cases (of
mild activity in 2 cases and of moderate activity in the other two cases). In two remaining cases
histology required differentiaton diagnosis (one with non alcoholic steato-hepatitis and one with
exacerbation of chronic hepatitis). Different forms of hepatocyte degeneration and steatosis were
observed in all cases.

Considering the possibility to chronicity we decided to treat 10 patients, while remaining 5 had
contraindications to interferon therapy. There was no control group.

Patients were treated with pegylated alfa 2b interferon 1.5 mcg/kg/week and ribavirin 1000-
1200 mg/d, for 12 weeks. Side effects appear minimal. In no case therapy was interrupted. Susta-
ined viral response (SVR) and normalization of ALT were observed in 6 out of 10 treated patients
(1 with jaundice and 5 asyptomatic). Two untreated subjects had spontaneous recovery.

We found that administration of pegylated interferon alfa-2b and ribavirin 1-6 months after the
appearance of jaundice or significant elevation of ALT activity could prevent progression to chronic
infection. This therapy appears to be effective and safe in asymptomatic infection and among others
in adult patients with stable coronary heart disease. Our results confirmed the previous observations
mentioned by others that treatment of acute hepatitis C with pegylated interferon and ribavirin may
lead to cure.
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