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WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU C.
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Dotychczas brak jest szczepionki profilaktycznej jak rowniez preparatu
do biernego uodpornienia przeciwko wzw C. Leczenie polega gtownie na
stosowaniu pegylowanego interferonu alfa i rybawiryny. Obecnie trwajq
badania nad stosowaniem szczepionki terapeutycznej.
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WSTEP

Do 1942 roku uwazano, ze choroba zwana wirusowym zapaleniem watroby, w sto-
sunku do ktorej stosowano rézne okresowo zmieniajace si¢ nazwy jest choroba jednolita
pod wzgledem etiologicznym. Na podstawie obserwacji 28 585 zohierzy amerykanskich,
u ktérych objawy zakazenia wystapily po szczepieniu przeciw zoltej goraczce w Afryce,
w 1942 roku zidentyfikowano zapalenie watroby szerzace si¢ droga naruszenia ciagtosci
tkanek nazwane obecnie wirusowym zapaleniem watroby typu B (wzw B) oraz zapalenie
watroby szerzace si¢ droga pokarmowa zwane obecnie wirusowym zapaleniem watroby typu
A (wzw A). Zasadno$¢ tego podziatu zostala ugruntowana wynikami dalszych obserwacji,
potwierdzonych badaniami wirusologicznymi z sze$¢dziesiatych i siedemdziesiatych lat
dwudziestego wieku, uwienczonych wykryciem wirusa HAV i HBYV, a nastgpnie opraco-
waniem testow diagnostycznych.

W latach siedemdziesiatych wykryto tzw. czynnik delta, ktéry nazwano wirusem
zapalenia watroby typu D (HDV). Jest to wirus utomny, ktéry nie moze egzystowac bez
obecno$ci HBV. Wirusowe zapalenie watroby typu B+D (wzw B+D) obserwuje si¢ u osob
jednoczes$nie zakazonych HBV i HDV (koinfekcja) lub u 0séb najczesciej z przewlektymi
postaciami wzw B, nadkazonych HDV (superinfekcja), co przyczynia si¢ zwykle do znacz-
nego pogorszenia stanu zdrowia. W Polsce wzw B+D wystgpuje sporadycznie jako wynik
zawleczenia zakazenia HDV, najczesciej z krajow basenu Morza Srédziemnego.
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Roéwniez w latach siedemdziesiatych, droga wykluczenia z grupy zachorowan z rozpo-
znaniem wzw A, wzw B, wzw B+D, a takze zachorowan spowodowanych wirusem CMV
i Epstein-Barr potwierdzonych laboratoryjnie, okreslony zostat typ lub typy wzw ,,nie A, nie
B” (NANB). Z tych przypadkéw nastgpnie wyosobniono wzw E powodowane przez wirus
HEYV szerzacy si¢ droga pokarmowa i wzw C powodowane przez wirus HCV szerzacy si¢
droga naruszenia ciaglo$ci tkanek, nalezacy do rodziny Flaviviridae. Odkrycia tego dokonat
zespot badaczy z Chiron Corporation z Emeryville w Kalifornii. Prace na ten temat, facznie
z opracowaniem pierwszych testow diagnostycznych, opublikowano w 1989 r.

Srednica czastki HCV wynosi 50nm. Wirus ma otoczkg lipidowa, jednoniciowy RNA.
Trzy biatka strukturalne i cztery niestrukturalne niezbgdne w procesie replikacji kodowane
przez HCV pochodza z jednej wspodlnej poliproteiny, maja wlasnosci immunogenne.

Inaktywacj¢ pelna uzyskano przez autoklawowanie, a czg¢§ciowo po dziataniu tempe-
ratury 100°C przez 5 minut, 60° C przez 10 godzin, w stanie liofilizowanym w 60° C przez
72 godziny. Inaktywacja nastgpuje takze w wyniku dziatania formaliny, rozpuszczalnikow
i detergentow.

Genom HCV wykazuje heterogennosc, co stwierdzono po ustaleniu sekwencji wchodza-
cych w jego sktad nukleotydow. Wedtug podziatu Simondsa w klasyfikacji HCV wyrdzniono
nastgpujace antygeny: la; 1b; lc; 2a; 2b; 2¢; 3a; 3b; 4a; 5a; 6a. Wedlug podziatu Okamoto
wyré6zniono typy: I; II; III; IV; V; VI. Geograficzne rozprzestrzenienie typéw HCV wedtug
Simondsa jest nastepujace: typy 1, 2, 3 — potudniowa Europa, Wielka Brytania, Azja, Afry-
ka, Potudniowa Ameryka; typ 4,5 — Srodkowy Wschod, Afryka Potnocna i Srodkowa; typ
6 — Hong-Kong.

Sposérod wymienionych 5 czynnikéw hepatotropowych to jest HAV, HBV, HCV, HDV,
HEV bedacych przyczyna zapalen watroby na $wiecie, w Polsce zachorowania w zasadzie
sa powodowane przez 3 czynniki to jest: HAV, HBV, HCV.

ZGLASZANIE I REJESTRACJA ZACHOROWAN NA WZW
1 ZGONOW Z WZW W POLSCE

Rejestracje zachorowan na wirusowe zapalenie watroby (wzw) bez okreslenia typow
rozpoczeto w Polsce w 1951 roku. Od 1979 roku rejestrowano oddzielnie zachorowania na
wzw B, glownie rozpoznane na podstawie stwierdzenia antygenu HBs, rzadziej przeciwciat
anty HBc we krwi chorych. Pozwolito to na uzyskanie danych o zachorowaniach na typ
B oraz na typy nie B wzw, co praktycznie w polskich warunkach ograniczyto si¢ do sumy
zachorowan na typy A i C i nielicznych zachorowan powodowanych przez Cytomegalia
virus. Liczby zgondw z wzw rozpoczeto rejestrowaé od 1959 roku i do 1996 roku rejestro-
wano je pozycji jako zgony z wzw.

Od 1997 roku rozpoczeto rejestrowaé oddzielnie zachorowania na wzw A; wzw B;
wzw C; wzw B+C oraz typy niezidentyfikowane, a takze oddzielnie zgony spowodowane
kazdym z tych typow.

Zachorowania na wzw C, podobnie jak na wzw B, w Polsce rejestrowane powinny by¢
jeden raz jako zachorowania ostre. Przewlekle postacie rejestrowane sa tylko wowczas, jesli
nie byly wczeséniej zarejestrowane jako zachorowania ostre. Rejestracji tej powinny doko-
nywac stacje sanitarno-epidemiologiczne na podstawie zgloszen zachorowan, wywiadow
epidemiologicznych, dochodzen i innej posiadanej dokumentacji.
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Do 1977 roku zachorowania powodowane przez HAV szerzyly si¢ w Polsce w nasileniu
tzw. endemiczno$ci wysokiej, w nastgpnych latach wykazywaty endemicznos$¢ posrednia,
nastepnie endemiczno$é niska, a obecnie nawet endemicznos$¢ bardzo niska. Liczby reje-
strowanych zachorowan uleglty w tym czasie obnizeniu z powyzej 60 tysigcy do zaledwie
kilkudziesigciu przypadkow rocznie.

Zachorowania powodowane przez HBV w okresie realizowania intensywnego progra-
mu zapobiegania i zwalczania wzw B, to jest po 1993 roku, ulegly spadkowi o okoto 90%
1 wynosza obecnie ponizej 1500 rocznie.

Natomiast narastajacym problemem, tak w Polsce jak i w wielu innych krajach europej-
skich, jest wzw C. Na przyktadzie zgonow przedstawia ten problem tabela I. Cechy tej choroby
jak rowniez brak szczepionki i immunoglobuliny jako §rodkéw profilaktycznych czynia obecnie
z wzw C wysuwajacy si¢ na czoto epidemiologiczny problem chordb zakaznych.

Tabela 1. Liczba zgonow z powodu wirusowego zapalenia watroby typu A, B i C w Polsce
w latach 1997-2004
Table I. Hepatitis A, Band C in Poland in the years 1997-2004. Number of deaths.
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PRZEBIEG KLINICZNY I ASPEKTY EPIDEMIOLOGICZNE WZW C

Przebieg kliniczny wzw C jest skryty i podstepny. Wynika to z co najmniej trzech
przyczyn:

— po pierwsze z powodu bezobjawowego lub skapoobjawowego, a w szczegdlnosci
bezzoéttaczkowego przebiegu okresu ostrego znacznej cze$ci zachorowan. Ocenia sig, ze
70-80% przypadkéw wzw C ma bezzoltaczkowy, a w duzej czgsci bezobjawowy przebieg
okresu ostrego choroby. Z tego powodu znaczna cz¢$¢ zakazen wzw C nie jest rozpoznawana
w okresie ostrym choroby. W stosunkowo wysokim odsetku przypadkdéw na rozpoznanie
wzw C naprowadza stwierdzenie podwyzszonego poziomu aminotransferazy;

— druga przyczyna skrytego i podstepnego przebiegu wzw C jest przechodzenie w fazeg
przewleklego zapalenia duzej czgsci, siggajacej 70-80%, ostrych zapalen watroby, w zasa-
dzie niezaleznie od cigzkoS$ci przebiegu ostrego, a nawet niezaleznie od jego wystepowania.
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W czescei przypadkow przewlektego zapalenia watroby C, ocenianej na okoto 20%, stwierdza
si¢ nastgpnie marskos$¢ watroby, a w pojedynczych przypadkach, w dalszej konsekwencji,
pierwotny rak watrobowo- komérkowy. W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze tylko okoto
15% przypadkoéw okresu ostrego wzw B przechodzi w okres przewleklego zapalenia;

— trzecig przyczyna jest dtugi okres rozwoju przewlektych postaci zakazen. W przy-
padku procesu mato aktywnego okres ten ma trwac od 20 do 30 lat, a w przypadku procesu
ocenianego jako aktywny od 5 do 6 lat.

ZAPOBIEGANIE 1 ZWALCZANIE ZAKAZEN WZW C
— NAPOTYKANE TRUDNOSCI

W dochodzeniach epidemiologicznych oraz w zapobieganiu i zwalczaniu wzw C trud-
nosci przysparzaty w przesztosci i obecnie nastgpujace czynniki:

— dhugi okres okna serologicznego wynoszacy, zaleznie od serologicznego testu diagno-
stycznego stosowanego w przesztosci i obecnie, od kilku tygodni do kilku miesigcy, a nawet
w przesztosci w pojedynczych przypadkach do roku;

— brak profilaktycznych preparatow szczepionkowych stosowanych osobom zdrowym
dla czynnego uodpornienia i zapobiegania zakazeniu HCV oraz brak perspektyw na uzy-
skanie takich preparatow w najblizszych latach;

— brak immunoglobulin badZ innych preparatéw do biernego uodpornienia przeciw
zakazeniom HCV.

Pesymisci twierdza, ze opracowania, wyprodukowania i zastosowania preparatow do
uodpornienia czynnego czyli szczepionek profilaktycznych oraz preparatow do uodpor-
nienia biernego czyli immunoglobulin przeciw HCV mozna oczekiwa¢ dopiero za kilka,
a nawet kilkanascie lat. Optymisci przywiazuja duza wagge, jako do przystowiowego swia-
tetka w tunelu, do szczepionek terapeutycznych badanych, a nawet stosowanych w ramach
badan szczepionek terapeutycznych w leczeniu przewlektych proceséw chorobowych po
zakazeniu HCV.

Pierwsze eksperymentalne badania szczepionki profilaktycznej u do§wiadczalnie za-
kazonych szympansow opisano w 1994 roku. Antygenem szczepionkowym byty biatka E1
i E2 otoczki wirusa. Zaszczepione zwierzgta ulegaly jednak zakazeniu HCV. Kolejne proby
immunoterapii podejmowano u szympansow z przewlektym zakazeniem HCV. Immuniza-
cja rekombinowanym biatkiem E1 powodowata cofanie si¢ zmian martwiczo-zapalnych
w watrobie zwierzat, lecz HCV RNA byt nadal wykrywany w krazeniu. Inne grupy ba-
daczy podejmowaty proby uodparniania wirusowym ¢cDNA, co miato na celu pobudzanie
odpowiedzi komérkowej. Opisana jest takze inna strategia: najpierw jako pierwsza dawke
szczepionki podawano cDNA, kodujace zmodyfikowane biatko otoczki E2, a nastgpnie jako
druga dawke szczepionki podawano rekombinowane biatka otoczki HCV.

U czesci 0s6b szezepionych z przewleklym wzw C obnizyta sig¢ aktywno$¢ aminotran-
saminaz, nastapita poprawa histologiczna w postaci cofania si¢ wtdknienia tkanki watro-
bowej, u czgsci 0sob obraz kliniczny nie ulegt zmianie i u czg$ci nastapito pogorszenie.
Zanotowano tez wzrost poziomu przeciwcial anty-E1 1 wzrost reaktywnoséci komoérek T na
biatko E1 w testach in vitro. Obecnie trwaja wieloosrodkowe badania kliniczne tej szcze-
pionki przygotowanej w zmodyfikowanej formie.
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Szczepionka byla dobrze tolerowana, niepozadane odczyny poszczepienne byly mato
nasilone, ograniczone zwtaszcza do odczynow miejscowych. W wyniku jej stosowania 0so-
bom z przewlektym procesem wzw C obserwuje si¢ wzmocnienie odpornosci humoralne;j
i komorkowej u chorych z przewlektym procesem chorobowym, a zwlaszcza z marskoscig
watroby w wyniku zakazenia HCV. Nalezy zaznaczy¢, ze u chorych z tymi rozpoznaniami po-
ziom przeciwcial jest na 0got niski, a odpornos¢ komorkowa bywa nawet niewykrywalna.

Jak podano wyzej, u chorych z przewlektymi procesami w wyniku zakazenia HCV geno-
typu 1, po leczeniu szczepionka terapeutyczna uzyskano w niektorych badaniach stabilizacje
procesu chorobowego, a u okoto 38% szczepionych pacjentéw nawet histologiczna poprawe.
Nie stwierdzano spadku poziomu HCV-RNA. Obserwowano natomiast na ogét spadek
poziomu enzymdw watrobowych we krwi zwtaszcza ALT (alaninowa aminotransferaza).

Wyniki badan skuteczno$ci szczepionki terapeutycznej przeciwko wzw C wymagaja
podsumowania i sprecyzowania ostatecznej opinii. Leczenie tymi preparatami pacjentow
przewlekle zakazonych HCV moze mie¢ szans¢ konkurowac z leczeniem pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryna, ktdre jest kosztowne, dlugotrwale (6-12 miesigcy) z to-
warzyszacymi nasilonymi objawami ubocznymi, dajace pozytywne wyniki tylko u okoto
50% leczonych.

Wyniki badan nad tymi preparatami okreslone zostaty przez gtownego badacza tego
problemu prof. dr F. Nevensa z belgijskiej firmy Innogenetics jako ,,efekt przeciwwloknienio-
wy watroby, pozwalajacy uzyskac zatrzymanie postgpu choroby, w szczegdlnosci nastgpstw
przewleklych u pacjentow z zawansowanym procesem przewleklym po zakazeniu HCV
genotypem lai 1b”. Preparaty te nie znalazly jeszcze szerokiego zastosowania. Glownym
ich mankamentem jest dotychczas brak skutecznosci profilaktycznej zakazenia HCV ludzi
zdrowych, mimo ze charakter tych preparatow odpowiada preparatom do profilaktycznego
uodparniania czynnego. Daje to jednak nadziej¢ na szybsza niz dotychczas sadzono moz-
liwo$¢ uzyskania takich preparatow.

W zwiazku z tym w najblizszym czasie zapobieganie i zwalczanie choroby polegaé
bedzie na unieszkodliwianiu zrédta zakazenia i przecigciu drog szerzenia zachorowan,
leczeniu pacjentéw z przewleklymi nastgpstwami zakazenia HCV.

Ktadzie si¢ nacisk na:

— eliminacjg jako zrodta zakazenia zakazonych 0sdb z grup ryzyka, zwlaszcza sposrod
krwiodawcow, dawcow tkanek, nasienia itp.;

— przecigcie transmisji zakazen od 0s6b zakazonych do wrazliwych na zakazenie;

— zapobieganie przewleklym nast¢pstwom zakazenia HCV.

Szczegdlna uwage zwraca si¢ na informowanie o istocie choroby i zapobieganiu zaka-
zeniom HCV, pracownikow i organizatoréw ochrony zdrowia oraz ogoétu ludnosci, a takze
0s0b z grup ryzyka oraz zakazonych HCV.

Zakazenia szerza si¢ droga naruszenia ciaglosci tkanek, zwlaszcza przez iniekcje 1 droga
krwi. Istnieje powszechna opinia, ze zakazenia droga seksualng oraz zakazenia rodzinne
istnieja, lecz odgrywaja w szerzeniu si¢ HCV znacznie mniejsza rolg niz w szerzeniu HBV.
Na postawie niektorych danych mozna stwierdzi¢, ze droga perinatalnego zakazenia jest
coraz czgSciej uznawana za istotna droge szerzenia si¢ zakazenia HCV, a w niektdrych
osrodkach u powyzej 30% badanych rodzin stwierdza si¢ wspoélistnienie zakazenia matek
i ich dzieci. Najczgsciej do zakazenia HCV dochodzi wérdd personelu ochrony zdrowia
i pacjentow leczonych w szpitalach. Osoby te stanowia okoto 60% wszystkich zakazen
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tym wirusem. Grupa wysokiego ryzyka zakazenia HCV jest personel ochrony zdrowia,
zwlaszcza pracujacy w oddziatach zabiegowych.

Zakazenie moze by¢ przenoszone przez kazdy material biologiczny, zwlaszcza krew,
lecz takze mocz, $lina, ptyn puchlinowy, wydzielina z pochwy, zwlaszcza materiat zawie-
rajacy domieszki krwi. Srodki zapobiegajace zakazeniu personelu ochrony zdrowia to:
ubrania ochronne z rgkawiczkami gumowymi zmienianymi po kazdym zabiegu, stoso-
wanie maksymalnie sprz¢tu jednorazowego uzytku, wyeliminowanie sterylizacji sprzgtu
medycznego przy uzyciu sterylizatorow na suche powietrze, doktadne mycie i sterylizacja
w autoklawach sprzgtu wielokrotnego uzytku, stosowanie lekow w jednorazowych opako-
waniach, zachowanie zgodne z zasadami aseptyki 1 antyseptyki podczas zabiegdw takich
jak np. hemodializa.

Do czgstych zakazen dochodzi tez w srodowiskach zamknigtych jak wigzienia, jednostki
wojskowe itp.

Z informacji dotyczacych szerzenia si¢ wzw C na Ukrainie wynika, ze do najczgstszych
zakazen dochodzi wérdd narkomanow, nastgpnie wsrod pacjentdw leczonych w szpitalach,
zwlaszcza wsrod pacjentdow hemodializowanych i z rozpoznaniem hemofilii, wérod pracow-
nikow ochrony zdrowia, zwtaszcza pracownikow oddziatow intensywnej opieki medycznej,
oddziatow zabiegowych, oddzialdéw hematologicznych, a takze wsrdd pielggniarek i sanita-
riuszy. Wystepuja takze zakazenia droga seksualng zwlaszcza wérod prostytutek.

Europejskie Biuro Regionalne Swiatowej Organizacji Zdrowia szczegdlna wage
przywiazuje si¢ do odpowiedniego postgpowania ze sprz¢tem medycznym po ekspozycji
na zakazenie oraz do innych form poekspozycyjnego postgpowania. Jest to dziedzina, na
ktora dotychczas w ramach opracowywania metod profilaktyki chordb szerzacych si¢ droga
naruszania ciaglto$ci tkanek, zwlaszcza zakazen HBV, zwracano zbyt mata uwagg.

W Magdzik
HEPATITIS C. THE MOST IMPORTANT EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS
SUMMARY

Hepatitis C, caused by HCV is one of 5 kinds of hepatitis, and one of 3 bloodborne hepatitis. The
courses of disease in big part of infected HCV persons are with small or even with no symptoms, and
big part of infected persons develop chronic hepatitis, cirrhosis or even hepatocelulare carcinoma.

Control of hepatitis C is concentrated on elimination of source of infection, cutting the ways
of spreading, and on therapy of cases. Prophylactic vaccine, as well as immunoglobulin specific for
disease to this time is unknown. Under the course of studies are therapeutic vaccines against HCV.

PISMIENNICTWO

1. Andrejczyn M, Wasiliewa N, Gospodarski J. Wybrane aspekty epidemiologii zakazen HCV na
Ukrainie. Przegl Epidemiol 2005; 59: 499-501.

2. Crovari P, Kane M. Hepatitis C. Viral Hepatitis 11, 2 08.2000.

3. Houghton M, Abrigani S. Prospects for a vaccine against the hepatitis C virus. Nature 2005; 436:
961-966.



Nr 4 Wzw typu C 757

4. Informacja internetowa: Innogenetics announces positive liver histology results of its hepatitis C
therapentic vaccine. 17 October 2002 www.innogenetics.com.Contract Jean-Christophe Donck.

. Juszczyk J. Hepatitis C. Warszawa 1994.

6. Magdzik W, Czarkowski M P. Stan zaszczepienia przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu
B w Polsce do konca 2004 roku. Przegl Epidemiol 2006; 60: 185-192.

7. Materialy ze spotkania ekspertow zapobiegania i zwalczania wzw C Swiatowej Organizacji
Zdrowia w Genewie w dniach 13-14 maja 2002 roku.

8. Matylda-Radzewska A, Wysocki J. Przebieg zakazenia u dzieci oraz transmisje rodzinne wirusa
C zapalenia watroby. Przegl Epidemiol. 2005: 59: 475-487.

9. Slusarczyk J. Szczepionki terapeutyczne. W: Wakcynologia. Red. W Magdzik, D Naruszewicz-
Lesiuk, A Zielinski. Wyd.2. Bielsko-Biata: alfa-medica press; 2007: 562-567.

(92

Otrzymano: 29.05.2006 r.

Adres autora:

prof. dr hab. Med. Wiestaw Magdzik
ul. Chocimska 24

00-791 Warszawa





