PRZEGL EPIDEMIOL 2008; 62: 777 - 783

Marta Wawrzynowicz-Syczewska
ODLEGLE NASTEPSTWA ZAKAZENIA HCV

Katedra i Klinika Chorob Zakaznych
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
Kierownik Kliniki: Anna Boron-Kaczmarska

Praca stanowi krotkie podsumowanie wiedzy na temat odleglych
nastepstw zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV). Schorze-
nia, wynikajqce ze skutkow przewleklego zakazenia HCV, sq podstawowq
przyczynq schytkowej niewydolnosci watroby i zasadniczym wskazaniem
do zabiegu przeszczepienia tego narzqdu. Patologia pozawqtrobowa moze
prowadzi¢ do schorzen limfoproliferacyjnych. Marskosciq waqtroby na
tle zakazenia HCVzagrozony jest co piqty chory, u ktorych u 3% do 10%
rozwinie si¢ w koncowej fazie choroby rak wqtrobowokomorkowy.
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WSTEP

Wirusowe zapalenie watroby typu C (wzw C) jest jednym z najwazniejszych problemow
zdrowia publicznego ostatnich lat na $wiecie. Mozna powiedzie¢, ze odkrycie w 1989 r.
czynnika sprawczego tej choroby przez Choo i wsp. (1) stalo sig¢ przetomowym momentem
w hepatologii, albowiem w krotkim czasie zgromadzono dowody, ze zakazenie wirusem
wzw typu C (HCV) jest wiodaca przyczyna przewleklej patologii watroby, w tym marsko-
$ci watroby i raka watrobowokomoérkowego. Schytkowa faza zakazenia HCV jest ponadto
glownym wskazaniem do przeszczepu watroby (2).

Szacuje sig, ze okoto 3% populacji globu przebylto zakazenie HCV. Wprawdzie w Eu-
ropie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych Ameryki Poéinocnej obserwuje si¢ na przestrzeni
ostatnich lat systematyczny spadek zapadalno$ci na wzw C, gldwnie z powodu radykalnego
ograniczenia zakazen potransfuzyjnych, jednak w krajach Europy Srodkowej i Wschodniej
zapadalno$¢ utrzymuje sig ciagle na do$¢ wysokim poziomie. Jest to zwigzane z zakaze-
niami w $rodowisku 0s6b uzaleznionych od dozylnych $rodkdéw odurzajacych oraz z nadal
notowanymi zakazeniami szpitalnymi (3).
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W Polsce w 2000 r. stwierdzono 2086 zachorowan (zapadalno$¢ 5,4/100 tys.), a w roku
2001 —1053 zachorowania (zapadalnos¢ 5,5/100 tys.) (4). Ogdétem wg szacunkow ekspertow
zakazenie HCV przebyto w naszym kraju ok.730 tys. osob, ale dane te pochodza gtéwnie
z badania dawcéw krwi, zatem tylko w przyblizeniu odzwierciedlaja sytuacje panujaca
w populacji ogélnej (5).

Przyczyna tej sytuacji epidemiologiczne;j jest duza sktonno$¢ zakazenia HCVdo prze-
chodzenia w posta¢ przewlekla. Wg piSmiennictwa, w 55 do 85% przypadkdéw ostre wzw
C nie konczy sig eliminacja zakazenia i ozdrowieniem, ale przechodzi w przewlekly proces
zapalny, a sposrod osob przewlekle zakazonych u 5% do 20% rozwija si¢ w ciagu 0-25
lat marsko$¢ watroby. U pacjentéw z rozpoznana marsko$cia watroby ryzyko schytkowej
niewydolnosci watroby wynosi 30% w ciagu 10 lat, a HCC rozwija si¢ u 3 do 10% chorych
rocznie (6,7).

OSTRE WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU C

Okres wylegania waha si¢ od 2 do 26 tygodni, srednio 7-8 tygodni od ekspozycji.
W 80% przypadkow przebieg ostrego wzw C jest bezzoltaczkowy i zarazem bezobjawowy
lub skapoobjawowy(8). W takich przypadkach wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych,
o ile zostanie uchwycony, moze by¢ jedynym dowodem na toczacy si¢ w watrobie proces
zapalny. W pozostatych przypadkach objawy kliniczne sa tagodne; bardzo rzadko, o ile
w ogole, dochodzi do niewydolnos$ci funkcji watroby. Pojawienie si¢ w surowicy krwi prze-
ciwcial anty-HCV, rutynowo wykrywanych testami ELISA III lub IV generacji, zazwyczaj
dokonuje si¢ po ok. 2 tygodniach, a materiat genetyczny wirusa (HCV-RNA) mozna wykry¢
technikami molekularnymi nawet w pierwszym tygodniu zakazenia (9). Wspomniano juz,
ze u 55 do 85% osob ostre zakazenie HCV niepostrzezenie przechodzi w posta¢ przewlekla.
Trudno jednoznacznie okresli¢, u kogo dojdzie do eliminacji HCV, ale czg$ciej dotyczy to
0s6b mlodych i tych, u ktérych ostre zakazenie HCV przebiega w sposdb jawny klinicznie,
czyli z z6ltaczka 1 znacznym wzrostem aktywnos$ci enzymow watrobowych. Z uwagi na
niewielkie szanse na samoeliminacj¢ zakazenia, w ostatnich latach podejmuje si¢ proby
leczenia ostrego wzw C poprzez zastosowanie interferonu w pierwszych tygodniach
choroby. Skuteczno$¢ terapii interferonem w tej fazie choroby, pod warunkiem wlasciwie
postawionego rozpoznania, szacuje si¢ na ponad 90% (10).

PRZEWLEKLE ZAPALENIE WATROBY TYPU C

Osoby, ktore nie wyeliminowaly HCV z organizmu w ciagu pierwszych sze$ciu mie-
siecy od poczatku choroby, rozwijaja zakazenie przewlekle, ktore nieleczone trwa przez
cate zycie chorego. Samoistna eliminacja HCV w tej fazie zakazenia zdarza si¢ niezwykle
rzadko i jedynie pomys$lnie zakonczona terapia przeciwwirusowa jest realna szansa na wy-
zdrowienie. Spektrum kliniczne przewlektego zakazenia HCV obejmuje: przewlekle wzw
C (pzw C) z prawidtowa aktywnoscia aminotransferaz, pzw C z podwyzszona aktywnoscia
enzymow watrobowych, marsko§¢ watroby bez cech i z cechami niewydolnosci watroby,
raka pierwotnego watroby (HCC) oraz schorzenia pozawatrobowe, najczesciej w postaci
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mieszanej krioglobulinemii, ktéra moze z czasem ewoluowa¢ w nieziarnicza chorobe lim-
foproliferacyjna.

Podobnie jak ostre wzw C, zakazenie przewlekle przebiega na ogédt bezobjawowo
i dlatego moze trwac¢ wiele lat, zanim zostanie rozpoznane na skutek powiktan, ktore wywota,
albo catkowicie przypadkowo, zwykle przy okazji innych badan. Objawy kliniczne pzw
C bywaja na tyle niecharakterystyczne, ze wlasciwe rozpoznanie tez jest zwykle dzietem
przypadku. Do tych objawdw zaliczamy uczucie przewleklego zmgczenia, bole stawowe,
$wiad skory, bole mig$ni, zaburzenia gastryczne, niekiedy dyskretne zazdtcenie biatkowek.
Pzw C z trwale prawidtowa aktywno$cia aminotransferaz stanowi od 10 do 40% wszystkich
przypadkéw przewleklego zakazenia HCV (11). Przewazaja kobiety u ktorych, w badaniu
morfologicznym watroby dominuja zmiany minimalne lub tagodne, a przebieg progresywny
nalezy do rzadkosci (marsko$¢ watroby wykrywa sig¢ w tej grupie tylko w 1-2% przypadkow
po srednio 20 latach obserwacji) (12). U ok. 70-75% chorych, przewlekle zakazonych HCV,
stale lub okresowo stwierdza si¢ podwyzszone aktywnosci enzymoéw watrobowych. Wsrod
tych chorych notuje si¢ duze spektrum zmian histologicznych w watrobie od minimalnych
po cigzkie zapalenia z duza aktywnoscia zapalng i postgpujacym wildknieniem. Do mar-
skosci watroby prowadzi ok. 20% pzw C z towarzyszacymi zaburzeniami biochemicznymi
(11, 13).

Tak wigc obraz histologiczny pzw C, a zwlaszcza nasilenie wtoknienia, stwierdzone
podczas pierwszej biopsji watroby, jest najlepszym prognostykiem przebiegu choroby. Widk-
nienie, wykraczajace poza przestrzenie bramne i wnikajace przegrodami tacznotkankowymi
w glab zrazika watrobowego, wskazuje na duze ryzyko postgpujacego charakteru zakazenia.
Jest to tez najbardziej obiektywne kryterium wlaczenia leczenia przeciwwirusowego.

MARSKOSC WATROBY

Przewlekle zakazenie HCV moze z czasem prowadzi¢ do marskosci watroby i raka
pierwotnego tego narzadu. Istota marskosci jest catkowite zatarcie struktury anatomiczne;j
narzadu wskutek postepujacego wtoknienia macierzy pozakomoérkowej i w konsekwencji
do utraty kontaktu pomigdzy hepatocytem a najblizszym naczyniem krwiono$nym lub
kanalikiem zo6tciowym. Tempo wtoknienia watrobowego jest zréznicowane w roéznych
grupach chorych; przemiana marska dokonuje si¢ w ciagu kilku(nastu) lat albo kilku dekad
trwania zakazenia. Przyczyny szybszego ewoluowania zakazenia HCV do marskosci watroby
u niektorych pacjentéw nie sa do konca jasne. Jest to przedmiot bardzo intensywnych badan,
ktoére maja ostatecznie na celu wyselekcjonowanie kandydatow do terapii przeciwwirusowe;.
Do tej pory udato sig ustali¢, ze w grupie chorych, zagrozonych szybkim tempem widknienia
watrobowego, znajduja si¢ osoby zakazone w starszym wieku (zwlaszcza mezczyzni), pijace
powyzej 50g czystego alkoholu dziennie, otyle albo obciazone istotnym stluszczeniem watro-
by oraz wspolzakazone HIV. Inne czynniki ryzyka progresji do marsko$ci watroby, migdzy
innymi podtoze genetyczne, sa mniej oczywiste i wymagaja dalszego potwierdzenia.

Marskos¢ watroby moze trwac latami catkowicie bezobjawowo albo ujawnia¢ si¢ jedynie
w postaci pewnych odchylen w badaniach laboratoryjnych. Pierwszym, i przez dhugi czas
jedynym, sygnalem zaawansowania choroby jest matoptytkowos¢. Rozpoznanie mozliwe
jest wtedy wylacznie na podstawie wyniku badania histopatologicznego. Laboratoryjnymi
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zwiastunami marskos$ci sa rOwniez: narastajaca hipergammaglobulinemia, wydtuzajacy si¢
czas protrombinowy, obnizony poziom albumin, przewaga aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej nad alaninowa oraz nieznaczny wzrost poziomu bilirubiny. Po pewnym
czasie poglebiajaca si¢ marsko$¢ zaczyna dawac niecharakterystyczne dolegliwos$ci, zwy-
kle bagatelizowane lub niewla$ciwie interpretowane, takie jak: zmg¢czenie i ogoélnie gorsza
tolerancja wysitku, utrata apetytu, chudnigcie, wzdgcia i uczucie cigzaru w nadbrzuszu po
positkach, odbijania, bezsenno$¢, §wiad skoéry. Ewidentne kliniczne objawy marsko$ci, nie
nastrgczajace w tej fazie trudnos$ci diagnostycznych, pojawiaja si¢ po przekroczeniu pew-
nego progu wydolnosci narzadu. Sa to zaburzenia wynikajace albo z uposledzonej syntezy
watrobowej i jej funkcji odtruwajacej (z6ttaczka, skaza krwotoczna, obrzegki z niedoboru al-
bumin, zaburzenia neuropsychiatryczne w postaci encefalopatii watrobowej, brak miesiaczki
inieptodno$¢ u kobiet, zanik lub obnizenie libido i ginekomastia u mgzczyzn, liczne zmiany
skorne, w tym pajaczki watrobowe), albo z nadci$nienia w dorzeczu zyty wrotnej (krwotoki
z zylakéw przetyku lub zylakow okotoodbytniczych, wodobrzusze, splenomegalia). Co trzeci
chory z marskoscia watroby na tle zakazenia HCV zagrozony jest dekompensacja funkcji
watroby w ciagu 10 lat od momentu rozpoznania. Pojawienie si¢ objawdéw niewydolnosci,
ktére sa nieodwracalne, nieuchronnie prowadzi do $mierci w ciagu kilku miesigcy do trzech
lat. Postgp w transplantologii spowodowal zdecydowana popraweg rokowania. Leczenie
przeciwwirusowe interferonem i rybawiryna w dokonanej marsko$ci watroby jest obarczo-
ne gorsza tolerancja lekdéw i bardziej nasilonymi objawami ubocznymi przy duzo nizszej
skuteczno$ci, dlatego do terapii nalezy podchodzi¢ indywidualnie. Celem leczenia bytoby
wigc opdznienie dekompensacji marskosci i przeciwdziatanie powstawaniu HCC, ale co do
efektywnosci takiego postgpowania naptywaja sprzeczne doniesienia (14, 15).

RAK WATROBOWOKOMORKOWY

Na bazie marskosci moze rozwina¢ si¢ rak pierwotny watroby, piaty co do czgstosci
nowotwor ztosliwy cztowieka. Obliczono, ze HCV-RNA wystepuje u 20-28% ludzi z tym
nowotworem (16). Obecnie obserwuje si¢ znaczny wzrost zachorowan na HCC na $wiecie
w zwiazku z narastajaca liczba nowo wykrywanych przypadkéw pzw typu C. Ta tendencja
utrzyma si¢ najprawdopodobniej do 2030 r., a potem zachorowalno$¢ na HCC zacznie
male¢ (17).

Nie jest jasne, w jaki sposob dochodzi do nowotworzenia w zakazeniu HCV. Na pewno
jest to proces wieloetapowy, ale ciagle nie ma dowodu na bezposredni karcynogenny efekt
wirusa w tkance watrobowej (18). W przeciwienstwie do wirusa wzw typu B, materiat
genetyczny HCV nie integruje z materialem genetycznym gospodarza. Nowotwor prawie
zawsze powstaje w watrobie marskiej i ma natur¢ wieloogniskowa. Mozna zatem twier-
dzi¢, ze marskos¢ jako taka jest patogenetycznie zwigzana z transformacja nowotworowa
z uwagi na dysplastyczna natur¢ guzkow regeneracyjnych. W miarg powigkszania si¢
guzkow z hepatocytow nieprawidlowo regenerujacych, o wysokim stopniu atypii, moze
powsta¢ nowotwor in situ. Im wigksze guzki regeneracyjne, tym wyzsze jest ryzyko ich
przemiany nowotworowej. Jednakze rzadkie przypadki wykrywania HCC w watrobie bez
cech marskosci, a takze badania eksperymentalne nad onkogenna natura niektorych biatek
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HCYV, przede wszystkim biatek rdzenia, pozostawiaja sprawg molekularnej bazy dla HCC
wciaz otwarta (19).

Pierwszym sygnatem powstania nowotworu u osoby cierpiacej na marsko$¢ watroby typu
C moze by¢ niedajaca si¢ wytlumaczy¢ goraczka, duzo rzadziej bol w prawym podzebrzu czy
utrata wagi ciata. HCC nie nalezy do nowotwordéw latwo wykrywalnych. W czasie zabiegu
przeszczepienia az w 10% eksplantowanych watrob wykrywa si¢ wczesniej nierozpoznane
zmiany nowotworowe. Guzkowa natura marsko$ci watroby powoduje, ze ognisko nowotwo-
rowe moze wtopi¢ si¢ w zmiany ogniskowe przyjmowane w badaniach obrazowych za guzki
regeneracyjne, zwlaszcza jezeli HCC nalezy do postaci niewydzielajacych alfa-fetoproteiny
(AFP), ktora przy wartosciach powyzej 300 ng/ml powszechnie uchodzi za czuty i swoisty
marker raka pierwotnego watroby. Przy zmianie ogniskowej o morfologii typowej dla HCC
w badaniach obrazowych, ale prawidtowych warto$ciach AFP, rozpoznanie zawsze nasuwa
watpliwosci. Znana jest powszechna niech¢¢ hepatologdw i chirurgdw do wykonywania
gruboigltowych biopsji zmian ogniskowych w watrobie, podejrzanych o HCC, z uwagi na
hiperwaskularna natur¢ nowotworu i ryzyko krwawienia $rédbrzusznego, a takze ryzyko
rozsiewu nowotworowego, a biopsja cienkoigtowa przy ujemnym wyniku badania nie moze
uchodzi¢ za rozstrzygajaca. Dlatego trwaja poszukiwania czulszych i bardziej swoistych
markeréw HCC, ktore zastapityby AFP w watpliwych przypadkach. Takim markerem miata
by¢ frakcja L3 AFP, reagujaca z aglutyning otrzymywana z Lens culinaris, obecna w HCC
réwniez przy prawidlowych poziomach konwencjonalnej AFP. Technika okazata si¢ bar-
dzo czasochtonna i niedostgpna w postaci zestawdw komercyjnych, dlatego nie znalazta
zastosowania praktycznego. Innymi serologicznymi markerami HCC, proponowanymi
przez rézne zespoty badawcze sa: biatko indukowane niedoborem witaminy K (PIVKA),
alfa-L-fukozydaza (AFU) i przeciwciata anty-p53, zaden jednak nie znalazt tak szerokiego
zastosowania jak AFP (20). Wydaje sig, ze AFU, syntetyzowana przez inne komorki niz
AFP, mogtaby by¢ dogodnym testem uzupetniajacym u o0séb z podejrzanymi zmianami
ogniskowymi w watrobie.

Trudnosci diagnostyczne sprawiaja, ze HCC jest czesto wykrywany w stadium znacz-
nego zaawansowania, uniemozliwiajacego skuteczne leczenie operacyjne. Przy matych
i nielicznych zmianach postgpowaniem z wyboru jest przeszczep watroby, co jest jedno-
czesnie skutecznym leczeniem marsko$¢ watroby. Pojedyncza zmiana o $rednicy do 5-6 cm
moze by¢ poddana zabiegowi termoablacji, rzadziej resekcji z uwagi na wspolistniejaca
marsko$¢ i niewielka ilo§¢ czynnego miazszu watroby, stwarzajaca duze ryzyko niewydol-
nosci w okresie bezposrednio po operacji. Zmiany duze i wieloogniskowe zwykle rokuja
niekorzystnie. Radioterapia i konwencjonalna chemioterapia sa nieskuteczne. Pewna na-
dzieje budza pojawiajace si¢ na rynku farmaceutycznym inhibitory wielokinazowe, a jeden
z nich o nazwie sorafenib wykazat pewna skutecznos¢ w hamowaniu progresji nowotworu
i znaczaco przedluzat zycie chorym w poréwnaniu z grupa placebo (21).

Jedynym skutecznym sposobem zapobiegania powstawaniu HCC w pzw C jest erady-
kacja zakazenia w czasie leczenia przeciwwirusowego w niezaawansowanej fazie choroby.
HCV to jedyny przyktad przewlektej infekcji wirusowej, w ktorej doprowadzenie do era-
dykacji jest mozliwe.
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PODSUMOWANIE

Wiadomo obecnie, ze wigkszo$¢ ludzi przewlekle zakazonych HCV rozwinie przewle-
kte zapalenie watroby o tak powolnym postgpie witdknienia, ze w wigkszos$ci przypadkow
nie bedzie mialo to wptywu na spodziewana dlugos$¢ zycia. Jednakze w pewnym odsetku
przypadkéw pojawia si¢ w trakcie trwania zakazenia powazne powiktania w postaci zde-
kompensowanej marskos$ci watroby i raka watrobowokomorkowego. Lepsze zrozumienie
naturalnego przebiegu zakazenia HCV, a zwlaszcza poznanie czynnikdw przyspieszajacych
przebieg choroby oraz doskonalenie leczenia przeciw wirusowego pozwola w przysztosci
na uniknigcie odleglych skutkoéw zakazenia HCV.

M Wawrzynowicz-Syczewska
LATE SEQUELAE OF HCV INFECTION
SUMMARY

A short overview on long-term sequelae of hepatitis C virus (HCV) infection has been provided.
Disorders related to chronic HCV infection are the main cause of liver insufficiency and the main indica-
tion for liver transplantation worldwide. Extrahepatic manifestation can result in lymphoproliferative
diseases. Every fifth patient with chronic C hepatitis is in danger of progression to liver cirrhosis and
3 to 10% of cirrhotic patients will eventually develop hepatocellular carcinoma.
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