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WZW C:

· odkrycie antygenu Australia (HBs Ag) przez Blumberga spowodowało zmniejszenie liczby potransfuzyjnych zapaleń wątroby, lecz nie wyeliminowało ich całkowicie. Obserwacje tych przypadków doprowadziły do wniosku, że są one wywołane innym wirusem. Wprowadzono określenie hepatitis nie-A i nie-B,

· rozpoznanie kliniczne opierało się na wykluczeniu znanych wirusów tj. A, B, C, CMV i EBV,

· w 1989 zespół badaczy z Kalifornii opublikował raport o odkryciu HCV.

HCV:

· wirus o pojedynczej skręconej nici,

· średnica 30-38 nm,

· otoczka lipidowa,

· 6 głównych genotypów:

· wg Simmondsa: 1a, b, c, 2 a, b, c, 3 a, b, 4 a, 5 a, 6 a,

· wg Okamoto: I ,II, ns, III, IV, ns, V, VI itd.

· w Polsce 80% populacji ma genotyp 1 b, który źle odpowiada na leczenie interferonem,

· w Europie dominują genotypy 1 b i 1 b.

Grupy zwiększonego ryzyka w zakażeniu HCV:

· wieloletni biorcy krwi,

· chorzy na hemofilię,

· narkomani uzależnieni od preparatów podawanych dożylnie, ale też donosowo,

· dializowani,

· homoseksualiści,

· noworodki matek HCV +,

· pracownicy służby zdrowia po przypadkowej ekspozycji.

Odsetek ryzyka zakażenia:

· chorzy po transfuzjach < 5 %,

· chorzy uzależnieni 62-90 %,

· chorzy dializowani 37-50 %,

· hemofilicy 61-90 %,

· droga seksualna 5-25 %.

Porównanie ostrego WZW A, B, i C:
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Schemat rozwoju zakażenia:
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WZW E:

· wywołuje wirus HEV, choroba występuje w Azji Środkowej, na Półwyspie Indyjskim i Indochińskim, w północnej części Afryki oraz Ameryce Środkowej,

· cechy epidemiologiczne, tj. rezerwuar zarazka i drogi szerzenia, są podobne jak w WZW A, częściej niż w WZW A szerzy się przez wodę, występują epidemie wodne o wysokiej liczbie zachorowań,

· przebieg na ogół łagodny, podobny do WZW A, natomiast choroba przebiega ciężko u kobiet w ciąży, obserwuje się zgony kilka dni po poronieniu lub przedwczesnym porodzie, śmiertelność 10-20 %, dotyczy to zwłaszcza wieloródek.

Objawy kliniczne WZW:

· zespół rzekomogrypowy,

· zespół rzekomoreumatyczny,

· zespół objawów dyspeptycznych,

· objawy skórne (wysypka plamista, plamistogrudkowa, pokrzywkowa),

· dolegliwości bólowe pod prawym i lewym łukiem żebrowym (związane z napinaniem się unerwionych czuciowo torebek wątroby i śledziony),

· żółtaczka, ściemnienie moczu, rozjaśnienie stolca,

· świąd skóry w postaciach cholestatycznych.

Okresy wylęgania WZW:

· HAV 15 - 50 dni (zwykle 28 - 30),

· HBV 14 - 180 dni (zwykle 60 - 90),

· HCV 6 - 12 tygodni (zwykle 7,5),

· HEV 3 - 9 tygodni (zwykle 6).

Przebieg ostrego WZW może być:

· bezżółtaczkowy,

· lub żółtaczkowy.

Żółtaczka może być:

· prosta,

· cholestatyczna (+ świąd, ( GGTP i AP).

Badania laboratoryjne wykonywane w przebiegu WZW:

· stężenie bilirubiny w surowicy (ocenia zaburzenia przemiany tego barwnika),

· aktywność AlAT i AspAT (wskaźniki uszkodzenia miąższu wątroby),

· aktywność AP i GGTP oraz obecność LP-X (wskaźniki cholestazy),

· próby białkowe (wskaźnik protrombiny, haptoglobina, białko całkowite z rozdziałem na frakcje),

· aktywność CHE i stężenie amoniaku ( w monitorowaniu przebiegu encefalopatii wątrobowej),

· markery serologiczne WZW.

Leczenie ostrych WZW:

· odpoczynek fizyczny (hospitalizacja) oraz psychiczny,

· dieta wątrobowa: 70 % węglowodanów, 10-20 % tłuszczów i 10 % białka,

· zespół witamin z grupy B i C,

· leki hepatotropowe (Hepatil, Hepo-Merz, Heparagen, Hepacom) – ochronnie i stabilizująco na błonę komórkową hepatocytów,

· w ciężkim przebiegu WZW sugerującego nadmierną odpowiedź zakażonego ustroju – glikokortykoidy, ale nasilają replikację wirusa ( pacjenci nie eliminują wirusa i pozostają przewlekle zakażeni, stąd wycofuje się z ich podawania.

· Ocena histopatologiczna bioptatów wątroby – badaniem morfologicznym określono:

· aktywność procesu zapalno-martwiczego w przestrzeniach wrotnych, okołowrotnych i na terenie zrazików (grading – G),

· stopień zaawansowania włóknienia wątroby (staging – S=F) wg półilościowej skali od 0-4 (Batts, Ludwig, 1995).

Ocena aktywności procesu zapalno-martwiczego:

0 – naciek zapalny obejmujący tylko przestrzeń wrotną, brak martwicy kęsowej i cech zrazikowego zapalenia 

(w dotychczasowej terminologii – hepatitis chronica persistens),

1 – okołowrotny naciek zapalny, ogniskowa martwica kęsowa i zrazikowe zmiany zapalne o minimalnym nasileniu,

2 – okołowrotny naciek zapalny wokół niektórych przestrzeni wrotnych i śródzrazikowe zmiany zapalne o niewielkim nasileniu (hepatitis chronica activa minoris gradus),

3 – okołowrotny naciek zapalny, martwica kęsowa wszystkich przestrzeni wrptnych, zrazikowe zmiany zapalne 

o umiarkowanym nasileniu (hepatitis chronica activa mediocris gradus),

4 – okołowrotny naciek zapalny, martwica kęsowa o dużym nasileniu, współistnienie zmian zapalno-martwiczych typu pomostowego (wrotno-żylnego), rozległe uszkodzenie komórek wątroby (hepatitis chronica activa maioris gradus).

Ocena stopnia zaawansowania włóknienia:

0 – brak włóknienia,

1 – włóknienie w przestrzeniach wrotnych,

2 – włóknienie okołowrotne, obecność pojedynczych przegród pomiędzy sąsiadującymi przestrzeniami wrotnymi,

3 – obecność przegród włóknistych łączących sąsiadujące przestrzenie wrotne, a także przestrzenie wrotne z żyłą środkową zrazika, zaburzenia architektury zrazika,

4 – marskość.

Przewlekłe WZW (definicja):

· proces zapalny w wątrobie charakteryzujący się rozsianą lub ograniczoną martwicą hepatocytów oraz obecnością nacieku zapalnego o różnej lokalizacji,

· cechy współistniejące: regeneracja, zwyrodnienie hepatocytów, zwłóknienie miąższu i cholestaza,

· kryterium czasowe (przyjęte umownie): brak eliminacji wirusa po upływie 6 miesięcy od zakażenia.

Przyczyny przewlekłego zapalenia wątroby:

· zakaźne:

· zakażenia wirusowe (HBV, HCV, CMV),

· zakażenia pasożytnicze (toksoplazmoza, amebioza, bąblowica),

· zakażenia bakteryjne (listerioza),

· immunologiczne:

· autoimmunologiczne zapalenie wątroby,

· zapalenie wątroby w przebiegu chorób układowych,

· metaboliczne:

· choroba Wilsona,

· niedobór (1 - AT,

· galaktozemia, fruktozemia, tyrozynemia,

· hemochromatoza,

· mukowiscydoza,

· inne: toksyczne, polekowe.

Przyczyny, które decydują o rozwoju przewlekłego WZW B:

· niedojrzałość układu immunologicznego (u dzieci 80 % przechodzi w przewlekłe),

· defekt immunologiczny,

· upośledzenie wytwarzania interferonów endogennych,

· zmienność wirusa (mutacje),

· wiek, płeć (częściej mężczyźni), czynniki genetyczne, używki.

Celem leczenia PZW jest:

· normalizacja aktywności biochemicznej,

· poprawa obrazu histopatologicznego (zahamowanie procesu zapalno-martwiczego i włóknienia miąższu wątroby),

· zahamowanie replikacji i ewentualna eliminacja wirusa z ustroju.

Definicja interferonu:

· uniwersalne białko wytwarzane w organizmach zwierząt i człowieka w odpowiedzi na inwazję obcych antygenów i odgrywające rolę w uruchamianiu i sterowaniu reakcjami obronnymi i homeostatycznymi,

· działanie: przeciwwirusowe, immunologiczne, przeciwnowotworowe,

· IFN ( i ( - przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne i przeciwpasożytnicze,

· IFN ( - immunomodulator, stosowany w onkohematologii, nie ma działania przeciwwirusowego.

Interferon znalazł zastosowanie w leczeniu:

· HCL,

· brodawczaka krtani,

· przerzutowego raka nerki,

· CML,

· NHL,

· mięsaka Kaposiego,

· przewlekłego WZW B i C.

Rekombinowane interferony:

- IFN (
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r IFN (
(Immuneron, Biogen)

· Schemat leczenia stosowany w leczeniu przewlekłego zakażenia HBV:

( 3 x w tygodniu (pon., śr., pt.) 5 MIU (Berefor) lub 6 MIU (Roferon) s.c. przez 6 miesięcy.

Czynniki wpływające na dobrą odpowiedź na leczenie interferonem:

· niedawno przebyte WZW B (do 2 lat),

· wysoka aktywność aminotransferaz (przynajmniej 2 x ( AlAT tj. 80 j.),

· wiek: dorośli,

· + HbsAg, HbcAg, HBV DNA (pDNA) – z niskim poziomem HBV-DNA,

· obecność HbcAg w wątrobie,

· histologicznie potwierdzone aktywne zapalenie wątroby,

· brak chorób wikłających (HIV +, niewydolność nerek, immunosupresja, cukrzyca i inne).

Nowe kierunki leczenia przewlekłego WZW B:

· modyfikacja leczenia IFN ( (dawka, czas leczenia, typ IFN (),

· terapia kombinowana (IFN ( + leki z tzw. grupy alternatywnej np. analogi nuklezydów),

· terapia eksperymentalna (IL-12, rybozymy, przeciwciała monoklonalne, terapia genowa, terapia szczepionkowa ( szczepionka anty-HBV daje 30 % odpowiedzi, potem włącza się IFN).

Skuteczność leczenia IFN (:

· eliminacja wirusa 10-20 %,

· serokonwersja Hbe 40-50 %. 

Leki alternatywne do IFN (:

· leki immunosupresyjne,

· leki przeciwwirusowe:

· analogi nukleozydowe I i II generacji:

( fialurydyna – ma silny hamujący wpływ na replikację HBV, ale bardzo toksyczna,

( lobucavir – w badaniach klinicznych,

( lamivudyna – 3TC, pochodna zalcytabiny, hamuje namnażanie wirusa,

( famcyklovir – doustna postać pencykloviru, w badaniach klinicznych.

Reterapia WZW B:

IFN ( w schemacie j.w. + lamivudyna 1 tbl. codziennie rano przez 6 miesięcy (Zeffix po 100 mg).

Leczenie WZW C:

IFN ( 2b 3 x w tygodniu 5 MIU (6 MIU) przez 12 miesięcy + ribawiryna (Virazol) 1000 mg / dobę (> 70 kg ( 1200 mg) tj. 6 tbl. (3 rano, 3 popołudniu) przez 12 miesięcy.

Kryteria do włączenia do terapi IFN ( w WZW C:

· obecność przeciwciał anty-HCV,

· AlAT > 1,5 x norma przez 6 miesięcy,

· w bioptatach obraz uszkodzenia wątroby (biopsja nie jest warunkiem koniecznym).

Odpowiedź na leczenie IFN (:

· biochemiczna – normalizacja AlAT,

· “wirusologiczna” zanik HCV – RNA (PCR),

· histologiczna – zanik zmian chorobowych.

· Jeśli nie ma odpowiedzi po pół roku, to przerywamy leczenie.

Objawy uboczne leczenia IFN (:

· uczucie zmęczenia,

· gorączka, dreszcze,

· bóle mięśniowe,

· brak łaknienia,

· bóle brzucha,

· wypadanie włosów,

· zawroty głowy,

· trudności w koncentracji uwagi,

· chwiejność emocji,

· supresja szpiku (konieczność ( dawki do 2 a nawet 1 x w tygodniu, jeśli WBC<3000, PLT<30000),

· autoprzeciwciała,

· senność, bóle głowy, mdłości, wymioty, biegunka, zaburzenia snu, niepokój, depresja (przeciwwskazanie do stosowania),psychozy, zakażenia bakteryjne.
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