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1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie



Wirusowe zapalenia watroby (wzw) wywotane zakazeniami wirusami typu B (HBV)
1 typu C (HCV) w Polsce sa szeroko rozpowszechnione. Mozna bezsprzecznie stwierdzi¢, ze
chorzy leczeni dializami, a szczegdlnie hemodializami sa grupa wysokiego ryzyka
zakazeniem wirusami hepatotropowymi. Od 1997 roku, dzigki systematycznym
szczepieniom, ws$rod chorych dializowanych obserwuje si¢ stopniowy spadek liczby
nowych zachorowan na wzw typu B oraz liczby osob z antygenemia HBs. Obecnie znacznie
powazniejszym problemem w stacjach dializ jest zakazenie HCV [11, 24, 36, 47, 126, 127,
128]. Dodatkowym, nieprzebadanym dostatecznie problemem ws$réd chorych
dializowanych jest wykryty kolejny wirus zapalenia watroby nazwany wirusem G (HGV),
ktorego czgstos¢ wystgpowania jak réwniez i nastgpstwa kliniczne zakazenia nie sa
dostatecznie poznane [8, 42, 46, 49, 51, 52]. Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu A
(HAV), ktore szerzy si¢ gtownie droga fekalno-oralna nie stanowi problemu w osrodkach
dializ. Nalezy jednak pamigta¢, ze pacjenci poza czasem leczenia nerkozastgpczego
prowadza normalne zycie 1 sa tak samo narazeni na zakazenie HAV jak kazdy zdrowy
cztowiek.

Podobnie jak wirus HGV, nowym mato przebadanym problemem w populacji
chorych dializowanych jest takze wirus TT zapalenia watroby (TTV) [74, 93, 118].

Uszkodzenie watroby nalezy do czgstych powiklan u chorych leczonych
powtarzanymi dializami i1 po przeszczepieniu nerki. Moze by¢ ono wywolane przez
zakazenia wirusami hepatotropowymi jak rowniez przez $rodki i leki hepatotoksyczne,
nadmierne gromadzenie zelaza, naduzywanie alkoholu lub choroby naciekajace watrobg jak
pierwotne nowotwory lub przerzuty. Gtéwna przyczyna przewlektej hepatopatii sa jednak
zakazenia wirusami watroby typu B (HBV) i C (HCV). Choroby infekcyjne watroby sa
znaczaca przyczyna zachorowalnos$ci 1 $miertelnosci u pacjentow leczonych nerkozastgpczo
[24, 89]. Uposledzenie odpowiedzi immunologicznej zaréwno komodrkowej jak 1

humoralnej zwiazane z przewlekta mocznica w okresie dializoterapii, a takze u chorych



leczonych immunosupresyjnie, po transplantacji nerki zmienia przebieg infekcji
wirusowych w porownaniu z populacja ogélna. Cze¢sto nie dochodzi do eliminacji wirusa z
organizmu, a klinicznie skapoobjawowe zakazenie przechodzi w posta¢ przewlekla.
Nietypowy przebieg infekcji stanowi czgsto trudny problem diagnostyczny jak i
terapeutyczny [68, 97].

W ostatnim dziesigcioleciu podjgto wiele dziatan majacych na celu zapobiezenie
szerzenia si¢ zakazen wirusami hepatotropowymi ws$rdd osob przewlekle dializowanych.
Najwazniejsze z nich to:

e wprowadzenie regularnych szczepien przeciw wzw typu B,

(pozwolito to w duzym stopniu ograniczy¢ zakazenia wirusem typu B),

e stosowanie erytropoetyny zamiast przetoczen krwi,

o eliminowanie os0b z markerami zakazenia HBV 1 HCV jako dawcow krwi,

e regularne badania serologiczne w kierunku zakazen HBV 1 HCV u personelu
medycznego oraz pacjentow,

e bezwzgledne przestrzeganie szeroko pojetych zasad sanitarno-higienicznych,

e wydzielanie osobnych stanowisk dializacyjnych dla chorych zakazonych HBV 1/lub
HCV.

Zrédtem zakazenia u chorych dializowanych w przesztosci byly przede wszystkim
przetoczenia krwi 1 jej preparatow [47, 86]. Zakazeni pacjenci stawali sig zrédlem infekcji
dla innych chorych, personelu medycznego oraz swoich rodzin. Wprowadzenie do leczenia
niedokrwistosci rekombinowanej erytropoetyny (rHuEpo) znaczaco zmniejszylo ilos¢
przetaczanej krwi u pacjentéw dializowanych, co zredukowato liczbe nowych zakazen. W
przypadku wirusowego zapalenia typu B olbrzymia rolg¢ odgrywa systematyczne
prowadzenie szczepien ochronnych. Dla opanowania problemu zakazen wirusami
hepatotropowymi u o0sob dializowanych konieczne sa dziatania zmierzajace do

zmniejszenia liczby nowych infekcji, zwigkszenia mozliwosci 1 skutecznosci terapii



chorych z przewlekltym zapaleniem watroby. Ograniczenie mozliwo$ci szerzenia si¢
zakazen to takze odpowiednio prowadzona diagnostyka poprzez wykonywanie regularnych
badan w kierunku obecnosci antygenu, przeciwciat jak i badania materiatu genetycznego

wirusa metodami biologii molekularne;j.

1.2. Wirusowe zapalenia watroby typu C (HCV)
1.2.1 Taksonomia i budowa HCV

Wirusowe zapalenie watroby typu Non-A Non-B po raz pierwszy zostalo opisane w
1975 roku jako potransfuzyjne zapalenie watroby. Wirus C zapalenia watroby (HCV) zostat
zidentyfikowany 1 opisany dopiero w 1989 roku. Autorami tych prac jest zespot badawczy
Chiron Corporation z miejscowosci Emyryville w Kaliforni. Pierwotnym materialem
zakaznym byta surowica ludzka, ktora podano szympansowi, uzyskujac w efekcie objawy
zapalenia watroby, nastepnie metodami biologii molekularnej udato si¢ po dlugotrwatych 1
zmudnych badaniach uzyska¢ materiat genetyczny poszukiwanego wirusa [12, 58, 82].

Takie cechy jak, molekularna organizacja genomu i wlasciwosci fizykochemiczne
daja podstawy do zaliczenia tego wirusa do odrgbnego rodzaju rodziny Flaviviridae.

HCV wykazuje podobienstwo takze do innych wirusow z tej rodziny, nazwanych
Pestivirus. W rodzinie Flaviviridae wyrdznia si¢ obecnie 3 odrgbne rodzaje: Pestivirus,
Flavivirus 1 Hepacivirus. Trzecia z wymienionych nazw jest proponowana jako okreslenie
dla wirusa C, lecz jak dotad nie upowszechnita si¢ poza klasyfikacjami taksonomicznymi.
Powszechnie uzywa si¢ okreslenia hepatitis C wirus - HCV. Do rodzaju Flavivirus naleza
takie wirusy chorobotworcze, jak wirus dengi, wirus zoltej goraczki, kompleks wirusow
kleszczowego zapalenia mozgu, wirus zapalenia mozgu zachodniego Nilu inne ( lacznie 64
gatunki).

HCV ma budowg sferyczna, jest zbudowany z jednoniciowego RNA, zlozonego z

okoto 10 000 nukleotydow. RNA wirusa otoczone jest ostonka lipidowa o $rednicy 45 nm.



Wielko§¢ wirusa ocenia si¢ na okoto 10 kb, co umozliwia kodowanie okoto 3000
aminokwasow. Genom HCV dzieli si¢ na czgs¢ strukturalna (S), kodujaca biatka budulcowe
czastki (rdzen, otoczka) oraz na cze$¢ niestrukturalng (NS) kodujaca wszystkie inne biatka.
Fragment graniczny pomigedzy regionem kodujacym biatka strukturalne i niestrukturalne
oznaczony symbolem E2/NS1-okreslany takze, jako E2HV charakteryzuje si¢ najwigksza
zmienno$cia ~ warunkujaca mutagenno$¢ wirusa. Wspomniana domena E2HV
prawdopodobnie  zawiera epitopy o znaczeniu dla powstania 1 odpowiedzi
immunologicznej. Jej zmienno$¢ doprowadza do powstania mutantdw, co moze by¢
przyczyna przewlektosci zakazenia. Zjawisko to jest brane pod uwage w badaniach nad
wytworzeniem szczepionki anty-HCV. W koncu 3’1 5° RNA obecne sa regiony nie kodujace
translacji (UTR), ktére odgrywaja rolg w kontroli ekspresji poliproteiny HCV. Powstajaca w
wyniku translacji poliproteina ulega enzymatycznemu rozszczepieniu na dziesig¢ bialek
pehiacych rézne funkcje 1 majacych wilasciwosci immunogenne. Wirus ten wystgpuje w
szesciu formach genotypowych zaleznych od sekwencji nukleotydow. Typy genetyczne
otrzymuja numery od 1 do 6, za$ podtypy litery a, b i ¢ [36, 72, 82, 84]. Ostatnie badania
wskazuja na obecno$¢ 12 genotypoéw wirusa. Sekwencjonowanie klondéw wiruséw
pochodzacych z réznych rejonéw geograficznych wykazato do§¢ znaczna réznorodno$¢ w
sktadzie nukleotydowym genomu, ktora jednak w malym stopniu odbija si¢ na sktadzie
aminokwasowym powstajacych na matrycy RNA bialek. Od czasu odkrycia wirusa typu C
mnoza si¢ publikacje na temat réznorodnych sekwencji nukleotydowych wyizolowanych
HCV. W pierwszej kolejnosci opisano roézne typy wirusa w Ameryce i Japonii (HCV-1,
HCV-J1). Podgrupy te wykazuja réznice w sekwencji w regionach NS3 i NS4. Do konca nie
wyjasniono jeszcze, jak dalece podtypy wirusa moga by¢ odpowiedzialne za zakazenia
wielokrotne. Badania na zwierzgtach oraz wstgpne badania autorow japonskich wskazuja na
wzrost liczby przypadkow wielokrotnych infekcji. Heterogennos¢ genomu HCV wskazuje

na to, ze w roznych rejonach $wiata moga wystepowa rézne podtypy HCV. Niektore



genotypy sa spotykane na catym $wiecie, np. la, 1b, 2a i 3a, natomiast inne takie jak np. Sa
czy 6a, wystepuja w Scisle okreslonych regionach geograficznych [1, 83, 131]. Genotypy
la, 1b, 2a i1 3a najczgsciej wystepuja w USA, Japonii 1 Europie Zachodniej. W Péinocnej
Ameryce 1 pétnocnej czg$ci Europy dominuje genotyp la, podczas gdy w Japonii oraz
potudniowej 1 wschodniej Europie genotyp 1b. Genotypy 3 1 6 przewazaja w Indiach 1
potudniowo-wschodniej Azji za§ genotyp 4 w Afryce [14, 36]. W Polsce najczgsciej
identyfikuje si¢ genotyp 1 b.

Wg danych z Hiszpanii, procentowy udziat poszczegdlnych genotypdéw przedstawia

si¢ nastgpujaco: genotyp 1b - 82%, genotyp la — 8%, genotyp 2a — 3%, genotyp 3a — 5%,
inne ok. 2 % [12].
W zalezno$ci od danego genotypu moga czesciej wystgpowac niektore powiktania wzw
typu C 1 tak np. marsko$¢ 1 rak pierwotny czesciej wystepuje u zakazonych genotypem 1b,
podczas gdy u chorych zakazonych genotypem 2 czg$ciej wystepuje przewlekle zapalnie
watroby o tagodnym przebiegu.

Istnieje mozliwos$¢, ze osoba anty-HCV dodatnia moze by¢ zakazona réznymi
genotypami wirusa oraz, ze wystapi mutacja tego samego wirusa w czasie trwania
zakazenia. W grupach duzego ryzyka takich jak: chorzy leczeni nerkozastgpczo, narkomani,
biorcy narzadéw, hemofilicy, itd. stwierdzano ponadto zakazenie dwoma lub trzema
réznymi genotypami [20, 24,134].

1.2. 2. Czynniki ryzyka i sposob przenoszenia.

Do zakazenia HCV najczgsciej dochodzi poprzez przetaczanie preparatow
krwiopochodnych, transplantacje narzadéw, dozylne wstrzykiwanie §rodkéw odurzajacych
oraz droga wewnatrzszpitalna [20].

Zakazenie HCV rozprzestrzenia si¢ przede wszystkim poprzez kontakt z krwig 1
produktami krwiopochodnymi. Transfuzje krwi oraz wielokrotne stosowanie Zle

wysterylizowanych igiet i1 strzykawek stato si¢ przyczyna rozprzestrzenienia si¢ zakazenia



HCV w USA. Naruszenie ciaglosci tkanek przypadkowe lub w trakcie zabiegow
medycznych stanowi parenteralne wrota zakazenia. Dzigki wprowadzeniu w 1991 roku
rutynowych testow przesiewowych stwierdzajacych obecnos¢ przeciwciat anty HCV oraz
poprawie jakosci testow (zastosowanie testow Il generacji) w potowie 1992 roku w duzym
stopniu zredukowano tg¢ droge zakaZenia, praktycznie do kilku procent. Coraz czgsciej
spotyka si¢ chorych, u ktérych nie wykazano ekspozycji na krew a wywiad nie podaje
informacji dotyczacych wczesniejszych iniekc;ji.

HCV moze by¢ przenoszone droga plciowa, zwlaszcza przy licznych kontaktach
heteroseksualnych. W przypadku oséb pozostajacych w zwiazkach monogamicznych jest
rzadkie. Obserwacje prowadzone w grupie osob zakazonych HCV, posiadajacych jednego,
statlego partnera seksualnego wykazaty maty odsetek zakazonych partnerow (<5%), przy
czym stwierdzano obecno$¢ licznych, dodatkowych czynnikéw sprzyjajacych zakazeniu.
Wyniki badan na temat rozprzestrzeniania si¢ wirusa poprzez kontakty seksualne sa
sprzeczne 1 niejednoznaczne, podobnie jak réwniez na temat przekazywania
wewnatrzrodzinnego [101].

Podejrzewa si¢ tez, ze przenoszenie moze si¢ szerzy¢ przez owady (typowe dla
flawiwirusow), jednak do tej pory drogi tej nie udowodniono.

HCV-RNA wykrywa si¢ w $linie przewlekle zakazonych szympansow, opisano takze
zakazenie po ugryzieniu czlowieka przez nosiciela wirusa, dowodzi to mozliwo$ci
wystgpowania HCV w §linie, co potwierdzono in vitro.

Zakazenia noworodkow nie sa czgste. Wyniki badan wskazuja na to, ze tylko 5%
noworodkéw urodzonych z matek nosicielek HCV takze ulega zakazeniu, gtownie wtedy,
gdy ostre wzw typu C rozwija si¢ w III trymestrze ciazy. Ryzyko zakazenia zwigksza si¢ do
ok. 20-50% kiedy matka zakazona jest rownoczesnie HIV 1 HCV. Przebieg choroby u

noworodkéw jest zwykle bezobjawowy 1 tagodny. Ryzyko przeniesienia zakazenia z matki



na dziecko ro$nie wraz ze zwigkszeniem liczby czasteczek wirusa we krwi matki [101].
Karmienie piersia nie powoduje zakazenia.

Zrodtem zakazenia dla potencjalnego biorcy moze byé takze przeszczepiony narzad.
Badanie przeprowadzone w USA wsrod 3078 dawcow wykazato obecnos¢ przeciwcial anty-
HCV testem ELISA II generacji u 4,2 % a obecno$s¢ HCV RNA u 2,4% badanych [19, 20].

Najbardziej narazone na zakazenie HCV sa:

e o0soby poddane transfuzji krwi przed czerwcem 1992 roku, przed wprowadzeniem
czutych testow przesiewowych w kierunku wykrycia zakazenia HCV,

e o0soby narazone na czgsta ekspozycje na produkty krwiopochodne; dotyczy to
chorych na hemofili¢g, poddanych przeszczepom narzadéw, z przewlekla
niewydolno$cia nerek leczonych nerkozastepczo, lub pacjentdow z nowotworami
wymagajacy chemioterapii,

e pracownicy ochrony zdrowia, u ktorych nastapito przypadkowe uktucie igta,

e osoby uzaleznione od narkotykow (stosowanych dozylnie), rowniez te, ktoére
stosowaty narkotyki wiele lat temu,

e dzieci urodzone z matek zakazonych HCV [53].

Pozostate grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia to:

e osoby z tzw. grupy ryzykownych zachowan seksualnych, posiadajacy licznych
partnerow seksualnych, u ktérych rozpoznaje si¢ choroby przenoszone droga
pitciowa,

e osoby stosujace kokaing.

Przypadkowe zakazenia stwierdza si¢ w przypadku, kiedy nie mozna okresli¢ zrodta
zakazenia. Stanowia one okoto 10 % przypadkow ostrego WZW C i okoto 30 %
przypadkow przewlektego WZW C. OkreSlane sa one rowniez mianem zakazen
sporadycznych. Zakazenia te moga by¢ nastgpstwem ekspozycji na wirusa podczas nacig¢,

zranien, iniekcji lub roznych procedur medycznych czy kosmetycznych.



W przesztosci gtowna role w przenoszeniu zakazenia HCV w grupie chorych

dializowanych przypisywano przetoczeniom krwi i $rodkow krwiopochodnych. Po
wprowadzeniu w latach 80-tych do leczenia niedokrwisto$ci erytropoetyny znacznie
zmniejszyto si¢ zapotrzebowanie na krew w osrodkach dializ. Badanie krwi dawcéw na
obecnos¢  przeciwcial anty-HCV  doprowadzita do  znaczacego zmniejszenia
potransfuzyjnego zapalenia watroby [24].
Obecnie wigksza rolg przypisuje si¢ szerzeniu zakazenia drogami wewnatrzszpitalnymi
[61,91,120,125]. Technika zabiegu hemodializy sprzyja czgstym kontaktom z
wynaczyniong krwia, stad zakazenie HCV w osrodkach dializ przenoszone jest krzyzowo.
HCV moze by¢ przenoszone poprzez: zakazone r¢ce personelu medycznego oraz pacjentow,
aparat do hemodializy i inny sprzgt medyczny lub przedmioty wymieniane miedzy
pacjentami. Istotna rol¢ w ograniczeniu szerzenia si¢ zakazen wirusem C w stacjach dializ
odgrywa wydzielanie odregbnych stanowisk dla pacjentow zakazonych tym wirusem [125].

Reutylizacja dializatoréw nie jest istotnym czynnikiem ryzyka zakazenia HCV dla
chorych dializowanych, pod warunkiem, ze jest wykonywana w odrebnych
pomieszczeniach dla chorych anty-HCV dodatnich oraz anty-HCV ujemnych. Ze wzgledu
na narazenie personelu medycznego, nie powinno si¢ reutylizowac dializatoréw od chorych
anty-HCV dodatnich.

Znaczacy wplyw na wystgpowanie zakazen HCV ma czasokres leczenia
nerkozastgpczego, ryzyko wzrasta o 10 % z kazdym rokiem dializoterapii. W badaniach
przeprowadzonych w Szwecji wykazano, iz w pierwszych 3 latach hemodializy zakazeniu
ulegato 12 % chorych rocznie. Rodzaj leczenia nerkozastgpczego takze ma istotny wpltyw —
ryzyko jest sze$ciokrotnie wyzsze przy leczeniu hemodializami w poréwnaniu do chorych
leczonych dializa otrzewnowa.

Narazenie chorych dializowanych jest tym wigksze, im dtluzej sa dializowani,

poniewaz pacjenci ci maja uposledzona reaktywno$¢ immunologiczna w zakresie



odpowiedzi komorkowej 1 humoralnej, czgsto staja si¢ rezerwuarem wirusa dla innych
chorych, personelu stacji dializ i rodziny. Poniewaz brak jest mozliwo$ci immunizacji
biernej 1 czynnej przeciwko HCV, najwazniejsze postgpowanie w profilaktyce to
przestrzeganie ogolnych zasad sanitarno-epidemiologicznych, takich jak mycie rak przed
badaniem pacjenta, zmiana rgkawiczek po kazdym kontakcie z pacjentem i aparatura,
dezynfekcja aparatury po kazdym zabiegu hemodializy, dezynfekcja wszystkich wspdlnie
uzywanych przez chorych przedmiotow i pomieszczen jak: tozka, stoliki, szafki, podtogi,

toalety itp. [55].

1.2.3. Przebieg zakazenia.

Zakazenie wirusem C powoduje ostre zapalnie watroby, ktére w wigkszosci
przypadkow charakteryzuje si¢ skapoobjawowym klinicznie przebiegiem oraz tendencja do
przejscia w stan przewlekty. Okres inkubacji wirusa wynosi ok. 2-26 tygodni (przecigtnie
okoto 8 tygodni). Objawy kliniczne maja tagodny, niespecyficzny, przemijajacy charakter:

e zmeczenie,

e niewielki dyskomfort lub tkliwos¢ w prawym podzebrzu,

e nudnosci,

e utrata apetytu,

e Dbole migsni i stawow,

o rzadko zottaczka.
Podobnie badanie fizykalne moze nie wykazywac zadnych odchylen lub jedynie niewielka
hepatomegali¢ oraz tkliwo$¢ podczas badania w prawym podzebrzu. Niektorzy chorzy maja
pajaczki naczyniowe lub rumienie na dloniach.

Przebieg wzw typu C u chorych dializowanych cechuje niski poziom wiremii, dlugie

okno serologiczne ( do 12 m-cy), miernie podwyzszona aktywnos¢ AIAT. Przebieg



kliniczny jest skapoobjawowy, jednak cechy przewlektego wzw rozwija 18-80% chorych.
W przebiegu ostrego wzw typu C u okoto 15% przypadkow w ciagu kilku tygodni lub
miesigcy dochodzi do wyzdrowienia, w niewielkim odsetku (ponizej 1%) choroba ma
przebieg piorunujacy (hepatitis fulminans) (3, 12, 52].

Ostre wzw typu C mozna uzna¢ za wyleczone, jesli aktywno$¢ aminotransferaz w
surowicy krwi ulega normalizacji oraz w badaniu nie stwierdza sig¢ HCV RNA w surowicy
przez kilka miesigcy. Przeciwciata anty-HCV moga by¢ obecne jeszcze przez wiele lat, cho¢
ich miano z czasem spada [2, 34].

Zakazenie HCV zwigksza ryzyko zgonu pacjentéw dializowanych w poréwnaniu z
pacjentami HCV — ujemnymi; po 10-ciu latach $miertelnos¢ chorych anty-HCV dodatnich
wynosi 54% w stosunku do 31% chorych anty-HCV ujemnych. Po okoto 10-ciu latach
dializoterapii marsko$¢ watroby rozwija si¢ u 17,5 % chorych zakazonych HCV. Powiklanie
to ze wzgledu na bezobjawowy przebieg czgsto zostaje rozpoznane dopiero w
zaawansowanym stadium [55].

Wirus HCV moze wywolywaé takze schorzenia immunologiczne, zlokalizowane
pozawatrobowo, polegajace na stymulacji limfocytow do tworzenia autoprzeciwciat lub
powstawaniu komplekséw immunologicznych. Naleza do nich: krioglobulinemia mieszana
samoistna, klgbuszkowe zapalenie nerek, zespot Sjogrena, liszaj ptaski, porfiria pdzna
skorna, zapalenie tarczycy, czgsto stwierdza si¢ krazace autoprzeciwciata [22, 43, 82, 85,
94,96, 103, 111, 113].

Kliniczne nastgpstwa zakazenia HCV moga by¢ rézne. Okoto 60 % ma charakter
przewleklego zapalenia watroby, u okoto 20 % chorych rozwija si¢ marsko$¢ watroby, a w
kilku procentach przypadkow pierwotny rak z komorek watrobowych [64, 65, 106].
Przebieg kliniczny zakazenia jest najczgsciej asymptomatyczny. Podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz, jako wyraz uszkodzenia watroby obserwuje si¢ u 4,5 do 50 % ($rednio 20

%) 0s6b z dodatnimi przeciwciatami anty - HCV 1 tylko u 30 % chorych z histologicznie



potwierdzonym zapaleniem watroby. W przypadku chorych, u ktérych aktywnos¢
aminotransferaz jest podwyzszona najczgsciej przebieg choroby konczy si¢ marskoscia
watroby. U chorych, u ktorych aktywno$¢ aminotransferaz pozostaje niezmieniona, a w
biopsji watroby stwierdza si¢ zmiany histologiczne (37% przewlekte przetrwate zapalnie
watroby, 22% przewlekle aktywne zapalnie watroby, 15 % brak zmian histologicznych),
rzadko stwierdza si¢ marsko$¢ watroby. Przebieg przewlektego wzw typu C moze by¢:
szybki (15 %) - 5-10 lat, posredni (35%) - 11-30 lat, wolny (50%) - powyzej 30 lat.
Ostateczne rozpoznanie przewleklego zapalenia watroby powinno by¢ potwierdzone
biopsja watroby [34, 55, 65].

Bardzo czgsto pomimo stabo nasilonych objawow klinicznych w ostrej fazie
choroby, dochodzi do przejscia procesu chorobowego w fazg przewlekla, ktora z kolei moze
prowadzi¢ do rozwoju marskosSci z rakiem watroby wilacznie, szczegdlnie u oséb z
genotypem 1b, spozywajacych alkohol lub zakazonych rownoczesnie HBV.

Wykonujac rutynowe testy serologiczne, nie rozpoznaje si¢ okoto 20 % zakazen
HCV u chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych hemodializami. Wiarygodne
rozpoznanie zakazenia HCV mozna ustali¢ jedynie na podstawie badania HCV - RNA
metoda PCR, poniewaz zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz wystgpuje tylko u
niewielkiego odsetka chorych zakazonych HCV. Obecno$s¢ HCV-RNA mozna juz wykry¢ w

trakcie okresu inkubacji, okoto 2 tygodnie po ekspozycji [48].

1.2. 4. Testy diagnostyczne.
Testy diagnostyczne zakazen HCV podzieli¢ mozna na trzy kategorie:
e serologiczne - oznaczanie przeciwcial anty-HCV w surowicy krwi (ELISA i
pokrewne),
e testy jakoSciowe 1 ilosciowe wykonywane metoda biologii molekularnej (HCV-

RNA) w osoczu lub surowicy,



e Dbadania, za pomoca ktorych identyfikujemy genom wirusa.

Testy serologiczne:

Testy te stuza do wykrywania przeciwciat anty HCV. Obecnie stosowane sa testy 111
generacji, EIA-3, o wigkszej czutosci 1 specyficzno$ci niz uprzednio stosowane. Mimo to,
nawet podczas stosowania tych testow zdarzaja si¢ przypadki odpowiedzi fatszywych
(fatszywie-dodatnich lub fatszywie-ujemnych). Najlepsza metoda potwierdzenia zakazenia
jest wykrycie HCV RNA metoda polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR). Obecnos¢
HCV RNA w surowicy wskazuje na czynne zakazenie. Testy HCV RNA sa szczegolnie
pomocne w diagnostyce zakazenia u tych chorych, u ktorych testy EIA w kierunku
stwierdzenia obecno$ci przeciwciat anty-HCV budza watpliwos$ci. Taka sytuacja zachodzi
np. w przypadku chorych z uposledzona odpornoscia. U tych 0sob czgsto nie wykrywa sig
obecnosci przeciwciat anty-HCV, pomimo czynnego zakazenia, gdyz produkowana przez
nich ilo§¢ przeciwcial jest niewystarczajaca do wykrycia testami EIA. Takze chorzy z
objawami ostrego wzw w poczatkowym okresie rozwoju choroby w pierwszych testach
maja czgsto negatywny wynik oznaczenia przeciwcial anty-HCV. W takich przypadkach

oznaczenie HCV RNA umozliwia postawienie wiasciwego rozpoznania [3, 10, 11, 25].

Metoda immunoblottingu

Metodg tg stosuje si¢ jako tzw. test potwierdzenia. Najczgs$cie] wykonywany jest test
"Western blot". Surowica jest inkubowana na nitrocelulozowych btonach, na ktorych
umieszczone sa cztery elektroforetycznie rozdzielone biatka wirusowe (HCV). Jezeli w
surowicy znajduja si¢ przeciwciata anty HCV, to reaguja one z antygenowymi biatkami
wirusa znajdujacymi si¢ na blonie. Zmiana koloru (reakcja barwna dzigki dodanemu

enzymowi) wskazuje na to, ze przeciwciata reaguja z bialkami. Test jest uznawany za



dodatni, gdy reakcja dotyczy, co najmniej dwoch biatek wirusa natomiast, gdy dotyczy

tylko jednego biatka wirusa, traktowany jest jako nieokreslony lub watpliwy.

Testy immunoblot sa pomocne w niektorych sytuacjach klinicznych. Stosuje si¢ je
w celu weryfikacji rozpoznania u chorych, u ktérych np. wykryto przeciwciata anty HCV
metoda EIA ale, u ktorych nie stwierdza si¢ obecnosci HCV RNA. Taka sytuacja moze
wystapi¢ u 0sob po przebytym zakazeniu HCV lub w przypadku przewlektego zakazenia,
gdy ilos¢ czasteczek wirusa jest na tyle mata, ze staje si¢ ona niewykrywalna (takie
przypadki zdarzaja si¢ coraz rzadziej z uwagi na coraz wigksza czuto$¢ badania PCR).
Jezeli test immunoblot anty-HCV jest pozytywny, swiadczy¢ to moze o tym, iZ pacjent jest
ozdrowiencem po przebytym zapaleniu watroby typu C i ma przetrwale przeciwciala
przeciwko wirusowi. Jezeli test immunoblot jest negatywny, test EIA najprawdopodobnie;j
byt falszywie dodatni. Testy immunoblot stosuje si¢ rutynowo w przypadkach stwierdzenia

metoda EIA przeciwcial anty-HCV w bankach krwi [28, 35, 36, 99].

Amplifikacja PCR.

Amplifikacja, czyli namnozenie materialu genetycznego wirusa umozliwia wykrycie
matej ilo$ci czasteczek wirusa w surowicy. Testy umozliwiajace wykrycie HCV RNA sa
specyficzne 1 stanowia skuteczna metodg potwierdzajaca obecnos¢ czynnego zakazenia.
Testy te najczesciej wykonuje si¢ u osob, u ktorych aktywno$¢ aminotransferaz jest
prawidlowa lub jedynie nieznacznie zwigkszona, kiedy nie stwierdza si¢ obecnosci
przeciwciatl anty-HCV 1 w niektorych innych przypadkach diagnostyki chordéb watroby [3,
134]. Metoda ta jest szczegolnie pomocna w diagnostyce u chorych poddanych leczeniu
immunosupresyjnemu, np. po przeszczepie narzadow lub w przypadku chorych na
przewlekta niewydolno$¢ nerek. Obecnie, jednak, nie ma jeszcze testow PCR

akceptowanych przez FDA (Food and Drug Administration) do powszechnego uzytku.



Wiele komercyjnych laboratoriow stosuje swoje wlasne testy. Nie ma standaryzacji czutosci
1 niezawodnos$ci testow. Dlatego lekarz, zlecajac oznaczenie HCV RNA metoda PCR

powinien skierowac chorego do sprawdzonej, wiarygodnej pracowni.

Biochemiczne wskazniki zakazenia wirusem hepatitis C (HCV):

e U przewlekle zakazonych zwigksza si¢ aktywno$¢ aminotransferaz: alaninowej i
asparaginianowe] maksymalnie 20-krotnie, u wigkszosci chorych jednak nie mniej

niz 5-krotnie.

e Aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej jest w wigkszosci przypadkow wyzsza niz
asparaginianowej jednak te proporcje moga by¢ odwrotne u chorych na marskos¢

watroby.

o Aktywnos$ci fosfatazy alkalicznej 1 gammaglutamylotranspeptydazy sa zazwyczaj

prawidlowe, moga by¢ jednak zwigkszone w przypadku marsko$ci watroby.

e Obecnos¢ czynnika reumatoidalnego, mata liczba ptytek krwi i krwinek biatych jest

czg¢sta u chorych na marsko$¢ watroby 1 wskazuje na zaawansowanie choroby.

o Stezenia dehydrogenazy mleczanowej i kinazy kreatynowej sa zwykle prawidlowe.

e Stgzenie albumin i aktywno$¢ protrombiny pozostaja zazwyczaj prawidlowe do

czasu koncowego stadium choroby.

e Stezenia zelaza i ferrytyny moga by¢ nieznacznie zwigkszone.

llosciowe oznaczanie HCV RNA w surowicy.



Istnieje kilka metod umozliwiajacych pomiar miana lub stezenia wirusa w surowicy,
co posrednio wskazuje na jego tadunek. Sa to metody z zastosowaniem technik
hybrydyzacji (PCR i bDNA - branched DNA signal amplification assay). Nie ma
standaryzacji metod iloSciowych i to powoduje, ze wyniki badania tej samej probki w
réznych laboratoriach roznia si¢ migdzy soba. Dodatkowym utrudnieniem jest fakt, ze

stgzenie HCV RNA w surowicy moze si¢ zmienia¢ samoistnie 3-10 razy.

Pomimo tych niedogodnosci dobrze wykonane badanie ilo$ciowe dostarcza
waznych informacji o przebiegu zakazenia HCV. Ladunek wirusa nie koreluje ze stopniem
cigzkosci zapalenia watroby, ani nie jest wskaznikiem zlego rokowania, jak to ma miejsce w
przypadku zakazenia HIV. Koreluje natomiast z wrazliwo$cia na terapig¢ przeciwwirusowa.
Czgstos¢ pozytywnych odpowiedzi na leczenie interferonem i rybawiryna jest wigksza u
chorych z matym stgzeniem HCV RNA. Istnieje kilka definicji matego stgzenia HCV RNA,
lecz najczesdciej okresla si¢ tym mianem liczbe czasteczek wirusa mniejsza niz 2 miliony
kopii na mililitr (ml). Monitorowanie liczby czasteczek wirusa na wezesnym etapie leczenia
moze informowaé¢ o prawdopodobnej odpowiedzi na leczenie. Jednak z uwagi na
wymienione niedogodnosci testow nie powinny by¢ one stosowane rutynowo. Konieczne

jest opracowanie testow czulszych 1 bardziej wiarygodnych [35, 99, 110, 120, 125].

Genotypowanie i serotypowanie HCV

Znanych jest 6 genotypow 1 ponad 50 podtypow wirusa hepatitis C. Znajomos¢
genotypu 1 serotypu (genotypowo specyficzne przeciwciata) jest pomocna w okre$laniu
sposobu leczenia. Pacjenci z genotypem 2 i 3 sa okoto trzy razy bardziej wrazliwi na terapig
interferonem oraz leczenie skojarzone interferonem alfa i rybawiryna. W zaleznosci od
genotypu okresla sig czas trwania leczenia skojarzonego. Chorym z genotypami 2 i 3 zaleca

si¢ 24-tygodniowy cykl leczenia, podczas gdy pacjentom z genotypem 1 zaleca si¢ cykl 48-



tygodniowy [36]. Z tego powodu genotypowanie jest pomocne w praktyce klinicznej. Raz
oznaczony genotyp nie wymaga ponownego okreslania, genotypy nie zmieniaja si¢ w

czasie leczenia.

Chorzy wykazujqcy prawidtowe wartosci aktywnosci aminotransferaz

U niektorych chorych na przewlekle WZW C stwierdza si¢ prawidtowa aktywno$¢
aminotransferaz w surowicy (AIAT), w kolejnych oznaczeniach. W takich przypadkach
nalezy potwierdzi¢ zakazenie za pomoca oznaczenia HCV RNA. Stwierdzenie obecno$ci
HCV RNA wskazuje na to, ze u chorego wystgpuje czynny przewlekty proces zapalny,

pomimo prawidtowej aktywnos$ci aminotransferaz.

Biopsja watroby

Biopsja watroby nie jest warunkiem rozpoznania choroby, jest jednak pomocna w
okresleniu stopnia cigzkosci choroby, zaawansowania procesu witoknienia, oraz trwatosci
uszkodzenia struktury zrazikowej. Barwienia podstawowe: hematoksylina i eozyna oraz
metody trojbarwne np. wg Massona sa stosowane w celu okreslenia stopnia martwicy,
aktywno$ci zapalnej oraz stopnia witoknienia. Specyficzne immunohistochemiczne
barwienie na obecnos¢ HCV nie jest badaniem rutynowym. Biopsja watroby jest takze
pomocna w diagnozowaniu innych chordb watroby, jak uszkodzenie alkoholowe czy

hemochromatoza [65, 83].

W zapaleniu watroby typu C moga wystgpowac nastgpujace zmiany w tkance watrobowe;:

e martwica okotowrotna, okreslana mianem martwicy kgsowej (obecnie interface

hepatitis)

o martwica hepatocytéw i ogniskowe nacieczenie zapalne w parenchymie

o zapalenie okotowrotne



e wlOknienie

o W stopniu poczatkowym: ograniczone do drog wrotnych

o W stopniu posrednim: ekspansja poza system wrotny 1 mostki migdzy

przestrzeniami wrotnymi i polem centralnym

o w stadium zaawansowanym: marsko$¢ charakteryzujaca si¢ zaburzeniami

strukturalnymi z widknieniem i regeneracja.

Aktywnos$¢ zapalna (grading) i wtdknienie (staging) w zapaleniu watroby oceniane
sa za pomoca odpowiednich stopni, co jest pomocne w prowadzeniu chorych z

przewleklym zapaleniem watroby. Rozréznia sig nastepujace stopnie aktywnos$ci zapalne;j:

0 - brak zmian zapalnych,

1 - aktywnos$¢ minimalna,

2 - fagodna,

3 - umiarkowana,

4 - duza.

Stopien wloknienia moze by¢ okreSlany podobnie. System punktowy jest pomocny w

badaniach klinicznych nad przewleklym WZW.

Zastosowanie biologii molekularnej w badaniu bioptatu

Immunodiagnostyka z zastosowaniem poliklonalnych i monoklonalnych przeciwciat w celu
wykrycia antygenu HCV w bioptacie watroby jest przedmiotem prac badawczych. Jednak
testy te nie sa komercyjnie dostgpne 1 nawet podczas badan naukowych wykrywalnosé
antygenu HCV w tkance watroby wynosi zaledwie okoto 60-70% w grupie chorych na

przewlekte WZW C, w wigkszosci dotyczy to chorych z duza wiremia w surowicy.



Powszechnie stosowane testy II generacji koreluja w 75-96 % z obecnos$cia materiatu

genetycznego wirusa C zapalenia watroby. Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan

sugeruja, iz:

e testy wykrywajace przeciwciata anty-HCV moga nie by¢ dostatecznie czute z powodu
zbyt niskiego miana przeciwciat lub gdy uzyty antygen w danej metodzie nie wykrywa

w surowicy przeciwciata odpowiedniego dla danego genotypu wirusa,

e leczenie immunosupresyjne, choroby autoimmunologiczne moga modyfikowaé, a nawet

hamowa¢ odpowiedz anty-HCV,

e pacjent moze by¢ w okresie tzw. okna serologicznego (czas pomig¢dzy zakazeniem, a

serokonwersja),

e istnieje mozliwos¢, ze przeciwciata anty-HCV zanikaja po okreslonym czasie, pomimo

obecnosci w surowicy HCV-RNA.

Z powyzszych danych wynika, Zze u czgséci chorych stwierdza si¢ obecnos¢ RNA
wirusa typu C, badz to w surowicy krwi lub w komorkach jednojadrzastych mimo braku
przeciwcial anty-HCV. Zatem stosowanie w rutynowych badaniach diagnostycznych

oznaczania RNA-HCV (met. PCR), byloby najkorzystniejszym standardem [98, 120, 125].

1.2. 5. Leczenie zakazen HCV

Obowiazuja dwa protokoty leczenia przewlektego WZW C:

e monoterapia interferonem alfa,

o leczenie skojarzone interferonem alfa i rybawiryna.



Leczenie skojarzone charakteryzuje wigksza czestos¢ trwatej odpowiedzi (sustained
response SR) niz ma to miejsce w przypadku monoterapii. Leczenie skojarzone jest jednak
drozsze 1 obarczone wigksza ilo$cia dziatan niepozadanych. Mimo tego, obecnie preferuje
si¢ leczenie skojarzone, monoterapi¢ rezerwujac dla grupy chorych, u ktorych wystepuja
przeciwwskazania do stosowania rybawiryny.

Na rynku dostgpnych jest kilka typow interferonu alfa: alfa-2a, alfa-2b i consensus
interferon (IFN con). Te postacie interferonu sa podawane podskornie trzy razy w tygodniu,
w dawkach 3 milionéw jednostek (MU) (w przypadku IFN con jest to dawka 9 pg). W
ostatnich latach prowadzone sa obserwacje i badania kliniczne nad skutecznoscia leczenia
wirusowych zapalen watroby interefonem pegylowanym (tj. interferonem z dotaczona
czasteczka glikolu polietylenowego), podawanym podskoérnie raz w tygodniu. Szczegolnie
dobry wynik (100%) leczenia pegylowanym interferonem 2a z rybawiryna osiagnigto w
zakazeniu wywotanym genotypem HCV2 1 HCV3, natomiast 74-84% w genotypie 1 HCV.
Niewielka neutropenia, matoptytkowos¢ 1 objawy pseudogrypowe wystgpowaty u 11-17%

leczonych. [47]

Rybawiryna w przeciwienstwie do innych doustnych lekéw przeciwwirusowych jest
podawana dwa razy dziennie w 200 mg kapsutkach do petnej dobowej dawki 1000 mg w
przypadku chorego o masie ciata mniejszej niz 75 kg (165 funtéw) lub 1200 mg w

przypadku chorych powyzej 75 kg.

Leczenie interferonem lub leczenie skojarzone z zastosowaniem rybawiryny
prowadzi do szybkiego zmniejszenia aktywnosci AIAT w surowicy u 50-75% chorych oraz
do zmniejszenia stgzenia HCV RNA do warto$ci niewykrywalnych u 30-50% [15, 62, 113,
136]. Jednak dlugotrwata poprawa wystgpuje tylko u tych, u ktorych HCV RNA "zanika" w

czasie terapii 1 pozostaje niewykrywalne takze po zakonczeniu leczenia. OdpowiedzZ jest


http://www.mp.pl/kurier/show.php?aid=14849#40%2340

okreslana jako trwata "sustained response”, jezeli HCV RNA pozostaje niewykrywalne w

surowicy, przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu terapii.

W przypadku monoterapii interferonem okoto 30-35% chorych staje si¢ HCV RNA
negatywnymi podczas kuracji, ale u prawie potowy z nich efekt ten nie utrzymuje si¢ po
zakonczeniu leczenia. W tym przypadku czesto$¢ trwatej odpowiedzi (SR) wynosi tylko
okolo15-20%. Leczenie skojarzone z zastosowaniem interferonu i rybawiryny prowadzi do
zaniku HCV RNA u okoto 50-55% chorych, a trwata odpowiedz (SR) wystgpuje u okoto
35-45%. Wyniki te potwierdzaja wigksza czgstos¢ zaniku HCV RNA w trakcie leczenia i
mniejsza czgstos¢ wznowy replikacji po zakonczeniu leczenia skojarzonego. Czas leczenia
zalezy od tego, czy stosuje si¢ monoterapi¢ czy leczenie skojarzone oraz od rodzaju
genotypu. W przypadku monoterapii interferonem zaleca si¢ 48-tygodniowy cykl leczenia

niezaleznie od rodzaju genotypu.

W przypadku leczenia skojarzonego czas leczenia zalezy od rodzaju genotypu. W
przypadku chorych z genotypem 2 i 3 czgstos¢ pozytywnych odpowiedzi na leczenie jest
wigksza (60-70%) 1 24-tygodniowy cykl leczenia skojarzonego przynosi wyniki

porownywalne z cyklem 48-tygodniowym [83, 113, 136].

W przeciwienstwie do tej grupy, w przypadku chorych z genotypem 1 czgstosé
pozytywnych odpowiedzi na leczenie jest mniejsza (w przypadku leczenia skojarzonego
jest to 25-35%) 1 48-tygodniowe cykle zwigkszaja czgstos¢ trwatych odpowiedzi. Z powodu
réznic w odpowiedzi na leczenie, celowe wydaje si¢ okreslenie genotypu przed wdrozeniem

terapii [113, 134].



Kto powinien by¢ leczony?

Chorzy, u ktorych stwierdza si¢ obecnos$¢ przeciwciat anty HCV, obecnos¢ HCV
RNA w surowicy, zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz oraz cechy przewleklego
zapalenia watroby w bioptacie i u ktoérych nie ma przeciwwskazan do leczenia powinni
zosta¢ poddani leczeniu skojarzonemu interferonem alfa i rybawiryna. Konsensus National
Institutes of Health zaleca, aby terapi¢ ograniczy¢ do chorych, u ktérych stwierdza si¢

histopatologiczne cechy progresji choroby.

Zgodnie z tymi zaleceniami leczeni powinni by¢ wszyscy chorzy, u ktoérych
wystepuje: witoknienie, umiarkowane lub cigzkie nacieczenie zapalne i martwica w

bioptacie [75, 110].

Chorzy, u ktorych zmiany zapalne sa mniej zaawansowane powinni by¢
indywidualnie kwalifikowani do leczenia z uwzglgdnieniem calego obrazu chorobowego.
Kwalifikacja chorych nie powinna si¢ opiera¢ na obecno$ci lub braku objawow
chorobowych, sposobie zakazenia, genotypie HCV RNA czy stezeniu HCV RNA w

SUrowicy.

Chorym z marskos$cia watroby stwierdzona w badaniu histopatologicznym powinno
si¢ zaproponowac leczenie, jezeli nie maja objawdéw dekompensacji, takich jak:
wodobrzusze, utrzymujaca si¢ zottaczka, wyczerpujace krwotoki z zylakow, czy objawy
encefalopatii watrobowej. Badania nie wykazaty jednak korzystnego wplywu monoterapii
interferonem ani tez leczenia skojarzonego na wydluzenie czasu przezycia tych chorych

[15, 31, 113].

Chorzy powyzej 60 roku zycia powinni by¢ indywidualnie kwalifikowani do

leczenia, mimo iz korzysci z terapii w tej grupie chorych nie sa zbyt dobrze



udokumentowane, a dzialania niepozadane bardziej nasilone anizeli w grupie mlodszych
chorych. Korzys$ci z monoterapii interferonem u dzieci chorych na wzw C nadal nie sa
jednoznacznie okreslone. Podobnie, w przypadku stosowania rybawiryny u dzieci nie
ustalono jeszcze doktadnie dawek i1 nie okreslono profilu bezpieczenstwa tego leku w
pediatrii. Obecnie w przypadku dzieci zaleca si¢ monoterapi¢ interferonem, natomiast

rybawiryny nie powinno si¢ stosowac poza akceptowanymi programami badan klinicznych.

U chorych zakazonych réwnoczesnie HCV 1 HIV, korzysci leczenia w kierunku
zakazenia HCV takze nie zostaly dostatecznie dowiedzione. Decyzj¢ o leczeniu zakazenia
HCV w przypadku chorego zakazonego jednoczesnie HIV nalezy podjac z rozwaga, biorac
pod uwagg stosowane aktualnie przez zakazonego leki i jego stan ogolny. Jezeli liczba CD4
jest prawidlowa lub nieznacznie odbiega od normy (>400/ml), uzyskuje si¢ odpowiedz na
leczenie zblizona do odpowiedzi jaka wystgpuje w przypadku pacjentow nie zakazonych
HIV. Korzysci z terapii skojarzonej nie zostaly udokumentowane w przypadku chorych
zakazonych HIV, a rybawiryna moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami

antyretrowirusowymi.

W wielu takich niejasnych przypadkach wskazania do terapii powinny by¢ co jaki$
czas ponownie rozwazane. W dobie intensywnych badan nad zakazeniem HCV, istnieje
nadzieja na opracowanie skuteczniejszych terapii juz w ciagu kilku lat i wtedy by¢ moze
wskazania do leczenia bgda rozszerzone. U chorych wykazujacych klinicznie znamienne
objawy pozawatrobowe, takie jak krioglobulinemia czy ki¢buszkowe zapalenie nerek,
terapia interferonem alfa moze spowodowac remisj¢ objawdéw chorobowych. Niestety, w tej
grupie do$¢ czgsto wystepuje nawrdt objawow po zakonczeniu leczenia. U niektorych
chorych dlugotrwata, przewlekla terapia interferonem alfa moze by¢ prowadzona
niezaleznie od stwierdzenia obecnosci HCV RNA w surowicy, jezeli objawy kliniczne pod

wplywem tego leczenia ustepuja [47, 113].



Terapii nie zaleca si¢ poza kontrolowanymi programami badan klinicznych w

nastepujacych przypadkach:

e obecno$¢ klinicznych objawow zdekompensowanej marsko$ci watroby w

nastgpstwie zakazenia HCV,

o prawidtowa aktywnos$¢ aminotransferaz,

e chorzy po przeszczepach: nerek, watroby, serca i innych organéw miazszowych,

e chorzy z przeciwwskazaniami do leczenia.

Przeciwwskazania do leczenia interferonem alfa obejmuja: cigzka depresj¢ lub inne
zaburzenia neuropsychiatryczne, uzaleznienie od alkoholu lub innych substancji, choroby
autoimmunologiczne (takie jak reumatoidalne zapalenie stawow, toczen, tuszczyca),
choroby szpiku kostnego, mozliwa ciaza (chora nie jest w stanie przestrzega¢ kontroli

urodzin) [2, 75].

Przeciwwskazania do stosowania rybawiryny (tj. do leczenia skojarzonego z
zastosowaniem rybawiryny) obejmuja: niedokrwisto$¢, dysfunkcje nerek, chorobg
niedokrwienng serca, choroby naczyn mézgowych, a takze, jak wyzej, niemoznos¢ kontroli

urodzin.

Interferon alfa wywotuje szereg objawdéw neuropsychicznych. Dhlugotrwale leczenie
moze powodowac: nadwrazliwos$¢, niepokoj, zmiany osobowosci, depresjg, a nawet ostra
psychoze 1 mys$li samobodjcze. Chorzy, u ktorych wczesniej wystgpowaly zaburzenia

psychiczne 1 choroby neurologiczne sa szczeg6lnie podatni na wystapienie takich objawow.

Podczas stosowania interferonu zaleca si¢ catkowite odstawienie alkoholu. Leczenie
interferonem moze by¢ nieefektywne u chorych wczesniej uzaleznionych od alkoholu lub

srodkéw odurzajacych. Dlatego w przypadku chorych, ktéorzy maja krotki wywiad



odstawienia alkoholu, czy narkotykdéw nalezy dokladnie rozwazy¢ podjgcie leczenia
interferonem. Zaleca si¢ okoto 6-miesigczna przerwe od momentu odstawienia alkoholu lub
narkotykow do chwili wdrozenia leczenia. Pacjenci pozostajacy nadal w uzaleznieniu od
alkoholu czy narkotykow w niektorych przypadkach moga by¢ leczeni, ale powinni wtedy
pozostawac pod stala kontrola lekarza, ktory prowadzi terapi¢ przeciw uzaleznieniu. Mozna

leczy¢ chorych, ktérzy jednoczesnie otrzymuja metadon.

Leczenie interferonem alfa moze indukowaé powstawanie przeciwcial. Przeciwciala
pojawiaja si¢ po 6- 1 12-miesigcznym leczeniu u okoto 2% chorych, szczegdlnie w
przypadku, gdy juz wczesniej wystgpowaly u nich tego rodzaju zaburzenia (np. zwigkszone
miano przeciwcial przeciwjadrowych lub przeciwtarczycowych). Podczas leczenia
obserwuje si¢ zaostrzenie wystgpujacych juz wezesniej chordb autoimmunologicznych, jak
np. reumatoidalnego zapalenia stawow, czy tuszczycy. Interferon alfa ma wplyw supresyjny
na szpik kostny, dlatego chorzy wykazujacy trombocytopeni¢ <75000/mm?* lub neutropenie

<1000/mm’, powinni by¢ doktadnie monitorowani z czesta kontrola morfologii [53, 58].

Rybawiryna wywotuje hemolizg krwinek czerwonych. Dlatego pacjenci z wcze$niej
wystepujaca hemoliza lub niedokrwistoscia (Hb<llg/dl, lub Ht<33%) nie powinni
otrzymywac tego preparatu. Podobnie chorzy na chorobg niedokrwienna serca lub choroby
naczyn mozgowych nie powinni stosowac tego leku, gdyz niedokrwistos¢ moze nasili¢
objawy z niedokrwienia. Opisywane sa przypadki zawalu migénia sercowego i udaru
wystepujace podczas leczenia skojarzonego interferonem alfa 1 rybawiryna.
Rybawiryna jest w wigkszosci wydalana przez nerki. U chorych z niewydolno$cia nerek
moze wystapi¢ hemoliza o cigzkim przebiegu, nawet zagrazajaca zyciu. Nie powinno si¢
stosowac rybawiryny u pacjentow wykazujacych poziom kreatyniny w surowicy >2,0 mg/dl

[60].

Drziatania niepozqdane



Dziatania niepozadane najczgsciej wystgpujace (u ponad 10% chorych) podczas leczenia

interferonem alfa to:

e zmeczenie,

e bodle migsniowe,

e bole glowy,

e nudnosci 1 wymioty,

e zaczerwienienia skory w miejscu wklucia,

e stany podgoraczkowe i goraczka,

e zmniejszenie masy ciala,

e rozdraznienie,

e depresja,

e lagodne uszkodzenie szpiku kostnego,

e utrata wlosOw (odwracalna).

Wigkszo$¢ z tych objawdéw ma charakter tagodny lub umiarkowany. Najwigksze
nasilenie objawow wystepuje na poczatku leczenia, szczegdlnie po pierwszych iniekcjach.
Pozniej objawy te ulegaja zmniejszeniu. Paracetamol moze by¢ pomocny w tagodzeniu
bolow migsniowych 1 goraczki. Dziatania niepozadane moga by¢ mniej nasilone, gdy
interferon jest podawany wieczorem. Zmgczenie i depresja rzadko sa na tyle uciazliwe by
wymagaly zmniejszenia dawki interferonu czy nawet zakonczenia terapii. Depresja i
zaburzenia osobowosci, ktore wystgpuja w trakcie leczenia interferonem moga by¢ na tyle
stabo wyrazone, ze pozostaja niezauwazone przez samego chorego, dlatego kazdy taki

objaw wymaga dalszej wnikliwej obserwacji.



Rybawiryna takze wywotuje dziatania niepozadane, a leczenie skojarzone jest na ogot
gorzej tolerowane niz monoterapia [2].

Dziatania niepozadane najczesciej towarzyszace stosowaniu rybawiryny to:

e niedokrwistosc,

e zmeczenie 1 rozdraznienie,
e Swiad,

e wysypki skorne,

e uczucie zatkania nosa, zapalenie zatok i kaszel.

Rybawiryna w zalezno$ci od stosowanej dawki powoduje hemoliz¢ krwinek
czerwonych. Podczas leczenia skojarzonego st¢zenie hemoglobiny zmniejsza si¢ zwykle o
okoto 2-3 g/dl, a hematokryt o 5-10%. Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny jest bardzo
zroznicowane. Zaczyna si¢ zwykle pomigdzy 1 a 4 tygodniem leczenia i moze si¢ dalej
poglebiaé. U niektérych chorych wystepuja objawy niedokrwistosci, jak: zmeczenie,

dusznosé¢, kotatanie serca i bole gtowy.

Niektore publikacje donosza, Ze nagle zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny moze
wywota¢ objawy dusznicy bolesnej u 0s6b predysponowanych oraz dalsze nastepstwa, takie
jak zawal migénia serca czy udar mozgu. Z tego wzgledu rybawiryny nie powinno si¢
podawaé¢ chorym z wcze$niej wystgpujaca niedokrwisto$cia oraz chorym na objawowa
chorobg niedokrwienna serca i naczyn moézgowych. Jesli u takiego chorego wystepuja
wskazania do leczenia, powinno si¢ raczej zastosowa¢ monoterapi¢ interferonem.
Rybawiryna wywotuje takze inne objawy, jak §wiad czy uczucie zatkania nosa. Sa to efekty
histaminopodobne, ktore wystgpuja u okoto 10-20% pacjentéw i sa zwykle tagodne,
najwyzej umiarkowane. U niektorych chorych objawy astmy, zapalenie zatok, czy

nawracajace zapalenia oskrzeli moga by¢ wyrazniej zaznaczone. Wazne jest, by zostaty one



wlasciwie zinterpretowane, poniewaz w niektorych przypadkach konieczne moze by¢

zmniejszenie dawki rybawiryny (o 200 mg/dobe), a nawet odstawienie leku [60].

Rzadziej wystgpujace dzialania niepozadane podczas stosowania interferonu alfa w

monoterapii lub w trakcie leczenia skojarzonego (u mniej niz 2% chorych) to:

e choroby autoimmunologiczne (szczegolnie tarczycy),

o cigzkie zakazenia bakteryjne,

e znaczna trombocytopenia,

e napady padaczkowe,

e depresja, mysli i proby samobojcze,

e retinopatia (mikrokrwotoki),

e utrata wlosOw 1 szumy w uszach.

Rzadkie objawy niepozadane to: niewydolnos¢ krazenia, niewydolno$¢ nerek, utrata
wzroku, zwidknienie ptuc 1 posocznica. Opisywane wypadki zgonu nastapity w wyniku
niewydolnos$ci krazenia, udaru, samobodjstwa i1 posocznicy. Wyjatkowo rzadkim objawem
jest  pogorszenie  przebiegu  choroby.  Tlumaczy si¢ to  indukowaniem
autoimmunologicznego zapalenia watroby, ale w rzeczywisto$ci przyczyna nie zostala
doktadnie okreslona. Z tego powodu w trakcie leczenia nalezy monitorowa¢ aktywno$¢
aminotransferaz. Jezeli aktywno$¢ AIAT zwigksza si¢ dwukrotnie w pordwnaniu z
warto$cia wyjSciowa, terapi¢ nalezy wstrzymac, a chorego poddac¢ obserwacji. Niektorzy z

tych chorych wymagaja podania kortykosteroidow [2, 15, 56].

1.2.6. Leczenie zakazen HCV u chorych dializowanych



W tej grupie chorych, w pierwszym rzedzie do leczenia powinni by¢
zakwalifikowani chorzy zgtoszeni jako biorcy przeszczepu nerki, w nastgpnej kolejnosci
wszyscy pacjenci leczeni nerkozastepczo z uwzglednieniem przeciwwskazan. W leczeniu
stosuje si¢ interferon alfa- w dawce 3 min IU 3 razy w tygodniu przez 6-12-18 miesigcy.
Skutecznos$¢ takiego schematu leczenia, w tej grupie chorych wynosi od 20 do 30 %. U
chorych dializowanych odsetek wyleczen jest wyzszy a objawy uboczne podczas
stosowania leczenia interferonem sa zwykle nasilone w wigkszym stopniu niz w ogolnej
populacji. Nasilenie dziatan ubocznych w tej grupie chorych jest najprawdopodobniej
zwigzane z kumulacja i odrgbna farmakokinetyka leku. Poprawe efektywnosci leczenia
zakazen HCV wiaze si¢ takze z wprowadzeniem do leczenia pegylowanych postaci
interferonu o korzystniejszej farmakokinetyce. Stosowanie rybawiryny w grupie chorych
dializowanych wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia hemolizy (ok. 40 % chorych) na wskutek
nagromadzenia jej metabolitow w erytrocytach. Niektorzy proponuja zmniejszenie dawki
leku (200-600 mg) u chorych, ktérzy nie odpowiadaja na leczenie interferonem lub, u
ktorych wystepuja nawroty WZW typu C [69, 113]. W trakcie terapii leczenia HCV

wykonujemy nastgpujace badania:

e co 4 tygodnie aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy,

e minimum co 2 tygodnie kontrola liczby neutrofiloéw i trombocytéw we krwi,

e co 2 m-ce wskaznik protrombinowy,

e po 6 miesiacach leczenia oznaczenie HCV-RNA w surowicy,

e po 12 miesiacach leczenia ponownie oznaczenie HCV-RNA w surowicy,

e po roku od zakonczenia leczenia wskazana kontrolna biopsja watroby.



1.2.7. Perspektywy zwalczania HCV
Badania

Prowadzone sa badania na hodowlach tkankowych, ktére umozliwiaja przesledzenie
przebiegu zakazenia poza organizmem ludzkim. Modele zwierzgce i komdrkowe sa bardzo
wazne dla zrozumienia sposobu replikacji wirusa 1 sposobu uszkadzania komorki, co

pomaga w rozwijaniu metod umozliwiajacych kontrolg i hamowanie namnazania wirusa.

Testy diagnostyczne

Prowadzone sa badania majace na celu stworzenie czulszych i jednocze$nie
tanszych testow umozliwiajacych pomiar HCV RNA oraz stwierdzenie obecnos$ci antygenu
w surowicy 1 w tkance watrobowej. Pomimo niezlej jakosci ogdlnie dostgpnych testow,
nadal zdarzaja si¢ chorzy, u ktérych pomimo zakazenia testy sa falszywie negatywne oraz,

odwrotnie, osoby nie zakazone, u ktorych testy sa falszywie dodatnie.

Nowe terapie

Prowadzone sa badania majace na celu wytworzenie nowych lekow hamujacych
rozw0j wirusa. Interesujace sa prace z zastosowaniem inhibitorow enzymoéw: proteaz,
helikaz 1 polimeraz. Pomocne moga by¢ leki blokujace wejscie wirusa HCV do komorki
(blokujace receptor), blokujace synteze biatek wirusa, inhibitory glikozylacji oraz leki
hamujace produkcje antygenu HCV (IRES inhibitory). Takze inne, niespecyficzne
cytoprotekcyjne $rodki moga by¢ pomocne poprzez np. hamowanie uszkodzenia komorki

przez wirusa. Prowadzone s3a badania majace na celu wykorzystanie rybozymdw, oraz



oligonukleotydow w procesie zahamowania replikacji wirusa. Wszystkie te badania

pozostaja w fazie eksperymentalnej 1 nie zostaty jeszcze wdrozone do prob klinicznych.

Zapobieganie zakazeniu

W chwili obecnej jedyna metoda prewencji zakazenia HCV jest badanie dawcow
krwi, poprawa warunkow przechowywania i otrzymywania preparatow krwiopochodnych
oraz informowanie chorych o zagrozeniu wynikajacym z ryzykownych zachowan.
Programy majace na celu propagowanie stosowania igiet jednorazowego uzytku przez
osoby uzaleznione od narkotykdéw zmniejszyly rozprzestrzenianie si¢ wirusa w tej grupie.
Nie ma szczepionek 1 immunoglobulin zabezpieczajacych przed zakazeniem i1 w chwili
obecnej nie podejmuje si¢ prob ich wyprodukowania, ze wzgledu na to, ze takie produkty
wymagatyby zastosowania przeciwciat przeciwko wszystkim genotypom wirusa. Niemniej
jednak, postgpy w immunologii, nowe metody immunizacji by¢ moze umozliwia w

niedalekiej przyszto$ci opracowaniu szczepionki przeciwko WZW C [55].

1.3. Wirus G zapalenia watroby (HGV)

Dodatkowym, nieprzebadanym dostatecznie problemem ws$rdd  chorych
dializowanych jest wykryty kolejny wirus zapalenia watroby, nalezacy takze do rodziny
Flaviviridae - nazwany wirusem G (HGV), ktorego czgstos¢ wystgpowania jak rowniez i
nastepstwa kliniczne zakazenia nie sa dostatecznie poznane. Podobnie jak wirus C
zbudowany jest on z pojedynczej nici RNA. Homologia organizacji genomu w zakresie
sekwencji aminokwasow pomig¢dzy wirusami typu C 1 G wynosi 25-28% [13, 90, 139].
Genom HGV zawiera pojedyncza nic RNA, zbudowana z ponad 9000 (w zaleznosci od

klonu ok. 9100-9400) nukleotydéw 1 zawiera informacj¢ o sekwencji ok. 2900



aminokwasow. Pierwsze informacje o nowym wirusie uznanym za mozliwy czynnik
sprawczy wzw przedstawiono w sierpniu 1995 roku [16]. Jedni badacze nazwali go ze
wzgledu na podobienstwo do wiruséw GBV-A i GBV-B, wyizolowanych wcze$niej z krwi
matp, wirusem GBV-C, drudzy — wirusem zapalenia watroby typu G (HGV). Na podstawie
homologii (ponad 90%) genomu uznano nastgpnie, ze sa to izolaty tego samego wirusa i
zaczgto okresla¢ je zamiennie jako GBV-C i HGV. Sadzono, ze wykrycie HGV wyjasni
etiologig¢ wigkszos$ci wirusowych zapalen watroby nienalezacych do typow A-E. Okazalo
si¢ jednak, ze listy wirusow zapalenia watroby nie mozna jeszcze uzna¢ za zamknigta,
poniewaz jedynie w kilku do kilkunastu procent wzw nie A-E znajduje si¢ w surowicy wirus
typu G [23]. Wirus HGV stanowi obecnie bardzo popularny temat badawczy. Swiadcza o
tym bardzo liczne publikacje z catego $§wiata. Z pismiennictwa amerykanskiego wynika, iz
zakazenia HGV dotycza ok. 1,5 % dawcow krwi 1 sa odpowiedzialne za 0,3% ostrych wzw
w USA [63].

RNA wirusa G zawiera sekwencje kodujace i niekodujace. Sekwencje kodujace
zawieraja informacje o biatkach strukturalnych i niestrukturalnych wirusa. Otwarta ramka
odczytu koduje pojedynczy, duzy peptyd strukturalny. Ten polipeptyd dzigki dziataniu
proteaz wirusa 1 komorki gospodarza zostaje podzielony na ok. 10 biatek, z ktoérych
najlepiej poznane jest biatko kapsydu wirusa (jego obecnos¢ pozawala zaliczy¢ HGV do
tzw. wirusow kopertowych, ktérych wspolna cecha jest kodowanie biatka kapsydu) oraz
biatka otoczki, tzw. glikoproteiny E1 i E2. Regiony kodujace biatka otoczki naleza do
konserwatywnych, z czym wiaza si¢ nadzieje naukowcdéw na stosunkowo nietrudne
wynalezienie szczepionki przeciw HGV, gdyby zaistniata taka potrzeba [74, 140].

Jesli chodzi o wilasciwosci fizykochemiczne, to odkryto, ze HGV jest
inaktywowany przez ogrzewanie w parze, pasteryzacje oraz rozne detergenty 1

rozpuszczalniki.



Wstepnie podzielono HGV na typy 1 podtypy, analogicznie do HCV. Uznano jednak,
ze taki podziat jest niewystarczajacy, poniewaz uwzglednia tylko zmienno$¢ aminokwasow,
a ta w przypadku HGV jest niewielka (3,7-4%). PdZniejsza klasyfikacja uwzglednia, oprocz
budowy, zaleznos$ci geograficzne i zwigzane z nimi zwiazki filogenetyczne. Wedtug tych
kryteriow podzielono HGV na grupy. Do pierwszej zaliczono przede wszystkim odmiany
afrykanskie, zwlaszcza pochodzace z Afryki zachodniej (ich prototypem jest GBV-C).
Grupa druga, to izolaty z Ameryki Poinocnej, Europy, czgéci Indii i pojedyncze z Japonii i
Afryki Wschodniej. Grupa trzecia to gltéwnie izolaty azjatyckie. Tymczasowo utworzono
jeszcze grupg czwarta dla pojedynczych odmian chinskich. Aby jednak ostatecznie
sklasyfikowa¢ wirus, konieczne jest przeprowadzenie kolejnych badan [3, 80, 88].

HGV jest wirusem o udokumentowanej zakaznosci i zdolno$ci powodowania
przetrwalej wiremii. Mozliwe jest zakazenie tym wirusem nie tylko czlowieka, ale i
niektorych zwierzat naczelnych.

Wyniki badan epidemiologicznych sugeruja przenoszenie tego wirusa droga krwi 1
preparatow krwiopochodnych, dozylnego przyjmowania narkotykow, zakazeniu sprzyjaja
tez inne zachowania potaczone z ryzykiem kontaktu z krwia. Wysoki odsetek koinfekcji
HGV, HBV v/lub HCV sugeruje istnienie podobnej drogi przenoszenia wirusa. Obecnie
wiadomo, ze wirus G zapalenia watroby wykrywany jest u chorych z niewydolno$cia nerek
leczonych powtarzanymi hemodializami (odsetek chorych hemodializowanych z infekcja
HGV jest rozny w réznych krajach: np. Belgia 16%, Wtochy 19%, Japonia 3%, Francja
55%, u 0s6b z hemofilia, narkomanow (15-24%), a nawet w zdrowej populacji dawcow
krwi (1-2% przypadkow) [18, 21, 26, 29]. Na wiele nasuwajacych si¢ pytan brakuje
odpowiedzi, HGV jest poznawany zaledwie od 8 lat, wskutek czego niedostatecznie
wyswietlono jego cechy molekularne, epidemiologi¢ zakazen i ich klinik¢. Nie utatwia tego
czgste wspolistnienie HGV z klasycznymi zakazeniami wirusami hepatotropowymi jak

HBV czy HCV [9, 57, 67, 70, 92, 109, 123, 137]. Zwykle koinfekcja niczym nie r6zni si¢ od



izolowanej infekcji HBV 1 HCV. Uznano, Ze objawy kliniczne oraz zmiany biochemiczne 1
histologiczne watroby odzwierciedlaja raczej poziom wiremii HCV lub HBV niz HGV.
Wiremia HGV, nawet wieloletnia, moze pozostawa¢ bezobjawowa, albo tez moze
spowodowac ostre lub przewlekte zapalenie watroby. Ostre zapalenie watroby obserwuje si¢
u ok. 50 % zainfekowanych HGV (czgsciej niz HCV). Zwykle ma tagodny przebieg albo
jest bezobjawowe 1 rzadko przechodzi w posta¢ przewlekla. Klinicznie takiego wzw nie
mozna odrozni¢ od innych typdw zapalenia. Zmiany histologiczne w przebiegu
przewlektego zapalenia watroby typu G to niespecyficzne zmiany zapalne, stluszczenie,
uszkodzenia komoérek drog zoétciowych i cechy cholestazy. Mato prawdopodobne jest, ze
izolowane zakazenie prowadzi do rozwoju marsko$ci watroby [45, 62, 63, 66].

Nieznany jest tropizm HGV w stosunku do innych tkanek. Opublikowano
doniesienie o kigbuszkowym zapaleniu nerek u os6b z HGV - zatem, by¢ moze, HGV
replikuje si¢ w nerkach? Badano komorki jednojadrzaste krwi obwodowej 1 wigkszos¢
autorow stwierdzita, ze replikacja wirusa nie ma w nich miejsca. Szukano HGV-RNA
rowniez w szpiku 1 $ledzionie. Istnieja doniesienia o anemii aplastycznej, za ktorej
przyczyng uwaza si¢ HGV. Ostatecznie nie stwierdzono jednak gdzie wirus sig replikuje.

Wykrywanie wirusa G opiera si¢ na oznaczaniu obecno$ci RNA wirusa w surowicy
przy zastosowaniu metody odwrotnej transkrypcji z lancuchowa reakcja polimerazy
(metoda RT-PCR). Przeciwciata zas, skierowane przeciwko jednemu z biatek ostonki wirusa
(E2), oznaczane sa metoda immunoenzymatyczna (ELISA) lub radioimmunoprecypitacji

(RIPA) [5, 115, 121, 135].
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2. CELE PRACY:

Okreslenie czestosci wystgpowania przeciwciat przeciw wirusom C 1 G zapalenia
watroby (anty-HCV 1 anty-HGV) w grupie chorych hemodializowanych i1 obecnosci

RNA tych wirusow (HCV RNA i HGV RNA).

Obserwacja zalezno$ci pomigdzy przebytym i obecnym zakazeniem HCV oraz HGV,

a wskaznikami uszkodzenia miazszu watroby.

Koinfekcje wirusem zapalenia watroby typu C i1 typu G oraz wptyw zakazenia
mieszanego HCV i HGV na wybrane parametry biochemiczne oraz na obraz

kliniczny choroby u pacjentow hemodializowanych.
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3. MATERIAL i METODYKA:

Badaniami objeto grupe 215 chorych, ze schytkowa niewydolno$cia nerek,
hemodializowanych w Oddziale Klinicznym Kliniki Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie.

U 40 chorych hemodializowanych sposrod 215 stwierdzono obecno$¢ przeciwciat
przeciw wirusowi C (anty-HCV) tj. u 18,6%. Do oceny czgstosci wystgpowania HCV RNA
wybrano szczegdtowo opisana ponizej grupg 117 pacjentéw. Obejmowata ona wszystkich
(40) pacjentéw, u ktorych stwierdzono obecno$¢ przeciwcial anty-HCV oraz 77 pacjentow
wolnych od zakazenia HCV. Powodem pomniejszenia w kolejnych etapach badania grupy
ocenianych chorych, byly wzgledy ekonomiczne. Dobér pacjentow w kolejnych etapach
badania przedstawia zalaczony algorytm (Ryc. 2).

Chorzy byli dializowani 3 razy w tygodniu po 4 - 5 godzin, a czasokres ich
dializoterapii wynosit od 33 do 301 miesiecy, srednio 101,75 miesigcy. U 29 sposrod nich,

w przesztos$ci wykonano 1 przeszczep nerki, w u 3 po 2 zabiegi (Ryc. 1).

2-krotnie
przeszczep
1 przeszczep 2,56%
24,79% n=3

n=29

bez
przeszczepu
72,65%
n=85

Rycina 1.

Liczba dokonanych w przesztosci przeszczepdw nerek w badanej grupie chorych.
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Badana grupa chorych

n=215
anty- anty-
HCV+ HCV-
n=40 n=175
18.6% 81.4%

L — e ——
HCV ‘ M HCV
RNA |________ 4 n=117  b------ RNA
n=40 ! ' n=77

S =~

HCV HCV HCV HCV
RNA+ RNA- RNA+ RNA-
n=17 n=23 n=8 n=69
42,5% 57,5% 10,4% 89,6%
anty- ST TTT TS Y anty-

HGV : : HGV
| n=32 [~777777C PooNT9% ooy n=61 [<
H '
N ____ ,l

v

anty- anty-
HGV+ HGV+
n=20 n=22

Rycina 2.

Algorytm przeprowadzonych badan wirusologicznych w ocenianej grupie chorych

Badana grupe stanowito 48 kobiet [41%] oraz 69 mezczyzn [59%] wieku od 26 do 80 lat —

srednio 54 lata (Tabela I).
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Tabela I. Charakterystyka badanego materiatu pod wzgledem wieku i plci

, 0 Wiek (lata)
Plec N % xxSD min — max
Mezczyzni 69 58,97 53,2+129 29 — 80
Kobiety 48 41,03 54,4+139 2679
Razem 117 100 53,7+ 13,3 26 — 80

Przyczyny niewydolnosci nerek w badanej grupie chorych zestawiono w tabeli II.
Dominowaty wsrdd nich: przewlekle kigbuszkowe zapalenia nerek — 44 osoby, (37,61%) 1

marsko$¢ nerek o nieustalonej przyczynie — 38 oséb (32,48%).

Tabela II. Przyczyna niewydolno$ci nerek w badanej grupie pacjentow.

Rozpoznanie Nazwa skrocona n %
Glomerulonephritis GN 44 37,61
Nephrocirrhosis NC 38 32,48
Pyelonephritis PN 13 11,11
Degeneratio polycystica renum Deg. 10 8,55
Nephropathia diabetica Diab. 7 5,98
Przyczyna nieustalona nieust. 3 2,56
Lupus nephritis Lupus 2 1,71

Diagnostyka w kierunku wirusa G zapalenia watroby (przeciwciala anty-HGV)
obj¢to grupe 93 pacjentdéw (ilos¢ oznaczen limitowana przez mozliwo$¢ uzytego zestawu),
z czego u 22 chorych wykazujacych przeciwciata anty-HGV wykonano badanie PCR na

obecno$¢ RNA wirusa HGV.

Wsréd badanych 117 chorych dominowali pacjenci z grupami krwi A1 0 (Ryc.3).
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40-
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30-
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154
104
5_
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Rycina 3.

Grupa krwi w uktadzie A,B,0 w badanym materiale.

W ocenianej grupie chorych wykonano nastgpujace badania:
1. Badania serologiczne: majace na celu identyfikacje przeciwcial przeciw wirusowi C oraz
wirusowi G (anty-HCV 1 anty-HGV). Badania te wykonano metoda immunoenzymatyczna
(testy III generacji) przy uzyciu aparatu COBAS CORE II firmy Roche.
Badania serologiczne wykonano w Zaktadzie Diagnostyki Katedry Biochemii Klinicznej

CM U] (Kier. Prof. Dr hab. Jerzy Naskalski).

2. Badania RT-PCR majace na celu identyfikacj¢ w surowicy pacjentéw wirusa C (HCV-
RNA) oraz wirusa G (HGV-RNA). Identyfikacj¢ wirusa C w badanym materiale klinicznym
prowadzono za pomoca polimerazowej reakcji tancuchowej, ktora pozawala na wykrycie

nawet pojedynczych czastek wirusa w badanej probce materiatu.

Test ten sktada si¢ z kilku etapow:
e Izolacja RNA: RNA wirusa - izolowany jest gtownie w surowicy, czasami w

bioptatach za pomoca ekstrakcji fenolowo-chloroformowej, w oparciu o metode
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Chomczynskiego 1 Sacchi. RNA po wyizolowaniu przechowywany jest w temp. — 70

stopni C.

e Reakcja odwrotnej transkrypcji (RT) — podczas tego etapu na matrycy RNA-HCV
syntetyzowany jest komplementarny DNA (cDNA). Reakcja zachodzi w
temperaturze 70 st. C przy udziale odwrotnej transkryptazy.

e Reakcja tancuchowa polimerazy (PCR) — zewngtrzna - w tym etapie najpierw do
jednoniciowej czasteczki cDNA dobudowywana jest ni¢ komplementarna (powstaje
DNA), nastgpnie wielokrotnie powielana jest dwuniciowa czasteczka DNA. Reakcja
przebiega z reguty w trzech temperaturach.

a/ denaturacja DNA - 94 st. C,

b/ przytaczenie primerow -55 st. C,

¢/ wydtuzenie nici DNA przy udziale polimerazy termostabilnej — 72 st. C.

e Reakcja tancuchowa polimerazy (PCR) - wewngtrzna — matryca DNA jest w tej
reakcji produkt reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) zewngtrznej amplifikowany
przy udziale innej pary primerdéw niz w reakcji zewngtrznej. Sklada si¢ réwniez z
powtarzanych kilkadziesiat razy trojtemperaturowych cykli.

Oznaczanie materiatu genetycznego wirusa G prowadzono réwniez metoda PCR.

Do oznaczania wiremii HGV wykorzystano fakt, ze genomowe RNA wystepuje w
surowicy w trakcie zakazenia. RNA z surowic pacjentow izolowano przy pomocy
zmodyfikowanej metody Chomczynskiego. Opracowano roéwnoczesnie dwie metody
amplifikacji. W pierwszej metodzie po kroku odwrotnej transkrypcji, w ktérym nastgpuje
synteza cDNA, w osobnej probowce nastgpuje amplifikacja przy pomocy techniki PCR.
Roéwnoczesnie prowadzono proby z uzyciem systeméw RT-PCR w jednej probowce.
Reakcje odwrotnej transkrypcji 1 amplifikacji nast¢puja w jednej probowce z uzyciem
mieszaniny  odwrotnej  transkryptazy 1 termofilnej polimerazy DNA w

zoptymalizowanym buforze. Wykorzystano dwa systemy: Akces (Promesa) oraz Titan
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(Roche Molecular Biochemicals). Wykorzystano primery specyficzne dla sekwencji 5° -
niekodujacego regionu genomowego RNA oraz primery Hepatitis G wirus Primer and
Probe Set, 2nd generation.

Badania wykonywano w Pracowni Biologii Molekularnej Zaktadu Biochemii Klinicznej
CMUJ (Kier. Prof. Dr hab. Aldona Dembinska-Kie¢) przy uzyciu aparatu COBAS

AMPLICOR HCYV, v2.0 TEST — Software Version 9727.

3. Dodatkowo, u wszystkich chorych wykonano badania biochemiczne oceniajace stopien

uszkodzenia watroby:

stezenie bilirubiny, biatka catkowitego, albuminy w surowicy krwi,

aktywnos¢ enzymoOw watrobowych: aminotransferaz: asparaginianiowej (AspAT) i1

alaninowej (ALAT), gammaglutamylotranspeptydazy (GGTP), fosfatazy alkalicznej

(AP), cholinesterazy (ChE),

cholesterol, triglicerydy,

morfologia oraz wskaznik protrombiny,

elektroforeza biatek w surowicy.

Badania biochemiczne wykonano metodami standardowymi w Zaktadzie Diagnostyki

Biochemicznej Katedry Biochemii Klinicznej CM UJ w Krakowie. Wyniki uzyskane w

trakcie badan odnoszono do norm Pracowni.

Wykorzystano aparaty- Hitachi 917 Analyzer oraz Cobas Argos 5, firmy Roche.
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4. Ocena ultrasonograficzna miazszu watroby, §ledziony oraz cech nadci$nienia wrotnego.

Badania USG zostato wykonane w Pracowni USG Katedry i Kliniki Nefrologii CM UJ
wykorzystujac aparat ultrasonograficzny Acuson 128 XP. Uzywano gltowicy V4 oraz L5-7.
Oceniano miazsz watroby oraz $ledziony, zyle wrotna oraz zyl¢ Sledzionowa. Badanie
wykonywano u pacjentow w pozycji lezacej na wznak, lub z uniesionym prawym bokiem

przy obrazowaniu z doj$cia podzebrowego oraz migdzyzebrowego.

Tabela III. Wartosci referencyjne Pracowni Biochemicznej Katedry Biochemii Klinicznej

CM U] dla oznaczanych parametrow.

WartoSci
Parametr Metoda Aparat Wiek Ple¢ Jednostki | referency
jne.
Metoda kinetyczna
AspAT pirogronian — mleczan, Hitachi 917 Dorogli | /¢ UL <37,0
temp. 37
C
AIAT Metoda kinetyczna Hitachi 917 Dorosli /3 U/L <40,0
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pirogronian — mleczan,
temp. 37°
C
Metoda Szasz wg IGCC, 11-49
GGTP temp. 37 Hitachi 917 | Dorosli UL
C 3 do 30
do 49
Metoda kinetyczna z
ChE g‘;ﬁyryl"““ho““a’ temp. Hitachi 917 | Dorosti | #/¢ UL
C
Cholesterol lé/[}elt(())ga_erf)zgén atyczna Hitachi 917 Dorosli ) mmol/L <5,2
Triglicerydy Metoda enzymatyczna . . 1 /3
(TG) CHOD — PAP Hitachi 917 Dorosli mmol/L <2,0
Bilirubina DPD Hitach 917 | Dorosli | #© | umolL | 0.0-17.1
Zelazo (FE) lg/é%ti(;?szzlfgmz}/na‘ bez Hitach 917 Dorosli Q13 pumol/L 1§é637
® 3550
RBC (erytrocyty) SYSI\;I{E&() XE- | Dorosli 10%mm?
d 45-65
11,0
e 15,0
HGB SYSMEX XE - -
(hemoglobina) 2100 Dorodli 3 gt 12,0 -
17,0
HCT SYSMEX XE - Dorodli ? % 3747
(hematokryt) 2100 g 40 — 54
PLT (plytki) SYS%% XE- | porosti | 7S | 10vmm® | 125-340
WBC (leukocyty) SYS]\;F&B XE- | porogti ®/3 10*/mm? 4,0-10,0
Biatko Metoda biurctowa Hitachi 917 | Doroli | */© oL 65600’

. Metoda kolorymetryczna z . . - 35,0 -
Albumina Ziclenia bromokrezolowa Hitachi 917 Dorosli /3 g/L 50.0
o, globulina Dorosli /48 % 1,4-2,9
0, globulina Dorosli /3 % 7,0-11,0
B globulina Dorosli | 9/3 % 8,0-13,0
v globulina Dorosli Q/3 % 9,0-16,0

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki zostaly opracowane przy pomocy podstawowych metod

statystyki opisowej w zaleznosci od rozktadu danych.

Zebrany materiat badawczy dzielono na grupy w zaleznosci od wystepowania

infekcji wirusem C i/lub G z uwzglednieniem HCV RNA(+), anty-HCV(+), HCV RNA(+) i
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anty-HGV(+). Zawsze poréwnywano grupy pacjentow opisane kompletem badan
laboratoryjnych 1 ultrasonograficznych.

W analizie statystycznej zastosowano nast¢pujacy schemat przeprowadzania
poréwnan:

Grupa pacjentow bez infekcji vs grupa pacjentow, u ktérych wykryto wylacznie
infekcje ,,C”

Grupa pacjentow bez infekcji vs grupa pacjentow, u ktéorych wykryto wylacznie
infekcje ,,G”

Grupa pacjentow bez infekcji vs grupa pacjentow o infekcji mieszanej ,,C"+°G”

Grupa pacjentow z infekcja ,,C” vs grupa pacjentow z infekcja ,,G”

Wyniki badan laboratoryjnych porownywano testem nieparametrycznym Manna-
Whitneya.

Wyniki badania ultrasonograficznego poréwnywano testem, niezaleznosci Chi2.
Czestosci wystgpowania poszczegdlnych zmian w badanych grupach porownywano testem
frakcji.

Statystyczna znamienno$¢ réznic przyjmowano dla poziomu istotnosci p < 0,05.

Uzyskane wyniki przedstawiono w formie tabel 1 rycin.
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4. WYNIKI

W badanej grupie pacjentow, obejmujacych 215 chorych, u ktérych oceniono
wystgpowanie zakazenia wirusem C obecnos$¢ przeciwcial anty-HCV stwierdzono u 40 tj.
18,6 %. W grupie chorych wykazujacych obecnos¢ anty-HCV u 17 (42,5%) stwierdzono
dodatni wynik HCV-RNA natomiast w grupie 77 chorych nie wykazujacych obecnosci

przeciwciat przeciw wirusowi C obecno$¢ wirusa (HCV RNA) stwierdzono u 8 tj. (10,4%).

100, 81,4%

80 -

60
[%]

404
18,6%

20 4

a-HCV- a-HCV+

Rycina 4.

Obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV w badanej grupie chorych.

Diagnostyke w kierunku zakazenia wirusem G zapalenia watroby (przeciwciata
anty-HGV) wykonano u 93 pacjentow. Przeciwciata anty-HGV stwierdzono u 42 badanych
(45,2%). W grupie chorych z dodatnimi przeciwciatami anty-HGV, u 22 oznaczano materiat

genetyczny wirusa stwierdzajac u 14 badanych tj. 63,6% obecnos¢ HGV RNA (Rycina 6).
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O HCV RNA(+)
50- 42,5%
40+
30+
[%]
201 10,4%
104
0_
a-HCH(+) a-HCH(-)

Rycina 5.

Obecnos¢ HCV RNA w grupach chorych anty-HCV+ i anty-HCV-

llo$¢ oznaczen

a-HGV n=93 HGV RNA n=22

Rycina 6.
Zakazenia wirusem G stwierdzone w badanym materiale w oparciu o obecno$¢ RNA wirusa

oraz na podstawie przeciwcial.
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63,6%
n=14

80-
601 36,4%
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20-
O-
HGV RNA - HGV RNA +

Rycina 7.

Ocena wystgpowania materiatu genetycznego wirusa zapalenia watroby typu G w grupie 22

pacjentéw z dodatnim wynikiem anty-HGV.

p<0,001

100,
80
60
40-
20

[0]

HCV RNA + HCV RNA -

B Tx tak
O Tx nie

Rycina 8.

Obecnos$¢ wirusa typu C stwierdzonego w surowicy metoda RT PCR a wspdtistnienie

zabiegu przeszczepienia nerki w wywiadzie, w badanej grupie chorych.
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NS

100+
801
60+
40+
201

B Tx Nie
O Tx Tak

[%]

HGV RNA (+) HGV RNA (-)

Rycina 9.
Obecnos¢ wirusa typu G stwierdzonego w surowicy metoda RT PCR a wspotistnienie

zabiegu przeszczepienia nerki w wywiadzie, w badanej grupie chorych.

p<0,001
160-
< 140
E. 120 83.5
(| )
T 1001
® 80
N
© 60
[
8 40
) 20
0
anty-HCV (+) anty-HCV (-)

Rycina 10.
Czas dializoterapii a obecno$¢ przeciwcial anty-HCV w surowicy krwi, w badanej grupie

chorych.
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p<0,001
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Rycina 11.
Czas dializoterapii a obecno$¢ materialu genetycznego wirusa C w surowicy krwi, w

badanej grupie chorych.

Sredni czas HD [mc]

anty-HGV (+) anty-HGV (-)

Rycina 12.
Czas dializoterapii a obecno$¢ przeciwciat anty-HGV w surowicy krwi, w badanej grupie

chorych.
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Rycina 13.
Czas dializoterapii a obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa G w surowicy krwi, w
badanej grupie chorych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono istotna statystycznie zalezno$¢
pomigdzy czasem dializoterapii, oraz wykonanym w przeszto$ci zabiegiem przeszczepienia
nerki, a wystgpowaniem zaré6wno anty-HCV jak rowniez HCV RNA (+) (p<0,001). Nie
zaobserwowano takich zaleznosci przy infekcji wirusem typu G (Ryc. 10 — 13).

W dalszej analizie statystycznej wyodrgbniono cztery grupy pacjentéw w zalezno$ci
od obecnosci w surowicy krwi przeciwcial oraz materiatu genetycznego wirusow C i G
(Tabela IV).

Tabela IV. Oceniane grupy pacjentow.

Grupy chorych
bez materiatu genetycznego wiruséw C, G oraz bez
przeciwciat anty-HCV, anty-HGV
z obecnoscig materiatu genetycznego wirusa C lub
przeciwciat anty-HCV
z obecnoscig materiatu genetycznego wirusa G lub
przeciwciat anty-HGV
z obecnoscig materiatu genetycznego wiruséw C, G oraz
z obecnoscig przeciwciat anty-HCV, anty-HGV

| |"Bezinfekcji"

" |IC"

"I IIG"

IV IIC+G|I
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601
41,93%
n=39
] 401 23,66% 21,51%
12,90% n=22 n=20
20 n=12
0_

bez infekcji C G C+G

Rycina 14.
Ocena koinfekcji wirusem C i1 G w badanym materiale 93 pacjentow, u ktérych wykonano

oznaczenia w kierunku obecnosci przeciwciat anty-HCV 1 anty-HGV oraz oznaczenie HCV

RNA 1 HGV RNA.
p=0,007
40-
B W v
27,2
= %0 23,8 24,7
=)
[
<
Q.
o\
<
BeZ |nf “C" "G" IICII+IIGII

Rycina 15.
Aktywno$¢ AspAT w badanych grupach chorych dializowanych z uwzglednieniem
podzialu na markery (obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa C 1 G lub przeciwcial anty-

HCV 1 anty-HGV).
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p=0,05
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tylko a-HCV (+) HCV RNA (+)

Rycina 16.
Aktywno$¢ AspAT u chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV RNA (+) oraz w grupie

pacjentow z obecnoscia przeciwciat anty-HCV, lecz bez stwierdzonej obecno$ci materiatu

genetycznego wirusa C (p=0,05).

p=0,005

40 36,2
28,9
= 30
=
— 20
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O_
Bez inf. "c" "G" "Cr+"G"

Rycina
17.
Aktywnos¢ AIAT w badanych grupach chorych dializowanych z uwzglednieniem podziatu

na markery (obecnos¢ materiatu genetycznego wirusa C 1 G lub przeciwciatl anty-HCV 1

anty-HGV).
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Srednia aktywno$é transaminaz (AspAT, AIAT) w surowicy krwi u chorych dodatnimi
markerami w kierunku infekcji wzw typu C 1 typu G byla istotnie wyzsza od aktywnosci

tych enzymow w grupie chorych dializowanych bez cech infekcji (Ryc. 15-18).

Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy aktywno$cia AspAT grupie
chorych bez markerow infekcji a grupa pacjentow majacych przeciwciata i/lub materiat
genetyczny wirusow C i G (p=0,007).

Nie zaobserwowano takiej zalezno$ci pomigdzy chorymi z grup ,,C” 1,,G”.

NS

AIAT [UN]
N w N
S S S

-
o

o

tylko a-HCV (+) HCV RNA (+)

Rycina 18.
Aktywnos$¢ AIAT u chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV RNA (+) oraz w grupie

pacjentow z obecnoscia przeciwciat anty-HCV, lecz bez stwierdzonej obecnosci materiatu

genetycznego wirusa C (NS).
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Nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy w badanych grupach chorych

analizujac aktywnos¢ GGTP (Ryc. 19, Ryc. 20).

Badajac aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej stwierdzono statystyczna zaleznos$¢
pomigdzy chorymi z grupy bez infekceji 1 z grupy ,,C+G” jak réwniez pomig¢dzy chorymi bez

infekcji 1 z grupy ,,C”. (p=0,021; p=0,019) (Ryc. 21).

NS

65,5
49,5

GGTP [U/]

Bezinf. "C" "G" "Cr+"G"

Rycina 19.

Aktywno$¢ GGTP w badanych grupach chorych dializowanych z uwzglgdnieniem podziatu

na markery (obecno$¢ materialu genetycznego wirusa C 1 G lub przeciwciat anty-HCV i

anty-HGV).
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GGTP [U/]
N (@] (0]
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HCV RNA(+)

NS

tylko a-HCV(+)

Rycina 20.

Aktywno$¢ GGTP u chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV RNA (+) oraz w grupie

pacjentow z obecnoscia przeciwciat anty-HCV, lecz bez stwierdzonej obecno$ci materiatu

genetycznego wirusa C (NS).

p=0,021
p=0,019 i
400 346 3451
= 270
@ . 300; 245.5
8%
8§ 200;
8.2
w2 00
©
0_
Bezinf. "c" "G" "Cr G

Rycina 21.

Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej w badanych grupach

chorych dializowanych z

uwzglednieniem podziatu na markery (obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa C i G lub

przeciwciat anty-HCV 1 anty-HGV).
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Zwraca uwage brak zalezno$ci statystycznej pomigdzy aktywno$cia badanych
enzymow u pacjentow, ktorzy nie posiadaja markerow $wiadczacych o infekeji, a chorymi z

obecnoscia markeréw w kierunku infekcji HGV.

p=0,035

500 406,3

Fosfataza alkaliczna
[u/

tylko a-HCV (+) HCV RNA (+)

Rycina 22.
Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej u chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV RNA (+) oraz
W grupie pacjentow z obecnoscia przeciwcial anty-HCV, lecz bez stwierdzonej obecnosci

materiatu genetycznego wirusa C (p=0,035).

Nie stwierdzono istotnie statystycznej roznicy w badanych grupach chorych analizujac
aktywnos$¢ cholinesterazy, przy czym obserwuje si¢ nizsza aktywno$¢ u chorych z grupy

,C” oraz ,,C+G” (Ryc. 23).
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Rycina 23.

Aktywno$¢ cholinesterazy w badanych grupach chorych dializowanych z uwzglednieniem

podziatu na markery (obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa C i G lub przeciwcial anty-

HCV i anty-HGV).

NS

3000+

CHE [U/]]

HCV RNA(+) tylko a-HCV/(+)
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Rycina 24.
Aktywnos$¢ cholinesterazy u chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV RNA (+) oraz w

grupie pacjentdow z obecnos$cia przeciwcial anty-HCV, lecz bez stwierdzonej obecnos$ci

materialu genetycznego wirusa (NS).

Nie stwierdzono istotnie statystycznej roznicy w badanych grupach chorych

analizujac poziom bilirubiny (Ryc. 25).

NS
9,2 9,4
3
S
=
@©
£
0
2
E
BeZ |nf “C" "G" ||C||+||Gn

Rycina 25.



Wyniki 62

Poziom bilirubiny w badanych grupach chorych dializowanych z uwzglednieniem podziatu

na markery (obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa C 1 G lub przeciwciat anty-HCV 1

anty-HGV).
NS
9,5
10+
g 8
=
s O
£
ER
@ 27
O_
HCV RNA(+) tylko a-HCV(+)
Rycina 26.

Poziom bilirubiny u chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV RNA (+) oraz w grupie
pacjentéw z obecnos$cia przeciwciat anty-HCV, lecz bez stwierdzonej obecnosci materiatu

genetycznego wirusa C.

Tabela V. Srednie wartosci aktywnosci wybranych enzymoéw i stezenie bilirubiny w

badanych grupach.
gf;gn)f ,C” (n=12) ,G” (n=22) LC+°G” (n=20)
Badanie X+ SD (min- X+SD X£SD X+ SD
max) (min-max) (min-max) (min-max)
AspAT 20,2+ 14,2 23,8+ 15,9 27,2+372 24,7+9,7
U/l 6,3 —75,1) (7.8 — 57.3) (7.9-172) (11,9 — 54)
AIAT 19.1+16.7 30,0 = 30,8 36,2 + 63,0 289+ 17,5
U/l 2,1 -103,1) (3,8~ 105.5) (6,6 —291) (11,1 — 81,5)
GGPT B4+61,1 71,8 = 88,8 65,5+ 81,2 495+ 67,7
(U/L) (9,7 — 238) (6,8 —318,3) (8,9 — 313.,8) (12,9 — 297)
Fosfataza 245,4 +£ 98,4 346 +£207,3 270,0 £125,2 (103 | 345,1 £181,8 (116
alkaliczna (104 - 511) (102 — 706) ~507) — 855)
U/l
CHE 2169 + 397 (1587— | 1988 £463 (1195— | 2162 £417 (1435— | 2082 + 556 (1000—
U/l 2185) 2537) 3200) 3186)
Bilirubina 8.6+23 9.0+2.2 92+4.4 9.4+1,9
(umol/l) (4,4 14,7) (6,4 14,6) (4,6 — 25,6) (6,3 13,8)
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Tabela VI. Analiza istotno$ci rdznic obserwowana w zakresie aktywnos$ci wybranych

enzymow 1 stezenia bilirubiny w badanych grupach chorych.

Istotno$¢ réznic pomiedzy grupami

Badanie Bez inf. vs .C” Bez inf. vs °G” ]ieCZ”if’?GY’S +C”vs ,,G”
A(SS;AI)T NS NS p=0,007 NS
1(%{1}/?1")1" NS NS p=0,005 NS
n NS NS i i
FOSfataZ(% z/lll)kaliczna p=0,019 NS p=0,021 NS
i | e [ e [ e [ w

Analizujac poziom hemoglobiny, warto$¢ hematokrytu oraz liczbg erytrocytow nie
znaleziono statystycznie znamiennych réznic pomig¢dzy poszczegodlnymi grupami chorych,
natomiast obserwuje si¢ statystycznie znamienne roznice poréwnujac liczbe ptytek krwi
pomigdzy pacjentami bez infekcji, a chorymi z markerami wskazujacymi na infekcjg HCV

(p=0,045) (Ryc. 33).

NS

12- 10,5 07 10,5 90
10-

HGB [g/d]]

Bez inf. "Cc" "G" "Cr G
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Rycina 27.
Poziom hemoglobiny w badanych grupach chorych dializowanych z uwzglednieniem

podziatu na markery (obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa C i G lub przeciwcial anty-

HCV i anty-HGV).

NS
124 9,9
101
S 8
k=
3 °
T 47
2_
0_
HCV RNA(+) tylko a-HCV(+)

Rycina 28.
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Poziom hemoglobiny u chorych ze stwierdzona obecno$cia HCV RNA (+) oraz w grupie

pacjentéw z obecnos$cia przeciwciat anty-HCV, lecz bez stwierdzonej obecnosci materiatu

genetycznego wirusa C.

NS
32,2 31,1
S
[
O
I
Bez inf. "c" "G" "C+"G"

Rycina 29.

Wartosci hematokrytu w badanych grupach chorych dializowanych z uwzglednieniem

podzialu na markery (obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa C 1 G lub przeciwcial anty-

HCV i anty-HGV).

NS

HCT [%]

HGB [g/dI]

Rycina 30.

HCV RNA(+) tylko a-HCV(+)
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Wartos¢ hematokrytu u chorych ze stwierdzona obecno$cia HCV RNA (+) oraz w grupie
pacjentéw z obecnos$cia przeciwcial anty-HCV lecz bez stwierdzonej obecnosci materiatu

genetycznego wirusa C.

NS
4 3,52 3,39
=l
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£
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< 2
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> 17
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Bez inf. "c" "G" "CrH G

Rycina 31.
Liczba erytrocytow w badanych grupach chorych dializowanych z uwzglednieniem
podziatu na markery (obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa C i G lub przeciwcial anty-

HCV i anty-HGV).

NS

N

w

—
1

Erytrocyty [miIn/ul]
N

HCV RNA(+) tylko a-HCV(+)

Rycina 32.
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Liczba erytrocytow u chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV RNA (+) oraz w grupie

pacjentéw z obecnos$cia przeciwcial anty-HCV lecz bez stwierdzonej obecnosci materiatu

genetycznego wirusa C.

p=0,045

p=0,053
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187,8
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Bezinf.
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182,6

IICII+IIGII

Rycina 33.

Liczba ptytek krwi w badanych grupach chorych dializowanych z uwzglednieniem podziatu

na markery (obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa C i G lub przeciwciatl anty-HCV 1

anty-HGV).

Nie znaleziono istotnych réznic poréwnujac pacjentdow, u ktérych stwierdzono material

genetyczny wirusa HCV z pacjentami, u ktérych obserwowano jedynie obecno$é

przeciwciat anty-HCV (Ryc. 34).

250
200
1501
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HCV RNA(+)
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Rycina 34.

Liczba ptytek krwi u chorych ze stwierdzona obecno$cia HCV RNA (+) oraz w grupie

pacjentOw z obecno$cia przeciwciat anty-HCV lecz bez stwierdzonej obecno$ci materiatu

genetycznego wirusa C.

Analizujac liczbe leukocytow w poszczegdlnych grupach, zaobserwowano zalezno$c

statystyczna pomigdzy grupa chorych bez infekcji, a grupa pacjentow zakazonych wirusem

C (Ryc. 35).

p=0,001
i ; 7,33
6,01
2
=
2
>
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Bezinf. "C" "G" "CreG"

Rycina 35.
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Liczba leukocytow w badanych grupach chorych dializowanych z uwzglednieniem
podzialu na markery (obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa C 1 G lub przeciwcial anty-

HCV i anty-HGV).

7 -
61 NS 4,81
I
r/sky]
Khaq |
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HCV RNA(+) tylko a-HCV/(+)

Rycina 36.
Liczba leukocytow u chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV RNA (+) oraz w grupie
pacjentdw z obecnoscia przeciwcial anty-HCV lecz bez stwierdzonej obecnos$ci materiatu

genetycznego wirusa C.

NS
20, 17,2
15,3
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>
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Rycina 37. Poziom zelaza w surowicy krwi, w badanych grupach chorych dializowanych z
uwzglednieniem podziatu na markery (obecno$¢ materialu genetycznego wirusa C i G lub

przeciwciat anty-HCV 1 anty-HGV).
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HCV RNA(+)

tylko a-HCV(+)

Rycina 38.

Poziom zelaza u chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV RNA (+) oraz w grupie

pacjentéw z obecnoscia przeciwcial anty-HCV lecz bez stwierdzonej obecnosci materiatu

genetycznego wirusa C.

Tabela VII. Wartosci $rednie wybranych parametréw morfologii i poziomu zelaza w

badanych grupach.
I il il v
”CJ, ”G’, ”C,7+’,G,’
Badanie Bez inf. (n=39) (n=12) (n=22) (n=20)
(ri(lii—rsnl:e)lx) x+SD (min-max)| * Srlr?axgmm_ x+SD (min-max)
HGB 10,5+1,5 9,7+1,2 10,5+1,2 9,9+1,3
(g/dl) (7,9 - 13,9) 8—11,9) (8,1 — 13.1) (7,6-13,5
HCT 322545 301536 322537 31,1543
(%) (24,1 —42.5) (24,5 —36,5) (25,3 —40,6) (23,6 —42,7)
Ervtrocyty (miwl| 343+ 048 3292049 3525047 3395047
rytrocyty (min/p (2,32 —4,65) (255 — 4.08) (2,6 — 4,69) (2,52 — 4,50)
.. 18782613 1511738 189.5 = 64.0 182.6 £ 882
Plythi krwi (tys./ul) (82— 419) (72 - 299) (75 — 280) (59 — 465)
6,83 1,99 4,72 % 1,49 733+492 601 £2.13
Leukoeyty (tys/u) | (2531217 (2,75 — 7,40) (2.35-26.1) (2,75 12,1
Fe 142+54 (5.4 16,8 £6,9 172%7,7 153 %58
(umol/l) ~29) (8,5—32) (8,9 — 42.7) (7,9 - 30,9)
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Tabela VIII. Analiza istotnosci r6znic w zakresie parametrow morfologii i poziomu zelaza

w badanych grupach.
. Istotno$¢ réznic pomiedzy grupami
Badanie Bez inf. vs ,,C” Bez inf. vs ”G” Bez inf. vs ,,C"+”G” ,C’vs ,,G”
HGB
(g/dI) NS NS NS NS
HCT
(%) NS NS NS NS
Erytrocyty
(mln/ul) NS NS NS NS
Plytki krwi _ _
(tys./ul) p=0,045 NS NS p=0,053
Leukocyty
(tys./ul) p<0,001 NS NS NS
Fe
(umol/l) NS NS NS NS
NS
5,18 5
= 5 1
g 4
E
s
)
w21
Qo
o
s M
0
Bez inf- ||Cll ||G|| "C||+IIG"
Rycina 39.

Poziom cholesterolu catkowitego w surowicy krwi, w badanych grupach chorych
dializowanych z uwzglednieniem podzialu na markery (obecno$¢ materiatu genetycznego

wirusa C 1 Glub przeciwcial anty-HCV 1 anty-HGV).
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Rycina 40.

Poziom cholesterolu catkowitego w surowicy chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV
RNA (+) oraz w grupie pacjentdw z obecnoscia przeciwcial anty-HCV lecz bez

stwierdzonej obecno$ci materiatu genetycznego wirusa C.
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Rycina 41.

Poziom triglicerydéw w surowicy krwi, w badanych grupach chorych dializowanych z

uwzglednieniem podziatu na markery (obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa C i G lub

przeciwciat anty-HCV i anty-HGV).



Wyniki 73

NS

2,03

TG [mmol/l]

HCV RNA(+) tylko a-HCV(+)

Rycina 42.

Poziom triglicerydéw w surowicy chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV RNA (+) oraz w

grupie pacjentdw z obecnos$cia przeciwcial anty-HCV lecz bez stwierdzonej obecnosci

materiatu genetycznego wirusa C.

Tabela IX. Warto$ci $rednie cholesterolu i triglicerydow w badanych grupach.

I I I v
»C” (n=1 | ,G” (n=
Badanie Bez inf. (n=39) 2) 22) »C"1+’G” (n=20)
x+SD x+SD x+SD (min- x+ SD
(min-max) (min-max) max) (min-max)
Cholesterol (mmol/ 5,15+ 0,93 5,32 +2,24 5,18+ 1,44 5,00 + 1,29
1) (3,65 —7,68) 3,2-17,5) (2,80 —8,50) (3,3-6,8)
TG 2,44 + 1,10 2,26+ 1,20 1,98 £ 0,75 2,70 £ 1,22
(mmol/l) (0,98 — 6,39) (1,16 —3,90) (0,71 -3,21) (1,22 -5,20)

Tabela X. Analiza istotno$ci roznic w zakresie cholesterolu i triglicerydow obserwowana w

badanych grupach.
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Istotno$¢ réznic pomigdzy grupami
Badanie . ” . g Bez inf. vs ” ”
Bez inf. vs ,,C Bez inf. vs ’G CG” L,C’vs ,,G
Cholesterol NS NS NS NS
(mmol/1)
TG
(mmol/l) NS NS NS NS

Analizujac poziom biatka catkowitego wykazano statystycznie znamienna roznicg
pomigdzy grupa ,,bez infekcji”, a grupami chorych zakazonych wirusem C oraz wirusami C

1 G. Istnieje statystycznie znamienna roznica pomiedzy grupa ,,G” oraz grupa o infekcji

mieszanej ,,C+G” (Ryc. 43).

Biatko
catkowite [g/1]

p=0,002

p<0,001

p=0,002

p=0,011

Bez inf.

llclv

llel "C"+“G"

Rycina 43.

Poziom biatka catkowitego w surowicy krwi, w badanych grupach chorych dializowanych z

uwzglednieniem podziatu na markery (obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa C 1 G lub

przeciwciat anty-HCV 1 anty-HGV).

Biatko catkowite [g/I]

HCV RNA(+)

NS

75,1

tylko a-HCV(+)
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Rycina 44.
Poziom biatka catkowitego w surowicy chorych ze stwierdzona obecno$cia HCV RNA (+)
oraz w grupie pacjentdw z obecno$cia przeciwcial anty-HCV lecz bez stwierdzonej
obecnosci materialu genetycznego wirusa C.

Podobne zaleznosci jak w przypadku biatka catkowitego stwierdzono w

zakresie poziomu albumin (Ryec. 45).
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Rycina 45.
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Poziom albumin w surowicy krwi, w badanych grupach chorych dializowanych z
uwzglednieniem podzialu na markery (obecno$¢ materialu genetycznego wirusa lub

przeciwciat anty-HCV 1 anty-HGV).

Albuminy NS
(g

504

HCV RNA(+) tylko a-HCV/(+)

Rycina 46.

Poziom albumin w surowicy chorych ze stwierdzona obecno$cia HCV RNA (+) oraz w
grupie pacjentdow z obecnoscia przeciwcial anty-HCV lecz bez stwierdzonej obecnos$ci

materiatu genetycznego wirusa C.
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Rycina 47.



p=0,024

Wyniki 77

Procentowa zawarto$¢ alfa 1 globulin w surowicy krwi, w badanych grupach chorych
dializowanych z uwzglednieniem podziatu na markery (obecno$¢ materialu genetycznego

wirusa C 1 G lub przeciwciat anty-HCV i anty-HGV).

Procentowa zawarto$¢ alfa 1 globulin w grupie chorych z infekcja wirusem typu C byla

istotnie wyzsza od zawartos$ci w grupie chorych bez stwierdzonej infekcji.

NS

Alfa1

o = N W B [6) B e>) ~
4 L L L L L L '

HCV RNA(+) tylko a-HCV/(+)

Rycina 48.
Procentowa zawarto$¢ alfa 1 globulin w surowicy chorych ze stwierdzong obecno$cia HCV
RNA (+) oraz w grupie pacjentbw z obecnoscia przeciwcial anty-HCV lecz bez

stwierdzonej obecno$ci materiatu genetycznego wirusa.
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Chorzy zakazeni wirusem C zapalenia watroby wykazywali istotnie nizszy odsetek

alfa 2 globulin w poréwnaniu z chorymi zakazonymi wirusem G oraz wolnymi od infekcji

(Ryc. 49).
p=0,002 p=0,006
11,2
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<

Bez inf. "c" "G" "Cr G

Rycina 49.

Procentowa zawarto$¢ alfa 2 globulin w surowicy krwi, w badanych grupach chorych

dializowanych z uwzglednieniem podzialu na markery (obecno$¢ materialu genetycznego

wirusa C 1 G lub przeciwcial anty-HCV i anty-HGV).
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Rycina 50.
Procentowa zawarto$¢ alfa 2 globulin w surowicy chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV
RNA (+) oraz w grupie pacjentbw z obecnoscia przeciwcial anty-HCV lecz bez

stwierdzonej obecnosci materiatu genetycznego wirusa C.

Zawarto$¢ betaglobulin (Ryc. 51) 1 wskaznik protrombiny (Ryc. 55) nie r6znily sig istotnie
pomigdzy badanymi grupami chorych. Chorzy zakazeni wirusem G wykazywali istotnir

nizszy odsetek gammaglobulin w stosunku do grupy zakazonych wirusem C ( Ryc. 53).
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Rycina 51.

Procentowa zawarto$¢ globulin beta w surowicy krwi, w badanych grupach chorych

dializowanych z uwzglednieniem podzialu na markery (obecno$¢ materialu genetycznego

wirusa C 1 G lub przeciwciat anty-HCV 1 anty-HGV).
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Rycina 53.
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Procentowa zawarto$¢ globulin gamma w surowicy krwi, w badanych grupach chorych

dializowanych z uwzglednieniem podzialu na markery (obecno$¢ materialu genetycznego

wirusa C 1 G lub przeciwciat anty-HCV i anty-HGV).

Gamma %

201

151

10+

HCV RNA (+)

NS

tylko a-HCV/(+)

Rycina 54.

Procentowa zawarto$¢ gamma globulin w surowicy chorych ze stwierdzona obecnos$cia

HCV RNA (+) oraz w grupie pacjentéw z obecnos$cia przeciwcial anty-HCV lecz bez

stwierdzonej obecno$ci materiatu genetycznego wirusa C.
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Protrombina [INR]

Bez inf.

IICII

NS

1,14 1,19

IIGII IICII+IIGII

Rycina 55.

Wskaznik protrombiny w badanych grupach chorych dializowanych z uwzglednieniem

podziatu na markery (obecno$¢ materialu genetycznego wirusa C i G lub przeciwciat anty-

HCV 1 anty-HGV).

Protrombina
[INR]
2 -

1,51

0,51

HCV RNA (+)

NS

tylko a-HCV(+)

Rycina 56.

Wskaznik protrombiny w surowicy chorych ze stwierdzona obecnoscia HCV RNA (+) oraz

w grupie pacjentoOw z obecnoscia przeciwcial anty-HCV lecz bez stwierdzonej obecnos$ci

materiatu genetycznego wirusa C.

Tabela XI. Wartosci $rednie wybranych parametrow w badanych grupach.
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1 II I v
,C” @=1 | ,G” (n=
Badanie Bez inf. (n=39) 2) 22) LC7+°G” (n=20)
x+SD x £ SD x £SD x+SD
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Biatko catkowite 67,4 +6,8 754+4,6 67,8 £6,4 73,4+£6,2
(g/D) (48 —83) (66 —83) (59 -79) (62 -84)
Albuminy 39,5+4,7 45,7+2,5 392+33 419 +4,1
(g/) (26,9 —48,9) (40,3 —48,9) (33-47,3) (31,5-47,9)
Alfal 3,1+0,9 5,7+8,3 3,2+0,6 3,4+1,0
(%) (1,6 — 6,6) (1,6 —32) (2,4-4,1) (1,8-5,6)
Alfa2 10,7+ 1,8 92+1,1 112+1,9 10,0+ 1,5
(%) (7.5 — 16,0 (7,7-11,2) (7,2 - 13.,8) (7,5 - 13,4)
Beta 9,4+1,5 10,1 £1,7 9,3+1,0 9,7£2,0
(%) (6,8 —13,7) (7,2-13,4) (7,7-11,2) (7,0 - 13,4)
Gamma 16,6 + 6,1 18,6 £2,1 14,8 +4,5 19,2+ 5,7
(%) (7,8 — 40,2) (14,4 —21,8) (8,5—25,4) (10,9 —32.2)
. 1,19+ 0,19 1,13+ 0,10 (1,0 1,14+ 0,12 1,19+ 0,24
Protrombina (INR) (0,93 — 1,8) ~135) (0,9 — 1,40) (0,9 1,93)

Tabela XII. Analiza istotnosci ré6znic obserwowana w badanych grupach chorych.

Istotno$¢ réznic pomigdzy grupami
Badanie Bez inf. vs ,,C” Bez inf. vs ’G” B‘Z:Z,,in,,f'G\,/,s ,C’vs ,,G”
Biatko Cag‘OW“e (¢ P<0,001 NS p=0,002 p=0,002
Albuminy P<0,001 NS p=0,018 p<0,001
(g/)
Alfal .
%) P=0,024 NS NS NS
Alfa2 _ _
oA p=0,002 NS NS p=0,006
Beta
(%) NS NS NS NS
Gamma -
o NS NS NS p=0,050
Protrombina (INR) NS NS NS NS

Tabela XIII. Obraz ultrasonograficzy watroby w wybranych grupach chorych.
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I 11 11 v
USG Watroby Bez inf ,LC1°G” (n=2
(n=37) ,C” (n=12) ,G” (n=20) 0)
W normie 20 (54,1%) 2 (16,7%) 8 (40,0%) 2 (10,0%)
powigkszona 13 (35,1%) 8 (6,7%) 7 (35,0%) 14 (70,0%)
hiperechogeniczna 6 (16,2%) 7 (5,8%) 5(25,0%) 9 (45,0%)
nieregularny obrys 1 (2,7%) 0 0 1 (5,0%)
niejednorodna 4 (10,8%) 2 (16,7%) 0 4 (20,0%)
torbiele, powickszona 2 (5,4%) 0 3 (15,0%) 0
hiperechogeniczna, niepowigkszona 2 (5,4%) 1(8,3%) 2 (10,0%) 4 (20,0%)

Tabela XIV. Obraz ultrasonograficzny $ledziony w badanych grupach chorych (ocena

wielkosci).
1 II I 1A
USG $ledziony Bez inf ,C+°G” (n=2
(n=37) LC” (0=12) | .G” (n=20) 0)
W normie 71 (78,4%) 5 (41,7%) 16 (80,0%) 3 (15,0%)
usunieta 1 (2,7%) 0 1 (5,0%) 1 (5,0%)
powiekszona 29 (18,9%) 7 (58,3%) 3 (15,0%) 16 (80,0%)
RAZEM 37 (100%) 12 (100%) 20 (100%) 20 (100%)

Chi*=29,005 p<0,001




Wyniki 85

Tabela XV. Obraz ultrasonograficzny zyty wrotnej w badanych grupach chorych (ocena

srednicy).
USG zyty wrotnej Bez inf. »C” »G” ,C™+°G”
W normie 28 (75,7%) 4 (33,3%) 16 (80,0%) 4 (20,0%)
Srednica graniczna (11-12 mm) 8 (21,6%) 6( 50,0%) 2 (10,0%) 11 (55,0%)
Srednica >12 mm 1(2,7%) 2 (16,7%) 2 (10,0%) 5(25,0%)

RAZEM

37 (100%)

12 (100%)

20 (100%)

20 (100%)

Tabela XVI. Obraz ultrasonograficzny zyty $ledzionowej w badanych grupach chorych

(ocena $rednicy).

USG zyly §ledzionowej Bez inf. ,C” a7 L,CP+°G”
W normie 31 (86,1%) 4 (33,3%) 17 (89,5%) 3 (15,8%)
Srednica graniczna (8-9 mm) 3 (8,3%) 6 (50,0%) 1 (5,3%) 10 (52,6%)
Srednica >9 mm 2 (5,6%) 2 (16,7%) 1 5,3%) 6 (31,6%)
RAZEM 36 (100%) 12 (100%) 19 (100%) 19 (100%)

Tabela XVII. Analiza istotno$ci roznic obserwowana w badanych grupach chorych.
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Istotnos$¢ rdznic pomiedzy grupami
Badanie Bezinf. vs ,,C” | Bezinf. vs ’G” Bez”ln’:f. Y,S ,C7vs,,G”
L,C+°G
USG $ledziony p=0,031 NS p<0,001 p=0,034
USG zyly wrotnej p=0,020 NS p<0,001 p=0,022
USG zyly §ledzionowe;j p=0,002 NS p<0,001 p=0,004

Analizujac zaleznos$¢ pomigdzy wystgpowaniem HCV RNA a grupami krwi wykazano
czgstsze wystgpowanie obecnosci wirusa HCV w grupie A (Ryc. 57).

100%
80%
60%
40% 1
20%

0% -

HCV RNA +

NS

HCV RNA -

gm0

§E|AB

5IB
HA

Rycina 57.

Grupy krwi w uktadzie A,B,0 a obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa C w badanej

grupie chorych.
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5. DYSKUSJA

Wirus zapalenia watroby typu C jest rozpowszechniony na catym $wiecie, jednakze
zaznacza si¢ wyrazny rozklad geograficzny w populacji. Najwigkszy odsetek wystepowania
przeciwciat anty-HCV wystepuje w krajach poocnej i centralnej Afryki (Afryka Srodkowa
24%), a w rejonie Pacyfiku nawet 75%. Najnizszy odsetek chorych zakazonych wirusem C
opisuje si¢ w Europie Pdéinocnej i zwigksza si¢ im dalej na poludnie (Francja-1,5%,
Wiochy- 2-3%, Hiszpania 2-3% [4, 12, 40, 53]. W Polsce badania przesiewowe na obecnos¢
przeciwcial anty-HCV sugeruja, ze liczba osob przewlekle zakazonych wynosi okoto
500 000 [69]. W innych publikacjach, dotyczacych populacji polskiej wystepowanie
przeciwciat anty-HCV szacuje si¢ na okoto 1,9% (2,3% u mezczyzn, 1,7% u kobiet) [16,
55].

Zakazenie HCV jest przenoszone w nastgpstwie ekspozycji na krew 1 produkty
krwiopochodne. W zwiazku z tym do grup wysokiego ryzyka naleza: pacjenci wielokrotnie
hospitalizowani, poddawani czgstym zabiegom chirurgicznym, chorzy, u ktoérych czesto
przetaczano krew lub jej pochodne, pracownicy szpitali, chorzy na hemofili¢, osoby
uzaleznione od dozylnych $rodkow odurzajacych oraz pacjenci hemodializowani z powodu
schytkowej niewydolnos$ci nerek. Przed wprowadzeniem rutynowej diagnostyki dawcow
krwi na obecno$¢ wirusa typu C u okoto 10-20% biorcéw stwierdzano przeciwciala anty-
HCV. Po wprowadzeniu w latach 1990 rutynowych testow anty-HCV czgstos¢
poprzetoczeniowych zapalen watroby typu C zmalata znaczaco do 2% [11, 76, &1].
Obecnie wigksza rolg przypisuje si¢ szerzeniu zakazenia drogami wewnatrzszpitalnymi
[120, 125]. Technika zabiegu hemodializy sprzyja czgstym kontaktom z wynaczyniona
krwia, stad zakazenie HCV w osrodkach dializ przenoszone jest krzyzowo. HCV moze by¢
przenoszone poprzez: zakazone rece personelu medycznego oraz pacjentdw, aparat do

hemodializy 1 inny sprz¢t medyczny lub przedmioty wymieniane miedzy pacjentami.
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Istotng rol¢ w ograniczeniu szerzenia si¢ zakazen wirusem C w stacjach dializ odgrywa
wydzielanie odrgbnych stanowisk dla pacjentow zakazonych tym wirusem [116,125, 129].

Reutylizacja dializatoréw nie jest istotnym czynnikiem ryzyka zakazenia HCV dla
chorych dializowanych, pod warunkiem, ze jest wykonywana w odrgbnych
pomieszczeniach dla chorych anty-HCV dodatnich oraz anty-HCV ujemnych. Ze wzgledu
na narazenie personelu medycznego, w grupie chorych anty-HCV dodatnich nie powinno
si¢ wykonywac tej procedury.

Czgstos¢ wystegpowania zakazen HCV u chorych hemodializowanych wynosi
srednio w Europie 17,7%, w Anglii 2%, Szwecji 8,8%, Niemczech 7,5%, Hiszpanii 25%,
Turcji 30%, w Polsce 18,5% (na podstawie oznaczen przeciwciat anty-HCV) [37, 102]. W
stosunku do badan prowadzonych w roku 1993, kiedy to odsetek chorych z dodatnimi
przeciwciatami anty-HCV w osrodkach Dializ Polski poludniowo-zachodniej wynosit 45 %,
w roku 1992 w Polsce potudniowo-wschodniej wynosit 44,1% zaznacza si¢ wyrazny spadek
zakazonych chorych. Badania przeprowadzone w 1991 i 1997 roku w Klinice Nefrologii w
Krakowie wykazaty obecno$¢ przeciwceiat anty-HCV odpowiednio u 39% 1 25,6% chorych
leczonych dializami [126, 127].

Obecnie, mimo, ze liczba nowych zakazen jest wciaz znaczna, to obserwuje si¢ jej
wyrazny spadek. Wiaze si¢ pomigdzy innymi z wprowadzeniem u tych chorych rutynowych
badan w kierunku przeciwcial anty-HCV, zaostrzeniem rezimu sanitarnego w stacjach
dializ, w tym z wydzieleniem osobnych stanowisk dializacyjnych dla tych chorych. W roku
1998 okolo 40 stacji dializ nie miato osobnych stanowisk dla pacjentow anty-HCV
dodatnich, a w roku 2000 liczba ta zmniejszyta si¢ do 16. Znaczacy wplyw na zmniejszenie
odsetka chorych zakazonych ma takze spadek iloSci przetaczanej krwi w zwiazku z
powszechnym stosowaniem do leczenia niedokrwistosci erytropoetyny (rHuEPO) [4, 8,

124].
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Wplyw na rdéznice odsetka chorych zakazonych ma takze rodzaj leczenia
nerkozastepczego. Najwigkszy odsetek notuje si¢ u chorych hemodializowanych, mniejszy
u chorych dializowanych otrzewnowo, najmniejszy u chorych leczonych metoda
hemodializy domowej. Skumulowane ryzyko zakazenia u chorych leczonych CAPD w
poréwnaniu z chorymi leczonymi hemodializami wynosi 1 : 6 [4].

Wystepowanie zakazen w Klinice Nefrologii (na podstawie obecnos$ci
przeciwciat anty-HCV) w latach 2000-2002 przedstawialo si¢ odpowiednio: w 2000
roku-20,9%, w 2001 roku-16,5% a w 2002 roku- 21,2%. Wzrost odsetka zakazonych w
2002 r. wynika z faktu, ze znaczna grupg chorych wolnych od zakazenia HCV przekazano
do leczenia w innych o$rodkach posiadajacych wolne stanowiska dializacyjne. Warto
zaznaczy¢, ze odsetek chorych zakazonych wirusem typu C w grupie dializowanych
otrzewnowo byt w tym okresie znamiennie nizszy 1 wahat si¢ od 4,5-8%.

W 2003 r. w wybranej grupie chorych, ktorych poddano analizie stwierdzono
obecnos¢ anty-HCV u 18,6%. Do badania uzywano testow wykorzystujacych metodg
immunoenzymatyczna (ELISA), III generacji. Czulo$¢ tych testow oceniana jest w
pisSmiennictwie na okolo 98%, a swoistos¢ na okoto 95% [28, 73]. Od momentu
zidentyfikowania 1 opisania wirusa C zapalenia watroby w szybkim tempie rozwijaja si¢
metody diagnostyczne majace na celu skuteczne i pozbawiane watpliwosci rozpoznanie
infekcji tym wirusem oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Stwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-HCV nie pozwala jednoznacznie okresli¢
czy chory jest aktualnie zakazony wisusem, do tego konieczne jest wykonanie badania
stwierdzajace obecno$¢ materialu genetycznego wirusa [25, 56 78, 127]. Najwazniejszym
testem wykrywajacym zakazenie HCV jest stwierdzenie obecno$ci w surowicy, watrobie
lub ewentualnie takze w mononuklearach krwi obwodowej materiatu genetycznego wirusa.
W pracy badano obecnos$¢ materiatu genetycznego wirusa C w surowicy krwi, przy

wykorzystaniu polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR) z odwrotna transkrypcja (RT-
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PCR). W badanej grupie pacjentow wykazujacych obecno$¢ przeciwciat anty-HCV
stwierdzono u 42,5 % obecnos¢ HCV-RNA. Zastosowanie metody PCR pozwala wykry¢
material genetyczny wirusa i rozpozna¢ infekcje przed serokonwersja, przed wytworzeniem
przeciwcial anty-HCV oraz u pacjentéw z zaburzeniami autoimmulogicznymi, u ktérych
otrzymano fatszywie dodatnie wyniki obecnosci przeciwcial. Wedtug réznych autorow ta
metoda mozna wykry¢ od 10% do 107 kopii wirusa w 1 ml surowicy [3, 40,104,108,110,
115]. W przeprowadzonych badaniach u 10,4% chorych z grupy anty-HCV ujemnych
wykazano obecno$¢ HCV-RNA. Jest to stosunkowo duzy odsetek i wykazany w ostatniej
turze prowadzonych badan. We wczesniejszych badaniach prowadzonych w Klinice
wynosit 2,6 %. Nakazuje to, traktowa¢ kazdego chorego dializowanego, niezaleznie od
tego czy stwierdzono u niego obecnos¢ przeciwceial anty-HCV, czy tez nie jako potencjalnie
zakaznego. W badaniu prowadzonym przez Fabrizi i wsp. (1998) przebadano 394 chorych
hemodializowanych i stwierdzono u 2% wiremi¢ (8 o0sob), u ktéorych nie wykazano
obecnosci przeciwciat anty-HCV [35].

Na podstawie przeprowadzonych badan nie znaleziono korelacji pomigdzy
wystgpowaniem przeciwcial anty-HCV i/lub materialu genetycznego wirusa, a plcia
chorych, jak rowniez przyczyna przewleklej niewydolnosci nerek. W pracy Petrosillo i
wsp., przeprowadzone badania wykazaly wigkszy odsetek infekcji HCV u kobiet - 32% niz
u mezezyzn - 28%, (p=002) [100].

Znaczacy wplyw na wystgpowanie zakazen HCV ma czasokres leczenia
nerkozastgpczego, ryzyko wzrasta o 10 % z kazdym rokiem dializoterapii. W badaniach
przeprowadzonych w Szwecji wykazano, iz w pierwszych 3 latach hemodializy zakazeniu
ulegato 12 % chorych rocznie [30]. Badajac w analizowanym materiale chorych korelacje
pomigdzy czasem dializoterapii, a obecnoscia przeciwcial anty-HCV oraz materialu
genetycznego wirusa uzyskano istotna statystycznie zalezno$¢ pomigdzy zmiennymi

(p<0,001).
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W wielu doniesieniach udowodniono zwiazek wystgpowania zwigkszonej liczby
chorych z dodatnimi przeciwciatami anty-HCV z wykonywanymi w przeszto$ci zabiegami
chirurgicznymi [17, 50, 98, 99, 100]. W badanym materiale porownano grupg¢ chorych, u
ktérych przesztosci wykonano zabieg przeszczepienia nerki z pacjentami bez wywiadu
chirurgicznego 1 otrzymano istotng statystycznie zalezno$¢ zaréwno dotyczaca
wystgpowania przeciwcial jak i materialu genetycznego (p<0,001). Do zakazenia moze,
wigc dojs¢ w trakcie zabiegu przeszczepienia nerki, ale takze w czasie badan
diagnostycznych, ktéore wykonywane sa celem kwalifikacji do zabiegu przeszczepienia
nerki. Wigkszo$¢ biorcow nerki zostaje jednak zakazona w okresie leczenia
nerkozastgpczego. Czestos¢ wystgpowania przeciwciat anty-HCV w tej grupie chorych
zalezy takze od sposobu leczenia nerkozastgpczego, czasu leczenia, liczby przetoczen krwi
oraz liczby transplantacji [17]. Po przeszczepie nerki miano wirusa (HCV) mierzone metoda
PCR zwigksza si¢ 5-10 razy, wzrasta tez aktywno$¢ aminotransferaz, a w szczegdlnosci
AIAT [30, 32]. Nasilenie replikacji wirusa 1 szybka progresja choroby oraz reaktywacja
zakazenia nastgpuje pod wptywem stosowanego leczenia immunosupresyjnego. Pacjenci z
dodatnimi przeciwcialami anty-HCV po przeszczepie nerki maja zwigkszone ryzyko
rozwoju infekcji oraz bialkomoczu. Przezycie przeszczepionej nerki w tej grupie jest
istotnie nizsze niz u HCV ujemnych biorcow, a $miertelnos¢ wyzsza (jako wynik
uszkodzenia miazszu watroby i infekcji) [6, 33]. Udowodniono zwiazek pomigdzy
zakazeniem HCV a wystgpowaniem przewlektej glomerulopatii przeszczepu oraz
przewleklym zapaleniem kigbuszkéw nerkowych wystgpujacym de novo w nerce
przeszczepionej. Dlatego w szczeg6lnosci pacjenci typowani do zabiegu przeszczepienia
nerki powinni by¢ szczegdtowo diagnozowani w kierunku infekcji HCV z wykorzystaniem
metod biologii molekularnej. W przypadku stwierdzenia obecnosci HCV-RNA, powinni by¢
kwalifikowani do leczenia interferonem. Stosowanie tego leku, po przeszczepie nerki

zwiazane jest z duzym ryzykiem wstapienia ostrego odrzucania. Przeszczepianie nerek w
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przypadku, gdy dawca i biorca sa anty-HCV pozytywni, takze zwigksza ryzyko choroby
watroby, jak réwniez moze nastapi¢ nadkazenie innym genotypem wirusa.

Pomimo tego przeszczep nerki jest najlepsza opcja dla pacjentow zakazonych
wirusem HCV z terminalna niewydolno$cia nerek [85].

W analizowane] pracy diagnostyke w kierunku zakazenia wirusem G zapalenia
watroby (przeciwciala anty-HGV) wykonano w grupie 93 pacjentéw. Otrzymano wynik
dodatni u 41 chorych (44,09%), z tej grupy u 22 oznaczono material genetyczny wirusa i
otrzymano HGV-RNA (+) u 63,6% badanych. Do tej pory nie ma wiele publikacji na temat
wystepowania zakazen wirusem typu G zapalenia watroby, ktére dotyczytyby duzych grup
pacjentow dializowanych. Jest to by¢ moze zwiazane z dyskusyjna patogenno$cia tego
wirusa oraz wysokimi kosztami zwiazanymi z diagnostyka. Poza tym, wirus ten zostat
stosunkowo niedawno odkryty (w 1995 roku) i w dalszym ciagu brakuje jednoznacznych
odpowiedzi na pytania dotyczace jego znaczenia chorobotworczego. Poczatkowo wydawato
sig, ze bedzie on odpowiedzia na wigkszo$¢ pytan dotyczacych zapalenia watroby o
nieznanej etiologii. Tak si¢ nie stalo i wirus ten wciaz jest przedmiotem badan a $wiat
medycyny czegsto podwaza znaczenie HGV. Z drugiej strony wykrywa sig¢ jego obecno$¢ w
surowicy osOb z powaznymi chorobami watroby oraz z pozawatrobowymi. HGV jest
wirusem o udokumentowanej zakaznosci i zdolnosci do powodowania przetrwatej wiremii.
Obecno$¢ wirusa HGV, nawet wieloletnia moze pozostawa¢ bezobjawowa lub moze
spowodowac ostre lub przewlekte zapalenie watroby [23, 77, 95, 105, 110]. Z drugiej strony
u osoby zakazonej wirusem HGV moze w ogole nie rozwinaé si¢ zadne z tych postaci
zapalenia watroby. Trudno$¢ w ostatecznej ocenie znaczenia chorobotwoérczego wirusa
HGV wynika takze z faktu, ze wigkszos¢ osob, u ktorych wykrywa si¢ HGV jest
jednoczesnie zakazona innymi wirusami, najczesciej typu B 1 C [87, 132, 133]. Uwaza sig,
ze przewlekta wiremia oraz przewlekte zapalenie watroby spowodowane przez HGV

wystepuje rzadziej, niz wywolane przez HCV. Przewaza poglad, ze infekcja moze, cho¢ nie
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musi, spowodowaé przewlekte zapalenie watroby typu G. W takim zapaleniu objawy
kliniczne nie wystgpuja lub sa tagodne, a aktywnos¢ AIAT jest prawidtowa, czasem
nieznacznie zwiekszona.

Istnieja doniesienia o wyzszej aktywno$ci AspAT niz AIAT. Mato prawdopodobne
jest, ze izolowane zakazenie HGV prowadzi do rozwoju marskosci watroby [37, 60, 71,
107]. Obserwacja dotyczaca aktywnosci transaminaz oraz innych biochemicznych
wskaznikow uszkodzenia migzszu watroby jest omowiona ponizej, gdyZ rozpatrywana byta
zarowno infekcja HCV 1 HGV osobno, jak rowniez koinfekcja tymi wirusami.

W pracy opublikowanej w roku 1998 przez Kallinowskieoi i wsp. opisano analizg
266 chorych hemodializowanych, poddanych diagnostyce w kierunku zakazenia HGV.
Wystepowanie przeciwcial w tej grupie wynosito 7,9%, natomiast w grupie kontrolne;j,
ktora stanowili dawcy krwi 2,7%. [59].

W innej pracy, Cornu i wsp. wykazali obecno$¢ infekcji HGV, metoda PCR u 16%
hemodializowanych w stacjach dializ w Belgii [21]. W obu badaniach nie udowodniono
korelacji wystgpowania infekcji z czasem dializoterapii, jak rowniez z liczba przetoczen
krwi. Porownujac badania w innych krajach, we Wioszech czgstos¢ wystegpowania infekcji
wirusem HGV wynosita: 19%, w Japonii 3% a we Francji 55% [27, 79, 114]. Z pewnoScia
odsetek 44,09% pacjentéw z dodatnimi przeciwcialami anty-HGV obserwowany w Klinice,
w badanej grupie pacjentdw jest wysoki, a obecnos¢ u 63,6% z tych chorych materiatu
genetycznego daje podstawy do kontynuowania badan nad wirusem HGV. W oceniangj
grupie u 21,5 % obserwowano u wspdtistnienie zakazenia HCV i1 HGV.W niektérych
publikacjach udowodniono, ze wspotwystgpowanie wirusow HGV i HCV u chorych
hemodializowanych jest czegstym zjawiskiem [33, 38, 39, 41, 54, 117, 119, 122, 130].
Wedlug danych z pi$miennictwa, odsetek wspotwystepowania koinfekcji zarowno z
wirusem HCV jak 1 HBV jest czesty (8-65%). Uznaje sig, ze objawy kliniczne oraz zmiany

biochemiczne i histologiczne watroby odzwierciedlaja raczej poziom wiremii HCV niz
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HGV [60, 132]. W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono istotnej statystycznie
zalezno$ci pomig¢dzy czasem dializoterapii oraz wykonanym w przeszio$ci zabiegiem
przeszczepienia nerki, a wystgpowaniem zarowno anty-HGV jak i HGV RNA (+) inaczej
niz w przypadku infekcji HCV. Nie wykazano zaleznos$ci pomigdzy wystgpowaniem HGV, a
ptcia i wiekiem chorych.

W praktyce podstawowym wskaznikiem uszkodzenia miazszu watroby w przebiegu
wirusowego zapalenia watroby jest zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz alaninowej
(AIAT) 1 asparaginianowej (AspAT). Uszkodzenie bton komoérkowych 1 systemow
enzymatycznych wywotuje wyciek do krwi enzyméw indykatorowych, czego klasycznym
przyktadem jest wzrost aktywno$ci aminotransferaz w surowicy, i spadek wydzielania do
krwi biatek, produkowanych przez watrobeg (np. albumin czy czynnikow krzepnigcia). AIAT
jest enzymem wystepujacym w duzych stezeniach w cytoplazmie watroby 1 w matych
stezeniach w tkankach pozawatrobowych. AspAT wystepuje przede wszystkim w
mitochondriach watroby. Oba enzymy sa uwalniane do krwi w wyniku wzrostu
przepuszczalnosci bton komorkowych wskutek uszkodzenia lub $mierci komoérki. W
przewleklych zapaleniach watroby aktywno$¢ tych enzyméw jest na ogo6t zwigkszona. W
zaleznosci od aktywnosci procesu martwiczego aktywno$¢ moze okresowo narastac lub si¢
zmniejsza¢. W zapaleniu watroby typu C przebieg wzrostu aktywnosci aminotransferaz jest
najczgsciej wielofazowy, wykreslona krzywa wartosci AIAT ma ksztalt falisty. Czgsto
aktywnosci ocenianych enzymow zblizone sa do referencyjnych. Nie zawsze obserwuje sig¢
korelacje pomiedzy aktywno$cia aminotransferaz, a nasileniem zmian w bioptatach
watrobowych [58, 138].

Analizujac aktywnos$¢ transaminaz, (AspAT, AIAT) w surowicy krwi u chorych z
dodatnimi markerami w kierunku infekcji wzw typu C 1 typu G uzyskano istotnie wyzsza
aktywno$¢ tych enzymoéw w grupie tych chorych w stosunku do pacjentow dializowanych

bez cech infekcji (odpowiednio p=0,007; p=0,005). Badajac aktywnos¢ AspAT rowniez
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istotng statystycznie roznicg wykazano pomiedzy grupa chorych bez cech infekcji a
pacjentami z koinfekcja HGV 1 HCV (p=0,007). Poréwnujac wartosci tego enzymu w
grupie pacjentow majacych jedynie przeciwciata anty-HCV (bez materialu genetycznego) z
pacjentami dodatnim HCV RNA wykazano istotnie wyzsze warto$ci aktywnosci tego
enzymu u chorych ze stwierdzonym materialem genetycznym tego wirusa (p=0,05), nie
stwierdzono tej zalezno$ci w przypadku analizy aktywnos$ci AIAT. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze aktywno$¢ tego enzymu byla wyzsza w grupie pacjentdow z obecnym
materialem genetycznym wirusa.

W przypadku AIAT podobnie jak przy analizie AspAT stwierdzono istotnie
statystyczna zalezno$¢ przy poréwnaniu grupy bez infekcji oraz z koinfekcja HCV i HGV
(p=0,005), nie otrzymano takich wynikéw poréwnujac pacjentéw z infekcja wirusem HCV i
HGV.

W dostgpnym pismiennictwie przewaza poglad, ze u chorych z terminalna
niewydolnos$cia nerek leczonych powtarzanymi hemodializami obserwuje si¢ zwigkszonaa
aktywno$¢ transaminaz w porownaniu z chorymi seronegatywnymi. Fabrizzi i wsp. badali
wplyw infekcji wirusem HCV na aktywno$¢ aminotransferaz w grupie 506 pacjentow
przewlekle dializowanych. Autorzy potwierdzaja zwiazek pomigdzy wzrostem aktywnosci
AspAT i1 AIAT a obecnos$cia przeciwciat anty-HCV (p=0,0001), podobnie jak i obecnoscia
HCV RNA [36]. W badaniu tym oznaczano takze genotyp wirusa HCV, jednakze nie
znaleziono korelacji pomigdzy typem wirusa a aktywno$cia enzymow watrobowych. U
chorych, u ktérych znaleziono material genetyczny wirusa uzyskano wyzsze warto$ci
enzyméw (AspAT i AIAT) w poréwnaniu do chorych bez obecnosci HCV RNA. W wielu
pracach wykazano podobne zaleznosci a procent chorych z obecnoscia przeciwcial anty-
HCV, u ktorych enzymy te byly podwyzszone waha si¢ pomiedzy 4,5-80% [32]. Fakt ten
tlumaczy¢ moze kilka przyczyn: okresowy wzrost aktywno$ci zaréwno enzyméw jak

roéwniez wiremii, wartos¢ wiremii moze by¢ bardzo niska, pacjent moze by¢ zainfekowany
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niewirulentnym (niezjadliwym) szczepem wirusa, przeciwciala moga przetrwaé po
wyeliminowaniu wirusa z organizmu, replikacja wirusa moze przebiega¢ poza komoérkami
watrobowymi, testy uzyte do oznaczania przeciwciat nie byty odpowiedniej jakosci.

Udowodniono na podstawie wielu prac, iz pacjenci dializowani maja znamiennie
nizsza aktywno$¢ enzyméw watrobowych w stosunku do populacji ogélnej, dlatego wzrost
aktywnos$ci aminotransferaz, szczegdlnie AIAT nawet w zakresie normy moze sugerowac
infekcj¢ HCV u tych chorych [44, 53, 112]. Analizujac powyzsze doniesienia mozna
stwierdzi¢, ze enzymy AspAT i AIAT sa stabymi prognostami w rozpoznawaniu infekcji
HCV u chorych dializowanych. W wielu badaniach obserwowano staba zalezno$¢ pomigdzy
aktywnoscia aminotransferaz a obecno$cia materialu genetycznego wirusa HCV, jednakze
przyjmujac nizsze wartosci za patologiczne, a tak nalezatoby traktowaé grupg chorych
dializowanych okazaloby si¢, ze zalezno$¢ ta jest istotna. Udowodnito to badanie
prowadzone przez Fabrizzi i wsp. oraz Guh i wsp. W badaniu prowadzonym przez zespot
Guh i wsp. okazato sig, ze przyjmujac za patologiczne nizsza aktywnos¢ AspAT i AlAT,
wystepowanie podwyzszonych wartosci tych enzyméw u chorych z wykrywalnym HCV
RNA jest znaczaco czgstsze w pordwnaniu z grupa pacjentow ujemnych w kierunku HCV
RNA[10, 27, 32].

W przeprowadzonej pracy poréwnywano takze aktywnos$¢ takich enzymow jak
GGTP, fosfataza alkaliczna, cholinesteraza. W dostgpnym piSmiennictwie brak
jednoznacznych doniesien na ten temat.

Badajac poziom bilirubiny u pacjentéw z zakazeniem HGV 1 HCV nie znaleziono
zaleznosci statystycznych pomigdzy analizowanymi grupami chorych. W zakazeniach
przewlektych hiperbilirubinemia moze nie wystgpowaé lub jest niewielka. Wzrost jej
poziomu w surowicy zazwyczaj koreluje z powiktaniami. Wykazano, ze pacjenci, u ktérych
wartosci bilirubiny przekraczaty 40 pmol/l mieli 25% ryzyko rozwinigcia si¢ powiktan w

ciagu 5 lat [58].
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Zmiany hematologiczne obejmuja nieznaczng niedokrwistos¢, zmniejszenie odsetka
retikulocytow, makrocytoze, leukopenig, limfopeni¢ i neutropenig, a takze nieznaczna
trombocytopeni¢ [58]. Wystepuja zwtaszcza w okresie przedzottaczkowym. Nie opisuje si¢
swoistych cech dla poszczegdlnych typdéw etiologicznych wirusowych zapalen watroby. U
5-28% chorych we krwi obwodowej moga wystgpowac nietypowe postacie limfocytow,
przypominajace komorki stwierdzane w mononukleozie zakazne;.

Poddajac ocenie warto$ci hematologiczne w badanej grupie chorych nie znaleziono
statystycznych zalezno$ci dotyczacych poziomu hemoglobiny, wartosci hematokrytu,
liczby erytrocytow. Liczba ptytek krwi byta nizsza ( $rednio: 151 tys/ul) w grupie chorych
ze wskaznikami infekcji wirusem HCV w stosunku do chorych bez infekcji ( $rednio: 187,8
tys/ul). Ogdlna liczba leukocytéw w grupie chorych z infekcja wirusem HCV bytla istotnie
nizsza (p=0,001) w stosunku do chorych bez infekcji.

Watroba jest istotnym narzadem w metabolizmie thuszczow. Cholesterol jest
syntetyzowany w watrobie 1 innych tkankach, wydalany z zo6lcia bezposrednio lub
przerabiany w watrobie na kwasy z6iciowe 1 wydalany z zotcia. W przypadku cholestazy
zardwno zewnatrz- jak 1 wewnatrzwatrobowej jego stezenie w surowicy wzrasta, natomiast
przy uszkodzeniu syntezy w watrobie maleje. W analizowanej pracy nie stwierdzono
zaleznosci statystycznych w poszczegdlnych grupach, pomigdzy rodzajem infekcji a
poziomem cholesterolu catkowitego i triglicerydow w surowicy krwi. Warto wspomnie¢, ze
u pacjentow bez obecnosci HCV RNA, a majacych jedynie przeciwciata anty-HCV poziom
cholesterolu jest nizszy ( $rednio: 3,96 mmol/l) niz u chorych z obecno$cia materiatu
genetycznego wirusa ( $rednio: 5,61 mmol/l), podobnie przedstawiata si¢ ocena poziomu
triglicerydow w surowicy. W przewleklym miazszowym, uszkodzeniu watroby maleje
biosynteza acylotransferazy lecytynowo-cholesterolowej, wskutek czego wzrasta stgzenie
wolnego cholesterolu we wszystkich frakcjach lipoproteinowych. Réwniez zmniejsza si¢

stezenie HDL 1 VLDL. Na skutek biosyntezy zmienionej w swojej strukturze
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apolipoproteiny A w surowicy krwi stwierdza si¢ obecno$¢ zmienionych patologicznie
czasteczek HDL 1 VLDL [7].

Sposrod badan przemiany bialtkowej, majacych znaczenie diagnostyczne w
chorobach watroby nalezy wymieni¢: oznaczanie st¢zenia biatka calkowitego osocza oraz
poszczeg6lnych jego frakcji. Ogdlne stgzenie biatek jest mato swoistym testem czynnosci
biatkotworczej watroby, proteinemia zalezy bowiem nie tylko od albumin syntetyzowanych
gléwnie w hepatocytach, ale i od globulin wytwarzanych poza watroba. Z drugiej strony
uwzgledniajac dlugi potokres trwania gtéwnych frakcji biatkowych osocza ( dla albumin:
12-21 dni) tatwo wywnioskowaé, ze oznaczenie ogodlnej proteinemii ma warto$¢
diagnostyczna gldwnie w przewleklych chorobach miazszu watroby. Hipoproteinemia
spowodowana jest najczes$ciej uposledzeniem biosyntezy albumin w hepatocytach,
natomiast hiperproteinemia - zwigkszonym wytwarzaniem immunoglobulin w komorkach
przewaznie pozawatrobowego uktadu siateczkowo-$rodbtonkowego. Hiperproteinemia
wystepujaca w chorobach watroby najczgsciej dowodzi istnienia przewleklego stanu
zapalnego w tym narzadzie. Wsrdd prob biatkowych znaczenie ma takze pomiar czasu
protrombinowego (z wyliczeniem wskaznika). Choroby watroby moga spowodowaé
zmniejszenie syntezy czynnikow krzepnigcia. Czas protrombinowy moze by¢ wskaznikiem
cigzko$ci uszkodzenia watroby 1 wskaznikiem prognostycznym.

W przeprowadzanym badaniu, analizujac poziom biatka catkowitego
zaobserwowano wyzsze $rednie poziomy w grupach chorych z infekcja HCV ($rednio: 75,4
g/l) oraz HCV i HGV ( $rednio: 73,4 g/l) w stosunku do chorych bez markerow
swiadczacych o infekcji tymi wirusami (Sredni poziom biatka catkowitego w tej grupie
chorych wynosit 67,4 g/l, (p=0,002). U pacjentow z rozpoznanym jedynie zakazeniem
wirusem HGV nie stwierdzono istotnej roznicy w stosunku do grupy chorych bez infekcji.
Poréwnujac pacjentdow z obecno$cia materiatu genetycznego HCV RNA z chorymi z

obecnymi jedynie przeciwciatami takze nie zaobserwowano istotnych réznic w poziomie
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biatka catkowitego. Podobnie przedstawia si¢ analiza dotyczaca poziomu albumin,
najwyzsze $rednie stezenie obserwowano u chorych z infekcja HCV. Natomiast w analizie
pacjentow z materiatem genetycznym wirusa HCV w stosunku do grupy z obecnos$cia
jedynie przeciwcial anty-HCV obserwuje si¢ mniejsze $rednie stezenie albumin w pierwszej
grupie, jednak nie istotne statystycznie. W piSmiennictwie istnieja doniesienia, ze w
przebiegu przewlektego zapalenia watroby typu C w badaniu elektroforetycznym bialek
surowicy stwierdza si¢ hipoalbuminemi¢ oraz hipergammaglobulinemig, jak i publikacje
przeczace zmianom w elektroforezie biatek [76].

W analizowanym materiale, stwierdzono istotny statystycznie wyzszy poziom alfa 1
globuliny u chorych z markerami infekcji HCV w stosunku do chorych bez rozpoznanej
infekcji wirusowej (p=0,024), w przypadku izolowanego HGV nie obserwowano réznic. W
przypadku gamma globuliny u chorych z infekcja HCV 1/lub HGV poziom jej byt
statystycznie wyzszy w stosunku do chorych z obecnoscia markeréw w kierunku
izolowanej infekcji HGV ( odpowiednio: p=0,050, p=0,014). Analizujac zachowanie si¢
poziomu gamma globuliny u chorych z obecno$cia materiatu genetycznego HCV RNA oraz
pacjentow ze stwierdzonymi jedynie przeciwcialami anty-HCV warto zaznaczy¢, ze u
pacjentow z aktywna infekcja byt wyzszy, cho¢ nie istotnie statystycznie.

Ultrasonografia (usg) pozwala na morfologiczna oceng miazszu watroby, $ledziony
oraz oceng uktadu naczyniowego tych narzadow. W niniejszej pracy wykonywano badania
pomiaru tych narzaddéw, oceniano echogeniczno$¢, dokonywano pomiaru pnia zyly wrotnej
oraz zyty $ledzionowej. Badania obrazowe, w tym takze usg pozwalaja na uwidocznienie
zmian zwigzanych z nadci$nieniem wrotnym — zmian stanu migzszu watroby, $rednicy
naczyn, ocen¢ wielkosci $ledziony, obecnosci wolnego pltynu w jamie otrzewnej oraz
obecno$ci naczyn krazenia obocznego. W badaniu usg widoczne sa zmiany wielkosci
watroby, nierownomierna echogenicznos$¢ miazszu, poszerzenie zyty wrotnej. Bardzo cenna

metoda jest Dopplerowska ocena przeptywu w naczyniach watrobowych. Zmniejszenie
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predkosci przeptywu w zyle wrotnej jest widoczne u ponad potowy chorych z marsko$cia
pozapalna watroby.

W ostrym wirusowym zapaleniu watroby szybko widoczna jest hepatomegalia 1
poczatkowo obnizona echogeniczno$¢ miazszu, nastgpnie echogeniczno$¢ wzrasta,
powigkszeniu ulega tez zwykle §ledziona. Obrazowanie chorych z przewleklymi
zapaleniami watroby daje szerokie spektrum obrazoéw w zalezno$ci od stopnia nasilenia
zmian. W dostepnych publikacjach u czeg$ci pacjentéw nie obserwuje si¢ odchylen od
normy. Mniej nasilone zmiany migzszowe powoduja niewielki, do§¢ rownomierny wzrost
echogennos$ci watroby, w jej wngce widoczne sa czasami niewielkie wezty chtonne. W
badaniu Dopplerowskim w ponad potowie przypadkéw nie stwierdza si¢ odchylen od
normy. Na szczegdlna uwage zashluguja chorzy, u ktoérych obok zmian miazszowych -
nieréwnej echogeniczno$ci watroby, przerostu podscieliska, zmian w wielko$ci watroby 1
sledziony widoczne sa; zmniejszenie predkosci przeptywu w zyle wrotnej oraz zaburzenia
w jej spektrum przeptywu. Laczne wystepowanie tych objawow przemawia za aktywnymi
postaciami zapalenia z nasilonym wildknieniem 1 szybko rozwijajaca si¢ przebudowa
marska [31].

W analizowanym materiale podjgto probg oceny miazszu watroby, sledziony pod
wzgledem wielkosci 1 echogeniczno$ci oraz oceng zyty wrotnej i $ledzionowej. Zgodnie z
pisSmiennictwem otrzymano istotna zaleznos¢ statystyczna w obrazie watroby u chorych bez
infekcji w porownaniu do chorych ze stwierdzonym zakazeniem HCV i koinfekcja HCV 1
HGV. Prawidlowy obraz ultrasonograficzny w grupie chorych bez infekcji stwierdzono u
50,4 % badanych, natomiast u chorych zakazonych HCV u 16,7%, wsérdd pacjentéw z
koinfekcja HCV i HGV tylko u 10% ( p=0,014, p=0,001). Analizujac badanych, u ktérych
otrzymano dodatnie wyniki w kierunku izolowanej infekcji wirusem HGV nie stwierdzono
takiej zaleznosci. Jest to, zatem jeszcze jeden czynnik przemawiajacy za dyskusyjna

hepatotoksycznoscia tego wirusa. Odsetek chorych z cechami powigkszonej watroby byt
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stosunkowo wysoki u pacjentow z koinfekcja 1 wynosit 70%, co w stosunku do wyniku
35,1% u chorych bez infekcji daje istotng zalezno$¢ statystyczna. Podobnie przedstawiata

si¢ analiza obrazu $ledziony, $rednicy zyty wrotnej 1 §ledzionowe;.
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6. WNIOSKI

1.

Stwierdzenie  stosunkowo  wysokiego odsetka chorych  dializowanych
wykazujacych przeciwciata przeciw wirusom C i G zapalenia watroby jak réwniez
obecnosci materiatu genetycznego tych wiruséw potwierdza fakt, ze infekcje HCV
1 HGV sa czgste u chorych hemodializowanych.

Stwierdzenie obecnosci HCV RNA u 10,4% pacjentéw hemodializowanych nie
wykazujacych obecnosci przeciwcial anty-HCV nakazuje traktowa¢ kazdego
chorego dializowanego jako potencjalnie zakaznego.

Czasokres dializoterapii 1 wcze$niej wykonywane procedury medyczne
(przeszczep nerki) majg istotny wplyw na czgstos¢ wystepowania zakazen HCV.
Obecnos¢ zakazenia HCV lub wspotistnienie zakazenia HCV 1 HGV moze
odpowiada¢ za wysoki odsetek zmian w badaniu USG watroby.

Wystepujace u wysokiego odsetka dializowanych zakazenie wirusem G wydaje si¢
nie mie¢ istotnego wplywu na zachowanie si¢ aktywnosci badanych enzymow
watrobowych natomiast moze poglebia¢ stopien uszkodzenia watroby stwierdzany
w badaniu USG.

Czgste wspotistnienie zakazenia HCV 1 HGV moze wskazywaé na podobna drogg

ich przenoszenia.
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8. STRESZCZENIE

Zakazenia wirusami zapelenia watroby typu B i1 C stanowig istotny problem u chorych ze
schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych powtarzanymi dializami. Znacznie mniej
przebadanym problemem sa zakazenia wirusem G (HGV) w tej grupie chorych.

Celem pracy byta:
- Ocena czgstosci wystgpowania przeciwciat przeciw wirusom C i G zapalenia watroby a
obecnos¢ RNA tych wirusow w grupie chorych leczonych hemodializami.
-Obserwacja zalezno$ci pomigdzy przebytym i obecnym zakazeniem HCV oraz HGV, a
wskaznikami uszkodzenia miazszu watroby.
-Ocena wspotwystepowania infekcji wirusem zapalenia watroby typu G i typu C oraz
wpltyw zakazenia mieszanego HGV 1 HCV na wybrane parametry biochemiczne jak i na

obraz kliniczny choroby u pacjentéw hemodializowanych.

Badania przeprowadzono u 215 chorych ze schylkowa niewydolnoscia nerek
leczonych powtarzanymi hemodializami w Klinice Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie.

U 40 z nich stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciw wirusowi C (anty-HCV). Do
dalszej szczegotowej analizy (ze wzgledow ekonomicznych) wybrano 117 chorych. Grupa
ta obejmowata wszystkich chorych (40), u ktorych wykazano obecno$¢ przeciwciat anty-
HCYV oraz 77 pacjentow wolnych od zakazenia HCV. Wybrana grupa chorych sktadata si¢ z
48 kobiet (41,03%), w wieku od 26 do 79 lat ze Srednia wieku 54,4 +/- 13,9 lat oraz z 69
mezezyzn (58,97%), wieku od 29 do 80 lat ze srednia wieku 53,2 +/- 12,9 lat. Chorzy byli
dializowani 3 razy w tygodniu po 4-5 godzin, a czasokres ich dializoterapii wynosit od 33
do 301 miesigcy, Srednio 101,75 miesigcy. U 29 sposrod nich w przesziosci wykonano 1

przeszczep nerki, au 3 po 2 zabiegi.
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Przyczynami niewydolnos$ci nerek u badanych pacjentow byty:

Rozpoznanie N %
Glomerulonephritis 44 37,61
Nephrocirrhosis 38 32,48
Pyelonephritis 13 11,11
Degeneratio polycystica renum 10 8,55
Nephropathia diabetica 7 5,98
Przyczyna nieustalona 3 2,56
Lupus nephritis 2 1,71

W analizowanej grupie chorych wykonywano nastepujace badania:

-Badania serologiczne: majace na celu identyfikacje wirusa C zapalenia watroby (anty-
HCV) oraz wirusa G (anty-HGV). Badania te wykonano metoda immunoenzymatyczna
(testy III generacji) przy uzyciu aparatu COBAS CORE II firmy Roche.

-Badania RT-PCR majace na celu identyfikacj¢ w surowicy pacjentow RNA wirusa C
(HCV-RNA) oraz wirusa G (HGV-RNA). Identyfikacje wiruséow C 1 G w badanym
materiale klinicznym prowadzono za pomoca polimerazowej reakcji tancuchowej, ktora
pozawala na wykrycie nawet pojedynczych czastek wirusa w badanej probce materiatu.
-Dodatkowo, u wszystkich chorych wykonano badania biochemiczne oceniajace stopien
uszkodzenia watroby: stezenie bilirubiny w surowicy krwi, aktywno$¢ enzymow
watrobowych: [aminotransferaz: asparaginianiowa (AspAT) 1 alaninowa (AIAT),
gammaglutamylotranspeptydaza (GGTP), fosfataza alkaliczna (AP), cholinesteraza (ChE)],
stezenie cholesterolu, zelaza, trojglicerydow, morfologie krwi 1, wskaznik protrombiny a

takze stezenie bialka catkowitego i albuminy oraz elektroforeze biatek surowicy. Wyniki
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uzyskane w trakcie badan odnoszono do norm Pracowni Biochemicznej. Wykorzystano
aparaty- Hitachi 917 Analyzer oraz Cobas Argos 5, firmy Roche.

Celem poszukiwania zmian morfologicznych w watrobie 1 $ledzionie oraz cech
nadci$nienia wrotnego przeprowadzono  badanie ultrasonograficzne. Badania USG
wykonywano wykorzystujac aparat ultrasonograficzny Acuson 128 XP. Uzywano glowicy
V4 oraz L5-7. Szczegdlowo oceniano miazsz watroby i $ledziony, zyl¢ wrotng oraz zylg

sledzionowa.

W wybranej grupie pacjentow, ktorych poddano analizie u 40 stwierdzono obecnos¢
anty-HCV tj. u 18,6 % a u 42,5 % z nich pozytywny wynik HCV-RNA. Warto zaznaczy¢,
ze u chorych dializowanych otrzewnowo procent wystepowania przeciwciat anty-HCV jest
znamiennie nizszy 1 waha si¢ od 4,5 do 8%. U 8 (10,4%) chorych z grupy anty-HCV
ujemnych wykazano obecno$¢ HCV-RNA. Nakazuje to traktowa¢ kazdego chorego
dializowanego niezaleznie od tego czy stwierdzono u niego obecno$¢ przeciwcial anty-
HCV czy tez nie, jako potencjalnie zakaznego. Diagnostyke w kierunku zakazenia wirusem
G zapalenia watroby (przeciwciata anty-HGV) wykonano u 93 pacjentéw (ilo§¢ oznaczen
byta limitowana przez mozliwosci uzytego testu. Przeciwciata anty-HGV stwierdzono u 42
badanych (45,2%).

W grupie chorych, u ktorych wykazano obecno$¢ przeciwciat anty-HGV u 22 oznaczano
material genetyczny wirusa, z czego u 14 (63,6%) badanych stwierdzono obecno$s¢ HGV
RNA.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono istotna statystycznie zalezno$¢
pomigdzy czasem dializoterapii, oraz wykonanym w przesztosci zabiegiem przeszczepienia
nerki, a wystgpowaniem zarowno anty-HCV jak rowniez PCR-HCV(+) (p<0,001). Nie
zaobserwowano takich zalezno$ci przy infekcji wirusem typu G. Diagnostyka (badanie

przeciwciat oraz materiatu genetycznego) wzw typu C i G wykazata wspdtwystgpowanie
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tych wiruséw u 21,51% w badanej populacji pacjentow. Srednia aktywno$é transaminaz
(AspAT, AIAT) w surowicy krwi u chorych z dodatnimi markerami w kierunku infekcji
wzw typu C i typu G byla istotnie wyzsza od aktywnosci tych enzyméw w grupie chorych
dializowanych bez cech infekcji (odpowiednio: p=0,007; p=0,05). Frakcja gamma globulin
byta takze podwyzszona, lecz nie istotna statystycznie. Frakcja alfa2 globulin byta nie
istotnie wyzsza u chorych z wzw typu C w odniesieniu do pacjentdw bez infekcji (p=0,002).
Stwierdzenie wysokiego odsetka przeciwciatl jak rowniez obecno$ci materiatu genetycznego
wiruséw zapalenia watroby typu C, jak rowniez G potwierdza, ze infekcje tymi wirusami sa
czgstym powiktaniem wsrdd chorych hemodializowanych. U chorych z rozpoznang infekcja
HCV lub koinfekcja HCV/HGV stwierdzono powigkszenie watroby i wzmozona jej
echogeniczno$¢ oraz poszerzenie zyty wrotnej i $ledzionowe;.

Wykazano, ze odsetek zakazen wirusem C wzrasta z czasokresem dializoterapii oraz
moze mie¢ zwiazek z wykonywanymi w przeszto$ci procedurami medycznymi jak na
przyktad przeszczep nerki. Zakazenie wirusem typu C przejawia si¢ nie tylko wzrostem
enzymow watrobowych (AspAT, AIAT), ale rowniez zmianami w obrazie USG watroby.

Stosunkowo czgste wspotistnienie zakazenia wirusem typu C i G moze wskazywac
na podobna drogg ich przenoszenia. Wspotwystgpowanie obu tych wirusow jest czgste 1
moze wplywa¢ na stopien uszkodzenia watroby, jednakze izolowane wystgpowanie
zakazenia HGV nie wydaje si¢ wywolywa¢ objawow klinicznych.

Whnioski:

1. Stwierdzenie stosunkowo wysokiego odsetka chorych dializowanych
wykazujacych przeciwciata przeciw wirusom C i G zapalenia watroby jak réwniez
obecnosci materiatu genetycznego tych wiruséw potwierdza fakt, ze infekcje HCV

1 HGV sa czgste u chorych hemodializowanych.
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Stwierdzenie obecnosci HCV RNA u 10,4% pacjentéw hemodializowanych
niewykazujacych obecnos$ci przeciwciat anty-HCV nakazuje traktowa¢ kazdego
chorego dializowanego jako potencjalnie zakaznego.

Czasokres dializoterapii 1 wcze$niej wykonywane procedury medyczne
(przeszczep nerki) maja istotny wptyw na czgsto$¢ wystgpowania zakazen HCV.
Obecno$¢ zakazenia HCV Ilub wspotistnienie zakazenia HCV 1 HGV moze
odpowiada¢ za wysoki odsetek zmian w badaniu USG watroby.

Wystepujace u wysokiego odsetka dializowanych zakazenie wirusem G wydaje si¢
nie mie¢ istotnego wplywu na zachowanie si¢ aktywnosci badanych enzymow
watrobowych natomiast moze poglebia¢ stopien uszkodzenia watroby stwierdzany
w badaniu USG.

Czeste wspotistnienie zakazenia HCV 1 HGV moze wskazywa¢ na podobna droge

ich przenoszenia.
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