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Celem pracy byla ocena kliniczna przebiegu ostrego wirusowego
zapaleniem waqtroby typu C w materiale wlasnym na podstawie wybra-
nych parametrow oraz wplywu 24 tygodniowego leczenia interferonem
alfa 2b wprowadzonego w ostrej fazie choroby na przebieg zakazenia
HCV.
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WSTEP

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) jest powaznym, ogdlno$wiato-
wym problemem zdrowotnym. Szacuje si¢, ze okolo 170 mln ludzi (3% populacji $wiata)
jest zakazonych HCV (1). Okolo 50-80% zakazen pierwotnych przechodzi w postac prze-
wlekla (2-5). Ostra faza zakazenia jest zwykle (80%) bezobjawowa lub skapoobjawowa,
tylko u ok. 20% chorych obserwuje si¢ zottaczke i dlatego pozostaje nierozpoznana u wigk-
szosci zakazonych (6,7). Przewlekle zapalenie watroby typu C u 20-30% chorych prowa-
dzi do rozwoju marskosci watroby oraz zwigksza ryzyko rozwoju pierwotnego raka watro-
by (6,7). Stosowanie pegylowanych interferonow alfa w skojarzeniu z rybawiryngq w cho-
robie przewleklej, doprowadza do trwalego zaniku wiremii HCV u 54-63% leczonych (7,8).
Wykazano, ze wczesna, terapeutyczna kontrola replikacji HCV zapobiega réznicowaniu
si¢ wirusa na pseudogatunki, co wplywa na zmniejszenie ryzyka zakazenia przewleklego
(9.10,11). Od 2002 roku wprowadzono rekomendacje wczesnego leczenia interferonem
alfa (IFN) pacjentdéw z ostrym wirusowym zapaleniem watroby typu C (owzw C) (12-14).

Celem pracy byla ocena obrazu klinicznego owzw C i ustalenie drogi zakazenia HCV,
okreslenia czgstosci przechodzenia owzw C w forme przewlekla oraz wplywu wcezesnego
leczenia interferonem alfa na przebieg zakazenia HCV.

MATERIAL I METODY

W okresie od marca 2000 roku do grudnia 2004 roku rozpoznano owzw C u 21 cho-
rych z obecnym w surowicy HCV RNA, w tym u 4 me¢zczyzn i 17 kobiet, srednia wieku
46 lat (zakres 26-79 lat). Rozpoznanie postawiono na podstawie nastepujacych kryteriow:
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a) udokumentowanej serokonwersji do przeciwciat anty-HCV lub b) biochemicznych cech
ostrego miazszowego uszkodzenia watroby, bez rozpoznanej jego innej przyczyny, u uprzed-
nio zdrowych oséb i dopelniajacego wywiadu epidemiologicznego (obecnos¢ czynnika
ryzyka zakazenia w okresie 6 miesigcy poprzedzajacych zachorowanie). Owzw C rozpo-
znano na podstawie serokonwersji u 11 (52%) sposrod 21 chorych. U wszystkich bada-
nych w trakcie obserwacji klinicznej stwierdzono w fazie ostrej obecnos¢ anty-HCV. U 15
sposrdd 21 chorych owzw C rozpoznano w trakcie diagnostyki roznicowej zoltaczki,
u pozostalych 6 po stwierdzeniu wzrostu aktywno$ci aminotransferaz w ramach badan kon-
trolnych w przebiegu innych schorzen (3 sposrdd 21 chorych) lub u 0séb o zwigkszonym
ryzyku zakazenia (rozpoznanie ogniska epidemicznego u 3 sposrdd 21 chorych). Bada-
niem nie obj¢to chorych z HCV i czynna choroba nowotworowa.

Potencjalnymi drogami zakazenia w badanej 21 osobowej grupie byly: inwazyjne pro-
cedury medyczne (13 przypadkow: 62%), jak operacje chirurgiczne lub ginekologiczne
(5 pacjentow), zabiegi diagnostyczne (6 pacjentéw, w tym jeden z przetoczeniem krwi),
opicka okoloporodowa (2 pacjentki); 5 (24%) podawalo w wywiadzie hospitalizacj¢ bez
procedur inwazyjnych, a u 3 (14%) rozpoznano zakazenie sporadyczne.

U wszystkich chorych wykluczono zakazenia HAV, HBV i CMV na podstawie badan
serologicznych. Dziewigciu pacjentow podawalo w wywiadzie szczepienie przeciw wiru-
sowemu zapaleniu watroby typu B. Analizujac dokumentacj¢ medyczna przesledzono ob-
jawy kliniczne w okresie rozwoju choroby, zachowanie si¢ parametrow biochemicznych
W momencie rozpoznania oraz przebieg zakazenia.

Samoistne ustanie zakazenia rozpoznano na podstawie normalizacji aktywnos$ci ami-
notransferaz poprzedzajacej zanik wiremii HCV w okresie do 24 tygodni od rozpoznania
owzw C. Chorobg przewlekla rozpoznano na podstawie utrzymujacych si¢ powyzej 6 mie-
sigcy biochemicznych cech zapalenia watroby. Pacjenci z utrzymujacymi si¢ powyzej
8 tygodni cechami biochemicznymi zapalenia watroby byli kwalifikowani do leczenia in-
terferonem (IFN) zgodnic z obowiazujacymi kryteriami. IFN alfa 2b podawano podskor-
nie, w dawce 5 mln j. codziennie przez 4 tygodnic (tzw. faza indukcyjna), a nastepnic
w dawce 3 min j. 3 razy w tygodniu przez kolejne 20 tygodni. Skutecznos¢ leczenia (SVR)
oceniano do 2 tygodni od zakoniczenia 6 miesi¢gcznego leczenia i po 24 tygodniowej obser-
wacji po leczeniu, badajac zanik wiremii HCV metodg PCR. W trakcie leczenia i przez
24 tygodnie po leczeniu, w odstgpach miesi¢cznych oznaczano aktywnos¢ aminotransfera-
zy alaninowej (A1AT) celem monitorowania odpowiedzi biochemicznej na leczenie, a po
jego zakonczeniu, ewentualnego nawrotu zapalenia watroby. Ponadto kontrolowano mor-
fologi¢ krwi (1raz w miesiacu) oraz wykonywano badania dodatkowe celem monitorowa-
nia objawdéw ubocznych i bezpieczenstwa leczenia IFN.

Markery serologiczne zakazen HAV, HBV, HCV i CMV badano testami komercyjny-
mi EIA (Cobas-Core, Roche) w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej Szpitala Uniwersy-
teckiego w Krakowie. Obecno$¢ HCV RNA badano w surowicy krwi metoda RT-PCR
testem komercyjnym (Amplicor HCV, Roche) w Zakladzie Biochemii Klinicznej Colle-
gium Medicum UJ w Krakowie.

WYNIKI

U wszystkich chorych z rozpoznanym owzw C stwierdzono objawy kliniczne. U 17
sposrod 21 badanych (81%) gléwnym objawem byla zéltaczka. Inne dolegliwosci byly
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niespecyficzne; jak objawy dyspeptyczne (15 przypadkdw, 71%), béle stawowe (5 przy-
padkow, 24%), meczliwos¢ (4 przypadki, 19%), ponadto jeden pacjent zglaszal $wiad skory.

U pacjentdw z zoltaczka $rednie ste¢zenie bilirubiny wynosilo 147,7 pmol/l (zakres
39,2-305,6 pmol/1, w tym u 12 pacjentow od 39,2 do 180 pmol/l, u 5 powyzej 180 pmol/1).
Srednia, maksymalna aktywno$¢ AIAT wynosila 1744 U/1 (zakres 470-5973 U/1, norma: do
40 UN), AspAT 1235 U/1 (zakres 129-4199 U/1, norma: do 37 U/1), GGTP 372 U/1 (zakres
41-2005,2 U/1, norma: do 50 U/1).

Chorzy z owzw C

n=18
Samoistna eradykacja HCV Terapia IFN alfa Przeciwwskazania do terapii
n=5 n=8 n=5
Eradykacja HCV Przewlekle zapalenie watroby
n=6 n=2 +n=5

Ryc. 1. Przebieg owzw C w badanej grupie chorych
Fig. 1. The course of acute hepatitis C in the patients

U trzech chorych nie udalo si¢ przesledzi¢ przebiegu choroby po hospitalizacji (nie
zglosili si¢ do kontroli w trybie ambulatoryjnym). Samoistne ustapienic objawdw zaobser-
wowano u 5 chorych (28%), u jednego stwierdzono zanik anty-HCV dwukrotnym bada-
niem. Przedluzanie si¢ procesu zapalnego obserwowano u 13 chorych (72%). Do leczenia
IFN zakwalifikowano 8 pacjentek ($redni wick 36 lat, zakres 26-53 lat). U tych chorych
(przed rozpoczeciem leczenia) $rednia aktywno$¢ AIAT wynosila 200 U/l (zakres 27-451
U/1, norma; do 40 U/1), a poziom bilirubiny miescil si¢ w granicach wartosci referencyj-
nych. U 6 pacjentek doszlo do normalizacji AIAT juz w trakcie fazy indukcyjnej. U jednej
chorej (inicjaly WK) normalizacja AIAT wystapila w 3 miesiacu terapii i miala charakter
przej$ciowy. U chorej tej obserwowano nastgpnie sinusoidalny przebieg aktywnosci AIAT
(ponowna normalizacja w 6 miesiacu). U innej chorej (inicjaty HM) doszlo do normaliza-
cji biochemicznej w 6 miesiacu leczenia i byl to objaw trwaly (ryc. 1). Odpowiedz bioche-
miczng po 24 tygodniach stwierdzono u wszystkich chorych, z zanikiem wiremii HCV
u 7 sposrod 8 (88%) analizowanych, u jednej chorej obserwowano nawrdt wiremii HCV
z towarzyszacym wzrostem aktywnosci AIAT w pierwszym miesiacu po odstawieniu tera-
pii. Zatem cechy trwalej odpowiedzi biochemicznej i wirusologicznej po 24 tygodniach
dalszej obserwacji (SVR) stwierdzono u 6 sposrod 8 leczonych (75%). Cztery pacjentki
z SVR obserwowano przez czas dluzszy, $rednio 54 tygodnie (zakres 41-63 tygodni)
iu zadnej w tym okresie nie stwierdzono nawrotu wiremii HCV.

W trakcie leczenia IFN monitorowano liczbe leukocytow, granulocytéw i plytek krwi
oraz stgzenic hemoglobiny (Hb) we krwi oraz ponownie po 24 tygodniowej obserwacji.
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Ryc. 2. Zachowanie si¢ aktywnosci AIAT u chorych z owzw C leczonych IFN (podano inicjaly
8 chorych)

Fig. 2. The activity of AIAT in patients with acute hepatitis C treated with IFN (the initials of
8 patients was shown)
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Ryc. 3. Zachowanie si¢ liczby leukocytow u chorych z owzw C leczonych IFN (podano inicjaty
8 chorych)

Fig. 3. The leucocytes count in patients with acute hepatitis C treated with interferon (the initials of
8 patients was shown)

Najwickszy spadek liczby leukocytow (ryc. 2) i granulocytow (ryc. 3) obserwowano
w fazie indukcyjnej.

U jednej chorej (inicjaly KK) z powodu spadku poziomu granulocytow do 0,26x10°%/1
podano podskoérnie czynnik wzrostu ( Filgostim w dawce 30 mln/ml, s.c.), inickcje powta-
rzano jeszcze dwukrotnie po spadku granulocytow do 0,48x10°%/1. U tej chorej nie obser-
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Ryc. 4. Zachowanie si¢ liczby granulocytow u chorych z owzw C leczonych IFN (podano inicjaly
8 chorych)

Fig. 4. The granulocytes count in patients with acute hepatitis C treated with interferon (the initials
of 8 patients was shown)

300
250
——ME
& 200 - ~-HM
o al
b4
~ 150 - BM
E - JA
o
Z —o—KK
= 100 SE
50 -
0

0 1 2 3 4 5 6 12
Miesigce

Ryc. 5. Zachowanie si¢ liczby plytek krwi u chorych z owzw C leczonych IFN (podano inicjaly
8 chorych)

Fig. 5. The thrombocytes count in patients with acute hepatitis C treated with interferon (the initials
of 8 patients was shown)
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Ryc. 6. Stezenie hemoglobiny u chorych z owzw C leczonych IFN (podano inicjaty 8 chorych)
Fig. 6. Hemoglobin concentration in patients with acute hepatitis C treated with interferon (the ini-
tials of 8 patients was shown)

wowano zadnych objawow klinicznych agranulocytozy. Rowniez spadek granulocytéw do
0,61x10°/1 obserwowano u chorej o inicjatach HM; normalizacjg liczby granulocytow uzy-
skano po redukcji dawki IFN do 3 mln j.

W trakcie fazy indukcyjnej obserwowano rowniez spadek liczby plytek krwi, ale
u zadnej chorej ponizej 100x10%1 (ryc. 4). Nie stwierdzono w trakcie leczenia istotnego
obnizenia st¢zenia Hb (ryc. 5). Wszystkie chore ukonczyly terapi¢. U dwoch chorych
w trakcie leczenia i bezposrednio po jego zakonczeniu odnotowano wzrost poziomu hor-
mondw tarczycy wymagajacy leczenia tyreostatykami.

DYSKUSJA

W grupie 21 chorych z objawowym owzw C najczgsciej, bo u 81% badanych wystepo-
wala z6ltaczka. Nasze wczesniejsze spostrzezenie oraz innych autoréw wskazuja, ze wla-
$nie z tym objawem chorzy na owzw C kierowani sa do osrodkow specjalistycznych (14-
17). W ocenie czynnikoéw ryzyka zakazenia zwraca uwage wysoka czesto$¢ wykonywa-
nych procedur medycznych poprzedzajacych wystapienie owzw C. Transmisja zakazenia
HCV ta droga w pis$miennictwie ustepuje czgstosci infekcji zwiazanych ze stosowaniem
narkotykow droga dozylna (14,15,17). Nie da si¢ wykluczy¢, ze przyczyna wystgpowania
objawowych postaci owzw C moze by¢ w tych przypadkach zwigkszona ilo$¢ zakazajace-
go wirusa, podobnic jak to ma migjsce w potransfuzyjnych zapaleniach watroby (2). Prze-
bieg kliniczny owzw C byl niepowiklany, nieprawidlowosci stwierdzane w badaniach bio-
chemicznych, ze $§rednim st¢zeniem bilirubiny nieprzekraczajacym 150 pmol/l mialy ce-
chy zapalenia watroby o tagodnym przebiegu.

W badanej grupie stwierdzono 5 przypadkow spontanicznej eradykacji wirusa HCV.
Wskazuje to na wysoka czestos¢ przewlekania schorzenia, dotyczaca 72% chorych, analo-
giczna do obserwowanych w pracach innych autoréow (2-6,15,16). Wprowadzenie wcze-
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snej terapii IFN u badanych chorych spowodowalo, ze glownym czynnikiem warunkuja-
cym przejscie w przewlekly proces zapalny byl podeszly wiek i schorzenia dodatkowe,
uniemozliwiajace podjecie leczenia IFN. W przypadku chorych leczonych, czestos$¢ trwa-
lej odpowiedzi wyniosta w tym badaniu 75%, mniej niz w 98% w publikacji badaczy nie-
mieckich (12). Obserwowany odsetek trwalej odpowiedzi byl na poziomie czestosci poda-
wanej w meta-analizie kontrolowanych badan klinicznych obejmujacych 414 pacjentéw
(70,5%) publikowanych w Medline (13); mial on charakter odpowiedzi dtugotrwalej. R6z-
nice w tych badaniach moga wynika¢ z niewielkiej liczebnosci grup objetych analizami,
wynika stad koniecznos$¢ ustalenia wplywu leczenia IFN fazy wczesnej zakazenia HCV
w kontrolowanym badaniu wieloosrodkowym.

Dwudziestoczterotygodniowa terapia IFN z 4 tygodniowq faza indukcyjna wymaga
kontroli poziomu elementéw morfotycznych krwi z powodu mozliwosci wystapienia leu-
ko- i/lub garnulocytopenii z koniecznoscia redukcji dawki leku u czgsci chorych. Obnize-
nie liczby plytek krwi bylo w przeprowadzonym badaniu nieistotne klinicznie.

WNIOSKI

1. Rozpoznanie ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C w praktyce kliniczne;j
ogranicza si¢ do przypadkéw zakazen objawowych.

2. Czynnikami zwigkszonego ryzyka zachorowania na objawowe ostre wirusowe za-
palenie watroby typu C sa zakazenia szpitalne, szczegdlnic zwiazane z inwazyjnymi proce-
durami medycznymi.

3. Monoterapia interferonem alfa we wczesnej fazie zakazenia HCV cechuje si¢ wy-
soka skutecznoscia w eradykacji HCV i jest dobrze tolerowana przez chorych.

W Warunek, A Ciesla, M Zejc- Bajsarowicz, U Janas-Skulina, T Mach

CLINICAL MANIFESTATION AND EFFECT OF EARLY THERAPY WITH INTERFERON
ALPHA ON COURSE OF THE ACUTE HEPATITIS C

SUMMARY

The aim of the study was to estimate the course of acute hepatitis C and efficacy of 24 weeks
monotherapy with interferon alfa 2b (IFN).

Methods: Twenty one patients with acute hepatitis C (age between 26 and 79; 17 females,
4 males) treated in the University Hospital between March 2000 and December 2004 were included
into this study. Acute phase of hepatitis C was diagnosed on the basis of HCV-RNA presence by
PCR, seroconversion to anti-HCV, clinical symptoms of acute hepatitis and clinical view with epi-
demiological anamnesis. Biochemical, serological and virusological parameters as well as complete
blood count were examined during observation. The efficacy of antiviral treatment with IFN (5 MU
daily for 30 days, then 3 MU tiw for 24 week) was studied in 8 patients. Loss of HCV viremia after
24 weeks of treatment and sustained response after the next 24 weeks of follow-up were examined.

Results: Jaundice, the main clinical symptom, was observed in 17 (81%) patients, with mean
bilirubin level of 147.7 pmol/l. Dyspeptic symptoms were noticed in 71% patients, artralgia 24%,
fatigue in 19% patients. The maximal ALT activity was 1744 U/I, AST 1235 U/l and GGT 372 U/1.
The course subsequent to the acute phase was analyzed in 18 patients. Spontaneous loss of viremia
was observed in 28% patients. Among the 8 patients included to the therapy early response was
observed in 88% and sustained viral response in 75% of them.
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Conclusions: Early initiation of interferon alfa therapy in patients with acute hepatitis C signi-

ficantly reduced the rate of chronicity and was well tolerated by patients.
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