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Wprowadzenie do leczenia przewleklego zapalenia watroby typu C
pegylowanego IFN «a z rybawirynq pozwala uzyskac pelne zahamowa-
nie replikacji HCV u 54-56% chorych dorostych. U dzieci stosowanie
48-tygodniowej tego typu terapii jest wprowadzane w Polsce w pojedyn-
czych osrodkach. Na podstawie przeprowadzonych badan mozna wnio-
skowac, ze w wyniku jej zastosowania dochodzi do istotnej poprawy sku-
tecznosci leczenia w grupie pediatrycznej, nawet do 80% na zakoncze-
nie leczenia. Jednoczesnie znalezienie pozytywnych czynnikow rokowni-
czych u dzieci wydaje sie by¢ dosé trudne.

Stowa kluczowe: przewlekie zapalenie wqtroby typu C u dzieci, pegylowany interferon,
rybawiryna, leczenie skojarzone
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WSTEP

Material genetyczny HCV to jednoniciowy, liniowy RNA, o dtugosci ok. 9,6 tysiecy
zasad i polarnosci mRNA (+)RNA wirus) (1). Dotychczas znanych jest 6 podstawowych
genotypow HCV (oznaczonych kolejnymi cyframi arabskimi) i ponad 50 podtypow (ozna-
czonych kolejnymi literami alfabetu). Genotyp lai 1b jest powszechny w Stanach Zjedno-
czonych i Zachodniej Europie, genotypy 4, 5 1 6 dominuja w Egipcie, Republice Poludnio-
wej Afryki, potudniowo-wschodniej Azji (2).

Przebieg kliniczny ostrej infekcji HCV u okolo 60-70% pacjentow jest bezobjawowy,
20-30% ma zoéltaczke, u 10-20% wystepuja niespecyficzne objawy, np. zmeczenie, sen-
nos$¢, brak apetytu, zte samopoczucie, béle migéni, goraczka, mdlosci, wymioty, béle brzu-
cha (3.,4). U okolo 70-80% zakazonych wirus nie zostaje wyeliminowany i rozwija si¢
przewlekle zapalenie watroby typu C (pzw C). W obrebie tej grupy u 20-30% pacjentow,
po okolo 20 latach trwania pzw C, dochodzi do rozwoju marskosci watroby, po uplywie
nastgpnych 5 lat u 20% chorych rozwija si¢ niewydolnos¢ watroby, a u 10% pierwotny rak
watroby (5).
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U dzieci pzw C zwykle przebiega bezobjawowo i przez wiele lat nie powoduje powaz-
nych uszkodzen watroby. Wydaje si¢, ze moze to by¢ zwiazane z brakiem dojrzalosci ukla-
du immunologicznego w pierwszym okresie zycia (6). Aktywnos¢ aminotransferaz jest
zwykle w granicach normy, u niewielu podwyzszona. W jednej z naszych ostatnich prac
wykazalismy brak korelacji pomigdzy wiremia, aktywnos$cia aminotransferaz i stopniem
uszkodzenia watroby (7). Spostrzezenia te sa zgodne z wynikami innych autorow (8).

Poczatkowo w leczeniu pzw C stosowano interferon alfa (IFN o), efekty terapeutycz-
ne byly niesatysfakcjonujace (9-11). Nastgpnie zastosowano terapi¢ skojarzona — do IFN o
dolaczono rybawiryng, uzyskujac zdecydowanic wigksza liczbe trwatych odpowiedzi na
leczenie, od 43%-45%, a u dzieci nawet do 59% (12-14). Od 1999 roku jest to obowiazu-
jacy schemat postgpowania z chorymi na pzw C w Europie, a w Polsce u dzieci od 2001
roku. Rybawiryna jest syntetyczna pochodna nukleozydowa, dzialajaca przeciwwirusowo
jako inhibitor polimerazy i jako czynnik mutagenizujacy. W efekcie dochodzi do tzw. ,.ka-
tastrofy z nadmiaru bledow” (15). Interferony o typu I naleza do rodziny niewielkich bia-
lek o posrednim dzialaniu przeciwwirusowym i przeciwnowotworowym. Stworzenie
koniugatu polsyntetycznego biatka IFN o z polietylenoglikolem (Peg) zwigkszylo stabil-
no$¢ preparatu, a tym samym korzystnie wplynglo na jego czas péttrwania oraz wydtuzenie
klirensu nerkowego, przy zachowaniu wszystkich korzystnych cech leczniczych (16). Naj-
nowsze doniesienia pokazuja, ze wprowadzenie do leczenia pzw C pegylowanego IFN o
podawanego raz w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryna stosowana codziennie, pozwala
uzyskac pelne zahamowanie replikacji HCV u 54-56% chorych dorostych (17). Nasze ostat-
nic badania $wiadcza, iz zastosowania pegylowanego IFN o i rybawiryny u dzieci przyczy-
ni si¢ do dalszego, istotnego podniesienia skutecznosci terapii skojarzonej (18).

Celem pracy jest analiza wplywu wyjsciowej aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
(ALT), wiremii i genotypu HCV na efekty terapeutyczne u dzieci z pzw C leczonych pegy-
lowanym interferonem o 2b i rybawiryna.

MATERIAL | METODY

Badaniami obj¢to 20 dzieci (6 dziewczynek i 14 chlopcow) w wieku od 9 do 18 lat
(srednia wieku 13,3 roku) z rozpoznaniem pzw C. Rozpoznanie ustalono na podstawie
ogolnie przyjetych zasad. Oceny histopatologicznej bioptatu watroby dokonano na podsta-
wie okreslenia aktywnosci zapalnej grading (uzyskujac wspolczynnik aktywnosci histo-
patologicznej HAI wg punktacji Knodell’a) oraz oceny zasiggu wloknienia stading od
0 do 4 punktow (n=10) oraz wg klasyfikacji z 1994 roku (Swiatowy Kongres Gastroentero-
logow w Los Angeles), oceniajacej zardwno aktywno$¢ zapalna jak i zaawansowanic wlok-
nienia w skali od 0 do 4 punktéw (n=10).

U wszystkich pacjentow wdrozono 48 tygodniowa terapi¢ pegylowanym interferonem o
2b (PegIntron) w dawce 1,5 pg/kg masy ciala 1 x w tygodniu podskoérnie i rybawiryna 15 mg/kg
masy ciala na dob¢ doustnie (nie wigcej niz 800 mg/dobe) firmy Schering- Plough. Rodzi-
ce wszystkich dzieci oraz dzieci powyzej 12 roku zycia wyrazili zgod¢ na diagnostyke
i leczenie. Uzyskano zgod¢ Uczelnianej Komisji Bioetycznej na prowadzenie leczenia.

Przed wdrozeniem leczenia u wszystkich dzieci wykonywano:

¢ oznaczenie aktywnosci ALT — metoda enzymatyczna — norma 40 U/1,

¢ oznaczenie jakosciowe HCV-RNA przy wykorzystaniu zestawu Amplicor HCV™
Monitor Test, Version 2,0 (ROCHE), poziom czulosci testu od 50 IU/ml,



Nr 2 Wyniki leczenia dzieci z wzw typu C 493

¢ oznaczenie ilosciowe HCV-RNA w IU HCV-RNA/ml przy uzyciu zestawu Amplicor
HCV™ Monitor Test, Version 2,0 (ROCHE) poziom czutosci od 600 TU/ml,

¢ genotyp HCV przy uzyciu zestawu HCV II Amplification Procedure INNO-LIPA
HCV-II Innogenetics.

Pacjentéw objeto opicka w Poradni Hepatologiczne;j.

Wszystkie dzieci oceniano w momencic wdrozenia leczenia — test I (n=20, wiremia
HCV RNA, ALT), w 12 tygodniu leczenia prowadzonej terapii-early virological response,
EVR-test IT (n=20, wiremia HCV RNA, ALT), w 24 tygodniu leczenia-test IT1I (n=20, wire-
mia HCV RNA, ALT). Poniewaz 10 dzieci zakonczylo leczenie, oceniono t¢ grupg w 48 tygo-
dniu terapii-end of treatment response, ETR) — test IV (n=10, wiremia HCV RNA, ALT).

Dokonano podzialu na grupe A (n=17), ktora uzyskata zaréwno EVR jak i brak lub
warto$¢ ponizej 2 log HCV-RNA IU/ml w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej
w 24 tygodniu leczenia (8 dzieci z tej grupy oceniono rowniez w 48 tygodniu) oraz grupe
B (n=3), ktora nie odpowiedziala na leczenie (2 dzieci z tej grupy oceniono na zakonczenie
leczenia — 48 tydzien ).

WYNIKI

W momencie wdrazania leczenia $rednia aktywno$¢ ALT w grupie A n=17, ktora uzy-
skata pozytywna odpowiedz na leczenie byla wyzsza niz w grupie B n=3 (bez odpowiedzi)
i wynosila odpowiednio 62 U/l do 42,2 U/l. W 12 tygodniu leczenia wartosci te przedsta-
wialy si¢ nastgpujaco: w grupie A 22,1 U/l i w grupie B 54,8 U/l, natomiast w 24 tygodniu
terapii odpowiednio 21,7 do 57,5 U/l. Dziesigcioro obserwowanych dzieci zakonczylo
48-tygodniowy cykl leczenia osiagajac prawidlowa aktywnos$¢ ALT — w grupie A (z ETR)
byla to warto$¢ 14,2 U/l, a w grupie B (bez ETR) 27 U/L.

Wyjsciowa wartos¢ wiremii w grupie A wynosila 3,31x10° [U/ml, a w grupie B 2,83x10°
IU/ml. W badaniu II, w grupie A u wigkszosci dzieci nie stwierdzono obecnosci HCV
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Ryc. 1. Srednia aktywno$é ALT w grupie A i B (n=20) w momencie rozpoczecia leczenia oraz w 12,
24 148 tygodniu

Fig. 1. Mean ALT activity in group A and B (n=20) at the beginning of the treatment, in the 12" and
48" week of treatment
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Tabela I.  Wiremia HCV RNA1 genotyp u pacjentow z grupy A n=17 1 grupy B n=3 w poszcze-
golnych okresach obserwacji (w momencie rozpoczecia leczenia, w 12, 24 148 tygo-
dniu)

Table I. HCV-RNA load and genotype in patients from group A n=17 and group B n=3 in
respective periods of observation (at the beginning of the treatment, in the 12% and
48" week of treatment)

HCV RNA (IU/ml x10°)

Grupa/

pacient Test I Test IT Test 11T Test IV Genotyp HCV
n=20 n=20 n=20 n=10
1 2,96 BDL BDL BDL la
2 2,72 BDL BDL BDL la
3 2,97 BDL BDL BDL lat+1b
4 2,76 BDL BDL BDL lat+1b
5 3,21 BDL BDL BDL la
6 2.84 BDL BDL BDL 1b+4
7 2,93 BDL BDL BDL la
8 2,96 BDL BDL BDL la
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BDL - ponizej poziomu wykrywalnosci/below detection limit
+* — pomigdzy 50 IU/ml a 600 IU/ml/between 50 TU/ml and 600 IU/ml
— grupa pacjentow n=10, u ktorych oceny dokonano w momencie wdrazania leczenia oraz
w 12 1 24 tygodniu trwania terapii/ group of patients that was evaluated at the beginning of
the treatment and in the 12th and 24th week of the therapy

RNA w surowicy lub nastapilo znaczne obnizenie wiremii. Natomiast w grupie B n=3
doszlo u dwojga dzieci do wzrostu wiremii, a u jednego dziecka poziom ten ksztaltowat si¢
mi¢dzy 50 a 600 IU/ml. W badaniu III, w grupie A n=17 u 16 dzieci uzyskano wynik
ujemny, a u jednego dziecka obnizenie wiremii z 3,861x10° do 3,51x10°. W grupie B nato-
miast u dwojga dzieci wzrosla wiremia, a u trzeciego dziecka byla nizsza w stosunku do
badania I, ale wyzsza niz w 12 tygodniu terapii.

Wszyscy pacjenci byli zakazeni genotypem 1 (15 dzieci — 1a, 2 pacjentéw — 1b), nie-
kiedy mieszanymi jego podtypami a i b (2 dzieci), jedno dziecko typem 1bi4. U chorych,
ktorzy nie odpowiedzieli pozytywnie na terapi¢ (n=3) stwierdzono genotyp la (2 dzieci)
i 1b (1 dziecko).

Badanic histopatologiczne bioptatdw watroby pokazalo niewielkie zaawansowanie
zmian w zakresie aktywnosci zapalnej w obu grupach A i B. Najwigksze zmiany oceniono
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na 5 punktéw (wg HAI) i dotyczyly 3 dzieci z grupy A oraz 2 punkty wg klasyfikacji z 1994
roku u 5 dzieci. U pacjentdéw z grupy B nie przekroczyly 2 punktéw, u pozostatych nasile-
nie zapalenia bylo jeszcze mniejsze. Wloknienie w obu grupach bylo miernie wyrazone,
najwyzej w grupie A — u jednego dziecka oceniono na 2 punkty (wg HAI), a wg klasyfikacji
7 1994 roku u zadnego nie przekroczylo 2 punktow, natomiast w grupie B zaawansowanie
wloknienia bylo jeszcze mniej wyrazone.

U wszystkich dzieci obserwowano, glownie w poczatkowej fazie leczenia, objawy
uboczne o réoznym nasileniu. W kolejnych tygodniach nie dotyczyly wszystkich dzieci
i gléwnie byla to goraczka, dreszcze, bdle stawowo-mig$niowe, bdle glowy, wypadanie
wlosow, gorszy apetyt, oslabienie, u dwojga zawsze obserwowano zaczerwienienie wokol
migjsca wklucia o $rednicy ok. 5 cm, niebolesne, utrzymujace si¢ kilka dni. Przez okolo
12-15 tygodni leczenia mial miejsce spadek masy ciala do wartosci nie wigkszej niz ok.
10% w stosunku do masy wyjsciowe;j, dotyczylo to 12 dzieci. Glownymi objawami ubocz-
nymi stwierdzonymi badaniami laboratoryjnymi bylo obnizenie liczby leukocytdw, a szcze-
g6lnie granulocytow, z tego wzgledu u 7 pacjentdéw z grupy A redukowano lub odstawiano
okresowo jedna dawke Peglntronu, natomiast jedno dziecko z grupy B dos¢ czesto wyma-
galo korekty dawki lub jej calkowitego odstawienia. Obnizenie wartosci hemoglobiny wy-
muszalo redukcj¢ dawki rybawiryny u 2 dzieci z grupy A.

DYSKUSJA

W momencie wdrazania kuracji, w grupie dzieci, ktore w kolejnych badaniach (11, IIT)
uzyskaly eliminacj¢ HCV RNA, stwierdzono nieco wyzsza aktywno$¢ ALT w stosunku do
grupy bez odpowiedzi — odpowiednio 78,6 do 31 U/l. W literaturze istnicja sprzeczne
doniesienia dotyczace wartosci prognostycznej aktywnosci ALT, glownie dotycza chorych
leczonych interferonem i rybawiryna. Czg¢$¢ autordw uwaza, ze lepiej odpowiadaja na le-
czenie chorzy z wyjsciowo wysoka aktywnoscia ALT, ale istnieja doniesienia przeczace
temu stanowisku (14,19). W jednej z naszych ostatnich prac wykazali$my brak korelacji
pomiedzy wiremiq, aktywnos$cia aminotransferaz i stopniem uszkodzenia watroby (7). Spo-
strzezenia te s zgodne z wynikami innych autoréw (8). Na podstawie doswiadczen wla-
snych zaobserwowano, ze wiremia w analizowanej grupie nalezata do nizszych. Jednak
wyjsciowa wiremia w grupie A byla wyzsza niz w grupie B — odpowiednio 3,31x10° do
2,83x10° IU/ml. Doniesienia literaturowe wskazuja na prognostycznie duze znaczenie tego
parametru dla uzyskania trwalej odpowiedzi wirusologicznej. Uwaza si¢, ze im wiremia
nizsza w momencie rozpoczgcia leczenia, tym bardziej prawdopodobna jest pozytywna
odpowiedz (20). Réwnicez zaobserwowalismy to zjawisko w jednej z naszych ostatnich
prac (18). Jednak obecnie, w analizowanej grupie, pozytywnie na leczenie zarcagowaly
dzieci z nieco wyzsza wiremiq, w stosunku do grupy bez odpowiedzi. Wydaje si¢, ze sq to
zbyt malo liczebne grupy, by méc jednoznacznie wykaza¢ prognostyczna warto$¢ tego
parametru, jednocze$nie te rozbieznosci sklaniaja do szukania innych czynnikow, ktére
by¢ moze maja wigksze znaczenie prognostyczne. Wszyscy analizowani pacjenci byli za-
kazeni genotypem 1 (r6zne warianty) i mimo tego, w 24 tygodniu leczenia az u 85% dzieci
uzyskano eliminacj¢ HCV RNA lub obnizenie wiremii zgodnie z przyj¢tymi zasadami oce-
ny. EVR dotyczyla az 18 dzieci, co stanowi 90% i jest bardzo zadowalajaca wartoscia.
Sposréd 10 dzieci z obserwowanej grupy, ktére zakonczyly leczenie, u 80% osiagnigto
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ETR. Wiadomo, ze chorzy z genotypem 1 lub 4 najgorzej odpowiadaja na leczenie, wyma-
gaja bezwzglednie 48 tygodniowej terapii (17,21,22).

Jednym z waznych czynnikoéw majacych wplyw na uzyskanie pozytywnej odpowiedzi
na leczenie jest stopieri zaawansowania zmian zapalno-martwiczych i wldknienia w ocenie
histopatologicznej bioptatu watroby (23). U doroslych szczegdlng uwage przypisuje si¢
zaawansowaniu wloknienia. W ocenianej grupie dzieci wldknienie bylo zdecydowanie mnicj
nasilone niz zmiany zapalno-martwicze. Uwaza sig¢, ze u dzieci zmiany histopatologiczne
sa mniej nasilone, moze to by¢ wynikiem krétszego czasu, jaki uplynat od zakazenia do
momentu oceny histopatologicznej. Jednak Garcia-Monzon i wsp. zaobserwowali mnigj-
sze zaawansowanie zmian u dzieci niz u dorostych przy poréwnywalnym czasie od zakaze-
nia (24). Mozna przypuszczac, ze wlasnie male nasilenie zmian o charakterze wldknienia
w badanej grupie dzieci moglo mie¢ wplyw na osiagnigcie tak wysokiego odsetka elimina-
cji materialu genetycznego wirusa w surowicy. W trakcie stosowanego leczenia obserwo-
wano dzialania uboczne, jednak ich nasilenie nic bylo wicksze, niz podczas stosowania
IFNa i rybawiryny, co znalazlo potwierdzenie literaturowe (25).

WNIOSKI

1. Skojarzona terapia pegylowanym interferonem i rybawiryng pozwala wyelimino-
wa¢ HCV RNA w polowie leczenia u 85% dzieci zakazonych genotypem 1. Wydaje sig, ze
podobny procent osiagnic ETR.

2. Aktywno$¢ ALT, tadunek wirusa HCV oraz zaawansowanie wldknienia w badaniu
histopatologicznym maja niejednoznaczny wplyw na eliminacj¢ HCV RNA - zjawisko to
wymaga dalszych badan.

3. Objawy uboczne nie s silnie wyrazone, a zaburzenia biochemiczne nie sa powo-
dem trwalego przerwania leczenia.

A Kowala-Piaskowska, M Figlerowicz, I Mozer-Lisewska, W Shuzewski

EFFECTS OF TREATMENT WITH PEGYLATED INTERFERON AND RIBAVIRIN
IN CHILDREN WITH CHRONIC HEPATITIS C

SUMMARY

Objective: The aim of his study is to evaluate the influence of the baseline ALT activity, HCV
viral load and genotype on the effects of the treatment with pegylated interferon alpha 2 b and
ribavirin in children with CHC. Methods: Twenty children with chronic hepatitis C were enrolled to
the study. All were treated with pegylated interferon alpha and ribavirin for 48 weeks. Viral genoty-
pe, advancement of changes in histopathological examination and ALT activity with HCV-RNA
viral load in respective periods of the treatment were analyzed. Main observations and Results: All
children were infected with genotype 1. The advancement of inflammatory changes and fibrosis in
the liver was mediocre. On the basis of the outcome of treatment in the 24" week of the treatment the
study group was divided to group A n=17, which eliminated HCV, and group B n=3 without elimi-
nation. In some of the patients n=10 viral response was assessed directly after the therapy. In
8 children HCV elimination was confirmed, however in 2 patients replication was still present. ALT
activity decreased with the decline of the viral load. Conclusions: During the treatment HCV RNA
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elimination occurs in 85% of children infected with genotype 1. ETR seem to achieve similar ratio.
The influence of ALT activity, HCV viral load and the advancement of changes in histopathological
examination on the HCV RNA elimination remains unclear. The adverse effects are not significant
and abnormalities in clinical chemistry do not cause permanent cease of the therapy.
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