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W pracy przedstawiono propozycje terapeutyczne postepowania
u pacjentow nieodpowiadajqcych na wczesniejsze leczenie lub demon-
strujqcych nawroty wiremii HCV. Przedstawiono wstepne wyniki 3 wie-
loosrodkowych badan dotyczqcych podtrzymujqcej monoterapii pegylo-
wanym interferonem w prewencji postepu zmian histopatologicznych
w waqtrobie w tej grupie pacjentow.
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Wprowadzenie terapii skojarzonej pegylowanym interferonem i rybawiryna do lecze-
nia przewleklych zapalen watroby typu C (pzw C) zdecydowanie poprawilo skutecznos¢
terapii. Pomimo tego nadal ponad 40% chorych nie osiaga trwalej odpowiedzi wirusolo-
gicznej. Dotyczy to w szczegdlnosci pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV, z wysoka
replikacjg HCV (HCV RNA ponad 800.000 IU/ml), zaawansowanymi zmianami histopa-
tologicznymi w watrobie, o masie ciala powyzej 75 kg oraz po 40. roku zycia. Za czynniki
niekorzystnej odpowiedzi na leczenie uznaje si¢ takze brak adherencji, naduzywanie alko-
holu (powyzej 80 g/dobe), obecnos¢ stluszczenia watroby oraz brak odpowiedzi na wcze-
$nigjsze leczenie pzw C (1, 2,3.4).

Wsrdd pacjentéw nie uzyskujacych trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR — su-
stained viral response) wyrdznia si¢ dwie grupy:

— pacjentoéw nicodpowiadajacych na leczenic (NR — non responders), u ktérych przez
caly czas wystepuje replikacja HCV;

— pacjentéw demonstrujacych nawrdt wiremii HCV 24 tygodnie po ukonczeniu lecze-
nia (R — relapsers) pomimo uzyskania zaniku wiremii HCV w momencie zakonczenia le-
czenia (ETR — end of treatment response).

Europejskie Towarzystwo Badan nad Watroba (EASL) oraz Narodowy Instytut Zdro-
wia USA (NIH) wprowadzily takze definicj¢ pacjenta cz¢sciowo odpowiadajacego na le-
czenie tzw. partial responder. Okre$la ona NR, u ktdrego podczas leczenia uzyskano zmniej-
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szenie stgzenia wiremii HCV w surowicy o wigcej niz 1 log w poréwnaniu do wartosci
sprzed leczenia (5).

Przynalezno$¢ do okreslonej grupy, jak tez rodzaj zastosowanej terapii, maja wplyw
na skutecznos¢ kolejnego kursu leczenia. Wykazano, ze reterapia pegylowanym interfero-
nem i rybawiryna indukuje trwata odpowiedz u 40-68% pacjentéw z nawrotem wiremii
(relapsers) i tylko u 11% niecodpowiadajacych (non responders) na wczesniejsze leczenie
interferonem-alfa i rybawiryna (6,7). Leczenie pacjentéw nicodpowiadajacych (NR) na
leczenie klasycznym interferonem i rybawiryna, nawet przy zastosowaniu duzych dawek
pegylowanego interferonu, nie osiggato skutecznosci 20%.

Kaiser i wsp. przedstawili badanie, w ktérym reterapia indukcyjna consensus interfe-
ronem i rybawiryna u nicodpowiadajacych na wczesniejsze leczenie IFN+R osiagnela sku-
teczno$¢ 43%. Podobne leczenie zastosowane u nicodpowiadajacych (NR) na wczesniej-
sze leczenie pegylowanym interferonem i rybawiryna wskazalo na SVR u 27% leczonych
(8.9). Niewatpliwie powyzsze wyniki wymagaja potwierdzenia w wieloo$rodkowych ba-
daniach klinicznych.

Leczenie pzw C ma na celu zapobieganie niekorzystnym nastgpstwom klinicznym za-
kazenia HCV, takim jak: marsko$¢ watroby, niewydolnos$¢ watroby i pierwotny rak watro-
by. Zahamowanie progresji lub zmniejszenic wloknienia sa gldéwnym celem terapii zapo-
biegajacej marskosci watroby. Pacjenci z marskos$cia watroby naleza do grupy ..trudnych
do leczenia” i co za tym idzie skutecznos¢ leczenia w tej grupie oceniana na podstawic
SVR jest istotnie nizsza niz u chorych bez marskosci. W wielu badaniach potwierdzono, ze
poprawa histologiczna jest skorelowana z wirusologiczna odpowiedzia na leczenie nieza-
leznie od zastosowanego schematu terapeutycznego. Wykazano réwniez, ze okolo 40%
pacjentow nicuzyskujacych SVR moze pod wpltywem interferonu osiagna¢ poprawe histo-
logiczna. Dotyczylo to szczegdlnie pacjentdéw, u ktorych dochodzi do obnizenia st¢zenia
wiremii HCV pod wplywem leczenia (10,11). Poynard i wsp. na podstawie analizy par
biopsji watroby przeprowadzonych przed i po leczeniu réznymi schematami terapeutycz-
nymi u 3010 pacjentow z pzw C wykazali, ze pegylowany interferon i rybawiryna istotnie
zmniejszajq progresj¢ wldknienia u tych pacjentow. U nicodpowiadajacych na leczenie
regresja wldknienia byla nizsza, jednak poréwnujac stopien progresji wloknienia u NR
z szacowanym przed leczeniem wykazano, ze IFN zwalnia progresj¢ wloknienia, aczkol-
wiek w mniejszym stopniu niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie (12). Powyzsze
obserwacje daly argumenty do zastosowania przedtuzonego leczenia u pacjentow nicuzy-
skujacych SVR, szczegodlnie tych z zaawansowanym lub gwaltownie postgpujacym wlok-
nieniem. Sugerowano, ze w tej grupie chorych prewencja progresji wldknienia i nastgpstw
w postaci dekompensacji marskosci, z klinicznego punktu widzenia upowaznia do przed-
huzonego leczenia pomimo obecnosci replikacji HCV (13). Obserwacje Shiffinana i wsp.
wskazaly na zasadnos¢ przedluzonego stosowania IFN u pacjentdw, ktorzy nie osiagneli
SVR. W 2-letniej obserwacji tych chorych leczonych nadal IFN, uzyskali oni regresj¢ zmian
histologicznych w watrobie skorelowang z redukcja wiremii HCV (14).

Obecnic prowadzonych jest kilka wicloosrodkowych badan majacych na celu oceng
skutecznosci przedtuzonego stosowania interferonéw pegylowanych w zapobieganiu wiok-
nienia u pacjentéw nicodpowiadajacych na leczenie, migdzy innymi badania HALT-C,
EPIC 3 i COPILOT. W badaniu HALT-C pacjenci, ktorzy nic odpowiedzieli na wczesniej-
sze leczenie IFN lub IFN+R, w I fazie otrzymuja pegylowany interferon alfa-2a i rybawiry-
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n¢ przez 24 tygodnie. Po ocenie wirusologicznej, pacjenci, ktoérzy nie uzyskali odpowiedzi
wirusologicznej beda randomizowani do fazy przedluzonej monoterapii pegylowanym IFN
alfa 2a przez kolejne 42 tygodnie lub zakoncza leczenie (15). Badanie EPIC 3 ma na celu
oceng skutecznosci leczenia pegylowanym interferonem-alfa 2b u pacjentdw, ktorzy weze-
$niej nie odpowiedzieli na leczenie IFN+R (I faza), a nast¢pnic u NR okreslenie wplywu
PEG IFN-alfa 2b w dawce 0,5 mcg/kg/tydzien na zahamowanie progresji wldknienia
w watrobie. Dotychczas do badania wlaczono 1122 pacjentéw. Wykazano, ze 64% sposrod
nich uzyskalo EVR. Czgsciej byli to pacjenci zakazeni genotypem 2,3 HCV oraz pacjenci
wczesniej demonstrujacy nawrot wiremii (relapsers) (16). Badanie COPILOT dotyczy sto-
sowania kolchicyny w pordwnaniu do niskich dawek pegylowanego interferonu alfa 2b
(0,5 mcg/kg/tydzien) u pacjentéw z zaawansowanym wloknieniem, ktdrzy nie odpowie-
dzieli na wezesniejsze leczenie. Dotychczasowe wyniki w 2-gim roku terapii wskazuja na
korzystniejsze dzialanie PEG IFN-alfa 2b niz kolchicyny w prewencji klinicznych nastgpstw
marskosci watroby u tych chorych (17). Zaplanowano réwniez badanie wplywu interfero-
nu gamma na zmiany histopatologiczne w watrobie u NR z zaawansowanym wldknieniem
(13).

Wyniki przedstawionych badan ocenia odpowiedz histologiczna u pacjentow nicuzy-
skujacych odpowiedzi wirusologicznej i by¢ moze umozliwia identyfikacj¢ czynnikow
determinujacych regresje histologiczna pomimo replikacji HCV. Czy przediuzona terapia
bedzie glowna propozycja terapeutyczng dla nicuzyskujacych trwalej odpowiedzi wiruso-
logicznej, czy beda to nowe propozycje terapeutyczne, okaze si¢ w najblizszych latach.
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RETREATMENT STRATEGIES FOR THE PATIENTS WITH HCV INFECTION

SUMMARY

Despite recent advances in the treatment of chronic hepatitis C, especially introduction of com-
bined therapy with pegylated interferons with ribavirin, significant number of patients fails to achieve
sustained virologic response. Such patients may be divided into relapsers and non-respoders.. Pegy-
lated interferon-based retherapy appear to induce sustained response in 40-68% of relapsers and
only in 11% of non responders. New therapeutic approaches are needed for treatment of these
group of patients. Current retreatment strategies includes administration of pegylated interferon and
ribavirin, maintenance therapy with pegylated interferon for prevention of liver fibrosis and daily
administration of consensus interferon and ribavirin. In the work the initial results of 3 clinical
investigation (HALT-C, EPIC 3 and COPILOT) are presented, in which beneficial efficacy of pegy-
lated interferon in non responders was observed.
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