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W pracy opisano strategie terapeutyczne leczenia przewleklego za-
palenia watroby typu C w wybranych grupach pacjentow ,, trudnych do
leczenia™.
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Pomimo wiclu osiagnig¢ w zakresie diagnostyki i terapii zakazen HCV problem stano-
wia grupy chorych okreslane jako ,,pacjenci trudni do leczenia”. Zeuzem w 2002 roku
zaliczyl do nich: zakazonych genotypem 1 lub 4 HCV, pacjentéw z marskoscia watroby,
chorych rasy czarnej, pacjentow z zaburzeniami w ukladzie immunologicznym, w tym bior-
codw przeszczepow, jak tez zakazonych HIV/HCV, hemodializowanych oraz chorych nie-
uzyskujacych odpowiedzi na zastosowane leczenie (1).

Przeprowadzone wieloosrodkowe badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ leczenia
chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C pegylowanym interferonem i rybawiryna
wykazaly zdecydowanie nizsza trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) u zakazonych
genotypem 1 HCV (2,3). Te obserwacije, obok badan nad kinetyka wiremii i czynnikami
prognozy odpowiedzi na leczenie, staly si¢ podstawa do zalecenia wydtuzenia w tej grupie
chorych terapii kombinowanej do 72 tygodni.

Nieliczne badania skutecznosci leczenia u zakazonych genotypem 4 HCV sugeruja
zwiazki odpowiedzi na leczenie z pochodzeniem pacjenta. Roulot i wsp. wykazali wyzszq
trwalg odpowiedz wirusologiczna u imigrantdéw egipskich w poréwnaniu z pacjentami fran-
cuskimi (4).

Leczenie chorych z marskos$cia watroby etiologii HCV obarczone jest nizsza skutecz-
noscia, ale tez wyzszym ryzykiem niepozadanych dzialan. Wskazuje si¢ na korzystne dzia-
lanie terapii kombinowanej pegylowanym interferonem alfa 2b i rybawiryng w kontekscie
remisji zmian histopatologicznych w watrobie, takze bez towarzyszacej odpowiedzi wiru-
sologicznej na leczenie. Poynard i wsp. przedstawili remisj¢ marskos$ci w przebiegu lecze-
nia u 75 na 153 analizowanych chorych (5).

Kolejna grupe pacjentow ,.trudnych do leczenia” stanowia wspdlzakazeni HIVi HCV.
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W tej grupie chorych moment rozpoczecia leczenia pzw C zalezy od zaawansowania zaka-
zenia HIV. U pacjentéw z liczba limfocytoéw CD4 > 350 komodrek/ml, wiremia HIV nizsza
niz 50.000kopii/ml i podwyzszong aktywnos$cia A1AT nalezy rozpoczynac leczenie pzw C
przed wlaczeniem terapii antyretrowirusowej (ART) lub prowadzi¢ je jednocze$nie,
uwzgledniajac w doborze schematu ART mozliwo$¢ kumulacji dzialan niepozadanych (6).
Z czterech wieloosrodkowych badan oceniajacych skuteczno$¢ leczenia pzw C u zakazo-
nych HIV wynika, ze trwala odpowiedz na leczenie jest w tej grupie nizsza w porownaniu
do os6b immunokompetentnych, czgséciej obserwuje si¢ przerwanie leczenia w wyniku
dzialan niepozadanych a tez nawroty zakazenia (7-10). We wszystkich badaniach wykaza-
no wyzsza skutecznos¢ pegylowanego interferonu i rybawiryny w poréwnaniu z interfero-
nem rekombinowanym, dlatego standardem leczenia pzw C u zakazonych HIV jest terapia
skojarzona pegylowanym interferonem i rybawiryng. Podobnie jak w innych grupach pa-
cjentow, réwniez wsrod zakazonych HIV, lepiej odpowiadaja chorzy zakazeni genotypem
213 HCV. Nizsza skutecznos$¢ leczenia pzw C w tej grupie pacjentow warunkuja: dysfunk-
cja ukladu immunologicznego, wyzsza replikacja HCV oraz nizsza ,,adherencja” chorych.
Dyskusyjna pozostaje dynamika zmian histopatologicznych w watrobie, jak tez wplyw sthusz-
czenia wiazanego ze stosowaniem inhibitorow proteazy. U zakazonych HIV/HCYV zaleca
si¢ dluzszy niz standardowy okres leczenia pzw C pegylowanym IFN i rybawiryna: dla
zakazonych genotypem 1 HCV — 12 do18 miesigcy, dla zakazonych genotypem 2, 3 HCV
— 6 do 12 miesigcy (0).

U chorych dializowanych, ktérych réwniez zalicza si¢ do omawianej grupy, zasadno$¢
leczenia w okresie przed transplantacja nerek wynika z trudnosci w leczeniu po przeszcze-
pie z powodu interakcji z lekami immunosupresyjnymi. Wysoka skuteczno$¢ IFN wsrod
tych chorych zwiazana jest z niska replikacja HCV i wysoka aktywnos$cia IFN, wynikajaca
z dodatkowej jego aktywacji przez blony dializacyjne oraz wolniejszego rozkladu cytoki-
ny z powodu niewydolnosci nerek (11,12).

Wykazano, ze u pacjentdéw z przewlekla niewydolnoscia nerek chorych na pzw C sku-
tecznie leczonych IFN przed transplantacja, odpowiedz wirusologiczna jest trwata row-
niez przez 5 lat po przeszczepieniu nerki, a stezenie HCV-RNA i zaawansowanie zmian
histopatologicznych w watrobie sa istotnie nizsze.

Przeprowadzone badania farmakokinetyczne bezpieczenstwa i tolerancji pegylowane-
go interferonu alfa 2a potwierdzily celowo$¢ leczenia pacjentéw dializowanych tym pre-
paratem interferonu (13). Pozytywne dane dotyczace farmakokinetyki pegylowanego in-
terferonu alfa 2b u tych chorych przedstawili Gupta i wsp. (14). Nadal kontrowersyjne sa
poglady dotyczace zastosowania w tej grupie chorych terapii skojarzonej z rybawiryna ze
wzgledu na mozliwos$¢ dziatan niepozadanych w postaci niedokrwistosci i hiperkaliemii.

W ostatnim okresic zwraca si¢ uwage na zwigzki odpowiedzi na leczenie pzw C
z niektorymi zaburzeniami metabolicznymi. Ocenianymi parametrami sa: masa ciala pa-
cjentdw (BMI, otylos¢), obecnos¢ stluszczenia w watrobie oraz oporno$¢ na insuling,
a nawet cukrzyca typu 2 (15). Stwierdzono odmienne zachowanie si¢ sthuszczenia watroby
u zakazonych ré6znymi genotypami HCV. U zakazonych genotypem 3 HCV wykazano
zwiazek stluszczenia watroby ze stezeniem wiremii HCV. Jego zaawansowanic zmnigjsza-
lo si¢ rownolegle do poprawy wirusologicznej, ponadto nie obserwowano wptywu sthusz-
czenia na trwala odpowiedz wirusologiczna (sustained viral response — SVR) (16). U za-
kazonych genotypami innymi niz 3 stluszczenie jest zwiazane z BMI, wystepuje niezalez-
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nie od st¢zenia wiremii. Pacjenci ze sthuszczeniem watroby zakazeni genotypem 112 HCV
wykazywali nizsza odpowiedz na leczenie (17).

Roéwniez otylos¢ wskazywana jest przez niektoérych autoréow jako niekorzystny pro-
gnostycznie czynnik odpowiedzi na leczenie u chorych na pzw C. Z analizy piSmiennictwa
wynika, ze otyli pacjenci wykazuja nizsza odpowiedz wirusologiczna na leczenie IFN nie-
zaleznie od postaci leku, a mniejsza powierzchnia ciata stanowi niezalezny czynnik ko-
rzystnej prognozy (2). Wedlug Almasio przy stosowaniu pegylowanego interferonu i ryba-
wiryny w dawkach zaleznych od masy ciala, réznice w odpowiedzi na leczenie pomigdzy
pacjentami otylymi i bez otylosci nie byly statystycznie istotne (18). Cesario i wsp. wyka-
zali, ze stlhuszczenie oraz bardziej zaawansowane wloknienie czgs$ciej wystepuja u pacjen-
tow otylych, natomiast SVR u pacjentow otrzymujacych leki w dawkach dostosowanych
do masy ciala byla podobna, nie zalezata od otylosci (odpowiednio 53% u otylych i 48%
u chorych z BMI<30kg/m?) (19). Natomiast Ferenci uwaza, ze poglady na ten temat sa
przeceniane (20). Niewatpliwie problem odpowiedzi na leczenie pacjentdw z wysoka masa
ciala wymaga dalszych wicloosrodkowych i prospektywnych badan.

Badania cksperymentalne wskazuja na udziat zakazenia HCV w powstawaniu oporno-
$ci na insuling. Oporno$¢ na insuling obserwowano u chorych ,,szczegdlnie trudnych do
leczenia™ jak: pacjentow z marskoscia watroby, otylych czy wspolzakazonych HIV/HCV.
Wskazywano na zwiazek opornosci na insuling z progresja wldknienia i rozwojem sthusz-
czenia u zakazonych HCV (15,21). Romero-Gomez i wsp. oceniajac zwiazek opornosci na
insuling i SVR u 159 chorych na pzw C, leczonych pegylowanym interferonem i rybawi-
ryng wykazali, ze jest ona obok wldknienia i genotypu HCV niezaleznym czynnikiem
odpowiedzi na leczenie. Wyzsza oporno$¢ na insuling, mierzona wartoscia wskaznika
HOMA-IR uwzgledniajacego stgzenia glukozy i insuliny na czczo, obnizata trwala odpo-
wiedz wirusologiczna na leczenie (22).

Duzym problemem jest leczenie pacjentow, u ktorych nie wystapila reakcja na wcze-
$niej zastosowana kuracje. Dotyczy to okolo 40% o0séb poddanych leczeniu. Skuteczno$¢
reterapii zalezy od zastosowanego poprzednio schematu leczenia, jak tez rodzaju odpo-
wiedzi na to leczenie (brak odpowiedzi czy nawrot). Wykazano, ze reterapia pegylowanym
IFN i rybawiryna indukuje SVR u ponad 40% pacjentdéw z nawrotem wiremii (relapsers)
itylko u 11% , ktoérzy nie odpowiedzieli na wezesniejsze leczenie IFN rekombinowanym
i rybawiryna (23).

W wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym we Wloszech, SVR w reterapii pe-
gylowanym IFN alfa-2b i rybawiryna osiagnglo 20% ze 141 chorych, ktorzy wezesniej nie
odpowiedzieli na leczenie interferonem i rybawiryna (24). W innym wieloo$rodkowym
badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych, 18% pacjentow wczesniej niere-
agujacych na leczenie interferonem rekombinowanym z lub bez rybawiryny uzyskato SVR
po leczeniu pegylowanym interferonem alfa-2a i rybawiryna (25).

Reasumujac, przedstawione grupy pacjentow ,.trudnych do leczenia™ sa przyczyna cig-
glych poszukiwan nowych lekdw i schematow terapeutycznych, ktére zapewnityby uzy-
skanie u tych chorych trwalej odpowiedzi wirusologiczne;.
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CHRONIC HEPATITIS C - PATIENTS ,,DIFFICULT TO TREAT”

SUMMARY

Among ,,patients difficult to treat” there are infected with genotypes 1.4 HCV, patients with
liver cirrhosis, blacks, immunocompromised, hemodialyzed and non-responders to previous treat-
ment. Multicenter, randomized trials were confirmed lower sustained virologic response (SVR) in
patients infected with genotype 1 HCV. To improve the response longer therapy during 72 weeks
was suggested. In genotype 4 HCV infected relationship of therapeutic efficacy with patients ethni-
city was shown. The standard of HCV therapy in HIV infected patients is combined therapy with
pegylated interferon and ribavirin. This therapy depends of the advance of HIV infection and admi-
nistered antiretroviral therapy. Pharmacokinetic examination of safety and tolerability of pegylated
interferon in patients with renal insufficiency was revealed the base to administering it in these
patients. Controversial in this group is administering of ribavirin. Relationships between body we-
ight, body mass index, obesity, liver steatosis, insulin resistance and therapeutic response in pa-
tients with chronic hepatitius C are analyzed. Trials assessed the efticacy of retherapy with pegyla-
ted interferon and ribavirin patients, who non responded to previous therapy revealed positive re-
sults.
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