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Dalej nierozwiqzanym problemem pozostaje, ktory z dostepnych
na rynku pegylowanych interferonow: peginterferon alfa-2b (PEG-
Intron) czy peginterferon alfa-2a (PEGASYS) stosowanych w kombina-
¢ji z rybawirynq w terapii przewleklego wirusowego zapalenia waqtroby
typu C (pwzwC(C) jest skuteczniejszy, i w jakich grupach pacjentow. Wyja-
Snieniu tego problemu ma stuzy¢ wieloosrodkowe, randomizowane ba-
danie IDEAL, ktérego zalozenia przedstawiono w ponizszej pracy.
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QOd szeregu lat poszukuje si¢ lepszych, skuteczniejszych metod leczenia zakazen HCV
i temu celowi maja takze shuzy¢ wyniki prowadzonego badania IDEAL-o czym nizej.

W zasadzie od szeregu lat cele leczenia zakazenia HCV pozostaja takie same (1).
Podstawowym celem jest eliminacja materialu genetycznego HCV (HCV RNA) z surowi-
cy i by¢ moze takze z tkanek — czyli odpowiedz wirusologiczna (ang. VR). Odpowiedz ta
w zalezno$ci od momentu oceny w trakcie terapii okreslana jest jako wczesna (ang. EVR),
na zakonczenie terapii (ang. ETR), i trwala (ang. SVR), i w duzym stopniu zalezy od czu-
losci uzytych metod diagnostycznych. Cele pochodne lub wtérne prowadzonego leczenia
to: stabilizacja lub poprawa obrazu histopatologicznego watroby — odpowiedz histologicz-
na; normalizacja wynikéw badan biochemicznych — odpowiedz biochemiczna; zmnigjsze-
nie ryzyka rozwoju marskosci watroby i HCC; zwigkszenie przezywalnosci; poprawa ja-
kosci zycia; ograniczenie zarazliwosci i szerzenia si¢ zakazen.

Niestety, wspolczesne mozliwosci terapeutyczne leczenia zakazen HCV ograniczaja
si¢ w praktyce do stosowania dwoch lekow. Od 1998 roku standardem terapeutycznym
pozostaje terapia kombinowana interferonem alfa ( rekombinowany IFN alfa, consensus
IFN — mieszanina IFN alfa, beta i gamma, naturalny IFN alfa, pegylowany IFN alfa— PEG
IFN alfa) z analogiem nukleozydowym rybawiryna (RBV). Przy przeciwwskazaniach do
stosowania rybawiryny mozliwe, cho¢ niewatpliwie mniej skuteczne, jest podawanie sa-
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mego interferonu alfa. Natomiast przy przeciwwskazaniach do podawania interferonu nie
stosuje si¢ w praktyce samodzielnie rybawiryny, cho¢ wspolczes$nie zdania na ten temat sa
podzielone, ze wzgledu na nie do konca znane mechanizmy dzialania rybawiryny (2).

Skuteczno$¢ u optymalnie zakwalifikowanego pacjenta najbardziej efektywnej terapii
PEG-IFN alfa / RBV nie przekracza 72%, w tym u zakazonych genotypem 1 HCV - 61%,
a genotypem 2/3 — 88%. Trwalos¢ odpowiedzi —SVR (jesli HCV RNA ujemny po 6 miesia-
cach od zakonczenia leczenia-SVR) oceniana jest na okolo 98% po 8 latach obserwaciji.
Istnicja jednak liczne ograniczenia terapii IFN alfa/RB (3-8). Przede wszystkim znaczny
odsetek pacjentow nie spelnia kryteriow bezpiecznej terapii IFN alfa i RBV, co automa-
tycznie pozbawia ich mozliwosci leczenia przyczynowego. Samo leczenie charakteryzuje
niewystarczajaca skutecznos$¢, zwlaszcza w zakazeniach najczesciej wystepujacym geno-
typem 1, i jest obarczone powaznymi dzialaniami niepozadanymi stosowania tych lekow.
Ponadto u pacjentéw z marskoscia watroby zwiazana z HCV, a wigc w sytuacji kiedy le-
czenie jest szczegblnie potrzebne, prowadzenie terapii jest mato bezpiecznie i w ograni-
czonym stopniu skuteczne (4). Istnieja takze problemy z prowadzeniem takiej terapii
u coraz szerszej grupy pacjentow wspolzakazonych HBV czy HIV oraz pozostajacych na
leczeniu immunosupresyjnym i po przeszczepach (2,5). Do chwili obecnej zdefiniowano
szereg czynnikéw wplywajacych na skutecznos$¢ terapii interferonem alfa i rybawiryna
(5-8). Czynniki te mozna podzieli¢ na trzy grupy zalezne od:

1. HCV — genotyp (lepsza odpowiedz przy zakazeniu genotypem 2 i 3); liczba kopii
,wviral load” w surowicy krwi (lepsza odpowiedz przy liczbie kopii< 2 mln); kinetyka spad-
ku HCV (im szybsza po rozpoczeciu leczenia, tym lepsza odpowiedz terapeutyczna).

2. Od gospodarza (negatywne) — naduzywanie alkoholu w przeszlosci lub w trakcie
zakazenia; wiek>40 r. zycia w momencie zakazenia; pte¢ meska; koinfekcja HBV i HCV;
koinfekcja HCV i HIV: otylo$¢; zaburzenia gospodarki thuszczowe;j.

3. Od sposobu prowadzenia terapii:

a) monoterapia IFN alfa< (mniej skuteczna od) terapii kombinowanej IFN alfa/RBV<
(mnigj skuteczna od) terapii kombinowanej PEG IFN alfa/RB.;

b) czas terapii: dla genotypu 1,4,5,6 — 3miesiace< (mniej skuteczny od) 12 miesigcy;
dla genotypu 2,3 — 3 miesigce< (mniej skuteczny niz) 6 miesigcy;

¢) dawka RBV przeliczana na kg wagg ciala (w poroéwnaniu ze stala dawka rybawiry-
ny).

Natomiast nierozwiazanym problem dalej pozostaje, ktory z dost¢pnych na ryn-
ku pegylowanych interferonéw jest skuteczniejszy, i w jakich grupach pacjentow,
(peginterferon alfa-2b (PEG-Intron) vs. peginterferon alfa-2a (PEGASYYS)) ???
I wyjasnieniu tego problemu ma sluzy¢ badanie IDEAL.

Dotychczas przeprowadzono wiele badan poréwnujacych efektywno$¢ terapeutyczna
i bezpieczenstwo obu tych IFN alfa stosowanych oddzielnie lub w kombinacji z RBV,
nigdy jednak w jednym badaniu klinicznym. Dwa kluczowe w tym wzgledzie badania kli-
niczne Mannsa (8) (SVR — 54% przy stosowaniu PEG-Intron/RBV) i Frieda (7) (SVR —
56% przy stosowaniu PEGASY S/RBV) uniemozliwiaja wyciagnigcie jakichkolwiek jed-
noznacznych wnioskdéw w tym wzgledzie, gdyz dotycza nieporéwnywalnych pod wzgle-
dem epidemiologicznym i klinicznym populacji.

Z uwagi na istotne znaczenie rokownicze wczesnej odpowiedzi na leczenie (EVR)
(tzn. wigkszego niz 2 log spadku wiremii w stosunku do wiremii (,,viral load”) na poczatku
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terapii lub zaniku wykrywalnej replikacji HCV po 12 tyg prowadzenia leczenia) na prze-
widywana pozytywna trwala odpowiedz na leczenie (PPV), jak i negatywna wartos¢
w zakresie przewidywania nawrotow (NPV), oceniono te parametry w niezaleznych bada-
niach klinicznych (5-11). Wykazano ze kombinowana terapia PEGASYS/COPEGUS pro-
wadzi u srednio 86% (w genotypie 1 u 81%) leczonych do wczesnej odpowiedzi na lecze-
nie (EVR), natomiast u leczonych PEG-Intron/Rebetol, w dawce dostosowanej, do wagi
ciala EVR stwierdzono u 76% leczonych (75% w genotypie 1). Niemniej pozytywna odpo-
wiedz w zakresie przewidywania ostatecznej odpowiedzi wynosita dla terapii PEGASYS/
COPEGUS 65% (dla genotypu 1 — 57%), a negatywna wartos¢ w zakresie przewidywania
97% (98% dla genotypu 1), a przy terapii PEG-Intron/REBETOL odpowiednio 80% (dla
genotypu 1 — 71%) i 100% dla wszystkich genotypéw. Tak wigc i te prace nie dostarczyly
przekonujacych dowodéw na istotne réznice, jesli chodzi o skuteczno$¢ terapeutyczna obu
dostegpnych na rynku preparatow pegylowanego interferonu.

Ocena wcezesnej odpowiedzi wirusologicznej przy kombinowanej terapii obydwoma
pegylowanymi interferonami daje zblizona, wysoka przewidywalnos¢ trwalej odpowiedzi
na leczenie i zapobiega przerywaniu terapii u oséb z prawdopodobnie utrzymujacq si¢
odpowiedzia na leczenie. Nie bez znaczenia jest tez fakt, ze badanie wezesnej odpowiedzi
na leczenie, w sposob istotny zmniejsza koszty lekow przeciwwirusowych (okoto 45%)
1 0golne koszty leczenia (12-14) .

Z uwagi na znaczne réznice we wlasciwosciach farmakokinetycznych obu, dostep-
nych na rynku preparatéw interferonu pegylowanego poréwnano rowniez kinetyke spadku
HCV RNA po rozpoczgciu leczenia u pacjentow przewlekle zakazonych HCV (15-18).
U leczonych PEG IFN alfa-2a/RBV w poréwnaniu z grupa leczona PEG IFN alfa-2b/RBV
wykazano brak réznicy spadku wiremii HCV do 4 tyg leczenia, i istotnie statystycznie (o
ok. 25%) nizszaq wiremi¢ HCV po 12 tyg terapii (2,8126+/-0,35 v. 3,8726+/-1,31 HCV
RNA(log10 IU/ml). Niemniej PEG IFN alfa-2a podano w dawce 180 mcg/tydz., natomiast
PEG IFN alfa-2b w dawce nieco nizszej od standardowej-1,0mcg/kg cc/tydz (14). Podob-
ne wyniki uzyskali Di Bisceglie i wsp. (18) w badaniu PEAK. Opierajac si¢ na powyzszych
danych autorzy tych prac sugeruja, ze jednorazowa dawka PEG IFN alfa2b moze by¢ nie-
wystarczajaca dla podtrzymania stalej supresji replikacji HCV. Oceniono réwniez kinety-
k¢ spadku HCV RNA, podajac oba preparaty pegylowanego interferonu w monoterapii
i uzyskano odmienne rezultaty(19,20).

BADANIE IDEAL

Tak znaczne réznice w ocenie skutecznosci terapeutycznej obydwu pegylownych in-
terferonow stosowanych w terapii kombinowanej z rybawiryna, jak i w monoterapii u za-
kazonych HCV staly si¢ podstawa zalozen programu badawczego IDEAL, czyli oceny
”Skutecznosci dawkowania zidywidualizowanego w poréwnaniu ze stala dawka interfero-
nu”( ang. Individualized Dosing Efficacy vs. flat dosing to Assess optimaL. pegylated in-
terferon therapy) (11,20).

Celem podstawowym tego badania jest poréwnanie bezpieczenstwa i skutecznosci trzech
schematow dawkowania (ramiona terapeutyczne) u wczesniej nieleczonych pacjentow
z pwzw C z genotypem 1.
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Schemat badania IDEAL (Genotyp-1).

Ramig 1. PEG IFN alfa-2b 1.5 mg/kg/tydz + rybawiryna 800-1,400 mg.

N=960

Ramig 2. PEG IFN alfa-2b 1.0 mg/kg/tydz + rybawiryna 800-1,400 mg.

N=960

Rami¢ 3. PEG IFN alfa-2a 180 mg/tydz + rybawiryna 1,000-1,200 mg.

N=960

Sponsorzy badania (firma Schering-Plough Research Institute, Kenilworth, New Jer-
sey,USA, po akceptacji FDA) przyjeli nastepujace zalozenia:

1) trzy badane, skojarzone schematy nic byly do tej pory poréwnywane w jednym
badaniu;

2) badanie jest zaprojektowane w celu poréwnania bezpieczenstwa i skutecznosci dwoch
sposobdw dawkowania PEG IFN alfa-2b u pacjentow z genotypem 1 z terenu USA;

3) badanie to bedzie prowadzone z udzialem aktywnego komparatora — PEG IFN alfa-
2a;

4) taka konstrukcja badania pozwoli na poréwnawcza analiz¢ bezpieczenstwa i sku-
tecznosci PEG IFN alfa-2b i PEG IFN alfa-2a z rybawiryna;

5) do tej pory nic bylo bezposrednich badan poréwnujacych te dwa zarejestrowane
leki.

Pod wzgledem metodycznym bedzie to badanie bezposrednie, randomizowane, wielo-
osrodkowe, oceniajace skojarzona terapi¢ przy zastosowaniu 2 zarejestrowanych pegylo-
wanych interferonow u pacjentow z przewleklym zapaleniem watroby typu C (pwzw C).
Badaniem i obserwacjq zostanic objetych 2880 pacjentow z terenu USA z pwzw C, zaka-
zonych genotypem 1 HCV i nieleczonych wcze$niej, a uzyskane wyniki zostang ocenione
przez gremium niezaleznych ekspertow. Zalozono standardowy czas leczenia — 48 tygo-
dni, jak i standardowa ocen¢ odpowiedzi wirusologicznej SVR —w 24 tygodnie po zakon-
czeniu terapii.

Za pierwotny punkt koncowy przyjeto okreslenie odsetka pacjentdéw ze stala odpowie-
dzia wirusologiczna 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia. Poréwnywane beda gléwnie:

a) PEG-Intron 1.5 pg/kg/tydz. w skojarzeniu z REBETOLem (800-1400 mg/dzien) vs.
PEG-Intron 1.0 pg/kg/tydz. w skojarzeniu z REBETOLem (800-1400 mg/dzien);

b) PEG-Intron 1.5 ng/kg/tydz. w skojarzeniu z REBETOL-em (800-1400 mg/dzien)
vs. PEGASYS® 180 pg/tydz. w skojarzeniu z COPEGUSem (1000-1200 mg/dzien).

Wedlug autoréw projektu dokonane zostang porownania pierwszorzedowe dla:

— PEG-Intron 1.5 vs. PEGASYS w oparciu o test dwustronny przy zalozeniu, ze bada-
nie kohorty 960 pacjentow zapewnia 80% moc w celu wykrycia 7% zasadniczej roznicy;

—dla PEG-Intron 1.5 vs. PEG-Intron 1.0 w oparciu o test jednostronny przy zalozeniu,
ze badanie kohorty 960 pacjentow zapewnia 80% moc w celu wykrycia zasadniczej 6.5%
roZNicy.

Srodowisko hepatologow, a przede wszystkim pacjenci zakazeni HCV, oczekuja na
wyniki tego bardzo dobrze zaplanowanego badania klinicznego.
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K Simon
THE EXPECTATIONS FOR RESULTS OF CLINICAL TRIAL “IDEAL”

SUMMARY

The current standard therapy in terms of treatment efficacy is the combination of peginterferon

and ribavirin. Many factors affects response to this therapy: viral factors, host factors, factors rela-
ted to therapy. The overall sustained virological response (SVR) is only 50%-61% among patients
infected with genotype 1.4, following 48 weeks therapy and 78%-88% among patients infected with
genotype 2.3, following 24 weeks therapy. Because there are some differences between the two
brands of peginterferon clinicians are awaiting more information regarding the most effective anti-
viral schedule for naive patients with chronic hepatitis C, particulary with genotype 1,4. IDEAL is
the current ongoing trial comparing the effectiveness of these two form peginterferons approved for
the treatment of chronic hepatitis C.
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