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Pomimo znaczqcego postepu w leczeniu przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C po wprowadzeniu lqczonej terapii pegylowa-
nym interferonem-a z rybawirynq, nadal wskazniki odpowiedzi u zaka-
zonych genotypem-1 HCV sq umiarkowane. Wiele zespolow pracuje nad
modyfikacjq metod terapeutycznych. Optymalizacja wynikéw leczenia
jest realizowana poprzez indywidualizacje terapii i branie pod uwage
znanych czynnikow wirusowych i gospodarza. Glowne kierunki to: usta-
lenie najwlasciwszego czasu trwania leczenia u zakazonych genotypem-
1 HCYV, stosowanie indukcyjnej metody leczenia u nieodpowiadajqcych
lub z nawrotami po poprzednim leczeniu, jak rowniez przedhuzanie cza-
su terapii i zwiekszanie dawek rybawiryny. Bardzo wazne jest takze po-
szukiwanie optymalnego parametru pozwalajqcego na prognozowanie wy-
niku leczenia juz we wczesnym okresie jego rozpoczecia.
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gylowanym interferonem-a z rybawirynq, modyfikacje metod leczenia
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WSTEP

Od pigciu lat w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
(pwzw C) stosuje si¢ pegylowana posta¢ interferonu-a (PegIFN-o) z rybawiryna (RBV).
PeglFN-o. ma dolaczony do czasteczki polietylenoglikol, co zmienia wlasnosci IFNo.
Dostepne sa: PeglFN-a2a (m.c. 40 kD; firmy Roche) i PeglFN-a2b (m.c. 12 kD, firmy
Schering-Plough). Preparaty te r6znia si¢ wlasnosciami farmakokinetycznymi zaleznymi
od wielkosci czastki polietylenoglikolu, 12 kD i 40 kD. Objetos¢ dystrybucji wynosi, od-
powiednio : 6-14 L i 69,3 L, czas poltrwania 77 h i 40 h, Tmax 79-96 h i 15-44 h (1).
PeglFN-o.2a podaje si¢ w iniekcjach, standardowo raz w tygodniu w dawce 180 pg/kg
m.c., natomiast PegIFN-a2b 1,5 pg/kg m.c. w obu wariantach lekowych z RBV w dawkach
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dostosowanych do m.c. (tabletki: 800-1200 mg dziennie). Ten sposob terapii daje wzgled-
nie wysokie odsetki trwalej eliminacji HCV. Jest ona definiowana jako niewykrywalnos¢
RNA-HCV po uplywie 6 miesi¢cy od jej zakonczenia (SVR: sustained viral response,
trwaly efekt wirusowy). Pojecie SVR moze nie by¢ jednak calkowicie precyzyjne. Przy
zastosowaniu bardzo czulej metody RT-PCR wykryto bowiem niewielkie ilosci (2) HCV-
RNA (polaryzacja nici dodatnia i ujemna) w mononuklearach krwi obwodowej, surowicy
oraz w hepatocytach u czg¢sci 0sob po uplywie 4-9 lat od leczenia antywirusowego zakon-
czonego uzyskaniem SVR.

WYNIKI STANDARDOWEGO LECZENIA SKOJARZONEGO PEG-INF-a2A
I PEG-INF-02B Z RYBAWIRYNA

Leczenie przez 48 tygodni Peg-IFNo z RBV daje Srednio SVR (niezaleznie od geno-
typu HCV) w 54% do 63% (3,4,5), a u zakazonych genotypem 1- 42%-46% (3.4),
natomiast genotypami 2 i 3 HCV od 76% do 93% (6). W otwartym, wicloosrodkowym
badaniu przeprowadzonym w Polsce (7) po 48-tygodniowym leczeniu 418 0sob dorostych
PeglFN-o.2a z RBV, SVR uzyskalo 55,7%; zakazonych genotypem 1 — 51,1% a genoty-
pem nie-1 — 88,5%. Wartos¢ odsetkowa SVR po leczeniu 139 oséb (bez oznaczania geno-
typu) PeglFN-alfa2b z RBV przez 52 tygodnie wyniosta 59% (8). Obecnie sa prowadzone
badania nad bezposrednim poréwnaniem efektywnosci obu rodzajéw PeglFN-a. metoda
pacjent-pacjent” (studium IDEAL); do tej pory znane sq tylko wyniki etapowe.

Z przedstawionych danych wynika, ze o sukcesie leczniczym decyduja w duzej mierze
czynniki wirusowe. Sposrod 6 genotypdéw z ok. 50 podtypami (oznaczenia la, 1b, etc.)
bezspornie (9) gorsza odpowiedz uzyskuje si¢ u zakazonych genotypami 1 i 4. Waznym
spostrzezeniem jest udowodniona mozliwos¢ skrdcenie leczenia zakazonych genotypem
213 do 24 tygodni (5). Innym, istotnym czynnikiem jest takze wielko$¢ tadunku wirusowe-
go. U zakazonych genotypem 1 z ladunkiem powyzej 2 x 10° kopii/mL (ok. 800 000 IU/mL.),
leczonych przez 48 tygodni z dawka RBV dostosowang do m.c. uzyskano SVR u 41%,
natomiast u pacjentow z ladunkiem wirusowym ponizej 10°kopii/mL u 56%. W zakaze-
niach genotypami 2 i 3, odpowiednio: 74% i 81% (5). Ze strony pacjenta oddzialuja czyn-
niki populacyjne i osobnicze. Pozytywny wplyw na wartos¢ SVR maja przede wszystkim
mlodszy wiek i brak wldknienia typu mostkowego lub marskosci (wg 9). Liczni autorzy
(wg 9) sq zdania, ze nawet brak SVR powoduje poprawe histologiczna zmian w watrobie
(hamowanie, a nawet cofanie si¢ zmian marskich) i zmniejsza ryzyko rozwoju raka watro-
bowo-komorkowego. Jednakze powszechnie uwaza si¢, ze wyniki terapii u zakazonych
genotypem-1 sa nadal niezadowalajace. Pwzw C u 5% do 20% chorych po 20-25 latach
doprowadza do marskosci watroby (wg 9). Po uptywie ok. 10 lat u ok. 30% pacjentéw
z marskos$cia dochodzi do jej niewyrdwnania (wg 9). Ryzyko rozwoju raka watrobowo-
komérkowego jest zréznicowane, lecz w przyblizeniu wynosi 1%-2%/rok (wg 9). Sklania
to do poszukiwania metod optymalizujacych leczenie tego groznego w skutkach zakaze-
nia.

Definicje odpowiedzi na leczenie skojarzone

W zwiazku z niepowodzeniami w leczeniu, w pisSmiennictwie operuje si¢ pojeciem
chorych opornych na terapi¢ (tzw. ,,trudnych™), co dotyczy ok. 50% sposrod potencjalnych
kandydatow, ktorzy nie uzyskaja SVR. Mozna podzieli¢ ich na trzy kategorie: nicosiagaja-
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cych niewykrywalnych wartosci HCV-RNA podczas leczenia, uzyskujacych supresje re-
plikacji HCV w zbyt matym stopniu oraz z nawrotami po jego zakonczeniu. W ujgciu szcze-
gbélowym rézne warianty niedostatecznej odpowiedzi definiuje si¢ nastgpujaco, poza juz
omowionym pojeciem SVR.

Brak odpowiedzi: leczeni nigdy nic osiagaja wartosci HCV-RNA < 2 log
kopii/ml. Zgodnie z obecnie obowiazujacym, zmodyfikowanym konsensem (wg: 9) po
12 tyg. nalezy przerwac terapig.

Cze¢sciowo odpowiadajacy: wartos¢ zmniejszenia HCV-RNA < 2 log
po 12 tyg., lecz nadal HCV-RNA (+) po 24 tyg. Po 24 tyg. nalezy przerwac leczenie.
Najczgsciej sa to osoby wymagajace zmniejszenia dawki PegIFN i/lub RBV w pierwszych
12 tyg. (10).

Wylom wirusowy: zanik HCV-RNA z ponownym pojawieniem si¢ mimo le-
czenia. Wystepuje najczesciej po zmnigjszeniu dawek lekéw po pierwszych 24 tyg.lecze-
nia (10).

Nawrdt: HCV-RNA (+) w okresie po zakonczeniu leczenia (najczgstszym termi-
nem pomiaru jest 6 miesigey) trwajacego 48 tygodni u zakazonych genotypem 1 i 24 tygo-
dniowego — genotypem 2 i 3. Zwigkszone ryzyko nawrotu dotyczy pacjentow wymagaja-
cych zmniejszenia dawki RBV w pierwszych 24 tyg., zanim osiagneli oni zanik HCV-RNA
(10). Podane okreslenia wymagaja czgstego oznaczania HCV-RNA, co nie jest przestrze-
gane w naszych warunkach ze wzgledu na mylnie pojmowane ograniczenia finansowe.
Takie postepowanie jest niezb¢dne do rozpoznania typu odpowiedzi. Stuzy ono wytycza-
niu postgpowania u pacjentow ze zmniejszona dawka obu lub jednego z lekdw, jak rowniez
$ledzeniu efektywnosci terapii. Powinno wigc by¢ przeprowadzane po kazdym miesiacu
leczenia az do uzyskania ujemnego wyniku HCV-RNA. Jest niezbgdne do wykrycia bardzo
wczesnej odpowiedzi wirusowej po 4 tyg. oraz wczesnej po 12 tyg., jak réwniez u osoéb
z wynikami nadal dodatnimi sprawdzenia efektywnosci terapii po 24 tyg.(definicje odpo-
wiedzi na leczenie: patrz nizej). Jest konieczne takze bezposrednio i po 24 tyg. po zakon-
czeniu terapii.

KINETYKA ODPOWIEDZI NA LECZENIE ANTY-HCV

Duza rol¢ w analizie odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe odgrywaja badania
kinetyki zmnicjszania si¢ st¢zenia HCV-RNA. W zakazeniu przewleklym wystepuje stan
rownowagi pomigdzy wytwarzaniem czastek wirusowych a ich klirensem (11). Podanie
IFN-alfa, jak i PeglFN-ou (oraz RBV) powoduje zaklocenie tych proporcji. Eliminacja
HCV-RNA jest najczesciej dwufazowa, a ponadto opisano rzadziej wystgpujace, bardziej
zlozone modele, w tym trdjfazowy, widoczny zwlaszcza w badaniach z zastosowaniem
PeglFN-o. z RBV. Pierwsza, szybka faza trwa 1-2 dni, w czasie ktorych liczba czastek
HCV-RNA u zakazonych genotypem-1 zmniejsza si¢ o 1-2 log, , a genotypem 2 0 3-4 log, |
(czas péltrwania HCV-RNA wynosi 2,7 h). Odpowiada ona hamowaniu wytwarzania no-
wych czastek wirusowych w hepatocytach (11). Faza druga, wolnigjsza jest efektem elimi-
nacji zakazonych komorek. W modelu trojfazowym trwa 7-28 dni. Faza trzecia jest zwia-
zana z nie do konca wyjasnionym mechanizmem dzialania RBV. Bierze si¢ tu pod uwage
zaréwno nasilenie odpowiedzi immunologicznej, jak i mozliwos¢ powodowania przez RBV
letalnych mutacji wirusa (11).
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Na podstawie badan kinetycznych wprowadzono okreslenia charakteryzujace reak-
tywnos¢ leczonych. W pewnym uproszczeniu sg to: RVR (rapid viral response, szybka
odpowiedz wirusowa), co odpowiada zmniejszeniu HCV-RNA o > 2 log w pierwszych
4 tyg. leczenia; EVR (early viral response wczesna odpowiedZ wirusowa), zmniejszenie
warto$ci HCV-RNA o > 2 log lub niewykrywalnos¢ w 12 tyg.; EOT (end of treatment
response, odpowiedz bezposrednio po zakonczeniu leczenia).

Poza oznaczaniem HCV-RNA mozna przewidywac¢ odpowiedz na leczenie pod pew-
nymi warunkami, takze poprzez oznaczanie antygenu HCV (HCVAg) przed i w trakcie
terapii. Jest to temat wymagajacy odrgbnego omowienia. Takze w naszym osrodku uzyska-
lismy zachgcajace wyniki dotyczace bardzo wezesnego prognozowania odpowiedzi juz po
pierwszych kilku dniach leczenia (publikacja przyjeta do druku w Clin. & Experim. Hepa-
tology). Jednakze obecnie odpowiedni test do oznaczen HCVAg jest niedostgpny.

Bardzo duze znaczenie prognostyczne ma uzyskanie lub brak EVR, a wiec wynik ba-
dania HCV-RNA po 12 tyg. leczenia, poniewaz prawdopodobienstwo uzyskania SVR zwigk-
sza si¢ wraz z glgbokoscia supresji HCV-RNA (12). Ocena wyniku w tym terminie obej-
muje trzy mozliwosci: brak odpowiedzi, niewykrywalno$¢ HCV-RNA lub zmniejszenie
wartosci o 2log, , (odpowiedz typu EVR). W duzym studium retrospektywnym opartym na
poprzednich badaniach randomizowanych (12) stwierdzono, ze 67% pacjentow leczonych
przez 48 tyg. Peg-IFNo2a uzyskujacych EVR — znalazlo si¢ w grupie z SVR (ujemna
wartos$¢ predykcyjna 97%). Dla poszczegdlnych genotypow odsetki wynosily, w kolejno-
sci—EVR vs. SVR: genotyp 1- 81% vs. 47%, genotyp 2 — 94% vs. 80% i genotyp 3 —99%
vs. 80%. Podjgto prace nad mozliwoscia jeszcze wezesniejszego okreslania odpowiedzi na
terapi¢, poprzez okreslanie RVR, tj. stwierdzenia, czy w 4 tyg. leczenia uzyskano odpo-
wiedz wirusowa. W cytowanym opracowaniu (12) wykazano réznice w odsetkach SVR
pomigdzy pacjentami z ujemnym wynikiem HCV-RNA (poziom wykrywalnosci HCV-RNA
<50 IU/mL) a z wartoscia > 2log10 zmniejszenia stezenia HCV-RNA: odpowiednio, 87%
1 52%. Wsrod zakazonych genotypem 1 — 10% nalezalo do pierwszej kategorii; wystapie-
niu u nich RVR towarzyszyly konsekwentnie ujemne wyniki oznaczen HCV-RNA przez
caly, dalszy okres leczenia. Autorzy nie wykluczaja, iz u pacjentdow z tak szybka odpowie-
dzia wirusowa, infekcja jest wywolana wariantem HCV szczegdlnie wrazliwym na terapi¢
antywirusowa. Niestety, aktualnie nie ma mozliwosci wykazania wrazliwosci HCV na le-
czenie przeciwwirusowe przed jego wszczeciem. Gdyby tak bylo, u czgsci zakazonych
mozna byloby zaplanowa¢ o wiele krotszy okres terapii. Poniewaz ujemna warto$¢ pre-
dykcyjna dla pacjentéw z RVR wynosila tylko 74%, opisujacy uzyskane wyniki uwazaja,
ze badaniec RVR nie moze by¢ podstawa do podejmowania arbitralnych decyzji co do prze-
rwania terapii jako nie rokujacej sukcesu. Za optymalne dla przewidywania ostatecznego
efektu terapii uwazaja, podobnie jak i inni autorzy, oznaczanic HCV-RNA po 12 tygo-
dniach jej trwania. Takze u leczonych Peg-IFNa2b z RBV opisano wplyw wczesnej odpo-
wiedzi wirusowej na wysokie wartosci efektu koncowego; sposrod pacjentéw z EVR —
74% uzyskato SVR (13). Natomiast innego zdania sa tworcy (14) modelu, w ktorym pod-
stawowym parametrem jest oznaczanie HCV-RNA po uplywie 4 tyg. leczenia. Ma on wy-
soka wartos¢ predykcyjng (100%: swoistosci, czulosci, ujemnej i dodatniej wartosci pre-
dykcyjnej u nigdy nieleczonych i odpowiednio, 100%, 100%, 95% i 78% u poprzednio
leczonych bez efektu). Doniesienie to (stosowano standardowo Peg-IFNo2b z RBV) obec-
nie jest dostgpne tylko jako streszczenie, bez podania szczegolow tej atrakcyjnej mozliwo-
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$ci. Analiza doniesien ,.historycznych” z okresu badan rejestracyjnych Peg-IFNo2b z RBV
z randomizacja (3) ujawnia, ze niewykrywalno$¢ HCV-RNA w 4 tyg. w 85% a zaréwno
w 4 tyg. jak i w 24 tyg. terapii — skutkowala az 92% wartoscia SVR u pacjentéw z niskim
obcigzeniem wirusem. Dotyczy to takze innego, randomizowanego, badania rejestracyjne-
go Peg-IFNa2a z RBV (5) poddanego ponownemu oszacowaniu wynikow (15). Niezalez-
nie od dlugosci leczenia (24 lub 48 tyg.) oraz dawki RBV (stalej, 800 mg/d lub dobierancj
wagowo, 1000-1200/d) EVR czgsciej wystgpowalo u chorych z wiremia < 1,5 x 10°
kopii/mL w poréwnaniu z > 1,5 x 10°¢ kopii/mL; pacjenci ci mieli takze rzadziej nawroty.
Ostatnio przedstawiono wyniki badan przeprowadzonych nad efektywnoscia leczenia 235
pacjentow Peg-IFNa2b (1,5 pg/kg 1 raz w tyg.) z rybawiryna (800-1400 mg/d, w zalezno-
$ci od m.c.) przez 24 tyg., zakazonych HCV genotypem-1 z wiremig < 600 000/mL (16).
Bezposrednio po zakonczeniu leczenia stwierdzono niewykrywalno$¢ HCV-RNA ponizej
podanej granicy u pacjentéw z ujemnym wynikiem HCV-RNA po 4 tyg. leczenia w 80%,
a SVR w 50%. Autorzy uwazaja, ze zakazeni HCV genotypem-1 z niska warto$cia stgzenia
HCV-RNA, jesli maja ujemne wyniki po 4 tyg. leczenia moga by¢ leczeni tylko 24 tygo-
dnie bez zmniejszenia szansy na SVR.

OPTYMALIZACJA RETERAPII

Osoby, ktore nie uzyskuja SVR, sa kandydatami do reterapii. Jej wyniki nie sa jednak
zadowalajace. Zakazeni genotypem 1 z marskoscia watroby i wysokimi warto§ciami wire-
mii, po ponownym leczeniu uzyskuja SVR tylko w 6% do 23% (10). Z kolei, ponownie
leczeni z powodu nawrotu zakazenia HCV — ok. 40% (17). Chorzy z zaawansowanym
wloknieniem i/lub z marskoscia (genotyp 1), leczeni PeglFNa2b z RBV, uprzednio nicod-
powiadajacy na leczenie, uzyskuja SVR w ok. 12% (18). Uwaza si¢, ze jezeli ponownie
leczony osiaga EVR, terapi¢ nalezy kontynuowac do 48 tyg., a w przeciwnym razie — prze-
rwac. W celu zwickszenia efektywnosci prowadzone sa badania nad zastosowaniem lecze-
nia indukcyjnego podwojonymi dawkami PegIFNo, zwigkszonymi dawkami tego leku lub
poprzez przedluzenie czasu trwania. W randomizowanym badaniu o nazwie REPEAT, obej-
mujacym 950 pacjentow, u ktorych nie uzyskano SVR po uprzednim leczeniu PegIFNo2b,
wzglednie przerwano je z powodu braku tolerancji, zastosowano rézne schematy (4 ramio-
na) leczenia kombinowanego PeglFNo2a z RBV w dawce 1000-1200 mg w zaleznosci od
m.c. Ostatnio podsumowano wyniki etapowe po 12 tyg. (19). Najlepsze wyniki (punktem
odniesienia jest leczenie standardowe) osiggnigto po podaniu przez 12 tyg. (faza indukcji)
360 mg PeglFNo2a (w dalszym etapie dawke zmniejszano o polowe). Bardzo rygory-
styczng granicg wykrywalno$ci HCV-RNA < 50 IU/mL uzyskano u 20% (dawka indukcyj-
na) vs. 13% (dawka standardowa), a przy granicy wykrywalnos$ci < 600 IU/mL u, odpo-
wiednio, 42% vs. 25%, natomiast zmniejszenie wartosci HCV-RNA o > 2 log10 u, odpo-
wiednio, 62% vs. 45% (znamienno$¢ statystyczna we wszystkich tych poréwnaniach).
U pacjentow z zaawansowanym wloknieniem i/lub marskoscia SVR bylo wyzsze o 12%
u otrzymujacych podwojona dawke PeglFNo2a. Zmnigjszenie liczby leukocytow i plytek
krwi bylo w obu grupach na podobnym poziomie. Przerwano leczenie z powodu objawow
niepozadanych u 2%, zaréwno u leczonych dawkq indukcyjna, jak i standardowa. Rowniez
podwdjne dawki PeglFNa2b z RBV 12-15 mg/kg m.c. zastosowano w ramach badania
randomizowanego u 704 pacjentow (91% zakazonych genotypem 1) po uprzednim niepo-
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wodzeniu w leczeniu IFNa2b (20) z oceng efektywnosci po 24 tyg. terapii. Po tym termi-
nic nie wykrywano HCV-RNA u 17% pobierajacych dwukrotnie wickszq dawke
PeglFNa2b (3,0 pg/kg m.c.) anizeli standardowa (1,5 pg/kg m.c.); w tej drugiej grupie
oceniany parametr dotyczyl 12% leczonych (znamiennos¢ istotna statystycznie).

Wychodzac z zalozenia, ze brak powodzenia w leczeniu moze by¢ spowodowany
u pewnej czgsci zakazonych zbyt krotkim okresem jego trwania (10), wydluzono je do 72
tyg.. grup¢ kontrolna utworzyli leczeni przez 48 tyg. Zastosowano PeglFNo2a z RBYV,
uzyskujac SVR u leczonych dtuzej w 46%, a krécej w 32% (znamienno$¢ statystyczna) ze
znacznym zmniejszeniem nawrotow: 48% vs. 13% (21).

DAWKOWANIE RBV JAKO KLUCZOWY ELEMENT ZWIEKSZENIA
EFEKTYWNOSCI TERAPII

Dla odniesienia sukcesu terapeutycznego istotne jest takze dawkowanic RBV. Wyka-
zano (5), ze dostosowanie dawki do m.c. pacjenta daje zwickszone warto$ci SVR. Podkre-
$la si¢ takze znaczenie utrzymania dawkowania obu lekow nie mniej niz na granicy 80%
dawki naleznej (22). Szczegolnie dotyczy to pierwszych 12 tygodni leczenia, a wigc nie
chodzi o dawke calkowita podczas pelnego kursu terapii. Jednakze ogélna dawka RBV nie
powinna by¢ mnigjsza anizeli 80% zaplanowanej (5). U pacjentow otrzymujacych pelne
dawkowanie obu lekow, uzyskujacych wezesne sttumienie replikacji HCV, SVR moze by¢
wyzszy o kilka procent: 75% vs. 67% (4). Podawanie wyzszych dawek RBV wyraznie
wplywa na odsetki SVR. U leczonych PegIFNo2b w badaniu randomizowanym poréwna-
no efektywnos¢ 800 mg RBV z dawka dostosowana do m.c. (800-1400 mg) w 48-tygo-
dniowym okresie terapii (23). Znamiennie statystycznie wyzsze SVR uzyskano (23) u otrzy-
mujacych RBV w zaleznosci od m.c. w porownaniu z dawkq ,,sztywna” u wszystkich le-
czonych (44% vs. 41%), jak i u zakazonych genotypem 1 (34% vs. 29%); mnicjszy byl
rowniez odsetek nawrotow (34% vs. 29%). Takze w badaniu przeprowadzonym dla celow
rejestracyjnych wykazano (3), ze zastosowanie RBV powyzej arbitralnie przyjetej dawki
> 10,6 mg/kg m.c. u zakazonych genotypem 1, leczonych PegIFNa2b w dawkach standar-
dowych (1,5 pg/kg m.c.) daje wyzsze wartosci odsetkowe SVR w poréwnaniu z dawka
RBV < 10,6 mg/kg m.c.; odpowiednio: 48% vs. 38%. Potwierdzaja to wieloosrodkowe
badania polskie (7); przy takich samych wartos$ciach podanej RBV uzyskano SVR (bez
podziatu na genotypy), odpowiednio, w 59,5% i 43,9% (znamiennos¢ statystyczna).

Stosowanie RBV wiaze si¢ z wystgpowaniem niedokrwistosci hemolitycznej. Zmniej-
szanie si¢ stgzenia hemoglobiny klinicysci reguluja poprzez okresowe obnizanie dawek
tego leku wowczas, gdy stezenie hemoglobiny zmniejszy si¢ ponizej 10 g/dL. W dwdch
badaniach dla celow rejestracyjnych zmniejszenia dawek wymagato 32% do 42% leczo-
nych; przerwano je u 10%-14% osob (3.4) W opracowaniu rodzimym obejmujacym naj-
wigksze liczby wynikow leczenia PeglFNo2a z RBV (7) wartos¢ hemoglobiny wynosila
przed wdrozeniem terapii 15,0+1,4 (95% p.u. 14,8-15,1) g/dL, a po 48 tygodniach zmniej-
szyla si¢ do 12,5+1,4 (95% p.u. 12,3-12.6) g/dL; w pojedynczych przypadkach niedokrwi-
stos¢ byla jedna z przyczyn przerywania leczenia. Jezeli wezmie si¢ pod uwage wyzej
przedstawione okoliczno$ci, moze to wpltywac nickorzystnie na wynik koficowy. Zapropo-
nowano zapobiegawcze zastosowanie 1 raz w tygodniu erytropoetyny oo, Z wynikami przed-
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stawionymi na podstawie obserwacji u 150 pacjentow otrzymujacych PegIlFNo2b
i 3 r6zne dawki RBV przez 48 tyg. (24). RBV w grupie z erytropoetyna dawkowano
13,3 mg/kg m.c. (800-1400 mg/d) lub 15,2 mg/kg m.c.; grup¢ kontrolna stanowili pacjenci
otrzymujacy pierwszq z ww. dawek bez erytropoetyny. Odsetki SVR byly najwyzsze (45%)
u pacjentéow z wysokim dawkowaniem RBV. W dwu pozostalych grupach wartosci SVR
byly ok. dwukrotnie mnigjsze. Zastosowanie erytropoetyny wydatnie ograniczylo koniecz-
no$¢ zmniejszania dawek w trakcie terapii z powodu spadku st¢zen hemoglobiny. W innym
opracowaniu (25), ktérego celem bylo m.in. okreslenie wplywu m.c. pacjentow na SVR
1 dostosowanego do niej dawkowania RBV lacznie z Pega2b przez 48 tygodni u 2190
pacjentdw, nie znaleziono korelacji pomi¢dzy m.c. a SVR (64,5% dla calego materiahu,
47,1% u zakazonych genotypem 1, 85% — genotypem 2 i 79% genotypem 3). W wagowych
wartosciach skrajnych, z m.c. 40-50 kg i powyzej 85 kg SVR uzyskano, odpowiednio
u66,7% 1 68,3 % pacjentow.

Poniewaz prowadzone sa intensywne badania nad nowymi lekami anty-HCV z grupy
inhibitoréw jego enzymow i pochodnymi RBV o mnigjszym oddzialywaniu toksycznym,
nalezy oczekiwa¢ w niedtugim czasie nowych ustalen terapeutycznych w tym zakazeniu.
Ten obszerny temat wymaga odrgbnego omowienia.

PODSUMOWANIE

Oceniajac postepy w leczeniu pwzw C przy uzyciu PeglFN-a z rybawiryng nalezy
zwréci¢ uwage na nastepujace, istotne elementy. Udowodniono, ze u zakazonych genoty-
pami HCV 2 i 3 bardzo dobre wyniki SVR uzyskuje si¢ po leczeniu trwajacym tylko
24 tyg. Taki sam okres terapii, bez zmniejszenia cz¢stosci SVR w poréwnaniu z leczeniem
standardowym, jest mozliwy do osiagni¢cia u zakazonych genotypem 1, z niskimi warto-
$ciami wiremii i z bardzo wczesna (po 4 tygodniach) odpowiedzia wirusowq. Wsrod cho-
rych z infekcja genotypem 1 mamy do czynienia ze zréznicowana populacja. U czesci
z nich leczenie moze by¢ skrdcone o polowe, u ok. 50%-60% skuteczne jest wowczas, gdy
prowadzi si¢ je przez 48 tyg. U pozostalych — jest to jednak okres zbyt krotki. Po standar-
dowym leczeniu pozostaje wigc grupa osob bez odpowiedzi wirusologicznej lub z nawro-
tami. Do tej pory przeprowadzone badania kliniczne wskazuja, iz jest to kategoria chorych
leczona zbyt krétko. Wydluzenie leczenia poza standardowe, 48-tygodniowe, jak rownicz
zwigkszenie dawek PeglFN-o moze zwigkszy¢ u nich odsetki SVR. Mozna to uzyskac
takze przez zwickszanie dawek RBV. Jednakze ryzykiem jest tu toksyczne oddzialywanie
tego leku, powodujacego niedokrwistos¢ hemolityczna. Stosowanie erytropoetyny wiaze
si¢ ze znacznym zwigkszeniem kosztow terapii. Jej racjonalne prowadzenie wymaga
o wiele czgstszych oznaczen HCV-RNA (okreslenie genotypu i ilo§ciowe badanie wiremii
musi by¢ standardem), anizeli jest to u nas przyjete ze wzgledu na zle rozumiane oszczed-
nosci. W praktyce badania te wykonuje si¢ przed leczeniem i po 12 tygodniach jego trwa-
nia, a po zakonczeniu (takze bezposrednio po, co nie zawsze jest stosowane) obowiazko-
wo po 6 miesiacach. Szczegolne znaczenie ma wykonywanie tego badania w pierwszych
12 miesigcach leczenia w skojarzeniu z oznaczaniem wiremii, poniewaz umozliwia to iden-
tyfikacje osob z wybitnie zaznaczonym efektem supresyjnym wywieranym przez leki na
wirusa, jak i tych, ktérzy wymagaja leczenia wydluzonego. Po spelnieniu takich warunkow
mozna w duzej mierze wdrozy¢ postulat indywidualizacji w prowadzeniu terapii, obcigzo-
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ne¢j powaznymi kosztami, ktore mozna zmniejszy¢ poshugujac si¢ uzyskanymi informacja-
mi etapowymi.

Z punktu widzenia metodologicznego wazna zdobycza jest ustalenie roznego rodzaju
definicji wynikajacych z badan nad kinetykqg HCV pod wplywem lekow, jak i opisujacych
typy odpowiedzi etapowej i koncowej. Umozliwia to ujednoliceniec wymiany informacji
pomig¢dzy klinicznymi o$rodkami badawczymi. Nalezy takze zwroci¢ uwage na wazny fakt:
badanie skutecznosci leczenia w tym, jak i w innych zakazeniach przewleklych wymaga
odpowiedniego horyzontu czasowego (ok. 2-3 lat), starannosci i rygoryzmu w przestrzega-
niu przyjetych protokolow. Ze wzgledu na diugi okres badan klinicznych, w prezentowa-
nym artykule poshuzono si¢ wicloma informacjami z badan etapowych, przedstawianych
w postaci doniesien prezentowanych na zjazdach migdzynarodowych. Dowodem na zna-
czenie dobrze realizowanych zalozen jest mozliwos$¢ retrospektywnej analizy danych juz
opublikowanych, nawet przed kilkoma laty, wnoszacych wicle istotnych informacji, ktére
pierwotnie nie byly brane pod uwagg jako pierwszoplanowe. Staja si¢ one podstawa do
konstruowania nowych programéw badawczych, umozliwiajac bardziej trafne formulowa-
ni¢ hipotez. Poniewaz rézne warianty leczenia sa przeprowadzane u konkretnych chorych,
nalezy bra¢ pod uwage stopien dajacych si¢ przewidzie¢ i nieprzewidywalnych objawdw
niepozadanych, co wymaga szczegdlnej uwagi w kwalifikacji do leczenia i w okresie jej
trwania.

JJuszezyk

OPTIMIZATION OF THE METHOD OF TREATMENT OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS C
WITH PEGYLATED INTERFERON-ALFA AND RIBAVIRIN

SUMMARY

Despite of significant progress in the treatment of chronic hepatitis C after introduction of
combination therapy with pegylated form of interferon-a with ribavirin, still overall response rate in
HCV genotype-1 infected has been modest. Several teams has been working on modification of
therapeutic methods. Optimization of the results is realized by individualization of therapy taking
under consideration some known virological and host features. The main trends are following:
settlement of optimal period of treatment of infected with HCV genotype-1, applying interferon-
induction therapy for non-responders and relapsers at the course of previous treatment, as well as
prolongation of therapy-period, and ribavirin-dose increasing. Very important is also looking for
optimal predictive-viral parameters in early course of disease.
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