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W pracy przedstawiono wyniki badania dotyczqcego mozliwosci zasto-
sowania interferonu naturalnego Alfaferone w leczeniu zapalen wqtroby
typu B i/lub C. Wskazano sytuacje kliniczne, w ktorych korzystne jest uzycie
tego leku. Zwrocono uwage na dobrq tolerancje terapii.
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WSTEP

Obecnie w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B i/lub C dominujg interfe-
rony rekombinowane klasyczny i pegylowany. Jednak w wybranych stanach klinicznych
stosowane sa nadal interferony naturalne takie jak interferon leukocytarny Alfaferone firmy
ALFA WASSERMANN (1). Z badan klinicznych wynika, ze lek ten w monoterapii wywiera
podobny efekt leczniczy do rekombinowanych preparatow interferonu (2). Wielu badaczy
wskazuje takze, ze objawy niepozadane w przebiegu leczenia alfaferonem sa rzadkie i mnie;j
nasilone w poréwnaniu z innymi preparatami leku (3,4).

W niniejszej pracy cheieliSmy sprawdzié¢, czy nasze obserwacje potwierdzaja wnioski
innych badaczy. Celem pracy byta ocena skutecznosci i objawoéw niepozadanych terapii
alfaferonem zapalen watroby etiologii HBV i HCV.

MATERIAL I METODY

Badania obj¢ly 25 pacjentow zakazonych HBV i/lub HCV leczonych alfaferonem
w latach 2002-2005 w Klinice Choréb Zakaznych i Hepatologii CM UMK. W grupie tej
bylo 6 kobiet i 8 mgzczyzn w wicku od 19 do 68 lat ($r.38 lat) oraz 11 dzieci w wieku od
9 do 17 lat ($r. 12,5 roku).

Alfaferon stosowano w dawce 3 MU 3 razy w tygodniu. Leczenie prowadzono u 2
chorych z ostrym wirusowym zapaleniem watroby typu C (wzw C) przez 24 tygodnie. U 11
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z przewlektym zapaleniem watroby (pzw) typu C stosowano terapi¢ skojarzona z rybawiryna
w dawce zaleznej od masy ciata. Leczenie to trwato w zaleznosci od efektow terapeutycznych
od 12 do 48 tygodni. Pacjentow z pzw typu B leczonych alfaferonem byto 10. Dawki uzyte
w tej grupie chorych wynosity 6 MU 3x w tygodniu przez 24 tygodnie. Leczeniu interfe-
ronem naturalnym 3MU 3 razy w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryna poddano rowniez
dwoch chorych z koinfekcja HBV 1 HCV. Leczenie trwato 48 tygodni.

WYNIKI

O wyborze interferonu naturalnego w 6 przypadkach zadecydowata nieskutecznosé
wczesniej prowadzonej terapii. Do tej grupy nalezato 4 pacjentow z pzw C i dwoch z pzw
B. Wczesniej stosowano u zakazonych HCV interferon rekombinowany, a u zakazonych
HBYV réwniez lamiwudyng. W trzech przypadkach w trakcie leczenia zamieniono interferon
rekombinowany na alfaferon z powodu zlej tolerancji dotychczas stosowanego leku, co
ostatecznie pozwolito na dokonczenie terapii. Do tej grupy nalezal jeden pacjent z pzw C
i dwoch zakazonych HBV i HCV. W 16 przypadkach leczenie przyczynowe zastosowano
PO raz pierwszy.

Objawy niepozadane. Alfaferon byt dobrze tolerowany. Wsro6d objawow niepozada-
nych najczeéciej obserwowano objawy grypopodobne (9 chorych) i zaburzenia psychiczne
(w 8 przypadkach) pod postacia nadpobudliwosci, depresji, agresji i bezsennosci. U 4
pacjentow zastosowano leki psychiatryczne, u dwoch zaburzenia te byly przyczyna prze-
rwania terapii. Pozostate objawy uboczne to: bol gtowy (3 leczonych), chudnigcie (1), utrata
apetytu (1) i ostabienie (1).

Tabela I. Zaburzenia hematologiczne u pacjentdw z matoptytkowoscia i leukopenia przed terapia
Alfaferonem.

TableI.  Hematological disorders in patients with leukopenia and thrombocytopenia at the begining
of the Alfaferone therapy.

Leukocyty Plytki krwi
przed koniec przed koniec
leczeniem leczenia leczeniem leczenia

3.8 2.3 125 112
3.6 3.9 132 120
2.2 3.2 44 46
3.5 3.4 117 158
34 2.4 55 58
3.3 1.7 48 48
31 20 102 91
3.8 24

3.1 29

1.9 3.0

* zamiana interferonu rekombinowanego na Alfaferone
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Istniejaca przed leczeniem leukopenia, ani trombocytopenia nie ulegly w trakcie stoso-
wania alfaferonu istotnemu nasileniu i nie stanowity wskazania do przerwania terapii. Liczba
ptytek ponizej 50 tysigcy w mililitrze (ml) nie stanowita przeciwwskazania do zastosowania
interferonu naturalnego.

Tylko u czterech na 15 oséb, u ktorych przed leczeniem nie stwierdzano leukopenii,
liczba biatych ciatek krwi obnizyta si¢ do wartosci 3,6 tysigcy w mililitrze. W przypadku
trombocytow w grupie 18 chorych bez wstegpnej matoplytkowosci pojawita sig¢ ona tylko
w jednym przypadku i wynosita 123 tysiace w ml.

Skuteczno$¢. Wsrdd pacjentdw z ostrym wirusowym zapaleniem watroby typu C
u jednego doszto do wyeliminowania HCV, drugi pacjent z powodu objawdéw ubocznych
nie ukonczyt leczenia. W grupie pacjentow z pzw C 5 z 11 osiagnglo SVR, w tym dwoch,
ktorzy poprzednio bez powodzenia byli leczeni interferonem rekombinowanym oraz pa-
cjent, u ktorego z powodu dziatan niepozadanych zdecydowano si¢ na zmiang interferonu
w trakcie leczenia.

Nie tak dobre efekty osiagnigto u chorych leczonych z powodu przewlektego zapale-
nia watroby typu B jak i pzw B i C. U jednego pacjenta z pzw B uzyskano serokonwersj¢
HBeAg/antyHBe oraz niewykrywalno$s¢ HBV DNA w surowicy krwi, u dwoch kolejnych
z niewykrywalnym antygenem HBe trwata odpowiedz wirusologiczna. W grupie pozostatych
chorych stosowano, rowniez bez powodzenia inny rodzaj leczenia (interferon rekombino-
wany i lamiwudyng). Niestety u zadnego z dwoch chorych zakazonych HBV i HCV nie
udato si¢ uzyskac efektu terapeutycznego.

DYSKUSJA

Alfaferon otrzymywany jest klasyczng metoda Cantella, z ludzkich leukocytow. Sktada
si¢ z co najmniej 15 naturalnych biatek. Catkowicie naturalny charakter leku nie powoduje
produkcji przeciwcial przeciw interferonowi, ktore czgsto sa indukowane przez inne prepa-
raty tej cytokiny (5,6,7) Wptywa to na uzyskiwanie korzystnych efektow terapeutycznych
u pacjentow nieodpowiadajacych na terapig¢ interferonem rekombinowanym (skutecznos¢
waha si¢ w granicach 15-30%) oraz chorych z nawrotem replikacji HCV (30-70%) (2,8,9,10).
U pacjentow do tej pory nieleczonych SVR osiagnigto w badaniach Barbaro i wsp. do 42%,
a w grupie leczonej przez Chemello w 42% (11,12). Wsrod pacjentéw z pzw C poddanych
terapii skojarzonej alfaferonem i rybawiryna w Klinice Chordb Zakaznych 1 Hepatologii
w Bydgoszczy 2 z 6 dotychczas nieleczonych osiagngto przetrwata odpowiedz wiruso-
logiczna, a wsérdd chorych wczesniej nieskutecznie leczonych interferonem klasycznym
2 z 4. U jednego pacjenta, u ktérego w czasie terapii z powodu dziatan niepozadanych
zamieniono interferon rekombinowany na leukocytarny, rowniez osiagni¢to zamierzony
efekt leczniczy.

Podobnie zbiezne z danymi z literatury sa nasze wnioski dotyczace dziatan niepozada-
nych. W wieloosrodkowym badaniu prowadzonym we Wtoszech, w ktorym poréwnywano
m.in. profil bezpieczenstwa roznych rodzajow interferonow stwierdzono, ze liczba powiktan
terapii skojarzonej z rybawiryna byta zdecydowanie mniejsza w grupie leczonej interferonem
naturalnym niz klasycznym (259 vs 441 pacjentdw) oraz zdecydowanie rzadziej dochodzito
wsrdd tych pacjentow do przerwania terapii z powodu objawow ubocznych (4%vs 11%) (11).
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Najczesciej pojawiajacym si¢ zespotem symptomow, podobnie jak u bydgoskich chorych,
byly objawy grypopodobne. Zaburzenia psychiczne obserwowano z rézng czgstoscig od
4% do 26% (11,12,13,14). Malaguarnera i wsp. w swoim badaniu, w ktorym poréwnuja
ro6zne rodzaje interferonow, wskazuja na statystycznie istotnie nizszy wptyw leukocytarnego
interferonu alfa na pojawienie si¢ depresji (15). W naszym badaniu zaburzenia psychicz-
ne wystapity u 8 z 25 o0s6b leczonych, przy czym tylko w dwodch przypadkach zaistniata
konieczno$¢ przerwania terapii. Wielu autorow podkresla znikomy wptyw alfaferonu na
poziom leukocytow i phytek krwi (14,16,17,18) i zaleca ten rodzaj interferonu do leczenia
pacjentow zakazonych HCV z zaburzeniami hematologicznymi. Wyniki naszego badania
sa rowniez pod tym wzgledem zbiezne.

WNIOSKI

Ze wzgledu na mata grupe leczonych pacjentéw trudno jest wyciagaé jednoznaczne
wnioski, jednak wydaje sig, ze alfaferon mozna stosowa¢ w zapaleniach watroby etiolo-
gii HBV i/lub HCV u chorych z matoptytkowoscia i leukopenia, jako reterapi¢ oraz jako
kontynuacjg leczenia interferonem rekombinowanym w przypadku wystapienia powiktan
hematologicznych.

To stwierdzenie oznacza ,,przypuszczalnie”, ze terapia ta byta skuteczna glownie
w przebiegu ostrego i przewleklego zapalenia watroby typu C.
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TREATMENT WITH NATURAL INTERFERON (ALFAFERONE)
IN CLINICAL PRACTICE — OUR EXPERIENCE

SUMMARY

The aim of the study was to estimate effectiveness and adverse events of alfaferone therapy in
hepatitis B and/or C.

Materials and methods: 25 patients treated with alfaferone in Department of Infectious Diseases
and Hepatology in Bydgoszcz were included into the study. That group contained 6 women, 8 men
(age 19-68) and 11 children age 9-17. The natural interferon was applicated to 2 patients with acute
hepatitis C, to 11 patients with chronic hepatitis C combined with ribavirine, to 10 with chronic hepatitis
B and to 2 patients coinfected with HBV and HCV with ribavirin.

Results: In 6 cases alfaferone was given as retherapy, to following 3 patients because of bad tolera-
tion of recombinant interferon o (INFo) the drug was switched to natural interferon. 16 patients were
naive. Main adverse events were: flu like syndrome (9), psychiatric disorders (8), which in 2 cases
were the cause of discontinuing therapy. Leucopenia (6) and thrombocytopenia (5) observed before
treatment didn’t get worse. Thrombocytopenia below of 50 000/ml wasn’t contraindication for use of
alfaferone. HCV viremia was undetected in one case with acute hepatitis C. SVR was reached in 5
patients with chronic hepatitis C. Two of these 5 patients had been unsuccessfully treated with INFa
before. Seroconversion HBeAg/anti-HBe was observed in 1 patient and undetectable HBV in 3 cases.
The therapeutic effect wasn’t achieved in 2 patients coinfected with HBV and HCV.

Conclusion: Alfaferone can be used in hepatitis B and/or C treatment in cases with leuco- and
thrombocytopenia, as retherapy and as continuation of treatment with INFo. when hematological
complication appears. Therapeutic effectiveness was observed in hepatitis C.
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