PRZEGL EPIDEMIOL 2007; 61: 551 - 558

'Dorota Zarebska-Michaluk, *Dariusz Marek Lebensztejn, ' Wiestaw Kryczka

SKUTECZNOSC SKOJARZONEGO LECZENIA REKOMBINOWANYM
INTERFERONEM ALFA Z RYBAWIRYNA CHORYCH Z PRZEWLEKLYM
ZAPALENIEM WATROBY TYPU C I OBECNOSCIA ZESPOLOW
POZAWATROBOWYCH

'0ddziat Obserwacyjno-Zakazny, Wojewodzki Szpital Zespolony w Kielcach
Ordynator Oddziatu: Wiestaw Kryczka
4II Klinika Chordob Dzieci Akademii Medycznej w Biatymstoku
Kierownik Kliniki: Maciej Kaczmarski
3Instytut Nauk o Zdrowiu, Akademia Swigtokrzyska w Kielcach
Dyrektor Instytutu: Stanistaw Gluszek

W pracy oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo skojarzonego leczenia
przeciwwirusowego interferonem o. z rybawirynq chorych z przewlekltym
wirusowym zapaleniem waqtroby typu C i obecnosciq zespotow pozawq-
trobowych.

Stowa kluczowe: przewlekie zapalenie watroby typu C, zespoly pozawatrobowe, leczenie
przeciwwirusowe
Key words: chronic hepatitis C, extrahepatic manifestations, antiviral therapy

WSTEP

Zakazenie HCV moze powodowac ostre i przewlekte zapalenie watroby (pzw), marskosé
watroby, raka watrobowo-komorkowego oraz zespoty pozawatrobowe (ZPW). U podioza
patologii pozawatrobowych lezy limfotropizm wirusa HCV, jego ztozone interakcje z ukta-
dem odpornoséciowym gospodarza, zdolnos¢ do wyzwalania reakcji autoimmunologicznych
oraz mozliwo$¢ replikacji w komorkach i tkankach innych niz watroba (1, 2). Mimo wielu
publikacji dotyczacych leczenia przeciwwirusowego chorych z pzw C, nieliczne sa donie-
sienia, oceniajace terapi¢ w grupie pacjentdéw z obecnoscia ZPW. Celem niniejszej pracy
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego interferonem o (IFNa)
z rybawiryng (RBV) chorych z pzw C i zespotami pozawatrobowymi oraz ustalenie czyn-
nikoéw prognostycznych skutecznosci terapii.



552 D Zarebska-Michaluk, D M Lebensztejn, W Kryczka Nr 3

MATERIAL I METODY

Badaniami objgto kolejnych 179 chorych z pzw C (74 kobiety i 105 mezczyzn, $redni
wiek 43,8+12,7 roku, prawdopodobny $redni okres zakazenia 15,8+9,5 roku), leczonych
w Oddziale Obserwacyjno-Zakaznym Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach
w latach 2000-2004, u ktorych terapia skojarzona rekombinowanym IFNa z RBV byta
leczeniem pierwotnym. Kryteria kwalifikujace do terapii to: przewlekle zakazenie HCV
potwierdzone obecnoscia przeciwciatl antyHCV z towarzyszaca podwyzszona (stale lub
okresowo) aktywno$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) i obecnym materialem ge-
netycznym HCV w surowicy krwi (RT PCR - system Cobas Amplicor HCV v2,0 firmy
Roche) oraz cechy przewleklego zapalenia w badaniu morfologicznym bioptatu watroby
(ocena wg skali Ishaka i wsp.) (3). Z badan wykluczono pacjentéw ze wspolistniejacym
zakazeniem HBV i/lub HIV, cigzkimi schorzeniami ogdlnoustrojowymi, chorobami auto-
immunologicznymi, psychicznymi oraz zdekompensowang marskoscia watroby; ponadto
kryterium wykluczajacym byto naduzywanie alkoholu, cigza i laktacja. Klasyczny IFNa
otrzymywato 99 pacjentdw (55,3%), a pegylowany (PegIFNo) 80 0sob (44,7%). Interferon
klasyczny IFNa-2b stosowano w dawce 3MU w trzech iniekcjach tygodniowo przez 48
tygodni, pegylowany [FNa-2b w dawce 1,5mcg/kg masy ciata raz w tygodniu przez 24 lub
48 tygodni w zaleznos$ci od genotypu. Oba rodzaje IFN podawano tacznie z RBV stosowana
codziennie w dawce 1000-1200mg w zaleznosci od masy ciata (4, 5). Analizg skuteczno$ci
leczenia przeprowadzono wg zasady ,,zamiaru leczenia” (intent to treat). Miara biochemicz-
nej skutecznosci terapii byta normalizacja aktywno$ci AIAT w surowicy krwi w momencie
zakonczenia leczenia. Skuteczno$¢ wirusologiczng oceniono w oparciu o oznaczenia HCV
RNA w surowicy krwi w momencie zakonczenia terapii (koncowa odpowiedz wirusologiczna
- ETR) i po dalszych 6 miesiacach obserwacji (trwata odpowiedz wirusologiczna - SVR).
Odpowiedz histologiczna oceniono na podstawie poréwnania wynikdw wstepne;j i kontrolnej
biopsji watroby wykonanej rok po zakonczeniu leczenia skojarzonego.

Bezpieczenstwo terapii oceniono, rejestrujac wystapienie objawow ubocznych leczenia.

Wyniki badan poddano analizie statystycznej. Dla cech mierzalnych obliczono $rednia
arytmetyczna i odchylenie standardowe, za$ dla cech jako$ciowych ich rozktad ilosciowo-
procentowy. Zastosowano test Manna-Whitney’a, Wilcoxona i doktadny test Fishera. Za
znamienny statystycznie poziom istotnosci przyjeto p<0,05.

Badania bedace przedmiotem pracy uzyskaly akceptacj¢ lokalnej Komisji Bioetycznej.

WYNIKI

W analizowanej grupie 179 chorych z pzw C leczonych przeciwwirusowo, u 120 pa-
cjentdw (67%) stwierdzono ZPW; przy czym u 43 chorych z tej grupy (36%) odnotowano
wigcej niz jeden ZPW. Najczgstsze z nich to: krioglobulinemia definiowana jako obecnos¢
we krwi immunoglobulin precypitujacych w +4 °C i ponownie rozpuszczajacych si¢ po
podgrzaniu (36%), maloptytkowo$¢ definiowana jako liczba ptytek ponizej dolnej granicy
normy laboratoryjnej, tj. 140x109/1. (30%) i podwyzszone surowicze st¢zenie przeciwcial
przeciwtarczycowych (12%): przeciwperoksydazowych ($rednie stgzenie 1770 U/ml, nor-
ma 0-60 U/ml) i/lub przeciwtyreoglobulinowych (srednie stezenie 1356 U/ml, norma 0-60
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U/ml). Rzadziej odnotowano objawy skorne (5%), cukrzycg typu II (4%), zespdt suchosci
w przebiegu limfocytarnego zapalenia §linianek (3%), kigbuszkowe zapalenie nerek (3%)
oraz polineuropati¢ obwodowa (0,6%).

Chorzy z pzw C i ZPW w poréwnaniu z podgrupa chorych bez objawdw pozawatrobo-
wych byli istotnie starsi (46,3+12,0 vs. 38,6+12,5 roku, p=0,0002), a w badaniu morfolo-
gicznym biopunktatu watroby wykazano wigksza aktywno$¢ zapalna (grading) (7,74+2,3 vs.
6,6+2,8 punktu, (p=0,001) oraz bardziej nasilone wtdknienie (staging) (1,9£1,5 vs. 1,114
punktu, p<0,0001).

Poréwnanie odpowiedzi biochemicznej i wirusologicznej (ETR i SVR), uzyskane;j
w wyniku leczenia przeciwwirusowego chorych z pzw C i ZPW z odpowiedzia uzyskana
w podgrupie pacjentow bez objawdw pozawatrobowych przedstawiono na rycinie 1.

Ryc. 1. Biochemiczna i wirusologiczna skuteczno$¢ terapii IFN oo z RBV u chorych z pzw C
z uwzglednieniem obecnosci zespotdow pozawatrobowych

Fig. 1. Effectiveness of [FNo and RBV combination therapy in chronic hepatitis C patients taking
into consideration extrahepatic manifestations
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Oceny skutecznosci histologicznej terapii przeciwwirusowej dokonano u 78 chorych,
w tym 54 pacjentow (45%) z pzw C 1 ZPW oraz u 24 os6b (40,7%) bez ZPW. Stwierdzono
znamienne obnizenie stopnia aktywnosci zapalnej (grading), zarowno w podgrupie cho-
rych z ZPW (7,2£2,0 vs. 6,043,7 punktu, p=0,033), jak i w podgrupie pacjentéw bez tych
objawow (7,3£3,1 vs. 4,843,3 punktu, p=0,0003). Réwniez nasilenie wtdknienia (staging)
zmniejszylo si¢ w sposob istotny w obu podgrupach chorych; u pacjentow z pzw C i ZPW
z 1,94+1,5 do 1,46+1,67 punktu, p=0,012, a u chorych bez ZPW z 1,45+1,67 do 1,12+1,57
punktu, p=0,012.

Analizujac wplyw rodzaju stosowanego interferonu na skutecznos$¢ histologiczna terapii,
stwierdzono znamienne obnizenie aktywnosci zapalnej (grading) zarowno w podgrupie cho-
rych leczonych klasycznym IFNa (n=48) (7,22+2,41 vs. 5,4£3,61 punktu, p= 0,0028), jak
1 w podgrupie pacjentéw otrzymujacych PeglFNa (n=30) (7,46£2,54 vs. 6,1£3,68 punktu,
p=0,03). Nasilenie wldknienia (staging) zmniejszylo si¢ znamiennie tylko w podgrupie cho-
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rych leczonych klasycznym IFNa (2,11£1,59 vs. 1,44£1,65 punktu, p= 0,00047), podczas
gdy w podgrupie otrzymujacej PeglFNa réznica nie byta istotna statystycznie (1,33+1,39
vs. 1,27+1,55 punktu, p=NS)

Rodzaj stosowanego rekombinowanego IFNo nie miat wplywu na wirusologiczna
skuteczno$¢ terapii; SVR uzyskano czgsciej u chorych leczonych IFNa klasycznym
w pordéwnaniu do pacjentow otrzymujacych PeglFNa (43,4% vs. 35%), ale rdznica byta
nieistotna statystycznie (p>0,05).

W podgrupie chorych z matoptytkowoscia w poréwnaniu z podgrupa chorych bez ZPW
znamiennie rzadziej uzyskano odpowiedz biochemiczna (45,3% vs. 77,2%, p=0,0006),
jak rowniez wirusologiczng ETR (31,5% vs. 66,1%, p=0,0002) i SVR (29,6% vs. 52,5%,
p=0,014).

Poréwnanie podgrupy chorych z krioglobulinemia i podgrupy pacjentow z podwyzszonym
stezeniem przeciwcial przeciwtarczycowych z podgrupa chorych z pzw C bez ZPW nie wykaza-
o réznic znamiennych statystycznie w uzyskanej odpowiedzi biochemicznej i wirusologiczne;.
W pozostalych podgrupach pacjentow z pzw C i ZPW nie oceniono skuteczno$ci leczenia
ze wzgledu na mate liczebnosci tych grup.

Sposrod 120 chorychz pzw Ci1ZPW terapia przeciwwirusowa byta skuteczna u 40 pacjentow
(33,3%). Chorzy ci w porownaniu z pacjentami leczonymi nieskutecznie byli istotnie miodsi,
o krotszym okresie zakazenia HCV, a w biopunktacie watroby stwierdzono mniejsze nasi-
lenie widknienia (tab. I.).

Tabela I. Charakterystyka porownawcza chorych z pzw C i zespotami pozawatrobowymi w zaleznosci
od efektu terapii przeciwwirusowej
Table I.  The comparative characteristic of patients with chronic hepatitis C and extrahepatic mani-

festations depending on efficacy of antiviral therapy

Chorzy z zespotami pozawa- | Chorzy z zespotami pozawa-

trobowymi leczeni skutecznie | trobowymi leczeni niesku-
Badana cecha (n _ X)})/ tyecznie }(/n — 80)

Srednia + SD Srednia = SD
Wiek (lata) 41,7+104 485+123 0,002
Mezcezyzni (%) 21 (53%) 42 (53%) NS
Czas trwania zakazenia (lata) 13,8 +7,9 18,2 +10,8 0,032
AIAT (TU/1) 126 £75 108 £ 56 NS
AspAT (IU/1) 74 + 39 82+ 44 NS
Grading 7,4+£2,0 7,8+2,5 NS
Staging 1,4+1.2 2,1+£1,6 0,019

NS — warto$¢ nieistotna statystycznie

Analiza przeprowadzona w calej grupie chorych z pzw C leczonych IFNa z RBV (n=179)
wykazata rowniez lepszy efekt terapii u pacjentow mtodszych, o krétszym okresie zakazenia
HCV, z mniej nasilong aktywnoscia zapalng i mniej zaawansowanym wioknieniem.

W badanej grupie 179 chorych z pzw C leczonych IFNo. z RBV u 39 pacjentow (21,8%),
przerwano terapig przeciwwirusowa z powodu powaznych dziatan niepozadanych. Byly to:
zaburzenia endokrynologiczne u 12 chorych (zdekompensowana cukrzyca typu I, podostre
zapalenie tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy), hematologiczne u 10 pacjen-
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tow (niedokrwisto$¢, leukopenia, matoptytkowosc¢), neurologiczne u 5 chorych (uporczywe
bole glowy), kardiologiczne (zaostrzenie choroby wiencowej) u 5 osob, psychiczne u 4
pacjentéw (hipomania, depresja) i pozostate (choroba wrzodowa zotadka z krwawieniem,
odwarstwienie siatkdwki, rak watrobowo-komoérkowy) u pojedynczych chorych.

Czegstos¢ przerywania terapii z powodu powiktan byta znamiennie wyzsza w podgrupie
chorych z ZPW (27,5%) w poréwnaniu do podgrupy chorych bez objawdéw pozawatrobo-
wych (10,2%), p=0,011.

W grupie chorych, u ktérych przerwano terapi¢ z powodu objawdw ubocznych, znala-
zto si¢ 22 pacjentow leczonych klasycznym IFNa (56,5%) i 17 os6b leczonych PeglFNo
(43,5%). Wystgpowanie powaznych dziatan niepozadanych w zaleznosci od rodzaju stoso-
wanego [FNa przedstawiono w tabeli II.

Tabela II. Objawy uboczne terapii przeciwwirusowej w zaleznosci od rodzaju IFNa
Table II.  Adverse events of antiviral therapy depending on type of IFNa

Chorzy leczeni Chorzy leczeni
Dziatanie niepozadane klasycznym IFNa PeglFNa
n=99 n =80

Zaburzenia endokrynologiczne
. cukrzyca typu | -- 1(1,2%)
. podostre zapalenie tarczycy 3 (3%) 1(1,2%)
. autoimmunologiczne zapalenie tarczycy 5 (5%) 2 (2,5%)
Zaburzenia hematologiczne
= niedokrwisto$¢ -- 2 (2,5%)
. leukopenia - 1(1,2%)
. matoptytkowosé 1 (1%) --
= niedokrwisto$¢ i leukopenia 1 (1%) 2 (2,5%)
= leukopenia i matoptytkowosc 2 (2%) -
. pancytopenia 1 (1%) --
Zaburzenia neurologiczne
= uporczywe bole glowy 2 (2%) 3 (3,7%)
Zaburzenia kardiologiczne
= zaostrzenie choroby wieficowej 4 (4%) 1 (1,2%)
Zaburzenia psychiczne
. hipomania 1 (1%) -
= depresja 2 (2%) 1(1,2%)
Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego
. choroba wrzodowa zotadka z krwawieniem -- 1(1,2%)
Zaburzenia okulistyczne
= odwarstwienie siatkowki -- 1(1,2%)
Rak watrobowo-komorkowy -- 1 (1,2%)

Zdarzenia niepozadane, ktore nie bylty powodem przerwania terapii, poza powszechnymi:
rzekomogrypowymi oraz spadkiem liczby elementéw morfotycznych krwi, wystapity u 70
chorych (39,1%) z pzw C leczonych IFNa z RBV. W tej grupie znalazto si¢ 50 pacjentow
z ZPW (71%) 1 20 chorych bez patologii pozawatrobowych (29%), p<0,05.
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DYSKUSJA

W analizowanej grupie 179 chorych z pzw C, leczonych przeciwwirusowo rekombi-
nowanym IFNa z RBV w warunkach otwartej proby klinicznej, u okoto 40% pacjentow
uzyskano trwata odpowiedz wirusologiczna; odnotowano ponadto znaczaca poprawe histo-
logiczna, zar6wno w zakresie zmniejszenia stopnia aktywnosci zapalnej, jak i wtoknienia
watroby. Zblizone wyniki dotyczace SVR oraz poprawe histologiczna obserwowali inni
autorzy w randomizowanych badaniach wieloosrodkowych (6, 7, 8, 9).

W badaniu wieloo$rodkowym przeprowadzonym w Polsce, oceniajacym skuteczno$é
leczenia chorych z pzw C pegylowanym IFNa-2b z RBV, stosowanym jako kuracja pier-
wotna, trwala odpowiedz wirusologiczna osiagnigto u 59% leczonych (10).

Nie wykazano wplywu rodzaju stosowanego IFNa na efekt terapii przeciwwirusowej.

W analizowanej podgrupie pacjentow z pzw C i ZPW odsetek chorych, u ktérych uzy-
skano koncowa i trwata odpowiedz wirusologiczng byl znamiennie nizszy niz w podgrupie
pacjentow bez patologii pozawatrobowych. W koncowej ocenie tego zjawiska nalezy jednak
bra¢ pod uwage fakt, ze chorzy z ZPW byli istotnie starsi, a w badaniu morfologicznym
bioptatow watroby w tej grupie pacjentéw stwierdzono bardziej zaawansowane widknienie,
co moze mie¢ wplyw na skuteczno$¢ zastosowane;j terapii.

Dotychczas tylko w nielicznych publikacjach oryginalnych oszacowano wptyw krio-
globulinemii na efekt leczenia przewlektego zakazenia HCV; postgpowanie terapeutyczne
u chorych z innymi ZPW zwiazanymi z pzw C przedstawiono w pracach kazuistycznych
(11,12, 13, 14, 15).

W powyzszej analizie czgsto$¢ SVR wsrod chorych z krioglobulinemia byta poréwny-
walna do czgsto$ci wystapienia tego zjawiska w podgrupie chorych bez ZPW. Brak wptywu
obecnosci krioglobulin w surowicy krwi na efekt leczenia IFNa stosowanym w monoterapii
u chorych z pzw C potwierdzili Christodoulou i wsp. (11), Cresta i wsp. (12), Pellicano
i wsp. (13) oraz Polzien i wsp. (15). Analizujac skuteczno$¢ leczenia przeciwwirusowego
w podgrupach chorych z pozostatymi ZPW, wykazano, ze u pacjentéw z matoptytkowoscia
SVR uzyskano rzadziej niz w podgrupie chorych bez manifestacji pozawatrobowych, co
jest zgodne z obserwacjami Benci i wsp. (16).

Powyzsza analiza wykazata, ze pacjenci z ZPW, u ktorych osiagnigto trwata odpowiedz
wirusologiczna byli mtodsi, krocej zakazeni HCV, a nasilenie widknienia w biopunktacie
watroby bylo u nich mniejsze w poréwnaniu do chorych leczonych nieskutecznie. Wptyw
nasilenia wldknienia w watrobie na efekt terapii IFNo w grupie chorych z przewlektym
zakazeniem HCV i towarzyszaca krioglobulinemia potwierdzili rowniez Mazzaro i wsp.
(17); brak jest natomiast prac oceniajacych wptyw wieku i czasu trwania zakazenia na
skuteczno$¢ leczenia przeciwwirusowego chorych z pzw C i ZPW.

Oproécz pozytywnych wynikow terapii [FNo z RBV u chorych przewlekle zakazonych
HCV, nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia objawdéw ubocznych zwigzanych
z leczeniem. W analizowanej grupie chorych z pzw C u 21,8% pacjentow przedwczesnie
zakonczono terapi¢ z powodu powaznych dzialan niepozadanych. Leczenie przerywano
czgsciej w podgrupie chorych z ZPW niz u chorych bez tych patologii. Wigkszo$¢ obser-
wowanych objawéw niepozadanych mozna wiaza¢ przyczynowo glownie z terapia IFNa,
a ich czgste wystepowanie potwierdzito wielu autoréw w badaniach wieloo$rodkowych
i metaanalizach (6, 18).
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O ile terapia skojarzona rekombinowanym IFNo z RBV jest obecnie uznanym standar-
dem u chorych z pzw C, o tyle leczenie pacjentdow z towarzyszacymi zespotami pozawa-
trobowymi nadal jest przedmiotem dyskusji i badan. Obecny konsensus dotyczacy leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu C w Polsce (19) stanowi, ze chorzy z ZPW powinni
by¢ objeci terapia przeciwwirusowa. Wybdr optymalnego sposobu leczenia chorego z pzw
C i towarzyszacymi ZPW kazdorazowo powinien by¢ podejmowany w oparciu o peing
analize, uwzgledniajaca charakterystyke wirusologiczna, biochemiczna, immunologiczna,
a takze stopien aktywnosci zapalnej i nasilenie wldknienia watroby.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

1. U chorych z pzw C i obecnoscia zespotéw pozawatrobowych skuteczno$¢ skojarzonego
leczenia rekombinowanym IFNa z RBV byla nizsza, a czgsto$¢ objawow niepozadanych
terapii wyzsza w porownaniu do grupy pacjentdow bez obecnosci patologii pozawatro-
bowych.

2. Leczenie przeciwwirusowe IFNa z RBV zastosowane w podgrupie chorych z pzw C
i obecnoscia zespotdw pozawatrobowych byto skuteczniejsze u pacjentow mtodszych,
o krotszym okresie zakazenia i z mniejszymi zmianami morfologicznymi w bioptacie
watroby.

3. Niezbedne sg dalsze kontrolowane badania kliniczne w celu ostatecznego ustalenia
przydatnosci i bezpieczenstwa terapii przeciwwirusowej u pacjentow z przewlekltym
zapaleniem watroby typu C i zespolami pozawatrobowymi.

D Zarebska-Michaluk, DM Lebensztejn, W Kryczka

EFFICACY OF COMBINED ANTIVIRAL THERAPY WITH INTERFERON ALFA
AND RIBAVIRIN IN CHRONIC HEPATITIS C PATIENTS WITH EXTRAHEPATIC
MANIFESTATIONS

SUMMARY

The aim of the study was to assess the efficacy and safety of treatment with interferon o and
ribavirin in patients with chronic hepatitis C and extrahepatic manifestations as well as to determine
prognostic factors of therapy effectiveness. 179 consecutive naive patients with chronic hepatitis C
treated with interferon o and ribavirin were studied. 120 patients (67%) presented extrahepatic mani-
festations. The most frequent were cryoglobulinaemia, thrombocytopenia and thyroid gland pathology.
Efficacy of antiviral treatment was lower (SVR 33,3% vs. 52,5%, p=0,013) and frequency of adverse
events higher in patients with chronic hepatitis C and extrahepatic manifestations in comparison to
those without extrahepatic pathology. Younger age, shorter duration of HCV infection and less advanced
liver fibrosis were prognostic factors of better response to antiviral therapy in group of patients with
chronic hepatitis C and extrahepatic manifestations.
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