PRZEGL EPIDEMIOL 2007; 61: 771 - 776

Joanna Krzowska-Firych, Roma Modrzewska, Stawomir Grzegorz Kiciak

MALOPLYTKOWOSC W ZAKAZENIU HCV. INTERFERON NATURALNY
JAKO TERAPIA ALTERNATYWNA

Katedra i Klinika Chorob Zakaznych Akademii Medycznej im. prof. F. Skubiszewskiego
w Lublinie
Kierownik: Roma Modrzewska

W pracy przedstawiono wybrane aspekty patogenetyczne maloplytko-
wosci w zakazeniu HCV oraz oméwiono alternatywnq terapie naturalnym
interferonem (Alfaferone).
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WSTEP

Szacuje sig, ze okoto 300 milionoéw ludzi na $wiecie jest zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV). W Polsce liczba ta przekroczyta 700 tysigcy. Sytuacje epidemio-
logiczna wirusowego zapalenia watroby typu C (wzw C) w naszym kraju charakteryzuje
tendencja niewielkiego wzrostu zapadalno$ci (0.1 na 100 000 ludnosci rocznie). Wedtug
danych GUS w 2003 roku zakazenie HCV byto wyjSciowa przyczyna $mierci 116 0sob, co
stanowito 4,2% ogdtu zgonow z powodu chorob zakaznych. Powyzsze dane podkreslaja
wagg problemu, zwlaszcza, ze u 70-80% 0sob po ekspozycji na HCV dochodzi do rozwoju
przewleklego zapalenia, ktore u 20-30% chorych po 20-30 latach prowadzi do marskosci
watroby oraz zwigksza ryzyko hepatokarcynogenezy (1, 2, 3).

Zakazenia wywotane HCV stanowia istotny ogoélnoswiatowy problem zdrowotny.
W oparciu o powyzsze dane oraz brak swoistej profilaktyki, celowo$¢ leczenia przeciwwi-
rusowego os6b zakazonych HCV nie budzi zadnych watpliwos$ci.

Obecnie uznanym standardem terapeutycznym w przewleklych wirusowych zapale-
niach watroby typu C (pwzw C) jest skojarzone stosowanie pegylowanego interferonu alfa
(PEG-IFN a) w potaczeniu z syntetycznym analogiem guanozyny - rybawiryna (RBV).
Skuteczno$¢ takiego leczenia szacowana jest na ponad 50%. W praktyce klinicznej duza
grupa chorych pomimo leczenia nie eliminuje HCV-RNA. Z réznych przyczyn u 40% osob
nie uzyskujemy trwatej odpowiedzi wirusologicznej (sustained virological response, SVR)

Q).
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Chorzy leczeni przeciwwirusowo stanowia heterogenna grupg. Tolerancja na za-
stosowane leki oraz odpowiedz na leczenie (trwata, przejsciowa z nawrotem lub brak)
sa zroznicowane. Opracowano szczegotowe schematy oceny skutecznosci terapii wraz
z kryteriami zaprzestania podawania lekow w zalezno$ci od odpowiedzi wirusologicznej
i stanu klinicznego pacjenta. Z danych prezentowanych w pis$miennictwie wynika, ze w trak-
cie standardowe;j terapii 35-42% leczonych osdb wymaga redukcji dawek lekow z powodu
objawdw niepozadanych i cytopenii, a u 1/3 w tej grupie leczenie musi by¢ przerwane (4).
U takich chorych poza ponownym leczeniem, alternatywa jest skojarzone podawanie zRBV
innego niz pegylowany IFN alfa lub monoterapia wybranym preparatem interferonu. Z kolei
u chorych, ktorzy nie spetniaja kryteriow wlaczenia do terapii przeciwwirusowej z uwagi
na istniejace przeciwwskazania, jak na przyktad z powodu leukopenii, czy trombocytope-
nii, polskie standardy postgpowania z chorymi przewlekle zakazonymi HCV dopuszczaja
i rekomenduja zastosowanie interferonu naturalnego (4, 5).

MALOPLYTKOWOSC W ZAKAZENIU HCV

Matoptytkowo$¢ definiuje si¢ jako obnizenie liczby ptytek we krwi ponizej prawidto-
wego poziomu, ktora czgsto manifestuje si¢ skaza krwotoczna. Przyczyna matoptytkowosci
jest zwykle zmniejszone wytwarzanie ptytek w szpiku, lub ich nadmierne niszczenie w $le-
dzionie. Niezaleznie od etiologii w przewlektych zaawansowanych chorobach watroby jest
skutkiem wzmozonej sekwestracji ptytek w powigkszonej sledzionie. Z kolei w zakazeniach
wywolanych HCV moze by¢ objawem wystgpujacym réwniez u chorych bez nadcis$nienia
wrotnego, co wskazuje na istnienie innych mechanizmdéw patogenetycznych. Aktualnie
w oparciu o prezentowane w literaturze badania zwiazek pomigdzy zakazeniem HCV,
a rozwojem maloplytkowosci jest powszechnie akceptowany, jednak ztozone mechanizmy
tego zjawiska nie zostaly w pelni poznane i wyjasnione (6).

Wang 1 wsp. w badaniach, ktorych celem byto ustalenie zwiazku zakazenia HCV
a wystgpowaniem trombocytopenii, analizowali populacj¢ 1690 0séb z terendw, gdzie za-
kazenia wirusami pierwotnie hepatotropowymi B i C wystgpuja endemicznie. WZW typu
C rozpoznano u 17.4% badanych. W tej grupie maloptytkowos¢ towarzyszyta zakazeniu
HCV u 10.2% os6b. Zdaniem autorow, u chorych z matoptytkowoscia wskazana jest diag-
nostyka w kierunku zakazenia HCV (7). Kolejnym dowodem potwierdzajacym powyzsza
tez¢ sa wyniki badan przeprowadzonych przez Rajana i wsp. Analizie retrospektywnej
poddano dane pacjentow z przewlekla plamica matoptytkowa z lat 1996-2000. U 30%
chorych trombocytopenii towarzyszyto zakazenie HCV, przy czym w tej grupie rzadko
obserwowano objawy kliniczne matoplytkowosci nawet u chorych, u ktérych liczba ptytek
byta nizsza niz 50x10%1 (6).

De Almeida 1 wsp. probowali ustali¢, czy istnieje zwiazek pomigdzy genotypami
HCV a wystgpowaniem trombocytopenii. W badaniu, ktorym objgto 57 oséb zakazonych
HCV z matoplytkowoscia i 49 pacjentow bez trombocytopenii, nie potwierdzono takiej
zalezno$ci. Wykazano natomiast, obecnos¢ materiatu genetycznego wirusa w ptytkach
krwi u 60% oso6b z trombocytopenia i u 35% zakazonych HCV, u ktorych liczba ptytek
byta prawidtowa (8).

Znane sa pozawatrobowe rezerwuary wirusa. HCV wykazuje mielotropizm i ma
zdolnos¢ replikacji w szpiku, co prawdopodobnie wptywa na zaburzenie dojrzewania
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megakariocytow oraz uposledzenie ich funkcji (6). Obserwacje chorych zakazonych HCV
z towarzyszaca maloplytkowoscia, ktérzy byli leczeni rekombinowanym interferonem
alfa, réwniez przemawiaja za udziatem wirusa w rozwoju trombocytopenii. U pacjentow,
u ktorych na skutek leczenia doszto do eliminacji HCV, zanikowi wiremii towarzyszyt
istotny wzrost liczby plytek krwi (9). Z kolei przy braku odpowiedzi na leczenie, liczba
trombocytow pozostawata niska (10).

Monitorowanie liczby ptytek krwi u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i marskoscia moze stanowi¢ przydatny marker w ocenie ryzyka rozwoju
pierwotnego raka watroby (HCC), gléwnie na terenach, gdzie zapadalno$¢ na wirusowe
zapalenie watroby typu C jest wysoka. Interesujace wyniki badan przedstawili Lu i wsp.
U 48% chorych z HCC rozpoznano trombocytopenig. U chorych, u ktérych karcynogene-
za miala zwiazek z zakazeniem HCV, matoptytkowos¢ towarzyszyta 63% osob (11). Inne
badania w trakcie jedenastoletniej obserwacji chorych wykazaly, ze spadek liczby ptytek
krwi u pacjentéw zakazonych HCV stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju HCC i niewy-
dolnosci watroby (12).

PATOMECHANIZM MALOPLYTKOWOSCI W ZAKAZENIU HCV

Patomechanizm matoptytkowosci w zakazeniu HCV jest prawdopodobnie wielo-
czynnikowy. Istnieja teorie o autoimmunologicznym tle trombocytopenii, ktére sugeruja,
ze wirus indukuje synteze¢ przeciwcial przeciwplytkowych. Giordano i wsp. u 265 o0s6b
z pzw C maloptytkowos$¢ o podtozu autoimmunologicznym stwierdzili u 2.6% badanych.
(13). Istnieje poglad, ze immunoglobuliny na ptytkach krwi (platelet-associated, PAIgG) sa
odpowiedzialne za niszczenie trombocytéw u chorych zakazonych HCV. W badaniu Sanjo
1 wsp. osoczowe stezenie przeciwcial przeciwptytkowych u pacjentéw z matoptytkowoscia
byly wyzsze w porownaniu z grupa kontrolng zdrowych os6b (14). Badanie Garcia i wsp.
obejmujace 51 0sob z przewlekla nabyta trombocytopenia, zakazenie HCV potwierdzono
u 22.5% badanych. Jednak immunoglobuliny (PAIgG) wykryto jedynie u dwoch z 13 osob,
co zdaniem autoréw przemawia przeciwko mechanizmom autoimmunologicznym w tej
grupie badanych (9). Interesujace wyniki badan zaprezentowali Penzer i wsp., ktorzy u 66%
chorych zakazonych HCV wykryli w surowicy krwi przeciwciata skierowane przeciwko
glikoproteinie ptytkowej GPIIb/IIIa. Nie wykazano jednak zwiazku pomigdzy obecnoscia
tych przeciwciat a liczba plytek krwi, genotypem wirusa, czy tez wptywem na leczenie
INF. Zdaniem autoréw u chorych zakazonych HCV czgsto wykrywane sa przeciwciata
przeciwplytkowe, jednak ich obecnos¢ nie upowaznia do rozpoznania trombocytopenii na
tle immunologicznym (15).

Innym postulowanym mechanizmem, ktory moze mie¢ znaczenie w patomechanizmie
trombocytopenii jest obnizona synteza trombopoetyny (TPO). Jest to cytokina wytwarzana
glownie przez parenchymalne komorki watroby, a takze przez fibroblasty szpiku. TPO przy-
spiesza dojrzewanie megakariocytow, utatwia ich fragmentacje i tworzenie ptytek, a takze
wspomaga réznicowanie komoérek krwiotworczych. Gianini 1 wsp. wykazali, ze liczba
plytek i stezenia TPO (sTPO) sa nizsze u pacjentow z wysokim wspotczynnikiem wiok-
nienia watroby (16). Natomiast Panasiuk i wsp. obserwowali dodatnia korelacj¢ pomigdzy
liczba trombocytow a stgzeniem TPO w marskosci watroby (17). Poglady dotyczace wptywu
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zaburzen syntezy TPO, a rozwojem trombocytopenii nie sa jednoznaczne. Sanjo 1 wsp.
nie wykazali réznic w stezeniu hormonu u chorych z marsko$cia watroby, z przewlektym
zapaleniem watroby i u 0s6b zdrowych. Zdaniem autoréw dominujacymi mechanizmami
indukujacymi rozwdj trombocytopenii jest hipersplenizm i procesy autoimmunologiczne,
a nie zaburzenia syntezy TPO (14). Aref'1 wsp. nie wykazali korelacji pomigdzy stezenia-
mi TPO a liczba ptytek krwi u 0séb z chorobami watroby. U pacjentow, u ktorych liczba
trombocytow byta >= 60x10%/1, stezenia TPO byly istotnie statystycznie wyzsze niz u 0sob,
u ktorych liczba plytek byta < 60x10%/1. Wykazano takze wyzsze stezenie TPO u chorych
zakazonych HCV 1 u pacjentéw z marsko$cia watroby w poréwnaniu z grupa kontrolng
(zdrowi). Zdaniem autorow sTPO nie maja zwiazku z wystgpowaniem matoptytkowosci
u pacjentéw z chorobami watroby (18).

Z uwagi na odrgbna patogenezg¢ trombocytopenii indukowanej zakazeniem HCV
w literaturze pojawily sig¢ sugestie, aby stanowita ona odrgbna jednostke chorobowa (6).

LECZENIE CHORYCH Z MALOPLYTKOWOSCIA ZAKAZONYCH HCV

Leczenie chorych z matoptytkowoscia w przebiegu zakazenia HCV niejednokrotnie
wywoluje wiele dylematow. Z jednej strony chorzy ci moga nie spelnia¢ kryteriow wlaczenia
do leczenia przeciwwirusowego, a z drugiej strony zastosowanie terapii rekombinowanym
INF moze poglebiaé istniejaca cytopeni¢ w nastgpstwie mielosupresyjnego dziatania inter-
feronu oraz indukowania zaburzen autoimmunologicznych (9).

Alternatywa dla chorych z trombocytopenia zakazonych HCV, u ktérych standardowa
terapia jest przeciwwskazana lub zostala przerwana, jest leczenie IFN naturalnym (leukocy-
tarny, Le-IFNa) (19). Na polskim rynku dostegpny jest preparat firmy ALFA WASSERMANN
- Alfaferone. U chorych z pzw C zaleca si¢ stosowanie dawek 3-6 MU 3x w tygodniu
w potaczeniu z rybawiryna (800-1000-1200 mg) przez 48 tygodni dla genotypu 1 i 4 124
tygodnie dla genotypow 2 i 3. Dopuszczalne sg jednak inne indywidualne schematy leczenia
(19, 20).

Alfaferone jest mieszaning kilkunastu podtypdéw INF-alfa (1,2,4...) i INF-o, ktore fizjo-
logicznie wystgpuja u ludzi. Pozyskiwany jest z hodowli leukocytow ludzkich izolowanych
od zdrowych dawcow. Naturalny charakter leku sprawia, ze nie indukuje syntezy przeciw-
cial przeciw interferonowych. Wykazano, ze w monoterapii wywiera zblizony z innymi
rekombinowanymi I[FN efekt terapeutyczny. Z kolei w leczeniu skojarzonym z rybawiryna
SVR uzyskuje ponad 40% chorych. U pacjentow z nawrotem po uprzednim leczeniu prze-
ciwwirusowym lek byt skuteczny u ponad 30%. Kolejna zaleta terapii Le- IFNa sa znacznie
mniej nasilone dziatania niepozadane (19, 20, 21). W badaniu Colombutto i wsp. oceniano
wplyw roznych postaci IFN na liczbe ptytek krwi i leukocytéw. Do leczenia wiaczono 340
0sob. W tej grupie 60% otrzymywato rekombinowany INF alfa, 19% Le-IFNa, a 21% IFN
limfoblastoidalny. Wykazano, ze w przypadku Le-IFNa $redni spadek ptytek i leukocytow
we krwi byl najmniejszy (22). Benci i wsp. zastosowali Alfaferone u 20 pacjentow z pzw C
i bezobjawowa matoptytkowoscia w dawce 3 MU 3x w tygodniu przez 12 miesigcy. Trwalg
odpowiedz wirusologiczna (SVR) uzyskano u 4 pacjentow (22%), przy czym u 3 0sob z tej
grupy liczba trombocytow istotnie wzrosta poczawszy od trzeciego miesiaca leczenia i nie
ulegta zmianie po zakonczeniu terapii (23).
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STOSOWANIE ALFAFERONU I RYBAWIRYNY W POLSKICH OSRODKACH

Za wyborem Alfaferonu w leczeniu pacjentdw z zaburzeniami hematologicznymi
przemawiaja rowniez wyniki badan prowadzonych w polskich osrodkach. Wsréd chorych
leczonych Alfaferonem i rybawiryna w Klinice Chordb Zakaznych i Hepatologii w Byd-
goszczy, leukopenia ani matoptytkowos$¢ nie ulegly istotnemu nasileniu w trakcie stosowania
Le-INFa i nie stanowity wskazan do przerwania terapii. Réwniez istniejaca przed leczeniem
trombocytopenia (ponizej 50x10°%/1) nie byta przeciwwskazaniem do zastosowania leczenia
(24). Doswiadczenia wlasne ze stosowaniem leku w Klinice Choréb Zakaznych w Lublinie
sa zachgcajace do jego dalszego stosowania. Wyniki leczenia chorych beda przedstawione
w odrgbnym opracowaniu.

W oparciu o powyzsze dane w wybranych stanach klinicznych Le-IFN alfa (Alfaferone)
stanowi racjonalna, alternatywna terapig dla pacjentoéw zakazonych HCV.

J Krzowska-Firych, R Modrzewska, S G Kiciak

THROMBOCYTOPENIA IN HCV INFECTION. NATURAL INTERFERON AS AN
ALTERNATIVE THERAPY

SUMMARY
The current standard of care for the treatment of hepatitis C virus (HCV) infection is the combina-
tion of pegylated interferon and ribavirin. The interferon-based therapy is contraindicated in patients
with HCV-associated thrombocytopenia. The pathogenesis of HCV-associated thrombocytopenia
is still unclear. In this paper the main aspects of HCV-associated thrombocytopenia and alternative
therapy with natural interferon (Alfaferone) are presented.
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