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Problemy zakazen
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STRESZCZENIE

U okoto 70% oséb zakazonych HCV dochodzi do
przejscia w stan przewlekty zakazenia, z mozliwo$cig
rozwoju marskos$ci i pierwotnego raka watroby. W wielu
pracach wykazano ze na naturalny przebieg choroby
wplywa szereg czynnikéw i wspotistniejacych cho-
rob. Cze$¢ z tych czynnikow negatywnie wptywa na
skutecznos¢ (osiagnigcie trwalej odpowiedzi wirusolo-
gicznej - SVR), jedynej, aktualnie dostgpnej w leczeniu
zakazen HCV, terapii kombinowanej pegylowanym
interferonem alfa z rybawiryng. Modyfikacje dawek
obydwu stosowanych w leczeniu zakazen HCV lekow,
jak i standardowego czasu leczenia, szczegdlnie u pa-
cjentow zakazonych genotypem 1 HCV, sg przedmiotem
licznych polemik i badan klinicznych .Wykazano, ze
czas prowadzenia terapii mozna efektywnie modyfi-
kowa¢ w zaleznosci od kinetyki spadku wiremii HCV
w trakcie prowadzonego leczenia.

Stowa kluczowe: zakazenie HCV, pegylowany interfe-
ron alfa, rybawiryna, indywidualizacja leczenia

WSTEP

Liczba chorych przewlekle zakazonych wirusem
C zapalenia watroby (HCV) jest bardzo trudna do
okreslenia, ze wzgledu na czesto bezobjawowy przebieg
kliniczny zakazenia. Catkowita liczbe zakazonych HCV
szacuje si¢ w Polsce na okoto 730 tys., a w §wiecie na
ok. 170 mIn oséb. Niemniej szacunki te zasadniczo
sg oparte na oznaczaniu przeciwcial anty-HCV, a nie
materialu genetycznego wirusa (HCV RNA). Swieze
zakazenie HCV rzadko objawia si¢ ostrym, jawnym
klinicznie zapaleniem watroby. Stosunkowo rzadko tez
wystepuja postacie pozawatrobowe zakazenia HCV.
Niestety, az u okoto 70 % zakazonych osdb obserwuje
si¢ przejscie zakazenia w postac przewlekta. Z tej liczby
u okoto 20-30 % osob, po ok. 30 latach rozwinie si¢
marsko$¢ watroby, ze wszystkimi jej konsekwencja-
mi /lub pierwotny rak watroby. U pozostatych 70%

ABSTRACT

About 70% of HCV infection fail to resolve sponta-
neously and progress to chronic hepatitis C, eventually
to cirrhosis and HCC. Many studies have demonstrated
that clinical manifestation and the outcome of HCV
infection are negatively influenced by a variety of
cofactors and comorbidities. Moreover many of these
cofactors often reduce the chance of achieving a sus-
tained virological response (SVR) with only available
combination therapy with pegylated interferon-alpha2
(PEG-IFN) and ribavirine (RBV). Dose modification
of both currently licensed drugs for treatment of HCV
infection and variations of treatment duration are the
most discussed strategies to optimized the therapy, par-
ticulary in patients infected by genotype 1 HCV. Tailor-
ing the duration of peginterferon/ribavirine therapy to
HCYV kinetics is useful to optimize the results of therapy.
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przewlekte zakazonych HCV zakazenie to nigdy nie
bedzie stanowito istotnego problemu zdrowotnego,
o ile zostanie w ogdle rozpoznane. Niemniej nadal
nie poznano wszystkich czynnikow wptywajacych na
progresje zakazenia HCV (1,2,3).

WSPOLCZESNE MOZLIWOSCI, ZASADY
I OGRANICZENIA DOSTEPNEJ TERAPII

Leczenie ma charakter kompleksowy i sktadaja si¢
nanie nastepujace elementy (o roznym stopniu wptywu,
w roznych sytuacjach klinicznych zakazenia HCV):
ograniczenie aktywnos$ci fizycznej/ew.hospitalizacja
17, dieta (lekkostrawna) !?, leczenie wspomagajace
(tzw.leki hepatoprotekcyjne), leczenie przyczynowe
(omowione w niniejszej pracy), leczenie hamujace
wloknienie, leczenie antyproliferacyjne, leczenie powi-
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ktan (szczegodlnie marskos$ci watroby, przeszczepienie
watroby (w przypadkach terminalnych lub w HCC).

Celem podstawowym leczenia jest spowolnienie,
zahamowanie lub nawet regresja aktywnosci zapal-
no-martwiczej i witoknienia migzszu watroby, a wigc
zapobieganie rozwojowi marskosci watroby, wzgled-
nie raka watrobowo-komorkowego, ograniczenie
szerzenia si¢ zakazen HCV, zwickszenie i wydluzenie
przezywalnosci, poprawe jakosci zycia. Ma to nie tylko
istotne znaczne epidemiologiczno-kliniczne, ale takze
spoleczne i ekonomiczne.

Cele posrednie terapii przyczynowej, pozwala-
jace na uzyskanie celéw gléwnych to: niezaleznie od
stosowanego leku, uzyskanie trwalej supresji replikacji
HCV do poziomu niezwigzanego z jakakolwiek pato-
logia watroby (idealnie ponizej dolnego limitu wykry-
wania metodg PCR) i normalizacja biochemicznych
wskaznikdw zapalenia watroby. Niemniej przeciwciata
anty-HCV utrzymuja si¢ zwykle do konca zycia pa-
cjentow (1,4).

Nadal nie dysponujemy lekami wirusobojczymi
dla HCV. Obecnie dostepne sg jedynie dwie grupy
lekow stosowane, poza przypadkami szczegdlnymi,
wylacznie w terapii skojarzonej: interferon alfa-IFN alfa
[(interferony alfa klasyczne: alfa 2a, alfa 2b, interferony
alfa pegylowane: 2a-Pegasys(Roche) ,2b-Peglntro-
n(Schering-Plough); interferony: Consensus -bedacy
mieszaning IFN o, IFN B i IFN y) i Alfaferon (Alfa-
Wasserman) - naturalny IFN a z ludzkich leukocytow)]
oraz rybawiryna-RBV (r6zne nazwy firmowe). Istnieja
ogolnie akceptowane szczegotowe kryteria kwalifika-
cyjne (i dyskwalifikujace) do leczenie preparatami IFN
alfa zribawiryng. Ocenia si¢, ze jedynie ok. 20% oséb
zakazonych HCYV spehia kryteria bezpiecznej i1 sku-
tecznej terapii kombinacjg IFN alfa/RBV, co wigze si¢:
z licznymi przeciwwskazaniami do stosowania I[FN i ry-
bawiryny; niewystarczajgcg skutecznoscig (zwlaszcza
w zakazeniach najczg¢$ciej wystepujacym genotypem
1 1 4); powaznymi dzialaniami niepozadanymi lekdéw;
mniejszym bezpieczenstwem i ograniczona skutecz-
noscig w marskosci watroby; istotnymi problemami
z prowadzeniem terapii u 0s6b w immunosupresji i po
przeszczepach. Trudnym problemem pozostaje nadal:
brak mozliwos$ci leczenia pacjentéw z niewyréwnang
marskoscig watroby oraz staba odpowiedz na reterapi¢ u
»hon-responders”. W praktyce klinicznej istnieje szereg
dodatkowych istotnych probleméw klinicznych np.
koinfekcje HIV, HBV lub chorzy dializowani, u kto-
rych skutecznos¢ terapii jest znacznie nizsza, a ryzyko
rozwoju ewentualnych powiktan zdecydowanie wigk-
sze. Nie bez znaczenia jest tez wysoki koszt leczenia.
Istniejagce wyzej wymienione problemy wskazujg na
konieczno$¢ indywidualizowanego w kazdej sytuacji
podejscia do leczenia, mimo rygorystycznych schema-
tow terapii narzucanych przez standardy NFZ (2,3,4,5).

Ogolnie zaakceptowanym pogladem jest, ze le-
czeniem przyczynowym powinni by¢ objeci chorzy:
z ostrym zapaleniem watroby, przewleklym zapaleniem
watroby, wyroéwnang marsko$cig watroby , pozawatro-
bowymi objawami zakazenia HCV i wspotistniejacym
HCC? (cho¢ efektywnos¢ leczenia przeciwwirusowego
w tych przypadkach, zwykle przy wspoélistniejace;j
marsko$ci watroby jest nieoczywista).

W przypadkach ostrych (rzadko rozpoznawanych)
terapig z wyboru - wysoce skuteczng (60-90%), jest 6
miesieczne leczenie samym pegylowanym interfero-
nem alfa (niestety procedura nierefundowana przez
NFZ).

U pacjentow zakazonych genotypami 1b.,4,5,6
HCYV z przewleklym zapaleniem watroby typu C
(pzw typu C) ,wyréwnang marskos$cig watroby i po-
zawgtrobowymi objawami zakazenia HCV w terapii
pierwotnej obecnie przyjeto jako standard terapeu-
tyczny podawanie PEG-IFN alfa (Pegasys 180mcg
lub PEG Intron A 1,5 meg/kg cc sc.) z rybawiryna
(Copegus, Rebetol > 10,6 mg/kg cc p.o. dz) przez
12 miesiecy 1 raz na tydzien. U chorych zakazonych
genotypem 2 13 HCV stosuje si¢ leczenie (ale tez stwier-
dzono roznice w odpowiedzi na leczenie) PEG-IFN
alfa (Pegasys 180mcg lub PEG Intron A 1,5 mcg/kg cc
s.c.) + rybawiryna (Copegus, Rebetol ) > 10,6 mg/kg
cc p.o. dz) przez 6 miesiecy 1 raz w tygodniu. A wiec
zréznicowanie dawki interferonu i rybawiryny oraz
rozny czas leczenia w zaleznosci od genotypu HCV
jest forma indywidualizacji terapii, zwiekszajaca jej
efektywno$¢ zaré6wno kliniczna, jak i ekonomiczna,
oraz bezpieczenstwo prowadzenia terapii.

W reterapii stosuje si¢ inny PEG-IFN/RBV lub
Alfaferon oczywiscie facznie z rybawiryna (4).

SKUTECZNOSC STANDARDOWE]J TERAPII

Leczenie uwaza si¢ za skuteczne, jesli po 24 tygo-
dniach od jego zakonczenia, nie stwierdza si¢ obecnosci
HCV-RNA w surowicy krwi (SVR).Trwatg eliminacje
HCV uzyskuje sie u ok. 72% leczonych, (bioragc pod
uwage wszystkie genotypy lacznie), przy czym w przy-
padku genotypu 1 skutecznos$¢ jest najnizsza i nie prze-
kracza 47% (przy HVL-wysokim tadunku wirusa), 65%
(przy LVL-niskim tadunku wirusa), a przy zakazeniu
genotypem 2 lub 3 — sigga az 67% (przy HVL) -79%
(przy LVL) .

Wiele czynnikow wplywa na ostateczng skutecz-
no$¢ terapii u zakazonych HCV(5,6,7,8). Czynniki te
mozemy podzieli¢ na trzy grupy:

1. zalezne od samego wirusa - dzielimy je na wyj-
sciowe: genotyp 1,4 lub 2,3 (te genotypy lepiej
odpowiadaja na leczenie) ; liczba kopii ,, viral
load” w surowicy krwi (< 2 mln kopii wskazuje
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na lepsza szans¢ odpowiedzi na leczenie) i ob-
serwowane w trakcie leczenia: kinetyka spadku
HCV-szybka RVR (szybka odpowiedz wirusowa,
czyliujemny HCV RNA po 4 tygodniach leczenia,
PEVR (czesciowo wezesna odpowiedz wirusowa
na leczenie), cEVR (catkowita wczesna odpo-
wiedz na leczenie, czyli yjemny HCV-RNA w 12
tygodniu terapii), inne: warto§ci HCV RNA w
tydz.2,4,24 leczenia.

2. zalezne od gospodarza (czynniki negatywne) -
naduzywanie alkoholu w przesztosci lub w trakcie
zakazenia, wiek>40 r. Zycia w momencie zakazenia,
pte¢ meska, wspotzakazenie HCV i HBV czy HIV,
otylo$¢, zaburzenia gospodarki ttuszczowej, opor-
no$¢ na insuling, nasilone wtdknienie lub marskos¢
watroby, immunoniekompetencja, przynalezno$¢
rasowa: Afro-amerykanie (Azjaci: SVR 1), dozylne
stosowanie §rodkow odurzajacych;

3. Zalezne od sposobu prowadzenia terapii (co omo-
wiono wyzej):

- monoterapia IFN alfa < terapia kombinowana IFN
alfa/RBV < terapia kombinowana PEG IFN alfa/
RBYV;

- czas terapii: dla genotypow 1,4,5,6: 3<6<12 mies,
moze dtuzej?; dla genotypow 2,3:3<6 mies;

- dawka RBYV przeliczana na kg wagi ciala;

- peginterferon alfa-2b (PEG-Intron) vs. peginterferon
alfa-2a (PEGASYYS) .

Oczywiscie nie na wszystkie wymienione elementy
mamy wplyw. Niemniej uwzglednienie/ eliminacja
niektorych z nich (np. redukcja wagi ciala) umozliwia
bardziej racjonalne i bardziej efektywne klinicznie
podejécie do leczenia.

W ostatnio opublikowanych poréwnawczych bada-
niach randomizowanych oraz w metaanalizie wykazano,
ze nieco skuteczniejszy jest pegylowany interferon
alfa 2a w poréwnaniu z pegylowanym interferonem
alfa 2b, oczywiscie oba stosowane w terapii kombino-
wanej z RBYV, przy zblizonym profilu bezpieczenstwa
(9,10,11,12).

Z dotychczasowych badan wynika tez, ze najistot-
niejszym statystycznie (w poréwnaniu ze wszystkimi
wymienionymi wyzej, przy tym samym schemacie
leczenia) wskaznikiem osiggnigcia trwatej odpowiedzi
na leczenie jest uzyskanie RVR i to niezaleznie od typu
zastosowanego interferonu (13,14,15).

DALSZE MOZLIWOSCI
INDYWIDUALIZACJI LECZENIA
PEGYLOWANYM INTERFERONEM
ALFA / RYBAWIRYNA

Celem poprawy skutecznos$ci nadal probuje si¢
modyfikowa¢ schematy terapii IFN alfa/rybawiryna
indywidualizujac leczenie (14,15,16,17).

U wszystkich chorych z genotypami 1,4,5,6 HCV
i niskg wyj$ciowg wiremiag HCV(LVL) < 600-800 tys.
IU/mL (liczba materiatu genetycznego wirusa- tadunek
wirusa) nalezy oceni¢ HCV RNA juz po uptywie 4
tygodni terapii(RVR),

a. przy ujemnym wyniku HCV RNA leczenie mozna
zakonczy¢ po uptywie 24 tygodni.

Skrécona terapia jest rownie skuteczna jak terapia
48 tygodniowa, rownoczesnie jest tansza i co oczywi-
ste, lepiej tolerowana.;

b. upozostatych pacjentéw (brak RVR, ale uyjemny VL
HCV po 12 tyg (EVR)) leczenie prowadzi si¢ przez
48 tygodni

¢. u pacjentéw z brakiem RVR i i brakiem spadku
lub spadkiem VL <2 warto$ci log po 12 tygodniu
leczenia, leczenie nalezy przerwac.

U chorych zakazonych genotypami 1,4,5,6 z wire-
mig HCV > 600-800 tys. IU/mL decyzje co do dalszego
leczenia nalezy podejmowaé w zalezno$ci od wyniku
badania wiremii po 4., 12. i ewentualnie 24. tygodniu
leczenia:

a. przy ujemnym RVR i EVR, u pacjentow z wysokim
wyjsciowym tadunkiem wirusa (VL) zakazonych
genotypem 1,4,5,6. leczenie prowadzi si¢ do 48
tygodni

b . upacjentéw z brakiem RVR i spadkiem VL >2 war-
tosci log po 12 tygodniu leczenia (ale dalej obecna
wiremig), tadunek wirusa nalezy ponownie ocenic¢
po 24 tygodniu (pEVR). Przy ujemnym VL po 24
tygodniach (wolno odpowiadajacy na leczenie) te-
rapi¢ mozna kontynuowac, cho¢ nalezy ja wydtuzy¢
do 72 tygodnia. Przy dalej dodatnim tadunku wirusa
w 24 tygodniu, leczenie nalezy przerwaé (w uzasad-
nionych przypadkach, np. chorzy w immunosupresji
- mozna je kontynuowac¢) (16,18,19).

Wiele danych przemawia rowniez za tym, ze mozna
modyfikowac leczenie pacjentow zakazonych genoty-
pem 2 i 3. Stwierdzenie negatywizacji wiremii w 4 ty-
godniu terapii (RVR), szczegolnie u pacjentow w niska
wyjsciowa wiremig, bez zaawansowanego wtoknienia,
ponizej 50 roku zycia, bez zespotu metabolicznego
1 BMI<30 umozliwia bezpieczne jej skrocenie do 12-16
tygodni, bez negatywnego wptywu na SVR Niemniej
w niektorych pracach wykazano wigkszy odsetek na-
wrotow replikacji HCV w poréwnaniu z grupg leczong
standardowo przez 24 tygodnie (14,20,21).
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W przypadku konieczno$ci prowadzenia reterapii
1 to niezaleznie od genotypu i wyjsciowego tadunku
wirusa, wykazano, ze brak EVR w 12 tygodniu jed-
noznacznie wskazuje na niklg szans¢ uzyskania SVR
i takie leczenie nalezy przerwac.

Wszystkie modyfikacje i pewna indywidualizacja
dotychczasowej terapii IFNalfa/RBV w sposob istotny
wptynety na zwigkszenie jej efektywnosci klinicznej ,
zmniejszenie ryzyka rozwoju objawow niepozadanych
(gtéwnie wskutek skrocenia okresu leczenia), zmuszaja-
cych do przerwania terapii, przy mozliwosci uzyskania
wysokiego odsetka trwatej odpowiedzi na leczenie,
oczywiscie w okreslonych grupach pacjentow. Taka
indywidualizacja terapii poprawita tez efektywnosc
ekonomiczng leczenia.

Jeszcze niedawno odsetek pacjentéw z brakiem
odpowiedzi na leczenie wynosit ponad 20%, terapie
przerywano z powodu powiklan tez w ok. 20% , nawr6t
zakazenia obserwowano w ok. 20-30%, przy czym
trwatg odpowiedz na leczenie uzyskiwano $rednio u ok.
40% zakwalifikowanej do leczenia populacji pacjentéw.
Obecnie odsetek pacjentéw z trwatg odpowiedzig na
leczenie wynosi do 70%, przy zmniejszeniu liczby oséb
z brakiem odpowiedzi na leczenie, czy tych, u ktérych
zaistniala konieczno$¢ przerwania leczenia

Niezaleznie od koniecznej indywidualizacji aktu-
alnie dostepnej standardowej terapii HCV opartej na
stosowaniu preparatow interferonu alfa z rybawiryna
pojawity si¢ juz w praktyce klinicznej lub sg w trakcie
zaawansowanych badan klinicznych nowe leki i nowe
metody leczenia bardziej bezpieczne, warunkujace
lepsza skutecznos$¢ terapii HCV (22). Zaliczy¢ do nich
nalezy nowe preparaty interferonu, nowe postacie lub
pochodne rybawiryny, metody zmniejszajace pulg kra-
zacego HCV, leki dzialajace na interakcje gospodarz-wi-
rus, szczepionki terapeutyczne i tzw. mate czasteczki,
bedace preparatami blokujacymi aktywnos$¢ enzymow
zawartych w czasteczce HCV.
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