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STRESZCZENIE

CEL PRACY. Celem pracy jest ocena skutecznosci wstepnej dawki rybawiryny poprzedzajacej 48-tygodniowe
leczenie pegylowanym interferonem i rybawiryna u chorych wcze$niej nieleczonych oraz po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia przewleklego zapalenia watroby typu C (PZW C).

MATERIAL I METODY. Do badania wlaczono 103 chorych na PZW C, zakazonych genotypem 1 HCV. Chorzy
byli przydzieleni losowo do 2 grup: A- 4 tygodnie RBV poprzedzajace 48 tygodniowe leczenie PeglFN +RBV
(n=73) lub B- 48 tygodniowe leczenie PegIFN + RBV (n=30).

WYNIKI. Trwatla odpowiedz wirusologiczng (SVR 24) stwierdzono u 44% chorych z grupy A i u 40% chorych
z grupy B (p>0,05). Porownanie podgrup chorych wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo wykazato, ze u cho-
rych w grupie A czgéciej stwierdzano SVR 24 (57% vs 47%, p>0,05). Podobnie u chorych nieodpowiadajacych
na wcezesniejsze leczenie, SVR 24 cze$ciej uzyskano w grupie A niz B (39% vs 16%), aczkolwiek roznice nie
byly istotne statystycznie (p>0,05).

WNIOSKI. Nie stwierdzono potwierdzonej statystycznie przewagi leczenia z wstepna dawka RBV nad terapia
standardowa PegIFN + RBYV, aczkolwiek badana metoda wydaje si¢ warta rozwazenia u chorych nieodpowia-

dajacych na standardowe leczenie, przy braku dostepnosci innych opcji leczniczych.

Stowa kluczowe: przewlekte zapalenie wagtroby typu C, leczenie, rybawiryna, wstepna dawka

WSTEP

Przewlekte zapalenie watroby typu C (PZW C) jest
jednym z podstawowych problemow hepatologii na
$wiecie, a takze w Polsce. Szacunkowo, okoto 250 min
ludzi na §wiecie 1 700 tysigcy w Polsce cierpi z powodu
tego zakazenia (1-2). W ostatnich latach obserwujemy
gwaltowny rozwo6j nowych metod leczenia PZW C.
O ile standardowe leczenie pegylowanym interferonem
i rybawiryng pozwalalo na wyleczenie 45-50% cho-
rych zakazonych genotypem 1 HCV (3,4), o tyle nowe
metody leczenia z zastosowaniem lekow bezposrednio
dziatajacych na wirusa (DA A) umozliwiajg osiggniecie
trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) nawet u 80%
tych chorych (5,6). Niestety pomimo tak spektakular-
nych efektow nowych metod terapeutycznych cena

tych lekow nie pozwala na ich szerokie zastosowanie
w wielu krajach, takze w Polsce. Tak wigc w wielu
rejonach §wiata leczenie zakazen HCV z zastosowa-
niem DAA, bedzie mozliwe tylko z ograniczonych
wskazan (reterapia, genotyp TT dla IL-28B), natomiast
w wiekszosci przypadkow w terapii chorych nieleczo-
nych pegylowany interefron z rybawiryng bedzie nadal
standardem leczenia.

Wobec powyzszego uzasadnione sg ciggle po-
szukiwania zwigkszenia skutecznos$ci standardowego
leczenia, jak cho¢by poprzez uzupetianie niedoboru
witaminy D3 (7), czy tez jednoczesne stosowanie statyn
(8). Jedng z metod modyfikacji obecnego standardu
leczenia jest wstepne, 4-tygodniowe leczenie rybawi-
ryna, przed rozpoczeciem petnej terapii pegylowanym
interferonem i rybawiryna (9). Zwroécono bowiem
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uwage, ze takie postgpowanie moze zwigkszac istotnie
odsetek SVR u chorych na PZW C w przebiegu reterapii
zakazenia (9,10), a takze prawdopodobnie u chorych
po przeszczepieniu watroby (11). Skuteczno$¢ takiego
postepowania, opisana na matych grupach chorych,
przypisywano immunomodulujagcemu efektowi ryba-
wiryny, ktora w monoterapii nie wykazuje efektu prze-
ciwwirusowego, jednak w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem istotnie ten efekt nasila (12,13).

Celem prezentowanej pracy jest ocena skutecznos$ci
zastosowania wstepnej dawki rybawiryny przed 48-ty-
godniowym leczeniem pegylowanym interferonem
1 rybawiryna u chorych nieleczonych wczes$niej oraz
chorych po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia
PZW C.

MATERIAL I METODY

Charakterystyka objetych badaniem chorych.

Do badania zakwalifikowano 103 chorych, z prze-
wlektym zapaleniem watroby typu C, zakazonych
genotypem 1, leczonych w naszym osrodku w latach
2010-2012. U wszystkich chorych potwierdzono prze-
wlekte zakazenie HCV w okresie skompensowanej cho-
roby watroby. Do badania byli kwalifikowani zarowno
chorzy leczeni po raz pierwszy z powodu PZW C, jak
i chorzy, ktorzy byli doswiadczeni wczesniej leczeniem
za pomoca pegylowanego interefronu i rybawiryny,
jednak leczenie zakonczyto si¢ niepowodzeniem. Wsrod
chorych, ktorzy byli wczesniej leczeni przeciwwiru-
sowo, wyrozniono 2 grupy chorych: non-responders
(NR), u ktorych nie stwierdzono spadku HCV-RNA >
2 logl0 w 12 tygodniu poprzedniej terapii oraz grupe
partial-responders ((PRR) i relapsers (R), u ktérych
stwierdzano spadek HCV RNA <2 log10 w 12 tygodniu
poprzedniego leczenia, jednak nie osiagneli trwalej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR24).

Chorych wlaczono do badania w oparciu o naste-
pujace kryteria:(1) wiek 8-70 lat, (2) genotyp 1 HCV,
(3) obecnos¢ przeciwciata anty-HCV w wywiadzie
i wykrywalny HCV RNA w surowicy 6 miesi¢cy przed
wiaczeniem do badania, (4) biopsja watroby potwierdza-
jaca PZW C lub Fibroscan < 20 kPa wykonane w ciaggu
roku przed rozpoczeciem badania, (5) liczba plytek
krwi >90 000/mm, liczba neutrofili >1200/mm, steze-
nie hemoglobiny >12.0 g/dL dla kobiet i1 >13.0 g/dL
dla mezczyzn, klirens kreatyniny >70 mL/min; (6) u cho-
rych na cukrzyce poziom Alc <8.5%, (7) prawidlowy
poziom TSH, (8) prawidlowy poziom AFP lub wyklucze-
nie HCC wciggu ostatnich 6 miesi¢cy przed wlaczeniem,
(9) zachowanie antykoncepcji w wymaganym okresie.

Chorych wytaczono z badania w przypadku obecno-
$ci anty-HIV, HbsAg, objawow niewydolno$ci watroby

w chwili kwalifikacji lub w wywiadzie. Kwalifikacje
wykluczato takze: stosowanie innych lekéw prze-
ciwwirusowych, cigzka choroba psychiczna, choroba
niedokrwienna serca niestabilna, powazne choroby
metaboliczne, hematologiczne, uktadu oddechowego,
endokrynologiczne, okulistyczne, autoimmunolo-
giczne, przeszczepienie organdw lub szpiku kostnego
w wywiadzie, przewlekle stosowanie lekow immuno-
supresyjnych (> 30 dni), uzaleznienie od alkoholu lub
narkotykow, choroba nowotworowa w ciggu ostatnich
5 lat, karmienie piersig lub cigza.

Kazdy chory podpisat swiadoma zgode przed wia-
czeniem do badania. Badanie zostato zaakceptowane
przez Komisje Bioetyczng UM w Lodzi.

Plan badania. Chorzy kwalifikowani do badania
byli losowo przedzieleni do 2 grup otrzymujacych:

(1) rybawiryne- RBV (Roche, Switzerland) 1000-
1200 mg na dobg, doustnie przez 4 tygodnie poprzedza-
jace 48-tygodniowe leczenie skojarzone RBV 1000-
1200 mg z PIFN alfa-2a (Pegasys, Roche, Switzerland)
180 pg/ tydzien podskornie (grupa A, n = 73)

lub (2)-48 tygodniowe leczenie skojarzone RBV
1000-1200 mg z PIFN alfa-2a (Pegasys, Roche, Swit-
zerland) 180 pg/ tydzien podskérnie (grupa B, n=30).
Chorzy z obu grup byli obserwowani przez kolejne 24
tygodnie po zakonczeniu leczenia celem oceny trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR 24).

Dane demograficzne i charakterystyka grup bada-
nych zostaty przedstawione w tabeli I.

U wszystkich chorych przeprowadzono badanie
lekarskie zlozone z wywiadu oraz badania fizykal-
nego, a ponadto przeprowadzono dodatkowe badania
hematologiczne i biochemiczne wedtug nastepujacego
harmonogramu: w grupie A: dzien 1 leczenia RBYV,
dzien 1 leczenia skojarzonego, a nastgpnie co 4 tygodnie
w trakcie calej terapii; w grupie B: dzien 1 leczenia
skojarzonego, a nastgpnie co 4 tygodnie w trakcie catej
terapii. Ocenge ilosciowg HCV RNA w surowicy wyko-
nano testem NGI SuperQuant (National Genetics Insti-
tute, Los Angeles, CA, USA) z progiem wrazliwosci
43 IU/mL 1 oceniano w dniu 1. leczenia oraz w tygodniu
12,24,48 leczenia i po 24 tygodniach po zakonczeniu
leczenia. Wszystkie wymienione badania laboratoryjne
wykonano w Laboratorium Diagnostycznym WSSz im.
Bieganskiego w Lodzi.

Analiza statystyczna. Celem poroéwnania zmien-
nych ciaglych uzyto metod statystyki opisowe;.

WYNIKI

Spetnito kreteria wlaczenia do leczenia 103 cho-
rych, z ktorych, do grupy A, leczonej wstepna dawka
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rybawiryny wlaczono 73 chorych, a do grupy B, leczo-
nej w sposéb standardowy- 30 chorych.

Grupa A sktadata si¢ z 48 (65,7%) mezczyzn 1 25
kobiet, w wieku od 18 do 59 lat (Srednio 42,6 roku).
Do grupy A zakwalifikowano 35 (48%) chorych
nieleczonych wczesniej przeciwwirusowo. Sposrod
pozostatych 38 chorych w grupie A, uprzednio leczo-
nych, u 18 stwierdzono catkowity brak odpowiedzi na
leczenie, a u 20 odpowiedz czgsciowg lub nawroét po
zakonczeniu leczenia. U 25 (34%) chorych z grupy A,
stwierdzono zaawansowane widknienie lub marskos¢
watroby. U 69/73 (94%) chorych tej grupy oceniono
polimorfizm genu dla IL-28B, uzyskujac proporcje CC/
CT/TT -15/37/17 (Tab.I).

Grupa B sktadata si¢ z 18 (60%) mezczyzn i 12
kobiet, w wieku od 19 do 56 lat (Srednio 41,5 roku).
Do grupy B zakwalifikowano 17 (56%) chorych
nieleczonych wczesniej przeciwwirusowo. Sposrod
pozostatych 13 chorych w grupie B, uprzednio leczo-
nych, u 6 stwierdzono catkowity brak odpowiedzi na
leczenie a u 7 odpowiedz cz¢sciowa lub nawrdt po
zakonczeniu leczenia. U 10 (33%) chorych z grupy B,
stwierdzono zaawansowane widknienie lub marskos¢
watroby. U 28/30 (93%) chorych tej grupy oceniono
polimorfizm genu dla IL-28B, uzyskujac proporcje CC/
CT/TT -6/16/8 (tab. I).

Skuteczno$¢ leczenia. Trwatg odpowiedz wirusolo-
giczng (SVR 24) stwierdzano czesciej w grupie A (44%)
niz w grupie B (40%), jednak réznice nie byly istotne
statystycznie (P >0, 05). Poréwnujac podgrupy chorych
wczesniej nieleczonych stwierdzono wyzszy odsetek
SVR 24 w grupie Aniz B (57% vs 47% , p>0,05), jednak
roznica nie byta istotna statystycznie. Poréwnujac obie
podgrupy poddane reterapii nie stwierdzono istotnych
roéznic pomiedzy grupami A i B (32% vs 30%, p>0,05).
W podgrupach poddanych reterapii, stwierdzono
wiekszy odsetek odpowiedzi wsrdd chorych nieodpo-
wiadajacych na wczesniejsze leczenie w grupie A niz
w grupie B (39% vs.16%, p>0,05), jednak zar6wno
w tescie chi2 jak i doktadnym tescie Fischera nie stwier-
dzono réznicy istotnej statystycznie. W podgrupach
chorych, u ktérych wczesniej obserwowano czgsciowa
odpowiedz na leczenie lub nawrét po leczeniu, czestsza
odpowiedz na leczenie stwierdzono w grupie B (25%
vs.43%, p>0,05), jednak réwniez réznica nie byla sta-
tystycznie istotna (Tab. II).

Bezpieczenstwo leczenia. Obserwowano podobny
odsetek dziatan niepozadanych w badanych grupach A
1B (10,2% vs. 10,5% ). Nie stwierdzono ponadto istot-
nych r6znic w spadku poziomu hemoglobiny <10 mg/d
pomiedzy grupami badanymi (5,0% vs. 5,3%). Ponadto
nie obserwowano istotnych réznic w czgstosci innych
dziatan niepozadanych zwiazanych z badanymi lekami.
Nie odnotowano takze przerwania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych w badanych grupach chorych.

DYSKUSJA

W prezentowanej pracy nie stwierdzono statystycz-
nie istotnie czestszej trwalej odpowiedzi wirusologicz-
nej (SVR) w grupie chorych leczonych z zastosowaniem
wstepnej 4-tygodniowej dawki rybawiryny poprzedza-
jacej 48-tygodniowe leczenie pegylowanym interfero-
nem i rybawiryng w stosunku do chorych poddanych
standardowemu leczeniu.

Istotnych roznic nie stwierdzono takze w podgru-
pach chorych poddanych leczeniu po raz pierwszy oraz
poddanych reterapii. Zwraca jednak uwage wyzszy
odsetek chorych z catkowitym brakiem odpowiedzi
wirusologicznej w poprzednim leczeniu (non-respon-
ders) osiagajacych SVR w grupie poddanej leczeniu
z zastosowaniem wstepnej dawki rybawiryny (39% vs
16%). Po zastosowaniu metod statystycznych, roznice
nie okazaty sig¢ istotne, prawdopodobnie z powodu zbyt
matej liczby chorych w grupie B.

Uzasadnieniem podjecia tematu wstepnej dawki
rybawiryny, byly prace Ogawy i wsp. i Furusyo i wsp.
(14,15). Obie grupy badaczy wykazaty bowiem korzyst-
ny immunomodulacyjny efekt zastosowania tej metody
w leczeniu zakazenia HCV.

Ogawa 1 wsp. opisali w grupie 17 chorych zna-
mienny wzrost proporcji limfocytow Th1/Th2 po
zastosowaniu wstepnej dawki rybawiryny u chorych
z szybka odpowiedzig wirusologiczna (RVR): przed le-
czeniem 13.9 +/-5.1, apo leczeniu 16.7 +/-6.2; P<0.05);
podobnego efektu nie stwierdzono w grupie chorych
nieosiaggajacych RVR (14).

Stezenie takich cytokin jak interleukin-10 i roz-
puszczalna czastka CD30 znamiennie spadata po za-
stosowaniu dawki wstepnej rybawiryny, szczeg6lnie
w grupie chorych osiagajacych RVR. Sredni odsetek
mutacji w regionie determinujagcym wrazliwo$¢ na
interferon (interferon sensitivity-determining region
-ISDR) wzrastal w grupie osiagajacej RVR, natomiast
nie ulegl zmianie w grupie bez RVR, w ktorej ponadto
nie obserwowano trwatej odpowiedzi wirusologiczne;j.
Autorzy omawianej pracy doszli do wniosku, ze za-
stosowanie rybawiryny moze zwigkszy¢ skutecznosc
terapii interferonem u chorych na PZW C poprzez sty-
mulacje odpowiedzi immunologicznej gospodarza oraz
promowanie mutacji genowych HCV, wplywajacych
niekorzystnie na proces replikacji.

Najszerszym opublikowanym dotychczas doniesie-
niem na temat zastosowania wstepnej dawki rybawiryny
jest praca Furusyo i wsp (15). Autorzy zastosowali
opisywang metode u 40 chorych zakazonych genoty-
pem 1b HCV i poréwnali jej skutecznos$¢ z grupa 41
chorych leczonych standardowo. Jednoczesnie ocenili
odpowiedz subpopulacji limfocytow Thl i Th2 na
zastosowanie wstepnej dawki rybawiryny. Autorzy
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nie wykazali przewagi SVR w grupie leczonej metoda
priming w stosunku do leczonej standardowo (22,9%
vs. 19,4%), jednak wykazali, ze $redni stosunek Thl/
Th2 znamiennie wzrastat od dnia rozpoczgcia leczenia
dawka wstepna, czego nie obserwowano w grupie le-
czonej standardowo. W grupie leczonej dawka wstepna
u 13 chorych, u ktorych stwierdzono klirens HCV RNA
w 4 tygodniu leczenia, obserwowano znamienny wzrost
proporcji Th1/Th2 z 14 do 22,1 w pierwszym dniu le-
czenia, a nastepnie spadek z warto$ci 22,1 do 15,0 w 4
tygodniu leczenia. W grupie chorych nieosiagajacych
wczesnego klirensu HCV RNA, nie obserwowano po-
dobnych zmian relacji Th1/Th2 (15).

Opisane wyniki potwierdzaja immunomodulacyjne
dziatanie monoterapiii rybawiryna w tej grupie chorych,
jednak wydaje si¢ ono zbyt stabe, aby ujawnit si¢ efekt
W postaci statystycznie czestszego SVR.

Brillanti 1 wsp. (Hepatology 2009, supl) opisali
zwickszenie skutecznosci leczenia z zastosowaniem
dawki wstepnej (priming) u chorych nieodpowiada-
jacych na wczesniejsze leczenie standardowe pegylo-
wanym interferonem i rybawiryng (16). W grupie 10
chorych non-responders, leczonych metoda priming,
SVR 24 uzyskano u 5 0s6b (50%), co wydaje si¢ znacz-
ng poprawg skuteczno$ci w porownaniu z oczekiwang
skutecznoscig reterapii standardowej (od 5% do 17%)
(16).

Tox 1 wsp. uzyskali SVR u 100% chorych leczo-
nych omawiang metoda, jednak nalezy zauwazy¢, ze
byli to chorzy z genotypem 2/3 i bylo ich tylko trzech.
By¢ moze zastosowanie primingu w grupie chorych
z genotypem 2 i 3 przyniostoby istotng poprawg SVR
(9). Natomiast u 17 chorych zakazonych genotypem 1
HCV, uzyskano 41% SVR , co jest odsetkiem typowym
dla leczenia standardowego (9).

Merli i wsp. opisali grupe 13 chorych, u ktérych
przeszczepiono watrobe z powodu marskosci watroby
typu C i zostali poddani leczeniu metoda priming z 8
tygodniowym wstepnym leczeniem rybawiryng. SVR
uzyskanou 6 z 13 chorych (46%), z czego czterech bylo
zakazonych genotypem 2 lub 3 HCV (11). Uzyskane
wyniki byly prawdopodobnie nieco lepsze niz u cho-
rych po przeszczepieniu watroby, poddanych terapii
standardowe;j. Jednak ze wzgledu na matg grupe badana
autorzy nie dokonali zadnych poroéwnan statystycznych.

Nieco innym opracowaniem dotyczacym leczenia
metoda priming, jakie si¢ dotychczas ukazato, jest
badanie Palmera i wsp. opisujgce zastosowanie dawki
wstepnej taribawiryny (proleku rybawiryny) w leczeniu
23 chorych zakazonych HCV w porownaniu z grupa
18 chorych leczonych standardowo (17). W opisanym

badaniu autorzy stwierdzili nieco czestsza (32% vs.
22%) redukcje wiremii HCV w 24 tygodniu leczenia
(nie opisano wynikow SVR), jednak uzyskane wartos$ci
nie osiggnety roznicy istotnej statystycznie (17).

PODSUMOWANIE

W przedstawionej pracy poddano leczeniu stosun-
kowo duza grupe chorych — 103 pacjentow z PZW C,
w tym 73 poddanych leczeniu z wstepng dawka rybawi-
ryny. W publikowanych dotychczas pracach nie byto tak
znacznej grupy chorych poddanych takiemu leczeniu:
Furusyo i wsp.— 40, Palmer i wsp. — 23 chorych w gru-
pie priming, Merliiwsp.— 13, Tox 1 wsp. —20. Autorzy
powyzszych prac obserwowali poprawe czestosci SVR
u chorych z zastosowaniem wstepnych dawek rybawi-
ryny, jednak ze wzgledu ma mate grupy chorych nie
dokonywano poréwnan statystycznych lub wypadaty
one nieistotnie. Autorzy sugerowali zatem rozszerzenie
grup badanych. Prezentowana praca nie tylko obejmuje
najwicksza badang grupe chorych leczonych metoda
priming, ale takze poréwnuje leczenie z dawka wstep-
ng rybawiryny z leczeniem standardowym, a ponadto
takze poréwnuje efekty obu metod leczenia w grupach
chorych leczonych po raz pierwszy oraz tych, u ktorych
weczesniejsze leczenie zakonczyto si¢ niepowodzeniem.
Pomimo wigkszego odsetka chorych osiagajacych SVR,
u ktorych zastosowano priming, zardowno w calej grupie
Avs. B (44% vs. 40%), jak i w grupie wczesniej niele-
czonych (57% vs. 47%), a takze nieodpowiadajacych
na poprzednie leczenie (39% vs 16%), nie wykazano
istotnej statystycznie przewagi metody priming nad
postepowaniem standardowym. Dlatego rekomendowa-
nie tej metody leczenia wydaje si¢ watpliwe, cho¢ przy
braku innych opcji terapeutycznych (direct antiviral
agent- DAA) mozna jg zastosowac u chorych z catko-
witym brakiem odpowiedzi na leczenie pegylowanym
interferonem i rybawirynag.
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