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Interferony alfa sq powszechnie stosowane w leczeniu przewleklych
zakazen HCV, zarowno w polqczeniu z rybawirynq jak i w monoterapii.
W pracy przedstawiono charakterystyke tych cytokin w kontekscie obo-
wiqzujqcego obecnie w Polsce standardu leczenia. Wskazano na miejsce
interferonu naturalnego (alfaferonu) w leczeniu tych stanéw chorobowych.
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Interferon alfa niezmiennie od wielu lat znajduje zastosowanie w leczeniu przewle-
ktych zapalen watroby typu C. Obowiazujacym standardem leczenia tych choréb w Polsce
jest obecnie terapia skojarzona interferonem pegylowanym i rybawiryna, aczkolwiek
w wybranych sytuacjach klinicznych mozliwe jest zastosowanie innych preparatow inter-
feronu lub monoterapii (1). Czas leczenia zalezy od genotypu HCV. Zakazonych genoty-
pem 2 i 3 leczymy 24 tygodnie, natomiast pozostatymi genotypami HCV 48 tygodni.
W tym ostatnim przypadku prognostykiem skutecznej terapii jest niewykrywanie wiremii
HCV w 12 tygodniu leczenia lub obnizenie si¢ jej w tym okresie o dwa logarytmy wraz
znegatywnymi wynikami tego badania w 24 tygodniu. U pozostatych chorych kontynuacja
leczenia skonczy si¢ niepowodzeniem, dlatego nalezy ja przerwac. Leczenie uwaza si¢ za
skuteczne, jesli po 24 tygodniach od jego ukonczenia nie wykrywa si¢ kwasow nukleino-
wych wirusa w surowicy krwi. Do leczenia kwalifikujemy w pierwszej kolejnosci chorych
z zaawansowanym procesem chorobowym w watrobie (rowniez z marskoscia), pozawatro-
bowymi objawami zakazenia HCV, wspoétzakazonych wirusami HBV lub HIV oraz cho-
rych dializowanych oczekujacych na przeszczepienie nerki. W przypadku, gdy leczenie
byto nieskuteczne lub zostato przerwane ze wzglgdu na dziatania niepozadane, nalezy roz-
wazy¢ celowo$¢ zastosowania innych postaci interferonu, zwlaszcza interferonu natural-
nego. Dotyczy to roéwniez chorych, ktorych nie zakwalifikowano do leczenia ze wzgledu
na przeciwwskazania.
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CHARAKTERYSTYKA INTERFERONOW

Odkrycie interferonu (IFN) przez Isaacsa i Lindemanna w 1957 roku stanowilo istotny
krok w poznaniu mechanizmdéw naturalnej obrony. U jego podtoza lezala obserwacja, iz
fragmenty btony owodniowej zarodkdéw kurzych poddane dziataniu wirusa grypy staja si¢
niewrazliwe na nadkazenia. Obecnie wiadomo, ze interferony to swoiste gatunkowo cyto-
kiny indukowane pod wptywem takich czynnikow, jak antygeny, wirusy, polinukleotydy.
Wykazuja one dzialanie przeciwwirusowe, antyproliferacyjne i immunomodulujace (2,3).

Wyréznia si¢ co najmniej trzy typy endogennego interferonu:

e interferon alfa (leukocytarny) — produkowany gléwnie przez monocyty, makrofagi
i limfocyty (przede wszystkim typu ,,null”’), zbudowany z biatek zawierajacych od 165 do
166 aminokwasow. Jego cigzar czasteczkowy miesci si¢ w przedziale od 19 do 24 kD. Po-
znano 22 podtypy tego interferonu. Jest on kodowany przez co najmniej 23 geny zlokalizo-
wane w chromosomie 9 (2).

e interferon beta — produkowany przez fibroblasty. Jest to glikoproteina o ci¢zarze cza-
steczkowym okoto 20 kD. Wykazuje podobienstwo do interferonu alfa (30 % analogicz-
nych aminokwaséw). Korespondujace ze soba geny obu tych interferonow mieszcza si¢
w krétszym ramieniu chromosomu 9 (4).

o interferon gamma — produkowany przez limfocyty T po stymulacji antygenami badz
mitogenami. Jest to glikoproteina o ci¢zarze czasteczkowym 45 kD. Gen kodujacy interfe-
ron gamma zlokalizowano w obrgbie chromosomu 12.

Podstawowym warunkiem dzialania interferondéw jest potaczenie ze swoistymi recepto-
rami. Interferony alfa i beta dziataja przez receptor typu I, interferon gamma taczy sig
z receptorem typu II. Liczba receptorow jest rézna dla poszczegdlnych komorek, waha si¢
w granicach od 2x102 do 6x103. Kompleks interferon — receptor aktywuje kinazg tyrozynowa,
ktora poprzez fosforylacjg okreslonych bialek tworzy wraz z nimi czynnik transkrypcyjny.
W konsekwencji, w jadrze komoérkowym po potaczeniu z tzw. elementem odpowiedzi stymulo-
wanej przez interferon (ISRE — interferon-stimulated response element) dochodzi do wzrostu
ekspresji genow odpowiedzialnych za produkcje biatek efektorowych (5). Obecnos¢ ISRE wy-
kazano w regionach promotorowych wszystkich genow indukowanych przez interferon (2,4).

Wsrod biatek efektorowych prym wioda kinaza biatkowa i 2,5 oligoadenylosyntetaza,
ktorej aktywno$¢ wzrasta okoto 50-100 razy. Powstajace oligonukleotydy adeninowe wzma-
gaja aktywnos¢ RNA-zy L, przyspieszajac degradacj¢ mRNA wirusa (6). Kinaza biatkowa
odpowiada za fosforylacjg 40 biatek komorkowych, sposrod ktorych wiele uczestniczy
w procesach hamowania replikacji wirusow. Reasumujac, dziatanie przeciwwirusowe inter-
feronow uposledza translacjg wirusowego mRNA, blokuje syntezg i elongacje biatek wiru-
sa oraz hamuje proces dojrzewania wirionow. Interesujace, ze uzyskiwana w ten sposob
niewrazliwos¢ na zakazenie moze by¢ przekazywana sasiednim komorkom, ktore nie posia-
daja swoistych receptorow. Interferony alfa i beta indukuja mechanizmy obronne po uply-
wie 5 do 8 godzin od rozpoczgcia syntezy biatek efektorowych. W przypadku IFN-gamma
proces ten jest dluzszy. Interferony alfa i beta indukuja syntez¢ 12 nowych bialek, a interfe-
ron gamma dodatkowo 16 innych. Hamowanie lub wzrost aktywnosci interferonow zalezy
od tzw. interferonowych czynnikow regulacyjnych (IRF — interferon regulatory factors).
Dzialaja one poprzez zmiany ekspresji genéw indukowanych przez interferon lub swo-
istych receptorow w btonie komorkowe;j.
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Ztozony mechanizm dziatania interferonéw chroni zaréwno komorke przed zakaze-
niem jak i przeciwdziata powstawaniu szczepow opornych. Tylko nieliczne wirusy maja
zdolno$¢ kodowania inhibitorow kinazy biatkowej czy syntetazy oligoadenylowej lub wy-
twarzania rozpuszczalnego receptora konkurujacego z receptorem IFN na btonach komor-
kowych (2).

System interferonéw moduluje wszystkie typy odpowiedzi immunologicznej poprzez
hamowanie badz aktywacj¢ obronnych mechanizméw immunologicznych. Interferony in-
dukuja procesy dojrzewania i proliferacji komorek efektorowych typu NK i makrofagow
oraz cytotoksycznych komorek lini T oraz wptywaja na syntez¢ komplementu. Prowadza
one ponadto do proliferacji i aktywacji komorek linii B oraz wzmagajq ekspresje antyge-
néw zgodnosci tkankowej klasy 11 Il réwniez w fibroblastach, astrocytach, komoérkach tucz-
nych i komoérkach nowotworowych (7,8). Najwigkszym modulatorem ekspresji antygenow
klasy I MHC jest interferon gamma, ktérego aktywno$¢ jest 100 do 1000 razy wigksza od
pozostatych. Interferony alfa i beta wykazuja silniejsze dzialanie przeciwwirusowe i anty-
proliferacyjne wywierajac wigkszy wplyw na komorki efektorowe. Oddziatywanie interfe-
rondw na procesy proliferacji i roznicowania komorek jest szczeg6lnie zaznaczone w pro-
cesie hematopoezy. Dzialanie przeciwnowotworowe wynika z hamowania replikacji wiru-
sow onkogennych oraz modulacji proceséw dojrzewania i réznicowania komorek immuno-
kompetentnych. Kluczowa role w hamowaniu wzrostu komorek nowotworowych odgrywa
aktywacja makrofagow, glownie przez interferon gamma (9).

INTERFERON ALFA - NATURALNY, REKOMBINOWANY I PEGYLOWANY

Istotne znaczenie tych cytokin w mechanizmach naturalnej obrony przesadzito o pro-
bach ich zastosowania w terapii. Pierwsze interferony stosowane w tych celach otrzymywa-
ne byly metoda Kari Cantella. Stymulowat on ludzkie leukocyty wirusem Sendai, nastgpnie
uzyskiwany produkt oczyszczal tiocyjanianem potasowym, otrzymujac mieszaning roz-
nych interferonow, glownie alfa i beta (10). Metoda ta byta mato efektywna, kosztowna i
czasochtonna. Jej ograniczeniem byta rowniez zbyt mata dostgpnos¢ ludzkich leukocytow.
Przetomem okazato si¢ opracowanie technologii rekombinacji DNA w p6znych latach 70-
tych. Po sklonowaniu ludzkiego genu odpowiedzialnego za wytwarzanie interferonu alfa
umieszczono go przy pomocy plazmidu w aparacie genetycznym E.coli. Produkcja interfe-
rondw metodami inzynierii genetycznej okazata si¢ stosunkowo tania i wydajna, dlatego ma
dominujace znaczenie. Rekombinowane interferony alfa-2 obejmuja trzy podtypy: 2a, 2b
i2c, rozniace si¢ migdzy soba sekwencja aminokwasoéw. Rowniez interferony beta i gamma
produkowane sa obecnie w postaci zardbwno naturalnej jak i rekombinowanej (11).

Kolejnym etapem w produkc;ji interferonow byto wprowadzenie ich jako lekow w po-
staci pegylowanej. Pegylacja biatek (faczenie z glikolem polietylenowym) jest znang me-
toda hamowania ich wydalania przez nerki, co w przypadku lekow poprawia ich wtasciwo-
$ci farmakokinetyczne, a w $lad za tym efektywnos¢ terapeutyczna. Dostgpne obecnie pe-
gylowane postaci interferonu alfa-2a i alfa-2b sa bardziej skuteczne od swych klasycznych
poprzednikow, ponadto poprawiaja jakos¢ zycia pacjentow, gdyz sa podawane raz w tygo-
dniu.
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INTERFERONY W LECZENIU ZAKAZEN HCV

Przypadki wystgpowania defektu produkcji endogennego interferonu, jak tez anergii
komoérek stymulowanych interferonem daty podwaliny teorii ,,niedoboru endogennego IFN”
jako przyczyny przewlekania si¢ zapalen watroby. W tym kontekscie interferonoterapia jest
leczeniem substytucyjnym.

Dotychczas opublikowano wyniki ponad 100 kontrolowanych badan klinicznych oce-
niajacych skuteczno$¢ IFN w leczeniu zapalen watroby. Na poczatku lat 90-tych standar-
dem leczenia przewlektego zapalenia watroby typu C byta monoterapia IFN alfa przez 24
tygodnie, pdzniej okres ten wydtuzono do 48 tygodni. Pod koniec lat 90-tych wprowadzono
terapi¢ kombinowana IFN z rybawiryna, co pozwolito uzyska¢ trwata odpowiedz wirusolo-
giczna (SVR — sustained viral response) u 41% wcze$niej nieleczonych chorych (12,13).
Zastapienie klasycznej postaci IFN interferonem pegylowanym spowodowato dalszy istot-
ny wzrost skutecznosci leczenia i 61% skutecznos¢ przy dawkowaniu obu lekow w zalezno-
$ci od masy ciala (14). Analiza skuteczno$ci leczenia chorych na wzw C terapia kombino-
wang wykazata zaleznos$¢ efektywnosci terapii od adherencji tzn. przyjgcia co najmniej 80%
planowanych ilo$ci IFN i rybawiryny w 80% czasu przeznaczonego na tg terapi¢. Byto to
szczegoblnie zaznaczone u pacjentdéw zakazonych genotypem 1 HCV (15,16). W dalszych
badaniach wykazano zwiazek adherencji z wczesna odpowiedzia wirusologiczng (EVR —
early viral response), definiowang jako zanik lub redukcja stgzenia HCV-RNA o minimum
2 log podczas pierwszych 12 tygodni terapii. Trwalq odpowiedz wirusologiczna obserwo-
wano u 75% pacjentow adherentnych, ktorzy osiagngli EVR w poréwnaniu do 48% u tych
z EVR, ktorzy przyjeli mniej niz 80% zaplanowanych dawek lekow (15).

NATURALNY INTERFERON ALFA — ALFAFERON

Pomimo, iz interferony rekombinowane (klasyczny i pegylowany) dominuja obecnie na
rynku, w wybranych stanach klinicznych stosowane sg nadal interferony naturalne. W kra-
jach europejskich najczgsciej stosowanym preparatem interferonu naturalnego jest Alfafe-
ron, produkowany przez wloska firm¢ ALFA WASSERMANN. Alfaferon (Le-IFNa, In-
terferon alfa-n3) otrzymywany jest klasyczna metoda Cantella, z ludzkich leukocytow, przy
czym oczyszczany jest metoda frakcjonowania (17). W jego sktad wchodzi co najmniej 15
naturalnych biatek, w czgsci glikozylowanych. Wsrod subtypow tej cytokiny dominujg in-
terferony alfa 1,2,4 oraz interferon omega. Interferon jest eliminowany z krazenia ustrojo-
wego poprzez wiazanie w komorkach docelowych oraz degradacj¢ w nerkach. Jest niewy-
krywalny w ciagu 18 do 36 godzin po podaniu, dlatego wymaga czg¢stszego podawania niz
interferony pegylowane. Tylko niewielkie ilo$ci leku przenikaja do ptynu moézgowo-rdze-
niowego. U chorych leczonych tym interferonem nie wykrywano przeciwciat antyinterfe-
ronowych, czgsto indukowanych przez interferony rekombinowane. Wskazuje sig, iz
w tych ostatnich przypadkach alfaferon jest lekiem z wyboru, poniewaz ma zdolno$¢ niwe-
lowania wptywu przeciwciat na uposledzenie aktywnosci interferonu (18-20).

Z badan klinicznych wynika, ze alfaferon w monoterapii wywiera podobny efekt lecz-
niczy do innych rekombinowanych preparatow interferonu. Co wigcej, w przebiegu terapii
tym lekiem nie obserwowano tzw. przetomow. Wsrod badanych przez Albertiego alfaferon
byt skuteczny u ponad 30% chorych z nawrotem po uprzednim leczeniu antywirusowym
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(21). Chemello stosujac alfaferon z rybawiryna wsrdd chorych wezesniej nieleczonych uzy-
skat trwata odpowiedz terapeutyczna u 47% badanych, zakazonych réznymi typami HCV
(22). Wérdd 210 chorych leczonych przez Barbaro i wsp. odsetki te byly nieco nizsze,
siggaty 42% (23).

Liczni badacze wskazuja, ze objawy niepozadane w przebiegu leczenia alfaferonem sa
rzadkie i mniej nasilone w poréwnaniu z innymi preparatami leku. W konsekwencji ko-
nieczno$¢ modyfikacji dawek lub przerwania terapii zdarza si¢ wyjatkowo (17,24,25,26).
Potwierdzaja to réwniez obserwacje wyplywajace z badan klinicznych. Wynika z nich, ze
w przypadku alfaferonu pacjenci kilkakrotnie rzadziej rezygnowali z leczenia ze wzgledu
na jego dziatania niepozadane, niz w probach z innymi preparatami tej cytokiny (26-28).
W konsekwencji lek ten jest szczeg6dlnie wskazany do leczenia zakazonych HCV przy wy-
stgpowaniu przeciwwskazan takich jak cytopenie, depresja czy anoreksja. U czgéci cho-
rych, u ktorych przerwano terapi¢ ze wzglgdu na dziatania niepozadane, udaje si¢ ja czgsto
przeprowadzi¢ przy zastosowaniu alfaferonu. Nie ma watpliwosci, ze ma to wptyw na lepsza
adherencjg leczonych pacjentéw, a w §lad za tym wysoka skuteczno$¢ terapii. Dotyczy to
zardwno monoterapii jak i leczenia skojarzonego (24,29).

Reasumujac, alfaferon wykazuje wyzszo$¢ nad interferonami rekombinowanymi
w wybranych stanach klinicznych. Przesadza o tym obecno$¢ w jego sktadzie réznych
cytokin, co poprawia aktywnos$¢ antywirusowa, zdolno$¢ stymulacji limfocytoéw NK oraz
wywiera wplyw na proliferacj¢ komoérek. W konsekwenc;ji jest to lek z wyboru u pacjentow
z wigkszoscia przeciwwskazan do leczenia interferonem oraz, u ktorych dziatania niepoza-
dane uniemozliwiaja kontynuacjg leczenia. Nalezy rozwazy¢ jego zastosowanie rowniez do
reterapii chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie interferonami rekombinowanymi.
W s$wietle przedstawionych publikacji i doswiadczen wlasnych glownym mankamentem
omawianego leku jest jego wysoka cena.

W Halota, M Pawtowska, M Andrejczyn

INTERFERONS ALPHA IN THE TREATMENT OF CHRONIC HCV
INFECTIONS

SUMMARY

Interferons play the main role in the treatment of chronic hepatitis C.

In the clinical practice recombined forms of these cytokines dominate. Most recent obligatory
standard of the treatment is combined therapy with pegylated interferon and ribavirin during 24 or 48
weeks dependent of HCV genotype. In some clinical cases, in which contraindications to these forms
of drugs or adverse events appear, administration of natural interferon (alphaferon) is possible. Treat-
ment with this form of interferon in these cases is safe and efficient.
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