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W pracy oceniono wczesnq odpowiedz wirusologiczng na leczenie
pegylowanym interferonem alfa-2b i rybawirynq u 13 dzieci chorych na
przewlekle zapalenie wqtroby typu C, uprzednio nieskutecznie leczonych
rekombinowanym interferonem lub interferonem i rybawirynq. EVR uzy-
skano u polowy leczonych dzieci, czesciej u dzieci mlodszych, z wyzszq
wyjSciowq aktywnosciq biochemicznq choroby, nizszq replikacjq HCV
oraz krotszq przerwq od poprzedniej terapii.
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WSTEP

Wprowadzenie do leczenia przewleklych zapalen watroby typu C (pzw typu C) terapii
skojarzonej pegylowanym interferonem i rybawiryna znacznie zwigkszylo jego skutecz-
no$¢ rowniez u pacjentow zakazonych genotypem 114 HCV (1,2). Badania kinetyki wire-
mii HCV oraz czynnikdéw korzystnej prognozy skutecznosci terapii wykazaly, ze wigk-
szos$¢ pacjentow, ktorzy osiagaja wezesna odpowiedz na leczenie (EVR — early viral re-
sponse) ma szans¢ uzyska¢ trwala odpowiedz wirusologiczng (SVR — sustained viral re-
sponse) (3). EVR definiuje si¢ jako obnizenie st¢zenia wiremii HCV o wigcej niz 2 log
w stosunku do wartosci sprzed leczenia lub jej niewykrywanie po 12 tygodniach leczenia.
Wedlug Davis’a, EVR osiaga 69-76% wczesniej nieleczonych chorych na pzw typu C,
poddanych terapii skojarzonej pegylowanym interferonem alfa 2b i rybawiryna. U 67-80%
z nich wystepuje SVR (4). Skutecznos¢ kolejnych cykli leczenia (reterapii) zalezy od wie-
lIu czynnikow, szczegdlnie od rodzaju zastosowanej wezesniej terapii oraz odpowiedzi na
poprzednie leczenie. Wykazano, ze reterapia pegylowanym interferonem i rybawiryng in-
dukuje SVR u 40-68% pacjentéw z nawrotem wiremii (relapsers) i tylko u 11% chorych,
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ktorzy nie odpowiedzieli (non-responders) na wczesniejsze leczenie rekombinowanym
interferonem i rybawiryng (5,6).

W pi$miennictwie jest niewiele doniesien dotyczacych leczenia pzw typu C u dzieci.
Przedstawiajq one skutecznos¢ terapii skojarzonej interferonem rekombinowanym z ryba-
wiryna i dotycza dzieci wezesniej nieleczonych. Skutecznos¢ tego leczenia, mierzona uzy-
skaniem SVR, waha si¢ od 54% do 67% (7.8.9). Podobna skutecznos$¢ (56%) wykazano
w badaniach przeprowadzonych przez autoréw wsrod 103 dzieci leczonych przez 12 mie-
sigcy rekombinowanym interferonem alfa-2b i rybawiryna (wyniki badan dotychczas nie-
opublikowane). Powyzsze dane wskazuja, ze podobnie jak w grupie osob doroslych, wzra-
sta liczba chorych nicodpowiadajacych na leczenie, kandydatow do reterapii.

Celem pracy byla ocena wczesnej odpowiedzi wirusologicznej u dzieci chorych na
pzw typu C poddanych reterapii pegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryna.

MATERIAL | METODY

Badanic obje¢lo 13 dzieci (2 dziewczynki i 11 chlopcow) w wieku od 8 do 18 lat ($red-
nia wieku 13,9 roku) chorych na pzw typu C, leczonych nieskutecznie monoterapia rekom-
binowanym interferonem (n-4) lub terapia skojarzona rekombinowanym interferonem
i rybawiryna (n-9) przez 12 miesigcy. Protokol badania zostal zaaprobowany przez Komi-
sj¢ Bioetyczng Collegium Medicum UMK.

Czas od ukoniczenia poprzedniego leczenia wynosit od 1-8 lat, $rednio 2,7 roku.
U wszystkich dzieci wykrywano obecno$¢ HCV-RNA w surowicy krwi, u 11/13 podwyz-
szong aktywno$¢ AIAT. U 10/13 w obrazie morfologicznym watroby wykrywano zmiany
zapalne oraz wloknienie o niewielkim zaawansowaniu (ocenione na odpowiednio 1-2 p.
i1 p. wedlug zmodyfikowanej skali Scheuera).

Wsréd objetych badaniem dzieci szescioro bylo zakazonych genotypem 1 HCV, sied-
mioro genotypem 4 HCV. Srednia aktywnos¢ AIAT przed leczeniem wynosita od 20 do 99
TU/L ($rednio 65,3+21,11U/L), stezenie wiremii HCV od 60.100 do 700.000 IU/ml, $red-
nio 488.315 TU/ml.

Wszystkie dzieci w leczeniu otrzymaly pegylowany IFN-alfa 2b w dawce 1,5 mcg/kg/
tydzien oraz rybawiryne w dawce 15 mg/kg/dobe. Leczenie zaplanowano na okres 12 mie-
sigcy.

Stezenie HCV RNA oznaczano metoda polimerazowej reakcji laficuchowej z uzyciem
testu Amplicor firmy Roche Diagnostics, genotypy HCV oznaczano w tescie INNO-LIPA.
Aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej oznaczano metoda kinetyczna (zakres normy do
31 IU/L).

EVR oceniono zgodnic z definicja oznaczajac wartosci stezenia wiremii HCV w 12
tygodniu leczenia. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej. Wnioskowanie staty-
styczne przeprowadzono na poziomie istotnosci p=0,05.

WYNIKI BADAN

Srednie stezenie wiremii HCV w 12-tym tygodniu leczenia wynosilo 262.192 IU/ml
i bylo istotnie statystycznie nizsze niz w momencie rozpoczecia leczenia (p<0,05). EVR
zaobserwowano u 6/12 (50%) dzieci (ryc. 1).
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Ryc. 1.  HCV-RNA po 3 miesiacach leczenia, EVR
Fig. 1. HCV-RNA after 12 weeks of treatment, EVR
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Fig. 2. ALT activity and EVR
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Nie stwierdzono réznic pomigdzy wykrytym genotypem HCV a obnizeniem st¢zenia
wiremii HCV. Jeden pacjent przerwal leczenie w drugim miesiacu z powodu wystapienia
depresiji.

Analiza aktywnos$ci AIAT wykazala, ze srednia aktywno$¢ AIAT w 12. tygodniu lecze-
nia wynosila 36,8IU/L i byla istotnie statystycznie nizsza niz w momencie rozpoczgcia
leczenia. EVR obserwowano istotnie statystycznie cz¢sciej u dzieci z wyzszq wyjsciowa
aktywnoscig AIAT (p<0,05) (ryc. 2).

Wykazano istotna statystycznie dodatnig korelacj¢ pomi¢dzy spadkiem stgzenia wire-
mii HCV i obnizeniem aktywnosci A1AT (p<0,03, r=0,63).

EVR obserwowano cze¢sciej u dzieci mlodszych (ponizej 13.roku zycia) oraz u dzieci,
u ktorych reterapi¢ zastosowano w krotszym okresie od poprzedniego leczenia (ryc. 3).
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Rye. 3.  EVR a wiek 1 okres od poprzedniej terapii
Fig. 3. EVR and age and interval from previous therapy

Podczas leczenia u wszystkich badanych, z wyjatkiem jednego dziecka obserwowano
spadek liczby leukocytow w surowicy krwi. Srednia liczba leukocytow w 12-tym tygodniu
terapii wynosila 3,38 tys./mm? i byla istotnie statystycznie nizsza od $redniej wartosci leu-
kocytow w momencie rozpoczgcia leczenia (p<0,001). U pigciorga z szesciorga dzieci,
ktore uzyskaly EVR, wystapila leukopenia ponizej 3000/mm?.

DYSKUSJA

Stanowisko Zarzadéw Gléwnych PTEiLChZ oraz PTH dotyczace leczenia wzw typu
C zawierajace aktualne standardy terapii tej choroby zaleca stosowanic pegylowanego in-
terferonu i rybawiryny réwniez u dzieci powyzej 3. roku zycia (10).

Przekonuja do tego réwniez doswiadczenia w leczeniu interferonami doroslych i dzie-
ci chorych na pzw typu C. Wyzsza niz u doroslych skutecznos¢ leczenia dzieci rekombino-
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wanym interferonem wynika¢ moze z wczesnej fazy choroby, relatywnie wysokiej dawki
interferonu, braku choréb wspéttowarzyszacych czy zachowan ryzykownych, a tez u naj-
mlodszych z niedojrzatosci ukladu immunologicznego.

Wirth i wsp. wskazuja na dobra tolerancj¢ leczenia pegylowanym interferonem i ryba-
wiryna na podstawie zastosowania tej terapii u 62 wczesniej nieleczonych dzieci z pzw
typu C. Skutecznos$¢ tego leczenia mierzona uzyskaniem SVR wyniosla 59%., w tym
u zakazonych genotypem 1 HCV 47,8%, a u zakazonych genotypem 3 HCV — 100%.
U 83% opisywanych dzieci wystapila leukopenia, ktora byla przyczyna zmniejszenia daw-
ki tylko w trzech przypadkach. Analiza skutecznosci tej terapii w zaleznosci od drogi zaka-
zenia wskazala lepsza odpowiedz dzieci zakazonych parenteralnie (11). W Polsce gléwng
droga zakazenn HCV sa zakazenia szpitalne, co tym bardziej podkresla zasadnos¢ tego
leczenia u dzieci zakazonych HCV. Z wicloosrodkowych badan polskich wynika, ze tera-
pia pegylowanym interferonem oséb doroslych chorych na pzw C jest skuteczna i bez-
pieczna (12,13,14). Roéwnie obiecujace wnioski wyplywaja z doniesienia dotyczacego le-
czenia 10 dzieci (15).

Problemem niemniej waznym, podjetym w naszych badaniach jest reterapia i czynniki
wplywajace na jej skuteczno$¢. Wiadomo, ze kolejne leczenie obarczone jest a priori nizsza
skutecznoscia przy analogicznych dzialaniach niepozadanych. Opisalismy przypadek uzy-
skania SVR w drugiej reterapii pzw C, w ktorej zastosowano pegylowany interferon alfa
2b i rybawiryng (16).

Przeprowadzone przez autoréw wstepne badania wskazuja na znaczenie wieku dziec-
ka i dlugosci okresu czasu, jaki uplynal od poprzedniego leczenia, jako czynnikdow ko-
rzystnych prognostycznie. By¢ moze, pierwsze leczenie, pomimo braku skutecznosci, ini-
cjuje proces immunologiczny, ktory wzmocniony przez kolejna terapi¢ lekiem ,,wyzszego
rzedu”, jakim jest pegylowany interferon, doprowadzi do eliminacji wiremii HCV i regre-
sji zmian histologicznych w watrobie. U dzieci wydaje si¢ to tym bardziej prawdopodob-
ne, ze dotyczy immunomodulacji nie w pelni dojrzalego ukladu immunologicznego, a jed-
noczesnie stosunkowo niewielkich zmian patologicznych wynikajacych z wzglednie krot-
kiego okresu zakazenia. Uzyskanie EVR przez dzieci z wyzsza aktywnoscig biochemiczna
choroby i nizsza wyjsciowa wiremig HCV moze wskazywac, ze pierwszy cykl leczenia nie
pozostal bez wplywu na interakcje wirus-gospodarz i konieczne jest szybkic wdrozenie
kolejnej terapii. Wydaje si¢, ze uzyskanie EVR przez polowe leczonych powtdrnie dzieci
stanowi obiecujacy wynik.

WNIOSKI

1. Pegylowany IFN alfa-2b z rybawiryna wydaje si¢ by¢ efektywny w reterapii prze-
wleklego zapalenia watroby typu C u dzieci, ktdre nie odpowiedzialy na wcze$niejsze le-
czenie rekombinowanym interferonem.

2. Czynnikami korzystnej prognozy wydaja si¢ by¢ wysoka wyjsciowa aktywnos¢ A1AT,
nizsze stgzenic HCV RNA, krotszy okres od ukonczenia poprzedniego leczenia oraz mtod-
szy wiek chorego.
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EARLY VIROLOGIC RESPONSE IN RETHERAPY
WITH PEGYLATED INTERFERON ALPHA-2B PLUS RIBAVIRIN
IN CHILDREN WITH CHRONIC HEPATITIS C

SUMMARY

The aim of the study was evaluation of EVR in children with chronic hepatitis C retreated with
PeglFN and ribavirin.

We enrolled 13 children (11 boys and 2 girls) with CHC, median age 13,9 years, previously
treated with IFN monotherapy (n-4) or combined IFN+ RBV (n-9) during 12 months, mean interval
for previous therapy 2,7 years, infected with HCV genotypes 1 (n-6) and type 4 (n-7), mean baseline
ALT activity 65,3 U/l, HCV-RNA 488.315 IU/ml. HCV RNA was evaluated with PCR method
(Amplicor Roche test), HCV genotypes with InnoLipa test.

All children received pegylated IFN-alpha 2b 1,5 mcg/kg/week and ribavirin 15 mg/kg/day.
EVR was defined as decrease of HCV RNA > 2 log10 to baseline or serum undetectable in 12 week
of treatment.

RESULTS. EVR was observed in 6/12 (50%) of children. EVR was more common in children
< 13 years old and with shorter interval for end of previous therapy, higher baseline ALT activity
(p<0,05) and lower HCV viral load. In patients with EVR more common leucopenia <3.000/ml was
observed.

1 patient discontinued therapy because of depression.

CONCLUSIONS. 1. Pegylated IFN alpha-2b with RBV seems to be effective in children with
chronic hepatitis C previously non responded to therapy.

2. Factors associated with favorable treatment prognosis include high baseline ALT activity,
lower viral load, shorter interval for end of previous treatment and younger age.
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