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Nawrot zakazenia HCV po transplantacji wqtroby jest niemal po-
wszechny. Autorzy przedstawiajq wyniki leczenia przeciwwirusowego
(interferonem pegylowanym i rybawiryng) u 6 pacjentow. U czworga
leczenie przerwano z uwagi na wystqpienie objawow ubocznych. U dwojga
uzyskano normalizacje biochemicznq parametrow oceniajqcych czynnosé
waqtroby.
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WSTEP

Marskos¢ watroby spowodowana zakazeniem HCV jest najczgstszym wskazaniem do
transplantacji watroby u dorostych pacjentow. Nawrot zakazenia HCV obserwuje sig u blisko
90-100% pacjentow, u ktorych przed transplantacja watroby wykazano dodatni HCV-RNA.
Jeszcze do niedawna uwazano, ze po transplantacji watroby zakazenie HCV przebiega ta-
godnie, prowadzac do niewydolnosci watroby dopiero po kilkunastu-kilkudziesigciu latach.
Jednak obserwacje ostatnich lat, prowadzone na dorostych biorcach watroby, wykazuja,
ze u 20% pacjentdw nastgpuje przyspieszony proces zapalenia watroby prowadzacy do jej



678 J Pawlowska, M Teisseyre i inni Nr 4

wioknienia, sttuszczenia i marskos$ci juz po 5 latach. Dlatego w ostatnich latach coraz wigkszy
nacisk kladzie si¢ na leczenie pozwalajace na obnizenie replikacji wirusa HCV (1, 2, 3).

Monoterapia interferonem lub rybawiryna okazata si¢ nieskuteczna. Wyniki leczenia
skojarzonego interferonem i rybawiryna u dorostych pacjentow transplantologicznych sa
rézne. Rowniez ze zmienng czgstoscia podawane jest wystepowanie objawow ubocznych
takiego leczenia.

Z uwagi na bezspornie wyzsza skutecznos$¢ leczenia skojarzonego z zastosowaniem
interferonu pegylowanego i rybawiryny u chorych dorostych, leczenie takie proponowane
jestrowniez u dzieci. W dostegpnej literaturze nie ma prac donoszacych o wynikach leczenia
przeciwwirusowego z zastosowaniem interferonu pegylowanego u pacjentéw pediatrycznych
po transplantacji watroby

Celem pracy byta wstepna ocena wynikoéw leczenia interferonem pegylowanym i ryba-
wiryna pacjentdw z przewlekltym zapaleniem watroby typu C po transplantacji oraz ocena
czestosci wystgpowania objawdw ubocznych tego leczenia.

MATERIAL I METODY

Do leczenia zakwalifikowano 6 pacjentow, pigciu chtopcow ijedna dziewczynke, pigciu
po transplantacji watroby i jednego po przeszczepie kombinowanym watroby i nerki (tab. I).
Pacjenci byli w wieku od 14 do 21 lat. Wyjsciowa przyczyna uszkodzenia watroby byty:
atrezja drog zoétciowych z nadkazeniem HCV (u 1 pacjenta), niedobor alfa-1-antytrypsyny
z nadkazeniem HCV (u 1), marsko$¢ kryptogenna (u 1), oraz przewlekle zakazenie HBV
i HCV (u 3 pacjentow). Leczenie rozpoczgto u 4 pacjentow w okresie od 2 do 6 lat po trans-
plantacji, a u dwojga pacjentow w okresie 3 miesigcy po retransplantacji. W czasie kwalifika-
cji do leczenia przeciwwirusowego w immunosupresji stosowano: cyklosporyng u jednego,
takrolimus u czterech oraz takrolimus i mykofenolan mofetilu u jednego pacjenta.

Wskazaniem do leczenia interferonem pegylowanym i ribawiryna bylo stwierdzenie
wysokiej wiremii, HCV RNA > 1200 000 kopii/ml (Amplicor HCV Monitor Test, Roche),
podwyzszonej aktywno$ci aminotransferaz (>1,5 x N) oraz histologicznie potwierdzone-
go w kolejnych biopsjach (minimum dwie biopsje) nasilenia si¢ procesu zapalnego i/lub
wioknienia bez wyktadnikéw ostrego odrzucania. U wszystkich pacjentow stwierdzono
genotyp 1 (u4— genotyp la, u2- genotyp 1b) WZW typu C (Versant HCV Genotype Assay,
Bayer) (tab. II).

W trakcie leczenia przeciwwirusowego kontynuowano immunosupresj¢ na dotychczaso-
wym poziomie. W przypadku wystapienia epizodu ostrego odrzucania pacjenci otrzymywali
leczenie pulsami sterydowymi, a w razie braku poprawy zmieniane byty dawki dotychcza-
sowych lekoéw immunosupresyjnych lub schemat leczenia.

Stosowano standardowe dawki rybawiryny i peginterferonu (w przeliczeniu na masg
ciala) rozpoczynajac leczenie od potowy dawki naleznej. Leczenie monitorowano wykonujac
badania biochemiczne w okresie co 7 dni. Dawki lekow redukowano lub odstawiano zgodnie
z ogoblnie przyjetymi zasadami w przypadku wystapienia objawdw ubocznych leczenia.

U trojga pacjentow z przebytym zakazeniem HBV stosowano profilaktyke reinfekcji
(lamiwudyng i przetoczenia swoistej immunoglobuliny anty-HBs) utrzymujac poziom
przeciwciat anty-HBs powyzej 300 mIU/ml. U zadnego pacjenta nie obserwowano nawrotu
zakazenia HBV.
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Tabela II. Genotyp HCV i poziomy wiremii u leczonych pacjentow
Table II. HVC genotype and level of viremia in treated patients
Wiresria kgl
Prvwd lvvewioon e—— p—
1 Ta =2 280 020
) Ta =2 230 020 13K 151 =3 X D
1 1b =2 230 020 nie wrpayin 2435
4 1b 1 132984 e wpayin 1408 317
5 Ta 1. M5 5
-] Ta =2 230 020 e wyioyin e wylapis

WYNIKI

U 4 pacjentow przerwano leczenie przeciwwirusowe z uwagi na wystapienie objawow
ubocznych.

Pacjent 1. Czternastoletni chtopiec po transplantacji (niedobor alfa-1-antytrypsyny,
zakazenie HCV) i retransplantacji watroby (powiktania zétciowe, zakazenie HCV). Po
zastosowaniu peginterferonu i rybawiryny w pierwszym tygodniu zaczgly narasta¢ objawy
cholestazy oraz wystapita niewydolno$¢ nerek. W biopsji watroby stwierdzono obrzgk
i wakuolizacjg cytoplazmy hepatocytow, cholestazg oraz nacieki limfoidalne w podscielisku
przestrzeni wrotnych i w glegbi zrazikow. W biopsji nerki obecne byly nieswoiste zmiany
cewkowo-migzszowe. Przerwano leczenie przeciwwirusowe. Aktualnie funkcja watroby
i nerek dobra.

Pacjent 2. Dziewigtnastoletni chtopiec po transplantacji watroby (zakazenie HBV, HCV,
stan po leczeniu nerczycy lipidowej) i retransplantacji (powiklania zotciowe, zakazenie
HCV). Od 5 doby po retransplantacji stwierdzono narastanie zoltaczki, a w biopsji watroby
cechy martwicy kwasochtonnej hepatocytow oraz limfocytarne nacieki zapalne. Rozpo-
znano ostre wirusowe zapalenie typu C w przeszczepionej watrobie. Rozpoczgto leczenie
interferonem pegylowanym oraz rybawiryna. Z uwagi na wystapienie niedokrwistosci,
leukopenii, maloptytkowosci oraz objawow wstrzasu septycznego leczenie przerwano.
Dalszy przebieg pooperacyjny byt powiktany przeciekiem zotci z konieczno$cia wykonania
rezespolenia zotciowego, a nastgpnie przezskornego drenazu drog zétciowych. Pacjent zo-
stat zakwalifikowany do reretransplantacji. Obecnie 6 miesigcy po trzecim przeszczepieniu
funkcja watroby dobra.

Pacjent 3. Dwudziestojednoletni chory po transplantacji watroby (zakazenie HBV, HCV)
i transplantacji nerki (zesp6} hemolityczno-mocznicowy HUS). W kontrolnych biopsjach
watroby stwierdzono duzego stopnia wioknienie narzadu z towarzyszacym obrazem prze-
wleklego zapalenia. W trzecim miesigcu leczenia wystapita niedokrwisto$¢ wymagajaca
modyfikacji dawki rybawiryny i wlaczenia erytropoetyny. W 7 miesiacu odstawiono ryba-
wiryng. W 6smym miesiacu leczenia wystapity objawy cholestazy, hiperamonemii, kwasicy
oraz zaburzenia §wiadomosci, a w badaniu EEG cechy obrz¢ku mozgu. Zdecydowano
o wykonaniu ciagtej zylno-zylnej hemofiltracji. Wiaczono do leczenia mannitol i dexaven.
Uzyskano poprawg stanu ogdlnego, normalizacjg st¢zenia amoniaku, pojawily si¢ natomiast
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zaburzenia gospodarki weglowodanowej wymagajace leczenia insulina. Obecnie krotki czas
obserwacji. Utrzymuja si¢ nadal cechy cholestazy.

Pacjent 4. Pigtnastoletnia chora, u ktorej w 10 roku zycia wykonano transplantacj¢
watroby z powodu zo6lciowej marskosci watroby na tle atrezji drog zotciowych. Z uwagi
na utrzymujace si¢ cechy przewlektego WZW typu C zastosowano przez okres 9 miesigcy
leczenie rybawiryna, nie uzyskujac eliminacji HCV RNA. W kontrolnych biopsjach watroby
stwierdzono obraz przewlektego zapalenia od matej do $redniej aktywnosci. Ze wzgledu
na narastanie aktywnos$ci procesu zapalnego i stopnia widknienia zdecydowano si¢ na
kwalifikacj¢ pacjentki do leczenia interferonem pegylowanym i rybawiryna. Z uwagi na
cigzka niedokrwisto$¢, w drugim miesiacu leczenia, poczatkowo zredukowano, a nastgpnie
odstawiono rybawiryng i zastosowano erytropoetyng. Po czterech miesiacach doszto do
gwaltownego narastania aktywnosci aminotransferaz, badaniem biopsyjnym potwierdzono
proces ostrego odrzucania. Zastosowano leczenie pulsami sterydowymi oraz wobec bra-
ku normalizacji prob watrobowych dotaczono do leczenia mykofenolan mofetilu. Mimo
odstawienia interferonu pegylowanego jeszcze dwukrotnie pacjentka wymagata leczenia
pulsami sterydowymi z powodu utrzymujacych si¢ cech ostrego odrzucania. Zmieniono cy-
klosporyng na takrolimus, a nastgpnie z uwagi na pogorszenie si¢ funkcji nerek na sirolimus.
W kontrolnej biopsji watroby utrzymuje si¢ zapalenie o duzej aktywnosci i zaawansowane
wioknienie (G3 S3 w skali 0-4 wg Battsa i Luwiga).

Pacjent 5. Osiemnastoletni pacjent po transplantacji watroby z powodu marskosci
kryptogennej. Zakwalifikowany do leczenia przeciwwirusowego z powodu przewlektego
aktywnego zapalenia watroby i wtdknienia o Srednim nasileniu. Aktualnie w trakcie leczenia
(9 miesiac). Parametry funkcji watroby ulegly normalizacji.

Pacjent 6. Osiemnastoletni pacjent po transplantacji watroby (zakazenie HBV, HCV,
stan po leczeniu biataczki limfoblastycznej). Zakwalifikowany do leczenia z powodu wyso-
kich aktywno$ci aminotansferaz i potwierdzonej biopsyjnie obecnosci naciekow zapalnych
i miernego stopnia witdknienia. Aktualnie zakonczyt leczenie. Proby watrobowe sa prawid-
towe, HCV RNA niewykrywalne.

DYSKUSJA

Transplantacja watroby pacjenta zakazonego wirusem zapalenia watroby typu C niesie
za sobg nieuchronne ryzyko nawrotu infekcji w przeszczepionym narzadzie. Zapalenie
i widknienie stwierdza si¢ odpowiednio u 75-80% i 10-21% leczonych pacjentow dorostych
w czasie 5 letnich obserwacji. Dodatkowo u 10% wystepuje widkniejace, cholestatyczne
zapalenie watroby doprowadzajace do niewydolnosci i utraty przeszczepu (1, 2).

Obecnie, bezsprzecznie udowodniono wyzsza Smiertelnos¢ po transplantacji watroby
u pacjentow dorostych, HCV dodatnich (4, 5). Stad tez olbrzymia presja zar6wno srodowiska
medycznego, pacjentow jak i ich rodzin na podejmowanie leczenia przeciwwirusowego.

Podawane przez poszczegodlnych autorow wyniki leczenia i czgstos¢ wystgpowania
objawdow ubocznych ro6znia si¢ znaczaco (6, 7, 8, 9).

Shakil i wsp. (7) rozpoczeli terapig interferonem i rybawiryna u 38 pacjentdw (Srednia
wieku 50 lat) w okresie od 6 do 62 miesig¢ey po przeszczepieniu watroby (Srednio 23 miesia-
ce). U wigkszo$ci pacjentdéw immunosupresja oparta byta na takrolimusie (79%). Prednison
otrzymywato 37%. U 16 pacjentow (42%) skojarzone leczenie przeciwwirusowe przerwano
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z powodu efektow ubocznych. Dwoch pacjentéw zmarto. Najczestszymi objawami uboczny-
mi byta anemia, zmiany skorne (tuszezyca), trombocytopenia, depresja. U dwojga pacjentow
stwierdzono wystapienie zawatu serca (jeden zgon). Tylko u 7 pacjentow (18%) uzyskano
poprawg biochemiczna, u 5 (13%) wirusologiczna, w tym tylko u 2 (5%) trwata.

Jeszcze wyzsza czgstosé wystepowania objawodw ubocznych podaje Menon i wsp. (8).
U 66% pacjentéw po transplantacji watroby redukowano dawke lekow a u 50% leczenie
przerwano.

Dumortier i wsp. (9) przedstawili wyniki leczenia interferonem pegylowanym i ry-
bawiryna 20 dorostych pacjentéw po transplantacji watroby z nawrotem zakazenia HCV
(przewaga genotypu 1). Czterech pacjentow (20%) nie ukonczyto leczenia. Najczgstszym
powiktaniem leczenia byta niedokrwisto$¢ (65%), leukopenia (25%), trombocytopenia
(20%), ostre odrzucanie (25%), utrata masy ciata (10%) i zaburzenia psychiatryczne (10%).
Szesciu pacjentdéw wymagato redukcji dawki interferonu, a 13 dawki rybawiryny. U pigciu
pacjentéw z powodu epizodu ostrego odrzucania zwigkszono leczenie immunosupresyjne.
U 75% pacjentdow uzyskano normalizacj¢ parametrow biochemicznych, u 55% odpowiedz
wirusologiczna, w tym u 45% trwala. Mimo obserwowanych powiktan autorzy pozytywnie
oceniaja wyniki leczenia.

Doniesienia dotyczace leczenia pacjentéw pediatrycznych sa pojedyncze i nie doty-
cza stosowania interferonu pegylowanego. McDiarmid i wsp. (10) leczyli interferonem
i rybawiryna 12 dzieci. U czworga rozwingta si¢ w trakcie leczenia niewydolno$¢ watroby
z konieczno$cia wykonania retransplantacji watroby (3 pacjentéw zmarto). Dwoje pacjentow
w trakcie leczenia miato epizod ostrego odrzucania. Tylko u dwojga pacjentdow uzyskano
poprawg parametrow biochemicznych.

Niestety nasze wyniki leczenia sg rowniez niezadowalajace. U czterech z szesciu pa-
cjentow leczenie bylo przerwane z powodu wystapienia objawow ubocznych. U wszystkich
byly to cigzkie, zagrazajace zyciu objawy.

Jednym z najpowazniejszych, ubocznych, immunomodulacyjnych dziatan interferonu
u pacjentow po transplantacji narzadowej jest wystapienie odrzucania komérkowego, ktore
moze przej$é w fazg przewlekla i zakonczy¢ sig utrata przeszczepu lub zgonem. Niektorzy
autorzy z tego powodu zalecaja czgste wykonywanie biopsji watroby w trakcie leczenia,
nawet bez wyraznego wzrostu parametrow biochemicznych.

WNIOSKI

Z uwagi na niewielka skuteczno$¢ oraz mozliwos¢ wystapienia powiktan, leczenie
zakazenia HCV u pacjentéw pediatrycznych po transplantacjach narzadowych, powinno
by¢ rozpatrywane indywidualnie biorac pod uwage zarowno korzysci jak i nastgpstwa
takiego leczenia.
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PRELIMINARY RESULTS AND COMPLICATIONS OF HCV TREATMENT
AFTER LIVER TRANSPLANTATION

SUMMARY

The aim of study was to report the preliminary results and complications of HCV infection treat-
ment after liver transplantation. Material: Six patients after liver transplantation (one after combine
liver and kidney) had been qualified to treatment with pegylated interferon and ribavirin. Results: In
four patients the therapy was discontinued due to severe side effects (anaemia, cholestasis, sepsis, acute
rejection). In two patients the normalization of biochemical parameters of liver function was achived
after treatment. Conclusion: HCV treatement in solid organ recipients should be individualised.
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