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WSTEP

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C (pwzw C) jest choroba o dtugim bez-
objawowym przebiegu. Aktywnos¢ biochemiczna choroby u wigkszosci dzieci pozostaje
prawidlowa, a zmiany histopatologiczne w watrobie sa mato zaawansowane. Wedtug Jonas
od 20 do 45% zakazen HCV u dzieci konczy sig spontanicznym wyzdrowieniem, jednak
u czesci pacjentdow zakazonych przed 20 rokiem zycia po okoto 30 latach dochodzi do wy-
stapienia objawow zaawansowanej choroby watroby (1). Konsekwencje kliniczne zakazenia
HCYV, jak przewlekte zapalenie watroby, marsko$¢ watroby i rak watrobowokomorkowy, sa
glownymi przyczynami zgonow i przeszczepien watroby u osob dorostych.

Celem leczenia pwzw C u dzieci jest uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR
— sustained viral response), a tym samym zmniejszenie zakaznosci oraz ryzyka marskosci
i hepatokarcynogenezy w wieku dorostym. Schematy terapii pwzw typu C zmienialy si¢ na
przestrzeni lat. Poczatkowo stosowano interferon alfa w monoterapii, pdzniej wprowadzono
terapig skojarzona taczac interferon (IFN) z analogiem guanozynowym - rybawiryng (RBV).
0d 2000 r. wprowadzono nowa posta¢ interferonu alfa -interferon pegylowany (Peg IFN),
wzbogacona o czasteczke glikolu polietylenowego, ktora przediuza jego czas pottrwania
w osoczu, zapewniajac dziatanie biologiczne i umozliwiajac podawanie leku co 7 dni.
Obecnie u 0s6b dorostych uznaje si¢ terapi¢ Peg IFN z rybawiryna za najskuteczniejsza
metodg leczenia pwzw C, zapewniajaca jednoczesnie wysoka jako$¢ zycia pacjenta. Brak
rejestracji tej postaci leku u dzieci ogranicza jego powszechne stosowanie. Obowiazuja-
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cym standardem postepowania terapeutycznego u dzieci chorych na pzw C jest leczenie
skojarzone IFN i RBYV, ktorego skutecznos$¢ ocenia si¢ na okoto 50% (2-5). Oznacza to,
ze prawie potowa dzieci nie odpowiada na zastosowane leczenie. Jest to grupa pacjentow
wymagajaca reterapii.

CEL PRACY
Celem pracy byta ocena skutecznosci reterapii pwzw C prowadzonych u dzieci.
MATERIAL I METODY

Badanie objg¢to 41 dzieci (26 chtopcow i 15 dziewczynek) chorych na pwzw C, pozosta-
jace pod opieka Wojewodzkiego Szpitala Obserwacyjno-Zakaznego w Bydgoszczy i Poradni
Przyszpitalnej, zakwalifikowanych do reterapii z powodu nieskutecznosci wczesniejszego
leczenia. Chorych podzielono na dwie grupy. Do pierwszej (grupa A) zaliczono 17 dzieci (8
chlopcow 19 dziewczynek) w wieku od 6 do 17 lat, u ktérych w leczeniu pierwszorazowym
stosowano monoterapi¢ IFN przez 6 miesigcy, a nastgpnie reterapi¢ [IFN rekombinowanym
w dawce 3MU 3 razy w tygodniu oraz RBV w dawce 15 mg/kg m.c./dobg przez 12 miesigey.
Do drugiej grupy (grupa B) zaliczono 24 dzieci (18 chlopcow i1 6 dziewezynek) w wieku
od 8 do 18 lat, ktore byly pierwszorazowo leczone IFN rekombinowanym i RBV przez 12
miesigcy, a w trakcie reterapii otrzymywaty IFN pegylowany alfa 2b w dawce 1,5 ug/kg /
tydzien i RBV w dawce 15 mg/kg/d przez 12 miesigcy.

U wszystkich dzieci przed leczeniem oznaczono wiremi¢ HCV, genotyp HCV oraz
aktywnos$¢ AIAT. Wiremi¢ HCV oznaczano metoda polimerazowej reakcji fancuchowej
(PCR) real time. Srednia warto$¢ wiremii przed rozpoczeciem leczenia wynosita 4,91x10°
+2,31x10°TU/ml. Grupy A i B zakazonych dzieci byty genotypowo podobne, wystepowaty
tam zakazenia HCV genotypem 1 i 4. Srednia aktywno$¢ AIAT przed leczeniem, oceniana
metoda kinetyczna, wynosita w grupie A 60+£29 U/L, w grupie B 43+21 U/L. W trakcie
trwania leczenia monitorowano dynamike wiremii HCV, aktywno$¢ biochemiczna choroby
watroby oraz parametry morfologii krwi obwodowej. Uzyskane wyniki poddano analizie
statystycznej za pomoca programu Statistica. Srednie stezenia wiremii oraz aktywnos¢ AIAT
w badanych grupach poréwnano wykorzystujac test t-Studenta dla préb niezaleznych. Za
roznicg statystycznie istotna przyjgto wartos¢ p< 0,05.

WYNIKI

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) na leczenie, oceniang jako brak replikacji
HCV 6 miesigey po zakonczonym leczeniu uzyskato 44% (18/41) dzieci, w tym 58%
(10/17) dzieci z grupy A, tzn. leczonych IFN i RBV oraz 33% (8/24) dzieci z grupy B, tzn.
leczonych PeglFN i RBV.

Normalizacj¢ aktywno$ci AIAT w przebiegu leczenia uzyskato 46% (19/41) dzieci,
w tym 53% (9/17) dzieci z grupy A 142% (10/24) dzieci z grupy B.

Czgsto$¢ nawrotow w grupie A wynosita 14%, a w grupie B 37%.
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Wisrdd dzieci odpowiadajacych na reterapi¢ wyjsciowa aktywno$¢ AIAT bytla istotnie
statystycznie wyzsza w grupie leczonych interferonem rekombinowanym i rybawiryna (grupa
A), w porownaniu do leczonych pegylowanym interferonem i rybawiryna (grupa B) (odpo-
wiednio 75+ 38 vs.414 29, p<0,05). Wiek dzieci byl istotnie statystycznie nizszy w grupie
A w pordéwnaniu do dzieci z grupy B (odpowiednio 10,6+ 2,8 vs.13+ 2,4 lat, p<0,05). Nie
obserwowano istotnych statystycznie roznic st¢zenia wiremii wyjsciowej pomigdzy badany-
mi grupami. Srednia liczba leukocytoéw po 3 miesiacach leczenia byta istotnie statystycznie
nizsza u dzieci leczonych pegylowanym interferonem i rybawiryna (odpowiednio 4,21+
1,29 vs. 2,98+ 0,65 tys/mm?, p<0,02). Podczas reterapii nie obserwowano wsrod leczonych
dzieci powaznych dziatan niepozadanych.

DYSKUSJA

Pomimo wysokiej skuteczno$ci leczenia pwzw C u dzieci, prawie potowa leczonych
pacjentéw nie uzyskuje trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR). Stanowia oni grupe
chorych, kwalifikowanych do reterapii. W omawianym badaniu trwata odpowiedz wiruso-
logiczna w wyniku reterapii uzyskato 44% dzieci. SVR byta zdecydowanie wyzsza (58%)
w grupie dzieci, u ktorych zastosowano reterapig¢ rekombinowanym IFN + RBYV, po niesku-
tecznej monoterapii IFN. Kolejny kurs leczenia byt dwukrotnie dluzszy, a takze wzbogacony
o dodatkowy lek przeciwwirusowy rybawiryng, co prawdopodobnie przesadzito o tak wyso-
kiej skutecznosci reterapii. Historycznie, dodanie RBV do IFN zaowocowato trzykrotnym
wzrostem skutecznosci terapii pwzw C i ustaleniem standardu terapii skojarzone;j (6).

W grupie B - dzieci poddanych reterapii PeglFN i RBV po nieskutecznym leczeniu
IFN i RBYV, trwata odpowiedz wirusologiczna uzyskato 33% leczonych. Zblizone wyniki
skutecznosci reterapii (SVR=28,6%) uzyskali Moucari i wsp. w podobnej grupie pacjentow
dorostych (7).

Nizsza skuteczno$¢ leczenia pacjentow poddawanych reterapii PeglFN + RBV, po
wczesniejszym leczeniu IFN i RBV, w poréwnaniu do opisywanej w grupie A leczonych
terapiag kombinowana po monoterapii IFN, wynika¢ moze z faktu, ze w grupie B zastosowano
jedynie nowa - skuteczniejsza posta¢ interferonu (PeglFN) w analogicznym okresie czasu
wraz z rybawiryna. Nie ma watpliwosci, ze pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie stanowia
grupg pacjentéw ,.trudnych do leczenia” (8). Obserwowane dzieci zakazone byty bez wyjatku
genotypami 1 i 4, ktore rowniez predysponuja do gorszej odpowiedzi na leczenie (9).

Stwierdzona przez nas wsrod dzieci z grupy B wysoka czgsto§¢ nawrotow (37%),
moze sugerowac konieczno$¢ wydhuzenia reterapii, celem podwyzszenia jej skutecznosci,
gdyz z badan kinetyki HCV podczas leczenia wiadomo, ze SVR zalezy od dtugosci okresu
supresji wiremii HCV pod wptywem lekéw. Podobne spostrzezenia dotyczace pacjentow
dorostych przedstawili Taliani i wsp. (10).

Reasumujac, reterapia pwzw C u dzieci jest skuteczna i dobrze tolerowana, a jej
wydluzenie wydaje si¢ przepowiada¢ wyzsza skuteczno$é, poprzez zmniejszenie liczby
nawrotow.
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WNIOSKI

1. Reterapia przewleklych zapalen watroby typu C u dzieci jest skuteczna i dobrze tolero-
wana.
2. Wysoka czgsto§¢ nawrotow wydaje si¢ wskazywac na zasadno$¢ wydtuzenia terapii.

M Pilarczyk, M Pawlowska, E Jendryczka

EFFICACY OF RETHERAPY OF CHRONIC HEPATITIS C IN CHILDREN - OWN
OBSERVATION

SUMMARY

The aim of the study was an assessment of retherapy in children with chronic hepatitis C.

Investigations were performed in 41 children divided on 2 groups (A and B). Children from
group A were treated firstly with IFN monotherapy during 6 months and as retherapy they adminis-
tered combined therapy with IFN alpha and ribavirin during 12 months. Patients from group B were
firstly treated with combined IFN alpha and ribavirin therapy during 12 months and as retherapy with
pegylated IFN and ribavirin.

Sustained viral response achieved 44% of children (58% from group A and 33% from group B).
ALT activity normalization was observed in 46% of treated children (53% from group A and 45% from
group B). Prevalence of relapses in group A and B was 14% and 37% respectively. Among children
who responded on treatment, baseline ALT activity was statistically significant higher in group A
(p<0,05). The age of children from this group was statistically significant lower in comparison with
children from group B (p<0,02). Mean leukocytes count after 3 months of treatment was statistically
significant lower in children treated with pegylated IFN and ribavirin (p<0,02).

Conclusions. Retherapy of chronic hepatitis in children was effective and well tolerated. The
high frequency of relapses seems to be a point of extending of retherapy.
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