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WSTEP

Rybawiryna - analog guanozyny zsyntetyzowany w 1970 roku odznacza sig aktywnoscia
przeciwwirusowa, zarbwno wobec wirusow zawierajacych w swoim genomie kwas rybo-
nukleinowy (RNA), jak i dezoksyrybonukleinowy (DNA). Po raz pierwszy zastosowano
ja w postaci wziewnej w leczeniu zakazen uktadu oddechowego RSV u dzieci, nastgpnie
w leczeniu goraczek krwotocznych.

Podanie rybawiryny (RBV) w monoterapii przewlektych zakazen HCV powodowato
obnizenie aktywnosci AIAT u potowy leczonych pacjentow, jednak nie obserwowano u nich
supresji wiremii HCV. Zastosowanie w drugiej potowie lat 90-tych terapii skojarzonej inter-
feronem (IFN) i rybawiryna spowodowato istotny wzrost skuteczno$ci leczenia przewlektego
zapalenia watroby typu C (pzw C). Ten dwulekowy schemat terapeutyczny obowiazuje do
chwili obecnej, dzisiaj z uwzglednieniem IFN pegylowanego (1).

DZIALANIE PRZECIWWIRUSOWE RYBAWIRYNY

Rybawiryna poteguje dziatanie przeciwwirusowe IFN poprzez: hamowanie replikacji
HCV, hamowanie aktywnosci dehydrogenazy monofosforanu inozyny (IMPHD), dziatanie
immunomodulacyjne oraz mutagenne (2).

RBYV ulega wewnatrzkomorkowej fosforylacji do mono-, dwu- i trojfosforanéw. Wbu-
dowanie trojfosforanu rybawiryny przez polimeraze¢ RNA do nici RNA HCV powoduje,
poprzez powstanie stop-kodonu, zakonczenie budowy tego tancucha i zahamowanie re-
plikacji HCV. Monofosforan rybawiryny jest kompetycyjnym inhibitorem dehydrogenazy
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inozyno-monofosforanu (IMPHD), ktéra katalizuje powstawanie wysokoenergetycznego
GTP koniecznego do syntezy wirusowego RNA.

W badaniach eksperymentalnych na replikonach rybawiryna i inne inhibitory IMPHD
hamowaty czg$ciowo replikacjg HCV (3).

Rybawiryna wzmaga czgsto$¢ mutacji zwlaszcza w regionie NS5A, prowadzac do
powstania defektywnych czastek wirusowych. Efekt mutagenny rybawiryny uwidacznia
si¢ szczegolnie w 11 fazie obnizenia wiremii HCV, powodujac nizsza liczbg hepatocytow
zakazanych de novo. Poprzez obnizanie zdolno$ci replikacji i zwigkszanie réznorodnos$ci
genomu (mutacje, quasispecies) rybawiryna moze takze zmniejsza¢ zdolno§¢ HCV do uciecz-
ki spod kontroli immunologicznej gospodarza i w ten sposob zwigksza¢ efektywnos¢ IFN.
Dziatanie immunomodulacyjne RBV zwiazane jest z jej wptywem na zmiang dynamicznej
rownowagi subpopulacji Th1 1 Th2 limfocytéw CD4 na korzy$¢ Thl, co zwigksza klirens
HCV. Pacjenci leczeni interferonem i rybawiryna wykazuja silniejsza HCV - specyficzna
odpowiedz immunologiczna.

SKUTECZNOSC TERAPII KOMBINOWANEJ RBV I PEG IFN

Herman 1 wsp. porownujac wczesna kinetyke wiremii HCV u pacjentow leczonych
monoterapia pegylowanym interferonem alfa-2a i terapia kombinowana pegylowanym
interferonem alfa-2a i rybawiryna wykazali, ze trzecia faza obnizenia wiremii, ktora
odzwierciedla wzmozona degradacj¢ zakazonych komorek, zdecydowanie przewazata
u chorych leczonych terapia kombinowana. Leczenie kombinowane w wigkszym stopniu
niz monoterapia przywracato prawidtowa odpowiedz immunologiczng (4).

Analiza retrospektywna skuteczno$ci leczenie pzw C przeprowadzona wérod pacjentow
leczonych przez 48 tygodni pegylowanym IFN i rybawiryna lub monoterapia Peg IFN wyka-
zata zdecydowanie wyzsza skuteczno$¢ mierzona uzyskaniem odpowiedzi wirusologicznej
w momencie zakonczenia leczenia (ETR), jak i trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR
- sustained viral response) w grupie, w ktérej zastosowano leczenie skojarzone. Istotnie
statystycznie nizsza byla takze czgsto$¢ nawrotéw w tej grupie pacjentdw (5).

WPLYW WIELKOSCI DAWKI RBV NA SKUTECZNOSC LECZENIA

W badaniach klinicznych wykazano, ze wsrdd pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV,
leczonych przez 48 tygodni Peg IFN + RBYV, wyzsza trwata odpowiedz wirusologiczna na
leczenie (SVR) uzyskuja pacjenci leczeni wyzszymi dawkami RBV (p<0,005), niezaleznie
od czasu leczenia (6).

Podobnych obserwacji dostarcza analiza rutynowego leczenia chorych na pzw C. Pa-
cjenci leczeni nizszymi dawkami RBV uzyskuja istotnie statystycznie nizsza SVR.

Analiza prawdopodobienstwa uzyskania SVR w zaleznosci od dawki rybawiryny
przeprowadzona podczas terapii skojarzonej 1732 pacjentow wykazata, ze jest ono za-
lezne od genotypu HCV. U zakazonych genotypem 2 lub 3 HCV dawka RBV nie miata
wptywu na SVR. Wsréd zakazonych genotypem 1 HCV prawdopodobienstwo uzyskania
SVR wzrastato o 40-50% wraz ze wzrostem dawki RBV w przedziale 12-16 mg/kg/dobg.
Prawdopodobienstwo wystapienia niedokrwisto$ci w analogicznych przedziatach wysokich
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dawek rybawiryny wzrastalo w zakresie od 6% do 16%, niezaleznie od genotypu HCV. Te
badania wskazuja na zasadno$¢ indywidualnego dawkowania rybawiryny (7).

Wyniki wielu badan potwierdzaja duzy wplyw st¢zenia RBV na uzyskanie odpo-
wiedzi wirusologicznej. Pokros wykazat dodatnia korelacj¢ migdzy stezeniem RBV w 4
tygodniu leczenia, a negatywizacja wiremii HCV w 24 tyg. leczenia (8). Breilh oceniat stg-
zenie RBV metoda chromatograficzna w 12 tygodniu terapii oraz jego zwiazek z uzyskaniem
EVR i SVR u 56 pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV. Srednie stezenie RBV w 12
tyg. leczenia wynosito 3,19mg/1 i bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentow,
ktoérzy uzyskali SVR. Badacze wykazali, ze stgzenie RBV w 12 tyg. leczenia >3 mg/l stanowi
czynnik korzystnej prognozy uzyskania SVR (9).

Lindahl i wsp. oceniali bezpieczenstwo i tolerancj¢ leczenia skojarzonego Peg IFN
1 wysoka, indywidualizowang dawka RBV ustalona w oparciu o oceng wplywu na funkcj¢
nerek. Srednia wyjéciowa dawka RBV wynosita 1500mg/dobe, $rednia dawka w 24. tyg.
2590mg/dobg, najwyzsza 4000mg/dobe. Wysokie dawki RBV byty bardzo skuteczne (SVR
uzyskalo 9/10 leczonych), ale jednoczes$nie obarczone czgstymi, powaznymi dziataniami
ubocznymi, gldwnie niedokrwisto$cia, wymagajaca podawania erytropoetyny (10).

Shiffmann i wsp. oceniali skuteczno$¢ leczenia pegylowanym interferonem alfa-2b
i rybawiryna w dawkach wyzszych niz standardowe wraz z dodatkowym stosowaniem
erytropoetyny. Badanie przeprowadzono u 150 wczesniej nieleczonych chorych na pzw C,
zakazonych genotypem 1 HCV przydzielonych do trzech grup, rézniacych si¢ dawka RBV
1 stosowaniem erytropoetyny. Badacze wykazali istotny wzrost SVR u pacjentéw z grupy
otrzymujacej najwyzsze dawki RBV (15,2mg/kg/dobg) wraz z erytropoetyna (11).

Pacjenci zakazeni genotypem | HCV z wysoka wiremia, o masie ciala >85 kg to tak
zwani chorzy ,.trudni do leczenia”. Celem badania przeprowadzonego przez Fried’a byta
ocena, czy intensyfikacja leczenia skojarzonego, przez zastosowanie wyzszych niz stan-
dardowe dawek obu lekow, wptynie na wzrost jego skutecznosci mierzonej uzyskaniem
SVR. Badanie przeprowadzono u 187 pacjentéw. Wykazano, ze zwigkszone dawki Peg IFN
alfa-2a (270 mcg/tydzien) i RBV (1600 mg/dobg) miaty wyzsza skutecznosc¢, co potwierdza
poglady dotyczace optymalizacji terapii (12).

W biezacym roku przedstawiono analiz¢ wptywu redukcji dawek rybawiryny i/lub IFN
na uzyskanie trwalej odpowiedzi wirusologicznej u zakazonych genotypem 1 HCV. Anali-
zowano szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR — rapid viral response) u 569 pacjentow
leczonych PeglFN alfa-2a i RBV oraz trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) u 427, ktorzy
ukonczyli leczenie. W grupie pacjentow, ktdrzy ukonczyli leczenie, czg$ciej obserwowano
redukcje dawek RBV niz IFN (odpowiednio 43% vs 27%). Najwyzsza odpowiedz wiruso-
logiczna wystgpowala u pacjentow, ktorzy przyjeli ponad 97% przewidzianej dawki RBV,
a SVR obnizata si¢ wraz z obnizaniem dawki skumulowanej RBV. W przypadku obnizenia
skumulowanej dawki RBV <60% obserwowano nizsza trwata odpowiedz immunologicz-
ng (réznica statystycznie istotna p<0,006). Natomiast u pacjentdow, ktorzy uzyskali RVR,
obnizenie dawki rybawiryny miato niewielki wptyw na SVR (13).

Bronowicki i wsp. analizowali przebieg leczenia PegIFN alfa-2a i niska dawka RBV
(800mg/dobg) u 516 pacjentow zakazonych genotypem 1 HCV. W 24 tyg. leczenia 70%
badanych uzyskato zanik wiremii HCV 1 byto przydzielonych losowo do monoterapii pe-
gylowanym interferonem lub do kontynuacji terapii skojarzonej. U pacjentdéw, u ktdrych
kontynuowano monoterapi¢ PegIFN obserwowano istotnie statystycznie wyzszg czgstos¢
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»przetomow” (pojawienia si¢ HCV RNA podczas leczenia po okresie niewykrywalnej
wiremii) oraz nawrotow (HCV RNA niewykrywalny w momencie ukonczenia leczenia
i obecny 24 tyg. po ukonczeniu terapii). Wykazano, ze rybawiryna utrwala odpowiedz wi-
rusologiczna na interferon i u wigkszosci pacjentéw powinna by¢ kontynuowana do konca
leczenia (48 tyg.) (14).

Analiza reterapii PegIFN i RBV wskazata na wysoka trwalq odpowiedz wirusologiczna
szczegoblnie u pacjentow wykazujacych nawroty po wczesniejszej 24 tyg. terapii. Trwala
odpowiedz wirusologiczna byta nieco wyzsza u chorych leczonych wyzszymi dawkami
RBV (15).

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, skuteczno$¢ wspodtczesnej terapii pzw C jest zwigzana ze stosowaniem
pegylowanego interferonu oraz rybawiryny w optymalnych dawkach, dostosowanych
indywidualnie do pacjenta. Istotne jest utrzymywanie przewidzianych dawek leku przez
caly okres leczenia oraz wyréwnywanie zaburzen hematologicznych poprzez podawanie
erytropoetyny czy niewielka redukcje dawek RBV (o0 200 mg/dobg).

M Pawlowska
THE ROLE OF RIBAVIRIN IN THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C
SUMMARY

Ribavirin, a guanosine analogue synthesized in 1970, possess activity against several RNA
and DNA viruses. The addition of ribavirin to IFN-alpha in the treatment of chronic hepatitis C led
to marked improvements in SVR rates. Now ribavirin plays an important role in combination with
pegylated interferon during all stages of HCV therapy. Potential mechanisms for antiviral activity of
ribavirin includes direct inhibition of HCV replication, inhibition of the enzyme inosine-monophos-
phate-dehydrogenase (IMPDH), immunomodulation and mutagenesis. Efficacy of ribavirin in hepatitis
C combined therapy depends of appropriate ribavirin initial dose and maintaining the patient on this
dose for as long as possible-until the end of therapy.
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