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Streszczenie

Wstep: Zachecajace wyniki stosowania terapii skojarzonej
w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C u dorostych
staty sie przestanka do podjecia préb zastosowania powyzsze-
go schematu réwniez u dzieci. Za stusznoscia tej decyzji prze-
mawia fakt, iz u dzieci wystepuje wiekszos¢ czynnikéw pro-
gnozujacych uzyskanie trwatej odpowiedzi na leczenie (SVR),
takich jak krotszy czas trwania zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV), mniejszy stopien zaawansowania wtok-
nienia oraz mniej wyrazone niepozadane objawy zwigzane ze
stosowanymi lekami.

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenistwa terapii pegylowa-
nym interferonem o.-2b w przewlektym wirusowym zapaleniu
watroby typu C u dzieci.

Materiat i metody: Analiza objeto 32 dzieci (25 chtopcéw
i 7 dziewczynek) w wieku 12-18 lat z przewlektym zapaleniem
watroby typu C leczonych pegylowanym interferonem o-2b
i rybawiryng przez 12 mies. Potowa z tych dzieci wczeéniej
byta leczona rekombinowanym interferonem a-2b i rybawiry-
na — bez efektu. Pegylowany interferon a-2b podawano
w dawce 1,5 mg/kg m.c. jeden raz w tygodniu, a rybawiryne
codziennie w dawce 15 mg/kg m.c. Trwatg odpowiedZ na
leczenie oceniano po 6 mies. od ukonczenia leczenia.

Wyniki: Trwata odpowiedzZ na leczenie uzyskano u 13 (40,6%)
z 32 leczonych dzieci. Wsréd 16 dzieci, u ktérych wczesniej
w leczeniu stosowano rekombinowany interferon a.-2b i ryba-
wiryne, SVR obserwowano u 3 (18,8%), natomiast u leczonych
po raz pierwszy SVR wynosito 62,5%.

Whioski: Pegylowany interferon z rybawiryng powinien by¢
podawany u dzieci z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C jako lek z wyboru, gwarantujacy wyzsza sku-
tecznos¢ niz wezesniej stosowane schematy leczenia. Terapia
pegylowanym interferonem jest bezpieczna i dobrze tolero-
wana przez dzieci.

Abstract

Introduction: Encouraging results of combined therapy in the
treatment of chronic HCV infection in adults became a prem-
ise to apply such treatment in children. The correctness of this
decision is reinforced by the fact that in children there were
observed most of the factors which forecast obtaining a sus-
tained viral response (SVR), such as: shorter duration of HCV
infection, lower grade fibrosis and less severe side effects
related to the applied medications.

Aim: To assess the efficacy and safety of peginterferon a-2b
therapy of chronic hepatitis C in children.

Material and methods: The study comprised 32 children
(25 boys and 7 girls,) aged between 12 and 18 years, with
chronic hepatitis C treated with peginterferon a-2b and
ribavirin. Half of these children had previously been treated
with recombined interferon o-2b and ribavirin to no effect.
The treatment included peginterferon o-2b (Pegintron)
administered subcutaneously 1.5 ug/kg once per week and
ribavirin orally 15 mg/kg/day for a period of 12 months.
SVR was estimated after 6 months from the end of therapy.
Results: A sustained viral response was observed in 13 (40.6%)
of 32 treated children. In 16 children who had previously been
treated with recombined interferon a-2b and ribavirin
a sustained viral response was documented in 3 (18.8%) of
them. However, in children treated for the first time, SVR was
achieved in 62.5%.

Conclusions: Peginterferon and ribavirin should be applied in
children with chronic hepatitis C as a first-line therapy, guar-
anteeing higher effectiveness than the earlier applied pattern
of treatment. Peginterferon therapy is safe and well tolerated
by the children.
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Wstep

Dane opracowane przez Swiatowg Organizacje Zdro-
wia sugeruja, iz na catym Swiecie ok. 3% populacji ludz-
kiej jest nosicielami wirusa zapalenia watroby typu C
(hepatitis C virus —HCV). Dane te moga by¢ jednak znacz-
nie zanizone ze wzgledu na najczesciej bezobjawowy
przebieg zakazenia oraz nieprecyzyjna rejestracje [1].

W Polsce szacuje sie, ze zakazenie HCV dotyczy
ok. 1,4% populacji, cho¢ niektére badania epidemiolo-
giczne wykazaty zdecydowanie wyzszy odsetek (ok. 4%)
zakazonych HCV. Niewiele jest réwniez danych dotycza-
cych czestosci wystepowania zakazenia wirusem HCV
w populacji dzieciecej. W badaniach przeprowadzonych
przez Tyczyhska-Hoffman na grupie 1000 kolejno przyj-
mowanych do kliniki dzieci zakazenie HCV potwierdzo-
no u ok. 4% analizowanych pacjentéw. Przyjmuje sie, iz
wérod wszystkich nowo rejestrowanych przypadkéw
zakazeh HCV ok. 10-15% dotyczy dzieci [2, 3].

Zakazenie HCV u dzieci, podobnie jak u dorostych,
najczesciej przebiega bezobjawowo lub bardzo tagodnie,
rzadko jest przyczyna hospitalizacji, a rozpoznanie zwy-
kle stawia sie przypadkowo. Znaczna czes¢ chorych dzie-
ci wykazuje prawidtowe wartosci aminotransferaz, co
znajduje odzwierciedlenie w niskiej aktywnosci zapal-
nej. Pomimo relatywnie wolnego postepu choroby przez
pierwszych 15-20 lat od zakaZenia, powazne jego
nastepstwa moga sie ujawni¢ rowniez w wieku rozwo-
jowym. Innym waznym problemem jest potencjalna
zakaznos¢ przez caty okres dziecifistwa, co moze pro-
wadzi¢ do spotecznej dezintegracji [4, 5].

Wieloosrodkowe badania wykazaty, iz najlepsze
efekty leczenia przewlektego zapalenia watroby typu C
uzyskuje sie u pacjentéw poddanych skojarzonej terapii
pegylowanym interferonem z rybawiryna. W zaleznosci
od genotypu trwatg odpowiedZ wirusologiczng obser-
wuje sie u 44-75% leczonych tym schematem. Zastoso-
wanie pegylowanego interferonu u dorostych poprawia
odsetek trwatej odpowiedzi wirusologicznej (sustained
virologic response — SVR) o ok. 10% w poréwnaniu z inter-
feronem rekombinowanym [6-8]. Inng znaczaca korzys-
cia ze stosowania pegylowanego interferonu jest jego
podawanie tylko jeden raz w tygodniu.

Wskazania do stosowania pegylowanego interfero-
nu i rybawiryny u dzieci z przewlektym wirusowym zapa-
leniem watroby typu C nadal sg dyskutowane w wielu
krajach. Jednym z powod6éw moze by¢ teratogenne dzia-
tanie rybawiryny w doswiadczeniach na zwierzetach,
jakkolwiek ryzyko karcynogennego dziatania rybawiryny
u ludzi nie zostato dotad potwierdzone [6, 9].

Wedtug aktualnej rekomendacji Polskiej Grupy Eks-
pertow HCV, u dzieci powyzej 3. roku zycia, podobnie jak
u dorostych, standardem leczenia przewlektego zapale-
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nia watroby typu C jest terapia skojarzona pegylowa-
nym interferonem a. i rybawiryna [10]. Pomimo iz pegy-
lowany interferon a-2b w krajach Unii Europejskiej
uzyskat rejestracje w terapii dzieci z przewlektym wiru-
sowym zapaleniem watroby typu C, nadal nie jest
uwzgledniony w programach terapeutycznych Narodo-
wego Funduszu Zdrowia. W zwigzku z powyzszym
u dzieci nadal stosuje sie terapie interferonem rekombi-
nowanym, ktory wykazuje nizsza skutecznos¢ i wymaga
iniekcji 3 razy w tygodniu. Z tego powodu niewiele jest
doniesien dotyczacych stosowania pegylowanego inter-
feronu i rybawiryny w leczeniu dzieci i mtodziezy z prze-
wlektym zakazeniem HCV.

Cel

Celem pracy byta analiza skutecznosci i bezpieczeh-
stwa stosowania pegylowanego interferonu a.-2b i ryba-
wiryny u dzieci z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C.

Material i metody

Analiza objeto 32 dzieci (25 chtopcow i 7 dziewczy-
nek) w wieku 12-18 lat (Sredni wiek 17 lat i 2 mies.). Roz-
poznanie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
ustalono na podstawie obecnosci przeciwciat anty-
-HCV i wiremii HCV w surowicy. Przeciwciata anty-HCV
oznaczano przy zastosowaniu testu ETI-AB-HCV K-4 |V
generacji firmy Dia Sorin, opartego na metodzie immuno-
enzymatycznej, natomiast ilosciowa wiremie testem
COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV firmy Roche
(zakres liniowosci pomiaru: 43-6,9 x 107 IU/ml). Przeciw-
ciata anty-HCV wykryto u wszystkich badanych dzieci.
Wiremia HCV przed rozpoczeciem skojarzonej terapii
pegylowanym interferonem a.-2b i rybawiryng wahata sie
od 118 000 do 7 280 000 IU/ml (Srednio 1176 188 1U/ml).
U 19 dzieci obserwowano niskie stezenie wirusa C zapa-
lenia watroby w surowicy (< 600 000 1U/ml).

U wszystkich analizowanych dzieci oznaczono geno-
typ wirusa C zapalenia watroby (test VERSANT® HCV
Genotype 2.0 Assay firmy LiPA). U wszystkich stwierdzo-
no genotyp 1, z wyjatkiem chtopca z genotypem 4.

Aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej oznaczono
metoda kinetyczng z wykorzystaniem testu optycznego
Wartburga wg IFCC (Miedzynarodowa Federacja Chemii
Klinicznej) i ECCLS (Europejska Komisja ds. Standardéw
Klinicznych i Laboratoryjnych) na aparacie COBAS INTE-
GRA firmy Roche. Za prawidtowe przyjeto wartosci ALT
ponizej 40 1U/I.

Aktywnos¢ ALT przed rozpoczeciem leczenia miesci-
ta sie w granicach 15-130 1U/l ($rednio 55,34 I1U/l). Dzie-
siecioro dzieci wykazywato prawidtowa aktywnosé ALT
W SUrowicy.
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U 30 dzieci wykonano przezskérng biopsje watroby
przy uzyciu jednorazowego zestawu Hepafix firmy
Brown. Do oceny zmian histopatologicznych w biopta-
tach watroby zastosowano indeks aktywnosci histopa-
tologicznej (HAI) wg punktacji Knodella oraz 4-stopnio-
wa klasyfikacje aktywnosci zapalnej (grading — G)
i widknienia (staging — S) wedtug Scheuera.

Ocena histopatologiczna bioptatéw watroby doko-
nana przed leczeniem wykazata u wiekszosci dzieci nie-
wielkie lub umiarkowane nasilenie zmian martwiczo-
-zapalnych (G 0-2 pkt, srednio 0,933 pkt) i wtdknienia
(S 0-3 pkt, srednio 1,567 pkt). U 3 dzieci stwierdzono
znacznie zaawansowane wtéknienie, ocenione na 3 pkt.

Na podstawie analizy wywiadu ustalono, iz zdecydo-
wana wiekszos¢ dzieci (30 z 32) ulegta zakazeniu HCV
na drodze parenteralnej w pierwszych latach Zycia.
U 2 chtopcéw nie ustalono zrédta zakazenia. Domnie-
many czas trwania zakazenia HCV w analizowanej gru-
pie dzieci wynosit od 6 mies. do 15 lat i 6 mies. (Srednio
4 lata i 6 mies.).

Charakterystyke analizowanej grupy dzieci przedsta-
wia tabela I.

Pegylowany interferon a-2b podawano w dawce
1,5 pg/kg m.c. jeden raz w tygodniu, a rybawiryne
codziennie w dawce 15 mg/kg m.c.

Skutecznos¢ leczenia oceniano jako SVR, czyli brak
wykrywalnej wiremii HCV w surowicy krwi po 6 mies. od
zakohczenia terapii.

W celu oceny bezpieczefstwa stosowanego leczenia
przeciwwirusowego u kazdego dziecka co 4 tyg. prze-
prowadzano doktadne badanie lekarskie oraz badania
laboratoryjne (aktywnos¢ ALT, stezenie hemoglobiny,
liczba leukocytow i trombocytéw krwi obwodowej).
Oznaczanie stezenia hemoglobiny, liczby leukocytéw
i ptytek krwi wykonano na analizatorze hematologicz-
nym z 5-czeSciowym rozdziatem biatek firmy Sysmex
HE-2100 H-1, przyjmujac za prawidtowe wartosci leuko-
cytéw w granicach 4-10 000/pl i ptytek krwi w granicach
150-400 000/pl.

Potowa analizowanych dzieci wczesniej byta leczona
rekombinowanym interferonem o-2b i rybawiryna bez
efektu.

Przed rozpoczeciem terapii rodzice wszystkich dzieci
wyrazili i podpisali zgode na leczenie skojarzone pegylo-
wanym interferonem a.-2b i rybawiryng. Uzyskano réw-
niez zgode na badania Komisji Bioetyki Instytutu Cen-
trum Zdrowia Matki Polki w todzi.

Analiza statystyczna

Dla wszystkich ocenianych mierzalnych parametrow
obliczono wartos¢ Srednig i odchylenie standardowe.
W celu poréwnania grup postuzono sie testem t-Studen-
ta (analiza cech parametrycznych) i testem U Manna-

Tabela I. Charakterystyka analizowanej grupy

dzieci

Table I. Characteristics of the analyzed group of

children

Pte¢ [n (%)]

» meska 25 (78)
* zenska 7 (22)
Wiek [lata] 12-18

(rednia 17,2)

Droga zakazenia [n (%)]

* parenteralna 30 (94)
* nieznana 2 (6)
Czas trwania zakazenia [lata] 0,5-15,5

(Srednia 4,5)

Genotyp [n (%)]
o1 31 (97)
o4 103)

HCV RNA [IU/ml] 6 118 000-6 280 000
(Srednio 1176 188)

« < 600 000 1U/ml [n (%)] 19 (59)

* > 600 000 IU/ml [n (%)] 13 (41)
AAT [IU/1] 15-130
(Srednio 55,34)

* prawidtowa aktywnosc [n (%)] 10 (31)

* podwyzszona aktywnos¢ [n (%)] 22 (69)

Badanie histopatologiczne [punkty]

grading -2 (Srednio 0,933)
* 0 pkt [ (%)] 8(27)
* 1 pkt [ (%)] 16 (53)
« 2 pkt [n (%)] 6 (20)

staging -3 (Srednio 1,567)
* 0 pkt [n (%)] 1(3)
« 1 pkt [ (%)] 14 (47)
* 2 pkt [n (%)] 12 (40)
* 3 punkty [n (%)] 3 (10)

-Whitneya (analiza cech nieparametrycznych). Do oceny
korelacji ocenianych parametréw zastosowano wspot-
czynnik korelacji liniowej Pearsona i wspotczynnik korela-
¢ji Spearmana. Wartos¢ p réwng i mniejsza niz 0,05
przyjeto za istotng statystycznie.

Wyniki

W wyniku rocznej skojarzonej terapii pegylowanym
interferonem a-2b z rybawiryng SVR uzyskano
u 13 (40,6%) z 32 leczonych dzieci. Dzieci, ktére pozy-
tywnie odpowiedziaty na leczenie przeciwwirusowe,
byty nieco mtodsze od dzieci, ktére nie uzyskaty SVR
($redni wiek: 16 lat i 6 mies. vs 17 lat i 6 mies.). Sredni
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czas trwania zakazenia HCV byt statystycznie istotnie
krotszy w grupie dzieci z trwata odpowiedzig wiruso-
logiczng i wynosit 2 lata i 7 mies. vs 5 lat
i 9 mies. w grupie dzieci bez SVR (p < 0,05). Analiza
zmian histopatologicznych w bioptacie watroby pobra-
nym przed rozpoczeciem leczenia wykazata statystycz-
nie istotnie bardziej zaawansowane procesy wtéknienia
u dzieci, ktére nie odpowiedziaty na terapie. Srednia
wartos¢ S wynosita w tej grupie dzieci 1,778 pkt
w poréwnaniu z 1,25 pkt w grupie dzieci z SVR (p < 0,05).
Zadne z 3 dzieci, u ktérych witbknienie oceniono na
3 pkt, nie uzyskato SVR. Nasilenie zmian martwiczo-
-zapalnych w watrobie nie miato istotnego wptywu na
skutecznos¢ terapii przeciwwirusowej, chociaz Srednia
wartos¢ grading w grupie dzieci z SVR byta nieco nizsza
(0,833 pkt vs 1,0 pkt).

Przeprowadzone badania nie wykazaty istotnej
zaleznosci pomiedzy wielkoscia wiremii HCV w surowicy
i czestoscig uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicz-
nej. W grupie dzieci, ktére odpowiedziaty na leczenie
skojarzone pegylowanym interferonem a-2b i rybawiry-
na, Srednia wartos¢ wiremii HCV byta nizsza w poréw-
naniu z jej srednig wartoscig wsrdd dzieci bez SVR, ale
rdznica nie byta istotna statystycznie (960 077 IU/ml vs
1324 052 1U/ml).

W grupie dzieci, ktére uzyskaty trwata odpowiedz
wirusologiczna, stwierdzono nizsza wyjsciowa aktyw-
nosé ALT. Srednia wartos¢ ALT w momencie rozpoczecia
leczenia w tej grupie wynosita 44,53 IU/l i byta staty-
stycznie istotnie nizsza w poréwnaniu z dzie¢mi, ktére
nie odpowiedziaty na leczenie (62,73 IU/l, p < 0,05)
(tab. ). W catej analizowanej grupie dzieci w wyniku
zastosowanej terapii przeciwwirusowej uzyskano zna-
czace obnizenie aktywnosci ALT w surowicy. Poréwnujac

Tabela Il. Poréwnanie dzieci z SVR i bez SVR

Srednie wartosci ALT przed leczeniem i po 6 mies. od
jego ukonczenia, stwierdzono spadek aktywnosci ALT
z 55,34 1U/l do 40,28 U/l (p < 0,001). W grupie dzieci,
u ktérych uzyskano SVR, z wyjatkiem 2 przypadkéw
obserwowano trwata normalizacje aktywnosci ALT,
natomiast wsrdéd dzieci, ktére nie odpowiedziaty na
leczenie, prawidtowa aktywnos¢ ALT po 6 miesigcach od
ukoficzenia leczenia wykazywato 6 pacjentow.

W analizowanej grupie u 16 dzieci wczesniej stoso-
wano rekombinowany interferon a-2b z rybawiryng bez
efektu, u pozostatych terapia pegylowanym interfero-
nem a-2b byta pierwsza kuracja przeciwwirusowa od
momentu rozpoznania choroby. W wyniku reterapii
pegylowanym interferonem a-2b z rybawiryna trwata
odpowiedz wirusologiczng uzyskano jedynie u 3 (18,8%)
dzieci, natomiast w grupie leczonych po raz pierwszy
u 10 z 16 dzieci obserwowano trwata eliminacje HCV
(62,5%).

Analiza czasu trwania zakazenia, zmian zapalno-
-martwiczych i wtdknienia w badaniu histopatologicz-
nym bioptatu watroby, wyjsciowej wiremii oraz aktyw-
nosci ALT w grupie dzieci leczonych po raz pierwszy nie
wykazata istotnych r6znic w wartosciach tych parame-
trow pomiedzy dzie¢mi, ktére nie odpowiedziaty na
leczenie, i tymi, ktére uzyskaty SVR. Jedynie dzieci, ktére
trwale odpowiedziaty na leczenie, byty istotnie mtodsze
od dzieci, u ktérych nie uzyskano trwatej eliminacji HCV
(odpowiednio 16 lat i 3 mies. vs 18 lat, p < 0,005).

W trakcie stosowania skojarzonej terapii pegylowa-
nym interferonem a-2b z rybawiryna stwierdzano sze-
reg objawdédw niepozadanych. Do najczesciej zgtasza-
nych nalezaty dolegliwosci bélowe oraz goraczka. Bole
ze strony réznych narzadéw obserwowano u ok. 87%
leczonych dzieci, gtéwnie dotyczyty one gtowy, stawdw

Table Il. Comparison of the children’s group with SVR and without SVR

Parametr SVR(+) SVR(-)
ptec¢ 3 dziewczynki, 10 chtopcow 4 dziewczynki, 15 chtopcow
wiek [lata] 12,6-18 (Srednia 16,6) 12-18 (Srednia 17,6)

czas trwania zakazenia [lata]

0,5-7,6 (Srednia 2,7)2

0,5-15,6 (Srednia 5,9)2

genotyp

1-13 dzieci

1-18 dzieci
4-1 dziecko

wiremia [IU/ml]

118 000-5 640 000 (Srednia 960 076)

128 000—7 280 000 (srednia 1324 052)

ocena histopatologiczna:
* zmiany zapalno-martwicze [pkt]

» wtéknienie [pkt]

0-2 (Srednia 0,833)
0-2 (Srednia 1,25)2

0-2 (Srednia 1,0)
1-3 (Srednia 1,778)2

ALT przed leczeniem [IU/|]

16-79 (Srednia 44,53)2 b

15-130 (Srednia 62,73)2

ALT po leczeniu [IU/1]

12-39 ($rednia 21,15)P

13-148 (Srednia 53,36)a b

SVR - trwata odpowiedz wirusologiczna, eréznica istotna statystycznie (p < 0,05), broznica istotna statystycznie (p < 0,001)
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i miesni, brzucha, miejsca wstrzykniecia interferonu, rza-
dziej gatek ocznych oraz klatki piersiowej. U ok. 84% 0s6b
leczonych iniekcja pegylowanego interferonu a-2b
towarzyszyta goraczka, u wiekszosci dzieci goraczka
wystepowata w pierwszych 2-3 mies. terapii i nie
przekraczata 38°C. Czesto zgtaszanymi objawami (u ok.
65% leczonych dzieci) byto ostabienie, uczucie statego
zmeczenia oraz nadmierna sennosé. U okoto potowy
dzieci obserwowano nadmierne wypadanie wtoséw
i obnizone taknienie, ktére u 2 dzieci byto przyczyna
znacznej, bo ponad 15-procentowe] utraty masy ciata.
Co czwarte leczone dziecko zgtaszato obnizenie nastro-
jui zaburzenia snu, szczegbélnie trudnosci w zasypianiu.
U ok. 18% chorych wystepowaty wysypki, gtéwnie na
skorze twarzy, okresowo nudnosci i wymioty oraz
nawracajacy, suchy kaszel. Sporadycznie zgtaszanymi
objawami niepozadanymi byty zaburzenia koncentracji,
zawroty gtowy i Swiad skory (tab. Ill).

W trakcie skojarzonej terapii pegylowanym interfero-
nem a.-2b z rybawiryna, z wyjatkiem 3 pacjentéw, u pozo-
statych obserwowano state lub okresowe obnizenie
parametréw hematologicznych krwi obwodowej (tab. IV).
Najczesciej stwierdzano leukopenie (28 dzieci — 87,5%),
z czego u 8 dzieci liczba leukocytéw okresowo obnizata
sie ponizej 2000/ml. U ponad potowy (56,3%) dzieci cze-
stym powiktaniem terapii skojarzonej byta matoptytko-
wos¢, przy czym u 5 leczonych liczba ptytek obnizyta sie
do wartosci ponizej 100 tys./ml, ale u zadnego z nich nie
obserwowano objawéw skazy krwotocznej. Najrzadziej
wystepujacym zaburzeniem hematologicznym, dotycza-
cym ok. 40% dzieci i zwigzanym gtéwnie ze stosowa-
niem rybawiryny, byta niedokrwistosc.

Z powodu znacznej utraty masy ciata 2 dzieci wyma-
gato zmniejszenia dawki pegylowanego interferonu a.-2b
i rybawiryny. Inne, liczne objawy niepozadane obserwo-
wane w trakcie leczenia skojarzonego nie byty przyczy-
na redukcji dawki zadnego z lekéw, jak rowniez wczes-
niejszego zakohczenia terapii przeciwwirusowe;.

Dyskusja

Zasadniczym celem leczenia przyczynowego stoso-
wanego w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby
typu C jest uzyskanie zahamowania replikacji wirusa,
gdyz wieloletnie jej utrzymywanie sie moze prowadzi¢
do rozwoju pozapalnej marskosci watroby i pierwotne-
go raka watroby. Przewlekanie sie procesu chorobowego
powyzej 6 mies., zwigzane z brakiem eliminacji wirusa,
wymaga wdrozenia leczenia. Z licznych doniesier doty-
czacych chorych dorostych wynika, Zze zalecana aktual-
nie terapia skojarzona pegylowanym interferonem o
i rybawiryng pozwala osiagnac najlepsze wyniki lecze-
nia, aczkolwiek nadal sa one mato zadowalajace,
zwtaszcza u zakazonych genotypem 114 [1, 11, 12].

Tabela Ill. Objawy niepozadane skojarzonej
terapii pegylowanym interferonem a-2b i ryba-
wiryna

Table Ill. Side effects of pegylated interferon
a-2b and ribavirin combined therapy

Objawy niepozadane Liczba dzieci, n (%)
dolegliwosci bolowe: 28 (87,5)
« gtowy 26 (81,2)
« stawowo-miesniowe 3 (71,8)
* brzucha 10 (31,2)
» w miejscu podawania leku 8 (25)
« gatek ocznych 3(9,3)
* w obrebie klatki piersiowej 2(6,2)
goraczka — 27 dzieci (84,4%): 27 (84,4)
e < 38°C 17 (53,1)
* > 38°C 10 (31,2)
ostabienie, zmeczenie 21 (65,6)
nadmierna sennos¢ 21 (65,6)
wypadanie wiosow 17 (53,1)
obnizone taknienie: 14 (43,8)
« utrata masy ciata > 15% 2 (6,2)
obnizony nastrdj 8 (25)
zaburzenia snu 7 (21,8)
wysypki 6 (18,8)
nudnosci i wymioty 6 (18,8)
kaszel 5 (15,6)
zaburzenia koncentracji 3 (9,4)
zawroty gtowy 1(3,1)
Swiad skory 13,1

Tabela IV. Objawy hematologiczne obserwowa-
ne w czasie leczenia skojarzonego

Table IV. Haematologic side observed during the
combined therapy

Zaburzenia hematologiczne Liczba dzieci, n (%)

leukopenia 28 (87,5)
e 34 tys. 5 (14,2)
e 2-3 tys. 15 (46,8)
e < 2tys. 8 (25)

matoptytkowos¢ 18 (56,3)
« 100-150 tys. 13 (40,6)
* <100 tys. 5 (15,6)
niedokrwistos¢ 13 (40,6)
* Hb 10-12 g/dl 11 (34,3)
« Hb < 10 g/dl 2(6,2)

Biorac pod uwage fakt, iz zastosowanie pegylowa-
nego interferonu a z rybawiryng zwiekszyto odsetek
trwatej odpowiedzi wirusologicznej u dorostych o ok. 10%,
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nalezatoby sie spodziewa¢ podobnego efektu leczenia
rowniez u dzieci z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C. Przeprowadzone badania wykazaty, iz
skutecznos¢ pierwszorazowej skojarzonej terapii pegylo-
wanym interferonem a i rybawiryng u dzieci zakazonych
genotypem 1 i 4 jest poréwnywalna ze skutecznoscia
uzyskiwana w leczeniu dorostych zakazonych genoty-
pem 2 i 3 [5]. Wyzsza skuteczno3¢ tej terapii u dzieci
wynika gtéwnie z wczesnej fazy choroby, relatywnie
wysokich dawek interferonu i rybawiryny, rzadziej niz
u dorostych wystepujacych choréb wspbtistniejacych
oraz niedojrzatosci uktadu immunologicznego, a co za
tym idzie — jego wiekszej podatnosci na immunomodu-
lujace dziatanie lekow [13].

W miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu,
przeprowadzonym dla potrzeb rejestracji pegylowanego
interferonu a-2b do leczenia przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C u dzieci, wykazano bardzo
wysoka skutecznosé skojarzonej terapii pegylowanym
interferonem a.-2b i rybawiryna. W grupie pierwszorazo-
wo leczonych 107 dzieci z przewlektym zakazeniem HCV
trwata odpowiedZ wirusologiczng obserwowano
u 64,5% dzieci w wieku 3-11 lat oraz u 72,5% dzieci
w wieku 12-17 lat. Autorzy tej analizy wykazali, iz czyn-
nikami korzystnej odpowiedzi na leczenie byty: genotyp
HCV inny niz 1 4, nizsza wyjsciowa wiremia HCV, postac
farmaceutyczna rybawiryny oraz negatywizacja wiremii
HCV w 4. i 12. tyg. leczenia [5].

Nizsza skutecznosé pegylowanego interferonu a-2b
i rybawiryny w terapii przewlektego wirusowego zapale-
nia watroby typu C u dzieci wykazali w swoich bada-
niach Wirth i wsp. [6]. W grupie 62 leczonych dzieci SVR
uzyskali u 47,8% z genotypem 1, u 100% z genotypem 2
i 3 oraz u 50% z genotypem 4. Wirth i wsp. przeprowa-
dzili natomiast analize skutecznosci stosowane;j terapii
w zaleznosci od drogi zakazenia i ustalili, iz lepiej na
leczenie odpowiedziaty dzieci zakazone droga parente-
ralng (SVR u 70,4%) w poréwnaniu z dzie¢mi zakazony-
mi drogg wertykalng (SVR u 48%) [6].

Jeszcze nizszy odsetek SVR uzyskali w swoich bada-
niach Baker i wsp. W niewielkiej, bo liczacej tylko 10
dzieci, grupie zakazonych HCV trwata odpowiedz wiru-
sologiczng odnotowali u 3 chorych [14].

W badaniach przeprowadzonych w Polsce przez
Kowale-Piaskowska i wsp. w grupie 20 dzieci z przewle-
ktym zakazeniem HCV leczonych pegylowanym interfe-
ronem a-2b i rybawiryng u 14 (70%) dzieci uzyskano
wczesng odpowied? na leczenie (EVR), bezposrednio po
zakonczeniu leczenia (ETR) HCV RNA nie stwierdzano
u 15 (75%) dzieci, natomiast SVR obserwowano
u 11 (55%) dzieci [15]. Wszystkie dzieci zakazone byty
genotypem 1, czyli nalezaty do tzw. trudnej do leczenia
grupy pacjentow.
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W badaniach wtasnych trwata odpowiedz wirusolo-
giczna uzyskano u 40,6% dzieci z przewlektym zakaze-
niem HCV leczonych pegylowanym interferonem a-2b
i rybawiryna. Nalezy przy tym nadmieni¢, iz obserwowa-
ny odsetek SVR dotyczy catej analizowanej grupy dzieci.
Natomiast w grupie leczonych pierwszorazowo odsetek
dzieci z SVR byt wyzszy i wynosit 62,5%. Ten rezultat jest
zblizony do wyniku uzyskanego w miedzynarodowym,
wieloosrodkowym badaniu, przeprowadzonym dla
potrzeb rejestracji pegylowanego interferonu a-2b.

Pod wzgledem genotypu HCV analizowana grupa
dzieci wykazywata zdecydowana jednorodnosé¢, gdyz
z wyjatkiem jednego dziecka, u wszystkich pozostatych
wykryto genotyp 1 wirusa C zapalenia watroby. Mozna
wiec stwierdzi¢, ze odsetek trwatej odpowiedzi wiruso-
logicznej u dzieci z genotypem 1, wczesniej nieleczonych
preparatami interferonu wyniést 62,5% i byt zdecy-
dowanie wyzszy niz u dorostych. Wedtug danych z pis-
miennictwa, 48-tygodniowe leczenie pegylowanym
interferonem o z rybawiryna u dorostych daje Srednio
SVR (niezaleznie od genotypu) w 54-63%, a u zakazo-
nych genotypem 1 w 42-46%, natomiast genotypami
213w 75-93% [12].

Poza genotypem HCV o sukcesie leczniczym w duzej
mierze decyduje réwniez wielkos¢ tadunku wirusowego.
U chorych dorostych z genotypem 1 i wiremig powyzej
800 000 IU/ml leczonych pegylowanym interferonem
o-2b z rybawiryng SVR uzyskano u 41%, natomiast u pa-
cjentéw z tadunkiem wirusowym ponizej 800 000 1U/ml -
u 56%. W zakazeniach genotypami 2 i 3 odpowiednio
74% i 81% [12]. Réwniez autorzy doniesier dotyczacych
leczenia dzieci zakazonych HCV podkreslaja znaczenie
nizszej wyjsciowej wiremii jako czynnika predykcyjnego
uzyskania SVR [5, 13]. Wprawdzie przeprowadzone
badania wtasne nie wykazaty istotnej zaleznosci pomie-
dzy wielkoscig wiremii HCV w surowicy a czestoscia uzy-
skania trwatej odpowiedzi wirusologicznej, ale w grupie
dzieci, ktére odpowiedziaty na skojarzone leczenie pegy-
lowanym interferonem a.-2b i rybawiryng, Srednia war-
tos¢ wiremii HCV byta nizsza w poréwnaniu ze Srednig
wartoscia u dzieci bez SVR.

Powszechnie uwaza sie, ze pozytywny wptyw na cze-
stos¢ uzyskiwania trwatej odpowiedzi wirusologicznej
maja: mtodszy wiek chorego, krétszy czas trwania zaka-
zenia i brak wtéknienia typu mostkowego lub marskosci
[12, 13, 16, 17].

Przeprowadzona analiza wtasna nie wykazata istot-
nej zaleznosci miedzy wiekiem leczonych dzieci a cze-
stoscig uzyskania SVR, chociaz Sredni wiek dzieci, u kt6-
rych obserwowano trwatg eliminacje HCV w wyniku
leczenia pegylowanym interferonem a.-2b i rybawiryng
byt nizszy w poréwnaniu z dzie¢mi, ktére nie odpowie-
dziaty na terapie. Istotne znaczenie miat czas trwania
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zakazenia HCV w momencie rozpoczecia leczenia skoja-
rzonego, u dzieci z SVR byt on ponad dwukrotnie krétszy.

Wczesniejsze obserwacje wtasne, jak réwniez donie-
sienia innych autoréw podkreélaja, ze u dzieci z prze-
wlektym zapaleniem watroby typu C najczesciej obser-
wuje sie niewielki stopien witéknienia w badaniu
histopatologicznym bioptatéw watroby [18-20]. W ana-
lizowanej grupie dzieci stopien wtbknienia oceniono
Srednio na 1,567 pkt, przy czym analiza korelacji wt6k-
nienia i pozytywnej odpowiedzi na skojarzone leczenie
pegylowanym interferonem a-2b i rybawiryng wykazata
wyzszy stopien wtdknienia (p < 0,05) w grupie dzieci bez
SVR w poréwnaniu z dzie¢mi z uzyskanym SVR. Na uwa-
ge zastuguje fakt, iz zadne z 3 dzieci, u ktérych wtdknie-
nie oceniono na 3 pkt, nie uzyskato SVR. Jednak wedtug
licznych autoréw nawet brak SVR przyczynia sie do
poprawy histologicznej zmian w watrobie (hamowanie,
a nawet cofanie sie zmian marskich) i zmniejsza ryzyko
rozwoju raka watrobowokomaérkowego [12].

Przebieg kliniczny zakazenia HCV u dzieci charakte-
ryzuje sie najczesciej prawidtowa lub nieznacznie pod-
wyzszong aktywnoscig ALT, co moze by¢ powodem odra-
czania leczenia przeciwwirusowego w tej grupie
wiekowej. Z drugiej strony, w wielu doniesieniach wska-
zuje sie na czestsze uzyskiwanie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wsrod pacjentdw z nizszg wyjsciowa
aktywnoscig ALT, co przeczy stusznosci ograniczania
terapii do pacjentéw z wysokimi wartoéciami tego enzy-
mu [6, 16]. Badania wtasne wykazaty, iz u dzieci, u kt6-
rych uzyskano SVR, aktywnosé ALT w momencie rozpo-
czecia terapii skojarzonej byta istotnie nizsza
w poréwnaniu z dzie¢mi, ktére nie osiggnety trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (odpowiednio: 44,53 U/l
i 62,73 1U/, p < 0,05). Obserwacje te przemawiajg za
celowoscig stosowania leczenia réwniez u dzieci
z tagodnym przebiegiem zakazenia HCV i prawidtowa
aktywnoscig ALT.

Leczenie interferonem o i rybawiryng wywotuje sze-
reg objawdw ubocznych, ktére niejednokrotnie mogg byc
przyczyna przerwania leczenia badz redukcji dawek sto-
sowanych lekéw [21-23]. Wiasne, wczesniejsze obserwa-
cje pozwalaja stwierdzi¢, ze dzieci zdecydowanie lepiej
toleruja leczenie interferonem o i rybawiryna niz dorosli,
dzieki czemu rzadziej dochodzi u nich do przerwania tera-
pii badz redukcji dawek lekéw [18, 19, 24].

W analizowanej grupie dzieci w trakcie leczenia
pegylowanym interferonem a.-2b i rybawiryng u wszyst-
kich obserwowano niepozadane objawy stosowanych
lekow. Wiekszos¢ dzieci zgtaszata liczne objawy ubocz-
ne, z ktérych najczesciej powtarzaty sie: r6znorodne
dolegliwosci bélowe, goraczka, ostabienie, uczucie sta-
tego zmeczenia, nadmierna sennos¢, wypadanie wto-
s6w i obnizone taknienie. Wymienione objawy najbar-

dziej nasilone byty w pierwszych 3 mies. leczenia, w dal-
szym okresie leczenia ustepowaty lub ich nasilenie
znacznie sie zmniejszato. Najpowazniejszym powikta-
niem skojarzonego leczenia byta leukopenia z granulo-
cytopenia, obserwowana u 28 (87,5%) dzieci, z czego
u 8 dzieci liczha leukocytow okresowo spadata ponizej
2000/ml. U 3 dzieci z powodu leukopenii zredukowano
dawke pegylowanego interferonu a.-2b 0 20% (2 dzieci)
i 30% (1 dziecko). Z powodu znacznej utraty masy ciata
2 dzieci wymagato zmniejszenia zaréwno dawki pegylo-
wanego interferonu a-2b, jak i rybawiryny. Redukcja
dawki pegylowanego interferonu a.-2b nie wptyneta nie-
korzystnie na koncowy wynik leczenia.

Przeprowadzone badania wykazaty wysoka skutecz-
nos$¢ pegylowanego interferonu o-2b i rybawiryny
w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C, zwtaszcza u dzieci z genotypem 1, u ktérych
wczesniej nie stosowano leczenia przeciwwirusowego.
Dlatego tez, pomimo nieznacznie podwyzszonej, a cze-
sto réwniez prawidtowej aktywnosci aminotransferaz
oraz niewielkiego stopnia wtdknienia w watrobie, nie
nalezy odracza¢ leczenia przeciwwirusowego u dzieci
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Wnioski

1. Skojarzona terapia pegylowanym interferonem a-2b
i rybawiryna pozwala uzyskaé trwata odpowiedzZ wiru-
sologiczna u ok. 40,6% dzieci z przewlektym zakaze-
niem HCV, niezaleznie od wczedniej stosowanych
schematéw leczenia.

2. U dzieci zakazonych genotypem 1, wczesniej nieleczo-
nych preparatami interferonu, SVR w wyniku terapii
pegylowanym interferonem a-2b i rybawiryna wynosi
62,5%.

3. Krotszy czas trwania zakazenia, nizsza wyjsciowa
aktywnos¢ ALT oraz nizszy stopien witdknienia pro-
gnozuje dobrg odpowiedzZ na leczenie.

4. W trakcie skojarzonego leczenia interferonem a-2b
i rybawiryng obserwowano liczne objawy uboczne,
ktére w pojedynczych przypadkach byty przyczyna
modyfikacji leczenia.
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