Streszczenie

Wstep: Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, naswieciezyje okoto 170 milionéw oséb
zakaonych wirusem zapaleniagtvoby typu C (HCV). W latach 2003-2011 standardenerapii
przewlekiego zakeenia HCV (PWZWC) byto skojarzenie pegylowanegorig®nu alfa i
rybawiryny (PeglFN/RBV). Od 2012r. stosowandeki dziatapce bezpérednio na wirusa
(DAA), bez lub w skojarzeniu z interferonem. U patdpw bez marskai watroby skuteczng
terapii PeglFN/RBV siga 40-80%, a DAA - 80-100% w zalesci od genotypu HCV.
R&znorodna¢ opcji terapeutycznych wymaga zoptymalizowania psockwalifikacji do

leczenia. Z uwagi na znaczenie mechanizmow koméekodpowiedzi odporriziowej dla
eliminacji wirusa i progresji choroby, ocena obrazorfologicznego wtroby oraz wybranych
elementdw okrdajacych stan immunologiczniy situ mogy stanowé czynnik prognostyczny dla
powodzenia terapii opartej na interferonie alfa.

Cdl: Celem podjtych bada byta ocena skuteczia pegylowanego interferonu alfa (PegliN
rybawiryny (RBV) w terapii przewlektego wirusowegapalenia wtroby typu C u pacjentow
wczesniej nieleczonych oraz okdkenie, czy i w jakim stopniu parametry ocenianelaskcznym
badaniu histopatologicznym, takie jak wtGknieniapalenie, sttuszczenie oraz dodatkowe cechy
morfologiczne, determingjskuteczné terapii a take, czy obraz morfologiczny, poza stopniem
widknienia, powinien b§ uwzgkdniany w wyborze metody leczenia opartej na interfee oraz
czy i w jakim stopniu immunofenotypowanie komorelpornagciowych in situ: CD4+, CD8+,
CD45RA+, oraz ocena aktywsm cytotoksycznej in situ: perforyna+, granzymB+zpala
prognozowa skutecznét terapii. Oceniano rowniewptyw podstawowych cech
demograficznych, epidemiologicznych i wirusologigeh na skuteczrid terapii.

Metody: Retrospektywnej analizie poddano dane 462 chopyzéwlekle zakaonych HCV,
leczonych w latach 2003-2007 pegylowanym interferoralfa i rybawiryn (PeglFN/RBV)
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi. Qcekutecznéci terapii przeprowadzono dla 398
0s6b wczeéniej nieleczonych: 267 pacjentéw zakaych genotypem 1 lub 4 HCV oraz 131
pacjentéw zakaonych genotypem 2 lub 3 HCV. Obraz morfologiczngmiano z zastosowaniem
skali Scheuer (zapalenie i widknienie) oraz Dixpasgg sttuszczenia). Barwienie
immunohistochemiczne z identyfikadjomérek CD4+, CD8+, CD45RA+ oraz ziaren granzymu
B i perforyny wykonano na 61 preparatach bioptatétrob pobranych od pacjentéw
zakaonych genotypem 1 HCV. Analiztatystycza przeprowadzono z wykorzystaniem StatSoft
w.12.

Wyniki: W badanej populacji dominowata phtaneska (60,1%)sredni wiek wynosit 46 lat,

sredni okres zakeenia 17,8 (£9,0; 1-42) lat. Zakenie genotypem 1 HCV obserwowano
najczsciej (65,1%), rzadziej GT3 (32,2%), GT4 (1,5%) i &5(D,5%).Srednia wiremia HCV
RNA byta wysoka (1 347 122 1U/ml; 6,13 lgy u 30,8% nie przekraczata 400 000 1U/ml (5,6
logig). Srednie zaawansowanie widknieniatvoby wynosito 2,5 wg Scheuer, u 80,5% byto co
najmniej umiarkowane, u 32,8% znacznie zaawansoWwdmnezpoznano marskéwatroby
(staging >3). Zaawansowanie widknienia byto istotnieasge u mzczyzn ni u kobiet
(p=0,0098). Nie wykazano taic w zakresie stopnia widknienia w zatesci od genotypu HCV



(p>0,05). Nieprawidtow aktywna¢ ALT w okresie kwalifikacji do terapii stwierdzonoponad
90% o0s0b. Co najmniej umiarkowpaktywna¢ zapalma (grading >2) in situ obserwowano u
67% pacjentowSrednia aktywné¢ aminotransferazy alaninowej byta isga w przypadku
zakaenia GT2/GT3 HCV i w przypadku GT1/GT4 HCV.

Trwalg skutecznéc terapii (SVR) obserwowano u 50% pacjentow , ktarkgnczyli obserwagj
(complete case analysis) oraz u 37,9% pacjentow, ktérzy pelijerapic PeglFN/RBV (ntent-to-
treat), tj. u 45% (35,2% ITT) 0sOb zakanych GT1/GT4 HCV oraz u 64% (43,5% ITT) os6b
zakaonych GT2/GT3 HCV.

Nie obserwowano wptywu starszego wieku na SVR. Wazeniu GT2/GT3 HCV iloraz szans
(OR) powodzenia terapii byt nieco wszy dla kobiet i dla ngzczyzn (ORP 1,358 vs OR'
0,736), analogicznych #aic nie obserwowano w zakeniu GT1/GT4 HCV.

Trwata skuteczni wirusologiczna terapii PegIFN/RBV korelowata z gggpem HCV (R=0,2;
p=0,0025), rénita sk istotnie w zalenosci od stopnia wioknienia (p=0,0061). Przy niewiedki
zaawansowaniu widknienia, nie obserwowano istotrsgatystycznie rinic w odsetku SVR w
zaleznosci od genotypu (p=0,4313).

W przypadku GT2/GT3 HCV istotnie wgzy odsetek SVR obserwowano przy mniej
zaawansowanym wioknieniu (p=0,0434). W przypadkd [&IT4 HCV wykazano nie tylko
korzystne znaczenie niewielkiego stopnia widkni€pie0,0219 dla SVR, ale réwnie
niewielkiego stopnia (p=0,0012) stluszczenia o@eznos¢ typu sttuszczenia i SVR (R=-0,39),
poziomu wiremii HCV RNA >400 000 IU/ml (R=0,2; p£M1) oraz prawidtowej aktywrsoi
ALT (p=0,032) i GGTP (p=0,0479) dla SVR. Korelagjgknienia okotokomdrkowego i
okotozatokowego z SVR byta wyza (R= -0,23) ziwitoknienia wg Sheuer (R=-0,15).
Znaczenie rokownicze wtdknienia dla SVR bytoasze u 0s6b starszychdR/= -0,32; Ryt~
-0,20).

W zakaeniu GT1/GT4 HCV z powodzeniem terapii korelowattensywnéé naciekow
limfocytbw CD45RA+ w przestrzeni wrotnadtciowej (pwz): brak ekspresji CD45RA+ wiat
si¢ z nzszym odsetkiem SVR(R=0,19, p=0,04). Silniejskspresj CD45RA w pwe
obserwowano u 0s6b z mniej zaawansowanym wiokmeie=0,25; p=0,070). W grupie
zakaonych GT1/GT4 HCV wykazano korzystne znaczenie wkoze braku ekspresji perforyny
w pwz (R=-24; p=0,0696) dla SVR. U pacjentéw, ktorzy neyskali SVR, cgiciej
obserwowano silniejgzekspresj CD8 niz CD4 w pwz (p=0,07); rénica ta byta istotna
statystycznie w przypadku bardziej zaawansowanyularz wioknieniowych gaging >2)
(p=0,0455). Niszy stosunek CD4+:CD8+ w pvobserwowano przy bardziej zaawansowanym
widknieniu i wyzszej aktywnéci zapalnej.

Whnioski: Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano 1@oskow szczegotowych i 2
wnioski ogolne



Whioski:

1.

Trwata skuteczni wirusologiczna (SVR) terapii PeglFNalfa/RBV zaleod genotypu HCV
oraz od stopnia widknienia. Korzystne rokowniczst podejmowanie terapii u pacjentow z
mato zaawansowanymi zmianami morfologicznymtraby, poniewa w przypadku
niewielkich zmian morfologicznych skuteczdéderapii jest wysza i nie zaley istotnie od
genotypu HCV.

Wiek potencjalnie wptywa na stan immunologicznitu ale jego wart& w rokowaniu
powodzenia terapii ma ograniczone znaczenie. Negngyodsetki SVR obserwowano u 0s6b
miodych. Nie wykazano niekorzystnego znaczeniawskczego wieku powsej 60.rz. dla
SVR. Znaczenie rokownicze widknienia dla SVR jegisze u 0sob starszych.

Niezaleznie od genotypu HCV, niekorzystne znaczenie zaagw@asego stopnia wioknienia
jest silniejsze przy niskiej wiremii HCV RNA.

Ptet stanowi czynniki rokowania powodzenia terapii @argczonym znaczeniu.

Nie obserwowano wptywu cukrzycy oraz nietoleragtikemii, zakaenia HBV oraz
naduzywania alkoholu na skuteczstoterapii, co mae wynika z decydujcego wptywu
zaawansowanego stopnia wtdknienia w badanej grupie.

U pacjentow zakeonych genotypem 1 lub 4 HCV wastoprognostyczna widknienia
okotokomaorkowego i okotozatokowego dla powodzegrapii jest wysza nk stopnia
widknienia wg Scheuer. Nie wykazano znaczenia rakozego widknienia okotgylnego dla
SVR.

W zakaeniu genotypem 1 lub 4 HCV skuteczaderapii zaley nie tylko od widknienia ale
rowniez od zasigu i typu stluszczeniaatroby: jest nisza u pacjentow z wkszym

zastgiem sttuszczenia oraz z grubo- lub mieszanokrayeyikn typem sttuszczenia.
Aktywnos¢ biochemiczna procesu (GGTP, ALT) stanowi potemngjaizynnik rokowniczy
powodzenia terapii w przypadku zakaia genotypem 1 HCV. Jej znaczenie prognostyczne
nalezy interpretowd w kontekcie zmian morfologicznych w atrobie.

W zakaeniu genotypem 1 lub 4 HCV, dla rokowania SVR istojest ekspresja CD45RA+
W przestrzeni wrotnaétciowej.

10. Stosunek limfocytéw CD4 i CD8 w przestrzeni wroti@eiowej maze stanowd narzdzie

prognostyczne dla SVR a jego potencjalne znacza#aieokowania pogpu choroby oraz
karcynogenezy w przebiegu PWZWC wymaga dalszyckrolzji.

Na postawie przedstawionych wnioskow szczegotovsfohmutowano wnioski ogolne:

1.

Diagnostyka inwazyjna z ocgihistopatologicza oraz immunohistochemicznkanki

watroby (diagnostyczna biopsja gruboigtowatmby) ma znaczenie dla optymalnej
kwalifikacji pacjentow przewlekle zakanych genotypem 1 HCV do terapii
przeciwwirusowej opartej na interferonie.

Podejmowanie terapii opartej na interferonie zngdazczegodlne uzasadnienie w przypadku
kobiet pontej 40.rz. zakaonych genotypem 3 HCV z niewielkimi zmianami
morfologicznymiin situ. Skuteczné terapii w tej grupie pacjentowegja 87,5%.



