-

P
brought to you by i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Jagiellonian Univeristy Repository

Artykut oryginalny/Original paper

Powiktania hematologiczne u chorych
na przewlekle wirusowe zapalenie watroby
typu C leczonych interferonem alfa i rybawiryng

Haematological side effects in patients with chronic viral hepatitis C during treatment

with alpha interferon and ribavirin

Andrzej Ciesla, Tomasz Mach, Matgorzata Zejc-Bajsarowicz, lwona Sobczyk-Krupiarz, Wioleta Warunek,
Urszula Janas-Skulina, Mikotaj Gtowacki, Ewelina Baczyriska, Wojciech Banas, Katarzyna Talaga

Katedra Gastroenterologii, Hepatologii i Choréb ZakaZnych oraz Koto Naukowe przy Klinice Choréb Zakaznych

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Przeglad Gastroenterologiczny 2007; 2 (2): 74-78

Stowa kluczowe: interferon, zapalenie watroby, mielosupresja, leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢.
Key words: interferon, hepatitis, myelosuppression, leukopenia, thrombocytopenia, anaemia.

Adres do korespondencji: dr n. med. Andrzej Ciesla, Klinika Gastrologii i Hepatologii oraz Klinika Choréb Zakaznych Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellofiskiego, ul. Sniadeckich 5, 31-531 Krakow, faks +48 12 424 73 80, e-mail: aciesla@su.krakow.pl

Streszczenie

Wstep: Wspétczesna terapia przeciwwirusowa w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (PZW C)
cechuje sie wysokim kosztem, licznymi dziataniami uboczny-
mi oraz skutecznoscia siegajaca 50%. Poznanie patogenezy
dziatah niepozadanych interferonu alfa (IFN) i rybawiryny
(RBV) umozliwi zwiekszenie bezpieczenstwa i skutecznosci
terapii. Zaburzenia hematologiczne wystepujace u leczonych
IFN i RBV s3 najczestszag przyczyna zmniejszenia dawki leku
lub przerwania terapii.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena zmian hematologicznych
w trakcie terapii IFN i RBV oraz préba identyfikacji czynni-
kow ksztattujacych te zaburzenia.

Materiat i metody: Badaniem objeto 46 chorych z PZW C le-
czonych pegylowanym IFN alfa 2a i RBV. Oceniano elementy
morfotyczne krwi w kolejnych miesigcach leczenia oraz takie
czynniki, jak: stopien wtdknienia migzszu watroby, genotyp
wirusa i wiremia, wiek, pte¢ oraz wskaznik masy ciata.
Wyniki: Nie potwierdzono istotnego wptywu czynnikéw cha-
rakteryzujacych badana grupe na zmiany w uktadzie elemen-
téw morfotycznych krwi obwodowej. Wyniki wskazuja, ze
pod wptywem leczenia IFN nastepuje zroznicowane hamowa-
nie krwiotworzenia uktadu biatokrwinkowego, z najwieksza
supresjg eozynofili i neutrofili, przy mniejszym oddziatywaniu
na linie limfocytow i monocytéw. Nie stwierdzono istotnych
klinicznie powiktah zwigzanych z neutropenia i matoptytko-
woscig. U chorych leczonych IFN i RBV zaobserwowano niedo-
krwistos¢ hemolityczng z odczynem megaloblastycznym. Profil
zmian leukocytéw, erytrocytéw i ptytek krwi obserwowany
w przeprowadzonym badaniu byt podobny do publikowanych
przez innych autoréw.
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Abstract

Introduction: Current antiviral treatment of chronic viral
hepatitis type C is expensive, effective in approximately 50%
of cases and has many side effects. Knowledge about
pathogenesis of side effects of alpha interferon (IFN) and
ribavirin (RBV) is needed to increase safety of this therapy.
Haematological complications in patients treated with IFN
and RBV are the most frequent reasons for dose reduction or
discontinuation of therapy.

The aim of the study was to evaluate haematological
disturbances as well as factors influencing risk of developing
them during treatment with IFN and RBV.

Material and methods: 46 patients with chronic viral hepatitis
type C treated with pegylated alpha 2a IFN and RBV were
studied. We evaluated blood cell counts every month of
treatment, and also severity of liver fibrosis, genotype HCV,
viral load, age, sex and body mass index.

Results: No significant relationship between all studied factors
and changes in blood cell count was shown. It was found that
treatment with IFN has various inhibitory effects on different
leukocyte populations with inhibition of eosinophils and
neutrophils, whereas lymphocytes and monocytes were less
affected. No clinically significant complications related to
neutropenia or thrombocytopenia were noted. In patients
treated with IFN and RBV haemolytic megaloblastic anaemia
was observed. Changes in leukocyte, erythrocyte and platelet
counts reported in this study confirmed the previously
published data.

Conclusions: Lack of clinical complications, despite observed
neutropenia with relative lymphocytosis in studied patients,
suggests a change in currently recommended IFN dose
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Wnhioski: Neutropenia ze wzgledna limfocytoza i brak powi-
ktan klinicznych u chorych leczonych IFN z RBV sugeruje
mozliwos¢ zmiany dotychczas zalecanych progéw redukcji
dawki IFN. Poznanie patogenezy niedokrwistosci hemoli-
tycznej z odczynem megaloblastycznym moze utatwié zapo-
bieganie jej wystepowaniu i zwiekszyé skutecznos¢ terapii.

Wstep

Od czasu wprowadzenia interferonu alfa (IFN) do le-
czenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C (PZW C) obserwujemy staty postep w zwiekszaniu sku-
tecznosci terapii przeciwwirusowej. Zastosowanie ryba-
wiryny (RBV) oraz pegylowanych form IFN usprawnito
farmakokinetyke dziatania lekéw [1], zwiekszyto ich prze-
ciwwirusowa efektywnosé, ale takze zmienito profil dzia-
tan ubocznych [2, 3]. Obecnie zalecane leczenie powodu-
je trwata odpowiedZ wirusologiczng u 40-80% chorych,
jednak w niektérych grupach pacjentéw pozostaje ona
nadal istotnie obnizona [3]. Przewidywane zwiekszenie
chorobotworczosci i Smiertelnosci, odlegtych nastepstw
zakazenia HCV, wymaga dalszego poszukiwania metod
zwiekszajacych skutecznosé terapii przeciwwirusowej
PZW C. Wtasciwe dostosowanie naleznej dawki leku
i czasu terapii do chorego zwieksza czestos¢ trwatej od-
powiedzi wirusologicznej [4]. Redukcja dawki lub skréce-
nie czasu leczenia zmniejsza prawdopodobiefstwo osia-
gniecia efektu terapeutycznego. Utrzymywanie naleznej
dawki leku przez wielomiesieczny okres terapii wigze sie
jednak z wystepowaniem u 95% chorych objawéw
ubocznych o zr6znicowanym natezeniu. Sa to zaburzenia
obejmujace: objawy grypopodobne, zotadkowo-jelitowe,
zespoty psychiatryczne, zaburzenia hematologiczne,
uszkodzenia narzadowe, zaburzenia gospodarki lipido-
wej i zjawiska autoimmunizacji [4-9]. Uboczne efekty te-
rapii IFN z RBV sa przyczyna koniecznosci modyfikacji
dawki lub nawet zakonczenia leczenia u 15-20% chorych
[10]. Gtéwne powiktanie leczenia IFN i RBV stanowig ob-
jawy hematotoksyczne, polegajace na tagodnej supres;ji
szpiku kostnego z neutropenia i matoptytkowoscia, roz-
wijajacych sie stopniowo w pierwszych tygodniach lecze-
nia [11]. Mechanizm supresji szpiku wywotany przez IFN
jest nastepstwem odwracalnego hamowania mielopo-
ezy, opéznienia dojrzewania oraz blokowania uwalniania
elementéw komérkowych szpiku do krazenia. Dziatanie
przeciwproliferacyjne, immunologiczne i modulacja ad-
hezji komérkowej szpiku kostnego umozliwiaja w lecze-
niu IFN zespotéw mielodysplastycznych kontrole liczby
erytroblastow, ptytek krwi i leukocytéw, w przypadku
PZW C staja sie przyczyna rozwoju leukopenii, trombocy-
topenii i niedokrwistosci. Nastepstwa kliniczne neutro-
penii i matoptytkowosci sa niejednoznaczne, a wystapie-
nie ciezkiego zakazenia lub jawnej skazy krwotocznej

reduction. Further studies on pathogenesis of haemolytic
anaemia with megaloblastic reaction are needed; they may
enable development of its prophylaxis and increase treatment
efficacy.

jest rzadko opisywane [2, 3]. Dziatania uboczne zaleza
od dawki stosowanych lekéw i zaawansowania wtdk-
nienia migzszu watroby, maja charakter odwracalny
i szybko ustepuja po zakonczeniu leczenia [12, 13]. Powi-
ktania hematologiczne moga by¢ wiec bezposrednia
przyczyna redukcji dawki lekéw, ograniczenia czasu tera-
pii i niekiedy przedwczesnego zakofczenia leczenia [7, 8].
Prowadza one do obnizenia skutecznosci leczenia prze-
ciwwirusowego. Ustalona przez grupe ekspertéw stra-
tegia redukowania dawki lekéw przeciwwirusowych
w neutropenii, matoptytkowosci i niedokrwistosci odnosi
sukces w zakresie bezpieczefstwa prowadzenia terapii,
jednak w sposéb znaczacy moze obniza¢ jej konhcowa
skutecznosé.

Celem niniejszej pracy byta ocena obrazu powiktan
hematologicznych u chorych leczonych IFN i RBV oraz
identyfikacja dodatkowych czynnikéw, ktére moga
ksztattowaé wystepujace zaburzenia, umozliwiajaca za-
pobieganie ich wystepowaniu, a takze zwiekszenie sku-
tecznosci terapii.

Material i metody

Badaniem objeto 46 chorych z przewlektym wiruso-
wym zapaleniem watroby typu C, leczonych pegylowa-
nym interferonem alfa 2a w dawce 180 mcg/tydz. oraz
rybawiryng 800 mg/dzieh przez 24 tyg. w przypadku za-
kazenia genotypem 3. lub 48 tyg. u zakazonych genoty-
pem 1. i 4. Redukcje IFN do 135 mcg dokonywano przy po-
ziomie neutropenii ponizej 750 komérek/pl, leczenie prze-
rywano przy wartosciach ponizej 500 komérek/ul, z kon-
tynuacja 90 mcg od wzrostu neutrofilii do 1500 komé-
rek/pl. Wartosci ptytek krwi byty przyczyng redukcji IFN
w analogicznym schemacie i wynosity odpowiednio
75150 tys./pl. Dawki RBV obnizano przy spadku poziomu
hemoglobiny ponizej 10 g/100 ml. Catkowita dawke le-
kéw, ktora otrzymat chory, przedstawiono w wartosciach
odsetkowych w stosunku do dawki naleznej. Elementy
morfotyczne krwi obwodowej, srednia objetos¢ erytrocy-
tu i Sredni ciezar hemoglobiny w krwince czerwonej
oznaczono wyjsciowo oraz w kolejnych tygodniach, zgod-
nie ze schematem w 2., 4, 8., 16,, 24, 32,, 40., 48. tyg. te-
rapii, a takze po zakonczeniu leczenia (follow-up) w 60.
i 72. tyg. Stan chorego oceniano badaniem fizykalnym,
szczegblna uwage zwracano na kliniczne nastepstwa leu-
kopenii i matoptytkowowsci. Grupy zostaty zréznicowane
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Ryc. 1. Srednie wartosci hemoglobiny (g/100 ml)
w grupie mezczyzn i kobiet
Fig. 1. Mean hemoglobin levels (g/100 ml) in two
groups of men and women

pod wzgledem dodatkowych czynnikéw, tj. stopnia wtok-
nienia w badaniu histopatologicznym bioptatu watroby,
genotypu zakazajacego wirusa, wyjsciowego poziomu re-
plikacji, a takze ptci, wieku i wskaznika masy ciata (BM).
Wyniki poddano analizie statystycznej w oparciu o anali-
ze wariancji dla powtarzanych pomiaréw, w miejsce kla-
sycznego modelu ANOVA — z powodu 6- i 11-miesiecz-
nego okresu leczenia chorych — uzyto algorytmu GEE
(Generalized Estimating Equations). Ocene zmian dyna-
miki neutrofili i hemoglobiny przeprowadzono w gru-
pach zréznicowanych pod wzgledem ptci, wieku,
wskaznika masy ciata, zaawansowania wtéknienia, po-
ziomu wiremii i genotypu zakaZzajacego wirusa. Analize
statystyczng przeprowadzono za pomocg programu SAS
z uzyciem procedury GENMOD.

Wyniki

W zakresie uktadu biatkokrwinkowego, czerwono-
krwinkowego i hemoglobiny stwierdzono statystycznie
istotne obnizenie Srednich wartosci odnotowanych
w trakcie leczenia IFN i RBV w stosunku do wyjsciowe-
g0 poziomu oraz badan po zakohczeniu terapii. Dynami-
ka zmian neutrofili cechowata sie nagtym spadkiem re-
jestrowanym juz od 2. tyg. terapii, pogtebiajacym sie
do 1-2 mies., ze stabilizacja poziomu w dalszej obser-
wacji. Podobny profil obserwowano w zakresie pozosta-
tych frakcji granulocytow i ptytek krwi. Odmiennym pro-
filem charakteryzowaty sie zmiany wartosci limfocytow
w postaci przedtuzonego do 6 mies. okresu stopniowe-
go obnizania sie ich poziomu (ryc. 1.). Zakonczenie lecze-
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Ryc. 2. Profil zmian poziomu granulocytéw, mo-
nocytéw, eozynofili i limfocytow we krwi chorych
leczonych IFN i RBV

Fig. 2. Changes in mean granulocyte, monocyte,
eosinofil and lymphocytes counts in blood of
patients treated with IFN and RBV

nia IFN i RBV we wszystkich przypadkach prowadzito
do szybkiego powrotu wartosci do poziomu sprzed roz-
poczecia terapii.

Obnizenie liczby leukocytéw w trakcie terapii wynio-
sto 42,23%, najwiekszy spadek w stosunku do wartosci
wyjsciowych obserwowano w przypadku eozynofili
(61,34%) i neutrofili (50%), w mniejszym stopniu limfocy-
tow (36,72%), monocytow (23,77%) i ptytek krwi
(23,52%). Liczba chorych z prawidtowa Sredniag wartoscia
neutrofili powyzej 1500 komoérek/pl dotyczyta 32,6%,
z neutropenia w granicach 750-1500 komérek/ul naj-
wiekszej grupy 63%, a ponizej 750 komérek/pl tylko 8,7%
chorych. Nie wykazano zréznicowania rozktadu wartosci
neutrofili w trakcie leczenia zaleznego od czynnikéw cha-
rakteryzujacych prébe, takich jak: pte¢, wiek, wskaznik
masy ciata, stopief zaawansowania wtdknienia, genotyp
HCV i wyjsciowy poziom wiremii (p>0,05). Sredni poziom
hemoglobiny w trakcie leczenia ulegt obnizeniu
0 13,07%. Wykazano zréznicowanie rozktadu wartosci
hemoglobiny w zaleznosci od ptci, z wyzszymi wartoscia-
mi przed leczeniem, w trakcie leczenia i po leczeniu
u mezczyzn w stosunku do kobiet (p=0,0039). Cecha
charakterystyczng dla ptci meskiej byto wieksze obnize-
nie sredniej wartosci hemoglobiny o 2,34 w stosunku
do 1,45 g/100 ml dla kobiet (ryc. 2.). W trakcie terapii za-
obserwowano statystycznie istotne zwiekszenie objeto-
sci krwinki czerwonej w trakcie leczenia w stosunku
do wartosci wyjéciowych i po zakonczeniu terapii (ryc. 3.).
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Nie stwierdzono r6znicy pomiedzy srednim ciezarem he-
moglobiny w krwince w trakcie leczenia i wyjsciowym
poziomem, statystycznie istotne zwiekszenie hemoglobi-
ny w erytrocycie zaobserwowano pomiedzy wartosciami
poczatkowego i koncowego okresu terapii (p=0,0004).
Koniecznos¢ zmniejszenia dawki IFN z powodu neutrope-
nii dotyczyta 13 chorych, z otrzymana przez nich sredniag
wartoscig dawki naleznej 74,9%, z powodu matoptytko-
wosci trojga chorych, z dawka 85,37%. Z powodu niedo-
krwistosci zredukowano dawke RBV u trzech chorych
ptci zenskiej, ze Srednig wartoscig catkowitej dawki na-
leznej 86,9%.

Dyskusja

Badanie wykazato, ze zaburzenia hematologiczne
w nastepstwie terapii IFN i RBV wymagaty redukcji daw-
ki lekéw u 28% chorych z powodu neutropenii i u 6,5%
z powodu matoptytkowosci. W stosunku do danych lite-
raturowych wartosci te byty wyzsze [2, 14] i mogty by¢
nastepstwem przestrzegania wyzszych progéw redukcji
lekéw oraz stosowania réznych form IFN [4, 13].

Profil zmian poziomu granulocytéw w czasie terapii
byt analogiczny dla neutrofili, eozynofili i monocytow,
charakteryzowat sie nagtym i stosunkowo duzym spad-
kiem wartosci po wprowadzeniu IFN. Taki charakter
zmian dla tych rodzajéw krwinek opisywato wielu auto-
row [4, 13]. W przypadku limfocytéw stwierdzono od-
mienny obraz, z bardziej tagodnym i stopniowym obni-
zaniem poziomu krwinek. Pod wptywem leczenia IFN
mozna przewidywaé obnizenie liczby leukocytéw o 40%
[15], co jest zgodne z wynikami uzyskanymi w niniej-
szym badaniu. Ocena granulocytéw, monocytéw i limfo-
cytéw wskazuje jednak na nierébwnomierne obnizenie
wartosci poszczegélnych szeregéw krwinek, z najniz-
szym poziomem dotyczacym eozynofili, neutrofili, obni-
zeniem, ale bez przekroczenia dolnych wartosci referen-
cyjnych monocytow i limfocytéw. Taki obraz zmian mo-
ze mie¢ znaczenie kliniczne i —jak podkreslajg niektorzy
badacze — wzgledna limfocytoza zmniejsza zagrozenie
wystgpienia objawowego, ciezkiego zakazenia [2, 10].
Wedtug czesci autoréw ryzyko zakazenia zwieksza sie
dopiero przy poziomie neutrofili nizszym niz 100 komé-
rek/ul. W przeprowadzonej pracy zarejestrowano poje-
dyncze zakazenie wymagajace antybiotykoterapii, ale
bez istotnych nastepstw klinicznych.

Niedokrwistos¢ w PZW C u leczonych IFN i RBV jest
nastepstwem Srédnaczyniowej hemolizy spowodowanej
przez RBV [13] oraz — w mniejszym stopniu — hamowania
pod wptywem IFN proliferacji i uwalniania komérek ukta-
du czerwonokrwinkowego ze szpiku do krwi obwodowej
[16]. W przeprowadzonym badaniu zaohserwowano sta-
tystycznie istotne obnizenie poziomu krwinek czerwo-
nych oraz hemoglobiny, z réznica dotyczaca nizszych
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Ryc. 3. Zmiany Sredniej objetosci krwinki czer-
wonej (MCV) w trakcie leczenia IFN i RBV oraz
po zakohczeniu terapii

Fig. 3. Changes in mean corpuscular volumen of
erythrocytes (MCV) of patients during the IFN
and RBV therapy and in follow-up

wartosci ocenianego parametru u kobiet w stosunku
do mezczyzn (ryc. 2.). Wyttumaczeniem powyzszego zja-
wiska sg réznice w wartosciach referencyjnych hemoglo-
biny dla obu ptci. Uwage zwraca jednak wieksze obnize-
nie badanego parametru wsréd mezczyzn w stosunku
do kobiet. Przyczyng tych zmian byta prawdopodobnie
koniecznos¢ redukcji dawki RBV u trzech pacjentek, bez
zmian w leczeniu u mezczyzn. Obserwacja ta sugeruje
wieksze prawdopodobiefistwo redukcji RBV u 0s6b z wyj-
Sciowo nizszymi wartosciami hemoglobiny.

Toksyczne uszkodzenie krwinki czerwonej, prowa-
dzace do hemolizy w nastepstwie leczenia RBV, wynika
z kumulacji tego zwiazku w erytrocytach (60-70-krotnie
wyzszy poziom niz w innych komdrkach organizmu).
Ulegajac fosforylacji, gromadzona RBV zmniejsza ilos¢
srodkomérkowego ATP, wywotuje stres oksydacyjny
i uszkadza funkcje btony komérkowej erytrocytu [17].
Hemoliza skraca czas péttrwania erytrocytéw i prowadzi
do zmian ksztattu krwinek. Zaobserwowane narastajace
w czasie terapii zwiekszenie Sredniej objetosci erytrocy-
tu oraz ciezaru hemoglobiny w krwince w badanej pré-
bie — szczegblnie zaznaczone u chorych z koniecznoscia
redukowania RBV — sugeruje zwigzek przyczynowy ze
stosowanym leczeniem i hemoliza.

Przyczyna niedokrwistosci hemolitycznej przebiega-
jacej z odczynem megaloblastycznym nie jest jasna, mo-
ze byt nastepstwem wzglednego niedoboru kwasu fo-
liowego w konsekwencji zwiekszonego zuzycia krwinek
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czerwonych oraz niedoboréw zywieniowych charaktery-
stycznych dla tej grupy chorych podczas terapii IFN. Pro-
blematyka tego rodzaju niedokrwistosci hemolitycznej
pojawiajacej sie w trakcie leczenia przeciwwirusowego
nie byta dotychczas podejmowana w pismiennictwie,
dalsze badania moga umozliwi¢ okreslenie znaczenia
powyzej opisanych zmian u chorych z PZW C. W oparciu
o wyniki przeprowadzonego badania, w pierwszym
okresie terapii IFN nalezy przewidywaé obnizenie o ok.
20% liczby ptytek krwi, obserwacje te podaja takze inni
autorzy [2, 15]. Po neutropenii, najczestsza przyczyna re-
dukcji dawki IFN jest trombocytopenia [2]; w niniejszej
pracy dotyczyta ona tylko trojga chorych i miata niewiel-
kie nasilenie. Trombocytopenia w nastepstwie terapii
pegylowanym IFN zwieksza ryzyko krwotocznych powi-
ktan, sg one jednak rzadkie i maja tagodny przebieg. Ry-
zyko to zwieksza sie u chorych z zaawansowanym witok-
nieniem i mniejszym wydzielaniem przez watrobe oso-
czowych czynnikéw krzepniecia [2, 3, 18]. W przeprowa-
dzonym badaniu nie obserwowano klinicznych obja-
wow matoptytkowosci. Zakonczenie terapii powodowa-
to szybki wzrost liczby krwinek uktadéw leukocytarne-
g0, erytrocytéw i trombocytéw do poziomu z okresu po-
przedzajacego terapie.

Whioski

IFN w leczeniu PZW C charakteryzuje sie zréznico-
wanym oddziatywaniem na poziom granulocytéw obo-
jetnochtonnych, kwasochtonnych, monocytéw oraz lim-
focytow. Restrykcyjne kryteria redukcji dawek IFN
w przeprowadzonym badaniu zapobiegty wystapieniu
istotnych klinicznie nastepstw neutropenii i matoptyt-
kowosci. Neutropenia ze wzgledna limfocytozg i brak
powiktaf klinicznych sugeruja mozliwos¢ zmiany pro-
goéw redukcji dawki IFN. Zaobserwowany odczyn mega-
loblastyczny erytrocytéw wymaga dalszych badan w ce-
lu wykluczenia dodatkowych czynnikéw mogacych po-
gtebia¢ niedokrwistos¢ i zmniejszac skutecznosé terapii
przeciwwirusowej w PZW C.
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