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A pegilalt interferon-alfa-2a-

és ribavirinkezelés hatékonysaga krénikus
C-virus-hepatitises betegeken

Az els6 hazai tapasztalatok egy multicentrikus, nyilt,
prospektiv vizsgalat alapjan

Tornai Istvan, Dalmi Lajos, Gervain Judit, Horvath Gabor,
Nagy Istvan, Nemesanszky Elemér, Ribiczey Pal, Telegdy Laszl6,
Varkonyi Tibor, Werling Klara

BEVEZETES — A hepatoldgia legnagyobb kihivéasa
napjainkban a hepatitis C-virus-fert6zésben szen-
vedd betegek kezelése.

BETEGEK ES MODSZEREK — Tiz hazai centrum-
ban, egy lll. fazisi, nemzetkozi, multicentrikus,
nyilt vizsgalat soran 2001 és 2004 kozott 69, kro-
nikus C-virus-hepatitisben szenvedd beteg kombi-
ndlt antivirdlis kezelésére kertilt sor pegilalt interfe-
ron-alfa-2a-val és ribavirinnel. A bevélasztasi és ki-
zérasi kritériumok a napi gyakorlatnak megfelel-
tek. Ot beteg 24 hétig, 54 beteg 48 hétig kapott he-
ti 1x180 pg pegilalt interferon-alfa-2a-t és napi
800-1200 mg ribavirint. Tovabbi tiz betegnél a ke-
zelést kiilonb6z6 okok miatt felfliggesztették. A ke-
zelés kimenetelét a befejezéstél szamitott, 24 he-
tes kovetési idé utani virusnukleinsav-meghatéro-
z4s eredménye alapjén éllapitottak meg.
EREDMENYEK — A betegek 4tlagéletkora 46 év
volt; 35 beteg kordbban nem kapott kezelést, 34
beteg pedig korabban mar mas, eredménytelen
kezelésben részesiilt. Minden betegben 1. genoti-
pusu virus volt kimutathat. A 24 hetes kezelésben
részesiilék kozul senki nem kertlt tartés virologiai
remisszioba. A 48 hetes kezelést kapott 54 beteg
48%-aban alakult ki tartés virologiai remisszié. A
kezelés kimenetelét kedvezGen befolydsolta, ha a
beteg kordbban nem részesiilt kezelésben, ha a
teljes elGirt gyogyszerdozist megkapta, és ha nem
volt szovettanilag kimutathaté cirrhosisa. A leg-
jobb eredményt a kordbban nem kezelt, 40 év
alatti betegcsoportban lehetett eléri. A kezelés
elétti virusszam nem volt hatdssal a kezelés kime-
netelére. Ha a 24. héten nem volt virusnukleinsav
kimutathatd a vérben, a tartds remisszié valo-
szinlsége 68% volt. Az ekkor is pozitiv virusered-
mény esetén 93% volt a tartés remisszié elmarada-
sanak a valészinGsége.

KOVETKEZTETES — A kizarélag 1. genotipusd, ne-
hezebben kezelhet6 betegeknél nemzetkdzi mér-
cével is elfogadhat6 eredményeket sikertilt elérni a
pegildlt interferon-alfa-2a- és ribavirinkezeléssel.

pegilalt interferon-alfa-2a,
ribavirin, kréonikus C-virus-hepatitis,
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TREATMENT OF PATIENTS WITH CHRONIC
HEPATITIS C, USING PEGYLATED INTERFERON
ALFA-2A AND RIBAVIRIN — THE FIRST
EXPERIENCES IN HUNGARY BASED UPON

A MULTICENTRIC, OPEN, PROSPECTIVE
STUDY

INTRODUCTION - The treatment of patients with
hepatitis C virus infection is one of the most chal-
lenging tasks in hepatology nowadays.

PATIENTS AND METHODS - Between 2001 and
2004, during a phase llI, prospective, multicentric,
international open trial 69 patients (35 naive and 34
non-responder or relapser) with chronic hepatitis C
were treated, using 180 pg pegylated interferon
alfa-2a once weekly and 800-1200 mg daily riba-
virin. The inclusion and exclusion criteria were the
same as in the normal daily practice. Five patients
were treated for 24 weeks and 54 were treated for
48 weeks. The treatment was stopped in 10 addi-
tional patients. Sustained virological response was
the main end-point of the trial, after 24 weeks of
follow-up.

RESULTS — The mean age of the patients was 46
years. In all the patients virus genotype 1 could be
detected. In none of the patients, treated for 24
weeks, sustained remission could be obtained. In
patients, treated for 48 weeks, the overall sustained
virological remission was 48%. The outcome of the
treatment was better, if the patient was naive to the
treatment, could receive the full dosage of drugs
and had no liver cirrhosis. The best result could be
obtained if the patient was naive to the therapy and
younger than age 40. Viral load, however, did not
show any effect on viral remission in our patients. At
week 24, a negative HCV RNA had a positive
predictive value of 68%, while a positive virus test
had a negative predictive value of 93%, regarding
sustained remission.

CONCLUSION - Considering the high rate of
genotype 1, pegylated interferon alfa-2a and riba-
virin proved to be a very effective therapy in
Hungarian chronic hepatitis C patients.

pegylated interferon alfa-2a,
ribavirin, chronic hepatitis C,
sustained remission
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kronikus C-virus-hepatitis kezelése a hepatitis
A C-virus (HCV) felfedezése 6ta komoly fejls-

désen ment keresztiil (1, 2). A kezelés alapja
az alfa-interferon, amelyet kezdetben monoterapiiban
alkalmaztak. Késébb az alfa-interferont ribavirinnel
kombinéltdk, és ez a kombinicié az eredményeket
jelent&sen javitotta (3, 4). A standard alfa-interferon
farmakokinetikijinak kedvezd médosuldsit eredmé-
nyezte a polietilénglikol-oldallinc kapcsoldsa az alfa-
interferon molekulihoz. A pegildlt alfa-interferon tar-
tésabb és magasabb vérszintet biztosit, ezért az eddigi
heti hiromszori adagolast a heti egyszeri adas valtotta
fel (5-7).

Jelenleg két készitmény hasznédlhat6 erre a célra: a 40
kDa molekulatémegt, eligaz6 pegillt oldallincot tar-
talmazé pegildlt interferon-alfa-2a, illetve a 12 kDa mo-
lekulatémegd, egylanca pegililt interferon-alfa-2b. A
kezelés akkor tekinthetd eredményesnek, ha tartés vi-
rolégiai remisszi6 érhetd el, azaz a kezelés befejezését
kovetSen, hat hénap mulva sem mutathaté ki a
virusnukleinsav (HCV-RNS) a vérbgl.

A nagy nemzetkdzi tanulminyok eredményei alap-
jan a hepatitis C-virus genotipusai kiilonb6z8 médon
és eredményességgel kezelhetdk (8-10). Az 1. genoti-
pus esetén a pegildlt alfa-interferon mellé testsdlyra
szdmitott ribavirin addsa indokolt 48 hétig, ezzel 40-
50%-o0s tartés viroldgiai remisszié érhetd el. A 2. és 3.
genotipus esetén — amely Magyarorszigon egyéltalan
nem jellemz8 — a 80-90%-0s tartdés virusmentesség el-
éréséhez elegendd a 24 hetes kombinalt kezelés alacso-
nyabb fix d6zista ribavirinnel.

Ko6zleményiinkben a pegilalt interferon-alfa-2a és
ribavirin kombinalt kezelés eredményességérdl szimo-
lunk be az els& hazai tapasztalatok alapjan. A III. fazi-
st nemzetkdzi, prospektiv, nyilt gyégyszertanulminy
(Expanded Access Program) Magyarorszagon 2001-
ben indult, hét centrum részvételével, amelyhez 2002-
ben tovabbi harom centrum csatlakozott. A nemzetké-
zi tanulmany els6dleges célja a kezelés biztonsdgossa-
ganak és a mellékhatdsok gyakorisiganak a vizsgilata
volt. Egyes orszigokban még mindig tart a betegbevi-

Elfogadva: 2005. oktéber 18.

lasztds. Magyarorszdgon a vizsgilat lezirult. Ebben a
kozleményben a kezelés hatékonysigit mutatjuk be. A
biztonsigossigrél és a legfontosabb mellékhatisokrol
misik kézleményben szimolunk be.

Betegek és modszerek

A tanulmanyt az orszagos és a helyi etikai bizottsdgok
egyarant véleményezték és engedélyezték. A betegek
bevilasztisa a beleegyez8 nyilatkozat aldirdsa utdn vilt
lehetsvé.

Bevilasztasi kritériumok

A bevilasztasi és kizdrasi kritériumok azonosak voltak
a napi gyakorlatban hasznaltakkal. A legfontosabb be-
vélasztisi szempontok a kovetkez8k voltak: legaldbb
hat hénapja észlelt, emelkedett transzamindzszintek;
pozitiv HCV-RNS a szérumban, a majbiopszidban kré-
nikus hepatitis egyértelm jelei.

A tanulminyba bevélaszthaték voltak a kezelést ed-
dig még nem kapott — Ggynevezett naiv — betegek, va-
lamint olyanok, akiknél a kordbbi kezelés nem eredmé-
nyezett tartds virologial remissziot (relapsusba keriilgk
vagy nonreszponderek) is. Kizdrasi okként a kovetke-
z8k szerepeltek: neutropenia (<1500/ul), thrombo-
cytopenia (<90 000/ ul), anaemia (<12 g/l), besztkilt
vesefunkcidk, autoimmun betegségek, stlyos pszichi-
atrial korképek, tarsult hepatitis B- vagy HIV-infekci6,
dekompenzilt mijzsugor, stlyos keringési és érrend-
szeri betegségek.

A tanulmény kivitelezése
Mivel nyilt vizsgilatrdl volt sz6, és a legfontosabb cél a
biztonsigossdg vizsgilata volt, igy a kezel6orvosok

szabadon vilaszthattak a kovetkez8 hirom terdpids
lehetdség kozott:
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A) Heti 1x180 ug pegildlt interferon-alfa-2a
(Pegasys, Roche) subcutan (sc.) monoterdpia 48 hétig.

B) Heti 1x180 ug pegililt interferon-alfa-2a sc. és
napi 800 mg ribavirin (Copegus, Roche) per os 24 hé-
tig.

C) Heti 1x180 ug pegililt interferon-alfa-2a sc. és
napi 800 mg ribavirin per os 48 hétig.

A gybgyszeres periddus utdni gydgyszermentes ko-
vetési id8szak egységesen 24 hetet tett ki.

A tanulmdiny indftdsa utdn ismertté valt adatok alap-
jan, 2002-ben protokollmédositis tortént, és ennek
eredményeként a genotipus szerinti, individualizilt ke-
zelés keriilt elgtérbe. Ezeket az adatokat Hadziyannis
és munkatarsai 2004-ben publikaltak (9). A moédositds
utdn az 1. genotipust betegek kezelése csak 48 hétig
tarthatott és a ribavirindézist is emelték. Hetvenot kg
teststlyig napi 1000 mg, 75 kg felett napi 1200 mg lett
a ribavirin dézisa. A tanulminy tervezésekor etikailag
még ugyan megengedhetd volt a pegildlt alfa-interferon
monoterdpia, de a kezelSorvosok vilasztisa szerint
minden beteg a kombinélt kezelési csoportokba (B
vagy C) keriilt. A monoterdpidt senki sem vilasztotta
Magyarorszigon.

A kezelés sorin az induldskor (0. nap), majd a 2., 4.,
8., 16., 24., 32., 40. és 48. héten, illetve a kovetési
1d8szak végén, a 72. héten a kovetkezd laboratériumi
paraméterek keriiltek meghatirozasra: alanin-amino-
transzferdz (ALT-GPT), aszpartit-aminotranszferdz
(AST-GOT), alkalikus foszfatiz, hemoglobin, hema-
tokrit, fehérvérsejtszdm, thrombocytaszdm, neutro-
philszdm, albumin, kreatinin, bilirubin. A TSH-szintet
a 8., 24., 32, 48. héten vizsgaltuk.

A kezelés megkezdése elgtt a HCV-RNS mennyi-
ségi és genotipus-meghatirozasira keriilt sor reverz
transzkriptdz  polimerdz  lincreakciéval  (Cobas
Amplicor HCV Monitor Test, Roche Diagnostics Inc.,
Basel, Svdjc). Szintén mennyiségi virusvizsgilat tortént
a kezelés 24. hetében. Mingségi HCV-RNS-meg-
hatérozast (Cobas Amplicor HCV Test v. 2.0, Roche)
végeztiink a kezelés végén, a 48. héten és a 24 hetes ko-
vetési id6 végén, a 72. héten.

A 24. heti eredménybdl szamitottuk a korai virusvd-
laszt (early virological response, EVR) és a 72. heti
eredmény alapjin adtuk meg a tartds virusvdlaszt (sus-
tained virological response, SVR), ami a kezelés kime-
netele szempontjabol a legfontosabb eredmény.

A mijbiopszidkat a centrumokhoz tartozé patolégi-
ai intézetekben értékelték. Kiillon adtidk meg a gyulla-
dasos és fibrotikus aktivitast. A Knodell-, illetve Ishak-
pontrendszer szerint torténtek a feldolgozisok (11,
12). A gyulladisos aktivitast kifejezd hisztologiai akti-
vitdsi index volt az egyik megadhaté paraméter. A
fibrosis szempontjabél két csoportra osztottuk a be-
tegeket, akiknél még cirrhosis nem volt, illetve ahol
mér kimutathaté volt cirrhosis (Knodell-pont: 4 vagy
Ishak-pont: 5-6).

A feldolgozés szerinti primer végpont a tartds virus-
vélasz elérése volt. Azt vizsgiltuk, hogy hogyan befo-
lydsolta ezt a beadott gyégyszerek dézisa, a kordbban
alkalmazott kezelés, a betegek életkora, a virus meny-
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nyisége, a cirrhosis jelenléte. Vizsgaltuk tovibba a ko-
rai virusvalasz és a biokémiai remisszié dsszefiiggését a
kezelés kimenetelével.

Statisztikai értékelés

A tartés virusvélasz és a kiilonboz8 egyéb vizsgalt
paraméterek statisztikai Osszefiiggését a x2-préba,
illetve a Fisher-féle egzakt teszt segitségével végez-
tiik el.

Eredmények

A tanulményba sszesen 69 beteg keriilt be. Atlagélet-
koruk 46+10 év (21-65 év) volt. A férfiak jelentds
tobbségben voltak, dsszesen 51 {8 (74%), a n8k szdma
18 volt. A betegek fele, 35 {6 volt naiv, azaz kordbban
kezelésben nem részesiilt, mig 34 beteg korabban mar
més kezelésben részesiilt. Az utébbiak koziil 21-nél
nem viltott ki vilaszt a korabbi kezelés (nonreszpon-
der, nem reagal6), mig 13 betegnél relapsus lépett fel
(relapszer, visszaesd). Az adatokat részletezve az 1.
tdblizatban mutatjuk be.

Mindenképpen kiemelést érdemel, hogy minden be-
tegben 1. genotipusd virus volt, néhiny betegben
egyéb genotipus tarsuldsa, azaz vegyes fert8zés volt ki-
mutathatd.

Osszesen 59 beteg kezelése fejezdott be az erede-
tileg tervezett id8pontban, és 10 betegnél (14,5%)
kellett a kezelést felfiiggeszteni. A révidebb, megsza-
kitott kezelés ellenére ebben a csoportban is meg-
figyelhets volt hirom beteg esetében a tartds virus-
vélasz, de ezeket a végsd feldolgozasban nem vettitk
figyelembe.

Osszesen 6t beteg keriilt a B karba és kapott 24 he-
tes kezelést. A 180 ug pegilalt interferon-alfa-2a mellé
800 mg ribavirint kaptak. Négy beteg korabbi teripidra
nem reagilt, két betegnek cirrhosisa volt. Ebben a sze-
rény létszdmu csoportban egy betegnél sem alakult ki
tartds virusvélasz.

__ 1. TABLAZAT

A kombindlt antivirdlis kezelésben részesiilt betegek
adatai

A tanulmanyba bevont betegek szdma 69

Atlagéletkor (tartomény) 46 (21-65) év

Férfi:ng ardny 51:18
Virus 1b genotipus 100%
Atlagos virustiter (IU/ml) 1,18x10°
Szovettani aktivitdsi index 9
Cirrhosis ardnya 20%
Naiv és korabban kezelt betegek ardnya  35/34
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A tart6s virusvélasz kapcsolata
a gyogyszerddzissal

Negyvennyolc hetes kezelést 54 beteg kapott. Ezek de-
mogréfiai adatai érdemben megegyeznek az 1. tdbldazatban
lefrt adatokkal. Az 54 beteg koziil 26 betegnél (48%) ész-
leltiink tart6s virolégiai remissziét. A bevéilasztaskor ter-
vezett, el8irt gyogyszeradagot (>80% idGtartam, >80%
dézis mindkét gyogyszerbdl) azonban csak 36 betegnek,
a csoport kétharmadénak lehetett beadni. A teljes dézis-
ban részesiils betegek koziil 19 keriilt teljes remisszidba
(53%), mig a kiillénboz8 okok miatt csokkentett dézis-
ban részesiil§ 18 betegbdl hét betegnél (39%) lehetett a
tartés virusvalaszt elérny; a kiilonbség ugyan jelent8snek
latszik, de statisztikailag nem szignifikdns (1. dbra). A
protokollmédositis utdn az Gjonnan bevalasztott betegek
nagyobb ribavirindézisban részesiiltek, de e szerint vizs-
gilva nem volt érdemi kiilonbség a tartés remissziban.

1. ABRA

A tartés viroldgiai remisszié (tartés virusvdlasz) kialaku-
ldsa szdzalékos ardnyban 48 hetes pegildlt interferon-alfa-
2a- és ribavirinkezelés batdsdra az dsszes beteg kirében,
illetve a beadott gyégyszerdézis szevinti megoszldasban
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2. ABRA

A tarts viroldgiai remisszié (tartds virusvdlasz) kiala-
kuldsa szdzalékos ardnyban 48 hetes pegildlt interferon-
alfa-2a- és ribavirinkezelés hatdsdra — a kordbbi keze-
Iés és az életkor szerinti megoszlds
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A tart6s virusvélasz kapcsolata a korabbi
kezeléssel és az életkorral

Az 54 betegbdl 31 volt naiv és 23 kapott kordbban ke-
zelést (12 visszaesS és 11 nem reagdld). A naiv betegek
csoportjdban 18 betegnél volt tartés virusvélasz (58%),
mig az ismételt kezelésben részesiilsk kdzott nyolc be-
tegnél lehetett tartds virusvilaszt elérni (35%). A kii-
lonbség szdm szerint itt is jelent8s, de statisztikailag
mégsem szignifikdns. A 31 naiv beteget életkor szerint
tovabb vizsgalva azonban igen jelent&s kiilonbséget le-
hetett megfigyelni. A 40 év alatti naiv betegek kozott
(n=10) 90%-os tartds virusvilasz volt észlelhetd, mig
a 40 év feletti csoportban (n=21) ezt csak kilenc beteg-
nél (43%) sikertilt elérni. Ez a kiilonbség mér a kis be-
tegszdm ellenére is statisztikailag szignifikdnsnak bizo-
nyult (2. dbra).

A tartés virusvélasz
és a majszovettan kapcsolata

A bevalasztis el6tt minden betegnél tortént szdvettani
vizsgilat. Az 54 beteg koziil 11-nél (20%) volt bizo-
nyithaté cirrhosis, mig a kimutatott fibrosis nélkiili
vagy enyhe fibrosissal jir6 krénikus hepatitises esetek
szdma 43-at tett ki. Az 4tlagos virusszdm mindkét cso-
portban magas volt, és nem kiillonbozott szignifikdn-
san egymastol: 1,6x10¢ TU/ml vs. 1,1x10¢ TU/ml.
Mindkét csoportban hasonl6 volt a naiv, illetve a ko-
rabbi terdpia utdn visszaesd és az arra nem reagilé be-
tegek ardnya. A cirrhosisos csoportban négy betegnél
alakult ki tartés virusvdlasz (36%), a nem cirrhoticus
csoportban 22 betegnél (51%) volt tartés virusvalasz
megfigyelhet8. Ez a kiilonbség sem volt statisztikailag
szignifikins (3. dbra). A kezelés utin kontroll maj-
biopszia nem tértént.

A tartés virusvalasz és az indulé
virusszdm kapcsolata

A 48 hétig kezelt betegek kozott az induld virusszdm
25 esetben volt a nemzetkdzi kategéria szerint magas,
azaz 8,0x10° IU/ml felett. Az dtlagos virusszim ebben
a csoportban 2,0x10¢ TU/ml (tartomany: 8,2X10%-
7,7%108). Alacsony virustitert 29 beteg esetében ész-
leltiink, 4tlag: 4,1x10° IU/ml (tartomdny: 1,6X10%*
8,0x10°%). A magas, illetve az alacsony virustiter(i cso-
portban a tartés virusvélasz egyarint 48% volt.

A korai virusvilasz és a biokémiai
vélasz jelent&sége

A 24. heti kezelés utdn csak 51 beteg virusnukleinsav-
meghatdrozdsinak eredményei dllnak rendelkezésre. A
HCV-RNS-vizsgalat 37 esetben volt negativ és 14 eset-
ben volt pozitiv. A 37 korai negativ esetb&l 20 betegnél
volt tartés virusvalasz is megfigyelhet. Ezért a 24. he-
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3. ABRA

A tartés viroldgiai remisszié (tartds virusvdlasz) kiala-
kuldsa szdazalékos ardnyban 48 betes pegildlt interferon-
alfa-2a- és ribavirinkezelés hatdsdra — a szévettan sze-
rinti megoszlds

0,
60%° I

p=NS

501

401

301

20

101

0

Nincsen cirrhosis, n=43 Cirrhosis, n=11

NS: nem szignifikdns

ti negativ eredményi HCV-RNS-meghatirozis pozitiv
prediktiv értéke 68%. Ugyanakkor a 14 HCV-RNS-
pozitiv esetb8l 13 beteg a kezelés végén és a kdvetés
alatt is pozitiv maradt. Ezért a 24. heti pozitiv eredmé-
ny( virusvizsgilat negativ prediktiv értéke 93%.
Vizsgaltuk a biokémiai vilasz jelent8ségét is, illetve
Osszefliggését a viroldgiai vélasszal. A 24. héten az 54
betegbsl 28 betegnél (52%) alakult ki biokémiai
remisszid, azaz valt normalissi a GPT-szint. A biokémiai
vélasz és a 24. heti virusvélasz sszehasonlitasakor azt ta-
laltuk, hogy a 37 HCV-RNS-negativ esetbdl csak 20 be-
tegnél volt egy id8ben normélis GPT-szint is észlelhetd.
A negativ viruseredmény ellenére 17 betegnek a GPT-
szintje emelkedett maradt, és ezeknek a betegeknek a fe-
lében késsbb tartés virusvélasz is megfigyelhetd volt. A
biokémiai és a virolégiai valasz tehit nem teljesen parhu-
zamos a pegildlt interferon-alfa-2a-+ribavirin kezelés so-
ran. A magas GPT-szintnek messze nincs olyan negativ
prediktiv értéke, mint a pozitiv viruseredménynek.

Megbeszélés

Ez a tanulminy az els§ hazai tapasztalatokat foglalja
dssze, amelyeket egy nemzetkdzi vizsgilatsorozat ré-
szeként, kombinilt, pegilalt interferon-alfa-2a- és riba-
virinkezeléssel szereztiink kréonikus C-virus-hepatitis-
ben szenvedd betegeken. A hazai betegek jellemz6i
tobb szempontbdl eltérnek a nagy nemzetkozi tanul-
ményokban kozoltektsl, és ez kezelésiiket lényegesen
neheziti. A legfontosabb kiillénbség a HCV-genotipu-
sok ardnyaban van. A legnehezebben kezelhet8 1. ge-
notipus ardnya az amerikai és eurdpai vizsgilatokban
altaldban 60-70% kozott volt (3, 4, 8-10), mig a sajit
betegeink kozott kizardlag csak ez a genotipus fordult
els. Az, hogy ebbe a tanulminyba csak 1. genotipust
betegek keriiltek be, nem meglepetés. Gervain és mun-
katdrsai munkdjibol (13) mar régéta tudjuk, hogy ha-
zénkban ez a domindl6 genotipus. Tovibbi kiilénbség,
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hogy a nemzetkézi tanulményokba csak naiv betegeket
vontak be, a sajit anyagunkban a betegek kozel fele ko-
rabban mér kapott valamilyen kezelést, amelyre vagy
nem reagalt, vagy utdna relapsusba keriilt. Az ilyen be-
tegek kezelése szintén lényegesen kisebb hatékonysiga
(14, 15).

Sajat vizsgilatunkban a kezelés id8tartama és a
ribavirin dézisa is valtozott, mivel az elsd év utdn pro-
tokollmédositds tortént. Ezeket a nehezitd koriilmé-
nyeket figyelembe véve, a 48 hétig kezelt betegeknél el-
ért 48% datlagos tartds virolégiai remisszié nagyon jé
eredménynek szdmit. Hasonlé kérilmények kozott
pegildlt interferon-alfa-2a-val Fried és munkatérsai
46%, Hadziyannis és munkatdrsai 52%, pegildlt inter-
feron-alfa-2b-vel Manns és munkatarsai 42% tartés vi-
rusvalaszt értek el (8-10). A magyar betegek korében
elért tartés virusvilasz a nemzetkdzi globalis adatok
titkrében mindenképpen nagyon j6 eredménynek tart-
haté.

Ismert, hogy a kezelés sorin szdmos okbdl dézis-
csokkentésre lehet sziikség. Ez a sajt vizsgalatunkban
is hasonlé volt, csak a betegek kétharmadaban tudtuk a
teljes dozist megadni. McHutchinson és munkatarsai
adatai szerint akkor van a legnagyobb esély a tartés vi-
rusvalasz elérésére, ha a tervezett id8tartam legalabb
80%-4ig a tervezett gyogyszerdézisok legalibb 80%-it
megkapja a beteg (16). Mi is egyértelmiien jobb ered-
ményt kaptunk a teljes dézisban részesiil6 betegcso-
portban, mint a csékkentett dézis esetén (53 vs. 39%).

A kezelés eredményét szintén jelent8sen befolydsol-
ta, hogy naiv vagy mar kordbban egyéb kezelést kapott
betegekrdl volt sz6. A naiv betegecsoportban felt{inen
j6 a tartos virusvalasz, de a kordbban kezeltek sem ma-
radnak el a nemzetkdzi adatoktdl. A kiilonbség szem-
beotls a két csoport kozott, 58, illetve 35%, de a szam-
szer( adatok évatossiggal kezelenddk a relative kis lét-
szam miatt.

A legjobb eredményt a 40 évnél fiatalabb naiv bete-
gek csoportjaban értiik el. A kis betegszdm miatt mesz-
szemend kovetkeztetést szintén nem szabad a 90%-os
tartds virusvalaszbol levonni. A tendencia mindenkép-
pen megerdsiti azt az ismert tényt, hogy fiatalok
esetében, a feltehet8en rovidebb ideje tarté betegség
nagyobb hatékonysiaggal kezelhet8 (1, 2, 17, 18).

A sajit vizsgalatunkban a cirrhosis ardnya 20% volt,
ez megfelel a nemzetkdzi adatoknak. Az el8rehaladott
illapot hosszabb id&tartamt betegséget is jelez, igy ha-
sonléan az életkori megoszlis soran kapott kiilonbsé-
gekhez, cirrhosis mellett rosszabbak a kezelés esélyet,
mint a komolyabb fibrosis nélkiili esetekben (79).

A genotipus mellett a mésik fontos virolégiai té-
nyez3 a kezelés el&tti virusszam, amely ismert médon
befolyisolja a kezelés kimenetelét. Ennek ellenére a
sajit tanulmdnyunkban az alacsony és magas virus-
titer(i betegesoportok kozott kiilonbséget nem észlel-
tiink, egyardnt 48% volt a tartés virusvilasz. Ennek
hitterében a mar elébb felsorolt okok allhatnak, azaz
els@sorban a csoportok demogrifiai paramétereivel
magyardzhatok.

A sziitkséges ribavirindézis dnmagaban is befolydsol-
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ja a kezelés kimenetelét. Részben ez kovetkezik a mér
korabban emlitett McHutchinson-tanulménybdl (16),
de erre a kovetkeztetésre lehetett jutni két, pegilalt in-
terferon-alfaval végzett nagy tanulminybodl is. Manns
és munkatdrsai azt taldltdk, hogy a 10,6 mg/ttkg riba-
virindézis mér optimélis hatdst tud kifejteni (10). Még
pontosabb adatokhoz jutottunk a Hadziyannis és
munkatarsai altal publikdlt vizsgélatbol, ahol 75 kg alatt
1000 mg, 75 kg felett 1200 mg volt a hatékony

ribavirind6zis az 1. genotipus esetén

24. hetében
eldonthetd,

a folytatastol
varhato-e tartos
eredmény
vagy sem.

(9). Ebbdl a tanulmanybél az is kide-

Legkésébb riilt, hogy a fix dézist, 800 mg ribavirin
a kezelés csak a Magyarorszigon alig eléfordulé

2. és 3. genotipus esetén ajinlhaté.
Szintén ebbdl a tanulmanybél tudjuk,
hogy pegillt alfa-interferon+ribavirin
kombinéciéval az 1. genotipusi betege-
ket csak 48 hétig érdemes kezelni, rovi-
debb id8 alatt nem varhat6 megfelels
tartds virusvilasz. A sajit anyagunkban
is erre a kovetkeztetésre lehetett jutni.
Csak kevés beteg keriilt a 24 hetes ke-

hogy
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zelési csoportba, de ezek koziil senki
nem ért el tartés viroldgiai remissziot.

Mostani eredményeinkbdl is litszik, hogy a hazai
krénikus C-virus hepatitises betegek kezelésében je-
lent8s eredményeket és haladast lehetett elérni. Sajit
eredményeink folyamatosan javulnak, pirhuzamosan a
nemzetkdzi eredményekkel. Kordbban mar szdmos ha-
zai publikicié szdmolt be kisebb-nagyobb betegcso-
portok interferon-alfa monoterapids vagy ribavirinnel
kombinélt kezelésérsl (20-23). Ezek eredményeivel
dsszevetve a mostani vizsgalatot, viligos, hogy a pegi-
lalt interferon-alfa-2a plusz ribavirin kombindlt kezelés
lényegesen hatékonyabb, mint a kordbbi kezelések. A
magyar betegek kdzott azonban ez is csak korilbeliil
50% tartés virusvalaszt eredményez. Ez azt is jelzi,
hogy a most kezelésre keriil§ betegek régen ferts-
z8dtek, tehdt a viszonylag fiatalabb betegekben is leg-

—_ IRODALOM

alabb 15-20 éves folyamattal kell szimolni. Fontos sze-
repe van a domindlé 1b genotipusnak is. Ezek mind azt
tamasztjak ald, hogy a hazai betegeket lehet&leg minél
korabban és minél aktivabban kell kezelni, hogy minél
tobb beteg esetében lehessen tartés remisszi6t elérni.

Tekintve, hogy csak a betegek mintegy 50%-4dnél
virhat6 eredményes kezelés, az alkalmazott gyégysze-
rek pedig nagyon drigik, a koltség-hatékonysig is fon-
tos szempontja a kezelésnek. Tébb tanulmany adatai-
bél tudjuk, hogy az Ggynevezett korai virusvélasz alap-
jan megfelels elérejelzésre van lehet8ség (8, 24). Sajit
24. heti viruseredményeink ugyanolyan megbizhaték
voltak, mint t6bb tanulmanyban a 12. héten kapott ko-
rai virusvélasz adatai. A pozitiv és negativ prediktiv ér-
tékek alapjan legkésébb a kezelés 24. hetében
eldénthetd, hogy a folytatdstdl varhat6-e tartés ered-
mény vagy sem. Hazankban 2004. januir 6ta mindkét
pegildlt alfa-interferon szabadon elérhetd, és az6ta mar
kozel kétezer beteg kezelése kezdddott el a nemzetks-
zi elveknek megfelelGen.

A pegillt interferon-alfa-2a plusz ribavirin kezelés a
korabban alkalmazott antivirdlis teripianal lényegesen
hatékonyabb. A demografiai adatok alapjin, a magyar
betegpopulciéban csak az egyéves id&tartamua és
megfelel§ dézist kezeléstdl remélhetjitk a nemzetkozi-
leg is elfogadhaté tartés viroldgiai remisszids ardnyt.
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vid Kdroly' és dr. Tolvaj Gyula (BM Kérhdz, Budapest),
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K6rhdz, Budapest), dr. Varga Mdrta (Réthy Pil Korhdz,
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