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Kapcsolodo

Hepatitis C-virussal fertézott cirrhosisos betegek
kezelésével nyert hazai real-life tapasztalatok a két
pegilalt interferonnal
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PAVOLGY! Attila, TUSNADI Anna, SzABO Anna, LEscH Miklés, Sipos Béla, BubAl Annamadria,
ENYEDI Judit, LOMBAY Béla, KARADI Laszl6, VAczi Zsuzsanna, JANcsik Viktor, WEisz Gyorgy,
PaLATKA Karoly, TORNAI Istvan
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CELKITUZES — A kelet-magyarorszagi
hepatoldgiai centrumokban 2004 és 2010
kozott kezelt naiv és djrakezelt kronikus C-
virus-hepatitises betegek adatait gydijtottiik
ossze.

BETEGEK ES MODSZEREK — Ebben a tanul-
manyban kizarélag a cirrhosisos betegek
adatait elemeztiik, mert a harmas kombina-
ciok idején elsésorban az el6rehaladott
betegségben szenveddket kezeljiik. Ossze-
sen 272 beteget taldltunk, akik tilnyomé
tobbségénél a cirrhosis szdvettani diagné-
zison alapult. Kozultk 172 beteg els6 alka-
lommal kapott kettés kezelést pegilalt
interferon (peglFN) és ribavirin kombina-
ciéval, 100 beteg esetében mar ismételt
kezelés tortént. A retrospektiv adatgydijtés
sordn elemeztik a kezelés elétti kiinduldsi
paramétereket, az életkort, a nemek ara-
nyat, az indulé transzamindzszinteket, a
teststlyt, a genotipust, a kezdeti virustitert,
a tarsbetegségeket, és a terdpianaivak és
Gjrakezeltek ardnyat. Vizsgaltuk az indulé
paraméterek és az alkalmazott peglFN

TREATMENT OF HEPATITS C VIRUS
INFECTED PATIENTS WITH CIRRHOSIS
IN REAL-LIFE CONDITIONS IN
HUNGARY WITH THE TWO PEGYLATED
INTERFERONS

AIMS — In this trial we have analyzed the
data of cirrhotic naiv as well as treatment
experienced patients with chronic hepatitis
C, treated in the East-Hungarian hepato-
logy centers, between 2004 and 2010,
because in the era of triple combinations,
we mostly treat cirrhotic patients.
PATIENTS AND METHODS — We have
found 272 patients and in most of them the
cirrhosis was proven by biopsy. These pati-
ents were treated with pegylated interferon
(peglFN) alpha plus ribavirin in combinati-
on, 172 were naiv and 100 patients were
treatment experienced. Data were collec-
ted retrospectively and the pretreatment
parameters like age, sex, body weight, tran-
saminase level, genotype, initial viral load,
comorbidities, and proportion of first and
repeated treatments have been analyzed.
We have investigated the influence of the
initial parameters as well as the type of
peglFN on the complete early virologic res-
ponse (cEVR) and on the sustained virolo-
gical response (SVR).
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tipusdanak a hatdsat a kezelés soran a
komplett korai virusvédlaszra (cEVR) és a
tartos virolégiai vélaszra (SVR).
EREDMENYEK - A teljes betegcsoportban a
CEVR 27% (74/272), az SVR 21% (58/272)
volt. PeglFN-a-2a-val a cEVR 32%
(45/141) és az SVR 28% (39/141), mig
peglFN-a-2b-vel a cEVR 22% (29/131) és
az SVR 15% (19/131) volt. Az 6sszes beteg
kozil a legnagyobb csoportot a terdpiana-
iv, magas indul6é virusszamd (HVL) bete-
gek képezték. Ebben a csoportban az SVR
21% (28/132), peglFN-a-2a-val 29%
(21/73), mig peglFN-a-2b-vel 12% (7/59).
A két peglFN kozotti kiilonbség statisztika-
ilag minden felsorolt adat esetén szignifi-
kdns volt. A tobbvéltozos logisztikai reg-
resszios analizis sordn, a kezelés alatti és a
kezelés befejezése utdni virolégiai vala-
szok vonatkozasdban a kimenetelt kedvezd
modon befolydsolé fuiggetlen tényezének
bizonyult a 40 évesnél fiatalabb életkor, az
alacsony kiindulasi virustiter (VL) és a
peglFN-a-2a-kezelés valasztasa.
KOVETKEZTETES — A peglFN-a-2a baziste-
rapia vélasztasa az IFN-alapt harmas kom-
binédcids kezelés soran is elényt jelenthet a
cirrhosisos krénikus C-virus-hepatitises
betegek szdmara.

hepatitis C, pegilalt interferon,
kimenetel

kronikus C-virus-hepatitis kezelése lat-
Avényos fejlddésen ment keresztiil. A 90-

es évektdl a hagyomdinyos interferon-
monoterapidval kezd&dott a kezelés, 2002-t8l a
pegildlt interferon (pegIFN) plusz ribavirin
(RBV) kombinacié lett az dltaldnosan elfogadott
(1). A terdpids fegyvertar rendkiviil gyors b&vii-
lése figyelhetd meg az elmult években. A direkt
antivirdlis dgensek (DAA) is megjelentek,
melyek a hepatitis C-virus (HCV) kiilénboz8,
nem strukturdlis (NS) proteinjei ellen hatnak
(2). Az elsé két protedzgitlt, a boceprevirt
(BOC) és a telaprevirt (TVR) az Eurépai
Gyogyszeriigynokség (EMA) mar 2011-ben
jovihagyta (3, 4), de tovabbi készitményeket,
mint a simeprevirt, a sofosbuvirt és a daclatasvirt
is torzskényvezték, masok pedig rovid 1dén
beliil sorra keriilnek (5-7). Egyel6re még az
eddigi pegIFN-RBV bazisteripia mellé hasznil-
juk a DA A-kat, de az IFN-mentes kombinaciék-
kal is egyre t6bb adat all mar rendelkezésre (8,
9). A BOC és TVR hazai bevezetésére csak két
év késéssel keriilt sor 2013. méjusban, igy a még
korszer(ibb és hatékonyabb készitmények eseté-
ben is virhaté az EMA tdrzskonyvezéshez
képest id8beli eltolodas.
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RESULTS — The cEVR was 27% (74/272)
and the SVR was 21% (58/272) in the
whole patient population. With peglFN a-
2a, 32% (45/141) cEVR and 28% (39/141)
SVR, whereas with peglFN «-2b 22%
(29/131) cEVR and 15% (19/131) SVR were
achieved. Among this patient population
the largest subgroup was the naiv patients
with high viral load (HVL). In this subgroup
the SVR was 21% (28/132). However, with
peglFN a-2a SVR was 29% (21/73), where-
as with peglFN a-2b SVR was only 12%
(7/59). The above differences found betwe-
en the two peglFNs proved to be statisti-
cally significant. Age <40 years, low viral
load (LVL) and treatment with peglFN «-2a
proved to be independent positive factors
influencing cEVR as well as SVR, by mul-
tiple logistic regression analysis.
CONCLUSION - According to these
results, cirrhotic patients with hepatitis C
may benefit if peglFN a-2a is used as back-
bone therapy in triple combinations.

hepatitis C, pegylated interferon,
outcome

A pegIFN-RBV kett8s kombiniciéval az 1-es
genotipusit HCV-fert&zott betegek koziil csak
40-50% gyogyithaté meg az els§ kezelés sorin
(10), azaz ér el tartds viroldgiai valaszt (SVR). A
gybgyultak megfeleld érzékenységet mutatnak
az IFN-kezelésre. A nem gyégyulok etts] kevés-
bé érzékenyek, de kozottiik is harom kiillonbozs
kategoria dllapithaté meg. Az interferonra legér-
zékenyebbek a relabaldk, utinuk kévetkeznek a
parcidlis reszponderek és a legkevésbé érzéke-
nyek a nullreszponderek (NR). A protedzgitls-
kat is tartalmazé harmas kombinédcidk hatékony-
siga még jelent8sen fligg az interferonszenzitivi-
tastol. A relabilok jol, azaz 80% koriil, a parcia-
lis reszponderek kdzepesen, azaz 50-60%-ban, a
NR-ek pedig a legkisebb hatékonysiggal, 30-
40%-ban gy6gyithaték meg (11, 12). Ma
Magyarorszigon els@sorban a legelSrehaladot-
tabb betegségben szenved8k hirmas kombinaci-
6s kezelése kivitelezhetd a Prioritdsi index és a
szakmai ajanlds alapjan (13). A cirrhosisos bete-
gek kezelése a legnehezebb feladatok kozé tarto-
zik. A hirmas kombindciés kezelések sikere
szempontjibdl a két legmeghatiroz6bb tényezd
az el6z8 kezelésre adott vélasz és a mijbetegség
stlyossiga.
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Hazankban 2004 o6ta 4ll rendelkezésre a
pegIFIN-RBV kett8s kombinaciés kezelés. A
kelet-magyarorszagi hepatolégiai centrumokbol
2004-2010 kozotti id8szakbol dsszegyljtottitk
kozel 1700 beteg kezelésének adatait. Ezekbdl
kivilasztottuk a cirrhosisban szenveddket.
Ebben a kézleményben a pegIlFN-RBV kettds
kezelésben részesiilt cirrhoticus betegek adatait
mutatjuk be, mivel az adatok jé tdjékoz6dasi
pontot jelenthetnek az IFN-alapt hirmas kom-
biniciés kezelések varhaté kimenetelét illeten
is.

Betegek és modszerek

Kelet-Magyarorszagon kilenc virosban 12 hepa-
tolégiai centrum mikodik. Az dsszes centrum
bevondsaval retrospektiv adatgyjtést kezdemé-
nyeztiink a kronikus C-virus-hepatitises betegek
kezelésérgl. A kombinilt pegIFIN-RBV kezelés
2004-t8l vélt érdemi korldtozas nélkiil elérhetd-
vé, igy a 2004 és 2010 kozott kezelt betegek
keriiltek az adatbizisba. Az osszegy(jtésre és
elemzésre kerilg adatokrol elgzetesen megilla-
podtunk a részt vev centrumokkal. A kezelés
szempontjabdl fontos adatok koziil a nem, az
életkor, a testsily, a méjbetegség stddiuma, a
virus genotipusa, a kezelés el&tti virusszdm (ala-
csonynak tekintettiik, ha a HCV-RNS <400 000
NE/ml volt), az indul6 GPT-szint, a tirsbetegsé-
gek, a korabbi kezelések (naiv vagy Gjrakezelt) és
a hasznalt gyégyszerek (peglFN-a-2a vagy -a-
2b) keriiltek rogzitésre. Vizsgaltuk a virustiter
valtozasit a kezelés 12. és 24. hetében. Ezek alap-
jan komplett korai virusvélasznak (cEVR) érté-
keltiik, ha a HCV-RNS <15 NE/ml vagy nem
detektalhat6 volt a 12. héten. Nullreszpondernek
(NR) tekintettiik, ha a 12. héten a virustiter nem
csokkent legalibb 2 nagysigrendet (<2log,).
Parcidlis valasznak (PR) tekintettiik, ha a 12.
héten elérhetd volt a HCV-RNS 2log,  csokke-
nése, de a 24. héten még mindig volt kimutatha-
t6 virus a beteg vérében. Tekintve, hogy hazink-
ban a kordbbi gyakorlatnak megfelelGen a keze-
lés végén nem minden betegnél tértént virus-
szam meghatdrozis, igy a kezelésvégi virusvilasz
(EOT) csak kozelitéssel volt megadhats. EOT-
negativnak tekintettiik azokat, akik a kezelés 12.
vagy 24. hetében HCV-RNS-negativvd viltak.
Ebbdl az adatbol szdmoltuk a relapszusaranyt.
Természetesen ezzel a médszerrel nem lehet azo-
nositani a kezelés alatti 4ttdrést mutat6 betege-
ket, de ez az akkori magyar kezelési helyzet saja-
tossdga volt. A vizsgilt legfontosabb adat termé-
szetesen a tarts viroldgiai valasz (SVR) volt.
Ezenfelil gyGjtottiink adatokat a kezelés meg-

szakitdsdnak okairdl, a gyégyszerek d6zismédo-
sitdsairdl és a mellékhatdsokrol is.

A statisztikai elemzésre a Fisher-féle egzakt
tesztet és a tobbvéltozés logisztikus regressziét
alkalmaztuk.

Eredmények

A 12 centrumbél 1643 beteg adatait gy(ijtottitk
dssze, koztilk 1158, koribban kezelésben nem
részesiilt, naiv beteg volt és 485 beteg esetében
mér ismételt kezelésre keriilt sor. Az ismételten
kezelt csoportban a korabbi sikertelen kezelés
standard interferonnal vagy valamelyik pegIFN-
nel tortént. Ebben a feldolgozdsban ezeket koz6-
sen értékeltiik. Az 3sszes beteg kozil kivalasz-
tottuk a cirrhoticus betegeket, és ebben a tanul-
ményban kizdrélag az 6 adataikat elemeztiik.
Osszesen 172 naiv és 100 Gjrakezelt betegnél
lehetett cirrhosist megéllapitani. A 272 betegbdl
250 esetben (92%) mijbiopszia igazolta a mdj-
zsugort. A fennmaradé esetekben fibroscan vagy
a klinikai adatok alapjan lehetett a cirrhosist
megdllapitani. A legfontosabb alap adatokat az 1.
tabldzatban foglaltuk 6ssze. A két killonbozd
peglFIN/RBV kombiniciéval kezelt betegcso-
port kézott nem taldltunk érdemi szignifikdns
eltérést a vizsgilt paraméterek vonatkozisiban.
Az akkori ajanlasok szerint genotipus-meghata-
rozis nem volt kotelezd, ezért csak a betegek egy
részében tortént ilyen. A hazai viszonyokra jel-
lemz8 domindns 1b genotipus volt észlelhetd.
Szintén a jellemz8& magas virustitert (212/60)
észleltiik a betegek 79%-dban. Az érvényes ajin-
lisoknak megfelelden kizarélag kompenzilt
Child A stidiumu betegeket kezeltiink. A bete-
gek thrombocytaszima nem lehetett 90 G/1 alat-
ti. Az albuminszintrél nem tortént retrospektiv
adatgy(ijtés. A gyogyszerek adagolisa az alkal-
mazési el8iratoknak megfelel§en tértént.

Virolégiai valaszok naiv cirrhosisos
betegek esetében

A 172 naiv cirrhosisos beteg koziil 57 esetben
(33%) értiink el cEVR-t, és 43 esetben (25%)
észleltink SVR-t, mig az NR-ariny 31%
(53/172) volt (1. dbra). Kiilon is elemeztiik a két
peglFN-nel elért eredményeket. PeglFN-a-2a-
val 32/90 beteg (36%) és peglFN-a-2b-vel 25/82
beteg (31%) ért el cEVR-t. SVR-t 29/90 beteg
(32%) ért el peglFN-a-2a-val, mig csak 14/82
beteg ért (17%) peglFN-a-2b-vel. A kiilénb-
ség statisztikailag is szignifikins (p=0,02).
Amennyiben a cirrhosisos csoporton beliil elkii-
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1. tdblizat. A kettés kombindcids kezelésben részesiilt cirrhoticus betegek demogrdfiai adatai

Peginterferon-a-2a

Betegek szima 141
Férfi/ng ardny 75/66
Eletkor (mean+SD) 49+7
Genotipus™ 1b 65

la 2
Magas virustiter (>400 000 NE/ml) 114
Alacsony virustiter (<400 000 NE/ml) 27
Teststly (kg; mean=SD) 76+14
Indulé GPT (E/I; mean+SD) 112+74
Cryoglobulinaemia 4
Diabetes mellitus 18
Alkoholfogyasztas 18
Vesebetegség 6
Els6 kezelés (naiv) 90
Ujrakezelés 51

Peginterferon-a-2b

131 NS
68/63 NS
50+8 NS
71 NS
1

98 NS
33 NS
7814 NS
115%81 NS
3 NS
25 NS
16 NS
3 NS
82 NS
41 NS

* Fisher-féle egzakt teszt

** Genotipus-meghatdrozds csak korldtozott szamban dllt rendelkezésre

40 A 36
351 31 >3 32*

Betegek ardnya (%)

cEVR SVR

PeglFN a-2a
® PEGIFN a-2b
m Osszes beteg

1. dbra. Komplett korai virus vdlasz (cEVR-) és
tartés virolégiai vdlasz (SVR-) ardnyok a naiv cir-
rhoticus betegek dsszesitett csoportjaban és a pegildlt
interferon-a-2a-val és -a-2b-vel elért eredményck

*p=0,02, a két pegl FN-csoport vonatkozdsdban

lonitettitk a HVL-es betegeket, a cEVR-, illetve
NR-ardny és az SVR vonatkozisiban egyarint
szignifikdns kiillonbség (p=0,02) igazolddott a
peglFN-a-2a-kezelés javdara. A 132 HVL-es
betegbdl 73-an pegIFN-a-2a-t és 59-en pegIFN-
a-2b-t kaptak. A két kezelt csoportban 22/73

LAM 2014;24(12):569-576.

(30%), illetve 11/59 (19%) volt a cEVR arénya.
Az SVR t6bb mint kétszer nagyobb volt a
peglFN-a-2a-csoportban: 21/73 (29%) vs. 7/59
(12%). Az NR-ek ardnya 23/73 (32%) vs. 27/59
(46%) volt (2. és 3. dbra).

Az IVL-csoportban a két pegIFN-nel elért
eredmények nem kiilénboztek lényegesen.
Osszesen 24/40 beteg (60%) ért el cEVR-t és
15/40 (38%) pedig SVR-t.

A teljes naiv cirrhoticus betegcsoportban 45%
volt a relapszusrita (35/78 beteg), amennyiben
ezeket is elemeztitk kiilon a két pegIFN-re,
akkor 36% (16/45 beteg) volt az -a-2a-val és
58% (19/33 beteg) volt az -a-2b-vel.

Ujrakezelt betegek virolégiai
eredményei

A 100 ajrakezelt cirrhoticus betegbdl 17 ért el
cEVR-t és 15/100 (15%) SVR-t. Otvenegy beteg
kapott pegIFN-a-2a-t és 49 beteget kezeltiink
peglFN-a-2b-vel. PegIlFN-a-2a-val 13/51
(25%), mig -a-2b-vel 4/49 (8%) volt a cEVR,
illetve 10/51 (19%) vs. 5/49 (10%) volt az SVR
ardny. Az NR-ariny a pegIFN-a-2b-vel volt
magasabb (49 vs. 37%). A kiillonbségek markan-
sak, de az alacsony esetszdm miatt nem érték el a
statisztikai szignifikanciit.

Az alabbi dokumentumot magancélra toltétték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.
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354
30 1
25
20 1
154
10 1

30*
25

Betegek aranya (%)

11/59
PeglFN a-2a "PEGIFN a-2b  Osszes beteg

2. dbra. Komplett korai virusvdlaszok ardnya a naiv
cirrhoticus és magas induld virusszamii betegek
dsszesitett csoportjdban és a pegildlt interferon-o-2a-
val és -a-2b-vel elért eredmények

*p=0,02 a két pegl FN-csoport vonatkozdsiban

50 46*

351 32

27/59

Beteg

PeglFN a-2a  PEGIFN a-2b  Osszes beteg

3. dbra. Nullreszponderardnyok a naiv cirrboticus és
magas indulé virusszimi betegek Osszesitett cso-
portjdgban és a pegildlt interferon-a-2a-val és -a-2b-
vel elért eredmények

* p=0,02 a két pegl FN-csoport vonatkozdsiban

Osszesitett virol6giai eredmények

A naiv és az Gjrakezelt betegek 6sszevont cso-
portjiban (4. dbra) a komplett korai virusvélasz
(cEVR) 27% (74/272) az SVR 21% (58/272)
volt. PegIFN-a-2a-val a cEVR 32% (45/141) és
az SVR 28% (39/141), mig peglFN-a-2b-vel a
cEVR 22% (22/131) és az SVR 15% (19/131)
volt. A két pegIFN-nel elért eredmények szigni-
fikdnsan kiilonbéznek (p=0,01).

Mellékhatdsok, megszakitasi indikdciok
és doziscsokkentések

A mellékhatisok koziil dominilt az anaemia,
dsszesen 56 esetben lehetett 100 g/l alatti értéket
észlelni, ebbsl 22 beteg kapott pegIFN-a-2a-t és
35 peglFN-a-2b-t. Thrombocytopenia (<75
G/1) 22 esetben, neutropenia (<0,75 G/1) pedig
29 esetben volt észlelhets. Ez a két eltérés

350 3o
30 - 97 28*

Betegek aranya (%)

cEVR SVR

PeglFN a-2a
= PEGIFN a-2b
m Osszes beteg

4. dbra. Komplett korai virus vdlasz (cEVR-) és
tartés virolégiai vdlasz (SVR-) ardnyok a naiv és
djrakezelt teljes cirrhoticus betegcsoportban és a
pegildlt interferon-a-2a-val és -a-2b-vel elért ered-
mények

*p=0,01, a két pegl FN-csoport vonatkozdsiban

p-érték
3,045;1,075-8,623
40 évesnél fiatalabb életkor |—o— "~ 0,036
2,621;1,372-5,007
Peginterferon a-2a-kezelés B — 0,004
. o 2,465; 1,248-4,870
Kezdeti alacsony virustiter — 0,009
) 1,849; 0,939-3,642
Naiv beteg 1+—o¢—— 0,075
e 1,781;0,951-3,333
Férfi nem |——o—"— 0,071
0,5 1 10

SVR val6szintsége kisebb ~ SVR valészintsége nagyobb
OR; (esélyhdnyados, 95%-0s megbizhatdsagi tartomany)

5. dbra. Tébbvdltozés logisztikus regresszids elemzés
a tartés viroldgiai vdlaszt (SVR) kedvezden befolyd-
sol6 fiiggetlen tényezdk vizsgdlatdra

érdemben azonos ardnyban volt a két csoport-
ban. Erdekes médon depressziét csak a pegIFN-
a-2b-vel jeleztek a kezelGorvosok, dsszesen 10
alkalommal. A 272 beteg koziil 128 esetben a
kezelést le kellett dllitani, tébbségiikben az elég-
telen virolégiai valasz miatt. Mellékhatds miatt
Osszesen 16 esetben allitottik le a kezelést, kilenc
esetben a pegIFN-a-2a és hétben a pegIFN-a-2b
csoportban. Nem volt megfelel a compliance
tovabbi 14 esetben (hirom a-2a és 11 a-2b). A
kezelést Osszesen 144 beteg kapta végig, de
koziilitk 29 beteget annak ellenére tovabb kezel-
tek, hogy a virolégiai stop szabaly miatt korab-
ban le kellett volna allitani, de abban az 1d&szak-
ban a virol6giai eredmények jelentds késéssel
érkeztek. Emiatt lelet hidnydban a kezelés egy
évig tartott.

A teljes id&tartamt kezelést kapott betegek a
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sziikséges pegIFIN-dézis legalabb 80%-4t azonos
ardnyban kaptik meg a két pegIFIN-b3l (88 vs.
87%). Az RBV esetén a peglFN-a-2a mellett a
betegek 87%-a (73/84) kapta meg a véarhaté
mennyiség legalabb 80%-4t, mig a peglFN-a-2b
esetén feltehetSen a gyakoribb anaemia miatt
csak 70% (42/60), ez a kiilonbség statisztikailag
szignifikdns (p=0,02).

A kezelés eredményét befolyasolo
fiiggetlen tényez8k

A t5bbvaltozés logisztikai regressziéval azokat a
tényez8ket kerestiik, amelyek 6nalléan befolya-
soltdk a kezelés soran észlelt virolgiai valaszt.
Kiilén vizsgiltuk a 12. heti cEVR-t és az SVR-t
(4. dbra) befolyasol6 tényez8ket. Az elemzésben
a nem, az életkor, a kezdeti virustiter, az elsé és
az ismételt kezelés és a pegIFN formidja szere-
pelt. A néi vagy férfi nem dnmagiban nem befo-
lydsolta a kezelés kimenetelét. A cEVR vonatko-
z4sdban pozitiv tényez&nek bizonyult a 40 éves-
nél fiatalabb életkor, az LVL, az elsd kezelés és a
peglFN-a-2a-kezelés vilasztisa. Az SVR-t szig-
nifikins médon a 40 évesnél fiatalabb életkor, az
LVL és a peglFN-a-2a-kezelés vélasztisa befo-
lydsolta pozitiv médon. Mivel a két kiilonbozs
peglFN-nel kezelt betegcsoportot megelz8en
részletesen dsszehasonlitottuk és minden vonat-
kozésban homogénnek bizonyult, ezért a retro-
spektiv adatgydjtés ellenére az elemzés megfele-
18 statisztikai ergvel rendelkezik.

MIT TUDTUNK EDDIG?

A peglFN-RBV kettés kombinécioval az 1-es genotipusti HCV-fer-
t6zott betegek koziil csak 40-50% gyodgyithaté meg az elsd
kezelés soran, azaz ér el tartds virolégiai vélaszt.

Az interferonra legérzékenyebbek a relabaldk, utanuk
kovetkeznek a parcidlis reszponderek és a legkevéshé
érzékenyek a nullreszponderek.

A cirrhosisos betegek kezelése a legnehezebb feladatok kozé tar-
tozik. A hdrmas kombindcids kezelések sikere szempontjabdl a
két legmeghatdrozébb tényezd az el6z6 kezelésre adott vélasz és
a méjbetegség stlyossaga.

MI UJAT HOZOTT A VIZSGALAT?

A cirrhosisos betegek kisebb hatékonysaggal gydgyithatok a
peglFN-RBV kettés kombindciéval.

A magasabb cEVR- és alacsonyabb NR-arany miatt, a HVl-es cir-
rhoticus betegek a peglFN-a-2a bézisterdpidval kaphatnak na-
gyobb esélyt a gy6gyuldsra a harmas kombindciok idészaka-
ban is.
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Megbeszélés

A kelet-magyarorszagi centrumok bevondsival
végeztitk az eddigi legnagyobb hazai retrospektiv
adatgytijtést a krénikus C-virus-hepatitises bete-
gek pegIFN-RBV kett8s kombinaciés kezelésé-
r8l. A jelenlegi feldolgozdsban a legnehezebben
kezelhetd, cirrhosisos betegek adatait elemeztiik.
Ez mindenképpen tjdonsig a hazai adatok
ismertetésének sordban, ugyanis legutébb B- és
C-hepatitises betegek egyiittes retrospektiv fel-
dolgozasardl jelent meg nagyobb anyagot feldol-
goz6 kozlemény, akkor viszont a cirrhosisos
betegek elkiilonitett adatait nem vizsgiltuk (14).
Egy misik kisebb prospektiv, csak HCV-betegek
peglFN-a-2a — RBV kettds kombinaciéval vég-
zett feldolgozasiban ugyan voltak adatok cirrho-
sisos betegekrdl, de a betegszdm a mostanihoz
képest, elenyész&en kicsi volt (15).

A jelenlegi feldolgozisban a naiv és tjrakezelt
csoportot Osszesitve az SVR-t elért betegek
aranya 21%, ebbsl a naiv betegeké 25% és az
ismételten kezelteké 15% volt. Ezek az adatok is
egyértelmtien mutatjdk, hogy a cirrhosisos bete-
gek kisebb hatékonysiggal gyégyithaték a
pegIlFN-RBV kettds kombinaciéval. A pegIFN-
a-2a-val szignifikdnsan nagyobb volt a gyégyulisi
arany, naivakndl 30% és az djrakezelteknél 19%,
Osszesitve 28%. Az a-2b-vel 17%, illetve 10%
SVR volt elérhetd a naiv, illetve Gjrakezelt beteg-
csoportokban, a két csoport &sszevondsa utin
15% volt az SVR. A két kiilonbz8 pegIFN-nel
elért gyogyuldsi ardny a naiv betegcsoportban és a
naiv/Gjrakezelt betegcsoportok sszevondsit
kévet&en is szignifikdnsan kiilonbozott.

A kezelés végss kimenetele mellett szintén
fontos elemzési szempont volt a kezelés kézben
észlelt virologiai vélasz, a kedvezd cEVR- és a
nem kedvez& NR-ariny. Mindkett8 vonatkoza-
siban a peglFN-a-2a-kezelés mellett voltak jobb
eredmények, els@sorban a HVL-es betegek koré-
ben, akik a kezelt betegek kozel 80%-at adtik.
Az LVL-es betegek esetében nem volt érdemi
kilonbség a két készitménnyel elért eredmények
kozott.

A tdbbparaméteres logisztikai regresszids
vizsgalattal a kezelés alatti kedvez8 virologiai
vilasz (cEVR) és a gydgyuldsi ardny (SVR)
vonatkozdsdban egyarint a pegIlFN-a-2a vilasz-
tdsa bizonyult elényosnek a betegek szdméra. Az
eredmények alapjan koriilbeliil kétszer nagyobb
esélye volt a cEVR és az SVR elérésére a cirrho-
ticus betegeknek a mi beteganyagunkban,
amennyiben peglFN-a-2a-val tortént a kezelé-
siik. Szintén pozitiv prediktornak bizonyult a 40
évesnél fiatalabb életkor és az alacsony virusszdm
is. Kétségtelen, hogy a retrospektiv adatgytijtés
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hordoz magdban szdmos bizonytalansigi ténye-
z8t, de a két pegIFN-nel kezelt betegesoport az
dsszes rendelkezésre 4ll6 kiinduldsi adat szem-
pontjabdl hasonlénak bizonyult. Fokozhatta
volna ennek megalapozottsigat, ha a szérumal-
bumin és az IL28B polimorfizmus (16) eredmé-
nyel is rendelkezésre dllnak. A kezelGorvosoktdl
szdrmaz6 informaci6 alapjan biztosan kijelenthe-
t6 tovabba, hogy csak korai fazisban levé cirrho-
sisos betegeket kezeltiink 2004-t5l a pegIFN-ek
kezdeti id&szakaban, igy vélhet8en a két csoport
a cirrhosis stlyossigit illet&en szintén hasonlé
volt.

A mellékhatdsok és a megszakitdsi ardnyok
hasonlé ardnyban térténtek a két gydgyszer-
kombindciéval. A peglFN dézisit is érdemben
azonos arinyban kellett csékkenti. Az RBV
csokkentésére a gyakoribb anaemia miatt t6bb
esetben keriilt sor a pegIFN-a-2b-csoportban,
melynek szintén lehetett szerepe a rosszabb
hatékonysagban.

Mindezeknek t6bb szempontbél kifejezett
jelent8sége van a jelenlegi hazai gyakorlat szem-
pontjibol. Els helyen kell emliteni, hogy egye-
|8re minden terdpianaiv beteget még mindig ket-
t8s kombindcidval kezdiink kezelni. Kozottik a
cirrhosis ardnya eléri az 50%-ot, és szdmukra az
elsd kezelés hatékonysiga, a cEVR-, illetve az
NR-ardny, dont8 jelent8ségt. A kezelés alatti
virolégiai valasz figgvényében sziikség esetén 4t
lehet térni hirmas kombindciéra. A mar korab-
ban sikerteleniil kezelteket pedig eleve hirmas
kombinéciéval kezdjitk kezelni. Ebben a beteg-
csoportban jelenleg els&sorban a cirrhoticus
betegeket kezeljiik, akiknek donts tobbségében
HVL is észlelhets. A limitdle koltségkeret miatt
a legraszorultabbak szdmara igyekszik a szakma
biztositani a protedzgitlok elérhet8ségét, emiatt
vezették be a Prioritdsi index szdmitdsit (17).
Sajnos a cirrhosis stidiumdban ezekkel a gy6gy-
szerekkel is a legnehezebben, illetve legkisebb
eséllyel gyogyithaté meg a betegség (11, 12).
Ezért kiillondsen fontos, hogy a jelenleg hasznélt
protedzgatlokat (boceprevir, telaprevir, és a beve-
zetésre var6 simeprevir), a lehet leghatékonyab-
ban tudjuk felhasznalni. A terdpiis siker egyik
alapvet&en fontos pillére a bazisterapia valaszta-
sa, mert az interferonérzékenységet reprezentild
el8z8 viroldgiai valaszok (relapszus, részleges és
nullreszponder) el@revetitik a protedzgatlokkal
elérhets SVR val6szintiségét is.

Abban az esetben, amennyiben a beteg az
alkalmazott pegIFN-re nem reagil kell§ érzé-
kenységgel, a protedzgitlé sem tud megfelelSen
hatékony lenni, mert funkcionilis protedzgitlé
monoterdpidban részesiil a beteg. Ebben az eset-
ben fokozott esély van arra, hogy a harmas keze-
lés sordn rezisztens mutdnsok szaporodjanak el
(18). Ez a harmas kezelés sikertelenségéhez
vezet, és ilyenkor a stop szabaly miatt a kezelést
fel kell fiiggeszteni.

A mostani hazai tapasztalataink egyértelmtien
egybeesnek a nemzetkozi irodalomban is leirtak-
kal. Szdmos metaanalizis sordn azt talaltdk, hogy
az SVR vonatkozdsiban a pegIFN-a-2a alapt
kett&s kombinici6 szignifikinsan eredménye-
sebb, mint az «-2b (19, 20). Ezekbe a metaanali-
zisekbe természetesen bevontik az IDEAL vizs-
galatot 1s, melyben nem volt szignifikins
kiilonbség a két kombinacié kozott (21). A vila-
gon végzett legnagyobb real-life vizsgilatban, a
PROPHESYS-ben is szignifikinsan magasabb
SVR volt elérhet az a-2a-val, mint az a-2b-vel
(22), és a peglFN-a-2a-kezelés vilasztisa a
kezelés kimenetelét kedvez8en befolydsolé fiig-
getlen tényez8nek is bizonyult. A PROPHESYS
vizsgalatban pegIFN-a-2a-val a cirrhoticus cso-
portban 32,4% volt az SVR, mely érdemben azo-
nosnak tekinthetd a sajit naiv beteganyagunkban
is elért 30%-kal. Szintén csak cirrhosisos betegek
korében egy olasz munkacsoport a pegIFN-a-2a
jobb hatékonysagit bizonyitotta, szignifikinsan
tdbb beteg ért el SVR-t (23).

A kett8s kezelés kozben adott virolégiai vala-
szok vonatkozasiban is hasonléan hatékonyabb
volt minden vizsgilatban a peglFN-a-2a. Az
eddigi legnagyobb &sszefoglalé metaanalizist
1dézziik, melyben mind a 4. heti rapid virolégiai
valasz, mind a 12. heti cEVR vonatkozasiban
szignifikinsan jobbak voltak az eredmények a
peglFN-a-2a-val (24).

A magasabb ¢cEVR- és alacsonyabb NR-ardny
miatt a HVL-es cirrhoticus betegek a pegIFN-a-
2a bazisterdpidval kaphatnak nagyobb esélyt a
gyogyuldsra a hirmas kombinaciok id8szakiban
is, hiszen a hazai real-life eredmények szerint is
hatékonyabban tudtuk ezzel kezelni a betegein-
ket. Természetesen az IFN-mentes kezelésekkel
lehet az IFN-alapa kett&s és hirmas kombindci-
6s kezelésekkel nem gydgyithaté betegek szdma-
ra még nagyobb esélyt biztositani, és ez az id6-
szak mdr nincsen nagyon tivol.
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