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A human leukocytainterferon helye
a kronikus hepatitis C kezelésében

Telegdy Laszl6, Horvath Gabor, Tolvaj Gyula, Makara Mihaly,
Montskd Valéria, Ozsvar Zséfia, Nemes Zsuzsanna, Péterfy Zoltan,

Szentgyorgyi Laszlo

BEVEZETES — A krénikus C-virus-hepatitisben
szenvedd betegek mintegy 50%-a nem reagdl
megfelelGen a pegilalt interferon-alfa plusz riba-
virin addséra, ezért a protokoll elGirdsai miatt ke-
zelésuiket abba kell hagyni. A szerzék azt vizs-
géltdk, hogy indokolt-e tovabbi kezelésiik hu-
man leukocytainterferonnal.

BETEGEK ES MODSZEREK — A szerzék 38 olyan,
kronikus C-virus-hepatitisben szenvedS beteget
kezeltek humén leukocytainterferonnal, akiknek
az éallapota pegilalt interferon-alfa-ribavirin ke-
zelésre javult ugyan, de a kezelési protokoll
elGirdsai szerint kiestek a kezeléshél a 12. vagy
a 24. héten.

EREDMENYEK — A kezelés csupan harom beteg-
nél eredményezett tartds viroldgiai negativitdst,
de az atlagos glutamat-piruvat transzferdz (GPT)
értékek csokkentek a kezelés alatt és utana is tar-
tésan a kiindulasi értékeknél alacsonyabbak ma-
radtak. A HCV-RNS PCR-rel meghatarozott
mennyisége (hepatitis C-virus, polimeraz lancre-
akcié) — a hdrom reagdlé betegtdl eltekintve —
nem csokkent, sét dtlagban emelkedett. A bete-
gek a kezelést jol toleraltdk, az ismert mellékha-
tasokat hat esetben észlelték, a kezelést egy eset-
ben kellett megszakitani. Ez aranyaban joval ke-
vesebb, mint a peginterferon-ribavirin kezelés
sordn tapasztalt és kozolt 20-25%, illetve 5-
15%.

KOVETKEZTETES — A gyulladasos aktivitds csok-
kenése, a progresszié varhaté lassulédsa, kilono-
sen a cryoglobulinaemias purpura és vasculitis
kifejezett javuldsa valogatott esetekben indokolt-
ta teszi a kezelés folytatdsat human leukocytain-
terferonnal, annak ellenére, hogy a virologiai
gyogyulas ritka.
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HUMAN LEUKOCYTE INTERFERON
IN THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C

INTRODUCTION - Approximatively 50% of the
patients with chronic hepatitis C do not respond
properly to pegylated interferon-alpha+ribavirin
treatment and according to the therapeutic
guidelines their treatment must be interrupted.
The authors examined whether their further
medication with human leukocyte interferon is
justified.

PATIENTS AND METHODS — Thirty-eight pati-
ents with chronic hepatitis C were treated with
human leukocyte interferon who had responded
to pegylated interferon-alpha-ribavirin treatment,
but dropped out of the treatment scheme based
on the therapeutic criteria on week 12 or 24.
RESULTS — While only 3 patients responded with
persistent virological negativity, mean alanine
aminotransferase (ALT) levels decreased during
treatment and persistently remained lower than
the baseline levels. Except for the three res-
ponders, the HCV viral load as determined by
polymerase chain reaction did not decrease but
even increased on average. Patients tolerated the
treatment well. Known side-effects were obser-
ved in 6 cases, and treatment had to be in-
terrupted in one case. These are proportionally
far less than the respective 20 to 25% and 5 to
15% reported for peginterferon-ribavirin treat-
ment.

CONCLUSION - Even though virological reco-
very is rare, the reduction in inflammatory ac-
tivity, the expected slowing of progression, and,
in particular, the definite improvement of the
cryoglobulinaemic purpura and vasculitis war-
rant switching to human leukocyte interferon
treatment in selected cases.
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krénikus hepatitis C-virus-fert8zés évekig tii-
A netmentesen zajlik, de évtizedek alatt a lassa

progresszié a fert8zottek akdr egyharmadéban
is méjfibrosishoz, cirrhosishoz és mintegy 10-15%-ban
mijelégtelenséghez és hepatocellularis carcinomahoz
vezet (1, 2). Kezelésében ma vildgszerte a peginter-
feron plusz ribavirin kombinécié az elfogadott, a keze-
1és indikaci6jat, tartamit és az alkalmazott dézisokat
nemzetkozi protokollok irjak eld. A hazai ajinldsokat a
Magyar Gasztroenteroldgiai és az Infektoldgiai Szak-
mai Kollégiumok éllasfoglaldsai tartalmazzdk (3). E
szerint a hazdnkban 95%-ban el6fordulé G1 genotipus
esetén a korai virusvalaszt ad6 (a kezelés 12. hetéig
HCV-PCR-vizsgilattal igazoltan virusmentessé valo,
vagy 2 log titercsdkkenéssel reagild) betegek esetében
a kezelés tartama 48 hét. Abban az esetben, ha a 24. hé-
tig sem tlinik el a virus, virolégiailag nem reagilonak
tekintendd, és a kezelést abba kell hagyni. Ez az Ggyne-
vezett ,stopszabily” a kezelt betegek mintegy 50%-it
érinti, holott a kezelés folytatdsa a progressziot lassit-
hatja, a betegek életkilitisa, életmindsége pedig tovabb
javulhat (4). Az interferon (IFN) antiinflammatori-
kus, immunmoduldns és fibrogenesist gitlé hatdsira
kialakul6 progresszidlassulds és az életmin8séget rontd
szovédmeények (cryoglobulinaemids vasculitis) klinikai
remisszi6ja a perzisztald viraemia ellenére is eredményt
jelentenek.

A géntechnolégiaval elgallitott rekombinans interfe-
ronok kiszoritottdk a gyakorlatbél a humén leukocy-
taval termeltetett polyclonalis, természetes interfero-
nokat, pedig monoterdpids alkalmazasban mindketts-
vel hasonlé ardnyban (13%) értek el tart6s remissziot.
A természetes interferonok alkalmazasakor kevesebb
mellékhatast figyeltek meg. Korabbi, interferont nem
kapott betegeken végzett vizsgilatainkban (5, 6) ha-
sonl6 tapasztalatokat szereztiink, a virologiai nonresz-
pondereknél is csékkent a szdvettani aktivitas.

A protokoll megengedi a stopszabily miatt a ke-
zelésbdl kiesd, de részlegesen reagilé betegeknél a ke-
zelés folytatdsit human leukocytainterferonnal, ha a
kezelBorvos ezt indokoltnak tartja.

Betegek

A peginterferon-ribavirin kezelésbdl kiesett, részlege-
sen reagilé betegek kezelését human leukocytainter-
feronnal (Egiferon) folytattuk. A kezelés folytatdsinak
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A wvizsgdlatban részt vett hepatoldgiai centrumok és a
betegek szama
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indikiciéja a GPT normalizalédisa, amelyet a HCV-
RINS-titer 2 log-nil kisebb csékkenése kisért, vagy az
extrahepaticus manifeszticié (cryoglobulinaemias pur-
pura, vasculitis) javuldsa a viroldgiai vélasz elmaradasa-
nak ellenére.

Az adatgy(ijt8, beavatkozassal nem jiré vizsgilatban
val6 részvételrdl a betegektdl irdsos beleegyez8 nyilat-
kozatot kértiink, a vizsgilatot az Orszdgos Gyogysze-
részeti Intézet engedélyezte.

A betegek szdma: 38 (20 férfi, 18 nd), atlagéletko-
ruk: 49,2 év (30-66 év) volt.

A betegeket az 1. tdblizatban felsorolt hepatolégiai
centrumokban kezelték.

Mijbiopszia 26 betegnél tortént, a szdvettani értéke-
lést az Ishak-féle hisztoldgiai aktivitdsi index (HAI)
alapjan végeztitk (7). A pontérték elsd szima a gyulla-
dasos aktivitds mértékét (grading), a misodik szim a
fibrosis mértékét (staging) jelzi (0: nincs fibrosis, 6:
cirrhosis). A HAI atlagértékei: grade 6,2 (4-9) pont,
stage 3,3 (1-6) pont.

A peginterferon-ribavirin kezelés 12-28 hétig tar-
tott.

A humin leukocytainterferon-kezelés tartama 8-72
hét volt; a gydgyszer dézisa: heti 3X3 10° nemzetkdzi
egység intramuscularisan adva.

Paraméterek a peginterferon-ribavirin kezelés végén,
a humén leukocytainterferon-kezelés elétt: A GPT-
(glutamdt-piruvét-transzferdz) aktivitist a mért U/l és
az adott laboratérium referenciatartomanya felsg hata-
rinak szorzatiban fejeztiik ki [ULN (upper level of
normal): az aktivitds normalis felss hatdra]. Atlag
GPT: 2,84 (1,00-4,4) U/IxULN.

A HCV-RNS-titert a Cobas TagMan HCV-teszttel
(Roche) hatiroztuk meg (8), az 4tlag-HCV-PCR-
érték 4,07 (0,4-15,0)x 106 TU/ml.

Cryoglobulinaemids vasculitis négy betegnél lépett
fel.

Eredmények

Tartés remissziét (a GPT értéke normalizalédott és a
HCV-PCR negativ a kezelés utdn hat hénappal) hirom
betegnél értiink el (3/38). Nyolc esetben a HCV-PCR
pozitiv maradt, de a GPT-aktivitds tartésan a normilis
hatdrokon belili volt a kezelés utin hat hénappal
(8/38).

A négy esetben észlelt cryoglobulinaemids vasculitis
kezelés alatti remisszi6jit harom esetben tapasztaltuk
(3/4), azonban a kezelés utdn a vasculitises brjelen-
ségek mindhdrom esetben kigjultak (3/3).

A GPT-értékek a human leukocytainterferon alkal-
mazésa alatt csdkkentek, nemegyszer normalizalodtak,
és a betegek egy részénél a kezelés utdn is alacsonyabb
maradt (1. dbra).

Hirom betegnél a HCV-RNS a kezelés utan hat ho-
nappal sem volt kimutathaté, de a kezelt csoport
virustiterének dtlaga a kezelés alatt nem csékkent, a te-
rapia utdn hat hénappal végzett kontroll 4tlageredmé-
nye a kiindulasi értéket meghaladta (2. dbra).
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Mellékhatasokat (leukopenia, thrombopenia, hangu-
lati labilitds, depresszid) hat esetben észleltiink, stlyos
mellékhatds miatt (depresszid) csupdn egy esetben kel-
lett a kezelést megszakitani.

Megbeszélés

Mind a nemzetkdzi, mind a hazai tapasztalatok szerint
a krénikus hepatitis C kezelésében — megfeleld indiké-
ci6 esetén — a legjobb eredmények a pegilalt interferon
és ribavirin kombindcidjival érhetSk el (9-11). A keze-
1és elsédleges célja a tartés virusmentesség elérése, ez-
zel a progresszié megill, a HCV okozta cirrhosis és a
majrik megelézhet. Ha a megfelels doézisban és
megfelel§ ideig alkalmazott kezelés kivitelezhetd, az
eredmények jobbak, mig a dézis csokkentése és a keze-
1és 1d8 el6tti megszakitdsa (a mellékhatdsok miatt) a
gyogyulds esélyeit rontja. A 12., illetve a 24. hétig viro-
l6giailag nem reagilé betegeknél a virusclearence mar
nem valészind, ezért a kezelési protokollok a peg-
interferon-ribavirin kezelés abbahagyésit javasoljdk. A
kezelés folytatdsa humén leukocytainterferonnal bizo-
nyos esetekben elényds lehet: a progresszié lassuldsa,
az életmin8séget rontd tiinetek, mint a cryoglobu-
linaemias vasculitis vagy a glomerulonephritis klinikai
javuldsa akkor is hasznos a betegeknek, ha a teljes vi-
rusmentesség nem érhetd el.

A polyclonalis leukocytainterferonnal tartés virus-
mentesség csekély ardnyban érhetd el, de alig marad el
a koribban alkalmazott standard interferon-monote-
rapia hatdsossigitol (12, 13). Kordbbi vizsgalatainkban
(5, 6) hat hénapos leukocytainterferon-monoterdpia-
val 13%-ban értiink el tartés virol6giai remissziét IFN-
naiv betegek korében. A jelen vizsgilatban elért 7,8%-
os remissziét mdr interferonnal elSkezelt, nem vagy
csak részlegesen reagilé betegeken tapasztaltuk.

A peginterferon-ribavirin kezelés felfiiggesztéséhez
vezetd mellékhatdsokat Hadziyannis 15%-ban (14),
Berg 12%-ban talalt (4). A hazai tapasztalatok hason-
16ak: Pdr Alajos (10) 921 beteg kezelése sordn 95 eset-
ben (10%), Fehér Jdanos 100 beteg koziil nyolc esetben
(12), Werling Klira 60 betege koziil hirom esetben
kényszeriilt a kezelést 1d8 elstt befejezni mellékhata-
sok miatt (11).

A jelen vizsgilatban szerepld, human leukocyta-
interferonnal kezelt 38 beteg koziil egyetlen esetben,
az emlitett el6z8 monoterdpids vizsgilatokkal (5, 6)
egybevéve 90 beteg koziil 6sszesen hiromnél fordult
eld stlyos, a kezelés felfiiggesztését indoklé mellékha-
tas (két izben depressziés epizdd, egy betegnél cyto-
penia és allergids reakcio).

A HCV etiolégiai szerepe a 2-es tipust kevert
cryoglobulinaemiiban és vasculitisben régéta bizonyi-
tott (15). Az interferon-alfa hatdsossigit szintén szi-
mos kézleményben igazolték (16). Ibrdnyi négy vascu-
litises betegénél a humén leukocytainterferon-kezelés
els honapjiban tiinetmentesség alakult ki és maradt
fenn a kezelés ideje alatt, a vasculitis sz6vettanilag is ja-
vult (17). Noha a krénikus hepatitis C aktivitdsa
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HCV: hepatitis C-virus; PCR: polimerdz lancreakcié; 1U: nemzet-
kozi egység

(GPT-meghatirozds, majbiopszia és a HCV-PCR-
pozitivitds alapjin) nem véltozott, a kezelés utin a
vasculitis enyhébb forméaban zajlott. Az altalunk kezelt
négy beteg koziil hiromnal kovetkezett be klinikai ja-
vulds, s6t, tiilnetmentesség. A kezelés utdn a vasculitis
mindhirom esetben recidivilt. A HCV-PCR- és a
GPT-érték nem véltozott. A relapsus a kezelés befeje-
zése utdn egy-két honappal jelentkezett, a b&rlaesiok
stlyossiga nem érte el az interferonkezelés el&tti mér-
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téket. E betegek mind virolégiailag, mind hepatolégiai-
lag interferonrezisztensnek, nonreszpondernek tekin-
tend8k, az extrahepaticus manifeszticié javulisa mégis
jelent8s életmindség-javulist eredményezett.

Bar a betegek kis szdma miatt megfigyeléseinkbdl

—IRODALOM|

statisztikailag értékelhet8 kovetkeztetések nem vonha-
tok le, eredményeink azt timasztjik ald, hogy a leu-
kocytainterferon alkalmazisinak bizonyos esetekben
helye lehet a krénikus hepatitis C alternativ kezelésé-
ben.
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