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BEVEZETÉS – A krónikus C-vírus-hepatitisben
szenvedô betegek mintegy 50%-a nem reagál
megfelelôen a pegilált interferon-alfa plusz riba-
virin adására, ezért a protokoll elôírásai miatt ke-
zelésüket abba kell hagyni. A szerzôk azt vizs-
gálták, hogy indokolt-e további kezelésük hu-
mán leukocytainterferonnal.
BETEGEK ÉS MÓDSZEREK – A szerzôk 38 olyan,
krónikus C-vírus-hepatitisben szenvedô beteget
kezeltek humán leukocytainterferonnal, akiknek
az állapota pegilált interferon-alfa-ribavirin ke-
zelésre javult ugyan, de a kezelési protokoll
elôírásai szerint kiestek a kezelésbôl a 12. vagy
a 24. héten.
EREDMÉNYEK – A kezelés csupán három beteg-
nél eredményezett tartós virológiai negativitást,
de az átlagos glutamát-piruvát transzferáz (GPT)
értékek csökkentek a kezelés alatt és utána is tar-
tósan a kiindulási értékeknél alacsonyabbak ma-
radtak. A HCV-RNS PCR-rel meghatározott
mennyisége (hepatitis C-vírus, polimeráz láncre-
akció) – a három reagáló betegtôl eltekintve –
nem csökkent, sôt átlagban emelkedett. A bete-
gek a kezelést jól tolerálták, az ismert mellékha-
tásokat hat esetben észlelték, a kezelést egy eset-
ben kellett megszakítani. Ez arányában jóval ke-
vesebb, mint a peginterferon-ribavirin kezelés
során tapasztalt és közölt 20-25%, illetve 5-
15%.
KÖVETKEZTETÉS – A gyulladásos aktivitás csök-
kenése, a progresszió várható lassulása, különö-
sen a cryoglobulinaemiás purpura és vasculitis
kifejezett javulása válogatott esetekben indokolt-
tá teszi a kezelés folytatását humán leukocytain-
terferonnal, annak ellenére, hogy a virológiai
gyógyulás ritka.

krónikus hepatitis C,
humán leukocytainterferon

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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A krónikus hepatitis C-vírus-fertôzés évekig tü-
netmentesen zajlik, de évtizedek alatt a lassú
progresszió a fertôzöttek akár egyharmadában

is májfibrosishoz, cirrhosishoz és mintegy 10-15%-ban
májelégtelenséghez és hepatocellularis carcinomához
vezet (1, 2). Kezelésében ma világszerte a peginter-
feron plusz ribavirin kombináció az elfogadott, a keze-
lés indikációját, tartamát és az alkalmazott dózisokat
nemzetközi protokollok írják elô. A hazai ajánlásokat a
Magyar Gasztroenterológiai és az Infektológiai Szak-
mai Kollégiumok állásfoglalásai tartalmazzák (3). E
szerint a hazánkban 95%-ban elôforduló G1 genotípus
esetén a korai vírusválaszt adó (a kezelés 12. hetéig
HCV-PCR-vizsgálattal igazoltan vírusmentessé váló,
vagy 2 log titercsökkenéssel reagáló) betegek esetében
a kezelés tartama 48 hét. Abban az esetben, ha a 24. hé-
tig sem tûnik el a vírus, virológiailag nem reagálónak
tekintendô, és a kezelést abba kell hagyni. Ez az úgyne-
vezett „stopszabály” a kezelt betegek mintegy 50%-át
érinti, holott a kezelés folytatása a progressziót lassít-
hatja, a betegek életkilátása, életminôsége pedig tovább
javulhat (4). Az interferon (IFN) antiinflammatori-
kus, immunmoduláns és fibrogenesist gátló hatására
kialakuló progressziólassulás és az életminôséget rontó
szövôdmények (cryoglobulinaemiás vasculitis) klinikai
remissziója a perzisztáló viraemia ellenére is eredményt
jelentenek.

A géntechnológiával elôállított rekombináns interfe-
ronok kiszorították a gyakorlatból a humán leukocy-
tával termeltetett polyclonalis, természetes interfero-
nokat, pedig monoterápiás alkalmazásban mindkettô-
vel hasonló arányban (13%) értek el tartós remissziót.
A természetes interferonok alkalmazásakor kevesebb
mellékhatást figyeltek meg. Korábbi, interferont nem
kapott betegeken végzett vizsgálatainkban (5, 6) ha-
sonló tapasztalatokat szereztünk, a virológiai nonresz-
pondereknél is csökkent a szövettani aktivitás.

A protokoll megengedi a stopszabály miatt a ke-
zelésbôl kiesô, de részlegesen reagáló betegeknél a ke-
zelés folytatását humán leukocytainterferonnal, ha a
kezelôorvos ezt indokoltnak tartja. 

Betegek

A peginterferon-ribavirin kezelésbôl kiesett, részlege-
sen reagáló betegek kezelését humán leukocytainter-
feronnal (Egiferon) folytattuk. A kezelés folytatásának

indikációja a GPT normalizálódása, amelyet a HCV-
RNS-titer 2 log-nál kisebb csökkenése kísért, vagy az
extrahepaticus manifesztáció (cryoglobulinaemiás pur-
pura, vasculitis) javulása a virológiai válasz elmaradásá-
nak ellenére. 

Az adatgyûjtô, beavatkozással nem járó vizsgálatban
való részvételrôl a betegektôl írásos beleegyezô nyilat-
kozatot kértünk, a vizsgálatot az Országos Gyógysze-
részeti Intézet engedélyezte.

A betegek száma: 38 (20 férfi, 18 nô), átlagéletko-
ruk: 49,2 év (30–66 év) volt.

A betegeket az 1. táblázatban felsorolt hepatológiai
centrumokban kezelték.

Májbiopszia 26 betegnél történt, a szövettani értéke-
lést az Ishak-féle hisztológiai aktivitási index (HAI)
alapján végeztük (7). A pontérték elsô száma a gyulla-
dásos aktivitás mértékét (grading), a második szám a
fibrosis mértékét (staging) jelzi (0: nincs fibrosis, 6:
cirrhosis). A HAI átlagértékei: grade 6,2 (4–9) pont,
stage 3,3 (1–6) pont.

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

A humán leukocytainterferon-kezelés tartama 8–72
hét volt; a gyógyszer dózisa: heti 3×3 106 nemzetközi
egység intramuscularisan adva.

Paraméterek a peginterferon-ribavirin kezelés végén,
a humán leukocytainterferon-kezelés elôtt: A GPT-
(glutamát-piruvát-transzferáz) aktivitást a mért U/l és
az adott laboratórium referenciatartománya felsô hatá-
rának szorzatában fejeztük ki [ULN (upper level of
normal): az aktivitás normális felsô határa]. Átlag
GPT: 2,84 (1,00–4,4) U/l×ULN. 

A HCV-RNS-titert a Cobas TaqMan HCV-teszttel
(Roche) határoztuk meg (8), az átlag-HCV-PCR-
érték 4,07 (0,4–15,0)×106 IU/ml.

Cryoglobulinaemiás vasculitis négy betegnél lépett
fel.

Eredmények 

Tartós remissziót (a GPT értéke normalizálódott és a
HCV-PCR negatív a kezelés után hat hónappal) három
betegnél értünk el (3/38). Nyolc esetben a HCV-PCR
pozitív maradt, de a GPT-aktivitás tartósan a normális
határokon belüli volt a kezelés után hat hónappal
(8/38).

A négy esetben észlelt cryoglobulinaemiás vasculitis
kezelés alatti remisszióját három esetben tapasztaltuk
(3/4), azonban a kezelés után a vasculitises bôrjelen-
ségek mindhárom esetben kiújultak (3/3).

A GPT-értékek a humán leukocytainterferon alkal-
mazása alatt csökkentek, nemegyszer normalizálódtak,
és a betegek egy részénél a kezelés után is alacsonyabb
maradt (1. ábra).

Három betegnél a HCV-RNS a kezelés után hat hó-
nappal sem volt kimutatható, de a kezelt csoport
vírustiterének átlaga a kezelés alatt nem csökkent, a te-
rápia után hat hónappal végzett kontroll átlageredmé-
nye a kiindulási értéket meghaladta (2. ábra).
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Mellékhatásokat (leukopenia, thrombopenia, hangu-
lati labilitás, depresszió) hat esetben észleltünk, súlyos
mellékhatás miatt (depresszió) csupán egy esetben kel-
lett a kezelést megszakítani. 

Megbeszélés

Mind a nemzetközi, mind a hazai tapasztalatok szerint
a krónikus hepatitis C kezelésében – megfelelô indiká-
ció esetén – a legjobb eredmények a pegilált interferon
és ribavirin kombinációjával érhetôk el (9–11). A keze-
lés elsôdleges célja a tartós vírusmentesség elérése, ez-
zel a progresszió megáll, a HCV okozta cirrhosis és a
májrák megelôzhetô. Ha a megfelelô dózisban és
megfelelô ideig alkalmazott kezelés kivitelezhetô, az
eredmények jobbak, míg a dózis csökkentése és a keze-
lés idô elôtti megszakítása (a mellékhatások miatt) a
gyógyulás esélyeit rontja. A 12., illetve a 24. hétig viro-
lógiailag nem reagáló betegeknél a vírusclearence már
nem valószínû, ezért a kezelési protokollok a peg-
interferon-ribavirin kezelés abbahagyását javasolják. A
kezelés folytatása humán leukocytainterferonnal bizo-
nyos esetekben elônyös lehet: a progresszió lassulása,
az életminôséget rontó tünetek, mint a cryoglobu-
linaemiás vasculitis vagy a glomerulonephritis klinikai
javulása akkor is hasznos a betegeknek, ha a teljes ví-
rusmentesség nem érhetô el.

A polyclonalis leukocytainterferonnal tartós vírus-
mentesség csekély arányban érhetô el, de alig marad el
a korábban alkalmazott standard interferon-monote-
rápia hatásosságától (12, 13). Korábbi vizsgálatainkban
(5, 6) hat hónapos leukocytainterferon-monoterápiá-
val 13%-ban értünk el tartós virológiai remissziót IFN-
naiv betegek körében. A jelen vizsgálatban elért 7,8%-
os remissziót már interferonnal elôkezelt, nem vagy
csak részlegesen reagáló betegeken tapasztaltuk.

A peginterferon-ribavirin kezelés felfüggesztéséhez
vezetô mellékhatásokat Hadziyannis 15%-ban (14),
Berg 12%-ban talált (4). A hazai tapasztalatok hason-
lóak: Pár Alajos (10) 921 beteg kezelése során 95 eset-
ben (10%), Fehér János 100 beteg közül nyolc esetben
(12), Werling Klára 60 betege közül három esetben
kényszerült a kezelést idô elôtt befejezni mellékhatá-
sok miatt (11). 

A jelen vizsgálatban szereplô, humán leukocyta-
interferonnal kezelt 38 beteg közül egyetlen esetben,
az említett elôzô monoterápiás vizsgálatokkal (5, 6)
egybevéve 90 beteg közül összesen háromnál fordult
elô súlyos, a kezelés felfüggesztését indokló mellékha-
tás (két ízben depressziós epizód, egy betegnél cyto-
penia és allergiás reakció).

A HCV etiológiai szerepe a 2-es típusú kevert
cryoglobulinaemiában és vasculitisben régóta bizonyí-
tott (15). Az interferon-alfa hatásosságát szintén szá-
mos közleményben igazolták (16). Ibrányi négy vascu-
litises betegénél a humán leukocytainterferon-kezelés
elsô hónapjában tünetmentesség alakult ki és maradt
fenn a kezelés ideje alatt, a vasculitis szövettanilag is ja-
vult (17). Noha a krónikus hepatitis C aktivitása

(GPT-meghatározás, májbiopszia és a HCV-PCR-
pozitivitás alapján) nem változott, a kezelés után a
vasculitis enyhébb formában zajlott. Az általunk kezelt
négy beteg közül háromnál következett be klinikai ja-
vulás, sôt, tünetmentesség. A kezelés után a vasculitis
mindhárom esetben recidivált. A HCV-PCR- és a
GPT-érték nem változott. A relapsus a kezelés befeje-
zése után egy-két hónappal jelentkezett, a bôrlaesiók
súlyossága nem érte el az interferonkezelés elôtti mér-

Telegdy: A humán leukocytainterferon helye a krónikus hepatitis C kezelésében   LAM 2007;17(11):783–786. 785

LAM-TUDOMÁNY •• RÖVID KÖZLEMÉNY

Átlagos GPT-aktivitás a) az Egiferon-kezelés elôtt, b)
a kezelés végén és c) befejezése után hat hónappal

Kezelt: 38, peginterferon-ribavirin kezelésre részlegesen reagált, Egife-
ronnal továbbkezelt beteg
Kontroll: 12, peginterferon-ribavirin kezelésre nem reagált, egyide-
jûleg gondozott, nem kezelt beteg
GPT: glutamát-piruvát-transzferáz; ULN: az aktivitás normális felsõ
határa

1. ÁBRA

Átlagos HCV-PCR-értékek a) az Egiferon-kezelés
elôtt és b) a kezelés befejezése után hat hónappal

HCV: hepatitis C-vírus; PCR: polimeráz láncreakció; IU: nemzet-
közi egység

2. ÁBRA
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téket. E betegek mind virológiailag, mind hepatológiai-
lag interferonrezisztensnek, nonreszpondernek tekin-
tendôk, az extrahepaticus manifesztáció javulása mégis
jelentôs életminôség-javulást eredményezett.

Bár a betegek kis száma miatt megfigyeléseinkbôl

statisztikailag értékelhetô következtetések nem vonha-
tók le, eredményeink azt támasztják alá, hogy a leu-
kocytainterferon alkalmazásának bizonyos esetekben
helye lehet a krónikus hepatitis C alternatív kezelésé-
ben.
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