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A kezelés meghosszabbitasa 1-es genotipusu
C-virus-hepatitisben

A 48, illetve 72 hetes peginterferon-alfa-2a- plusz
ribavirinkezelés 6sszehasonlitasa

A tanulmidnyba vont egyéneket havonként ambulan-
san ellendrizték a kezelés biztonsigossigat, toleraldsat,
lletve eredményességét jelz8 paraméterek vizsgilata-
val. A primer végponton kiviil (SVR)
az aldbbi szekunder végpontok megha-
tirozdsira torekedtek:

—a majfunkcidkrél informalé bio-
kémai értékek, f6ként a szérum gluta-
mat-oxalacett transzferdz- (GPT), il-
letve y-glutamil-transzamindz- (GGT)
aktivitasinak valtozasa;

—a virusszerolégiai valasz (HCV-

tapasztalatok szerint nem kielégitd annak a
A protokollnak az eredményessége, amelyet je-

lenleg alkalmaznak a hepatitis C-virus 1-es ti-
pusaval fert&zott egyének kezelésére, ezért az Gjabb te-
rapids stratégidk egy része a kezelés id&tartamdnak
meghosszabbitsat javasolja. A szerz8k a 48 hétig tarté
antivirdlis kezelés paramétereit a 72 hetes terdpidban
részesiilSk adataival hasonlitottdk 6ssze.

Azokat, akik
a kezelés 12.
hetének végén
HCV-RNS-PCR-
pozitivak, 72
hétig indokolt
kezelésben

Moédszerek

A tanulményba Németorszdg 18 majkézpontjabol 6sz-
szesen 455, olyan, kronikus C-virus-hepatitises beteget
vontak be, akik koridbban még nem részesiiltek
antiviralis kezelésben (,naiv betegek”). A C-virus sze-
rolégiai aktivitdsit érzékeny (50 IU/ml) kvantitativ
reverz polimerdz-lincreakcién alapulé molekuliris
moédszerrel  (HCV-RNS-PCR)  hatiroztdk meg
(Amplicor Monitor HCV). A kezelés eredményessé-
gének primer végpontjit annak a virusszeroldgiai vizs-
gilatnak az eredménye jelentette, amelyet a kombinalt
antiviralis terdpia befejezését kovetd 24. héten végez-
tek. Sikeres eradikacio, vagyis tart6s virusvilasz esetén
a virusnukleinsav ekkor mir nem detektilhaté (sus-
tained virological response: SVR), tehat a HCV-RNS-t
kimutaté PCR-vizsgilat negativ.

A betegek randomizilva keriiltek az A csoporba
(230 egyén, 48 hétig tarté kezelés), illetve a B csoport-
ba (225 egyén, 72 hétig tart6 kezelés). Mindkét csoport
betegei egységesen a kovetkezd terdpidban részesiiltek:
peginterferon-alfa-2a (PEG-INF-a-2a, Pegasys) heti
180 ug subcutan plusz ribavirin (Copegus) tabletta na-
ponta 800 mg per os.

A betegek mindegyike az 1-es genotipusba (a vagy b
altipus) tartozott (Inno Lipa HCV, Innogenetics). A
méjbiopszids mintikat a helyi mijcentrum patolégusai
értékelték egységes szempontok szerint.

A kezelés befejezését kovet8en mindkét csoport be-
tegel még 24 héten it megfigyelés alatt maradtak az
SVR meghatirozisa céljabol.

RNS-PCR) monitorozisa a kezelés 4.,
12., 24. hetében, illetve a kezelés végén;
—egyéb paraméterek: hisztoldgiai

részesiteni.

aktivitasi index, a beteg neme, életkora,
teststlya, testtomegindexe, a havonta kontrollalt rutin
laboratériumi vizsgilatok, a paraméterek valtozdsinak
detektélsa.

A demografiai, biokémiai, illetve virusszeroldgiai
jellemz8k mindkét csoportban hasonlék voltak.

Eredmények

A primer végpont, azaz a kezelés befejezését kovetd
24. héten mért HCV-RNS-PCR-negativitis (SVR) az
A csoportba tartozé betegek esetén 53% volt (95% CI:
46,2-59,1), a B csoportban pedig 54% (P=0,8). A két
csoport kézott nem mutatkozott szignifikins kiilénb-
séga 4., a 12., a 24. heti, illetve a kezelés végén észlelt
virol6giai és biokémiai paraméterek tekintetében sem.

A gyakorlat szdmaéra viszont igen fontos megfigye-
lésnek bizonyult a ,korai virusvilasz” (early virological
response: EVR), illetve a lasst (slow-responder) vagy
gyors (rapid-responder) vélaszadds ténye. Azok eseté-
ben, akik a kezelés 4., illetve 12. hetére HCV-RNS-
PCR-pozitivok maradtak, illetve akiknél a virus aktivi-
tasa kevesebb mint 2-log csékkenést mutatott — azaz a
virusreplikicié ebben az idépontban még igazolhaté
volt —, a 72 hétig tart6 kezeléssel (B csoport) 29%-ban

Kivonatos ismertetés. Az eredeti tanulmany megjelent: Berg Th, Wagner M, Nasser S, Sarrazin Ch, Heitges T, Gerlach T,
et al. Extended treatment for hepatitis C type-1: comparing 48 versus 72 weeks of peginterferon-alpha-2a plus ribavirin.
Gastroenterology 2006;130:1086-97.
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értek el tart6s virusvalaszt (SVR), mig a 48 hétig tarté
kezeléssel (A csoport) csak 17%-ban.

A fentieknél gyorsabban reagilék (rapid respon-
derek), akik a 4., illetve 12. heti kontroll idSpontjiban
méir HCV-RNS-PCR-negativnak bizonyultak, a 48 he-
tes kezelést kovets 24. héten 76%-ban voltak virus-
mentesek (SVR), ugyanez a 72 hétig kezeltek esetében
84%-ban volt igazolhaté.

Tehit a gyors virologiai vilasz (EVR) dontd a keze-
lés eredményességére nézve, pozitiv prediktiv értéke
nagy. Ezeket a betegeket elegendd 48 hétig kezelni. Ezt
kovetSen a tartés virusvilasznak nagy a valészintsége,
relapsus ritkdn alakul ki.

Azokat a lassabban reagaldkat, akik-

nek HCV-RNS-PCR-értéke a 12. héten

Igen fontos is pozitiv, de a 24. hétre mér negativvad

a kezelés vélik, indokolt 72 hétig tarté, kombi-
idétartamanak ~ nalt antivirdlis terdpidban részesiteni. A
meghatarozasa 4}8 hétig kez/elt betegek/k.el (A csoport)
L dsszehasonlitva a 72 hétig kezeltek (B
szempontjabol csoport) SVR-értéke szignifikinsan

a 12. hét végén
mért virus-
szerologiai

aktivitas.

jobb volt.

Nehézséget jelent azoknak a bete-
geknek a kezelése, akiknek a virolégiai
aktivitdsa — azaz a HCV-RNS-PCR nu-
merikus értéke — a kezelés 12. hetére

592

csak kevesebb mint 2 logaritmussal
csokken, illetve még a terdpia 24. hetének végén is po-
zitiv értéket mutat.

Az eredmények analizise azt igazolja, hogy ha a ke-
zelés 12. hetének végén 6000 IU/ml-nél kisebb — tehat
alacsony — a virusszdm, 48 hétig tarté antivirdlis keze-
1és esetén (A csoport) a relapsus 57%-os val6szintiség-
gel bekovetkezik, de ha a terdpia 72 hétig tart, akkor
csak a betegek 32%-4aban igazolhaté relapsus (B cso-
port).

A relapsus valészintiségét még az aldbbi paraméterek
is befolydsoljak: a viraemia mértéke, az életkor, a
testtdmegindex, a koleszterinszint, tovibbid a GOT és
a GGT aktivitasa.

A mellékhatdsok analizise nem mutatott kiilonbsé-
get a két vizsgilati csoport kozott. A tervezett dézisok
(PEG-INF vagy ribavirin, illetve mindkett8) csokken-
tésére az A csoport betegeinek 16, 3, illetve 11%-anil,
a B csoport betegeinek 12, 10, illetve 15%-4andl volt
sziikség. Ezek a kiilonbségek nem szignifikinsak.

Megbeszélés

A nemzetkdzi konszenzus alapjn elfogadott, jelenleg
alkalmazhat6 antivirdlis kezelés az 1-es genotipusi C-
virus-hepatitises betegek esetén a 48 héten 4t adott

PEG-INF plusz ribavirin. A prognosztizilhaté ered-
ményesség 50-60%, azaz ilyen mértékben val6szind,
hogy egy kezelt beteg tartés virusvilasza bekovetkezik.

Jelen szerz8k multicentrikus, ambulanter végzett
vizsgalatukkal els@sorban arra kerestek véilaszt, hogy a
kezelés id8tartamanak meghosszabbitisa (48 hét he-
lyett 72 hét) hogyan befolyisolja a virusvélaszt, a
relapsusok szdmardnyit és a mellékhatdsprofilt. A
gytjtott adatok analizise az alabbi két, fontos gyakor-
lati konklaziét eredményezte:

— A virolégiai aktivitdst mutatd, 1-es genotipust C-
virussal fert8zott betegek jelenlegi protokoll szerinti,
48 hétig tarté6 PEG-INF plusz ribavirin terdpidjit nem
indokolt minden esetben 72 hétre kiterjeszteni.

— A kezelés 4., illetve 12. hetében torténd HCV-
RINS-PCR-vizsgalattal identifikdlhaték a gyors, illetve
lassa virusvalaszt ad6 egyének. Azoknak a betegeknek
a korében, akik mar a kezelés 4., illetve 12. hetében
HCV-RNS-PCR-negativvd vilnak (EVR), az SVR-
ardny 76, illetve 84% lesz, fiiggetlenil att6l, hogy 48
vagy 72 hétig tart a kombinélt antivirilis terdpia. Ezzel
szemben azokat, akik a kezelés 12. hetének végén
HCV-RNS-PCR-pozitivak, tehit a virusreplikicié még
igazolhat6, 72 hétig indokolt kezelésben részesiteni.
Ilyen médon 27%-o0s SVR érhetd el, mig a 48 hetes te-
ripia esetén csak 17%-os.

A kezelés id8tartaminak meghosszabbitisa a lasab-
ban reagilok esetén (slow-responders) kedvez8en be-
folyasolja a relapsusratit is.

Igen fontos a kezelés id8tartamanak meghatirozdsa
szempontjibdl a 12. hét végén mért virusszeroldgiai
aktivitds. A jelen tanulméiny adatai azt igazoljdk, hogy
az ebben az id6pontban mért alacsony virusszdm (ki-
sebb, mint 6000 IU/ml) egyértelmtien indokolja a
kombinalt antivirdlis kezelés folytatisit 72 hétig. A
szerz8k elvetik a jelenlegi protokollban szerepld ,,stop-
szabdlyt” (ha a virusszdm csokkenése a 12. hétre nem
éri el a 2-log értéket), mivel adataik azt tdmogatjik,
hogy ilyen esetekben hosszabb kezeléssel az eredmé-
nyesség val6szintisége fokozhato.

Irodalmi adatokra hivatkozva utalnak arra is, hogy az
eredményesség szempontjabol igen fontos a gy6gysze-
rek dézisa, amit viszont sok esetben a mellékhatisok
miatt redukalni kell. A szerzdk onkritikusan megjegy-
zik, hogy a tanulminyukban alkalmazott napi 800 mg
ribavirin dézisinak emelése indokolt, eziltal az SVR
tovabbi javuldsa érhets el. Hangstlyozzik, hogy a
kombinélt antivirdlis kezelést egyénre szabottan kell
tervezni, és a szitkséges médositisokat a betegek szo-
ros kovetése sordn nyert adatokra kell épiteni.

dr. Nemesanszky Elemér
Szent Janos Korhéz, I. Belosztily
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