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A krónikus C-hepatitis pegilált interferon alfa-
2a- (Pegasys, PEG-INF) és ribavirinkezelé-
sérôl közlik tapasztalataikat a szerzôk a kana-

dai Pegasys Study Group nevében. A törzskönyvezés
alapjául szolgáló multicentrikus vizsgálatok és az azok-
ból végzett speciális adatelemzések (metaanalízis) óta
ez az egyik legnagyobb esetszámot értékelô közle-
mény, amely a kezelést végzô kanadai centrumok min-
dennapi klinikai tapasztalatait foglalja össze.

Tizennyolc vizsgálóhelyen összesen 508, interferon-
kezelésben korábban nem részesült, a szerzôk szerint a
valós viszonyokat, a mindennapok gyakorlatát repre-
zentáló beteg adatait elemzik a hatékonyság és a biz-
tonságosság szempontjából. Adataikat a genotípus (G1
versus G2/3) és a fibrosis súlyossága szerint („cirrhosis
nélkül”: F0/1/2 versus „cirrhosis”: F3/4) csoportosítva
mutatják be.

Valamennyi bevonható beteg a kezelôorvos döntése
szerint részesülhetett:

a) hetente egyszer subcutan adott 180 µg PEG-INF-
monoterápiában, 

b) hetente egyszer 180 µg subcutan adott PEG-INF-
és napi 2×400 mg ribavirin (Copegus) per os kombiná-
ciós kezelésben 24 hétig, vagy 

c) kombinációs kezelésben 48 hétig. 
A ma általánosan elfogadott kezelési idôtartam (G1

genotípus: 48 hét, G2/3 genotípus: 24 hét), a testsúly-
alapú ribavirindozírozás (testtömeg <85 kg: 1000 mg,
testtömeg >85 kg: 1200 mg) és a stop szabály a kana-
dai vizsgálat tervezésekor még nem szerepelt az ajánlá-
sok között.

Interferon-monoterápiában egyetlen beteg részesült,
ezt nem értékelték. G1 esetén csak 48 hetes kombinált
kezelést végeztek. A fent jelzett kombinált (inter-
feron+ribavirin) kezeléssel G1 esetén cirrhosis nélkül
41%-os (n=196), cirrhosis esetén 34%-os (n=115)
tartós vírusválaszt (SVR) értek el. G2/3 esetén cirr-
hosis nélkül 24 hetes kezeléssel 79% (n=91), 48 hetes
kezeléssel 72% (n=36) volt a tartós vírusválasz, cirr-

hosis esetén ugyanez 66% (n=35), illetve 44% (n=18)
volt. Így az összes betegre vonatkozóan a tartós vírus-
választ 55%-nak találták. A kezelések során a mellék-
hatások miatt szükségessé vált korai befejezés a II-III.
fázisú klinikai vizsgálatokhoz hasonló gyakorisággal
fordult elô (8%).

A közleménybôl az alábbiak emelendôk ki:
1. A vizsgálatban alkalmazott, egységesen napi 800

mg ribavirindózishoz képest a vizsgálat tervezése óta
igazolást nyert, hogy a testtömegalapú dozírozás haté-
konyabb.

2. A kombinált kezelés hatékonyabb volta többszörö-
sen igazolást nyert a kanadai vizsgálat tervezése óta.

3. G1 betegeknél a kezelést – ha lehetséges volt –
minden esetben 48 hétig folytatták. Ebben a genotípus-
ban a 48 hetes kezelés egyértelmûen hatékonyabb,
mint a 24 hétig tartó terápia; a ma érvényes ajánlás is 48
hetes kezelést javasol. 

4. Eredményeik szerint G2/3 esetén a 48 hetes keze-
lés nem jelentett elônyt – cirrhosisos betegeknél sem –
a 24 hetes kezeléshez képest. Azóta a 24 hetes kezelés
G2/3 esetén bekerült az ajánlásokba.

5. A kezelés hatékonysága a „mindennapok gyakor-
latában” is megközelítette a II-III. fázisú klinikai vizs-
gálatokban elért eredményeket. Figyelembe véve, hogy
kis dózisú (napi 800 mg) ribavirinnel végezték a keze-
lést, valamint azt, hogy a liberálisabb bevonási kritériu-
mok miatt esetleg kevésbé motivált, kevésbé együtt-
mûködô vagy más betegségekben is szenvedô betege-
ket is bevonhattak, mindenképpen ez a közlemény leg-
fontosabb üzenete.

6. A genotípust, a viraemia mértékét és a fibrosis sú-
lyosságát szignifikáns prediktív tényezônek találták a
tartós vírusválasz elérése szempontjából. A vírustiter és
a genotípus vonatkozásában szignifikáns interakciót is
kimutattak. 

a) A G1 genotípus esetén lényegesen alacsonyabb
tartós vírusválaszt találtak, mint G2/3 esetén, a cirrho-
sisos és cirrhosis nélküli betegcsoportban egyaránt.
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b) A vírustiter prediktív értékét nem küszöbszint
szerint (alacsony titer versus magas titer), hanem foly-
tonos skálán értékelték, logisztikus regressziós analí-
zissel. Azt állapították meg, hogy 500 000 IU/ml és
1 000 000 IU/ml vírustiter között határolható be a
kedvezôbb tartós vírusválasszal járó „alacsony” titer és
a kedvezôtlenebb SVR-rel járó „magas” titer, és nem
feltétlenül pontosan a 850 000 IU/ml érték képviseli a
legerôsebb prediktív értékû vírustitert. (Kvantitatív
RNS-vizsgálatra Cobas Amplicor Monitor esszét hasz-
náltak, ahol a 850 000 IU/ml körülbelül 2 millió kó-
pia/ml-nek felel meg.) 

c) A kezelési eredmények elôrehaladott fibrosis ese-
tén („cirrhosis”: F3/F4) mind G1, mind G2/3 genotí-
pusban kedvezôtlenebbek voltak, mint „cirrhosis” nél-
kül (F0/F1/F2). „Folytonos” skálát alkalmazva a fibro-
sis szerepének megítélésére (0-1-2-3-4 kategóriák, nem
pedig enyhe versus elôrehaladott fibrosis), logisztikus
regressziós analízissel elsôként mutattak ki egyértelmû
lineáris korrelációt a fibrosis súlyossága és a kezelés
csökkenô hatékonysága között (p <0,002).

d) A cirrhosisos betegekkel kapcsolatban bátorító,
hogy – bár a kezelési eredmények általában szerényeb-
bek – a mellékhatások miatti korai kezelésmegszakítás
a 48 hetes kezelés során nem volt gyakoribb a cirr-
hosisos betegcsoportban (8,9%), mint cirrhosis nélkül
(9,8%). Gyakrabban észleltek ugyan neutropeniát és
thrombocytopeniát, de összességében javasolják a
kompenzált cirrhosisos betegek kezelésbe vonását.

e) Folytonos skálát alkalmazva nem találták a tartós
vírusválasz szignifikáns prediktorának a kiinduló test-

tömeget (68 kg és 91 kg közötti folyamatos skálán) és
a testtömegindexet (BMI-t) (24–30 ttkg/m2 közötti
folyamatos skálán).

7. Elemezték a korai vírusválasz (EVR: a 12. héten
RNS nem detektálható vagy 2 log csökkenés) prediktív
értékét. A korai vírusválasz hiányát G1 genotípusban
94-95%-os negatív prediktív értékûnek találták, ez
alapján a stop szabály alkalmazása mellett foglaltak ál-
lást (a harmadik hónap után a nem reagáló betegeket
nem indokolt tovább kezelni). Ugyanakkor a minden-
napok gyakorlatában a stop szabály alkalmazásával 100
beteg közül öt-hat fôt fosztottak volna meg a sikeres
kezelés lehetôségétôl, ha a harmadik hónap után alkal-
mazták volna a stop szabályt. Ez az 5-6%-os indokolat-
lan korai megszakítás érthetôvé teszi, hogy a hazai pro-
tokoll korai vírusválasz hiányában is lehetôvé teszi a
kezelés folytatását további három hónapig, amennyi-
ben az SGPT-aktivitás normalizálódik.

8. A mellékhatásokkal kapcsolatban figyelemre mél-
tó megállapítás, hogy a kezelési idô lerövidítése (példá-
ul a stop szabály betartása kapcsán) jelentôsen csök-
kentette a mellékhatások gyakoriságát a II-III. fázisú
vizsgálatokban tapasztalthoz képest. (Kisebb mérték-
ben a mellékhatással kapcsolatos korai befejezést is
mérsékelte.) Finanszírozási okokból nem használtak
kolóniastimuláló faktort, és csak a betegek kis százalé-
ka részesült erythropoetinkezelésben.

Összességében a közölt adatok megerôsítik a pe-
gilált interferon alfa-2a és ribavirin kombinációs terápia
hatékonyságát és biztonságosságát a krónikus C-hepa-
titis mindennapi kezelése során.
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