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A krónikus C hepatitis antivirális terápiájának je-
lenleg is leghatékonyabb gyógyszere az interfe-
ron-α, amelyet ribavirinnel kombinálva alkal-
maznak világszerte. Ennek az elvnek az alapján
hazánkban huszonkét májcentrumban folyik a
betegek kezelése. Nemzetközi multicentrikus
felmérések szerint a standard interferon-α 48 hé-
ten keresztül történô adásával (antivirális mono-
terápia) csupán a betegek 12-19%-a válik tartó-
san vírusmentessé. Az interferon-ribavirin kom-
binációval jobb eredmények érhetôk el. A keze-
lés 48. hetét követô 6. hónapban a betegek 35-
45%-ában a vírus nem mutatható ki. A terápiá-
ban érdemi áttörés következett be a 2000-ben, az
Egyesült Államokban forgalomba került pegilált
interferonoknak köszönhetôen. A molekulatö-
meg és szerkezet megváltozásával az interfero-
nok farmakokinetikai tulajdonságai is elônyösen
módosultak. Multicentrikus tanulmányok adatai
bizonyítják, hogy a 40 kD molekulatömegû
peginterferon-α-2a, valamint a 12 kD moleku-
latömegû peginterferon-α-2b ribavirinnel kom-
binált adásával 56%-os, illetve 54%-os tartós vi-
rológiai válasz következik be. A kezelés eredmé-
nyességét az alkalmazott gyógyszerkombináción
kívül jelentôsen befolyásolja a hepatitis C-vírus
(HCV) genotípusa (1 vagy 2, 3), a kezelés elôtti
vírustiter és a májfibrosis súlyossága. Víruski-
netikai vizsgálatok bizonyították, hogy ha a vírus
aktivitása a HCV-nukleinsav-meghatározás pozi-
tivitásával (HCV-RNS-PCR) még a terápia 12., il-
letve 24. hetében is igazolható, akkor a beteg
„non-responder”, tehát a kezelésre nem reagál,
és antivirális kezelése felfüggeszthetô, mert a
gyógyszerek további adásától nem várható a ví-
rus eradikációja.
A szerzôk jelen összefoglalójukban a pegilált in-
terferonok jellemzôit, a kezeléssel elérhetô ered-
ményeket és a nemzetközi konszenzus alapján
ajánlott terápiás protokollt ismertetik. 
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NEW MODALITIES IN THE TREATMENT
OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS C:
PEGYLATED INTERFERONS

Interferon-α proved to be the most effective
therapy of chronic hepatitis C. Its combination
with ribavirin enhances the antiviral activity and
this modality has become the therapeutic
standard recommended worldwide during the
past few years. Metaanalysis of the international
studies revealed that only 12-19% of the patients
became virus-free following a 48-week long
course of α interferon monotherapy. The
combination treatment with ribavirin for 48
weeks increased the proportion of sustained
responders to 35-45%. The introduction of
pegylated interferons resulted in significantly
higher response rates. The new therapeutic
possibilities are due to the modified pharma-
cokinetic characteristics of the drug by changing
the size and the structure of the molecules.
Multicentre studies investigating the clinical
effectiveness of the 40 kD sized pegylated
interferon α-2a as well as the 12 kD sized
pegylated interferon α-2b in combination with
ribavirin reported 56% and 54% response rate,
respectively. However, there is significant
heterogeneity in the results according to the type
of drug administered and to the genotype of the
hepatitis C virus, as well as in the basal viral
level and the stage of hepatic fibrosis, res-
pectively. The message and the conclusion of
the viral kinetic studies are worth remembering:
if the result of the HCV nucleic acid test is still
positive at week 12 or 24, therapy should be
ceased due to the patient non-responder status. 
Since pegylated interferons are also available in
Hungary the authors felt useful to give an
overview of the current knowledge, summa-
rizing the results of the relevant studies and
provide a suggested state-of-the-art therapeutic
protocol based on international consensus.

hepatitis C virus, pegylated interferon,
sustained virological response, genotype,
viral kinetics
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A WHO adatai szerint a földön ez ideig mintegy 
170 millió ember fertõzõdött hepatitis C-
vírussal (HCV), és ez a szám évente 3-4 milli-

óval gyarapszik. A betegség prevalenciája Magyaror-
szágon 1% alatt van. A HCV okozta akut infekció leg-
gyakrabban enyhe lefolyású, szinte tünetmentesen zaj-
lik. A fõ problémát az okozza, hogy a betegek 70-
80%-ánál krónikus májbetegség alakul ki. Két-három
évtized alatt a kórfolyamat a fertõzöttek 20-30%-ánál
kompenzált, majd dekompenzált májcirrhosishoz, vé-
gül végstádiumú májelégtelenséghez vezet. Víruspo-
zitív egyének májában (a cirrhosis stádiumában) a
hepatocellularis carcinoma megjelenésének gyakorisá-
ga körülbelül 10%. A HCV-pozitív egyénekben gyak-
ran észlelhetõk a megbetegedés extrahepaticus mani-
fesztációi (például vasculitisek, conjunctivitis, kryo-
globulinaemia, glomerulonephritis, különbözõ reu-
matológiai szindrómák), amelyeknek hátterében a ví-
rus által indukált autoimmun patomechanizmus áll. A
krónikus vírushepatitis kezelésének célja a vírus eli-
minációja a fertõzött sejtekbõl, a progrediáló folya-
mat remisszióba hozása, a fibrosis, illetve a máj-
cirrhosis kialakulásának megakadályozása, valamint a
hepatocellularis carcinoma kialakulásának a megelõ-
zése (1–3).

A diagnózis pillérei

A HCV-fertõzés lehetõségére az emelkedett szérum-
alanin-aminotranszferáz- (ALT-) aktivitás és a vírus el-
len képzõdõ antitestek, az anti-HCV és anti-HCV-IgM
jelenléte hívja fel a figyelmet. Az aktív fertõzést a
vírusnukleinsav molekuláris diagnosztikai módszerrel
(reverz-transzkriptáz polimeráz láncreakció; RT-PCR)
történõ kimutatása igazolja (2–5)

A terápia idõtartamát és eredményességét elsõsor-
ban az alábbi markerek befolyásolják és utalnak a prog-
nózisra is:  

1. Vírusgenotípus: A HCV szerkezete nem egységes
és nem stabil. Klinikai jelentõsége az arab számokkal 1-
tõl 6-ig jelölt típusoknak, ezeken belül az a, b és c be-
tûkkel jelölt szubtípusoknak van. Az általuk okozott
kórképek súlyossága és gyógyulási hajlama különbözõ.
Ennek ismeretében az utóbbi években összeállított
nemzetközi terápiás protokollokban a kezelés idõtarta-
mát és a gyógyszerek dózisát a genotípusok alapján (is)
differenciálják. 

A magyarországi betegek több mint 90%-a az
antivirális kezelésre legkevésbé reagáló, tehát a legel-
lenállóbb HCV-1b genotípussal fertõzõdött (3, 4).

2. Bazális vírustiter: A terápia elõtti magas vírusszint
(>800 000 IU/ml) negatívan befolyásolja az antivirális
kezelést (negatív prediktív faktor). 

3. Májbiopszia: A kivett májminta patológiai analízi-
se alapján határozható meg a szöveti aktivitási index
(HAI). A fibrosis mértékére utaló „score” a betegség sú-
lyosságát, a kezelés nehézségét jelzi. A magasabb nu-
merikus érték (például F3-F4) tehát negatív prediktív
tényezõ (1–6 ).

Az interferonokra jellemzõ,
fontosabb paraméterek
Az interferonok a szervezet komplex, természetes vé-
delmi rendszerének fontos elemei. Elõször a csontos ha-
lakban jelentek meg, és az élõvilág minden, náluk fejlet-
tebb egyedében megtalálhatók. Szerkezet, antigén-tulaj-
donság és hatásmechanizmus alapján három fõ típusuk
különíthetõ el: IFN-α, IFN-β és az IFN-γ. Termelõdé-
süket leggyakrabban a különbözõ vírusinfekciók indu-
kálják. Részben intracellularisan találhatók, nagyobb ré-
szük azonban az extracellularis térbe szekretálódik, és az
egész szervezetnek védelmet nyújt az infekció ellen. Ha-
tásukat indirekt módon, a vírus szaporodását gátló fe-
hérjéken keresztül fejtik ki. Jelen ismereteink szerint 24
különbözõ antivirális fehérje képzõdését indukálják.
A keringésben néhány órától néhány napig mutathatók
ki, de az eliminációjuk után antivirális hatásuk még tart.

A 19 000–24 000 dalton (D) molekulatömegû és 165-
166 aminosavból álló fehérje az interferon-α, amelyet
leukocyta-interferonnak is nevezünk. Vírusok, idegen
nukleinsavak, bakteriális részecskék hatására a
lymphocyták vagy macrophagok termelik. Könnyen
diffundál a szövetek között, így azonos hatékonysággal
indukál antivirális hatást az egész szervezetben. 

Az interferon-β 19 000–24 000 D molekulatömegû,
166 aminosavból áll, a fibroepithelialis sejtek termelik.
Vírusinfekciókban elsõként jelenik meg. Rosszul dif-
fundál a környezõ szövetekbe. A termelõdés helyén
magas koncentrációban található, ezért lokálisan igen
hatékony, de szisztémás hatása gyenge. 

Az IFN-γ 45 000 D molekulatömegû, különbözõ
antigének által stimulált T-lymphocyták terméke.
Tizedannyira hatékony, mint az IFN-α vagy IFN-β.
Fõleg immunmoduláló és a tumorsejtek burjánzását
gátló hatású (7).

A krónikus C hepatitis kezelése
standard interferon-ribavirin
kombinációval
A krónikus vírushepatitisek leghatékonyabb antivirális
gyógyszere az IFN-α.

1997-ben, a krónikus C hepatitis elsõ nemzetközi te-
rápiás konszenzuskonferenciáján arról számoltak be,
hogy 48 hétig tartó, heti 3×3 MU dózisú IFN-α mo-
noterápiával a betegek 12-16%-ánál tartós vírusmentes-
séget sikerült elérni (8). A 90-es évek végétõl az inter-
feront egy szintetikus purinnukleozid-analóggal, a riba-
virinnel kombinálva alkalmazzák. A ribavirin monote-
rápiában fõleg biokémiai választ indukál (a vírus eliminá-
lására önmagában nem képes), de interferonnal együtt
szinergista hatást fejt ki. Nemzetközi felmérések alapján
24, illetve 48 hetes kombinált kezeléssel a gyógyultak
aránya 35–45%-ra emelkedett (1, 8, 9).

Hazánkban 1992-ben vált lehetõvé a krónikus C-
vírus-hepatitises betegek kezelése IFN-α monote-
rápiával. A gyógyszer kezdetben 6, majd 12 hónapos,
heti háromszor 3–6 millió IU adásával betegeink
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13–22%-a vált tartósan vírusmentessé. A kilencvenes
évek közepétõl alkalmazott interferon-ribavirin kom-
binációs terápiával elért eredményeink 36%-os tartós
vírusmentességet igazoltak (3, 10, 11).

A közelmúltban publikált Cochrane-analízis (48
randomizált vizsgálat, 6585 beteg) azt igazolta, hogy a
kombinált kezeléssel 37%-os tartós vírusmentesség ér-
hetõ el (12–14).

Nemzetközileg elfogadott konszenzus alapján (1, 2,
8) az antivirális terápia eredményeinek értékelése során
a betegeket az alábbiak szerint csoportosítjuk:

1. Tartósan „vírusnegatív” beteg (sustained virological
responder; SVR): Ebben az esetben a teljes biokémiai
remisszió (normális értékû ALT) és a vírusmentesség
az antivirális kezelés befejezése után 24 héttel is igazol-
ható.

2. Visszaesõ beteg (relapser; R): A terápia végén teljes
biokémiai remisszió és negatív víruseredmény áll fenn,
de a kezelés befejezését követõ hat hónap folyamán új-
ra víruspozitivitás (relapsus) alakul ki.

3. A kezelésre nem reagáló beteg (non-responder;
NR): A terápia alatt és a befejezésekor mind a bioké-
miai, mind a virológiai aktivitás detektálható.

Az utóbbi években terápiánk eredményesebbé és
költséghatékonyabbá vált a kezelés alatt bevezetett
alábbi módszerek révén:

– vírusszint-monitorozás (kvantitatív HCV-RNS-
PCR);

– a dózis és a kezelési idõtartam meghatározása a
HCV-szubtípus alapján;

– az interferon farmakokinetikai tulajdonságainak
javítása, a pegilált készítmények alkalmazása. 

A hepatitis C-vírus kinetikai
jellemzõi az antivirális kezelés
folyamán
Az interferon-terápia eredményét meghatározó virális
tényezõk egyike a terápia alatti vírusszámcsökkenés
gyorsasága. Ez többlépcsõs folyamat. Az elsõ, úgyne-
vezett gyors fázisban (24–48 órán belül) a vírustiter
meredek esése az interferon dózisától függ és azzal
párhuzamot mutat. A második fázis „lejtõje” (rapid,
slow, flat, non-responder) azonban szoros összefüggést
mutat a terápia végsõ eredményével. Gyors virális reak-
ció esetében (rapid viral response), amikor a vírustiter
csökkenése már a kezelés 4. hetében eléri a 99%-ot,
majd a 8–12. hét folyamán a HCV-RNS- (tehát a vírus-
nukleinsav-) szint a kimutathatóság alá esik, a tartós
gyógyulás (SUR) csaknem biztos. Nem reagáló beteg
esetében a vírus szaporodásának markere mindvégig
pozitív marad, és a kezelés folytatása ellenére sincs re-
mény a vírus eliminálására. A fentiek gyakorlati fontos-
ságát jelzi, hogy az új terápiás protokollok az alkalma-
zott gyógyszer-kombinációt, illetve a vírus genotípusát
figyelembe véve (1;4 vagy 2;3) a kezelés 12., illetve 24.
hetében mért vírusszintcsökkenés (kvantitatív HCV-
RNS-PCR) alapján javasolják a terápia felfüggesztésé-
nek vagy folytatásának megítélését (2, 15, 16).

Pegilált interferonok:
új paradigma a kezelésben
A standard IFN-α monoterápiával, majd ennek ribavi-
rinnel kombinálásával is csupán a betegek egyharmadá-
nál érhetõ el tartós virológiai válasz. A hagyományos
IFN-α hatékonyságát immunogén természete, rövid
felezési ideje (emiatt a terápiás vérszint
jelentõs ingadozása) korlátozza. Az
interferon felezési ideje 4–16 óra,
intramuscularis vagy subcutan alkalma-
zásakor maximális szérumszintjét 3–8
óra alatt éri el, és a beadás után 24 órá-
val már nem mutatható ki a szérumban.
A vérszintcsökkenéssel párhuzamosan
a vírus szaporodásának gátlása fokoza-
tosan csökken, illetve szünetel. A haté-
kony gyógyszerszint eléréséhez és
fenntartásához ezért hetente három-
szor, de inkább másnaponta (esetleg naponta?) kellene
alkalmazni. Ennek a normális életvitelt nehezítõ mel-
lékhatások, szövõdmények és a készítmények igen
költséges volta egyaránt gátat szabnak (13, 14).

A polietilénglikol (PEG) – mint semleges, nem
toxikus, hidrofób polimer – az interferonhoz kapcsol-
va annak szerkezetét módosítja. Klinikai vizsgálatok
igazolták, hogy ezáltal a PEG-hez kovalensen kötõdõ
konjugátumok farmakokinetikai tulajdonságai is jelen-
tõsen megváltoznak. Ez elsõsorban a renális és cel-
lularis clearance csökkenésével és a molekula proteo-
lízissel szembeni ellenálló képességének növekedésével
magyarázható. A pegilált fehérje farmakológiai aktivi-
tását, illetve terápiás hatékonyságát elsõsorban a fel-
használt PEG polimerlánc felépítése, hossza és mole-
kulatömege határozza meg. 

A pegiláció tehát az interferonok farmakokinetikai
jellemzõit elõnyösen módosítja. A krónikus vírus-
hepatitis terápiájára az elmúlt évben két olyan pegilált
interferon került forgalomba, amelyekhez rekombi-
náns interferont kapcsoltak. A Pegasysban (Roche)
40 kD tömegû, elágazó láncú PEG-polimerhez egy
stabil amidkötéssel kapcsolódik az IFN-α-2a. A
PegIntron (Schering-Plough) esetében egy 12 kD mo-
lekulatömegû, lineális lánchoz uretánon keresztül kö-
tôdik az IFN-α-2b molekula. Az IFN-α-2a, illetve az
IFN-α-2b hatékonyságát összehasonlító, nagyszámú
beteg bevonásával végzett klinikai tanulmány még nem
került közlésre (2, 7, 8, 17).

A „hagyományos” (standard) interferonokhoz ké-
pest mindkét készítménynek elhúzódóbb lett a felszí-
vódása, meghosszabbodott a felezési ideje, és fokozó-
dott az antivirális potenciája. Mellékhatásprofiljukban
nem következett be kedvezõtlen változás. 

A gyógyszer alkalmazási elõiratában leírtaknak meg-
felelõen a 180 μg dózisban beadott PEG-IFN-α-2a
(Roche) csúcskoncentrációját a szérumban (a beadás
után) 72–96 órával éri el, és ezáltal a terápiás vérszintet
egy héten keresztül biztosítja. Elsõsorban a májban
metabolizálódik, a képzõdõ metabolitok pedig az epé-
vel, kisebb részben a vesén keresztül ürülnek. Beszûkült
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vesefunkció esetén dózismódosítás nem szükséges. Ki-
sebb eloszlási térfogata miatt (plazma és extracellularis
tér) dózisa a testtömegtõl független. Az elõretöltött

fecskendõ segítségével a heti 180 μg
mennyiség könnyen beadható subcutan
(13, 17–19).

A lineális PEG-et hordozó PEG-IFN-
α-2b (Schering-Plough) felszívódását
követõen a vérben lévõ proteázok hatá-
sára fokozatosan metabolizálódik, és a
veséken át eliminálódik. Eloszlási térfo-
gata nagy, az egész szervezetet érinti,
emiatt ajánlott a beteg testtömegének
figyelembevétele a dózis meghatározá-
sakor. A heti egyszeri adáskor az ötö-
dik nap után a gyógyszerszint a terápi-
ás érték alá csökkenhet. A porampulla
formájában forgalmazott gyógyszerbõl
(a hígítófolyadékkal) individuálisan kell
a 0,5–1,5 μg/ttkg/hét dózist elkészíteni

(12, 13, 20, 21).
Nagyszámú betegcsoporton végzett tanulmányok

igazolták, hogy a PEG-IFN mind monoterápiában ad-
va, mind pedig a ribavirinnel kombinálva szignifikánsan
hatékonyabb, mint a standard interferon (1. táblázat).
Ez a magyarázata annak, hogy az újabb nemzetközi
konszenzuson alapuló ajánlásokban a pegilált interfe-
ronok a krónikus C hepatitisben szenvedõ betegek te-
rápiás protokolljában az elsõ választandó szerként szere-
pelnek. 

A PEG-IFN olyan betegeknek is gyógyulási lehetõ-
séget nyújthat, akik a ribavirint kontraindikáció vagy
mellékhatás miatt nem kaphatják (17). Zeuzem és
munkatársai szerint az IFN-α-2a monoterápiával a
nem cirrhoticus betegek 19%-a, PEG-IFN-α-2a keze-
léssel viszont 39%-a válik tartósan vírusmentessé (23).

Lindsay és munkatársainak vizsgálatai viszont arra utal-
nak, hogy az IFN-α-2b adásakor a betegek 12%-ánál,
PEG-IFN-α-2b monoterápiával pedig 25%-ánál érhetõ
el tartós virológiai válasz (21).

PEG-IFN-α-2a, illetve a PEG-IFN-α-2b és ribavirin
kombinációs kezelésekre a betegek 56%-a, illetve
54%-a gyógyult meg (18, 22). A tartós virológiai válaszo-
kat HCV-genotípus alapján analizálva még differenciál-
tabb eredmények észlelhetõk. Di Bisceglie és Hoofnagle
összefoglaló közleményében az szerepel, hogy a kom-
binációs terápiával a HCV-1 genotípusú betegcsoportban
40-45%-os tartós virológiai válasz, az „egyéb” (fõleg 2, 3)
genotípusba tartozó betegek esetében viszont közel
80%-os SVR érhetõ el (13).

Mindkét pegilált interferon alkalmazása során meg-
figyelhetõ volt, hogy a kezelésre jól reagáló (responder)
betegeknél már a 12–24. hét között negatívvá válik a
HCV-RNS-t kimutató PCR-vizsgálat, vagy vírustiterük
a kiindulási értékhez képest két nagyságrenddel csökken.
Davis és munkatársainak legújabb adatai szerint a
kezelésnek ez a periódusa „mérföldkõnek” tekinthetõ,
mert a tartós vírusválasz (SVR) megítélése szempont-
jából gyakorlatilag 100%-os prediktív értéket jelent (20).
Az irodalmi adatok egyértelmûen támogatják azt, hogy a
non-respondernek bizonyult betegek kezelését már eb-
ben a periódusban indokolt abbahagyni, és ezáltal je-
lentõs költségmegtakarítás érhetõ el (17, 20, 22, 24–26).

Több tanulmány összefüggést igazolt a tartós viroló-
giai válasz és a kezelés elõtti HCV-RNS titer, a testsúly,
az életkor, a májfibrosis és a HCV 2-3 genotípusa kö-
zött (1, 14, 20). Berg és munkatársai 260 beteg PEG-
IFN és ribavirin 48 hetes kezelési adatainak retrospek-
tív analízisével azt találták, hogy a tartós vírusmentes-
ség szempontjából két virológiai faktornak van pozitív
prediktív értéke: a HCV 2-3 genotípusnak és az ala-
csony bazális vírusszámnak. További korrelációt észlel-
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A pegilált interferonok alkalmazásával kapott eredmények

A tanulmány szerzõi Gyógyszerek és dózisok Betegszám Tartósan vírusmentes
betegek

Manns és munkatársai, IFN-α-2b 3×3 MU/hét + 1000-1200 mg ribavirin/ 505 47%
2001 (22) nap 48 hétig

PEG-IFN-α-2b 1,5 μg/ttkg/hét + 800 mg ribavirin 511 54%
48 hétig

Fried és munkatársai, IFN-α-2b 3×3 MU/hét + 1000-1200 mg ribavirin/ 444 44%
2002 (18) nap 48 hétig

PEG-IFN-α-2a 1×180 μg/ttkg/hét + 1000-1200 mg 453 56%
ribavirin/nap 48 hétig

Genotípusok
HCV-1 HCV 2-3

Hadziyannis PEG-INF-α−2a 1×180 μg/hét + 800 mg ribavirin/ 207 29% 78%
és munkatársai, 2002 nap 24 hétig
(19) PEG-IFN-α-2a 1×180 μg/hét + 800 mg ribavirin/ 361 40% 73%

nap 48 hétig
PEG-IFN-α-2a 1×180 μg/hét+1000-1200 mg 280 41% 78%
ribavirin/nap 24 hétig
PEG-IFN-α-2a 1×180 μg/hét + 1000-1200 mg 436 51% 77%
ribavirin/nap 48 hétig
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tek a gamma-glutamil-transzferáz (GGT) és az alanin-
amino-transzferáz (ALT) aktivitása, valamint a tartós
virológiai válasz között (15). A gyógyszer dózisának
emelése nem befolyásolja számottevõen a hatékonysá-
got, de úgy tûnik, hogy reagáló betegek esetén a keze-
lés idõtartamának növelésével a vírusmentesség tartós-
sága fokozható. Erre vonatkozóan a jelenleg még fo-
lyamatban lévõ HALT-C trial (multicentrikus tanul-
mány) fog újabb adatokkal szolgálni (22).

Újabb terápiás ajánlás 

Magyarországon a vírushepatitis szerológiai diagnosz-
tikáját szûrõvizsgálat során vagy betegség gyanúja ese-
tén az Állami Népegészségügyi és Tisztiorvosi Szolgá-
lat (ÁNTSZ), valamint a vérellátó állomások laborató-
riumaiban végzik. Az anti-HCV-pozitív betegek speci-
ális diagnosztikája és antivirális kezelése a Gasztro-
enterológiai és az Infektológiai Szakmai Kollégium ál-
tal erre akkreditált, huszonkét hepatológiai centrum-
ban történik. Az igen költséges gyógyszereket és a mo-
lekuláris diagnosztikai vizsgálatokat egyaránt az Or-
szágos Egészségbiztosítási Pénztár finanszírozza. Ör-
vendetes, hogy az erre a célra elkülönített keret foko-
zatosan bõvül, de sajnos, az igényektõl messze elma-
rad, ily módon a kezelésre várók listája egyre hosszabb.
A szakmai szempontokat mérlegelõ bizottság jóváha-
gyását követõen általában csak 6-8 hónapot meghaladó
várakozási periódus után kezdõdhet el a kezelés. Töre-
kednünk kell arra, hogy betegeink a továbbiakban is az
újabb és hatékonyabb pegilált interferont kaphassák
meg. Az igényekhez képest szûk gyógyszerkeret, vala-
mint a terápiára váró betegek egyre növekvõ száma mi-
att a költség-hatékonyság szempontjából is legjobb ke-
zelési protokollt kell alkalmaznunk. 

Az EASL (European Association for the Study of
the Liver) és a NIH (National Institutes of
Health) terápiás ajánlásait az utóbbi évek
nemzetközi tanulmányai alapján fogalmaz-
ták meg (1. ábra). A hazai gyakorlatban al-
kalmazott és egy-két évenként megújításra
kerülõ protokoll is követi az alábbi javasla-
tokat:

1. Az aktivitási jeleket mutató krónikus
hepatitis C-ben az elsõ választandó kezelés
a pegilált interferon-ribavirin kombináció. 

2. Az optimális terápiához a kezelés
elõtt meg kell határozni, a bazális vírus-
titert (kvantitatív HCV-RNS-PCR), a máj-
biopszia hisztológiai aktivitási indexét
(HAI-index) és a vírus genotípusát.

3. A terápia alatti víruskinetika alapján
(rapid, slow, flat) dönteni kell az antivirális
kezelés idõtartamáról. 98%-os valószínû-
séggel állítható, hogy azok a betegek, akik
a kezelés 12. hetét követõen a minõségi, il-
letve a mennyiségi HCV-RNS-vizsgálattal
pozitív eredményt mutatnak, vagy vírusti-
terük nem csökkent 99%-kal (>2log10),

nem lesznek tartósan vírusmentesek. Ilyenkor a keze-
lést – még az 1/b típusba sorolt beteg esetében is – leg-
késõbb a 24. heti kontroll pozitív eredményeinek isme-
retében ajánlott abbahagyni, és a felszabaduló lehetõsé-
get (a gyógyszerek költségeit) a kezelésre reagáló (res-
ponder) egyéneknek kell biztosítani. 

4. A legújabb szakmai konszenzus értelmében a 24.
héten vírusnegatívvá vált HCV-1b-fertõzött betegek
kezelése – lehetõleg 1000-1200 mg/nap ribavirinnel
történõ kiegészítéssel – 48 héten át javasolt.

5. A HCV 2 vagy 3 genotípusával történt fertõzésnél
a kombinált kezelés – 800 mg ribavirinnel – 24 hétig
ajánlott. 

6. A pegilált interferon-ribavirin kombinált kezelés-
re nem gyógyult, úgynevezett non-responder betegek
késõbbi újrakezelése indokolatlan.

Jelentõs progresszió esetén, illetve a cirrhosis elõre-
haladott stádiumában a májtranszplantáció jelenthet
terápiás alternatívát.

Pegilált interferon alkalmazása
egyéb betegcsoportokban

Májcirrhosis

A hagyományos interferonra reagáló betegek aránya
nem haladja meg a 10%-ot, a mellékhatások profilja és
intenzitása azonban jelentõs. A klinikai vizsgálatokba
újabban Child-A stádiumban lévõ cirrhosisos betege-
ket is bevonnak. Az eddigi eredmények alapján állítha-
tó, hogy a pegilált interferonok által a hatékonyság fo-
kozható, és a betegek közel 30%-ánál lehet tartós ví-
rusmentességet elérni. A ribavirinnel történõ kombiná-
ció esetén különösen fontos a „szoros kontroll”. A te-
rápia felfüggesztésének leggyakoribb oka a csontvelõ
mûködésének szuppressziója (leuko-, thrombocytope-
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Terápiás protokoll a European Association for the Study of the Liver
és a National Institutes of Health ajánlása alapján 
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nia, anaemia). Egyelõre nem tekinthetõ bizonyított-
nak, de számos adat támogatja azt, hogy a májcirrhosis
talaján kifejlõdõ primer hepatocellularis carcinomák
incidenciája a kezelt betegek körében csökken (22, 23).

Veseelégtelenség

Jelentõsen beszûkült vesefunkció esetén a ribavirin
ellenjavallt, ezért az interferon csak monoterápia for-
májában alkalmazható. A pegilált gyógyszerek elõnyei
a dializálásra szoruló betegeknél is bizonyítást nyer-
tek. A nagyrészt májon keresztül történõ elimináció
miatt elsõsorban a PEG-IFN-α-2a adása ajánlott (2,
13, 14).

HCV- és HIV-fertõzés kombinációja

A társinfekció hatására fokozódik a májcirrhosis koc-
kázata és a kialakult májcirrhosis dekompenzációjának
a veszélye, ezért a klinikai kép korai fázisában lenne
fontos a kezelést elkezdeni. A jelenleg még nem befe-
jezett, több, III. fázisú vizsgálat adatai (interim report)
arra utalnak, hogy a pegilált készítmények ilyen indiká-
cióban is ígéretesek. Ajánlott kezelési protokoll, szak-
mai konszenzus egyelõre nincs, az indikációt tehát
csak individuális módon lehet megítélni (2).

Májtranszplantáción átesett betegek

A pegilált interferonok hatékonyságáról még nincs ér-
tékelhetõ számú adat, az elsõ publikációk megjelenése
a közeljövõben várható. A hagyományos, standard
interferonok azonban nélkülözhetetlennek bizonyul-
tak, mert alkalmazásuk nélkül a recidíva gyakorlatilag
100%-ban bekövetkezik (2). Magyarországon a ren-
delkezésre álló terápiás keretbõl a májtranszplantáción
átesett betegek is részesülnek interferon-kezelésben.

Gyermekgyógyászati alkalmazás

Az interferon-ribavirin kombináció gyermekek számá-
ra is biztonságos és jól tolerálható. A kezeléssel kap-
csolatos mellékhatások a felnõttekben észleltekkel
azonosak. 

Krónikus B hepatitis

Az interferon monoterápiával elérhetõ eredmények sze-
rények, a tartós vírusmentesség elérésének valószínûsé-
ge 20% körüli. A pegilált formákkal kapcsolatosan még
nincs egyértelmû szakmai állásfoglalás, konszenzus. A
III. fázisú multicentrikus vizsgálatok adatai jobb ered-
ményekre utalnak, publikálásuk folyamatban van. 
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