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A krénikus C hepatitis kezelésének Gjabb
lehetGségei: a pegilalt interferonok

Gervain Judit, Nemesanszky Elemér, Csepregi Antal

A kronikus C hepatitis antivirdlis terapiajanak je-
lenleg is leghatékonyabb gyégyszere az interfe-
ron-a, amelyet ribavirinnel kombindlva alkal-
maznak vilagszerte. Ennek az elvnek az alapjan
hazdankban huszonkét majcentrumban folyik a
betegek kezelése. Nemzetkozi multicentrikus
felmérések szerint a standard interferon-a 48 hé-
ten keresztil torténd adasaval (antivirdlis mono-
terapia) csupdn a betegek 12-19%-a vélik tart6-
san virusmentessé. Az interferon-ribavirin kom-
bindcidval jobb eredmények érhetSk el. A keze-
lés 48. hetét kovets 6. hénapban a betegek 35-
45%-4ban a virus nem mutathaté ki. A terapid-
ban érdemi attorés kovetkezett be a 2000-ben, az
Egyesiilt Allamokban forgalomba keriilt pegilalt
interferonoknak koszonhetéen. A molekulato-
meg és szerkezet megvaltozasaval az interfero-
nok farmakokinetikai tulajdonsédgai is el6nydsen
modosultak. Multicentrikus tanulmédnyok adatai
bizonyitjdk, hogy a 40 kD molekulatomegl
peginterferon-a-2a, valamint a 12 kD moleku-
latomegd peginterferon-a-2b ribavirinnel kom-
binalt adasaval 56%-os, illetve 54%-os tartds vi-
rolégiai valasz kovetkezik be. A kezelés eredmé-
nyességét az alkalmazott gyogyszerkombinacion
kiviil jelentGsen befolydsolja a hepatitis C-virus
(HCV) genotipusa (1 vagy 2, 3), a kezelés el6tti
virustiter és a majfibrosis stlyossdga. Viruski-
netikai vizsgélatok bizonyitottak, hogy ha a virus
aktivitdsa a HCV-nukleinsav-meghatarozas pozi-
tivitdsdval (HCV-RNS-PCR) még a terdpia 12, il-
letve 24. hetében is igazolhat6, akkor a beteg
,hon-responder”, tehét a kezelésre nem reagal,
és antivirdlis kezelése felfliggeszthetd, mert a
gyogyszerek tovdbbi addsatél nem vérhaté a vi-
rus eradikdcioja.

A szerzék jelen 6sszefoglalojukban a pegilélt in-
terferonok jellemzdGit, a kezeléssel elérhetd ered-
ményeket és a nemzetkozi konszenzus alapjan
ajanlott terdpias protokollt ismertetik.

hepatitis C-virus, pegilalt interferon,
tartés virologiai valasz, genotipus,
viruskinetika

NEW MODALITIES IN THE TREATMENT
OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS C:
PEGYLATED INTERFERONS

Interferon-ac 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 a 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 a-2a as well as the 12 kD sized
pegylated interferon «-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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170 milli6 ember fert8z8dott hepatitis C-

virussal (HCV), és ez a szdm évente 3-4 milli-
6val gyarapszik. A betegség prevalencidja Magyaror-
szdgon 1% alatt van. A HCV okozta akut infekcié leg-
gyakrabban enyhe lefolyasd, szinte tiinetmentesen zaj-
lik. A {8 problémit az okozza, hogy a betegek 70-
80%-4dnél kréonikus méjbetegség alakul ki. Két-hirom
évtized alatt a kérfolyamat a fert&zottek 20-30%-4nél
kompenzalt, majd dekompenzélt mijcirrhosishoz, vé-
giil végstadiumd méjelégtelenséghez vezet. Viruspo-
zitiv egyének mdjiban (a cirrhosis stidiumédban) a
hepatocellularis carcinoma megjelenésének gyakorisa-
ga koriilbelil 10%. A HCV-pozitiv egyénekben gyak-
ran észlelhet6k a megbetegedés extrahepaticus mani-
fesztaciol (példaul vasculitisek, conjunctivitis, kryo-
globulinaemia, glomerulonephritis, kiilénb6z8 reu-
matolégiai szindrémék), amelyeknek hatterében a vi-
rus altal indukélt autoimmun patomechanizmus 4ll. A
krénikus virushepatitis kezelésének célja a virus eli-
minicidja a fert8zott sejtekbdl, a progredidlé folya-
mat remissziéba hozdsa, a fibrosis, illetve a maij-
cirrhosis kialakuldsanak megakadalyozdsa, valamint a
hepatocellularis carcinoma kialakuldsinak a megels-
zése (1-3).

ﬁ WHO adatai szerint a f61dén ez ideig mintegy

A diagnézis pillérei

A HCV-fert6zés lehet8ségére az emelkedett szérum-
alanin-aminotranszferdz- (ALT-) aktivitds és a virus el-
len képz8d3 antitestek, az anti-HCV és anti-HCV-IgM
jelenléte hivja fel a figyelmet. Az aktiv fert8zést a
virusnukleinsav molekularis diagnosztikai médszerrel
(reverz-transzkriptiz polimerdz lincreakcié; RT-PCR)
térténd kimutatdsa igazolja (2-5)

A terdpia id8tartamit és eredményességét elsGsor-
ban az alabbi markerek befolyasoljik és utalnak a prog-
nézisra is:

1. Virusgenotipus: A HCV szerkezete nem egységes
és nem stabil. Klinikai jelent&sége az arab szdmokkal 1-
t8l 6-ig jelslt tipusoknak, ezeken beliil az a, b és ¢ be-
tikkel jelolt szubtipusoknak van. Az altaluk okozott
korképek sulyossiga és gydgyuldsi hajlama kiilonb6z4.
Ennek ismeretében az utébbi években 6sszedllitott
nemzetkdzi terdpids protokollokban a kezelés idGtarta-
mit és a gyégyszerek dézisit a genotipusok alapjdn (is)
differencidljik.

A magyarorszigi betegek t6bb mint 90%-a az
antivirdlis kezelésre legkevésbé reagild, tehit a legel-
lenallobb HCV-1b genotipussal fert&z8dott (3, 4).

2. Bazilis virustiter: A terapia el8tti magas virusszint
(>800 000 IU/ml) negativan befolyasolja az antivirdlis
kezelést (negativ prediktiv faktor).

3. Mdjbiopszia: A kivett majminta patolégiai analizi-
(HAI). A fibrosis mértékére utalé ,score” a betegség su-
lyossdgit, a kezelés nehézségét jelzi. A magasabb nu-
merikus érték (példdul F3-F4) tehit negativ prediktiv
tényez6 (1-6 ).

Az interferonokra jellemzd,
fontosabb paraméterek

Az interferonok a szervezet komplex, természetes vé-
delmi rendszerének fontos elemei. El§szor a csontos ha-
lakban jelentek meg, és az él6vilig minden, naluk fejlet-
tebb egyedében megtalalhaték. Szerkezet, antigén-tulaj-
donsig és hatdsmechanizmus alapjan hirom {6 tipusuk
kiilonithets el: IFN-a, IFN-f és az IFN-y. Termel6dé-
siiket leggyakrabban a kiillénboéz8 virusinfekciék indu-
kaljak. Részben intracellularisan talilhaték, nagyobb ré-
sziik azonban az extracellularis térbe szekretalédik, és az
egész szervezetnek védelmet nytjt az infekci6 ellen. Ha-
tasukat indirekt médon, a virus szaporodasit gitlé fe-
hérjéken keresztiil fejtik ki. Jelen ismereteink szerint 24
kiilonbéz8 antivirdlis fehérje képz&dését indukaljak.
A keringésben néhiny 6rit6l néhiny napig mutathatok
ki, de az eliminaci6juk utdn antivirdlis hatdsuk még tart.

A 19 000-24 000 dalton (D) molekulatémegt és 165-
166 aminosavbél all6 fehérje az interferon-a, amelyet
leukocyta-interferonnak is neveziink. Virusok, idegen
nukleinsavak, bakteridlis részecskék hatdsira a
lymphocytak vagy macrophagok termelik. Kénnyen
diffundal a szovetek kozott, igy azonos hatékonysaggal
indukal antivirdlis hatdst az egész szervezetben.

Az interferon-p 19 000-24 000 D molekulatémegf,
166 aminosavbdl all, a fibroepithelialis sejtek termelik.
Virusinfekciokban elséként jelenik meg. Rosszul dif-
fundal a kornyez8 szovetekbe. A termel&dés helyén
magas koncentriciéban talilhaté, ezért lokélisan igen
hatékony, de szisztémds hatdsa gyenge.

Az TFN-y 45000 D molekulatémegti, kilonbozs
antigének altal stimuldlt T-lymphocytdk terméke.
Tizedannyira hatékony, mint az IFN-a vagy IFN-B.
Féleg immunmoduldlé és a tumorsejtek burjinzasat
gatl6 hatdsa (7).

A krénikus C hepatitis kezelése
standard interferon-ribavirin
kombinaciéval

A krénikus virushepatitisek leghatékonyabb antivirdlis
gyogyszere az IFN-a.

1997-ben, a krénikus C hepatitis elsé nemzetkozi te-
rapids konszenzuskonferencidjin arrél szamoltak be,
hogy 48 hétig tartd, heti 3x3 MU dézisd IFN-a mo-
noterdpiaval a betegek 12-16%-4nél tartés virusmentes-
séget sikeriilt elérni (8). A 90-es évek végétsl az inter-
feront egy szintetikus purinnukleozid-anal6ggal, a riba-
virinnel kombindlva alkalmazzak. A ribavirin monote-
rapidban f8leg biokémiai vilaszt indukél (a virus elimind-
lasira dnmagiban nem képes), de interferonnal egyiitt
szinergista hatdst fejt ki. Nemzetkozi felmérések alapjin
24, illetve 48 hetes kombinalt kezeléssel a gyogyultak
ardnya 35-45%-ra emelkedett (7, 8, 9).

Hazankban 1992-ben vilt lehet&vé a krénikus C-
virus-hepatitises betegek kezelése IFN-a monote-
ripidval. A gyogyszer kezdetben 6, majd 12 hénapos,
heti hiromszor 3-6 milli6 IU addsival betegeink
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13-22%-a vélt tartésan virusmentessé. A kilencvenes
évek kozepétsl alkalmazott interferon-ribavirin kom-
biniciés terdpidval elért eredményeink 36%-os tartés
virusmentességet igazoltak (3, 10, 11).

A koézelmultban publikdlt Cochrane-analizis (48
randomizalt vizsgilat, 6585 beteg) azt igazolta, hogy a
kombinalt kezeléssel 37%-os tartés virusmentesség ér-
het& el (12-14).

Nemzetkozileg elfogadott konszenzus alapjan (1, 2,
8) az antiviralis terdpia eredményeinek értékelése sorin
a betegeket az aldbbiak szerint csoportositjuk:

1. Tartésan ,virusnegativ” beteg (sustained virological
responder; SVR): Ebben az esetben a teljes biokémiai
remisszié (normélis értékd ALT) és a virusmentesség
az antiviralis kezelés befejezése utdn 24 héttel is igazol-
haté.

2. Visszaesd beteg (relapser; R): A terdpia végén teljes
biokémiai remisszi6 és negativ viruseredmény &ll fenn,
de a kezelés befejezését kovets hat hénap folyaman ;-
ra viruspozitivitds (relapsus) alakul ki.

3. A kezelésre nem reagdlé beteg (non-responder;
NR): A terdpia alatt és a befejezésekor mind a bioké-
miai, mind a virol6giai aktivitds detektdlhaté.

Az utébbi években terdpidnk eredményesebbé és
koltséghatékonyabbd vilt a kezelés alatt bevezetett
alabbi médszerek révén:

— virusszint-monitorozds (kvantitativ. HCV-RNS-
PCR);

—a dozis és a kezelési id8tartam meghatdrozisa a
HCV-szubtipus alapjan;

—az interferon farmakokinetikai tulajdonsigainak
javitasa, a pegildlt készitmények alkalmazasa.

A hepatitis C-virus kinetikai
jellemz3i az antivirilis kezelés
folyamén

Az interferon-teripia eredményét meghatiroz6 virdlis
tényez8k egyike a terdpia alatti virusszamcsokkenés
gyorsasiga. Ez tobblépcss folyamat. Az elsd, agyne-
vezett gyors fazisban (24-48 6rin beliil) a virustiter
meredek esése az interferon doézisitdl figg és azzal
parhuzamot mutat. A masodik fizis ,lejt8je” (rapid,
slow, flat, non-responder) azonban szoros dsszefiiggést
mutat a terdpia végsd eredményével. Gyors viralis reak-
ci6 esetében (rapid viral response), amikor a virustiter
csokkenése mar a kezelés 4. hetében eléri a 99%-ot,
majd a 8-12. hét folyaman a HCV-RNS- (tehét a virus-
nukleinsav-) szint a kimutathat6sig ald esik, a tartés
gyogyulds (SUR) csaknem biztos. Nem reagilé beteg
esetében a virus szaporodisinak markere mindvégig
pozitiv marad, és a kezelés folytatdsa ellenére sincs re-
mény a virus eliminéldsira. A fentiek gyakorlati fontos-
sagit jelzi, hogy az 1 terdpids protokollok az alkalma-
zott gydgyszer-kombinacidt, illetve a virus genotipusit
figyelembe véve (1;4 vagy 2;3) a kezelés 12., illetve 24.
hetében mért virusszintcsdkkenés (kvantitativ HCV-
RNS-PCR) alapjin javasoljak a teripia felfiiggesztésé-
nek vagy folytatdsinak megitélését (2, 15, 16).
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Pegilalt interferonok:
0j paradigma a kezelésben

A standard IFN-a monoterdpiaval, majd ennek ribavi-
rinnel kombinaldsaval is csupdn a betegek egyharmada-
nal érhetd el tartés virolégiai valasz. A hagyomanyos
IFN-a hatékonysigit immunogén természete, rovid
felezési ideje (emiatt a terdpids vérszint

jelent8s ingadozdsa) korlitozza. Az

interferon felezési ideje 4-16 ora, A pegilacioé
m/tramuscula’rls vagy s?bcutat.l al.lfalma— az interferonok
zasakor maximilis szérumszintjét 3-8

. ii o 2 DA farmako-
6ra alatt éri el, és a beadas utdn 24 6ra- Kinetikai

val mar nem mutathaté ki a szérumban. ) Inetl al

A vérszintcsdokkenéssel pairhuzamosan JellemZOlt

a virus szaporodasanak gatlisa fokoza- elényosen
tosan csokken, illetve sziinetel. A haté- médosftja.

kony gy6gyszerszint eléréséhez és

fenntartisdhoz ezért hetente hirom-

szor, de inkdbb mdsnaponta (esetleg naponta?) kellene
alkalmazni. Ennek a normailis életvitelt nehezitd mel-
lékhatasok, szév6dmények és a készitmények igen
koltséges volta egyardnt gitat szabnak (13, 14).

A polietilénglikol (PEG) — mint semleges, nem
toxikus, hidroféb polimer — az interferonhoz kapcsol-
va annak szerkezetét mddositja. Klinikai vizsgilatok
igazoltak, hogy eziltal a PEG-hez kovalensen két6d6
konjugidtumok farmakokinetikai tulajdonsagai is jelen-
t&sen megvaltoznak. Ez els@sorban a renilis és cel-
lularis clearance csdkkenésével és a molekula proteo-
lizissel szembeni ellenall6 képességének novekedésével
magyarizhaté. A pegildlt fehérje farmakolégiai aktivi-
tasat, illetve terdpids hatékonysigit elsGsorban a fel-
hasznélt PEG polimerlinc felépitése, hossza és mole-
kulatémege hatdrozza meg.

A pegilici6 tehit az interferonok farmakokinetikai
jellemz8it elénydsen moédositja. A krénikus virus-
hepatitis terdpidjira az elmalt évben két olyan pegildlt
interferon keriilt forgalomba, amelyekhez rekombi-
nans interferont kapcsoltak. A Pegasysban (Roche)
40 kD t6megt, eligazé lincd PEG-polimerhez egy
stabil amidkétéssel kapcsolédik az IFN-a-2a. A
PegIntron (Schering-Plough) esetében egy 12 kD mo-
lekulatdmegt, linedlis linchoz uretdnon keresztiil ko-
t8dik az IFN-a-2b molekula. Az IFN-a-2a, illetve az
IFN-a-2b hatékonysigit 6sszehasonlité, nagyszimu
beteg bevondsaval végzett klinikai tanulminy még nem
keriilt kozlésre (2, 7, 8, 17).

A hagyominyos” (standard) interferonokhoz ké-
pest mindkét készitménynek elhtz6débb lett a felszi-
v6dasa, meghosszabbodott a felezési ideje, és fokozé-
dott az antivirdlis potencidja. Mellékhatdsprofiljukban
nem kovetkezett be kedveztlen valtozis.

A gy6gyszer alkalmazisi el&irataban leirtaknak meg-
felelden a 180 pg dézisban beadott PEG-IFN-a-2a
(Roche) cstcskoncentricidjit a szérumban (a beadis
utdn) 72-96 orival éri el, és ezaltal a terdpids vérszintet
egy héten keresztiil biztositja. ElsGsorban a mdjban
metabolizalédik, a képz8d6 metabolitok pedig az epé-
vel, kisebb részben a vesén keresztiil iiriilnek. Besz{ikiilt
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vesefunkci6 esetén dézismédositds nem sziikséges. Ki-
sebb eloszldsi térfogata miatt (plazma és extracellularis
tér) dézisa a testtomegtsl fiiggetlen. Az el8retdleott

fecskendd segitségével a heti 180 ug

monoterapiaban

A PEG-IFN

mennyiség konnyen beadhat6 subcutan
(13, 17-19).

A lineslis PEG-et hordoz6 PEG-IFN-
a-2b  (Schering-Plough) felszivédasat
kovetSen a vérben 1év protedzok haté-

mind

adva, mmd sara fokozatosan metabolizalédik, és a
pedig veséken it eliminal6dik. Eloszlasi térfo-
a ribavirinnel gata nagy, az egész szervezetet érinti,
kombinalva emiatt ajinlott a beteg testtdmegének
szignifikdnsan figyelembevétele a d(’).zis meghataroza-
hatékonyabb, sa}kor. A heti egyszeri adés}{or az oto-
. dik nap utdn a gyogyszerszint a terdpi-
mint a standard 4s érték ald csokkenhet. A porampulla
interferon.

formajaban forgalmazott gyégyszerbsl
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(a higit6folyadékkal) individuélisan kell
a 0,5-1,5 ug/ttkg/hét dozist elkésziteni
(12, 13, 20, 21).

Nagyszdmu betegcsoporton végzett tanulminyok
igazoltik, hogy a PEG-IFN mind monoterdpiiban ad-
va, mind pedig a ribavirinnel kombinélva szignifikdnsan
hatékonyabb, mint a standard interferon (1. tdblizat).
Ez a magyardzata annak, hogy az Gjabb nemzetkdzi
konszenzuson alapulé ajdnldsokban a pegililt interfe-
ronok a krénikus C hepatitisben szenvedd betegek te-
rapids protokolljdban az elsé vdlasztandé szerként szere-
pelnek.

A PEG-IFN olyan betegeknek is gyogyulisi lehetd-
séget nyujthat, akik a ribavirint kontraindikicié vagy
mellékhatds miatt nem kaphatjak (17). Zeuzem és
munkatdrsai szerint az IFN-a-2a monoterdpidval a
nem cirrhoticus betegek 19%-a, PEG-IFN-a-2a keze-
léssel viszont 39%-a valik tartésan virusmentessé (23).

__ 1. TABLAZAT

Lindsay és munkatarsainak vizsgilatai viszont arra utal-
nak, hogy az IFN-a-2b adadsakor a betegek 12%-4nal,
PEG-IFN-a-2b monoteripiaval pedig 25%-4nal érhetd
el tartés viroldgiai valasz (21).

PEG-IFN-a-2a, illetve a PEG-IFN-a-2b és ribavirin
kombindciés kezelésekre a betegek 56%-a, illetve
54%-a gyogyult meg (18, 22). A tartés viroldgiai valaszo-
kat HCV-genotipus alapjan analizilva még differencidl-
tabb eredmények észlelhet8k. Di Bisceglie és Hoofnagle
dsszefoglald kdzleményében az szerepel, hogy a kom-
biniciés terapidval a HCV-1 genotipusi betegcsoportban
40-45%-o0s tartds virologiai vélasz, az ,egyéb” (fSleg 2, 3)
genotipusba tartozé betegek esetében viszont kozel
80%-0s SVR érhetd el (13).

Mindkét pegilalt interferon alkalmazisa sorin meg-
figyelhetd volt, hogy a kezelésre jol reagil6 (responder)
betegeknél mar a 12-24. hét kozote negativvd vilik a
HCV-RNS-t kimutaté PCR-vizsgilat, vagy virustiteriik
a kiindulasi értékhez képest két nagysigrenddel csokken.
Davis és munkatdrsainak legijabb adatai szerint a
kezelésnek ez a periédusa ,mérfoldkének” tekinthetd,
mert a tartés virusvilasz (SVR) megitélése szempont-
jabol gyakorlatilag 100%-os prediktiv értéket jelent (20).
Az irodalmi adatok egyértelmiien timogatjak azt, hogy a
non-respondernek bizonyult betegek kezelését mér eb-
ben a periédusban indokolt abbahagyni, és eziltal je-
lent&s koltségmegtakaritds érhetd el (17, 20, 22, 24-26).

Tobb tanulminy dsszefiiggést igazolt a tartés virolo-
giai vilasz és a kezelés eltti HCV-RNS titer, a testsuly,
az életkor, a majfibrosis és a HCV 2-3 genotipusa ko-
zott (1, 14, 20). Berg és munkatdrsai 260 beteg PEG-
IFN és ribavirin 48 hetes kezelési adatainak retrospek-
tiv analizisével azt taldltdk, hogy a tartés virusmentes-
ség szempontjabol két virolégiai faktornak van pozitiv
prediktiv értéke: a HCV 2-3 genotipusnak és az ala-
csony bazalis virusszimnak. Tovébbi korreldciot észlel-

A pegildlt interferonok alkalmazdsaval kapott eredmények
A tanulminy szerz8i  Gyogyszerek és dozisok Betegszam  Tartésan virusmentes
betegek
Manns és munkatarsai, IFN-a-2b 3x3 MU/hét + 1000-1200 mg ribavirin/ 505 47%
2001 (22) nap 48 hétig
PEG-IFN-a-2b 1,5 /.Lg/ttkg/hét + 800 mg ribavirin 511 54%
48 hétig
Fried és munkatarsai, IFN-a-2b 3x3 MU/hét 4+ 1000-1200 mg ribavirin/ 444 44%
2002 (18) nap 48 hétig
PEG-IFN-a-2a 1x 180 ug/ttkg/hét + 1000-1200 mg 453 56%
ribavirin/nap 48 hétig
Genotipusok
HCV-1 HCV 2-3
Hadziyannis PEG-INF-a-2a 1x180 pg/hét + 800 mg ribavirin/ 207 29% 78%
és munkatarsai, 2002 nap 24 hétig
(19) PEG-IFN-a-2a 1x180 ug/hét + 800 mg ribavirin/ 361 40% 73%
nap 48 hétig
PEG-IFN-a-2a 1x180 ug/hét+1000-1200 mg 280 41% 78%
ribavirin/nap 24 hétig
PEG-IFN-a-2a 1x180 ug/hét + 1000-1200 mg 436 51% 77%
ribavirin/nap 48 hétig
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tek a gamma-glutamil-transzferdz (GGT) és az alanin-
amino-transzferdz (ALT) aktivitdsa, valamint a tartds
virolégiai vilasz kozote (15). A gybégyszer dézisanak
emelése nem befolydsolja szdmottev&en a hatékonysa-
got, de ugy tlinik, hogy reagilé betegek esetén a keze-
1és id&tartaméanak novelésével a virusmentesség tartds-
siga fokozhaté. Erre vonatkozdéan a jelenleg még fo-
lyamatban 1év6 HALT-C trial (multicentrikus tanul-
miény) fog Gjabb adatokkal szolgilni (22).

Ujabb terépids ajénlis

Magyarorszigon a virushepatitis szerolégiai diagnosz-
tikdjat szr6vizsgilat sordn vagy betegség gyantja ese-
tén az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolga-
lat (ANTSZ), valamint a vérellat6 allomasok laborat6-
riumaiban végzik. Az anti-HCV-pozitiv betegek speci-
ilis diagnosztikdja és antivirdlis kezelése a Gasztro-
enterolégiai és az Infektolégiai Szakmai Kollégium 4l-
tal erre akkreditdlt, huszonkét hepatolégiai centrum-
ban torténik. Az igen koltséges gydgyszereket és a mo-
lekularis diagnosztikai vizsgilatokat egyarant az Or-
szigos Egészségbiztositdsi Pénztar finanszirozza. Or-
vendetes, hogy az erre a célra elkiilonitett keret foko-
zatosan bdvill, de sajnos, az igényekts] messze elma-
rad, ily m6don a kezelésre varok listdja egyre hosszabb.
A szakmai szempontokat mérlegeld bizottsig joviha-
gyasit kovetSen dltaldban csak 6-8 honapot meghaladé
vérakozasi periédus utdn kezd&dhet el a kezelés. Tore-
kedniink kell arra, hogy betegeink a tovibbiakban is az
Gjabb és hatékonyabb pegildlt interferont kaphassik
meg. Az igényekhez képest sztik gyoégyszerkeret, vala-
mint a terdpidra varé betegek egyre névekvs szima mi-
att a k6ltség-hatékonysig szempontjabol is legjobb ke-
zelési protokollt kell alkalmaznunk.

Az EASL (European Association for the Study of
the Liver) és a NIH (National Institutes of
Health) terdpids ajanldsait az utébbi évek
nemzetkdzi tanulmanyai alapjin fogalmaz-
tadk meg (1. dbra). A hazai gyakorlatban al-
kalmazott és egy-két évenként megijitasra

1. ABRA

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY | ———

nem lesznek tartésan virusmentesek. Ilyenkor a keze-
lést — még az 1/b tipusba sorolt beteg esetében is — leg-
késdbb a 24. heti kontroll pozitiv eredményeinek isme-
retében ajdnlott abbahagyni, és a felszabadul6 lehetsé-
get (a gyogyszerek koltségeit) a kezelésre reagilé (res-
ponder) egyéneknek kell biztositani.

4. A legtjabb szakmai konszenzus értelmében a 24.
héten virusnegativvd vilt HCV-1b-fert&z6tt betegek
kezelése — lehetsleg 1000-1200 mg/nap ribavirinnel
térténd kiegészitéssel — 48 héten 4t javasolt.

5. A HCV 2 vagy 3 genotipusaval tortént fert6zésnél
a kombinélt kezelés — 800 mg ribavirinnel — 24 hétig
ajanlott.

6. A pegildlt interferon-ribavirin kombinalt kezelés-
re nem gyégyult, Ggynevezett non-responder betegek
késdbbi djrakezelése indokolatlan.

Jelent8s progresszié esetén, illetve a cirrhosis el6re-
haladott stddiumdban a méjtranszplanticié jelenthet
terdpids alternativit.

Pegilalt interferon alkalmazasa
egyéb betegcsoportokban

Mijcirrhosis

A hagyomaényos interferonra reagilé betegek arinya
nem haladja meg a 10%-ot, a mellékhatdsok profilja és
intenzitdsa azonban jelent8s. A klinikai vizsgalatokba
Gjabban Child-A stidiumban 1év8 cirrhosisos betege-
ket is bevonnak. Az eddigi eredmények alapjan allitha-
t6, hogy a pegildlt interferonok éltal a hatékonysig fo-
kozhaté, és a betegek kozel 30%-4nal lehet tartds vi-
rusmentességet elérni. A ribavirinnel térténd kombina-
ci6 esetén kiilondsen fontos a ,szoros kontroll”. A te-
rapia felfiiggesztésének leggyakoribb oka a csontveld
miikddésének szuppresszidja (leuko-, thrombocytope-

Terdpids protokoll a European Association for the Study of the Liver
és a National Institutes of Health ajanldsa alapjin

kertils protokoll is koveti az aldbbi javasla-

tokat:

hepatitis C-ben az els§ vilasztand6 kezelés

a pegillt interferon-ribavirin kombinacié.
2. Az optimilis terdpidhoz a kezelés

eltt meg kell hatdrozni, a bazalis virus-

titert (kvantitativ HCV-RNS-PCR), a mij-

PEG-IFN + ribavirin

HCV-RNS HCV-RNS
(PERC)V:ZN:U,V (PCR) pozitiv, (PCR) pozitiv,
& de >2 log csokkenés || de <2 log csokkenés

A 4

biopszia hisztolégiai aktivitdsi indexét

| terdpia tovabb |

stop

| terdpia tovabb |

(HAI-index) és a virus genotipusit.

3. A terdpia alatti viruskinetika alapjin
(rapid, slow, flat) donteni kell az antiviralis
kezelés id&tartamar6l. 98%-os valészind-
séggel allithatd, hogy azok a betegek, akik
a kezelés 12. hetét kovetSen a mindségi, il-
letve a mennyiségi HCV-RINS-vizsgilattal
pozitiv eredményt mutatnak, vagy virusti-
terik nem csokkent 99%-kal (>2log,.),

HCV-RNS
(PCR) negativ

|terépia tovabb |

v ¢

HCV-RNS
(PCR) pozittiv

| stop |

oo |

| stop |
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nia, anaemia). Egyel6re nem tekinthetd bizonyitott-
nak, de szdmos adat timogatja azt, hogy a mijcirrhosis
talajin kifejl6dé primer hepatocellularis carcinomik
incidencidja a kezelt betegek korében csdkken (22, 23).

Veseelégtelenség

Jelent8sen besziikiilt vesefunkcié esetén a ribavirin
ellenjavallt, ezért az interferon csak monoterapia for-
méjiban alkalmazhat6. A pegilalt gy6gyszerek elényei
a dializaldsra szorulé betegeknél is bizonyitdst nyer-
tek. A nagyrészt mdjon keresztiil t6rténd eliminicié
miatt els@sorban a PEG-IFN-a-2a adisa ajanlott (2,
13, 14).

HCV- és HIV-fert8zés kombinicidja

A tarsinfekci6 hatdsira fokozédik a méjcirrhosis koc-
kizata és a kialakult mdjcirrhosis dekompenzaciéjinak
a veszélye, ezért a klinikai kép korai fizisiban lenne
fontos a kezelést elkezdeni. A jelenleg még nem befe-
jezett, tobb, II1. fizist vizsgilat adatai (interim report)
arra utalnak, hogy a pegilalt készitmények ilyen indika-
cidban is igéretesek. Ajinlott kezelési protokoll, szak-
mai konszenzus egyelSre nincs, az indikdciot tehdt
csak individuélis médon lehet megitélni (2).

— IRODALOM

Mijtranszplanticion dtesett betegek

A pegilalt interferonok hatékonysdgarél még nincs ér-
tékelhets szama adat, az elsd publikiciok megjelenése
a kozeljovében varhat6. A hagyominyos, standard
interferonok azonban nélkiil6zhetetlennek bizonyul-
tak, mert alkalmazasuk nélkil a recidiva gyakorlatilag
100%-ban bekéovetkezik (2). Magyarorszigon a ren-
delkezésre 4ll6 terdpids keretbsl a méjtranszplanticién
itesett betegek is részesiilnek interferon-kezelésben.

Gyermekgyogyészati alkalmazis

Az interferon-ribavirin kombinacié gyermekek szdma-
ra is biztonsigos és jol tolerilhat6. A kezeléssel kap-
csolatos mellékhatdsok a felnSttekben észleltekkel
azonosak.

Krénikus B hepatitis

Az interferon monoterdpiaval elérhetd eredmények sze-
rények, a tartés virusmentesség elérésének valészintisé-
ge 20% koriili. A pegildle formakkal kapcsolatosan még
nincs egyértelm( szakmai illisfoglalds, konszenzus. A
IIL. fazist multicentrikus vizsgalatok adatai jobb ered-
ményekre utalnak, publikaldsuk folyamatban van.
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