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Kronikus hepatitis C-virus-fert6zott
betegek pegilalt interferon-alfa-2a-

és ribavirinkezelésének biztonsagossaga
a hazai tapasztalatok alapjan

Werling Klara, Dalmi Lajos, Gervain Judit, Horvath Gébor,
Nagy Istvan, Nemesanszky Elemér, Ribiczey Pal, Telegdy Laszlo,
Varga Marta, Tornai Istvan, Tulassay Zsolt

BEVEZETES — A krénikus C-virus hepatitis keze-
lése soran fellépé mellékhatasok fontos problé-
mat jelentenek a betegek és az orvosok szdmara
egyarant. A gyogyszerek dézisanak csokkentése,
a terdpia felfliggesztése rontja a gyogyulas esé-
lyét.

BETEGEK, MODSZEREK — 2001 és 2004 kozott
66 kronikus C-virus hepatitises beteg részesiilt
heti 180 pg pegilalt interferon-alfa-2a- és napi
800-1200 mg ribavirinkezelésben (hat beteg 24
hétig, 60 beteg 48 hétig). A terdpia alatt a bete-
gek rendszeresen jartak kontrollvizsgélatokra, a
mellékhatdsok idGben torténd felismerése célja-
bol.

EREDMENYEK — A 48 hétig kezeltek 48,3%-anél
fejlédott ki mellékhatds, 41,7%-ban vérképelté-
rések; az anaemia, thrombocytopenia, neutrope-
nia ardnya hasonlé volt. A tovabbi mellékhata-
sok cardialis szovédmények, bértiinetek, tarto-
san magas ldaz, autoimmun thyreoiditis, illetve
méjelégtelenség volt, 6sszesen kilenc esetben. A
pegilalt interferon-alfa-2a dézisanak csokkenté-
sére, illetve kihagydsdra 21 esetben (31,7%), tel-
jes ledllitasara hét esetben keriilt sor, leggyak-
rabban vérképeltérés miatt. A napi 1000-1200
mg ribavirin mellett a betegek 30,8%-andl kellett
a gyogyszer dozisat csokkenteni, ledllitdsara ha-
rom esetben kertilt sor.

A 48 hetes kezelést kapott betegek 48%-dban
tartés virolégiai remisszié alakult ki, mig a 24
hetes kezelés senkinél sem hozott ilyen ered-
ményt.

KOVETKEZTETES — A krénikus hepatitis C-virus-
fert6zott betegek 48 hetes antivirdlis kezelése so-
ran a betegek kozel felében kiilonboz6 sdlyossa-
gl mellékhatdsok |éptek fel, de a terapia leallita-
sdra csak kevés betegnél keriilt sor. A mellékha-
tasok idGben valé kezelésével a terapia ledllitasa
megel6zhetd, hatékonysdga javithato.

krénikus C-virus hepatitis,
pegilalt interferon-alfa-2a,
ribavarin, mellékhatasok

THE SAFETY OF TREATMENT WITH
PEGYLATED INTERFERON-ALPHA-2A AND
RIBAVIRIN IN PATIENTS WITH CHRONIC
HEPATITIS C INFECTION, BASED ON
HUNGARIAN EXPERIENCE

INTRODUCTION — Adverse effects of treatment
for chronic C virus hepatitis present an important
problem both for the patient and the clinician.
The reduction of drug doses or the suspension of
therapy lessen the likelihood of recovery.
PATIENTS, METHODS - Between 2001 and 2004,
66 patients with chronic hepatitis C received 180
pg pegylated interferon-alpha-2a per week and
800-1200 mg ribavirin per day, 6 of whom for 24
weeks and 60 patients for 48 weeks. During
treatment, patients were closely followed in order
to recognize any adverse effects early.

RESULTS — Of the patients treated for 48 weeks,
48.3% developed adverse effects, with changes
in the differential in 41.7%, and anaemia, low
platelet count, neutropenia in similar rates.
Further side effects included cardiac compli-
cations, skin symptoms, persisting high fever,
autoimmune thyroiditis and liver failure, alto-
gether in 9 cases. Dose reduction or temporary
suspension of pegylated interferon-alpha-2a was
necessary in 21 cases (31.7%), while complete
cessation of this treatment was decided in 7
cases, most of them because of blood count
changes. The 1000 to 1200 mg per day ribavirin
had to be reduced in 30.8% of patients, while
treatment was stopped in 3 cases.

Long-term virological remission occurred in
48% of patients who received treatment for 48
weeks, whereas no such result was observed
among any of those treated for 24 weeks.
CONCLUSION - Adverse effects of variable
severity developed in nearly half of the patients
with chronic hepatitis C infection who received
antiviral treatment for 48 weeks, but treatment
had to be stopped in only a small proportion of
this group. Early treatment of adverse effects can
prevent the need to cease therapy and may
improve its efficiency.

chronic hepatitis C infection,
pegylated interferon-alpha-2a,
ribavirin, adverse effects

Werling: A PEG-INF és ribavirinkezelés biztonsagossdga LAM 2007;17(6-7):421-426.

421



EREDETI KOZLEMENY |

dr. Werling Klara (levelezd szerz6/correspondent), dr. Tulassay Zsolt: Semmelweis Egyetem,
Il. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest/ Semmelweis University, 2nd Department of Internal Medicine;
H-1088 Szentkirdlyi u. 46. E-mail: werling@freemail.hu
dr. Dalmi Lajos: Kenézy Gyula Kérhdz, Debrecen/Kenézy Gyula Hospital, Debrecen
dr. Gervain Judit: Szent Gyorgy Koérhdz, Székesfehérvar/Szent Gyorgy Hospital, Székesfehérvar
dr. Horvath Gabor: BM Kérhdz, Budapest/ Hospital of Ministry of Internal Affairs, Budapest
dr. Nagy Istvan: Szegedi Tudomanyegyetem, I. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Szeged/
University of Szeged, 1st Department of Internal Medicine, Szeged
dr. Nemesanszky Elemér: Szent Janos Kérhdz, I. Sz. Belgybgydszat, Budapest/
Szent Janos Hospital 1st Department of Internal Medicine, Budapest
dr. Ribiczey Pél: Zala Megyei Kérhdz, Zalaegerszeg/Zala County Hospital, Zalaegerszeg
dr. Telegdy Laszl6: Szent Laszl6 Kérhdz, Budapest/ Szent Laszl6 Hospital, Budapest
dr. Varga Mdrta: Réthy Pal Kérhaz, Békéscsaba/Réthy Pal Hospital, Békéscsaba
dr. Tornai Istvdan: Debreceni Tudomanyegyetem, Il. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Debrecen/
University of Debrecen, Medical and Health Science Centre,
2nd Department of Internal Medicine, Debrecen
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hepatitis C-virus- (HCV-) fert6z6ttek szdma
A Magyarorszigon koriilbeliil 70 000, a viligon

170 milliéra tehets (7). A fertézottek magas
ardnya miatt a HCV komoly népegészségiigyi problé-
mat jelent viligszerte. A betegek 50-80%-4ndl alakul ki
idilt méjgyulladds, amelynek talajin 20-30 év mulva
méjzsugor és mijrak fejlédhet ki. A virus szaporodasa-
nak gitldsa, a virusmentesség elérése a betegség prog-
resszi6jat gatolhatja. A tumor kialakuldsinak rizikéja
enyhe foka kot8szovet-dtépiilésnél 0,5%, mig méjcirr-
hosis fennalldsa esetén 8% (2).

A krénikus C-virus hepatitis kezelésében nagy elé-
relépést jelentett a pegildlt interferonok kifejlesztése.
A polietilénglikol-oldallinc interferonmolekuldhoz va-
16 kapcsolasival egy nagyobb molekula jote létre,
amelynek eltér8 a farmakokinetikaja, lassabban tril a
szervezetbdl, hosszabb a féléletideje, tartésan magas a
vérszintje. 2001-ben jelentek meg az els§ cikkek, ame-

lyek a peginterferonok és ribavirin ha-
tasar6l szamoltak be krénikus C-virus

A mellék-
hatasok
idében valé
kezelésével

hepatitises betegeknél (3-5). Mig a ha-
gyomdnyos interferonkezelés a betegek
15-20%-4nal eredményezett virusmen-
tességet, addig a peginterferon és riba-
virin kombinalt teripia ezt az arinyt
45-50%-ra emelte. Hazankban 2001-

d t,er/arf)la ben vilt elérhetdvé ez az 1) kezelési
Ieallltisa lehet8ség. Az interferon-alfa és ribavi-
megel6z- rin kombinalt kezelés mellékhatasait a
hetd, haté- nemzetkdzi irodalmi  beszdmolékbél
konysédga (6-8) és a hazai tagasztalatokbél j(’)liis—
javithato. mertiik (9-12). Mind a betegek, mind

az orvosok szamara fontos kérdés volt,

hogy a hatékonyabb kezelés mellett mi-
lyen gyakoriak és stlyosak a mellékha-
tisok. Az eredményes kezelés feltétele a mellékhatdsok
id8ben torténd felismerése és kezelése, amellyel
lehet8ség van a terdpia médositisinak elkeriilésére.
Magyarorszigon az antiviralis kezelések kizarélag akk-
reditdlt hepatolégiai centrumokban térténnek egysé-
ges, 1d8szakosan frissitett szakmai protokoll szerint.

Elfogadva: 2007. mdjus 21.

A pegildlt interferon-alfa-2a és a ribavirin kombinalt
kezelés eredményességének els6 hazai tapasztalatairol
Tornai és munkatdrsai szamoltak be egy korabbi cik-
kiikben (13). Ez egy III. fizist nemzetkdzi, prospek-
tiv, nyilt gyégyszertanulmany hazai része (Expanded
Access Program) volt. Jelen kdzleményiinkben a fenti
kezelés biztonsigossigit, a terdpia modositisit igényld
mellékhatdsokat foglaljuk 6ssze.

Betegek és modszerek

A 2001-2004 kozott tiz hazai hepatoldgiai centrumban
foly6 vizsgilatok megkezdéséhez az etikai bizottsigok
hozzéjarultak és engedélyezték. A betegek elSzetes fel-
viligositds utdn irisos beleegyezésiiket adtik a vizsga-
latban val6 részvételhez.

Tornai és munkatarsai korabbi cikkiikben részlete-
sen lefrtak a tanulmédny kivitelezését, a bevalasztasi kri-
tériumokat (13). A vizsgilatban 6sszesen 66 beteg vett
részt. A 24 hetes kezelésben hat beteg, 6t férfi, egy nd,
a 48 hetes terdpidban 42 férfi és 18 n& részesiilt. Az 4t-
lagéletkor a 24 héten 4t kezelt betegeknél 399 év, a 48
hétig kezelteknél 4610 év.

A tanulmédnyban részt vevd betegek mindegyikénél
1. genotipust HCV-fert8zés igazolédott. A 2002-ben
bekovetkezett protokollmédositds utdn a korabbi 24
hetes kezelési id8t az 1. genotipust betegeknél 48 hét-
re hosszabbitottak meg. Igy hat beteg 24, hatvan beteg
48 hétig részesiilt kombinalt kezelésben. A terdpia be-
fejezése utan a betegek kovetése 24 hétig tartott.

A ribavirin d6zisit a tanulmany kezdetekor 800 mg-
ban hatdroztik meg. A 2002-ben bekovetkezett proto-
kollmédositds utdn az 1. genotipust betegeknél a dézis
75 kg teststlyig 1000 mg, 75 kg felett 1200 mg volt. A
pegildlt interferon-alfa-2a (Pegasys, Roche) injekciot a
betegek hetente egyszer 180 pug d6zisban subcutan kap-
tak. A peginterferon dézisinak 90-135 ug-ra torténd
csokkentésére keriilt sor, ha az abszolit neutrofilsejt-
szam 750 G/l al csokkent, vagy ha a thrombocytaszdm
50 000 G/I-nél alacsonyabb volt. A ribavirin adagjit
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akkor mérsékelték 600 mg-ra, ha a hemoglobinszint
10 g/dl és 8,5 g/dl kzé esett, illetve ha tobb mint 2 g/dl
mértékben csokkent, cardiovascularis betegségek egy-
idej fennalldsa mellett. A peginterferon-injekci6 kiha-
gydsira az abszolut neutrofilsejt-szim 500 G/I, illetve a
thrombocytaszam 25 000 G/1 ald cs6kkenése esetén ke-
riilt sor. A ribavirinterdpia kihagydsira a hemoglobin-
szint 8,5 g/dl ald csdkkenésénél vagy egyidejti cardio-
vascularis betegség fennilldsa esetén a négyhetes dézis-
csokkentés utdn is megmarad6 12 g/dl alatti hemoglo-
binszintnél keriilt sor.

A hepatitis C-virus aktivitdsinak meghatdrozasira a
vizsgalat megkezdése elstt HCV-RNS mennyiségi és
genotipus-meghatdrozas tortént. Az egyéb méjbeteg-
ségek kizarasira a kovetkez8 vizsgalatokat végeztiik el:
coruloplazmin, alfa-1-antitripszin, hepatitis A-virus el-
leni IgM-antitest (anti-HAV IgM), hepatitis B-virus
core antigén elleni IgM-antitest (anti-HBc IgM),
HBsAg, antimikroszomilis antitest (AMA), antinuk-
ledris antitest (ANA), simaizom-ellenes antitest
(SMA), HIV-virus-ellenes antitest.

A kezelés induldsakor, majd a misodik, negyedik,
nyolcadik, 16., 24., 32., 40., 48. és a terdpia befejezése
utdn a nyolcadik és 24. héten a kovetkez8 laborparamé-
terek meghatdrozdsa tértént: aszpartit-aminotransz-
feraz (AST), alanin-aminotranszferdz (ALT), alkalikus
foszfataz, bilirubin, &sszfehérje, albumin, karbamin-
nitrogén, kreatinin, higysav, kalcium, foszfor, kolesz-
terin, triglicerid, vércukor, nitrium, kalium, protrom-
bin, hemoglobin, hematokrit, fehérvérsejtszam, throm-
bocytaszdm, neutrofilsejt-szdm. A virusvizsgilatok és a
TSH-meghatirozdsok a kordbbiakban leirtak szerint
torténtek (13). A kezelés megkezdése el6tt a fogam-
z6kora n8knél terhességi tesztet végeztiink. A vizsgi-
latban csak negativ eredménnyel lehetett részt venni.
A betegek kontrollvizsgilatdinak minden alkalommal
része volt a fizikalis vizsgilat, a vérnyomdsmérés és a
pulzusszdm-meghatirozis. A betegeket részletesen ki-
kérdeztiik a mellékhatdsokrél, amelytdl fiiggen EKG-
vagy mellkas-rontgenvizsgalat is késziilt.

Statisztikai szignifikancidt a 24 hétig kezelt beteg-
csoport kis esetszama miatt a két kezelési csoport ko-
zott nem szdmoltunk.

Eredmények

A mellékhatdsok koéziil azokat dolgoztuk fel, amelyek
a gyogyszerek dézisinak médositdsit, dtmeneti kiha-
gyasit vagy a kezelés végleges ledllitasat tették sziiksé-
gessé.

Legaldbb egy mellékhatds a 24 hétig kezelt hat beteg
kozill kettd esetében, mig a 48 hétig kezelt 60 beteg
koziil 29-nél (48,3%) jelentkezett. A mellékhatdsok
leggyakrabban vérképeltéréseket jelentettek. A 24 hé-
tig kezeltek koéziil egy esetben a terdpia moédositasit
igényls thrombocytopenia alakult ki, mig a 48 hétig ke-
zeltek kozil 25 betegben (41,7%) alakult ki a terdpia
sordn gyégyszermédositast igényls vérképeltérés. Ez
18,3%-ndl anaemia, 16,7%-ndl thrombocytopenia és

16,7%-nal a neutrofilsejtszim-csdkkenés volt. Egy be-
tegnél autoimmun thrombocytopenia fejldort ki.

A terdpia médositasat igényls vérképeltérések

Terapiamédositist 1gényl8 neutropenia csak a 48 hétig
kezeltek kozott jelentkezett. Stlyos fokd sejtszam-
csokkenés hat betegnél alakult ki, akiknél az abszolut
neutrofilsejt-szam (ANC) 500-750 G/l kozé csok-
kent. Enyhébb fokia ANC-csokkenést négy betegnél
taldltunk. Egy esetben az ANC 750-1000 G/ szint ko-
7€, két betegnél 1000-1500 G/I értékre csokkent, to-
vabbi egy esetben a cstkkenés mértéke nem érte el a
1500 G/I értéket.
Salyos foku thrombocytopenia a 24

EREDETI KOZLEMENY |——

hétig kezeltek koziil egy, a 48 hétig ke-
zeltek koziil hat betegnél jelentkezett.
Ez a fokozat a thrombocytaszdm 20-50
G/l szintre torténd esését jelenti. A 48
hétig kezelt betegeknél ezenfelill négy
esetben enyhébb foka thrombocyta-
szdm-csokkenést észleltiink. Ez két be-
tegnél 50-75 G/l, masik két esetben

A mellék-
hatasok fokozott
ellenérzése
a kezelGorvos
fontos feladata.

75-100 G/1 kozétti szintre csokkend
thrombocytaszdmot jelent.

A kezelés alatt az anaemia stlyossdga enyhébb fokia
volt, s csak a hosszabb ideig kezelt betegcsoportban je-
lentkezett. Egy betegnél a hemoglobin 7-8 g/dl-re, 6t
esetben 8-9,5 g/dl-re cs6kkent, mig tovabbi 6t esetben
a csokkenés nem érte el 2 9,5 g/dl értéket.

A terdpia médositasit igényls
egyéb mellékhatdsok

A 24 hétig kezelt betegek koziil egynél fejlédott ki
hyperthyreosis. A 48 hétig kezeltek esetében hirom
betegnél cardialis tiinetek (5%), egy betegnél autoim-
mun thyreoiditis (1,7%), két betegnél bdorkiiitések je-
lentkeztek. Két esetben tartésan magas liz miatt tor-
tént a kezelés dtmeneti felfiiggesztése. Egy betegnél
magas mdjenzimértékeket észleltek, majd majelégte-
lenség fejladott ki, ezért a kezelést ledllitottdk.

A pegildlt interferon-alfa-2a-terapia
moédositdsdnak okai

A peginterferon-alfa-2a (PEG-INF) dézismédositasa-
nak legaldbb egy oka a 24 hétig kezeltek kozott két be-
tegnél, a 48 hétig kezelt csoportban 19 esetben (31,7%)
volt. A 24 hétig kezeltek koziil a dézismodositis, illet-
ve az dtmeneti ledllitds oka egy betegnél thrombocyto-
penia, egy esetben hyperthyreosis volt. A terdpia ledlli-
tasit igényld sulyos mellékhatdst ebben a csoportban
nem észleltek. A 48 hétig kezelt csoportban a PEG-
INF-dé6zis médositisinak, dtmeneti kihagyasinak oka
23,3%-ban vérképeltérés volt. Hét betegnél (11,7%)
thrombocytopenia, masik hét esetben (11,7%) neutro-

Werling: A PEG-INF és ribavirinkezelés biztonsagossdga LAM 2007;17(6-7):421-426.



EREDETI KOZLEMENY |

— 1. TABLAZAT )

A pegildlt interferon-alfa-2a déziscsokkentésének, dt-
meneti kihagydsdnak okai

24 hét 48 hét
Legalabb egy ok 2 (33,3%) 19 (31,7%)
Vérképeltérés 1 (16,7%) 14 (23,3%)
Thrombocytopenia 1 (16,7%) 7 (11,7%)
Neutropenia 7 (11,7%)
Anaemia 1 (1,7%)
Cardialis tiinet 2 (3,3%)
Bértiinet 2 (3,3%)
Hyperthyreosis 1 (16,7%)
ALT-emelkedés 1 (1,7%)

— 2. TABLAZAT )

A ribavirin déziscsokkentésének, dtmeneti kibagyd-
sdnak okai

800 mg 1000-1200 mg

(n=40) (n=26)
Legalabb egy ok 4 (10%) 8 (30,8%)
Anaemia 2 (5%) 5 (19,2%)
Cardialis 2 (7,7%)
Hyperthyreosis 1(2,5%)

penia és egy betegnél (1,7%) anaemia fejlédott ki A
kezelés médositdsinak egyéb okai a kovetkezsk vol-
tak: két betegnél cardialis panaszok (3,3%), két beteg-
nél borkitités (3,3%) jelentkezett. Egy betegnél a tart6-
san magas mijenzimek miatt a kezelés

A gyogyszerek
dézisanak
csokkentése,

felfliggesztése

felfiiggesztésére, majd a terdpia leallita-
sara keriilt sor (1. tdblizat).

A PEG-INF kezelés végleges lealli-
tdsa a kombinalt kezelés befejezését je-
lentette. Osszesen hét betegnél keriilt
erre sor (11,7%), amelybdl 6t esetben

a terdpia

kézel (8,3%) vérképeltérés allt a hattérben.

) Két betegnél az abszolut neutrofilsejt-
harmadaval szdm csokkenése, egy betegnél a
rontotta thrombocytopenia, egy-egy esetben

a terdpia autoimmun thrombocytopenia és st-
eredményes- lyos anaemia volt a terdpia ledllitasanak
ségét. az oka. A PEG-INF kezelés befejezésé-

nek egyéb okai a kovetkezdk: két be-

tegnél a tartésan magas 1az (3,3%), egy
esetben a miéjelégtelenség (1,7%), egy betegnél az
autoimmun thyreoiditis (1,6%). Az eléfordult hét mel-
lékhatasbol 6t (8,3%) stlyos volt, vagyis hospitaliza-
ciéval vagy annak meghosszabbodésival végzsdott.

A ribavirinterdpia médositasanak okai

A ribavirind6zis médositisanak és dtmeneti kihagyasa-
nak okait a gydgyszer kiilonboz8 dézisai szerint vizs-
galtuk. Negyven beteg részesiilt napi 800 mg ribavi-
rin-, mig 26 beteg teststly szerint napi 1000-1200 mg

ribavirindézisban. Legaldbb egy oka a ribavirindézis
moédositisinak a 800 mg-os csoportban négy betegnél
(10%), a nagyobb dézis esetében nyolc betegnél
(30,8%) volt. Anaemia miatti terdpiamédositasra a ki-
sebb ribavirind6zisnal 5%-ban, a nagyobb dézisnil
19,2%-ban keriilt sor. A 800 mg dézisnil egy esetben
hyperthyreosis, az 1000-1200 mg dézis esetén két be-
tegnél cardialis okok alltak a hattérben (2. tiblizat). A
ribavirinkezelés ledllitdsira anaemia miatt a kisebb d6-
zisnal egy (2,5%), a nagyobb dézisnil két beteg eseté-
ben (7,7%) keriilt sor. A ribavirinterdpia végleges leal-
litdsa utdn a PEG-INF terdpia tovabb folytatédott.

A mellékhatdsok eléforduldsa a nemek
és az életkor sszefiiggésében

A vizsgalatban 47 férfi és 19 n& vett részt. Legaldbb egy
mellékhatds a férfiak 40,4%-4nél, a n8k 63,2%-4dnil je-
lentkezett. A vérképeltérések a ndknél gyakoribbak
voltak (57,9%), mint a férfiakndl (31,9%). A terdpia
moédositasit igényls kardiologia eltérést két férfindl
(4,3%) és egy ndnél (5,3%) tapasztaltunk.

A 45 év felettieknél gyakoribbak voltak a mellék-
hatdsok, mint a fiatalabbaknal. A fiatalabb betegek
35,3%-4ndl jelentkezett legalabb egy mellékhatds, mig
az id&sebb betegek 59,4%-anal. A 45 év alattiak 26,5%-
anal vérképeltérések alakultak ki. A 45 év felettiek
53,1%-4an4l vérkép-, 9,4%-4nal kardiolégiai, 6,3%-4anél
endokrinolégiai eltérések jelentkeztek.

Megbeszélés

Jelen kézleményiinkben a krénikus hepatitis C-virus-
fert8zott betegek pegildlt interferon-alfa-2a- és ribavi-
rinkezelésének biztonsigossigirdl, a terdpia modosita-
sat igényl6 mellékhatdsokrol szerzett elsd hazai tapasz-
talatainkrél szdmolunk be. Irodalmi 8sszefoglalébél
tudjuk (74), hogy a PEG-INF és ribavirinkezelés soran
a betegek 75%-4nal jelentkeznek kiilonb6z8 salyossé-
gl mellékhatdsok. A pegildlt interferonok hossza fele-
zés1 ideje miatt a mellékhatdsok tart6sabbak, a gyogy-
szerhatds felfiiggesztése sem egyszerti probléma. A
mellékhatasok fokozott ellen&rzése a kezel§orvos fon-
tos feladata. A tiinetek els&sorban a kezelés elején 1ép-
nek fel, a terdpia végére enyhiilnek vagy megsztinnek.
Ilyen mellékhatdsokat mi is észleltiink, amelyek eny-
hék voltak, nem igényelték a gybégyszerek dézisinak
csokkentését. Ezek koziil a leggyakoribbak az injekcié
beaddsa utdn hat-hét érival felléps influenzaszerd tii-
netek: gyengeség, iziileti és izomfdjdalmak, rossz koz-
érzet, hdnyinger, hinyds, hasmenés, fogyis, a hajhullas,
a hangulati labilitas voltak. A betegeinknél észlelt kar-
diolégiai panaszok az anaemidval és a hypoxiival
dsszefiiggd mellkasi panaszok voltak.

HCV-fert6zés esetén gyakran talilkozunk autoan-
titestek megjelenésével, a betegek 70-80%-dban leg-
alabb egy autoantitest kimutathat6, antinuklearis anti-
test 4—41%-ban, simaizom-ellenes antitest 9-22%-ban.
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Krénikus C-virus hepatitisben pajzsmirigyellenes anti-
test 8-13%-ban igazolhatd, ez magyardzza egy bete-
glinknél az igazolt autoimmun thyreoiditist. Az inter-
feronkezelés alatt kialakul6 méjelégtelenség ritka szo-

— 3. TABLAZAT )

Eredményeink dsszebasonlitdsa a nemzetkozi tanulmdnnyal (4)

v8dmény, az irodalomban néhdny eset olvashaté csak fegasys. 1 Sa]itw

(15). A kiinduldsi mijenzimértékek tobb mint kétsze- Srtl:lzrnglrc;r;a (n=60)

resét meghaladd, tartésan magas méjenzimszintek ese- (n=ZS3) o

tén a gyogyszerek dézisinak csokkentése, illetve a te- -

ripia ledllitisa szitkséges. Terdpia ledllitdsa 100 (22%) 14 (23%)
Fried és munkatdrsai 2002-ben foglaltdk 8ssze a (48 hetes kezelés)

peginterferon-alfa-2a- és ribavirinkezelés elsé nemzet- Mellékhatdsok miatt 44 (10%) 7 (11,7%)

kozi eredményeit (4). A vizsgilat sordn 6sszehasonli-
tottdk a PEG-INF és ribavirinkezelés, valamint az
interferon-alfa-2b- és ribavirinkezelések hatasait, illet-
ve mellékhatdsait. A PEG-INF és ribavirinkezelés a be-
tegek 56%-4andl, a hagyomanyos INF- és ribavirinke-
zelés a betegek 44%-dnal eredményezett virusmentes-
séget a terdpia ledllitdsa utdn fél évvel. Ezt nevezzik
tartés terdpids vilasznak. A 48 hetes PEG-INF és
ribavirinkezelés sordn a betegek 22%-4dnél kellett a te-
rapidt dtmenetileg leallitani, 10%-uknal ennek oka vala-
milyen mellékhatds volt. Az INF- és ribavirinterdpidt a

A Pegasys dézisanak médositdsa
(48 hetes kezelés)
Legalabb egy ok 159 (36%)

111 (25%)

19 (31,7%)
Vérképeltérések 14 (23,3%)
A ribavirin dézisdinak médositdsa
(48 hetes kezelés, 1000-1200 mg)
Legaldbb egy ok 203 (45%)

99 (22%)

8 (30,8%)

Anaemia miatt 5 (19,2%)

betegek 32%-anal allitottik le, 10,6%-uknal ennek hat-
terében mellékhatdsok alltak. Az adatok egyértelmiien
mutatjdk, hogy a mellékhatdsok nem gyakoribbak a ha-
tékonyabb PEG-INF és ribavirinkezelés alkalmazisa-
kor. Hadziyannis és munkatirsai 2004-ben megjelent
cikke szerint (16) a heti egyszer adott peginterferon-
alfa-2a-injekcidval és napi 1000-1200 mg ribavirinnel
48 héten 4t kezelt betegek 15%-4nal hagytik abba id&
eldtt a kezelést a mellékhatdsok miatt. A PEG-INF d6-
zisit a betegek 36%-4nal, a ribavirin dézisit 38%-uknil
csokkentették a kezelés alatt.

Vizsgélati eredményeink megegyeznek a nemzetkdzi
tapasztalatokkal (3. tdblizat). A PEG-INF és ribavirin
kombinélt kezelést csak hét betegnél (11,7%) allitot-
tuk le mellékhatdsok miatt. A kezelés sordn a betegek

jelent8sen. McHutchinson és munkatarsai (19) munka-
jabol ismerjiik a ,80:80:80” szabilyt, a tartds terdpids
vélasz azoknal a betegeknél a legjobb, akik a PEG és a
ribavirin tervezett dézisainak 80%-4t megkapjik, és a
tervezett kezelési 1d8 sem csokken 80% ald. Az a cél te-
hat, hogy se a gyogyszerek dézisa, se a kezelési id8 ne
legyen kevesebb. Tornai és munkatdrsainak (13) ered-
ményei is a fenti megéllapitdst er8sitik. A gydgyszerek
do6zisinak 80%-4t megkapott betegek 53%-anél, mig a
csokkentett d6zis esetén csak 39%-dnal észleltek virus-
mentességet a terdpia befejezése utin fél évvel. A
gyogyszerek dézisinak csokkentése, a terdpia felfiig-
gesztése kdzel harmadaval rontotta a terdpia eredmé-
nyességét.

A 24 hétig kezeltek csoportjaban tar-

48,3%-4ndl jelentkezett legalibb egy mellékhatds. A t6s terdpids valasz egyik betegnél sem Rendszeres
PEG-INF dézisinak médositisira hasonlé ardnyban  alakult ki. Ez els&sorban azzal magya- ellendrzés
keriilt sor a nemzetkdzi (36%) és hazai vizsgilatban  rizhaté, hogy a betegek valamennyien a mellett
(31,7%), a vérképeltérés miatt 25%-ban a nemzetkozi, nehezen kezelhetd HCV 1. genotipus- L
23,3%-ban a hazai vizsgilatban. A ribavirindézis mé-  sal fert6z&dtek, amely a nemzetkozi a Iiombll,nalt
ezeles

vizsgilatok eredményei szerint 48 hetes
kezelést igényel (4, 16).
A gyobgyszerek doézisinak csokken-

dositasara ritkibban keriilt sor (30,8%), mint a nem-
zetkdzi vizsgilatban (45%-38%). A ribavirindézis
csokkenését mindkét vizsgalatban leggyakrabban a vér-

alkalmazéasa
biztonsagos.

képeltérések tették szitkségessé (24% vs. 19,2%).

A kezelés alatt észlelt vérképeltérések elsésorban a
pegildltinterferon-terdpia kovetkezményei. Az INF a
csontvel8ben gitolja mindhirom sejtvonal progenitor
sejtjeit. A hemopoeticus novekedési faktorok képzs-
dése sem megfelel a kezelés alatt. A terdpia sordn ki-
alakul6 anaemia példul fokozza az erythropoetinter-
melést, de ez nem képes kompenzalni a vérszegénysé-
get, a hemoglobinszint nem emelkedik a normilis tar-
tomédnyba. Az INF hatdsira fokozédik a sejtek apop-
tosisa (17). A ribavirin haemolyticus anaemiit okoz,
amelyre szintén oda kell figyelni a kezelés soran (18).

A nemzetkozi vizsgilatok egyértelmten igazoltak,
hogy az antivirilis kezelés akkor eredményesebb, ha a
terdpia sordn a gyogyszerek dézisit nem csokkentik

tését megel6zends, az elmalt években

vizsgilatok folytak a haemopoeticus

novekedési faktorok alkalmazasaval a kronikus hepati-
tis C-virus-fert6z6tt betegeknél. Egy nyolchetes vizs-
galatban a 12 g/dl érték ald csdkkend hemoglobinszint-
nél erythropoetint alkalmaztak a krénikus hepatitis C-
virus-fert8zott betegek antivirdlis kezelése sordn (20).
Az erythropoetin megakadilyozta a hemoglobinszint-
csokkenést, s ezzel elharitotta a ribavirindézis-médo-
sitds sziikségességét, és javult a betegek életmindsége.
A granulocyta-monocyta stimulalé faktor hasznalata is
kedvez8en befolyasolhatja a teripids eredményeket
krénikus C-virus hepatitises betegeknél. A névekedési
faktorok alkalmazasa a vérképeltérések kezelésére csak
indokolt esetben jon széba. Hazankban jelenleg az
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emlitett gyogyszerek finanszirozdsa ebben a betegcso-
portban nem megoldott.

Eredményeinket 6sszefoglalva elmondhatjuk, hogy
a betegek kozel felében alakult ki legalabb egy rever-
zibilis mellékhatds a 48 hetes PEG-INF és ribavirin-
kezelés alatt, de csak hét betegnél kellett a kezelést le-
illitani. Rendszeres ellen8rzés mellett a kombinélt ke-
zelés alkalmazasa biztonsigos. N&knél, illetve 45 éves
kor felett gyakoribbak voltak a mellékhatisok. A
gyogyszerek dézisanak csokkentése, a terdpia felfiig-
gesztése kdzel harmadaval csdkkentette a tartds terd-
pids vilaszt.

Tanulmanyunk eredményei egyértelmden kiemelik
annak jelent8ségét, hogy a gydgyszerek dézisinak
csokkentése, illetve a terdpia ledllitisa kedvezdtleniil
befolydsolja a kezelés kimenetelét. A terdpia alatti

kontrollvizsgalatok sordn figyelniink kell a mellékhat4-
sokra, amelyek felismerésével, kezelésével a teripia
moédositasa, felfiiggesztése elkeriilhetd, és hatékonysa-
ga javithato.

Készonetnyilvdnitds

A szerz6kin kiviil a betegek kivdlasztdsiban és kezelésében
kiozremiikidtek: dr. Csepregi Antal és dr. Kiss Krisztina
(Budai Irgalmasrendi Koérbdz, Budapest), dr. Ddvid
Karoly és dr. Tolvaj Gyula (BM Koérhdz, Budapest), dr.
Jancsik Viktor és dr. Weisz Gyorgy (Kenézy Gyula Kor-
hdz, Debrecen), dr. Schuller Jianos (Szent Ldszl6 Kérhdz,
Budapest), dr. Varkonyi Tibor (Réthy Pil Kérhdz, Békés-
csaba). Munkdjuk nélkiil ez a kizlemény nem késziilbetett
volna el. A vizsgdlatokat a Hoffmann-La Roche Ltd. td-
mogatta, amelyért kszonetiinket fejezziik ki.
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