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Normalis szérum-alanin-aminotranszferaz-
szintd, kréonikus C-virus hepatitisben
szenvedd betegek kombinalt antiviralis
kezelésével szerzett tapasztalataink

Horvath Gabor, Tolvaj Gyula, Halasz Tiinde, Stotz Gyula

BEVEZETES — A krénikus hepatitis C-virus-fer-
t6zés idGtartama alatt az alanin-aminotransz-
feraz- (ALT-) érték a fert6zottek egy részénél
mindvégig normadlis lehet. Ez utébbi esetben
sem zdarhat6 ki — akar jelentSs gyulladasos akti-
vitasd, fibrosissal jar6 — krénikus C hepatitis
fennalldsa. Vizsgalatunkban e betegek kezelésé-
vel szerzett tapasztalatainkat dolgoztuk fel.
BETEGEK ES MODSZER — A hisztoldgiailag is
igazolt kronikus C hepatitisben szenvedd bete-
gek kombindlt antiviralis kezelésben részestiltek:
pegildlt interferon (alfa-2a heti 1x180 pg; illetve
alfa-2b heti 1x1,5 pg/ttkg) és ribavirin (napi 800—
1200 mg), 48-52 hétig. Huszonegy beteg (14
nG, hét férfi, életkor: 20-54, atlagéletkor: 38 év)
alanin-aminotranszferdz-értéke a megfigyelési
idGszakban (>hat h6) nem haladta meg a norma-
lis érték felsG hatarat (40 U/l). Hepatitis C-virus-
genotipusuk: 1b: 19, 3-as: két eset. Hepatitis-
aktivitasi indextik: 3,7+1,75, a fibrosisscore:
0,9+0,64, kezelés el6tti virustiterik 1,18+
1,12x10° |U/ml, alanin-aminotranszferdz-érté-
kik: 33,51+7,2 U/l volt. Kontrollként valogatas
nélkil az utolsé 100, kéros alanin-aminotransz-
ferdaz-értékd, kezelésbe vont és mar értékelhets
eredmény( beteg (utdnkovetési idG: >hat ho)
adatai szolgaltak: a kontrollcsoportba 41 né és
59 férfi (életkor: 18-65, atlagéletkor: 45,65 év)
kertilt. Genotipus: 1-es: 98, 3-as: két eset. Hepa-
titisaktivitasi indexuik: 5,44+4,03, stage: 1,29+
1,00, a kezelés el6tti virustiterik: 4,13+6,25x
10° [U/ml volt.

EREDMENYEK — A kezelés végén a vizsgalati
csoportban valamennyi beteg hepatitis C-virus-
RNS-negativ volt, és egy beteg kivételével a hat
hénapos utdnkovetési ids végén is azok marad-
tak (tartés virolégiai vdlasz: 20/21). A kontroll-
csoportban ez 36%-nak bizonyult. A vizsgélati
csoportban az alanin-aminotranszferdz-szint a
kezelés végére szignifikansan csokkent (33,51+
7,2 versus 15,26+4,9 U/l — p<0,001), és ez — az
egy visszaesd eset kivételével — az utdnkovetés
alatt is valtozatlan maradt.

OUR EXPERIENCE WITH COMBINED
ANTIVIRAL TREATMENT IN PATIENTS WITH
CHRONIC HEPATITIS C WITH PERSISTENTLY
NORMAL ALANINE AMINOTRANSFERASE
LEVELS

INTRODUCTION - Persistently normal alanine
aminotransferase levels, which occur in a
fraction of patients chronically infected with
hepatitis C virus, do not rule out the presence of
chronic hepatitis C, even of that with advanced
inflammation and fibrosis. Here we report our
results of the treatment of these patients.
PATIENTS AND METHODS - Patients with
histologically confirmed chronic hepatitis C
received combined antiviral treatment with
pegylated interferon (alfa-2a 1x180 pg/week or
alfa-2b 1x1.5 pg/kg/week) and ribavirin (800-
1200 mg/day) for 48-52 weeks. The alanine-
aminotransferase levels of 21 patients (14
females, 7 males, age: 20-54, mean 38 years) did
not reach the upper limit of normal (40 U/l)
during the period of observation (=6 months).
There were 19 and 2 cases with hepatitis C virus
genotype 1b and 3, respectively. The patients'
hepatitis activity index was 3.7 1.75, fibrosis
score: 0.9 0.64, baseline viral titer: 1.18
1.12x106 IU/ml, alanine-aminotransferase level:
33.51 7.2 U/I. The last 100 unselected patients
with elevated alanine-aminotransferase levels
enrolled in treatment for chronic hepatitis C and
who were followed for at least 6 months served
as the control group with the following
parameters: 41 females and 59 males (age: 18-
65, mean: 45.65 years), viral genotypes: 98 and
2 cases of type 1 and 3, respectively, hepatitis
activity index: 5.44+4.03, stage: 1.29+1.00,
baseline viral titer: 4.13+6.25x106 [U/ml.
RESULTS — In the study group, all patients were
hepatitis C virus RNA negative at the end of the
treatment and with one exception remained so
by the end of the 6-month follow-up period
(20/21), while the sustained virologic response
was 36% in the control group. The pretreatment
normal alanine aminotransferase level dec-
reased significantly (15.26 4.9 vs 33.51 7.2 U/I,
p<0.001) by the end of the treatment, and
remained at this level during the follow-up in all
except one relapse case.
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KOVETKEZTETESEK — A normalis alanin-ami-
notranszferaz-szintd betegek rendkivil jol rea-
gélnak a kombinalt antivirdlis kezelésre. Ezt ma-
gyardzhatja a betegek viszonylag fiatalabb élet-
kora, a nék nagyobb ardnya, az alacsony kiindu-
lasi virustiter, a kevéssé elGrehaladott méjbeteg-
ség (alacsonyabb gyulladadsos aktivitds és mini-
maélis vagy hidnyzé fibrosis).

Krénikus hepatitis C-virus-fertézés és normalis
alanin-aminotranszferdz-szint esetén javasoljuk
mdéjbiopszia végzését, és krénikus C hepatitis
igazoléddsa esetén kombindlt antivirdlis keze-
lést, még alacsony gyulladdsos aktivitds és mini-
maélis vagy hidnyzé fibrosis esetén is. Tapasztala-
taink alatamasztjak azokat az irodalmi adatokat,
amelyek alapjan a szérum-alanin-aminotransz-
ferdz-szint normalis felsG hatarértékének ujra-
gondoldsa sziikségesnek tiinik.

kronikus C hepatitis,
normadlis szérum-alanin-aminotranszferaz-szint,
antiviralis kezelés, virustiter, szovettan

CONCLUSION - The efficacy of the combined
antiviral treatment is high in patients with
persistently normal alanine aminotransferase
levels, possibly due to the relatively younger
age, the higher proportion of females, the lower
baseline viral titer, and the less advanced liver
disease (lower inflammatory activity and less or
absent fibrosis) observed in this group.
Combined antiviral treatment is recommended
for patients with histologically confirmed
chronic hepatitis C with normal alanine amino-
transferase levels, even with mild inflammatory
activity and minimal or absent fibrosis in the
liver tissue. The previous suggestions based on
published evidence to revise the upper limit of
the normal range of alanine aminotransferase
level are supported by the results of this study.

chronic hepatitis C,
normal serum alanin-aminotransferase level,
antiviral treatment, viral load, liver histology
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kronikus hepatitis C-virus- (HCV-) fert6zés

vildgszerte jelent8s egészségiigyl problémit

okoz. Epidemiolégiai adatok alapjan, évatos
becslés szerint is, Magyarorszagon korilbelal 70-
80 000 krénikus HCV-fertszottel kell szamolnunk. A
kronikus HCV-fert8zés okozta krénikus C hepatitis
(CHCQ) progredial6 mijbetegség, amely az esetek je-
lent8s részében majcirrhosis kialakuldséhoz vezet, és
jelent8sen fokozza a hepatocellularis carcinoma
(HCC) kialakuldsinak kockizatit.

A krénikus hepatitis C-virus-fert6zés az esetek
donts tobbségében teljesen panasz- és tiinetmentesen
zajlik. Altaliban véletlenszerten, sztrés (példaul vér-
adas) sordn észlelt hepatitis C-virus elleni antitest-
(anti-HCV-) szeropozitivitds, vagy méis okbdl végzett
vizsgilat soran felmeriild mijkirosodds gyanija — leg-
gyakrabban kéros laboratériumi értékek — alapjin is-
merik fel. A virushepatitisek éltal okozott mijkiroso-
dis esetén a szérum-alanin-aminotranszferiz (ALT =
GPT) emelkedése a jellemz8bb, mint az aszpartat-
aminotranszferizé (AST = GOT). A krénikus hepati-
tis C-virus-fert8zés id8tartama alatt az ALT-érték kon-
zekvensen vagy intermittdléan meghaladhatja a norma-
lis érték felsé hatdrdt, de a fertézottek egy részénél
mindvégig ez alatt lehet (normilis ALT — nALT). Iro-
dalmi adatok és sajit vizsgalataink is azt igazoltdk,
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hogy e betegek esetében az nALT-szint nem zirja ki —
akar jelent8s gyulladdsos aktivitdst, fibrosissal jaré —
krénikus C hepatitis fennélldsit (1-7). E tapasztala-
toknak koszonhetd a terdpids szemléletviltds: az utéb-
bi néhiny évben egyre inkibb elfogadottd vélik az
antivirilis kezelés a normalis ALT-értékd, krénikus C
hepatitises betegek esetében is (8, 9). A kezdeti inter-
feron- (IFN-) monoterapiaval elért szerényebb ered-
mények utdn (10), a pegildlt interferon (PEG-IFN) és
ribavirin (RBV) kombinidcié hatisossiga megegyez8
volt az emelkedett ALT-szint{i betegek kezelésénél ész-
lelttel (7, 11). A klinikai vizsgilatok alapjin a PEG-
IFN «-2a (40 kD) + RBV kombindciét térzskonyvez-
ték is ebben az indikdciéban (N-ALT Comission
Decision: 2004. oktéber 29.).

A kezelés eredményességét a tartds virologiai vilasz
(SVR, sustained virological response) jelzi, amely alatt
azt értjiik, hogy a hepatitis C-virus a kezelés befejezé-
se utdn hat hénappal sem mutathat6 ki a beteg széru-
mabol.

Munkacsoportunk az anti-HCV-szeropozitivitds
miatt kiszlrt véradok és csalidtagjaik vizsgilatinak ta-
pasztalatai alapjan (5) mar az 1990-es évek végén java-
solta és —az Interferon Terdpids Bizottsdg jovihagydsi-
val — végezte is a hisztolégiailag igazolt krénikus C he-
patitisben szenvedd normélis ALT-érték betegek anti-
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virdlis kezelését. Jelen munkinkban 1. TABLAZAT'

az e betegek kezelésével szerzett ta-
pasztalatainkat dolgoztuk fel. Ered-

A normalis ALT-értékii betegek (n=21) kezelésének eredményei

ményeinket emelkedett ALT-értékd,
krénikus C  hepatitisben szenvedd
betegeinkbdl 4ll6 kontrollcsoporthoz

Virolégiai vélasz
HCV-RNS-pozitiv HCV-RNS-negativ Betegek ardnya

hasonlitottuk. beteg (f5) beteg (£6)
A kezelés végén EVR 0 21 21/21
Az utinkdvetés végén

Betegek és mddszer (6. hénap) SVR ! 20 20/21

Centrumunkban a szakmai protokoll

EVR: viroldgiai vdlasz a kezelés végén; HCV: hepatitis C virus; nALT: normdlis alanin-aminotranszferdz-

ajanldsaval 6sszhangban a kovetkez8 | szint; SVR: tartés viroldgiai vilasz

vizsgalati és kezelési eljardst alkal-

maztuk: a hepatitis C-virus-poziti-

vitds észlelése utin legalibb hat hénapos megfigyelés
kovetkezett a hepatitis C-virus-fert6zés krénikus vol-
tanak bizonyitdsdra, ezalatt harom-hat alkalommal ha-
taroztuk meg az ALT-szintet. Krénikus hepatitis C-
virus-fert8zés esetén majbiopszit végeztiink. Hiszto-
légiailag is igazolt krénikus C hepatitisben szenvedd
betegeink kombinalt antivirdlis kezelésben részesiiltek
az érvényes szakmai protokoll ajanldsainak megfele-
18en: PEG-IFN (alfa-2a heti 1x180 pg; illetve alfa-2b
heti 1x1,5 ug/ttkg) és ribavirin (napi 800-1200 mg)
48-52 hétig.

Huszonegy beteg (14 nd, hét férfi, életkor: 20-54,
itlagéletkor: 38 év) ALT-értéke a megfigyelési 1d§-
szakban nem haladta meg a normalis érték felsd hatarat
(40 U/l). HCV-genotipusuk 19 esetben 1b, két esetben
3-as volt. A hisztolégiai vizsgilat minden esetben kré-
nikus C hepatitist igazolt, a hepatitisaktivitdsi index
(HAI): 1-8, atlag: 3,7+1,75, a fibrosisscore (stage —
METAVIR F0-F4): 0-2, 4tlag: 0,9+0,64 volt. A bete-
gek kezelés el6tti hepatitis C-virus-RNS-titere itlag
1,18+1,12x10¢ TU/ml (PCR: polymerase chain reac-
tion, Roche, Cobas® TagMan), ALT-értéke 4atlag
33,51+7,2 U/l volt.

Kontrollként valogatds nélkiil az utolsé 100, kéros
ALT-értékdi, kezelésbe vont és mar értékelhetd (leg-
alabb hat hénapos utinkdvetési idGvel rendelkezd) be-
teg eredményeit vizsgaltuk és elemeztiik. E csoportba
41 nd és 59 férfi (életkor: 18-65, dtlagéletkor: 45,65 év)
keriilt. HCV-genotipusuk: 98 esetben 1-es, két esetben
3-as volt. A méjpunktitum hisztolégiai vizsgilatinak
eredménye: HAI: 1-18, 4tlag: 5,44+4,03, stage: 1-3, 4t-
lag:  1,29+1,00, a kezelés el8tti  virustiteriik:
4,13%6,25x10° TU/ml volt. A kezelés el6tti alacsony
HCV-RNS-titer (LVL, low viral load) igen fontos — a
genotipus utdn a masodik legjelent8sebb — prediktiv
faktora a tartés viroldgiai valasznak (12). Ebbdl a szem-
pontbdl is dsszehasonlitottuk a két csoportot. Az LVL
és a magas, kezelés el6tti virustiter (HVL, high viral
load) optimalis hatirértéke kiilonb6z6 kozlemények-
ben 400 000, 600 000, 800 000 IU/ml (13-16). Ese-
tiilnkben barmelyik hatdrértéket tekintjitk, a normalis
ALT-értékii betegek kozott 1ényegesen nagyobb ardny-
ban észleltiink alacsony HCV-RNS-titert (33 versus
16%, 38 versus 24%, illetve 52 versus 29%; 400 000,
600 000, illetve 800 000 TU/ml hatrérték esetén).
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Eredmények

Az egyéves kezelés utin PCR vizsgilattal valamennyi
normalis ALT-értékdi beteg hepatitis C-virus-RNS-
negativ volt, és egy beteg kivételével a hat hénapos
utdnkoévetési 1d8 végén is azok maradtak (SVR: 20/21)
(1. tdblizat).

A kontrollcsoportban a tartés virolégiai valasz 36%-
nak bizonyult (1. dbra).

A normilis ALT-értékd csoport ALT-szintje a keze-
1és végére szignifikiansan kevesebb mint a kiindulasi ér-
ték felére csokkent (33,51=7,2 versus 15,26=4,9 U/1 -
p<0,001) (2. dbra), és ez a csokkenés — az egy
visszaesd eset kivételével — az utdnkovetés alatt 1s vél-
tozatlan maradt.

Megbeszélés

A normalis ALT-értékd krénikus hepatitis C-virus-
fertdzott egyének ,tiinetmentes hordozé” voltdt, és
ebbdl kovetkez&en antivirdlis kezelésiik sziikségtelen-
ségét az utdbbi években szimos kozlemény cifolta,

1. ABRA]

A tartés virolégiai vdlasz két betegcsoportban
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vagy legalabbis megkérd&jelezte. Munkacsoportunk
mar hivatkozott vizsgilatiban 79, anti-HCV-szeropozi-
tivitds miatt kisz{rt, igazoltan krénikus HCV-fertd-
zésben szenvedd betegen végzett mijbiopszidt. Kozii-
lik 25 beteg volt normalis ALT-értékd. Hisztoldgiai
vizsgilatuk minden esetben krénikus C hepatitist iga-
zolt, egy esetben sulyos (HAI >9), egy esetben koze-
pesen stlyos (HAI: 7-9), 14 esetben mérsékelten st-
lyos (HAI: 3-6), kilenc esetben enyhe (HAI <3) elval-
tozds igazolédott (5). Egy spanyol munkacsoport kré-
nikus HCV-fert8zésben szenvedd, normalis ALT-
értékd betegek 41%-dban észlelt el6rehaladott fibrosist
(F >2) (1). Kinai szerz8k kezelés nélkiil 40, normalis
ALT-értékdi beteg 22,5%-aban észlelték a hisztologiai
kép, a fibrosis progresszi6jit dtlagosan hatéves kovetés
utdn végzett kontrollbiopszia sordn (2), mig 82, norma-
lis ALT-értékd kronikus C hepatitises beteg nyolcéves
utankodvetése sorin az esetek 7,3%-dban észlelték de-
kompenzalt méjcirrhosis kialakulasat (3).

E betegcsoport kezelése sordan kezdetben elért szeré-
nyebb eredmények a kétkedsk allispontjit er8sitették,
azonban a pegilalt interferon-ribavirin kezelés eredmé-
nyessége dontd attdrést hozott. Kétszaztiz HCV 1-es
genotipusd, normalis ALT-értékd, krénikus C hepatiti-
ses beteg egyéves kezelésével 40%-os tartds virologiai
valaszt sikeriilt elérni (7).

Sajit eredményeink lényegesen jobbak a normiélis ALT-
értékii betegek esetében, mint a kontrollcsoportban; ezt
— legalébbis részben — magyarizhatja e betegek fiatalabb
életkora, a n8k magasabb ardnya (67%), az alacsonyabb
kiindulsi virustiter, a kevéssé elérehaladott majbetegség
(alacsonyabb gyulladdsos aktivitds és minimalis vagy hi-
anyz6 fibrosis), és az — el6z8ekbdl kovetkez8en is vals-
szinfisithetd — rovidebb ideje fennillé betegség.

Feltin8en jobbak az eredményeink, mint a mar hi-
vatkozott nagy nemzetkdzi, nyilt, randomizélt, kont-
rollélt vizsgilatban elértek. Nyilvinval6, hogy a lénye-
gesen kisebb esetszdm (21 versus 210) eleve nem teszi
lehet6vé messzemend kovetkeztetések levondsat, és
dnmagiban is magyarizhatja a tartds virolgiai vilasz
ardnyiban a két csoport kozotti igen jelentds eltérést.
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Sajit, jobb eredményeinket — ezen tGlmend&en, leg-
alabbis részben — magyardzhatja még betegeink fiata-
labb életkora (3810 versus 43,9+9,7 év) és alacso-
nyabb fibrosispontszdmuk (0,9+0,64 versus 1,2+1,0).

Figyelemre mélt6 azonban a hasonlésig a sajit és a
Zeuzem és munkatdrsai altal vizsgdlt normilis ALT-
értékii betegek demogrifiai és betegségiikre vonatkozé
adatai kozott. A 210, 48 hétig kezelt beteg kozott lénye-
gesen tobb (61%) volt a ng (sajit vizsgilatunkban 67%),
a gyulladdsos aktivitds (HAIL: 3,5+1,8 versus 3,7+1,75)
és a kezelés elstti virustiter (1,055+1,462X10° versus
1,176%1,119x10° IU/ml) hasonléan alacsonyabb, mig
az alacsony HCV-RNS-titer [60,5% versus 52% (hatdr-
érték: 800 000 IU/ml)] ardnya hasonl6an magasabb volt,
mint a kéros ALT-értékd esetekben észlelhets. Meg-
jegyzendd, hogy e vizsgalat mdsik két karjiba (24 hétig
kezelt, illetve kontroll) tartoz6 212, illetve 69 beteg ada-
tai a részletezett csoport adataival csaknem teljesen meg-
egyez8k (7). Mindezek alapjin, egyrészt a tart6s virolo-
giai vélasz szempontjabdl pozitiv prediktiv faktorok
megléte nagy valoszin(iséggel virhaté a normalis ALT-
értékd betegek kozott, misrészt e betegek nagy részénél
kezelés nélkiil a majbetegség progresszidjara kell szimita-
ni, igy e betegek kombinalt antivirdlis kezelése indokolt.

Tapasztalataink megerdsitik azokat az irodalmi ada-
tokat, amely szerint az ALT jelenleg elfogadott norma-
lis fels& hatdra kritikdval illethet. Egyetértiink ugyan-
akkor azzal a véleménnyel is, amely szerint a normilis
fels¢ hatdr csokkentése alapos megfontoldst igényel.
Ugyan emelné a virushepatitisek sz{irésének szenzitivi-
tasat, de jelent8sen csokkentené a specificitdst, és — fi-
gyelembe véve a hazdnkban is igen nagy prevalencidja
obesitast, zsir- és szénhidritanyagcsere-zavart, ame-
lyekhez nagy ardnyban tirsul steatosis, steatohepatitis,
tovabbd a gydgyszer- és alkoholfogyasztisi szokdso-
kat — nagysigrendekkel emelné a mijbetegség gyantja
miatt kivizsgildsra szorul6 egyének szamit (4).

Eredményeink alitdimasztjdk azt a megillapitist is,
hogy az ALT abszolat értéke nem korrell a mijbeteg-
ség stlyossigaval, de viltozasa (példdul az antivirilis
kezelés sorin) alkalmas a mdjbetegség aktivitisinak
kovetésére, és ez a megillapitds igaz a normilis ALT-
értékl betegek esetében is.

Kovetkeztetések

Sajit — bar viszonylag kisszimi beteg vizsgilatival
nyert — tapasztalataink alapjan a normaélis ALT-értékd,
krénikus C hepatitisben szenvedd betegek rendkiviil j6l
reagilnak a kombinilt antiviralis kezelésre. Természete-
sen 21 beteg kezelésével szerzett tapasztalataink alapjan
nem allitjuk, nem is allithatjuk, hogy a normalis ALT-
értékii betegek esetében altaliban ilyen j6 eredmények
érhetdk el, de munkdnkkal fel kivintuk hivni a figyelmet
e betegek dtvizsgalasinak és kezelésének szitkségességé-
re, és arra, hogy — néhiny korabbi kézlemény adatain
alapulé vélekedéssel szemben — a kezelés virhaté ered-
ményessége legalibbis nem rosszabb e betegcsoportban.

Igen j6 eredményeinket magyarizhatja betegeink vi-
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szonylag fiatalabb életkora, a n8k nagyobb arinya, az ala-
csony kiindulasi virustiter, a kevéssé el6rehaladott majbe-
tegség (kisebb gyulladdsos aktivitds és minimélis vagy hi-
dnyz6 fibrosis), és az — el6z8ekbdl kovetkezden is va-
l6szintsithets — rovidebb ideje fennall6 betegség.

A szakmai ajdnlisnak megfelelden hangstlyozzuk
kronikus hepatitis C-virus-fert8zés esetén — az ALT-
szinttél fiiggetleniil — a majbiopszia elvégzésének szitk-
ségességét, és ha kronikus C hepatitis igazol6dik, java-
soljuk a kombindlt antivirdlis kezelést, még alacsony
HAI és minimalis vagy hidnyz6 fibrosis esetén is.

—IRODALOM |

Tapasztalataink aldtdmasztjak azokat az irodalmi
adatokat, amelyek alapjan az ALT normalis felsd hata-
rinak Gjragondolasa szitkségesnek tlinik.
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