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Krénikus hepatitis C-virus-fert6zott
betegek pegilélt 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 Laszl6,
Varga Marta, Tornai Istvdn, Tulassay Zsolt

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

BETEGEK, MODSZEREK — 2001 és 2004 kozott
66 krénikus C-virus hepatitises beteg részesiilt
heti 180 pg pegildlt 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 kontrollvizsgalatokra, a
mellékhatasok idében torténd felismerése célja-
bol.

EREDMENYEK — A 48 hétig kezeltek 48,3%-andl
fejlédott ki mellékhatds, 41,7%-ban vérképelté-
rések; az anaemia, thrombocytopenia, neutrope-
nia ardnya hasonlé volt. A tovabbi mellékhatd-
sok cardialis szovédmények, bértiinetek, tarté-
san magas ldz, autoimmun thyreoiditis, illetve
majelégtelenség volt, Gsszesen kilenc esetben. A
pegillt interferon-alfa-2a dézisanak csokkenté-
sére, illetve kihagydsdra 21 esetben (31,7%), tel-
jes ledllitasdra hét esetben keriilt sor, leggyak-
rabban vérképeltérés miatt. A napi 1000-1200
mg ribavirin mellett a betegek 30,8%-anal kellett
a gybgyszer dozisat csokkenteni, ledllitdsdra hé-
rom esetben kertilt sor.

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

KOVETKEZTETES — A krénikus hepatitis C-vitus-
fertézott betegek 48 hetes antivirdlis kezelése so-
ran a betegek kozel felében kiilonb6z6 silyossa-
gl mellékhatasok léptek fel, de a terapia leallita-
sdra csak kevés betegnél keriilt sor. A mellékha-
tasok idében valé kezelésével a terdpia ledllitisa
megel6zhetd, hatékonysdga javithato.

krénikus C-virus hepatitis,
pegildlt interferon-alfa-2a,
ribavarin, mellékhatdsok

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
g 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
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Magyarorszagon koriilbelil 70 000, a viligon

170 milliéra tehet8 (7). A fert6zottek magas
arinya miatt a HCV komoly népegészségiigyi problé-
mat jelent vildgszerte. A betegek 50-80%-4dnal alakul ki
idiillt majgyulladds, amelynek talajan 20-30 év mulva
. mijzsugor és majrak fejlédhet ki. A virus szaporodasa-
nak gitlisa, a virusmentesség elérése a betegség prog-
ressziGjit gitolhatja. A tumor kialakuldsinak rizikéja
enyhe foki kotSszovet-tépiilésnél 0,5%, mig majcirr-
hosis fennilldsa esetén 8% (2).

A krénikus C-virus hepatitis kezelésében nagy el6-
relépést jelentett a pegildlt interferonok kifejlesztése.
A polietilénglikol-oldallinc interferonmolekulihoz va-
16 kapcsoldsdval egy nagyobb molekula jote létre,
amelynek eltérd a farmakokinetikja, lassabban iriil a
szervezetbSl, hosszabb a féléletideje, tartésan magas a
vérszintje. 2001-ben jelentek meg az els6 cikkek, ame-

lyek a peginterferonok és ribavirin ha-
tasar6l szamoltak be kronikus C-virus
hepatitises betegeknél (3-5). Mig a ha-

G hepatitis C-virus- (HCV-) fert§zottek szima

A mellék- gyomanyos interferonkezelés a betegek
hatdsok 15-20%-4ndl eredményezett virusmen-
idében valé tességet, addig a peginterferon és riba-
kezelésével virin kombinalt terdpia ezt az arinyt
a terdpia 45-50%-ra_emelte. Hazankban 2001-
e ben valt elérhet6vé ez az Gj kezelési
Iea“'taf’a lehet8ség. Az interferon-alfa és ribavi-
megel6z- rin kombinalt kezelés mellékhatdsait a
hetd, haté- nemzetkozi irodalmi beszimol6kbol
konysaga (6-8) és a hazai tapasztalatokbél j6l is-
javithato. mertiik (9-72). Mind a betegek, mind

az orvosok szamira fontos kérdés volt,
hogy a hatékonyabb kezelés mellett mi-
lyen gyakoriak és stlyosak a mellékha-

tasok. Az eredményes kezelés feltétele a mellékhatisok
id6ben torténd felismerése és kezelése, amellyel
lehetség van a terdpia médosftdsanak elkeriilésére.
Magyarorszigon az antivirdlis kezelések kizarélag akk-
reditilt hepatolégiai centrumokban térténnek egysé-
ges, idszakosan frissitett szakmai protokoll szerint.

Elfogadva: 2007. mdjus 21.

A pegildlt interferon-alfa-2a és a ribavirin kombinlt
kezelés eredményességének elsd hazai tapasztalatairdl
Tornai és munkatirsai szimoltak be egy korabbi cik-
kitkben (13). Ez egy III. fizist nemzetkdzi, prospek-
tiv, nyilt gyégyszertanulmény hazai része (Expanded
Access Program) volt. Jelen kézleményiinkben a fenti
kezelés biztonsigossigit, a terdpia médositasit igényls
mellékhatdsokat foglaljuk 6ssze.

Betegek és médszerek

A 2001-2004 kozott tiz hazai hepatolégiai centrumban
folyé vizsgilatok megkezdéséhez az etikai bizottsigok
hozzajirultak és engedélyezték. A betegek el6zetes fel-
vildgositds utdn irdsos beleegyezésiiket adtak a vizsga-
latban valé részvételhez.

Tornai és munkatirsai korabbi cikkitkben részlete-
sen leirtak a tanulmany kivitelezését, a bevalasztdsi kri-
tériumokat (13). A vizsgilatban 8sszesen 66 beteg vett
részt. A 24 hetes kezelésben hat beteg, 6t férfi, egy nd,
a 48 hetes teripidban 42 férfi és 18 n& részesiilt. Az dt-
lagéletkor a 24 héten dt kezelt betegeknél 39+9 év, a 48
hétig kezelteknél 4610 év.

A tanulminyban részt vevé betegek mindegyikénél
1. genotipusd HCV-fert6zés igazolédott. A 2002-ben
bekovetkezett protokollmédositds utdn a korabbi 24
hetes kezelési id6t az 1. genotipust betegeknél 48 hét-
re hosszabbitottdk meg. Igy hat beteg 24, hatvan beteg
48 hétig részesiilt kombinalt kezelésben. A terdpia be-
fejezése utdn a betegek kovetése 24 hétig tartott.

A ribavirin dézisit a tanulmény kezdetekor 800 mg-
ban hatdroztdk meg. A 2002-ben bekovetkezett proto-
kollmédositds utin az 1. genotipusti betegeknél a dézis
75 kg teststlyig 1000 mg, 75 kg felett 1200 mg volt. A
pegililt interferon-alfa-2a (Pegasys, Roche) injekciét a
betegek hetente egyszer 180 ug dézisban subcutan kap-
tik. A peginterferon dézisinak 90-135 ug-ra térténd
csokkentésére keriilt sor, ha az abszolit neutrofilsejt-
szam 750 G/lal4 csokkent, vagy ha a thrombocytaszam
50 000 G/l-nél alacsonyabb volt. A ribavirin adagjit

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



akkor mérsékelték 600 mg-ra, ha a hemoglobinszint
10 g/dl és 8,5 g/dl kozé esett, illetve ha t6bb mint 2 g/dl
mértékben csokkent, cardiovascularis betegségek egy-
idejti fennillisa mellett. A peginterferon-injekcié kiha-
gyasdra az abszolat neutrofilsejt-szim 500 G/, illetve a
thrombocytaszim 25 000 G/ ala csokkenése esetén ke-
ritlt sor. A ribavirinterdpia kihagy4sira a hemoglobin-
szint 8,5 g/dl ald csokkenésénél vagy egyidejii cardio-
vascularis betegség fennilldsa esetén a négyhetes dozis-
csokkentés utdn is megmaradé 12 g/dl alatti hemoglo-
binszintnél keriilt sor.

A hepatitis C-virus aktivitdsinak meghatirozisira a
vizsgalat megkezdése el6tt HCV-RNS mennyiségi és
genotipus-meghatirozés tértént. Az egyéb mijbeteg-
ségek kizdrdsira a kovetkezd vizsgilatokat végeztiik el:
céruloplazmin, 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, antimikroszomalis antitest (AMA), antinuk-
learis antitest (ANA), simaizom-ellenes antitest
(SMA), HIV-virus-ellenes antitest.

A kezelés induldsakor, majd a mdisodik, negyedik,
nyolcadik, 16., 24., 32., 40., 48. és a terdpia befejezése
utdn a nyolcadik és 24. héten a kévetkezd laborparamé-
terek meghatdrozdsa tortént: aszpartdt-aminotransz-
feriz (AST), alanin-aminotranszferaz (ALT), alkalikus
foszfatdz, bilirubin, 6sszfehérje, albumin, karbamin-
nitrogén, kreatinin, higysav, kalcium, foszfor, kolesz-
terin, triglicerid, vércukor, ndtrium, kalium, protrom-
bin, hemoglobin, hematokrit, fehérvérsejtszam, throm-
bocytaszdm, neutrofilsejt-szdm. A virusvizsgilatok és a
TSH-meghatdrozisok a koribbiakban leirtak szerint
torténtek (13). A kezelés megkezdése elétt a fogam-
z6kort. n8knél terhességi tesztet végeztiink. A vizsg-
latban csak negativ eredménnyel lehetett részt venni.
A betegek kontrollvizsgalatinak minden alkalommal
része volt a fizikilis vizsgdlat, a vérnyomasmérés és a
pulzusszdim-meghatdrozis. A betegeket részletesen ki-
kérdeztiik a mellékhatasokrol, amelytél fiigg8en EKG-
vagy mellkas-rontgenvizsglat is késziilt.

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

Eredmények

A mellékhatdsok koziil azokat dolgoztuk fel, amelyek
a gyogyszerek dézisanak moédositdsat, dtmeneti kiha-
gydst vagy a kezelés végleges ledllitasat tették sziiksé-
gessé.

Legalabb egy mellékhatds a 24 hétig kezelt hat beteg
koziil kettd esetében, mig a 48 hétig kezelt 60 beteg
kozil 29-nél (48,3%) jelentkezett. A mellékhatisok
leggyakrabban vérképeltéréseket jelentettek. A 24 hé-
tig kezeltek kozill egy esetben a terdpia médositasat
igényls thrombocytopenia alakult ki, mig a 48 hétig ke-
zeltek koziil 25 betegben (41,7%) alakult ki a terdpia
sorin gyégyszermédositist igényls vérképeltérés. Ez
18,3%-ndl anaemia, 16,7%-nal thrombocytopenia és
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16,7%-nil a neutrofilsejtszam-csékkenés volt. Egy be-
tegnél autoimmun thrombocytopenia fejlédstt ki.

A terdpia médositdsat igényls vérképeltérések

Teripiamédositast igényls neutropenia csak a 48 hétig
kezeltek kozott jelentkezett. Stlyos foki sejtszdm-
csokkenés hat betegnél alakult ki, akiknél az abszolit
neutrofilsejt-szim (ANC) 500-750 G/l kézé csok-
kent. Enyhébb foki ANC-csékkenést négy betegnél
taldltunk. Egy esetben az ANC 750-1000 G/I szint ko-
z¢, két betegnél 1000~1500 G/ értékre csdkkent, to-
vibbi egy esetben a csdkkenés mértéke nem érte el a
1500 G/I értéket.

Salyos foka thrombocytopenia a 24
hétig kezeltek kozil egy, a 48 hétig ke-

zeltek koziil hat betegnél jele}ntkezett. A mellék-

Ez a fokozat a thrombocytaszam 20-50 hatdsak folazott

G/l szintre térténd esését jelenti. A 48 R0 ,,0 ,OZO
ellenérzése

hétig kezelt betegeknél ezenfeliil négy
esetben enyhébb fokid thrombocyta-
szam-csokkenést észleltiink. Ez két be-
tegnél 50-75 G/l, masik két esetben
75-100 G/I kozotti szintre csokkend
thrombocytaszdmot jelent.

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

A terdpia médositdsit igényls
egyéb mellékhatdsok

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

A pegililt interferon-alfa-2a-terdpia
médositisinak okai

A peginterferon-alfa-2a (PEG-INF) dézismédositisa-
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 dézismédositis, illet-
ve az dtmeneti ledllitds oka egy betegnél thrombocyto-
penia, egy esetben hyperthyreosis volt. A terdpia ledlli-
tasat igényld sdlyos mellékhatdst ebben a csoportban
nem észleltek. A 48 hétig kezelt csoportban a PEG-
INF-dézis médositdsinak, dtmeneti kihagydsinak oka
23,3%-ban vérképeltérés volt. Hét betegnél (11,7%)
thrombocytopenia, masik hét esetben (11,7%) neutro-
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A gyégyszerek
dézisanak
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— 1. TABLAZAT)
A pegildlt interferon-alfa-2a déziscsokkentésének, dt-
meneti kibagydsinak okai

24 hét 48 hét

Legaldbb 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 1000-120C mg

(n=40) (n=26)
Legaldbb 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 médositisinak egyéb okai a kévetkezSk vol-
tak: két betegnél cardialis panaszok (3,3%), két beteg-
nél borkiiités (3,3%) jelentkezett. Egy betegnél a tart6-
san magas méijenzimek miatt a kezelés
felfiggesztésére, majd a terdpia ledllitd-
sara keriilt sor (1. tébldzat).

A PEG-INF kezelés végleges leilli-

csokkentése, tésa a kombindlt kezelés befejezését je-
a terdpia lentette. Osszesen hét betegnél keriilt
felfiiggesztése  erre sor (11,7%), amelybdl 6t esetben
kézel (8,3%) vérképeltérés allt a hattérben.

} daval Két betegnél az abszoldt neutrofilsejt-
harmadava szim 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-

424

nek egyéb okai a kovetkezdk: két be-

tegnél a tartésan magas laz (3,3%), egy
esetben a mijelégtelenség (1,7%), egy betegnél az
autoimmun thyreoiditis (1,6%). Az el6fordult hét mel-
lékhatdsbél 6t (8,3%) silyos volt, vagyis hospitalizd-
ci6val vagy annak meghosszabbodasaval végzidott.

A ribavirinterdpia médositdsinak okai

A ribavirindézis médositdsinak és dtmeneti kihagydsa-
nak okait a gyégyszer kiilonboz8 dozisai szerint vizs-
giltuk. Negyven beteg részesiilt napi 800 mg ribavi-
rin-, mig 26 beteg testsily szerint napi 1000-1200 mg

ribavirind6zisban. Legalibb egy oka a ribavirind6zis
médositasinak a 800 mg-os csoportban négy betegnél
(10%), a nagyobb dézis esetében nyolc betegnél
(30,8%) volt. Anaemia miatti terdpiamédositasra a ki-
sebb ribavirind6zisnil 5%-ban, a nagyobb dézisnil
19,2%-ban keriilt sor. A 800 mg dézisnal egy esetben
hyperthyreosis, az 1000-1200 mg dézis esetén két be-
tegnél cardialis okok alltak a hattérben (2. tdblizat). A
ribavirinkezelés ledllitdsira anaemia miatt a kisebb d6-
zisndl egy (2,5%), a nagyobb doézisnil két beteg eseté-
ben (7,7%) keriilt sor. A ribavirinteripia végleges ledl-
litdsa utdn a PEG-INF terdpia tovabb folytat6dott.

A mellékhatisok el6forduldsa a nemek
és az életkor Osszefiiggésében

A vizsgalatban 47 férfi és 19 n& vett részt. Legaldbb egy
mellékhatis a férfiak 40,4%-4nél, a nSk 63,2%-4nil je-
lentkezett. A vérképeltérések a n8knél gyakoribbak
voltak (57,9%), mint a férfiaknal (31,9%). A terdpia
médositasat igényls kardiolégia eltérést két férfindl
(4,3%) és egy n6nél (5,3%) tapasztaltunk.

A 45 év felettieknél gyakoribbak voltak a mellék-
hatasok, mint a fiatalabbaknil. A fiatalabb betegek
35,3%-4ndl jelentkezett legalibb egy mellékhatds, mig
az id8sebb betegek 59,4%-anil. A 45 év alattiak 26,5%-
anal vérképeltérések alakultak ki. A 45 év felettiek
53,1%-4nal vérkép-, 9,4%-4nal kardiolégiai, 6,3%-4nl
endokrinolégiai eltérések jelentkeztek.

Megbeszélés

Jelen kézleményiinkben a krénikus hepatitis C-virus-
fertézott betegek pegillt interferon-alfa-2a- és ribavi-
rinkezelésének biztonsigossigirél, a terdpia médosita-
sat igényls mellékhatdsokrol szerzett els6 hazai tapasz-
talatainkrél szdmolunk be. Irodalmi &sszefoglalobol
tudjuk (74), hogy a PEG-INF és ribavirinkezelés sorin
a betegek 75%-anil jelentkeznek kiilonb6z8 sdlyossi-
gt mellékhatasok. A pegildlt interferonok hosszi fele-
zési ideje miatt a mellékhatisok tartésabbak, a gyogy-
szerhatds felfiiggesztése sem egyszerli probléma. A
mellékhatdsok fokozott ellendrzése a kezelgorvos fon-
tos feladata. A tiinetek elsGsorban a kezelés elején lép-
nek fel, a terdpia végére enyhiilnek vagy megsziinnek.
Ilyen mellékhatdsokat mi is észleltiink, amelyek eny-
hék voltak, nem igényelték a gyégyszerek dézisanak
csokkentését. Ezek koziil a leggyakoribbak az injekcié
beadisa utdn hat-hét 6raval fellépd influenzaszerd tii-
netek: gyengeség, iziileti és izomfdjdalmak, rossz koz-
érzet, hanyinger, hinyas, hasmenés, fogyas, a hajhullds,
a hangulati labilitds voltak. A betegeinknél észlelt kar-
diolégiai panaszok az anaemiival és a hypoxidval
osszefiiggs mellkasi panaszok voltak.

HCV-fert6zés esetén gyakran talilkozunk autoan-
titestek megjelenésével, a betegek 70-80%-dban leg-
alibb egy autoantitest kimutathat6, antinukledris 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 igazolhaté, ez magyardzza egy bete-
giinknél az igazolt autoimmun thyreoiditist. Az inter-
feronkezelés alatt kialakulé majelégtelenség ritka szo-
v6dmény, az irodalomban néhany eset olvashat6 csak
(15). A kiinduldsi majenzimértékek tébb mint kétsze-
resét meghaladé, tartésan magas méijenzimszintek ese-
tén a gyogyszerek dézisanak csokkentése, illetve a te-
ripia ledllivasa szikséges.

Fried és munkatdrsai 2002-ben foglaltak 6ssze a
peginterferon-alfa-2a- és ribavirinkezelés els6 nemzet-
kozi eredményeit (4). A vizsgilat sorin 6sszehasonli-
tottdk a PEG-INF és ribavirinkezelés, valamint az
interferon-alfa-2b- és ribavirinkezelések hatésait, illet-
ve mellékhatdsait. A PEG-INF és ribavirinkezelés a be-
tegek 56%-anil, a hagyomdnyos INF- és ribavirinke-
zelés a betegek 44%-anal eredményezett virusmentes-
séget a terdpia ledllitisa utin fél évvel. Ezt nevezzilk
tart6s terdpids valasznak. A 48 hetes PEG-INF és
ribavirinkezelés sorin a betegek 22%-anal kellett a te-
répiat dtmenetileg ledllitani, 10%-uknal ennek oka vala-
milyen mellékhatds volt. Az INF- és ribavirinterdpidt a
betegek 32%-4nil illitotték le, 10,6%-uknil ennek hat-
terében mellékhatasok alltak. Az adatok egyértelmtien
mutatjik, hogy a mellékhatdsok nem gyakoribbak a ha-
tékonyabb PEG-INF és ribavirinkezelés alkalmazdsa-
kor. Hadziyannis és munkatirsai 2004-ben megjelent
cikke szerint (16) a heti egyszer adott peginterferon-
alfa-2a-injekciéval és napi 1000-1200 mg ribavirinnel
48 héten 4t kezelt betegek 15%-dndl hagytik abba id6
el6tt a kezelést a mellékhatdsok miatt. A PEG-INF do-
zisat a betegek 36%-andl, a ribavirin dézisat 38%-uknil
csokkentették a kezelés alatt.

Vizsgilati eredményeink megegyeznek a nemzetkézi
tapasztalatokkal (3. tdbldzat). A PEG-INF és ribavirin
kombinilt kezelést csak hét betegnél (11,7%) 4llitot-
tuk le mellékhatdsok miatt. A kezelés sordn a betegek
48,3%-4ndl jelentkezett legalibb egy mellékhatds. A
PEG-INF dézisinak médositisira hasonlé arinyban
keriilt sor a nemzetkozi (36%) és hazai vizsgilatban
(31,7%), a vérképeltérés miatt 25%-ban a nemzetkozi,
23,3%-ban a hazai vizsgilatban. A ribavirindézis mé-
dositdsdra ritkdbban keriilt sor (30,8%), mint a nem-
zetkozi vizsgilatban (45%-38%). A ribavirindézis
csokkenését mindkér vizsgilatban leggyakrabban a vér-
képeltérések tették sziikségessé (24% vs. 19,2%).

A kezelés alatt észlelt vérképeltérések elsGsorban a
pegilaltinterferon-terdpia kovetkezményei. Az INF a
csontvelSben gitolja mindhirom sejtvonal progenitor
sejtjeit. A hemopoeticus ndvekedési faktorok képzs-
dése sem megfelels a kezelés alatt. A terdpia sordn ki-
alakulé' anaemia példaul fokozza az erythropoetinter-
melést, de ez nem képes kompenzilni a vérszegénysé-
get, a hemoglobinszint nem emelkedik a normalis tar-
tomanyba. Az INF hatdsira fokozédik a sejtek apop-
tosisa (17). A ribavirin haemolyticus anaemidt okoz,
amelyre szintén oda kell figyelni a kezelés soran (18).

A nemzetkozi vizsgilatok egyértelmien igazolidk,
hogy az antivirilis kezelés akkor eredményesebb, ha a
terdpia sordn a gy6gyszerek dézisit nem csokkentik

— 3. TABLAZAT)

Eredményeink 6sszehasonlitdsa a nemzetkozi tanulmdnnyal (4)

Pegasys Sajit
International (n=60)
Study Group
(n=453)

Terdpia ledllitdsa 100 (22%) 14 (23%)

(48 hetes kezelés)
Mellékhatdsok miatt 44 (10%)
A Pegasys dézisinak médositdsa
(48 hetes kezelés)

Legalabb egy ok

Vérképeltérések

159 (36%)
111 (25%)
A ribavirin dézisinak médositdsa
(48 hetes kezelés, 1000-1200 mg)
Legalibb egy ok 203 (45%)

Anaemia miatt 99 (22%)

7 (11,7%)

19 (31,7%)
14 (23,3%)

8 (30,8%)
5 (19,2%)

jelent&sen. McHutchinson és munkatérsai (19) munka-
jabol ismerjitk a ,80:80:80” szabélyt, a tart6s terdpids
vilasz azokndl a betegeknél a legjobb, akik a PEG és a
ribavirin tervezett dézisainak 80%-at megkapjik, és a
tervezett kezelési id sem csokken 80% ald. Az a cél te-
hdt, hogy se a gy6gyszerek dozisa, se a kezelési id6 ne
legyen kevesebb. Tornai és munkatdrsainak (13) ered-
ményei is a fenti megallapitast er8sitik. A gyogyszerek
dézisinak 80%-4t megkapott betegek 53%-4nil, mig a
csokkentett dézis esetén csak 39%-4nal észleltek virus-
mentességet a terdpia befejezése utin fél évvel. A
gyogyszerek dézisanak csokkentése, a terdpia felfig-
gesztése kozel harmaddval rontotta a terdpia eredmé-
nyességét.

A 24 hétig kezeltek csoportjaban tar-

tés terdpids valasz egyik betegnél sem Rendszeres
alakult ki. Ez els6sorban azzal magya- ellendrzés
rizhaté, hogy a betegek valamennyien a 1
P = meillett

nehezen kezelhetd HCV 1. genotipus- e
sal fert6z6dtek, amely a nemzetkozi a kombl,nah
vizsgilatok eredményei szerint 48 hetes kezelés
kezelést igényel (4, 16). alkalmazdasa

A gyégyszerek dézisinak csokken- biztonsagos.

tését megel6zends, az elmilt években

vizsgilatok folytak a haemopoeticus

novekedési faktorok alkalmazasaval a krénikus hepati-
tis C-virus-fert6zott betegeknél. Egy nyolchetes vizs-
gdlatban a 12 g/dl érték ala csokkend hemoglobinszint-
nél erythropoetint alkalmaztak a krénikus hepatitis C-
virus-fert6zote betegek antivirlis kezelése sordn (20).
Az erythropoetin megakadilyozta a hemoglobinszint-
csokkenést, s ezzel elhiritotta a ribavirindézis-médo-
sitds sziikségességét, és javult a betegek életmindsége.
A granulocyta-monocyta stimullé faktor hasznélata is
kedvez6en befolyasolhatja a teripids eredményeket
krénikus C-virus hepatitises betegeknél. A ndvekedési
faktorok alkalmazasa a vérképeltérések kezelésére csak
indokolt esetben jon széba. Hazdnkban jelenleg az
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emlitett gyogyszerek finanszirozasa ebben a betegeso-
portban nem megoldott.

Eredményeinket 6sszefoglalva elmondhatjuk, hogy
a betegek kozel felében alakult ki legalibb 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 alkalmazdsa biztonsigos. N8knél, illetve 45 éves
kor felett gyakoribbak voltak a mellékhatdsok. A
gyogyszerek dézisinak csokkentése, a terdpia felfiig-
gesztése kozel harmadaval csokkentette a tartés terd-

, pids vélaszt.

Tanulmdnyunk eredményei egyértelmiien kiemelik
annak jelentSségét, hogy a gydgyszerek doézisinak
csokkentése, illetve a terdpia leallitisa kedvezGtleniil
befolyasolja a kezelés kimenetelét. A terdpia alatti

kontrollvizsgalatok soran figyelniink kell a mellékhaté-
sokra, amelyek felismerésével, kezelésével a terdpia
médositdsa, felfiiggesztése elkeriilhetd, és hatékonysé-
ga javithaté.
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