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Incidenta efectelor secundare dermatologice in cursul terapiei
combinate cu peginterferon si ribavirina a bolnavilor de hepatita
cronica C

Combinatia de peginterferon si ribavirina folosita in tratamentul bolna-
vilor de hepatitd cronica C se asociaza cu numeroase efecte secundare
dermatologice. Autorii au realizat un studiu retrospectiv in scopul esti-
mirii acestora. Intre anii 2003 si 2006, au fost tratati 138 de bolnavi in
cele 154 de sedinte. Varsta medie a pacientilor a fost de 48 de ani. In
total, in 81 de cazuri (53%), s-au observat efecte secundare dermatolo-
gice care pot fi imputate terapiei. Cel mai frecvent s-a semnalat: alope-
cie, dermatita, furnicaturi ale pielii, uscaciunea pielii, reactie locald la
administrarea injectiei, eczema si reacutiziri ale psoriazisului. Efectele
secundare dermatologice aparute in cursul terapiei sunt frecvente, in
marea lor majoritate tratabile, reversibile, iar dupa caz insa pot fi luate in
considerare modificarea dozei sau suprimarea terapiei.
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A krénikus C-virushepatitis globalis egészségiigyi probléma. A
Foldon ez ideig mintegy 170 millié ember fert6z6dott hepatitis
C-virussal (HCV) és ez a szam évente 3-4 millidval gyarapszik.
A betegség prevalencidja Magyarorszagon 0,7%-ra tehet6 [2,
4]. A HCV okozta akut infekcié leggyakrabban enyhe lefo-
lyasu, szinte tiinetmentesen zajlik. A 6 problémét az okozza,
hogy a betegek 70-80%-anal krénikus majbetegség alakul ki.
Két-harom évtized alatt a kérfolyamat a fert6zottek 20-30%-
andl kompenzalt, majd dekompenzalt majcirrhosishoz, végiil
végstadiumu majelégtelenséghez vezet. Viruspozitiv egyé-
nek majaban (a cirrhosis stdidiuméban) a hepatocellularis
carcinoma megjelenésének gyakorisaga kortilbeliil 10% [2, 4,
5]. A HCV-pozitiv egyénekben gyakran észlelhet6k a megbe-
tegedés extrahepaticus manifesztacioi (példaul vasculitisek,
conjunctivitis, kryoglobulinaemia, glomerulonephritis, kiilon-
b6z6 reumatoldgiai szindromak, pruritus, vitiligo, alopecia),
amelyek hatterében a virus dltal indukalt autoimmun
patomechanizmus all [2, 5].

A HCV elleni vakcinacidé a mai napig nem megoldott,
ezért a megfelel6 antiviralis terapia kulcsfontossagu. A
kronikus C-virushepatitis kezelése a HCV felfedezése ota
komoly fejlddésen ment keresztiil. A kezelés alapja az alfa-
interferon, melyet kezdetben monoterdpiaban alkalmaztak.
Nemzetkozi felmérések szerint ez a kezelés csupan a bete-
gek 12-19%-dban hozott tartés virusmentességet. Késébb
az alfa-interferont ribavirinnel kombinéltak és ez a kom-
bindcié 35-45%-ban érte el ugyanezt az eredményt [4, 8].
A standard alfa-interferon farmakokinetikdjanak kedvezd
moédosuldsat eredményezte a polietilénglikol-oldallanc
kapcsolasa az alfa-interferon molekuldhoz. A pegilalt alfa-
interferon tartésabb és magasabb vérszintet biztosit, ezért
a korabbi heti haromszori adagolast a heti egyszeri adds
valtotta fel. Jelenleg két készitmény hasznalhato erre a célra:
a 40 kD molekulatomegt, elagazd pegilalt oldalldncot tar-
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Occurrence of dermatological adverse reactions during the
combined therapy of pegylated interferon and ribavirin in patients
with chronic hepatitis C

The combined treatment of pegylated interferon and ribavirin in patients
with chronic hepatitis C has a lot of adverse reactions. The authors
made retrospective studies concerning these estimated adverse reac-
tions. Between the years of 2003 and 2006 138 patients were treated 154
times. The average age of patients was 48 years. Dermatological adverse
reactions caused by the treatment were observed in altogether 81 cases
(53%). The most common adverse events were alopecia, dermatitis, pru-
ritus, dry skin, injection-site reaction, eczema and reactivation of psoria-
sis. Dermatological adverse reactions during the treatment are frequent,
most of them are treatable, reversible. Occasionally dose modification or
the discontinuation of the therapy can also be considered.
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talmazo pegilalt interferon-alfa-2a, illetve a 12 kD mole-
kulatomegt, egylancu pegilalt interferon-alfa-2b. A nagy
nemzetkozi tanulmanyok eredményei alapjan a hepatitis C-
virus genotipusai kiilonb6z6 maddon és eredményességgel
kezelhet6k. Az 1. genotipus esetén — mely Magyarorszagon
90%-n4l nagyobb ardnyban fordul el6 - a pegilalt alfa-inter-
feron mellé 48 hétig adott, teststlyra szamitott ribavirinnel
40-50%-o0s tartds virologiai remisszié érheté el [1-5, 7-9].
Viruskinetikai vizsgalatok bizonyitottak, hogy ha a virus
aktivitasa a HCV-nukleinsav-meghatarozas pozitivitasaval
még a terdpia 12., illetve 24. hetében is igazolhatd, akkor
a beteg non-responder, tehdt a kezelésre nem reagél és
antiviralis kezelése felftiggeszthet6 [2, 6, 8].

A mellékhatasspektrum tekintetében szamottevd eltérést
nem {rtak le a standard és a pegilalt interferon formak kozott.
A pegilalt interferon ribavirinnel t6rténé kombinalt alkalma-
zdsa soran szamos, az Osszes szervrendszert érinté mellékhatas
jelentkezhet. Ezek kozott legjelentdsebbek a vérképzdszervi
mellékhatasok (anaemia, neutropenia, thrombocytopenia) és
a depresszid, melyek dozismodositast vagy a terapia felftiggesz-
tését tehetik sziikségessé. Gyakori, kellemetlen mellékhatasok
az influenza-szer(i tiinetek és a killonb6z6 bérgydgyaszati
panaszok, melyek 6nmagukban ritkdn igényelnek dézismodo-
sitast. Az irodalmi adatok szerint 10%-ndl magasabb aranyban
fordul el6 alopecia, pruritus, dermatitis, brszarazsag és reak-
cié az injekcié beadasi helyén. Ritkabban jelentkezik bérfer-
tdzés, kiiités, fokozott verejtékezés, ekzema, fényérzékenység,
urticaria, psoriasis fellingoldsa és angio-oedema [1, 3,4, 7, 9].

Anyag és modszer

Vizsgélatunk célja az volt, hogy kérhazunkban felmérjiik
az idilt C-hepatitises betegek kezelése soran alkalmazott



Bdrgydgydaszati mellékhatasok eléforduldsa idiilt C-hepatitises betegek pegildlt interferon és ribavirin kombinélt kezelése sordn

pegildlt interferon és ribavirin kombinalt terdpia kapcsan
fellépé borgyodgyaszati mellékhatasokat, illetve az ezen
mellékhatasok miatt bevezetett kezelés mddjat és haté-
konysagat. Az idilt C-hepatitises betegek antivirlis keze-
lése a Magyar Gastroenterologiai és Infektoldgiai Szakmai
Kollégiumok 4ltal osszeallitott, mindenkor érvényben 1évé
kezelési protokoll alapjan folyt. Eszerint a betegek hetente
1x180 pg peginterferon-alfa-2a vagy hetente 1x1,5 pug/tskg
peginterferon-alfa-2b subcutan injekci6 és napi 800-1200
mg (10,6 mg/tskg) ribavirin per os kombinalt kezelésben
részestiltek 52 hétig. A kezelés indikacidja, kontraindikacidja
és a kezelési mod tekintetében szintén a mindenkor hata-
lyos kezelési protokollt vettiik alapul [6]. A 2003. januar 1.
és 2006. december 31. kozotti 4 éves idészakot tanulma-
nyoztuk at retrospektiv modon a betegek dokumentacioja-
nak elemzésével.

Eredmények

A vizsgélt id6szakban idiilt C-hepatitis miatt pegilalt inter-
feron és ribavirin kombinalt kezelésben 138 f6 részesiilt 154
alkalommal. A 68 férfi és 70 né 4tlagos életkora 48 (21-71)
év volt. A kezelést 64 esetben lehetett végig vinni, azaz 52
hétig; 58 esetben meg kellett szakitani, mert a beteg non-
responder volt vagy sulyos mellékhatas [épett fel. A felmé-
rés elkészitésekor 32 beteg kezelése még folyamatban volt
(1. tablazat).

1. tablazat. A betegek dltalanos adatai

betegek szdma 138 £6
kezelések szama 154
atlagéletkor 48 (21-71) év
nemek megoszldsa 68 férfi és 70 nd
a kezelés kimenetele

- befejezett (52 hét) 64 eset

- megszakitott (non-responder, sulyos 58 eset

mellékhatds)
- folyamatban 32 eset

A boérgydgyaszati mellékhatasok koziil leggyakrabban
alopecia (1. abra), dermatitis, borviszketés és bérszaraz-

1. abra. Alopecia

sag jelentkezett. Ritkdbban fordult el6 az injekcié beadasi
helyén jelentkez$ reakcid, ekzema, psoriasis fellangolasa,
livedo reticularis (2. abra), fokozott szdérnévekedés és bér-
fertdzés az injekcié beadasi helyén (3. abra). Osszesen 81
betegnél (53%) észleltiink valamilyen bérgydgyaszati mel-
lékhatdst, mely a pegildlt interferon és ribavirin kombinalt
kezelés alkalmazdsara vezethetd vissza. Természetesen vol-
tak betegek akiknél a fenti tiinetek koziil egyszerre tobb is
eléfordult (2. tablazat).

Borgyogyaszati mellékhatds miatt az esetek jelentds ré-
szében nem kellett kiillon kezelést alkalmazni. Ezek elsésor-

2. tablazat. Borgyogyaszati mellékhatdsok

Mellékhatds Esetszdm
alopecia 34 (22%)
dermatitis 27 (18%)
bdrviszketés 25 (16%)
bérszarazsag 17 (11%)
reakci6 az injekcié beadasi helyén 11 (7%)
ekzema 5(3%)
psoriasis fellangolasa 3 (2%)
livedo reticularis 1(1%)
fokozott szérnovekedés 1 (1%)
bérfert6zés az injekcid beadasi helyén 1 (1%)
Osszesen: 81 (53%)

i ' :
2. abra. A pegildlt interferon és ribavirin kombindlt kezelés 20. hetében

jelentkez6 livedo reticularis, melynek hatterében mds kivalté okot nem

sikeriilt azonositani
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3. abra. Az injekcid beadasi helyén kialakult borfert6zés

ban az enyhébb tiinetek voltak, mint példaul enyhe diffaz
hajhullas vagy bérreakcié az injekcié beadasi helyén. Az
esetek kisebb részében borgyogyaszati kezelést kellett alkal-
mazni. Bérgyogyaszati externakat, antihisztamint, szteroi-
dot, kalcium készitményt, antibiotikumot, psoriasis elleni
szert vagy parokat kellett adni. Egy beteg stlyos psoriasis
miatt bérgyogyaszati osztalyos felvételt igényelt, valamint
az antiviralis kezelést is fel kellett fiiggeszteni. Egy betegnél
stulyos dermatitis miatt a pegilalt inerferon dézisat csokken-
teni kellett (3. tablazat).

3. tablazat. Borgydgydszati mellékhatds miatt bevezetett kezelések

Kezelés formdja Esetszdm
Kiilon kezelésben nem részesiilt 57 (70%)
Borgyogyaszati kezelésben részesiilt 24 (30%)
- bérgydgyaszati externa 17 (21%)
- szisztémds antihisztamin 14 (17%)
- szisztémas szteroid 3 (4%)
- kalcium-készitmény 1(1%)
- antibiotikum 1 (1%)
- acitretin 1 (1%)
- pardka 1 (1%)
Borgyogyaszati osztalyos felvétel 1 (1%)
Pegilalt interferon dézisanak csokkentése 1 (1%)
Kezelés ledllitasa 1(1%)

Megbeszélés

A krénikus C-hepatitis kezelésének legelfogadottabb modja
vildgszerte a pegilalt interferon és ribavirin kombinalt tera-
pia, mely akkor a legsikeresebb, ha az alkalmazott szerek
doézisat mellékhatds miatt nem kell redukélni. A gyogyszer-
kombinacié alkalmazhatdsagat leginkabb a hematologiai
mellékhatasok hatarozzdk meg [1, 3,4, 7-9].

A pegilalt interferon és ribavirin kombinalt kezelés kap-
csan felléps borgyodgyaszati mellékhatasok gyakoriak, az
esetek jelentds részében komoly szubjektiv panaszokat okoz-
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nak. Ezek tobbsége jol kezelhetd vagy kiilon terdpiat nem
igényelnek. Jol példazza ezt sajat beteganyagunk is, hiszen
csak az esetek 30%-aban kellet bérgyogyaszati kezelésben
részesiteni azokat a betegeket, akiknél a gydgyszer-kombi-
nécié soran dermatologiai mellékhatds lépett fel. A mellék-
hatasok dont6 tobbsége reverzibilis, a pegilalt interferon és
ribavirin kombinalt kezelés befejezése utan elmulnak, egyes
mellékhatasok azonban ezt kovetSen jelentkezhetnek vagy
sulyosbodhatnak. Betegeink egyikénél a kombinalt kezelés
végén jelentkezett psoriasis vulgaris, mely késébb sulyosbo-
dott. Stulyos bérgyogyaszati mellékhatas miatt esetenként az
antiviralis kezelés adagjanak modositasara, ritkan a kezelés
felfiiggesztésére is sor kertilhet. Dézismodositasra sulyos
dermatitis miatt egy esetben, a kezelés ledllitasara fellango-
16 psoriasis vulgaris miatt szintén egy esetben kényszertil-
tiink.

Kovetkeztetések

Az idilt C-hepatitis kezelésében alkalmazott pegilalt
interferon és ribavirin kombinalt terapia soran jelentkezd
mellékhatasok — koztilk a bdrgyogyaszati mellékhatasok
- nyomon kovetése és a betegekkel folytatott gyakori kon-
zultdcidk elengedhetetlenek a végs6 siker érdekében.
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