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Experiente obtinute in cursul terapiei antivirale in cazul bolnavilor
de hepatita cronica C

Terapia antivirald a hepatitei cronice C este tot mai eficientd in ultimii ani.
Scopul autorilor a fost sé studieze eficacitatea terapiei antivirale a hepatitei
cronice C precum si efectele secundare aparute in cursul terapiei. S-a rea-
lizat o analiza retrospectivi folosind fisele medicale ale bolnavilor tratati in
Centrul Hepatologic din Gyula. Intre anii 1996 si 2007 au fost tratati 217
de bolnavi in 272 ocazii. Proportia rispunsului virusologic permanent in
cursul monoterapiei cu interferon standard de la 15% s-a crescut in cursul
terapiei combinate cu interferon si ribavirind la 30%, i in cursul terapiei
combinate cu peginterferon si ribavirind la 31%. La majoritatea bolnavilor
s-au observat efecte secundare aparute in cursul terapiei, care au fost, in
cele mai multe cazuri, moderate si tratabile. In terapia hepatitei cronice C
in viitor sunt necesare strategii terapeutice mai eficiente, inclusiv terapia
individuald si aplicarea medicamentelor antivirale noi.

Cuvinte cheie: hepatita cronicd C, terapia antivirald, interferon, ribavirina

Orvostudomanyi Ertesitd, 2008, 81 (2): 95-98

Az idilt C-virushepatitis globalis egészségiigyi probléma.
A Foldon mintegy 200 millidra teszik a hepatitis C-virussal
(HCV) fert6zottek szamat és ez a szam évente 3-4 millioval
gyarapszik [3, 6]. A betegség prevalencidja Magyarorszagon
0,7%-ra tehetd [3, 6, 9]. A HCV okozta akut infekcio leg-
tobbszor enyhe lefolydsd, szinte tiinetmentesen zajlik. A
gondot az okozza, hogy a betegek 70-80%-4ndl krénikus
majbetegség alakul ki. Két-harom évtized alatt a korfolya-
mat a fertézéttek 20-30%-dandl kompenzalt, majd dekom-
penzalt méjcirrhosishoz, végiil végstadiumu madjelégtelen-
séghez vezet. Viruspozitiv egyének madjdban (a cirrhosis
stddiumaban) a hepatocellularis carcinoma megjelenésének
gyakorisaga koriilbeliil 10% [3-6, 9].

A kronikus C-virushepatitis kezelése a HCV felfedezése
oOta jelentds fejlddésen ment keresztiil. A kezelés alapja az
alfa-interferon (IFN), melyet kezdetben monoterapidban
alkalmaztak. Nemzetkozi felmérések szerint ez a kezelés
csupan a betegek 12-19%-dban hozott tartds virusmentessé-
get. Késobb az alfa-interferont ribavirinnel kombinaltak és
ez a kombindcid 35-45%-ban érte el ugyanezt az eredményt

Our experiences with antiviral treatment in patients with chronic
hepatitis C

In the last years antiviral therapy for chronic hepatitis C has become more
effective. The aim of the authors was to study the effectiveness and the
adverse reactions during the treatment of antiviral therapy in patients with
chronic hepatitis C. A retrospective analysis has been made for patients
treated in the Center of Hepatology in Gyula. Between the years 1996 and
2007 217 patients were treated 272 times. A continuous improvement was
noted in sustained virological response, from 15% by interferon mono-
therapy, to 30% by interferon plus ribavirin combination and to 31% by
pegilated interferon plus ribavirin combination. Adverse reactions caused
by the treatment were observed in several cases, most of them were how-
ever moderate and treatable. There is a need for more effective treatment
modalities, including optimized, individualized dosing and new antivirals
for the therapy of patients with chronic hepatitis C.
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[2-5, 8-10]. Tovébbi fejlédést jelentett a pegilalt alfa-inter-
feron bevezetése. A nagy nemzetkozi tanulmanyok ered-
meényei alapjan a hepatitis C-virus genotipusai kiillonb6z6
modon és eredményességgel kezelhet6k. Az 1. genotipus
esetén — mely Magyarorszagon 90%-nal nagyobb aranyban
fordul el§ - a pegildlt alfa-interferon mellé 48 hétig adott,
testsulyra adaptdlt ribavirinnel 40-50%-os tartds virolo-
giai remisszi6 érhetd el [2-4, 6-10]. Ha a virus aktivitdsa
a HCV-nukleinsav-meghatdrozds pozitivitasaval még a
terapia 12, illetve 24. hetében is igazolhatd, akkor a beteg
non-responder, tehdt a kezelésre nem reagal és antiviralis
kezelése felfiiggesztheté [1, 3-6, 8, 9].

Az idilt C-virushepatitis antiviralis kezelésének fejl6dé-
sét Magyarorszagon az 1.tablazat szemlélteti [1, 4-6].

A mellékhatasspektrum tekintetében szdmottevé elté-
rést nem {irtak le a standard és a pegilalt interferon formdk
kozott. A pegilalt interferon ribavirinnel torténé kombinalt
alkalmazdsa sordn szdmos, az Osszes szervrendszert érinté
mellékhatds jelentkezhet. Ezek kozott legjelentGsebbek
a vérképzdszervi mellékhatdsok (anaemia, neutropenia,

1. tablazat. Kronikus C-virushepatitis antivirdlis kezelésmédjanak fejlédése Magyarorszagon

1. periodus (1993-1994)
2. periodus (1995-1996)

hetente 3 x 3 milli6 E standard IFN 6 hénapon keresztiil.
hetente 3 x 3-5 millié E (3 millié E/m?) standard IFN 12 hénapon keresztiil. Amennyiben 3 hénap utén

érdemben nem véltozott a beteg GPT és HCV-RNS szintje, hatastalansag miatt a kezelés folytatdsa nem
volt indokolt. Ha a terapia hatdsara teljes remisszio kovetkezett be, 6 honap utdn a heti dozis 3 x 3 milli6
E (3 x 1,8 millié E/m?) IFN-ra volt csékkenthetd.

3. periodus (1997-1999)

az el6z6 idészakban alkalmazott kezelési modhoz képest annyiban tortént véltozas, hogy a 3. hénap

utdn remisszioba nem keriilt betegeknél a 4. honaptdl az IFN-t ribavirinnel valé kombindcioban lehetett
folytatni. Ugyanez vonatkozott a késébb relapsusba jutott betegekre is. Ezekben az esetekben az IFN ddzisa a
tovabbiakban heti 3 x 3 milli6 E, a ribavirin adagja testsulytol fiiggéen (< 70 kg >) 1000-1200 mg/nap volt.

4. periodus (2000-2002)
5. periodus (2003-t6l)

hetente 3x3 milli6 E standard IFN + testsulytol fliggden 800-1200 mg/nap ribavirin 12 hénapig.
PEG-IFN-alfa + ribavirin: hetente 1 x 1,5 ug/tskg peginterferon-alfa-2b vagy hetente 1 x 180 pg

peginterferon-alfa-2a + napi 800-1200 mg (10,6 mg/tskg) ribavirin 12 honapig.
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thrombocytopenia) és a depresszid, melyek dézismddositast
vagy a terdpia felfiiggesztését tehetik sziikségessé. Gyakori,
kellemetlen mellékhatdsok az influenza-szer( tiinetek és a
kiilonb6z6 bérgyogyaszati panaszok, melyek onmagukban
ritkdn igényelnek d6zismodositast [2-10].

Bar az utébbi években szamos multicentrikus,
randomizalt klinikai tanulmdany bizonyitotta az el6rehala-
dast a kronikus virushepatitisek kezelésében, ugyanakkor
csak korlatozott szdmu és ellentmondasos adatot kozoltek
az antivirdlis terdpia redlis értékérél a mindennapos rutin
klinikai gyakorlatban [2-10].

Betegek és modszer

Vizsgalatunk célja az volt, hogy kérhazunkban felmérjiik az
idilt C-hepatitises betegek kezelése soran alkalmazott stan-
dard interferon monoterapia, a standard interferon + ribavirin
kombinalt kezelés és a pegilalt interferon + ribavirin kombi-
nalt terapia hatékonysagat, valamint a kezelés kapcsan fellép
mellékhatasokat. Az idilt C-hepatitises betegek antiviralis
kezelése a Magyar Gasztroenterologiai és Infektologiai
Szakmai Kollégiumok dltal 6sszeallitott, mindenkor érvény-
ben 1év6 kezelési protokoll alapjan folyt (1. tablazat). A kezelés
indikécidja, kontraindikacidja és a kezelési mod tekintetében
szintén a mindenkor hatdlyos kezelési protokollt vettiik ala-
pul [1,4-6]. Az 1996. januar 1. és 2007. december 31. kozotti
12 éves id6szakot tanulmdnyoztuk at retrospektiv médon a
betegek dokumentacidjanak elemzésével.

Eredmények

A vizsgdlt id6szakban idilt C-hepatitis miatt 217 6 272
alkalommal részesiilt antivirdlis kezelésben. A 100 férfi
és 117 nd étlagos életkora 47 (20-70) év volt. Egy betegre
atlagosan 1,25 (1-5) kezelés jutott. A felmérés elkészitésekor
25 beteg kezelése még folyamatban volt, igy az 6 adataik a
tovdbbiakban nem keriilnek kiértékelésre (2. tablazat).

Kiilon értékeltitk a standard interferon monoterdpidban

3. tablazat. A standard interferon monoterdpia eredményei (1996-2000)

2. tablazat. A betegek dltalénos adatai

betegek szdma 217 £8
antiviralis kezelések szama 272
47 (20-70) év

100 férfi és 117 nd

atlagéletkor

nemek megoszlasa

egy betegre juté antiviralis kezelésszam 1,25 (1-5)
atlagosan

kiértékelt kezelések szama 247
folyamatban 1év6 kezelések szama 25

részesil6 40 beteg, a standard interferon + ribavirin kombi-
nalt kezelésben részesiilé 61 beteg és a pegilalt interferon +
ribavirin kombinalt terapidban részesiilé 146 beteg eredmé-
nyét. Részleteztitk az Gsszes kezelésbe vont betegre (ITTA
= intent to treat analizis: az Osszes elkezdett kezelésre) és a
befejezett kezelésekre (PPA = per protokoll analizis: a befe-
jezett kezelésekre) vonatkozd tartds virologiai valasz (SVR
= sustained virological response: tartés virologiai vélasz)
aranyat. Adatainkat 6sszehasonlitottuk az orszagos felmérés
adataival [5, 6]. A killonboz6 terdpids formak esetén az SVR
alakulasat a 3.,4. és az 5. tablazat foglalja Gssze.

A betegek jelent6s részénél észleltiink valamilyen mellék-
hatdst, mely az antiviralis kezelés alkalmazasdra vezethetd
vissza. Ezek tobbsége enyhe és jol kezelhetd volt (6. tablazat).
Természetesen voltak betegek, akiknél a fenti tiinetek koziil
egyszerre tobb is eléfordult. Az 6sszes kezeltre vonatkozdan
27 betegnél (11%) kellett a terapidt felfiiggeszteni, 8 esetben
a beteg kérésére, 19 esetben stlyos komplikdci6é miatt, don-
t6en roml6 méjfunkcios értékek és vérképzdszervi eltérések
miatt (7. tablazat).

Megbeszélés

A kronikus C-hepatitis kezelésében jelentds fejlédés észlel-
het6 az utobbi években. Ma ennek legelfogadottabb mddja
vilagszerte a pegilalt interferon és ribavirin kombinalt terd-
pia, mely akkor a legsikeresebb, ha az alkalmazott szerek

Kezelésbe vont Befejezett SVR ITTA PPA SVR (ITTA)
betegek szdma kezelések szama orszdgos adat [5]
Naiv betegek 39 24 15% 25% 13%
Ujra-kezeltek 1 1 0% 0% -
Osszes 40 25 15% 24% 13%
4, tablazat. A standard interferon + ribavirin kombinalt terdpia eredményei (2000-2003)
Kezelésbe vont Befejezett SVR ITTA PPA SVR(ITTA)
betegek szdma kezelések szama orszdgos adat [5]
Naiv betegek 41 37 32% 35% 23%
Ujra-kezeltek 20 18 25% 28% -
Osszes 61 55 30% 33% 23%
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5. tablazat. A pegilalt interferon -+ ribavirin kombinalt terdpia eredményei (2003-2007)

Kezelésbe vont Befejezett SVR ITTA PPA SVR (ITTA) SVR (PPA) orszdgos

betegek szdma kezelések szdma orszdgos adat [6] adat [6]
Naiv betegek 94 50 35 37% 70% 31% 44%
Ujra-kezeltek 52 27 10 19% 37% 26% 31%
Osszes 146 77 45 31% 58% 30% 40%

dozisat mellékhatas miatt nem kell redukalni. Ugyanakkor
e kezelés hatékonysdga sok tekintetben elmarad a kez-
deti varakozasoktol. A korai prospektiv, multicentrikus,
randomizalt, szigoru kritériumok alapjan valogatott, don-
téen naiv betegeken végzett megfigyelések kedvezd ered-
ményei utdn az utdbbi idében egyre-mdsra jelennek meg
koézlemények a problémas, nehezen kezelhets, a kezdeti
antivirdlis kezelésre nem reagdld, elérehaladottabb mdjbe-
tegségben szenvedd, esetleg kevésbé egyiittmi(ikodd beteg-
csoportokrdl, ahol a kezelési eredmények csaldodast kelték
lehetnek [4-8, 10]. Tanulmdnyunkban képet kivantunk

6. tablazat. Az antivirdlis kezelés alatt fellépett gyakoribb mellékhatasok

Mellékhatds Esetszdm

altalanos zavarok (faradékonysdg, aluszékonysag, 184 (74%)

héemelkedés, 14z, szédiilés, gyengeség, fejféjas,

influenza-szeri tiinetek, szdjszarazsag, orrvérzés)

bértiinetek (alopecia, bdrszarazsag, borviszketés, 106 (43%)

bérpir az injekcio beadasi helyén, psoriasis

fellaingoldsa)

cytopenia (anaemia, leukopenia, 78 (32%)

thrombocytopenia)

emésztOrendszeri zavarok (hasmenés, hanyinger, 74 (30%)

hanyds, emésztési zavar, izérzés zavara, obstipatio)

fogyas 35 (14%)

neuropsychiatriai zavarok (depresszio, 31 (13%)

hangulatvéltozasok)

kohogés 21 (9%)

endokrin zavar (hypo- vagy hyperthyreosis) 11 (4%)
7. tablazat. Az antivirdlis kezelés felfiiggesztésének okai

Felfiiggesztés oka Esetszdm

beteg kérése 8

romlé méjfunkcios értékek 5

thrombocytopenia 4

haemolyticus anaemia 3

tartos laz 1

tiildétumor 1

paranoid zavar 1

aorta abdominalis occlusio 1

sepsis 1

idiilt bronchitis akut exacerbatioja, fulladas 1

psoriasis progresszioja 1

Osszesen 27 (11%)

adni a mindennapi klinikai gyakorlatban szerzett tapasz-
talatainkrol. Bar a retrospektiv analizis — természetéb6l
kifolyolag - altaldban korlatozott értékd, a betegeken nyert
megfigyeléseink mégis tiikkrozhetik a tendenciakat.

A tartés viroldgiai valasz (SVR) ardnya az Osszes
bevont betegre vonatkozdan (ITTA) a standard interferon
monoterapidban részesiilé betegeknél 15%-rdl, a standard
interferon + ribavirin kombinalt kezelésben részesiil$ bete-
geknél 30%-ra, a pegilalt interferon + ribavirin kombinalt
terapidban részesiilé betegeknél 31%-ra novekedetett. Az
eredmények megfelelnek a Par és mtsai dltal kozolt orsza-
gos adatoknak, tobbségében ezeknél valamivel kedvezdb-
bek [5, 6]. Magatdl értetddben a naiv betegek kezelésében
mindegyik csoportban jobb eredményeket értiink el, mint
az ujra-kezelteknél. A pegilalt interferon + ribavirin kombi-
nalt kezelésben részesiilék csoportjaban jelentés kiilonbség
mutatkozik a sajat és az orszdgos adatok kozott a befeje-
zett kezelésekre vonatkoz6 (PPA) tartds virusvélasz (SVR)
tekintetében. Az osszes betegre vonatkoztatva 18%-al, ezen
beliil a naiv betegnél 26%-al, az ujra-kezelteknél 6%-al jobb
PPA-SVR ardnyt értiink el az orszagos 4tlagndl [6].

Az antivirdlis kezelés kapcsan fellépé kiilonboz6 mel-
lékhatasok gyakoriak, az esetek jelentds részében komoly
szubjektiv panaszokat okozhatnak. Ezek tobbsége azonban
jol kezelhet6 vagy kiilon terdpiat nem igényelnek, zomében
reverzibilisek, az antiviralis kezelés befejezése utan elmal-
nak. A terdpia alkalmazhat6sagat leginkabb a hematoldgiai
mellékhatasok hatdrozzdk meg [1-7, 9].

Kovetkeztetések

Osszhangban a nemzetkozi adatokkal, az idiilt C-hepatitis
kezelésében hazankban komoly fejlédés allapithaté meg,
bar a mindennapok gyakorlatdban - tekintve az orszagos
és sajat beteganyagon észlelt 30-31%-os SVR aranyt - tera-
piank eredményessége korlatozott volt [6]. Tapasztalataink
alapjan hangstlyozzuk, hogy a HCV-infekcio kezelését
illetéen nagy az igény az el6rehaladdsra, a terapia koltség-
hatékonysaganak névelésére. E cél eléréséhez egyrészt az
eddig alkalmazott agensekkel folytatott individualizalt elja-
rasok segithetnek, igy a genotipustol, virusszamtol, a valasz
sebességétdl fiiggd kezelés, masrészt Uj antiviralis szerek
lehetnek igéretesek a jovében [2, 4, 6-8, 10]. Az antiviralis
terapia soran jelentkezé mellékhatasok nyomon kovetése, a
betegekkel folytatott gyakori konzultdciok és a kélesonds jo
egytttmiikodésre valo torekvés elengedhetetlenek a végsé
siker érdekében.
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