A Peginterferon alfa-2a és Ribavirin kezelés hatékonysaganak és mellékhatasainak
kovetése kronikus C-virushepatitis esetén
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Urmarirea eficacitatii si tolerabilitatii terapiei cu Peginterferon alfa
2a si Ribavirina la pacientii cu hepatita cronica virala C

Scopul studiului nostru a fost urmarirea ratei de raspuns virusologic
precoce (RVP) si raspunsului virusologic sustinut (RVS), cat si aparitia
efectelor secundare ale terapiei antivirale in hepatita cronica C. In studiu
au fost inclusi 51 de pacienti cu hepatitd cronica virald C, sub tratament
cu Peginterferon alfa 2a si Ribavirina. S-a urmarit lunar hemograma,
transaminazele, bilirubina, starea generala a pacientului, pentru aprecie-
rea efectelor secundare ale terapiei. S-a efectuat controlul viremiei la 12
sdptimani de tratament (RVP) si la 24 de siptiméni dupa terminarea
terapiei (RVS). La 74,5% am gasit RVP si la 39,2% RVS. Am gasit anemie
severd la 1 pacient, neutropenie severa la 2 pacienti §i trombocitopenie
severd la 4 pacienti. Dintre efectele secundare ale terapiei, s-a constatat
mai frecvent artralgii, mialgii, febr, fatigabilitate, cefalee, scidere ponde-
rald, tuse seacd, depresie, eruptii cutanate, ciderea parului. Dupd terapia
cu Peginterferon alfa 2a i Ribavirina, o treime a pacientilor prezinta ras-
puns virusologic sustinut. Efectele secundare, privind starea generala a
pacientilor, sunt frecvente dar in majoritatea cazurilor tranzitorii, §i rela-
tiv bine tolerate de citre pacientii.
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A kroénikus C-virushepatitis kezelésére haszndlt jelenlegi
terapids séma: Peginterferon alfa és Ribavirin térsitasa, 12
hénapon keresztiil. Dolgozatunk célja a korai virusvalasz
(12 héttel a kezelés kezdete utdn) és a fenntartott virusva-
lasz (a kezelés befejezését kovet§ 24. héten) valamint a mel-
lékhatasok kovetése kronikus C-virushepatitis antivirdlis
kezelése esetén [5,6].

Anyag és modszer

Kovettiink 51 beteget, akiket kronikus C-virushepatitisszel
korisméztek a Marosvasarhelyi 1. sz. Belgyogydszati Klinika
gastroenterologia részlegén, 3 ¢év alatt (2003-2006). A
betegek 180 microg/hét Peginterferon alfa 2a (Pegasys)
sc. + 1000-1200 mg/nap Ribavirin (Copegus) tbl. keze-
lésben részesiiltek. Havonta kovettitk a leukocytaszamot,
thrombocytaszamot és a vordsvértestszamot, illetve az
dsszbilirubin és indirekt bilirubin szintet, valamint a bete-
gek altaldnos dllapotat, a kezelés mellékhatdsainak megalla-
pitdsa végett. A kezelés tovabbi folytatasat illetden - egyez-
ményesen — sulyosnak itéltilk az anaemiat 8g/dl Hgb érték
alatt,a neutropaeniat 500/mm? alatt és a thrombocytopeniat
25000/mm? alatt. Ellendriztiik a viraemiat 12 héttel a keze-
1és kezdete utan (korai virusvalasz) és a kezelés befejezését
kovetd 24. héten (fenntartott virusvalasz) — azon esetekben
amikor a korai virusvélasz pozitiv volt és a beteg folytatta
a kezelést a 12. honapig. A korai virusvalasz akkor pozitiv,
ha nem mutathato ki virus a szérumbdl a kezelés kezdete
utani 12. héten, vagy a kezdeti értékhez viszonyitva 2 logi,
ala csokken.
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Effectiveness and tolerability of Pegilated interferon alfa 2a and
Ribavirin therapy at patient with chronic hepatitis C

The aim of this study was to assess early (EVR) and sustained virological
response (SVR) and the presents of side effects. 51 patients with chronic
hepatitis C, under therapy with Peginterferon alfa 2a and Ribavirin were
followed-up. Monthlly was followed-up the complete blood count, liver
biochemistry level and the presents of another of side effects. HCV-RNA
level was tested at 12 weeks of therapy (EVR) and at 24 weeks after the
finishing of therapy (SVR). From 51 patients 74,5% have EVR and 39,2%
have SVR. Severe anemia was found at 1 patient, severe neutropenia at
2 patients and severe thrombocytopenia at 4 patients. From the well-
knowed side effects of the combinated therapy, most frequent was found
arthralgia, myalgia, pyrexia, fatigue, headache, weight loss, dry cough,
depression, skin rush. One of three patient, who received Peginterferon
alfa 2a and Ribavirin had sustained virological response. The side effects
were frequently present but at many cases these are transitory and well
tolerated.
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Eredmények

A Peginterferon alfa 2a és Ribavirin tdrsitasaval kezelt 51
beteg koziil, 38 esetben (74,5%) volt jelen a korai virusva-
lasz, a fenntartott virusvalasz pedig 20 esetben (39,2%) volt
jelen, amely a korai virusvalaszt mutatd esetekhez viszo-
nyitva 52,63%.

Kozépsulyos neutropaenia (500-750/mm?) 12 esetben
(23,52%) volt jelen, 500/mm? alatt csak 2 esetben (3,92%).
Kozépstlyos thrombocytopaenia 25000-50000/mm® 20
esetben (39,21%) volt jelen, stlyos thrombocytopaenia
(25000/mm”® alatt) csak 4 esetben (7,84%). Kozépsulyos
anaemia (Hgb: 8-10g%) 5 esetben (9,80%) volt jelen, stlyos
anaemia (Hgb<8g%) 1 esetben (1,96%).

A betegek altalanos allapotat illetéen egyes mellékhata-
sok gyakran jelen voltak (1. téhlazat), de ezeket nagyrésziik
jol toleralta és altaldban dtmenetiek voltak.

Megbeszélés

Amint a 2. tablazatbél is kit(inik, a szakirodalomban leirt ada-
tokhoz viszonyitva, eseteinkben mind a korai virusvalasz
mind a fenntartott virusvalasz alacsonyabb. A pozitiv korai
virusvalaszhoz viszonyitva a fenntartott virusvalasz kozeliti
meg leginkdbb a szakirodalomban leirtakat (52,63%-57%),
de még itt is jelentds az eltérés, aminek egyik {6 oka, hogy
Romdnidban a C-hepatitisvirusok genotipusit illetéen 95%
folott az 1-es genotipus domindl (t6bb mint 95%), amely a
legnehezebben reagal a jelenlegi kezelésre [1,3,4].

A Ribavirin adag csokkentése javasolt ha a Hgb 10-8,5g%
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1. tablazat. Az dltalanos dllapotot érintd mellékhatdsok gyakorisdga

Betegszdm %
Léz 36 70,58%
Iziileti fdjdalom 36 70,58%
Izomfajdalom 31 60,78%
Faradsag 25 49,01%
Fejfajas 25 49,01%
Testsulycsokkenés 16 31,37%
Szaraz kohogés 12 23,52%
Bérkiiités 10 19,60%
Depresszio 8 15,68%
Hajhullds 8 15,68%
Sulyos fert6zések 5 9,80%

2. tablazat. Eredményeink dsszehasonlitdsa a szakirodalommal

Sajdt adataink  Szakirodalmi adatok
74,5% 81%
39,2% 46%

Korai virusvélasz

Fenntartott virusvalasz

alatt van, mivel az anaemia oka az esetek tobbségében a
Ribavirin okozta haemolyticus anaemia. A Peginterferon
alfa 2a adag cs6kkentése javasolt ha a neutrofil granulocyta
szam 500-750 kozott és/vagy a thrombocytaszam 25000-
50000mm?® kozott van. A sulyos esetekben dtmenetileg meg
kellett szakitani a kezelést, amely a virusvélaszt nagymér-
tékben befolydsolta.

Az altalanos mellékhatasokat tekintve, az dltalunk tapasz-
taltak nem térnek el a szakirodalomban leirtaktol [2].
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Kovetkeztetések

Peginterferon alfa 2a és Ribavirin kezelés utdn, a betegek
egyharmadanal talalunk fenntartott virusvalaszt.

A betegek altalanos allapotat illetéen, a mellékhatdsok
gyakoriak de az esetek tobbségében atmenetiek és ardnylag
jol toleraltak.

A hematoldgiai mellékhatasokat tekintve, ezek dltaldban
konnyt vagy kozepes sulyossaguak, ritkan van sziikség az
adag csokkentésére vagy a kezelés megszakitasara.

A szakirodalomban leirt adatokhoz viszonyitva, esete-
inkben mind a korai-, mind a fenntartott virusvélasz ala-
csonyabb, bar a kezelési séma ugyanaz. Ez az eltérés els§-
sorban abbol adodhat, hogy Romanidban a legtobb esetben
a C-hepatitisvirus 1-es genotipusa fordul el8, amely a legne-
hezebben reagdl a jelenleg haszndlt kezelésre.
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