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Pegilirani interferon alfa 2a (Pegasys) plus ribavin nasuprot interferonu alfa
2a (Roferon-A) plus ribavirin u lije éenju kroni énog aktivnog hepatitisa C

Pegylated interferon alfa 2a (Pegasys) plus ribavirersus interferon alfa 2a
(Roferon-A) plus ribavirin in the treatment of chio hepatitis C

DraZen Zekanovi, Boris DZelalija, Sanda Goll-Bar, Alan Medi¢

Sazetak

Cilj ovoga istrazivanja bio je usporeditginkovitost terapije na trajni viroloski odgovor (&Y u
bolesnika s krognim hepatitisom C lijgenih pegiliranim (PEG) - interferonom alfa 2a, uwmnaciji s
ribavirinom, nasuprot bolesnika Igenih konvencionalnim interferonom alfa 2a, u korabiji s
ribavirinom, tijekom 48 tjedana, u bolesnika s ktoim hepatitisom C, koji su prethodno bili neusp@sn
lije¢eni konvencionalnim interferonom alfa 2a (monotgajp

Metode. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupineZispitanika. U skupini A 25 bolesnika, u razgobl
od 2003. do 2005. godine dobivalo je, tijekom 48lana, konvencionalni interferon alfa 2a (RofergruA
dozi od 6 MIU 3x tjedno, plus ribavirin, ovisnojelésnoj tezini, 1000 mg ili 1200 mg dnevno. U skup
25 bolesnika, u razdoblju od 2005. do 2008. godotavalo je, tijekom 48 tjedana, pegilirani intede alfa
2a (Pegasys) u dozi od 180 pg jednom tjedno uziriba 000 ili 1200 mg dnevno.

Rezultati. Trajni viroloSki odgovor (SVR) u bolekaiskupne A bio je 16% u odnosu na 24% u skupini
B. SVR je statistiki znatajno visi u skupini bolesnika inficiranih HCV geipmvima 2 i 3 u usporedbi s
genotipom 1 (u skupini A 50%, nasuprot 5%, a u 8kKuB 57%, nasuprot 11%). Nuspojave tijekom
lijec¢enja bile su blagog ili umjerenog intenziteta, igurzahtijevale smanjenje doze lijekova ili priviem
prekid lijecenja. Nakon prestanka terapije sve su nuspojavelees

Zakljucak. Dvojna terapija pegiliranim interferonom alfekiavirinom pokazala je stati&ki znasajniji
winak na SVR od dvojne terapije konvencionalnim rig@nom i ribavirinom u lijgenju bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C koji nisu odgovorili na monotedjafonvencionalnim interferonom.

Klju éne rijedi: kronicni hepatitis C, nonresponderi, pegilirani interfero

Summary

The aim of this study was to determine the efficieand safety of PEG interferon alfa 2a therapy in
combination with ribavirin versus interferon alfa therapy plus ribavirin (double therapy) for 48eke
among chronic hepatitis C patients who were unssfally treated with interferon alfa 2a or alfa 2b
(monotherapy).

Methods. There were two groups of patients. In grAuthere were 25 patients in the period from 2003
to 2005 who were given alfa 2a (Roferon A) in dose8§ MIU three times a week together with ribaviri
1000 mg or 1200 mg daily for a period of 48 weekggroup B there were 25 patients in the periodnfro
2005 to 2008 who were given pegylated interferda 2h (Pegasys) in weekly doses of 1@8ptogether
with ribavirin of 2000 or 1200 mg for a period & Weeks.

Results. The sustained viral response (SVR) inmrduvas 16% versus 24% in group B. SVR was
statistically significantly higher in the group @ditients infected with HCV genotypes 2 and 3 in parison
to genotype 1 (in group A 50% vs 5% and in group/Bo vs 11%). Both groups of patients had side &ffec
that varied from mild to moderate, so that it was mecessary to lower the medicine doses or to\siibp
the therapy temporarily. All side effects disappeanvhen the treatment ended.

’ Opcéa bolnica Zadar, Odjel za interne bolest{mr. sc. DraZzen Zekandayidr. med.)Odjel za suzbijanje i lije¢enje
zaraznih bolesti(prof. dr. sc. Boris DzZelalija, dr. medRpche d.o.0., OsijeKmr. sc. Sanda Goll-Baidr. med.)Zavod
za javno zdravstvo Zadarske Zupanije, Sluzba za efemiologiju, Zadar (mr. sc. Alan Medi, dr. med.)

Adresa za dopisivanjeQorrespondence addresdlr. sc. Drazen Zekanadidr. med., Oga bolnica Zadar, Odjel za
interne bolesti, BoZe Péita 5, 23 000 Zadar; e-mail adresa: dzekanovic@yeaboo.

Primljeno /Received®011-06-30; IspravijenoRevised2011-08-16, Prihv@no /Accepted2011-09-01

113



Zekanowt D i sur. Lijecenje kronénog aktivhog hepatitisa — Med Jad 2011;41(3-4):11%

Conclusion. Double therapy with PEG interferon afad ribavirin is more efficient than the double
therapy with conventional interferon and Ribavirinthe treatment of chronic hepatitis C patient® wlid
not respond to the monotherapy with conventioriakfaron.

Key words: chronic hepatitis C, non response, peginterferfanza
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Uvod kombinirana terapija pegiliranim (PEG) interferonom
alfa i ribavirinom postaje zlatni standard digmja
Procjenjuje se da je 3% svjetske populacijejrusnog hepatitisa &
odnosno 170 milijuna ljudi zaraZzeno hepatitis C Cilj ovoga istraZivanja bio je usporedittinko-
virusom (HCV)*? Prevalencija infekcije HCV-om, vitost terapije na trajni viroloski odgovor (SVR) u
utemeljena na anti-HCV-e testiranju, procjenjuje seolesnika s krokhim hepatitisom C lijgenih PEG-
od najnize 0,4 preko 1,1% u sjevernoj Americi diterferonom alfa 2a u kombinaciji s ribavirinom,
najvise od 20% u Egiptt?* U Europi se prevalencija nasuprot bolesnika ligenih interferonom alfa 2a
krece od 0,1 do 3%, a kod nas u Hrvatskoj procjenjuj&onvencionalni) u kombinaciji s ribavirinom tijeko
se na 1,3%, Sto zéiada je oko 58.800 stanovnika48 tjedana, u bolesnika s krénim hepatitisom C
inficirano HCV-om®3° koji su prethodno bili neuspjedno tigni interfero-
HCV se prenosi parenteralnim putem transfuzijomom alfa 2a (monoterapija).
krvi i krvnih produkata, te ubodom inficiranim igiea
(tetovaZa, piercing, stajni ubod). Spolni i vertikalni Ispitanici i Metode
prijenos s majke na dijete nije ist&inkovitosti kao
parenteralni. Medicinski zahvati mogu proutio Bolesnici.25 bolesnika u skupini A u razdoblju od
jatrogeni prijenos infekcije, nde kojima se istie sije¢nja 2003. godine do kolovoza. 2005. godine
endoskopija, te krotina dijaliza’ tijekom 48 tjedana dobivali su konvencionalni
Do danas je poznato 6 glavnih HCV genotipovainterferon alfa 2a (Roferon A) u dozi od 6 MIU 3x
viSe od 50 subtipova. Pojedini se genotipovi p@javl tjedno plus ribavirin 1000 mg ili 1200 mg dnevno
razlicitom westalodu u pojedinim regijama svijeta, a(1000 mg za bolesnike do 75 kg tjelesne teZine, a
migracije i putovanja utji na @estalost pojedinih 1200 mg za bolesnike teZze od 75 kg). 25 bolesnika u
genotipova u regijama svijetd’ Europske studije skupini B, u razdoblju od listopada 2005. godine do
pokazuju recentnu promjenu epidemioloske slike tseavnja. 2008. godine, dobivali su tijekom 48 tjeda
poveanjem westalosti genotipova la i 3a, uz pagbegilirani interferon alfa 2a (Pegasys) u dozi &0 1
ucestalosti genotipa 2a/2b i 1b de mlaiim pg tjedno, uz ribavirin (RBV) 1000 ili 1200 mg
bolesnicima, Sto je prouzteno visokom prevalenci- dnevno (1000 mg za bolesnike do 75 kg tjelesne
jom genotipova la i 3a nie intravenskim narko- teZine, a 1200 mg za bolesnike teze od 75 kg).
manima>®’ Najce&i genotip u Hrvatskoj je 1b, a  Kriteriji za ukljutivanje bolesnika bili su:
pronalen je kod 42,1% bolesnika s krémim muskarci i Zene u dobi ¥ej od 18 godina, pozitivan
hepatitisom i u 67,4% dobrovoljnih davatelja kiti. anti HCV test, pozitivan nalaz HCV RNA (polime-
Odralivanje  HCV RNA genotipa pokazalo serazna latiana reakcija, PCR)cinjena biopsija jetre,
korisnim u predwanju ishoda lijgenja, jer razliiti  poviSene serumske vrijednosti alaninaminotranséeraz
genotipovi razktito reagiraju na lijgenje. Genotipovi (ALT), kompenzirana bolest jetre (po Child-Pugh
1 i 4 loSije reagiraju na lifgenje od drugih geno- klasifikaciji stadij A), prethodno provedena mono-
tipova’® Patohistoloski nalaz jetre iznimno je vaZnaerapija konvencionalnim interferonom koja nijeabil
dijagnostéka metoda koja ugwje na stupan] ucinkovita za pacijente, negativan test na trédno
funkcionalnog oStenja jetre, o¢emu ovisi ishod kod Zena fertilne dobidinjen 24 sata prije pgetka
liie¢enja, kao i prognoza bole&ti*! terapije, djelotvorna kontracepcija za vrijemergg-
Nakon akutne infekcije HCV-om, oko 20%seci nakon zavrSetka terapije za sve Zene i muskarc
bolesnika se potpuno oporavi, oko 80% ih imeeproduktivnoj dobi. Kiriteriji za neuklfivanje
perzistentnu infekciju, doke 20% bolesnika dobiti bolesnika bili su: pacijenti koji su prethodno dwbr
cirozu jetre u razdoblju od 10 do 30 godira. reagirali na monoterapiju (imali SVR) konvenci-
Kroni¢ni hepatitis C prvo se liggo monoterapijom onalnim interferonom, trudnice i dojilje, bolesnici
konvencionalnim interferonom alfa 2a ili 2b, paslij koji boluju od neoplasthih ili autoimunih bolesti,
dodavanjem ribavirina konvencionalnom interferondrugih kronénih bolesti jetre, teSkih kardiolo3kih
alfa 2a ili 2b. Krajem 2002. i tjekom 2003. godinebolesti, cerebrovaskularnih boleti, teSkih psifh
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bolesti, posebice depresije, epilepsije, knifi metodom latane reakcije polimeraze (polymerase
pluénih bolesti, imunoloski posredovanih bolestichain reaction, PCR) odt®ane su vrijednosti HCV
bolesti stitnj&e, koinfekcija aktivnim hepatitisom A, RNA kvalitativno i kvantitativho. U istim vremenski
hepatitisom B i/ili HIV-om, bolesnici sa znakovimarazdobljima odrdivane su serumske koncentracije:
ili simptomima hepatocelularnog karcinoma, boleALT, AST, ukupnog bilirubina, alkalne fosfataze,
snici koji u anamnezi imaju krvarenje iz ezofagéaln ukupnih proteina, albumina, ureje, kreatinina, ajrat
varikoziteta ili druga stanja povezana s dekompehelesterola, triglicerida, elektrolita, &a, crvena
ziranom bole&u jetre, neutropenija, bolesnici kojikrvna slika (RBC), diferencijalna bijela krvna slik
imaju 1,5 x veéu razinu serumskog kreatinina u(WBC), trombocita, protrombinskog vremena i TSH-a.
odnosu na normalne vrijednosti, transplantiranebol  Tijekom ispitivanja biljezene su i nuspojave na
snici, bolesnici s verificiranom teSkom retinopatij, —antivirusnu terapiju. Zréajnost razlika izméu dviju
bolesti ovisnosti (alkoholizam, narkomanija), malinezavisnih skupina bolesnika ode@a je na razini
gnomi, bolesnici s povanim rizikom razvijanja p <0,05.
anemije (talasemija, sferocitoza). Od ukupnog broja
bolesnika lij¢enih kombiniranom terapijom konven- Rezultati
cionalnim interferonom alfa 2a plus ribavirin (skug
A), zbog neispunjavanja gore navedenih kriteriga, i Bolesnici s kroninim hepatitisom C koji su bili
istrazivanja su iskligena 3 ispitanika, a svi prijavije- prethodno neuspjesno keni monoterapijom kon-
ni ispitanici s kombiniranom terapijom pegiliranivencionalnim interferonom alfa 2a, podijeljeni su u
interferon alfa 2a plus ribavirin (skupina B) ispudvije skupine s po 25 bolesnika. Demografske i
njavali su sve uvjete. klinicke karakteristike bolesnika nisu se statisti
Metode.Prije pdetka terapije, nakon 12., 24. i 48zn&ajno razlikovale mdu bolesnicima u obje
tiedna terapije i 6 mjeseci nakon prestanka terapiskupine p > 0,05 (Tablica 1).

Tablica 1 Karakteristike bolesnika po terapijskkaginama
Table 1 Patient characteristics according to thergpoups

Skupina A /Group A Skupina B /Group B
Konvencionalni interferon alfa  Pegilirani interferon alfa 2a +
2a + Ribavirin Ribavirin
Conventional interferon alpha  Pegylated interferon alpha
Karakteristike bolesnika 2a + Ribavirin 2a + Ribavirin
Patient characteristics (n=25) (n =25)
Dob (godine) Age 458+10,4 43,7+11,5
Spol muski — broj (%) 14 (56%) 15 (60%)
Gender male - number (%)
HCV genotip — broj (%)
HVC genotype — number (%)

1 19 (76%) 18 (72%)

2 2 (8%) 3 (12%)

3 4 (16%) 4 (16%)

4 0 (0%) 0 (0%)

5 0 (0%) 0 (0%)

6 0 (0%) 0 (0%)
HCV RNK /HCV RNA(x 1¢ IU/mL) 3,75 3,92
ALT (U/L) Alanin-aminotranspherase 112,8 119,2
Histologija /Histology

» bez ciroze Without cirrhosis 25 (100%) 25 (100%)

* ciroza /cirrhosis 0 (0%) 0 (0%)
Nacin infekcije /Manner of infection

e i.v.droga A.v. drugs 6 (24%) 7 (28%)

e transfuzija transfusion 2 (8%) 3 (12%)

* nepoznato inknown 17 (68%) 15 (60%)
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Genotip 1 bio je n&g&i genotip u obje skupine  Dvojna terapija pegiliranim interferonom alfa 2a i
ispitanika (skupina A: 19; 76%, skupina B: 18; 72%ijibavirinom (skupina B) bila jedinkovitija u odnosu
(Tablica 1). Naje&i poznati nain prijenosa HCV na terapiju s konvencionalnim interferonom i ribavi

infekcije bio je koriStenje droge intravenskim pute rinom (skupina A) kod bolesnika koji su prethodno

(skupina A: 6; 24%, skupina B: 7; 28%), a «ime neuspjesSno ligeni monoterapijom konvencionalnim
ispitanika n&in prijenosa infekcije ostao je nepoznatnterferonom alfa 2a (trajni viroloSki odgovor, SVIR

(skupina A: 17; 68%, skupina B: 15; 60%) (Tablicavih bolesnika, u skupini A: 4/25; 16% nasuprot

1). HistopatoloSka analiza biofrtiog uzorka jetre ni u skupini B: 6/25;24%, p < 0,05). U ispitanika u obje
jednog ispitanika u obje skupine nije pokazala nalakupine postignut je ztajno vei trajni viroloski
ciroze (Tablica 1). Jedan bolesnik iz skupine Bdgovor kod ispitanika s genotipovima 2 i 3 (skapin

prekinuo je svojevolino terapiju nakon 16 tjedand: 3/6; 50%, skupina B: 4/7; 57%), nasuprot ispita-
Bolesnik je imao genotip 3 i postao je HCV RNAnika s genotipom 1 (skupina A 1/19; 5%, skupina B

negativan nakon 12 tjedana &gmja. 2/18; 11%) (Tablica 2).

Tablica 2. Winkovitost dviju dvojnih terapija kod bolesnika kicnim hepatitisom C
Table 2Efficiency of two double therapies in patients witinonic hepatitis C

Trajni viroloSki odgovor (SVR) % (broj bolesnika)
Sustained viral response (SVR) % (no. of pat.)

svi bolesnici genotip 1 genotipi 213
all patients genotype 1 genotype 2 & 3
Skupina A* /Group A
konvencionalni interferon alfa 2a + Ribavirin
Conventional interferon alpha 2a + Ribavirin 16% (4/25) 5% (1/19) 50% (3/6)
(n = 25)
Skupina B* /Group B
pegilirani interferon alfa 2a + Ribavirin
Pegylated interferon alpha 2a + Ribavirin 24% (6/25) 11% (2/18) 57% (417)
(n =25)
*n < 0,05
Tablica 3. Nuspojave tijekom terapije po skupindookesnika
Table 3 Side effects during therapy according ttepagroups
Skupina A* Skupina B*
Nuspojave Side effects Group A Group B
(n=25) (n=25)

Umor /Fatigue 37% 40%
Glavobolja Headache 34% 33%
Vruéica /Fever 43% 39%
Bol u misiima /Muscle ache 26% 30%
Bol u zglobovima Joint ache 33% 32%
Alopecia /Alopecia 22% 28%
Mugénina /Nausea 35% 31%
SvrbeZ Atching 16% 18%
RazdraZljivost Irritability 15% 13%
Dermatitis /Dermatitis 10% 11%
Gubitak teka Loss of appetite 33% 30%
Hemoglobin < 10,0 g/dLHaemoglobin < 10,0 g/dL 0% 4%
Trombociti < 75x 1°/L / Thrombocytes < 75 10°/L 0% 0%
Leukociti < 2,5 do 2,& 10°/L / Leucocytes < 2,5 do 2010°/L 8% 12%

*p > 0,05
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Sve zabiljeZene nuspojave, kiiké i laboratoril- PKR-om i elF2, nego vina na interferon senzitivnih
ske (hematoloSke), bile su prolazne, uglavnom lgagdiCV genotipova 2 i 3, Sto upuje na to da je mogu
ili umjerenog intenziteta. Ni u jednog bolesnikgeni mehanizam rezistencije genotipa 1 sposobnost
modificirana doza primjenjivanih lijekova, a nijddo njegovog E2 proteina da veZe i inhibira aktivnost
ni indikacije za priviemeni prekid terapije. Nijdd PKR-a, poniStavajti time inhibitorni winak koji
statistéki znasajne razlike u broju nuspojava izdwe kinaza ima na sintezu proteina i stamirast.’
dviju terapijskih skupina bolesnika p > 0,05 (Ted!B). Prema rezultatima provedenih ispitivanja, kombi-
Nakon prestanka lifeenja doSlo je do normali- nirana antivirusna terapija konvencionalnim interfe
zacije koncentracija hemoglobina, trombocita i uk ronom alfa i ribavirinom bila je, ovisno o HCV-e

cita kod svih bolesnika. genotipu i histoloSkom nalazu jetresinkovita samo
kod 5% do 29% bolesnika koji su inicijalno bili
Rasprava nonresponderi na monoterapiju konvencionalnim

interferonom alfa®'® Takater, i u nekim drugim

Rezultati lijgenja postignuti u ovom ispitivanju studijama SVR je bio statigki zna&ajno visi u
(SVR kod bolesnika liggenih kombiniranom terapijom skupini bolesnika inficiranih HCV genotipovima 3 i
pegiliranim interferonom alfa 2a i ribavirinom i@ u usporedbi s genotipom 1 (52% nasuprot 14%).
24%, u odnosu na 16% u bolesnikadkeih kombini- Ceste nuspojave koje se javljaju tijekom primjene
ranom terapijom konvencionalnim interferonom alfénterferona su simptomi nalik gripi (zimica, treiay
2a i ribavirinom) kod bolesnika s kr@énim hepati- vruéica, mialgija, artralgija i glavobolja), pojavijuju
tisom C, koji su prethodno neuspjesSnockei mono- se 4-8 sati nakon aplikacije interferona i trajd24-
terapijom konvencionalnim interferonom alfa 2asati, ovisno o dozi. U naSoj studiji gore navedene
pokazuju bolju ginkovitost dvojne (kombinirane) nuspojave javljale su se u viSe ocine ispitanika u
terapije pegiliranim interferonom alfa 2a i ribavi-rasponu od 33% do 43% za pojedninu nuspojavu.
rinom, u odnosu na dvojnu terapiju konvencionalnirfod jedne tréine bolesnika ugava se Siroki spektar
interferonom alfa 2a i ribavirinom. U velikoj NIH- psihijatrijskin nuspojava, od iritabilnosti do tegk
ovoj prospektivnoj HALT-C studiji (Hepatitis C depresivnog sindronfad?! U nasem istraZivanju nije
Antiviral Long-term Treatment against Cirrhosis)bio zabiljeZzen niti jedan staj teSkog depresivnog
bolesnicima koji su bili nonresponderi ifili relgps sindroma, dok se razdraZljivost javila u oko 14%
nakon monoterapije konvencionalnim interferonormpacijenata, Sto je manje nego u drugim studi-
alfa ifili dvojne terapije konvencionalnim interfe-jama®®*%* Gubitak na tjelesnoj teZini, kaoesta
ronom alfa 2a i ribavirinom, ordinirana je dvojnanuspojava, bio je prisutan u 22% do 28% naSih
terapija pegiliranim interferonom alfa i ribavirimo bolesnika. HematoloSke nuspojave — leukopenija i
tjekom 48 tjedana. SVR, postignut kod 18%rombocitopenija, utavaju se vrlo rano tijekom
bolesnika, bio je statigki znatajno viSi u skupini terapije, a teZze su s pegiliranim interferonom nggo
bolesnika prethodno neuspjedno ceih monote- standardnim interferonom. 10-20% bolesnika trebati
rapijom konvencionalnim interferonom alfa, nego e sniZzenje doze ili privremeni prekid terapijeams
skupini prethodno neuspjedno &@ih dvojnom 2-10% bolesnika zbog nuspojava mora prekinuti
terapijom konvencionalnim interferonom alfa iterapiju®® U naSem istraZivanju niti jedan pacijent
ribavirinom (34% nasuprot 11%). nije zahtijevao sniZzenje ili modificiranje terapija

U naSem istraZivanju SVR je taler statisttki leukopenija (od 2,0 do 2,5 x %D) je zabiljeZena u 8
zn&ajno Vvisi u skupini bolesnika inficiranih HCV do 12% u obje grupe. Za razliku od drugih autotja ko
genotipovima 2 i 3, u usporedbi s genotipom 1 (apisuju sldajeve klintki znatajne autoimune bolesti
skupini A 50%, nasuprot 5%, a u skupini B 57%§titnjae, kao i pojavnost bifasmog tijeka prijelaza
nasuprot 11%). Nonresponderi su bolesnici koji nigipertireoze u hipotireozu i obrnuto, u naSem
reagiraju na bilo koji oblik antivirusnog lijenja, kao istraZivanju nismo zabiljeZili takve pojafeGlavna
ni na monoterapiju konvencionalnim interferononmuspojava terapije ribavirinom je hemalka
alfa i/ili kombiniranu terapiju konvencionalnim anemija, a prestankom terapije hemoglobin se
interferonom alfa i ribavirinom. Rezistencija néein  normalizira u roku mjesec daffaPojava anemije (Hb
feron alfa vezana je uz strukturu virusa i mutacije< 10,0 g/dL) zabiljeZzena je samo u skupini nasih
Otkrivena je visoka homologija izrie sekvence od bolesnika koji su uzimali pegilirani interferon,o5t
12 aminokiselina u E2 proteinu HCV-a i mjestagjovori u prilog mogéeg ,agresivnijeg” ili j&eg
fosforilacije PKR i elF2*®HCV genotipovi 1a i 1b, winka pegiliranog interferona na crvenu krvnu lozu.
koji su najrezistentniji na terapiju interferonomU naSem ispitivanju nismo zabiljeZili teSke nuspejea
sadrZzavaju sekvencije s démn homologijom s sve nastale nuspojave blagog ili umjerenog inteteit
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nisu zahtijevale smanjenje doze lijekova ili privieni

prekid lijetenja i nestale su tijekom nekoliko dana ili

tiedana nakon prestanka terapije.
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