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Kumulativ ribavirin dozis szerepe a
kronikus hepatitis C-ben szenvedo,
peginterferon alfa-2a-ribavirin
kombinacios kezelésben részesulo
betegek tartos virologiai valaszanak

kialakulasaban
RIBADOSE-vizsgalat
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Bevezetés: A kronikus hepatitis C-fert6zés kezelésére a kozelmultig a pegilalt interferon-alfa és ribavirin
tivek lehetnek a terapia hatasossagara vonatkozéan. A RIBADOSE-vizsgalat célja ezen faktorok vizsgalata
volt a rutin hepatoldgiai ellatasban torténé adatgytijtés keretein beliil egy nyilt, obszervacios vizsgalat
soran.

Médszerek: A tartds virologiai valaszt és relapszust mutaté betegek aranya valamint a ribavirin kezelés
jellemz6i (kezd6 doézis, kumulativ dézis, illetve testtomegre atlagolt dozis) kozotti 6sszefliggés vizs-
galatara keriilt sor.

Eredmények: A tartos viroldgiai valaszt mutaté betegek aranya 42,6% (295/693 beteg) volt. Szignifikan-
san (p<0,05) magasabb volt azon betegek kdrében az SVR-rata (68,56%), akiknél a kumulativ ribavirin dé-
zis meghaladta a 90%-ot. A ribavirin testtomegre atlagolt napi dézisanak névekedésével a tartos virold-
giai valasz egyértelmi javulé tendenciat mutatott. Szignifikansan (p<0,05) alacsonyabb relapszus ratat
lehetett megfigyelni a 90% feletti kumulativ dézist és magasabb testtomegre normalizalt napi ribavirin
doézist kap6 betegek korében.

Kovetkeztetés: A magasabb kumulativ ribavirin dézis szignifikansan megnoéveli a tartos virologiai valasz
aranyat és szignifikansan csokkenti a késébbi relapszus esélyét. A peginterferon alfa-2a/ribavirin kettés
kombinacié bizonyos betegpopulacié esetében még mindig lehet kezelési alternativa, az interferon-
mentes kezelés id6szakaban is.

KULCSSZAVAK: krénikus hepatitis C, ribavirin, peginterferon alfa-2a, tartos virologiai valasz, kumulativ dozis
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Influence of cumulative ribavirin dose on the sustained virological
response of patients with chronic hepatitis C receiving peginterferon
alfa-2a - ribavirin combination treatment (RIBADOSE study)

Background: The combination of pegylated interferon and ribavirin has been used in the first line treat-
ment of chronic hepatitis C. The dosing of ribavirin could be predictive for the clinical efficacy of the
combined treatment. RIBADOSE study aimed to investigate the role of these factors using data collected
within the frames of the routine hepatological care, during an observational study.

Patients and methods: The influence of initial, cumulative and body weight-normalised dose of ribavirin
has been evaluated on the efficacy of antiviral treatment, i.e. sustained virologic response (SVR) and re-

lapse rates.

Results: The proportion of patients achieving SVR was 42.6% (295/693 patients). Significantly higher SVR
rate has been achieved in patients in whom the cumulative dose of ribavirin exceeded 90%. An increased
daily body weight-normalized dose of ribavirin tended to be associated with improved SVR rates. Sig-
nificantly lower relapse rate was apparent amongst patients receiving higher body weight normalized

ribavirin doses.

Conclusions: Higher cumulative dose of ribavirin significantly increases the proportion of patients achiev-
ing SVR and decreases the relapse rates. Although interferon-free regimens are available, pegylated in-
terferon and ribavirin still could be a therapeutic alternative for certain patient subpopulations.

KEYWORDS: chronic hepatitis C, ribavirin, peginterferon alfa-2a, sustained virological response, cumulative dose

Bevezetés

A hepatitis C-virus (HCV) a leggyakrabban eléforduld
hepatitis virus Magyarorszagon. A betegség prevalencia-
ja 0,5-1%, amely 50 000-100 000 fert6zott embert jelent
(T). A HCV okozta fert6zés természetes lefolyasa soran a
fertézottek kozel 20%-anal progressziv fibrézis majd cir-
rézis, 2,5%-andl pedig hepatocellularis karcinéma alakul
ki (2-4). A fert6z6déstol a cirrozis kialakulasaig tarté me-
dian id6tartam hozzavet6legesen 30 év (13-42 év) (5). A
kezelés célja a virus eliminacidja, vagyis a tartés virologiai
valasz (sustained virologic response — SVR) elérése, ami a
HCV ribonukleinsav (RNS) szérumbdl torténd eltinésével
mutathato ki 24 héttel a kezelés befejezése utan (6, 7).

A kronikus hepatitis C (CHC) fert6zés standard kezelése
egészen a kozelmultig pegildlt interferon-alfa (peginter-
feron-alfa) plusz ribavirin kombinaciéval tortént, amely
szignifikdnsan magasabb SVR-ratat eredményezett a peg-
interferon-alfa monoterapiahoz képest (8-12). Kiilonb6z6
tényezdk nagyban befolyasoljak a gydgyulasi esélyeket,
amelyek kozil az egyik legfontosabb prediktor a virus ge-
notipusa (12). Magyarorszagon a legnehezebben kezelhe-
t6, 1b genotipus elterjedtsége kdzel 95% (13). Ugyancsak
nemzetkozi adatok szerint a tulsulyos, tovéabba idésebb
betegeknek, valamint a férfiaknak rosszabbak az esélyei a
gyogyulasra. A gyogyulas esélyeit tovabba rontja a magas
kezdeti virustiter is.

Prospektiv vizsgalatok eredményei azt mutattdk, hogy
a magasabb kezdé ribavirin dozist és a ribavirin kezelés
hosszabb idétartama jelent6sen noveli a beteg esélyét az
SVR elérésére és csokkenti a relapszus valdszintiségét (14—
16). Az Un. kumulativ ribavirin dézis (teljes bevitt adag/ter-
vezett adag) vonatkozasaban csak retrospektiv adatok all-

nak rendelkezésre (15). Minden eddig ismert adat szerint a
ribavirin doézisat a kezelés teljes ideje alatt a lehetd legko-
zelebb kell tartani az eredetileg eltervezett dézishoz. A tel-
jes tervezett dézis beadasanak akadalya lehet a ribavirin
hematolégiai mellékhatdsa, a hemolitikus anémia (16, 17).
Szamos vizsgélat eredménye igazolta, hogy a kezelés koz-
ben (a4.,12.és 24. héten) észlelt HCV RNS-szint-csokkenés
Utemének és mértékének jelentés prediktiv hatasa van az
SVR-re (18-21). Tovabbi prediktiv faktorként azonositottak
az IL-28B gén single nucleotid polimorfizmusat (CC-allélt
hordozé betegek gydgyulasi esélye tdbb mint kétszer ak-
kora, mint a TT-allélt hordozoké) (22).

A jelen prospektiv tanulmanyban a ribavirin kezelés jel-
lemzdéinek, elsésorban a kumulativ ribavirin dézisnak és a
testtdmegre atlagolt napi ribavirin dézisnak, az SVR-re, a
kezelés soran észlelt viroldgiai valaszra, illetve a relapszus-
ra kifejtett hatasat kivantuk vizsgalni, mivel errél nemzet-
kozi szinten is csak retrospektiv adatok alltak rendelkezés-
re.

Betegek és médszerek
Vizsgalati elrendezés

A RIBADOSE-vizsgalat egy nyilt, nem randomizalt, egyka-
rd, multicentrikus, obszervacids vizsgalat volt, amelyben
szeroldgiailag igazoltan hepatitis C-virussal fert6zott, te-
rapia naiv feln6tt betegek vettek részt, akiknél peginter-
feron alfa-2a/ribavirin kombinacios kezelést kezdtek el,
és kezelésiiket a Hepatitisz Terapias Bizottsag el6zetesen
engedélyezte. A vizsgalatba csak olyan betegek voltak
bevonhatodk, akik onként aldirtdk a betegtajékoztatoé és a
beleegyezé nyilatkozatot.
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Kezelés

A terapias valasztol fliggéen a peginterferon alfa-2a/ribavi-
rin kombinacios kezelést az érvényes Alkalmazasi El6irasok-
nak megfeleléen a betegek 24, 48, illetve 72 hétig kapték,
amelyet egy 24 hetes utankovetési idészak kovetett. Nem
keriilt sor olyan vizsgélatra, vagy beavatkozasra, amelyet a
hepatoldgiai centrumokban a szakma szabalyai és az inté-
zeti protokollok betartdsa mellett nem végeztek volna el.

A vizsgalat szempontjai

Adatgydjtés a bevalasztasi viziten (0. hét), a kezelési id6-
szakban (4. hét, 12. hét, 24. hét, illetve a terapia befeje-
zésekor, vagy az id6 el6tti befejezés esetén az utolso te-
rapias viziten — EOT), valamint az utankovetési periddus
végén (EOT+24 hét) tortént. Rogzitésre kerlltek a de-
mografiai paraméterek (életkor, a beteg testsulya és en-
nek valtozasa a kezelés id6tartama alatt), a CHC-betegség
jellemzdi (virustiter, genotipus és altipus, fert6zés maodja
és id6pontja, ALT, AST, illetve GGT-értékek, majfibrozis
foka szovettannal vagy tranziens elasztografiaval, opcio-
ndlisan az IL-28B polimorfizmus meghatarozésa), a rutin
laboratériumi vizsgalatok eredményei (vérkép), valamint
a vizsgalat soradn jelentett nemkivanatos események. A
HCV-virustiter meghatarozasa COBAS AmpliPrep/COBAS
TagMan® HCV valds ideji kvantitativ polimeraz lancre-
akcié (PCR) modszer segitségével tortént. A vizsgélat
elsédleges végpontja a tartds viroldgiai valasz (SVR) és
a kumulativ ribavirin dézis 6sszefliggésének vizsgalata
volt. A pozitiv viroldgiai valasz (VR) kritériuma a szérum
HCV RNS <15 1U/I szint elérése volt. Abban az esetben, ha
a VR-t kdvetden a szérum HCV RNS a késébbiekben ismét
meghaladta a 15 [U/I kiiszobértéket, akkor ezen esemény
a kezelési id6szak alatt virusattorésként, az utankodvetési
id6szak alatt pedig relapszusként kerdilt rogzitésre.

Adatok feldolgozdsa és statisztikai modszerek

A ribavirin kumulativ dozisa (teljes bevitt ribavirin adag/
tervezett ribavirin adag) és a VR, SVR, illetve relapszus

(dichotém valtozdk) kozotti dsszefliggés vizsgélatahoz
elére meghatarozott kategoridlis véltozék (kumulativ
déziscsoportok: <60%, 60-69%, 70-79%, 80-89%, >90%)
keriltek definidlasra. A kumulativ d6zis meghatarozasa
kizérélag azoknal a betegeknél tortént meg, akik a teljes
kezelést megkaptak. Szintén csak ebben a betegcsoport-
ban keriilt meghatérozasra a testtomegre atlagolt napi
ribavirin dézis is (<5 mg/kg/nap, 5-10 mg/kg/nap, 10-15
mg/kg/nap, 15-20 mg/kg/nap, illetve >20 mg/kg/nap). A
kezdé6 ribavirin dozis, valamint a ribavirin déziscsokken-
tések id6épontjat is rogzitettiik (nincs, 12 héten belul, 12
héten tul).

A terapids valaszratdk (SVR, VR, relapszus) a kategoridlis
valtozok szerinti alakuldsanak statisztikai vizsgalata khi-
négyzet prébaval tortént.

Eredmények
Betegek

A 2009 és 2012 kozotti idészakban a vizsgalati protokoll-
nak megfeleléen 31 magyarorszagi centrumban 697, a
diagnézisnak megfelel6 beteget azonositottak, illetve
vontak be a vizsgdlatba, amelybdl 693 beteg (311 fér-
fi, 382 né¢, atlagéletkor: 50,35+10,76 év) adatét lehetett
értékelni (kezelési szandék szerinti (ITT) populacid). A
protokoll szerinti (PP, 655 beteg) populaciéobdl 38 beteg
protokollsértés miatt kizarasra kerilt. A bevont és érté-
kelhetd betegek koziil 417 (60,17%) beteg fejezte be a
teljes idétartamu peginterferon alfa-2a/ribavirin kom-
binacids kezelést, mig 276 (39,83%) beteg esetében id6
el6tt kerlilt felfliggesztésre a kezelés, az esetek tulnyomo
tobbségében, a 276 beteg kozil 186 (67,39%), a nem
megfelel6 terdpias valasz miatt.

Csak a betegek egy harmadanal tortént genotipus meg-
hatérozés, a tobbi beteg esetében a hazai helyzetet tiik-
r6zé epidemioldgiai adatok alapjan véleményezték a ge-
notipust a kezel6orvosok. Ennek megfeleléen tulnyomd
tobbségben (612 beteg, 89,09%) a HCV 1-es genotipusa
fordult el8, kdzel 10%-ban a kezel6orvosok genotipust
nem jeloltek meg. A rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan a

1. abra: A RIBADOSE vizsgalat soran észlelt virolégiai valaszok és a tartés virolégiai valasz (SVR)
a kezelési szandék szerinti (ITT) betegekben. (EOT: end of treatment - kezelés befejezé vizit)
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2. abra: A ribavirin kumulativ dézisa és a tartés virolégiai valasz (SVR) osszefiiggése a kezelési

szandék szerinti betegekben
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fert6zés ota eltelt dtlagos id6é 19,29+15,8 év volt. A méjfib-
rézis tekintetében értékelheté adatot szolgaltaté 398 be-
teg koziil 96 betegnél (24,2%) allapitottak meg cirrézist.

Peginterferon alfa-2a/ribavirin kombinacios
kezelés hatasossaga

A ribavirin adagolas paramétereinek dsszeflggése a
tartds virus vélasszal

Az SVR-t mutato betegek ardnya az ITT-populaciéban 42,6%
(295/693 beteg), a PP-populacioban pedig 44,4% (291/655
beteg) volt (1. dbra). Szignifikdnsan (p<0,05) magasabb volt
azon betegek korében az SVR-rata (ITT: 68,6%, PP: 68,7%),
akiknél a kumulativ ribavirin dézis az egész kezelés ideje alatt
meghaladta a 90%-ot (2. dbra). Az alacsonyabb ribavirin ku-
mulativ dézisok mellett is magasabb volt az SVR, mint a teljes
populdcidban, mivel a kezelést id6 el6tt befejezé betegek
ebben a szamitasban nem szerepeltek. A 3. dbrdn a ribavirin
testtomegre atlagolt dozisa és az SVR kozotti Gsszefiiggést
abrazoltuk. Az SVR a 10 mg/kg/nap felett egyértelm( foko-
zatos novekedést mutatott (41,0-48, 5-55,6%). A statisztikai
elemzés szerint a kiilonbségek szignifikdnsak (p: 0,04).

A ribavirin adagolas paramétereinek dsszeflggese a
kezelés alatti virologiai valasszal

Az 1. dbrdn az ITT-populdcidban észlelt viroldgiai valasz-
aranyok is feltiintetésre keriltek. Rapid viroldgiai vélaszt
(4. hétre nem detektalhaté HCV RNS) a betegek 18,8%-a,
korai virus valaszt (12. hétre nem detektalhaté HCV RNS)
0sszesen 357 beteg (51,5%) ért el. Az utolso terdpids vizitig
0sszesen 473 beteg mutatott VR-t, de mivel a kezelés alatt
27 betegnél attorés kovetkezett be, a kezelés végén (EOT)
446 beteg (64,4%) volt HCV RNS negativ. A PP-populécié-
ban az azonos idépontokban mért VR-ratak kdzel azonosak
voltak (12. hét: 49,7%, utolsé terapids vizit: 66,7%). A bete-
gek tulnyomé tobbségénél (>90%) a ribavirin kezdédozisa
1000 mg és 1400 mg kozott, mig a testtomegre atlagolt
napi dézis 10 és 20 mg/kg kozott véltozott. A kezd6dozis
egyik vizsgalati populacidoban sem mutatott 6sszefliggést
sem a VR-rel, sem pedig az SVR-rel. A ribavirin testtomegre
atlagolt napi dézisdnak névekedésével az VR, mind az ITT,
mind a PP populdciéban javulé tendenciat mutattak, de a
statisztikai elemzés soran kimutatott szignifikancia (p<0,05)
az egyes doéziscsoportok alacsony betegszdma miatt a do-
zZisosszefliggés szempontjabol nem volt értelmezheté.

3. abra: A testtomegre atlagolt ribavirin dézis (mg/kg/nap) és a tartés virolégiai valasz (SVR)
osszefiiggése a kezelési szandék szerinti betegekben (p<0,05)
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A betegek kozel kétharmada jél tolerdlta a ribavirin ke-
zelést, és nem volt szlikség dézismddositasra. A kezelést
rosszul toleralék esetében mind a VR, mind pedig az SVR
azon betegek korében volt magasabb, akiknél csak a ke-
zelés 12. hetét kovetéen csokkentették a ribavirin napi
dozisat. Mindkét vizsgalati populacidban kozel azonos
aranyok voltak megfigyelhetéek.

A ribavirin ddzis és a relapszus rata dsszefuggese

Az ITT-populédciéban a kezelés végén virus negativ 446
beteg kozil 121 (27,1%) beteg esetében kovetkezett be
relapszus. A 4. dbrdn a ribavirin kumulativ, illetve test-
todmegre atlagolt napi dézisa keriilt bemutatasra. A kis
esetszamok miatt a 90% alatti csoportokat 6sszevontuk
(4. A dbra), itt a relapszus ardnya 40,6%, mig a 90% feletti
kumulativ dézis esetén csak 25,2% volt, a kiildonbség sta-
tisztikailag szignifikdns (p<0,05). Szintén szignifikdnsan
(p<0,01) alacsonyabb volt a relapszus ardnya a magasabb
testtémegre atlagolt napi dézis esetén is (4. B dbra), a kis
esetszam miatt ebben a csoportban is 6sszevonasra kertilt
a <5 mg, illetve az 5-10 mg/kg/napi dézist kapd betegek
csoportja. A kezelést rosszul tolerdlé betegek esetében a
korai (<12 hét) déziscsokkentés magasabb relapszus rata-
kat eredményezett.

IL-28B polimorfizmus

Az IL-28B polimorfizmus vizsgalatara 6sszesen 97 beteg
esetében kerilt sor. A CC-genotipus 26, a CT-genotipus
52 és a TT-genotipus 19 beteg esetében igazolédott. Az
IL-28B gén CC-alléljat hordozé betegek korében volt a
legmagasabb a VR-ardnya (22 beteg, 84,6%), amelyhez ké-
pest a CT-allélt (34 beteg, 65,4%), illetve a TT-allélt (14 be-
teg, 73,7%) hordozd betegek kdrében mért ardnyok nem
voltak jelentésen alacsonyabbak. Ezzel szemben az SVR-t
mutaték ardnya a CC-allélt hordozé betegek kdrében ko-
zel kétszer magasabb volt (16 beteg, 64,0%), mint a CT
(20 beteg, 39,2%) vagy TT-allélt (6 beteg, 33,3%) hordozok
esetében.

Peginterferon alfa-2a/ribavirin kombinacios
kezelés biztonsagossaga

A vizsgalat soran 488 betegnél 6sszesen 1489 nemkiva-
natos eseményt és egy partner terhességet jelentettek,
amelybél a vizsgalok megitélése szerint 63 (4,2%) volt su-
lyos nemkivanatos esemény. A nemkivanatos események
kozil 1152 (77,37%) volt 6sszefliggésbe hozhaté a pegin-
terferon alfa-2a/ribavirin kezeléssel. A nemkivanatos ese-
mények tobbsége maradvanytiinet nélkil gyogyult (664
esemény, 44,59%) vagy a vizsgalat lezarasakor is kezelés
alatt allt (490 esemény, 32,91%). Egy, a vizsgalati szerrel
Osszefliggésbe hozhatd sulyos nemkivanatos esemény-
nek (trombotikus thrombocytopenids purpura) volt hala-
los végkimenetele.

Megbeszélés

A RIBADOSE-vizsgalatban a CHC-ben szenvedd terdpia
naiv betegek korében a peginterferon alfa-2a/ribavirin
kettés kombinacids kezeléssel az SVR az ITT-populacio-
ban 42,6%, a PP-populacidban pedig 44,4% volt, amely
Osszevethetd a kordbbi pivotalis fazis Ill vizsgalatokban
medfigyelt aranyokkal (8-12), illetve a kdzelmultban le-
zarult vizsgalatok eredményeivel (23, 24). A tovabbi ered-
mények alapjan megerdsithetd, hogy az el6zetes terdpids
tervhez valé adherencia, valamint a magas ribavirin kez-
dé dézis, a virologiai valasz és relapszus ratak tekinteté-
ben kedvezébb terapias kimenetelt eredményez. A nem-
zetkozileg leginkdbb elfogadott, testtomegre szamitott
napi ribavirin dézis 13-15 mg k6zo6tt van (14-16). Szamos
beteg esetében mar ezzel a dézissal is mellékhatasok
alakulnak ki. A sajat beteganyagunkban viszont voltak
20 mg/kg/nap feletti ribavirin dozist is toleralé betegek.
Ebben a csoportban volt a legmagasabb SVR-rata, ha-
sonléan ahhoz a svéd vizsgdlathoz, ahol az atlagos napi
ribavirin dézis 2540 mg volt, amely 30 mg/kg/napi dozist
jelentett (17). Ez utdbbi vizsgalatban az SVR 90% volt 1-es
genotipusu betegekben. Ezek az adatok is megerésitik,
hogy minden beteg esetében a toleralhaté legmagasabb

4. abra: A kumulativ ribavirin dézis (A) és a testtomegre atlagolt ribavirin dézis (B) 0sszefiiggése a
relapszus rataval a kezelési szandék szerinti betegekben. A kiillonbségek mindkét vonatkozasban

szignifikansak (p<0,01)
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ribavirin doézisra kell torekedni, hogy a lehet6 legjobb
gyogyulasi esélyt biztositsuk a beteg szaméra. Ez alap-
vetéen mindig érvényes, de kilénésen akkor volt fontos,
amikor még mas terapias alternativa nem allt rendelke-
zésre.

Bar az IL-28B-gén polimorfizmusa az SVR-ratara nézve
prediktivnek tlnt, a génpolimorfizmus nem rutinszer(
vizsgalatabdl adédé alacsony betegszam kovetkeztében
a korrelacio szignifikancidjat nem lehetett értékelni, de az
eredmények teljes 6sszhangban vannak a nemzetkézi ta-
pasztalatokkal (22).

A kézelmultban ugyanakkor szamos direkt haté oralis an-
tiviralis szer (DAA), mint a telaprevir, boceprevir, simepre-
vir kerilt forgalomba, melyekkel a peginterferon alfa-2a/
ribavirin kettés kombinacids kezelést kiegészitve jelen-
t6sen magasabb SVR-ratak voltak elérheték. A harmas
kombinacids kezelés hatdsara a terapia naiv HCV 1-es
genotipussal fert6zott betegeknél az SVR-arany elérte a
68-75%-ot (25-27). A kordbban mar kezelt, 1-es genoti-
pusu betegeknél végzett fazis Ill vizsgalatokban harmas
kombinacié mellett az SVR-aranya kb. 65% volt (28, 29). A
terdpia tovabbi el6relépéseként jelenleg mar tobb DAA
kombindcidjaval ugynevezett interferon-mentes kom-
binaciok allnak rendelkezésre, amelyekkel 95-100%-0s
gyogyulasi aranyok érheték el (30). Mindezek kdvetkez-
tében az interferon alapu terapidk kikeriiltek a standard-
kezelések kozil. Ennek ellenére a klinikai gyakorlatban
a peginterferon alfa-2a/ribavirin kettés kombinaciés ke-
zelés alternativa lehet azon betegek esetében, akiknél a
direkt haté antivirdlis szerek alkalmazasa orvosi vagy fi-
nancialis szempontbdl nem megoldhaté. Jelen vizsgélat
eredményei indikativak a ribavirin kettés kombinaciés
terapia keretein beliil torténé klinikai alkalmazasara, és
a ribavirin dézisat a beteg toleranciajat figyelembe véve
egyénileg titralva a korai virustiterben tovéabbi jelentds
csokkenés varhatd (16, 31).

A ribavirin a teljes interferonmentes antiviralis kezelések
idején sem veszitette még el a jelentéségét. El6rehaladott
majbetegség, cirrdzis, 1a genotipus, virusrezisztencia, ko-
rabbi sikertelen antiviralis kezelés esetén a ribavirin még
mindig emelheti az SVR-ratat és a betegek profitdlhatnak
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