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A virushepatitisek (HBV, HCV) kezelésének gyakorlati
vonatkozasai

Az elmult évek irodalmi adatai szerint az aktivitési jeleket mutatd kronikus virushepatitisek kb.
80-90%-4t az egész vildgon az aldbbi gydgyszerkombindcidkkal kezelik:

* pegilalt interferon alfa 2a (Pegasys) + ribavirin = Copegus

* pegilalt interferon alfa 2b (Pegintron) + ribavirin =Rebetol
Megjegyzendd, hogy krénikus B hepatitis interferonnal torténd kezelése esetén pegilalt interferon alfa
2a monoterépia adhatd, a pegilalt interferon alfa 2b alkalmazasi elGiratdban ez az idik4cié nem szerepel.
A hepatitis B kezelésére még az aldbbi gydgyszereket hasznéljuk:
lamivudin(Zeftix), adefovir dipixoxil (Hepsera), entecavir (Baraclude)

A Gastro-Update 2005, 2006 és 2007-es kiadvanyaiban megjelent dsszefoglalok alapjan jol
kovethet6 a témakorrel kapcsolatos (az elmult években bekovetkezett) evolucio.
A fejl6dés, az ujabb gydgyszerek, a viltozé szemlélet miatt a Gasztroenterologiai Szakmai Kollégium
altal validalt, az Orszdgos Egészségpénztar (OEP) éltal befogadott terdpids protokoll idénként megujitas-
ra kertiil. Legutébb 2007 novemberében tortént “protokoll-update”, melyet mind a Gasztroenterolégiai
mind az Infektoldgiai illetve a Laboratériumi Szakmai Kollégium is elfogadott (1).
Ennek 4ttekintése az aldbbiak miatt indokolt:

* a hazai protokoll maximélisan figyelembe veszi a nemzetkozi ajanldsokat, tehit az amerikai
(FDA) illetve az eur6pai (EMEA) gy6gyszehatdsdgok altal mar jovahagyott irdnyvonalat.

* a napi gyakorlat (“real life””) szdmdra késziilt protokoll j6l tiikrozi a szakmai fejlédést, a kezelés
eredményességének ill. a mellékhatds profiljanak kedvezd valtozasait

* Magyarorszdgon a kréonikus virushepatitises betegek kezelése és gondozasa szigord kautélak
mellett, az aktudlis szakmai protokollnak megfelel6en 35 akreditdlt hepatoldgiai szakambulancidn
torténik, elSirdsainak betartdsat az OEP-en kiviil az un. “interferon-bizottsdg” is feliigyeli.

A kronikus virushepatitises betegek kezelése évente 4-5 millidrd forint OEP-tdmogatéssal
valosul meg. 2007-ben dsszesen 100 hepatitis B-s és kozel 1500 hepatitis C-s beteg részesiilt kezelés-
ben. Az antivirdlis gyogyszerekért a betegeknek csupan “dobozdijat” kell fizetni. A szakambulancidk
keretében jelenleg kb. 20.000 gondozott beteg van.

A fentiek magyardzzak azt, a tényt, hogy a hazai tapasztalatok illetve kezelési eredmények 1ényegében
megegyeznek a téma irodalménak adataival.

A hepatitis B illetve a hepatitis C antitest prevalencidja Magyarorszdgon 0.5-0.7% koriil van.
Ebbdl adéddan kb. 50-70.000 egyén “virusmarker pozitiv’. Felderitésiikre szolgdld szirdvizsgélat
nincs, tobbnyire véletlen leletként deriil fény a kéros mdjfunkciok hétterében all6 kérokra, a szeroldgiai
aktivitds (HBV-DNA-PCR illetve HCV-RNA-PCR) igazoldsdra. Gondot okozhat, hogy ezen “pool-hoz”
tartoz6 betegek egy részében a virus ugy replikédlédik ( virusszeroldgiai pozitivitds), hogy a méjfunk-
cidkra utalé paraméterek nem tekinthetdk kérosnak.

Hunyady B. (2) kivdlé 0Osszefoglal6jabol megtudhatjuk, hogy a normdl aminotranszferaz
(AST=GOT, ALT=GPT) aktivitasokat mutatd, de virusszeroldgiailag pozitiv egyénekbdl kiket indokolt
antivirdlis kezelésben részesiteni. Az elmult év sordn igen sok cikk foglalkozott ezzel a témakorrel.
A normiélis fels6 hatarérték koriilbeliil méasfélszeresét (55-60 IU/l) meg nem haladé ALT-emelkedéssel
kiszdrt talsulyos, esetleg rendszeresen alkoholt fogyaszto, illetve potencidlisan méjkérosité gyogyszert
szedd személyek esetében koltséges és alacsony hatdsfoku, ezért nem javasolhatd a virusszeroldgidn
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tulmend hepatoldgiai kivizsgalds (példaul ultrahang, CT, immunoldgia, majbiopszia stb.). Méjbetegség
szempontjabol rizikécsoportba nem tartozo, obes egyéneknél, enyhe ALT-emelkedés esetén, a cardio-
vascularis rizikéfaktorok (lipidek, vércukor, vérnyomds) vizsgalata és rendezése, életmdd-véltoztatds
(étrend, alkoholtilalom, testmozgas) és a potencidlisan mdjkarosité gydgyszerek elhagydsa indokolt.
Részletes hepatoldgiai kivizsgdlasra dltaldban akkor van sziikség, ha a szérum-ALT-szint a normélis
felsG hatarérték kétszerese folé emelkedik, illetve ha a BMI csokkenése és a metabolikus paraméterek
(vércukor-, lipid-, higysavszint) javuldsa, az alkoholabsztinencia betartdsa és az esetleges mdjkarosito
gyogyszerek elhagydsa ellenére sem csokken.

Szakmai konszenzuson alapul6 javaslat: el kell végezni a virus-antitestek tesztelését (HBsAg,
illetve HCV-antitest) a hepatitisek szempontjabdl rizikécsoportba tartozé egyéneknél, valamint ha
nem derithetd ki az ALT-emelkedést magyarazé egyéb ok (tulsuly, metabolikus zavar, alkohol,
gyogyszer). A rizikcsoportba tartoznak azok, akik 1992 el6tt vératomlesztésben részesiiltek vagy vér-
készitményt kaptak (kiilonos tekintettel a koncentrdtumokra), akik barmikor intravénds vagy felszip-
panthat6 kédbitdszert haszndltak, valamint a hemodializéltak; veszélyeztettek tovdbbd azok az egyének
1s, akik egészségligyi tevékenység sordn, sziiletéskor, szexudlis uton, esetleg tetovalds vagy testékszer
révén fert6zodhettek.

A normdlis ALT-szint tehat nem zarja ki a mijbetegséget, kiillonosképpen nem a kronikus
virushepatitist. Az enyhén emelkedett ALT-érték viszont nem jelent feltétleniil majbetegséget. A virus-
antitest pozitiv egyéneket hepatologiai szakambulancidra kell irdnyitani, ahol sziikség esetén a kezelés
és a gondozdsba vétel biztositott. Itt torténik a virus esetleges aktivitisdnak meghatidrozasa a HBV-
DNA-PCR illetve a HCV-RNA-PCR virusszeroldgiai teszt elvégzése. Hazdnkban a véradok, a szervdo-
norok és a recipiensek sztrése is ezzel a modszerrel torténik.

Frazer A. és mtsai (3) meglep6 adatokat publikaltdk a Gastroenterology hasédbjain. Egészségesnek
gondolt egyének randomizaltan keriiltek vizsgalatra. Kideriilt, hogy a férfiak 12%-nak, a n6k 4% -nak
GOT (AST) illetve GPT (ALT) aktivitisa meghaladja a normal érték felsG szintjét. Leggyakoribb
okok: obesitas, hyperlipidaemia, diabetes, alkohol és/vagy drug-fogyasztds, kiillonb6z6 co-morbid
tényezGk. Fontos gyakorlati kérdés tehat, hogy val6jdban mit tekinthetiink kérosnak illetve az aktuélis
vizsgalati paraméter numerikus értéke milyen tényezlk eredGjeként nyilvanul meg?

A hepatitis B antiviralis kezelésének lehetdségei

A nemzetkozi ajdnldsnak megfelel6 (FDA, EMEA) legijabb hazai protokoll fontosabb jellemz6i:

A krénikus B-hepatitis kezelésében az alfa-interferonoké a vezetl szerep: immunmoduléns és direkt
antiviralis hatdsa révén heti haromszor adott 6-10 ME 6 honapon at a betegek mintegy felénél szerokon-
verzidhoz (HBeAg - anti-HBe), majd a HBV DNS és késobb (esetleg évek mulva) a betegek nagy
részénél a HBsAg eltlinéséhez €s szoveti restaurdcidhoz vezet. Kevésbé eredményes a kezelés az igen
magas virustiter, valamint a HBeAg negativ mutans (e-minusz varidns) esetében. Az antiviralis terapia
indokolt, ha a virus-replikdcié kimutathat6 (HBsAg és anti-HBc IgM pozitiv, HBeAg pozitiv és/vagy
HBYV DNS pozitiv), a m4jfunkcidk ingadoz6 jelleggel kérosak, a majbiopszia lelete kronikus gyulla-
dast mutat, de a mijbetegség még nincs elGrehaladott stidiumban.

A) Peginterferon (Pegasys): heti 1 x 180 ug peginterferon alfa2a, egy évig vagy a B), vagy a C) variicio
is valaszthato6.
A teljes interferon dézissal torténd kezdés feltételei: 1,5 G/1 absolut neutrophil granulocytaszam és 75 G/1
feletti thrombocytaszam.
Az interferon kezelés leggyakoribb kontraindikacidi:
* Dekompenzalt cirrhosis (Child B és C).
» Autoimmun betegség (1:300 feletti ANA, anti-DNA, SMA, AMA pozitivitds)
* Cytopenia: 0,5 G/1 alatti absolut neutrophyl granulocytaszdm, 25 G/1 alatti thrombocytaszdm
a kezelés soran.
» Kezeletlen hyperthyreosis
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e Labilis, nehezen kontrollalhat6é diabetes mellitus

* Cardiorespiratoricus elégtelenség

* Pszichiatriai betegség: kezeletlen major depresszid, silyos szorongdsos zavarok, pszichotikus

allapot

* Addiktoldgiai betegség: manifeszt fennéllé drog- vagy alkohol dependencia

* Terhesség, lactatio.
A kontrollvizsgélatok havonta torténnek a beteg kezelését végzd hepatoldgiai szakambulancidn. A 6-
12 hénapig tarté kezelés végén torténd labor-kontroll paraméterei: HBV-DNS (mennyiségi PCR),
HBeAg, anti-HBe illetve HBV DNS, mdjenzimek

B.) Lamivudin (Zeffix): vilasztisa ajanlott:

* 12 hoénapos interferon kezelésre nem reagéld,

* interferon kezelésre reagdld, de relapsust mutaté kronikus B-hepatitis,

* HBeAg negativ, de HBV DNS pozitiv, anti-HBcIgM negativ krénikus hepatitis (pre-core mutdns),

* Szervtranszplantélt beteg kronikus B-hepatitise

* Immunszuppressziv vagy kemoterdpiaban részesiil6 HBV DNS pozitiv beteg

* HBV okozta cirrhosis barmely stddiuma
Kezelési mod: Kronikus B-hepatitis: naponta 1x100 mg lamivudin folyamatosan, az anti-HBe szerokon-
verzid utdan legaldbb 6 honapig. Egyéb indikdcid esetén (HBV-cirrhosis, méjtranszplantacio elott €s
utdn, immun-kompromittdlt beteg kronikus B-hepatitise, illetve HBV aktiv replikaci6 esetén ) a kezelés
a beteg élete végéig indokolt lehet.
A kezelés végén, majd fél év milva: HBeAg, aHBe, HBV-DNS (mennyiségi PCR) ajanlott. Az utébbi
2 log mértékd emelkedése rezisztencidra utal. Lamivudin-rezisztencia igazoldsit kovetéen adefovir
dipivoxil vagy entecavir adédsa javasolhato.

C.) Adefovir dipivoxil (Hepsera)

A jelen kezelési protokoll szerint lamivudin rezisztencia esetén monoterdpia formijaban vagy a
lamivudin kezelés kiegészitéseként alkalmazhat6 a Hepsera.

Kezelési méd: naponta 10 mg adefovir dipivoxil, egyébként ugyantigy mint b) esetén.
Manolakopoulos S. és mtsai (4) 59 lamuvudin rezisztens mutdcidval rendelkezd beteget két csoportra
osztottak. Az egyik tartésan adefovir monoterdpidt kapott, a masik csoport betegei pedig adefovirt +
lamivudint. A 31 honapos étlagidejd (20-40 honap) terdpia végén a monoterdpiaban részesiilt betegek
82%--a valt HBV-DNA-PCR negativvd, mig a kombindlt kezelésben részesiilok 89%-nak sziint meg a
virussszeroldgiai aktivitdsa. A koros majfunkciok a monoterapiat kapottak 53%-ban normalizélodtak
vs. a kombindlt kezelésben részesiil6k 79%-val. A HBe-Ag negativ lamivudin-rezisztens betegek
antivirdlis kezelése tehdt adefovirral vagy kombinalt (adefovir + lamivudin) terapidval j6 eredménnyel
torténhet. Mindkét varidci6 esetén fontos, hogy a kezelés hosszi ideig tartson.

E.) Entecavir (Baraclude)
Az entecavir hazdnkban 2007-ben keriilt forgalomba hazai tapasztalatokkal még nem rendelkeziink.
Keefe EB. és mtsai (5) kozolték, hogy az entecavir 12 honapig alkalmazva a betegek 48%-at, 24 honap
alatt 85%-at, 36 honap alatt pedig 90%-t teszi virusmentessé. Az anti-HBe negativ betegek esetén
azonban jelentSs szdzalékban recidiva alakul ki.

Mind a Zeffix, mind a Hepsera illetve Baraclude esetén a tartésan alkalmazott kezelés (akér
tobb éven at) noveli a terdpids sikert és csokkenti a recidiva kialakuldsanak esélyét.
A kezelésre szoruld betegek szdma a jovGben novekedni fog. 2008-ban dsszesen 70 beteg Hepsera +
Baraclude kezelésére van OEP-keret

A 2008 évre vonatkozé kezelési protokoll szerint kronikus B hepatitis esetén az antivirdlis
kezelés els6ként vélasztandd gyogyszere a pegilalt interferon alfa 2a (Pegasys). Ennek eredménytelen-
ségét kovetden adhaté lamivudin. A varhato terapias siker (SVR) mindkét esetben 40-50%. Sajnos



A médj| 323

kezelés révén jelentSs szdzalékban alakul ki a “lamivudin-rezisztencia”. Ilyenkor az adefovir dipivoxil
(Hepsera) vagy entecavir (Baraclude) addsa johet szoba.

Az intenziv és tartds kezelést fontossdgara utalnak Buster E.H.J.C. és mtsainak (5) kézelmultban
publikdlt adatai. Céljuk, 18 HBV-DNA-PCR magas titerben pozitiv egészségiigyi dolgoz6 “virusmen-
tesitése” illetve annak igazoldsa volt, hogy nem indokolt ezen egészségiigyi dolgozokat ( a fertdzés
atvitelének veszélye miatt) a munkdbol kizarni. Adekvat kezelés alternativdjaként interferont,
lamivudint, adefovirt illetve entecavirt adtak legalabb 52 héten 4t. Amennyiben a HBV-DNA titer
nagyobb volt mint 10.000 képia/ml, akkor a kezelést folytattdk (egy betegiik pl. mar 9. éve folyama-
tosan kapja). Eredményeik tdmogatjdk azt, hogy a jelentSs viraemia is megsziintethetd illetve csok-
kenthetd, az atvitel szempontjabdl mar veszélyt nem jelentd 10.000 kopia/ml titerre. Tehét “egyénre
adaptdlt médon” a krénikus B hepatitis kezelhetd ezéltal az egészségiigyi dolgozok “leszazalékolasat”
vagy mas munkakorbe helyezését el lehet keriilni. Irodalmi adatok azt igazoljdk, hogy infektolégiai
szempontbdl a <100.000 viroldgiai aktivitds jelenti a biztonsdgos zéna felsd hatarit. A fert6zés beko-
vetkezte az inoculum nagysdgatol és virustiterétdl fiigg: 106 /ml-nél tobb virion esetén mar 0,001 ml vér
1s fertdz4 lehet, kb. ennyi megy at tlszardsos sériilés esetén.

A kronikus B hepatitisrdl részletes 0sszefoglalot a kozelmultban Tornai I. és Nemesanszky E.
(6) az alabbi cimmel publikaltak a LAM-ban: “A kronikus B-virus-hepatitis kezelési lehetGségei
Magyarorszdgon”.

Milyen eredménnyel kezeltiik Magyarorszagon a kronikus hepatitis B-s betegeinket?

A 1998-2004 évekre vonatkoz6 adatokat Par és mtsainak ( 9) kézleménye foglalja 0ssze, az ezt kovetd
idGszakrdl beszamolo eredeti kozlemény nem jelent meg. A hazai tapasztalatok illetve kezelési ered-
mények harmonizdlnak a téma irodalmédnak adataival. A Magyarorszagon alkalmazott kezelési protokoll
lényegében megegyezik az USA-ban érvényes kezelési algoritmussal (7). A siker lehetdségei illetve a
buktatok valamint a jové reményei Leemans WE. és mtsainak (8) kozleményében tanulmanyozhatok.

A HEPATITIS C KEZELESENEK UJABB SZEMPONTJAI
A virusvalasz tipusai:
* rapid = viroldgiai vdlasz mar az antivirdlis kezelés 4. hetében (RVR)
* korai = virol6giai vélasz a kezelés 12. hetében (EVR)
* lassu virusvélasz = az antivirdlis kezelés 24. hetében vilik negativvd a HCV-RNS-PCR (SR)
* nem reagdl6 = nem alakul ki viroldgiai vélasz a kezelés 24. hetére sem (NR)
« tartos virusvélasz = a kezelés befejezését kovets 6. honapban is a HCV-RNS-PCR negativ (SVR)

Az antiviralis kezelés hazai eredményei és tapasztalatai
A krénikus hepatitis C legdjabb protokollja alapjan torténd kezelésének algoritmusa az 1. dbra alapjan
tanulmanyozhato.

Hunyadi B. ( 2) felhivja a figyelmet arra, hogy a HC V-antitest-pozitiv egyéneknél nALT mellett
60-70%-ban detektdlhaté a virus-RNS, amely igazolja a C virus replikdcigjat. HCV-RNS-pozitivitds
esetén nALT mellett indokolt elvégezni a méjbiopszidt a potencidlisan kezelésbe vonhat6 egyéneknél.
A nem kezelt “tiinetmentes HCV-hordoz6kndl” évenként kell ellendrizni az aminotranszferaz-értékeket.

Horvéth G. és mtsai.( 9) eredeti kdozlemény formdjaban normalis ALT-vel rendelkezd krénikus
C-hepatitises betegek antivirdlis kezelésével kapcsolatos sajat adatokat els6ként publikdltak Magyar-
orszagon. A hisztoldgiailag is igazolt kronikus C hepatitisben szenved§ betegek pegildlt interferont
(alfa-2a heti 1x180 pg; illetve alfa-2b heti 1x1,5 pg/ttkg) és ribavirint (napi 800-1200 mg) kaptak 48
héten keresztiil. Huszonegy beteg ALT aktivitdsa nem haladta meg a normadlis érték fels§ hatarat (40
U/). Hepatitis aktivitasi indexiik: 3,7+1,75, a fibrosis-score:0,9+0,64, kezelés el6tti virustiteriik
1,18+1,12x106 TU/ml, ALT-értékiik: 33,51+7,2 U/l volt. A kezelés végén mindegyik beteg hepatitis C-
virus-RNS-negativva vilt, és egy beteg kivételével a hat hénapos utdn kovetési id§ végén is azok ma-
radtak (SVR: 20/21). Ez a figyelemre méltéan j6 eredmény valoszintileg annak kdszonhets, hogy az
adekvit kezelés a kronikus C hepatitis korai stddiumaban tortént.
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Par A. és a Virushepatitis-centrumok munkacsoportja (10) az 1998-2004 periddusban nyert hazai ada-
tokat gytijtotte Ossze. Céljuk, 2442 kronikus virushepatitises beteg (21 centrumbol szdrmazod) un. “real
life” adatainak retrospektiv médon torténé gy(jtése, azok elemzése illetve a kezelés hatékonysaginak
felmérése volt. A legtobb beteget magédban foglalé csoport (987 beteg) pegilalt interferont + ribavirint
kapott 48-52 héten ét.

Eredmények:
I. Az orszégos felmérés adatai (“Real life”)
Betegszam Eredményes kezelés (SVR)
Naiv beteg: 770 31%
Ujra-kezelt: 217 26%
Osszesen: 987 30%

II. Kontroll4lt, prospektiv tanulmény (“study-protokoll” alapjan kezeltek) adatai:
E csoportba tartoz6 69 HCV beteg kezelése peginterferon-alfa2a-val (Pegasys)+ ribavirinnel
(Copegus) tortént 48 keresztiil.

Betegszam Eredményes kezelés (per-protocol-SVR )
Naiv beteg: 35 58%
Ujra kezeltek: 34 35%
Osszesen: 69 48%

Megjegyzendd, hogy Magyarorszagon a “C-virus-pozitiv”’ betegek tobb mint 90%-a a kezelésre
legrosszabbul reagédlé 1-genotipusba tartozik! Megdllapithatd, hogy a tanulméany protokollja alapjan
tortént kezelés illetve a prospektiv médon gy(jtott adatok kedvezbbek, mint a hepatolégiai szakam-
bulancidktdl szdrmazé retrospektiv médon nyert (“real-life””) eredmények.

A betegek 9%-ban alakult ki mellékhatds (leggyakrabban cytopaenia, haemolysis illetve depresszid).
A kedvez6 prognézis prediktora a 4. illetve a 12. héten észlehets virologiai valasz, a néi nem, a fiatal
életkor, a nem kéros BMI és a betegek kooperacidja (adherencidja).

Az irodalmi adatok arra hivjak fel a figyelmet, hogy compensalt (ChildA) stddiumu cirrhosis nem
jelent kontraindikdciot a kezelés szempontjabol, de elérehaladottabb stddium esetén az eredmények
szerényebbek (11, 12).

Melyik beteget? mivel? mikor? mennyi ideig kezeljiink

A gyogyszervilasztds kérdése: Pegasys vagy Pegintron?

Az elmult évek sordn kozolt jelentGs szadmi irodalmi adat alapjan sem lehetett egyértelmien megva-
laszolni azt a kérdést, hogy melyik a jobb (hatékonysdg?, kevesebb mellékhatds?) gydgyszer. Miért?

* a kozolt adatok heterogén populdcidbol eredtek

* az interferonnal azonos id&ben adott ribavirin dézisdnak megitélése kiilonbdzé volt (a Pegin-
tronos nagyobb tanulmanyokban éltaldban 800 mg ribavirint alkalmaztak, a Pegasys kezelés viszont
tobbnyire 1000-1200 mg /die dézissal torténtek).

* Mind az elért eredmények (hatdsossdg) mind a mellékhatdsok profilja illetve a recidiva mértéke
(hatékonysdg) hasonlonak bizonyult, legfeljebb egy-egy paraméterben lehetett szignifikdns eltérést
kimutatni (13, 14)

* A két gyogyszer kombindcidjat “face-to-face” vizsgélt kisebb betegszdmot analizdlé tanul-
manyok eddig nem szolgéltattak bizonyit6 értéki informécidkat. Ilyen igénnyel egyetlen tanulmany
indult 3 évvel ezel6tt, nevezetesen az IDEAL-study.

Az IDEAL-study (15) 2007 végén zarddott, az eredmények végleges analizise ugyan még
nem tortént meg, de a Schering-Plough cég 2008 janudr 14.-én sajtékonferencidn majd honlapjan is
megjelentette az aldbbiakat:
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Bejezddott a Pegintron illetve Pegasys hatékonysagét illetve mellékhatds-profiljat 6sszehasonlité
[IIb-fazisu randomizalt, prospektiv “face-to-face” tanulmdany, melybe 118 centrumbol 6sszesen 3,070
korabban nem kezelt (tehit “naiv’”), a legnehezebben gydgyithatd genotipus-1-el rendelkezd C-virusos
beteget vontak be.

A kezelés szempontjdbol az aldbbi 3 csoportot alakitottak ki:

1. Pegintron 1.5 mcg/kg/week and Rebetol 800-1,400 mg/day;

2. Pegintron 1.0 mcg/kg/week and Rebetol 800-1,400 (mg/day)

3. Pegasys 180 mcg/week and Copegus 1,000-1,200 mg/day
A betegek antivirdlis kezelése 48 hétig tartott, majd ezt kovette a 24 hetes kovetés a tartds virusvélasz
(SVR) megitélése céljabol.

1. A vizsgalat els6dleges végpontjanak tekintett SVR értékekben a csoportok k6zott nem volt
kiilonbség (40 vs. 38 vs. 41%).

2. A Pegintront kapott betegek recidiva-ritdja kedvez&bb (24 vs. 20 vs. 32%)

3. A két gyogyszer a mellékhatds-profil tekintetében nem kiilonbozott (13 vs. 10 vs. 13%)

Az IDEAL-study eredményeinek publikdldsat igen nagy varakozas eldzte meg. Fontos lizenet,
hogy a Pegintron és a Pegasys hatékonysaga ill. mellékhatasai kozott nincs kiillonbség. A tovabbi
analizistdl illetve az djabb irodalmi adatoktdl legfeljebb olyan informécidk varhaték amelyek betegeink
egyénre-szabott (individualizélt) kezeléséhez adhatnak segitséget. Nem indokolt, hogy a hazankban is
alkalmazott, nemzetkdzi konszenzuson alapuld, kezelési protokollban emiatt véltoztatds torténjen. A
“valé élette]” megegyezd koriilmények mellett, igen nagyszdmu beteg bevondsdval zajlott tanulmény
adatai azt tdmasztjdk ald, hogy pegildlt interferon + ribavirin kombinécié 48 hetes alkalmazdsatol csak
a betegek kb. 40%-ban érhetd el tartds virusvalaszt (SVR). Az antivirdlis terdpia mdsodlagos céljat, a
progresszid mérséklését, a hepatocellularis carcinoma kialakuldsdnak meggatlasat, az életminGség
javuldsat szdmos tanulmany kedvez&en véleményezi, de metaanalizis még nem tortént, az objektiv
megitéléshez tovabbi adatokra van sziikség.

Rustgi V.K. és mtsai (16) tanulmanyukba olyan betegeket vontak be, akik kezelése peginterferon-
alfa2b +ribavirinnel kezd3dott, de a kezelés 12. hetére nem kovetkezett be virusvalasz, azaz a HCV-
RNS-PCR nem valt negativva (non-EVR) illetve olyanokat, akik a mellékhatdsok miatt véltak problé-
mds beteggé (NT). Az interferont peginterferon-alfa2a-ra véltva a fenti két betegcsoportot 36 illetve
60 hétig kezelték. A 32 non-EVR-t mutaté betegb6l 4 (azaz 13%) valt virusmentessé, a 25 N'T-s betegbdl
viszont 23, azaz 92% (!).

A szerzSk hangsilyozzdk, hogy a standard-protokoll alapjan tortént kezelésre nem reagal6 (NR)
betegek jelen terapias lehetdségei korlatozottak. Eredményeik (elsGsorban a kedvezGbbnek észlelt
mellékhatdsok miatt) a peginterferon-alfa2a addsidnak preferencidjara utalnak.

A kezelés idejének meghosszabitasa javitja az eredményeket.

Sanchez-Tapias és mtsai (17) egy multicentrikus vizsgélat sordn 511 egyes genotipussal fer-
t6z6tt CHC-s beteget kezelt pegilélt interferon alfa2-a + ribavirin kombindcidval. A terdpia 4. hete
végén a virologiailag még nem reagdld, azaz nehezen kezelhetd betegek randomizéltan részesiiltek 48,
illetve 72 hetes kurdban. A 48 hetes kezelés utdn a tartds virologiai vélaszt 32%-ban, mig 72 hetes
kezelés utdn 45%-ban sikeriilt elérni. Tovdbb analizdlva a betegek adatait kideriilt, hogy a 800 000
IU/ml-nél nagyobb, azaz magas virusszimmal rendelkez$ betegek esetében a standard 48 hetes terdpia
30%-o0s komplett responder ardnydval szemben a 72 hetes kezelés 37%-ot, mig a 800 000 IU/ml-nél
kisebb virus load-dal biré betegek esetében 34%-kal szemben 52%-ot eredményezett. A 4 hetes virus
valaszt nem mutaté /dgynevezett non-rapid virologiai responder/, alacsony virusszdmmal (virulencidval)
fert6zottek esetében a 72 hetes kezelést ajanljak.

Berg és mtsai (18) tanulmdnyukban 18 méjkdzpontbdl 6sszesen 455 olyan krénikus C-virushep-
atitises beteget vontak be, akik kordbban még nem részesiiltek kezelésben (“naiv” betegek). A kezelés
eredményességének primer végpontjat annak a virussszeroldgiai vizsgédlatnak az eredménye jelentette,
amelyet a kombinalt antiviralis terapia befejezését kovets 24. héten végeztek (SVR). Az 48 hetes (A)
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csoportba 230 egyén, a 72 hetesbe (B) 225 beteg kapott PEG-int alfa-2a-t (Pegasys) 180ug/hét + napi
800 mg ribavirint (Copegus).

Az SVR az A-csoporban 53% (CI:46,2-59,1), a B-csoporban pedig 54% volt. A korai virusva-
lasz (EVR) prediktiv értékét hangsilyozzak. Akik a kezelés 4. illetve 12. hetére HCV-RNS-PCR po-
zitivak maradtak, tehdt a virusreplikdcié6 még igazolhatd volt, a 48 hétig tartd kezelést kovetSen az
SVR csak 17%-nak bizonyult, a 72 hetes terdpiat kovetSen ( B csoport) az SVR pedig 29%. A fenti-
eknél gyorsabban reagdldk, az un. rapid-responderek (RR),akik a 4. héten mdr virusmentesnek voltak
(HCV-RNS-PCR negativak), a 48 hetes kezelést kovetden 76%-ban, a 72 hetes kezelésben részesiilGk
84%-éban volt SVR igazolhato.

Elsésorban azokat az 1-genotipusba tartozo betegeket érdemes hosszabb ideig antiviralis
kezelésben részesiteni, akiknek HCV-RNS-PCR értéke a 12. héten még kismértékben pozitiv
(alacsony virustiter), de a 24. hétre mar negativakka valnak. Ezeket a betegeket nevezik ‘“lassi
virusvalaszt” (SR) adéknak.

Természetes interferon adasanak javallatai

Az antivirélis kezelés 24. hetében még virusszerologiai aktivitast mutatd (HCV-RNS-PCR pozitiv) bete-
gek, a non-responderek (NR) a “stop-szabdly” értelmében “kiesnek’ a standard terdpia lehetGségébol. Sza-
mukra a természetes interferon (Egiferon) adésa kisérelhetd meg, sajnos nem sok reménnyel. Az Egiferon-
nal szerzett hazai tapasztalatokat 2007-ben Telegdy és mtsai (19 ) foglaltak 6ssze. Multicentrikus, retrospek-
tiv tanulmanyuk adatai arra utalnak, hogy tartés virusvalasz ritkan érhetd el, inkdbb az extrahepaticus
tiinetek (pl. vasculitis) befolyasolhatok kedvezobb eredménnyel természetes interferonnal.

Az antiviralis kezelés kudarca, az Gjrakezelés lehetoségei
Az eredménytelen kezelés leggyakoribb okai:

* az alkalmazott kezelésre a virus rezisztensnek bizonyul

* a tervezett dozis csokkentésének kényszere a mellékhatdsok (elsGsorban a
miatt és/vagy tévesztés a medikacioban

* a betegek egyiittmikodésének (compliance, adherencia) hidnya
A ribavirin dézisdnak emelése javitja az eredményeket (20, 21, 22).

Emlitést érdemel Poynard Th. és mtsai (23) éltal végzett un. EPIC-3study, melynek részered-

ményei nemzetkdzi kongresszuson mar elhangzottak, de a gyakorlat szempontjdbdl fontos kovetkez-
tetések 2007 év végén valtak ismertté, a teljes anyag publikdlasa a kozeljovében varhato (24).
Az antiviralis kezelés 12 hetében a betegek 37%-a vélt virusmentessé, a SVR 23% volt. A 3. hénapban
mért szerologiai aktivitdas (HCV-RNS-PCR mennyiségi vizsgalat) jelenti a kezelés eredményességét
jelzd legfontosabb prediktiv paramétert. Az ismételten kezelésre szoruloknak a Pegintron + Rebetol
gyogyszerkombindcid alkalmazdsat ajanljak. Ez a javaslat 2007 év végén az Eurdpai Gyogyszeriigyi
Hatésdg orvosi felhaszndldsra szant gyogyszerekkel foglalkoz6 bizottsdganak (CHMP) kedvezd véle-
ményét kovetSen az alkalmazasi elGiratban is feltiintetésre keriilt. Megjegyzendd, hogy a jelenleg ér-
vényben 1évs kezelési protokollunkban nem tesziink kiilonbséget a két pegilalt interferon-készitmény
(Pegasys ill. Pegintron) vdlaszthatdsdga tekintetében.

‘c £ £

vérkép” romldsa!)

Az antiviralis gyégyszerek rendelhetosége
Az OEP honlapjan (www.oep.hu) a 100%-o0s timogatdsban részesiilé gydgyszerek 23a+b pontjdban
tanulmanyozhat6 a hatélyos eii.-pont szovege valamint az alkalmazhat6é gyégyszerek.

Hatékonyabb terapias lehetoségek, a jové reményei
Az igéretes, tjabb gydgyszerek a HCV replikdcidja szempontjdbol esszencidlis folyamat kiilonb6zd
stacidit blokkoljak és igy eredményezik a virus elimindcidjat.

A HCV protedzok, helicasok koziil a legigéretesebbek az aldbbiak: valopicitabine, telaprevir,
R1626, HCV-796, and SCH 503034. Az interferon 1j formdtumai (pl. albumin-interferon, omega-
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interferon) illetve a “prodrug-ribavirin” (taribavirin) dllnak a legkdzelebb ahhoz, hogy forgalomba
kertiljenek. Egyes publikélt tanulmanyok 90% feletti SVR eredményrdl szamolnak be. Nem tiinik utopi-
anak tehat, hogy képesek lesziink a hepatitis B illetve C virust a szervezetbdl véglegesen eradikdlni (25).

HCV-Hepatitis chronica
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1. abra. A krénikus C hepatitis kezelésének folyamatabraja (a 2007 évi protokoll szerint).
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HCV fert6zo6tt betegek tobb, mint
fele meggyogyithatoé

Ribavirin kombinacidban tartés valasz:
genotipus 1-ben 52%'

Hatékonysag kronikus HBV

fert6zésben is
HBV DNS valasz HBeAg pozitiv esetben 32%'
HBV DNS valasz HBeAg negativ esetben 43%

Egyszerl alkalmazhatosag
Eléretoltott fecskendd?
Testsulytol figgetlen, egységes adagolas’

peginterteron alia2a (40KD

PEGASYS 135 ill. 180 mikrogramm oldatos injekcié eldretdltott fecskendében. Egy eléretoltott fecskendd 135, ill. 180 mikrogramm alfa-2a-peginterferon hatdanyagot tartalmaz 0,5 ml oldatban. ATC: LO3A B11 Terapias javallatok: Kronikus hepatitis
B: olyan HBeAg-pozitiv vagy HBeAgnegativ kronikus hepatitis B-ben szenvedd felndtt betegek kezelésére, akiknek kompenzalt majbetegségtik és bizonyitott virus replikaciojuk, emelkedett ALT szintjiik és hisztopatoldgiailag igazolt majgyulladasuk és/vagy
fibrézisuk van. Krénikus hepatitis C: olyan kronikus C tipust hepatitisben szenvedd felnétt betegek kezelésére, akik szérum HCV-RNS pozitivak, beleértve azon betegeket is, akiknek kompenzalt majcirrézisuk és/vagy Klinikailag stabil HIVfertozésiik is van.
Adagolas és beadas modja: A kezelést csak hepatitis B és C kezelésében jartas orvos végezheti. Ha a Pegasys-t ribavirinnel kombinalva adjék, figyelembe kell venni a ribavirin alkalmazasi eldirasat is. Szokasos dézisa 180 mikrogramm hetente egyszer
a has, vagy a comb bére ala adva, 6nmagaban, vagy orélis ribavirin készitménnyel kombinalva. Kezelés hossza: 48 hét HBV-vel és 1-es genotipust HCV-vel fertézott betegek, ill. 24 hét 2/3-as genotipusti HCV-vel fertoz6tt betegek esetén, virusterheléstol
fiiggetlentll. Ellenjavallatok: A készitmény hatéanyagéval, vagy a készitmény barmely segédanyagaval szembeni tllérzékenység. Autoimmun hepatitis. Stlyos majmiikodési zavar, vagy dekompenzalt majcirrozis. Ujsziiléttek és harom éves kor alatti
gyermekek. Sulyos szivbetegség az anamnézisben, beleértve az instabil vagy kezeletlen szivbetegséget az elmult hat honapban. Terhesség és szoptatas. Cirrézisos és >-6 Child-Pugh pontszamos HIV-HCV fert6zott betegek. Nemkivanatos hatasok,
mellékhatasok: Nagyon gyakori nemkivanatos hatasok: fejfajas, gyengeség, faradtsag, laz, izom- és iziileti fajdalom, anorexia, depresszio, szorongas, almatlansag, szédiilés, koncentraciozavar, dyspnoe, kéhdgés, hasmenés, émelygés, hasi fajdalom,
alopecia, dermatitis, pruritus, bérszarazsag, reakcio az injekcio beadasanak helyén, sulycsokkenés. Nem gyakori nemkivanatos hatasok: pneumonia, bérfertozés, ongyilkossagi gondolatok, majdaganat, gastrointestinalis vérzés, majelégtelenség. Kiadha-
tésag: Vényre ,SZ” jelzéssel kiadhato gyogyszer (11/3b csoport) Forgalombahozatali engedély EMEA-eng.szama: EU/1/02/221/005, EU/1/02/221/007 Ara: 51.332 Ft (135 pg) ill. 59.325 Ft (180ug) TB Tamogatas: 51.332 Ft (135 pg) ill. 59.325 Ft (180 ug)
(100 % EU 23/a1 és 23/b1 pontok alapjan, forras: www.oep.hu 2007.10.02.) Téritési dij: O Ft. Feliras eldtt kérjiik, olvassa el a részletes alkalmazasi elgirast!
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