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A kroénikus C-virus hepatitis kezelés nélkiil 15-25 év alatt majzsugort, mijelégtelenséget, médjrakot okozhat. A kré-
nikus C hepatitis kezelésében tlzas nélkiil forradalminak nevezhetd véltozast hozott a telaprevir és a boceprevir utin
a simeprevir, majd a mdsodik generaciés direkt antiviralis szerek, a nukleotidanalég polimerdzgitlé sofosbuvir, az
Gjabb protedzgitlok, az asunaprevir és a paritaprevir, az NS5A-gatlok, mint a daclatasvir, a ledipasvir és az ombitasvir,
tovabb4 a nem nukleotidanaldg polimerizgitld, a dasabuvir elérhet§vé vildsa. E készitmények kombinacidival még a
legnehezebben kezelhet§ betegesoportokban is — a korabbi kezelésekhez képest rovidebb id6 alatt és sokkal kevesebb
mellékhatassal — 90% feletti gyogyulas érhetd el. Kizardlag szakmai szempontokat figyelembe véve minden, hepatitis
C-virus-fert6zott beteg antiviralis kezelése indokolt, és biztonsigossiguk miatt valamennyi, kezelésre szorul6 beteg-
nél egyértelmden az interferonmentes kezelés az optimalis. A szerzSk dttekintik a legtijabb kezelési lehetSségeket,
amelyekkel mdr a hepatitis C-virus teljes eradikdcidja sem utdpia, ez azonban j6l megtervezett, megszervezett sz(ir6-
programok nélkiil nem lehetséges. Orv. Hetil., 2015, 156(21), 841-848.
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New era in the treatment of chronic hepatitis C — novel direct acting antivirals

Chronic hepatitis C, without treatment, can cause liver cirrhosis, liver failure and liver cancer. The availability of new
oral direct acting antivirals, such as the protease inhibitors simeprevir, asunaprevir and paritaprevir, the NS5A inhibi-
tors daclatasvir, ledipasvir, and ombitasvir, the polymerase inhibitors Sofosbuvir and dasabuvir have resulted an enor-
mous progress in the treatment of chronic hepatitis C, leading to >90% sustained viral response rates. Even the hard-
to-treat or previously treatment ineligible patients can be cured with the combination of these drugs. Furthermore
the treatment duration is much shorter, and the side effects are minimal. Today, treatment of all hepatitis C virus
infected patients is recommended, and the best choices are the interferon-free options. Eradication of hepatitis C
virus has become realistic, however, appropriate screening programs are mandatory to achieve this goal.
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Roviditések

ABT3D = ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir har-
mas kombindcio; BMI = testtomeg- (body-mass) index;
CHC = krénikus C hepatitis; DAA = direkt haté antivirdlis
szer; HCV = hepatitis C-virus; IFN = interferon-alfa-2;
NA = nukleoz(t)idanal6g; peg-IFN = pegildlt interferon-alfa-2;
PI = protedzgatld; RBV = ribavirin; SVR = (sustained viral res-
ponse) tartds virologiai valasz

A hepatitis C-virus (HCV) -fert6zés a betegek jelentGs
részénél a majban kréonikus gyulladast okoz, amely keze-
1és nélkal 15-25 év alatt mdjzsugorhoz vezethet, és eb-
ben a stidiumban mar jelentGsen né a majrak kialakula-
sanak a kockazata is. A betegség korai felismerése
alapvets jelent6ségili mind a beteg, mind a tiarsadalom
szempontjabodl. Az egyén szamdra a felismerés és az ered-
ményes kezelés az egészség, a munkaképesség, az életmi-
néség megoOrzését jelenti, mig a kozosség szempontjabol
a fert6zés terjedésének a megallitdsat, a késGbbi sulyos
szovédmények (majzsugor és kovetkezményei: varixvér-
zés, vascularis és parenchymas dekompenzacié, mdj-
transzplanticié) megel6zését, és igy jelentGs egészség-
tigyi koltségmegtakaritast eredményezhet [1, 2].

Magyarorszagon 70 000 fére becstiljitk a HCV-fert6-
zOttek szamat, a betegek tobbsége nem is tud betegségé-
r6l [3]. Sajndlatos médon az Gjonnan felfedezett betegek
kozel fele a betegség felismerésekor mér elérehaladott
mijbetegségben szenved, METAVIR F3—4 fibrosisstadi-
umban van.

A betegség kezelésére az 1990-es évek elején kezdtiik
alkalmazni az interferon- (IFN-) készitményeket (heti
haromszor adott injekcié formdjaban). A terdpia idGtar-
tamanak novelésével, majd a ribavirin- (RBV-) tabletta
hozzaadisaval a gyégyuldsi arany (SVR) 5-10%-rél 30—
40%-ra n6tt. 2003-t6l valt elérhetévé a pegilalt interfe-
ron (peg-IFN, heti egyszeri injekci6), amely RBV-vel
kombinalva (kettGs kombinacio) a korabban nem kezelt
—tgynevezett naiv — betegek szamara 40-50% gyogyula-
si esélyt adott a hazankban leggyakoribb 1-es genotipust
betegek kezelésekor. Problémat okozott, hogy ez a kom-
binacié a korabban sikerteleniil kezelt betegek esetében
sokkal szerényebb (7-20%) SVR-esélyt jelentett, tovabba
mind a naiv, mind az Gjrakezelt betegek esetében szaimos
negativ tényez6 — mint a majbetegség sulyossiaga (elGre-
haladott fibrosis, cirrhosis, majmiikodés dekompenzaci-
0ja), életkor, rassz, nem, BMI, egyes kisér6 betegségek,
a beteg genetikai tényezdi (IL-28B), a virus genotipusa,
a virustiter — kedvezétlentil befolyasolta a kezelésre adott
valaszt, illetve a kezelés ellenjavallatit jelentette.

JelentGs elSrelépést hozott a szdjon at bevehetd direkt
hat6 antivirilis szerek (DAA-k) terapias palettara kertilé-
se. A két elsé generacids proteazgatld (PI: boceprevir,
telaprevir) 2011-ben keriilt torzskonyvezésre. Ezek — a
peg-IFN-nel és RBV-vel egyiitt adva (,,harmas kombina-
ci6”) — bevezetésével a tartds virusmentességi arany
(SVR) 66-75%-ra nétt naiv betegek esetében. Tovabbra
is gondot jelentett, hogy elérehaladott médjbetegségben
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és/vagy koribbi IFN-alapti kezelésre rosszul reagild
(kevéssé IFN-érzékeny) betegek gydgyulasi aranya ennél
lényegesen alacsonyabb maradt. Komoly hétrinya e har-
mas kombindciéknak, hogy a peg-IEN + RBV kezelésnél
gyakoribb ¢és stlyosabb mellékhatasokkal jirnak, és ez
fokozottan igaz azokra a sulyosabb, el6rehaladott maj-
betegségben szenvedbkre, akik esetében a leginkabb in-
dokolt és siirgetd az antivirdlis kezelés [4, 5, 6, 7, 8].

A CHC kezelésében talzas nélkiil forradalminak ne-
vezhet§ valtozds 2013-ban folytatédott a simeprevir, az
elsé generaciés PI-k médsodik hullimdnak tekinthetd ké-
szitmény, illetve a masodik genericiés DAA-k els6 képvi-
selGjének, a nukleotidanal6g (NA) polimerizgitld sofos-
buvirnak a torzskonyvezésével. 2014-2015-ben tovabbi
PI-k, mint az asunaprevir (csak Japanban) és a paritapre-
vir, NS5A-gatlok, mint a daclatasvir, a ledipasvir és az
ombitasvir, és nem NA polimerizgitl6, a dasabuvir ke-
rilt forgalomba. A DAA-k timadaspontjait, illetve a mér
torzskonyvezett és a még fejlesztés alatt allé készitmé-
nyeket az 1. és 2. 4bra mutatja [9].

Az els6 genericios DAA-k esetében a virusrezisztenci-
aval is komolyan szdmolnunk kellett, az Gjabb készitmé-
nyek megfelel6 kombinaciéi esetében ennek, gy tlinik,
kisebb a jelentGsége. A kezelés megkezdése el6tt megle-
v§ rezisztens mutiansoknak érdemi negativ prediktiv sze-
repe csak a simeprevir (la genotipus, Q80K-mutins) és
a daclatasvir (1b genotipus, NS5A-L31M/V és NS5A-
Y93H polimorfizmus) esetében van.

A mir torzskonyvezett készitmények alkalmazdsi elé-
iratai szerint peg-IFN-nel és RBV-vel egyiitt adva vagy ¢
készitmények nélkiil, egymdssal kombindlva — Ggyneve-
zett IFN-mentes kombindciéban — az eddigi kezelési mé-
doknil Iényegesen hatékonyabbak, révidebb id6tartamu
kezelést tesznek lehet6vé, sokkal kevesebb mellékhatast
okoznak, és olyan betegek szimara is a gyogyulas esélyét
nyyjtjak, akik IFN-alapt kezelést — ellenjavallat (példaul
IFN-intolerancia, cytopenia vagy Child B vagy C stadiu-
ma majcirrhosis stb.), vagy az IFN-alapt kezelési lehetd-
ségek eredménytelensége miatt — nem kaphattak.

Uj kezelési lehetSségek a CHC terapidjaban

Hazénkban a betegek talnyomé tobbsége (590%-a) a
HCV 1-es genotipusdval, ezen belil is dontéen az 1b
genotipussal fert6zott [10], ezért a kovetkezSkben els6-
sorban e betegcsoport kezelési lehetGségeit részletezziik.
Az ettdl eltérS genotipussal fertézott betegek kezelési
lehetSségeit illetéen utalunk a nemzetkozi és a hazai
ajanlasokra [1, 11, 12].

IFN-t tartalmazo uj kezelési lehetoségek HCV

Ve

1-es genotipussal fertozitt betegek esetén

Peg-IFN + RBV + sofosbuvir

A NEUTRINO fézis III vizsgilatban az 1-es genotipus-
sal fert6zott, naiv betegek 12 hétig kaptak napi 1 x 400
mg sofosbuvirt peg-IFN-nel és RBV-vel kombindlva.
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2. 4bra

A vizsgilatban az la genotipusa fert6zottek ardnya 1é-
nyegesen magasabb volt (225 versus 56). A betegek
89%-a gyogyult (SVR), az 1a genotipus esetében ez 92%,
az 1b genotipus esetében 82% volt. A cirrhosisos betegek
rosszabbul reagiltak (80%), mint a kevésbé sulyos fibro-
sisstaidiumuak (92%) [13]. A kezelés alatti viroldgiai va-
lasznak nincs prediktiv értéke, ezért vizsgilatira nincs

| Forgalomban levé és fejlesztés alatt ll6 direkt antiviralis szerek hirom kulesfontossag virdlis célpont ellen

sziikség. KedvezGtlen kezelés el6tti prediktorok (cirrho-
sis, nem CC IL28B genotipus, fekete rassz, koribbi
IFN-alapt kezelésre nullreagilok) esetében a kezelés 24
hétre torténd meghosszabbitisa mérlegelhetd, bér erre
vonatkozo6 adatok nem dllnak rendelkezésre. A kordbban
sikerteleniil kezelt betegek sofosbuvir + peg-IFN + RBV
kezelésérdl nincsenek adatok, jelenleg alkalmazasa ezek-
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ben az esetekben — hasonléan a kedvez6tlen predikto-
rokkal rendelkez6 esetekhez — koltséghatékonysigi meg-
fontolasok alapjan mérlegelendd [1, 11].

Peg-IFN + RBV + simeprevir

A QUEST-1 és QUEST-2 fazis III vizsgilatban naiv,
1-es genotipust betegeknek 12 hétig adtak napi 1 x 150
mg simeprevirt peg-IFN-nel és RBV-vel kombindlva,
amelyet (a 4. heti virusvilasztdl fiiggéen) tovabbi 12
vagy 36 hétig peg-IFN + RBV kett8s kezelés kovetett.
1b genotipus esetén 85%-ban sikeriilt SVR-t elérni, mig
azokban az la genotipussal fert6zott betegek esetében,
akiknél a kezelés elStt a virus Q80K-mutdcidja nem volt
kimutathat6, 84% volt az SVR-arany, az ¢ muticiét hor-
dozdk esetében csak 58%. El6rehaladott fibrosis kedve-
z6tlen prediktornak bizonyult, az SVR-ariny METAVIR
F3 esetén 73%, mig F4 esetében 60% volt [14, 15]. A
korabbi kettSs kezelésre relapszereket (kedvez8 IFN-vi-
laszkészséggel rendelkezé betegek) a PROMISE vizsga-
lat keretében kezelték simeprevir + peg-IFN + RBV-vel.
Az 1b-s betegek 86%-aban értek el SVR-t, az 1a genoti-
pus esetében 78%-ban, ha nem volt jelen a Q80K-muti-
cid, cllenkezd esetben 47% volt a gyégyuldsi arany. A
kordbbi relapszerek esetében a fibrosisstidium jéval ke-
vésbé befolydsolta az SVR-aranyt: FO-2: 82%, F3: 72.7%,
mig F4: 74.,4% [16]. A kettés kombinaciéra rosszul rea-
gil6 (parcidlis, illetve nullreszponder) betegek simepre-
vir + peg-IFN + RBV kezelésének eredményei (ATTAIN
study) kevésbé meggy6zbek: 69,7%, illetve 43,6% SVR
[17]. Mindezek alapjin a simepreviralaptt hiarmas kom-
bindcié naiv és relapszer betegek esetében lehet indo-
kolt. A kezelés 4. hetére megfelel§ virusvalaszt mutatd
(HCV-RNS <25 TU/ml) betegek esetében — a fibrosis-
stadiumtdl fiiggetlentil — dsszesen 24 hetes kezelésre van
csak sziikség. Nem megfelel§ 4. heti virusvilasz esetén a
kezelést le kell dllitani.

Jelenleg folyik egy klinikai vizsgalat annak igazolasara,
hogy naiv, nem elérehaladott fibrosisstidiuma (F0-2)
betegek esetében elegendd lehet dsszesen 12 hetes keze-
1és abban az esetben, ha a beteg mar a kezelés 2. hetére
virus- (HCV-RNS-) negativva vélik [https: //www.clini-
caltrials.gov/ct2 /show/NCT01846832term=HPC30
14&rank=1].

IFN-mentes kezelési lehetoségek
HCQCYV 1-es genotipussal fertozitt betegek esetén

Sofosbuvir + simeprevir + RBV

A COSMOS fazis II klinikai vizsgalatban a négy vizsga-
lati karon a betegek napi 400 mg sofosbuvirt és napi 150
mg simeprevirt + RBV-t kaptak 12, illetve 24 hétig. A
vizsgalatba la és 1b genotipust, naiv és korabban kettGs
kezelésben részesiilt, cirrhosisos és nem cirrhosisos bete-
geket vontak be. la genotipus esetén az SVR-t 79,3—
100%-ban sikeriilt elérni. A nem cirrhosisos betegek 12
hetes kezeléssel, RBV nélkiil 95%-ban (20,/21) értek el
SVR-t, mig a cirrhosisos betegek 86%-ban (6,/7). 24 he-
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tes kezeléssel minden cirrhosisos beteg gyogyult
(10/10). Virologiai sikertelenség 6 esetben fordult el
az la genotipust betegeknél, koziilitk 4 esetében lehe-
tett a Q80K-polimorfizmust kimutatni. Ugyanakkor az e
mutdciéval rendelkezé betegek esetében is 88% volt az
SVR-ariny. Az 1b genotipust betegek esetében viro-
l6giai sikertelenség nem fordult el6 [18].

Mijatiiltetésen atesett betegek sofosbuvir + simeprevir
kezelésével kapcsolatban tobb prospektiv vizsgalat zajlik.
Pungpaponyg és mtsni 2014. decemberben kozoltek inte-
rim adatokat méjatiiltetésen dtesett betegek 12 hetes so-
fosbuvir + simeprevir + RBV kezelésérdl. A vizsgalatba
77 beteget vontak be. 40 beteg koziil, aki mar >4 hétig
kapott kezelést, 39 vélt virusnegativva, 12. heti eredmé-
nye 22 betegnek volt, valamennyien HCV-negativak vol-
tak, az utinkovetés 4. hetéig 12 beteg jutott mar el, ko-
ziilik 11 esetében a HCV-RNS nem volt detektalhatéd
[19].

Az amerikai (AASLD) ajinldas minden cirrhosisos be-
teg esetében 24 hetes kezelést javasolt, mig az eurdpai és
a hazai a 12 hetes kezelési idGtartam mellett foglal allast,
kedvezdétlen prediktorok (1a genotipus, cirrhosis, korab-
bi nullreszponderek) esetén RBV hozzaadasival [1, 11,
12].

Sofosbuvir + daclatasvir + RBV

Napi 400 mg sofosbuvir és 60 mg daclatasvir kombina-
cidja 12 hétig, RBV nélkiil is 98% (40,/41) SVR-t ered-
ményezett kordbban nem kezelt 1-es genotipusu bete-
gek esetében. A korabban sikertelen kettGs vagy harmas
(telaprevir vagy boceprevir) kezelésben részestilt betegek
esetében a 24 hetes kezelés RBV-vel 100%-ban, RBV
nélkil 95%-ban eredményezett gyogyulast [20]. Cirrho-
sisos és korabbi PI (telaprevir, boceprevir) nem reagald
betegek esctében 24 hetes kezelés ajanlott. RBV hozzi-
adasa nem latszik indokoltnak [1, 11].

Sofosbuvir + ledipasvir + RBV

A sofosbuvir (400 mg) és ledipasvir (90 mg) kombinaci-
6t az ION-I és az ION-III vizsgalatban, 6sszesen 1512
naiv betegnek adtik. Az ION-I vizsgilatban a betegek
12 vagy 24 hétig kaptak a kombindciét RBV-vel vagy a
nélkil. Az SVR-ariny 97-99% volt, fiiggetleniil a geno-
tipustdl (1a vagy 1b), a kezelés idGtartamatol és az RBV
hozzaadasatél. A bevont betegek 16%-a volt cirrhosisos,
SVR-aranyuk (97%) nem kiilonbo6zott a nem cirrhosisos
betegekétdl (98%) [21]. Az ION-III vizsgilatban 8, il-
letve 12 hétig kezelték a betegeket RBV-vel kombindlva
vagy a nélkiil. Ebben a vizsgilatban cirrhosisos betegek
nem szerepeltek. Az SVR-ardny 93-95% kozott adédortt,
nem volt kiillonbség a 8 és a 12 hetes kezelési kar kozott.
Az RBV hozziaaddsa nem befolyasolta a kezelés effektu-
sat [22].

Az TON-II vizsgalatban korabbi peg-IFN + RBV ke-
zelésre nem reagaléd betegeket kezeltek 12, illetve 24 hé-
tig RBV-vel vagy a nélkil. Az SVR-arany 94%, illetve
96% volt a 12 hetes, 99-99% a 24 hetes karokon [23].
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A SIRIUS vizsgalatban 24 hetes sofosbuvir + ledipasvir
kezelés hatékonysagat vetették 6ssze a 12 hetes sofosbu-
vir + ledipasvir + RBV kezelésével kompenzilt cirrhosi-
sos, korabbi peg-IFN + RBV = PI kezelésre nem gyo-
gyulé betegek esetében. Az SVR-ariny lényegében
megegyez$ volt a két csoportban (96%, illetve 97%)
[24].

A sofosbuvir + ledipasvir kombinacié biztonsigos, és
eredményesen alkalmazhaté dekompenzalt cirrhosisban
(Child B vagy C stidium) is. A SOLAR-II vizsgalatban
108 naiv vagy kordbban sikertelentl kezelt 1-es és 4-es
genotipusa beteget kezeltek 12 vagy 24 hétig sofosbuvir
+ ledipasvir és csokkentett dézisi RBV (600 mg induld
dézis) kombinacidjaval. A 12 hetes karon 87%, a 24 he-
tes karon 89% SVR-t értek el. Relapsus a 12 hetes karon
8%-ban, a 24 hetes karon 4%-ban fordult el. Ot halal-
eset fordult el6 (5%), egyik sem volt kapcsolatba hozhat6
a kezeléssel. A betegek MELD-score-ja tobb mint 50%-
kal javult. Harmas vagy négyes fokozatii nemkivanatos
esemény a 24 hetes karon lényegesen gyakoribb volt
(34% versus 15%) [12].

A SOLAR-I vizsgalatban 223 mdjatiiltetésen atesett,
1-es és 4-es genotipust beteget kezeltek sofosbuvir + le-
dipasvir + RBV kombindciéval 12, illetve 24 hétig, koz-
titk 51 Child A és 61 Child B és C stadiuma cirrhosisos
beteget is. 96% SVR-t sikeriilt elérni a nem cirrhosisos és
a kompenzalt cirrhosisos betegek esetében is, mind a 12,
mind a 24 hetes karon. Child B stidium betegek eseté-
ben az SVR 85%, Child C stidiumban 60% volt. A 24
hetes kezelésnek nem volt bizonyithaté elénye, azonban,
ha a beteg nem kaphat RBV-t, 24 hetes sofosbuvir + le-
dipasvir kezelés ajanlhat6 [12, 25]. 12 hetes sofosbuvir +
ledipasvir + RBV terdpiaval a koribban sofosbuvirt tar-
talmazé mas kombindcioval sikertelentil kezelt 1-es ge-
notipustt betegek esetében is 100%-os SVR-t lehetett
elérni [26].

A hazai ajanlas szerint naiv, nem cirrhosisos betegek
esctében a sofosbuvir + ledipasvir kezelés ajanlott id6tar-
tama 8 hét, cirrhosisos esetben 12 hét. Koribban siker-
telentil kezelt, nem cirrhosisos betegek esetében 12 hét,
cirrhosis egyidejii fenndllasa esetén 24 hét vagy 12 hét
RBV hozzaaddsaval.

Ombitasvir/paritaprevir /ritonavir + dasabuvir
(ABT3D) = RBV

A 12 hetes ABT3D-kezelés (napi egyszer 150 mg,/100
mg/25 mg paritaprevir/ritonavir/ombitasvir és napi
kétszer 250 mg dasabuvir) RBV-vel egyiitt adva 1-es ge-
notipust, naiv, nem cirrhosisos betegeken (SAPPHIRE-I)
96,4% SVR-t eredményezett (la genotipusban 95,3%,
1b-ben 98,0%). A viroldgiai vilasz figgetlen volt a nem-
t6l, rassztol, a fibrosisstadiumtol és a kiindulasi virus-
szamtol is [27].

A PEARL-III és -1V vizsgilatban 1a és 1b genotipust,
naiv, nem cirrhosisos betegeken vizsgaltdk a 12 hetes
ABT3D =+ RBV kezelés hatékonysigat. 1b genotipusban
RBV nélkiil 100% (209,/209) SVR-t értek el (RBV-vel

egytitt adva SVR: 99.,5%), mig la genotipusban RBV
nélkiil az SVR-ardny kissé alacsonyabbnak bizonyult
(90,2% versus 97%) [28].

Koribban peg-IFN + RBV-vel sikerteleniil kezelt,
nem cirrhosisos betegek 12 hetes ABT3D + RBV keze-
lésével 96,3% SVR-t értek el (la: 96,0%, 1b: 96,7%)
[29].

Az 1b genotipusa, kordbban sikerteleniil kezelt, nem
cirrhoticus betegek esetében a 12 hetes ABT3D RBV
nélkiil is (PEARL-II) 100% SVR-t eredményezett [30].

A TURQUOISE-II vizsgalatban naiv és kordbban si-
kerteleniil kezelt, cirrhosisos betegeket kezeltek ABT3D
+ RBV kombindciéval 12 vagy 24 hétig. Az SVR a 12
hetes karon 91,8%, a 24 hetes karon 96,5% volt. 1b ge-
notipus esetén a hosszabb kezelés nem javitott az ered-
ményeken: 98,5% versus 100%, mig la genotipus esetén
¢ betegcsoportban a 24 hetes kezelés nagyobb SVR-
aranyt eredményezett: 88,6% versus 95,0% [31].

A CORAL-I vizsgalatban 34, majtranszplantacién at-
esett beteget kezeltek 24 hétig ABT3D + RBV-vel, 33
beteg ért el SVR-t (97%) [32]. Az ABT3D-kezelés 1b
genotipust, nem cirrhosisos betegek esetében 12 hét
RBV nélkiil. 1b genotipusu cirrhosisos és 1a genotipusi
nem cirrhosisos betegnek 12 hét RBV-vel, la genotipu-
st cirrhosisos betegeknek 24 hét RBV-vel. Alkalmazdsa-
r6l Child B stidiumban nincs adat, Child C stadiumban
ellenjavallt. Korabbi, els6 genericiés PI (boceprevir,
telaprevir) alapa harmas kezelésre nem gyégyul6 bete-
gek esetében az ABT3D-kezelés nem ellenjavallt, de ha-
tékonysigat nem vizsgaltak.

Simeprevir + daclatasvir

A simeprevir + daclatasvir kezelésnek 1b genotipus-
sal fert6zott betegek kezelésében lehet szerepe. A
LEAGUE-I vizsgalatban 147 1b genotipusa, naiv (104)
vagy kordbbi kezelésre nullreszponder (43) beteget ke-
zeltek 12 vagy 24 hétig napi 30 mg daclatasvir és 150 mg
simeprevir kombindcidjaval + RBV-vel. A harmas kombi-
ndciét kapo betegek 75%-a, mig az RBV nélkili karokon
levé betegek 85%-a volt virusnegativ a kezelés befejezése
utdni 12. héten [33]. Az alacsony daclatasvirdézisnak
(napi 30 mg, szemben a ma mdr dltalinosan hasznalt
napi 60 mg-mal) szerepe lehetett a relativ alacsonyabb
hatékonysagban. Emiatt a jelenleg zajlo6 COMMIT vizs-
galatban a 12 hetes daclatasvir (napi 60 mg) és simepre-
vir (napi 150 mg) kombinacié hatdsossigat és biztonsa-
gossagat vizsgaljak olyan 1b genotipust betegekben,
akikben a HCV NS5A-L31M/V ¢és NS5A-Y93H poli-
morfizmus nem mutathat6 ki [https://www.clinicaltri-
alsregister.eu/ctr-search /trial /2014-003413-28 /HU].

Asunaprevir + daclatasvir

Az asunaprevir csak Japinban torzskonyvezett készit-
mény, az Eurépai Unidban nem. A HALLMARK-DUAL
fazis 111 vizsgalatban, amelyben eurdpai vizsgilohelyek is
részt vettek, naiv (307), kordbbi kezelésre nem reagild
(205) és IFN-kezelésre nem alkalmas (235) betegeket
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| Torzskonyvezett interferonmentes kombinaciok alkalmazasa hepatitis C-virus 1b genotipus okozta krénikus C hepatitis kezelésére

Gyogyszerek Naiv Ismételt kezelés
Nincs cirrhosis Cirrhosis Nings cirrhosis Cirrhosis
Sofosbuvir + simeprevir 12 hét 12 hét + RBV 12 hét, ha nullreszponder 12 hét + RBV
+ RBV
Sofosbuvir + daclatasvir 12 hét 24 hét 12 hét, 24 hét
ha PI failure 24 hét
Sofosbuvir + ledipasvir 8 hét* 12 hét 12 hét 12 hét + RBV
ABT3D 12 hét 12 hét + RBV 12 hét 12 hét + RBV

ABT3D = ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir hirmas kombinacié; PI = protedzgitlé; RBV = ribavirin.

*Ha a virustiter <6 000 000 IV/ml, ha e felett van: 12 hét.

2. tiblazat

| Torzskonyvezett interferonmentes kombinaciok alkalmazasa hepatitis C-virus 1a genotipus okozta krénikus C hepatitis kezelésére

Gyogyszerek Naiv Ismételt kezelés
Nincs cirrhosis Cirrhosis Nincs cirrhosis Cirrhosis
Sofosbuvir + simeprevir 12 hét + RBV 12 hét + RBV 12 hét + RBV 12 hét + RBV
Sofosbuvir + daclatasvir 12 hét 24 hét 12 hét, 24 hét
ha PI failure 24 hét
Sofosbuvir + ledipasvir 8 hét* 12 hét 12 hét 12 hét + RBV
ABT3D 12 hét + RBV 12 hét + RBV 12 hét + RBV 24 hét + RBV

ABT3D = ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir hirmas kombindacié; PI = protedzgatlé; RBV = ribavirin.

*Ha a virustiter <6 000 000 IV/ml, ha e felett van: 12 hét.

kezeltek 24 hétig napi 100 mg asunaprevir és napi 60 mg
daclatasvir kombindciéval. A naiv betegek 90%-a, a ko-
rabbi nem reagilok és az IFN-kezelésre alkalmatlanok
82-82%-a ért el SVR-t [34]. Az asunaprevir + daclatasvir
24 hetes kezelés olyan 1b genotipust betegek esetében
lehet terdpids alternativa, akik nem hordozzak az NS5A-
L31M/V és az NS5A-Y93H rezisztencia asszociilta va-
ridnst.

A torzskonyvezett IFN-mentes kombindcidékat 1b és
la genotipus esetén az 1. és 2. tdblazatban foglaltuk
ossze.

A kezelés alatti virolégiai vilasznak az SVR vonatkozi-
saban nincs prediktiv értéke, de az adherencia, a kezelés
hatdsossiga, és az esetleges rezisztencia megitélésére a
kezelés 2. és/vagy 4. hetében vizsgilata ajanlott.

Kovetkeztetések

Az 1j generaciés DAA-k megjelenése alapvetGen viltoz-
tatta meg a CHC kezelési stratégidjit, a betegség meg-
itélését. A ma rendelkezésre allo kezelési lehet&ségek
kozel 100%-0s eredményességet, virusmentességet tesz-
nek lehet6vé. Olyan betegek esetében is lehetségessé va-
lik a virus eradikacidja, akiket kordbban sikerteleniil ke-
zeltiink, illetve azok szdmdra is, akiknél a betegség
stlyossiga, az IFN és/vagy az RBV ellenjavallata vagy
egyéb okok miatt eddig semmiféle antiviralis kezelésre
nem volt méd. Mindez a kordbbi kezelésekhez képest

lényegesen rovidebb idejd (jellemzben 12 hétig tartd),
kényelmesebb (csak szdjon it szedends gyogyszerekkel)
és biztonsigosabb, minimalis mellékhatdsokkal jir6 ke-
zeléssel elérhet§. A CHC kezelése ma méar nem is annyi-
ra szakmai, mint sokkal inkibb szervezési és gazdasigi
kérdés. A panasz- és gyakran tiinetmentes fert6zottek
megtalalasa feltétele annak, hogy meggyogyithassuk
Gket. Azokat a betegeket is el kell érniink, akik tudnak
HCV-fert6zésiikrdl, betegségiikrdl, de sok éve tgy élnek
koridbbi — téves — informacidk alapjin, hogy Sket nem
kell kezelni, mert ,,nem betegek, csak virushordozok”,
vagy nem lehet kezelni 6ket, mert ,ez egy gyégyithatat-
lan, haldlos betegség”. Fontos, hogy még stlyos mdjka-
rosodas, el6rehaladott cirrhosis esetében is tisztazzuk az
etiologidt, mivel az oki kezelés ma mar ilyen esetekben is
lehetséges, indokolt és jelentds javulast hozhat.

Fontos leszogezni, hogy kizdrdlag szakmai szempon-
tokat figyelembe véve a majkarosodds sulyossagatol fiig-
getleniil minden HCV-fert6zott beteg antiviralis kezelé-
se indokolt (vagy legalibbis mérlegelendd), tovibba,
hogy hatékonysiguk és biztonsigossiguk miatt vala-
mennyi, kezelésre szoruld betegnél egyértelmiien el6ny-
ben részesitendSk az IFN-mentes kezelések. Az Eurépi-
ban torzskonyvezett készitmények koziill a magyar
betegek szamdra jelenleg a legelényosebbnek a sofosbu-
vir + ledipasvir és — megfelel§ betegcsoportokban — az
ABT3D kombinicié latszik. A HCV felismerésének és
kezelésének jelenleg csak finanszirozasi korlatai vannak,
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de az egyre élesedd piaci verseny — amelyet remélhetéen
a még jabb készitmények kozeljovében virhatd torzs-
konyvezése csak fokozni fog — az drak tovibbi, egyre
gyorsabb és jelent&sebb csokkenéséhez vezet, igy a bete-
gek mind szélesebb kore szamara valhat elérhet6vé a
gyogyulas. Ma mar a HCV teljes eradikacidja sem utoé-
pia, ehhez azonban a hatékony terdpidn kiviil elengedhe-
tetlen valamennyi HCV-fert6zott fellelése, amely jol
megtervezett, megszervezett és finanszirozott(!) szdrs-
programok nélkiil nem lehetséges.

Anyagi tamogatds: A cikk megirdsa anyagi timogatisban
nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: A kézirat megszovegezésében
H. G., H. T. el6készité munkajit kovetGen, a tarsszer-
z0k egyenld aranyban vettek részt. A kézirat végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: H. G.: El8adéi/tanacsadoi dijban és/vagy
kutatasi timogatasban részesiilt az alabbi gyogyszer el6-
allitoktodl /forgalmazoktdl: AbbVie Kft., Boehringer In-
gelheim, Bristol-Myers Squibb Kft., Fresenius-Kabi, Gi-
lead Sciences, Janssen Cilag Kft., MSD Pharma Hungary
Kft., Merck Kft., Roche Magyarorszig Kft. M. M.: El6-
adéi/tandcsadéi dijban és/vagy kutatdsi timogatisban
részesiilt az alabbi gyégyszer elGallitoktdl /forgalmazdk-
t6l: AbbVie Kift., Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers
Squibb Kft., Fresenius-Kabi, Gilead Sciences, Janssen
Cilag Kft., MSD Pharma Hungary Kft., Merck Kft., Ro-
che Magyarorszag Kft. H. B.: El6adéi/tanicsaddi dijban
és/vagy kutatisi timogatisban részestilt az alabbi gyogy-
szer elGallitoktdl /forgalmazdktdl: AbbVie Kft., Boeh-
ringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb Kft., Fresenius-
Kabi, Gilead Sciences, Janssen Cilag Kft., MSD Pharma
Hungary Kft., Merck Kft., Roche Magyarorszag Kft.
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