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A hepatitis C-virus-fert6zés a Fold lakossdgdnak 2—3%-4t érinti és a betegséghez tarsuld egyéni kovetkezmények mel-
lett igen jelent8s Ossztirsadalmi gazdasdgi problémat jelent. A kiaddsok els@sorban a nagyszamu fel nem ismert vagy
el6rehaladott stidiumban felismert betegnél kialakulé mdjcirrhosis sz6v6dményeihez, a hepaticus encephalopathia,
az ascites, a varixvérzés és a hepatocellularis carcinoma ellatasihoz, valamint a mdjatiltetéshez kapcsolédnak. Nem
elhanyagolhatok ugyanakkor a munkaban toltott mindségi életévek szamdnak csokkenése miatti veszteségek, vala-
mint a fert6zés kezelésének koltségei sem. Utdbbiak az 0j, interferonmentes terapidk megjelenésével némiképp meg-
emelkedtek a kordbbi, protedzgitléval egytitt vagy a nélkiil alkalmazott pegilalt interferon plusz ribavirin terdpidkhoz
képest, ugyanakkor komoly megtakaritast jelenthet, hogy lényegesen kevesebb mellékhatassal és ehhez kapcsolédd
koltséggel kell szamolni. A témakorben megjelent kézlemények szerint a fert6zottek szlir6programokkal torténd
megtaldldsa és hatékony készitményekkel torténd kezelése rovid tivon jelentGs tobbletforrast igényel, de — tal azon,
hogy a legtobbszor iatrogén tGton okozott betegség meggyogyitdsa mordlis tarsadalmi kotelesség — hosszt tivon
egyértelmiien megtakaritist eredményez. Orv. Hetil., 2015, 156(21), 862-868.
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Financial burden of hepatitis C infection and its treatment

The worldwide prevalence of hepatitis C infection is 2-3%. In addition to its individual consequences, it generates
huge financial impact on national level. In particular, lack of recognition or late diagnosis of the disease is associated
with high rate of liver cirrhosis related complications (hepatic encephalopathy, ascites, variceal bleeding, hepatocel-
lular carcinoma) and/or demands liver transplantation. Loss of quality assisted life years and /or those spent in em-
ployment, reduced work productivity, as well as costs of antiviral therapy also contribute to the financial burden. The
costs of new interferon-free therapies may exceed the prices of previous pegylated interferon based therapies with or
without protease inhibitors; however, shorter treatment durations and extremely low rates of severe side-effects with
much less related expenses can reduce total costs of these treatments. In addition to the moral obligations, published
cost-effectiveness analyses conclude that early diagnosis and treatment of this primarily iatrogenic infection through
organized screening programs and wide access to effective therapies may lead to long term financial benefit.
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A hepatitis C-virus-fert§zés globdlis probléma, ami a leg-
kozvetlenebbiil érintett fertézott személyeken és kor-
nyezetlikon kiviil dssztarsadalmi, viligméretd probléma,
morilis, szocidlis aspektusai mellett jelentds a gazdasagi
vonzata. Nem meglepd, hogy a kérdéskorrel kapcsolat-
ban tobb nemzetkozi szervezet/intézmény is foglalko-
zott [1, 2, 3].

A betegséggel kapcsolatos tirsadalmi teher részben
morilis: a legtobb beteg egészségiigyi beavatkozds sordn
(f6ként 1993 el6tti transztiizid, vérkészitmény addsa),
iatrogén aton fert6z8dott, és jelentds résziiknél prog-
ressziv, az életkilatasokat, a munkaképességet és az élet-
mindséget negativan befolydsold kronikus méjbetegség,
mdjzsugor, mdjelégtelenség, majrak (HCC) alakul ki.
Masrészt mindezeknek a késéi kovetkezményeknek a ke-
zelése, csakiigy, mint a fert6zés kezelése, jelentGs anyagi
terhet ré a tirsadalomra [4, 5].

A kozlemény a ma mar szinte minden beteg meggy6-
gyitasara lehetGséget ado 1j, igen hatékony interferon-
mentes (IFN-mentes) kezelési lehetGségek megjelenése
kapcsan ezeket a gazdasagi szempontokat tekinti at.

A HCV-fert6zés epidemiologiaja,
a fert6zéshez kapcsolodo betegségteher

Mennini és munkatirsai a HCV-hez kapcsolédo beteg-
ségterhet és egészségiigyi raforditast elemezte Olaszor-
szagban 1950 és 2030 kozott. Ennek sordn a betegség
szakirodalomban kozolt természetes lefolyasira vonat-
koz6 adatok alapjan vetitették el6re a progresszid, az
egyes szovédmények és a klinikai kimenetelek (HCC,
varixvérzés, transzplanticié, mortalitds stb.) varhato
kialakuldsat (transition probability), és az ehhez kap-
csolodo egészségligyi kiadasokat. Egyidejlleg az akkor
rendelkezésre all6 pegilalt interferon+ribavirin (peg-
IFN+RBV)zels6 genericios protedzgatld (PI) kezelés
hatékonysagat és koltségeit (korhazi felvételek, gydgy-
szerarak, terdpia egyéb koltségei) értékelték. Tobb mint
1,2 milliéra becsiilték a HCV-fert6zott egyének szamat
(prevalencia: 2,0-3,5%), akik koziil kevesebb mint 20%-
ban volt ismert a betegség (211 000 £5), és utdébbiaknak
csak koriilbeliil egytizedében tortént kezelés (11 800
£6). A HCV-prevalencia csokkenése csak a sz(irés és ke-
zelésintenzitas novekedésétdl varhatd, amellyel — kalku-
laciojuk szerint — 2030-ig csokkenhet a betegséggel kap-
csolatos egészségiigyi raforditas: a 2012-es évre kalkulalt
mintegy 527 millié eur6rél 2030-ra 346 millié curdra
(34,3% csokkenés). Amennyiben a 2012. évi kezelési in-
tenzitas valtozatlan marad (11 800 beteg/év), de az 1j,
90%-o0s hatékonysagu terapiakat alkalmazzak, a prevalen-
cia 3%-os csokkenését, a raforditasigény 11,1 millié eurd
csokkenését prognosztizaljak 2030-ig. Amennyiben pe-
dig a terdpidk hatékonysiga mellett a kezelésintenzitds
10, illetve 50%-kal emelkedik (12 790 beteg/év, illetve
16 770 beteg/év), 18,4 millid, illetve 44 milli6 eurdnyi
megtakaritas varhaté — a direkt HCV elleni kezelések
magas koltségét is beszamitva. Egyidejtileg az évenkénti

majeredet(i haldlozas a 2012. évi mintegy 16 500 lakos-
hoz képest 13 000-12 700-12 500-11 500 lakosra
csokkenhet [6].

A HCV szociotkonémiai terheit vizsgalta egy kérdd-
ives felmérés a munkaképesség, a nem munkdhoz kap-
csolédo aktivitds, az életminGség, az egészségiigyi szol-
galtatasok igénybevétele és az ezzel kapcsolatos koltségek
vonatkozasiaban 286, nem kezelt HCV-fert6zott és meg-
felel6en valasztott kontrollszemélyek valaszainak Gssze-
hasonlitasaval. Valamennyi vizsgilt paraméter vonatko-
zdsiban hatranyos helyzetben voltak a HCV-fert8zottek.
A becstilt egészségiigyi raforditas hatszor magasabb volt
a HCV-fert6zotteknél (2956 eurd versus 495 eurd,
p<0,01), mig a munkaképesség-csokkenéssel kapcsola-
tos, egy fert6zottre jutd veszteség mintegy évi 2800
eurd volt [7].

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a HCV a méjerede-
tl haldlozas leggyakoribb oka, és az Osszes majatiiltetés
30%-a emiatt torténik. A Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) szervezet becslése szerint a be-
tegséggel kapcsolatos egészségiigyi riforditis mintegy
600 millié USD volt 1998-ban. A 2010 és 2019 kozotti
évtizedben a majeredetd haldlozast 166 ezerre, a HCC
miatti halalozast 27 ezerre becstilik, az ezek miatti egész-
ségiigyi kiaddsokat pedig csaknem 11 millard USD-re.
Ezen beliil a HCV miatti dekompenzalt majcirrhosisos
és/vagy HCC-vel megélt betegévet kozel 721 ezerre, a
65 év alattiak korében az ezekkel kapcsolatos elveszitett
életéveket 1,83 milli6 évre, mig az elvesztett életévekkel
kapcsolatos teljes veszteséget sorrenden 21,3, illetve
54,2 milliard USD-re becsiilik. Az el6revetités a HCV-
fert6zés kezelés nélkiili természetes lefolyasin, a kiillon-
b6z6 lehetséges kimenetelek irodalomban kozolt valéd-
szinliségén alapult (1. tdblazat) [8].

A kozelmutltban Razavi és munkatirsai tobb orszagra
vonatkozoban elemezték a HCV-fert§zéshez kapcsolddd
jelenlegi és varhat6 betegségterheket. A HCV-gyakorisa-
got, a betegség természetes kimenetelét, a kilonbozé
szlrési és kezelési stratégidkat figyelembe véve arra a ko-
vetkeztetésre jutottak, hogy a Magyarorszighoz hasonlé
népességli Ausztridban, Belgiumban, illetve a Cseh Koz-
tarsasagban a jelenlegihez hasonlé sziirési és kezelési ak-
tivitds mellett 2013 és 2030 kozott varhatéan csokkenni
fog a virémias HCV-fert6zottek szama (a Cseh Koztarsa-
sdgban csak kismértékben), Belgiumban és a Cseh Koz-
tirsasigban azonban virhatéan novekedni fog az el6-
rehaladott stadiumt (F3-F4) fert6zottek szdma, a
kompenzalt és dekompenzilt cirrhosisosok szdma, és
mindharom orszagban varhatéan novekedni fog a maj-
eredetd haldlozis és a hepatocellularis carcinoma eléfor-
duldsa (2. tablazat). A 16 orszigra kiterjed§ elemzés
alapjan az prognosztizalhat6, hogy Magyarorszagon ak-
kor vérhato a fert6zottek szamanak csokkenése (részben
a sikeres kezelés, részben a haldlozas eredményeként) az
elkovetkezd években, ha a fert6zott egyének felismerését
szervezett szlirGprogram segiti. Ebben az esetben 2025
utan szamithatunk a HCV miatti méjcirrhosis, dekom-
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1. tiblazat A hepatitis C-virus-fert6zés kezelés nélkiili természetes lefolya-
sa, a kiilonboz6 lehetséges kimenetelek irodalomban kozolt va-

16szintsége alapjan [8]

Kiindulé éllapot Kimenetel Evenkénti
val6szintiség (%)
Enyhe krénikus Remisszié 0,2
hepatitis Moderalt kronikus hepatitis 4,1
Moderiélt krénikus  Cirrhosis 7,3
hepatitis HCC 0,1
Cirrhosis Ascites 2,5
Varixvérzés 1,1
Encephalopathia 0,4
HCC 0,5
Ascites Refrakter ascites 6,7
Mortalitds 11
Refrakter ascites Mortalitds 33
Varixvérzés Mortalitds az els§ évben 40
Mortalitds els6 év utin 13
Encephalopathia Mortalitds az elsé évben 68
Mortalitds elsS év utin 40
HCC Mortalitas 86
Mgjitiiltetés Mortalitds az els§ évben 21
Mortalitds elsé év utin 5,7
2. tiblazat Hepatitis C-virus-fert6zottség és ehhez kapesol6doé kimenetelek

varhaté alakuldsa 2013 és 2030 kozott Ausztridban, Belgium-
ban, illetve a Cseh Koztarsasigban [9]

Paraméter Ev Ausztria Belgium  Cseh
Koztirsasig
Népesség (millio) 2013 8.4 10,2 10,6
Virémids prevalencia 2013 0,2 0,6 0,4
%)
Virémids fertézote 2013 25400 67100 42 500
(f5) 2030 13900 47700 42200
HCC-cléfordulis 2013 110 300 90
(f6) 2030 150 640 170
Mijeredet 2013 100 290 80
mortalités (f6) 2030 130 570 160
Kompenzilt 2013 2450 7060 1830
cirrhosis (f6) 2030 2010 11500 3740
Dekompenzalt 2013 200 820 190
cirrhosis (f6) 2030 180 1400 390

penzalt mijcirrhosis, HCC és mortalitds, valamint az
ezekkel kapcsolatos egészségiigyi raforditis csokkenésére
[9].

A betegséggel kapcsolatos kiadds az elSrejelzések sze-
rint 2024-ig az Amerikai Egyesiilt Allamokban is nove-
kedni fog (a 2000. évi 6,5 millidrd USD-r8l 2024-re
mintegy 9 millisrd USD), annak ellenére, hogy itt a pre-
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valencia mar az 1990-es évek kozepén tetézott. Az egy
HCV-fert6zott betegre forditott koltséget mintegy
64 500 USD-re becsiilik [10]. Hasonléan becsiilték a
fert6zottséget és a kovetkezményeinek alakuldsat Kana-
déban is. A fert6zottek szama 2013-ban mar csokkenést
mutatott a 2003. évi csticshoz képest (mintegy 252 ezer
fert6zott a 2003. évi 260 ezerrdl), de az elérehaladott
stdidiumban 1év6 mijbetegek szdma, az emiatt kialakuld
dekompenzicié, szov6dmények, HCC varhaté elGtor-
duldsa, a mortalitds és az ezekhez kapcsolédo egészség-
ugyi raforditds varhatéan 2032-ig novekedni fog. A
HCV-kezelés koltségeit nem szdmolva mintegy 60% ra-
forditdsnovekedéssel kalkulalnak a 2013 és 2032 kozotti
id6szakban, ez nagyrészt (> 80%) varhatéan a majcirrho-
sissal és szovédményeivel lesz kapcsolatos. Az egy HCV-
fert6zott betegre forditott koltséget az Amerikai Egye-
siilt Allamokhoz hasonlénak becsiilik [11].

A HCV elleni kezelések
koltséghatékonysaga

A gybgyszerarak onmagukban nem tiikrozik a kezelések
tényleges koltségét. Az egyre hatékonyabb kezelési for-
miékkal ugyanis az elkoltott 6sszegbdl egyre nagyobb
szdmu beteg gydgyithaté meg. A meg nem gyogyult be-
tegre forditott koltség ugyanakkor érdemben nem hasz-
nosul. Igy egy kezelési stratégia tényleges koltséghaté-
konysigit nem az egy betegre jutd koltség, hanem az
egy meggyogyult betegre jutod koltség jellemzi (koltség/
SVR). Emellett az IFN-mentes kezelésekhez képest az
IEN-alapt kezeléseknél jelentds koltséghdtranyt jelent a
mellékhatasok kezeléséhez sziikséges tovabbi jelentds ki-
adas. Ezek a tobbletkoltségek elsésorban a kérhizi elld-
tast igényld dllapotokhoz (a betegek 2—6%-a), a transzfa-
zibhoz (a betegek 3—6%-a), és —azokban az orszigokban,
ahol elérhet6k — a haemopoeticus stimulaléfaktorok adé-
sdhoz (a betegek 20-50%-a), a hosszabb és probléma-
sabb kezelésekbdl ad6do [ényegesen nagyobb szdmu be-
tegmegjelenéshez, a tobb PCR-vizsgilathoz és gyakoribb
mis laboratériumi vizsgalatokhoz kapcesoldédnak [12, 13,
14, 15].

Az els6 genericiés PI-készitmények (boceprevir, illet-
ve telaprevir) bevezetésekor tobb tanulmany is foglalko-
zott azzal, vajon megéri-¢ és milyen médon éri meg leg-
inkibb ezek alkalmazdsa koribban nem kezelt betegek
esetében. Egy atlagosan 50 éves olasz betegre vonatko-
zban a peg-IFN+RBV lead in kezeléskor bekovetkezs
rapid virusvilasz (RVR) elmaradisakor alkalmazott
boceprevirkezelést, telaprevir esetében a beteg inter-
leukin-28B genotipusa szerint végzett kezelést talaltdk
koltséghatékonynak. Markov-modell alapjan a kezeléssel
megnyerhetd életévek szdma 44,4 kozott volt, mig az
évenkénti novekményi koltséghatékonysig (ICER/
LYG: incremental cost-effectiveness ratio/life year gai-
ned) a hdrmas kezelések fenti médokon torténd alkalma-
zasa esetén 8304, illetve 11 455 eurdban becsiilhetd a
peg-IFN+RBV kettSs kezeléshez képest. Ez annyit je-
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lent, hogy koribban nem kezelt HCV-GI-fert6zottek-
nél boceprevir alkalmazasa RVR-t nem mutat6 betegek-
nél, mig telaprevir alkalmazdsa nem CC interleukin-28B
genotipus esetén koltséghatékony. Természetesen a kolt-
séghatékonysig konkrét gyogyszerarak, valamint az
RVR, illetve a nem CC-genotipus-gyakorisigok fliggvé-
nye [16].

A simeprevir megjelenését kovetSen a koltséghaté-
konysagi elemzések azt mutattik, hogy ezzel a telapre-
viralapt harmas kezeléshez képest 0,235 év nyereség ér-
het6 el 263 037 jen megtakaritissal, a peg-IFN+RBV
kezeléshez képest 0,873 év nyereséggel 776 900 jen
megtakaritassal HCV-G1-fert6zott betegeknél. Az elem-
zésben nem foglalkoztak a még Gjabb kezelési lehetGsé-
gekkel [17, 18].

Hasonlé elemzések lattak napviligot az 4j DAA-terd-
pidk vonatkozasiban is [19, 20, 21, 22, 23, 24]. Liu és
munkatirsai fogvatartottaknal vizsgaltik a nem kezelés,
a peg-IFN+RBV kett8s kezelés és ezekhez viszonyitva a
boceprevir, illetve sofosbuvir (SOF) harmas kezelés var-
hat6 kimenetelét, koltséghatékonysigat. Szamitisuk sze-
rint az egyes stratégidk mellett sorrendben 13,12—
13,57-14,43-15,18 mindségi életév (QALY) varhatd, a
SOF-kezelést6l varhaté a dekompezalt majcirrhosis
(16%) és a hepatocellularis carcinoma (HCC: 9%) el6for-
dulasdnak legnagyobb arinyd csokkenése, és ez a kezelés
bizonyult legkoltséghatékonyabbnak (28 800 USD per
QALY) [25]. A DAA hirmas kombinaciok kozil az
AbbVie harmas kombindcié, illetve Harvoni-kezelés a
megfelel6 HCV G1 /4, illetve G2/3 fert6zott betegek-
nél az ismert listadrak alapjan megtakaritast eredménye-
zett a sofosbuvir+simeprevir, illetve sofosbuvir+ribavirin
kombinaciékhoz képest [26].

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban elérhetd sofosbu-
vir, simeprevir, daclatasvir és ledipasvir sorrendben heti
7000-5500-5500-875 USD listadrat figyelembe véve
HCV-GI kezelésében a sofosbuvir-ledipasvir kombina-
ci6 12 825 USD/QALY tobbletkoltséget eredménye-
zett a hagyomanyos hdrmas kombinaciékhoz képest.
HCV-G2 esetén a sofosbuvir-ribavirin, illetve sofosbu-
vir-daclatasvir 110 000 USD/QUALY, illetve 691 000
USD/QALY tobbletkoltséggel jart a pegilalt interferon
plusz ribavirin kezeléshez képest, mig HCV-G3 esetén a
sofosbuvir-ledipasvir-ribavirin 73 000 USD/QALY-ba,
a sofosbuvir-daclatasvir pedig 396 000 USD/QALY-ba
kertlt. Amennyiben a sofosbuvir-ledipasvir ara a 6375
USD-t nem haladni meg, ez a kombindcié6 nemcsak a
leghatékonyabb és legbiztonsigosabb kezelési forma le-
hetne HCV-GI1-ben, hanem a legkoltséghatékonyabb is
(az AbbVie kombinaciékkal nem kalkulalva) [27].

Hasonlé eredményre jutottak Chhatwal és munkatir-
sai. Eszerint a sofosbuvir-ledipasvir kezelés 0,56 QALY-t
eredményez a hagyomdnyos hirmas kombiniciékhoz
képest, 55 400 USD ICER/QALY koltséggel. A koltség
9700 USD ICER/QUALY és 284 300 USD ICER/
QUALY kozott viltozhat, a betegek kezelési el§z-
ményei, a HCV-genotipus és a cirrhosis jelenléte szerint.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban elfogadott 100 000
USD/QALY koltséghatirt figyelembe véve a betegek
tobb mint 80%-dndl mindsiil koltséghatékonynak ez a
kezelés — fiiggetlentl a kezelési el6zményektdl. Ugyan-
akkor a sofosbuvir-ledipasvir kezelés a jelenlegi kezelési
intenzitas mellett ot év alatt az eddigi raforditasnal 16
millidrd USD-vel tébb, dsszesen 65 milliard USD kolt-
séggel jarna [28]. El6nyosnek talaltik e sofosbuvir/le-
dipasvir kezelést mas kozleményekben is, beleértve a
HCV-Gl-fert6zott betegeket [29].

A koltséghatékony kezelés gyakorlata
Magyarorszagon

A HCV gyoégyulasaval (SVR) kozel 5 év atlagos élettar-
tam-novekedés, illetve tobb mint 4 év mindségi életév
(QALY) nyerhetd a szamitisok alapjan [30]. A kiillonbo-
26 kezelési formak esetében az ismert eurdpai dtlagirak
mellett a peg-IFN+RBV kezelés (a stopszabalyokat be-
tartva) a legkoltséghatékonyabb naive betegek esetében,
mig a protedzgatlok vonatkozasiban a boceprevirrel vég-
zett, korai virusvilasz (RVR) alapjan irdnyitott kezelés a
legkoltséghatékonyabb [16]. Az interferonmentes keze-
lések részben a magas gyogyuldsi ariny, részben a mel-
lékhatisok elenyészd volta miatt bizonyulnak koltségha-
tékonynak magas druk ellenére még a betegség enyhébb
fokozatinak esetében is [31].

Hazankban kiilon figyelembe kell venni, hogy a hepa-
titis C kezelésére fordithat6 6sszeg korlatozott, nevezete-
sen ez a magyar koltségvetés részeként, a parlament altal
meghatirozott éves keret. EbbSl az 6sszegbdl kell gaz-
dilkodni ugy, hogy egyrészt a lehetd legtobb beteget
meggyogyitsuk, masrészt, jusson pénz a legsalyosabb,
legel6rehaladottabb betegségben szenvedSknek miel6bbi
kezelésére is, az esetiikben kell6en hatékony és bizton-
sdgos, altaliban IFN-mentes kombinacidkkal. A hazai
szakmai iranyelv tehat koltséghatékonysagi szemponto-
kat és koltségvetési kihatasokat is figyelembe vesz.

A Hepatitis Regiszter (HepReg: www.hepreg.hu) ada-
tai alapjan az utébbi években 500-600 Gj beteg kezelését
kezdtiik meg évente pegililt interferonnal és ribavirinnel
(peg-IFN+RBYV). Ugyanakkor egyre novekvd szamu be-
tegnél ellenjavallt az IFN-alapt kezelés, leginkabb az el6-
rehaladott mijbetegség szovédményei miatt. A korabban
nem kezelt betegek esetén az elsG vilasztas gazdasigi ok-
bél valdszintileg a peg-IFN+RBV marad: egy beteg
meggyogyitisa 25—-30% stopszabdly és mellékhatis miatti
leallassal és 20-25% relapsusarany figyelembevételével lis-
tadron szdmolva 8-9 milli6 forint. Child A cirrhosis mel-
lett az AbbVie3D (eurdpai ismert karakoltség 13 millio
forint/12 hét), mig Child B esetén a sofosbuvir és led-
ipasvir kombindci6 (eurdpai ismert karakoltség 16 millio
forint/12 hét) alkalmazdsa johet széba [32]. Mivel SVR
esetén a megnyert minGségi életév 4 feletti, ezért 1 mind-
ségi életévnyereség még a legdragabb kezelés mellett is 4
millié forint alatt, jéval a nemzetkozileg elfogadott hatir
(20 000-120 000 USD/QALY) ala keriil [33]. Jelenleg
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nincsenek pontos adataink arra vonatkozoéan, hogy a fris-
sen felfedezett betegek hiny szdzaléka rendelkezik inter-
feron-ellenjavallattal, illetve hiny szdzalékuk Child B sti-
diuma. A FibroScan-adatok elemzésébdl azonban latszik,
hogy a frissen diagnosztizilt betegekben 23% a cirrhosis
arinya. A beadott kérvényekben a koribban nem kezelt
betegek 10%-a volt Child B stidiumban.

Peg-IFN+RBV addsa sorin a magyar protokollban
rogzitett stopszabédlyok betartisa kotelezd, amelyek
szigoribbak az alkalmazasi el6irdsokban leirtaknal
(1 abra). Ha a kezelés 4. hetére a virusszdm nem csok-
ken 1 log,,-nél nagyobb mértékben, akkor a kezelést le
kell allitani. Ilyen betegeknél a PI-vel kiegészitett IFN-
alapa kezeléssel is szerények a kezelési eredmények
(<50%), ¢és csak az interferonmentes kezeléseknek van
értelme. A torzskonyvezés-vizsgilatokbdl az is nyilvan-
valé, hogy egyrészt a ,nullreszponderekben” a PI-t tar-
talmaz6 hdrmas kombinaciék eredményessége alacsony,
masrészt a sikertelen kezelések mellett rezisztencia kiala-
kuldsa varhaté [17]. Amennyiben a peg-IFN+RBV keze-
1és 12. hetét kovetGen a HCV-RNS kimutathat6 (,,target
detected”), akkor vagy a kezelést kell ledllitani, vagy
— amennyiben a HCV-RNS titere cs6kkenésének mérté-
ke nagyobb volt 2 log,,-nél és a prioritisi index alapjan
varhaté, hogy a beteg a kezelésre az engedélyt megkap-
ja — azonnal Gj kérvényt kell beadni PI-kezelésre. Kolt-
séghatékonysigi szempontbdl azonban a PI-k esetén
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figyelembe kell venni a kezelés alatti rosszabb életming-
séget, az alacsonyabb gyogyuldsi aridnyt az interferonra
csak kozepesen reagdlok (parcidlis reszponderek) esetén,
valamint azt, hogy az ut6bbi betegcsoportban a rezisz-
tencia kialakuldsira kell szdmitani, és sikertelen PI-vel
végzett kezelés utdn csak a sofosbuvir+ledipasvir kombi-
nici6 alkalmazasaval vannak kell§ tapasztalatok. Az ér-
targyaldsok soran kialkudott gybégyszerirak fiiggvé-
nyében lehetséges, hogy minden kettds kezelésre nem
vagy részlegesen reagilé betegnél az IFN-mentes terdpia
a legkoltséghatékonyabb — szakmai szempontbdl és a be-
tegérdekeket figyelembe véve pedig mindenképpen en-
nek lehet6vé tétele a cél.

A korabbi peg-IFN+RBV kezelés utin visszaesd (rela-
béld) betegek szamara javasolhaté a proteazgatlot tartal-
mazd hirmas kezelés. Itt 90% koriili hatékonysig érhetd
el [14, 15, 17]. Természetesen, amennyiben az IFN-
mentes kezelések kelléen megkozelitik az interferon-
alapa hdrmas kezelések 6sszkoltségét, akkor ezeknél a
betegeknél is az IFN-mentes kezelések részesitendSk
elényben, kedvez6bb mellékhatasprofiljuk, a jarulékos
koltségek csokkenése és egyuttal a kezelés alatti kedve-
z6bb életmindség miatt.

2015. marciusig mar tobb mint 1100 IFN-mentes ke-
zelésre rogzitettek kérvényt a kollégik. (Nem kozolt
adat a Hepatitis Regiszterb8l, www.hepreg.hu.) Az
emelkedés dinamikdjabdl arra kovetkeztethetiink, hogy

Korabban nem kezelt betegek peginterferon+ribavirin kezelése (G1-G6)

G2°, B3 G1, G4 &5 kiind,
VHOY RHNES = 4001000
El G1, G4 ba kind. vy cinhosis
ey s = 4, hit: RNS
nincs cirfhosts, 4. hitt RNS poz. ]
" h4mm5nw {#5 >1 log csokk.) cstkk. 5 1log
El £ T Stop vagy valtas: IFN-mentes
$
8 het
PR
; 4 ;
\[12 ] 20 hét e MM | Stop vagy vaitas: PI+PR (G1) vagy IFN-mentes
12. hét RNS-
PR
52 eselén, ha
+ kiinduld RNS-titer
= 00000, 16 hét
A 36 het PR elagandh
PR
¥ HCV-PCR
L
Rapid Jol Rosszul
reagald reagald reagald

1. abra

Kordbban még nem kezelt (naive), hepatitis C-virus- (HCV-) fertézott betegek pegilalt interferon+ribavirin (PR) kettés kezelése

* = HCV-PCR vizsgilat id6pontja; <400 000, >400 000, <800 000 = kiindulé virustiter, NE/ml egységben; STOP = kezelésledllitisi szabaly;
+ = HCV-RNS detektilhat6 (215 NE/ml); — = HCV-RNS nem detektdlhat6 (<15 NE/ml); log = HCV-RNS titer valtozisa log,, értékben kifejezve;
csokk. = csokkenés; G1-G6 = HCV-genotipusok; PI = protedzgitl6 készitmény; IFN = interferon
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ebben az évben Osszesen 1500 beteg kérvénye kertil be-
adasra. Az eddig tapasztalt arinyszdmok alapjan koziiliik
320 beteg koribban kezelésben részesiilt, 730 beteg
csak ketts kezelésben részesiilt, amelyre intoleranciat
mutatott vagy nullreszponder volt, mig 450 beteg
korabban harmas, protedzgitlé alapt kezelést kapott.
A kérvényekben szinte kizarélag 1-es genotipust virussal
fert6zottek szerepelnek. Az egyes csoportokban a maj-
betegség stidiuminak megoszlisa szerinti bontds a
3. tablazatban talilhaté.

Child-Pugh B stddiumban csak Harvoni adhatd,
mig a tobbi betegszegmens szamara HCV-GI esetén az
AbbVie 3D kombinici6 is széba jon. A daclatasvir és
asunaprevir kombindcié hasznilata csak 1b genotipus
esetén és csak akkor javasolhatd, ha az Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet az oft-label kezelést a kezelGorvosokat
jogi és etikai szempontbdl megnyugtaté mdédon engedé-
lyezi, és a kombindci6 ara 1ényegesen kedvez6bb a mésik
ketténél, tovabba az NS5A L31 és Y93 kezelés el6tti
polimorfizmus kizarhaté. Mivel az OEP virhatéan siker-
alapa finanszirozisra fogja kotelezni a gyoégyszerforga-
mazokat (SVR-garancidt kell adniuk), ezért koltséghaté-
konysagi szempontbdl csak a karakoltség drit kell
figyelembe venni. Mellékhatdsaik minimdlisak, addicio-
nalis koltségek nem mertilnek fel.

Kovetkeztetések

A HCV-fert6zés igen hatékony és biztonsigos 6j IFN-
mentes terdpidival szinte valamennyi fert6zottnél tartds
virusmentesség érhetS el. Egy ebben érdekelt és ehhez
forrdsokkal rendelkez$ orszdgban ez potencidlisan lehe-
t6vé teheti a virus virtudlisan teljes eradikalasat.

A kezeléssel kapcsolatos raforditdsigény két {6 pillére
valamennyi orszdgban — igy hazdnkban is — a fert6zottek
felfedezését lehet6vé tévs hatékony szlirGprogram és a
diagnosztizalt betegek eredményes kezelését lehet6vé

3. tablazat Az interferonmentes kezelésre viré betegek csoportonkénti
megoszlisa a Hepatitis Regiszterben rogzitett kezelési kérelmek
alapjin

Kategéria Ossze-  F4b F4 F3 F0-2
sen CP-B/C CP-A

Korabban nem 320 32 154 58 77

kezelt, interferon-

cllenjavallt

Korabban csak 730 73 292 183 183

pegilalt

interferonnal

kezelt, interferon-

intolerancia

Korabban 450 45 216 108 81

protedzgitloval

is kezelt,

nem gyogyult

FO-F4 = fibrosis Metavir-staidium; CP-A, CP-B/C = Child-Pugh A és
B/C stidium

tévd terapia koltsége. A szlir§program koltsége a popu-
laci6 nagysagabol, valamint a sziirés megszervezésével és
lebonyolitdsaval kapcsolatos koltségekbdl jol kalkulalha-
té: egy személy sziirését 3000 Ft bekeriilési koltséggel
kalkulalva a teljes hazai populaciéra vonatkozéan 30 mil-
liard Ft lehet. Jol becsiilhetd a teljes maximalis terapids
koltség is: a feltételezheté 20-30 ezer, még kezelést
igényl§ fert6zott személy kezelése 5 millié Ft/beteg ke-
zelési koltséggel kalkuldlva 100-150 millidrd Ft-ra tehe-
t6. Hat éven at évenként 20-30 millidrd Ft raforditassal
tehdt elvileg 1ényegében a teljes lakossig virusmentessé
valhatna — igy gyakorlatilag Gjabb fert6zés kialakulasaval
(az esetleges bevandorloktdl eltekintve) alig kellene sza-
molni. Ettdl kezd6dEen nemcsak a fertézés megel§zésé-
re és kezelésére forditott koltségek csokkenhetnének
dramaian, hanem 2025-2030-t6l az clérehaladott maj-
betegek kezelésére forditand6 kiadasok is 20-30%-kal
csokkenhetnének.

Gazdasigi kérdéssé egyszertisodott tehat a virus teljes
eradikalasa Magyarorszagon: tarsadalmi vita latszik indo-
koltnak az elébbiekben vazolt koltségvonzati nemzeti
program timogatottsiginak megitélésére. Ennek lebo-
nyolitasiig és eldontéséig is fontos azonban a jelenleg
rendelkezésre all6 forrasok leghatékonyabb felhaszndla-
sa, a lehetd legnagyobb szamu beteg meggyogyitasa, és a
legstlyosabb allapotl betegek haladéktalan, hatékony és
biztonsagos IFN-mentes terdpiaval torténd meggyodgyi-
tasa.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: A dolgozat elkészitésében a két
szerz$ egyenl$ ardnyban vett részt. A cikk végleges val-
tozatit mindkét szerz§ elolvasta.

Erdekeltségek: M. M.: El6adéi/tanicsadéi dijban és/
vagy kutatdsi timogatisban részesiilt az alabbi gyogyszer
el6allitoktol /forgalmazokedl: AbbVie Kft., Boehringer
Ingelheim, Bristol-Myers Squibb Kft., Fresenius-Kabi,
Gilead Sciences, Janssen-Cilag Kft., MSD Kft., Merck
Kft., Roche Magyarorszag Kft. H. B.: El6adéi/tanacs-
adéi dijban és/vagy kutatdsi timogatasban részestilt az
alabbi gyogyszer elSallitoktol /forgalmazoéktol: AbbVie
Kft., Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb Kft.,
Fresenius-Kabi, Gilead Sciences, Janssen-Cilag Kft.,
MSD Kft., Merck Kft., Roche Magyarorszag Kft.

Irodalom

[1] European Parliament: Written declaration, under Rule 123 of
Parliament’s Rules of Procedure, on hepatitis B and C.
18/02,/2014. http://www.curoparl.curopa.cu/sides/getDoc.
do?type=WDECL&reference=P7-DCL-2013-0023&language=
EN&format=PDF

[2] World Health Organisation: WHO viral hepatitis resolution.
23/01,/2010. apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB126/
B126_R16-en.pdf

ORVOSI HETILAP

867

2015 m 156. évfolyam, 21. szam



[3] Ulmer, T., Hughes, S.: Implementation guide on viral hepatitis

policies for the European Union Member States. An expert

group chaired by Dr. Thomas Ulmer MEP and Staphen Hughes

MEP. 6/11/2013. www.spg.pt/wp-content/uploads,/2014/

03 /Implementation-Guide-on-Viral-Hepatitis-Policies-for-the-

European-Union-Members-States.pdf

Boesecke, C., Wasmuth, J. C.: Hepatitis C. In: Mauss, S., Berg, T.,

Rockstroh, J., et al. (eds.): Hepatology — A Clinical Textbook.

Fifth edition. Flying Publisher, 2014. www.hepatologytextbook.

com

Lozano, R., Naghavi, M., Foreman, K., et al.: Global and region-

al mortality from 235 causes of death for 20 age groups in 1990

and 2010: a systematic analysis for the Global Burden of Disease

Study 2010. Lancet, 2012, 380(9859), 2095-2128.

[6] Mennini, F. S., Marcellusi, A., Andreoni, M., et al.: Health policy
model: long-term predictive results associated with the manage-
ment of hepatitis C virus-induced diseases in Italy. Clinicoecon.
Outcomes Res., 2014, 6, 303-310.

[7] Vietri, J., Prajapati, G., El Khoury, A. C.: The burden of hepatitis
C in Europe from the patients’ perspective: a survey in 5 coun-
tries. BMC Gastroenterol., 2013, 13, 16.

[8] Wong, J. B., McQuillan, G. M., McHutchison, . G., et al.: Esti-
mating future hepatitis C morbidity, mortality, and costs in the
United States. Am. J. Public Health, 2000, 90(10), 1562-1569.

[9] Razavi, H., Waked, 1., Sarrazin, C., et al: The present and future
disease burden of hepatitis C virus (HCV) infection with today’s
treatment paradigm. J. Viral Hepat., 2014, 21(Suppl. 1), 34-59.

[10] Razavi, H., Ellkhoury, A. C., Elbasha, E., et al.: Chronic hepatitis
C virus (HCV) disease burden and cost in the United States.
Hepatology, 2013, 576), 2164-2170.

[11] Mpyers, R. P, Krajden, M., Bilodean, M., et al.: Burden of disease
and cost of chronic hepatitis C infection in Canada. Can. J. Gas-
troenterol. Hepatol., 2014, 28(5), 243-250.

[12] European Medicines Agency: Pegasys. Instructions for use.
[Pegasys. Alkalmazdsi el6irds.] 23,/06,/2014. http://www.ema.
curopa.cu/docs/hu_HU _/document_library/EPAR_-_Prod-
uct_Information/human,/000395/WC500039195.pdf [Hun-
garian |

[13] European Medicines Agency: Peglntron. Instructions for use.
[PegIntron. Alkalmazdsi elSirds.] 11,/06,/2014. http://www.
ema.curopa.cu/docs/hu_HU /document_library /EPAR_-_
Product_Information/human,/000280,/WC500039388.pdf
[Hungarian]|

[14] Ewuropean Medicines Agency: Incivo. Instructions for use. [Incivo.
Alkalmazasi el6irds.] 22,/09,/2014. http://www.ema.curopa.
eu/docs/hu_HU /document_library/EPAR_-_Product_Infor-
mation/human,/002313 /WC500115529.pdf [Hungarian]

[15] European Medicines Agency: Victrelis. Instructions for use. [Vic-
trelis. Alkalmazasi el6irds.] 27,/08,/2014. http://www.ema.cu-
ropa.cu/docs/hu_HU /document_library/EPAR_-_Product_
Information/human,/002332 /WC500109786.pdf [ Hungarian |

[16] Camma, C., Petta, S., Enea, M., et al.: Cost-effectiveness of bo-
ceprevir or telaprevir for untreated patients with genotype 1
chronic hepatitis C. Hepatology, 2012, 56(3), 850-860.

[17] European Medicines Agency: Olysio. Instructions for use. [ Olysio.
Alkalmazasi el8irds.] 04/06,/2014. http://www.ema.ceuropa.
eu/docs/hu_HU /document_library/EPAR_-_Product_Infor-
mation,/human,/002777 /WC500167867 .pdf [ Hungarian ]

[18] Kuwabara, H., Westerhout, K., Treur, M., et al.: Cost-cttective-
ness analysis of simeprevir in combination with peginterferon
and ribavirin for treatment-naive chronic hepatitis C genotype 1
patients in Japan. J. Med. Econ., 2015 March 31. doi:10.3111/
13696998.2015.1029492 [Epub ahead of print]

[19] European Medicines Agency: Sovaldi. Instructions for use. [Soval-
di. Alkalmazasi el6iras.] 26,/08 /2014. http: / /www.ema.europa.

[4

—

(5

—

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[20

—

[21

—

[22

—

[23

—

[24

—

[25]

[26]

[27

—

[28]

[29]

(30

—

[31]

[32

—

[33]

eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Infor-
mation/human,/002798 /WC500160597 .pdf [ Hungarian ]
European Medicines Agency: Daklinza. Instructions for use.
[Daklinza. Alkalmazasi el6irds.] 15/09,/2014. http://www.
ema.curopa.cu/docs/hu_HU /document_library /EPAR_-_
Product_Information/human/003768 /WC500172848.pdf
[Hungarian]

European Medicines Agency: Harvoni. Instructions for use. [ Har-
voni. Alkalmazasi el8irds.] 04/12,/2014. http://www.ema.cu-
ropa.cu/docs/hu_HU /document_library/EPAR_-_Product_
Information,/human,/003850,/WC500177995.pdf [ Hungarian ]
Bristol-Myers Squibb: Japan approves first all-oral, interferon- and
ribavirin-free hepatitis C treatment, Daklinza® (daclatasvir) and
Sunvepra® (asunaprevir) dual regimen. Press release.
07,/07/2014.  news.bms.com/press-release /japan-approves-
first-all-oral-interferon-and-ribavirin-free-hepatitis-c-treatment-
dakl

European Medicines Agency: Exviera. Instructions for use. [ Exvi-
era. Alkalmazasi el6irds.] 12,/02,/2015. http://www.ecma.cu-
ropa.cu/docs/hu_HU /document_library/EPAR_-_Product_
Information/human /003837 /WC500182233.pdf [ Hungarian ]
European Medicines Agency: Viekirax. Instructions for use.
[Viekirax. Alkalmazasi el6iras.] 09,/03 /2015. http://www.ema.
curopa.cu/docs/hu_HU /document_library/EPAR_-_Prod-
uct_Information/human,/003839 /WC500183997.pdf [Hun-
garian |

Liu, S., Watcha, D., Holodniy, M., et al.: Sofosbuvir-based treat-
ment regimens for chronic, genotype 1 hepatitis C virus infec-
tion in U.S. incarcerated populations: a cost-effectiveness analy-
sis. Ann. Intern. Med., 2014, 161(8), 546-553.

Rein, D. B., Wittenborn, J. S., Smith, B. D., et al.: The cost-effec-
tiveness, health benefits, and financial costs of new antiviral treat-
ments for hepatitis C virus. Clin. Infect. Dis., 2015 March 16.
pii: civ220. [Epub ahead of print]

Naojafzadeh, M., Andersson, K., Shrank, W. H., et al.: Cost-effec-
tiveness of novel regimens for the treatment of hepatitis C virus.
Ann. Intern. Med., 2015, 162(6), 407-419.

Chhbatwal, J., Kanwal, F., Roberts, M. S., et al.: Cost-effectiveness
and budget impact of hepatitis C virus treatment with sofosbuvir
and ledipasvir in the United States. Ann. Intern. Med., 2015,
162(6), 397-406.

Younossi, Z. M., Park, H., Saab, S., et al.: Cost-effectiveness of
all-oral ledipasvir/sofosbuvir regimens in patients with chronic
hepatitis C virus genotype 1 infection. Aliment. Pharmacol.
Ther., 2015, 41(6), 544-563.

Messori, A., Fadda, V., Maratea, D., et al.: Effect of discounting
on estimation of benefits determined by hepatitis C treatment.
World J. Gastroenterol., 2012, 18(23), 3032-3034.

Leidner, A. J., Chesson, H. W, Xu, F,, et al.: Cost-effectiveness of
hepatitis C treatment for patients in early stages of liver disease.
Hepatology, 2015 March 16. doi: 10.1002 /hep.27736. [Epub
ahead of print]

National Institute for Health and Care Excellence: Ledipasvir—so-
fosbuvir for treating chronic hepatitis C. Appraisal consultation
document. www.nice.org.uk/guidance /gid-tag484 /documents/
hepatitis-c-chronic-ledipasvirsofosbuvir-id742-appraisal-consul-
tation-document2

Wong, W. W., Tu, H. A., Feld, ]. J., et al.: Cost-effectiveness of
screening for hepatitis C in Canada. CMAJ, 2015, 1873),

E110-E121.

(Makara Mihdly dr.,
Budapest, Gyali at 5-7., 1097
e-mail: michael@makara.md)

2015 m 156. éviolyam, 21. szam 868

ORVOSI HETILAP



