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Magyarorszig lakossigidnak tobb mint 1%-a fert6zott hepatitis B-, C- vagy D-virusokkal. A betegek kivizsgalasat és kezelését 2006
ota szakmai, mig 2010 o6ta finanszirozasi protokollok alapjin centrumokban végzik. A kozlemény a 2012. évre érvényes, a keze-
l6orvosok konszenzusin alapuld kezelési ajanldsokat foglalja 6ssze. Az ajanlasok hangstlyozzak a kivizsgilas sordn a gyors és
részletes virologiai vizsgilatok jelent&ségét, a majbiopsziat e vonatkozasban helyettesitS tranziens elasztogrifia alkalmazhatdsa-
git, csaklgy, mint a terdpia vezetésében a virusnukleinsav-titer kovetésének nélkiilozhetetlenségét. Az idiilt hepatitis B kezelésé-
ben az elsé vilasztis az egyéves idStartamt pegildltinterferon- vagy a folyamatos entecavirkezelés, utobbit a hepatitis B felszini
antigén (HBsAg-) szerokonverzié utin még legalibb hat hénapig kell folytatni. A tenofovir disoproxil fumarat jelenleg hazank-
ban még nem OEP-timogatott. Az adefovir dipivoxil leginkibb kombindciéban javasolhaté. Nem megfelel$ elsé valasztas a
lamivudin, az ezt mar szedd betegeket hatdstalansig esetén masik szerre kell atdllitani. Fontos az immunszuppressziv kezelésben
részesiilé betegek megfelelS antiviralis kezelése. Egyidejd hepatitis D esetén pegilaltinterferon-alapt kezelés sziikséges. Az idiilt
hepatitis C-fert6zésben a kordbban még nem kezelt betegek kezelését pegildlt interferon és ribavirin kombindciéval kezdjiik.
Ennek hatdstalansiga esetén az igazoltan 1-es genotipussal fert6zotteknél a kezelést a negyedik vagy 12. hét utdn a két 4j, direkt
haté protedzgatlé antivirdlis szer egyikével (boceprevir vagy telaprevir) egészitjiik ki. A kezelés id6tartama altaldban 48 hét; korai
perzisztilo virusnegativitds esetén rovidebb kezelési sémak alkalmazhatok. A korabban sikertelentil kezelt 1-es genotipussal ferté-
zoOttek 48 hétig proteazgatld alapt hirmas kombindcidval kezelendSk. Relabdloknal cirrhosis hidnyaban és perzisztald korai virus-
valasz mellett rovidebb telapreviralapti séma is elegendd. Kiilon figyelmet kell forditani a kolcsonhatasokra és a rezisztencia meg-
jelenésére. A 2-es és 3-as genotipus mellett dltaliban 24 hetes, mig 4-es genotipusban a 24, 48 vagy 72 hetes pegilalt interferon
plusz ribavirin kezelés javasolt. Jelen ajanlas az Egészségiigyi Kozlonyben torténd megjelenést kovetSen valik szakmai protokolld.
Orv. Hetil., 2012, 153, 375-394.
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Hungarian consensus guideline for the diagnosis and treatment
of B, C, and D viral hepatitis

More than 1% of the Hungarian population is infected with hepatitis B, C, or D viruses. Since 2006 the diagnostics and therapy
of these infections are carried out in treatment centers according to national guidelines — since 2010 according to financial proto-
cols. The consensus-based guidelines for 2012 are published in this paper. The guidelines stress the importance of quick and
detailed virologic evaluations, the applicability of transient elastography as an acceptable alternative of liver biopsy in this regard,
as well as the relevance of appropriate consistent follow up schedule for viral response during therapy. The first choice of therapy
in chronic hepatitis B infection is pegylated interferon for 48 weeks or continuous entecavir therapy. The later must be continued
for at least 6 months after hepatitis B surface antigen (HBsAg) seroconversion. Tenofovir disoproxil fumarat is not yet reim-
bursed by the National Health Insurance Fund. Adefovir dipivoxil is recommended mainly in combination therapy. Lamivudine

* Megosztott els szerzék.
** Levelezd szerzd.
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is no longer a first choice; patients currently taking lamivudine must switch if response is inadequate. Appropriate
treatment of patients taking immunosuppressive medications is highly recommended. Pegylated interferon based
therapy is recommended for the treatment of concomitant hepatitis D infection. Treatment naive chronic hepatitis C
patients should initially receive pegylated interferon and ribavirin dual combination therapy. In genotype 1 infection
if response is insufficient at 4 or 12 weeks one of the two new direct acting antivirals (boceprevir or telaprevir) should
be added. The length of treatment is usually 48 weeks; in cases of extended early viral response shorter courses are
recommended. Previous treatment failure patients with genotype 1 infection should receive a protease inhibitor
backed triple combination therapy, mostly for 48 weeks. However, relapsers without cirrhosis and with extended
rapid viral response, shorter telaprevir based combination therapy is sufficient. Drug-drug interactions as well as
emergence of viral resistance are of particular importance. For genotype 2 or 3 HCV infections 24 weeks, for geno-
type 4 infections 24, 48 or 72 weeks of pegylated interferon plus ribavirin therapy is recommended in general.
The guidelines published here become protocols when published as official publications of the Hungarian Health
Authority. Orv. Hetil., 2012, 153, 375-394.
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Roviditések

ALT = alanin-aminotranszferiz; cEVR = (complete early viral
response) teljes korai virusvalasz; CHB = krénikus B-virus he-
patitis; CHC = krénikus C-virus hepatitis; CHD = krénikus
D-virus hepatitis; DAA = HCV ellen direkt haté antiviralis
szer; DNS = deoxiribonukleinsav; EoTR = kezelés végi vi-
rusvilasz; EPO = critropoetin; eRVR = kiterjesztett rapid
virusvalasz; EVR = (early viral response) korai virusvilasz;
G1 = HCV l-es genotipus; GPT = glutamat-piruvit transz-
amindz; HAT = hepatitisaktivitasi index; HBV = hepatitis
B-virus; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis
C-virus; HDV = hepatitis D-virus; IFN = interferon; NA =
nukleozid /nukleotid analég; OEP = Orsziagos Egészségbiz-
tositasi Pénztir; PCR = polymerase chain reaction; Peg-IFN =
pegilalt interferon; pEVR = (partial early viral response) rész-
leges korai virusvalasz; PI = HCV G1 ellen direkt hat6é pro-
tedzgatld antivirdlis szer; PR = Peg-IEN+RBV kettss kezelés;
PRP = Peg-IFN+RBV+PI hirmas kezelés; RBV = ribavirin;
RNS = ribonukleinsav; RVR = rapid virusvilasz; StdIFN =
hagyomanyos interferon; SVR = tartds virusvalasz

1. Bevezetés

Az alabbi kezelési ajanlast a szakmai kollégium gasztro-
enterolégiai és hepatoldgiai, valamint infektoldgiai ta-
gozatai altal megbizott szakmai bizottsig (szerzdk) a B-,
a C-, illetve a D-virus hepatitis kezelésére az OED altal
nevesitett gasztroenterolégusok és infektologusok ré-
szére allitotta Ossze és aktualizalta. Az ajanlas felgjitott
verzidja a bizonyitékokon alapulé orvoslds tapasztala-
tai, a koltség-haszon szdmitdsok, valamint a kezelésben
gyakorlatot szerzett kollégak javaslatainak figyelembe-
vételével késziilt, a 2011. szeptember 9-én, a hepatitis-
centrumok vezetSi és az Interferonteripiis Bizottsag
tagjai részvételével tartott kerekasztal-megbeszélés alap-

jan. Az ajanldsban leirtak nem helyettesitik az OGYT dltal
clfogadott alkalmazdsi elGiratokban foglaltakat!

A kezelések szakmai ellenérzése tovabbra is indokolt
az Interferonterapids Bizottsig dltal a Magyar Gasztro-
enterolégiai Tarsasig székhelyén. A szakmai ellendrzé-
sen tal a bizottsdg feladata a kezelési szimok tovabbi
regisztraldsa és az onkéntes visszajelz6 rendszer miikod-
tetése. Szakmailag indokolt, hogy a kezeléseket kizardlag
a megfelel6 hittérrel rendelkezd nevesitett centrumok
gasztroenterologus, infektolégus és tropusi betegségek
szakorvosai végezzék.

Ez az ajanlas az érintett szakmai testiiletek dltal tor-
téné jovahagyast és aldirist kovetSen, az Egészség-
tigyi Kozlonyben torténd megjelenés utin valik hivata-
los protokolld (addig szakmai ajanlasnak tekinthetd).
A HBV és HDV kezelésére vonatkozé protokoll a kihir-
detést kovetSen, a HCV kezelésére vonatkozé pedig az
ajanlasban szerepld protedzgitlé készitmények OEDP-
tdmogatasit kovetSen 1ép érvénybe, és virhatéan 2012.
december 31-ig marad érvényes.

2. Ajanlas a B és a D hepatitis antiviralis
kezelésére

2.1. A kezelés feltételes

A majbetegek vizsgilata sorin HBsAg, anti-HBs és anti-
HBc szeroldgiai vizsgilatok javasoltak. Aki HBsAg- és
anti-HBs-markerre negativ, annak véd&oltis javasolt.
HBsAg-negativitas és anti-HBc-pozitivitds esetén a be-
teg egészségiigyi dokumentacidjiban ezt a tényt rogzi-
teni kell, tekintettel arra, hogy bizonyos kérformakban,
illetve kezelések esetén az okkult HBV-fertézésnek je-
lent&sége van. HBV-PCR elvégzése indokolt médjbeteg-
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ség gyanuja esetén, ha a HBsAg negativ, de az anti-HBc¢
pozitiv és az anti-HBs negativ.

A DNS-vizsgalatok a késébbickben csak az OEP dltal
kifejezetten o HBV-terdpidhoz kapesolodo DNS-vizsgila-
tok elvégzésére szerzdditt laborokban, ilyen hidnydban a
Fejér megyei Szent Gyorgy Koérhiaz Molekuldris Diag-
nosztikai Laboratériumdban vagy az Egyesitett Szent
Istvan és Szent Laszl6 Korhaz és RendelSintézet Immu-
nolégiai Laboratériumdban végezhetSek el — lehetGség
szerint a kezelés egész idGtartama alatt azonos mod-
szerrel és ugyanabban a laboratériumban.

e Hat hénapon belil hirom alkalommal a hatirérté-
ket meghalad6 GPT/ALT érték, vagy amennyiben
a fert6zottség igazolhatdéan hat hoénapndl régebben
fenndll, Ggy a kezelés megkezdése eltti egyetlen ha-
tarértéket meghaladdé GPT/ALT érték, és/vagy szo-
vettanilag igazolt hepatitis, hisztologiai aktivitdssal
(HAI>1), és/vagy fibrosissal (F>1) és/vagy tranziens
elasztogrifia (FibroScan) liver stiffness (LS) 26,0 KPa.
Konzekvensen emelkedett GPT/ALT ¢s HBeAg-po-
zitiv esetben 20 000 IU/ml, anti-HBe-pozitiv eset-
ben 2000 IU/ml feletti HBV-DNS-titer esetén a
majbiopsziatdl és a noninvaziv fibrosis meghatiroza-
satol el lehet tekinteni.

GPT/ALT emelkedett értéke az aktiv hepatitis fenn-
alldsat timogatja, de a fert6zés immuntolerins fazi-
saban perzisztal6an normdlis az értéke, és a HBeAg-
negativ betegek egy részében is intermittalé a szintje.
Hosszt tava kovetés alatti valtozdsa a terdpids pro-
tokoll megtervezésében donts fontossaga.

Klinikai vizsgalatok alapjan krénikus B hepatitisben
a GPT/ALT normilis értékének fels§ hatara fér-
fiaknal 30 U/1, n6knél 19 U/1 (B1). E felett a labo-
ratoriumi normalértékig hatarértéknek tekintendd.
A majbetegség stlyossiganak a felméréséhez egyéb
biokémiai vizsgilatok (GOT/AST, GGT, ALP, szé-
rumalbumin, -bilirubin), protrombin, teljes vérkép
és hasi ultrahangvizsgalat sziikséges.

Kontraindikici6 hianya.

Differencialdiagnosztika: HBeAg, anti-HBe, total
anti-HDV, anti-HCV, anti-HIV 1,2 és a tirsbetegsé-
gek (autoimmun, alkoholos, metabolikus mdjbeteg-
ség steatosissal) vizsgilata. Ezek eredménye a keze-
1ési tervet befolyasolhatja.

A kezelést eldontd vizsgilatok:

HBV-DNS mennyiségi PCR.

HBeAg-, anti-HDV-pozitivitds esetén anti-HDV-
IgM és/vagy HDV-Ag.

Majbiopszia hisztologiai aktivitdsi index (HAI) >1
és/vagy stage >1 és/vagy tranziens elasztografia
(FibroScan) liver stiffness (LS) 26,0 KPa.

Cirrhosis barmely staidiuma: HBV-DNS-pozitivitas
esetén a virustitertdl és a GPT/ALT-td! fuggetle-
nil kezelendé.

Kemoterdpia, immunszuppressziv vagy biologiai
terapia eldtt és szervtranszplantilt betegben, ha a
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beteg anti-HBc-pozitiv, akkor HBV-DNS javasolt,
és pozitiv lelet esetén kezelendd (ldsd 2.5.).

— Cirrhosis Child A stidiuma: HDV-Ag vagy anti-
HDV-IgM-pozitivitds esetén a GPT/ALT-t4] fiig-
getleniil HBV-DNS-negativitas esetén is IFN-nel
kezelendé.

— Megjegyzés: Anti-HDV-IgM-pozitivitas HBV-
DNS-negativitas esetén is a kezelés indikacioja!

— Az A és a B genotipus kedvez&bben reagal az
interferonkezelésre. A terapids dontéshez genoti-
pusmeghatirozas célszerd, amennyiben erre lehe-
t8ség van.

2.2. A kezelést meghatarozo evedmények

e HBeAg-pozitivy, HBV-DNS 20 000 IU/ml (2x10*
IU/ml = 10° képia/ml) felett, GPT/ALT emelke-
dett, vagy

HBeAg-negativy, HBV-DNS 2000 IU/ml (2x103
1U/ml) felett, GPT /ALT emelkedett;

— ha a GPT/ALT normalis: mdjbiopszia HAI >1
és/vagy stage >1 és/vagy tranziens elasztogrifia
(FibroScan) — liver stiffness 26,0 KPa;

ha a HBV-DNS a fentinél alacsonyabb, de GPT/
ALT emelkedett: majbiopszia HAI >1 és/vagy
stage >1 és/vagy tranziens elasztogrifia (FibroScan)
— liver stiffness 26,0 KPa;

ha a HBV-DNS a fentinél alacsonyabb és a GPT/
ALT normalis: nem kezelendd, obszervalando, ki-
vételeket lasd 2.5.

2.3. Kezelési lehetiségek (1. dbra)

e A kezelés megkezdése elStt a beteget részletesen ta-
jékoztatni kell. Ajanlhaté, hogy a részletes felviligo-
sitds megtorténtét és a javasolt kezelésbe torténd
beleegyezését a beteg altal alairt dokumentummal iga-

zoljuk.
e A kezelés elStt vagy alatt hepatitis A ellen vakcindcid
javasolt.

ElsSként akdr az alfa-interferon, akir a nukleoz(t)id-
anal6g terdpia egyardnt vilaszthat6. A beteget mind-
két kezelési méd elnyeirdl és hitranyairdl részletesen
tdjékoztatni kell, és a terdpids dontésnél a beteg véle-
ményét/kérését is figyelembe kell venni.

2.3.1. Pegilalt interferonok
¢ ElsGsorban javasolt kezelési mod a pegilaltinterferon-
terapia (ellenjavallatainak hidnya esetén), az alabbi fel-
tételek megléte esetén:
— HBeAg-pozitiv és -negativ esetekben, ha a kezelés
megkezdése elbtt
— GPT/ALT > a normiilis érték haromszorosa,
— HBV-DNS <2x10° IU /ml,
- HAI 22,
— HBV genotipus A vagy B.
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Alapvizsgalatok

HBV-DNS-pozitiv, HDV-negativ

Dekompenzalt cirrhosis nincs

IgM-anti-HDV-pozitiv

Peg-IFN/IFN

Dekompenzalt cirrhosis van

_—\_\'\—-

NA

HBeAg-poz.. HBV-DNS =20 000 IU/ml HBeAg-poz.: HBV-DNS <20 000 1U/ml
HBeAg-neg.: HBV-DNS >2000 IU/ml  HBeAg-neg.: HBV-DNS <2000 1U/ml

ALT kéros ALT normalis |

LS26KPa LS <6KPal

és/vagy fibrosi
Peg-IFN/IFN vagy NA

abra

/LS =6KPa

Majbiopszia: HAI

s =1

ALT koros ALT normalis

LS <6 KPa

Majbiopszia HAI
ésl/vagy fibrosis =1

Obszervacio, kivéve specialis esetek

Kroénikus hepatitis B és D kezelésének algoritmusa. Jelolések: folyamatos nyil: kotelezd 1épés; szaggatott nyil: nem kotelez6 1épés. Roviditések: hepa-

titis B virus (HBV); hepatitis D virus (HDYV); hepatitis B felszini antigén (HBsAg); hepatitis B envelope antigén (HBeAy), alanin-aminotranszferdz
(ALT); hepatitisaktivitasi index (HAI); tranziens elasztografidval KPa-ban meghatirozott mdjtomottség (LS); interferon (IFN); pegillt interferon

(Peg-IFN); nukleozid /nukleotid analég (NA)

Adagja heti 1x180 mcg peginterferon-alfa-2a. A 2.3.2.
és 2.3.3. pontoknal részletezett kezelés is vilaszthato
az adott pont szerinti esetekben.

A kezelés idGtartama egy év.

Anti-HDV-IgM-pozitiv esetekben a kezelés idGtar-
tama masfél év.

A kezelés befejezése utan és 24 héttel késébb HBV-
DNS mennyiségi PCR-, HBsAg-, HBeAg/anti-HBe,
GPT/ALT vizsgilat javasolt.

Beszikiilt vesemkodés esetén a peginterferon-alfa-2a
adagja heti 135 pg.

A vilaszthaté gydgyszerek rendelésének egyes szem-
pontjait és a kontraindikaciokat részletesen az alkal-
mazdsi elSiratok ismertetik.

2.3.1.1. HBV-DNS-titer-meghatirozdsok PEG-IFN keze-

Ués soran
PEG-IEN kezelés sordn a kezelés 12. és 24. hetében,
a kezelés végén, a kezelés befejezése utani 24. héten,
valamint a kezelés alatt jelentkez6 GPT/ALT emelke-
dés esetén HBV-DNS-vizsgilat (real-time mennyiségi
PCR) ajanlott.
A PCR-vizsgilat mellett a HBs-antigén-titer moni-
torozasa javasolt.
HBe-pozitiv esetekben a kezelés 24. és 48. hetében
HBe- és/vagy anti-HBe-meghatirozas.
A teripia eredményességének megitélése PEG-IEN
kezelés soran:
Primer nonreszponder:
A kiinduldsi virustiter cs6kkenése a 12. hétre <1
log,, (NA-ra viltds javasolt).
Részleges viroldgiai valasz:
HBV-DNS-titer-csokkenés >1 log, ,, de >2000
IU/ml a kezelés 24. hetében.

Attérés (breakthrou gh):
Viraemia Gjbéli megjelenése vagy a virustiter leg-
alabb 1 log , emelkedése (NA-ra viltds javasolt).

2.3.2. Standard interferonok

Alternativa, 18 év alatti életkor, alacsony fvs.- és/vagy
thrombocytaszdm, anamnézisben cytopenia esetén:
hetente 3x5-6 ME/m? (9-10 ME) standard inter-
feron-alfa-2a vagy -alfa-2b.

Egyebekben, mint 2.3.1. pont.

2.3.3. Nukleoz(t)id analégok (NA)

A terdpia célja a B-virus elimindldsa, a szaporodis gat-
ldsa, a virusnukleinsav-szint alacsonyan tartdsa.
Vilaszthatok az alabbi esetekben:

Els6ként valaszthat6 kezelési mod.

12 hoénapos interferonkezelésre nem reagilé beteg.
Interferonkezelésre reagild, de relapsust mutatd be-
teg.

HBeAg-negativ, de HBV-DNS-pozitiv, anti-HBc-
IgM-negativ krénikus hepatitis (pre-core mutins).
Biologiai terdpia el6tt és csontvelStranszplantalt be-
tegben (lasd 2.5.).

Ondlléan elsé szerként vagy gydgyszer-rezisztencia ki-
alakulasakor midsodik készitményként, utobbi esetben
kombindiciéban is.

Szervtranszplantalt HBsAg- és/vagy HBV-DNS-po-
zitiv beteg.

HBV-fert6zott transzplantalt beteg profilaktikus ke-
zelése.

Immunszuppressziv vagy kemoterapidban részestils
HBsAg- és/vagy HBV-DNS-pozitiv beteg.

HBYV okozta cirrhosis biarmely stidiuma.

Interferon barmely okbdl ellenjavallt.
Anti-HDV-IgM-negativ.
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Az NA-kezelés megkezdése utin 12 héttel és 24 hét-
tel, majd félévenként, valamint a kezelés alatt jelentkezé
GPT/ALT emelkedés esetén HBV-DNS-vizsgalat (real-
time mennyiségi PCR) ajdnlott. Cirrhosisos betegekben
sz6ba jon a haromhavonta végzett kontroll.

Viraemia Gjboli megjelenése vagy a titer 1 log,,
emelkedése és/vagy jelentés GPT/ALT emelkedés
gyogyszerrezisztens mutaciéra utal. Ilyenkor rezisz-
tenciameghatarozas ajanlott. Mutins megjelenésekor
gyogyszervaltis indokolt (akkor is, ha a muticié direkt
kimutatasira nincsen mod). Lasd 2.3.3.1. is.

HBe-pozitiv esetekben a kezelés alatt félévente HBe-
Ag és/vagy anti-HBe-meghatirozas javasolt.

A terapia eredményességének megitélése NA-kezelés
soran:

Primer nonreszponder:

A kiindulasi virustiter csokkenése a 12. hétre <1
log,,. (NA-viltds vagy NA-kombindci6 addsa java-
solt.)

Részleges viroldgiai valasz:

Detektilhaté HBV-DNS-szint a kezelés alatt. (NA-
valtds vagy NA-kombindci6 addsa javasolt.)

Attorés (breakthrough):

Viraemia 0jboli megjelenése vagy a virustiter leg-
alaibb 1 log , emelkedése. (NA-viltds vagy NA-
kombindci6 addsa javasolt.)

2.3.3.1. Lamivudin

Alkalmazisa sordn igen nagy arinyban fordul el§ re-
zisztencia, kiilonosen, ha monoterapiaban alkalmazzak.
Emiatt — az EMA allasfoglalasanak és a gyogyszer alkal-
mazasi elSiratinak megfelel6en — lamivudinkezelés csak
olyan esetben indithatd, ha mds — korszertibb — kezelési
mod nem 4ll rendelkezésre vagy ellenjavallt.

Kezelési mod:

e HBe-Ag-pozitiv és -negativ krénikus B hepatitis:
napi 1x100 mg.

Besziikiilt vesemiikodés esetén a GFR-tdl fiigglen
doziscsokkentés vagy valtds (entecavir Snmagaban) ja-
vasolt.

HBV-DNS-titer emelkedése+GPT/ALT emelkedés
esetén hatékony masik nukleoz(t)idkészitményre (ade-
fovir dipivoxil hozzdaddsa vagy entecavir, tenofovir
onmagdban) valtis sziikséges.

Kezelés tartama:

HBe-Ag-pozitiv esetben az anti-HBe-szerokonverzié

utin minimum hat hénapig.

HBe-Ag-negativ esetben a HBsAg/HBV-DNS eltd-
nése, illetve az anti-HBs megjelenése utin minimum
hat hénapig.

A mar lamivudinkezelésben részestilé (nem dekom-
penzilt majbetegségben szenvedd) betegek esetében
az NA-viltds, illetve kombinacié — igazolt lamivudin-
rezisztencia esetén tal — azokban az esetekben indokolt,
ha a lamivudinkezelés effektusa nem megfelels, azaz:

AJANLAS

#) a lamivudinkezelés alatt koribban negative HBV-
DNS (<12 IU/ml) pozitivva valik, vagy

) a lamivudinkezelés alatt a HBV-DNS-titer 1 log,,
(egy nagysagrenddel) ng, vagy

¢) a lamivudinkezelés sorin a HBV-DNS-titer >2000
1U /ml, vagy

d) a lamivudinkezelés alatt a HBV-DNS nem negativ
(>12 TU/ml) és az ALT(GPT) koros.

2.3.3.2. Adefovir dipivoxil

A tenofovirnil kevésbé hatékony készitmény, rezisz-

tencia kialakuldsa viszont gyakoribb. Lamivudinrezisz-

tencia esetén lamivudinnal kombinaciéban ajanlott.

e Kezelési mod: 1x10 mg naponta.

e Besztkiilt vesefunkcidk esetén a doézis a gyodgyszer
alkalmazasi elGiratiban megadott séma szerint csok-
kentendd. (Adefovirrezisztencia esetén tenofovirra
valtds javasolt a mutaciotdl fiiggben kombindciéban
lamivudinnal, entecavirral vagy telbivudinnal.)

e Egyebekben ugyandgy, mint 2.3.3.1. kezelés esetén.

2.3.3.3. Entecavir

Az egyik leghatasosabb NA, a rezisztencia kialakulasa-

nak esélye csekély. Az eurdpai szakmai protokoll elsé-

ként vilasztandé NA-ként ajanlja.

Kezelési mod:

e NA-naiv betegnek 1x0,5 mg naponta.

e Lamivudinrezisztens virus: napi 1x1,0 mg.

e Besztkiilt vesefunkcidk esetén elsGsorban javasolt
NA, sziikség esetén a gyogyszer alkalmazasi elSira-
tiban megadott séma szerint csokkentett ddzisban.
(Entecavirrezisztencia esetén tenofovir hozzaadasa jo-
het sz6ba.) Egyebekben ugyantgy, mint 2.3.3.1. ke-
zelés esetén.

2.3.3.4. Tenofovir (Eii. 100% pont modositdst igényel, eii.
pontban nem szerepel)

Az egyik leghatisosabb NA, rezisztencia kialakuldsaval
ritkan kell szamolni. Az eurdpai szakmai protokoll els6-
ként valasztandé NA-ként ajanlja.

e Napi adagja 1x245 mg.

* Lamivudin- és adefovirrezisztens virus esetén is ajan-

lott.

2.4. A kezelés befejezése

e A kezelés befejezésekor vérkép, mdjtunkciok, HBV-

DNS-vizsgalat sziikséges.

Emellett:

— Koribban HBeAg-pozitiv esetben a HBeAg/anti-
HBe vizsgilat megismétlése javasolt.

— Koribban HBeAg-negativ esetben a HBsAg/anti-
HBs vizsgilat megismétlése javasolt.

Hat hoénappal késébb vérkép, majfunkciok, HBV-
DNS-, HBsAg-vizsgalat sziikséges.

ORVOSI HETILAP
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2.5. Specialis betegesoportok

2.5.1. Kompenzilt cirrhosis

Alfa-interferon (standard vagy pegilalt alfa-2a) vagy NA
adhat6. Utébbiak koziil az entecavir vagy a tenofovir
ajanlott, az igen ritkdan kialakulé rezisztencia miatt. Az
NA-kezelés a beteg élete végéig folytatando.

2.5.2. Dekompenzalt cirrhosis

Hatasos NA-t kell adni, amely esetében kicsi a reziszten-
cia kialakulasanak az esélye (entecavir vagy tenofovir).
Az NA-kezelés a beteg élete végéig folytatando.

2.5.3. Mijtranszplantalt betegek
A transzplanticié el6tt minden HBsAg-pozitiv beteg-
nek olyan, hatasos NA-t kell adni, amely esetében kicsi
a rezisztencia kialakuldsanak esélye.

Hatékony NA (entecavir, tenofovir), amelynek ese-
tében rezisztencia kialakuldsaval is ritkabban kell szi-
molni, alkalmazasa javasolt. A kezelés a beteg élete vé-
géig folytatando.

2.5.4. HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv szerostitusu
majdonor recipiensei
A prevencié médszereit az 1. tablazat toglalja 6ssze.

1. tablazat | Mdjtranszplantici6 utdn javasolt hepatitis B profilaxis

Recipiens Profilaxis

HBsAg-pozitiv HBIG + entecavir

Anti-HBs-pozitiv és anti-HBc-pozitiv Nem sziikséges

Anti-HBs-negativ és anti-HBc-pozitiv Entecavir
Anti-HBs-pozitiv és anti-HBc-negativ Entecavir
(sikeresen oltott)

Anti-HBs-negativ és anti-HBc-negativ Entecavir

(naiv)

HBIG: HBV-immunglobulin

2.5.5. HBsAg-negativ/aHBc-pozitiv donorbdl szar-
mazd vesegraft recipiensei

HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv  donorb6l HBsAg-
negativ/anti-HBc-pozitiv, valamint a HBsAg-negativ/
anti-HBc-negativ recipiensbe végezhetd veseatiiltetés,
amennyiben mind a donor, mind a recipiens anti-HBs-
titere nagyobb, mint 100 mIU/ml. (Ezekben az ese-
tekben a recipiens legalabb hat hénapos NA-kezelése
szlikséges.) Az entecavir alkalmazdsat indokolja, hogy
hatékony, a rezisztencia kialakuldsinak esélye csekély, és
alkalmazasa soran vesefunkcié-romlast nem észleltek.

Rendszeres HBV-szeroldgiai és PCR-vizsgilat java-
solt: a HBV-szerolégia a transzplanticié utin hirom,
majd hat hénappal, ezt kovetGen félévente, a HBV-
DNS-PCR a transzplanticié utin hat hénappal, majd
évente, illetve a HBV-fert6zés reaktivalédasanak gyantja
esetén soron kiviil is.
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2.5.6. HBV-HIV koinfekcié

Az indikicié megegyezik a HIV-negativ betegek ese-
tében leirtakkal. Az esetek tobbségében a HIV és a HBV
egyidejl, de novo kezelése javasolt: tenofovir és emtri-
citabin, tovabbd egy harmadik, HIV ellen hatdsos készit-
mény addsaval.

Ha a HIV-fert6zés kezelése el6tt alkalmazunk HBV
elleni kezelést, a HIV-re bizonyitott hatissal nem ren-
delkez6 adefovir vagy telbivudin valasztandé.

A HIV és HBV elleni hatdssal is rendelkezé lamivu-
din, entecavir és tenofovir monoterapiiaban ellenjavallt
ezekben az esetekben.

2.5.7. HBV-HCV koinfekcio

HBV-DNS dltalaban negativ vagy alacsony titerd. A ke-
zelés megegyezik a C hepatitis (monoinfekci6) esetén le-
irtakkal, a virhaté SVR-arany is hasonl6é. A HCV-fert6zés
sikeres kezelése utan szamolni kell a HBV reaktiviloda-
saval, ezért ilyenkor NA adasa javasolhat6 (B1).

2.5.8. Fulminans vagy fenyegetd fulminins akut B
hepatitis

NA alkalmazdsa el6ny6s lehet. Néhdny kozleményben
a lamivudin alkalmazasaval elért kedvez6 eredményrdl
szamoltak be, de a kedvez§ hatds egyértelmtien nem bi-
zonyitott. A krénikus B hepatitishez hasonl6éan a hati-
sosabb készitmények (entecavir, tenofovir) preferd-
landok, amelyek esetében a rezisztencia kialakuldsinak
esélye csekély. A kezelés optimadlis id6tartama nem is-
mert, de a HBsAg-anti-HBs szerokonverzi6é utin még
legaldbb hiarom hoénapig, ennek hidnyaban a HBe-anti-
HBe szerokonverzié utin még legalabb hat hénapig ja-
vasolt a terapia folytatdsa.

2.5.9. Gyermekek
Csak a hagyomanyos alfa-interferon, a lamivudin és az
adefovir hatasossaga és biztonsagossiga bizonyitott.

2.5.10. Egészségiigyi dolgozok

HBsAg-pozitivitdis és HBV-DNS >2000 IU/ml esetén
pegilalt interferon-alfa-2a vagy olyan hatisos NA addsa
javasolt, amelyek esetében a rezisztencia kialakulasanak
esélye csekély (entecavir vagy tenofovir).

2.5.11. Terhesség

A lamivudin, az adefovir és az entecavir az FDA oszté-
lyozasa szerint C kategéridja készitmények, a telbivudin
és a tenofovir a B kategoéridba tartoznak. Sziilés utin a
HBsAg-pozitiv nék szoros obszervicidja indokolt az
akut exacerbatio kockizata miatt.

2.5.12. Kemoterapia, immunszuppressziv vagy bio-
l6giai kezelésben részesiil$ betegek

Minden fenti kezelésre szorulé beteg esetében el kell

végezni a HBsAg és az anti-HBc meghatarozasit. Ezek

pozitivitdsa esetén hepatolégiai konzilium javasolt.
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A szeronegativ betegeket aktiv immunizdcidban kell
részesiteni.

A HBsAg-pozitiv betegeknek a HBV-DNS-titert6l
fiiggetleniil a tervezett kezelés megkezdése el6tt el kell
kezdeni az NA adasat. Entecavir vagy tenofovir addsa ja-
vasolt. Az NA-kezelést a kemo-, biolégiai vagy immun-
szuppressziv terdpia befejezése utin még egy évig kell
folytatni.

Anti-HBc-pozitivitds esetén HBV-DNS-meghatiro-
zas sziikséges, pozitivitds esetén NA-kezelés indokolt.

Anti-HBc-pozitiv, de HBsAg- és HBV-DNS-negativ
betegek esetében szoros obszervacio sziikséges: GPT/
ALT és HBV-DNS-monitorozds, reaktivicié esetén
NA-t kell adni.

2.5.13. Dializalt és veseatiiltetés utin levs betegek
NA-kezelés indokolt. A veseatiiltetésen atesett betegek
esetében az optimalis NA az entecavir.

2.5.14. Extrahepaticus manifesztaciok

Az antivirdlis kezelés javasolt (interferon vagy NA). Az
indikacié és a kezelés mddja megegyezik a kordbban le-
irtakkal. Specidlis esetekben az NA-kezelés kiegészitése
plazmaferézissel novelheti a hatékonysagot.

3. Ajanlas a C-virus hepatitis
diagnosztikajara és antiviralis kezelésére

3.1. Protokollspecifikus definiciok

@) Naivnak mindsiild beteg: A protokoll szempontjibdl
naivnak minésiilnek mindazok, akik soha nem ré-
szestiltek kezelésben, akik csak Std-IFN+RBV keze-
lésben részesiiltek, és akik rovidebb, mint 12 hétig
részestiltek Peg-IFN+RBV kezelésben.

b) Kovabban sikerteleniil kezelt beteg: Mindazok, akik
koribban legalibb 12 hetes Peg-IFN+RBV kezelés
soran nem véltak PCR-negativvi, vagy virusittorés,
illetve relapsus volt tapasztalhato.

¢) Aktualisan nem veagalo beteg: A zajloé PR kettGs keze-
lés sorin a HCV-RNS négyhetes kezelés utin nem
csokken 1 log,, mértékben (nem csokken egytized
részére), vagy 12 hét utdn csokken 2 log,, mérték-
ben, de kimutathaté.

d) Aktuilisan nullveagilo beteg: A zajlé PR kettSs keze-
lés soran a HCV-RNS négyhetes kezelés utin nem
csokken 1 log,, mértékben (nem csokken egytized
részére), vagy 12 hét kezelés utin nem csokken 2
log,, mértékben (nem csokken egyszdzad részére).

¢) Torténeti nullveagilo beteg: A HCV-RNS-szint csok-
kenése a korabbi Peg-IFN-alapt kezelés soran 12 hét
elteltével nem érte el a 2 log,, nagysigrendet (nem
csokkent egyszazad részére).

f) Detekcios limit (DL): A HCV-RNS kimutathatosaga-
nak hatirértéke.
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4) Nem detektalbato HCV-RNS: A vizsgilomodszerrel
a HCV-RNS kvalitativan és kvantitativan sem mu-
tathato6 ki.

h) Negativ PCR: A protokoll soran a 15 IU/ml alatti,
és a nem detektalhaté HCV-RNS jelent PCR-nega-
tivitast.

i) FErzékeny PCR-médszer: Olyan Real-Time PCR-m6d-
szer, amellyel a HCV-RNS 10 IU/ml szintt6l detek-
talhato.

7) Rapid virusvilasz (RVR): A HCV-RNS a kezelés
megkezdését kovetSen négy héttel érzékeny PCR-
modszerrel negativ.

k) Kiterjesztett vapid virusvilasz (eRVR): A HCV-RNS
a kezelés megkezdését kovetSen a 4. és 12. héten is
negativ.

1) Teljes korai virusvilasz (cEVR): A HCV-RNS a keze-
1és megkezdését kovetSen 12 héttel negativ.

m) Részleges korai virusvilasz (pEVR): A HCV-RNS-
szint a kezelés sordn 12 hét elteltével legaldbb 2 log,
mértékben csokken, de detektilhaté.

n) Kezelés végi virusvilasz (EoTR): A HCV-RNS a ke-
zelés befejezésekor sem mutathat6 ki.

0) Tartis virusvalasz (SVR): A HCV-RNS a kezelés
befejezését kovetGen 24 héttel sem mutathato ki.

p) Virusdttorés (,,break through”): A HCV-RNS a keze-
lés soran kimutathatatlannd vélik, de még a kezelés
alatt ismét detektilhato.

q) Relapsus: A HCV-RNS a legalabb 12 hetes IFN-
alaptt kezelés befejezésekor nem detektilhatd, de
kés6bbi vizsgalatkor ismét kimutathat6é. A korabbi
hazai gyakorlat miatt a virusattorés és a relapsus nem
minden esetben kiilonithetd el.

7) Gyagyszer-rezisztencin: A Pl-kezelés alatt a Pl-re
nem reagilé HCV-torzsek felszaporodasa 10% feletti
mértékben. Pl-kezelés sorin gyodgyszer-rezisztencia
kialakuldsat jelzi, ha két kvantitativ HCV-RNS-meg-
hatarozas kozotti idészakban a HCV-RNS-szint 1
log,, mértékben megnovekszik, vagy, ha a kordbban
nem kimutathaté HCV-RNS 4jbdl kimutathat6va
valik. A rezisztenciavizsgilatok csak kutatasi jel-
leggel, nem OEP-finanszirozott médon javasoltak.
Gyobgyszer-rezisztencia kialakulidsakor minden eset-
benakezelés megszakitisasziikséges (stopszabaly-X),
keresztrezisztenciit mutaté masik PI-vel sem végez-
hetd kezelés.

s5) Stopszabily: nem megfelels virusvilasz miatti korai
kezelésbefejezés.

t) PR kettds kezelés: Peg-IFN+RBV kezelés.

u) PRP barmas kezelés: Peg-IEN+RBV+PI kezelés.

v) Bevezetd (lead-in) kezelés: A boceprevivalapn hirmas
kombindcids kezelések bevezetéseként alkalmazott
négyhetes Peg-IFN+RBV kett6s kezelés.

w) Cirvhosis: A protokoll szempontjabél ideértendék
azok a betegek is, akiknél bridging fibrosis alakult ki
(tehdt Knodell F3-F4, vagy Ishak F4-F5-F6, vagy
FibroScan vizsgalattal a m3j stiffness 12 kPa feletti).
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3.2. Sziirés

Minden személyt szlirni kell, akinél magas a HCV-fert6-
z¢és rizikoja. Szilrévizsgalatra az anti-HCV harmadik ge-
nericiés EIA-, ELISA-teszt javasolt.

3.3. Kivizsgalas, indikdcio

A diagnézis pillérei: pozitiv virusszerolégia (anti-HCV
ellenanyag), a viralis nukleinsav (HCV-RNS) detektil-
hatésdga, valamint a mdjkirosodds kimutatisa koros
transzaminazok (GPT /ALT) és/vagy majbiopszia és/vagy
nem invaziv modszer (tranziens elasztogrifia, FibroScan
vizsgilat) alapjan (2. dbra).

3.3.1. Majbetegség igazolasa

¢ Igazolhatéan hat honapnal régebben fenndllé HCV-
fert6zottség esetén az aktiv hepatitis fennallasit a ke-
zelés megkezdése elStti egyetlen emelkedett GPT/
ALT érték is tamogatja, de normal GPT/ALT érték
sem zarja azt ki, és az antivirdlis kezelés nem ellen-
javallt, ha a hepatitis fennallasa szovettanilag vagy
mds modon igazolhaté (aktivitds és/vagy fibrosis).
Icterus vagy ismert datumut expozici6é alapjan klini-
kailag akutnak tarthato C hepatitis esetén a fertGzést
kovetSen hirom-négy hénappal is magas GPT/ALT
érték aktivitasra utal.

* Majbiopszidt végzink, ha a kezelGorvos sziikséges-
nek tartja a maj necroinflammati6janak és a fibrosis
stidiumanak meghatarozasit prognosztikus célbdl
vagy a kezelésre vonatkoz6 dontéshez. A mdjbiop-
sziat kivalthatja FibroScan vizsgilat. HCV G2 ¢és G3
genotipusok esetén mell§zhet6 a mdjbiopszia és a
FibroScan vizsgilat. Szovettani aktivitas és/vagy fib-
rosis normalis GPT/ALT esetén is indokolja a keze-
lést, amennyiben annak egyéb feltételei adottak.

e A mijbetegség stlyossaganak a felméréséhez egyéb bio-
kémini vizsgalatok (GOT /AST, GGT, ALP, szérumal-
bumin, -bilirubin), protrombin, teljes vérkép és hasi
ultrahangvizsgalat sziikséges.

3.3.2. Molekularis diagnosztika

o HCV-RNS-vizsgalat indokolt:
— akiknél pozitiv az anti-HCV-teszt, és antivirilis ke-
zelést terveziink: a kezelés elStt célszert szenzitiv
kvantitativ tesztet végezni — Gl és G4 genotipus
esetén a kezelés megkezdése elStt ez mindenképp
kotelezd;

— akiknél bizonytalan vagy a klinikumnak ellent-
mondé az anti-HCV-eredmény (kétes, téves pozi-
tiv vagy negativ anti-HCV-eredmény);

— kvalitativ virusnukleinsav-vizsgalat végzendd, akik-
nél negativ az anti-HCV-teszt, de akut HCV-fer-
t6zés gyandja dll fenn vagy immunszupprimaltak.

— Megjegyzés: Olyan anti-HCV-pozitiv betegnél,
akinél antivirdlis kezelés biztosan nem végezhet§
(példaul kontraindikalt vagy a kezelést a beteg nem
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Anti-HCV-pozitiv, az antiviralis kezelés nem ellenjavallat
(alapvizsgalatok)

— %
HCV-PCR kvantitativ: pozitiv *~

.

HCV-PCR kvantitativ: negativ

GPT (ALT) GPT (ALT)
emelkedett normalis
Majbiopszia és/vagy
tranziens elasztrografia
Pozitiv Negatly

Antiviralis kezelés

Antiviralis kezeles nem javasolt

javasolt

Genotipus-meghatarozas

2. abra A hepatitis C-virus- (HCV-) fertézés diagnosztikaja.

Jelolések: *: HCV-PCR-vizsgilat idSpontja; folyamatos nyil:
kotelez8 1épés; szaggatott nyil: nem kotelezs 1épés. Rovidité-
seck: HCV elleni antitest (anti-HCV); polymerase chain reac-
tion (PCR); alanin-aminotranszferiz (ALT); glutamdt-piruvit
transzamindz (GPT)

vallalja), HCV-RNS-vizsgilat végzése nem indo-
kolt.

e Bar a hazai epidemioldgiai adatok alapjan a Ma-
gyarorszagon fert6z8dott egyéneknél 1-es genotipus
cléforduldsa >95%, a HCV-genotipus meghatirozdsa
szlikséges minden olyan betegnél, akinél a genotipus
nem ismert és PRP hirmas kezelést szandékozunk vé-
gezni. Amennyiben genotipusvizsgilat nem tortént
vagy a genotipus nem hatirozhaté meg, csak PR ket-
t8s kezelés végezhetd.

e Az RNS-vizsgilatok a késobbickben csak az OEP dltal
kifejezetten o HCV-terdapidhoz kapcsolodé R NS-vizsgi-
latok elvégzésére szerzoditt laborokban, ilyen hianya-
ban a Fejér megyei Szent Gyorgy Kérhaz Molekularis
Diagnosztikai Laboratériumaban, vagy az Egyesitett
Szent Istvin és Szent Laszlé Koérhdz és RendelGinté-
zet Immunolégiai Laboratériumédban végezhetSek el
— lehet8ség szerint a kezelés egész idStartama alatt
azonos moédszerrel és ugyanabban a laboratériumban.

3.3.3. Egyéb vizsgalatok

¢ Differencidldiagnosztikai és egyéb vizsgalatok:

— HIV, HAV, HBV (HDV) vizsgalata;

— kisér6 betegségek vizsgalata gyanujelek és labor-
vizsgilatok alapjin: diabetes mellitus (vércukor),
pajzsmirigymiikodés-zavar (TSH), autoimmun
betegségek (ANA), cardiorespiratoricus stitus, im-
munszuppresszio, cryoglobulinaemia, fokozott vas-
terhelés, hyperurikaemia, vesebetegségek, alkoho-
lizmus, obesitas, steatosis megitélése.

e [L-28B-polimorfizmus vizsgilata: PR kettGs kombi-
nacids kezelés esetén a legerGsebb és legszignifikdn-
sabb humangenetikai prognosztikus tényez6 — de a
protokollban szerepl§ kettSs vagy hirmas kezelések
eldtt a vizsgilat nem sziikséges.
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Hepatocellularis carcinoma (HCC) gyantija esetén
(mdjcirrhosisos betegnél ultrahangvizsgalattal gyanus
képlet és/vagy magas AFP) a HCC kizarasara CT-
vagy MR-vizsgilat, kétes esetben célzott méijbiopszia
szlikséges.

3.3.4. Vizsgalatok specialis esetekben

Icterus vagy ismert datumut expozici6é alapjan klini-
kailag akutnak tarthato C hepatitis esetén két hét
utan érzékeny HCV-RNS-vizsgalat végzendd; ha po-
zitiv, kontrollja 8—12 hét malva javasolt. Ennek po-
zitivitdsa alapjan indokolt a korai antivirdlis terapia
megkezdése.

Gyermekeknél HCV-fert6zés gyantja esetén a diagné-
zis felallitdsa a felnSttekével azonos mddon torténik.
Anti-HCV-pozitiv anyik gyermekeinél az anti-HCV-
vizsgilat 18 hénapos korban vagy késébb végzendd
(Gjsziilottkorban nem javasolt, mert a passziv transz-
fer miatt magas a fals pozitivitds ardnya).
Anti-HCV-pozitiv anyik gyermekeinél a HCV-RNS-
vizsgilatot egy-két honapos korban fontoléra lehet
venni, amennyiben a korai diagnoézisnak jelentGsége
van.

Minden HIV-fertizottnél anti-HCV-vizsgilatot kell
végezni. Azoknil a HIV-fert6zotteknél, akik anti-
HCV-pozitivak vagy akik negativak, de nem magya-
razhaté majbetegségiik van, kvalitattv  HCV-RNS-
vizsgalat végzendd.

Vesebetegeknél a majbiopszia végzésének indikaciojat
egyénre szabottan kell meghozni, de helyette Fibro-
Scan is végezhet§. A HCV-fert6zott vesebetegeknél
a kezelési protokoll kialakitisindl a GFR-meghata-
rozas donté fontossagu.

A majtranszplanticios varélistan lévd HCV-pozitiv
betegek antiviralis kezelése a transzplanticié idejére
elérheté minél alacsonyabb virusmennyiség elérése
érdekében indokolt.

A HCV/HCC miatt majtranszplanticios vavolistara
kerdilt Child-Pugh A staidiuma HCV-pozitiv betegek
kezelése is indokolt a mijmiikodés progresszidjanak
megillitdsa érdekében.

C hepatitises beteg mdjtranszplanticioia utan kvali-
tativ HCV-nukleinsav-vizsgilat és majbiopszia végzen-
dé. Pozitiv HCV-RNS- és igazolt rekurrens fert6zés
esetében az antivirdlis kezelés megkezdése indokolt.

3.4. A kezeléssel kapesolatos alapveti

megfontolasok

A CHC kezelésének indikicidja a 2011. évre vonat-
kozoan elfogadott indikicidkhoz képest kib&viilt:
a kordbban sikerteleniil kezelt betegek mindegyikének
kezelését mérlegelni sziikséges.

A kezelések szakmai felligyeletét és jovahagyasat to-
vabbra is a szakmai szervezetek altal delegilt Inter-
feronterdpids Bizottsag végzi. Osszetételét, miikodését
kiilon dokumentum szabélyozza.
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2012. januar 1-jét6l kezelési engedély csak az erre
a célra létrehozott Hepatitisregiszter rendszerben
elektronikusan benytjtott kérelmek alapjan ad-
hat6 ki.

A kezelési priovitist elsGsorban a mijbetegség elbre-
haladottsiga, emellett a kezelés sikerességének statisz-
tikai esélye és a kezelés koltséghatékonysiga hatd-
rozzak meg.

Korldatozott anyagi forvasok esetén OEP-finanszivo-
zott médon valamennyi naivnak mindsilé beteg ke-
zelése PR kett@s kombindcidval kezelendd.
Koltséghatékonysigi megfontoldsokbdl csakagy, mint
a betegek védelme (mellékhatasok, gyégyszer-rezisz-
tencia) érdekében a kezelés alatti viruskinetika proto-
koll szerinti kovetése és a stopszabalyok maradék-
talan betartisa kiemelt fontossaga!

A kezelés soran laboratériumi monitorozas sziiksé-
ges: barmely 77 gydgyszer bevezetését kivetden az elsG
négy hétben kéthetente, majd négy-nyolc hetenként
teljes vérkép, GPT/ALT, GOT/AST, szérumbiliru-
bin, 12 hetenként szérumkreatinin, vércukor, TSH.
Tartés virusvalasz (SVR) megitélésére a HCV-RNS
negativva valt betegeknél a kezelés befejezése utin
24 héttel HCV-RNS-vizsgalat sziikséges.

Bérmely stopszabdly hatilya ald esG beteg szamara
csak a korabbinal igazoltan hatékonyabb gydgyszeres
kezelés vagy természetes IFN rendelhet6.

A kezelés el6tt vagy alatt hepatitis A és hepatitis B
ellen vakcinacio javasolt.

3.5. Kezelési alternativak

3.5.1. Pegildlt interferon+ribavirin kett8s kezelés

(PR)

OEP-finanszirozott médon protedzgitld nélkiili

PR kettds kezelés végzendd minden natvnak mindsili

HCV G1I betegnél, és mindazokndl, akik PI-kezelés-

ben nem részesiilhetnek (beleértve valamennyi csak

nem G1 genotipussal fert6zott beteget).

Teljes kezd6 dézis: Hetente 1x180 pg Peg-IFN-alfa-

2a vagy hetente 1x1,5 pg/ttkg Peg-1FN-alfa-2b+napi

600-1400 mg (13,0 mg/ttkg) RBV (Copegus vagy

Rebetol).

— Az RBV-vel kombindlt heti 1x1,0 pg/ttkg kezd§
dozistt Peg-1FN-alfa-2b-vel végzett kezelés is ha-
tékonynak bizonyult. Ilyen csokkentett kezd6 doé-
zissal végezhetS kezelés példaul kifejezett throm-
bopenia vagy leukopenia esetén.

A Peg-IFN és/vagy RBV mellékhatas miatti dozis-

csokkentésre vonatkozé szabalyokat az alkalmazasi

el6iratok ismertetik — de az RBV esetében a mellék-
hatds miatti déziscsokkentés 200 mg-os 1épésekben
javasolt.

A két kiilonbozd Peg-IFN egymdssal torténd helyet-

tesithet8ségével kapcsolatban nem dllnak rendelke-

zésre adatok, ezért nem ajanlott.
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3.5.2. Pegilalt interferon+ribavirin+proteazgatlé har-

mas kezelés (PRP)

A protedzgatlék (PI) ordlisan adhat6, a HCV Gl ellen

direkt antivirdlis hatassal rendelkezd készitmények.

HCV G1 genotipus esetén a CHC leghatékonyabb

kezelési modja a PRP harmas kezelés, elsG és ismé-

telt kezelés esetén is.

HCV Gl esetén OEP-finanszirozott PRP havmas keze-

lés mérlegelheté minden kordbban sikerteleniil kezelt

betegnél, valamint a zajlé PR kett&s kezelés soran ak-
tualisan nem reagald betegeknél.

A PI-készitmények kizardlag verifikilt HCV G1

genotipussal fert6zott betegeknél, kizardlag Peg-

IFN+RBV mellett, harmadik szerként alkalmazha-

tok!

Peg-IEN és/vagy RBV és/vagy PI ellenjavallata és/

vagy intolerancia kialakuldsa esetén PRP harmas ke-

zelés nem végezhetd.

PRP harmas kezeléskor a kétféle Peg-IFN készitmény

(2a, illetve 2b) barmelyike alkalmazhaté, dézisuk és az

RBV dézisa megfelel az el§zGekben leirtaknak.

PRP hiarmas kezeléskor a kétféle PI-készitmény

(bocepreviv, illetve telapreviv) birmelyike alkalmazha-

to, de az alkalmazas moédja, ideje, a rendelkezésre allo

evidenciak és a mellékhatasok kiilonboz8sége befolya-
solhatjdk az egyes betegeknél a Pl-valasztist.

— Koribbi PR kettés kezelésre nullreagild betegek
bocepreviralapn hirmas kombinicioval végzett ke-
zelésére vonatkozdan nem allnak rendelkezésre
adatok.

— Koltséghatékonysigi szempontbdl a  boceprevir-
alapn harmas kezelés latszik célszertibbnek olyan
betegeknél, akiknél nagy az esélye, hogy hatdstalan-
siag miatt a PRP hdrmas kezelést az els6 12 héten
beliil be kell fejezni. Ilyen betegek lehetnek példaul
a korabbi kezelés sordn nullreagdl6 cirrhosisos be-
tegek.

Mellékhatas esetén a PI-k dézisinak csokkentése

nem javasolt; a Peg-IFN vagy az RBV dézisanak csok-

kentése és/vagy a PI teljes elhagydsa, vagy mindha-
rom készitmény elhagydsa mérlegelendd.

Gydyyszer-vezisztencia kialakuldsakor a PRP har-

mas kezelés minden esetben megszakitando6 (stop-

szabaly-X), keresztrezisztencia miatt a masik PI-
vel sem végezhets kezelés.

A PI-k szamos gyogyszerrel kolesonhatdsba lépnek.

— Egyiittadasuk ellenjavallt CYP3A-n keresztiil me-
tabolizal6dé egyes vegyiiletekkel: alfuzozin, ami-
odaron, bepridil, kinidin, asztemizol, lumefantrin,
halofantrin, terfenadin, cizaprid, pimozid, dihidro-
ergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin,
tirozinkindz inhibitorok, lovasztatin, szimvasztatin,
atorvasztatin, szildenafil vagy tadalafil pulmonalis
hypertonia kezeléseként alkalmazva, valamint
midazolam vagy triazolam szajon it alkalmazva.
A szildenafil 25 mg per os adagban fokozott éva-
tossag mellett adhato.

AJANLAS

— Adasuk ellenjavallt szamos antiarrhythmids szer-
rel (kivéve az intravénasan alkalmazott lidokaint),
Ovatossig sziikséges metadonnal, pentamidinnel és
néhany neuroleptikummal val6 egyiittaddsuk eseté-
ben.

— Nem javasolt alkalmazdsa olyan vegyiiletekkel, ame-
lyek a CYP3A erés induktorai: rifampicin, orbancfd
(Hypericum perforatum), karbamazepin, fenitoin
és fenobarbital (PI hatdsossaga csokkenhet).

e Sikertelen PRP hirmas kezelés utin ismételt kezelés
dltaliban nem javasolhaté.

— Ismételt PRP harmas Gjrakezelés a masik PI-vel
csak akkor jon szdéba, ha a sikertelenség valdszint-
sitheté oka a PI-készitmény gyogyszerspecifikus
mellékhatisa, és nem a virusvilasz elmaradésa.

3.5.2.1. Boceprevir (VICTRELIS® 200 my kapszuln)

A boceprevir specifikus alkalmazisi szempontjni

* A boceprevivalapn hiarmas kezelés minden esetben
négyhetes bevezetS (lead-in) PR kettGs kezeléssel
kezd6dik. A kezelési hetek szamoldsa minden esetben
a lead-in periddus kezdetétd] indul.

— Amennyiben a bocepreviralapn hirmas kezelést ak-
tudlisan nem reagild, eredetileg naivnak ming-
stil6 beteg Gjrakezeléseként, folytatélagosan végez-
ziik, a PR kettds kezelés utolsé négy hete mindsiil
lead-in-nek, és a kezelési hetek szamitasa ennek a
négy hétnek a kezdetétdl indul.

e Adagolas: hét-kilenc 6ras intervallumokban, naponta
hiromszor 800 mg (3x4 kapszula) per os, étkezés
kozben.

— Amennyiben a beteg egy adagot elfelejtett be-
venni, és a kovetkezd esedékes dozisig két 6ra vagy
annal tobb idd van vissza, akkor az elfelejtett ada-
got be kell venni, és vissza kell dllni a szokdsos ada-
goldsi rendre.

— Amennyiben a beteg egy adagot elfelejtett bevenni,
és a kovetkez§ esedékes dozisig kevesebb mint két
ora van vissza, akkor az elfelejtett adagot ki kell
hagyni, és folytatni kell a szokdsos adagolasi rendet.

e A boceprevir mellékhatdsai kozil kiemelendé az
anaemin, amely miatt a klinikai vizsgalatokban kezelt
betegek 43%-anal eritropoetin (EPO) adasira keriilt
sor, és a betegek 3%-anal valt sziikségessé transz-
fazi6. Ugyanakkor az EPO-t kapé és azt nem kapd
anaemids betegek gyogyuldsi arinya nem kiilonbo-
zOtt. Az anaemidval kapcsolatos teenddket az alkal-
mazisi elSirat részletezi. Altalinossigban:

— Boceprevivalapn hirmas kezeléskor keriilni kell az
RBV taldozirozasit.

— Anaemia kialakuldsa esetén az RBV doézisa csok-
kentendS 200 mg-os 1épésekben (21400 mg-mal
kezdett kezelés esetén el6szor 400 mg-mal) agy,
hogy a Hb-érték ne csokkenjen 100 g/1 ala. Az
RBV-dozis 600 mg ald csokkentése a hatdsossa-
got kritikusan korlitozza. Amennyiben 2600 mg
RBV-dézis nem tarthaté fenn, transzfizié, EPO
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alkalmazdsa vagy a kezelés felfiiggesztése javasol-
hato.
— EPO az oft-label alkalmazds szabalyai szerint ad-
haté.
A boceprevivalapn harmas kezelés vivologini kovetése
o A boceprevivalapn havmas kezelés sovan ijrakezeléskor
a lead-in kezelés hezdetétol szamitort 12 és 24 héttel
(a naiv betegek bocepreviralapin hirmas kezelésének
megfelel algoritmus szerint kezelt betegek esetén
nyolc hét utin is) mennyiségi HCV-RNS-vizsgilat
szlikséges.
* Stopszabalyok: A bocepreviralapn kezelés abbaha-
gyandé (mindegyik készitmény), ha
— stopszabaly-3: a HCV-RNS-szint 12 hét kezelés
utan 215 TU/ml, vagy
— stopszabaly-4: a HCV-RNS 24 hét kezelés utin
is detektalhato.

3.5.2.2. Telaprevir (INCIVOP 375 my filmtablettn)

A telaprevir specifikus alkalmazisi szempontini

o Telaprevirkezeléskor a kezelés kezdetétSl mindhirom
készitmény egyiitt alkalmazandé, lead-in periddus
alkalmazdsa nem sziikséges (de hitranyt sem jelent).
A kezelési hetek szamoldsa minden esetben a telapre-
virkezelés meghezdésétol indul.

e Adagolis: nyolcorinként 750 mg (3x2 tabletta)
per os, zsirtartalmait étellel egyiitt.

— Amennyiben a beteg a telaprevir adagjat a szokdsos
id6éponthoz képest négy éran beliil nem vette be,
az el6irt adagot a lehet§ leghamarabb vegye be.

— Amennyiben a beteg a szokasos bevételi id6pont-
hoz képest négy oran tal észlelte a telaprevir adag-
janak kihagyasat, a kihagyott adag maradjon ki és a
beteg folytassa a szokasos adagolasi rendet.

* A telaprevir mellékhatdsai kozil kiemelendd, és
monitorozandé a bérkidités, amely miatt a betegek
4-5%-4ndl vilhat sziikségessé a telaprevir clhagyisa.
Borkiiités esetén a teendbket a stlyossig és kiter-
jedtség hatirozza meg. Leggyakrabban folytathaté a
harmas kezelés, elegendd a szoros obszervacié és a
lokdlis szteroidkezelés. A részletes teendéket az alkal-
mazasi elirat tartalmazza.

- A telaprevir elbagyands silyos foka borkitités
(a testfelillet >50%-at érint§ borkitités vagy je-
lentSs szisztémds tinetekkel, nyalkahirtya-ulceri-
ciéval, célszerv-kirosodasokkal, epidermislevilassal
jaré borkitités), generalizilt bullézus bdérkitités,
DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms) tiinetegyiittes, Stevens—Johnson-szind-
réma/toxicus epidermalis necrolysis, akut genera-
lizalt exanthemas pustuldk, erythema multiforme
gyanija vagy diagnoézisa esetén. A telaprevirkezelés
elhagyasa ellenére nem javulé sdlyos bdértiinetek
esetében a Peg-IFN+RBV kezelés is elhagyandé.

* A telaprevirkezelés soran kialakulé anaemia ugyan-
olyan médon kezelendd, mint boceprevir esetén.

AJANLAS

A telapreviralapn havmas kezelés viroldgiai kovetése, stop-
szabilyok
o A telapreviralapn harmas kezelés sovan a kezelés meg-
kezdése utin 4-12 béttel mennyiségi HCV-RNS-
vizsgilat sziikséges.
* Stopszabalyok: A telaprevivalapn kezelés abba-
hagyand6 (mindegyik készitmény), ha
— stopszabaly-5: a HCV-RNS-szint négy hét keze-
1és utin >1000 IU /ml, vagy ha
— stopszabaly-6: a HCV-RNS-szint 12 hét kezelés
utan 215 IU/ml, vagy ha
— stopszabaly-7: a HCV-RNS 24 hét kezelés utin
is detektilhato.

3.5.3. Standard interferon+ribavirin kombinacio

e Standard interferon- (Std-IFN-) kezelés kifejezett
thrombopenia- vagy leukopeniahajlam esetén végez-
hetd, de ilyenkor is mérlegelendd csokkentett dézist
Peg-IEN+RBV terdpia végzése. Az Std-IFN dézisa:
heti 3x3-6 ME, amely — ha nem ellenjavallt — a fenti
dézist RBV-vel kombindlandé.

e A Pl-kezeléssel torténé kombinalasra nincsen adat,
igy nem ajanlott.

3.5.4. Pegilalt interferon (Peg-IFN) vagy standard

interferon (Std-IFN) monoterapia

* RBV ecllenjavallata esetén a fenti dézisa Peg-IFN-
vagy — ha az nem végezhet§ — Std-IFN-monoterapia
végezhetd.

* RBV nélkiili IFN/Peg-IFN terdpia kombinailasa PI-
kezeléssel rezisztencia kialakuldsa miatt tilos.

3.5.5. Természetes interferon
Az IFN/Peg-IEN+RBV+PI teripiabdl stopszabily
miatt kiesett betegek liofilizdlt természetes human leu-
kocyta-IFN-nel kezelhetSk, az eredetileg tervezett id6-
tartamig. Doézis: heti 3x3 ME. A kezelés a biokémini
remisszio femmntarvtasa érdekében — engedélyezést kove-
tSen — egy éven tul is folytathato, illetve biokémiai relap-
sus esetén ismételhetd.

e Extrahepaticus manifeszticié (példdul cryoglobuli-
naemids vasculitis) esetén egy évig akkor is végez-
hetS természetes IFN-kezelés, ha a GPT/ALT érték
és a szovettan alapjin madjérintettség nem bizonyit-
haté. Indokolt esetben a kezelés egy év utin meghosz-
szabbithaté.

e [gazoltan IFN-alfa-2-ellenes neutralizdlé antitestek
miatt nem reagilé vagy relabdld betegnél (beleértve a
break through jelenséget is) az ilyen antitestek jelenlé-
te esetén is igazoltan hatékony természetes IFN=
RBV-vel teljes dozist ¢s idStartamu ismételt kezelés
végezhetd.

e A Pl-kezeléssel torténé kombinalasra nincsen adat,
igy nem ajanlott.
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3. dbra
Jelolések: *: HCV-PCR-vizsgilat idSpontja; <400 000 és >400

Kordbban még nem kezelt hepatitis C 1-es genotipusdval fertézott (G1) betegek pegilalt interferon+ribavirin (PR) kezelésének algoritmusa.

000: kiindulé virustiter, TU/ml egységben. Virustiter kovetése: ... hét +: HCV-RNS

az adott héten kimutathat6; ... hét —: HCV-RNS az adott héten nem mutathat6 ki; 1 log: HCV-RNS-titer viltozdsa log, | értékben kifejezve. Rovidi-
tések: Peg-IFN+RBV kettds kezelés (PR); HCV Gl ellen direkt haté protedzgitl6 antiviralis szer (PI)

3.6. HCV G1 genotipusn betegek kezelése

3.6.1. Naivnak mindsiil6 HCV G1 betegek kezelése

* OEP-finanszirozott miédon valamennyi naivnak mi-
nGsiilé beteg kezelése PR kettGs kombinacidval
kezdendd (protedzgitl6 nélkiil).

3.6.1.1. Nasvnak mindsiild HCV G1 betegek PR kettds

kezelése (3. abra)

HCV G1 genotipust naivnak mindsild betegek PR

kettds kezelésckor a kezelés megkezdése elStt, vala-

mint négy és 12 hét kezelés utin mennyiségi HCV-

RNS-meghatarozas sziikséges.

Stopszabalyok: Abbahagyand6 a PR kettés kezelés az

aktudlisan nem reagaloknil:

— Stopszabaly-1: a HCV-RNS négy hét kezelés utin
nem csokken 1 log, ; mértékben,

— Stopszabaly-2: a HCV-RNS 12 hét kezelés utin
detektilhato.

— HCV G1 betegeknél a stopszabaly-1 és stop-
szabaly-2 ala es6 betegeknél folytatolagos PRP
harmas ajrakezelés javasolt.

Alacsony kiindulo HCV-RNS-szint (<400 000 I1U/mli),

és rapid virusvilasz esetén (RVR: a HCV-RNS négy

hét kezelés utin nem mutathaté ki) a kezelés 24 hét
utan befejezendd.

Teljes korai virusvilaszt mutato betegeknél (cEVR:

12 hét kezelés utin a HCV-RNS nem detektalhat6)

a PR kettGs kezelés 48 hétig végzendd.

3.6.1.2. Naivnak mindsilé HCV G1 betegek PRP hir-
mas kezelése
e Amennyiben arra nem OEP-finanszirozott médon
lehetGség van, a naivnak mindsild minden HCV Gl
betegnél PRP hiarmas kezelés javasolhaté.

3.6.1.2.1. Naivnak minésiil6 HCV G1 betegek bocepre-
viralapa hdrmas kezelése (4. dbra)
e Amennyiben a stopszabaly-3 vagy -4 kritériuma
nem all fenn:
— Minden cirrhosisos betegnél a négyhetes PR lead-in
kettSs kezelés utin tovabbi 44 hétig boceprevir-
alapi hirmas kezelés végzendd. A teljes kezelési
id6tartam 48 hét.
= Azoknal a betegeknél, akik nem toleriljak jol a
kezelést, fontoléra lehet venni az utolsé 12 hé-
ten a bocepreviralapi hairmas kezelés helyett csak
PR kett8s kezelés alkalmazdsit. A teljes kezelési
id6tartam 48 hét.

Nem civrhosisos betegeknél:

= Amennyiben a HCV-RNS a lead-in periddus
megkezdése utin 8 és 24 héttel sem mutathaté ki,
agy a négyhetes PR lead-in kettGs kezelés utin
tovabbi 24 hétig folytatandd a bocepreviralapin
harmas kezelés. A teljes kezelési idGtartam 28 hét.

= Amennyiben a HCV-RNS a lead-in periédus
megkezdése utin nyolc héttel kimutathaté, tgy a
négyhetes PR lead-in kett6s kezelés utin tovibbi
32 hétig folytatand6 a bocepreviralapn hirmas
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4. ibra Kordbban még nem kezelt hepatitis C 1-es genotipusdval fertézott (G1) betegek boceprevirrel kiegészitett kezelésének algoritmusa.

Jelolések: *: HCV-PCR-vizsgilat id6pontja; <400 000 és >400 000: kiindulé virustiter, TU /ml egységben; STOP: kezelésledllitdsi szabdly. Virustiter
kovetése: ... hét +: HCV-RNS az adott héten kimutathatd; ... hét — : HCV-RNS az adott héten nem mutathaté ki; 1 log: HCV-RNS-titer valtozasa
log,, értékben kifejezve; 215: virustiter IU/ml-ben kifejezve. Roviditések: Peg-IFN+RBV kettSs kezelés (PR); cirrhosis (cirrh.); boceprevir (boc.)
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5. abra Kordbban még nem kezelt hepatitis C 1-es genotipusival fertézott (G1) betegek telaprevirrel kiegészitett kezelésének algoritmusa.
Jelolések: *: HCV-PCR-vizsgilat id6pontja; <400 000 és >400 000: kiindul6 virustiter, IU /ml egységben; STOP: kezelésledllitisi szabdly. Virustiter
kovetése: ... hét +: HCV-RNS az adott héten kimutathaté; ... hét — : HCV-RNS az adott héten nem mutathaté ki; 1 log: HCV-RNS-titer valtozdsa
log,, értékben kifejezve; 215: virustiter IU/ml-ben kifejezve. Roviditések: Peg-IFN+RBV kettSs kezelés (PR); cirrhosis (cirvh.); telaprevir (tel.);
kiterjesztett rapid virusvalasz (¢RVR)
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kezelés, majd tovabbi 12 hétig PR kettds kezelés
végzendd. A teljes kezelési id6tartam 48 hét.

3.6.1.2.2. Naivnak mindsiil6 HCV GI betegek telapre-
viralapt hdrmas kezelése (5. dbra)
e Amennyiben a stopszabaly-5, -6 vagy -7 krité-
riuma nem all fenn:

— Minden beteg az elsé 12 hétben telapreviralapn
harmas kezelésben részesil.

— Minden cirrhosisos betegnél tovabbi 36 hétig PR
kettSs kezelés torténik. A kezelés teljes idGtartama
48 hét.

— Azoknil a mem cirrhosisos betegeknél, akiknél a
HCV-RNS négy és 12 hét utin sem mutathaté ki
(eRVR: kiterjesztett rapid virusvilasz), tovabbi 12
héten at PR kettSs kezelés torténik. A kezelés teljes
idStartama 24 hét.

— Azoknil a betegeknél, akiknél a HCV-RNS négy
hét utin kimutathatd, tovabbi 36 héten it PR ket-
tGs kezelés torténik. A kezelés teljes idGtartama
48 hét.

3.6.2. PR kett6s kezelésre aktudlisan nem reagild
HCV G1 betegek kezelése

* Az eredetileg naivnak minésilé, PR kettds keze-
1és alatt 4ll6, de a stopszabaly-1 vagy -2 alapjan a PR
ketts kezelésbdl kiess, aktudlisan nem reagald be-
tegeket a naivnak minésiil6 HCV Gl betegekre vo-
natkozé PRP harmas kezelési algoritmus szerint ke-
zeljik (virusvalaszfiiggs kezelés) (lasd 3.6.1.2.).

3.6.3. Korabban sikerteleniil kezelt HCV G1 bete-
gek PRP harmas kezelése

3.6.3.1. PR ketts kezelés utin relabilo HCV G1 betegek
PRP harmas kezelése

* A bocepreviralapn hirmas kezelést a nem reagilo
HCV-G1 betegek bocepreviralapn hiarmas kezelésének
algoritmusa szerint végezzik (lisd 3.6.3.2.1.).

o A telapreviralapn harmas kezelést a naivnak mind-
siild betegek telapreviralapsn hirmas kezelésének al-
goritmusa szerint végezziik (lasd 3.6.1.2.2.).

3.6.3.2. Kordabbi PR kettos kezelésre nem reagialo HCV
G1 betegek PRP harmas kezelése

3.6.3.2.1. Koribbi PR kettés kezelésre nem reagilod
HCV G1 betegek bocepreviralapi hirmas
kezelése (6. abra)
e Amennyiben a stopszabaly-3 vagy -4 kritériuma
nem all fenn:

— Minden cirrhosisos betegnél a négyhetes PR lead-in
kettGs kezelés utian tovabbi 44 hétig boceprevir-
alapn hirmas kezelés végzendS. A teljes kezelési
idStartam 48 hét.
= Azokndl a betegeknél, akik nem tolerdljik jol a

kezelést, fontoléra lehet venni az utolsé 12 héten
a bocepreviralapn hirmas kezelés helyett csak PR
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kettSs kezelés alkalmazdsit. A teljes kezelési id6-
tartam 48 hét.

— Nem civrhosisos betegeknél a négyhetes PR lead-in
kettds kezelés utdn tovabbi 32 hétig folytatandé a
boceprevivalapn hirmas kezelés, majd tovabbi 12
hétig PR kettSs kezelés végzendd. A teljes kezelési
idStartam 48 hét.

3.6.3.2.2. Korabbi PR kettds kezelésre nem reagild
HCV G1 betegek telapreviralaptt harmas ke-
zelése (7. dbra)
e Amennyiben a stopszabaly-5, -6 vagy -7 krité-
riuma nem all fenn:

— Minden beteg az elsG 12 hétben telapreviralapi
hirmas kezelésben részesiil, amelyet tovibbi 36
héten 4t PR kett6s kezelés kovet. A teljes kezelési
idStartam 48 hét.

3.7. HCV G2 ¢és HCV G3 genotipusu betegek
kezelése

e Ismert G2 vagy G3 genotipust betegeknél PR kettds
kezelés végzendd (8. dbra).

e A PI-kezelés a G2 vagy G3 genotipust betegeknél
hatastalan, ezért nem javasolt.

3.7.1. Naivnak mindsiil6 G2 vagy G3 genotipusu
betegek
e HCV G2 vagy HCV G3 genotipust naivnak mind-
stl6 betegek kezelésekor @ PR kettds kezelés tartama
altaldban 24 hét.
— Amennyiben a kezelés megkezdését megel6zGen
végzett PCR-vizsgilat alacsony kiindul6 virusszin-
tet igazolt (HCV-RNS <800 000 IU/ml), és a
HCV-RNS négy hét kezelés utin nem mutathat6
ki, a PR kettds kezelés 16 hétre lerovidithetd.

3.7.2. Korabban sikerteleniil kezelt HCV G2 vagy
HCV G3 genotipust betegek
e A korabban sikertelentil kezelt G2 vagy G3 genoti-
pust betegeknél 48 hetes ismételt PR kettos kezelés
mérlegelhetd.

— Amennyiben nincs teljes kovai virusvalasz (a HCV-
RNS 12 hét kezelés utan kimutathat6), a PR kettds
kezelés a 12. heti PCR-lelet kézhezvételekor befe-
jezendd (stopszabaly-8).

3.8. HCV G4 vayy ismeretlen genotipusn
betegek kezelése

e Ismert G4 vagy ismeretlen genotipusi betegeknél
PR kettds kezelés végzend (9. dbra).

e PI-kezelés a G4 vagy ismeretlen genotipust betegek-
nél nem javasolt.
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6. dbra Korabban sikerteleniil kezelt hepatitis C 1-es genotipusival fert6zott (G1) betegek bocepreviralapti hirmas kezelésének algoritmusa.
Jelolések: *: HCV-PCR-vizsgilat id6pontja; STOP: kezelésledllitdsi szabdly. Virustiter kovetése: ... hét +: HCV-RNS az adott héten kimutathatd;
... hét —: HCV-RNS az adott héten nem mutathat6 ki; 1 log: HCV-RNS-titer véltozisa log,, értékben kifejezve; 215: virustiter IU/ml-ben kifejezve.
Roviditések: Peg-TFN+RBV kettds kezelés (PR); cirrhosis (cirrh.); boceprevir (boc.)

Korabbi PR-relapser Korabbi PR nem reagal6

eRVR : 4 és 12 hét utan HCV-RNS nem detektalhaté

7. abra Koribban sikerteleniil kezelt hepatitis C 1-es genotipusival fert6zott (G1) betegek telapreviralapti hirmas kezelésének algoritmusa.
Jelolések: *: HCV-PCR-vizsgilat id6pontja; STOP: kezelésledllitsi szabdly. Virustiter kovetése: ... hét +: HCV-RNS az adott héten kimutathaté;
... hét —: HCV-RNS az adott héten nem mutathato ki; 1 log: HCV-RNS-titer véltozdsa log,  értékben kifejezve; 215 és 21000: virustiter IU /ml-ben
kifejezve. Roviditések: Peg-IFN+RBV kettSs kezelés (PR); cirrhosis (cirrh.); telaprevir (tel.); kiterjesztett rapid virusvilasz (eRVR)
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Naivnak mindsulé Korabban sikertelenil kezelt
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Jelolések: (*: HCV-PCR-vizsgilat id6pontja; <800 000 és >800 000: kiindulé virustiter, ITU/ml egységben. Virustiter kovetése: ... hét +: HCV-RNS

8. ibra Hepatitis C 2-es (G2) vagy 3-as (G3) genotipusaval fertézott betegek pegilalt interferon+ribavirin (PR) kezelésének algoritmusa.
az adott héten kimutathatd; ... hét — : HCV-RNS az adott héten nem mutathat6 ki. Roviditések: Peg-IFN+RBV kettds kezelés (PR)

Naivnak minéstild Relabald
vagy korabban nem reagalo
<400 000 >400 000 | (vagy galo)
4 hét
4hét- | P 4 hét: +
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La] PR PR
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9. dbra Hepatitis C 4-es (G4) vagy ismeretlen genotipusival fert6zott betegek pegildlt interferon+ribavirin (PR) kezelésének algoritmusa.
Jelolések: *: HCV-PCR-vizsgilat idSpontja; <400 000 és >400 000: kiindulé virustiter, IU /ml egységben. Virustiter kovetése: ... hét +: HCV-RNS
az adott héten kimutathatd; ... hét — : HCV-RNS az adott héten nem mutathat6 ki; 2 log: HCV-RNS titer viltozdsa log,, értékben kifejezve. Rovi-
ditések: Peg-IFN+RBV kettds kezelés (PR)
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3.8.1. Naivnak mindsiil6 G4 vagy ismeretlen geno- | 3.8.2.2. Nem reagild G4 vagy ismeretlen genotipusii be-

tipust betegek

tegek wyrakezelése

e HCV G4 vagy ismeretlen genotipust #aivnak ming- | ® A korabbi legalibb 12 hetes PR kett8s kezelés sorin

stil6 betegek kezelésckor a PR kettds kezelés tartama

altalaban 48 hét.

— Alacsony kiindulé HCV-RNS-szint (<400 000 IU /ml)
¢srapid virusvalasz esetén (RVR: a HCV-RNS négy
hét kezelés utin nem mutathaté ki) a PR kettds
kezelés 24 hét utan befejezendd, rekurrencia ese-
tén ismételt kezelés mérlegelhetd.

— Minden mas esetben a PR kettGs kezelést az aldb-
biak szerint végezziik:
= Teljes korai virusvilasz esetén (cEVR: a HCV-

RNS 12 hét kezelés utin nem mutathat6 ki) a PR
kett6s kezelés Osszesen 48 hétig folytatando.
= Amennyiben nincs részleges korai virusvalasz

(a HCV-RNS 12 hét kezelés utin nem csokken

2 log,, mértékben), a 12. heti PCR-lelet kézhez-

vételekor a kezelés befejezendd (stopszabaly-9).

Részleges korai virusvélasz esetén (pEVR: a HCV-

RNS 12 hét kezelés utan 2 log, ; mértékben csok-

ken, de kimutathat6) a PR kettds kezelés tovabbi

12 hétig folytathaté.

e Amennyiben a HCV-RNS az Osszesen 24 he-
tes PR kett8s kezelést kovetSen detektalbatd,
a 24. heti PCR-lelet kézhezvételekor a keze-

1és befejezendd (stopszabaly-10). .

e Amennyiben a HCV-RNS az Osszesen 24 he-
tes PR kettGs kezelést kovetGen nem mutat-
hat6 ki (lasst virusvilasz), a PR kett8s kezelés
Osszesen 72 hétig folytatandé.

3.8.2. Koriabban sikerteleniil kezelt G4 vagy ismeret- | o

len genotipusu betegek

3.8.2.1. Relabilo G4 vagy ismeretlen genotipusi beteg
ijrakezelése

e A koribbi legalabb 12 hetes Peg-IFN+RBV kezelést

kovetSen relabald (beleértve a virusittorést is) G4

vagy ismeretlen genotipust betegeknél a beteg Gjrake-

virusmentességet el nem éré G4 vagy ismeretlen ge-

notipust betegek Gjrakezelése — amennyiben az indi-

kacié tovabbra is fenndll, és nincs kontraindikicié — az
ismételt kezelés sikevéncek esélyét noveld alabbi koviilmé-
nyek esetén, teljes dozisi 72 hetes PR kettds kezeléssel vé-

Jezhetd:

— IL28B CC polimorfizmus,

— az els6 kezelés nem a jelenleg elfogadott séma sze-
rint tortént (példdul koribbi Peg-IFN-monote-
ripia, kevésbé hatasos kezelési algoritmus, nem kel-
16 ideig végzett kezelés) (2+, B);

— az el6z6 kezelés soran a kezelés nem kell6 effek-
tusat az optimalisnal alacsonyabb bevitt gyégyszer-
dézis (aluldozirozds, déziscsokkentés, gyogyszerki-
hagyas) magyarazta, és ez olyan ok kovetkezménye
volt, amelynek ismétlédésére redlisan nem kell szi-
mitani az Gjabb kezelés soran (példdul interkurrens
betegség), vagy kivédésére, megel&zésére realis le-
het6ség van (példiul lehetSség van eritropoetin al-
kalmazasara), vagy

— a kezelés virhat6 hatékonysigit ismerten csok-
kent6 koriilmények (példdul obesitas, vastilter-
helés, alkoholfogyasztds, depresszié stb.) korrigal-
hatok.

A kiindul6 virusszinttél fiiggetlenil & PR kettds ke-

zelés idotartama 72 hét.

— Amennyiben nincs teljes korai virusvilasz (a HCV-
RNS 12 hét kezelés utin kimutathat6), a PR ket-
t6s kezelés a 12. heti PCR-lelet kézhezvételekor
befejezendd (stopszabaly-12).

Igazoltan IFN-alfa-2-ellenes neutralizalé antites-

tek miatt nem reagilé betegnél (beleértve a break

through jelenséget is) az ilyen antitestek jelenléte
esetén is igazoltan hatékony természetes IFN-nel=+

RBV-vel teljes dozist és idStartamt ismételt kezelés

végezhetd.

zelése — amennyiben az indikici6é tovibbra is fennill, 3.9. Specidlis betegesoportok
¢s nincs kontraindikdci6 — zeljes ddzisii PR kettds keze-= | 3 9 1. Vesebete gek

léssel végezheto.
e A kiindul6 virusszinttél fiiggetleniil & PR kettds ke-
zelés iditartama 72 hét.

— Amennyiben nincs teljes korai vivusvilasz (a HCV- | o

RNS 12 hét kezelés utin detektilhatd), a PR ket-
tGs kezelés a 12. heti PCR-lelet kézhezvételekor

befejezendd (stopszabaly-11). .

e Igazoltan IFN-alfa-2-ellenes neutralizdlé antitestek
miatt relabalé betegnél (beleértve a break through
jelenséget is) az ilyen antitestek jelenléte esetén is
igazoltan hatékony természetes IFN+RBV teljes do-
zisa és idGtartamu ismételt kezelés végezhetd.

® PR kettds kezelés esetén a kezelési moéd megvalasz-

tdsa a szérumbkreatinin-szintt8l és/vagy a kreatinin-
clearance-tdl fiigg.

Peg-IFN-alfa-2a+RBV (Copegus) kombinalt kezelés
— megfelel6 monitorozas mellett, déziscsokkentés-
sel — beszlkdlt vesefunkciok esetén is végezhetd.
Peg-IFN-alfa-2b+RBV (Rebetol) 200 pmol/1 feletti
kreatinin és/vagy 50 ml/perc alatti kreatininclear-
ance esetén ellenjavallt. Peg-IFN-alfa-2b-monote-
rapia végezhetd beszikiilt vesefunkcié esetén (15-50
ml/perc kreatininclearance) az alkalmazési elSirat-
ban rogzitett déziscsokkentéssel.
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Hemodializalt betegek kombinalt antivirdlis kezelése
csak akkor indokolt, ha a beteg vesetranszplanticidra
is esélyes.

Hemodializalt betegek esetén Peg-IFN-alfa-2a ja-
vasolt, 135 pg/hét dézisban. Nagy koriiltekintéssel,
naponta vagy masnaponta 200 mg RBV (Copegus)
adhat¢.

A kezelés idStartamat a nem vesebetegekre vonat-
kozé6 szabalyok hatarozzak meg.

Kett6s kombindciéra nem gyégyulé HCV G1 betegek
esetén hirmas kombinacié is alkalmazhat6, béar klini-
kai tapasztalat még ebben a betegcsoportban nem 4ll
rendelkezésre. A boceprevir vagy a telaprevir dézis-
csOkkentés nélkil adhato, mert nem a vesén keresztiil
valasztédnak ki. A PI alkalmazasanak médja megegye-
zik a nem vesebetegeknél leirtakkal.

3.9.2. Extrahepaticus manifesztacié (példaul cryo-

globulinaemia)

e Amennyiben majérintettség bizonyithatd, akkor a
kezelés megfelel az el6z6ekben leirtaknak. A PR ket-
tGs kezelés eredménytelensége esetén PRP hidrmas ke-
zelés végezhetd.

e Ha a GPT/ALT érték és a szovettan alapjan maj-
érintettség nem bizonyithat6, IFN-kezelés végezhetd.

e A tiinetekkel jar6 cryoglobulinaemia kezelése alta-
liban hosszabb id6tartamot vesz igénybe, emiatt az
IFN-monoteripia hosszabbithato.

3.9.3. Gyermekek

Haroméves kor felett indokolt esetben gyermekgyd-
gyasz és hepatologus egylittes javaslata alapjan 48 hetes
PR kettds kezelés javasolhaté. Dozirozas az alkalmazasi
elbirat szerint. Tizennyolc éves kor alatt PI alkalmazasa
tapasztalat hidnyaban egyel6re nem megengedett.

3.9.4. Mijtranszplantaltak
Mijtranszplantilt betegeknél kialakulé tj HCV-ferts-
zés (vagy rekurrencia) a rejekcié lehet&ségének kiza-
rasit kovetGen korin kezelend. A kezelés fokozott
ellendrzés mellett torténhet, lehet8ség szerint a transz-
planticiét végzs intézmény iranyitasa mellett.
Protedzgatlok alkalmazasival egyelSre nincsen tapasz-
talat, a potencidlis gyogyszer-interakciok miatt alkalma-
zasuk nem ajinlott.

3.9.5. Akut C hepatitis

e A 8-12. héten a HCV-RNS-vizsgilat pozitivitdsa ese-
tén 24 hetes Peg-IFN-monoterapia javasolt. Nem
reagild vagy relabdlé betegnél PRP hiarmas kezelés
végezhetd.

3.9.6. HIV-HCV koinfekcid

Genotipustdl fiiggetleniil 48 hetes PR kettSs kezelés ja-
vasolt. Aktiv retrovirdlis kezelés, illetve <200/l CD4
sejtszam esetén fokozott ellenérzés indokolt a tejsavaci-
dosis, illetve a cytopenia lehet&sége miatt.
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e DProtedzgitlok alkalmazisival egyel6re nincsen ta-
pasztalat, az ismert gyogyszer-interakciok miatt foko-
zott Ovatossag sziikséges.

3.9.7. Pozitiv addiktoldgiai anamnézisii betegek

e Az IFN-kezelés megkezdése elStt a manifeszt pszi-
chiatriai zavar (kiillonos tekintettel a depresszidra és
a szorongasos korképekre) kizarasa sziikséges.

e Ha kabitészer haszndlatira pozitiv az anamnézis,
akkor a kombinalt antivirilis kezelés harom hoénapos
— legaldbb két negativ drogteszttel igazolt — abszti-
nencia utdn kezdhet6 meg. Az addiktolégus dltal ren-
delt fenntarté suboxon- vagy methadonkezelés nem
mindsiil kontraindikiciénak.

4. Gondozas

e A kezelést sikeresen befejezs betegek kontrollja:
— A hematolégiai paraméterek és az egyéb iatrogén
mellékhatisok rendez8déséig (példiaul autoimmun
thyreoiditis) a kezelGorvos megitélése szerinti gya-
korisiggal javasolt ellenérzés.

— Cirrhosis esetén sikeres viruseradikicié esetén is
évente hasi ultrahangvizsgilat javasolt a HCC fel-
ismerése céljabol.

— A HBsAg-szerokonverziot elér§ betegek arinya
alacsony, kés6bbi immunszuppressziv kezelés soran
még ilyenkor is ismételt vizsgalatokra, kezelésre
lehet sziikség.

— A tart6s virusvalaszt mutaté HCV-s betegeknél a
HCV-RNS késébbi kovetése nem sziikséges, re-
lapsus gyangja esetén (emelkedett GPT/ALT) le-
het indokolt tjabb HCV-RNS-vizsgilat.

¢ Sikertelen kezelés utani kontroll:

— Hathavonta méjenzimek, vérkép és a maj szinte-
tikus funkciéjat ellenérzé laboratériumi vizsgala-
tok javasoltak.

— A fibrosis kovetésére évenként tranziens elasz-
tografia javasolhat6.

— Gocos mijelviltozas megjelenésének felismerésére
évente hasi ultrahangvizsgilat sziikséges.

— Virusszam-meghatirozds csak esetleges ismételt
kezelés el6tt kozvetleniil sziikséges.

A vizsgilatok csalidorvosi ellitisban is végezhetSk.
Hepatolégiai kontroll a kezelGorvos megitélése szerinti
gyakorisiggal vagy csalidorvos kérésére szakellatast,
esetleg intézeti felvételt igénylS allapotromlds (példdul
dekompenzéilédott majcirrhosis) vagy HCC-gyant ese-
tén sziikséges.

5. Megbeszélés

A kroénikus virushepatitisek a majban zajlé gyulladasos
folyamat kovetkezményeként évek—évtizedek alatt a mdj
allomanyinak kotGszovetes atalakuldsihoz, majcirrho-
sishoz, ennek talajin majelégtelenséghez és/vagy maj-
rak kialakuldsihoz vezethetnek. A fert6zés megel&zése
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csakigy, mint a mar zajlé fert6zés sikeres kezelése elke-
riilhet6vé teszik a méjcirrhosis, a mdjrik és ezek kovet-
kezményeinek kialakulasit — ezzel jelentSsen csokkentve
a majeredetdd munkaképesség-csokkenést és halalozast,
a madjtranszplantaciés igényt, valamint a majbetegség-
hez kapcsolodd egészségligyi kiaddsokat. A koltséges
és mellékhatdsoktdl sem mentes kezelések sorin az al-
kalmazott készitmények és a leghatékonyabb alkalma-
zasi moédok pontos ismeretétdl varhat6 a betegek ered-
ményes és biztonsagos kezelése, ami egyuttal garantilja
a bonyolult kezelési algoritmusok koltséghatékony al-
kalmazasit is az egyes betegcsoportokban. A szakmai
ajanlds kozzététele az egységes kezelési elvek és szem-
pontok megismertetésével ezt a célt szolgilja.
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