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Kapcsolodo

A krénikus C-virus-hepatitis kezelésének
optimalizaldsa a harmas kombinaciok idején.
A virusrezisztencia jelentGsége

TORNAI Istvan

A krénikus C-virus-hepatitis kezelése egyre
eredményesebb. A tartos viroldgiai valasz
(SVR) elérése esetén megelGzhetd a méj-
elégtelenség és a hepatocellularis carcino-
ma kialakuldsa is. A jelenleg alkalmazott
kett6s kombindciéval (peginterferon és ri-
bavirin PR) az 1-es genotipust betegek 40-
50%-4ban érhet6 el SVR. A protedzgat-
l6kkal kiegészitett harmas kombindcidval
(PRP) a kordbban kezelésben még nem ré-
szesllt betegek 70-75%-dban SVR volt
elérhets. A kettés kombindciéval nem
gyogyultak szamdra a PRP-kezelés Uj esélyt
ad, de a kordbbi kezelés eredménye, ami
tikrozi az interferon (IFN) -érzékenységet,
befolydsolja a harmas kezelés esélyét is. A
relapszusba kertil6k IFN-szenzitivitisa a
legnagyobb, gydgyulasi esélyiik elérheti a
85%-ot, mig a nullreszponderek esetében
csak 30-40% SVR vdrhaté6. A PRP-kom-
binaciok esetén (j jelenség a virusrezisz-
tencia. Kialakuldsara az IFN-re legkevéshé
érzékenyek, azaz a kordbbi nullreszpon-
derek esetében van a legnagyobb esély,
mert ilyenkor szinte funkciondlis pro-
tedzgatlé6 monoterdpiat kap a beteg. A ke-
zelések optimalizédlasa szempontjabol, hi-
szen sok beteg szdmdra esetleg a mostani
protedzgétlok jelenthetik az utolsé gyo-
gyuldsi esélyt, fontos a betegkivélasztds. A
relapszerek esélyei kittinéek, kezelésiik in-
dikdcidja nem kérdéses. A cirrhoticus null-
reszponderek esetén van a legtobb kérdé-
jel. Ebben a csoportban vérhat6 a legtobb
virolégiai elégtelenség, melynek hétteré-
ben elsGsorban a gyégyszerre rezisztens vi-
rus megjelenése all. Megel6zése a betegki-
vélasztdson til a hatékony bazisterdpiatol
is figg. Minden adat a peglFN-a-2a és RBV
kombindcié erételjesebb, gyorsabb hatdsat
bizonyitja, mely mellett a protedzgatlék
hatékonysaga is kifejezettebb. Emiatt, kiilo-
nosen az Ujrakezelésre varok esetén, ez a
bazisterdpia javasolhaté a betegek gyo-

OPTIMIZING THE EFFICACY OF TRIPLE
COMBINATION THERAPY OF CHRONIC
HEPATITIS C

The outcome of chronic hepatitis C (CHC)
therapy has been improved significantly. If
sustained virologic response (SVR) is
achieved, then it may prevent the occur-
rence of liver failure and hepatocellular
carcinoma. With the currently used double
combination therapy (peginterferon and
ribavirin) SVR can be achieved in 40-50%
of patients with genotype 1. In treatment
naive patients, triple combination with pro-
tease inhibitors can result in 70-75% SVR.
In treatment experienced patients, howev-
er, the result of the previous therapy, which
mostly depends on the reaction to interfer-
on (IFN), has a significant influence on the
outcome of triple combination. INF sensi-
tivity is the highest in relapsers, triple com-
bination can achieve about 85% SVR,
while in null responders this is only 30%.
Viral resistance is a new phenomenon dur-
ing triple combination therapy of CHC. In
poorly IFN responsive patients the virus is
effectively exposed to protease inhibitor
functional monotherapy, leading to the
rapid emergence of resistant virus. IFN sen-
sitivity is well represented by the on-treat-
ment viral response, therefore the knowl-
edge of the previous viral response, re-
lapse, a partial response or a null response
is absolutely important. Optimization of
triple therapy is crucial, since for a lot of
patients with advanced liver disease it
might be the last chance to achieve an
SVR. The selection of the patients seems
very important. Relapsers are the best can-
didates, there is no doubt with the indica-
tion. However, there are many debates for
cirrhotic nullresponders, since the most
virological failures are expected in this
group. Prevention of viral resistance is cru-
cial. PeglFN and ribavirin suppress both
wild-type and resistant virus. PeglFN «-2a
based treatment proved to be the most
effective backbone for triple combination.
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Minél erétel-
jesebb

a direkt
antivirdlis
hatds, anndl
jobb esélye
van a beteg-
nek a gyo-
gyuldsra.

gyuldsa érdekében. Tovabbi fontos szem-
pont a hatékonysdg novelésére a gyogy-
szerbevétel pontossdga. Ha a rezisztencia
mégis kialakul, akkor a kezelést azonnal le
kell allitani.

krénikus C-hepatitis, harmas kombinacié,
virusrezisztencia

krénikus C-virus-hepatitis az elmalt 10
A évben alkalmazott kett8s kombiniciés

kezeléssel (pegilalt interferon-pegIFN
és ribavirin-RBV) az esetek 40-50%-dban volt
csak meggyogyithaté (1, 2). A peglFN-nek ket-
t6s hatdsmechanizmusa van. Az els& 4-6 hétben
a direkt antivirdlis hatds kévetkeztében a hepati-
tis C-virus (HCV) szaporodésa jelent8sen lelas-
sul, és ezért a virusnukleinsav (HCV-RNS)
szintje a vérben csokkenni kezd. A csékkenés
titeme jelent&sen kiilonbo6zik a betegek esetében,
és azt titkrozi, hogy a virus mennyire szenzitiv az
interferonra. Ez a kezdeti hatds meghatirozé a
kezelés kimenetele szempontjibdl. A pegIFN-
nek immunmodulins hatdsa is van, és a kezelés
miésodik fizisiban (2-12 hénap) az immunrend-
szer eltavolitja a fert6zott majsejteket. Ha ez si-
keres, akkor a kezelés befejezése utin hat hénap-
pal sincsen a vérben kimutathat6 HCV-RNS. Ezt
nevezziik tartdés virolégiai vilasznak (sustained
virologic response, SVR), ami a beteg gy6gyuld-
sat jelenti. A pegIFN monoterdpidban adva csak
a betegek 20-30%-aban képes gydgyulast ered-
ményezni, ezért kombindlni kell RBV-vel. Az
RBV pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, de
hatésit leginkdbb a masodik fazisban fejti ki és a
pegIFN hatdsat kozel a dupldjira képes javitani.

A kezelés eredményességét szimos tényezs
befolyasolja mar a terpia elinditdsakor, ezek ko-
ziil a legfontosabbak a virus genotipusa, és a maj-
betegség sulyossiga (3). A HCV 1-es genotipus
(G1) a legnehezebben kezelhetd, ezen belil is
megkiildnbéztetiink Gla és G1b tipust. Magyar-
orszigon a G1b a domindns, eléfordulisa megha-
ladja a 90%-ot (4). Kialakult majzsugor mellett
is 1ényegesen nehezebb a kezelés, mint a beteg-
ség korabbi stddiumaiban (3).

Minél er6teljesebb a direkt antivirdlis hatds,
minél kifejezettebb korai reakciét eredményez a
peglFN, annél jobb esélye van a betegnek a
gyogyuldsra. A Gl-fert&zott betegek korilbeliil
10-20%-4ban mir a kettds kezelés 4. hetében a
HCV-RNS eltiinik a vérbdl, ezt nevezziik rapid
virolégiai vilasznak (RVR). Ezeknek a betegek-
nek 90%-os esélyiik van az SVR elérésére. Ezt
tartjdk a kezelés eredményességét legjobban
jelz8 tényezdnek, fontosabb, mint a genotipus
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This combination should be preferred
especially for treatment experienced
patients. Adherence to therapy is also criti-
cally important to prevent resistance. If
resistant mutants appear, treatment should
be stopped promptly.

chronic hepatitis C, triple combination,
viral resistence

vagy a mijbetegség stdidiuma (5). Amennyiben a
HCV-RNS a kezelés 12. hetére tlinik el teljesen a
vérbsl, komplett korai virusvalaszrél van sz6
(cEVR), még ebben az esetben is 70-75% a
gyogyulds esélye. A kettSs kezelésre nem gyo-
gyulé betegek esetében a HCV-RNS csokkenési
titeme hirom nagy kategéridba sorolhat6. Ha a
kezelés 12. hetére a HCV-RNS nem csokken a
kiindulasi érték 1%-a ald, tehit a csokkenés ki-
sebb, mint 2 nagysigrend (<2 log,), a beteget
nullreszpondernek kell tekinteni. A parcidlis
reszponderek esetében a 12. héten a HCV-RNS-
csokkenés >2 log, , de a virus a 24. héten is ki-
mutathat6 a vérbsl. A nullreszponder és a parci-
ilis reszponder betegek kezelését le kell dllitani,
mert a gyogyuldsi esélyiik minimalis (5-10%).
Ha a kezelés elsd 24 hetében a HCV-RNS nega-
tivva valik, de a kezelés befejezése utan Gjra po-
zitiv lesz, akkor relapszusrél van sz6é.

Ezek a virologiai reakcick az IFN-szenzi-
tivitast jelzik. A nullreszponderek a legkevésbé
IFN-érzékenyek, jobb a helyzet a parciilis resz-
ponderek esetében és a relapszerek IFN-szen-
zitivitdsa a legjobb (3). Mivel az eddigi kettds
kombindciéval a betegek legalibb 50%-a nem
gy6gyult meg, sokan virakoznak az 4j lehet8sé-
gekre.

Ezek alapjan érthet8en nagy virakozissal te-
kint mindenki az els8 genericids protedzgatlok-
kal kombinilt hirmas kezelésre. A boceprevir és
a telaprevir a HCV nem strukturalis (NS) fehér-
jéinek (NS3A/4) mtikodését, és azon keresztiil a
virus replikdcidjat gatoljak. Kizardlag az eddigi
kett&s kezeléssel kombinaciéban adhaték, azaz a
peglFN és az RBV tovibbra is elengedhetetlen
része a kezelésnek. A protedzgitlokkal folytatott
nagy klinikai tanulmanyok eredményei alapjan, a
kordbban még nem kezelt betegek csoportjiban
az eddigi 40-50%-0s SVR 70-75%-ra emelkedett
(6, 7). A kett8s kezelésre nem gyogyult betegek
Gjrakezelése sordn az eredmények a kordbbi si-
kertelen kezelés tipusitél fiigg@en alakultak, a
relapszerek esetében 75-85%, a parcialis resz-
ponderek kézote 50-60% és a nullreszponderek
kérében 30-40% SVR volt elérhets (8, 9).

A hirmas kombiniciés kezelés tehdt a korab-
ban még nem kezelt és az ismételt kezelésre var6
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betegek esetében 1s hatékony. A kezelés sok
részletérdl szimos hazai publikicié is megjelent
(10-12), melyben a készitményekrsl, a mellék-
hatésokrél, eredményességrdl tajékozodni lehet.
A protedzgatlok alkalmazisa mellett rendkiviil
fontos a virusrezisztencia kérdése, mert ha ez
megjelenik, a kezelést le kell dllitani és virolégiai
elégtelenséget eredményez. Cikkiinkben els-
sorban ezzel a kérdéssel kivinunk a tovibbiak-
ban foglalkozni.

A rezisztencia kialakuliasanak
mechanizmusa

A rezisztens virusok kialakuldsaval kapcsolatban
szamos adat valt mir ismertté (13). A HCV
rendkiviil gyorsan replikdl6dik, naponta 10'°-
10" virus képzddik. Az RNS-dependens RNS-
polimerdz enzim magas hibardtdval mikadik és
igy folyamatosan képz8dnek mutinsok, ez je-
lent8s variabilitdst okoz, amit kvazi-speciesnek
nevezziik. Egyes mutdciokkal a virus életképes-
sége is jelentdsen csokken, emiatt ezek gyorsan
el is tlinnek. M4s muticiékkal azonban a szapo-
roddsi képesség nem vész el teljesen, és ezek ko-
zott vannak olyanok, amelyek kialakuldsa esetén
a protedzgitlé gyogyszerek nem hatékonyak.
Kezelés el6tt a betegek korilbeliil 20%-aban le-
hetett rendkiviil érzékeny médszerrel a protedz-
gatlokra rezisztens virusok jelenlétét kimutatni
(14). A kezelés megkezdése utdn ezek a mutdns
virusok szelektidlédhatnak, és egyre nagyobb
mennyiségben lesznek jelen. A mutdns virusok
azonban érzékenyek a pegIFN-re és a ribavi-
rinre. A protedzgitlé gydgyszerek a mutinsok
gyors szelekcidja miatt monoterdpidban nem ad-
hatok, csak az eddigi kett8s kezeléssel kombinal-
va. Ha a virus peglFN-szenzitivitisa csekély,
funkcionalis protedzgatlé-monoteripia valésul
meg az alkalmazott hirmas kombinacié ellenére
is, és nagy a rezisztens mutansok kialakuldsinak
az esélye.

A rezisztencia jelent8sége

Amikor a rezisztens virus mennyisége detektal-
hat6 szintet ér el, a folytat6dé protedzgatlo-ke-
zelés hatékonysiga teljesen elvész. Az eredeti
muticié mellett még tovabbiak is megjelenhet-
nek, melyek javithatjak a virus szaporodasi ké-
pességét. Ilyenkor szabadul ki véglegesen a virus
az adott gydgyszerek hatdsa al6l és a HCV-RNS-
szint szignifikinsan megemelkedik a vérben.
Ilyenkor a kezelést azonnal abba kell hagyni.
Rezisztens mutdnsok megjelenése elsGsorban

az interferonra nem kell8en érzékeny virus ese-
tén virhaté. A SPRINT-2 vizsgilatban, ahol ko-
ribban még nem kezelt betegeket kezeltek
bocepreviralapti hirmas kombinaciéval, a négy-
hetes bevezetd kettds kombindcids kezelés utdn
(lead-in) <1 log,, HCV-RNS-csokkenést muta-
t6 betegek 40-52%-dban tudtak kimutatni muta-
ci6t, szemben a >1 log, -cs6kkenést mutat6 be-
tegek esetében észlelhetd 4-6%-kal (6). Az Gjra-
kezelt betegek kozott a REALIZE vizsgilatban a
nullreszponderek 30-40%-4ban fordult el mu-
tacié, mig a relapszerek csoportjiban ez csak
1-2% volt azokban az esetekben, akik a hiarmas
kezelésre sem reagiltak (75). Rezisztencia nem
minden virolégiai elégtelenség esetén bizonyit-
hatd, a jelenlegi médszerekkel csak a betegek ko-
rillbeliil felében tudtdk jelenlétiiket bizonyitani,
mégis viroldgiai elégtelenség esetén elsGsorban
ez all a hittérben. A mutinsok vonatkozisiban
kiildnbség van az 1b és 1a genotipusok kozott is.
Az 1a szubtipus esetén lényegesen nagyobb a re-
zisztencia kialakuldsinak az esélye, mint az 1b
esetében (13).

A rezisztencia megel&zésének
lehet8ségei

Betegkivalasztis

Az interferonérzékenység szempontjait minden-
képpen figyelembe kell venni, ha kettds kezelés-
re nem gyogyult a beteg és harmas kombinacié-
val terveziink 1) kezelést. Ennek a felmérésére
két lehet8ségiink van. Az egyik az el6z8 kezelés
sordn észlelt virolégiai vilaszok értékelése,
amennyiben rendelkezésre allnak. Ezek alapjan
eldonthetd, hogy relapszer-, parcialis reszpon-
der- vagy nullreszponder-reakcié volt észlelhetd.
A relapszerek és parcialis reszponderek esetében
a hirmas kombinici6tél igen kedvezd eredmé-
nyek varhaték (8, 9), mig a nullreszponderek
esetében sem a telaprevir, sem a boceprevir nem
képes az eddigi eredmények szerint még 50%-os
gyogyuldst sem eredményezni. Kiilondsen igaz
ez a cirrhoticus nullreszponderekre, akiknek a
csoportjdban csak 14%-0s SVR-t lehetett bizto-
sftani (9). Ez a betegcsoport jelenti a legnagyobb
kihivast, mert itt a leggyengébbek az eredmé-
nyek a még fejlesztés alatt all6 gydgyszerekkel is.
Az el6rehaladott betegség miatt ebben a cso-
portban lenne a legsiirget8bb a gyégyulis, de a
jelenlegi dllapot szerint itt a legrosszabb a kolt-
séghatékonysag is. Ebben a betegcsoportban var-
hat6 a legnagyobb ardnyu viroldgiai elégtelenség,
melynek hitterében a virusrezisztencia all a leg-
tobb esetben. Ezek miatt a betegkivélasztds to-
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Ha a virus
pegl FN-szen-
zitivitdsa
csekély,
funkciondlis
protedzgdtls-
monoterdpia
valésul meg
a hdrmas
kombindcié
ellenére is.
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A beteg-
kivdlasztds
fontos lépése
lebet az
aktudlis
virologiai
reakcié
felmérése.

vabbi fontos [épése lehet az aktudlis virolégiai re-
akci6 felmérése, azaz egy bevezets, négyhetes,
kett&s kombinacios kezelésre (lead-in) adott ak-
tudlis virolégiai vilasz, elsGsorban a korabbi
kett&s kombinaci6 sorin nullreszponder betegek
esetében. Ha ennek sorin a HCV-RNS-csok-
kenés >1 log, , akkor érdemes a kezelést hdrmas
kombindci6val folytatni, ha a négy hét utdn most
is <1 log a csokkenés, akkor a beteg ismét
nullreszpondernek bizonyult. Az interferon
szenzitivitisa most is rendkiviill csekély, igy a
hirmas kombinici6tdl is csak szerény eredmé-
nyek virhatok. Ha pedig a mégis lefolytatott har-
mas kombinacids kezelés sikertelen és reziszten-
cia alakul ki, a beteg esélye tovibb csokkenhet a
jelenleg fejlesztés alatt all6 gydgyszerekkel is, to-
vabbi feleslegesen tettiik ki a kezelés egyéb koc-
kazatainak és a kéltséghatékonysagi szempontok
sem érvényesiiltek.

A bazis kett8s pegIFIN/RBV kezelés
hatdsossiganak maximalizildsa

Ha a beteg és a virus nem kell&en reagil az inter-
feronra, akkor a hirmas kombinacié ellenére ér-
demben protedzgitlé-monoterapia zajlik, s igy
hatvinyozott a rezisztencia kialakuldsinak ve-
szélye. A kett8s kezelésre adott virusvalasz képe-
zi a hdrmas kezelés sikerének az alapjit is. Csak
akkor lesz sikeres a hirmas kombiniciés kezelés,
ha a bézisterdpia (pegIFN+RBV) a maximalis
hatékonysaggal csokkenti a virusreplikiciot a ke-
zelés els6 12 hetében (13). Az elmult évek soran
szamos adat valt ismertté, hogy G1-fert&zésben
milyen gyakorisaggal érhets el RVR és cEVR a
peglFN-a-2a-, illetve a-2b-alapt kett8s kombi-
naciéval. Ezek az adatok képezhetik az alapjit a
harmas kombindcion beliili bazisterdpia kivalasz-
tasinak. Az ismert, hogy a peglFN-a-2a folya-
matosan stabil vérszintet biztosit a kezelés soran,
szemben az a-2b-vel, amely kulcsfontossigti a
folyamatos virusszuppresszié szempontjibol
(16). Az is ismert, hogy a pegIFN-a-2a-val szig-
nifikinsan magasabb SVR érhetd el, melyet sza-
mos tanulminy bizonyitott, kozottik tobb
prospektiv, véletlen besoroldsos, kontrollcsopor-
tos vizsgalat és real-life vizsgilat is, és mostanra
t6bb metaanalizist is végeztek (17-19). Hirmas
kombinici6 esetén az SVR mellett azonban még
lényegesebb szempont az IFN-szenzitivitdst
reprezentilé RVR és cEVR arinya, melyek vo-
natkozdsiban szintén minden adat a peglFN-a-
2a elényét bizonyitja. A maiig legnagyobb
prospektiy, véletlen besoroldsos, kontrollcsopor-
tos vizsgilatban (IDEAL) a 12. héten a pegIFN-
a-2a-csoportban 45%, mig a magasabb dézist
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peglFN-at-2b-csoportban 39,9% (p=0,01) volt a
cEVR ardnya (20), ugyanez az ariny 64% vs.
46% volt (p=0,001) a mildnéi MIST tanulmény-
ban (21). Real-life vizsgilatok sora all szintén
rendelkezésre, melyek koziil csak a legutébbit
emelem ki, amelybe igen jelent8s szimt magyar
beteget is bevilasztottak. A PROPHESYS vizs-
galat keretében vildgszerte tdbb mint 7000 bete-
get kezeltek. Ebbsl 4520 volt G1-fertézott be-
teg. A vizsgalatban mindkét pegIFN alkalmazha-
t6 volt néhany orszdgban (22). Szignifikinsan
magasabb RVR (23 vs. 16%) és cEVR (33 vs.
21%) volt elérhetd a G1/4 fert8zott betegek ese-
tében pegIlFN-a-2a-val, mint a-2b-vel, és a to-
vabbi statisztikai feldolgozds sordn a pegIFN-a-
2a-kezelés valasztasa a vizsgalt végpontok vonat-
kozasiban fiiggetlen prediktornak is bizonyult
(22, 23). Az Gjabb metaanalizisekben a kezelés
alatti virolégiai eredményeket is vizsgiljak. Egy
3026, G1-fert8zott beteget dsszesits tanulmany-
ban, a cEVR-t szignifikinsan nagyobb arinyban
(p=0,013) lehetett peglFN-«-2a-val elérni, mint
a-2b-vel (24). Hasonl6 kovetkeztetésre jutottak
3499, G1/4-fert6zott beteg adatainak elemzésé-
vel az RVR vonatkozisiban (18,3 vs. 12,7%,
p=0,0048). Ugyanebben a feldolgozisban a
cEVR-ariny is lényegesen jobb volt a-2a-kezelés
sordn, 49,4 vs. 40,2% volt (25). Egyetlen olyan
vizsgalat sem 4ll rendelkezésre, mely a pegIFN-
a-2b esetében talalt volna nagyobb hatékonysa-
got.

Kiilon elemzést érdemel a két pegIFN-alapa
kombinici6 hatékonysiga az el@rehaladott
fibrosissal jiré esetekben, hiszen hazinkban
els@sorban ezeknek a betegeknek a harmas kom-
bindciés kezelésére lesz lehet8ség a prioritasi in-
dex szdmitdsa alapjin (26). Egy véletlen besoro-
lasos, kontrollesoportos prospektiv vizsgilatban
az el6rehaladott fibrosisos betegek korében
(bridging fibrosis vagy cirrhosis) peglFN-a-2a-
val 48%, a-2b-vel 22% volt az SVR (27).

A nagy nemzetkdzi vizsgilatok adatainak &sz-
szesitése alapjin a boceprevir-pegIFN-a-2b és
RBV kombinicié mellett 16%-ban, a telaprevir
peglFN-a-2a és RBV kombiniciéval 12%-ban
észlelték rezisztens mutici6 kialakuldsat (28).

Eddig két prospektiv, kontrollcsoportos vizs-
gilat ismert, melyben egy protedzgitlé és RBV
mellett mindkét pegIFN-t adagoltdk. Az egyik
tanulményban telaprevir volt a protedzgitld
(29), és csak kordbban még nem kezelt és nem
cirrhoticus betegeket kezeltek. A harmas kombi-
nici6s kezelés alatt 14 esetben észleltek virolo-
giai attdrést és rezisztencia kialakuldsat. Ebbsl 10
beteg kapott pegIFN-a-2b-t és csak négy beteg
kapott pegIFN-a-2a-t. A pegIFN-a-2b-cso-
portban, mivel lassabban valtak HCV-RINS-ne-
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gativvd, kevesebb betegnek lehetett lerdviditeni a
kezelési idejét.

A maisik véletlen besorolasos, kontrollcsopor-
tos vizsgalatban 391, kordbban még nem kezelt,
nem cirrhoticus betegeket kezeltek (30). A bete-
gek simeprevirt (TMC435), egy masodik genera-
ci6s protedzgitlot vagy placebét kaptak, a bizis-
terdpia pedig peglFN-a-2a vagy a-2b és RBV
volt. A kett8s kombindciés kontrollcsoportban
az SVR 62% volt a-2a-val és 42%, ahol a-2b-t
kaptak a betegek. A harmas kombinéciés csopor-
tokban a simeprevir (TMC435) a pegIFN-a-2a-
val 88%, a pegIFN-a-2b-vel 78% SVR-t eredmé-
nyezett.

A hirmas kombiniciék id&szakiban sem
mindegy tehdt, hogy mit vélasztunk bézistera-
pidnak. A peglFN-a-2a-alapa kezelés hatéko-
nyabban és gyorsabban csékkenti a kezelés alatt
a HCV-RNS-szintet, egyenletesebb a vérszintje,
tobb beteg reagdl megfelelSen, azaz jobb az
interferonszenzitivitds erre a készitményre. A
kedvez8bb virolégiai kinetika miatt tobb beteg
esetében lesz rovidithetd a kezelés és ez is rend-
kiviil fontos szempont a mellékhatisok és a kolt-
ségek vonatkozdsdban egyarint. Szdmos Ossze-
foglaléban is a pegIFN-a-2a-t javasoljik baziste-
rapianak (37-33).

A gyébgyszerbevétel pontossiginak
(adherencia) szerepe

A rezisztencia szempontjibol tovabbi fontos
szempont a gyogyszerbevétel pontossiga. Az elsd
generaci6s protedzgatlékat naponta hiromszor
kell adagolni. A vérszintjitk jelent8s mértékben
véltozik és csokkend vérszint, kimaradé gyégy-
szeradag esetében a hatds csokkenésével a rezisz-
tencia kialakuldsira is fokozottabb lehet&ség van.
Egyértelmtien bizonyitott, hogy amennyiben a
beteg nem pontosan szedi a gyégyszert, az noveli
a virolégiai elégtelenség esélyét.

A rezisztencia megel&zésének tovabbi
lehet3ségei

A protedzgatlokat soha ne alkalmazzuk mono-
terdpidban. Ha a kezelés alatt az RBV-t véglege-

sen fel kell fiiggeszteni, akkor a protedzgitlot is
el kell hagyni. A protedzgitlé dézisin médosita-
ni nem lehet. A stop szabalyokat szigortan be
kell tartani. Amennyiben a virusreakcié nem
megfelels, azaz az alkalmazisi el8irdsoknak
megfeleld id8pontban a HCV-RNS szintje maga-
sabb az el8irtnal, akkor a kezelést mindenképpen
le kell allitani. Ilyenkor ugyanis a virusszint 4lta-
liban emelked& fazisban van mar, és a kezelés
folytatdsa esetén a kompenzalé muticiok megje-
lenésének esélye novekszik, mely mellett a virus
szaporodasi képessége még tovibb novekszik

(13).

Négyes és IFN-mentes kombindcidok

A rezisztens muticiok megel8zésének tovabbi
lehet8ségei kutatds alatt allnak (34). Egyre haté-
konyabb direkt antivirdlis dgensek allnak kifej-
lesztés alatt. Vannak négyes kombiniciét érté-
keld klinikai vizsgdlatok, ahol a jelenlegi baziste-
rapiaval két tovabbi szert kombinalnak, s&t van-
nak IFN-mentes kombinaciok is. A kezelés
1d8tartama is lerdvidiilhet 24, esetleg 12 hétre.
Azok a betegek, akik egy négyhetes lead-in alatt
nullreszponderek, val6szintibben reagilhatnak az
Uy szerekre. Ha megtehetd, inkabb érdemes vir-
ni néhany évet, hogy hatékonyabb kezelést tud-
junk szdmukra biztositani.

Osszefoglalds

A hirmas kezelés optimalizildsa rendkiviil fon-
tos a hirmas kombiniciék esetén, mert szamos
betegnek felteheten nem lesz tovibbi esélye.
Rendkiviil fontos a betegek kivalasztasa, eldon-
teni, hogy ki az, aki virhat még jobb kezelésekre,
és ki az, aki mindenképpen kezelendd. Mivel ko-
rabban sikerteleniil kezelt betegeket fogunk z6-
mében kezelni, szintén a legfontosabb szem-
pontok kozdtt van a bazisterdpia megvalasztisa.
A legtobbszor az egyértelmiien hatékonyabb
pegIlFN-a-2a javasolt, ha a betegnek meg kivan-
juk adni a legnagyobb esélyt. A kezelés soran to-
vébbi szempont a minél pontosabb gyégyszer-
szedés, a stop szabdlyok betartdsa, ezekkel is a
rezisztencia elkeriilése a cél.

LAM 2013;23(5-6):249-254.

A hdrmas
kezelés opti-
malizildsa
rendkiviil
fontos a hdr-
mas kom-
bindciék
esetén, mert
szdmos beteg-
nek felte-
hetben nem
lesz tovdibbi
esélye.
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