
Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.

LAM 2013;23(5–6):249–254.

249

A krónikus C-vírus-hepatitis kezelésének 
optimalizálása a hármas kombinációk idején. 
A vírusrezisztencia jelentôsége
TORNAI István

dr. TORNAI István (levelezési cím/correspondence): Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi
Centrum, Belgyógyászati Intézet, Gasztroenterológiai Tanszék/University of Debrecen, Medical and Health

Science Center, Department of Medicine, Division of Gastroenterology; 
H-4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. E-mail: itornai@med.unideb.hu

Érkezett: 2013. április 22. Elfogadva: 2013. május 6.

A krónikus C-vírus-hepatitis kezelése egyre
eredményesebb. A tartós virológiai válasz
(SVR) elérése esetén megelôzhetô a máj-
elégtelenség és a hepatocellularis carcino-
ma kialakulása is. A jelenleg alkalmazott
kettôs kombinációval (peginterferon és ri-
bavirin PR) az 1-es genotípusú betegek 40-
50%-ában érhetô el SVR. A proteázgát-
lókkal kiegészített hármas kombinációval
(PRP) a korábban kezelésben még nem ré-
szesült betegek 70-75%-ában SVR volt
elérhetô. A kettôs kombinációval nem
gyógyultak számára a PRP-kezelés új esélyt
ad, de a korábbi kezelés eredménye, ami
tükrözi az interferon (IFN) -érzékenységet,
befolyásolja a hármas kezelés esélyét is. A
relapszusba kerülôk IFN-szenzitivitása a
legnagyobb, gyógyulási esélyük elérheti a
85%-ot, míg a nullreszponderek esetében
csak 30-40% SVR várható. A PRP-kom-
binációk esetén új jelenség a vírusrezisz-
tencia. Kialakulására az IFN-re legkevésbé
érzékenyek, azaz a korábbi nullreszpon-
derek esetében van a legnagyobb esély,
mert ilyenkor szinte funkcionális pro-
teázgátló monoterápiát kap a beteg. A ke-
zelések optimalizálása szempontjából, hi-
szen sok beteg számára esetleg a mostani
proteázgátlók jelenthetik az utolsó gyó-
gyulási esélyt, fontos a betegkiválasztás. A
relapszerek esélyei kitûnôek, kezelésük in-
dikációja nem kérdéses. A cirrhoticus null-
reszponderek esetén van a legtöbb kérdô-
jel. Ebben a csoportban várható a legtöbb
virológiai elégtelenség, melynek hátteré-
ben elsôsorban a gyógyszerre rezisztens ví-
rus megjelenése áll. Megelôzése a betegki-
választáson túl a hatékony bázisterápiától
is függ. Minden adat a pegIFN-α-2a és RBV
kombináció erôteljesebb, gyorsabb hatását
bizonyítja, mely mellett a proteázgátlók
hatékonysága is kifejezettebb. Emiatt, külö-
nösen az újrakezelésre várók esetén, ez a
bázisterápia javasolható a betegek gyó-

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. PegIFN and ribavirin suppress both
wild-type and resistant virus. PegIFN α-2a
based treatment proved to be the most
effective backbone for triple combination.
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A krónikus C-vírus-hepatitis az elmúlt 10 
évben alkalmazott kettôs kombinációs 
kezeléssel (pegilált interferon-pegIFN

és ribavirin-RBV) az esetek 40–50%-ában volt
csak meggyógyítható (1, 2). A pegIFN-nek ket-
tôs hatásmechanizmusa van. Az elsô 4–6 hétben
a direkt antivirális hatás következtében a hepati-
tis C-vírus (HCV) szaporodása jelentôsen lelas-
sul, és ezért a vírusnukleinsav (HCV-RNS)
szintje a vérben csökkenni kezd. A csökkenés
üteme jelentôsen különbözik a betegek esetében,
és azt tükrözi, hogy a vírus mennyire szenzitív az
interferonra. Ez a kezdeti hatás meghatározó a
kezelés kimenetele szempontjából. A pegIFN-
nek immunmoduláns hatása is van, és a kezelés
második fázisában (2–12 hónap) az immunrend-
szer eltávolítja a fertôzött májsejteket. Ha ez si-
keres, akkor a kezelés befejezése után hat hónap-
pal sincsen a vérben kimutatható HCV-RNS. Ezt
nevezzük tartós virológiai válasznak (sustained
virologic response, SVR), ami a beteg gyógyulá-
sát jelenti. A pegIFN monoterápiában adva csak
a betegek 20–30%-ában képes gyógyulást ered-
ményezni, ezért kombinálni kell RBV-vel. Az
RBV pontos hatásmechanizmusa nem ismert, de
hatását leginkább a második fázisban fejti ki és a
pegIFN hatását közel a duplájára képes javítani. 

A kezelés eredményességét számos tényezô
befolyásolja már a terápia elindításakor, ezek kö-
zül a legfontosabbak a vírus genotípusa, és a máj-
betegség súlyossága (3). A HCV 1-es genotípus
(G1) a legnehezebben kezelhetô, ezen belül is
megkülönböztetünk G1a és G1b típust. Magyar-
országon a G1b a domináns, elôfordulása megha-
ladja a 90%-ot (4). Kialakult májzsugor mellett
is lényegesen nehezebb a kezelés, mint a beteg-
ség korábbi stádiumaiban (3). 

Minél erôteljesebb a direkt antivirális hatás,
minél kifejezettebb korai reakciót eredményez a
pegIFN, annál jobb esélye van a betegnek a
gyógyulásra. A G1-fertôzött betegek körülbelül
10-20%-ában már a kettôs kezelés 4. hetében a
HCV-RNS eltûnik a vérbôl, ezt nevezzük rapid
virológiai válasznak (RVR). Ezeknek a betegek-
nek 90%-os esélyük van az SVR elérésére. Ezt
tartják a kezelés eredményességét legjobban
jelzô tényezônek, fontosabb, mint a genotípus

vagy a májbetegség stádiuma (5). Amennyiben a
HCV-RNS a kezelés 12. hetére tûnik el teljesen a
vérbôl, komplett korai vírusválaszról van szó
(cEVR), még ebben az esetben is 70-75% a
gyógyulás esélye. A kettôs kezelésre nem gyó-
gyuló betegek esetében a HCV-RNS csökkenési
üteme három nagy kategóriába sorolható. Ha a
kezelés 12. hetére a HCV-RNS nem csökken a
kiindulási érték 1%-a alá, tehát a csökkenés ki-
sebb, mint 2 nagyságrend (<2 log10), a beteget
nullreszpondernek kell tekinteni. A parciális
reszponderek esetében a 12. héten a HCV-RNS-
csökkenés >2 log10, de a vírus a 24. héten is ki-
mutatható a vérbôl. A nullreszponder és a parci-
ális reszponder betegek kezelését le kell állítani,
mert a gyógyulási esélyük minimális (5–10%).
Ha a kezelés elsô 24 hetében a HCV-RNS nega-
tívvá válik, de a kezelés befejezése után újra po-
zitív lesz, akkor relapszusról van szó.

Ezek a virológiai reakciók az IFN-szenzi-
tivitást jelzik. A nullreszponderek a legkevésbé
IFN-érzékenyek, jobb a helyzet a parciális resz-
ponderek esetében és a relapszerek IFN-szen-
zitivitása a legjobb (3). Mivel az eddigi kettôs
kombinációval a betegek legalább 50%-a nem
gyógyult meg, sokan várakoznak az új lehetôsé-
gekre.

Ezek alapján érthetôen nagy várakozással te-
kint mindenki az elsô generációs proteázgátlók-
kal kombinált hármas kezelésre. A boceprevir és
a telaprevir a HCV nem strukturális (NS) fehér-
jéinek (NS3A/4) mûködését, és azon keresztül a
vírus replikációját gátolják. Kizárólag az eddigi
kettôs kezeléssel kombinációban adhatók, azaz a
pegIFN és az RBV továbbra is elengedhetetlen
része a kezelésnek. A proteázgátlókkal folytatott
nagy klinikai tanulmányok eredményei alapján, a
korábban még nem kezelt betegek csoportjában
az eddigi 40–50%-os SVR 70–75%-ra emelkedett
(6, 7). A kettôs kezelésre nem gyógyult betegek
újrakezelése során az eredmények a korábbi si-
kertelen kezelés típusától függôen alakultak, a
relapszerek esetében 75–85%, a parciális resz-
ponderek között 50-60% és a nullreszponderek
körében 30–40% SVR volt elérhetô (8, 9).

A hármas kombinációs kezelés tehát a koráb-
ban még nem kezelt és az ismételt kezelésre váró

LAM-T U D O M Á N Y | TOV Á B B K É P Z É S | ÖS S Z E F O G L A L Ó K Ö Z L E M É N Y

LAM 2013;23(5–6):249–254.

250

gyulása érdekében. További fontos szem-
pont a hatékonyság növelésére a gyógy-
szerbevétel pontossága. Ha a rezisztencia
mégis kialakul, akkor a kezelést azonnal le
kell állítani.

krónikus C-hepatitis, hármas kombináció,
vírusrezisztencia

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

Minél erôtel-
jesebb 

a direkt
antivirális

hatás, annál
jobb esélye

van a beteg-
nek a gyó-

gyulásra.

tornai.qxd  2013. 06. 11.  9:55  Page 250



Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.

betegek esetében is hatékony. A kezelés sok
részletérôl számos hazai publikáció is megjelent
(10–12), melyben a készítményekrôl, a mellék-
hatásokról, eredményességrôl tájékozódni lehet.
A proteázgátlók alkalmazása mellett rendkívül
fontos a vírusrezisztencia kérdése, mert ha ez
megjelenik, a kezelést le kell állítani és virológiai
elégtelenséget eredményez. Cikkünkben elsô-
sorban ezzel a kérdéssel kívánunk a továbbiak-
ban foglalkozni.

A rezisztencia kialakulásának
mechanizmusa

A rezisztens vírusok kialakulásával kapcsolatban
számos adat vált már ismertté (13). A HCV
rendkívül gyorsan replikálódik, naponta 1010–
1012 vírus képzôdik. Az RNS-dependens RNS-
polimeráz enzim magas hibarátával mûködik és
így folyamatosan képzôdnek mutánsok, ez je-
lentôs variabilitást okoz, amit kvázi-speciesnek
nevezzük. Egyes mutációkkal a vírus életképes-
sége is jelentôsen csökken, emiatt ezek gyorsan
el is tûnnek. Más mutációkkal azonban a szapo-
rodási képesség nem vész el teljesen, és ezek kö-
zött vannak olyanok, amelyek kialakulása esetén
a proteázgátló gyógyszerek nem hatékonyak.
Kezelés elôtt a betegek körülbelül 20%-ában le-
hetett rendkívül érzékeny módszerrel a proteáz-
gátlókra rezisztens vírusok jelenlétét kimutatni
(14). A kezelés megkezdése után ezek a mutáns
vírusok szelektálódhatnak, és egyre nagyobb
mennyiségben lesznek jelen. A mutáns vírusok
azonban érzékenyek a pegIFN-re és a ribavi-
rinre. A proteázgátló gyógyszerek a mutánsok
gyors szelekciója miatt monoterápiában nem ad-
hatók, csak az eddigi kettôs kezeléssel kombinál-
va. Ha a vírus pegIFN-szenzitivitása csekély,
funkcionális proteázgátló-monoterápia valósul
meg az alkalmazott hármas kombináció ellenére
is, és nagy a rezisztens mutánsok kialakulásának
az esélye.  

A rezisztencia jelentôsége

Amikor a rezisztens vírus mennyisége detektál-
ható szintet ér el, a folytatódó proteázgátló-ke-
zelés hatékonysága teljesen elvész. Az eredeti
mutáció mellett még továbbiak is megjelenhet-
nek, melyek javíthatják a vírus szaporodási ké-
pességét. Ilyenkor szabadul ki véglegesen a vírus
az adott gyógyszerek hatása alól és a HCV-RNS-
szint szignifikánsan megemelkedik a vérben.
Ilyenkor a kezelést azonnal abba kell hagyni. 

Rezisztens mutánsok megjelenése elsôsorban

az interferonra nem kellôen érzékeny vírus ese-
tén várható. A SPRINT-2 vizsgálatban, ahol ko-
rábban még nem kezelt betegeket kezeltek
bocepreviralapú hármas kombinációval, a négy-
hetes bevezetô kettôs kombinációs kezelés után
(lead-in) <1 log10 HCV-RNS-csökkenést muta-
tó betegek 40–52%-ában tudtak kimutatni mutá-
ciót, szemben a >1 log10-csökkenést mutató be-
tegek esetében észlelhetô 4–6%-kal (6). Az újra-
kezelt betegek között a REALIZE vizsgálatban a
nullreszponderek 30–40%-ában fordult elô mu-
táció, míg a relapszerek csoportjában ez csak
1–2% volt azokban az esetekben, akik a hármas
kezelésre sem reagáltak (15). Rezisztencia nem
minden virológiai elégtelenség esetén bizonyít-
ható, a jelenlegi módszerekkel csak a betegek kö-
rülbelül felében tudták jelenlétüket bizonyítani,
mégis virológiai elégtelenség esetén elsôsorban
ez áll a háttérben. A mutánsok vonatkozásában
különbség van az 1b és 1a genotípusok között is.
Az 1a szubtípus esetén lényegesen nagyobb a re-
zisztencia kialakulásának az esélye, mint az 1b
esetében (13).

A rezisztencia megelôzésének
lehetôségei

Betegkiválasztás

Az interferonérzékenység szempontjait minden-
képpen figyelembe kell venni, ha kettôs kezelés-
re nem gyógyult a beteg és hármas kombináció-
val tervezünk új kezelést. Ennek a felmérésére
két lehetôségünk van. Az egyik az elôzô kezelés
során észlelt virológiai válaszok értékelése,
amennyiben rendelkezésre állnak. Ezek alapján
eldönthetô, hogy relapszer-, parciális reszpon-
der- vagy nullreszponder-reakció volt észlelhetô.
A relapszerek és parciális reszponderek esetében
a hármas kombinációtól igen kedvezô eredmé-
nyek várhatók (8, 9), míg a nullreszponderek
esetében sem a telaprevir, sem a boceprevir nem
képes az eddigi eredmények szerint még 50%-os
gyógyulást sem eredményezni. Különösen igaz
ez a cirrhoticus nullreszponderekre, akiknek a
csoportjában csak 14%-os SVR-t lehetett bizto-
sítani (9). Ez a betegcsoport jelenti a legnagyobb
kihívást, mert itt a leggyengébbek az eredmé-
nyek a még fejlesztés alatt álló gyógyszerekkel is.
Az elôrehaladott betegség miatt ebben a cso-
portban lenne a legsürgetôbb a gyógyulás, de a
jelenlegi állapot szerint itt a legrosszabb a költ-
séghatékonyság is. Ebben a betegcsoportban vár-
ható a legnagyobb arányú virológiai elégtelenség,
melynek hátterében a vírusrezisztencia áll a leg-
több esetben. Ezek miatt a betegkiválasztás to-

LAM 2013;23(5–6):249–254.

251TO R N A I:  KR Ó N I KU S C-H E PAT I T I S H Á R M A S K E Z E L É S E

Ha a vírus
pegIFN-szen-
zitivitása
csekély,
funkcionális
proteázgátló-
monoterápia
valósul meg 
a hármas
kombináció
ellenére is.
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vábbi fontos lépése lehet az aktuális virológiai re-
akció felmérése, azaz egy bevezetô, négyhetes,
kettôs kombinációs kezelésre (lead-in) adott ak-
tuális virológiai válasz, elsôsorban a korábbi
kettôs kombináció során nullreszponder betegek
esetében. Ha ennek során a HCV-RNS-csök-
kenés >1 log10, akkor érdemes a kezelést hármas
kombinációval folytatni, ha a négy hét után most
is <1 log10 a csökkenés, akkor a beteg ismét
nullreszpondernek bizonyult. Az interferon
szenzitivitása most is rendkívül csekély, így a
hármas kombinációtól is csak szerény eredmé-
nyek várhatók. Ha pedig a mégis lefolytatott hár-
mas kombinációs kezelés sikertelen és reziszten-
cia alakul ki, a beteg esélye tovább csökkenhet a
jelenleg fejlesztés alatt álló gyógyszerekkel is, to-
vábbá feleslegesen tettük ki a kezelés egyéb koc-
kázatainak és a költséghatékonysági szempontok
sem érvényesültek.

A bázis kettôs pegIFN/RBV kezelés
hatásosságának maximalizálása

Ha a beteg és a vírus nem kellôen reagál az inter-
feronra, akkor a hármas kombináció ellenére ér-
demben proteázgátló-monoterápia zajlik, s így
hatványozott a rezisztencia kialakulásának ve-
szélye. A kettôs kezelésre adott vírusválasz képe-
zi a hármas kezelés sikerének az alapját is. Csak
akkor lesz sikeres a hármas kombinációs kezelés,
ha a bázisterápia (pegIFN+RBV) a maximális
hatékonysággal csökkenti a vírusreplikációt a ke-
zelés elsô 12 hetében (13). Az elmúlt évek során
számos adat vált ismertté, hogy G1-fertôzésben
milyen gyakorisággal érhetô el RVR és cEVR a
pegIFN-α-2a-, illetve α-2b-alapú kettôs kombi-
nációval. Ezek az adatok képezhetik az alapját a
hármas kombináción belüli bázisterápia kiválasz-
tásának. Az ismert, hogy a pegIFN-α-2a folya-
matosan stabil vérszintet biztosít a kezelés során,
szemben az α-2b-vel, amely kulcsfontosságú a
folyamatos vírusszuppresszió szempontjából
(16). Az is ismert, hogy a pegIFN-α-2a-val szig-
nifikánsan magasabb SVR érhetô el, melyet szá-
mos tanulmány bizonyított, közöttük több
prospektív, véletlen besorolásos, kontrollcsopor-
tos vizsgálat és real-life vizsgálat is, és mostanra
több metaanalízist is végeztek (17–19). Hármas
kombináció esetén az SVR mellett azonban még
lényegesebb szempont az IFN-szenzitivitást
reprezentáló RVR és cEVR aránya, melyek vo-
natkozásában szintén minden adat a pegIFN-α-
2a elônyét bizonyítja. A máig legnagyobb
prospektív, véletlen besorolásos, kontrollcsopor-
tos vizsgálatban (IDEAL) a 12. héten a pegIFN-
α-2a-csoportban 45%, míg a magasabb dózisú

pegIFN-α-2b-csoportban 39,9% (p=0,01) volt a
cEVR aránya (20), ugyanez az arány 64% vs.
46% volt (p=0,001) a milánói MIST tanulmány-
ban (21). Real-life vizsgálatok sora áll szintén
rendelkezésre, melyek közül csak a legutóbbit
emelem ki, amelybe igen jelentôs számú magyar
beteget is beválasztottak. A PROPHESYS vizs-
gálat keretében világszerte több mint 7000 bete-
get kezeltek. Ebbôl 4520 volt G1-fertôzött be-
teg. A vizsgálatban mindkét pegIFN alkalmazha-
tó volt néhány országban (22). Szignifikánsan
magasabb RVR (23 vs. 16%) és cEVR (33 vs.
21%) volt elérhetô a G1/4 fertôzött betegek ese-
tében pegIFN-α-2a-val, mint α-2b-vel, és a to-
vábbi statisztikai feldolgozás során a pegIFN-α-
2a-kezelés választása a vizsgált végpontok vonat-
kozásában független prediktornak is bizonyult
(22, 23). Az újabb metaanalízisekben a kezelés
alatti virológiai eredményeket is vizsgálják. Egy
3026, G1-fertôzött beteget összesítô tanulmány-
ban, a cEVR-t szignifikánsan nagyobb arányban
(p=0,013) lehetett pegIFN-α-2a-val elérni, mint
α-2b-vel (24). Hasonló következtetésre jutottak
3499, G1/4-fertôzött beteg adatainak elemzésé-
vel az RVR vonatkozásában (18,3 vs. 12,7%,
p=0,0048). Ugyanebben a feldolgozásban a
cEVR-arány is lényegesen jobb volt α-2a-kezelés
során, 49,4 vs. 40,2% volt (25). Egyetlen olyan
vizsgálat sem áll rendelkezésre, mely a pegIFN-
α-2b esetében talált volna nagyobb hatékonysá-
got. 

Külön elemzést érdemel a két pegIFN-alapú
kombináció hatékonysága az elôrehaladott
fibrosissal járó esetekben, hiszen hazánkban
elsôsorban ezeknek a betegeknek a hármas kom-
binációs kezelésére lesz lehetôség a prioritási in-
dex számítása alapján (26). Egy véletlen besoro-
lásos, kontrollcsoportos prospektív vizsgálatban
az elôrehaladott fibrosisos betegek körében
(bridging fibrosis vagy cirrhosis) pegIFN-α-2a-
val 48%, α-2b-vel 22% volt az SVR (27).

A nagy nemzetközi vizsgálatok adatainak ösz-
szesítése alapján a boceprevir-pegIFN-α-2b és
RBV kombináció mellett 16%-ban, a telaprevir
pegIFN-α-2a és RBV kombinációval 12%-ban
észlelték rezisztens mutáció kialakulását (28).

Eddig két prospektív, kontrollcsoportos vizs-
gálat ismert, melyben egy proteázgátló és RBV
mellett mindkét pegIFN-t adagolták. Az egyik
tanulmányban telaprevir volt a proteázgátló
(29), és csak korábban még nem kezelt és nem
cirrhoticus betegeket kezeltek. A hármas kombi-
nációs kezelés alatt 14 esetben észleltek viroló-
giai áttörést és rezisztencia kialakulását. Ebbôl 10
beteg kapott pegIFN-α-2b-t és csak négy beteg
kapott pegIFN-α-2a-t. A pegIFN-α-2b-cso-
portban, mivel lassabban váltak HCV-RNS-ne-
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gatívvá, kevesebb betegnek lehetett lerövidíteni a
kezelési idejét. 

A másik véletlen besorolásos, kontrollcsopor-
tos vizsgálatban 391, korábban még nem kezelt,
nem cirrhoticus betegeket kezeltek (30). A bete-
gek simeprevirt (TMC435), egy második generá-
ciós proteázgátlót vagy placebót kaptak, a bázis-
terápia pedig pegIFN-α-2a vagy α-2b és RBV
volt. A kettôs kombinációs kontrollcsoportban
az SVR 62% volt α-2a-val és 42%, ahol α-2b-t
kaptak a betegek. A hármas kombinációs csopor-
tokban a simeprevir (TMC435) a pegIFN-α-2a-
val 88%, a pegIFN-α-2b-vel 78% SVR-t eredmé-
nyezett.

A hármas kombinációk idôszakában sem
mindegy tehát, hogy mit választunk bázisterá-
piának. A pegIFN-α-2a-alapú kezelés hatéko-
nyabban és gyorsabban csökkenti a kezelés alatt
a HCV-RNS-szintet, egyenletesebb a vérszintje,
több beteg reagál megfelelôen, azaz jobb az
interferonszenzitivitás erre a készítményre. A
kedvezôbb virológiai kinetika miatt több beteg
esetében lesz rövidíthetô a kezelés és ez is rend-
kívül fontos szempont a mellékhatások és a költ-
ségek vonatkozásában egyaránt. Számos össze-
foglalóban is a pegIFN-α-2a-t javasolják báziste-
rápiának (31–33).

A gyógyszerbevétel pontosságának
(adherencia) szerepe

A rezisztencia szempontjából további fontos
szempont a gyógyszerbevétel pontossága. Az elsô
generációs proteázgátlókat naponta háromszor
kell adagolni. A vérszintjük jelentôs mértékben
változik és csökkenô vérszint, kimaradó gyógy-
szeradag esetében a hatás csökkenésével a rezisz-
tencia kialakulására is fokozottabb lehetôség van.
Egyértelmûen bizonyított, hogy amennyiben a
beteg nem pontosan szedi a gyógyszert, az növeli
a virológiai elégtelenség esélyét. 

A rezisztencia megelôzésének további
lehetôségei

A proteázgátlókat soha ne alkalmazzuk mono-
terápiában. Ha a kezelés alatt az RBV-t véglege-

sen fel kell függeszteni, akkor a proteázgátlót is
el kell hagyni. A proteázgátló dózisán módosíta-
ni nem lehet. A stop szabályokat szigorúan be
kell tartani. Amennyiben a vírusreakció nem
megfelelô, azaz az alkalmazási elôírásoknak
megfelelô idôpontban a HCV-RNS szintje maga-
sabb az elôírtnál, akkor a kezelést mindenképpen
le kell állítani. Ilyenkor ugyanis a vírusszint álta-
lában emelkedô fázisban van már, és a kezelés
folytatása esetén a kompenzáló mutációk megje-
lenésének esélye növekszik, mely mellett a vírus
szaporodási képessége még tovább növekszik
(13).

Négyes és IFN-mentes kombinációk

A rezisztens mutációk megelôzésének további
lehetôségei kutatás alatt állnak (34). Egyre haté-
konyabb direkt antivirális ágensek állnak kifej-
lesztés alatt. Vannak négyes kombinációt érté-
kelô klinikai vizsgálatok, ahol a jelenlegi báziste-
rápiával két további szert kombinálnak, sôt van-
nak IFN-mentes kombinációk is. A kezelés
idôtartama is lerövidülhet 24, esetleg 12 hétre.
Azok a betegek, akik egy négyhetes lead-in alatt
nullreszponderek, valószínûbben reagálhatnak az
új szerekre. Ha megtehetô, inkább érdemes vár-
ni néhány évet, hogy hatékonyabb kezelést tud-
junk számukra biztosítani. 

Összefoglalás

A hármas kezelés optimalizálása rendkívül fon-
tos a hármas kombinációk esetén, mert számos
betegnek feltehetôen nem lesz további esélye.
Rendkívül fontos a betegek kiválasztása, eldön-
teni, hogy ki az, aki várhat még jobb kezelésekre,
és ki az, aki mindenképpen kezelendô. Mivel ko-
rábban sikertelenül kezelt betegeket fogunk zö-
mében kezelni, szintén a legfontosabb szem-
pontok között van a bázisterápia megválasztása.
A legtöbbször az egyértelmûen hatékonyabb
pegIFN-α-2a javasolt, ha a betegnek meg kíván-
juk adni a legnagyobb esélyt. A kezelés során to-
vábbi szempont a minél pontosabb gyógyszer-
szedés, a stop szabályok betartása, ezekkel is a
rezisztencia elkerülése a cél.  
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