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A kronikus C-virus-hepatitises betegek

ismételt kezelésének lehetGségei sikertelen

antiviralis terapia utan

Tornai Istvan

Tornai: Kronikus C-virus-hepatitis ismételt kezelése

A hazdnkban tdlnyomé tébbségben 1évé 1. ge-
notipust krénikus C-virus-hepatitisben, a napja-
inkban alkalmazhat6é leghatékonyabb pegilalt
interferon (peglFN) és ribavirin kombindciéjéval
csak koriilbeliil 50%-ban érhetd el tartés virolé-
giai remisszié. fgy folyamatosan névekszik az
elsé kezelésre nem reagdlé betegek szdma. Az
elmdlt 15 évben egyre hatékonyabb kezelési for-
mak jelentek meg, de most néhdny évig nem
varhaté (j gydgyszer. A betegség esetleges prog-
resszi6janak megel6zése szempontjdbdl egyre
nagyobb az igény az ismételt kezelésre.

Az Ujabb kezelés indikaciéjanak feldllitdsdhoz
ismerni kell az el6z6 kezelés részleteit. Nagyon
alaposan elemezni kell az alkalmazott gyogy-
szerek dozisat, a ddziscsokkentéseket és azok
okait, a virolégiai vdlasz kinetikdjit, a beteg
egyuttmikodési készségét, az osszes korrigdlha-
t6 és nem korrigalhaté faktort.

Amennyiben peglFN-ribavirin kombindciéra a
beteg mér kordbban nonreszponder volt, tgy
csak akkor érdemes ismételni a kezelést, ha kor-
rigalhaté tényezé derithetd ki. A megismételt ke-
zelés esetén altalaban a terdpia meghosszabbitd-
sa, illetve a kordbbinadl magasabb ribavirindézis
alkalmazdsa vezethet tartds viroldgiai remisszié-
hoz.

Az ismételt kezelések esetén optimdlis kortilmé-
nyek kézott 10-30%-os ardnyd tartds virusvdlasz
érheté el. Mivel ez jelentdsen elmarad az elsd
kezelés globélis eredményétél, mindent meg
kell tenni, hogy az elsé kezelés minél hatéko-
nyabb legyen.

Azokndl a betegeknél, akiknél tartés virusvalasz
nem érhetd el, felmeriil a fenntartd kis dézisd
interferonkezelés, de ennek egyértelmid haté-
konysdga még bizonyitdsra vér. Tovdbbi reményt
adhatnak a jelenleg kifejlesztés alatt dll6 gyogy-
szerek.

krénikus C-virus-hepatitis, nem reagdldk,
ismételt kezelés, fenntarto kezelés

RETREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C
IN PREVIOUS NONRESPONDERS

Only approximately 50% of patients with chro-
nic hepatitis C virus (HCV) genotype 1, the pre-
vailing genotype in Hungary, show a sustained
virologic response (SVR) when treated with the
combination of peginterferon alfa and ribavirin.
The number of patients who do not respond to
this treatment is continuously increasing. The
appearance of increasingly efficient treatment
modalities was seen in the past 15 years, but
now no new drugs are expected for a few years.
There is a growing need for retreatment to
prevent possible progression of the disease. The
best candidates for retreatment are identified
based on the data of the previous treatment; the
dosage of the drugs used, dose reductions and
their causes, the kinetics of the virologic res-
ponse, the patient’s compliance, and every cor-
rectable and non-correctable factor should be
carefully analysed. When the previous treatment
with peginterferon and ribavirin failed to induce
response, retreatment is only recommended if
correctable factors can be identified. Repeated
treatment may result in sustained virologic res-
ponse usually if a longer duration and/or higher
dose of ribavirin is applied. Since the best
possible outcome of retreatment is sustained
virologic response in 10 to 30% of patients,
which is significantly lower than the results
achieved in naive patients, every effort has to be
made to increase the efficacy of the first treat-
ment. For patients in whom no sustained viro-
logic response can be achieved, a maintenance
therapy with low dose interferon may be con-
sidered, although its benefit is yet to be proven.
New small molecules are under development,
which may bring further hope for nonresponders
to current standard therapy.

chronic hepatitis C, nonresponders,
retreatment, maintenance treatment
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hepatitis C-virus- (HCV-) fertézés ma az
A egyik legnagyobb kihivis a hepatolégidban.

Igen komoly kozegészségiigyi problémit je-
lent a fertGzotiek 70-80%-dndl kialakuls, C-virus
okozta krénikus hepatitis, a betegek koriilbeliil
20%-4ndl kialakulé mdjcirrhosis és a korilbelil 5%-
ban észlelhet hepatocellularis carcinoma. Viligszerte
hozzavetéleg 170 milli6 fertézote él, Magyarorszdgon
50-100 ezer kozott lehet a szdmuk. A viligon éven-
te korilbelil hirom-négy millié qj fertézést észlel-
nek (1),

Az elmilt kozel hisz évben lditvianyos fejlédésen
ment keresztiil a betegség terapidja. Ennek kapesin ta-
nultuk meg, hogy a kezelés kézben milyen viruski-
netikai reakciék vannak, és milyen eredményekkel sz4-
molhatunk (2-5). A jelenlegi kezeléssel az 1. genotipu-
st virussal fertézotr betegek kortlbelil 50%-dndl, a 2.,
illetve 3. genotipus esetén pedig kériilbelil 80%-uknal
a kezelés befejezését kdvetSen hat hénappal sem mu-
tathat6 ki a szérumban a virusnukleinsav (HCV-RNS).
Ez a tartés virolégiai valasz vagy remisszié (sustained
virologic response — SVR). A tartés virolégiai re-
misszié elérésénck két alapvetd feltétele van:

— A beteg virolégiailag reagdljon, azaz a HCV-RNS
bizonyos idén beliil eltiinjén a vérbél. A virolégiai va-
laszreakeié kialakuldsa elsésorban az interferon hatdsa-
nak tulajdonithaté (4).

— A misodik feltétel az elért valaszreakeié megtarta-
sa, azaz a relapsus megel6zése. Ez elsGsorban a riba-
virin hatdsatél és annak dézisdtél fligg, de az is nagyon
fontos, hogy milyen gyorsan érhet8 el a vérben a HCV-
RNS-negativ allapot (2, 5, 6).

Szdmos beteg, aki nem megfeleldn reagilt egy korib-
bi kezelésre (a HCV szerolégiailag tovibbra is aktiv
maradt), sikeresen Gjra kezelhets. Azokat a betegeket
kell kivilasztani, akik leginkabb megfeleléek egy 1smé-
telt kezelésre, akiknél érdemes az idénként sok mellék-

hatdssal jiré kezelést indikdlni. Ezeket a szempontokat
foglaljuk dssze kozleménytinkben.

A virolégiai vilasz tipusai

A legfontosabb viruskinetikai reakciétipusokat az .
tabldazatban foglaltuk 6ssze. A ma alkalmazott, pegililt
interferonbél (pegIlFN) és ribavirinbél allé kombinilt
kezelés clsé 24 hetében az 1. genotipusd virussal fer-
tézdtt betegek korilbelil 65-75%-indl a HCV-RNS
eltiinik a vérb&l. A prognézis szempontjibdl lényeges,
hogy mikor észlelhets az els6 negativ lelet. A rapid vi-
rolégiai vilasz (RVR) esetén mir a kezelés negyedik
hetében negativva vilik a HCV-RNS, tehat a virus je-
lenléte mdr nem igazolhaté a vérben. Ezeknél a bete-
geknél a tartés virolégiai vilasz valészintisége 90% fe-
lett van, mivel a kezelés folytatdsa sorin elegend® 1d6
ill rendelkezésre, hogy a szervezet minden fert6zoct
sejtjébsl (méjsejrek, fehérvérsejrek stb.) a virus elimi-
nilédjon (7, 8). A korai (early) virolégiai vilasz (EVR)
eredetileg azt jelentette, hogy 12 hetes kezelés utdn a
virus mar nem kimutathaté a vérben, vagy legaldbb =2
nagysdgrend (2 log,,) virusszamesdkkenés kovetkezik
be (4). Késébb az EVR fogalmét pontositottik, és en-
nek is prognosztikai jelent&sége van. Komplett EVR-
r6l beszéliink, ha az antivirdlis kezelés 12. hetének vé-
gén vett vérmintdban a HCV-RINS negativ. Parciilis
EVR esetén a 12. héten a virusszam 22 log csékkenése
észlelhet8 és csak a 24. hétre tiinik el a vérb&l a virus.
Ezek a lassan reagilé (slow responder, SR) betegek,
akiknek mdr lényegesen kisebb az esélyiik a tartés viro-
l6gial valasz elérésére, mint komplett EVR esetén (21
vs. 83%), ha a kezelés 48 hétig tart (9). Ma mar tudjuk,
hogy a lassan reagilék kérében magas a relapsusok ari-
nya, ez pedig a kezelés hosszabbitdsdval vagy a riba-
virindézis emelésével cstkkenthets (10, 11).
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A kezelésre adott virologiai vilaszok tipusai

Tipus

. j é‘il&mzﬁ

Rapid virolégiai vilasz (RVR)
Korai virol6giai vilasz (EVR)

Komplett korai virolégiai vilasz

Parcidlis korai virolégiai valasz (lassan reagilé)
Parcidlis virolégiai vélasz

Nulla vilasz

Attorés

Relapsus

' A kezelés negyedik hetében HCV-RNS nem detekrilhato.
22 log,, IU/ml (a kiinduldsi szint 1%-a) vagy nem
mutathaté ki HCV-RNS a kezelés 12. hetében.

- Nem mutathaté ki HCV-RNS a 12. héten.

22 log,, TU/ml HCV-RNS-csékkenés a 12. héten, nem
mutathaté ki a 24. héten.

<2 log,, TU/ml csokkenés a 12. héten és pozitiv HCV-RNS
a 24. héten.

<1 log,, IU/ml HCV-RNS-csikkenés a 12. héten.

A kezelés korabbi idépontjiban, a mdr nem detektilhaté
HCV-RNS ismét kimutathat6vé vilik.

A kezelés alatt és végén nem detektdlhaté HCV-RNS,
a kezelés befejezése utdn Gjra megjelenik.
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A betegek kévetkez8 csoportjiba a nonreszpon-
derek tartoznak, akiknek a 24. hétre sincsen meg-
felel§ virolégiai reakcidjuk, azaz nem viltak HCV-
RNS-negativvi. Ezeknek a betegeknek gyakorlatilag
nincsen mir esélyiik, hogy az akeudlisan alkalmazott
kezeléssel valaha is negativvd viljanak, emiatt a keze-
1és felfiiggesztése indokolt (6).

A betegek harmadik csoportjiban a kezelés sordn el-
érték a megfeleld virusvilaszt, de a hatds valamilyen ok
miatt elveszett. Amennyiben a virus a kezelés alatt va-
lik ismét kimurathatévd, akkor tgynevezett dttdrés, ha
£ kezelés befejezése utdn jelenik meg, akkor relapsus
‘véleményezhets. Az 4ttdérés hdtterében az esetek
d6nté tobbségében a kezelés dtmeneti felfiiggesztése
illhat. A pegildlt interferon vagy a ribavirin dézisinak
kihagydsa fakadhat a beteg egyiittmitkédésének hid-
nyibél, de orvosi tandcsra, mellékhatdsok miate 1s. A
relapsus hdtterében elsésorban az egész kezelés alatti
elégtelen ribavirindézis, illetve a lassan reagiléknil a
nem kellen hosszt kezelés all. A magasabb ribavirin-
dozis és a hosszabb kezelés egyértelmifen csokkenti a
relapsusritdt (5, 10, 11). A nonreszponder-, az dttérés-
és a relapsuscsoportok egyiittesen alkotjdk a nem rea-
gdlé betegeker.

A fentiek alapjin a kimenetel szempontjabél kritikus
fontossdgi a virolégiai vilasz pontos detektdlisa. Min-
den kezelés céljinak a tartés virolégial vilasz tekint-
hetd. Ha ez kialakul, a virusnegativ dllapot megmaradi-
sa 99%-o0s valdszinlséggel prognosztizilhaté. Ezzel
parhuzamosan a mér esetleg megkezd&dott fibrosis is
visszafejlédhet, a mdjban =zajlé krénikus gyulladis
csdkken, majd megsztinik. Ennek eredményeként javul
az életmingség, illetve megel6zhetd a végstddiuma
miéjbetegség és a hepatocellularis carcinoma kialakuldsa
is (12).

A terdpia fejldése

A 90-es évek elejérél hirom 6 kezelési lehet&ség allt
rendelkezésre napjainkig. Kezdetben hagyominyos al-
fa-interferon- (IFN-) monoterdpidt kaptak a betegek
hat vagy 12 hénapig, ezzel az elérhet& tartés viroldgiai
vilasz 5-15% volt. A hagyomanyos interferont hetente
hiromszor adagoltdk; ez a gyogyszerszint jelent8s in-
gadozdsival jart. Késébb az interferont ribavirinnel
kombinaltik, ez a verzid korilbeliil 30-40%-o0s tartds
virol6giai vilaszt eredményezett (4). Tovibbi javuldst
jelentett a két pegililt interferon bevezetése (pegIFN-
alfa-2a, illetve -alfa-2b). Ma ¢z a leghatékonyabb keze-
lés. Hetente egyszer adunk pegildlt interferont (a két
készitményt kiilénbdz8en dozirozva) subcutan és na-
ponta 800-1200 mg ribavirint per os (3-3, 13, 14). A
kezelés id&tartama 1. genotipus esetén egy év, 2. és 3.
genotipusban 24 hét. A nonreszponder betegek a keze-
lés els6 24 hetében kivilaszthaték. Csak azoknil a be-
tegeknél folytatjuk a kezelést egy évig, akik az els6 24
hétben HCV-RNS-negativvi vilnak. A hazai kezelési
elveket (protokollt) évente teszik kozzé (15). Ennck a
bonyolult kezelésnek a részleteit magyarazza a kozel-

miiltban megjelent ésszefoglals, folyamatdbraval segit-
ve a kezelés menetének megértésér (16).

A mai legkorszer(bb kezeléssel is csak koriilbeliil a
betegek 50-60%-dndl érhet el tartés virolégiai vilasz.
A kezel6orvos szdmdra tchat
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komoly kihivds, hogy a nem re-
agilé betegeknek milyen to-
vibbi terdpids lehetéségeket ki-
nilhat. A hosszd tivd veszé-
lyek (mijelégrelenség, majrik)
elkeriilése céljabdl jogosan me-
rill fel, hogy — bdrmennyire is
kéltséges és idénként komoly
mellékhatisokkal jir a keze-
lés — érdemes megkisérelni a
koribban alkalmazott kezelés-
re nem megfelel§en reagilé be-
tegen a kezelés ismétlésér. Ehhez természetesen az
el6z8 kezelésnek minden vonatkozisit alaposan cle-
mezni kell. Meg kell vizsgilni, hogy vannak-e olyan
tényezSk, amelyek alapjin az djabb kezeléstél siker
varhaté.

A legkorsze-
ribb kezelés-
sel is csak
a betegek
50-60%-anal
érhetd el
tartos virolo-
giai vdlasz.

A kezelés kimenetelét
befolydsolé tényezsk

Virolégiai szempontok

A kezelés kimenetele szempontjibél az egyik legfomo—
sabb tényez8 a virus genotipusa. Hat genotipust isme-
riink, ezeken beliil altipusok is megallapithaték. Altald-
nosan ismert, hogy az 1. genotipus sokkal nchezebben
reagil a kezelésre, mint a 2. vagy 3. genotipus (5). En-
nek patogenetikai oka tulajdonképpen nem ismert. Ma-
gyarorszigon a legnehezebben kezelhetd 1/b genoti-
pus el6forduldsi gyakorisiga 90% feletti (17). A 4. ge-
notipus elsésorban Egyiptomban fordul elg, és szintén
nehezen reagil a kezelésre, az 5. és a 6. genotipus igen
ritka. A virus antigénillomanya folyamatosan viltozik,
emiatt az ellence kialakitotr immunvilasz nem megfe-
leléen hatékony, a viltozé szerkezet miatt az inter-
feronszenzitivitas is valtozhat (18). A virus genotipusa
mellett rendkiviil fontos a virus mennyisége. Kisebb
mennyiségl virust konnyebb kezelni, a magas virus-
szdm mindenképpen nchezit a helyzetet. Az alacsony
és magas virusszdm kézotti — szakmai konszenzus ré-
vén kialakitott — hatdr folyamatosan csokkent. Ma a
400 000 TU/ml alatti értéket tekintik alacsonynak. A
virolégiai tényez6k stabilak, azaz a kezelés kimenetele
szempontjabdl a nem médosithaté tényezdk kozé rar-
toznak.

A beteg jellemz8i

A kezelhet8ség szempontjibél fontos tényez8k a be-
teg neme, életkora, a fert&zés id6tartama. Kedvezd té-
nyczék a néi nem, a fiatalabb életkor, a révidebb ideje
fennallé betegség.

Tornai: Kronikus C-virus-hepatitis ismételt kezelése LAM 2008;18(5):361-3067.
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Nehezits tényez6 lehet az ctnikai hovatartozis, mi-
vel az dzsiai és az afrikai betegek kezelése komplikil-
tabb, mint az eur6paiaké. Az eléreha-

A kezelGorvos
szamdra komoly
kihivds, hogy
a nem reagdlé
betegeknek
milyen tovabbi
terapias
lehetGségeket
kindlhat.

ladott betegség, a mdr cirrhosisba hajlé
folyamat is egyértelmiien rosszabbul
reagdl a kezelésre. Az alkoholfogyasz-
tds és a férfi nem a kezelés esélyeit
rontja. Tovibbi, a kezelést nehezitd té-
nyez8 a beteg magas testsilya (kéros
BMI-érték), az inzulinrezisztencia, a
kovetkezményes nem alkoholos zsir-
maj (19, 20). A fennill6 egyéb betegsé-
gek — veseelégtelenség, immunszupp-
resszié, hepatitis B-virus vagy humin
immundeficientia virus tarsfertGzés —

364

szintén problémis tényezSk. A felso-
roltak kéz6tt vannak korrigilhaté és nem korrigilhaté
elemek.

A kezelés részletei

Az ismételt kezelés szempontjibol alapvets, hogy a be-
teg koribban milyen kezelést — interferon-monote-
ripidt, interferon-ribavirin vagy peginterferon-ribavi-
rin kombindci6t - kapott.

Fontos szempont a kezelés kézben tapasztale virol6-
giai reakcié. A virusszimesokkenés kinetikdja a legjobb
prognosztikai tényez8. Minél gyorsabban csékken a vi-
russzdm, annil nagyobb az esély a tartés virolégiai vd-
laszra. Ebb6l a szempontbél a 4. és a 12. heti virusvi-

— 2. TABLAZAT |
A kronikus C-virus-hepatitis ismételt kezelését befolyd-
solé nem korrigdlhats, illetve médosithatd tényezik

Nem korrigilbato tényezék:

— a virus gcnotl’puﬁé,

~ avirusszdm (aiacsony HCV-RNS <400 000
TU/ml),

— a kezelésre kialakult wruwéla.sz kinetikdja (gyors,
korai vagy lasst vdlasz),

— a kezelésre adott végsé vilasz (nonreszponder,
attorés, relapsus),

— a beteg életkora és neme,

- abetegség idGtartama,

— a betegség stddiuma (hepatitis vagy cirrhosis),

- etnikum,

— tarsbetegségek (HBV-fertézés, HIV-fertézés).

Médosithato tényezik:

— alkoholfogyasztds,

- drogfogyasztis,

— teststlytabblet (obesitas),

— inzulinrezisztencia (példdul diabetes mellitus),

— depresszid,

— a beteg koopericiéja, motiviltsiga (compliance),

— atervezett gydgyszerdézisok alkalmazisa
(adherencia),

— életmdéd(?), étkezés (diéta).

LAM 2008;18(55:361-367.

lasz a legnagyobb jelent&ségii. Amennyiben a 12. héten
a beteg nonreszpondernek tarthaté, akkor 97% a vala-
szinlisége, hogy nem érhetd el tartés virolégiai vilasz
(4). Ezeknek a betegeknek az ismételt kezelése a legne-
hezebb feladatok kézé tartozik. Ha az elsé kezelés so-
rin a 12. heti virusvalasz alapjin - parcidlis vagy komp-
lett — korai virolégiai vilasz észlelhets, akkor dttorés
vagy relapsus dll a hittérben. Ilyenkor lényegesen jobb
az ismételt kezelés esélye. Amennyiben egy koribbi
kezeléssel sikeriilt korai virolégiai vilaszt elérni, ki-
mondhaté, hogy az alkalmazott gyégyszerek hatéko-
nyak voltak, azaz a virus nem rezisztens a gyogysze-
rekre, Tehdt, ha a kezelés alatt dttérés — vagy azt
kévet8en relapsus — kévetkezik be, a kezelést érdemes
megismételni, mivel az Gjabb kezelésts] kedvezd ered-
mény virhaté.

A beteg megfelels egyiittmiikédése szintén rendki-
viil fontos. Részletesen elemezni kell, hogy minden
adagot pontosan beadott-e, volt-e és milyen-mértékd
déziscsokkentés a kezelés ideje alatt. Jelent8sebb csék-
kentés esetén (az eredetileg tervezett dézis 80%-a ald)
romlanak a beteg gyégyulési esélyei (21). Fontos az 1s,
hogy miért redukdltuk a dézist? Milyen mellékhartds
— cytopenia, bértiinetek, depresszié sth. — miatrt don-
tottiink a redukcié mellett? A mellékhatasokrél é
azok kezelésérdl is egyre tobb a tapasztalatunk. A
hepatolégusok jirtasabbak a kezelésben, ma esetleg
azonos mellékhatdsok esetén meriink aktivabbak lenni,
tudvan, hogy a végss eredményt is kockiztatjuk egy-
egy nem kell6en indokolt déziscsékkentéssel.

Lithat6, hogy szdmos tényez8t kell értékelni, ezek
tdbbsége ismételt kezelés esetén sem médosithaté, de
vannak olyanok, amelyek igenis befolydsolhatok. Ha
tébb ilyen faktort taldlunk, a kezelést érdemes ismé-
telni. A fenti tényez6ket a 2. tdblizatban foglaltuk
dssze.

A koribban nem reagilék
ismételt kezelési lehet&ségei

A standard interferonra vagy interferon-
ribavirinre nem reagilék Gjra kezelése

Természetes, hogy amennyiben az elsé kezeléssel tar-
tés virolégiai vilaszt nem tudtunk elérni, az el6z6nél
mindenképpen hatékonyabb formaban kell adni az
tjabb kezelést. Ehhez a legfontosabb lépés a hatéko-
nyabb gyégyszerek kifejlesztése volt. A pegililt inter-
feron-ribavirin kombindcié ma a leghatékonyabb, a
kovetkezs néhiny évben nem is varhaté mds gydgyszer
forgalomba kertilése. Emiatt a jelenlegi gyogyszerekkel
kell - amennyiben lehetséges — jobb eredményeket el-
érni. A kordbban interferon-monoterdpidra vagy inter-
feron-ribavirin kombindciéra nem reagdlé betegek ese-
tén a pegildlt interferon-ribavirin kombindci6 ismétlése
egyértelmiien indokolt. Szimos ilyen vizsgilat eredmé-
nyét kozolték mar. Tobb tanulminy készile pegililt
interferon-alfa-2a-ribavirinnel, koziilitk a legnagyobb a
HALT-C (22), ebben 604 beteg Gjra kezelésével globi-
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lisan 18% ardnyd tartés virolégiai vilaszt értek el; két
misik vizsgilatban 29,6% (23), illetve 38% (24) volta
reagald betegek arinya.

Pegilalt interferon alfa-2b-ribavirin kombinaciéval is
ismertek djrakezelési adatok. Az EPIC3-ban 1354 be-
teg ismételt kezelése sorin 23%, a RENEW tanul-
mdnyban 826 betegnél 12% tartés virolégiai vilaszt
tudtak elérni (25, 26). Lithaté, hogy a tartés viroldgiai
vilaszra utal$ ériékek nagyon tig hatirok kézétr mo-
zognak, ez nagyobbrészt a betegesoportok heterogeni-
tésdval fiigg dssze.

i A pegililt interferon-ribavirin kezelésre nem gyo-
gyulok esetén kiilondsen fontos a koribbi kezelés ada-
tainak elemzése, és csak azoknak a betegeknek az ismé-
telt kezelése ajanlott, akiknél vélhetSen korrigilhaté
tényez8k okoztik a kedvezStlen eredményt.

Az ismételt kezelés lehet&ségei pegilalt
interferon-ribavirin terdpidra
nonreszponder betegek esetében

A nonreszponder betegek két nagy csoportra osztha-
tok. A valédi ,nulla vilasz” esetén szignifikins HCV-
RNS-csékkenés nem észlelhetd, és alapvetSen interfe-
ronrezisztencia feltételezhetd. Ebben a csoportban a
pegildlt interferon-ribavirin kezelés ismétlésétdl igen
kis eséllyel virhaté kedvez& hatds (27). A nonreszpon-
der betegek masik, nagyobb csoportja a parciilis viro-
logiai vélaszt adék, akiknél kimutathaté HCV-RNS-
csokkenés, de negativ eredmény nem érhet§ el. Eddig
egyetlen nagy tanulminy, a REPEAT eredményei all-
nak rendelkezésre, ahol kizirélag pegilalt interferon-
alfa-2b-ribavirin kezelésre mar nonreszponder betege-
ket kezeltek (28). Ebben a rendkiviil nehezen kezel-
hetS betegcsoportban az djrakezelést pegildlt interfe-
ron-alfa-2a-ribavirin kombindciéval végezték; egyiitt
vizsgaltdk az indukciés, emelt dézisu pegildlt interfe-
ron-alfa-2a (360 vs. 180 ug/hét), illetve a kezelés hosz-
szabbitdsinak a hatékonysdgat (48 vs. 72 hét). Az ered-
mények egyértelm@en arra utaltak, hogy az emelt dézi-
st pegillt interferon alkalmazdsa nem javitott az ered-
ményeken: 48 hetes kezelés 360 ug/hét dézissal 7%-os,
a 180 ug/hét dézist pegildltinterferon-terdpia pedig
9%-os arinyban hozott tartés virol6giai valaszt. A 72
hetes kezelés viszont ugyanezeket az eredménycket a
duplijara novelte, azaz 16 és 14%-ban értek el tartés vi-
rolégiai valaszt az indukci6s, illetve a normilis dézisd
pegililt interferon alkalmazasaval.

Az EPIC3 tanulminyban is kezeltek 160, pegilalt
interferon-ribavirin kezelésre kordbban nonreszponder
beteger, de csak 4%-o0s ardnyi tartés virologiai vilasze
értek el (25), ez jelent8sen elmarad a REPEAT vizsgi-
lat hasonlé eredményeit8l.

Az EPIC3 és a REPEAT tanulmdnyban is vizsgaltik
a viruskinetikai vizsgilatok prognosztikai jelent8ségét.
Azt taliliik, hogy csak azoknak van komoly esélye tar-
t6s viroldgiai vilasz elérésére, akiknek a 12. héten nega-
tiv a HCV-RNS-lelete (25, 28). Ezek alapjin csak a

komplett korai virolégiai vilasz elérése utin érdemes a

kezelést folyratni, de ebben még nincsen nemzetkézi
konszenzus.

Az ismételt kezelés lehet8sége pegilalt
interferon-ribavirin terdpia utdni ittorés,
illetve relapsus esetén

Az dudrés vagy relapsus hdtterében a mellékhatdsok
miatti déziscsdkkentés, a nem megfelel compliance
esetén a dézisok kihagydsa, a ribavirin aluldozirozasa
vagy a szitkségesnél révidebb ideig tarté kezelés dllhat.
Mivel t6bb korrigilhaté faktor lehet, igy ennck a be-

tegesoportnak a kezelése mindenkép-
pen nagyobb sikerrel kecsegtet, mint a
nonreszpondereké. Az ismételt kezelés
sorin mindkét gybgyszerbsl a teljes
dézis beaddsira kell torekedni. Tébb
tanulmdny is bizonyftotta a nagyobb
dé6zisi ribavirin kedvezébb hatékony-
sdgdt (5, 29). Fontos, hogy anaemia je-
lentkezése esetén a ribavirin dézisit ap-
ré lépésenként csékkentsiik, ne egy-
szerre vonjuk el a teljes adagot, és a
lehets legrévidebb idén beliil taliljuk
meg a maximélis tolerilhaté dézist
(30). Relapsus és 4ttorés esetén a hosz-
szabb kezelés is szignifikinsan csok-
kentette a relapsusratat (10, 11). Az 4j-
rakezelés sorin a beteg egyiittm(kodé-
sét mindenképpen javitani kell, tudatni

A haziorvosok
szerepe
a betegség
felismerésé-
ben fontos:
ismeretlen
etiologidju
kéros maj-
funkciok
esetén mielébb
kiildjék a cent-
rumokba
kivizsgdlasra
a beteget.

kell vele, hogy a dézisok kihagyasa
csokkenti a gy6gyulds lehetSségét.

Nem ismert olyan tanulmany, amelyben csak pegililt
interferon-ribavirin terdpia utin bekévetkezett dttérés
vagy relapsus miatt kezeltek djra betegeket, de az
EPIC3 tanulmédnyban végeztek ilyen alcsoport-anali-
zist (25), és az eredmények sokkal kedvezsbbek vol-
tak, mint a nonreszponderek esetén (4 vs. 29%).

Mivel az ismételt kezelésekt&l optimalis koriilmé-
nyek kézétt sem virhaté 10-30%-o0s ardnyd tartés vi-
rolégiai vilasznil jobb eredmény — ez pedig lényegesen
elmarad a naiv betegeken elérhet8 eredményekts! —,
alapvet8en az elsé kezelést kell minél szakszertibben
kivitelezni, hogy a nem reagilé betegek ardnyit csok-
kenteni lehessen.

Fenntarté kezelés

Az ismertetett lehet&ségekkel egyiitt is egyre novek-
szik a korabbi antivirilis terdpiira nem reagilo betegek
szdma, akiknél a betegség progressziéjaval kell szimol-
ni. Eddig szdmos révidebb tanulmédnyban igazoltik,
hogy az interferon gyulladascsékkentd és antifibroti-
cus hatdsd, emiatt még akkor is képes lassitani a beteg-
ség progresszidjdt, ha virolégiai remissziét nem tudunk
elérni (31, 32). Tobb évvel ezelgtt indult olyan hirom,
nagy betegcsoportot felolels hossza tanulmany, ame-
lyekben a kis dézisi pegildlt interferonnal végzett
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fenntart6 kezelés hatdsat vizsgdljik clérehaladott maj-
betegséggel jiré HCV-fert6zés esetén. A mér kordbban
tobbszor emlitett HALT-C és EPIC3 tanulménynak is
van egy fenntarté kezelési dga, ahol kisebb dézisu
pegililt interferon-alfa-2a- vagy -alfa-2b-monoterdpiat
kapnak a betegek 3,5-4 éven 4t. Eddig a HALT-C ered-
ményei (33) viltak ismertté: ebben a vizsgdlatban 1050
beteget vilasztottak be véletlenszeriien a kezelt vagy a
placebokarba. A kovetési id8 alatt 8sszesen hiromszor
végeztek mdjbiopsziit mindkét csoportban. Bir a ke-
zelt csoportban a méijenzimek €s a szovettani gyullada-
sos paraméterek is egyértelmien csokkentek, ennek el-
lenére a kemény végpontokkal kapcsolatban — halilo-
zis, mijelégtelenség, hepatocellularis carcinoma - a két
csoport kozott nem mutatkozott szignifikdns kiilonb-
ség. Az EPIC3 és a COPILOT fenntart6 kezelést vizs-
gilé tanulminyok eredményei még nem ismertek, igy a
fenntarté kezelés értékérsl végleges allasfoglalds majd
csak ezek ismeretében adhaté.

A kozeljovében virhat
Gjabb kezelési lehet&ségek

Szimos Gj gyogyszer kiprébaldsa zajlik jelenleg, a leg-
fontosabbak a virus mitkédéséhez sziikséges enzimek
inhibitorai (34). Ezek a protedz-, illetve polimeriz-
inhibitorok a HCV szaporodasit tudjik gitolni, azaz
mas mechanizmuson alapul a hatdsuk, mint az eddigi
szereké. Ugyanakkor az &sszes ilyen készitmény kiza-
rélag peginterferonnal és ribavirinnel egyiitt hatdsos.
Sajnos fokozzik a virus mutdciés ritdjdt, azaz rezisz-
tens torzsek kialakuldsira kell szdmitani. A telaprevir
vagy a boceprevir mindenképpen az eddigi legigérete-
sebb szerek.

Egyéb ) készitményckkel is probalkoznak, ilyenck a
konszenzusinterferon (a kiilénbéz& interferonkészit-
mények aminosav-sszetételének dtlagdt dszesitve eld-
illftott készitmény), az albuminhoz kététr interferon,
illetve a ribavirin analégja, a viramidin. Eddig egyikiik
sem hozott lényeges dttorést a kezelésben. Az emlitert
gy6gyszerek legtobbje még csak kisérleti fazisban van,
tehdt tobb év mulva vilik birmelyikik valoban hozzd-
férhet&vé.

A mai hazai ajinlas

A hazai szakmai protokoll szerint a kordbban inter-
feron-monoterdpiiban vagy interferon-ribavirin kom-
bindlt kezelésben részesiilsk esetén pegildlt interferon-
ribavirin kombindciés kezelés indokolt 12 hénapig
(15). Amennyiben viszont a beteg kordbban mar pe-
gildlt interferon-ribavirin terdpidt kapott, a kezelés csak
akkor ismételhetd, ha arra virol6giailag reagdlt, és ezt
kovetSen dttorés vagy relapsus kovetkezett be. Egy-
elére a hazai protokoll nem teszi lehetévé a non-
reszponderck tjra kezelését. A viruskinetikatdl tiiggs-
en a kezelés hosszabbitdsdra (maximum 72 hétig) is van
lehet&ség, hasonléan, mint a naiv betegek esetében.

A virushepatitises betegek kezelése a hepatolégiai
centrumokhoz kététe (16). A hiziorvosok szerepe vi-
szont a betegség felismerésében fontos: ismeretlen
etiol6gidji kéros méajfunkcidk esetén mieldbb kiildjék
a centrumokba kivizsgilisra a beteget. Ismerniiik kell a
kezeléssel Gsszefiiggs eseményeket — mellékhatisok,
azok kezelése, a teripia kimenetele, az ismételt kezelés
esélyei —, és sokat segithetnek a beteg motivdcidjinak
névelésében, még akkor is, ha nem &k irdnyitjik a ke-
zelést.
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