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El6rehaladott majbetegséggel jaré kronikus C-virus-
hepatitises betegek kezelésével nyert tapasztalataink a .
telaprevir Korai Hozzaférési Program keretében:

interim analizis
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A krénikus C-virus-hepatitis kezelésében
mérfoldkovet jelent a direkt haté antivirdlis
dgensek elsé képviselGinek, a telaprevirnek
és a boceprevirnek a torzskonyvezése.
Mindkét proteazgitlé az eddigi peginterfe-
ron plusz ribavirin kettés kombinacio
mellé adand6. A hdrmas kombindcidval
mind a naiv, kordbban kezelést még nem
kapott, mind pedig a kordbban mar sikerte-
lentl kezelt betegek esetén jelentGsen
javult a gyégyuldsi ardny. A telaprevir
torzskonyvezését kovetéen 16 orszdgban
indult el a telaprevir , Korai Hozzéaférési
Program”, melynek keretében 132 beteg
kertilt bevondsra hazdnkban. Az els§ inte-
rim analizis sordn 92 beteg elsé 16 hetes
kezelésének adatait elemezziik. A betegek
70%-dnak volt biopszidval vagy tranziens
elasztogréfidval bizonyitott cirrhosisa (F4),
30%-ban elérehaladott sdlyos fibrosis (F3)
volt igazolhat6. A kordbbi antivirdlis keze-
lésre a betegek 64%-a parcidlis vagy null-
reszponder, 26%-a relapszer valaszt adott
és 10% naiv beteg kerilt a programba. A
harmas kombindacié virolégiai hatékonysa-
ga kifejezetten jonak mondhaté, mivel a
12. hétre a betegek 82%-andl a HCV-RNS
nem volt detektalhaté. Mind a 4., mind
pedig a 12. héten negativ volt a virusvizs-

TREATMENT OF HUNGARIAN PATIENTS
WITH CHRONIC HEPATITIS C
GENOTYPE 1 ASSOCIATED WITH
SEVERE HEPATIC DISEASE IN THE
INTERNATIONAL TELAPREVIR EARLY
ACCESS PROGRAM: INTERIM ANALYSIS

The approval of the first two direct acting
antiviral agents, boceprevir and telaprevir,
has been a major step forward in the treat-
ment of chronic hepatitis C. Both protease
inhibitors must be added to the dual pegin-
terferon and ribavirin combination therapy.
The triple combination therapy resulted in
significantly higher rates of recovery both
in naive patients and in those previously
unresponsive to therapy. Following the
approval of telaprevir, an Early Access
Program has been initiated in 16 countries.
In Hungary 132 patients were enrolled into
this program. In the first interim analysis,
data from the first 16 weeks of treatment of
92 patients are included. Liver cirrhosis
(F4) was detected in 70% of the patients
and severe fibrosis (F3) was found in the
other 30%, on the basis of either liver
biopsy or transient elastography. During
their previous antiviral treatment, 64% of
the patients were non-responders (partial
and nullresponders), 26% were relapsers,
and only 10% were treatment naives. The
efficacy of the triple combination was
excellent, as 82% of the patients had unde-
tectable HCV RNA at week 12. Further-
more, 48% had negative HCV RNA at
week 4 as well as at week 12. Cessation of
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galat eredménye a betegek 48%-dban.
Viroldgiai elégtelenség miatt a kezelést a
betegek 5,4%-aban kellett ledllitani. A mel-
|ékhatdsok kozil az anaemia volt a leggya-
koribb, a betegek 40%-andl 100 g/l alatti
hemoglobinszint alakult ki. A vérszegény-
ség kezelésére a betegek tobbségénél ele-
gendG volt a ribavirindézis csokkentése, a
betegek 16%-4ndl alkalmaztak transzfaziét
is. A stlyos bérkititések aranya 6% volt. A
hatékonysdgi mutaték és a biztonsdgossagi
szempontok érdemben megegyeznek sza-
mos mdas nemzetkozi vizsgdlat publikalt
eredményeivel. Adataink szerint a telapre-
vir, peginterferon, ribavirin hdrmas keze-
léssel varhatéan kifejezetten hatékony
kezelést tudunk a betegek szamdra biztosi-
tani ebben a kifejezetten silyos beteg-
anyagban is. Ezzel megdllithat6 lehet a
cirrhosis progresszioja és a hepatocellularis
carcinoma gyakorisdga is csokkenhet.

krénikus hepatitis C, telaprevir,
peginterferon, ribavirin, interim analizis

kréonikus C-virus-hepatitis kezelésének
Aeredményessége folyamatosan javul az

elmalt hasz esztendSben. A pegililt
interferon (pegIFN) és ribavirin (RBV) kettds
kombinédciéval (P/R) a HCV 1-es genotipust
(G1) betegek csak 40-50%-a volt meggydgyitha-
t6, ezért kiillondsen ebben a betegcsoportban
nagy jelent8ségi a direkt hat6 antivirdlis 4gensek
(DAA) bevezetése (1). A DAA-k csoportjba a
virus nem strukturdlis fehérjéi, az NS3/4A, az
NS5A és NS5B ellen haté szerek tartoznak, és
mindegyik a hepatitis C-virus (HCV) szaporo-
dasat gitolja. Ezen fehérjék szerepe killonbozd
mértékben tisztizott. Az NS3/4A ellen haté
csoport a protedzinhibitorok, az NS5B-gitlok az
RNS-dependens RNS-polimerdz gitléi, az
NS5A fehérje pontos funkciéja még tisztizasra
vir (2). A protedzgatlok elsd genericidjat 2011-
ben torzskonyvezték el8szor az Amerikai
Egyesiilt Allamokban, majd ezt kévetSen az
Eurépai Unidban is. A boceprevir (BOC) és a
telaprevir (TVR) tartoznak ebbe a csoportba,
melyeket kizdrélag a HCV G1 betegek kezelésé-
re hasznaljik (3, 4). Mindkét direkt hat6 antivi-
rilis szer a P/R kett8s kombindcié mellett har-
madik szerként, hirmas kombinacié formajaban
adandé. Sem a BOC, sem a TVR nem adhaté
onmagiban, mert egyediil alkalmazva nagyon
gyorsan rezisztens mutinsok szelektilédhatnak
ki és a szer elveszitheti a hatékonysagit (5). A
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i.e. negative HCV RNA at week 4 through
week 12. Only 5.4% of the patients had
virologic failure and needed to stop the-
rapy prematurely. The most frequent adver-
se event was anemia, hemoglobin level
decreased below 100 g/l in 40% of the
patients. In the majority of these patients
ribavirin dose reduction was sufficient to
treat anemia, only 16% needed blood
transfusion. The rate of severe rash was
6%. Although this group of patients repre-
sents a difficult-to-treat population, both
efficacy and safety data are similar to pub-
lished data in international clinical trials. A
very effective, triple combination therapy
with telaprevir, peginterferon and ribavirin
can be provided for patients with advanced
liver disease, to reduce the risk of liver fai-
lure and hepatocellular carcinoma.

chronic hepatitis, telaprevir,
peginterferon, ribavirin, interim analysis

peglFN és az RBV viszont hatékony a mutin-
sokra is. A kezelés eredményességéhez tehat
alapvet8en fontos mindhirom szer. A P/R-rel
kombinélt kezelés biztositja, hogy a protedzgit-
l6k a kezelés teljes id6tartama alatt megfelelen
hatékonyak maradjanak. Amennyiben az adott
beteg HCV-vel fert8z6tt majsejtjeinek peglFN-
érzékenysége kisebb, a hirmas kombinaci6 haté-
konysédga is érzékelhetSen kisebb. Ez magyariz-
za, hogy a koribbi sikertelen kettds kezelés
sordn kapott virol6giai valasz alapjin prognoszti-
zalhat6 a hirmas kezelés kimenetele. A harmas
kombinaciéval a legeredményesebben azok a
betegek gydgyithatok meg, akik az el6z8 P/R
kezelés alatt virusnegativva viltak, majd ezt
kovetSen relapszus kovetkezett be, 8k a legérzé-
kenyebbek a pegIFN-re. A parcialis reszponde-
rek, illetve a nullreszponderek esetén a harmas
kezeléssel elérhetd gyégyulis esélyei is csokken-
nek (6, 7). Akik korabban interferonalapt keze-
lést nem kaptak, a naiv betegek, az interferon-
szenzitivitds szempontjabol kevert csoportot
képeznek, gyogyulasi esélyiik 70-75% koriil van.

A torzskdnyvezést koveten a DAA-kat
kiilonb6z8 id8pontokban fogadtik be a biztosi-
tok a tdmogatott gydgyszerek korébe az egyes
orszagokban. A szabad felhasznilast viszont 6ri-
4sivarakozés el6zte meg. Emiatt volt kiemelkedd
jelent8ségli, hogy a telaprevir a Korai
Hozzétérési Program (Early Access Program-
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EAP) keretében, a vildg 16 orszigiban elérhetd-
vé valt a legeldrehaladottabb mijbetegségben
szenvedd, HCV-fert8zott betegek szdmara (8,
9). A telaprevirt a Janssen Pharmaceutical
gyogyszergyar biztositotta a betegek szdmara IV.
fazisa vizsgalat keretében, melyhez a sziikséges
hatésdgi engedélyek is rendelkezésre allnak.
Ebben a kézleményben a TVR-EAP hazai kezde-
ti eredményeir8l szimolunk be. A vizsgilat {8
célja a készitmény hatdsossiaginak és biztonsa-
gossaginak vizsgilata volt ,real-life” koriilmé-
nyek koézott.

Betegek és mddszerek
Bevilasztési kritériumok

Krénikus C-virus-hepatitisben szenveds, 18-70
éves férfi és nSbetegek keriilhettek a programba,
akik a betegtdjékoztatot és a beleegyez8 nyilat-
kozatot aldirtak. A legfontosabb feltételek voltak
a G1 HCV-fert8zés és az elgrehaladott stddiumu
mijbetegség, azaz a bridging fibrosis vagy cirr-
hosis, amit majbiopszidval vagy tranziens elasz-
tografiaval kellett igazolni. A szovettani értéke-
lés soran a Knodell- vagy METAVIR-skalin F3,
az Ishak-skalan az F4 felelt meg a bridging fibro-
sisnak vagy stlyos fibrosisnak, mig a Knodell és
METAVIR szerinti F4, illetve az Ishak szerinti
F5-F6 jelentett kialakult cirrhosist. A tovibbiak-
ban az egységesités szempontjabdl az F3-at a
bridging fibrosis és az F4-et a cirrhosis megjels-
lésére haszniljuk. A tranziens elasztografia érté-
kelésénél is az FO-F4 skila volt hasznélatos.
Korébban igazolt majcirrhosis esetében a vizsga-
latot — annak végzési idejétd] figgetleniil — nem
kellett megismételni, F3 esetén azonban a bevi-
lasztds id8pontjdhoz viszonyitva a vizsgilat nem
lehetett 18 honapnal régebbi.

Tovabbi fontos feltétel volt a kompenzalt mé;-
betegség (Child-Pugh A stidium). A normalis
bilirubin-, albumin- és protrombinértékek mel-
lett az anamnézisben sem szerepelhetett ascites
vagy encephalopathia. Az alap hematol6giai
paraméterekben a 90 G/ feletti thrombocyta-, az
1500 sejt/mm® alatti abszoldt neutrophilszdm
(absolute neutrophil count, ANC) mint kizarasi
kritérium és a n&knél 120 g/, férfiaknal 130 g/l
feletti hemoglobin voltak a kivint értékek.

Betegek
Nyolc hazai centrumban 2012 februdrjitol

dsszesen 132 beteg bevélasztdsa tértént meg. A
kozleményben 92 beteg adatainak elemzésére

keriilt sor, akik 2013 méjusdig elérték a 16. keze-
1és1 hetet. Bevilaszthat6k voltak kezelésben még
nem részesiilt betegek (naiv beteg) és kordbban
maér sikertelenil kezeltek egyarant. A korabbi
kezelésre nem gydgyultakat a viroldgiai reakeid
szerint kategorizalni kellett. Nullreszponder ese-
tén a P/R kett8s kezelés sordn a 12. héten a kiin-
duldsi HCV-RNS nem csékkent két nagysagren-
det. A parciilis reszponderekben a 12. hétre két
nagysagrendet csékkent ugyan a HCV-RNS, de a
24. hétre is pozitiv maradt. A relapszerekben leg-
késsbb a 24. hétre a HCV-RNS negativva vélt, de
a kezelés befejezése utdni kovetési id&szakban
Gjra pozitiv lett.

Kezelési protokoll

A TVR Korai Hozzaférési Program multicentri-
kus, nemzetkozi, prospektiv, nyilt, beavatkozas-
sal nem jar6, nem 6sszehasonlité, V. fazisa vizs-
galat, melyben az alkalmazési el8iratnak megfele-
18en a kezelés elsé 12 hetében kaptak a betegek
hirmas kombiniciét. Mindkét pegIFN («x-2a és
-2b) alkalmazhaté volt, annak ellenére, hogy a
peglFN-a-2b telaprevirrel térténd kombinacis-
jara korlitozott szamt adat allt rendelkezésre, de
a protokoll a peglFN-a-2a hasznalatit javasolta.
Amennyiben a virolégiai vilasz eRVR volt, azaz
a HCV-RNS negativ a 4. és a 12. héten is, a naiv
és relapszer stlyos fibrosist (F3) betegek kezelé-
si id8tartama rovidithetd volt 24 hétre. A parcia-
lis reszponder és nullreszponder, illetve az 6sszes
cirrhosisos beteg esetében 48 hetes kezelésre van
szitkség. A kezelés befejezése utdn, 24 hetes
kovetési periddussal zarul majd a betegek megfi-
gyelése, illetve kezelése.

Virolégiai vizsgalatok

HCV-RNS-meghatdrozis tortént a kezelés meg-
kezdésekor, a 4., 12., 24. és 48. héten, illetve a 24
hetes kovetési periddus végén. Viroldgiai vélasz-
nak tekintettitk, ha a vizsgilt idépontban a
HCV-RNS szintje <25 NE/ml volt vagy nem
detektilhat6va vilt. Rapid virolégiai vilasz
(RVR) esetén a 4. héten a HCV-RNS nem detek-
talhato, kiterjesztett RVR-nek tekintettiik, ha a
HCV-RNS a 4. és a 12. héten sem volt detektal-
hat6 (eRVR). Amennyiben a 4. vagy 12. héten a
HCV-RNS 1000 NE/ml feletti volt, a teljes keze-
lést le kellett dllitani. Ugyanez volt az el8irds, ha
a 24. héten a HCV-RNS detektalhat6 volt. A
HCV-RNS-meghatérozds (Ampliprep/TaqMan,
Roche, Basel) valés idejti polimeraz lancreakci6-
val (rt-PCR) tortént a székesfehérvari Szent
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1. tiblizat. A betegek demogrdfiai adatai

Klinikai adatok gytjtése

A protokollban eldre meghatiroztik a kiilonds

Eletkor: évek (tartomany) 54 (24-72)
Nem (n&/férfi) 47/45
Testsuly: kg (tartomany) 81 (47-120)

figyelmet érdemlé mellékhatdsokat és ennek

s s

megfelel&en, elssorban a valészindsithet&en

Stadium n (%) bridging fibrosis (F3) 28 (30,4%)

telaprevirrel 6sszefiiggd mellékhatdsokat kellett

cirrhosis (F4) 64 (69,6%)

rogziteni. A silyos mellékhatisok minden eset-

ben jelentend8k voltak. A biztonsigossigi ada-
tok a szponzorilé cég adatbizisiban keriilnek

HCV-RNS (NE/ml) <800 000 26 (28,3%)
>800 000 66 (71,1%)

HCV genotipus 1A 4 (4,3%)
1B 88 (95,7%)

dsszesitésre és feldolgozdsra.

Gyorgy Korhiz Molekuldris Biolégiai Labora-

Eredmények

Demografiai adatok

tériumaban. Az egyéb vizsgalatok a helyi labora-

tériumokban torténtek.

A bevélasztasra keriilt elsd 92 beteg legfontosabb
alapadatait az 1. wiblizatban foglaltuk ossze.
Kiemelend8, hogy a betegek kozel 70%-dnak

1009 90,0%
87,59 °
s 904 “ 82,9%
=
= 80 A
E 70
Z 60 A 55,6%
4 50
v
2 40
o 30 A
o 20
T 10
Naiv (n=9) Relapszer Parcialis Nullreszponder
(n=24) reszponder (n=35)
(n=20)

m<25 NE/ml, nem detektdlhaté m<25 NE/ml

volt magas (>800000 NE/ml) a HCV-RNS-
szintje, szintén 70%-ban volt cirrhosis (F4) és a
hazénkra jellemz8 igen magas (95%) Glb-ariny
most is megerdsitésre keriilt. Kilenc beteg (10%)
kordbban kezelésben nem részesiilt, 24 beteg
(26%) volt relapszer. A betegek tobbsége a
korabbi kezelésre rosszul reagilt: 20 beteg (22%)
volt parcidlis reszponder és 35 beteg (38%) null-
reszponder. Két beteg esetén virolégiai 4ttdrés
szerepelt a kérel6zményben, és szintén két eset-
ben nem lehetett pontosan megéllapitani a valasz
pontos formdjit. A hirmas kezelést is leginkabb
nehezitd két tényez8 egyiittesen (cirrhosis és
nullreszponder) 27 betegben (30%) fordult el&.

1. dbra. A virolégiai vdlaszok dsszesitése betegcsoportonként a 4. héten

(HCV-RNS <25 NE/ml vagy nem detektdlhatd)

Virolégiai vilasz

A HCV-RNS 47 betegben (53%) vélt negativva a
kezelés 4. hetében. Tovibbi 26 betegben (30%) a

100 -

% 91,7%
- ] 85,0%
S g0l 778% 1 80,0%
E 701
Z 60 A
3
v 50 1
£ 40 A
z 30 A
O 20 A
T
10 A
Naiv (n=9) Relapszer Parciélis Nullreszponder
(n=24) reszponder (n=35)
(n=20)

<25 NE/ml, nem detektalhaté m<25 NE/ml

HCV-RNS <25 NE/ml lett, igy a 4. héten 6ssze-
sen a betegek 83%-4nal észleltiink kedvezd viro-
l6giai vélaszt (1. dbra).

A 12. heti virolégiai eredményekben a legje-
lent8sebb valtozds az volt, hogy a legtobb <25
NE/ml HCV-RNS nem detektilhatéva vélt. Ezt
mutatja a 2. dbra a négy {6 kezelési csoportban.
A teljes betegcsoportban, beleértve tehit a nem
specifikdlt nonreszponder és virolégiai 4ttdrést
mutaté 2-2 beteget is, 75 betegnél volt a HCV-
RNS nem detektilhaté (82%) a 12. héten. Az
eRVR 6sszesen 44 betegnél (48%) volt elérhetd,
azaz hirom naiv, 11 relapszer, 13 parcidlis resz-
ponder és 15 korabban nullreszponder betegnél
és két beteg a nem specifikilt nonreszponder/

2. dbra. A virolgiai vdlaszok Gsszesitése betegcsoportonként a 12. héten

(HCV-RNS <25 NE/ml vagy nem detektdlhatd)

4ttdrés csoportbol.
A 4. héten egyetlen beteg sem esett virologiai
stop szabaly ald, azaz minden betegnek 1000
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NE/ml alatt volt a HCV-RNS-szintje. A 12.
héten két naiv és hirom nullreszponder beteg
esetén (5/92, 5,4%) kellett a teljes kezelést stop
szabaly miatt leallitani.

Mellékhatasok

A leggyakoribb mellékhatds az anaemia volt.
Osszesen 37 betegnél (40%) alakult ki a telapre-
vir adagoldsihoz kéthets 100 g/l alatti hemoglo-
bin, kozilik 25 esetben (27,2%) volt 90 g/l alat-
ti érték. A vérszegénység kezelésére a legtobb
esetben a ribavirin déziscsokkentése tortént,
melyet 6sszesen 51 betegnél alkalmaztak. Ezen-
kiviil két betegnél a telaprevirt is elhagytak, 15
beteg (16%) kapott transzfaziét, és egy beteg
esetén eritropoetint is alkalmaztak.

A masik fontos mellékhatds, a bérkiiités, a
betegek 34%-4nal volt megfigyelhets. Ez 25
betegnél csak enyhe, azaz 1. és II. stadiumu for-
méban fordult el8, mely lokalis kezelésre rende-
z6dott. Hat esetben volt I11., illetve IV. stidium
bértiinet észlelhetd, koziiliik 6t betegnél a telap-
revirkezelést azonnal felfiiggesztették.

Stlyos mellékhatds 18 betegnél fordult elg,
korhazi kezelésre donts tobbségben a transzfa-
zi6k miatt keriilt sor, két beteget a bérkiiités
miatt kellett felvenni kérhazba, de a majzsugor
dekompenzicidja és hepaticus encephalopathia is
eléfordult.

Megbeszélés

A telaprevir korai hozzéférési program kereté-
ben a vildg szamos orszdgiban eddig 1782 kréni-
kus C-virus-hepatitisben szenvedd beteget ke-
zeltek. Kizar6lag el6rehaladott mijbetegségben
szenved8k, azaz F3-F4 staidiumban levd betegek
keriilhettek be. A bevalasztasi id&szak orszagon-
ként kiilonb6z8 volt és maximum addig tartha-
tott, amig a telaprevirt az adott orszdg egészség-
tigy1 biztosité rendszere befogadta. Hazdnkban a
telaprevir korai hozzaférési program keretében
132 beteg kezelése kezdddott el, kozilik az
interim analizis id&pontjdig 92 beteg érte el a
kezelés 16. hetét.

A demogrifiai adatok alapjin a betegek 70%-
dnak volt cirrhosisa (F4) és 30%-4nak F3 stadiu-
mu sulyos fibrosisa. A III. fazist klinikai vizsga-
latokban ez az ariny lényegesen alacsonyabb. A
naiv betegeket bemutaté ADVANCE és a
SPRINT-2 tanulminyban az &sszes beteghez
viszonyitva az F3/F4 betegek egytittes ardnya 21,
illetve 11% volt (3, 4). Az Gjrakezeltekrdl besza-
mol6 REALIZE, illetve RESPOND-2 vizsgila-

tokban 43, illetve 19% volt az F3/F4 arény (6, 7).
Emiatt a térzskonyvezd tanulmanyokban észlelt
virolégiai hatékonysag, illetve a mellékhatdspro-
fil csak részben lehet érvényes egy joval nehe-
zebb beteganyagra. Ez adja a real-life vizsgdlatok
jelent8ségét, mert ezek az adatok sokkal koze-
lebb allnak a valésighoz. A CUPIC vizsgilat is
ezt bizonyitja, ahol kizdrélag nagyon sulyos cirr-
hoticus betegeket kezeltek telaprevirt vagy
boceprevirt tartalmazé harmas kombindci6val
(10, 11). Ebben olyan mellékhatdsok is jelent-
keztek, amit a kordbbi vizsgilatokban nem
tapasztaltak, Ggymint a haldlozds, hepaticus
dekompenzicié és sulyos fertézések. A tanul-
maény arra vildgitott ra, hogy a protedzinhibito-
rok alkalmazisi el8iratdban rogzitett feltételeket
mindenképpen érdemes betartani, salyosabb
betegek esetén a mellékhatisok kockidzata
ugyanis lényegesen megemelkedik. A CUPIC
tanulmédny biztonsigossigi szempontbél eddigi
legfontosabb kovetkeztetése az, hogy amennyi-
ben a kezelés elstt a thrombocytaszam 100 G/I
alatti és az albuminszint 35 g/l alatti, a szévsd-
mények val6szintisége exponencidlisan megnd. A
CUPIC tanulminy végsS eredményei még a
késébbiekben lesznek ismertek, de mar latszik,
hogy szdmos, talsigosan stlyos beteg is beva-
lasztasra keriilt, amit felteheten jobb lett volna
elkeriilni.

A TVR-EAP bevilasztisi kritériumai viszont
mindenben megfeleltek az alkalmazisi elGiratban
foglaltaknak. A TVR-EAP programban tehit
ilyen el6rehaladott stadiumu betegek nem vehet-
tek részt. Mindezeket figyelembe véve a kezelés
hatékonysiga és a biztonsigossigi szempontok
egyardnt rendkiviil jelent8sek. A betegség eldre-
haladott stddiuma mellett a betegek tobbsége
(90%) mar koribban sikertelen kezelésben
részesiilt, és dsszesen 64% tartozott a nullresz-
ponderek és a parcidlis reszponderek kozé.
Ennek ellenére a globilis virol6giai eredmények
nagyon hasonléak, mint a tébbi klinikai vizsga-
latban, a betegek 82%-dnél a 12. hétre a HCV-
RIS eltiint a betegek vérébdl. A nehezen kezel-
het§ beteganyag miatt kittind eredménynek
tekinthetd a 48%-0s eRVR is. Természetesen az
el8rehaladott méjbetegség miatt az eRVR-t elérd
betegek tobbségében nem lehet a terdpia idejét
lerdviditent, ez csak a relapszer vagy naiv F3 sta-
diumu betegeknél lesz lehetséges.

A hiarmas kezelés csak nagyon kisszdma beteg
esetén bizonyult virolégiai szempontbdl elégte-
lennek a kezelés 16. hetéig. A 4. héten egyetlen
beteg sem esett a stop szabaly ald. A 12. héten
két naiv és hirom nullreszponder betegnek volt
1000 NE/ml feletti HCV-RNS-értéke, naluk a
teljes kezelést ledllitottuk.
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® A pegildlt interferon és ribavirin kettés kombindciéval a HCV 1-
es genotipust betegek csak 40-50%-a volt meggydgyithato, ezért
kiilonosen ebben a betegcsoportban nagy jelentéségl a direkt
hat6 antivirdlis d4gensek bevezetése.

® Sem a boceprevir, sem a telaprevir nem adhaté 6nmagdaban,
mert egyeduil alkalmazva nagyon gyorsan rezisztens mutansok
szelektal6dhatnak ki és a szer elveszitheti a hatékonysagat.

® A telaprevirrel kombindlt peginterferon plusz ribavirin kezelés
korai virolégiai hatékonységa az el6rehaladott majbetegségben
szenved§ beteganyagban kitlinGnek mondhato.

® A harmas kombindci6é szamos betegilink szdmara jelenthet
végleges gyogyulast, annak ellenére, hogy a P/R kettGs kezelés
mdr akdr tébbszor is sikertelen volt esetiikben.

MIT TUDTUNK EDDIG?

MI UJAT HOZOTT A VIZSGALAT?

A mellékhatisok gyakorisiga is érdemben
megegyezett a kordbbi, els@sorban III. fizist
torzskonyvezd klinikai tanulmanyokban észlel-
tekkel. Ez kiilondsen igaz a kititések gyakorisa-
gara. A II1. és IV. fokozatt, a telaprevir vagy akar
a teljes harmas kezelés ledllitdsat igényld borki-
iitések a betegek 6%-dnal fordultak eld, ami
lényegében megegyezik a tdrzskonyvezd tanul-
ményokban észlelt 5%-os arinnyal (4, 7). Ez
egyben azt is jelentheti, hogy a bérkiiitések gya-
korisiga nem a mijbetegség sulyossigival fiigg-
het 6ssze. Az anaemia gyakorisdga elérte az 50%-
ot, és ilyen ardnyban tortént ribavirindézis-csdk-
kentés is. Az esetek tobbségében ez elegendd is
volt a vérszegénység kezelésére, és 16%-ban szo-
rultak a betegek transzftziéra is. Eritropoetin
elvben megengedett volt, de csak egy beteg
kapott, mivel ez hazdnkban csak off-label indika-
ci6val adhat6 és kiillon engedélyhez kotote. A
kezelSorvosok az anaemids esetek 40%-4t hoz-
tak dsszefiiggésbe a telaprevirrel, ebben a vonat-
kozdsban természetesen a ribavirin szerepe is
lényeges. A korabbi kettds kombinicids kezelé-
sek sordn a ribavirin déziscsokkentése a gyégyu-
lasi esély csokkenését is jelentette, ezért lehets-
ség szerint igyekeztiink azt keriilni. Az irodalmi

LAM 2014;24(1-2):35-41.

adatok szerint a hirmas kombinici6 soran a riba-
virin dézisanak csékkentése a virolégiai haté-
konysag vesztése nélkil kivitelezhets (12), igy
mi is sokkal gyakrabban éltiink ezzel a lehet&ség-
gel.

Mellékhatdsok miatt kilenc betegnél kellett
ledllitani a teljes kezelést (9,8%), ami kedvezd
ardnynak tarthat6 a kezelés els6 16 hetében. A
REALIZE tanulminyban mellékhatds miatt a
betegek 16%-4nal hagytik abba a kezelést a 48
hét alatt (7). A TVR-EAP szinte teljes nemzet-
kézi beteganyagéban ez az ardny, szintén az elsg
16 hétben, 8% volt (13). Ugyanezen beteganyag-
bél mar végeredményeket is bemutattak a 64.
AASLD Konferencian 2013-ban, ahol az F3
betegekben 64% és az F4 betegekben 49%
SVR-t értek el, naiv betegeknél 68%, a relapsze-
reknél 72%, a parcialis reszpondereknél 55% és a
nullreszpondereknél 34% volt az SVR (9). A
szakma hazai képvisel8i mir régéta késziilnek
arra, hogy minél tobb beteget tudjanak az elérhe-
t6 hirmas kombinaciokkal kezelni (74).

Osszefoglalis

A TVR-EAP eddigi magyar eredményei szerint a
telaprevirrel kombinalt peginterferon plusz riba-
virin kezelés korai virolégiai hatékonysiga az
elrehaladott méjbetegségben szenvedd beteg-
anyagban kittinének mondhaté. Virolégiai elég-
telenség csak kisszdmt betegnél fordult el§ a
kezelés elsd 16 hetében. A mellékhatisok gyako-
risiga pedig érdemben azonos a nagy nemzetké-
zi tanulmanyokban taldltakhoz. A vérszegénység
alapvet&en jol kezelhets, a bérkittések dontd
tobbsége szintén enyhe és a kezelésre megtelels-
en reagilt. Ez a hdrmas kombindci6 szdmos bete-
glink szidmdra jelenthet végleges gydgyulast,
annak ellenére, hogy a P/R kett8s kezelés mar
akar tobbszor is sikertelen volt esetiikben. A
cirrhoticus betegek végleges meggydgyitasa siir-
get8, mert ezzel megelézhetd a majelégtelenség
kialakuldsa és a hepatocellularis carcinoma koc-
kizata is csokken.
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