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A krénikus virushepatitisek hazai
ellatasi rendszerének sajatossagai:
Hepatitis Regiszter és a Prioritasi Index
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A Hepatitis Regiszter a Magyar Gasztroenterologai Tarsasag Hepatologiai Szekcidja dltal a Mdjbetegekért Alapitvany
kozremikodésével létrehozott és tizemeltetett rendszer, amely a kronikus hepatitis B és C interferonalapt kezelésé-
nek nyilvantartasara, valamint az engedélyezési folyamat elektronikus megvaldsitasara késziilt. A regiszter segitségével
valt tisztizhatéva a hepatitis C elleni 4j, hdrmas kezelésre virakozok szdma és sszetétele: 3000, kordbban sikerte-
leniil kezelt betegnél indokolt és lehetséges az Gjrakezelés, 40%-uknal a majbetegség mar cirrhosis stidiumaban
van, és 40%-uk volt a kordabbi kettSs kezelésre nullreagild. A rendszer a benyajtott IFN-alapa kezelési kérelmekhez
automatikusan hozzarendeli a szakmai ajanlasban, illetve finanszirozasi protokollban meghatirozott prioritasi in-
dexet, ami a kezelés stirgsségének mérészama. Legf6bb meghatirozdja a fibrosis mértéke, de szerepelnek benne a
betegség progresszidjanak mértékét, a gydgyhajlamot és specidlis szempontokat titkr6z8 dsszetevok is.

Orv. Hetil., 2013, 154, 1151-1155.
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Characteristics in treatment organization of chronic hepatitis in Hungary:
Hepatitis Registry and Priority Index

Hepatitis Registry was developed by the Hepatology Section of the Hungarian Gastroenterology Society with the
contribution of the Foundation for Liver Patients. The main task was to register all interferon based treatments of
chronic hepatitis C and B and to facilitate the preauthorization process. The registry helped to clarify the number and
characteristics of hepatitis C patients waiting for triple therapy; 3000 previously failed patients are still eligible for
protease inhibitor therapy, 40% of them already developed cirrhosis stage and 40% are null responders to the previous
therapy. As a file is created for treatment authorization, the system counts automatically the Priority Index according
to the calculation set in the guideline. Priority Index reflects the urgency of treatment. The most prominent param-
eter of the Index is the degree of fibrosis, but it also takes into account the progression rate, prognostic factors, and
special situations. Orv. Hetil., 2013, 154, 1151-1155.
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Roviditések

ALT = alanin-aminotranszferiz; CHC = krénikus hepatitis C;
DAA = HCV ellen direkt hat6 antivirdlis szer; G = genotipus;
HAI = hepatitisaktivitasi index; HBV = hepatitis B-virus;
HCV = hepatitis C-virus; HIV = human immunhidnyt okoz6
virus; ITB = Interferon Terdpids Bizottsig; P+R = pegilalt in-
terferon plusz ribavirin; PRP = pegilalt interferon plusz riba-
virin plusz protedzgatld; SVR = tartds virusvalasz

Viligszerte 170 millidan élnek hepatitis C-virus-fer-
t6zéssel. A fejlett orszagokban a betegség elGfordulasi
aranya 0,5-2%, de a fert6zottek 50-80%-4t még nem di-
agnosztiziltak, s6t a felismert betegek jelent8s része is
még kezeletlen vagy a jelenleg rendelkezésre allo gydgy-
szerekkel nem kezelhet$ [1, 2]. Az elmualt 10 évben a
pegilalt interferon és ribavirin (P+R) kett8s kezelés az
1-es genotipust (G1) fert6zések esetében 38-50%-ban
eredményezett tartés virologiai valaszt (SVR) [2]. A meg-
el6z6en sikertelentil kezeltek ismételt kezelésének si-
keressége ennél jelentGsen alacsonyabb, még nagyobb
dozisok vagy/és hosszabb kezelési id§ esetén is [3].

A krénikus hepatitis C (CHC) legsulyosabb szovSd-
ményei, igy a hepatocellularis carcinoma (HCC) is a st-
lyos fokt fibrosis, illetve cirrhosis talajan alakulnak ki
[4, 5]. Utébbiak meghatarozasira egyre szélesebb kor-
ben alkalmazzuk a tranziens elasztografiat. Az dltala mért
rigiditas (liver stiffness) erGs prediktora a HCC és a maj-
cirrhosis egyéb szovédményei (portalis hypertensio,
varixvérzés, ascites, hepaticus encephalopathia, spontin
bakterialis peritonitis és hepatorenalis szindréma) kiala-
kulasinak [6, 7, 8,9, 10,11, 12].

A kozelmultban az FDA, majd az EMA két 4j direkt
hat6 antiviralis szert (DAA) torzskonyvezett a CHC ke-
zelésére, a boceprevirt és a telaprevirt, amelyek a korabbi
P+R terapiaval kombindlva magasabb gydgyulasi arinyt
biztositanak az interferonnal korabban nem kezelt és a
kordbban sikertelentil kezelt genotipus 1 (G1) virusfer-
t6zott betegek szamdra [13, 14, 15, 16, 17]. Magas aruk
és mellékhatasaik miatt is sok orszagban valt sziikségessé
olyan varélista kialakitdsa, amely prioritasi algoritmusok
alapjan, igazsagosan rangsorolja a kezelésre varékat [18].

Magyarorszagon 1996 6ta minden interferonalapt
kezelést az Interferon Terdpids Bizottsig (ITB) hagy
jova. A kezelési kérelmek egységes formanyomtatvinyon
kertiltek beadasra.

A Hepatitis Regiszter céljai és felepitése

A Hepatitis Regiszter (www.hepreg.hu) 2012. madrcius
12-én indult. Els6dleges célja, a kronikus hepatitis B és
C interferonalapt kezelésének nyilvintartdsa, a kezelés
engedélyezési folyamatinak elektronikus megvalositasa.
Emellett feladata volt a bevezetésre kertilé proteazgatld
(PI) alapt hiarmas kombindciés (PRP) kezelésre vird
betegek szdmanak felmérése. KésGbb meriilt fel igény-
ként a kezelési prioritas szamszerd megallapitisa, azaz a
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Prioritdsi Index kiszdmitdsa. A regiszter feladativa valt
tovabba a jelenleg zajlé kezelések eredményeinek gydj-
tése, amelynek alapjdn a ledllitott kezelések helyett Gjak
indithatok. A rendszer lehet8séget biztosit dnkéntes tu-
domanyos adatfeldolgozasra is.

A Hepatitis Regiszterbe az egészségiigyi ellatérend-
szerben rogzitett adatok csak a beteg irasbeli hozzijaru-
lasa utdn keriilhetnek be. A betegadatok védelmének és
kezelésének modszere a regiszter kialakitdsakor kdzponti
kérdés volt. A vonatkozé jogszabdlyok figyelembevétele
mellett az ombudsman jovahagyasa utan kertilt kiala-
kitdsra az adatkezelési rendszer. Az adatbazis tiizfal
mogott tizemel, kiviilrél irdsra és olvasasra is csak a jogo-
sultak érhetik el, igy illetéktelenek nem juthatnak az ada-
tokhoz, s illetéktelentil nem késziilhetnek Osszesitések,
kozlemények.

Az interferonalapt terapia rendelésére jogosult szak-
orvos a Hepatitis Regiszterben csak a sajat betegeinek
adatait értheti el. A rendszeren keresztil ,interferon-
kérvényt” tud az Interferon Terdpids Bizottsig részére
benyujtani, tovabbd latja ennek elfogadasit, valamint
sajat betegeinek vardlistan elfoglalt helyét.

A Hepatitis Regiszterben a betegazonositds alapja a
taj-szam, amely alapjan — a betegek elGzetes beleegye-
zése esetén — a meglévl egészségligyi adatbazisok-
bél szdmos adat kozvetlen informatikai tton keriilhet
at a rendszerbe (példaul virusvizsgalatok eredményei,
FibroScan-vizsgilatok eredményei). Ez teszi lehet6vé a
kordbbi és az 4j engedélyek Osszekapcsoldsat, valamint
az Orszagos Egészségbiztositisi Pénztir rendszereivel
val6 egytittmikodést is.

A szoftver tulajdonosa a Magyar Gasztroenterologai
Tarsasiag Hepatologiai Szekcidja, az adatbazist az Inter-
feron Terapias Bizottsig (ITB) kezeli. Az I'TB a szakmai
szervezetek (Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasig He-
patologiai Szekcidja, Magyar Infektolégiai és Klinikai
Mikrobiologiai Tarsasag, Magyar Mdjkutatdsi Tarsasag,
Mijbetegekért Alapitvany) altal delegalt, a krénikus vi-
rushepatitisek tertiletén kiemelkedSen nagy tapasztalat-
tal rendelkez és az érintett betegek ellatasiban aktivan
részt vevs szakemberekbdl 4llo szakmai testiilet. ElsGd-
leges feladataként a mindenkor érvényes kezelési irdny-
elv(ek) és finanszirozasi eljarasrend(ek) alapjan véle-
ményezi a kronikus B-virus-hepatitis és  kronikus
C-virus-hepatitis kezelésére benyujtott kezelési kérel-
meket. A kérelmek attekintését kovetSen hatarozatot hoz
azok engedélyezésérol vagy elutasitisarol, és — amennyi-
ben az sziikséges — a kezelésben érintett szakmai szerve-
zetek konszenzusa alapjan kialakitott prioritasi szempon-
tok alapjan a kezelési engedélyek kiaddsanak sorrendjérdl.
Az ITB tagjai lathatjik a teljes beteglistt, valamint a
kezelési kérelmeken szerepl6 adatokat. Szakmapolitikai
céllal a kérelmeken szerepl adatokbdl az I'TB statiszti-
kakat készit (B/C arany, kérelmek szdma stb.). A kérel-
mekben nem szereplé adatokra a bizottsig tagjainak
nincs raltasa.

2013 m 154. évfolyam, 29. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A Hepatitis Regiszterbol szarmazé elso
adatok

A kezelSorvosok 2012. szeptemberben a HepRegben
regisztraltik azokat a betegeiket, akiknél interferonalapt
kezelés indokolt és lehetséges. A kezelésre jogosult or-
vosok a HepRegben szereplS betegek felérdl szolgaltat-
tak informdciot. A korabban hepatitis C miatt interferon
plusz ribavirin (P+R) kezelésben részesiilt 7000 beteg
40%-anak esetében nyilatkoztak dgy a kollégik, hogy
az ismételt kezelés ajanlott, és ellenjavallat tovibbra
sem all fenn. Ezen betegek adatainak elemzése sordn azt
taldltuk, hogy 40%-uk mar cirrhosis stidiumiban van
(FibroScan F4, liver stiffness 12 kPa feletti), és 40%-uk
volt a koridbbi kettSs kezelésre nullreagalé (a kordbbi
kezelés 12. hetére a virusszdm kevesebb mint 2 log, -et
csokkent). A 2012 szeptembere utin befejezett, illetve
az azota inditott kezelések atlagos sikertelenségi ara-
nyat figyelembe véve a jelenleg ismerten PRP hirmas
kezelésre szoruld betegek szama 3000 koriilire tehetd.

A Prioritasi Index felépitése

A prioritasi pontszamok meghatirozdsa sorin a {6
szempont az volt, hogy azok a betegek kertiljenek a lista
élére, akik a legstirg@sebben szorulnak kezelésre, vagyis
akik szamdra a virakozas a legnagyobb kockizatot je-
lenti. A prediktorok kidolgozasira szamos irodalmi
forrast hasznaltunk [18, 19, 20]. A kovetkezd kett6—o6t
évben szdmos 0j antiviralis szer torzskonyvezése, majd
tdimogatasi rendszerbe keriilése varhaté [21, 22, 23].
A pontozisi rendszer célja tehdt az volt, hogy azon be-
tegek szamdra legyen most elérhetd a kezelés, akik nem
varhatnak kett6-0t évet a kezeléssel az allapotrosszab-
bodas jelent6s kockdzata miatt.

A Prioritasi Index szamitasa

A Prioritasi Index az alabbi #)-¢) pontok alatt felso-

rolt paraméterekhez tartozé pontszimok numerikus

Osszege.

a) Stadium szivettan, FibroScan vagy mds nem invaziv
teszt alapjan (maximum 40 pont)

— A szovettant FibroScan vagy elébbiek ellenjaval-
lata/kivitelezhetetlensége /elérhetetlensége esetén
mis validdlt nem invaziv vizsgalémodszer (példaul
FibroTest, ELF-teszt) helyettesitheti.

— Metavir/Knodell /FibroScan /FibroTest/ELF-
teszt FO-F4 szerint 0—4x10 pont (maximum 40
pont).

e Atmenetek: FO/F1, F1/F2, F2/F3, F3/F4
esetén sorrendben 5-15-25-35 pont.

e Ishak fibrosis score értékelése: 1-2 = F1, 3 = F2,
4 =F3,5-6 = F4.

— Ha az egyik eredménye sem dll rendelkezésre:
10 pont.

b) Aktivitds, progresszio iteme (maximum 8 pont)
— Az alabbi négy koziil a nagyobbik (maximum 4
pont):
e Knodell HAI vagy Ishak-aktivitas alapjan (1-
18):
° 3-6 =1 pont, 7-9 = 2 pont, 10-12 = 3 pont,
13-t6l = 4 pont;
e vagy METAVIR aktivitds alapjan (A1-A4):
° Al =1 pont, A2 = 2 pont, A3 = 3 pont, A4 =
4 pont;
e vagy progresszié FibroScan alapjan (delta-kPa
a két utolsé mérés kozott):
° Al1-1,99 kPa = 1 pont, A2-2,99 kPa = 2 pont,
A3 kPa-tol = 4 pont;
e vagy progresszié szovettan (delta-F stadium)

alapjan:
° AF1 =1 pont, AF2 = 2 pont, AF3 = 3 pont,
AF4 = 4 pont.

— Utolsé GPT (IU/mL) érték/50 =

(maximum 4 pont).
¢) Gyagyhajlam, prediktorok (maximum 10 pont)

— Eletkor 40 alatt: 1 pont.

— HCV Gl1b genotipus: 1 pont.

— HCV G2 genotipus: 8 pont.

— HCV G3 genotipus: 6 pont.

— Kiindulé virustiter <400 000 = 2 pont, 400 000-
2 000 000 =1 pont.

— Még nem kezelt beteg: 3 pont.

— Relabal¢6 beteg: 4 pont.

— Parcidlis reszponder beteg: 1 pont.

— Thrombocytaszim: 150 G/1 felett = 2 pont, 100-
150 G/1 = 1 pont.

d) Specidlis pontok (maximum 50 pont)

— A DAA-készitmények finanszirozotta valasakor
az aktudlisan zajlo kettls kezelésre nem reagild
betegnél (a HCV-RNS csokkenése egy honap utin
<l log,,, vagy az RNS 12, illetve 24 honap kettds
kezelés utin detektilhatd), a Pl-vel torténd har-
mas kezelésre torténd folytatdlagos attérés miatt
a bevezetést koveten maximum hat hénapos id6-
szakban adhaté pluszpontok a kettds kezelés 12.
hetében talalt virusvalasz szerint:

* HCV-RNS csokkenése 1-2 log, : 4 pont.
* HCV-RNS csokkenése >2 log, : 10 pont.

— Dokumentaltan hat hénapnal nem régebben ak-
virdlt HCV-fert6zés: 50 pont.

— Mijtranszplanticion tesett beteg: 50 pont.

— Mijtranszplantaciés listin 1év6 beteg: 20 pont.

— Haemophilids beteg, ha FibroScan nem érhetd el:
20 pont.

— Hemodializilt beteg: 20 pont.

— In vitro fertilitdsi programban részt vevé beteg:
20 pont.

— HCV eradikaldsa utan gyermeket vallalni szan-
dékozo, 30 év feletti, gyermektelen nébeteg: 20
pont. (A kezelésre szorulé nyilatkozatit csatolni
szlikséges.)

pontszam
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— Stlyos extrahepaticus HCV-manifeszticio (pél-
ddul cryoglobulinaemias vasculitis): 20 pont.

— Egészségiigyi dolgozé: 20 pont.

— HIV- vagy HBV-koinfekcié: 20 pont.

— A Prioritasi Index a kezelésre varakozds alatt (az
ez irdnyt kérvény benyutjtisat kovetGen) kéthavon-
ta 1 ponttal novekszik.

¢) Automatikusan nem értékelhetd eqyéb  szempontok

(maximum 6 pont)

— Kezel6orvos pontja: maximum 2 pont (indoklds
sziikséges).

— Bizottsag pontja: maximum 4 pont (indoklas sziik-
séges).

Az ¢) pont szerinti prioritisi pontokat a kezelGorvos
és/vagy a bizottsig indokldssal adhatja, egyebek ko-
zott (de nem kizarélagosan) a kovetkezd szempontok
miatt: nincsen komorbiditas, j6 compliance a koribbi
kezelés soran, jo tolerancia a korabbi kezelés sordn,
erGsen motivalt beteg, aktiv munkavégz$ vagy poten-
cidlisan munkaképes beteg, egyéb munkahelyi vagy csa-
ladi korilmények.

Megbeszélés

A DAA-k megjelenésével szamos, kordbban P+R keze-
lésre nem reagdld vagy visszaesé beteg valt kezelhetGvé,
tovibbd az Gjonnan felfedezett betegek is nagyobb
gyogyulasi esélyt kapnak. Ez a jelentSs el6relépés azon-
ban szamos orszagban gazdasigi korlatokba iitkozik,
és igy — kordbban a HIV-hez vagy jelenleg a transzplan-
tacidhoz hasonldan — az igények meghaladjak a kezelési
lehetGségeket. Ezért igazsagos allokicids rendszerek fel-
allitasa valt sziikségessé [24, 25, 26]. Mig transzplan-
tacié esetén a legbetegebbek keriilhetnek a lista élére,
az interferonkezelés Child B stidiumban mar ellenja-
vallt. Tgy a ,,még kezelhetd legbetegebb” beteg keriil a
HCV-virdlista élére. Az amerikai ajanlds nem tirgyalja a
kezelések allokdcidjanak kérdését, mig az angol ajanlas
a szovédmények szempontjabdl fenyegetett vagy mds
szempontbol — példaul terhességet villalni kivind né-
beteg, stlyos extrahepaticus manifeszticié — stirget$ ke-
zeléseket helyezi el6térbe részletesebb taglalds nélkdil
[27, 28]. A Prioritasi Index felépitése utdébbi szempon-
toknak megtelel, hiszen a lista élére a METAVIR szerinti
F4-betegek, illetve a specialis igényl betegek keriilnek.
Véleményiinket maximélisan alitimasztotta a Philadel-
phiai Egyetemen készitett Markov-modell, amelyben az
azonnali kezelést hasonlitottidk Ossze az egyéves vara-
kozdssal. Az azonnali kezeléssel a legnagyobb életév-
nyereség az F4 stadiumu betegekben prognosztizalhaté.
Az egyéb prediktiv faktorok ezt alig befolyasoltik. Egy
korabbi nullreszponder F4-beteg lényegesen tobb mind-
ségi életévet nyer az azonnali kezeléssel (0,27 év), mint
egy enyhébb fibrosisstadiumt beteg, akkor is, ha gyo-
gyuldsi esélyei az utébbi betegnek jobbak. Egy F3
relapszer beteg példaul csak 0,09 évet nyerne az azon-
nali kezeléssel az egy évvel elhalasztott kezeléshez képest
[10]. Az egyetlen év varakozast vizsgilé Markov-mo-
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dellbdl teljesen eltéré kovetkeztetések adddtak, mint
amikor a modellel a kezelésrél torténé végleges lemon-
dést hasonlitottak Ossze a kezelés azonnali megkezdé-
sével [29, 30].

A progressziét mutatd elasztogrifidss értékek figye-
lembevétele a varhatéan egy évet meghaladé virakozas
miatt célszerti. Ugyanigy a progressziot jelzik a magas
HAI- vagy ALT- (GPT-) értékek is [31, 32]. Az ALT-
értékek hanyadosanak szazadértékre pontos megadasa
a varakozok teljes korl sorrendbe helyezését is bizto-
sitja.

A kedvez8bb gydgyuldsi aranyokat, illetve a kezelés
kockazatit jelz6 paramétereket szamos vizsgalat tisz-
tazta [33, 34, 35, 36, 37]. A 2-es és 3-as genotipusa
betegek ugyanazt az SVR-t érhetik el a révid P+R keze-
léssel, mint az 1-es genotipussal rendelkez6k a hirmas
terapiaval. A Prioritdsi Index f6 meghatirozdéja azonban
a fibrosisstidium. Egy mérsékelt fibrosisstadiuma (F2)
beteg akkor sem keriilhet a cirrhosis stidiumban 1évé
(F4) betegek elé a kezelés stirg&sségét illetSen, ha egyéb
tényez4i alapjan nédla jobb gydgyulasi esély prognosz-
tizalhat6. Tehat a raszorultsig mindig a legfébb tényezd
a kezelés megkezdését illetGen. Ez aldl kivételt csak né-
hany specidlis helyzet képezhet.

Specialis helyzetet jelent, amikor a betegség progresz-
szidjanak tteme, illetve a hepatitis veszélyessége extré-
men fokozott (poszttranszplanticio, koinfekci6), amikor
epidemioldgiai veszély all fenn (frissen szerzett hepatitis,
egészségiigyi dolgozd, gyermekvillalas el6tt allé né-
beteg), amikor a betegség a mdjbetegség staidiumatdl
fiiggetleniil jelentGsen rontja az életmindséget (extrahe-
paticus manifesztacio), illetve amikor a haladéktalanul
megkezdett kezelés killonlegesen jo eredménnyel ke-
csegtet (folyd kettGs kezelés melletti jelentds virus-
szamcsokkenés, transzplantacids listan 1évé beteg).

A Prioritdsi Index mind az Gjonnan felfedezett, mind
a kordbban kezelt, de nem gyogyult betegekre vonat-
kozik. Nem a betegség felfedezésének idépontja, hanem
a betegség stidiuma hatirozza meg ugyanis az azon-
nali kezelés sziikségességét.

A kezelési prioritis kérdése a jov6ben valdszindleg
akkor keriil majd Gjra a kozéppontba, amikor megje-
lennek az interferonmentes (és késGbb talin ribavirin-
mentes) terapidk, amelyek mar nem rendelkeznek a
P+R/PRP kezelések jol ismert mellékhatasaival, és po-
tencidlisan a jelenleginél rovidebb ideig végzett keze-
léssel a betegek még nagyobb része vilik gyogyithatéva.
Akkor remélhetSleg a legelGrehaladottabb stadiumd,
illetve a jelenlegi kezelésben nem részesithet§ betegek
is kezelhet6vé valhatnak majd. Ebben az esetben a Prio-
ritasi Index frissitésére lesz majd sziikség az 1 kezelések
SVR-elbrejelzdi alapjan, de az alapkoncepcid virhatéan
tovabbra is haszndlhaté marad.

Mind a betegek, mind a szakma, tehat a kezelGor-
vosok viarjik azt a kedvez$ finanszirozasi helyzetet,
amikor a jelenleg foly6 kettGs antivirdlis kezeléshez hason-
l6an, minden riszorulé beteg viarakozas nélkil meg-
kaphatja a legkorszertibb antiviralis kezelést. Szamita-
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sok bizonyitjik az ilyen kezelés koltséghatékonysagat.
A virus elleni sikeres kezelés egyik tovabbi nagy haszna,
a beteg gyodgyulisan tul, hogy egy potencialisan fert6z§
forrast lehet megsziintetni, aminek az epidemiologiai és
tarsadalmi jelentGségét nem lehet eléggé hangsilyozni.
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