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diagnosztika, antiviralis terapia,
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Magyarorszigon 70 000 egyén lehet fertézott hepatitis C-virussal, nagyobbik résziik nem tud a fert6zottségérdl. A
fert6zés idGben torténd felfedezése és meggyodgyitisa a beteg szempontjabol a munkaképesség megdrzését, az élet-
mindség javulasat, a majzsugor és a mdjrak megel8zését, valamint a betegségmentes virhat6 élettartam meghosszab-
bodasat, mig a beteg kornyezete és a tarsadalom szempontjaboél a tovabbfert§zés veszélyének megillitdsat, a késGbbi
stlyos méjbetegségekbdl adddo egészségiigyi raforditasigény jelentds csokkenését eredményezi. A 2003 6ta alkalma-
zott pegildlt interferon+ribavirin kett6s kezeléssel a hazidnkban domindléan 1-es genotipussal fertézott, korabban
terdpidban nem részesiilt betegek 40—45%-a, a kordbban sikerteleniil kezeltek 5-21%-a gy6gyithaté meg. 2011-ben a
korabbiaknal lényegesen hatékonyabb, két Gj, direkt antiviralis hatist protedzgatld szer keriilt forgalomba (boceprevir
és telaprevir). A készitmények — az el6rehaladott staidiumban 1évé majbeteg szimdra — 2013 mdjusa 6ta hazinkban is
finanszirozotta valtak. 2013 és 2015. februdr kozott Gjabb direkt hatéd antivirdlis szerek kertiltek torzskonyvezésre.
Ezek kombinacidival rovidebb id6tartamt (8-24 hetes), 90% feletti gyogyulasi aranyt biztosité interferonmentes
kezelés valik lehetdvé. A kezelés indikacidja — az ellenjavallatok kizdrasa utdn — a virusnukleinsav és a mdjbetegség
kimutatdsa. Utébbit a gyulladasos aktivitds és/vagy a mdjfibrosis mértéke (stidium) hatirozza meg. A stidium meg-
hatarozasira az invaziv majbiopszia mellett a nem invaziv elasztografids és validalt biokémiai fibrosistesztmodszerek
alkalmazhatok. A kivizsgilas és a kezelés soran fontos a viroldgiai vizsgilatok gyors és megbizhat6 elvégzése. Hazank-
ban az Egészségiigyi Alapbol torténd kezelés engedélyezéshez kotott. A szakmailag indokolt kezelés finanszirozasi
korlatok miatt csak a betegek egy részénél keriil engedélyezésre. A sorrend alapja az igynevezett Prioritasi Index. Ez
a majbetegség stadiuma mellett figyelembe veszi a betegség aktivitasat, progressziodjat, a kezelés sikerességének var-
haté esélyét és tovabbi meghatirozott specidlis szempontokat is. Az egyes betegcsoportokban haszndlhatd készitmé-
nyeket az egy beteg meggydgyitisihoz sziikséges atlagos kezelési koltség alapjan a finanszirozéval egyeztetett, id6-
szakosan aktualizalt finanszirozdsi algoritmus hatirozza meg. A lehetéségek hatdrai kozott elényt élveznek a nagy
hatékonysigu és biztonsigos interferonmentes, illetve a rovidebb idStartama kezelések. Az interferonalapt terdpiara
alkalmatlan betegek interferonmentes kezelése kiilon keretbdl, kiilon Prioritdsi Index alapjan torténik, a széba jové
gyogyszerek koltséghatékonysiginak figyelembevételével. Orv. Hetil., 2015, 156(9), 343-351.
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Diagnosis, treatment, and follow-up of hepatitis C virus related liver disease

National consensus guideline in Hungary

Approximately 70,000 people are infected with hepatitis C virus in Hungary, and more than half of them are not
aware of their infection. From the point of infected individuals early recognition and effective treatment of related
liver injury may prevent consequent advanced liver diseases and complications (liver cirrhosis, liver failure and liver
cancer) and can increase work productivity and life expectancy. Furthermore, these could from prevent further spread
of the virus as well as reduce substantially long term financial burden of related morbidity, as a socioeconomic aspect.
Pegylated interferon + ribavirin dual therapy, which is available in Hungary since 2003, can clear the virus in 40-45%
of previously not treated (naive), and in 5-21% of previous treatment-failure patients. Addition of a direct acting first
generation protease inhibitor drug (boceprevir or telaprevir) to the dual therapy increases the chance of sustained
viral response to 63-75% and 59-66%, respectively. These two protease inhibitors are available and financed for a
segment of Hungarian patients since May 2013. Between 2013 and February 2015, other direct acting antivirals and
interferon-free combination therapies have been registered for the treatment of chronic hepatitis C with a potential
efficacy over 90% and typically with a short duration of 8—12 weeks. Indication of therapy includes exclusion of con-
traindications to the drugs and demonstration of viral replication with consequent liver injury, i.e., inflammation
and/or fibrosis in the liver. Non-invasive methods (elastography and biochemical methods) are accepted and pre-
ferred for staging liver damage (fibrosis). For initiation of treatment accurate and timely molecular biology tests are
mandatory. Eligibility for treatment is a subject of individual central medical review. Due to budget limitations
therapy is covered only for a proportion of patients by the National Health Insurance Fund. Priority is given to those
with urgent need based on a Hungarian Priority Index system reflecting primarily the stage of liver disease, and con-
sidering also additional factors, i.c., activity and progression of liver disease, predictive factors of treatment and other
special issues. Approved treatments are restricted to the most cost-effective combinations based on the cost per sus-
tained viral response value in different patient categories with consensus between professional organizations, Na-
tional Health Insurance Fund and patient organizations. More expensive therapies might be available upon co-fi-
nancing by the patient or a third party. Interferon-free treatments and shorter therapy durations preferred as much
as financially feasible. A separate budget is allocated to cover interferon-free treatments for the most-in-need inter-
feron ineligible /intolerant patients, and for those who have no more interferon-based therapy option.

Keywords: asunaprevir, boceprevir, daclatasvir, dasabuvir, direct acting antiviral drug, genotype, hepatitis C virus,
hepatocellular cancer, interferon, ledipasvir, liver cirrhosis, ombitasvir, paritaprevir, pegylated interferon, polimerase-
inhibitor, protease-inhibitor, ribavirin, ritonavir, simeprevir, sofosbuvir, telaprevir, viral hepatitis
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Roviditések

ABT2D = ombitasvir/paritaprevir/ritonavir; ABT3D = ombi-
tasvir /paritaprevir /ritonavir+dasabuvir; ALP = alkalikus fosz-
fatdz; ALT (= GPT) = alanin-aminotranszferaz; anti-HCV =
hepatitis C-virus elleni antitest; AST (= SGOT) = aszpartat-
aminotranszferdz; ASV = asunaprevir; BOC = boceprevir;
cEVR = (complete early viral response) teljes korai virusvalasz;
CHC = krénikus C-virus hepatitis; DCV = daclatasvir; DL =
(limit of detection) detekcids kiiszobérték; EoTR = (end of
treatment viral response) kezelés végi virusvalasz; eRVR = (ex-
tended rapid viral response) kiterjesztett rapid virusvalasz; EVR

= (early viral response) korai virusvilasz; G1-G7 = hepatitis C-
virus-genotipusok; GGT = gamma-glutamiltranszpeptidiz;
HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-virus;
HepReg = Hepatitis Regiszter adatbézis; IFN = interferon;
LDV = ledipasvir; OEP = Orszigos Egészségbiztositasi Pénz-
tir; Peg-IFN = pegilalt interferon; PCR = polymerase chain
reaction; PI = (protease-inhibitor) protedzgitlé szer; RBV =
ribavirin; RVR = (rapid viral response) rapid virusvalasz; SMV
= simeprevir; SOF = sofosbuvir; SVR = (sustained viral re-
sponse) tartés virusvalasz; TVR = telaprevir
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Az ajanlas kiemelt pontjai

Al. HCV szempontjibol magas kockizatanak kell te-
kinteni, aki 1993 el6tt vératomlesztésben részesiilt, aki
akar egyetlen alkalommal intravénas vagy felszippantha-
t6 kabitdészert hasznalt, minden egészségiigyi dolgozot,
valamint barkit, aki validalt kockazatbecslé kérddGivvel
magas kockdzatinak bizonyult.

A2. Valamennyi mdjbetegnél és a HCV-fert6zottség
szempontjabél magas kockizati személynél szlrGvizs-
gilat végzése szitkséges anti-HCV-antitest-vizsgilattal.

A3. Amennyiben az anti-HCV-vizsgilat eredménye
kétes vagy pozitiv, és a HCV-fert6zott beteg antivirdlis
kezelése sziikséges és lehetséges, és/vagy az aktiv ferts-
zés igazoldsa epidemioldgiai szempontbdl sziikséges,
HCV-RNS-vizsgilat végzése indokolt.

A4. Minden HCV-RNS-pozitiv beteg kezelési lehets-
ségeit mérlegelni sziikséges, beleértve a korabbi kezelé-
sekre esetleg alkalmatlan, illetve azokra nem reagalé be-
tegeket.

A5. Kimutathaté HCV-RNS és biokémiai, szovettani
vagy nem invaziv modszerrel igazolhaté, HCV-hez kot-
hetd gyulladdsos aktivitas és/vagy fibrosis esetén antivi-
ralis kezelés indokolt — amennyiben az nem ellenjavallt.

A6. A HCV-kezelés megkezdése el6tt minden olyan
betegnél, akinél a genotipus nem ismert, a virus genoti-
pusianak meghatirozasa sziikséges.

A7. A kezelések szakmai jévahagydsat és feliigyeletét a
szakmai szervezetek altal delegalt Hepatitis Terapias Bi-
zottsig (tovibbiakban: Bizottsig) végzi. Osszetételét,
miikodését kilon dokumentum szabilyozza.

A8. Szakmai konszenzus alapjan a kezelésre jogosult
HCV-fert6zott betegek kezelésbe vondsianak sorrendjét
az tgynevezett Prioritasi Index hatirozza meg. Ez a maj-
fibrosis mértékén alapuld, a betegség aktivitdsit, prog-
resszidjat, a kezelés sikerességének varhatd esélyét és
tovabbi meghatarozott specialis szempontokat is figye-
lembe vevé numerikus érték.

A9. A gybgyszer-artamogatasi keret terhére végzett
kezelések mind az elsG, mind az esetleg sziikséges tovab-
bi kezelés(ek) esetében engedélyhez kotottek.

A10. A kezelések kérvényezése, engedélyezése és nyil-
vantartdsa az erre a célra létrehozott Hepatitis Regiszter
(HepReg) internetalaptt rendszerben torténik (www.
hepreg.hu). A kezelés regisztralasa a HepReg-ben csak-
ugy, mint az ajanldsban szerepl$ egyéb szempontok be-
tartisa a nem gyogyszerar-timogatasi keret terhére vég-
zett kezelések esetében is indokolt.

Al1l. A kezelésre vir6 betegek nyilvintartasa a Priori-
tasi Indexen alapuld kezelési varilistan torténik, a beteg
és a kezel6orvosa dltal azonosithaté mddon, a vardlistak-
ra vonatkozé rendeletnek megfelel6en, a www.hepreg.
hu honlapon. Kiilon vardlistin szerepelnek az IFN-men-
tes kezelést igényl6 betegek mindaddig, amig ezt finan-
szirozasi szempontok indokoljik.

Al12. A kezelés megkezdése el6tt vagy alatt, valamint
kezelés hianyaban is a HCV-fert6zott egyénekben a fo-

gékonysig tisztizasa utin hepatitis A és hepatitis B ellen
vakcinacio javasolt.

Al3. Kizardlag szakmai szempontok alapjian haté-
konysdguk és biztonsigossiguk miatt valamennyi, keze-
lésre szoruld betegnél egyértelmden elényben részesi-
tendSk az IFN-mentes kezelések. Ennek hangstlyozasa
mellett ez az ajanlds és finanszirozdsi melléklete a HCV-
pozitiv betegek kezelésére fordithaté, maximalt terapias
keret optimalis felhasznaldsit, a legstlyosabb dllapota
betegek és a lehetS legnagyobb szamu beteg meggyogyi-
tasat célozza — kompromisszumra torekedve a szakmai
szempontok és a finanszirozasi lehetGségek kozott.

Al4. Az OEP altal a HCV kezelésére elkiilonitett
gyogyszerar-tamogatasi  keretbdl a készitmények egy
adott beteg szdmadra csak a jelen ajanlas mellékletét képe-
z6 finanszirozasi eljirasrend szerint engedélyezhetSk és
rendelhet8k. Az engedélyezett kezeléstdl eltérni csak ak-
kor lehetséges, ha a finanszirozasi eljarasrend szerint en-
gedélyezhetd és a rendelni kivint készitmények artobb-
lete vagy a kezelés teljes koltsége a fenti kereten kiviili
forrasbol biztosithaté. A szakma javaslata, hogy ilyen
esetben az OEP az eljarasrend szerint engedélyezhetd
készitmények koltségének megfelel Osszegli artimoga-
tast biztositson a beteg szamara.

Al5. Az engedélyezhet§ gyogyszer-kombindciokra
vonatkozé algoritmusokat az SVR eléréséhez sziikséges
gyogyszerkoltségek — beleértve a sikertelen kezelés ese-
tén végzend§ tovabbi antivirdlis kezelés varhat6 tovabbi
koltségét is — figyelembevételével a Bizottsag az OEP-pel
egytittmtikodve hatirozza meg, és a www.hepreg.hu
honlapon hozza nyilvinossagra. Ezek valtozasarél a Bi-
zottsdg a kezelGorvosokat és az illetékes hatdsigokat
elektronikus levél utjan értesiti.

Al6. Tobb lehetséges kezelési alternativa esetén a
koltséghatékonysagi és biztonsigossigi szempontok fi-
gyelembevételével el6nyben részesitendSk az IFN-men-
tes és/vagy a rovidebb idGtartamt gyogyszer-kombind-
ciok.

Al7. Kevert genotipust HCV-fert6zés esetén olyan
kombinaciét alkalmazunk, amely mindegyik kimutatott
genotipussal szemben hatékony, és a hosszabb idejd/
tobb komponensbdl all6 terdpiat igénylé genotipusnak
megfelelSen végezziik a kezelést.

A18. Az aktudlis vagy korabbi Peg-IFN+RBV+PI te-
ripidval meg nem gyogyult betegeket igazoltan haté-
kony IFN-alapt vagy IFN-mentes kombinaciéval célsze-
rd kezelni. Korabbi DAA-t tartalmazé kezelés virologiai
sikertelensége esetén keresztrezisztencidit nem mutato,
legcélszertibben mas terdpids csoportba tartozé DAA-
kombinacié alkalmazasa javasolt.

A19. IFN-mentes kezelés csak abban az esetben enge-
délyezhetd, ha a betegnél 1. az IEN vagy RBV ellenja-
vallt, vagy 2. az IFN-alapt kezelés sorian intolerancia
mutatkozott, vagy 3. az IFN-alapa lehetSségek kimertil-
tek, vagy 4. az adott betegcsoportban a kezelés varhatéd
koltség/SVR aranya a finanszirozasi javaslatokndl meg-
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fogalmazott elvek alapjin az IFN-alapu kezelésekkel egy
savba esik.

A20. Olyan betegek szamara, akik IFN-alapt kezelés-
ben nem részesiilhetnek, vagy ezek lehetGségeit kimeri-
tették, az IFN-mentes kezelések a finanszirozasi koril-
mények fiiggvényében kiilon prioritdsi index alapjan és
preferaltan kiilon keretbdl keriilnek engedélyezésre. Az
elkilonitett elbirdlis mindaddig érvényes, mig az adott
betegcsoportban az IFN-mentes kezelések koltség,/SVR
értéke kell6éen meg nem kozeliti az IFN-alapt kezelések
értékét.

A21. Koltséghatékonysagi megfontolasokbdl csaktgy,
mint a betegek védelme (mellékhatisok, gydgyszer-
rezisztencia) érdekében a legtobb IFN-alapt és bizonyos
IFN-mentes terapidk soran a kezelés alatti viruskinetika
kovetése, a stopszabilyok maradéktalan betartisa kiemelt
fontossagu. A stopszabalyok betarthatésiginak feltétele
az el6irt idépontokban, megfelelen érzékeny modszer-
rel, 14 napos idGablakon beliil elvégzett PCR-vizsgilat.

A22. A kezelés sorin HCV-RNS-negativva vilt vagy
feltételezhetBen negativvd vilt betegekben a tartds virus-
valasz (SVR) megitélésére a kezelés befejezése utin 24
héttel HCV-RNS-vizsgilat sziikséges. Ennek negativiti-
sa esetén a beteg HCV-bdl gyégyultnak tekinthetd, és
ismételt HCV-RNS-vizsgilat csak recidivara utal6 labo-
ratériumi vagy klinikai jelek esetén indokolt.

A23. Az egyes készitmények alkalmazasit a kezelGor-
vos a megfelel§ alkalmazisi elSirdsokban leirtak szerint
koteles végezni. Jelen ajanlds a gyakorlati megvaldsitast
segit6 kiemeléseket és — az indikacios kor és néhdny spe-
cidlis szempont vonatkozasiban — kiegészitéseket, kiilon
megjelentetendd 1. szdmt melléklete pedig a mindenkor
érvényes finanszirozasi eljardsrendet tartalmazza.

Magyarorszag lakossaginak 0,7%-a, mintegy 70 000
egyén lehet fertGzott hepatitis C-virussal (HCV), az
érintettek tobbsége nem tud fert6zottségérsl. A fertd-
z0ttek legnagyobb része vagy 1993 elétt kapott transz-
fazioval (a vérkészitmények HCV-szlirése 1992. junius-
ban kezd6dott hazankban), vagy mas egészségiigyi
beavatkozassal fert6z8dott [1]. Epidemiolégiai és keze-
1ési adatok alapjan Magyarorszigon a fert6zottek koriil-
beliil 95%-andl Peg-IFN+RBV kezelésre rosszul reagild
G1 genotipus mutathaté ki [2].

A fert6zés idGben torténd felfedezése és meggyogyita-
sa a beteg szempontjibdl az életmindség javuldsat, a
munkaképesség meglrzését, a mdijzsugor, a majrak és
egyéb szovédménye megelSzését, a betegségmentes var-
hat6 élettartam meghosszabbodasat, mig a beteg kor-
nyezete és a tarsadalom szempontjabdl a tovabbfert6zés
veszélyének megillitisat, és egyszeri, definidlt ideig tartd
kezelés révén a késGbbi stlyos majbetegségekbdl adodod
egészségiigyi raforditasigény jelentSs csokkenését ered-
ményezi [3].

Hazinkban a betegek kivizsgaldsa és kezelése egységes
szakmai szempontok, évenként megujitott szakmai kon-
szenzusajanlas szerint, hepatolégiai centrumokban tor-
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ténik. A kezelés irdnti kérelmeket orszdgosan a szakmai
szervezetek dltal delegalt Hepatitis Terapids Bizottsig
biralja el. A kezelést nevesitett gasztroenterologus, gyer-
mekgasztroenterolégus, infektolégus és tropusi betegsé-
gek szakorvosai az aktudlis szakmai ajanlas alapjan, a ke-
zelésre vonatkozé finanszirozasi szabilyok betartasaval
végzik. A centrumok és a feliré orvosok listajat a Hepa-
titis Terapids Bizottsag elGterjesztése és az Egészségiigyi
Szakmai Kollégium Gasztroenterologia és Hepatologia,
valamint Infektolégia Tagozatainak javaslata szerint az
illetékes hatésagok rendszeresen aktualizaljak [4].

A betegek kezelésének engedélyezésére és kovetésére a
szakmai szervezetek orszdgosan egységes adatbézist,
Hepatitis Regisztert (HepReg) hoztak létre (www.
hepreg.hu), amelynek funkcidja késébb kiboviilt a varo-
lista, valamint a kezelésre hasznalt gyogyszerek allokdci-
6janak adminisztralasaval is. Az adatbazis biztonsigos
szerveren, egyéni hozzaféréssel tizemel. A HepReg in-
ternetes oldalon elérhetd és letolthets az érvényes keze-
1ési ajanlas, a kezelésre vonatkozé betegtijékoztatd és
beleegyezé nyilatkozatsablon, és az tgynevezett Priori-
tasi Index formula is (ldsd kés6bb!). A HepReg adatbazis
tulajdonosa a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasig He-
patologiai Szekcidja. Az adatbazist a kezelGorvosok, az
ellaitisban részt vevd gyogyszertirak gyogyszerészei, a
Hepatitis Terapids Bizottsag és az OEP kozosen hasznal-
jak. A rendszerbe a viroldgiai és a tranziens elasztografids
leleteket a vizsgalatokat végzSk kozvetleniil toltik fel [4].

A 2003-ban bevezetett pegildlt interferon+ribavirin
(Peg-IFN+RBV) kettds kezeléssel a HCV 1-es genoti-
pussal (G1) fert6zottek koziil a koribban még nem
kezeltek (naive betegek) 40—45%-a, a kordbban sikertele-
nil kezeltek (nullreagdlék, parcidlis reagalok, relabalok,
virusattorést mutatok, nem kategorizalhatdé nem reagi-
16k) 5-21%-a volt meggydgyithaté [5, 6].

A HCV kezelésére 2011-ben a kordbbiaknal 1ényege-
sen hatékonyabb két, HCV 1-es genotipus (G1) elleni
direkt antivirdlis hatist (DAA) proteazgitlé (PI) szer
kertilt forgalomba (boceprevir és telaprevir), majd 2013—
14-ben a nukleozidanalég NS5B-gitlé sofosbuvirt, a PI
simeprevirt, az NS5A replikicioskomplex-gitld daclatas-
virt és ledipasvirt (utébbit a sofosbuvirral fix dézist
kombinaciéban), valamint Japanban a PI asunaprevirt
(is) torzskonyvezték [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13]. 2014-
2015-ben tovabbi készitmények (ABT3D kombinacio*)
torzskonyvezése is virhato [14]. A DDA-készitmények
meghatarozott kombindciéival IFN-alapu és/vagy IFN-
mentes kezelések végezhetSk. A nemzetkozi ajanlisok
els@sorban utébbiakat javasoljak [15, 16, 17]. A torzs-
konyvezett vagy torzskonyvezés el6tt alld, az ajanlasban
szerepl6 DAA-készitményeket az 1. tdblizat tiinteti fel.

Az itt kozolt ajanlds a legutobbi, 2013-ban elfogadott
ajanlas [18] szakmai konszenzussal torténé modositasa-
val 2014. szeptember 19-én kertilt elfogadasra a kezelés-

* A kozlemény megjelenésének idSpontjdban mar szintén torzskonyvezték.
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1. tiblizat

| Az ajanlésban szerepld torzskonyvezett (®) és torzskdnyvezés eldtt 4ll6 direkt hepatitis C-virus ellen haté antivirdlis szerek

Protedzgitlok Polimerizgatlok NS5A-gatlok

Név Forgalmazo Név Forgalmazé Név Forgalmazd
Boceprevir MSD Sofosbuvir Gilead Daclatasvir Bristol-Myers
(Victrelis®) (Sovaldi®) (Daklinza®) Squibb
Telaprevir Janssen Ledipasvir** Gilead
(Incivo®) (Harvoni®)

Simeprevir Janssen

(Olysio®)

Asunaprevir* Bristol-Myers Squibb

(Sunvepra®)

Paritaprevir/ritonavir  AbbVie Dasabuvir AbbVie Ombitasvir AbbVie
(ABT-450/1) (ABT-333) (ABT-267)

*Csak Japanban torzskonyvezett.
**Sofosbuvirral fix d6zist kombindciéban térzskonyvezett.

Megjegyzés: A kozlemény megjelenésének idGpontjaban valamennyi készitményt torzskonyvezték.

ben részt vevé kollégak javaslatai és tobbségi véleménye
alapjan, az 4j kezelési lehet6ségekrdl akkor elérhetd leg-
frissebb kozlemények, nemzetkozi ajinlasok, alkalmazasi
elbirdsok és a finanszirozasi korlatok figyelembevételével.
Az ajanlas kozzétételével egy idGben indokolt a 2013.
majus 1-jétdl hatalyba lépett, az emberi erGforrasok mi-
nisztere 32,/2013. (IV. 30.) EMMI rendelete szerinti,
»A hepatitis C virus okozta krénikus mdjgyulladas diag-
nosztikdjinak és kezelésének finanszirozasi eljarasrend-
je” cdmd finanszirozasi rendeleténck maédositisa/hata-
lyon kiviil helyezése is [19]. Helyettesitésére késziil az
ajanlas 1. szama melléklete a ,,Hepatitis C kezelésének
finanszirozasi eljarasrendje” cimmel, amely a kozzététel-
t6l valik hatalyossa.

Az ajanldsok alapjat a fent hivatkozott nemzetkozi
(EASL, AASLD, WHO) ajanlasok és alkalmazasi el&ira-
sok képezik. A szakmai ajanlas szovegében csak az ezek-
tdl eltérs vagy ezeket kiegészit§ esetekben tiintetjiik fel
a hivatkozasokat. Az itt megfogalmazott altalanos és ki-
emelt szempontok mellett a részletes ajanlds elektronikus
uton érhet§ el (www.akademiai.com supplement 1) —
csakiigy, mint a hepatitis B- és hepatitis D-virus-fert6zé-
sek diagnosztikdjara, terapiajara és kezelés utini gondo-
zasara vonatkozé ajanlasok. Az itt lefrtak nem mentesitik
a kezelGorvosokat az érvényes alkalmazisi el6irasokban
foglaltak betartasa al6l!

Sziirés, diagnosztika, a kezelés indikacidja
Sziirés, kockazati csoportok

Anti-HCV-vizsgilat sziikséges mindazoknal, akiknél
mijbetegség gyantja meriil fel a klinikum és/vagy a la-
boratériumi, illetve képalkoté vizsgilatok alapjan.
SzlirendSk a véradok, az él6 szerv/szovet atiiltetés
donorai és recipiensei, a hemofilidsok, a hemodializaltak,

a HBV-fert6zottek, a HIV-fert6zottek, az intravénads és
intranazalis drogot hasznalok, a mesterséges megtermé-
kenyitési programban részt vevék, valamint a biologiai,
immunszuppressziv kezelésben vagy kemoterapiaban ré-
szesiilok.

Szlrévizsgilat javasolt tovabba minden személynél,
akinél magas a HCV-fert6zottség rizikdja: az 1993 elbtt
transzfizidban részesiiltek, az egészségiigyi dolgozdk, a
fert6zottekkel egy haztartisban él6k és szexudlis partne-
reik (kilondsen a homoszexudlis férfiak), a HCV-pozitiv
anyak gyermekei, a tetovélassal, testékszerrel ¢16k, kiilo-
nosen olyan esetben, amikor a beavatkozist nem megfe-
lel§ higiénés koriilmények kozott végezték. Javasolhatd
a szlirés az 1945 és 1965 kozott sziiletettek korében, a
magas prevalencidju teriiletekrél bevandorléknal, a szo-
cilis vagy biintetés-végrehajtasi intézetekben elhelyezet-
teknél, valamint a terhes nék szamara is. A magas riziké-
ju személyek sztirésének javasolt elsG 1épcsdje validalt
kérdsiv alkalmazasa.

Szlrévizsgalatként az anti-HCV-ellenanyag vizsgilata
végzendd. Pozitiv vagy kétes anti-HCV eredmény esetén

HCV-RNS-vizsgilat végzése indokolt.

Diagnozis, indikicio
CHC diagnézisa: 1. kimutathaté HCV-RNS (méjbeteg-
ség nélkiil is fertGzottséget igazol), 2. transzaminizok
(GPT/ALT) és/vagy mdjbiopszia és/vagy tranziens
elasztogrifia (FibroScan vizsgilat) és/vagy mindkét
elébbi ellenjavallata /kivitelezhetetlensége /elérhetetlen-
sége esetén mas, validalt, nem invaziv vizsgalémoddszer
(példaul Share Wave szonoclasztografia, FibroMeter,
FibroTest, ELF-teszt) mdjkirosodast (gyulladasos aktivi-
tast és/vagy fibrosist) igazol (1. dbra).

Ellenjavallat hidnyaban és amennyiben azt a beteg el-
fogadja, kimutathaté HCV-RNS és biokémiai, szovetta-
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A HCV-fert6zés diagnosztikja

Anti-HCV-pozitiv, az antiviralis kezelés nem ellenjavallat
(alapvizsgalatok)

HCV-PCR kvantitativ: pozitiv HCV-PCR kvantitativ: negativ

GPT (ALT)

GPT (ALT) normalis

emelkedett
; \‘ Méjbiopszia és/vagy

v
10 éven belli tranziens elasztrografia

infekcid, nincs

sulyos tunet N .
; Pozitiv ega’g‘
v
e Antivirdlis kezelés

Antivirdlis kezelés

javasolt nem javasolt

W HCV-PCR kvantitativ + genotipus — Kotelezd lépés

******** > Vélaszthat6 |épés

1. dbra A hepatitis C-virus- (HCV-) fertézés diagnosztikaja

*: HCV-PCR-vizsgilat id6pontja.

ALT = alanin-aminotranszferdz; anti-HCV = HCV elleni anti-
test; GPT = glutamdt-piruvattranszamindz; PCR = polymerase
chain reaction

ni vagy nem invaziv médszerrel igazolhaté, HCV-hez
kothetd gyulladdsos aktivitas és/vagy fibrosis esetén an-
tiviralis kezelés indokolt. A diagnosztika és differencial-
diagnosztika, valamint az indikicié tovibbi részleteit
lasd a részletes ajanlasban.

Kezelésallokacid, kezelési jogosultsag

Hepatitis Regiszter,
Hepatitis Terdapids Bizottsag funkcioi

A Hepatitis Regiszter (HepReg, www.hepreg.hu) a szak-
mai szervezetek dltal létrehozott, az OEP gy6gyszer-al-
lokacigjat is timogatd, a HCV- (és az IFN-kezelésben
részesiilé, hepatitis B-virussal) fert6zott betegek és keze-
1ésiik orszagosan egységes és atlaithaté nyilvantartisira és
kovetésére létrehozott internetalapt adatbazis. Az adat-
bazist a Hepatitis Terdpids Bizottsig mikodteti. A
HepReg-ben tirolt adatok tulajdonosa a Magyar Gaszt-
roenteroldgiai Tarsasig Hepatologiai Szekcidja. A Hep-
Reg 6 funkcibi: kezelésre szoruld betegek nyilvantar-
tdsa, varélista kozzététele, a kezelés irinti kérelmek
fogaddsa, prioritdsi index kiszdmitdsa a kezelés enge-
délyezéséhez (1. kés6bb!), engedélyezett kezelések nyil-
vantartdsa, a kezelések lefolytatisival kapcsolatos admi-
nisztracio, kezelési ajanlds kozzététele, finanszirozasi
algoritmus kozzététele.

A Hepatitis Tevapids Bizottsig (tovabbiakban: Bizott-
sag) a krénikus virushepatitises betegek ellitisaban érin-
tett szakmai szervezetek altal létrehozott, a szervezetek
dltal delegdlt tagokbdl allo6 testiilet. Mikodését és Ossze-
tételét kiilon dokumentum szabdlyozza. F6bb feladatai:
véleményt ad a kezelés indokoltsagarél, ellenjavallat ese-
tén a kezelési kérelmet elutasitja. Az ugynevezett Priori-
tasi Index alapjin kezelési engedélyt ad ki az OEP-pel
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egyeztetett szimu beteg részére, egyiittmkodik az ille-
tékes hatdsigokkal és szervezetekkel a finanszirozasi kor-
latok optimalis érvényesitésében, javaslatot tesz a hepa-
tolégiai centrumok miikodésének engedélyezésére. A
Bizottsignak ugyanakkor nem tartozik a hatiskorébe a
kezelések ellendrzése.

Priovitdasi Index HCV kezelése sordan

A Prioritasi Index a majfibrosis mértékén alapuld, a be-
tegség aktivitasat, progresszidjit, a kezelés sikerességé-
nek varhat6 esélyét és tovabbi meghatirozott specidlis
szempontokat is figyelembe vevs, a HCV-fert6zott bete-
gek kezelésbe vonasianak szakmailag indokolt sorrendjét
meghatarozé numerikus érték, az alibbi a)—¢) pontok
alatt felsorolt paraméterekhez tartozd pontszamok Osz-
szege. A Prioritasi Index f6 komponensei: 2) stidium a
szovettan, elasztografia vagy mas nem invaziv teszt alap-
jan; b) aktivitds, progresszié titeme; ¢) gyogyhajlam, pre-
diktorok; 4) specidlis pontok kezelési el6zmények,
tarsbetegségek, a kezelést sziikségessé tévs egyéb koril-
mények (szervitiiltetés, gyermekvallalds, intézményi el-
helyezés, foglalkozas) alapjan; ¢) IFN-mentes kezelések-
hez kapcsolddo prioritis a majbetegség el6rehaladottsiga
vagy mds specialis kortilmény alapjan. Indokolt esetben
tovabbi pontokat adhat a beteg kezelSorvosa és a Bizott-
sdg. A Prioritasi Index a kezelésre virakozas alatt kétha-
vonta 1 ponttal automatikusan névekszik.

Kezelési lehetSségek

Kizarolag szakmai szempontokat figyelembe véve haté-
konysaguk és biztonsagossaguk miatt valamennyi, kezelésre
szorulo betegnél egyértelmiien elinyben vészesitendok az
IFN-mentes kezelések. Ennek hangsulyoziasa mellett az
ajanlas és finanszirozasi melléklete a HCV-pozitiv bete-
gek kezelésére fordithatd, maximadlt terdpids keret opti-
malis felhaszndldsit, a legstlyosabb allapott betegek és a
lehetd legnagyobb szama beteg meggyogyitasit célozza
— kompromisszumra torekedve a szakmai szempontok és
a finanszirozasi lehet8ségek kozott.

A kilonbozdé kezelési mddokat az ajanlis részletes
szovege tartalmazza; az ismertetés sorrendje nem jelenti
a kezelések valaszthatésiganak sorrendjét.

Peg-IFN+RBV

A hagyominyos Peg-IFN+RBV kezelés csak koriabban
még nem kezelt betegeknél, naluk is csak finanszirozasi
kényszerbdl alkalmazhat6. HCV barmely genotipusinal
hatasosak.

DAA-t és IEN-t tartalmazo kezelések

Peg-IEN+RBV+DAA kombindciék javasolhaték a még
nem kezelt és a kordbbi Peg-IFN+RBV teripiaval meg
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2. tiblazat

Az ajanlidsban szerepl$ direkt hepatitis C-virus ellen haté antivirdlis szerek (DAA) interferonalapt hdrmas kombinacioi (pegildlt interferon+

ribavirin+DAA)

DAA Genotipus PCRideje (hét, w): Id6tartam Megjegyzés
stopszabaly

Boceprevir Gl w8, wl2, w24: RNS poz.* 28-48 Lead-in = 4 hét

Simeprevir Gl, G4 w4: RNS 2 25 NE/ml 24-48 Simeprevir csak 12 hétig
wl2, w24: RNS poz.

Sofosbuvir Gl, G3-G6 Nincs 12 (24) Negativ prediktorok: 24 hét

Daclatasvir G4 w4: RNS > 1000NE /ml 2448 Daclatasvir 24 hét,

w12: RNS > 25 NE/ml

PegIFN+RBV 24 vagy 48 hét

*Sikeralapt finanszirozas esetén az alkalmazisi el8iras szerinti stopszabdalyok érvényesek.

3. tiblazat

| Az ajénlisban szerepld dirckt hepatitis C-virus ellen hat6 szerck (DAA) interferonmentes kombindcioi

DAA Genotipus Id6tartam Megjegyzés

SOF+RBV G2 (G3) 12 (24) Negativ prediktorok vagy G3: 24 hét

SOF+SMV+RBV Gl, G4 12 Negativ prediktorok vagy Gla: +RBV

SOF+LDV Gl 8-12 (24) Korabban kezelt cirrhosisos: 24 hét (koltséges lehet)

SOF+DCV+RBV Gl, G3, G4 12 (24) A 24 hetes kezelés koltséges lehet

Ombitasvir/paritaprevir,/ritonavir + dasabuvir + RBV | G1 12-24 Gla: +RBV

(ABT3D)* Peg-IFN+RBV nem reagil6 vagy cirrhosis: 24 hét

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV (ABT2D)* | G4 12 Nincs adat cirrhosisos és/vagy korabbi
Peg-IFN+RBV kezelésre nem reagilokndl

DCV+ASV* Glb 24 NS5A L31- vagy Y93-polimorfizmus esetén nem
javasolt

DCV+SMV=RBV* Glb 12-24 PegIFN+RBV nem reagil6: 24 hét, +RBV

*EMA dltal nem torzskonyvezett szer vagy indikacié.

nem gyogyult betegeknek mindaddig, ameddig szamuk-
ra az IFN-mentes kezelési lehetGségek nem finansziroz-
hatok. A lehetséges kombinacidkat és hatasspektrumukat
a 2. tablazar mutatja be.

IFN-mentes kezelések

Amennyiben a finanszivozdsi lehetdscgek azt nem kovldtoz-
zak, valamennyi HCV-fertozitt beteg kezelése IFN-mentes
kombindcioval o leghatékonyabb és legbiztonsigosabl — vi-
addsul a kezelési idd is jelentdsen lerividiil (tipusosan 12
hétre). Alkalmazasukkal virusmentessé valhatnak a ko-
rabbi kezelésekkel meg nem gydgyult vagy azt nem tole-
ralé betegek éppugy, mint azok, kiknél az IFN-alapa
kezelés ellenjavallt. Hasznalhaték mdjitiiltetés el6tt és
utin, HBV- és/vagy HIV-tarsfert6zés esetén, és egyéb
specialis betegcsoportoknil is. Fokozott figyelmet igé-
nyel egyes kombinacidknal a terdpia eldtti rezisztencia-
asszocialt variansok el6forduldsa és ilyenek megjelenése a
kezelés alatt, valamint a gyégyszer-interakciok kérdése.
fgy is 90%-ot meghalad6 tartds virusmentesség varhato
—az eddig nem tanulmanyozott Child—Pugh C stidiumt
majcirrhosist kivéve — szinte valamennyi betegcsoport-
ban. Az IFN-mentes lehetéségeket a 3. tdbldzat mutatja
be.

Antiviralis kezelés utani gondozas

A gondozis a hepatitis C-fert6zott vagy tertézésbdl gyo-
gyult betegek specifikus gondozasi feladatait jelenti,
gyogyultaknal a szakellatas iranyitdsaval haziorvosi hatas-
korben is végezhetd. Hepatocellularis carcinoma megje-
lenésének korai felismerésére mind a tartésan virusmen-
tess¢ valt, mind a sikerteleniil kezelt mdjcirrhosisos
betegek kovetése magdban foglalja a maj félévenkénti
ultrahangvizsgalatat [20, 21]. A meg nem gy6gyult nem
cirrhosisos HCV-fert8zott betegeknél ennek évenkénti
elvégzése indokolt. A fibrosis kovetésére emellett tran-
ziens elasztografia (FibroScan) vagy mads, validalt nem
invazfv vizsgidlomodszer évenkénti végzése ajanlott.
Portalis hypertensio gyantja esetén nyelGcsGvarixok
megitélésére gasztroszkopia sziikséges.
Nyel6cesS-varicositas esetén a varixvérzés megel6zésé-
re tartés, nem szelektiv adrenerg béta-blokkol6 kezelés
és az endoszkopos vizsgilat évenkénti ismételése indo-
kolt. A meg nem gyégyult HCV-fert6zotteknél aj, bizo-
nyitottan hatékonyabb készitmény/készitmények, kom-
binacié /kombiniciok elérhet§vé vilisa esetén ismételt
kezelés mérlegelése vagy — amennyiben ilyen lehet8ség

van — a beteg klinikai vizsgalatba torténd bevonasa indo-
kolt.
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Szakmai prioritasok, javaslatok
a tAmogatasi rendszer kialakitasahoz

Betegérdekek és szakmai priovitisok

Betegérdekek és szakmai szempontok alapjan valameny-
nyi HCV-fert6zott beteg felkutatdsa, majd a leghatéko-
nyabb és legbiztonsigosabb IFN-mentes kombindcidk
egyikével torténd gyodgyitasa indokolt. Ugyanakkor a fi-
nanszirozasi lehet8ségeket is figyelembe véve az alabbi
minimalis szakmai célok fogalmazhaték meg: 1. dtlatha-
t0, egyenld elbiraldson alapul¢ ellatdsi rend kialakitasa; 2.
a lehet6 legnagyobb szami HCV-fert6zott beteg megta-
ldlasa; 3. a legsulyosabb allapott betegek mielébbi meg-
gyogyitasa; 4. a zart keret ésszert felhasznalasaval a lehe-
t6 legnagyobb szidmi beteg meggydgyitisa; 5. az
évenként Gjonnan megfertGzotteknél nagyobb szamu
beteg meggyogyitasaval a fertGzottek szamanak csok-
kentése. Ezek a minimalis célok az eddigi évenkénti
mintegy 1000 kezelésen tl a korabbi médon nem kezel-
hetd betegek szamara évi tovabbi 200-300 IFN-mentes
terdpia finanszirozasaval biztosithatok.

Javaslatok a tamogatisi vendszer kialakitasihoz

Az egyes betegcsoportokban (beleértve a naive-nak mi-
ndsiild betegeket) a kezelési alternativikat az SVR eléré-
séhez sziikséges atlagos gyogyszerkoltségek (koltségha-
tékonysig: koltség/SVR) hatirozzik meg. A koltség/
SVR szamitaskor figyelembe kell venni az adott beteg-
csoportban a varhaté gydgyhajlamot, a stopszabdalyok ala
esé betegek virhat6 ardnyit, illetve az addig felhasznalt
és a varhatéan felhaszndlasra nem keriil6 készitmények
koltségét, a valaszfliggd kezelés lehetGségét és aranyat,
valamint — amennyiben a varhaté SVR-ariny <90% — a
sikertelen kezeléseket kovetS tovabbi kezelések varhato
koltségvonzatat. Kimenetelfigg$ finanszirozds esetén
csak a meggyogyult betegeknél felhasznalt gydgyszerek
ara és —amennyiben a varhaté SVR-ariny <90% — a siker-
telen kezeléseket kovetd tovibbi kezelések varhatd kolt-
ségvonzata szamitandé be a koltség/SVR kalkulacioba.

EgyenlS koltséghatékonysig mellett az IFN-mentes
kombinaciok és a rovidebb idGtartamu kezelések részesi-
tend6k elényben; mindkettd raciondlis koltség,/SVR kii-
lonbozetet tesz indokolttd az IFN-alapq, illetve hoszabb
ideig tart6 terapidkhoz képest.

Az egyes betegcsoportokban vilaszthaté kombindcié-
kat a Hepatitis Terapids Bizottsig az OEP-pel egytittm(-
kodve dllapitja meg és a — hivatalos platformok mellett —
a www.hepreg.hu honlapon teszi kozz¢. A finanszirozasi
mellékletben nem szerepld, szakmailag indokolhaté ke-
zelések tarsfinanszirozassal végezhetdk.

Az IFN-alaptt kezelésre alkalmatlan betegek IFN-
mentes kezelésének finanszirozdsa (a jelenlegi arviszo-
nyok mellett, a DAA-készitmények arinak csokkenéséig)
kiilon keretbdl és kiilon prioritasi index alapjan javasolt,
kizarélag olyan betegek szamara, akiknél az IFN ellenja-
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vallt, vagy intolerancia miatt nem részesiilhetnek Peg-
IEN+RBV kezelésben, vagy az IFN-alapu kezelések le-
het8ségei kimertiltek.

Kovetkeztetések

Az IFN-mentes kombinaciok minden betegcsoportban
hatékonyabbnak bizonyulnak az IFN-alapt kezelések-
nél, kevesebb mellékhatdst okoznak, nem befolyasoljik a
betegek életmindségét, munkavégzd képességét, és leg-
tobbszor a terdpia idStartama is 1ényegesen rovidebb. Az
igen hatékony, a jelenlegi készitményekhez képest jelen-
téktelen mellékhatasokkal jaré IFN-mentes kombindciok
varhatéan rovid id6n beliil atveszik a jelenlegi, IFN-ala-
pu kezelések helyét a CHC kezelésében — legalabbis ak-
kor, ha ezt az aruk lehet6vé teszi. Ezt tiikrozik a kozel-
multban megjelent nemzetkozi ajanlisok [15, 16, 17].
Ugyanakkor a HCV rovid tava teljes eradikdlasahoz ha-
tékony sz(irési stratégia bevezetése is szitkséges [22, 23,
24].

Bir az 4j készitmények ara tobbnyire magas, nem el-
hanyagolhat6, hogy az IFN-mentes kezelések mellett
kevesebb orvosi megjelenés, laborkémiai vizsgilat,
HCV-RNS-meghatirozas, hospitalizicié, szupporticid
(példaul transzfuizio) sziikséges, ritkabbak a mellékhata-
sok és szovédmények (vérszegénység, infekcid, dekom-
penzacié). Mindezek miatt jelentGsen csokkennek a ja-
rulékos egészségiigyi koltségek.

Elsdsorban betegérdekek alapjin a szakma javasiata o
Sfinanszirozo felé olyan finanszivozisi vend meghatirozisa,
amely a lehetd legtobb — optimalisan valamennyi — beteg
IFN-mentes kezelését biztositjn. Ehhez a kedvez§ gyogy-
szerarak elérésén és ezt timogatd finanszirozasi technika
kialakitasin tal — a konszenzuspanel véleménye szerint —
2015-ben az el6z6 évi keret megnovelése elengedhetet-
len. Ez kilondsen fontos volna az IFN-alapta kezelésre
alkalmatlan vagy arra nem reagilé betegek magas szima
miatt, akiknek jelentds része elGrehaladott stidiuma
mijbeteg, és az IFN-mentes kezelések megjelenésével
lehet8ség adddna gydgyulasukra.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: H. B., M. M. koordinalasa mel-
lett a kozlemény tovabbi szerzdi egyenld ardnyban vettek
részt az ajanlas el6készitésében és megszovegezésében.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: H. B.: El6ad6i/tandcsadéi dijban és/vagy
kutatasi timogatasban részesiilt az alibbi gydgyszer-els-
allitoktdl /forgalmazoktdl: AbbVie, Boehringer Ingel-
heim, Bristol-Myers Squibb, Fresenius-Kabi, Gilead Sci-
ences, Janssen Cilag, MSD /Merck, Roche Magyarorszag.
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