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Bevezetés: Magyarorszagon 2011 és 2013 kozott korai hozzaférési program keretében a forgalmazé jévoltabél 155,
dontSen elSrehaladott fibrosis stidium, hepatitis C-virus 1-es genotipussal fert6zott beteg kezdhetett el az akkor
szamdra egyediili gy6gyuldsi esélyt jelentS boceprevir + pegilalt interferon + ribavirin hdrmas kezelést. Célkitiizés és
mdodszer: A szerzOk a terdpia eredményességének és biztonsigossiganak retrospektiv értékelését végezték el egyrészt
a kezelés alatti és utdni virologiai valasz, masrészt a stlyos nemkivinatos, illetve terapialedllitast eredményez8 mellék-
hatdsok alapjin. Eredmények: Intent-to-treat analizis szerint a 155 betegbdl 61 beteg vélt tartdésan virusmentessé
(39,4%). A kordbbi kettls kezelésre relabald, parcidlisan reagild, illetve nullreagilé betegek esetében sorrendben
59,5%, 41,4%, illetve 22,9% (p<0,05 a masik két kategoéridhoz képest), mig cirrhosis nélkil 52,5%, cirrhosis esetén
31,3% (p<0,05 a nem cirrhosisosokhoz képest) volt a tartds viroldgiai valasz. A legnehezebben kezelhetS cirrhosisos
és korabban nullreagilé 33 betegbdl 6 valt tartdésan virusmentessé (18,2%). A kezelés id§ el6tti ledllitasara elégtelen
virolégiai valasz miatt a betegek 31,1%-andl, mellékhatds miatt 10,3%-4anal kertilt sor. A stlyos nemkivinatos esemé-
nyek gyakorisiga 9,8% volt. Ezek okai: anaemia, hasmenés, depresszid, agranulocytosis, jelent8s aminotranszferiz-
emelkedés, generalizalt dermatitis és stlyos gingivitis fogvesztéssel, QT-szakasz-megnytlds az EKG-n, generalizalt
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oedemidk és fulladds, uroinfekcid, Crohn-betegség fellingolasa, Campylobacter pylori-tert6zés és a beteg dltal nem
tolerdlhaté gyengeség/firadékonysig. Nyolc betegnél volt sziikséges transzttizid, 4 beteg eritropoetin-, 1 pedig gra-
nulocytakolénia-stimuldlé faktor kezelésben részesiilt. A programban haldlesetet nem jelentettek. Kovetkeztetések:
A 2011-2013-ban hazinkban elérhetd, legkorszeribbek kozé tartozé bocepreviralaptt hirmas kezeléssel a betegek
jelentGs része ért el véglegesnek tekinthetd virusmentességet. A kezelések a torzskonyvezési vizsgalatokbdl megis-
mert eredményességgel és — esetenként stlyos — mellékhatdsokkal jirtak, amely utébbiak jelent8sen korlatoztik a
terdpia sikerességét. Orv. Hetil., 2016, 157(34), 1366-1374.

Kulcsszavak: boceprevir, direkt haté antiviralis szer, genotipus, hepatitis C-virus, interferon, majrak, mdjzsugor, vi-
rushepatitis

Efficacy and safety of boceprevir based triple therapy in Hungarian patients with
hepatitis C genotype 1 infection, advanced stage fibrosis and prior treatment
failure

Introduction: During 2011 and 2013, 155 Hungarian hepatitis C genotype 1 infected patients, mostly with advanced
liver fibrosis, who did not respond to prior peginterferon + ribavirin dual therapy, started boceprevir based triple
therapy in an early access program. Aim and method: Efficacy and safety of the therapy was retrospectively assessed
based on sustained virologic responses, as well as on frequency and type of serious adverse events and of those leading
to therapy discontinuation. Resu/ts: In an intent-to-treat analysis 39.4% patients (61,/155) reached sustained viro-
logic response. Amongst pervious relapsers, partial responders and null-responders 59.5%, 41.4 % and 22.9% (p<0.05
compared to the other two categories) reached sustained virologic response, respectively, while amongst non-cirrho-
tics and cirrhotics 52.5% and 31.3% (p<0.05 compared to the non-cirrhotics) achieved sutained virologic response,
respectively. Six out of the 33 most difficult to cure patients (previous null responder and cirrhotic) have reached
sustained virologic response (18.2%). Frequency of early discontinuations due to insufficient virologic response was
31.1%, while due to adverse event 10.3%. Reported frequency of serious adverse event was 9.8%. These events repre-
sented anemia, diarrhoea, depression, agranulocytosis, elevated aminotransferases, generalized dermatitis and severe
gingivitis with loss of teeth, prolonged QT interval on ECG, generalized oedema and severe dyspnoea, uroinfection,
exacerbation of Crohn’s disease, Campylobacter pylori infection and unacceptable weakness and fatigue. Eight pa-
tients received transfusion, 4 patients erythropoietin and 1 granulocyte colony stimulating factor during therapy. No
death has been reported. Conclusions: With boceprevir based triple therapy, one of the bests available in 2011-2013
in Hungary, a relevant proportion of hepatitis C infected patients with advanced liver fibrosis achieved sustained viral
response. In this cohort, side-effects resembled those reported in registration studies, and resulted in therapy discon-
tinuation with consequent treatment failure in a relevant number of patients. Efficacy and tolerability of boceprevir-
based triple therapy are suboptimal, particularly in the most difficult to cure patient population.

Keywords: boceprevir, direct acting antiviral drug, genotype, hepatitis C virus, hepatocellular cancer, interferon,
liver cirrhosis, viral hepatitis
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Roviditések

BOC = boceprevir; CHC = (chronic hepatitis C) krénikus he-
patitis C-virus; EoTR = (end-of treatment virologic response)
kezelés végi virologiai valasz; EVR = (early virologic response)
korai viroldgiai vélasz; G1 = hepatitis C-virus 1-es genotipus;
HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-virus;
IEN = interferon; peg-IFN = pegildlt interferon; PCR = poly-
merase chain reaction; SAE = (serious adverse event) stlyos
nemkivanatos esemény; SVR = (sustained virologic response)
tartds viroldgiai vilasz; TND = (target not detectable) nem
kimutathat6 virus

A hepatitis C-virus (HCV) a fert6zottek tobbségénél
kréonikus mdjgyulladast okoz, és évtizedek alatt majzsu-
gort, majd ennek kovetkezményeit (majelégtelenség,
mdjrak) eredményezi. A virus sikeres eradikilisa még
cl6rehaladott miéjfibrosis, cirrhosis stidiumaban is lelas-
sitja a progressziot, csOkkenti a salyos kovetkezmények
veszElyét, a majeredetd halalozast és az Osszhaldlozast
[1]. Az egészségnyereség ennél is kifejezettebb lehet ko-
rai mdjfibrosis stadiumaban elért gyégyulds esetén.
2014 6ta a HCV eradikaldsara igen hatékony, jol tole-
rilhaté interferon (IFN) -mentes kezelési lehetGségek
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allnak rendelkezésre. Azt megel6z6en IFN-alapt terdpi-
akat alkalmaztunk [2, 3] el6bb csak ribavirinnel (RBV),
2011-t6] direkt haté antivirdlis szerekkel is kombindlva
[4, 5]. Ez utébbi lehet8ségek egyike a boceprevir + pe-
gildlt interferon + ribavirin (BOC + peg-IFN + RBV)
hirmas kombinici6, amellyel a még nem kezelt betegek
mintegy kétharmad részénél pusztithato el a virus. A ke-
zelési esélyek ugyanakkor kedvez6tlenebbek elSrehala-
dott fibrosis stadiumt mdjbetegeknél, valamint korabbi
peg-IFN + RBV kettds kezeléssel meg nem gyogyultak-
nal [5].

Magyarorszagon 2011-2013-ban a forgalmazé MSD
Pharma Hungary Kft. timogatasival korai hozzaférési
programban 155, tobbségében el6rehaladott fibrosis
staddiuma, HCV 1-es genotipussal (G1) fert6zott kréni-
kus C-virus hepatitises (CHC) beteg részesiilt bocepre-
vir + pegililt interferon + ribavirin (BOC + peg-
IEN + RBV) hiarmas kezelésben (Magyarorszagi
Boceprevir Named Patient Program — H-BNPP). Ezt az
akkor 1étez8 egyik leghatékonyabb kezelési lehet8séget
Eurépaban 2011-ben torzskonyvezték, a program kere-
tében ezek a magyar betegek Eurépiban els6k kozott
juthattak hozza. (2013. majusban valt szélesebb korben
elérhet6vé és finanszirozottd.) A programban korabbi
peg-IEN + RBV kettds terdpidval meg nem gyogyult,
szovettani vagy tranziens elasztografids vizsgalat alapjan
F3 vagy F4 fibrosis stidiumu, a kezelést 6nként vallald
betegek kaphattak esélyt a virusfert6zés eliminaldsa révén
allapotuk rosszabboddsinak megel6zésére, a silyos ko-
vetkezmények elkertilésére.

A Magyar Gasztroenterolédgiai Tarsasig Hepatologiai
Szekcidjanak elnoksége 2013-ban hatirozta el, hogy eb-
ben a jol definidlt betegkorben, az egységes kezelési el-
vek szerinti ¢s jol behatarolt idSintervallumban lezajlott
kezelések tapasztalatait értékeli. A retrospektiv adatgytij-
tésen alapul6 vizsgilatot az ETT TUKEB Etikai Bizott-
sdga engedélyezte (protokollszam: H-BNPP-2014).

Az adatgytjtés els6dleges célja a BOC + peg-
IEN + RBV terdpia hatékonysiganak retrospektiv értéke-
lése volt, a kezelés befejezése utan 24 héttel is virusmen-
tes betegek ardnya alapjan (tartés virusmentesség —SVR).
Ertékeltiik a kezelés alatti (12. és 24. heti) és kezelés végi
virolégiai valaszt, valamint a virologiai sikertelenség gya-
korisagat is. A kezelési eredményeket a korabbi kezelési
elézmény (relapsus, parcidlis reagild, nullreagaldé, nem
karakterizalhaté virologiai valasz) és a cirrhosis megléte
vagy hidnya szerint is értékeltiik.

Tovabbi célkitlizés volt a hiarmas kezelés biztonsigos-
sdginak értékelése a stlyos nemkivinatos események
(SAE), a kezelés korai befejezéséhez és/vagy korhazi
fekv6beteg-ellitashoz vezet§ mellékhatasok, a legalabb
3. fokozati hematoldgiai eltérések gyakorisiga és a
transzfziora szorulé betegek szdma alapjan.

Az adatgy(jtés szempontjait a kezelést végzé orvosok
konszenzussal hatiroztik meg. A feldolgozis nem ter-
jedt ki valamennyi mellékhatas szisztematikus 6sszegyij-
tésére, mert a vizsgalatot tervezSk szerint az ronthatta
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volna az els6dleges adatgy(jtés precizitasit és csokkent-
hette volna a kezel§centrumok adatszolgéltatasi hajlan-
dosagit.

Betegek és modszer

A H-BNPP-ben az arra kvalifikdlé és azt onként villalo
betegek a hazai finanszirozott kezelési lehetGség beveze-
tése el6tt, a forgalmazé MSD Pharma Hungary Kft. ta-
mogatdsaval juthattak hozza a hirmas kezelés részét ké-
pez§ boceprevirhez, mig az OEP finanszirozta a
peg-INF + RBV komponenseket. Ez utébbiak két for-
maban dlltak rendelkezésre a kezel6orvosok szdmdra:
Pegasys + Copegus (Roche Magyarorszag Kift.), illetve
Pegintron + Rebetol (MSD Pharma Hungary Kift.).
Nem tortént adatgy(jtés arra vonatkozodan, ezek melyi-
két kaptik a betegek.

A kezelések befejezését kovetSen retrospektiv, nyilt,
beavatkozassal nem jir6, nem Osszehasonlito, IV. fazisu
klinikai vizsgdlattal tortént a kezelési adatok Gsszegyijté-
se, kiértékelése.

A program keretében 2011. augusztus és 2013. majus
kozott huszonhat hazai HCV-kezelési centrumban 40
kezel6orvos 155 betege kezdett BOC + peg-IEN + RBV
kombinaciéval hiarmas kezelést. Tovibbi négy beteg is
engedélyt kapott a kezelésre, de naluk a kezelés allapot-
rosszabbodas, logisztikai probléma vagy a beteg kivinsa-
ga miatt nem kezd6dott meg. A kezelés megkezdését
megel6z6en valamennyi beteg részletes tajékoztatist ka-
pott kezelSorvositol betegségérdl és a tervezett terapia-
rél, valamennyien alairasukkal igazoltik tdjékozott bele-
egyezésiiket.

A programban HCV Gl virussal fert6zott, 18. élet-
éviiket betoltott, koribban legalabb 12 hetes peg-
IFN + RBV terapiira meg nem gyégyult, olyan kronikus
hepatitis C-virus-betegek kaphattak lehet8séget a keze-
lésre, akiknek a mdjmiikodése kompenzilt volt (Child—
Pugh A stadium), a majbiopszia vagy tranziens elasztog-
rifia Metavir/Knodell F3 (bridging fibrosis) vagy F4
(cirrhosis) stddiumnak megfelel§ fibrosist igazolt, a
HCV-RNS kvantifikilhat6, a HCV genotipus meghata-
rozhaté volt, valamint a részletes orvosi tdjékoztatas
alapjan a kezelést onként villaltdk (informed consent).
A kezelés feltétele volt tovabba a 2120 g/L (n6k), illetve
>130 g/L (férfiak) hemoglobinszint, a 21,5 G /L abszo-
lat neutrophilgranulocyta-szdm és a 2100 G/L throm-
bocytaszam. Cirrhosis esetén 6 hénapon beliili mdj ultra-
hang- és/vagy CT- ¢és/vagy MR-vizsgilattal a
hepatocellularis carcinoma kizarandé volt.

Nem kertilhettek be az adatgy(jtésbe azok, akiknél a
mijbetegséget nem HCV-fertézés okozta, akik korab-
ban szervitiiltetésen estek at (beleértve a méjatiiltetette-
ket), a HIV- és/vagy HBV-tarsfert6zottek, akik megel6-
z6en barmilyen HCV ellen direkt haté antiviralis szerrel
vagy vizsgalati készitménnyel kezelésben részestiltek, a
dekompenzélt mdjbetegek (Child-Pugh B vagy C stadi-
um), az aktiv droghasznalék, a napi >20 g alkoholt fo-
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gyasztok, valamint akiknél barmely készitmény vonatko-
zasiban ellenjavallat dllt fenn, beleértve a midazolam-, a
pimozid-, az amiodaron-, a flecainid-, a propafenon-, a
quinidin- és az ergotaminderivaitum-készitményeket sze-
ddket (interakcidk lehet8sége miatt), valamint a Victrelis
kapszula valamely Osszetev6jével szembeni talérzékeny-
séget mutatokat. A kezelésbe vont betegek demogrifiai
adatait az 1. tabldzat mutatja.

A fibrosis elérehaladottsigit a mdj szovettani vizsga-
lata alapjan (64 betegnél, Metavir FO-F4-es skalin), vagy
tranziens elasztogrifidval értékeltik (91 Dbetegnél).
Utobbi esetben a 9,6-12,4 kPa kozotti majtomottséget
F3 stddiumnak, a 12,5 kPa-t eléré tomottséget F4 stadi-
umnak tekintettiik [6]. Kivételesen, egyéni raszorultsig
alapjan (foglalkoztatasi szempont, szervatiiltetés sziiksé-
gessége, cryoglobulinaemia, glomerulonephritis vagy
mas extrahepaticus HCV-manifeszticié) néhiny olyan
beteg is lehet&séget kapott a kezelésre, akiknél a m3j t6-
mottsége tranziens elasztogrifidval 8,0-9,5 kPa volt

1. tiblazat | A boceprevirkezelési programba bevont betegek karakterisztikaja

Demografiai adatok

Kezelt betegek szama, n 155

58,9 (32-74)

79 (51,0%)

77,4 (52,0-110,0)

Eletkor, dtlag (range), év
N6, n (%)
Testtomeg, atlag (range), kg

Fibrosis stidiuma, n (%)

F2 vagy F2 /F3 dtmenet

13 (8.,4%)
46 (29,7%)
96 (61,9%)

F3 = bridging fibrosis

F4 = cirrhosis

Kezelési el6zmény, n (%)

Relabilo

42 (27,1%)

Parcidlis reagalo 58 (37,4%)

Nullreagil6 48 (31,0%)
Nem karakterizilhato virolégiai vilasz 7 (4,5%)
HCV 1-es genotipus altipusa, n (%)

la 7 (4,5%)
1b 126 (81,3%)
la+1b 2 (1,3%)

Altipus nem ismert/nem tipizilhatd 20 (12,9%)

Kiindulé virustiter, n (%)
<800 000 NE/ml
>800 000 NE/ml

51 (32,9%)
100 (64,5%)

Nem ismert 4 (2,6%)

Térsbetegségek, n (%)

Hypertonia 57 (36,8%)
Diabetes 28 (18,1%)
Pajzsmirigymiikodés-zavar 10 (6,5%)
Depresszid/szorongas 10 (6,5%)
Ischaemids szivbetegség 6(3,2%)
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(Metavir F2-nek vagy F2 /F3 atmenetnek felelt meg). Az
6 adataikat az F3 stadiumu betegekkel 6sszevontan, nem
cirrhosisos betegként értékeltiik.

A megel6z8 peg-IFN + RBV kettds kezelés soran a
virolégiai vélasz alapjin relabilinak tekintettiik azt, aki-
nél a koribbi kezelés befejezésekor a HCV-RNS nem
volt kimutathaté (HCV target not detected — TND), de
a kovetési idGszakban ismét kimutathatéva valt, parcidlis
reagilonak, akinél a korabbi kezelés 12. hetében a kiin-
dulasi HCV-RNS csokkenése elérte a 2 log,, mértéket,
de a virus mindvégig kimutathaté maradt, és nullreagi-
lénak azt, akinél a csokkenés a korabbi kezeléskor a 12.
héten nem érte el a 2 log,, mértéket. Néhdny beteg ese-
tében a kordbbi kezelés soran taldlt viroldgiai valasz nem
volt megitélhet6 vagy nem allt az erre vonatkoz6 adat
rendelkezésre (nem kategorizilbato nem veagalok).

A betegek az alkalmazasi el6irds és a hazankban 2011.
szeptember 9-én elfogadott konszenzusajinlds szerint
48 hétig heti egyszer peg-1FN-alfa-2a vagy -2b (subcu-
tan, sorrendben 180 pg vagy 1,5 pg/ttkg) és ribavirin
(per os, sorrendben a testtomeg szerint 75 kg alatt 1000
mg, 75 kg-t6l 1200 mg vagy napi 600-1200 mg, napi
két részletre elosztva), valamint a peg-IFN + RBV kettGs
kezelés 4. hetét kovetGen emellett 32 (nem cirrhosisos
relabalé betegeknél vagy akik a kezelést rosszul toleral-
tak), illetve 44 hétig (minden tovabbi beteg) napi 3x800
mg boceprevir (Victrelis kapszula, per os, étkezés koz-
ben) kezelésben részesiiltek [5, 7, 8]. Az akkor érvényes
hazai HCV-terdpias ajanlds szerint a kezelés leallitandé
volt, amennyiben a HCV-RNS mennyisége a kezelés 12.
hetét kovetben meghaladta a 100 NE /ml-t, vagy a keze-
1és 24. hetében a HCV-RNS kimutathaté volt [7, 8].
Mellékhatas miatt az alkalmazasi el6iras, az érvényes ha-
zai szakmai ajanlas és/vagy a kezelést végz8 szakorvos
megitélése szerint keriilhetett sor a kezelés ledllitasara,
atmeneti felfliggesztésére vagy a peg-IFN és/vagy az
RBYV dézisinak csokkentésére. (A BOC doézisanak csok-

77 .2

kentésére az alkalmazasi elSiras szerint nem volt lehets-
ség.)

A HCV-RNS meghatirozisa az Egyesitett Szent Ist-
van és Szent Liszl6 Koérhaz-RendelSintézet (Budapest)
Immunolégiai és Virusdiagnosztikai Laboratériumaban
vagy a Szent Gyorgy Korhdz (Székesfehérvar) Molekula-
ris Biolégiai Laboratériumaban valds idejd polimeriz
lancreakcioval (rt-PCR), Ampliprep/TagMan (Roche,
Basel) modszerrel tortént, a kezelés megkezdésekor, a
kezelés alatt a 12. és a 24. héten, a kezelés befejezésekor,
valamint azt kovetGen 24 héttel — minden esetben csak
akkor, amennyiben a megel6z6 vizsgalati idépontban el-
vart virologiai valasz elmaraddsa miatt vagy egyéb okbol
(példdaul mellékhatas) nem valt sziikségessé a kezelés le-
allitasa. A HCV-RNS-szint kimutathat6saganak és kvan-
tifikilhatésaganak kiszobértéke egyarint 15 NE/ml
volt. A tart6s virusmentesség (SVR) elérésének kritériu-
ma: nem detektalhaté (TND) vagy kvantifikicios limit
alatti (<15 NE/ml) HCV-RNS a kezelés befejezését ko-
vetGen 24 héttel. Az egyéb laboratériumi vizsgilatokra
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2. tablazat | A hematolégiai eltérések fokozatdnak osztalyozasa
Hematolégiai 1. fokozat 2. fokozat  3.fokozat 4. fokozat
paraméter (G/1) (G/L) (G/1) (G/1)
Anaemia 9,5-<11,0 8,0-<9,5 6,5-<8,0 <6,5
Thrombo- 75-100 50-<75 20-<50 <20
cytopenia
Neutropenia 1,0—<1,5 0,75-<1,0 0,5-<0,75 <0,5

mindentitt helyben keriilt sor. A hematolégiai eltérések
fokozatat a 2. tablizat szerint értékeltiik.

A kezelGorvosok a kezelési adatokat a betegek azono-
sftasara nem alkalmas, személyi azonositokat nem tartal-
mazdé formaban, kdddal ellatva juttattik el az adatfeldol-
gozast végz6 centrumba. A betegazonositékat nem
tartalmazé retrospektiv adatgydjtést az ETT TUKEB
engedélyezte. A kezelési eredményeket leird statisztikai
modszerekkel értékeltiik, a viroldgiai valaszok vonatko-
zdsaban pedig y?-prébaval végeztiink Gsszehasonlitdst a
kilonbo6z6 kezelési anamnézist, illetve fibrosis stadiumu
betegek kozott.

Eredmények

Hatékonysiyg

A kezelés 12. és 24. hetében (w12, illetve w24), a befe-
jezésekor (w48) és azt kovetSen 24 héttel (w72) megfi-
gyelt viroldgiai valaszokat az egyes betegcsoportokban a
3. tablazat mutatja be.

Intent-to-treat analizis alapjan a 155 betegbdl 61 be-
teg valt tartésan virusmentessé (39,4%). Koziiliik két be-
tegnél a HCV-RNS a kezelés leallitasat kovetGen 24 hét-
tel a kvantifikdciés limit alatt kimutathaté volt (<15 NE/
ml), de kés6bbi vizsgilatkor nem volt detektalhat6. Az
intent-to-treat analizis kiterjedt egy olyan betegre, akinél
a kezelés mar a peg-IFN + RBV bevezetd kezelés alatt
ledllt, valamint két olyan betegre is, akiknél kevesebb
mint egy héttel a boceprevir szedése utan szakadt meg a
kezelés.

Az SVR-arany a relabald, a parcidlisan reagild, illetve a
nullreagilé Dbetegek esetében sorrendben 25/42
(59,5%), 24,/58 (41,4%), illetve 11 /48 (22,9%) volt. x*-
prébaval a nullreagilékhoz képest mindkét masik kate-
géridban szignifikinsan magasabb volt az SVR ardnya
(p<0,05). Hét betegnél a korabbi virolégiai vilasz nem
volt kategorizilhat6, koziiliik 1 beteg gyégyult meg.

A nem cirrhosisos betegeknél szignifikinsan tobben
értek el SVR-t, mint a cirrhosisosok kozil: 31,/59
(52,5%) versus 30,/96 (31,3%, p<0,05). Az F3 stidiumt
betegeknél az SVR-arany 23 /46 (50,0%) volt. A legne-
hezebben kezelhet§ cirrhosisos és korabban nullreagiléd
33 betegbdl 6 valt tartésan virusmentessé (18,2%).

A kezelés id6 el6tti ledllitdsara elégtelen viroldgiai va-
lasz miatt a 12. hetet kdvetSen 37 betegnél, a 24. hetet
kovetSen tovabbi 11 betegnél (egyiitt 31,1%), mig mel-
lékhatas miatt 16 (10,3%) betegnél keriilt sor (1. dbra).

EREDETI KOZLEMENY

A kezelés 24. hetében 10 betegnél, a 48. heti befeje-
zéskor tovabbi 18 betegnél talaltunk virusittorést. Ti-
zennégy beteg relabalt a kezelés befejezését kovetGen,
10 esetben pedig a kezelés alatti vagy végi HCV-RNS-
vizsgalatok elmaradisa miatt nem volt megitélhets, hogy
virusattorés vagy relapsus okozta-e a sikertelenséget.

Biztonsagossay

A kezelSorvosok szébeli tdjékoztatdsa szerint az enyhe-
kozepes sulyossigu tipusos mellékhatisok (gyengeség,
faradékonysag, influenzaszerti tiinetek, 1z, bérreakcid
az injekcid helyén, fogyas, hajhullas, izérzészavar, emész-
tészervi panaszok, anaemia stb.) el6forduldsa igen gya-
kori volt, lényegében valamennyi betegnél jelentkezett
legaldbb egy ilyen.

A kezelés leallitisahoz vezet§ mellékhatasok (16,/155
beteg, 10,3%) az aldbbiak voltak: 8 esetben anaemia
(egyik betegnél egyidejlileg az EKG-n QT-szakasz-meg-
nyulas, egy masiknal generalizat oedemdkkal és fulladas-
sal, egy harmadiknal uroinfekciéval), 2-2 esetben dep-
resszio, illetve hasmenés (utdébbibdl egyik Campylobacter
pylori-fert6zésnek bizonyult), 1 esetben agranulocytosis,
1 esetben jelentés ALT-emelkedés, 1 esetben generali-
zalt dermatitis és stlyos gingivitis fogvesztéssel, illetve 1
esetben leallitas a beteg dontése alapjan, nem toleralha-
ténak tartott gyengeség/faradékonysig miatt. Ezek ko-
zil 3 nem meritette ki a stlyos nemkivinatos esemény
(SAE) kritériumait, ugyanakkor két betegnél a kezelés
kés6i szakaszaban (28., illetve 32. hét) ledllitott kezelés
ellenére tartés virusmentesség alakult ki.

A kezelés sordn 15 betegnél (9,8%) regisztriltak SAE-
eseményt: 8 betegnél hospitalizicidval jard, transzfaziét
igényl6 anaemia, 3 betegnél hospitalizicit sziikségessé
tévé hasmenés (egyiket Crohn-betegség fellingolasa,
egy masikat Campylobacter pylori-tertGzés okozott), 1-1-
1 esetben depresszid, agranulocytosis, illetve generalizalt
dermatitis, stlyos gingivitis és fogvesztés igényelt kdrhi-
zi ellatast. Egy betegnél maradandé karosodasként facia-
lis paresis alakult ki (amely nem jart sem hospitalizacié-
val, sem korai kezelésledllitassal). A programban
halalesetet nem jelentettek.

A 2. tablazat szerinti 3., illetve 4. stlyossagi fokozata
anaemidt 12, illetve 4 betegnél (egyiitt 10,3%), throm-
bocytopeniat 9, illetve 0 betegnél (egyiitt 5,8%), neutro-
penidt 21, illetve 8 betegnél (egyiitt 18,7%) jelentettek.
A BOC (n =9), az RBV (n = 11) és/vagy a peg-IEN
(n = 6) atmeneti kihagyasira, az RBV (n = 74) és/vagy a
peg-IEN (n = 52) doéziscsokkentésére gyakran volt sziik-
ség. Transztzidban 8, eritropoetinkezelésben 4, granu-
locytakoldnia-stimulalé faktor kezelésben 1 beteg része-
stilt.

Megbeszélés

Bar a HCV kezelésében az IFN-mentes kezelési lehet6-
ségek bevezetésével 2015-re korszakviltis kovetkezett
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3. tablazat Virologiai vilasz (HCV-RNS kimutathat6sdga) a kezelés egyes szakaszaiban a kezelési el6zmények, illetve a cirrhosis stidiuma szerint. Az egyes cel-
ldkban az adott kategéridba tartozé betegek szdma (n) vagy szdzalékos aranya (%) keriilt feltiintetésre

Kiindulé paraméter Betegszdm  12. hétel6tt  12. heti RNS  12. heti RNS  12. heti RNS  12. heti RNS  12. heti RNS
(n) kiesett* (n) hianyzik (n) TND (n) DET, <15 (n) > 15-<100 (n) >100 (n)
Osszes beteg 155 5 0 67 22 24 37
Relabilo 42 2 0 23 8 5 4
Parcidlis reagil6d 58 3 0 24 7 11 13
Nullreagilo 48 0 0 17 6 7 18
Nem kategorizilhato
nem reagdléd 7 0 0 3 1 1 2
Nincs cirrhosis* 59 1 0 26 10 10 12
Van cirrhosis 96 4 0 41 12 14 25
Kiindulé paraméter Betegszim ~ 24. hétel6tt  24. heti RNS  24. heti RNS  24. heti RNS ~ 24. heti RNS
(n) kiesett* (n) hidnyzik (n) TND (n) DET, <15 (n) >15% (n)
Osszes beteg 155 43 1 89 9 13
Relabéléd 42 6 1 33 0 2
Parcidlis reagdld 58 16 0 32 5 5
Nullreagilé 48 19 0 20 4 5
Nem kategorizalhaté
nem reagilé 7 2 0 4 0 1
Nincs cirrhosis* 59 13 0 39 3 4
Van cirrhosis 96 30 1 50 6 9
Kiindulé paraméter Betegszam  48. hétel6tt  48. heti RNS  48. heti RNS  48. heti RNS  48. heti RNS EoTR (%)
(n) kiesett* (n)  hidnyzik (n) TND (n) DET, <15 (n) >15 (n)
Osszes beteg 155 56 31 55 3 10 46,8%
Relabalo 42 7 14 21 0 75,0%
Parcialis reagalo 58 21 13 17 3 4 44.4%
Nullreagalo 48 25 4 15 0 34,1%
Nem kategorizilhaté
nem reagild 7 3 0 2 0 2 28,6%
Nincs cirrhosis* 59 16 17 21 1 4 52,4%
Van cirrhosis 96 40 14 34 2 6 43,9%
Kiindulé paraméter Betegszim ~ 48. heti RNS  72. heti RNS  72. heti RNS  72. heti RNS  Nincs SVR (n)  Van SVR (n) SVR (%)
(n) >15 vagy >15 (n) DET, <15* TND
kiesett (n) (n) (n)
Osszes beteg 155 66 30 2 59 96 61 39,4%
Relabalo 42 7 10 0 25 17 25 59.,5%
Parcidlis reagdld 58 25 9 1 23 34 24 41,4%
Nullreagilé 48 29 8 1 10 37 11 22.9%
Nem kategorizalhaté
nem reagiléd 7 5 1 0 1 6 1 14,3%
Nincs cirrhosis* 59 20 8 0 31 28 31 52,5%
Van cirrhosis 96 46 20 2 28 66 30 31,3%

DET = HCV-RNS detektalhatd; SVR = sustained virologic response: HCV-RNS a kezelés befejezését kovetGen 24 héttel nem mutathaté ki;
TND = target not detected: HCV-RNS nem mutathat6 ki.

<15, <100, >15, >100: HCV-RNS mennyisége NE/ml egységben.

72. hét: kezelés befejezése utdni 24. hét.

*Az esedékes HCV-RNS-vizsgilat idSpontja el6tt kiesett betegeknél nem keriilt sor a késébbi idépontokban a PCR-vizsgalatra.

&Egy korabbi kezeléskor relabal6, nem cirrhosisos beteg késébb HCV-RNS-negativva valt és tartos virusmentességet ért el (SVR).

#HCV-RNS késébb egyik betegnél sem volt kimutathaté (SVR).

*A nem cirrhosisos betegek koziil 46 betegnél Metavir F3 fibrosis stidium.

ORVOSI HETILAP 1371 2016 m 157. évfolyam, 34. szam



EREDETI KOZLEMENY

Osszes
beteg

N=155

Leallitas viroldgiai Leallitas Teljes idejl
elégtelenség miatt mellékhatads miatt kezelés
N =48 N=16* N=91
l I—I—I
I 1 I 1
12. héten 24. héten 1-4. héten 5-24. héten 25-28. Nem Gyogyult
N=37 N=11 N=1 N=11 héten gydgyult (SVR)
N=4* N=32 N=59
I—I—I I
I 1 1
Gyégyult Virusattorés Gyédgyult Gyédgyult Gyogyult Gyogyult Virusattorés Relapsus Virusattorés
(SVR) N=10 (SVR) (SVR) (SVR) (SVR) N=18 N=14 v. relapsus
N=0 N=0 N=0 N=0 N=2 N=10**
1. 4bra A betegek kezelésének kimenetele

*Két beteg tartésan virusmentessé valt (gyogyult, SVR) a mellékhatds miatt a tervezettnél kordbban ledllitott kezelés ellenére is.
**Tiz beteg esetében a kezelés alatti vagy a kezelés végi HCV-RNS-vizsgilat eredményének hidnydban a virolégiai sikertelenség formdja nem azono-

sithatd

be, a kezelést hosszu ideje végzdk és a betegek csaknem
ilyen attorésként élték meg 2011-ben az els6, IFN-alapa
kombinacidékban alkalmazott direkt hat6 antiviralis sze-
rek, a boceprevir és a telaprevir megjelenését. Az ezekkel
kapcsolatos varakozis azonban csak részben bizonyult
megalapozottnak: mindkét készitmény jelentSsen javi-
totta a konnyen kezelhetd, koriabban IFN-teripidban
nem részestilt, korai fibrosis stadiumt HCV G1 tipussal
fert6zottek gydgyuldsi esélyeit, ugyanakkor messze el-
maradt az optimalistdl az arra leginkdbb raszorulé, ko-
rabban IFN-kezelésre rosszul reagilé, el6rehaladott fib-
rosis stidiumu betegek esetében [9, 10]. Raadasul éppen
ebben a betegkorben jelentkeztek legkifejezettebben
azok a mellékhatasok, amelyek nemcsak hozzajarultak a
kezelés sikertelenségéhez, hanem a betegek egy része
szdmara sudlyos (egyes esetekben életveszélyes) dllapot-
hoz vezettek [11].

Mindezzel egyiitt — abban az idGben egyéb alternativa
nem lévén —a kezelést végzbk csaktigy, mint a finansziro-
70 ugy {télték meg, hogy a moderalt hatékonysig, a ve-
szélyek és a koltségek ellenére is elsGsorban az ilyen el6-
rehaladott stidiumti  betegek szdmdra sziikséges
legelSszor az IFN-alaptt hiarmas terdpidk biztositasa, a
még stlyosabb majbetegség és szovédmények kialakula-
sanak megel6zésére. A H-BNPD ezt célozta meg — rész-
ben a gyégyszerforgalmazé timogatdsival.

A 155, bocepreviralapi hiarmas kezelésben részesiilt
beteg kezelési adatainak retrospektiv elemzése lénye-
gében a nagy multicentrikus vizsgalatok tapasztalatait
erbsitette meg, mind a hatékonysag, mind a mellékhati-
sok vonatkozdsiban. A 61 virusmentessé vélt beteg szd-
mara a program — nehézségeivel egyiitt — elérte a hén
ahitott sikert: a virus eliminalasat. Ez pedig klinikai vizs-
gélatokkal igazoltan kedvez&bb hosszi tiva kimenetelre
adhat esélyt: megallhat a betegség progresszidja, megno-
vekedhet a varhat6 élettartam, elkeriilhetévé valhatnak a
mijcirrhosis sulyos szovédményei, igy a hepaticus ence-

phalopathia, az ascites, a majrik; egyuttal csokkenhet a
HCV-vel kapcsolatos és 6sszhaldlozas, enyhiilhetnek a
késGbbi egyéni és Ossztarsadalmi betegségterhek. Egyér-
telmien megallapithaté, hogy a mdjcirrhosis jelenléte
vagy a korabbi nullreagalé IFN-vilasz kedvezStlen gyo-
gyuldsi esélyt jelentett a bocepreviralaptt hirmas kezelés-
kor.

A H-BNPP keretében kezelt betegeknél talilt SVR-
aranyok nem hasonlithatok érdemben 6ssze a Respond-2
torzskonyvezési vizsgalat eredményeivel, mert ez utéb-
biban egyrészt kiillonbo6z§ fibrosis staidiuma betegeknél
keriilt sor sikertelen peg-IFN + RBV kett6s kezelés utan
ismételt BOC + peg-IEN + RBV kezelésre, mdsrészt
nem vehettek részt benne nullreagil6 betegek [9]. Nem
egyezett meg teljesen az altalunk kezelt betegpopulicié
a Provide vizsgilatban BOC + peg-IFN + RBV kezelés-
ben részesiilt nullreagdlé betegpopulacidval sem, hiszen
koziiliik csak 3 betegnek volt cirrhosisa [10]. Igy az itt
kozolt adatok kiegészitik korabbi ismereteinket az elGre-
haladott fibrosis stadiumu, koribban sikerteleniil kezelt
HCV Gl1-fert6zott betegekre vonatkozdan.

Az itt kozolttdl eltért a francia Compassionate Use of
Protease Inhibitors in Viral C Cirrhosis (CUPIC) keze-
1ési program is, amelyben 511, korabban peg-IFN + RBV
kezeléssel meg nem gyogyult (44,3% relabald vagy viru-
sattorést mutatd, 44,8% parcialis reagild, 8,0% nullrea-
gilo) HCV Gl1-fert6zott kompenzalt méjcirrhosisos be-
tegnél telaprevir esetében (n = 299) sorrendben 74,2%,
40,0% és 19,4%, mig boceprevir esetén (n =212) 53,9%,
38,3% és 0% SVR12-t értek el [11]. A CUPIC vizsgalat-
ban alacsony volt a nullreagilék szima, ugyanakkor csak
cirrhosisos betegek keriilhettek be, akik kozott jelentds
szamban voltak olyanok, akik a betegség el6rehaladott
volta miatt (példdul cytopenia, kordbbi varixvérzés) a
torzskonyvezési vizsgilatokban nem juthattak volna ke-
zeléshez. Nem meglepd médon a betegek felénél
(49,9%) jelentkezett stilyos nemkivanatos esemény (f6-
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ként hepaticus dekompenzicié és/vagy stlyos fert6zés),
és a kezelteknél 2,2% volt a mortalitds. A boceprevirre
vonatkozdéan a H-BNPP esetében a CUPIC-adatoknal
kedvez8bb kezelési és biztonsigossigi eredményekrdl
tudunk beszdmolni. Mindkett§ hitterében szerepe lehet
a kortltekint6bb betegbevalasztasnak, és a jol kontro-
lallt, hazai szakmai ajanlas szerint végzett kezelésnek.

Az ugyanabban az id8szakban torzskonyvezett mdsik
protedzgatloval lefolytatott, magyar betegek kezelését is
lehet6vé tévé vizsgalatban a telaprevir + peg-IFN + RBV
kezelés hatékonysagat korabbi kezeléskor relabild, parci-
alis reagald, illetve nullreagildo, HCV G1 virussal ferts-
z6tt betegeknél sorrendben 71,9%, 55,4%, illetve 33,7%-
nak talaltak [12]. Ez az eredmény némiképpen
meghaladja az 4ltalunk bocepreviralapi hiarmas kezelés-
sel talalt eredményeket. Az egymastdl fliiggetleniil vég-
zett, nem Osszehasonlitasi céllal lefolytatott kezelések
alapjan nyert eredmények ugyanakkor nem teszik lehet6-
vé a kezelési stratégidk érdemi Osszehasonlitdsit, hiszen
mind a kezelt betegek, mind a kezelést végzbk és lehetd-
ségeik eltérhettek egymastol. Mindkét protedzgitldval
kiegészitett IFN-alapt kombindcié hatékonysiga jelen-
tésen elmarad a 2015-re forgalomba kertilt IFN-mentes
kombinaciés kezelésekkel elérhet6 hatékonysigtdl
(>90% valamennyi betegcsoportban), kiilondsen a legne-
hezebben kezelhetd, korabbi kezelésre nullreagilé cirr-
hoticus betegek esetében (vizsgilatunkban 18,2% SVR).
Fontos annak hangsilyozidsa, hogy — amellett, hogy
szakmai szempontbél valamennyi HCV-fert6zott beteg
esetében az IFN-mentes kezelések a leghatékonyabbak
és legbiztonsdgosabbak — kiilénosen indokolt ezek hasz-
nalata a korabban IFN-alapu terapiaval sikertelentil ke-
zelt és/vagy elérehaladott fibrosis stidiumua betegeknél.

A programban kezelt betegek szama és az adatgy(jtés
retrospektiv jellege nem adott lehet8séget arra, hogy az
ismert vagy feltételezett valamennyi prediktiv faktor
egyenkénti sulydt elemezziik vagy multivariancia-anali-
zist végezziink. Finanszirozasi és/vagy technikai nehéz-
ségek miatt nem keriilhetett sor az IL28B-polimorfiz-
mus, a kezelés 8. hetében a viroldgiai vilasz és az
inzulinrezisztencia szisztematikus elemzésére. Nem all-
tak rendelkezésre adatok INR ¢és szérumalbumin vonat-
kozasiban sem.

A H-BNPP tehit els6k kozott tette lehetévé az akkor
mis médon gydgyulisi eséllyel nem rendelkezd 155
HCV Gl-fert6zo6tt magyar beteg szimdra a boceprevir-
alapa harmas kezelést, és koziiliik 61 sziaméra virusmen-
tességet eredményezett. Bar az id6 a két legkorabbi,
HCV ellen direkt hat6 antiviralis szert azéta hazdnkban
is talhaladta, a kezelési tapasztalatok Osszegzése és koz-
lése nem veszitett fontossagabol.

A H-BNNP keretében adatot szolgaltatod
kezelGorvosok (betegszam, munkahely)

Abonyi Margit (N = 8; Semmelweis Egyetem, 1. Belgyo-
gyaszati Klinika, Budapest), Bali Ildiké (N = 1; Tolna
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Megyei Balassa Janos Kérhiz, Szekszard), Bianyai Tiva-
dar (N = 3; Békés Megyei Pandy Kdlman Kérhiz, Gyu-
la), Cseflé Klara (N = 5; Réthy Pal Kérhaz-RendelSinté-
zet, Békéscsaba), Csondes Mihaly (N = 2; Petz Aladéar
Megyei Oktaté Koérhdz, Gybr), Fried Katalin (N = 2;
Féviarosi Onkormdnyzat Egyesitett Szent Istvan és Szent
Laszl6 Koérhaz-RendelSintézet, Budapest), Gasztony: Be-
dta (N = 4; Zala Megyei Kérhdz, Zalaegerszeg), Gerva-
in Judit (N = 5; Fejér Megyei Szent Gyorgy Korhiz,
Székestehérvar), Haragh Attila (N = 5; Somogy Megyei
Kaposi Mér Oktaté Kérhaz, Kaposvar), Hausinger Péter
(N = 1; Bics-Kiskun Megyei Onkormanyzat Koérhéza,
Kecskemét), Horvith Gdabor (N = 9; Févarosi Onkor-
ményzat Szent Janos és Eszak-budai Egyesitett Korha-
zai, Budapest), Hunyady Béla (N = 5; Somogy Megyei
Kaposi Mér Oktaté Koérhaz, Kaposvir és Pécsi Tudo-
manyegyetem, Pécs), Jancsik Viktor (N = 9; Kenézy
Gyula Kérhaz-Rendel6intézet, Debrecen), Karddi Lasz-
l6 (N = 1; Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Kérhiz és
Egyetemi Oktaté Kérhiz, Miskolc), Lakner Lilla (N = 1;
Vas Megyei Markusovszky Kérhiz, Szombathely), Len-
el Gabriella (N = 1; Semmelweis Egyetem, 1. Belgy6-
gyaszati Klinika, Budapest), Lesch Mikios (N = 3; Josa
Andris Oktaté Kérhdz, Nyiregyhdza), Makara Mihily
(N = 10; Févarosi Onkormanyzat Egyesitett Szent Ist-
van és Szent Liszl6 Kérhdz-RendelSintézet, Budapest),
Makkai Erzsébet (N = 5; Magyar Imre Korhiz, Ajka),
Martyin Tibor (N = 3; Békés Megyei Pandy Kalman Koér-
hiz, Gyula), Miiller Zsifia (N = 7; Fejér Megyei Szent
Gyorgy Korhaz, Székesfehérvar), Nemesi Krisztina (N =
3; Févarosi Onkormanyzat Egyesitett Szent Istvan és
Szent Liszlé Koérhdz-RendelSintézet, Budapest), Palat-
ka Karoly (N = 3; Debreceni Egyetem, II. Belgyégyasza-
ti Klinika, Debrecen), Pir Alajos (N = 3; Pécsi Tudo-
méanyegyetem, 1. Belgyégydszati Klinika, Pécs), Péterfi
Zoltan (N = 1; Pécsi Tudomanyegyetem, 1. Belgyogya-
szati Klinika, Pécs), Ribiczey Pal (N = 6; Zala Megyei
Kérhaz, Zalaegerszeg), Schneider Ferenc (N = 3; Vas Me-
gyei Markusovszky Kérhdz, Szombathely), Schuller Ji-
nos (N = 2; Févarosi Onkormanyzat Egyesitett Szent
Istvan és Szent Laszl6 Korhaz-RendelSintézet, Budapest
és Uzsoki Utcai Korhiz, Budapest), Sipos Béla (N = 5;
J6sa Andras Oktaté Kérhaz, Nyiregyhaza), Szabs Anna
(N = 1, Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza
Koérhaz-RendelSintézet, Szolnok), Szabié Olga (N = 6;
Févarosi Onkormdnyzat Egyesitett Szent Istvan és Szent
Laszl6 Koérhaz-RendelSintézet, Budapest), Szentgyirgyi
Laszlé (N = 6; Komdrom-Esztergom Megyei Onkor-
ményzat Szent Borbdla Koérhdza, Tatabanya), Takdcs
Andrea (N = 1; Magyar Imre Kérhaz, Ajka), fTelegdy
Liszlé (N = 1; Févarosi Onkormanyzat Egyesitett Szent
Istvan és Szent Laszl6 Korhaz-RendelSintézet, Buda-
pest), Tolvaj Gyula (N = 2; Magyar Honvédség Egész-
ségiigyi Kozpont, Budapest), Tornai Istvin (N = 3;
Debreceni Egyetem, II. Belgyogyaszati Klinika, Debre-
cen), Toth Tamds (N = 4; Semmelweis Egyetem, Buda-
pest), Tusniadi Anna (N = 3; Jisz-Nagykun-Szolnok
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Megyei Hetényi Géza Korhaz-RendelSintézet, Szol-
nok), Varga Marta (N = 6; Réthy Pal Kérhaz-Rendel6-
intézet, Békéscsaba), Weisz Gyirgy (N = 6; Kenézy Gyula
Koérhiz-RendelSintézet, Debrecen).

Anyagi tamogatds: A retrospektiv vizsgalatot a szerz6k
tervezték meg és végezték el, de a vizsgild dltal kezde-
ményezett és lefolytatott klinikai vizsgilatban végzett
adatgytjtéshez és a statisztikai adatfeldolgozashoz az
MSD Pharma Hungary Kft. anyagi tAimogatast nyajtott.

Szerzoi munkamegosztdas: H. B., M. M.: Betegadatok
szolgaltatsa, a vizsgilati terv kialakitdsa, adatfeldolgo-
z4s, a kézirat elkészitése. H. G., Sz. F., T. 1.: Betegada-
tok szolgaltatisa, a Hepatitis Terdpids Bizottsigban a
kezelési engedélyek elbirdlasa, a kézirat véleményezése,
véglegesitése. G. J., U. E.: A molekuliris diagnosztikai
vizsgilatok elvégzése és ezek eredményének Gsszegytijté-
se. G. J.: A kézirat véleményezése, véglegesitése, beteg-
adatok szolgaltatisa. A. B., Cs. F., H. A.,J. V. M. E., M.
Zs.,R.P.,S. P, Sz. O, 8z. L., V. M., W. Gy.: A vizsgila-
ti terv kialakitasa, a tarsszerzGség feltételeként elGzetesen
konszenzussal megallapitott legaldbb 5 beteg adatainak
szolgaltatisa. A cikk végleges viltozatat valamennyi szer-
26 clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: G.J.,H. G., H. B., M. M., Sz. F,, T. 1, V.
M.: Tanicsadoi/el6addi/szakértbi és /vagy klinikai vizs-
galéi dijazdsban részesiilt az AbbVie, a Bristol-Myers
Squibb, a Boehringer Ingelheim, a Fresenius Kabi, a Gi-
lead Sciences, a Janssen-Cilag, az MSD /Merck Sharp &
Dohme, a Novartis és/vagy a Roche vallalatok részérél.
A tovabbi tarsszerzSk érdekeltséget nem jelentettek be.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k és a Magyar Gasztroenterologiai Téarsasig Hepatologiai
Szekcidja elndksége koszonetiiket fejezik ki a programban részt vevd
betegeknek és csalddtagjaiknak, az adatot szolgiltat6é kezelGorvosok-
nak, az MSD Pharma Hungarynak a boceprevir téritésmentes elérhet6-
vé tételéért és az adatgydjtéshez és -feldolgozishoz nyuajtott timogatd-
sért, valamint Hunyady Péternek az adatfeldolgozisért.
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