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A hepatitis C-virus-bazispolimorfizmus
jelentosége a kezelésben
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A krénikus C-virus hepatitis kezelése az elmult huszonot évben igen jelentds fejlédésen ment keresztiil. Az 1-es ge-
notipust betegek gydgyuldsi ardnya a pegildlt interferon és ribavirin kettés kombindaciéval elérhet 40-50%-rél a di-
rekt hat6 antivirdlis szerek bevezetésével szignifikinsan novekedett. A direkt haté antiviralis szerek hdrom nagy cso-
portja ismert, amelyek a virus szaporoddsdnak kiilonboz§ fizisiban fejtik ki hatdsukat, a virus nem strukturalis
fehérjéinek miikodését gatoljak (NS3 /4A protedz, NS5A protein és NS5B polimeriz). A hepatitis C-virus rendkiviil
gyorsan szaporodik és ennek kapcsan folyamatosan képz&dnek mutinsok, amelyek rezisztensek lehetnek a direkt haté
antivirdlis terapidra. Mivel a kezelés elStt ezek mar jelen lehetnek, és a direkt hat6 antiviralis kezelés alatt csak ezek
képesek szaporodni, a szelekcids nyomds hatdsara a rezisztens virus valtja fel a vad tipust. Ez kiilonosen megfigyelhe-
t§ volt monoterdpia esetén, emiatt a direkt haté antivirdlis szereket kezdetben pegildlt interferonnal kombindltak,
majd mostandban teljesen interferonmentes kezeléseket fejlesztettek ki, amelyek két vagy harom direkt haté antivira-
lis szer kombinaci6jabodl allnak. Az elsé genericids protedzgatld telaprevir és boceprevir mellett megfigyelhetd volt,
hogy az la genotipust betegek kedvezdtlenebbiil reagalnak, magasabb a rezisztenciaardny, mint az 1b-betegekben.
Hasonl6 jelenség megfigyelhetd a korszer(ibb protedzgitlokkal is, de az NS5A- és NS5B-gitlok esetén is. Ennck
hétterében az alacsonyabb genetikai korlat ll, azaz kevesebb muticié is elegendd a rezisztencia kialakuldsihoz az 1a
genotipusban. A szelektdlédé rezisztens mutdnsok jelentik az egyik legfontosabb kihivist az interferonmentes keze-
lések soran. Orv. Hetil., 2015, 156(21), 849-854.

Kulcsszavak: hepatitis C-virus, direkt haté antivirdlis szerek, rezisztencia, genotipus la és 1b

Significance of hepatitis C virus baseline polymorphism during the antiviral
therapy

The treatment of chronic hepatitis C has developed significantly during the last 25 years. In patients with genotype
1 infection 40-50% sustained virologic response could be achieved using pegylated interferon and ribavirin dual
combination, which could be increased significantly with the introduction of direct acting antivirals. Three major
groups of direct acting antivirals are known, which directly inhibit different phases of viral life cycle, by inhibiting the
function of several non-structural proteins (NS3/4A protease, NS5A protein and NS5B polymerase). Due to the
rapid replication rate of hepatitis C virus and the error-prone NS5B polymerase activity, mutant virions are generated,
which might have reduced susceptibility to direct acting antiviral therapy. Since these resistance associated variants
might exist before the antiviral therapy, they are still able to replicate during the direct acting antiviral treatment. Due
to this selection pressure, the resistant virus will replace the wild type. This was especially detected during mono-
therapy, therefore, the first generation of direct acting antivirals have been combined with pegylated interferon and
ribavirin, while recently interferon-free combinations are being developed including 2 or 3 direct acting antivirals.
Using the first generation protease inhibitors boceprevir and telaprevir, it could have been seen, that the rate of resist-
ance associated variants is higher and the therapeutic outcome is worse in patients with hepatitis C virus genotype la,
than in 1b. Similar phenomenon was seen with the second generation of NS3 /4A protease inhibitors as well as with
NS5A or NS5B polymerase. This is due to the lower genetic barrier to resistance, ie. usually fewer mutations are
enough for the emergence of resistance in genotype la. The selection of resistance associated variants is one of the
most important challenges during the interferon-free therapy.
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Roviditések

DDA = (direct antiviral agent) kozvetlentil hat antivirdlis szer;
GTI1 = l-es genotipus; HCV = hepatitis C-virus; NS = nem
strukturdlis; PCR = polimeraz lincreakcid; peg-IFN = pegilalt
interferon; RAV = rezisztenciaasszocidlt varidns; RBV = ribavi-
rin; RNS = ribonukleinsav

A krénikus C-virus hepatitis kezelése az elmult tobb
mint tiz évben a pegildlt interferon (peg-IFN) és a riba-
virin (RBV) kombindcidja volt. Ez a hepatitis C-virus
(HCV) 1-es genotipusaval (GT1) fert6zott betegek 40-
50%-4ban eredményezett tgynevezett tartds viroldgiai
remissziot (sustained virologic response — SVR). A GT1
a legelterjedtebb genotipus a viligon, ezen beliil fontos
elkiiloniteni az la és az 1b valtozatot. A GT2 és a GT3
kezelése a peg-IFN/RBV kombindciéval eredménye-
sebbnek tlint, 70-80% SVR is elérhets volt [1, 2].

A virus szaporodaisi ciklusinak az alapos megismerése
tette lehetévé az tgynevezett direkt antivirdlis hatasa
szerek (direct antiviral agent — DAA) kifejlesztését [3].
Ezek kozvetleniil egyes virusfehérjék miikodését gatol-
jak. Harom nagy csoportja van ezeknek a szereknek, ne-
vezetesen a nem strukturalis (NS) 3 /4A fehérje, a HCV-
RNS dependens polimerdiz  (NS5B), illetve az
NS5A-komplex mikodését gitlé DAA-k [4]. Jelenleg
mdr mind a hirom csoportbdl vannak torzskonyvezett
készitmények, és még tovibbiak bevezetése is varhaté (1.
tablazat). A legelsG fejlesztési készitményeket még a
peg-IFN/RBV kettds kezeléshez hirmas kombindci6-
ban hoztik forgalomba, de az Gjabb készitményekkel
mar az IFN-mentes kezelések keriiltek elétérbe [5, 6, 7].
Mivel vilagszerte a GT1 a legelterjedtebb, elsGsorban
erre a genotipusra hat6 szerek voltak az els6k (telaprevir,
boceprevir), de szimos készitmény mar tobb, akar mind-
egyik genotipusra is hatékony.

A rendkiviil gyors virusreplikici6 sordn az NS5B poli-
merdz enzim nagy hibaritaval mdkodik, ezért dlland6éan
képz6dnek mutans virusok. Az eredeti vad tipus és a mu-
tinsok egyiittese az ugynevezett kvizispecies, amely az
antivirdlis kezelés kezdete el6tt mar jelen van. Amennyi-
ben egy adott antivirdlis szer nem hatékony a mutdnsra,
akkor a mutans virus szelektilodik és a kezelés alatt do-
mindnssa valik. Ezt nevezik rezisztenciaasszocialt vari-
ansnak (RAV). Ennek kovetkeztében lehetett észlelni,
hogy boceprevir- vagy telaprevir-monoterapia sordn na-
gyon gyorsan szelektdlodtak ilyen mutdnsok [8].

A direkt hat6 antiviralis készitmények
és a rezisztencia

A virdalis tényezik

A HCV-fert6zés sorin a replikicié rendkiviil gyors, na-
ponta 10'°-10'2 §j virus képzddik, a virion fél életideje
2-3 6ra. Az RNS-dependens polimerdz, az NS5B nem
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1. tiblazat A kronikus C-virus hepatitis kezelésére torzskonyvezett és fej-
lesztés alatt 4ll6 direkt haté antivirdlis szerek csoportjai
NS3/4A proteazgatlok Telaprevir
Boceprevir
Simeprevir
Paritaprevir

Asunaprevir
Grazoprevir

Danoprevir

NS5A-gitlok Daclatasvir
Ledipasvir
Ombitasvir
Elbasvir

GS-5816

Nukleozid NS5B-gatlék Sofosbuvir
Mericitabin

IDX-20963

Nem nukleozid NS5B-gatlok Dasabuvir

Beclabuvir

képes korrigalni a mutansok képz6dését, igy nagy az ak-
tudlisan jelen levé virus genetikai variabilitasa, ez a kva-
zispecies. A képz&dott mutiansok replikicios képessége
nagyon valtozatos, egyesek azonnal elpusztulnak, misok
lassabban, mint a vad virus, de képesek szaporodni. Ha
az adott gyégyszeres kezelés sordn a vad tipust virus sza-
poroddsa teljesen gatolt, és a RAV lassabban ugyan, de
képes szaporodni, akkor a szelekciés nyomas kovetkezté-
ben a RAV vilik domindnssa [9]. Tovabb4, ebben a fizis-
ban Gjabb muticidk is tarsulhatnak, amelyek a szaporo-
dasi képességet (fitnesz) fokozhatjak, tovibb csokkentve
az adott gydgyszer hatékonysigat.

A farmakologini tényezok

A virus és a gyogyszeres kezelés kolcsonhatasat alapvetd-
en két tényez6 hatirozza meg: az tgynevezett genetikai
korlat (barrier) és a gyogyszer hatékonysaga. A genetikai
korlat azt jelenti, hogy hiany nukleotid mutaciéja és en-
nek kovetkeztében hdny aminosav cseréje sziikséges ah-
hoz, hogy az adott gybgyszerre rezisztencia alakuljon ki.
Alacsony genetikai korlat esetén 1-2 muticio, illetve 1-2
aminosav cseréje elegendd, mig a magas genetikai korlat
esetén legalabb 3—4 nukleotid egytittes muticidja sziik-
séges a rezisztencia kialakuldsihoz [10].

A gyogyszer hatékonysagat az a koncentraci6 jellemzi,
ami a virus szaporoddsinak gitlisihoz sziikséges. Na-
gyon kifejezett hatékonysig esetén a mutins virusok sza-
porodasat is képes lehet egy szer gitolni.
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A betey viselkedése, n betegséy tényezdi

A rezisztencia kialakuldsat nagyban befolyasolja a beteg
gyogyszerszedési hajlandésaga. Ez kiilonosen fontos volt
a naponta 2—-3-szor adagolt boceprevir és telaprevir ese-
tén. A kedvez6bb farmakokinetikaja készitmények ese-
tén ennek a jelent&sége csokken, mert a napi egyszeri
adagolas esetén az adherencia feltehetSen jobban bizto-
sithaté. Tovdbbi fontos tényezd még mindig a fibrosis
stadiuma, azaz, ahogyan a célszervhez, a majsejtekhez
eljut a gyégyszer. A cirrhoticus betegek kezelése még
mindig a legnehezebb, a legjobb gydgyszerekkel is. To-
vabbi esetleges tényez6 az IL28B genotipus, amelynek a
jelentGsége viszont virhatdan teljesen meg fog sziinni.

A HCV-genotipus és -szubtipus

A proteazgatlok (NS3/4A) els generacidja a GT1 ellen
lett kifejlesztve, de a masodik hullim /masodik genericio
mér mis genotipusokra is hatékony. Az NS5B-gitloknak
két £6 csoportja ismert, a nukleozid tipust, az eddig
egyetlen torzskonyvezett sofosbuvir egy olyan szakasz-
hoz kotédik, ami minden genotipusra hatékonnyd teszi.
A nonnukleozid-anal6gok esetében a hatékonysig vi-
szont genotipustiiggs. Ugyanez a helyzet az NS5A-gat-
16k esetében is, azaz kiillonb6z8 hatékonysiggal ugyan,
de tobb genotipus szaporoddsat is képesek gitolni [11].
A GTl-en beliil ismert az 1a és az 1b szubtipus. Ismert-
té valt, hogy NS3 /4A protedzgitld kezelés sorin lénye-
gesen magasabb a rezisztencia kialakuldsa GTla-ban,
mint az 1b esetén. Ennek hatterében kideriilt, hogy a
GTla-ban a genetikai korlat alacsonyabb, ugyanis egyet-
len muticié is elegendd a rezisztencia kialakuldsihoz,
mig az 1b esetén két muticidra van sziikség.

A rezisztencia vizsgalatanak lehetGségei

A RAV kimutatisara tobb in vitro és in vivo mddszer al-
kalmazhatd. A bevezetésre var6 gyogyszereket tesztelték
sejtkultardkban (replicon sejtvonalakon), hogy azokat a
mutacidkat azonositani lehessen, amelyek a gyogyszer
hatékonysagat csokkentik. Az in vitro modellben azon-
ban olyan muticidk is detektilhatok és vizsgilhatok,
amelyek egyébként iz vivo nem fognak megjelenni. Emi-
att igazan komoly klinikai jelent&sége az in vivo vizsgila-
toknak van. A szekvenciaanalizist kiillonb6z6 érzékenysé-
gl modszerekkel lehet elvégezni. A kozvetlen polimeriz
lancreakeié (PCR) analizise sordn (igynevezett populati-
on based sequencing) elsGsorban a domindns tipus, azaz
a vad tipust virus azonosithaté. Ez a legkevésbé érzé-
keny médszer, ezzel csak akkor lehet RAV-ot kimutatni,
ha a teljes viruspopuldciéban az arinya legalabb 20-25%.
Ez egy adott kezelés el6tt rendkiviil ritkdn szokott el6-
fordulni, mégis a klinikai vizsgalatok el6tt ez az elterjedt
modszer [12]. Az Ggynevezett klondlis szekvenaldssal le-
het ritka mutacidkat kimutatni. Ahhoz, hogy egy, a teljes
viruspopulaciéon beliil 4%-os aranyban el6fordulé mu-

tanst ki lehessen mutatni, 80 kiillonb6z6 klént kell meg-
vizsgalni a teljes virusszekvencidn beliil. Ez rendkiviil
idGigényes és ma is elsésorban kutatasi célokra haszndla-
tos. A RAV tovibbi vizsgilata soran az is kimutathatd,
hogy izolilva, in vitro korilmények kozott milyen
gyogyszer-koncentricié sziikséges (IC;,) a HCV-RNS
mennyiségének 50%-os csokkentésére.

A kezelés alatt azonosithaté rezisztens
variansok

NS3/4A proteazyitiok

Az NS3/4A egy szerinproteidz és egy kofaktor komple-
xe. Az NS3 a katalitikus alegység, mig az NS4A egy akti-
vicibs alegység. Alapvet&en sziikséges a virus szaporoda-
sdhoz, az NS fehérjékbdl all6 poliprotein feldaraboldsa a
6 feladata, ennek kapcsin valik 6nallova az NS5A és
NS5B is [3]. Ezen enzimkomplex gatldsira fejlesztették
az els6 DAA-kat. Az ebbe a csoportba tartoz6 készitmé-
nyek mindegyike alacsony vagy kozepes genetikai korlat-
tal rendelkezik. Az altaluk indukalt RAV-ok rezisztencia-
profilja pedig jelentSs atfedést mutat [13]. A mostani
kozleményben elsGsorban a European Medicine Agency
(EMA) altal torzskonyvezett és itthon elérhetd készit-
mények adatait foglaljuk dssze.

Elsé generacios készitmények:
boceprevir és telaprevir

A boceprevir és a telaprevir voltak az elsé genericiés pro-
teazgitlok, amelyeket GT1-betegek kezelésére torzs-
konyveztek. Kizarélag peg-IFN/RBV-vel harmas kom-
binaciéban adhatok. A telaprevirt itthon mar kivontak a
forgalombdl. Mindkét gydgyszer az NS3 enzim kataliti-
kus helyéhez kovalensen, de reverzibilisen kotédik. Sza-
mos mutacié ismert, amely a proteazgatlé gydgyszerek
hatékonysagat csokkenti. Rezisztencia kialakuldsat fi-
gyelték meg, ha a 36, 54, 55, 155, 156, illetve 170-es
pozicidban levé aminosav cseréje volt észlelhetS [14,
15]. A mutaciés profilt a szubtipus komolyan befolyasol-
ta. A GTla-ban jellemz6en a 36 és 155 aminosavak ké-
dolaséért felel6s pozicidkban (kodon) alakult ki mutacié,
mig 1b genotipus esetén az 54, 55, 156 és 170 aminosa-
vak kodonjaiban volt észlelhet6 muticié. A GTla-ra na-
gyon jellemz6 az R155K varians, mig 1b-ben ez sokkal
ritkdbban fordul el6, mivel GTla esetén egy muticid
clegendd (R155K: AGG helyett AAG), mig 1b GT ese-
tén (R155K: CGG helyett AAG) kettd kell. A GTla-ban
szelektdlédé R155K RAV szaporodasi képessége (fit-
nesz) pedig nagyobb, mint a GTI1lb-ben észlelhetd
A156-¢é. Ezek magyarazzik, hogy az 1b genotipus esetén
a genetikai korlit magasabb. Ennck eredményeként a
GT1b-betegek a boceprevir/telaprevir alapt peg-IFN/
RBYV kezelésre jobban reagaltak, magasabb SVR (sustai-
ned virologic response — SVR) volt észlelhetS. Tovabbi
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kiilonbség az 1a és 1b kozott, hogy a RAV-ok GT1b-ben
1-2 hoénap alatt eltlinnek, mig a GT1la esetén 8-11 ho-
napig kimutathatok a gyogyszeres kezelés felfiiggesztését
kovetSen [16].

Az els§ genericiés NS3/4A protedzgitlok esetén a
hidrmas kombinéci6 sikerének és a rezisztencia kialakula-
sanak az egyik kulcstényezdje a peg-IFN-re adott valasz.
Amennyiben a beteg a kettds kombinaciora gyengébben
reagilt, korabbi nullreszponder vagy aktudlisan a negye-
dik heti virusvalasz <1 log,, a rezisztencia kialakulasinak
a valdszintisége jelent@sen magasabb, mint a jol reagi-
l6kban [17].

Madasodik hullamun vagy masodik generdcios
proteazgatlok: simepreviv, paritaprevir

A simeprevirt az elsé genericios protedzgitlok masodik
hullimanak tekintik, amely atvezet a masodik generacios
kategoriaba [18]. Ezek a gyégyszerek tobb szempontbdl
is jelentGsen kiilonboznek a boceprevirtdl és a telaprevir-
t6l. Az adagoldsuk egyszer(ibb, naponta egy alkalommal
kell szedni és a mellékhatasprofiljuk is kedvezébb. To-
vabbi lényeges kiillonbség, hogy nemcsak a GT1 ellen
hatékonyak, és a rezisztenciaprofiljukban is vannak kii-
l6nbségek az elsé generdcidsokhoz viszonyitva. A simep-
revir alkalmazhat6 peg-IFN/RBV-vel hirmas kombina-
cidban, de teljesen IFN-mentes kombinaciéban is [19].
A simeprevir vonatkozdsiban igen jelentds felismerés
volt, hogy egy bizonyos genetikai polimorfizmus komo-
lyan csokkenti a gydgyszer hatékonysigat. A mar kordb-
ban targyalt NS3 polimorfizmusok (36, 155, 156 vagy
168 aminosav-poziciéban) a koribban még nem kezelt
naiv betegekben dltaliban <1%-os arinyban fordulnak
eld a kezelés elétt. Ugyanakkor a Q80K-polimorfizmus
19-48%-ban fordul el6 a GTla-betegekben. Amennyi-
ben ez a polimorfizmus észlelhetd, a simeprevir haté-
konysdga lényegesen csokken. A QUEST-1 és QUEST-2
vizsgilatokban, amennyiben a Q80K-polimorfizmus a
terdpia kezdete el6tt kimutathaté volt, az SVR csak 58%
volt GTla-betegekben, mig a nélkil 84% [18, 20]. A
Q80K-polimorfizmus viszont az eddigi adatok szerint
IFN-mentes kombinacidban sofosbuvirral a GT1a-bete-
gekben sem okoz hasonlo rezisztenciait. A COSMOS ta-
nulmanyban a GTla-betegek 54%-aban (58,/130) volt
kimutathaté a Q80K-polimorfizmus a kezelés el6tt. A
teljes vizsgalt beteganyagban (n = 167) ugyanakkor csak
6 betegben észleltek relapsust, ebbdl 5 esetben lehetett
rezisztens mutaciot kimutatni, és ezekbdl 4 betegben
volt indulaskor Q80K-mutacié [19].

A paritaprevir szintén mdsodik genericiés protedzgat-
16, amelyet két masik DAA-val egyiitt (dasabuvir és om-
bitasvir) alkalmaznak [21]. Nagy beteganyagban a keze-
1és alatti virusattorés, illetve a kezelés utdni relapsus ezzel
a hdrmas kombindciéval rendkiviil alacsony rataval for-
dult el6. GTla esetén 1-2%-ban, mig 1b genotipus ese-
tén szorvinyosan 1-1 esetben volt észlelhet§ rezisztens
mutins. Az NS3-régiéban GTla esetén a D168V RAV
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szelektilodott, mig a paritaprevirrel az R155K-mutins
nem volt kimutathaté. A GT1a esetén a kordbbi kettds
kombinaciéra nullreszponder cirrhosisos betegek esetén
ribavirin nélkil volt a legmagasabb rezisztensrita megfi-
gyelhet§, de a kezelés id6tartamanak hosszabbitisa 12-
r6l 24 hétre a terapia hatékonysagat jelentGsen novelte
[22]. Ez azt jelenti, hogy szelektalbddé RAV-okra is haté-
kony a kombinicié, csak lassabb titemben.

NS5A-gitlh

Az NS5A HCV proteinfunkcidja nincsen teljes mérték-
ben feltarva. A jelenlegi adatok szerint fontos szerepe
van a virusreplikicidban és a virion Osszeszerelésében
egyarant, ugyanakkor enzimatikus aktivitisa nincsen
[23]. Ennek a csoportnak jelenleg hirom fontos tagja
van torzskonyvezve, a daclatasvir, a ledipasvir és az om-
bitasvir, mindegyik els§ genericiés DAA-nak tekinthetd.
Monoteripidban adva ezek az NS5A-gatlok is gyorsan
szelektdlnak mutansokat, azaz alacsony a genetikai kor-
latjuk. A még fejlesztés alatt dllok esetén ez a genetikai
barrier mar magasabb, de a hatékonysiguk hasonl6. A
GTla esetében ismét tobb kodonban és konnyebben
szelektalodé muticidkat észleltek, mint a GT1b esetén.
A legjelentsebb rezisztencidval a Q30E-; L31V- és
Y93H-mutinsok rendelkeznek. GT1la-ban mindharom,
GT1b-ben els6sorban az 131 és Y93 a jellemz6. Ha ezek
a mutinsok egymagukban fordulnak el6, akkor
24-28-szoros a hatékonysigcsokkenés, mig ha az 1.31-
¢s Y93-mutdns egyszerre fordul el8, akkor 15 000-szere-
sére nd a rezisztencia [24]. Az NS5A-gatlok is kizardlag
kombindciéban adhaték, akdr protedzgatloval, akir poli-
merdzgitléval kombindlva a kialakulé muticidk arinya
lényegesen kevesebb. Ezzel egyiitt, daclatasvir és
protedzgatlé kombinicidja esetén mindenképpen indo-
kolt a leggyakoribb mutinsok szlrdvizsgilata, mert
jelenlétiikben az SVR csak 40%, mig ha ilyen bazispoli-
morfizmus nem észlelhet§, az SVR 80% feletti [25].
A daclatasvir-sofosbuvir kombinacié esetén a bazispoli-
morfizmus jelentGsége viszont teljesen elhanyagolhaté
és el6szilirése nem ajanlott [26].

A ledipasvir is hasonlé aktivitdssal rendelkezik. Sofos-
buvirral kombindlva naiv és ujrakezelt betegek esetén
93-100% kozotti SVR volt elérhetd [7, 27]. A GTla
cirrhoticus betegekben volt enyhén csokkent hatékony-
sdglt a kombinacié és relative itt lehetett magasabb
rezisztenciaaranyt megfigyelni, amely a kezelés id6tar-
tamdnak novelésével szintén csokkenthetd volt. A dacla-
tasvir és ledipasvir kozott keresztrezisztencia van.

Az ombitasvir hirmas kombinacidoban adhatd, amely
mellett 2300 betegben, hat klinikai tanulmanyban el-
enyész$ szamban lehetett NS5A-rezisztenciat észlelni,
azt is elsGsorban a GT1a esetén [21].

Az NS5A-gitlokndl kialakult rezisztens mutansok sza-
poroddsi képessége elfogadhaténak tarthatd, emiatt
amennyiben megjelennek, tartésan, akar két évig is ki-
mutathatok.
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NS5B-gitlik

A nukleozid tipust NS5B-gatlok beépiilnek a HCV-
RNS lincba az aktiv katalitikus helyen és lanctermindciot
okoznak. Az ebbe a csoportba tart6z6 DAA-k (sofosbu-
vir, mericitabin) esetében a rezisztencia kialakuldsa rend-
kiviil ritka a magas genetikai korlat miatt. In vitro az
S$282T-mutécié kialakulasat figyelték meg sofosbuvirral,
de in vivo rezisztens mutans kialakuldsat osszesen 2-3
esetben detektiltik. A sofosbuvir az 6sszes genotipusra
hatékony [28].

A nem nukleozid tipusd NS5B-gitlék a katalitikus
helytSl tavolabb kotédnek és bizonyos konformacids
moédosuldsokat okoznak. A hirom DAA-csoport koziil
ebben a csoportban a legalacsonyabb a genetikai korlat,
igy elvben és monoterapia esetén vagy in vitro korilmé-
nyek kozott szamos mutans szelektdl6dasa lehetséges [8,
29]. Jelenleg egyetlen készitmény all rendelkezésre, a
dasabuvir, amely a paritaprevir-ombitasvir kombinacidval
hdrmasban adhaté, és ez a kombindci6 kittin hatékony-
saggal rendelkezik.

HCV-bazispolimorfizmus és gyogyszer-
rezisztencia o klinikai gyakorviatban

A DAA-k monoterdpiaban, valtoz6 gyakorisaggal okoz-
nak RAV-szelekciot. Az egyre hatékonyabb kombindci-
okkal az egyes DAA-k esetén jelentkez6 mutinsokat a
kombinacié mds tagjai még hatékonyan tudjik gatolni.
A jelenlegi leghatékonyabb kombindcidkkal (sofosbu-
vir/ledipasvir és paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir) a
betegek 1-5%-dban virhaté csak GTla esetén sikertelen
kimeneteld kezelés és egyben RAV megjelenése, GT1b
esetén ez az ariny még ennél is kedvez6bb. Ugyanakkor
egyeldre arra még semmilyen adat nem dll rendelkezésre,
hogy amennyiben ezek a készitmények sikertelenek, ak-
kor milyen egyéb lehetSségiink van a beteg kezelésére.

Az aktualis problémat egyelGre azok a betegek képe-
zik, akik az elmult 1-2 évben sikerteleniil voltak kezelve
boceprevir- vagy telapreviralaptt hirmas kombinacidval.
A rezisztens mutansok elvben kimutathatatlanna vélhat-
tak, mégis elsGsorban olyan kombindcié preferilandé,
amelyben nincsen NS3/4A protedzgitld, a lehetséges
keresztrezisztencia miatt. A sofosbuvir-daclatasvir, illetve
a sofosbuvir-ledipasvir kombinacié viszont egyarant kife-
jezetten hatékony volt ebben a betegcsoportban [26,
27]. A paritaprevir-dasabuvir-ombitasvir kombinaciéval
egyel6re ebben a betegesoportban még nem édllnak ren-
delkezésre adatok.

Kovetkeztetés

A mir most rendelkezésre dllé IFN-mentes kombindci-
okkal is rendkiviili hatékonysaggal lesz lehetGségiink az
eddig nem gyodgyithaté krénikus C-virus hepatitises be-
teg végleges gydgyitisira. A kezelés sordn azonban a leg-

nchezebb problémit az idénként gyorsan szelektial6édo
rezisztens mutansok képezik, ami virolégiai attoréshez
vagy relapsushoz és igy sikertelen kezeléshez vezethet.

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

A cikk végleges valtozatit a szerzG elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltséy: A szerzé az AbbVie Kft., Bristol-Myers
Squibb Kft., a Janssen-Cilag Kft. és a Roche Magyaror-
szag Kft. Tanacsadé Testiiletének a tagja.
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