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Magyarország lakosságának több mint 1%-a fertőzött hepatitis B-, C- vagy D-vírusokkal. A betegek kivizsgálását és kezelését 2006 

óta szakmai, míg 2010 óta fi nanszírozási protokollok alapján centrumokban végzik. A közlemény a 2012. évre érvényes, a keze-

lőorvosok konszenzusán alapuló kezelési ajánlásokat foglalja össze. Az ajánlások hangsúlyozzák a kivizsgálás során a gyors és 

részletes virológiai vizsgálatok jelentőségét, a májbiopsziát e vonatkozásban helyettesítő tranziens elasztográfi a alkalmazhatósá-

gát, csakúgy, mint a terápia vezetésében a vírusnukleinsav-titer követésének nélkülözhetetlenségét. Az idült hepatitis B kezelésé-

ben az első választás az egyéves időtartamú pegiláltinterferon- vagy a folyamatos entecavirkezelés, utóbbit a hepatitis B felszíni 

antigén (HBsAg-) szerokonverzió után még legalább hat hónapig kell folytatni. A tenofovir disoproxil fumarat jelenleg hazánk-

ban  még nem OEP-támogatott. Az adefovir dipivoxil leginkább kombinációban javasolható. Nem megfelelő első választás a 

lamivudin, az ezt már szedő betegeket hatástalanság esetén másik szerre kell átállítani. Fontos az immunszuppresszív kezelésben 

részesülő betegek megfelelő antivirális kezelése. Egyidejű hepatitis D esetén pegiláltinterferon-alapú kezelés szükséges. Az idült 

hepatitis C-fertőzésben a korábban még nem kezelt betegek kezelését pegilált interferon és ribavirin kombinációval kezdjük. 

 Ennek hatástalansága esetén az igazoltan 1-es genotípussal fertőzötteknél a kezelést a negyedik vagy 12. hét után a két új, direkt 

ható proteázgátló antivirális szer egyikével (boceprevir vagy telaprevir) egészítjük ki. A kezelés időtartama általában 48 hét; korai 

perzisztáló vírusnegativitás esetén rövidebb kezelési sémák alkalmazhatók. A korábban sikertelenül kezelt 1-es genotípussal fertő-

zöttek 48 hétig proteázgátló alapú hármas kombinációval kezelendők. Relabálóknál cirrhosis hiányában és perzisztáló korai vírus-

válasz mellett rövidebb telapreviralapú séma is elegendő. Külön fi gyelmet kell fordítani a kölcsönhatásokra és a rezisztencia meg-

jelenésére. A 2-es és 3-as genotípus mellett általában 24 hetes, míg 4-es genotípusban a 24, 48 vagy 72 hetes pegilált interferon 

plusz ribavirin kezelés javasolt. Jelen ajánlás az Egészségügyi Közlönyben történő megjelenést követően válik szakmai protokollá.

Orv. Hetil., 2012, 153, 375–394.
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Hungarian consensus guideline for the diagnosis and treatment 

of B, C, and D viral hepatitis

More than 1% of the Hungarian population is infected with hepatitis B, C, or D viruses. Since 2006 the diagnostics and therapy 

of these infections are carried out in treatment centers according to national guidelines – since 2010 according to fi nancial proto-

cols. The consensus-based guidelines for 2012 are published in this paper. The guidelines stress the importance of quick and 

 detailed virologic evaluations, the applicability of transient elastography as an acceptable alternative of liver biopsy in this regard, 

as well as the relevance of appropriate consistent follow up schedule for viral response during therapy. The fi rst choice of therapy 

in chronic hepatitis B infection is pegylated interferon for 48 weeks or continuous entecavir therapy. The later must be continued 

for at least 6 months after hepatitis B surface antigen (HBsAg) seroconversion. Tenofovir disoproxil fumarat is not yet reim-

bursed by the National Health Insurance Fund. Adefovir dipivoxil is recommended mainly in combination therapy. Lamivudine 

 * Megosztott első szerzők.

** Levelező szerző.
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is no longer a fi rst choice; patients currently taking lamivudine must switch if response is inadequate. Appropriate 

treatment of patients taking immunosuppressive medications is highly recommended. Pegylated interferon based 

therapy is recommended for the treatment of concomitant hepatitis D infection. Treatment naive chronic hepatitis C 

patients should initially receive pegylated interferon and ribavirin dual combination therapy. In genotype 1 infection 

if response is insuffi cient at 4 or 12 weeks one of the two new direct acting antivirals (boceprevir or telaprevir) should 

be added. The length of treatment is usually 48 weeks; in cases of extended early viral response shorter courses are 

recommended. Previous treatment failure patients with genotype 1 infection should receive a protease inhibitor 

backed triple combination therapy, mostly for 48 weeks. However, relapsers without cirrhosis and with extended 

rapid viral response, shorter telaprevir based combination therapy is suffi cient. Drug-drug interactions as well as 

emergence of viral resistance are of particular importance. For genotype 2 or 3 HCV infections 24 weeks, for geno-

type 4 infections 24, 48 or 72 weeks of pegylated interferon plus ribavirin therapy is recommended in general. 

The guidelines published here become protocols when published as offi cial publications of the Hungarian Health 

Authority. Orv. Hetil., 2012, 153, 375–394.

Keywords: hepatitis B virus, hepatitis C virus, hepatitis D virus, viral hepatitis, interferons, pegyleted interferons, 

lamivudine, adefovir dipivoxil, entecavir, tenofovir, ribavirin, direct acting antiviral agents, boceprevir, telaprevir

(Beérkezett: 2012. február 8.; elfogadva: 2012. február 29.)

Rövidítések

ALT = alanin-aminotranszferáz; cEVR = (complete early viral 

response) teljes korai vírusválasz; CHB = krónikus B-vírus he-

patitis; CHC = krónikus C-vírus hepatitis; CHD = krónikus 

D-vírus hepatitis; DAA = HCV ellen direkt ható antivirális 

szer; DNS = deoxiribonukleinsav; EoTR = kezelés végi ví-

rusválasz; EPO = eritropoetin; eRVR = kiterjesztett rapid 

 vírusválasz; EVR = (early viral response) korai vírusválasz; 

G1 = HCV 1-es genotípus; GPT = glutamát-piruvát transz-

amináz; HAI = hepatitisaktivitási index; HBV = hepatitis 

B-vírus; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis 

C-vírus; HDV = hepatitis D-vírus; IFN = interferon; NA = 

nukleozid/nukleotid analóg; OEP = Országos Egészségbiz-

tosítási Pénztár; PCR = polymerase chain reaction; Peg-IFN = 

pegilált interferon; pEVR = (partial early viral response) rész-

leges korai vírusválasz; PI = HCV G1 ellen direkt ható pro-

teázgátló antivirális szer; PR = Peg-IFN+RBV kettős kezelés; 

PRP = Peg-IFN+RBV+PI hármas kezelés; RBV = ribavirin; 

RNS = ribonukleinsav; RVR = rapid vírusválasz; StdIFN = 

hagyományos interferon; SVR = tartós vírusválasz

1. Bevezetés

Az alábbi kezelési ajánlást a szakmai kollégium gasztro-

enterológiai és hepatológiai, valamint infektológiai ta-

gozatai által megbízott szakmai bizottság (szerzők) a B-, 

a C-, illetve a D-vírus hepatitis kezelésére az OEP által 

nevesített gasztroenterológusok és infektológusok ré-

szére állította össze és aktualizálta. Az ajánlás felújított 

verziója a bizonyítékokon alapuló orvoslás tapasztala-

tai, a költség-haszon számítások, valamint a kezelésben 

gyakorlatot szerzett kollégák javaslatainak fi gyelembe-

vételével készült, a 2011. szeptember 9-én, a hepatitis-

centrumok vezetői és az Interferonterápiás Bizottság 

tagjai részvételével tartott kerekasztal-megbeszélés alap-

ján. Az ajánlásban leírtak nem helyettesítik az OGYI által 

elfogadott alkalmazási előiratokban foglaltakat!

A kezelések szakmai ellenőrzése továbbra is indokolt 

az Interferonterápiás Bizottság által a Magyar Gasztro-

enterológiai Társaság székhelyén. A szakmai ellenőrzé-

sen túl a bizottság feladata a kezelési számok további 

regisztrálása és az önkéntes visszajelző rendszer működ-

tetése. Szakmailag indokolt, hogy a kezeléseket kizárólag 

a megfelelő háttérrel rendelkező nevesített centrumok 

gasztroenterológus, infektológus és trópusi betegségek 

szakorvosai végezzék.

Ez az ajánlás az érintett szakmai testületek által tör-

ténő jóváhagyást és aláírást követően, az Egészség-

ügyi Közlönyben történő megjelenés után válik hivata-

los  protokollá (addig szakmai ajánlásnak tekinthető). 

A HBV és HDV kezelésére vonatkozó protokoll a kihir-

detést követően, a HCV kezelésére vonatkozó pedig az 

ajánlásban szereplő proteázgátló készítmények OEP- 

támogatását követően lép érvénybe, és várhatóan 2012. 

december 31-ig marad érvényes.

2.  Ajánlás a B és a D hepatitis antivirális 

kezelésére

2.1. A kezelés feltételei

A májbetegek vizsgálata során HBsAg, anti-HBs és anti-

HBc szerológiai vizsgálatok javasoltak. Aki HBsAg- és 

anti-HBs-markerre negatív, annak védőoltás javasolt. 

HBsAg-negativitás és anti-HBc-pozitivitás esetén a be-

teg egészségügyi dokumentációjában ezt a tényt rögzí-

teni kell, tekintettel arra, hogy bizonyos kórformákban, 

illetve kezelések esetén az okkult HBV-fertőzésnek je-

lentősége van. HBV-PCR elvégzése indokolt májbeteg-
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ség gyanúja esetén, ha a HBsAg negatív, de az anti-HBc 

pozitív és az anti-HBs negatív.

A DNS-vizsgálatok a későbbiekben csak az OEP által 

kifejezetten a HBV-terápiához kapcsolódó DNS-vizsgála-

tok elvégzésére szerződött laborokban, ilyen hiányában a 

Fejér megyei Szent György Kórház Molekuláris Diag-

nosztikai Laboratóriumában vagy az Egyesített Szent 

István és Szent László Kórház és Rendelőintézet Immu-

nológiai Laboratóriumában végezhetőek el – lehetőség 

szerint a kezelés egész időtartama alatt azonos mód-

szerrel és ugyanabban a laboratóriumban.

•  Hat hónapon belül három alkalommal a határérté-

ket  meghaladó GPT/ALT érték, vagy amennyiben 

a  fertőzöttség igazolhatóan hat hónapnál régebben 

fennáll, úgy a kezelés megkezdése előtti egyetlen ha-

tárértéket meghaladó GPT/ALT érték, és/vagy szö-

vettanilag igazolt hepatitis, hisztológiai aktivitással 

(HAI>1), és/vagy fi brosissal (F>1) és/vagy tranziens 

elasztográfi a (FibroScan) liver stiffness (LS) ≥6,0 KPa. 

Konzekvensen emelkedett GPT/ALT és HBeAg-po-

zitív esetben 20 000 IU/ml, anti-HBe-pozitív eset-

ben 2000 IU/ml feletti HBV-DNS-titer esetén a 

májbiopsziától és a noninvazív fi brosis meghatározá-

sától el lehet tekinteni.

  GPT/ALT emelkedett értéke az aktív hepatitis fenn-

állását támogatja, de a fertőzés immuntoleráns fázi-

sában perzisztálóan normális az értéke, és a HBeAg-

negatív betegek egy részében is intermittáló a szintje. 

Hosszú távú követés alatti változása a terápiás pro-

tokoll megtervezésében döntő fontosságú.

•  Klinikai vizsgálatok alapján krónikus B hepatitisben 

a  GPT/ALT normális értékének felső határa fér-

fi aknál 30 U/l, nőknél 19 U/l (B1). E felett a labo-

ratóriumi normálértékig határértéknek tekintendő. 

A  májbetegség súlyosságának a felméréséhez egyéb 

biokémiai vizsgálatok (GOT/AST, GGT, ALP, szé-

rumalbumin, -bilirubin), protrombin, teljes vérkép 

és hasi ultrahangvizsgálat szükséges.

•  Kontraindikáció hiánya.

•  Differenciáldiagnosztika: HBeAg, anti-HBe, totál 

anti-HDV, anti-HCV, anti-HIV 1,2 és a társbetegsé-

gek (autoimmun, alkoholos, metabolikus májbeteg-

ség steatosissal) vizsgálata. Ezek eredménye a keze-

lési tervet befolyásolhatja.

•  A kezelést eldöntő vizsgálatok:

 –  HBV-DNS mennyiségi PCR.

 –  HBeAg-, anti-HDV-pozitivitás esetén anti-HDV-

IgM és/vagy HDV-Ag.

 –  Májbiopszia hisztológiai aktivitási index (HAI) >1 

és/vagy stage >1 és/vagy tranziens elasztográfi a 

(FibroScan) liver stiffness (LS) ≥6,0 KPa.

 –  Cirrhosis bármely stádiuma: HBV-DNS-pozitivitás 

esetén a vírustitertől és a GPT/ALT-től függetle-

nül kezelendő.

 –  Kemoterápia, immunszuppresszív vagy biológiai 

terápia előtt és szervtranszplantált betegben, ha a 

beteg anti-HBc-pozitív, akkor HBV-DNS javasolt, 

és pozitív lelet esetén kezelendő (lásd 2.5.).

 –  Cirrhosis Child A stádiuma: HDV-Ag vagy anti-

HDV-IgM-pozitivitás esetén a GPT/ALT-től füg-

getlenül HBV-DNS-negativitás esetén is IFN-nel 

kezelendő.

 –  Megjegyzés: Anti-HDV-IgM-pozitivitás HBV-

DNS-negativitás esetén is a kezelés indikációja!

 –  Az A és a B genotípus kedvezőbben reagál az 

interferonkezelésre. A terápiás döntéshez genotí-

pusmeghatározás célszerű, amennyiben erre lehe-

tőség van.

2.2. A kezelést meghatározó eredmények

•  HBeAg-pozitív, HBV-DNS 20  000 IU/ml (2×104 

IU/ml = 105 kópia/ml) felett, GPT/ALT emelke-

dett, vagy

•  HBeAg-negatív, HBV-DNS 2000 IU/ml (2×103 

IU/ml) felett, GPT/ALT emelkedett;

 –  ha a GPT/ALT normális: májbiopszia HAI >1 

és/vagy stage >1 és/vagy tranziens elasztográfi a 

(FibroScan) – liver stiffness ≥6,0 KPa;

 –  ha a HBV-DNS a fentinél alacsonyabb, de GPT/

ALT emelkedett: májbiopszia HAI >1 és/vagy 

stage >1 és/vagy tranziens elasztográfi a (FibroScan) 

– liver stiffness ≥6,0 KPa;

 –  ha a HBV-DNS a fentinél alacsonyabb és a GPT/

ALT normális: nem kezelendő, obszerválandó, ki-

vételeket lásd 2.5.

2.3. Kezelési lehetőségek (1. ábra)

•  A kezelés megkezdése előtt a beteget részletesen tá-

jékoztatni kell. Ajánlható, hogy a részletes felvilágo-

sítás megtörténtét és a javasolt kezelésbe történő 

 beleegyezését a beteg által aláírt dokumentummal iga-

zoljuk.

•  A kezelés előtt vagy alatt hepatitis A ellen vakcináció 

javasolt.

•  Elsőként akár az alfa-interferon, akár a nukleoz(t)id-

analóg terápia egyaránt választható. A beteget mind-

két kezelési mód előnyeiről és hátrányairól részletesen 

tájékoztatni kell, és a terápiás döntésnél a beteg véle-

ményét/kérését is fi gyelembe kell venni.

2.3.1. Pegilált interferonok

•  Elsősorban javasolt kezelési mód a pegiláltinterferon-

terápia (ellenjavallatainak hiánya esetén), az alábbi fel-

tételek megléte esetén:

 –  HBeAg-pozitív és -negatív esetekben, ha a kezelés 

megkezdése előtt

  – GPT/ALT > a normális érték háromszorosa,

  – HBV-DNS <2×106 IU/ml,

  – HAI ≥2,

  – HBV genotípus A vagy B.
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1. ábra Krónikus hepatitis B és D kezelésének algoritmusa. Jelölések: folyamatos nyíl: kötelező lépés; szaggatott nyíl: nem kötelező lépés. Rövidítések: hepa-

titis B vírus (HBV); hepatitis D vírus (HDV); hepatitis B felszíni antigén (HBsAg); hepatitis B enve lope antigén (HBeAg), alanin-aminotranszferáz 

(ALT); hepati tisaktivitási index (HAI); tranziens elasztográfi ával KPa-ban meghatározott májtömöttség (LS); interferon (IFN); pegilált interferon 

(Peg-IFN); nukleozid/nukleotid analóg (NA)

  Adagja heti 1×180 mcg peginterferon-alfa-2a. A 2.3.2. 

és 2.3.3. pontoknál részletezett kezelés is választható 

az adott pont szerinti esetekben.

•  A kezelés időtartama egy év.

•  Anti-HDV-IgM-pozitív esetekben a kezelés időtar-

tama másfél év.

•  A kezelés befejezése után és 24 héttel később HBV-

DNS mennyiségi PCR-, HBsAg-, HBeAg/anti-HBe, 

GPT/ALT vizsgálat javasolt.

•  Beszűkült veseműködés esetén a peginterferon-alfa-2a 

adagja heti 135 μg.

•  A választható gyógyszerek rendelésének egyes szem-

pontjait és a kontraindikációkat részletesen az alkal-

mazási előiratok ismertetik.

2.3.1.1.  HBV-DNS-titer-meghatározások PEG-IFN keze-

lés során

•  PEG-IFN kezelés során a kezelés 12. és 24. hetében, 

a kezelés végén, a kezelés befejezése utáni 24. héten, 

valamint a kezelés alatt jelentkező GPT/ALT emelke-

dés esetén HBV-DNS-vizsgálat (real-time mennyiségi 

PCR) ajánlott.

•  A PCR-vizsgálat mellett a HBs-antigén-titer moni-

torozása javasolt.

•  HBe-pozitív esetekben a kezelés 24. és 48. hetében 

HBe- és/vagy anti-HBe-meghatározás.

•  A terápia eredményességének megítélése PEG-IFN 

kezelés során:

 Primer nonreszponder:

   A kiindulási vírustiter csökkenése a 12. hétre <1 

log
10

 (NA-ra váltás javasolt).

 Részleges virológiai válasz:

   HBV-DNS-titer-csökkenés >1 log
10

, de >2000 

IU/ml a kezelés 24. hetében.

 Áttörés (breakthrough):
   Viraemia újbóli megjelenése vagy a vírustiter leg-

alább 1 log
10

 emelkedése (NA-ra váltás javasolt).

2.3.2. Standard interferonok
•  Alternatíva, 18 év alatti életkor, alacsony fvs.- és/vagy 

thrombocytaszám, anamnézisben cytopenia esetén: 
hetente 3×5–6 ME/m2 (9–10 ME) standard inter-
feron-alfa-2a vagy -alfa-2b.

•  Egyebekben, mint 2.3.1. pont.

2.3.3. Nukleoz(t)id analógok (NA)
A terápia célja a B-vírus eliminálása, a szaporodás gát-
lása, a vírusnukleinsav-szint alacsonyan tartása.
Választhatók az alábbi esetekben:
•  Elsőként választható kezelési mód.
•  12 hónapos interferonkezelésre nem reagáló beteg.
•  Interferonkezelésre reagáló, de relapsust mutató be-

teg.
•  HBeAg-negatív, de HBV-DNS-pozitív, anti-HBc-

IgM-negatív krónikus hepatitis (pre-core mutáns).
•  Biológiai terápia előtt és csontvelőtranszplantált be-

tegben (lásd 2.5.).
•  Önállóan első szerként vagy gyógyszer-rezisztencia ki-

alakulásakor második készítményként, utóbbi esetben 
kombinációban is.

•  Szervtranszplantált HBsAg- és/vagy HBV-DNS-po-
zitív beteg.

•  HBV-fertőzött transzplantált beteg profi laktikus ke-
zelése.

•  Immunszuppresszív vagy kemoterápiában részesülő 
HBsAg- és/vagy HBV-DNS-pozitív beteg.

•  HBV okozta cirrhosis bármely stádiuma.
•  Interferon bármely okból ellenjavallt.
•  Anti-HDV-IgM-negatív.
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Az NA-kezelés megkezdése után 12 héttel és 24 hét-

tel, majd félévenként, valamint a kezelés alatt jelentkező 

GPT/ALT emelkedés esetén HBV-DNS-vizsgálat (real-

time mennyiségi PCR) ajánlott. Cirrhosisos betegekben 

szóba jön a háromhavonta végzett kontroll.

Viraemia újbóli megjelenése vagy a titer 1 log
10

 

 emelkedése és/vagy jelentős GPT/ALT emelkedés 

gyógyszerrezisztens mutációra utal. Ilyenkor rezisz-

tenciameghatározás ajánlott. Mutáns megjelenésekor 

gyógyszerváltás indokolt (akkor is, ha a mutáció direkt 

kimutatására nincsen mód). Lásd 2.3.3.1. is.

HBe-pozitív esetekben a kezelés alatt félévente HBe-

Ag és/vagy anti-HBe-meghatározás javasolt.

A terápia eredményességének megítélése NA-kezelés 

során:

 Primer nonreszponder:

   A kiindulási vírustiter csökkenése a 12. hétre <1 

log
10

. (NA-váltás vagy NA-kombináció adása java-

solt.)

 Részleges virológiai válasz:

   Detektálható HBV-DNS-szint a kezelés alatt. (NA-

váltás vagy NA-kombináció adása javasolt.)

 Áttörés (breakthrough):

   Viraemia újbóli megjelenése vagy a vírustiter leg-

alább 1 log
10

 emelkedése. (NA-váltás vagy NA-

kombináció adása javasolt.)

2.3.3.1. Lamivudin

Alkalmazása során igen nagy arányban fordul elő re-

zisztencia, különösen, ha monoterápiában alkalmazzák. 

Emiatt – az EMA állásfoglalásának és a gyógyszer alkal-

mazási előiratának megfelelően – lamivudinkezelés csak 

olyan esetben indítható, ha más – korszerűbb – kezelési 

mód nem áll rendelkezésre vagy ellenjavallt.

Kezelési mód:

•  HBe-Ag-pozitív és -negatív krónikus B hepatitis: 

napi 1×100 mg.

•  Beszűkült veseműködés esetén a GFR-től függően 

dóziscsökkentés vagy váltás (entecavir önmagában) ja-

vasolt.

•  HBV-DNS-titer emelkedése+GPT/ALT emelkedés 

esetén hatékony másik nukleoz(t)idkészítményre (ade-

fovir dipivoxil hozzáadása vagy entecavir, tenofovir 

önmagában) váltás szükséges.

Kezelés tartama:

  HBe-Ag-pozitív esetben az anti-HBe-szerokonverzió 

után minimum hat hónapig.

HBe-Ag-negatív esetben a HBsAg/HBV-DNS eltű-

nése, illetve az anti-HBs megjelenése után minimum 

hat hónapig.

A már lamivudinkezelésben részesülő (nem dekom-

penzált májbetegségben szenvedő) betegek esetében 

az  NA-váltás, illetve kombináció – igazolt lamivudin-

rezisztencia esetén túl – azokban az esetekben indokolt, 

ha a lamivudinkezelés effektusa nem megfelelő, azaz:

a)  a lamivudinkezelés alatt korábban negatív HBV-

DNS (<12 IU/ml) pozitívvá válik, vagy

b)  a lamivudinkezelés alatt a HBV-DNS-titer 1 log
10

 

(egy nagyságrenddel) nő, vagy

c)  a lamivudinkezelés során a HBV-DNS-titer >2000 

IU/ml, vagy

d)  a lamivudinkezelés alatt a HBV-DNS nem negatív 

(>12 IU/ml) és az ALT(GPT) kóros.

2.3.3.2. Adefovir dipivoxil

A tenofovirnál kevésbé hatékony készítmény, rezisz-

tencia kialakulása viszont gyakoribb. Lamivudinrezisz-

tencia esetén lamivudinnal kombinációban ajánlott.

•  Kezelési mód: 1×10 mg naponta.

•  Beszűkült vesefunkciók esetén a dózis a gyógyszer 

 alkalmazási előiratában megadott séma szerint csök-

kentendő. (Adefovirrezisztencia esetén tenofovirra 

váltás javasolt a mutációtól függően kombinációban 

lamivudinnal, entecavirral vagy telbivudinnal.)

•  Egyebekben ugyanúgy, mint 2.3.3.1. kezelés esetén.

2.3.3.3. Entecavir

Az egyik leghatásosabb NA, a rezisztencia kialakulásá-

nak  esélye csekély. Az európai szakmai protokoll első-

ként választandó NA-ként ajánlja.

Kezelési mód:

•  NA-naiv betegnek 1×0,5 mg naponta.

•  Lamivudinrezisztens vírus: napi 1×1,0 mg.

•  Beszűkült vesefunkciók esetén elsősorban javasolt 

NA, szükség esetén a gyógyszer alkalmazási előira-

tában megadott séma szerint csökkentett dózisban. 

(Entecavirrezisztencia esetén tenofovir hozzáadása jö-

het szóba.) Egyebekben ugyanúgy, mint 2.3.3.1. ke-

zelés esetén.

2.3.3.4.  Tenofovir (Eü. 100% pont módosítást igényel, eü. 

pontban nem szerepel)

Az egyik leghatásosabb NA, rezisztencia kialakulásával 

ritkán kell számolni. Az európai szakmai protokoll első-

ként választandó NA-ként ajánlja.

•  Napi adagja 1×245 mg.

•  Lamivudin- és adefovirrezisztens vírus esetén is aján-

lott.

2.4. A kezelés befejezése

•  A kezelés befejezésekor vérkép, májfunkciók, HBV-

DNS-vizsgálat szükséges.

•  Emellett:

 –  Korábban HBeAg-pozitív esetben a HBeAg/anti-

HBe vizsgálat megismétlése javasolt.

 –  Korábban HBeAg-negatív esetben a HBsAg/anti-

HBs vizsgálat megismétlése javasolt.

•  Hat hónappal később vérkép, májfunkciók, HBV-

DNS-, HBsAg-vizsgálat szükséges.
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1. táblázat Májtranszplantáció után javasolt hepatitis B profi laxis

Recipiens Profi laxis

HBsAg-pozitív HBIG + entecavir

Anti-HBs-pozitív és anti-HBc-pozitív Nem szükséges

Anti-HBs-negatív és anti-HBc-pozitív Entecavir

Anti-HBs-pozitív és anti-HBc-negatív 

(sikeresen oltott)

Entecavir

Anti-HBs-negatív és anti-HBc-negatív 

(naiv)

Entecavir

HBIG: HBV-immunglobulin

2.5. Speciális betegcsoportok

2.5.1. Kompenzált cirrhosis

Alfa-interferon (standard vagy pegilált alfa-2a) vagy NA 

adható. Utóbbiak közül az entecavir vagy a tenofovir 

ajánlott, az igen ritkán kialakuló rezisztencia miatt. Az 

NA-kezelés a beteg élete végéig folytatandó.

2.5.2. Dekompenzált cirrhosis

Hatásos NA-t kell adni, amely esetében kicsi a reziszten-

cia  kialakulásának az esélye (entecavir vagy tenofovir). 

Az NA-kezelés a beteg élete végéig folytatandó.

2.5.3. Májtranszplantált betegek

A transzplantáció előtt minden HBsAg-pozitív beteg-

nek olyan, hatásos NA-t kell adni, amely esetében kicsi 

a rezisztencia kialakulásának esélye.

Hatékony NA (entecavir, tenofovir), amelynek ese-

tében rezisztencia kialakulásával is ritkábban kell szá-

molni, alkalmazása javasolt. A kezelés a beteg élete vé-

géig folytatandó.

2.5.4.  HBsAg-negatív/anti-HBc-pozitív szerostátusú 

májdonor recipiensei

A prevenció módszereit az 1. táblázat foglalja össze.

2.5.6. HBV-HIV koinfekció

Az indikáció megegyezik a HIV-negatív betegek ese-

tében leírtakkal. Az esetek többségében a HIV és a HBV 

egyidejű, de novo kezelése javasolt: tenofovir és emtri-

citabin, továbbá egy harmadik, HIV ellen hatásos készít-

mény adásával.

Ha a HIV-fertőzés kezelése előtt alkalmazunk HBV 

elleni kezelést, a HIV-re bizonyított hatással nem ren-

delkező adefovir vagy telbivudin választandó.

A HIV és HBV elleni hatással is rendelkező lamivu-

din,  entecavir és tenofovir monoterápiában ellenjavallt 

ezekben az esetekben.

2.5.7. HBV-HCV koinfekció

HBV-DNS általában negatív vagy alacsony titerű. A ke-

zelés megegyezik a C hepatitis (monoinfekció) esetén le-

írtakkal, a várható SVR-arány is hasonló. A HCV-fertőzés 

sikeres kezelése után számolni kell a HBV reaktiválódá-

sával, ezért ilyenkor NA adása javasolható (B1).

2.5.8.  Fulmináns vagy fenyegető fulmináns akut B 

hepatitis

NA alkalmazása előnyös lehet. Néhány közleményben 

a  lamivudin alkalmazásával elért kedvező eredményről 

számoltak be, de a kedvező hatás egyértelműen nem bi-

zonyított. A krónikus B hepatitishez hasonlóan a hatá-

sosabb készítmények (entecavir, tenofovir) preferá-

landók, amelyek esetében a rezisztencia kialakulásának 

esélye csekély. A kezelés optimális időtartama nem is-

mert, de a HBsAg-anti-HBs szerokonverzió után még 

legalább három hónapig, ennek hiányában a HBe-anti-

HBe szerokonverzió után még legalább hat hónapig ja-

vasolt a terápia folytatása.

2.5.9. Gyermekek

Csak a hagyományos alfa-interferon, a lamivudin és az 

adefovir hatásossága és biztonságossága bizonyított.

2.5.10. Egészségügyi dolgozók

HBsAg-pozitivitás és HBV-DNS >2000 IU/ml esetén 

pegilált interferon-alfa-2a vagy olyan hatásos NA adása 

javasolt, amelyek esetében a rezisztencia kialakulásának 

esélye csekély (entecavir vagy tenofovir).

2.5.11. Terhesség

A lamivudin, az adefovir és az entecavir az FDA osztá-

lyozása szerint C kategóriájú készítmények, a telbivudin 

és a tenofovir a B kategóriába tartoznak. Szülés után a 

HBsAg-pozitív nők szoros obszervációja indokolt az 

akut exacerbatio kockázata miatt.

2.5.12.  Kemoterápia, immunszuppresszív vagy bio-

lógiai kezelésben részesülő betegek

Minden fenti kezelésre szoruló beteg esetében el kell 

 végezni a HBsAg és az anti-HBc meghatározását. Ezek 

pozitivitása esetén hepatológiai konzílium javasolt.

2.5.5.  HBsAg-negatív/aHBc-pozitív donorból szár-

mazó vesegraft recipiensei

HBsAg-negatív/anti-HBc-pozitív donorból HBsAg-

negatív/anti-HBc-pozitív, valamint a HBsAg-negatív/

anti-HBc-negatív recipiensbe végezhető veseátültetés, 

amennyiben mind a donor, mind a recipiens anti-HBs-

titere nagyobb, mint 100 mIU/ml. (Ezekben az ese-

tekben a recipiens legalább hat hónapos NA-kezelése 

szükséges.) Az entecavir alkalmazását indokolja, hogy 

hatékony, a rezisztencia kialakulásának esélye csekély, és 

alkalmazása során vesefunkció-romlást nem észleltek.

Rendszeres HBV-szerológiai és PCR-vizsgálat java-

solt: a HBV-szerológia a transzplantáció után három, 

majd hat hónappal, ezt követően félévente, a HBV-

DNS-PCR a transzplantáció után hat hónappal, majd 

évente, illetve a HBV-fertőzés reaktiválódásának gyanúja 

esetén soron kívül is.



AJÁNLÁS

ORVOSI HETILAP  2012  ■  153. évfolyam, 10. szám381

A szeronegatív betegeket aktív immunizációban kell 

részesíteni.

A HBsAg-pozitív betegeknek a HBV-DNS-titertől 

függetlenül a tervezett kezelés megkezdése előtt el kell 

kezdeni az NA adását. Entecavir vagy tenofovir adása ja-

vasolt. Az NA-kezelést a kemo-, biológiai vagy immun-

szuppresszív terápia befejezése után még egy évig kell 

folytatni.

Anti-HBc-pozitivitás esetén HBV-DNS-meghatáro-

zás  szükséges, pozitivitás esetén NA-kezelés indokolt.

Anti-HBc-pozitív, de HBsAg- és HBV-DNS-negatív 

betegek esetében szoros obszerváció szükséges: GPT/

ALT és HBV-DNS-monitorozás, reaktiváció esetén 

NA-t kell adni.

2.5.13. Dializált és veseátültetés után levő betegek

NA-kezelés indokolt. A veseátültetésen átesett betegek 

esetében az optimális NA az entecavir.

2.5.14. Extrahepaticus manifesztációk

Az antivirális kezelés javasolt (interferon vagy NA). Az 

indikáció és a kezelés módja megegyezik a korábban le-

írtakkal. Speciális esetekben az NA-kezelés kiegészítése 

plazmaferézissel növelheti a hatékonyságot.

3.  Ajánlás a C-vírus hepatitis 

diagnosztikájára és antivirális kezelésére

3.1. Protokollspecifi kus defi níciók

a)  Naivnak minősülő beteg: A protokoll szempontjából 

naivnak minősülnek mindazok, akik soha nem ré-

szesültek kezelésben, akik csak Std-IFN±RBV keze-

lésben részesültek, és akik rövidebb, mint 12 hétig 

részesültek Peg-IFN±RBV kezelésben.

b)  Korábban sikertelenül kezelt beteg: Mindazok, akik 

korábban legalább 12 hetes Peg-IFN±RBV kezelés 

során nem váltak PCR-negatívvá, vagy vírusáttörés, 

illetve relapsus volt tapasztalható.

c)  Aktuálisan nem reagáló beteg: A zajló PR kettős keze-

lés során a HCV-RNS négyhetes kezelés után nem 

csökken 1 log
10

 mértékben (nem csökken egytized 

részére), vagy 12 hét után csökken 2 log
10

 mérték-

ben, de kimutatható.

d)  Aktuálisan nullreagáló beteg: A zajló PR kettős keze-

lés során a HCV-RNS négyhetes kezelés után nem 

csökken 1 log
10

 mértékben (nem csökken egytized 

részére), vagy 12 hét kezelés után nem csökken 2 

log
10

 mértékben (nem csökken egyszázad részére).

e)  Történeti nullreagáló beteg: A HCV-RNS-szint csök-

kenése a korábbi Peg-IFN-alapú kezelés során 12 hét 

elteltével nem érte el a 2 log
10

 nagyságrendet (nem 

csökkent egyszázad részére).

f)  Detekciós limit (DL): A HCV-RNS kimutathatóságá-

nak határértéke.

g)  Nem detektálható HCV-RNS: A vizsgálómódszerrel 

a  HCV-RNS kvalitatívan és kvantitatívan sem mu-

tatható ki.

h)  Negatív PCR: A protokoll során a 15 IU/ml alatti, 

és a nem detektálható HCV-RNS jelent PCR-nega-

tivitást.

i)  Érzékeny PCR-módszer: Olyan Real-Time PCR-mód-

szer, amellyel a HCV-RNS 10 IU/ml szinttől detek-

tálható.

j)  Rapid vírusválasz (RVR): A HCV-RNS a kezelés 

megkezdését követően négy héttel érzékeny PCR-

módszerrel negatív.

k)  Kiterjesztett rapid vírusválasz (eRVR): A HCV-RNS 

a kezelés megkezdését követően a 4. és 12. héten is 

negatív.

l)  Teljes korai vírusválasz (cEVR): A HCV-RNS a keze-

lés megkezdését követően 12 héttel negatív.

m)  Részleges korai vírusválasz (pEVR): A HCV-RNS-

szint a kezelés során 12 hét elteltével legalább 2 log
10

 

mértékben csökken, de detektálható.

n)  Kezelés végi vírusválasz (EoTR): A HCV-RNS a ke-

zelés befejezésekor sem mutatható ki.

o)  Tartós vírusválasz (SVR): A HCV-RNS a kezelés 

 befejezését követően 24 héttel sem mutatható ki.

p)  Vírusáttörés („break through”): A HCV-RNS a keze-

lés során kimutathatatlanná válik, de még a kezelés 

alatt ismét detektálható.

q)  Relapsus: A HCV-RNS a legalább 12 hetes IFN-

alapú kezelés befejezésekor nem detektálható, de 

 későbbi vizsgálatkor ismét kimutatható. A korábbi 

hazai gyakorlat miatt a vírusáttörés és a relapsus nem 

minden esetben különíthető el.

r)  Gyógyszer-rezisztencia: A PI-kezelés alatt a PI-re 

nem reagáló HCV-törzsek felszaporodása 10% feletti 

 mértékben. PI-kezelés során gyógyszer-rezisztencia 

kialakulását jelzi, ha két kvantitatív HCV-RNS-meg-

határozás közötti időszakban a HCV-RNS-szint 1 

log
10

 mértékben megnövekszik, vagy, ha a korábban 

nem kimutatható HCV-RNS újból kimutathatóvá 

 válik. A rezisztenciavizsgálatok csak kutatási jel-

leggel,  nem OEP-fi nanszírozott módon javasoltak. 

Gyógyszer-rezisztencia kialakulásakor minden eset-

ben a kezelés megszakítása szükséges (stopszabály-X), 

keresztrezisztenciát mutató másik PI-vel sem végez-

hető kezelés.

s)  Stopszabály: nem megfelelő vírusválasz miatti korai 

kezelésbefejezés.

t)  PR kettős kezelés: Peg-IFN+RBV kezelés.

u)  PRP hármas kezelés: Peg-IFN+RBV+PI kezelés.

v)  Bevezető (lead-in) kezelés: A bocepreviralapú hármas 

kombinációs kezelések bevezetéseként alkalmazott 

négyhetes Peg-IFN+RBV kettős kezelés.

w)  Cirrhosis: A protokoll szempontjából ideértendők 

azok a betegek is, akiknél bridging fi brosis alakult ki 

(tehát Knodell F3-F4, vagy Ishak F4-F5-F6, vagy 

FibroScan vizsgálattal a máj stiffness 12 kPa feletti).



AJÁNLÁS

2012  ■  153. évfolyam, 10. szám ORVOSI HETILAP382

3.2. Szűrés

Minden személyt szűrni kell, akinél magas a HCV-fertő-

zés rizikója. Szűrővizsgálatra az anti-HCV harmadik ge-

nerációs EIA-, ELISA-teszt javasolt.

3.3. Kivizsgálás, indikáció

A diagnózis pillérei: pozitív vírusszerológia (anti-HCV 

ellenanyag), a virális nukleinsav (HCV-RNS) detektál-

hatósága, valamint a májkárosodás kimutatása kóros 

transzaminázok (GPT/ALT) és/vagy májbiopszia és/vagy 

nem invazív módszer (tranziens elasztográfi a, FibroScan 

vizsgálat) alapján (2. ábra).

3.3.1. Májbetegség igazolása

•  Igazolhatóan hat hónapnál régebben fennálló HCV-

fertőzöttség esetén az aktív hepatitis fennállását a ke-

zelés megkezdése előtti egyetlen emelkedett GPT/

ALT érték is támogatja, de normál GPT/ALT érték 

sem zárja azt ki, és az antivirális kezelés nem ellen-

javallt, ha a hepatitis fennállása szövettanilag vagy 

más  módon igazolható (aktivitás és/vagy fi brosis). 

Icterus vagy ismert dátumú expozíció alapján klini-

kailag akutnak tartható C hepatitis esetén a fertőzést 

követően három-négy hónappal is magas GPT/ALT 

érték aktivitásra utal.

•  Májbiopsziát végzünk, ha a kezelőorvos szükséges-

nek  tartja a máj necroinfl ammatiójának és a fi brosis 

stádiumának meghatározását prognosztikus célból 

vagy a kezelésre vonatkozó döntéshez. A májbiop-

sziát kiválthatja FibroScan vizsgálat. HCV G2 és G3 

genotípusok esetén mellőzhető a májbiopszia és a 

FibroScan vizsgálat. Szövettani aktivitás és/vagy fi b-

rosis normális GPT/ALT esetén is indokolja a keze-

lést, amennyiben annak egyéb feltételei adottak.

•  A májbetegség súlyosságának a felméréséhez egyéb bio-

kémiai vizsgálatok (GOT/AST, GGT, ALP, szérumal-

bumin, -bilirubin), protrombin, teljes vérkép és hasi 

ultrahangvizsgálat szükséges.

3.3.2. Molekuláris diagnosztika

•  HCV-RNS-vizsgálat indokolt:

 –  akiknél pozitív az anti-HCV-teszt, és antivirális ke-

zelést tervezünk: a kezelés előtt célszerű szenzitív 

kvantitatív tesztet végezni – G1 és G4 genotípus 

esetén a kezelés megkezdése előtt ez mindenképp 

kötelező;

 –  akiknél bizonytalan vagy a klinikumnak ellent-

mondó az anti-HCV-eredmény (kétes, téves pozi-

tív vagy negatív anti-HCV-eredmény);

 –  kvalitatív vírusnukleinsav-vizsgálat végzendő, akik-

nél negatív az anti-HCV-teszt, de akut HCV-fer-

tőzés gyanúja áll fenn vagy immunszupprimáltak.

 –  Megjegyzés: Olyan anti-HCV-pozitív betegnél, 

akinél antivirális kezelés biztosan nem végezhető 

(például kontraindikált vagy a kezelést a beteg nem 

2. ábra A hepatitis C-vírus- (HCV-) fertőzés diagnosztikája.

Jelölések: : HCV-PCR-vizsgálat időpontja; folyamatos nyíl: 

kötelező lépés; szaggatott nyíl: nem kötelező lépés. Rövidíté-

sek:  HCV elleni antitest (anti-HCV); polymerase chain reac-

tion  (PCR); alanin-aminotranszferáz (ALT); glutamát-piruvát 

transzamináz (GPT)

vállalja), HCV-RNS-vizsgálat végzése nem indo-

kolt.

•  Bár a hazai epidemiológiai adatok alapján a Ma-

gyarországon fertőződött egyéneknél 1-es genotípus 

előfordulása >95%, a HCV-genotípus meghatározása 

szükséges minden olyan betegnél, akinél a genotípus 

nem ismert és PRP hármas kezelést szándékozunk vé-

gezni. Amennyiben genotípusvizsgálat nem történt 

vagy a genotípus nem határozható meg, csak PR ket-

tős kezelés végezhető.

•  Az RNS-vizsgálatok a későbbiekben csak az OEP által 

kifejezetten a HCV-terápiához kapcsolódó RNS-vizsgá-

latok elvégzésére szerződött laborokban, ilyen hiányá-

ban a Fejér megyei Szent György Kórház Molekuláris 

Diagnosztikai Laboratóriumában, vagy az Egyesített 

Szent István és Szent László Kórház és Rendelőinté-

zet Immunológiai Laboratóriumában végezhetőek el 

– lehetőség szerint a kezelés egész időtartama alatt 

azonos módszerrel és ugyanabban a laboratóriumban.

3.3.3. Egyéb vizsgálatok

•  Differenciáldiagnosztikai és egyéb vizsgálatok:

 –  HIV, HAV, HBV (HDV) vizsgálata;

 –  kísérő betegségek vizsgálata gyanújelek és labor-

vizsgálatok alapján: diabetes mellitus (vércukor), 

pajzsmirigyműködés-zavar (TSH), autoimmun 

 betegségek (ANA), cardiorespiratoricus státus, im-

munszuppresszió, cryoglobulinaemia, fokozott vas-

terhelés, hyperurikaemia, vesebetegségek, alkoho-

lizmus, obesitas, steatosis megítélése.

•  IL-28B-polimorfi zmus vizsgálata: PR kettős kombi-

nációs kezelés esetén a legerősebb és legszignifi kán-

sabb humángenetikai prognosztikus tényező – de a 

protokollban szereplő kettős vagy hármas kezelések 

előtt a vizsgálat nem szükséges.
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•  Hepatocellularis carcinoma (HCC) gyanúja esetén 

(májcirrhosisos betegnél ultrahangvizsgálattal gyanús 

képlet és/vagy magas AFP) a HCC kizárására CT- 

vagy MR-vizsgálat, kétes esetben célzott májbiopszia 

szükséges.

3.3.4. Vizsgálatok speciális esetekben

•  Icterus vagy ismert dátumú expozíció alapján klini-

kailag akutnak tartható C hepatitis esetén két hét 

után érzékeny HCV-RNS-vizsgálat végzendő; ha po-

zitív, kontrollja 8–12 hét múlva javasolt. Ennek po-

zitivitása alapján indokolt a korai antivirális terápia 

megkezdése.

•  Gyermekeknél HCV-fertőzés gyanúja esetén a diagnó-

zis felállítása a felnőttekével azonos módon történik.

•  Anti-HCV-pozitív anyák gyermekeinél az anti-HCV-

vizsgálat 18 hónapos korban vagy később végzendő 

(újszülöttkorban nem javasolt, mert a passzív transz-

fer miatt magas a fals pozitivitás aránya).

•  Anti-HCV-pozitív anyák gyermekeinél a HCV-RNS-

vizsgálatot egy-két hónapos korban fontolóra lehet 

venni, amennyiben a korai diagnózisnak jelentősége 

van.

•  Minden HIV-fertőzöttnél anti-HCV-vizsgálatot kell 

végezni. Azoknál a HIV-fertőzötteknél, akik anti-

HCV-pozitívak vagy akik negatívak, de nem magya-

rázható májbetegségük van, kvalitatív HCV-RNS-

vizsgálat végzendő.

•  Vesebetegeknél a májbiopszia végzésének indikációját 

egyénre szabottan kell meghozni, de helyette Fibro-

Scan is végezhető. A HCV-fertőzött vesebetegeknél 

a  kezelési protokoll kialakításánál a GFR-meghatá-

rozás döntő fontosságú.

•  A májtranszplantációs várólistán lévő HCV-pozitív 

betegek antivirális kezelése a transzplantáció idejére 

elérhető minél alacsonyabb vírusmennyiség elérése 

 érdekében indokolt.

•  A HCV/HCC miatt májtranszplantációs várólistára 

került Child–Pugh A stádiumú HCV-pozitív betegek 

kezelése is indokolt a májműködés progressziójának 

megállítása érdekében.

•  C hepatitises beteg májtranszplantációja után kvali-

tatív HCV-nukleinsav-vizsgálat és májbiopszia végzen-

dő. Pozitív HCV-RNS- és igazolt rekurrens fertőzés 

esetében az antivirális kezelés megkezdése indokolt.

3.4.  A kezeléssel kapcsolatos alapvető 

megfontolások 

•  A CHC kezelésének indikációja a 2011. évre vonat-

kozóan elfogadott indikációkhoz képest kibővült: 

a korábban sikertelenül kezelt betegek mindegyikének 

kezelését mérlegelni szükséges.

•  A kezelések szakmai felügyeletét és jóváhagyását to-

vábbra is a szakmai szervezetek által delegált Inter-

feronterápiás Bizottság végzi. Összetételét, működését 

külön dokumentum szabályozza.

•  2012. január 1-jétől kezelési engedély csak az erre 

a célra létrehozott Hepatitisregiszter rendszerben 

elektronikusan benyújtott kérelmek alapján ad-

ható ki.

•  A kezelési prioritást elsősorban a májbetegség előre-

haladottsága, emellett a kezelés sikerességének statisz-

tikai esélye és a kezelés költséghatékonysága hatá-

rozzák meg.

•  Korlátozott anyagi források esetén OEP-fi nanszíro-

zott módon valamennyi naivnak minősülő beteg ke-

zelése PR kettős kombinációval kezelendő.

•  Költséghatékonysági megfontolásokból csakúgy, mint 

a betegek védelme (mellékhatások, gyógyszer-rezisz-

tencia) érdekében a kezelés alatti víruskinetika proto-

koll szerinti követése és a stopszabályok maradék-

talan betartása kiemelt fontosságú!

•  A kezelés során laboratóriumi monitorozás szüksé-

ges:  bármely új gyógyszer bevezetését követően az első 

négy hétben kéthetente, majd négy-nyolc hetenként 

teljes vérkép, GPT/ALT, GOT/AST, szérumbiliru-

bin,  12 hetenként szérumkreatinin, vércukor, TSH.

•  Tartós vírusválasz (SVR) megítélésére a HCV-RNS 

negatívvá vált betegeknél a kezelés befejezése után 

24 héttel HCV-RNS-vizsgálat szükséges.

•  Bármely stopszabály hatálya alá eső beteg számára 

csak a korábbinál igazoltan hatékonyabb gyógyszeres 

kezelés vagy természetes IFN rendelhető.

•  A kezelés előtt vagy alatt hepatitis A és hepatitis B 

 ellen vakcináció javasolt.

3.5. Kezelési alternatívák

3.5.1.  Pegilált interferon+ribavirin kettős kezelés 

(PR)

•  OEP-fi nanszírozott módon proteázgátló nélküli 

PR  kettős kezelés végzendő minden naivnak minősülő 

HCV G1 betegnél, és mindazoknál, akik PI-kezelés-

ben  nem részesülhetnek (beleértve valamennyi csak 

nem G1 genotípussal fertőzött beteget).

•  Teljes kezdő dózis: Hetente 1×180 μg Peg-IFN-alfa-

2a vagy hetente 1×1,5 μg/ttkg Peg-IFN-alfa-2b+napi 

600–1400 mg (≥13,0 mg/ttkg) RBV (Copegus vagy 

Rebetol).

 –  Az RBV-vel kombinált heti 1×1,0 μg/ttkg kezdő 

dózisú Peg-IFN-alfa-2b-vel végzett kezelés is ha-

tékonynak bizonyult. Ilyen csökkentett kezdő dó-

zissal végezhető kezelés például kifejezett throm-

bopenia vagy leukopenia esetén.

•  A Peg-IFN és/vagy RBV mellékhatás miatti dózis-

csökkentésre vonatkozó szabályokat az alkalmazási 

előiratok ismertetik – de az RBV esetében a mellék-

hatás miatti dóziscsökkentés 200 mg-os lépésekben 

javasolt.

•  A két különböző Peg-IFN egymással történő helyet-

tesíthetőségével kapcsolatban nem állnak rendelke-

zésre adatok, ezért nem ajánlott.
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3.5.2.  Pegilált interferon+ribavirin+proteázgátló hár-

mas kezelés (PRP)

•  A proteázgátlók (PI) orálisan adható, a HCV G1 ellen 

direkt antivirális hatással rendelkező készítmények.

•  HCV G1 genotípus esetén a CHC leghatékonyabb 

kezelési módja a PRP hármas kezelés, első és ismé-

telt kezelés esetén is.

•  HCV G1 esetén OEP-fi nanszírozott PRP hármas keze-

lés mérlegelhető minden korábban sikertelenül kezelt 

betegnél, valamint a zajló PR kettős kezelés során ak-

tuálisan nem reagáló betegeknél.

•  A PI-készítmények kizárólag verifi kált HCV G1 

genotípussal fertőzött betegeknél, kizárólag Peg-

IFN+RBV mellett, harmadik szerként alkalmazha-

tók!

•  Peg-IFN és/vagy RBV és/vagy PI ellenjavallata és/

vagy intolerancia kialakulása esetén PRP hármas ke-

zelés nem végezhető.

•  PRP hármas kezeléskor a kétféle Peg-IFN készítmény 

(2a, illetve 2b) bármelyike alkalmazható, dózisuk és az 

RBV dózisa megfelel az előzőekben leírtaknak.

•  PRP hármas kezeléskor a kétféle PI-készítmény 

(boceprevir, illetve telaprevir) bármelyike alkalmazha-

tó, de az alkalmazás módja, ideje, a rendelkezésre álló 

evidenciák és a mellékhatások különbözősége befolyá-

solhatják az egyes betegeknél a PI-választást.

 –  Korábbi PR kettős kezelésre nullreagáló betegek 

bocepreviralapú hármas kombinációval végzett ke-

zelésére vonatkozóan nem állnak rendelkezésre 

adatok.

 –  Költséghatékonysági szempontból a boceprevir-

alapú  hármas kezelés látszik célszerűbbnek olyan 

betegeknél, akiknél nagy az esélye, hogy hatástalan-

ság miatt a PRP hármas kezelést az első 12 héten 

belül be kell fejezni. Ilyen betegek lehetnek például 

a korábbi kezelés során nullreagáló cirrhosisos be-

tegek.

•  Mellékhatás esetén a PI-k dózisának csökkentése 

nem javasolt; a Peg-IFN vagy az RBV dózisának csök-

kentése és/vagy a PI teljes elhagyása, vagy mindhá-

rom készítmény elhagyása mérlegelendő.

•  Gyógyszer-rezisztencia kialakulásakor a PRP hár-

mas kezelés minden esetben megszakítandó (stop-

szabály-X), keresztrezisztencia miatt a másik PI-

vel sem végezhető kezelés.

•  A PI-k számos gyógyszerrel kölcsönhatásba lépnek.

 –  Együttadásuk ellenjavallt CYP3A-n keresztül me-

tabolizálódó egyes vegyületekkel: alfuzozin, ami-

odaron, bepridil, kinidin, asztemizol, lumefantrin, 

halofantrin, terfenadin, cizaprid, pimozid, dihidro-

ergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin, 

tirozinkináz inhibitorok, lovasztatin, szimvasztatin, 

atorvasztatin, szildenafi l vagy tadalafi l pulmonalis 

hypertonia kezeléseként alkalmazva, valamint 

 midazolam vagy triazolam szájon át alkalmazva. 

A szildenafi l 25 mg per os adagban fokozott óva-

tosság mellett adható.

 –  Adásuk ellenjavallt számos antiarrhythmiás szer-

rel  (kivéve az intravénásan alkalmazott lidokaint), 

óvatosság szükséges metadonnal, pentamidinnel és 

néhány neuroleptikummal való együttadásuk eseté-

ben.

 –  Nem javasolt alkalmazása olyan vegyületekkel, ame-

lyek a CYP3A erős induktorai: rifampicin, orbáncfű 

(Hypericum perforatum), karbamazepin, fenitoin 

és fenobarbitál (PI hatásossága csökkenhet).

•  Sikertelen PRP hármas kezelés után ismételt kezelés 

általában nem javasolható.

 –  Ismételt PRP hármas újrakezelés a másik PI-vel 

csak akkor jön szóba, ha a sikertelenség valószínű-

síthető oka a PI-készítmény gyógyszerspecifi kus 

mellékhatása, és nem a vírusválasz elmaradása.

3.5.2.1. Boceprevir (VICTRELIS® 200 mg kapszula)

A boceprevir specifi kus alkalmazási szempontjai

•  A bocepreviralapú hármas kezelés minden esetben 

négyhetes bevezető (lead-in) PR kettős kezeléssel 

kezdődik. A kezelési hetek számolása minden esetben 

a lead-in periódus kezdetétől indul.

 –  Amennyiben a bocepreviralapú hármas kezelést ak-

tuálisan nem reagáló, eredetileg naivnak minő-

sülő beteg újrakezeléseként, folytatólagosan végez-

zük, a PR kettős kezelés utolsó négy hete minősül 

lead-in-nek, és a kezelési hetek számítása ennek a 

négy hétnek a kezdetétől indul.

•  Adagolás: hét-kilenc órás intervallumokban, naponta 

háromszor 800 mg (3×4 kapszula) per os, étkezés 

 közben.

 –  Amennyiben a beteg egy adagot elfelejtett be-

venni, és a következő esedékes dózisig két óra vagy 

annál több idő van vissza, akkor az elfelejtett ada-

got be kell venni, és vissza kell állni a szokásos ada-

golási rendre.

 –  Amennyiben a beteg egy adagot elfelejtett bevenni, 

és a következő esedékes dózisig kevesebb mint két 

óra van vissza, akkor az elfelejtett adagot ki kell 

hagyni, és folytatni kell a szokásos adagolási rendet.

•  A boceprevir mellékhatásai közül kiemelendő az 

anaemia, amely miatt a klinikai vizsgálatokban kezelt 

betegek 43%-ánál eritropoetin (EPO) adására került 

sor, és a betegek 3%-ánál vált szükségessé transz-

fúzió. Ugyanakkor az EPO-t kapó és azt nem kapó 

anaemiás betegek gyógyulási aránya nem különbö-

zött. Az anaemiával kapcsolatos teendőket az alkal-

mazási előirat részletezi. Általánosságban:

 –  Bocepreviralapú hármas kezeléskor kerülni kell az 

RBV túldozírozását.

 –  Anaemia kialakulása esetén az RBV dózisa csök-

kentendő 200 mg-os lépésekben (≥1400 mg-mal 

kezdett kezelés esetén először 400 mg-mal) úgy, 

hogy a Hb-érték ne csökkenjen 100 g/l alá. Az 

RBV-dózis 600 mg alá csökkentése a hatásossá-

got  kritikusan korlátozza. Amennyiben ≥600 mg 

RBV-dózis nem tartható fenn, transzfúzió, EPO 
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alkalmazása vagy a kezelés felfüggesztése javasol-

ható.

 –  EPO az off-label alkalmazás szabályai szerint ad-

ható.

A bocepreviralapú hármas kezelés virológiai követése

•  A bocepreviralapú hármas kezelés során újrakezeléskor 

a lead-in kezelés kezdetétől számított 12 és 24 héttel 

(a  naiv betegek bocepreviralapú hármas kezelésének 

megfelelő algoritmus szerint kezelt betegek esetén 

nyolc hét után is) mennyiségi HCV-RNS-vizsgálat 

szükséges.

•  Stopszabályok: A bocepreviralapú kezelés abbaha-

gyandó (mindegyik készítmény), ha

 –  stopszabály-3: a HCV-RNS-szint 12 hét kezelés 

után ≥15 IU/ml, vagy

 –  stopszabály-4: a HCV-RNS 24 hét kezelés után 

is detektálható.

3.5.2.2. Telaprevir (INCIVO® 375 mg fi lmtabletta)

A telaprevir specifi kus alkalmazási szempontjai

•  Telaprevirkezeléskor a kezelés kezdetétől mindhárom 

készítmény együtt alkalmazandó, lead-in periódus 

 alkalmazása nem szükséges (de hátrányt sem jelent). 

A kezelési hetek számolása minden esetben a telapre-

virkezelés megkezdésétől indul.

•  Adagolás: nyolcóránként 750 mg (3×2 tabletta) 

per os, zsírtartalmú étellel együtt. 

 –  Amennyiben a beteg a telaprevir adagját a szokásos 

időponthoz képest négy órán belül nem vette be, 

az előírt adagot a lehető leghamarabb vegye be.

 –  Amennyiben a beteg a szokásos bevételi időpont-

hoz képest négy órán túl észlelte a telaprevir adag-

jának kihagyását, a kihagyott adag maradjon ki és a 

beteg folytassa a szokásos adagolási rendet.

•  A telaprevir mellékhatásai közül kiemelendő, és 

 monitorozandó a bőrkiütés, amely miatt a betegek 

4– 5%-ánál válhat szükségessé a telaprevir elhagyása. 

Bőrkiütés esetén a teendőket a súlyosság és kiter-

jedtség határozza meg. Leggyakrabban folytatható a 

hármas kezelés, elegendő a szoros obszerváció és a 

lokális szteroidkezelés. A részletes teendőket az alkal-

mazási előirat tartalmazza.

 –  A telaprevir elhagyandó súlyos fokú bőrkiütés 

(a  testfelület >50%-át érintő bőrkiütés vagy je-

lentős  szisztémás tünetekkel, nyálkahártya-ulcerá-

cióval, célszerv-károsodásokkal, epidermisleválással 

járó bőrkiütés), generalizált bullózus bőrkiütés, 

DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic 

symptoms) tünetegyüttes, Stevens–Johnson-szind-

róma/toxicus epidermalis necrolysis, akut genera-

lizált exanthemás pustulák, erythema multiforme 

gyanúja vagy diagnózisa esetén. A telaprevirkezelés 

elhagyása ellenére nem javuló súlyos bőrtünetek 

esetében a Peg-IFN+RBV kezelés is elhagyandó.

•  A telaprevirkezelés során kialakuló anaemia ugyan-

olyan módon kezelendő, mint boceprevir esetén.

A telapreviralapú hármas kezelés virológiai követése, stop-

szabályok

•  A telapreviralapú hármas kezelés során a kezelés meg-

kezdése után 4–12 héttel mennyiségi HCV-RNS-

vizsgálat szükséges.

•  Stopszabályok: A telapreviralapú kezelés abba-

hagyandó (mindegyik készítmény), ha 

 –  stopszabály-5: a HCV-RNS-szint négy hét keze-

lés után >1000 IU/ml, vagy ha

 –  stopszabály-6: a HCV-RNS-szint 12 hét kezelés 

után ≥15 IU/ml, vagy ha

 –  stopszabály-7: a HCV-RNS 24 hét kezelés után 

is detektálható.

3.5.3. Standard interferon+ribavirin kombináció

•  Standard interferon- (Std-IFN-) kezelés kifejezett 

thrombopenia- vagy leukopeniahajlam esetén végez-

hető, de ilyenkor is mérlegelendő csökkentett dózisú 

Peg-IFN±RBV terápia végzése. Az Std-IFN dózisa: 

heti 3×3–6 ME, amely – ha nem ellenjavallt – a fenti 

dózisú RBV-vel kombinálandó.

•  A PI-kezeléssel történő kombinálásra nincsen adat, 

így nem ajánlott.

3.5.4. Pegilált interferon (Peg-IFN) vagy standard 

interferon (Std-IFN) monoterápia

•  RBV ellenjavallata esetén a fenti dózisú Peg-IFN- 

vagy – ha az nem végezhető – Std-IFN-monoterápia 

végezhető.

•  RBV nélküli IFN/Peg-IFN terápia kombinálása PI-

kezeléssel rezisztencia kialakulása miatt tilos.

3.5.5. Természetes interferon

Az IFN/Peg-IFN±RBV±PI terápiából stopszabály 

 miatt kiesett betegek liofi lizált természetes humán leu-

kocyta-IFN-nel kezelhetők, az eredetileg tervezett idő-

tartamig. Dózis: heti 3×3 ME. A kezelés a biokémiai 

 remisszió fenntartása érdekében – engedélyezést köve-

tően – egy éven túl is folytatható, illetve biokémiai relap-

sus esetén ismételhető.

•  Extrahepaticus manifesztáció (például cryoglobuli-

naemiás vasculitis) esetén egy évig akkor is végez-

hető természetes IFN-kezelés, ha a GPT/ALT érték 

és a szövettan alapján májérintettség nem bizonyít-

ható. Indokolt esetben a kezelés egy év után meghosz-

szabbítható.

•  Igazoltan IFN-alfa-2-ellenes neutralizáló antitestek 

miatt nem reagáló vagy relabáló betegnél (beleértve a 

break through jelenséget is) az ilyen antitestek jelenlé-

te esetén is igazoltan hatékony természetes IFN± 

RBV-vel teljes dózisú és időtartamú ismételt kezelés 

végezhető.

•  A PI-kezeléssel történő kombinálásra nincsen adat, 

így nem ajánlott.
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3. ábra Korábban még nem kezelt hepatitis C 1-es genotípusával fertőzött (G1) betegek pegilált interferon+ribavirin (PR) kezelé sének algoritmusa.

Jelölések: : HCV-PCR-vizsgálat  időpontja; ≤400 000 és >400 000: kiinduló vírustiter, IU/ml egységben. Vírustiter követése: … hét +: HCV-RNS 

az adott héten kimutatható; … hét – : HCV-RNS az adott héten nem mutatható ki; 1 log: HCV-RNS-titer változása log
10

 értékben kifejezve. Rövidí-

tések: Peg-IFN+RBV kettős kezelés (PR); HCV G1 ellen direkt ható proteázgátló antivirális szer (PI)

3.6. HCV G1 genotípusú betegek kezelése

3.6.1. Naivnak minősülő HCV G1 betegek kezelése

•  OEP-fi nanszírozott módon valamennyi naivnak mi-

nősülő beteg kezelése PR kettős kombinációval 

kezdendő (proteázgátló nélkül).

3.6.1.1.  Naivnak minősülő HCV G1 betegek PR kettős 

 kezelése (3. ábra)

•  HCV G1 genotípusú naivnak minősülő betegek PR 

kettős kezelésekor a kezelés megkezdése előtt, vala-

mint négy és 12 hét kezelés után mennyiségi HCV-

RNS-meghatározás szükséges.

•  Stopszabályok: Abbahagyandó a PR kettős kezelés az 

aktuálisan nem reagálóknál:

 –  Stopszabály-1: a HCV-RNS négy hét kezelés után 

nem csökken 1 log
10

 mértékben,

 –  Stopszabály-2: a HCV-RNS 12 hét kezelés után 

detektálható.

 –  HCV G1 betegeknél a stopszabály-1 és stop-

szabály-2 alá eső betegeknél folytatólagos PRP 

hármas újrakezelés javasolt.

•  Alacsony kiinduló HCV-RNS-szint (≤400 000 IU/ml), 

és rapid vírusválasz esetén (RVR: a HCV-RNS négy 

hét kezelés után nem mutatható ki) a kezelés 24 hét 

után befejezendő.

•  Teljes korai vírusválaszt mutató betegeknél (cEVR: 

12 hét kezelés után a HCV-RNS nem detektálható) 

a PR kettős kezelés 48 hétig végzendő.

3.6.1.2.  Naivnak minősülő HCV G1 betegek PRP hár-

mas kezelése

•  Amennyiben arra nem OEP-fi nanszírozott módon 

lehetőség van, a naivnak minősülő minden HCV G1 

betegnél PRP hármas kezelés javasolható.

3.6.1.2.1.  Naivnak minősülő HCV G1 betegek bocepre-

viralapú hármas kezelése (4. ábra)

•  Amennyiben a stopszabály-3 vagy -4 kritériuma 

nem áll fenn:

 –  Minden cirrhosisos betegnél a négyhetes PR lead-in 

kettős kezelés után további 44 hétig boceprevir-

alapú  hármas kezelés végzendő. A teljes kezelési 

időtartam 48 hét.

  ■  Azoknál a betegeknél, akik nem tolerálják jól a 

kezelést, fontolóra lehet venni az utolsó 12 hé-

ten a bocepreviralapú hármas kezelés helyett csak 

PR kettős kezelés alkalmazását. A teljes kezelési 

időtartam 48 hét.

 – Nem cirrhosisos betegeknél:

  ■  Amennyiben a HCV-RNS a lead-in periódus 

megkezdése után 8 és 24 héttel sem mutatható ki, 

úgy a négyhetes PR lead-in kettős kezelés után 

további 24 hétig folytatandó a bocepreviralapú 

hármas kezelés. A teljes kezelési időtartam 28 hét.

  ■  Amennyiben a HCV-RNS a lead-in periódus 

megkezdése után nyolc héttel kimutatható, úgy a 

négyhetes PR lead-in kettős kezelés után további 

32 hétig folytatandó a bocepreviralapú hármas 
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4. ábra Korábban még nem kezelt hepatitis C 1-es genotípusával fer tőzött (G1) betegek boceprevirrel kiegészített kezelésének algoritmusa.

Jelölések: : HCV-PCR-vizsgálat időpontja; ≤400 000 és >400 000: kiinduló vírustiter, IU/ml egységben; STOP: kezelésleállítási szabály. Vírustiter 

követése: … hét +: HCV-RNS az adott héten kimutatható; … hét – : HCV-RNS az adott héten nem mutatható ki; 1 log: HCV-RNS-titer változása 

log
10

 értékben kifejezve; ≥15: vírustiter IU/ml-ben kifejezve. Rövidítések: Peg-IFN+RBV kettős kezelés (PR); cirrhosis (cirrh.); boceprevir (boc.)
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5. ábra Korábban még nem kezelt hepatitis C 1-es genotípusával fer tőzött (G1) betegek telaprevirrel kiegészített kezelésének algoritmusa.

Jelölések: : HCV-PCR-vizsgálat időpontja; ≤400 000 és >400 000: kiinduló vírustiter, IU/ml egységben; STOP: kezelésleállítási szabály. Vírustiter 

követése: … hét +: HCV-RNS az adott héten kimutatható; … hét – : HCV-RNS az adott héten nem mutatható ki; 1 log: HCV-RNS-titer változása 

log
10

 értékben kifejezve; ≥15: vírustiter IU/ml-ben kifejezve. Rövidítések: Peg-IFN+RBV kettős kezelés (PR); cirrhosis (cirrh.); telaprevir (tel.); 

 kiterjesztett rapid vírusválasz (eRVR)
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 kezelés, majd további 12 hétig PR kettős kezelés 

végzendő. A teljes kezelési időtartam 48 hét.

3.6.1.2.2.  Naivnak minősülő HCV G1 betegek telapre-

viralapú hármas kezelése (5. ábra)

•  Amennyiben a stopszabály-5, -6 vagy -7 krité-

riuma nem áll fenn:

 –  Minden beteg az első 12 hétben telapreviralapú 

 hármas kezelésben részesül.

 –  Minden cirrhosisos betegnél további 36 hétig PR 

kettős kezelés történik. A kezelés teljes időtartama 

48 hét.

 –  Azoknál a nem cirrhosisos betegeknél, akiknél a 

HCV-RNS négy és 12 hét után sem mutatható ki 

(eRVR: kiterjesztett rapid vírusválasz), további 12 

héten át PR kettős kezelés történik. A kezelés teljes 

időtartama 24 hét.

 –  Azoknál a betegeknél, akiknél a HCV-RNS négy 

hét után kimutatható, további 36 héten át PR ket-

tős kezelés történik. A kezelés teljes időtartama 

48 hét.

3.6.2.  PR kettős kezelésre aktuálisan nem reagáló 

HCV G1 betegek kezelése

•  Az eredetileg naivnak minősülő, PR kettős keze-

lés alatt álló, de a stopszabály-1 vagy -2 alapján a PR 

kettős kezelésből kieső, aktuálisan nem reagáló be-

tegeket a naivnak minősülő HCV G1 betegekre vo-

natkozó PRP hármas kezelési algoritmus szerint ke-

zeljük (vírusválaszfüggő kezelés) (lásd 3.6.1.2.).

3.6.3.  Korábban sikertelenül kezelt HCV G1 bete-

gek PRP hármas kezelése

3.6.3.1.  PR kettős kezelés után relabáló HCV G1 betegek 

PRP hármas kezelése

•  A bocepreviralapú hármas kezelést a nem reagáló 

HCV-G1 betegek bocepreviralapú hármas kezelésének 

algoritmusa szerint végezzük (lásd 3.6.3.2.1.).

•  A telapreviralapú hármas kezelést a naivnak minő-

sülő  betegek telapreviralapú hármas kezelésének al-

goritmusa szerint végezzük (lásd 3.6.1.2.2.).

3.6.3.2.  Korábbi PR kettős kezelésre nem reagáló HCV 

G1 betegek PRP hármas kezelése

3.6.3.2.1.  Korábbi PR kettős kezelésre nem reagáló 

HCV G1 betegek bocepreviralapú hármas 

 kezelése (6. ábra)

•  Amennyiben a stopszabály-3 vagy -4 kritériuma 

nem áll fenn:

 –  Minden cirrhosisos betegnél a négyhetes PR lead-in 

kettős kezelés után további 44 hétig boceprevir-

alapú  hármas kezelés végzendő. A teljes kezelési 

időtartam 48 hét.

  ■  Azoknál a betegeknél, akik nem tolerálják jól a 

kezelést, fontolóra lehet venni az utolsó 12 héten 

a bocepreviralapú hármas kezelés helyett csak PR 

kettős kezelés alkalmazását. A teljes kezelési idő-

tartam 48 hét.

 –  Nem cirrhosisos betegeknél a négyhetes PR lead-in 

kettős kezelés után további 32 hétig folytatandó a 

bocepreviralapú hármas kezelés, majd további 12 

hétig PR kettős kezelés végzendő. A teljes kezelési 

időtartam 48 hét.

3.6.3.2.2.  Korábbi PR kettős kezelésre nem reagáló 

HCV G1 betegek telapreviralapú hármas ke-

zelése (7. ábra)

•  Amennyiben a stopszabály-5, -6 vagy -7 krité-

riuma nem áll fenn:

 –  Minden beteg az első 12 hétben telapreviralapú 

hármas kezelésben részesül, amelyet további 36 

 héten át PR kettős kezelés követ. A teljes kezelési 

időtartam 48 hét.

3.7.  HCV G2 és HCV G3 genotípusú betegek 

kezelése

•  Ismert G2 vagy G3 genotípusú betegeknél PR kettős 

kezelés végzendő (8. ábra).

•  A PI-kezelés a G2 vagy G3 genotípusú betegeknél 

 hatástalan, ezért nem javasolt.

3.7.1.  Naivnak minősülő G2 vagy G3 genotípusú 

betegek

•  HCV G2 vagy HCV G3 genotípusú naivnak minő-

sülő betegek kezelésekor a PR kettős kezelés tartama 

általában 24 hét.

 –  Amennyiben a kezelés megkezdését megelőzően 

végzett PCR-vizsgálat alacsony kiinduló vírusszin-

tet igazolt (HCV-RNS ≤800  000 IU/ml), és a 

HCV-RNS négy hét kezelés után nem mutatható 

ki, a PR kettős kezelés 16 hétre lerövidíthető.

3.7.2.  Korábban sikertelenül kezelt HCV G2 vagy 

HCV G3 genotípusú betegek

•  A korábban sikertelenül kezelt G2 vagy G3 genotí-

pusú betegeknél 48 hetes ismételt PR kettős kezelés 

 mérlegelhető.

 –  Amennyiben nincs teljes korai vírusválasz (a HCV-

RNS 12 hét kezelés után kimutatható), a PR kettős 

kezelés a 12. heti PCR-lelet kézhezvételekor befe-

jezendő (stopszabály-8).

3.8.  HCV G4 vagy ismeretlen genotípusú 

betegek kezelése

•  Ismert G4 vagy ismeretlen genotípusú betegeknél 

PR kettős kezelés végzendő (9. ábra).

•  PI-kezelés a G4 vagy ismeretlen genotípusú betegek-

nél nem javasolt.
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6. ábra Korábban sikertelenül kezelt hepatitis C 1-es genotípusával fertőzött (G1) betegek bocepreviralapú hármas kezelésének algoritmusa.

Jelölések: : HCV-PCR-vizsgálat időpontja; STOP: kezelésleállítási szabály. Vírustiter követése: … hét +: HCV-RNS az adott héten kimutatható; 

… hét – : HCV-RNS az adott héten nem mutatható ki; 1 log: HCV-RNS-titer változása log
10

 értékben kifejezve; ≥15: vírustiter IU/ml-ben kifejezve. 

Rövidítések: Peg-IFN+RBV kettős kezelés (PR); cirrhosis (cirrh.); boceprevir (boc.)

7. ábra Korábban sikertelenül kezelt hepatitis C 1-es genotípusával  fertőzött (G1) betegek telapreviralapú hármas kezelésének algoritmusa.

Jelölések: : HCV-PCR-vizsgálat időpontja; STOP: kezelésleállítási szabály. Vírustiter követése: … hét +: HCV-RNS az adott héten kimutatható; 

… hét – : HCV-RNS az adott héten nem mutatható ki; 1 log: HCV-RNS-titer változása log
10

 értékben kifejezve; ≥15 és ≥1000: vírustiter IU/ml-ben 

kifejezve. Rövidítések: Peg-IFN+RBV kettős kezelés (PR); cirrhosis (cirrh.); telaprevir (tel.); kiterjesztett rapid vírusválasz (eRVR)
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8. ábra Hepatitis C 2-es (G2) vagy 3-as (G3) genotípusával fertő zött betegek pegilált interferon+ribavirin (PR) kezelésének algoritmusa.

Jelölések: (: HCV-PCR-vizsgálat időpontja; ≤800 000 és >800 000: kiinduló vírustiter, IU/ml egységben. Vírustiter követése: … hét +: HCV-RNS 

az adott héten kimutatható; … hét – : HCV-RNS az adott héten nem mutatható ki. Rövidítések: Peg-IFN+RBV kettős kezelés (PR)

9. ábra Hepatitis C 4-es (G4) vagy ismeretlen genotípusával fertőzött betegek pegilált interferon+ribavirin (PR) kezelésének algoritmusa.

Jelölések: : HCV-PCR-vizsgálat időpontja; ≤400 000 és >400 000: kiinduló vírustiter, IU/ml egységben. Vírustiter követése: … hét +: HCV-RNS 

az adott héten kimutatható; … hét – : HCV-RNS az adott héten nem mutatható ki; 2 log: HCV-RNS titer változása log
10

 értékben kifejezve. Rövi-

dítések: Peg-IFN+RBV kettős kezelés (PR)
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3.8.1.  Naivnak minősülő G4 vagy ismeretlen geno-

típusú betegek

•  HCV G4 vagy ismeretlen genotípusú naivnak minő-

sülő betegek kezelésekor a PR kettős kezelés tartama 

általában 48 hét.

 –    Alacsony kiinduló HCV-RNS-szint (≤400 000 IU/ml) 

és rapid vírusválasz esetén (RVR: a HCV-RNS négy 

hét kezelés után nem mutatható ki) a  PR kettős 

 kezelés 24 hét után befejezendő, rekurrencia ese-

tén ismételt kezelés mérlegelhető.

 –  Minden más esetben a PR kettős kezelést az aláb-

biak szerint végezzük:

  ■  Teljes korai vírusválasz esetén (cEVR: a HCV-

RNS 12 hét kezelés után nem mutatható ki) a PR 

kettős kezelés összesen 48 hétig folytatandó.

  ■  Amennyiben nincs részleges korai vírusválasz 

(a HCV-RNS 12 hét kezelés után nem csökken 

2 log
10

 mértékben), a 12. heti PCR-lelet kézhez-

vételekor a kezelés befejezendő (stopszabály-9).

  ■  Részleges korai vírusválasz esetén (pEVR: a HCV-

RNS 12 hét kezelés után 2 log
10

 mértékben csök-

ken, de kimutatható) a PR kettős kezelés további 

12 hétig folytatható.

   •  Amennyiben a HCV-RNS az összesen 24 he-

tes PR kettős kezelést követően detektálható, 

a 24. heti PCR-lelet kézhezvételekor a keze-

lés befejezendő (stopszabály-10).

   •  Amennyiben a HCV-RNS az összesen 24 he-

tes PR kettős kezelést követően nem mutat-

ható ki (lassú vírusválasz), a PR kettős kezelés 

összesen 72 hétig folytatandó.

3.8.2.  Korábban sikertelenül kezelt G4 vagy ismeret-

len genotípusú betegek

3.8.2.1.  Relabáló G4 vagy ismeretlen genotípusú beteg 

 újrakezelése

•  A korábbi legalább 12 hetes Peg-IFN±RBV kezelést 

követően relabáló (beleértve a vírusáttörést is) G4 

vagy ismeretlen genotípusú betegeknél a beteg újrake-

zelése – amennyiben az indikáció továbbra is fennáll, 

és nincs kontraindikáció – teljes dózisú PR kettős keze-

léssel végezhető.

•  A kiinduló vírusszinttől függetlenül a PR kettős ke-

zelés időtartama 72 hét. 

 –  Amennyiben nincs teljes korai vírusválasz (a HCV-

RNS 12 hét kezelés után detektálható), a PR ket-

tős  kezelés a 12. heti PCR-lelet kézhezvételekor 

befejezendő (stopszabály-11).

•  Igazoltan IFN-alfa-2-ellenes neutralizáló antitestek 

miatt relabáló betegnél (beleértve a break through 

 jelenséget is) az ilyen antitestek jelenléte esetén is 

 igazoltan hatékony természetes IFN±RBV teljes dó-

zisú és időtartamú ismételt kezelés végezhető.

3.8.2.2.  Nem reagáló G4 vagy ismeretlen genotípusú be-

tegek újrakezelése

•  A korábbi legalább 12 hetes PR kettős kezelés során 

vírusmentességet el nem érő G4 vagy ismeretlen ge-

notípusú betegek újrakezelése – amennyiben az indi-

káció továbbra is fennáll, és nincs kontraindikáció – az 

ismételt kezelés sikerének esélyét növelő alábbi körülmé-

nyek esetén, teljes dózisú 72 hetes PR kettős kezeléssel vé-

gezhető:

 –  IL28B CC polimorfi zmus,

 –  az első kezelés nem a jelenleg elfogadott séma sze-

rint történt (például korábbi Peg-IFN-monote-

rápia, kevésbé hatásos kezelési algoritmus, nem kel-

lő ideig végzett kezelés) (2+, B);

 –  az előző kezelés során a kezelés nem kellő effek-

tusát az optimálisnál alacsonyabb bevitt gyógyszer-

dózis (aluldozírozás, dóziscsökkentés, gyógyszerki-

hagyás) magyarázta, és ez olyan ok következménye 

volt, amelynek ismétlődésére reálisan nem kell szá-

mítani az újabb kezelés során (például interkurrens 

betegség), vagy kivédésére, megelőzésére reális le-

hetőség van (például lehetőség van eritropoetin al-

kalmazására), vagy

 –  a kezelés várható hatékonyságát ismerten csök-

kentő körülmények (például obesitas, vastúlter-

helés, alkoholfogyasztás, depresszió stb.) korrigál-

hatók.

•  A kiinduló vírusszinttől függetlenül a PR kettős ke-

zelés időtartama 72 hét.

 –  Amennyiben nincs teljes korai vírusválasz (a HCV-

RNS 12 hét kezelés után kimutatható), a PR ket-

tős  kezelés a 12. heti PCR-lelet kézhezvételekor 

befejezendő (stopszabály-12).

•  Igazoltan IFN-alfa-2-ellenes neutralizáló antites-

tek  miatt nem reagáló betegnél (beleértve a break 

through  jelenséget is) az ilyen antitestek jelenléte 

 esetén is igazoltan hatékony természetes IFN-nel± 

RBV-vel teljes dózisú és időtartamú ismételt kezelés 

végezhető.

3.9. Speciális betegcsoportok

3.9.1. Vesebetegek

•  PR kettős kezelés esetén a kezelési mód megválasz-

tása  a szérumkreatinin-szinttől és/vagy a kreatinin-

clearance-től függ.

•  Peg-IFN-alfa-2a+RBV (Copegus) kombinált kezelés 

– megfelelő monitorozás mellett, dóziscsökkentés-

sel – beszűkült vesefunkciók esetén is végezhető.

•  Peg-IFN-alfa-2b+RBV (Rebetol) 200 μmol/l feletti 

kreatinin és/vagy 50 ml/perc alatti kreatininclear-

ance  esetén ellenjavallt. Peg-IFN-alfa-2b-monote-

rápia végezhető beszűkült vesefunkció esetén (15–50 

ml/perc kreatininclearance) az alkalmazási előirat-

ban rögzített dóziscsökkentéssel.
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•  Hemodializált betegek kombinált antivirális kezelése 

csak akkor indokolt, ha a beteg vesetranszplantációra 

is esélyes.

•  Hemodializált betegek esetén Peg-IFN-alfa-2a ja-

vasolt, 135 μg/hét dózisban. Nagy körültekintéssel, 

naponta vagy másnaponta 200 mg RBV (Copegus) 

adható.

•  A kezelés időtartamát a nem vesebetegekre vonat-

kozó szabályok határozzák meg.

•  Kettős kombinációra nem gyógyuló HCV G1 betegek 

esetén hármas kombináció is alkalmazható, bár klini-

kai tapasztalat még ebben a betegcsoportban nem áll 

rendelkezésre. A boceprevir vagy a telaprevir dózis-

csökkentés nélkül adható, mert nem a vesén keresztül 

választódnak ki. A PI alkalmazásának módja megegye-

zik a nem vesebetegeknél leírtakkal.

3.9.2.  Extrahepaticus manifesztáció (például cryo-

globulinaemia)

•  Amennyiben májérintettség bizonyítható, akkor a 

 kezelés megfelel az előzőekben leírtaknak. A PR ket-

tős kezelés eredménytelensége esetén PRP hármas ke-

zelés végezhető.

•  Ha a GPT/ALT érték és a szövettan alapján máj-

érintettség nem bizonyítható, IFN-kezelés végez hető.

•  A tünetekkel járó cryoglobulinaemia kezelése álta-

lában hosszabb időtartamot vesz igénybe, emiatt az 

IFN-monoterápia hosszabbítható.

3.9.3. Gyermekek

Hároméves kor felett indokolt esetben gyermekgyó-

gyász és hepatológus együttes javaslata alapján 48 hetes 

PR kettős kezelés javasolható. Dozírozás az alkalmazási 

előirat szerint. Tizennyolc éves kor alatt PI alkalmazása 

tapasztalat hiányában egyelőre nem megengedett.

3.9.4. Májtranszplantáltak

Májtranszplantált betegeknél kialakuló új HCV-fertő-

zés  (vagy rekurrencia) a rejekció lehetőségének kizá-

rását  követően korán kezelendő. A kezelés fokozott 

 ellenőrzés mellett történhet, lehetőség szerint a transz-

plantációt végző intézmény irányítása mellett.

Proteázgátlók alkalmazásával egyelőre nincsen tapasz-

talat, a potenciális gyógyszer-interakciók miatt alkalma-

zásuk nem ajánlott.

3.9.5. Akut C hepatitis

•  A 8–12. héten a HCV-RNS-vizsgálat pozitivitása ese-

tén 24 hetes Peg-IFN-monoterápia javasolt. Nem 

 reagáló vagy relabáló betegnél PRP hármas kezelés 

végezhető.

3.9.6. HIV-HCV koinfekció

Genotípustól függetlenül 48 hetes PR kettős kezelés ja-

vasolt. Aktív retrovirális kezelés, illetve <200/μl CD4 

sejtszám esetén fokozott ellenőrzés indokolt a tejsavaci-

dosis, illetve a cytopenia lehetősége miatt.

•  Proteázgátlók alkalmazásával egyelőre nincsen ta-

pasztalat, az ismert gyógyszer-interakciók miatt foko-

zott óvatosság szükséges.

3.9.7. Pozitív addiktológiai anamnézisű betegek

•  Az IFN-kezelés megkezdése előtt a manifeszt pszi-

chiátriai zavar (különös tekintettel a depresszióra és 

a szorongásos kórképekre) kizárása szükséges.

•  Ha kábítószer használatára pozitív az anamnézis, 

 akkor a kombinált antivirális kezelés három hónapos 

– legalább két negatív drogteszttel igazolt – abszti-

nencia után kezdhető meg. Az addiktológus által ren-

delt fenntartó suboxon- vagy methadonkezelés nem 

minősül kontraindikációnak.

4. Gondozás

•  A kezelést sikeresen befejező betegek kontrollja:

 –  A hematológiai paraméterek és az egyéb iatrogén 

mellékhatások rendeződéséig (például autoimmun 

thyreoiditis) a kezelőorvos megítélése szerinti gya-

korisággal javasolt ellenőrzés.

 –  Cirrhosis esetén sikeres víruseradikáció esetén is 

évente hasi ultrahangvizsgálat javasolt a HCC fel-

ismerése céljából.

 –  A HBsAg-szerokonverziót elérő betegek aránya 

alacsony, későbbi immunszuppresszív kezelés során 

még ilyenkor is ismételt vizsgálatokra, kezelésre 

 lehet szükség.

 –  A tartós vírusválaszt mutató HCV-s betegeknél a 

HCV-RNS későbbi követése nem szükséges, re-

lapsus gyanúja esetén (emelkedett GPT/ALT) le-

het indokolt újabb HCV-RNS-vizsgálat.

•  Sikertelen kezelés utáni kontroll:

 –  Hathavonta májenzimek, vérkép és a máj szinte-

tikus funkcióját ellenőrző laboratóriumi vizsgála-

tok javasoltak.

 –  A fi brosis követésére évenként tranziens elasz-

tográfi a javasolható.

 –  Gócos májelváltozás megjelenésének felismerésére 

évente hasi ultrahangvizsgálat szükséges.

 –  Vírusszám-meghatározás csak esetleges ismételt 

 kezelés előtt közvetlenül szükséges.

A vizsgálatok családorvosi ellátásban is végezhetők. 

Hepatológiai kontroll a kezelőorvos megítélése szerinti 

gyakorisággal vagy családorvos kérésére szakellátást, 

esetleg intézeti felvételt igénylő állapotromlás (például 

dekompenzálódott májcirrhosis) vagy HCC-gyanú ese-

tén szükséges.

5. Megbeszélés

A krónikus vírushepatitisek a májban zajló gyulladásos 

folyamat következményeként évek–évtizedek alatt a máj 

állományának kötőszövetes átalakulásához, májcirrho-

sishoz, ennek talaján májelégtelenséghez és/vagy máj-

rák  kialakulásához vezethetnek. A fertőzés megelőzése 
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csakúgy, mint a már zajló fertőzés sikeres kezelése elke-

rülhetővé teszik a májcirrhosis, a májrák és ezek követ-

kezményeinek kialakulását – ezzel jelentősen csökkentve 

a májeredetű munkaképesség-csökkenést és halálozást, 

a  májtranszplantációs igényt, valamint a májbetegség-

hez  kapcsolódó egészségügyi kiadásokat. A költséges 

és  mellékhatásoktól sem mentes kezelések során az al-

kalmazott készítmények és a leghatékonyabb alkalma-

zási módok pontos ismeretétől várható a betegek ered-

ményes és biztonságos kezelése, ami egyúttal garantálja 

a  bonyolult kezelési algoritmusok költséghatékony al-

kalmazását is az egyes betegcsoportokban. A szakmai 

ajánlás közzététele az egységes kezelési elvek és szem-

pontok megismertetésével ezt a célt szolgálja.
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