DILEMMAK

Hepatitis C — Tények és dilemmak

Lombay Béla ifj.

kordbban non-A, non-B, jelenleg hepatitis C-
A (HCV) néven ismert, fert6z8, virusos maij-
gyulladds kérokozéjit 1989-ben azonositot-
tik. Ismeretes, hogy a fert8zottek mintegy 80%-aban a
gyulladés idiilt formaba megy 4t, majd évtizedek mulva
ennek talajin méjzsugorodas és hepatocellularis car-
cinoma (HCC) alakulhat ki. Az utébbi években egyre
nagyobb hangstlyt kaptak a fert8zés szisztémis, ext-
rahepaticus megnyilvanuldsai is. Nem teljes kord terd-
pids lehet8séget az alfa-interferon-alapt kezelés nyujt.
2002-t8l els8ként a pegildlt interferon (PEG-IFN)+
ribavirin (RBV) kombiniciét alkalmazzuk, amellyel
50-55% koriili tart6s virusmentesség érhetd el a zom-
mel 1b genotipust, magyar betegek esetében, 12 héna-
pos kezeléssel. Optimilis, nagy hatékonysiga teripia
azonban tovabbra sem 4ll rendelkezésiinkre.
Jelen munkénk a betegség kivizsgalasa, gondozasa és
kezelése sorin felmeriil, szakorvosok szamdira is
problémit okozé kérdések ismertetésével foglalkozik.

Diagnosztikai dilemmak

Magyarorszig Nyugat-Eurépihoz képest valamelyest
alacsonyabb fert8z6ttségi adatokat mutat, 0,7-1,0%
koriili értékkel. A véradéi donorsziirés bevezetése
(1992) 6ta a kordbbi legfontosabb fert8zési t, a vérké-
szitménnyel térténd infekcid esélye drasztikusan csok-
kent. A szexualis aton és vertikalisan (anyar6l magzat-
ra) leirt terjedési médokkal az 4tvitel ardnya 5% alatti.
Korunk veszélye az intravénas droghasznilattal, a teto-
valassal, testékszerrel torténd fertéz&dés, tovabba a
koinfekci6 hepatitis B-vel (HBV) és HIV-vel. Ellentét-
ben a HBV-vel, a HCV-vel szemben nem 4ll rendelke-
zésre aktiv védBoltss.

A szervezet virussal valé talilkozisit az anti-HCV
ellenanyag jelenléte jelzi, az aktiv virusreplikicié pedig
a HCV-RNS kimutatdsival, polimerdz lincreakcié
(PCR) technikdval igazolhat6. A kezelés eltt és alatt
fontos a virus mennyiségi vizsgilata és genotipusdnak
meghatirozisa is.

A szdveti aktivitds lemérésének gold standardja val-
tozatlanul a méijbiopszia. A szdvettani vizsgilat dltal
megallapitott hisztolégiai aktivitdsi index (HAI) alkal-
mas a staging (gyulladds) és a grading (fibrosis) mérté-
kének megallapitdsara. A vizsgalatokkal kapcsolatos
f6bb allaspontokat az alibbiakban ismertetjiik.

Kiket sz{irjiink?

Magyarorszigon a HCV-ellenanyag-sziirés csak a vér-
adék esetében megoldott. Fontos a pozitiv majfunkci-
6s probdju betegek hepatitisvirus-szerolégiai vizsgalata
(HBsAg, anti-HCV), ez jelenleg is

er8sen orvosfiiggs. A tiinetmentes
és/vagy normilis alanin-aminotransz-
feraz- (ALT) szinttel rendelkez8k vizs-
gilata is ajinlott, ha az anamnézisben
transzfizié vagy mitét szerepel, illetve

A magyar
betegpopulacio
tilnyomorészt

az egyén a rizikécsoportba tartozik. HCY_H)
Pozitiv esetben PCR-vizsgilat igazol- genotipussal
hatja az aktiv fert&zést. Ezeknek az fertézott.

egyéneknek a sziirése még megoldat-

lan, a droghasznaldk, a prostitualtak és

egyéb veszélyeztetett csoportok vizsgalata nehézkes,
az egyittmikodési készség minimdlis. A kisziirt
virusmarker-pozitiv egyéneket a hepatoldgiai centru-
mok — ezek szdma hazdnkban csaknem negyven — egyi-
kébe kell irdnyitani.

Sziikséges-e mijbiopszia?

Szakmai kérokben nem egységes a mijbiopszia sziiksé-
gességének megitélése (1-3). Timogatdi azzal érvel-
nek, hogy a biokémiai és virolégiai paraméterek nem
nydjtanak tokéletes timpontot a szdveti folyamat sa-
lyossidginak (necroinflammatio, fibrosis) megitélésé-
hez, tovibba hogy fény deriilhet egyéb majbetegségek-
re is (toxikus, alkoholos kirosodis, tirolasi betegsé-
gek, haemochromatosis stb.). A gyulladds mértéke bi-
zonyosan nem mindig korreldl a szérum-ALT értékével
(1, 4, 5). A fentebbiek miatt feltétlenil ajanlott a
méjbiopszia a normilis ALT-szintli, PCR-re] HCV-
RNS-pozitivnak bizonyult egyének esetében, kiilons-
sen az 1. genotipusban. Olasz szerz8k (6) viszonylag
alacsony betegszam mellett tgy taldltak, hogy a HAT és
a fibrosispontérték (score) nem korreldl az ALT, a ge-
notipus és a virusszdm eredményeivel emelkedett ALT
esetében sem, valamint tartésan normalis ALT-j{ bete-
gek esetében csak enyhe, legfeljebb kézepes méjkiro-
sodast taldltak, ezért ebben a csoportban nem javasol-
jak a m4jbiopsziat.

Sajat gyakorlatunkban hasznosnak tartjuk és lehets-
ség szerint minden betegnél elvégezziik a vizsgilatot.

Levelezési cim: dr. Lombay Béla ifj., Szent Ferenc Kérhaz, Belgybgyészat;
H-3529 Miskolc, Csabai kapu 42. E-mail: lombay@szferenc.hu
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miai és szoveti valasz elérése masodla-

A bepatitis C kezelési sémdja a ,stopszabdllyal” Magyarorszdgon, 2005 mdjusdtél

gos, de hasonléan fontos cél; a mjj
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a HCV-RNS mennyiségi és genotipus szerinti
meghatarozdsa PCR-rel
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gyulladdsanak mérséklését, a fibrosis
progresszidjanak lassitasit, a majzsu-
gorodas és a majrak megel8zését is
kiemelkedd jelent8ségiinek tekintjiik.
A kezelés szitkséges id&tartamanak és
sikerességének megillapitisihoz a pro-
tokoll szerinti id8szakos virusmeg-
hatdrozdsokat alkalmazzuk (1. dbra);
2006-ban finanszirozasi problémak mi-
att Magyarorszigon a vizsgilatok kivi-
telezése és emiatt a kezelési elvek be-
tartdsa is nagy nehézségekbe titkozote.

A HCV-fert6z6tt betegeket tobb
csoportba oszthatjuk: naiv betegeknek
tekintjitk a korabban (interferon)ke-
zelést még nem kapottakat; visszaes6
(relapszer) a koribban virusvéilaszt
mutatd, de a kezelés befejezése utin
tjra HCV-RNS-pozitivvd vil6 egyén;
reagilénak vagy reszpondernek a vi-
rusvilaszt mutaté, mig nonreszpon-
dernek a kezelés alatt (végén) virusva-
laszt nem mutaté betegeket tekintjiik.

HCV: hepatitis C-virus; PCR: polimerdz lincreakcid; ALT: alanin-aminotranszferdz

A vilaszadas jellege a kezelés alatt
meghatarozott virusszam alapjin t&bb-
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A honi gyakorlatban nem rutin a kezelést kovets
kontrollbiopszia a hisztoldgiai vilasz lemérésére (1. lej-

jebb!).

Meg kell-e hatdroznunk a genotipust?

Honi, reprezentativ adatok (7) szerint a magyar beteg-
populdci6 — Nyugat-Eurépahoz és Eszak-Ameriki-
hoz hasonléan — tdlnyomérészt HCV-1b genotipussal
fertdzott. A jelenleg érvényben 1évE protokoll (1. db-
ra) szerint a kezelés megkezdésekor PCR-rel meghati-
rozzuk a HCV-RNS mennyiségét és genotipusit, és az
utébbihoz adaptiljuk a terdpia elvi idStartamat (8). Az
ut6bbi id8ben Nyugat-Eurépibél szirmazé megfigye-
lések genotipusvéltdsrdl szamolnak be, amely a nagy-
sz4mu 4zsiai bevandorléval, illetve a drogfogyasztis és
a tetovélds elterjedésével fiigghet 6ssze. Bir Magyaror-
szdgon 1s rutinszer( a genotipus meghatirozasa, jelen-
t8sége a homogenitds miatt kisebb, valamint az ut6bbi
idében fellépett finanszirozasi problémak miatt is
megkérdgjelezhets, noha a modern, koltséghatékony
kezelési elvek indokolhatjik.

A kezelés dilemmai

Elsddleges terdpids cél a tartds virusmentesség. Meg-
i-télésére a vérbsl torténd viruskimutatds szolgil: tar-
tés virusvilaszon a kezelés befejezését kovets 24. hé-
ten végzett PCR-vizsgilat negativ eredményét értjitk
(SVR, sustained viral response). A kezelésben a bioké-

féle lehet, ezt az 1. tdbldzatban mutat-
juk be. A kezelés alatti sikeres valaszkészség tobbkom-
ponensti, amelyeket virdlis és gazdai (host) tényez8kre
bonthatunk (2. tdblizat). Ma a kezelés eltt az indikicié
fennéllsa és a kontraindikacidk kizdrdsa utin nem mér-
legeljiik a fentieket a terdpia elinditisdhoz: az els§ va-
lasztandé terdpids rezsim pegilalt interferon-alfa és riba-
virin kombinalt alkalmazasibél 4ll. A nemzetkdzi és ha-
zai kezelési tapasztalatokat e folyéiratban magyar
szerz8k is osszefoglaltak (7, 9). Az alkalmazott készit-
mények, a fontosabb ellenjavallatok és egyedi elbirdldst
igényls esetek, valamint a terdpids médositast igényld
mellékhatdsok részletesen a ma érvényben 1év8 hazai
protokollbél ismerhet8k meg (8). Komolyan mérlege-
lend8 azoknak a betegeknek a kezelése, akiknél a varha-
t6 haszon és eredményesség kérdéses, viszont a mellék-
hatdsok fellépése bizonyosnak tekinthetd.

Normilis ALT-szint:
kezeljiik a beteget vagy ne?

Egységes az allispont a naiv, emelkedett ALT-szintd,
PCR-pozitiv betegek kezelési indikiciéjaban ellenja-
vallat hidnydban. Az Gjabb kutatisi eredmények azon-
ban azt is bizonyitottdk, hogy nem ajinlott a normilis
ALT-értékii egyének rutinszerl kizdrdsa a kezelésbdl.
Jacobson és Zeuzem nagy betegszamu tanulminyukban
vizsgaltak az SVR elérésének meghatirozé faktorait; az
eredmények hasonl6ak az emelkedett ALT-szint{ bete-
gekéihez (4, 5). A betegség stlyossiginak megitélésé-
ben ezekben az esetekben a méjbiopszia elvégzése
nytjthat timpontot, bir ez is vitatott (6). Az inter-

LAM 2006;16(11):957-961.
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Az interferon-ribavirin kezelésre adott vivusvdlaszok tipusai HCV-infekciéban

Gyors vélaszadé
eséllyel

Korai valaszadé

Részleges és/vagy lasst vilaszadé

Nem reagilé

Visszaesd

4. hét végén PCR-negatiy, j6 vilaszkészség, SVR rovid kezelés mellett is j6

12. hét végén PCR-negativ vagy >2 log,, virusszimcsokkenés, tart6s kezelés
mellett SVR j6 eséllyel

bizonyos mérvii virusszimcsdkkenés és/vagy biokémiai vilasz a terdpia
folyamdn, tartds kezelés mellett is bizonytalan SVR

érdemi virusvalasz hidnya; SVR nem vérhat6

korabbi virusvilaszt kovetd ismételt PCR-pozitivitds

PCR: polimerdz lincreakcié; SVR: sustained virological response (tartds virusvdlasz)

__ 2. TABLAZAT

Az interferon-ribavirin kezelés ivdanti vilaszkészség f6bb tényez6i HCV-infekcidban

Fontosabb kedvez virilis faktorok

Fontosabb kedvez8 gazdai faktorok

non-1 genotipus, alacsony virusszim, HBV/HIV koinfekcié hidnya

rovid fert6zoteségi periddus/fiatal életkor, ndi nem, alacsony teststly,
inzulinrezisztencia hidnya, fibrosis/cirrhosis/steatosis hidnya, teljes dézist
tartds kezelés kivitelezhet8sége, alkoholos vagy egyéb mijbetegség hidnya,
alacsony széveti vastartalom

HBV: hepatitis B-virus; HIV: humdn immundeficienciavirus

feronterapia mind virolégiai, mind biokémiai reszpon-
derekben csokkenti a hepatocellularis carcinoma kiala-
kuldsdnak gyakorisigat, valamint a tartésan normilis
ALT-szint( betegek 30%-4ban valik sziikségessé antivi-
ralis kezelés 6téves utinkovetésben (10). Egyre t6bb
ismeretiink van arrdl is, hogy a normilis ALT-tarto-
ményon beliili alacsonyabb értékek 1s kedvezs faktor-
nak tekinthet8k, valamint felmeriilt a normaltarto-
mény fels§ hatdranak djragondoldsa (csokkentése) is,
tekintettel a b&viilg szévettani tapasztalatokra. A tar-
tésan normilis ALT-értékd, HCV-pozitiv egyének szo-
ros nyomon kovetése tehat feltétlenil javasolt, kezelé-
se pedig egyénileg mérlegelends.

VisszaesSk és nem reagaldk:
ki igényel Gjrakezelést?

A megitélést drnyalja az a tény, hogy a kordbbi id6-
szakban kezelt betegek jelent8s része csak mono-
terdpidban (standard interferon) részesiilt és ezzel
szemben bizonyult relapszernek vagy nonreszpon-
dernek. Fried, Hadziyannis és Manns munkatirsaival
t6bb multicentrikus, nemzetkézi vizsgalatban bizonyi-
tottdk a kombinilt kezelés (standard vagy pegilalt in-
terferon+ribavirin) szignifikdnsan magasabb SVR-t
eredményez8 hatdsit (17-13), emiatt a kordbban csak
monoterdpidban részesiilt nem reaglok ismételt, kom-
bindlt kezelése ajinlott. Bonyolultabb a kérdés az
elzdleg standard IFN+RBV kezelésben részesiilt
relapszer vagy nonreszponder betegeknél, akiknél a
PEG-IFN+RBV-vel ismételt kezelés genotipustdl is
figg@en csak részben hozott szignifikdns kiilonbséget
az SVR-ardnyban (71, 13), kedvez8 faktorok az ala-
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csony virusszam és gamma-GT-érték (74), tobb a lassa
reszponder. Virol6giai vilaszt nem mutat6 betegekkel
foglalkozik a HALT-C study, amelyben a peginterferon
tartés addsinak kedvezd hatdsit vizsgiltdk a stlyos
mijkirosodds kialakuldsinak megel6zésére (15). A
nonreszpondereken beliil a virolégiai vélasz teljes hid-
nyit (null-reszponder) inkabb virusdeterminaltnak,
mint gazdai faktoroktél fiiggének gondoljak (16).

A kezelés id6tartama: koltséghatékonysidg
és szekunder prevenci6 egyiitt?

Fokuszban a viruskinetika és a genotipus

Korunk gy6gyitémunkdjinak meghatiroz6 szemléle-
te a bizonyitékokon alapulé orvoslds (EBM) mellett a
koltséghatékonysdg. A gyakori finanszirozési problé-
mék kozepette a takarékossdg alapgondolata kénnyen
akceptdlhaté, hiszen a gyégyitisban hasznélt készit-
mények dra (4-5 M Ft/év) ezt maxi-

miélisan indokolja. Jelenlegi tudisunk
szerint a kevésbé reagilé 1. és 4. geno-

Elsédleges

tipusti, nehezen kezelhetd betegek célnak
esetében az optimiélis kezelési id&tar-
P : a huzamos
tam 48 (esetleg 72) hét, mig a 2. és 3. P
virusmentes-

genotipusnal 24 hét terdpia is nagy
ardnyban sikeres (12, 15, 17, 18). A

séget tartjuk.

késsi eredményeket illet&en azonban
megoszlanak a vélemények és nem
egységesek a szakmai alldsfoglalisok az 1. dbrdn be-
mutatott, illetve el8bb részletezett kezelési elvekkel
kapcsolatban. Sokan vitatjék a kezelés korai felfig-
gesztését pusztin a virolégiai-viruskinetikai (és bio-
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kémiai) paraméterek alapjin. A bizonyitékokon ala-
puld orvoslas szellemében a 12. héten meghatirozott
korai virusvilaszt (EVR, early viral response, 1. dbra)
figyelembe vevd protokollt timogatdk az tgynevezett
prediktiv értékek tapasztalatival és koltséghatékony
kezeléssel érvelnek (79-21), mivel a negativ predik-

ci6n alapulé nonreszponder jelleg na-

Nem ajanlott

a kezelésbdl.

gyon nagy arinyban (95% felett) be-
csilhetd EVR  hidnydban. Miésrészt

a normalis dnmagaban a 0. és 12. (esetleg 4.) heti
AlT-értékd virusszdim sem tekinthetd abszolat
covének prediktiv tényezdnek, noha az egyik
gy . legfontosabb ezek kozott (22, 23).
ruF'nszeru Magas virusszdm mellett létezik azon-
kizarasa ban csekély majkirosodis és forditva.

Egyes kozlések (24) szerint a kezelés
alatti virusmennyiség-valtozds nem az

ALT-vel, hanem a fibrosisra jellemz8
gamma-GT-értékekkel fiigg dssze. Zenzem és munka-
tarsal vizsgilatdban a szintén tdimogathaté és a jov3
Gtjanak tekintett, egyénre szabott kezelési sémadk al-
kalmazisa a viruskinetikihoz adaptilva nem javitotta

az SVR-arinyokat sem a PEG-IFN

Néhany lassu

monoterdpids, sem a ribavirinnel kom-
binilt csoportban (25). A fert8zott

reszponder s§erk elirpinéciéjét serkentette a ribg—
egyén esetében  VIfin dozmana!{ emfalese (12), ez vi-
) szont a mellékhatdsok gyakorisigit

a k_ezele/s novelte. A kézelmaltban publikalt
idejekordn vizsgalatokban azt taldltdk, hogy vilo-
véget ér. gatott betegcsoportok (alacsony kiin-

dulasi virusszdm, tovabba a mar a 4.

héten virusnegativvd vilék) esetében
24 hetes kezelés is elegendd lehet a legnehezebben
kezelhetd 1b genotipusiu betegekben is (26, 27). Bo-
nyolitja a helyzetet a szisztémds (extrahepaticus) ma-
nifeszticidk jelenléte, amely nem bizonyosan korrelal
a méjbaj salyossdgaval, itt a kezelés idGtartama telje-
sen egyénre szabott kell, hogy legyen. A komoly
problémat tehit az jelenti, hogy néhany lasst resz-

ponder egyén esetében a kezelés ideje-

A megfigye-
lések a tartos
kezelés szerepét
hangsulyoz-
zak a virus-
kinetikai alapd
kezelési elvek-
kel szemben.

kordn véget ér; a masik oldalrél vi-
szont a komoly financidlis vonzatok-
kal jar6 kezelést nonreszponder eseté-
ben forszirozva a jol reagilé betegek
terdpidja késhet vagy maradhat el
Ugyancsak vilogatott lassi reagilok
esetében 72 hetes kombindlt kezelés
viszont javulé SVR-t eredményezett
(18). A kezeléseket kivitelez& hepato-
l6gusok szdmira nem konnyi feladat
ezen gyakran médosulé szempontok-
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nak a betegek felé torténé kommuni-
kalasa, kiillonésen ma, amikor az internet révén a paci-
ensek tdjékozottsiga jelent8sen javult.

Ugyancsak nagyon fontos kérdés a teripids adhe-
rencia, amelyen a betegek kezeléshez valé kot&désée és
egylittmiikodését értjitk; e tényez8k nagyobb tanul-
ményban tartés kezelés mellett jelent8sen befolyisol-
tak az SVR elérését (28). Az életmindséget a resz-

ponder jelleg fiiggvényében vizsgal6 tanulmanyok alta-
laban a virusvélaszt mutaté betegek jobb életmingségi
mutatéit taldltdk (29).

A stkeres prevencié kulcsa a tartés kezelés?

A teljes HCV-fert8zott populicidban a méjcirrhosis
valészintsége 20% koriili, a HCC relativ rizikéja pe-
dig mintegy 20-50-szeres a nem fert8zottekhez ké-
pest. A tartésan alfa-interferonnal kezelt nem reagi-
16k korében végzett ismételt mijbiopszids vizsgalatok
a gyulladdsos aktivitds jelent8s csokkenését és a
fibrosis lassuldsit mutattdk, hasonléan a reszpon-
derekhez; ez bizonyosan csdkkenti a cirrhosis és a
hepatocellularis carcinoma kialakuldsinak valészinfi-
ségét (10, 30, 31). Virolégiailag nonreszponder, de a
kezelést kovetSen biokémiai vélaszt mutatékban 1é-
nyegesen alacsonyabb HCC-incidencia jelentkezett,
f6leg férfi és id6s betegek korében (32). A stlyosabb
fibrosis a mar kezeltekben is magasabb HCC-
frekvencidval jir (33). A kezelés utdni magasabb koc-
kazat tovibbi f8bb tényezdi: 65 év feletti életkor és
alkoholos mijbetegség egyidejii jelenléte (34). Ezek a
megfigyelések a tartés kezelés szerepét hangstlyoz-
zak a viruskinetikai alapt kezelési elvekkel szemben:
magunk megfontolandénak tartjuk a kevés kedvezd
faktorral, dltalsban hosszt fert8zottségi periédussal
és 1b genotipussal biré magyar populcié egységes 48
hetes kezelési elvét, illetve a fentebb mar tirgyalt
egyénre illesztett terdpids elvek bevezetését. A jelen-
leg mintegy 50%-0s SVR-ardny feltétleniil javitando.
Maginak a gyogyulds szonak a hasznilatit pedig
megkérd@jelezheti az a kézlemény, amelyben kanadai
szerz8k spontin vagy sikeres gydgyszeres eradikiciét
kovetSen a periférids vér mononukledris sejtjeiben
rendkiviil alacsony mértékben, de perzisztalo HCV-
genomot észleltek a vizsgilt mintdk 100%-4ban, bir
valamennyi beteg PCR-negativ volt (35). Terminol6-
giailag tehit helyesebb lenne a tartés virusmentesség
vagy remisszi6 kifejezés alkalmazisa, ez ut6bbi pedig
a rendelkezésre all6 adatok szerint egyenesen ari-
nyosnak tlinik a kezelés id8tartamédval. A jov3 Gtja a
kevés mellékhatdssal és optimélis hatékonysdggal ad-
hat6 készitmények alkalmazisa (protedzgatlok, Gjabb
nukleozidanalégok, polimerizinhibitorok, timozin)

lehet.

Osszegzés

A krénikus C-virus hepatitis optimalis és sikeres ke-
zelése tovibbra sem tekinthetd teljes mértékben meg-
oldottnak, ugyanakkor jelent8s javulis észlelhetd a
tartds virusvélasz eredményeiben, dént8en az utébbi
hat-nyolc év kezelési sémainak alkalmazdsival. Nagy
betegpopuldciékat érint8 prospektiv vizsgilatok
szitkségesek a mind betegoldalr6l, mind kéltséghaté-
konysig szempontjibdl legalkalmasabb, egyénre sza-
bott kezelési médszerek kidolgozasira. A primer pre-
vencid, azaz a fert6zés megel6zése mellett fontos a
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szekunder prevencid, vagyis a stlyos szév8dmények
(cirrhosis, hepatocellularis carcinoma) kialakuldsdnak
megel&zése is; erre ma legalkalmasabb a pegilalt inter-
feronnal és ribavirinnel végzett kombinalt kezelés.
Szitkséges a kezelés sordn jelentkez8 mellékhatdsok
nyomon kovetése, a betegekkel folytatott gyakori
konzultdcié. Folyamatban van olyan terdpids eljri-
sok, 1) gyogyszerek kifejlesztése, amelyek az eddigi-
eknél kevesebb mellékhatdssal és nagyobb effektivi-
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tassal alkalmazhat6k a krénikus C-virus hepatitis ke-
zelésében.
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