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A korábban non-A, non-B, jelenleg hepatitis C-
(HCV) néven ismert, fertôzô, vírusos máj-
gyulladás kórokozóját 1989-ben azonosítot-

ták. Ismeretes, hogy a fertôzöttek mintegy 80%-ában a
gyulladás idült formába megy át, majd évtizedek múlva
ennek talaján májzsugorodás és hepatocellularis car-
cinoma (HCC) alakulhat ki. Az utóbbi években egyre
nagyobb hangsúlyt kaptak a fertôzés szisztémás, ext-
rahepaticus megnyilvánulásai is. Nem teljes körû terá-
piás lehetôséget az alfa-interferon-alapú kezelés nyújt.
2002-tôl elsôként a pegilált interferon (PEG-IFN)+
ribavirin (RBV) kombinációt alkalmazzuk, amellyel
50-55% körüli tartós vírusmentesség érhetô el a zöm-
mel 1b genotípusú, magyar betegek esetében, 12 hóna-
pos kezeléssel. Optimális, nagy hatékonyságú terápia
azonban továbbra sem áll rendelkezésünkre. 

Jelen munkánk a betegség kivizsgálása, gondozása és
kezelése során felmerülô, szakorvosok számára is
problémát okozó kérdések ismertetésével foglalkozik.

Diagnosztikai dilemmák

Magyarország Nyugat-Európához képest valamelyest
alacsonyabb fertôzöttségi adatokat mutat, 0,7–1,0%
körüli értékkel. A véradói donorszûrés bevezetése
(1992) óta a korábbi legfontosabb fertôzési út, a vérké-
szítménnyel történô infekció esélye drasztikusan csök-
kent. A szexuális úton és vertikálisan (anyáról magzat-
ra) leírt terjedési módokkal az átvitel aránya 5% alatti.
Korunk veszélye az intravénás droghasználattal, a teto-
válással, testékszerrel történô fertôzôdés, továbbá a
koinfekció hepatitis B-vel (HBV) és HIV-vel. Ellentét-
ben a HBV-vel, a HCV-vel szemben nem áll rendelke-
zésre aktív védôoltás. 

A szervezet vírussal való találkozását az anti-HCV
ellenanyag jelenléte jelzi, az aktív vírusreplikáció pedig
a HCV-RNS kimutatásával, polimeráz láncreakció
(PCR) technikával igazolható. A kezelés elôtt és alatt
fontos a vírus mennyiségi vizsgálata és genotípusának
meghatározása is. 

A szöveti aktivitás lemérésének gold standardja vál-
tozatlanul a májbiopszia. A szövettani vizsgálat által
megállapított hisztológiai aktivitási index (HAI) alkal-
mas a staging (gyulladás) és a grading (fibrosis) mérté-
kének megállapítására. A vizsgálatokkal kapcsolatos
fôbb álláspontokat az alábbiakban ismertetjük.

Kiket szûrjünk?

Magyarországon a HCV-ellenanyag-szûrés csak a vér-
adók esetében megoldott. Fontos a pozitív májfunkci-
ós próbájú betegek hepatitisvírus-szerológiai vizsgálata
(HBsAg, anti-HCV), ez jelenleg is
erôsen orvosfüggô. A tünetmentes
és/vagy normális alanin-aminotransz-
feráz- (ALT) szinttel rendelkezôk vizs-
gálata is ajánlott, ha az anamnézisben
transzfúzió vagy mûtét szerepel, illetve
az egyén a rizikócsoportba tartozik.
Pozitív esetben PCR-vizsgálat igazol-
hatja az aktív fertôzést. Ezeknek az
egyéneknek a szûrése még megoldat-
lan, a droghasználók, a prostituáltak és
egyéb veszélyeztetett csoportok vizsgálata nehézkes,
az együttmûködési készség minimális. A kiszûrt
vírusmarker-pozitív egyéneket a hepatológiai centru-
mok – ezek száma hazánkban csaknem negyven – egyi-
kébe kell irányítani.

Szükséges-e májbiopszia?

Szakmai körökben nem egységes a májbiopszia szüksé-
gességének megítélése (1–3). Támogatói azzal érvel-
nek, hogy a biokémiai és virológiai paraméterek nem
nyújtanak tökéletes támpontot a szöveti folyamat sú-
lyosságának (necroinflammatio, fibrosis) megítélésé-
hez, továbbá hogy fény derülhet egyéb májbetegségek-
re is (toxikus, alkoholos károsodás, tárolási betegsé-
gek, haemochromatosis stb.). A gyulladás mértéke bi-
zonyosan nem mindig korrelál a szérum-ALT értékével
(1, 4, 5). A fentebbiek miatt feltétlenül ajánlott a
májbiopszia a normális ALT-szintû, PCR-rel HCV-
RNS-pozitívnak bizonyult egyének esetében, különö-
sen az 1. genotípusban. Olasz szerzôk (6) viszonylag
alacsony betegszám mellett úgy találták, hogy a HAI és
a fibrosispontérték (score) nem korrelál az ALT, a ge-
notípus és a vírusszám eredményeivel emelkedett ALT
esetében sem, valamint tartósan normális ALT-jû bete-
gek esetében csak enyhe, legfeljebb közepes májkáro-
sodást találtak, ezért ebben a csoportban nem javasol-
ják a májbiopsziát.

Saját gyakorlatunkban hasznosnak tartjuk és lehetô-
ség szerint minden betegnél elvégezzük a vizsgálatot.
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A honi gyakorlatban nem rutin a kezelést követô
kontrollbiopszia a hisztológiai válasz lemérésére (l. lej-
jebb!).

Meg kell-e határoznunk a genotípust? 

Honi, reprezentatív adatok (7) szerint a magyar beteg-
populáció – Nyugat-Európához és Észak-Ameriká-
hoz hasonlóan – túlnyomórészt HCV-1b genotípussal
fertôzött. A jelenleg érvényben lévô protokoll (1. áb-
ra) szerint a kezelés megkezdésekor PCR-rel meghatá-
rozzuk a HCV-RNS mennyiségét és genotípusát, és az
utóbbihoz adaptáljuk a terápia elvi idôtartamát (8). Az
utóbbi idôben Nyugat-Európából származó megfigye-
lések genotípusváltásról számolnak be, amely a nagy-
számú ázsiai bevándorlóval, illetve a drogfogyasztás és
a tetoválás elterjedésével függhet össze. Bár Magyaror-
szágon is rutinszerû a genotípus meghatározása, jelen-
tôsége a homogenitás miatt kisebb, valamint az utóbbi
idôben fellépett finanszírozási problémák miatt is
megkérdôjelezhetô, noha a modern, költséghatékony
kezelési elvek indokolhatják. 

A kezelés dilemmái

Elsôdleges terápiás cél a tartós vírusmentesség. Meg-
í-télésére a vérbôl történô víruskimutatás szolgál: tar-
tós vírusválaszon a kezelés befejezését követô 24. hé-
ten végzett PCR-vizsgálat negatív eredményét értjük
(SVR, sustained viral response). A kezelésben a bioké-

miai és szöveti válasz elérése másodla-
gos, de hasonlóan fontos cél; a máj
gyulladásának mérséklését, a fibrosis
progressziójának lassítását, a májzsu-
gorodás és a májrák megelôzését is
kiemelkedô jelentôségûnek tekintjük.
A kezelés szükséges idôtartamának és
sikerességének megállapításához a pro-
tokoll szerinti idôszakos vírusmeg-
határozásokat alkalmazzuk (1. ábra);
2006-ban finanszírozási problémák mi-
att Magyarországon a vizsgálatok kivi-
telezése és emiatt a kezelési elvek be-
tartása is nagy nehézségekbe ütközött.

A HCV-fertôzött betegeket több
csoportba oszthatjuk: naiv betegeknek
tekintjük a korábban (interferon)ke-
zelést még nem kapottakat; visszaesô
(relapszer) a korábban vírusválaszt
mutató, de a kezelés befejezése után
újra HCV-RNS-pozitívvá váló egyén;
reagálónak vagy reszpondernek a ví-
rusválaszt mutató, míg nonreszpon-
dernek a kezelés alatt (végén) vírusvá-
laszt nem mutató betegeket tekintjük.
A válaszadás jellege a kezelés alatt
meghatározott vírusszám alapján több-
féle lehet, ezt az 1. táblázatban mutat-

juk be. A kezelés alatti sikeres válaszkészség többkom-
ponensû, amelyeket virális és gazdai (host) tényezôkre
bonthatunk (2. táblázat). Ma a kezelés elôtt az indikáció
fennállása és a kontraindikációk kizárása után nem mér-
legeljük a fentieket a terápia elindításához: az elsô vá-
lasztandó terápiás rezsim pegilált interferon-alfa és riba-
virin kombinált alkalmazásából áll. A nemzetközi és ha-
zai kezelési tapasztalatokat e folyóiratban magyar
szerzôk is összefoglalták (7, 9). Az alkalmazott készít-
mények, a fontosabb ellenjavallatok és egyedi elbírálást
igénylô esetek, valamint a terápiás módosítást igénylô
mellékhatások részletesen a ma érvényben lévô hazai
protokollból ismerhetôk meg (8). Komolyan mérlege-
lendô azoknak a betegeknek a kezelése, akiknél a várha-
tó haszon és eredményesség kérdéses, viszont a mellék-
hatások fellépése bizonyosnak tekinthetô.

Normális ALT-szint:
kezeljük a beteget vagy ne?

Egységes az álláspont a naiv, emelkedett ALT-szintû,
PCR-pozitív betegek kezelési indikációjában ellenja-
vallat hiányában. Az újabb kutatási eredmények azon-
ban azt is bizonyították, hogy nem ajánlott a normális
ALT-értékû egyének rutinszerû kizárása a kezelésbôl.
Jacobson és Zeuzem nagy betegszámú tanulmányukban
vizsgálták az SVR elérésének meghatározó faktorait; az
eredmények hasonlóak az emelkedett ALT-szintû bete-
gekéihez (4, 5). A betegség súlyosságának megítélésé-
ben ezekben az esetekben a májbiopszia elvégzése
nyújthat támpontot, bár ez is vitatott (6). Az inter-
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A hepatitis C kezelési sémája a „stopszabállyal” Magyarországon, 2005 májusától

HCV: hepatitis C-vírus; PCR: polimeráz láncreakció; ALT: alanin-aminotranszferáz
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feronterápia mind virológiai, mind biokémiai reszpon-
derekben csökkenti a hepatocellularis carcinoma kiala-
kulásának gyakoriságát, valamint a tartósan normális
ALT-szintû betegek 30%-ában válik szükségessé antivi-
rális kezelés ötéves utánkövetésben (10). Egyre több
ismeretünk van arról is, hogy a normális ALT-tarto-
mányon belüli alacsonyabb értékek is kedvezô faktor-
nak tekinthetôk, valamint felmerült a normáltarto-
mány felsô határának újragondolása (csökkentése) is,
tekintettel a bôvülô szövettani tapasztalatokra. A tar-
tósan normális ALT-értékû, HCV-pozitív egyének szo-
ros nyomon követése tehát feltétlenül javasolt, kezelé-
se pedig egyénileg mérlegelendô. 

Visszaesôk és nem reagálók:
ki igényel újrakezelést?

A megítélést árnyalja az a tény, hogy a korábbi idô-
szakban kezelt betegek jelentôs része csak mono-
terápiában (standard interferon) részesült és ezzel
szemben bizonyult relapszernek vagy nonreszpon-
dernek. Fried, Hadziyannis és Manns munkatársaival
több multicentrikus, nemzetközi vizsgálatban bizonyí-
tották a kombinált kezelés (standard vagy pegilált in-
terferon+ribavirin) szignifikánsan magasabb SVR-t
eredményezô hatását (11–13), emiatt a korábban csak
monoterápiában részesült nem reagálók ismételt, kom-
binált kezelése ajánlott. Bonyolultabb a kérdés az
elôzôleg standard IFN+RBV kezelésben részesült
relapszer vagy nonreszponder betegeknél, akiknél a
PEG-IFN+RBV-vel ismételt kezelés genotípustól is
függôen csak részben hozott szignifikáns különbséget
az SVR-arányban (11, 13), kedvezô faktorok az ala-

csony vírusszám és gamma-GT-érték (14), több a lassú
reszponder. Virológiai választ nem mutató betegekkel
foglalkozik a HALT-C study, amelyben a peginterferon
tartós adásának kedvezô hatását vizsgálták a súlyos
májkárosodás kialakulásának megelôzésére (15). A
nonreszpondereken belül a virológiai válasz teljes hiá-
nyát (null-reszponder) inkább vírusdetermináltnak,
mint gazdai faktoroktól függônek gondolják (16).

A kezelés idôtartama: költséghatékonyság
és szekunder prevenció együtt?

Fókuszban a víruskinetika és a genotípus

Korunk gyógyítómunkájának meghatározó szemléle-
te a bizonyítékokon alapuló orvoslás (EBM) mellett a
költséghatékonyság. A gyakori finanszírozási problé-
mák közepette a takarékosság alapgondolata könnyen
akceptálható, hiszen a gyógyításban használt készít-
mények ára (4-5 M Ft/év) ezt maxi-
málisan indokolja. Jelenlegi tudásunk
szerint a kevésbé reagáló 1. és 4. geno-
típusú, nehezen kezelhetô betegek
esetében az optimális kezelési idôtar-
tam 48 (esetleg 72) hét, míg a 2. és 3.
genotípusnál 24 hét terápia is nagy
arányban sikeres (12, 15, 17, 18). A
késôi eredményeket illetôen azonban
megoszlanak a vélemények és nem
egységesek a szakmai állásfoglalások az 1. ábrán be-
mutatott, illetve elôbb részletezett kezelési elvekkel
kapcsolatban. Sokan vitatják a kezelés korai felfüg-
gesztését pusztán a virológiai-víruskinetikai (és bio-
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Az interferon-ribavirin kezelésre adott vírusválaszok típusai HCV-infekcióban

Gyors válaszadó 4. hét végén PCR-negatív, jó válaszkészség, SVR rövid kezelés mellett is jó
eséllyel

Korai válaszadó 12. hét végén PCR-negatív vagy >2 log10 vírusszámcsökkenés, tartós kezelés
mellett SVR jó eséllyel

Részleges és/vagy lassú válaszadó bizonyos mérvû vírusszámcsökkenés és/vagy biokémiai válasz a terápia
folyamán, tartós kezelés mellett is bizonytalan SVR

Nem reagáló érdemi vírusválasz hiánya; SVR nem várható

Visszaesô korábbi vírusválaszt követô ismételt PCR-pozitivitás

PCR: polimeráz láncreakció; SVR: sustained virological response (tartós vírusválasz)

1. TÁBLÁZAT

Az interferon-ribavirin kezelés iránti válaszkészség fôbb tényezôi HCV-infekcióban

Fontosabb kedvezô virális faktorok non-1 genotípus, alacsony vírusszám, HBV/HIV koinfekció hiánya

Fontosabb kedvezô gazdai faktorok rövid fertôzöttségi periódus/fiatal életkor, nôi nem, alacsony testsúly,
inzulinrezisztencia hiánya, fibrosis/cirrhosis/steatosis hiánya, teljes dózisú
tartós kezelés kivitelezhetôsége, alkoholos vagy egyéb májbetegség hiánya,
alacsony szöveti vastartalom

HBV: hepatitis B-vírus; HIV: humán immundeficienciavírus

2. TÁBLÁZAT

Elsôdleges
célnak

a huzamos
vírusmentes-
séget tartjuk.



kémiai) paraméterek alapján. A bizonyítékokon ala-
puló orvoslás szellemében a 12. héten meghatározott
korai vírusválaszt (EVR, early viral response, 1. ábra)
figyelembe vevô protokollt támogatók az úgynevezett
prediktív értékek tapasztalatával és költséghatékony
kezeléssel érvelnek (19–21), mivel a negatív predik-

ción alapuló nonreszponder jelleg na-
gyon nagy arányban (95% felett) be-
csülhetô EVR hiányában. Másrészt
önmagában a 0. és 12. (esetleg 4.) heti
vírusszám sem tekinthetô abszolút
prediktív tényezônek, noha az egyik
legfontosabb ezek között (22, 23).
Magas vírusszám mellett létezik azon-
ban csekély májkárosodás és fordítva.
Egyes közlések (24) szerint a kezelés
alatti vírusmennyiség-változás nem az
ALT-vel, hanem a fibrosisra jellemzô

gamma-GT-értékekkel függ össze. Zeuzem és munka-
társai vizsgálatában a szintén támogatható és a jövô
útjának tekintett, egyénre szabott kezelési sémák al-
kalmazása a víruskinetikához adaptálva nem javította

az SVR-arányokat sem a PEG-IFN
monoterápiás, sem a ribavirinnel kom-
binált csoportban (25). A fertôzött
sejtek eliminációját serkentette a riba-
virin dózisának emelése (12), ez vi-
szont a mellékhatások gyakoriságát
növelte. A közelmúltban publikált
vizsgálatokban azt találták, hogy válo-
gatott betegcsoportok (alacsony kiin-
dulási vírusszám, továbbá a már a 4.
héten vírusnegatívvá válók) esetében

24 hetes kezelés is elegendô lehet a legnehezebben
kezelhetô 1b genotípusú betegekben is (26, 27). Bo-
nyolítja a helyzetet a szisztémás (extrahepaticus) ma-
nifesztációk jelenléte, amely nem bizonyosan korrelál
a májbaj súlyosságával, itt a kezelés idôtartama telje-
sen egyénre szabott kell, hogy legyen. A komoly
problémát tehát az jelenti, hogy néhány lassú resz-

ponder egyén esetében a kezelés ideje-
korán véget ér; a másik oldalról vi-
szont a komoly financiális vonzatok-
kal járó kezelést nonreszponder eseté-
ben forszírozva a jól reagáló betegek
terápiája késhet vagy maradhat el.
Ugyancsak válogatott lassú reagálók
esetében 72 hetes kombinált kezelés
viszont javuló SVR-t eredményezett
(18). A kezeléseket kivitelezô hepato-
lógusok számára nem könnyû feladat
ezen gyakran módosuló szempontok-
nak a betegek felé történô kommuni-

kálása, különösen ma, amikor az internet révén a páci-
ensek tájékozottsága jelentôsen javult. 

Ugyancsak nagyon fontos kérdés a terápiás adhe-
rencia, amelyen a betegek kezeléshez való kötôdését és
együttmûködését értjük; e tényezôk nagyobb tanul-
mányban tartós kezelés mellett jelentôsen befolyásol-
ták az SVR elérését (28). Az életminôséget a resz-

ponder jelleg függvényében vizsgáló tanulmányok álta-
lában a vírusválaszt mutató betegek jobb életminôségi
mutatóit találták (29).

A sikeres prevenció kulcsa a tartós kezelés?

A teljes HCV-fertôzött populációban a májcirrhosis
valószínûsége 20% körüli, a HCC relatív rizikója pe-
dig mintegy 20–50-szeres a nem fertôzöttekhez ké-
pest. A tartósan alfa-interferonnal kezelt nem reagá-
lók körében végzett ismételt májbiopsziás vizsgálatok
a gyulladásos aktivitás jelentôs csökkenését és a
fibrosis lassulását mutatták, hasonlóan a reszpon-
derekhez; ez bizonyosan csökkenti a cirrhosis és a
hepatocellularis carcinoma kialakulásának valószínû-
ségét (10, 30, 31). Virológiailag nonreszponder, de a
kezelést követôen biokémiai választ mutatókban lé-
nyegesen alacsonyabb HCC-incidencia jelentkezett,
fôleg férfi és idôs betegek körében (32). A súlyosabb
fibrosis a már kezeltekben is magasabb HCC-
frekvenciával jár (33). A kezelés utáni magasabb koc-
kázat további fôbb tényezôi: 65 év feletti életkor és
alkoholos májbetegség egyidejû jelenléte (34). Ezek a
megfigyelések a tartós kezelés szerepét hangsúlyoz-
zák a víruskinetikai alapú kezelési elvekkel szemben:
magunk megfontolandónak tartjuk a kevés kedvezô
faktorral, általában hosszú fertôzöttségi periódussal
és 1b genotípussal bíró magyar populáció egységes 48
hetes kezelési elvét, illetve a fentebb már tárgyalt
egyénre illesztett terápiás elvek bevezetését. A jelen-
leg mintegy 50%-os SVR-arány feltétlenül javítandó.
Magának a gyógyulás szónak a használatát pedig
megkérdôjelezheti az a közlemény, amelyben kanadai
szerzôk spontán vagy sikeres gyógyszeres eradikációt
követôen a perifériás vér mononukleáris sejtjeiben
rendkívül alacsony mértékben, de perzisztáló HCV-
genomot észleltek a vizsgált minták 100%-ában, bár
valamennyi beteg PCR-negatív volt (35). Terminoló-
giailag tehát helyesebb lenne a tartós vírusmentesség
vagy remisszió kifejezés alkalmazása, ez utóbbi pedig
a rendelkezésre álló adatok szerint egyenesen ará-
nyosnak tûnik a kezelés idôtartamával. A jövô útja a
kevés mellékhatással és optimális hatékonysággal ad-
ható készítmények alkalmazása (proteázgátlók, újabb
nukleozidanalógok, polimerázinhibitorok, timozin)
lehet.

Összegzés

A krónikus C-vírus hepatitis optimális és sikeres ke-
zelése továbbra sem tekinthetô teljes mértékben meg-
oldottnak, ugyanakkor jelentôs javulás észlelhetô a
tartós vírusválasz eredményeiben, döntôen az utóbbi
hat-nyolc év kezelési sémáinak alkalmazásával. Nagy
betegpopulációkat érintô prospektív vizsgálatok
szükségesek a mind betegoldalról, mind költséghaté-
konyság szempontjából legalkalmasabb, egyénre sza-
bott kezelési módszerek kidolgozására. A primer pre-
venció, azaz a fertôzés megelôzése mellett fontos a
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szekunder prevenció, vagyis a súlyos szövôdmények
(cirrhosis, hepatocellularis carcinoma) kialakulásának
megelôzése is; erre ma legalkalmasabb a pegilált inter-
feronnal és ribavirinnel végzett kombinált kezelés.
Szükséges a kezelés során jelentkezô mellékhatások
nyomon követése, a betegekkel folytatott gyakori
konzultáció. Folyamatban van olyan terápiás eljárá-
sok, új gyógyszerek kifejlesztése, amelyek az eddigi-
eknél kevesebb mellékhatással és nagyobb effektivi-

tással alkalmazhatók a krónikus C-vírus hepatitis ke-
zelésében.
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