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A hepatitis C-virus-fert6zés kezelése a rendelkezésre all6 gyogyszereken és finanszirozdsi lehetGségeken alapuld, fél-
évenként megujitott hazai konszenzusajanlds alapjan, atlithatésdgot biztosité szervezeti korilmények kozott zajlik
Magyarorszigon. Ebben az aktualizalt ajinldsban 1j, specidlis szempontok jelennek meg, egyebek kozott a sziirés, a
diagnosztika, a legjabban elfogadott terdpidk és allokiciéjuk vonatkozdsiban. A kezelés indikdcidja (ellenjavallat
hidnyaban) a virusszaporodas és az ezzel kapcsolatos majsejtkarosodds és/vagy fibrosis kimutatasan alapul, amelyre a
nem invaziv (elasztografias vagy biokémiai) fibrosismeghatirozasi médszerek kertiltek el6térbe. A betegség kezelésé-
re interferonalapt és interferonmentes kombinacidk allnak rendelkezésre. Az alacsonyabb hatékonysig és az ismert
(és gyakran stlyos) mellékhatiasok miatt a szakma képvisel6i nem értenek egyet a kotelez§ elsédleges interferonalapa
kezeléssel — ugyanakkor azt enyhe betegség esetén a korabban nem kezelt betegeknél opcionalisan vélaszthat6 keze-
lésnek tekintik. A kezelésbe vonds sorrendjét a fibrosis stidiuman alapulé prioritdsi pontrendszer hatirozza meg,
amely figyelembe veszi a mijelégtelenséget vagy az egyéb komplikdcidkat, illetve ezek kozvetlen veszélyét, a mdj-
karosodas aktivitasat és progresszidjit, az atvitel kockazatdt, valamint mas meghatarozott specialis szempontokat is.
A kezelést végzok, a finansziroz6 Nemzeti Egészségbiztositasi AlapkezelS és a betegszervezetek konszenzusaval a
betegcsoportonként valaszthatd gyogyszereket azok koltséghatékonysiga hatirozza meg, az egy virusmentessé vélt
betegre jutd gydgyszerkoltség és a virusmentessé nem valt betegekre forditand6 virhatéd tobbletkoltség mérlegelésé-
vel. Szakmai szempontbdl elényt élveznek az interferonmentes kezelések, valamint a rovidebb ideig tartd, biztonsa-
gosabb terdpidk.
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Screening, diagnosis, treatment, and follow up of hepatitis C virus
related liver disease

National consensus guideline in Hungary from 22 September 2017

The treatment of hepatitis C is based on a national consensus guideline updated six-monthly according to local ava-
ilability and affordability of approved therapies through a transparent allocation system in Hungary. This updated
guideline incorporates some special new aspects, including recommendations for screening, diagnostics, use and al-
location of novel direct acting antiviral agents. The indication of therapy in patients with no contraindication is based
on the demonstration of viral replication with consequent inflammation and/or fibrosis in the liver. Non-invasive
methods (elastographies and biochemical methods) are preferred for liver fibrosis staging. The budget allocated for
these patients is limited. Interferon-based or interferon-free therapies are available for the treatment. Due to their
limited success rate as well as to their (sometimes severe) side-effects, the mandatory use of interferon-based thera-
pies as first line treatment can not be accepted from the professional point of view. However, they can be used as
optional therapy in treatment-naive patients with mild disease. As of interferon-free therapies, priority is given to
those with urgent need based on a pre-defined scoring system reflecting mainly the stage of the liver disease, but
considering also additional factors, i.e., hepatic decompensation, other complications, activity and progression of li-
ver disease, risk of transmission and other special issues. Approved treatments are restricted to the most cost-effective
combinations based on the cost per sustained virological response value in different patient categories with consensus
amongst treating physicians, the National Health Insurance Fund of Hungary and patients’ organizations. Interfe-
ron-free treatments and shorter therapy durations are preferred.

Keywords: direct acting antiviral drug, genotype, hepatitis C virus, hepatocellular carcinoma, interferon, liver cir-
rhosis, polymerase inhibitor, protease inhibitor, replication complex inhibitor, viral hepatitis
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Roviditések

AASLD = (American Association for the Study of Liver Dis-
ease) Amerikai Mdjkutatasi Tarsasag; ABT2D = ombitaszvir/
paritaprevir,/ritonavir; ABT3D = ombitaszvir/paritaprevir/ri-
tonavir + daszabuvir; ALP = alkalikus foszfatiz; ALT (GPT) =
alanin-aminotranszferaz; anti-HCV = hepatitis C-virus elleni
antitest; AST (GOT) = aszpartit-aminotranszferiz; CHC =
(chronic hepatitis C) krénikus C-virus-hepatitis; DCV = dakla-
taszvir; EASL = (European Association for the Study of the
Liver) Eurdpai Mijkutatasi Tarsasig; EBR = elbaszvir; eGFR =
(estimated glomerular filtration rate) becsiilt glomerularis filt-
ricids rata; ELF = (enhanced liver fibrosis test) enhanced liver
fibrosis teszt; G1-G7 = hepatitis C-virus-genotipusok; GGT =
gamma-glutamil-transzpeptididz; GLE = glecaprevir; GZR =
grazoprevir; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepa-
titis C-virus; HepReg = Hepatitis Regiszter adatbazis; IFN =
interferon; LDV = ledipaszvir; LOD = (limit of detection) de-
tekcids kiiszobérték; LS = (liver stiffness) mdjtomottség; NEAK
= Nemzeti Egészségbiztositisi AlapkezelS; NS3 /4A = protedz;
NS5A = replikiciés komplex; NS5B = polimerdz; PCR (poly-
merase chain reaction) polimeraz-lancreakcid; peg-IFN = peg-
ilalt interferon; PI = (protease-inhibitor) protedzgatlo; PIB =
pibrentaszvir; PIX = Prioritdsi Index; RBV = ribavirin; RNS =
ribonukleinsav; SMV = szimeprevir; SOF = szofoszbuvir; SVR
= (sustained virologic response) tartés virusvalasz; VEL = vel-
pataszvir; VOX = voxilaprevir

1. BEVEZETES

Magyarorszagon koriilbeliil 50 000-re becsiilhetd a fer-
t6z6képes, a hepatitis C-virus (HCV) ribonukleinsavat
(RNS-t) hordozé egyének szima. Tobbségiik 1993
el6tti transzfzidval vagy mds egészségiigyi beavatko-
zassal fert6z6dott meg (a vérkészitmények HCV-szliré-
se 1992. juniusban kezdédott hazankban) [1]. Ujabban
az intravénas vagy felszippanthat6 kabitdszerek haszna-
lata és/vagy egyes szexualis magatartisok tekinthetSk £6
atviteli ttnak [2]. Epidemiologiai és kezelési adatok
alapjan hazdankban kortlbelil 95%-ban a peg-IFN + RBV
kezelésre rosszul reagilé 1l-es genotipus (G1) mutat-
hat6 ki [3].

A fert6zés id6ben torténd felfedezése és eliminaldsa a
beteg szempontjabol az életmindség javulasat, a munka-
képesség meglrzését, a majzsugor, a mijrik és egyéb
szov6dmények megel6zését, a betegségmentes és teljes
varhat6 élettartam meghosszabbodasat, mig a beteg kor-
nyezete és a tarsadalom szempontjabdl a tovabbfert6zés
veszélyének megallitasit és egyszeri, definidlt ideig tarto
kezelés révén a késGbbi stlyos majbetegségekbdl adédo
egészségligyi raforditasigény jelentGs csokkenését ered-
ményezi [4].
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Hazankban a kivizsgalds és a kezelés a készitmények
alkalmazasi elSirasain [5-20] és nemzetkozi ajanlasokon
[21-23] alapul6 egységes szakmai szempontok, féléven-
ként megujitott szakmai konszenzusajinlds szerint, he-
patolégiai centrumokban torténik [24]. A kezelés iranti
kérelmeket orszigosan a szakmai szervezetek altal erre
delegilt bizottsig (Hepatitis Terapids Bizottsag) birdlja
el. A kezelést nevesitett gasztroenteroloégus, gyermek-
gasztroenterologus, infektologus és tropusibetegség-
szakorvosok az érvényes szakmai ajanlds alapjan, a keze-
lésre vonatkoz6 finanszirozasi szabilyok betartasaval
végzik. A centrumok és a feliré orvosok listdjit a bizott-
sag elGterjesztése és az Egészségiigyi Szakmai Kollégium
Gasztroenteroldgia és Hepatoldgia, valamint Infektolo-
gia Tagozatainak javaslata szerint az illetékes hatésigok
rendszeresen aktualizaljak.

A betegek kezelésének elbiraldsara és kovetésére a szak-
mai szervezetek orszagosan egységes adatbazist, Hepati-
tis Regisztert (HepReg, www.hepreg.hu) hoztak létre,
melynek funkcidja késGbb kibdviilt a vardlista, valamint a
kezelésre hasznalt gyogyszerek allokdciéjanak adminiszt-
ralasaval, tovabba a fert6zottek regisztralasi lehet8ségével
is. Az adatbdzis biztonsigos szerveren, egyéni hozzafé-
réssel tizemel. Az internetes oldalon elérhet6 és letolthe-
t6 az érvényes kezelési ajanlas, a kezelésre vonatkozo be-
tegtdjékoztatd és beleegyezb nyilatkozat sablonja és az
ugynevezett Prioritasi Index formula is (lasd késébb). Az
adatbdzis tulajdonosa a Magyar Gasztroenterologiai Tar-
sasig Hepatologiai Szekcidja. Az adatbazist a kezelGor-
vosok, az ellatasban részt vevé gyogyszertarak gyogysze-
részei, a Bizottsig és a NEAK kozosen hasznidljak. A
rendszerbe a virolégiai és az elasztografias leleteket a
vizsgalatokat végz8k, vagy a kezel§orvosok toltik fel.

A HCV kezelésére forgalomba hozatali engedéllyel
rendelkez8 készitményeket az 1. tdblizat mutatja be.
A 2003 6ta rendelkezésre allé peg-IFN + RBV kezelés
eredményessége (SVR) a hazankban dominal6 G1-es ge-
notipus esetén a korabban nem kezelt betegek korében
40—45%, de el6rehaladott fibrosis esetén csak 20-25%, a
kordbban sikerteleniil kezelteknél pedig csak 5-21% [5—
10]. A 2011 utan elérhetvé valt PI-k (boceprevir, telap-
revir, majd szimeprevir) hozzaadasival a tartdés virus-
mentesség elérésének esélye novekedett, de jelentGsen
elmarad a 2013 és 2016 kozott torzskonyvezett IFN-
mentes (NS3/4A-protedz-gitld, NS5B-polimeriz-gitld
és/vagy NS5A replikiciéskomplex-gitlé) kombindciok
hatékonysagatél [11-20]. A peg-IEN + RBV kombindci-
ot Magyarorszagon anyagi megfontolasokbél tovabbra is
haszndljuk — a nemzetkozi ajanlasok szerint ugyanakkor
az IFN-ek tovabbi hasznalata csak olyan esetekben lehet
indokolt, amikor a hatékonyabb IFN-mentes kezelések
nem érhetSk el [21-23]. A peg-IFN + RBV + PI terdpidk
kikertiltek a hazai gyakorlatbél, igy torlésre kertiltek eb-
bdl az ajanlasbol.

Az itt kozolt ajanlas a legutdbbi, 2017-ben megjelen-
tetett valtozat [25] 2017. marcius 24-én, majd 2017.
szeptember 22-én szakmai konszenzussal elfogadott

1. tablazat Az ajdnldsban szerepld, a hepatitis C kezelésére forgalomba ho-
zatali engedéllyel rendelkezd, hazinkban elérhetd vagy varhato-
an clérhetvé val6 antivirdlis szerek

Pegilaltinterferon-alfa-2af
Direkt hat6 antiviralis szerek?

Proteazgatlok Polimerazgatlok NS5A-gatlok
Paritaprevir,/r! Daszabuvir Ombitaszvir!

Szofoszbuvir? Ledipaszvir®
Grazoprevir* Elbaszvir*

Szofoszbuvir? Velpataszvir®
Glecaprevir® Pibrentaszvir®
Voxilaprevir” Szofoszbuvir? Velpataszvir”

Ribavirin

I:I Tamogatott I:I Tamogatdsa virhato

TCsak els6 kezelésként adhaté arra alkalmas beteg esetében.
!Ombitaszvir/paritaprevir,/ritonavir (/r) fix dézist kombindcioban.
2Szofoszbuvir ribavirinnel kombinalva vagy mds kombinaciékban.
3Szofoszbuvir/ledipaszvir fix d6zist kombindcidban.
*Grazoprevir/elbaszvir fix dézisi kombindciéban.

5Szofoszbuvir /velpataszvir fix d6zistt kombindcidban.
°Glecaprevir/pibrentaszvir fix d6zistt kombindciéban.
’Szofoszbuvir /velpataszvir /voxilaprevir fix d6zist kombindcidban.

NS5A-gitl6 = a hepatitis C-virus replikicios komplexének gatldja.

modositasa, a kezelésben részt vevd kollégak javaslatai és
tobbségi véleménye, az 4j kezelési lehetGségekrdl elérhe-
t6 legfrissebb kozlemények, nemzetkozi ajanlasok, alkal-
mazasi el6irasok és a finanszirozasi korlatok figyelembe-
vételével. Az ajanlis kozzétételével egy idében indokolt
a 38,/2015. (VIII. 17.) EMMI rendelet 6. § 5. mellékle-
tének moédositasa [26].

A szakmai ajanlasban az alkalmazasi elSirdsoktol és/
vagy nemzetkozi ajanlasoktdl eltéré vagy ezeket kiegé-
sz{t$ esetekben tiintetjiik fel a hivatkozdsokat. Az itt leir-
tak nem mentesitik a kezelorvosokat az érvényes alkal-

2772

mazasi el6irasokban foglaltak betartasa alol!

2. DEFINICIOK

a) Cirrhosis: Az ajanlas szempontjabdl cirrhosisosnak te-
kintjiik és ennek megfelelGen kezeljiik, valamint ko-
vetjiik mindazokat, akiknél a szovettani vizsgilat 1)
Metavir vagy Knodell F3-F4-es, vagy Ishak F4-F5-
F6-0s stadiumot, vagy 2) barmely nem invaziv vizs-
gialomoddszer ezekkel cekvivalens stidiumot igazol,
vagy 3) a kronikus majbetegség dekompenzalt stadi-
uma allapithaté meg (Child-Pugh szerinti B vagy C).

b) Dekompenzilt mijcivrhosis: A Child-Pugh-osztilyo-
zas szerinti B- vagy C-stadiumut méjcirrhosis. A keze-
lésre jogosultsig szempontjabdél K-vitamin-antago-
nistit szeds beteg esetében az INR, Gilbert-kér vagy
hemolizis esetén a bilirubinérték — a tényleges érték
megadasa ¢és ezen koriilmény jelzése mellett — 1-nek
mindsiil.
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<)

j)

k)

1)

Detekcios kiiszobérték (LOD: limit of detection): A
HCV-RNS kimutathatésaganak hatarértéke. A HCV
kezelése sordn elvards a 15 NE/ml-nél nem maga-
sabb detekcids kiiszobértékd real-time polimeriz-
lancreakcié (rt-PCR) moédszer alkalmazasa.

Direkt bato antivirilis szevek (DAA: direct acting an-
tivirals): a HCV szaporodasanak egyes fazisaira hat6
vegyiiletek. Az ajanlasban szereplé csoportjai: prote-
azgatlok (PI, NS3 /4A), replikicioskomplex-gitlok
(NS5A), polimerazgitlok (NS5B).

Hepatitis Regiszter (HepReg, www.hepreg.hu): a
szakmai szervezetek altal létrehozott, a NEAK
gyogyszer-allokdciéjat is tdmogaté, a HCV (és az
IEN-kezelésben részesiil6 hepatitis B-virussal) fert-
z0tt betegek és kezeléstik orszagosan egységes és at-
lithaté nyilvantartisira és kovetésére létrehozott,
internetalapt adatbazis. Az adatbézist az erre 1ét-
rehozott Hepatitis Terapids Bizottsig mukodteti.
A HepReg-ben tirolt adatok tulajdonosa a Magyar
Gasztroenterologiai Tarsasig Hepatologiai Szekcio-
ja.

Hepatitis Terdpids Bizottsig (Bizottsig): A kronikus
virushepatitises betegek ellatdsiban érintett szakmai
szervezetek dltal 1étrehozott, a szervezetek altal dele-
galt tagokbdl 4ll6 testiilet. Miikodését és Osszetételét
kiilon dokumentum szabalyozza.

Interferon (IEN)-alkalmatiansig: IFN-ellenjavallat
vagy IFN-intolerancia, vagy az IFN-alapt kezelési le-
het8ségek kimeriilése.

IFN-intolerancin: Koribbi IFN-alapa kezelés soran,
azzal Osszefiiggésben kialakult, a kezelés felfiiggesz-
téséhez vezetd, IFN ismételt addsa esetén potenciali-
san yjra kialakul6 salyos mellékhatds.

Kronikus C-virus-hepatitis (CHC: chronic hepatitis
C): A hepatitis C-virus-fert6zés talajan kialakult idilt
mijgyulladas. A diagnézis feldllitdsinak feltételei: 1)
feltételezetten vagy igazoltan 6 hénapnil régebben
fenndlld6 HCV-fert6zés, 2) kimutathaté6 HCV-RNS,
3) mijkirosodis igazolisa emelkedett GPT (ALT)
és/vagy majbiopszia és/vagy nem invaziv vizsgilo-
modszer és/vagy hepaticus dekompenzicié alapjin.
Nullveagilo beteg: peg-IEN + RBV kezelés soran a
HCV-RNS-szint csokkenése a kezelés el6ttihez ké-
pest 1) négy hét utin nem éri el az 1 log;, mértéket
(nem csokkent legalabb 1,/10-ed részére), vagy 2) 12
hét utin nem éri el a 2 log;y mértéket (nem csokkent
legalabb 1,/100-ad részére).

peg-IFN + RBV kezeléssel sikevteleniil kezelt beteg:
Mindazok, akik peg-IFN + RBV kezelés hatisira
nem valtak véglegesen virusmentessé, vagy sulyos
mellékhatds miatt a kezelés felfiiggesztése vilt sziik-
ségessé.

Prioritasi Index (PIX): a majfibrosis mértékén ala-
puld, a majkirosodis sulyossagat és szovédményeit,
a betegség aktivitasit, progresszidjit, az atvitel veszé-
lyét és tovabbi meghatarozott speciilis szempontokat
is figyelembe vevs, a HCV-fert6zott betegek kezelés-

be vondsidnak szakmailag elfogadott sorrendjét meg-
hatirozé numerikus érték.

m) Protedzgatlo (P1-) kezeléssel sikerteleniil kezelt betey:

Mindazok, akik peg-IFN + RBV plusz boceprevir
vagy telapreviv vagy szimeprevir kezeléssel nem valtak
virusmentessé, vagy stulyos mellékhatds miatt a keze-
1és felfiiggesztése valt sziikségessé.

Relabilo beteg: A kezelés befejezésekor a HCV-RNS
nem detektalhatd, de a kezelés befejezése utin ismét
kimutathatévd valik. Klinikailag nem mindig kiilonit-
hetd el a re-infekciétol.

STOP-szabily: A peg-1EN = RBV + PI kezelés korai
befejezése nem megfelelS virusvalasz vagy virusatto-
rés miatt.

Tartos virusvalasz (SVR: sustained virologic re-
sponse): A kezelés befejezését kovetGen legalabb 12
héttel a HCV-RNS nem mutathaté ki (SVRp,).
Vizsgalatdra a finanszirozé altal meghatirozott id6-
pontban, jelenleg a terdpia befejezését kovetSen 24
héttel kertl sor (SVR,y).

Terdpianaiv beteg: Mindazok, akik 1) soha nem ré-
szestiltek IFN-alapti kezelésben, vagy 2) csak nem
pegililt IFN + RBV kezelésben részestiltek.
Virusattorés (BT: breakthrough): A kezelés sordn 1)
a HCV-RNS kimutathatatlanna valik, de késébb,
még a kezelés sordn ismét kimutathaté lesz, vagy 2)
mennyisége a kordbbihoz képest legalibb 1 log,
mértékben nd. Leggyakoribb oka virusrezisztencia
kialakuldsa.

Virusrezisztencia (VR), rezisztenciaasszocidlt virusva-
rians (RAV), rezisztenciaasszocidlt  szubsztitiicio
(RAS): A DAA-ra nem érzékeny HCV-torzsek
>10%-o0s gyakorisigih kimutathatésiga a kezelés
megkezdése elStt (kiinduld rezisztencia), vagy kimu-
tathatova valasa a DAA-kezelés alatt/utin (teripia-
asszocialt rezisztencia). A DAA-kezelés sikertelensé-
gekor a RAV/RAS pontos meghatirozis nem
kotelezd, de célszer (amennyiben elérhetd).

3. AZ AJANLAS KIEMELT PONTJAI

Al. Mijbetegség esetén és/vagy HCV szempontjibol

A2.

magas kockizatta személyeknél (2. tdblizat) a
HCV-fert6zottség vizsgilata sziikséges. Amennyi-
ben a szlirt személy anti-HCV-vizsgalata kétes
eredményii vagy pozitiv, és a fert6zés igazolddasa
esetén a beteg antivirilis kezelése sziikséges és le-
hetséges, és/vagy az aktiv fert6zés igazoldsa epi-
demiolégiai szempontbdl sziikséges, HCV-RNS-
vizsgalat végzése indokolt.

Minden HCV-RNS-pozitiv beteg kezelési lehets-
ségeit mérlegelni sziikséges, beleértve a koribbi
kezelésekre esetleg alkalmatlan, illetve azokra nem
reagalé betegeket.

A3. Amennyiben nem ellenjavallt, HCV-core-antigén-

vagy HCV-RNS-vizsgilattal igazolt fert6zottség
esetén antiviralis kezelés indokolt.
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A4.

AS5.

A6.

A7.

A8.

A9.

A HCV-kezelés megkezdése el6tt vagy alatt, vala-
mint kezelés hidnydban is a hepatitis A- és a hepa-
titis B-fogékonysag tisztizasa, a fogékonyak vakci-
ndldsa indokolt.

A gyogyszer-artamogatasi keret terhére végzett
kezelések engedélyhez kotottek. A kezelések szak-
mai jovahagyasat és feliigyeletét a szakmai szerve-
zetek altal delegalt Hepatitis Terdpids Bizottsiy
(a tovibbiakban: Bizottsig) végzi, amelynek 6sz-
szetételét, miikodését kiillon dokumentum szaba-
lyozza.

A kezelések kérvényezése, nyilvantartasa és enge-
délyezése az erre a célra létrehozott Hepatitis Re-
giszter (HepReg, www.hepreg.hu) internetalapa
rendszerben torténik. A kezelés regisztraldsa a
HepReg-ben csakiigy, mint az ajanlasban szerepld
egyéb szempontok betartisa a nem gyogyszer-ar-
tdmogatasi keret terhére végzett kezelések eseté-
ben is indokolt.

A kezelés megkezdése el6tt minden olyan beteg
esetében, akinél HCV-RNS kimutathaté, a geno-
tipus nem ismert, és a beteg kezelése sziikségessé
valhat, a genotipus és altipus meghatarozasa indo-
kolt. IFN-mentes kezelés csak a genotipus isme-
retében kezdhetd, de kezelési kérelem benytjtha-
t6, elbirdlhaté és engedélyezhet§ a genotipus
ismerete nélkiil is. Ilyen esetben a kezelés megkez-
déséig a tarolt mintdbdl a genotipus (és amennyi-
ben a szakmai ajanlds elSirja, a kezelés el6tti
rezisztenciaasszocialt varidnsok) poétlélagos meg-
hatirozasa sziikséges. A genotipus ismerete indo-
kolt IFN-alapua kezelés el6tt is, de — finanszirozasi
okbol — a meghatirozis csak akkor kotelezd,
amennyiben az a kezelés médjat vagy idGtartamat
befolyasolja.

A Dbetegség kezelésére interferonalapta és inter-
feronmentes kombindcidk allnak rendelkezésre.
Kizarélag szakmai szempontok alapjian hatékony-
siguk és biztonsigossiguk miatt valamennyi
kezelésre szoruld beteg esetében egyértelmlen
elényben részesitend6k az IFN-mentes kezelések
—beleértve a terapianaiv betegeket is. Ezért a szak-
ma képvisel6i nem értenek egyet a kotelezs els6d-
leges interferonalapt (peg-IFN + RBV) kezelés-
sel. Ennek hangsilyozasa mellett ez az ajanlds a
HCV-pozitiv betegek kezelésére fordithat6, maxi-
malt terapias keret optimalis felhasznalasat, a leg-
salyosabb dllapotti betegek miel6bbi és a lehetd
legnagyobb szdmt beteg tartds virusmentességé-
nek elérését célozza — kompromisszumra toreked-
ve a szakmai szempontok és a finanszirozasi lehe-
t6ségek kozott.

Mindaddig, amig azt koltséghatékonysdgi meg-
fontolasok indokoltta teszik, a kordbban nem ke-
zelt betegeknél enyhe betegség (FO-F2-es fibro-
sisstidium) vagy igazoltan <10 éve fennalld
fert6zottség esetén opcionalisan a peg-IFN + RBV

Al0.

All.

Al2.

Al3.

Al4.

AlS.

Ale.

kezelés is valaszthaté. Ehhez a Prioritasi Indext6l
fiiggetleniil korlatlan és azonnali a hozzaférés.
Amennyiben az IFN-alapt kezelés ellenjavallt
vagy fokozott vesz¢lyt jelenthetne a beteg szama-
ra, illetve negativ prediktor(ok) miatt hatékonysa-
ga varhatéan csekély volna, szakmai szempontbodl
csak IFN-mentes kombinacié timogathato.
Szakmai konszenzus alapjan az IFN-mentes tera-
piara jogosultak kezelésbe vondsidnak sorrendjét az
ugynevezett Priovitdsi Index (PIX) hatirozza
meg (lasd definiciok). Amig ez finanszirozasi
szempontok miatt sziikséges, az IFN-mentes ke-
zelésre vard betegek nyilvintartisa a beteg és a ke-
zelGorvosa dltal azonosithaté médon a PIX-en
alapul6 kezelési vardolistan torténik, a vardlistakra
vonatkoz6 rendeletnek megfelelen. Elérhetd a
www.hepreg.hu honlapon.

Az IFN-mentes kezelések elkiilonitett elbiraldsa
mindaddig érvényes, amig az adott betegcsoport-
ban az azonnali hozzajutast az IFN-mentes keze-
léshez a rendelkezésre all6 terapids keret nem teszi
lehet6vé.

Koltséghatékonysiagi megfontolasokbdl csakagy,
mint a betegek védelme (mellékhatasok, gyogy-
szer-rezisztencia) érdekében a peg-IEN + RBV
terapia sordn a kezelés alatti viruskinetika kove-
tése, a STOP-szabdlyok (1asd definiciék) maradék-
talan betartdsa kiemelt fontossiga. A STOP-
szabdlyok Dbetarthat6saginak feltétele az el6irt
id6pontokban, megfelelGen érzékeny modszerrel,
14 napos idGablakon beliil elvégzett PCR-vizsgai-
lat.

A peg-IFN + RBV + PI (boceprevir/telaprevir/
szimeprevir) kombindciok haszndlata szakmai és
gazdasagi szempontbol nem indokolt, igy az ajan-
lisban nem szerepelnek.

A kezelés soran HCV-RNS-negativva valt vagy fel-
tételezhetGen negativvd valt betegek esetében a
tart6s virusmentesség (SVR) megallapitisira a ke-
zelést kovetben legalabb 12 héttel HCV-RNS-
vizsgilat sziikséges. Amennyiben ekkor a HCV-
RNS nem detektalhaté, a betega HCV-fert6zésbél
gyogyultnak tekinthetS (SVR), amirdl irasos szak-
vélemény kidllitasa sziikséges. Amennyiben a keze-
1és befejezését kovetSen legalabb 12 héttel a
HCV-RNS mennyisége a LOD-érték alatti (altala-
ban <15 IU/ml, de nem negativ), 12 hét mulva
ismételt HCV-RNS-vizsgilat végzend§ az SVR
megitélésére. A tovibbiakban HCV-RNS-vizsga-
lat csak recidivara utal6 laboratériumi vagy klinikai
jel, illetve specidlis epidemiolégiai indok esetén
indokolt.

Kevert genotipust HCV-fertézés esetén vala-
mennyi genotipusban hatékony kombinacié alkal-
mazando, a kezelés a hosszabb idejd/tobb kom-
ponensbdl dllé terdpidt igényl6 genotipusnak
megfelelen torténik.
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A17. Tobb lehetséges kezelési alternativa esetén a kolt-
séghatékonysigi és biztonsigossigi szempontok
figyelembevételével elényben részesitend6k az
IFN-mentes és/vagy a rovidebb idStartama kom-
bindciok.

Al8. A NEAK dltal a HCV kezelésére elktlonitett
gyogyszer-artamogatasi keretbdl a készitmények
egy adott beteg szamara csak a mindenkor érvé-
nyes finanszirozasi eljarasrend szerint engedélyez-
het6k és rendelhetSk. Az engedélyezett kezeléstdl
eltérni csak akkor lehetséges, ha a rendelni kivant
készitmények artobblete vagy a kezelés teljes kolt-
sége a fenti kereten kiviili forrasbol biztosithato.
A szakma javaslata, hogy ilyen esetben a NEAK az
eljardsrend szerint engedélyezhetS készitmények
koltségének megfelel§ 6sszegli drtimogatist biz-
tositson a beteg szdmara.

Al9. Az engedélyezheté kombindcidkra vonatkozé al-
goritmusokat az SVR eléréséhez sziikséges gyogy-
szerkoltségek — beleértve a sikertelen kezelés
esetén varhaté tovabbi antivirlis kezelés(ek) kolt-
ségeit is — figyelembevételével a Bizottsig a NE-
AK-kal egytittmtikodve hatirozza meg, és a www.
hepreg.hu honlapon hozza nyilvanossigra. Ezek
valtozdsarél a Bizottsig a kezelGorvosokat és az
illetékes hatésigokat elektronikus levél atjan érte-
siti.

A20. Az egyes készitmények alkalmazasit a kezelGorvos
az alkalmazasi elSirasokban leirtak szerint koteles
végezni. A jelen ajanlas a gyakorlati megvalositast
segitd kiemeléseket és — az indikacids kor és né-
hany specialis szempont vonatkozasiban — kiegé-
szitéseket tartalmaz.

4. SZURES, DIAGNOSZTIKA,
A KEZELES INDIKACIOJA

4.1. Sziirés, rizikdcsoportok

Maijbetegség esetén és/vagy a HCV szempontjib6l ma-
gas kockdzattinak tekinthet6 személyeknél a HCV-fert6-
z¢és irAnyaban sziirés sziikséges. A sziirés célcsoportjait a
2. tablizat, mig a javasolt sz(irési program IépcsSit a 3.
tablazat mutatja be [23, 27].

Mijbetegség esetén a fert6zottség elsé vizsgalata az
anti-HCV-ellenanyag kimutatasival végzendS. Ameny-
nyiben majbetegség nem ismert, a HCV-fert6zottség
kockdzatdnak felmérésére validalt kérd6iv hasznilata ja-
vasolt. SzlirGprogramok keretében az anti-HCV szerolo6-
giai vizsgilata mellett mds, >95% szenzitivitasa és specifi-
citdstt diagnosztikai médszer is alkalmazhaté, illetve a
validélt kérd&iven alapuld kockazatbecsléssel kombinal-
hat6é. Pozitiv vagy kétes anti-HCV-eredmény esetén
HCV-RNS-vizsgilat végzése indokolt.

2. tablazat

A hepatitis C-virus-fert6zottség rizikocsoportjai és sziirésének

célesoportjai Magyarorsziagon

Jelenleg is sziirt csoportok

Véradok

Jelenleg szisztematikusan

nem sziirt magas kockazati
egyének/csoportok

1993 elétt transzfizibban
részesiiltek

Hemofilidsok

Egészségiigyi dolgozok

Dializéltak

Fegyveres testiiletek és
ment§szolgilatok tagjai

Szerv/szovet donorok

Intravénds /felszippanthat6
kabitészert valaha hasznalok

HBV- és/vagy HIV-fertézottek

Szocidlis vagy biintetés-
végrehajtasi intézményben
clhelyezettek, ott dolgozok

In vitro fertiliziciés programban
részt vevlk

Szlirésre javasolt tovabbi

csoportok

Biolégiai/immunszuppressziv
kezelésben, kemoterdpidban
részesiil6k

HCV-fert6zott anydk gyermekei

HCV-fert6zottek szexualis
partnerei (kiilonosen
homoszexudlis férfiak)

Tetoviltak, piercingvisel6k
(kiilondsen nem megfeleld
higiénias koriilmények kozott

végzett beavatkozds esetén)

Terhes nék Az 1945 és 1970 kozotr
sziiletettek
HCV-fertézottel egy Magas fert6zottségli teriiletrdl

haztartasban é16k bevindoroltak

Validilt kockdzatbecsl§ kérdSiv
alapjan magas kockazatinak
mindsiild személyek

4.2. Diagndzis, indikacid

Amennyiben azt a beteg vallalja, valamennyi anti-HCV-
pozitiv egyénnél kivizsgalas és — a HCV-core-antigén je-
lenléte vagy a HCV-RNS kimutathat6siga esetén — az an-
tiviralis kezelés mérlegelése sziikséges. Amennyiben nem
cllenjavallt, HCV-core-antigén- vagy HCV-RNS-vizsgi-
lattal igazolt fert6zottség esetén antivirdlis kezelés indo-
kolt. Magyarorszagon az alkalmazasi el6irasokban szerep-
16kon  kiviil a  kezelés ellenjavallatinak tekintends a
feltételezhetS vagy bizonyitott adherenciaképtelenség a
kezelGorvos vagy az adott szakteriilet szakorvosa szerint
(példaul aktiv kabitészer-hasznalat/fiiggdség, nem kont-
rollalhaté mentélis zavar), valamint ha a virhat6 élettartam
nem midjeredet(i okb6l <1 év a HCV esetleges eradikaldsa
esetén is (példaul rosszindulati betegség, mas kontrollal-
hatatlan végstadiumt betegség terapias lehetSség nélkiil ).

4.2.1. Mdjbetegséy igazolisa
e Valamennyi igazolt HCV-fert6zottnél a méjbetegség

aktivitasanak, el6rehaladottsaganak, valamint az eset-
leges extrahepaticus manifesztacidknak és tarsbetegsé-
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3. tablazat | A HCV szlirésénck javasolt 1épesdi és modja Magyarorszigon

Sziirési 1épcsG A sziirés helye A sziirés javasolt médja
1. Egészségiigyi dolgozok Uzemorvosi ellitds IdGszakosan ismételt onkéntes szlirévizsgalat*
2. Biztonsagi er8k, ment&alakulatok Uzemorvosi ellitis Id6szakosan ismételt onkéntes sziirGvizsgalat
dolgozbi
3. Szociilis vagy biintetés-végrehajtasi Egészségiigyi ellatasért felel8s ellaitd | Id&szakosan ismételt dnkéntes sziirGvizsgalat
intézetekben elhelyezettek és ott Uzemorvosi ellitds
dolgozok SztirGallomasok
4. Terhes n8k HBV-sziirést végzd Kérdéives kockdzatfelmérést kovetSen egyetlen alkalommal
végzendd onkéntes szlirvizsgilat
5. Korcsoport szerinti lakossagi sztirés Haziorvosi ellatas Jogositvany hosszabbitdsakor (vagy egyéb megjelenés
kapcsan) kérd6ives kockazatfelmérést kovetSen egyetlen
alkalommal végzend§ onkéntes szlirGvizsgilat, az 1945 és
1970 kozott sziiletettek részére
6. Koribban vagy jelenleg kibitoszert Addiktolégiai hal6zat Id@szakosan ismételt onkéntes sziirGvizsgalat minden olyan
hasznalok Biintetés-végrehajtdsi intézmények | ponton, ahol az érintettek taldlkoznak az egészségiigyi vagy
SzlirGallomdsok a szocidlis ellitérendszerrel
7. Homoszexudlis férfiak Nemibeteg-gondozok Id&szakosan ismételt 6nkéntes szlirévizsgilat minden olyan
Urologiai ellatok ponton, ahol az érintettek talilkoznak az egészségiigyi
Point-of-care sztir6illomasok cllatérendszerrel
8. Magas fert6zottségl régiobol Egészségiigyi ellatasért felelSs ellitd | Egyetlen alkalommal végzend§ 6nkéntes szlirGvizsgilat
bevandorolt személyek SziirGallomasok

*A 18,/1998. (VI. 3.) NM rendelet 31. § (4) bekezdése szerint foglalkoztatdsi korldtozds ala es6k részére a rendelet médositasat kovetSen

n oz

javasolt kotelez§ sztirGvizsgalat.

geknek a vizsgilata indokolt, részben a kezelési priori-
tas meghatarozasa, részben pedig a kezelési méd és a
kovetési stratégia megvalasztisa céljabél — de ez a ke-
zelés indikacidjanak nem feltétele.

¢ Igazolhatéan 6 hénapnal régebben fennallé6 HCV-fer-
t6z0ttség esetén az aktiv hepatitis fennallasit a kezelés
megkezdése el6tti egyetlen emelkedett GPT/ALT ér-
ték is timogatja, de normalis GPT/ALT érték sem
zarja azt ki, ha a majbetegség szovettannal vagy mas
modszerrel igazolhaté (aktivitds és/vagy fibrosis).

* Mijbiopsziat végziink, ha azt a kezel6orvos sziiksé-
gesnek tartja a mdj necroinflammati6janak és/vagy a
fibrosis stidiumdnak meghatirozasira, differencialdi-
agnosztikai vagy prognosztikus céllal, vagy a kezelésre
vonatkozé dontéshez.

e A fibrosis megitélése szempontjabél a majbiopsziat
validdlt nem invaziv vizsgdlomoddszer helyettesitheti
(példaul tranziens elasztografia, Shear Wave elaszto-
grafia, FibroMeter, FibroTest, ELF-teszt) (4. tdbli-
zat) [28-31].

e A fibrosis vizsgalatatél el lehet tekinteni, ha a GPT
egyértelmtien emelkedett, a fert6z&dés id6pontja 10
éven beliili, és a fizikalis vizsgalat vagy egyéb adat nem
utal el6rehaladott majbetegségre.

¢ Klinikailag dekompenzalt (Child-Pugh B- vagy C-st-
lyossagi) méjcirrhosis esetén a fibrosis nem invaziv
vizsgilata ajanlott, de attdl el is lehet tekinteni. Az
utébbi esetben a fibrosis stadiumaként Metavir F4-es
stddium jelolhet6 meg a HepReg rendszerben. Tech-
nikailag a szovettani fibrosis stidiuma mez&be F4-es
stadium irand¢ be.

e A mijbetegség és a kezelhetGség pontosabb megitélé-
séhez teljes vérkép, GOT/AST, GGT, ALP, szérumal-
bumin, -bilirubin, -protrombin, vesefunkciok (kreati-
nin, eGFR) ¢és hasi ultrahangvizsgalat (UH) (és
amennyiben ez alapjan vagy emelkedett AFP-érték
alapjan gbécos mijbetegség/HCC gyantja meril fel,
CT- vagy MR-vizsgalat) is szlikséges [32].

e Differencidldiagnosztikai és egyéb laboratériumi vizs-
gilatok:

— HIV-, HAV-, HBV-vizsgilat (pozitiv HBsAg esetén
anti-HDV is).

— Kisér6 betegségek vizsgalata klinikai tiinetek és la-
boratériumi eredmények alapjin: hypertonia, dia-
betes mellitus (vércukor), pajzsmirigymiikodés-za-
var (TSH), autoimmun betegségek (ANA, dsDNA,
AMA), cardiorespiratoricus statusz (EKG), im-
munszuppresszid, cryoglobulinaemia, vashiztartas,
hyperuricaemia, alkoholizmus, obesitas, steatosis
megitélése.

4.2.2. Molekuldris diagnosztika

4.2.2.1. HCV-R NS-vizsgilat

¢ Olyan anti-HCV-pozitiv beteg esetében, akinél antivi-
rilis kezelés biztosan nem sziikséges vagy nem végez-
hetd (példiul a kezelés kontraindikalt, vagy azt a be-
teg dokumentiltan nem véllalja), a HCV-RNS és a
genotipus meghatirozasa csak kivételesen, példaul
epidemiologiai okbdl lehet indokolt.
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4. tibldzat | Nem invaziv fibrosisvizsgdlé modszerek és az egyes fibrosisstidiumokhoz tartozé értékek a prioritdsi index szamitdsakor
Metavir Tranziens Shear Wave 2D Shear Wave 2D Shear Wave Extended Liver
fibrosisstadium elasztografia elasztografia (Philips) elasztografia elasztografia Function teszt
(FibroScan, kPa) (SWE, kPa) (Aixplorer) (Toshiba) (ELF-teszt, n)
(SWE, kPa) (SWE, kPa)
FO <5,0 <35 <5,0 - <7,70
FO/F1 atmenet 5,0-5,9 3,5-4,2 5,0-5,9 - 7,71-7,99
F1 6,0-7,1 4,3-6,6 6,0-7,0 <6,7 8,00-8,70
F1/F2 atmenet - - - - 8,71-8,99
F2 7,2-9,3 6,7-8,0 7,1-9,1 6,7-9,4 9,00-9,80
F2 /F3 atmenet 9,4-10,0 8,1-9,2 - - 9,81-9,99
F3 10,1-12,0 9,3-9.8 9,2-12,0 9,5-11,2 10,00-11,00
F3/F4 atmenet 12,1-14,7 9,9-10,4 12,1-134 11,01-11,29
F4 >14,7 >10,4 >13.4 >11,2 >11,30

¢ Diagnosztikus HCV-RNS-vizsgilat indokolt:

akiknél az anti-HCV-teszt pozitiv, és antiviralis ke-

zelést terveziink, vagy az infektivitds ismerete epide-

mioldgiai okbdl fontos;

akiknél bizonytalan vagy a klinikumnak ellentmon-

dé az anti-HCV-eredmény;

negativ anti-HCV-eredmény esetén is:

= immunszuppresszilt egyéneknél HCV-fert6zés
gyanuja esetén,

= akut HCV-fert6zés gyantjakor (abban az esetben
is, ha az anti-HCV-eredmény negativ); alapos
gyana esetén negativ HCV-RNS-vizsgilat megis-
métlése szitkséges 3 honap elteltével.

e Teripidhoz kapcsol6dé HCV-RNS-vizsgilat:

A HCV kezelésének megkezdése el6tt (altalaban) 6

hoénapon beliil szenzitiv kvantitativ HCV-RNS-vizs-

gilat sziikséges. Egyes esetekben kozvetleniil a ke-

zelés megkezdése el6tti (2 héten beliill) HCV-RNS-

vizsgilat sziikséges:

= peg-IFN + RBV kezelés megkezdése el6tt Gl
vagy G2 esetén, amennyiben a korabbi HCV-
RNS-vizsgalat eredménye sorrendben <400 000
10U /ml, illetve <800 000 TU /ml volt;

= SOF + LDV kezelés megkezdése el6tt olyan, cirr-
hosisban nem szenved§ terdpianaiv betegek ese-
tében, akiknél a koribbi HCV-RNS-vizsgilat
eredménye <6 milli6 NE/ml volt (kivéve a szerv-
transzplantiltakat).

Kezelési engedély 6 hénapndl régebbi HCV-RNS-

eredmény alapjan is kérhet6, amennyiben a fert6zés

a kérvény benytjtasa alapjiul szolgalé HCV-RNS-

27

vizsgilatot megel6z&en legalibb 3 hoénappal anti-

telni. A dontést a masodik vizsgilati eredmény
szerint kell meghozni.

— Amennyiben az IFN-alapti vagy IFN-mentes keze-

1és soran virusittorés gyantja meriil fel, soron kiviili
HCV-RNS-vizsgilat ~ sziikséges.  Virusattorés
(gyogyszer-rezisztencia kialakuldsa) esetén a zajlod
kezelés (valamennyi készitmény) ledllitand6d (STOP-
X szabidly), amennyiben arra lehet8ség van, DAA-
készitményt (is) tartalmazé kezelés esetén RAV/
RAS azonositas javasolt.

— A HCV miatt munkdjatél jogszabdlyban eltiltott

személynél az IFN-mentes kezelés alatti 4. héten
(amennyiben ez pozitiv, a kezelés befejezésekor is)
HCV-RNS-vizsgilat sziikséges.

— A kezelés sorin HCV-RNS-negativva vilt vagy fel-

tételezhetSen negativva vilt betegek esetében a tar-
tés virusmentesség (SVR) megallapitisira a kiemelt
ajanlasok Al5. pontja szerint a kezelést kovetGen
legalabb 12 héttel HCV-RNS-vizsgilat sziikséges.

— A terapidhoz kapcsolédé HCV-RNS-vizsgalatokat

valés idejd PCR-technikaval, CE-IVD mindsitésd,

kell6 érzékenységii tesztekkel az alabbi mddszertani

és minGségi feltételeknek megfelelGen sziikséges vé-

gezni:

= alacsony detekcids limit valamennyi genotipus
esetén (£5%): LOD<15 NE /ml,

= linedris kvantifikiciés tartomany legalabb 15-10%
NE/ml kozott.

4.2.2.2. HCV-genotipus-vizsgalat

HCV- vagy HCV-RNS-vizsgalattal igazolast nyert,

vagy ismert expozicios id6 alapjan ez feltételezhetd.

— A kezelési algoritmus szerinti STOP-szabdlyok id6-
pontjaban PCR-vizsgilat sziikséges.

= Amennyiben a kvantifikiciés limit alatti pozitiv

PCR STOP-szabalyt jelentene, a PCR-vizsgilatot

a lehet$ legrovidebb idén belil meg kell ismé-

e Amennyiben a HCV-RNS kimutathato, és a virus ge-
notipusa nem ismert, a kezelés megkezdése elStt a ge-
notipus és altipus meghatarozasa indokolt (beleértve a
peg-IFN + RBV kettGs kezeléseket is).

— Amennyiben kezelésre nincs sziikség vagy lehetd-
ség, ugy a genotipus meghatirozasitdl el lehet te-
kinteni.
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— IFN-mentes kezelés csak a genotipus ismeretében
kezdhetd, de kezelési kérelem benyujthaté, elbirdl-
hat6 és engedélyezhetd a genotipus ismerete nélkiil
is. Ilyen esetben a kezelés megkezdéséig a tirolt
mintdbdél a genotipus poédtldlagos meghatirozasa
sziikséges. A genotipus ismeretében a Bizottsag és/
vagy a NEAK a kezelés modjat mddosithatja, vagy
— a kezelésre jogosultsig megsziinése esetén — az
engedélyt visszavonhatja.

— A genotipus ismerete indokolt IFN-alapt kezelés
el6tt is, de — finanszirozasi okbdl — a meghatirozas
csak akkor kotelezd, amennyiben az a kezelés mod-
jat vagy idGtartamat befolyasolja. Ilyen esetben a
levett és tarolt mintdkbdl a kezelés 4. hete utin a
genotipus ténylegesen meghatirozandé.

— A genotipusvizsgilatra levett és tirolt mintik meg-
semmisithet6k, amennyiben a kezelés véget ért,
vagy menetét a genotipusvizsgilat eredménye nem
befolyisolja.

4.2.2.3. RAV/RAS vizsgilat

e Bar a terdpia el6tti RAV /RAS-ok ismerete hasznos le-
het, vizsgilata nem kotelezd (lasd 2.2.2. pont).
Amennyiben RAV/RAS meghatirozas torténik, en-
nek javasolt moédszere az Gj generacids teljes RNS
»Mély” szekvendlds (deep sequencing analysis), 10%-
os cut-off hatdrértékkel. Amennyiben a RAV/RAS
vizsgalat eredménye rendelkezésre dll, a Bizottsig a
kezelés modjat ennek alapjan moédosithatja, vagy — a
kezelésre jogosultsig megszlinése esetén — az enge-
délyt visszavonhatja.

A terdpia soran kialakulé RAV/RAS-ok felelGsek az
IFN-mentes kezelések soran kialakulé virusattorésért
vagy relapsusért. Ujabb IFN-mentes kezelés el6tt
meghatarozasuk szakmailag indokolt, de financiilis
megfontoldsok miatt nem kotelezd.

4.2.2.4. IL28B-polimorfizmus vizsgilata

e Baraz I1.28B-polimorfizmus a peg-IEN + RBV kettds
kombinacids kezelés esetén a legerSsebb és legszigni-
fikinsabb humdngenetikai prognosztikus tényezd, az
ajanlasban szerepld kezelések el6tt a vizsgalat nem ko-
telezd, mert a kezelés indikaciéjat és menetét dontéen
nem befolydsolja.

4.2.3. A diagnosztika szempontjni specidlis esetekben

o Icterus vagy ismert datumaii expozicio: Két hét utin ér-
zékeny HCV-RNS-vizsgilat végzendd; ha pozitiv,
8-12 hét mulva kontrollja sziikséges. Az ut6bbi pozi-
tivitdsa esetén a HCV-fert6zés krénikussa valasanak
val6szintisége nagy, korai kezelése javasolt.

o Vesebetegek: Dializalt vesebetegek esetében a HCV-
fert6zés felismerésére télévenként HCV-RNS-vizsgi-
lat sziikséges, ez poolozott mddszerrel is végezhets. A
mijbiopszia végzésének indikicidjardl egyénre sza-
bottan kell donteni, helyette validalt nem invaziv vizs-
galomobdszer végezhetds.

e Gyermekek: HCV-fert6zés gyantja esetén a diagnozis
megallapitasa a felnSttekével azonos médon torténik.

o Anti-HCV-pozitiv anya gyermeke: 18 honapos korban
anti-HCV-vizsgalat végzend§ (erre az életkorra az
anyai ellenanyag kitirtil a gyermek szervezetébdl). Po-
zitiv eredmény esetén a beteget gyermekhepatologus-
hoz sziikséges iranyitani és HCV-RNS-vizsgalatot kell
végezni. Ennek pozitivitdsa a gyermek fert6zottségét
igazolja. Amennyiben a korai diagnézisnak jelent&sé-
ge van, a gyermek 1-2 hénapos kordban szirésként
HCV-RNS-vizsgalat végezhetd.

o Mdjtranszplantiltak: HCV-pozitiv beteg majtransz-
plantaciéja utin HCV-RNS-vizsgilat és majbiopszia
végzendd. Pozitiv HCV-RNS és igazolt rekurrens fer-
t6zés esetében az antivirdlis kezelés megkezdése indo-
kolt.

o HIV-fertozottek:  Anti-HCV-vizsgilat  sziikséges.
Azokndl a HIV-fert6zotteknél, akik anti-HCV-pozi-
tivak, vagy akik negativak, de nem magyarizhaté
mijbetegségiik van, kvantitative HCV-RNS-vizsgalat
végzendd, és pozitivitisa esetén a HCV kezelése mér-
legelendé.

e HBV-fertizottek: Anti-HCV-vizsgilat sziikséges. Azok-
ndl a HBV-fert6zotteknél, akik anti-HCV-pozitivak,
kvantitativ HCV-RNS-vizsgilat végzendd, és pozitivi-
tasa esetén a HCV kezelése mérlegelendd.

5. KEZELESI ALLOKACIO,
KEZELESI JOGOSULTSAG

5.1. A Hepatitis Regiszter és a Hepatitis Terapias
Bizottsag funkciodi

e A HepRey (lasd definicidk) adatbazis funkcioi:
— a potencialisan kezelésre szorulé HCV-fert6zottek

orszagos nyilvantartasa;

a kezelés irdnti kérelmek fogadasa;

= megalapozott dontés a kezelésrdl csak korrekten
kitoltott kérvény alapjan lehetséges (!);

= az clbiralt kérvény nem moédosithatd, de 4j kér-
vény benytjtisira sor keriilhet (!);

a PIX kiszdmitasa a kezelés engedélyezéséhez (lasd

késGbb);

az engedélyezett kezelések nyilvantartdsa;

a kezelések lefolytatasaval kapcsolatos adminisztra-

cio;

= kérvények/engedélyek visszavondisa /visszaaddsa;

= PCR-vizsgilatok rendelése, nyilvintartisa;

= gyogyszerek rendelése;

= kezelések megkezdése;

= kezelések befejezése, ledllitasa;
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— kezelési vardlista nyilvintartdsa;
— kezelési ajanlas kozzététele,
— finanszirozasi algoritmus kozzététele.

* A Hepatitis Tevapids Bizottsag (a tovibbiakban: Bi-
zottsag, lasd definiciok) a krénikus virushepatitises
betegek ellatasiban érintett szakmai szervezetek altal
létrehozott, a szervezetek dltal delegalt tagokbdl allo
testiilet. Mlikodését és osszetételét kiilon dokumen-

gedélyezhetd kezelési alternativik meghatirozasi-
hoz.

— Javaslatot tesz a hepatolégiai centrumok /kezelSor-
vosok miikodésének engedélyezésére.

— A Bizottsignak ugyanakkor nem tartozik hataskoré-
be a kezelések ellenérzése.

tum szabdlyozza. F&bb feladatai: 5.2. Prioritasi Index, a kezelésbe vonas siirgGssége

— Véleményt ad arrdl, hogy a kezelés indokolt, és

nincs ellenjavallata. e A PIX (lasd definiciok) értéke az 5. tablizat a)—e)

— Ellenjavallat esetén a kezelési kérelmet elutasitja.

pontjaihoz tartozé pontszamok Osszege.

— Az Ggynevezett Prioritési Index alapjan javaslatot | ® ElsGsorban a Prioritdsi Index figyelembevételével, de

tesz a NEAK felé a kezelés engedélyezésére.

— Tajékoztatast ad a szakmai és/vagy finanszirozasi
kornyezet viltozasardl, és —amennyiben az indokolt
—intézkedik a valtozdsok érvényesitésének modjarol
(egyebek mellett a benyujtott vagy elbiralt kérvé-
nyek vagy a terapia médositisinak lehetGségérdl).

— Egytittm@kodik az illetékes hatdésagokkal és szerve-
zetekkel a finanszirozasi korlitok optimalis érvénye-
sitésében, beleértve, hogy a mindenkori finansziro-
zasi lehetGségek figyelembevételével javaslatot
dolgoz ki az egyes betegcsoportokban a HCV keze-
lésére allokalt gydgyszer-artaimogatasi keretbdl en-

specialis esetekben attdl fiiggetlentil is rendkiviili stir-
gbsséggel kérhetd kezelési engedély — egyéb okok ko-
zott kiillonodsen majtranszplantlt betegek, rendelet-
ben elSirtak alapjin foglalkozasi korlatozas ald es6k
részére, valamint azok szdmdra, akiknél a kezelés meg-
kezdésének néhany hénapos késése stlyos helyzetet
teremthet. A rendkiviili siirgésség kérése a HepReg
rendszerben az erre szolgildé pontban jelolendd, és
indoklasa kotelez8en rogzitendd. A korlatozott keze-
1ési lehet&ségekre tekintettel csak a legindokoltabb
esetben kertl sor rendkiviili siirg6sségi kérelem elbira-
lasara és engedély kiadasara.

5. tiblazat | A Prioritasi Index alkot6i és pontértékiik

Kategoria Magyarazat Pont

a) Fibrosisstadinm (az alabbiak egyike) Szivettan vagy nem invaziv modszer Maximum 70
Dekompenzilt cirrhosis Child-Pugh B- vagy C-cirrhosis 70
Metavir/Knodell /validalt vizsgalomoddszer (1. 4. tablazat) | FO-F4-es fibrosisstadium x10 pont 040

FO/F1, F2 /F3, F3 /F4 dtmenet (1. 4. tdblizat) 5-25-35 pont 5-35
Ishak-stidium 1=10,2=15,3=20,4=30,5=35,6=40 040
Child-Pugh A, fibrosisstidium nem ismert 10

b) Pluszpontok Child-Pugh A-stadiumban

Maximum + 30

Elasztografia (liver stiffness) alapjin 18-32,9 kPa kozott: 5 kPa-onként + 5 pont Maximum + 30
32,9 kPa felett: 10 kPa-onként + 5 pont

Thrombocyta 70-89 G/L +5

Thrombocyta <70 G/L +10

Szérumalbumin 30-34 g/L +5

Szérumalbumin <30 g/L +10

Oesophagusvaricositas G1-2 +5

Oesophagusvaricositas >G2 +10

Korabbi dokumentalt dekompenzilt méjbetegség vagy Korabban Child-Pugh B- vagy C-stidium vagy varixvérzés |+ 15

komplikicié

c) Aktivitis, progresszio Progresszio fokozott veszélye mintti pontok Maximum + 8

Az alibbi négy koziil a legmagasabb

Maximum + 4

HAI vagy Ishak-aktivitds foka 3-6=1pont,7-9=2,10-12=3,>13 =4 + 04
METAVIR-aktivitas foka Al =1pont,A2=2,A3=3,A4=4 + 04
Progresszi6 clasztografia alapjan (A) A1-1,99 kPa = 1 pont, A2-2,99 kPa = 2, >A3 kPa = 4 + 04
Progresszi6 szévettan alapjan (AF) AF1 =1 pont, AF2 =2, AF3 = 3, AF4 = 4 + 04
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(5. tablazat folytatasa)

Kategéria Magyarazat Pont

A legutébbi ALT/GPT (IU/ml) érték/50 pont + 04

d) Specidlis pontok

Foglalkozas alapjan Maximum + 50
HCV miatt munkdjitdl jogszabalyban eltiltott személy +50
Kozvetlen betegellatisban vagy humén mintik A regisztracids szam megadasa sziikséges + 30

feldolgozisiban/kezelésében jelenleg is aktivan részt
vevd személy

Kozvetlen betegelldtisban vagy human mintak Munkiltatdi igazolas sziikséges +15
feldolgozasiban/kezelésében jelenleg aktivan részt nem
vevd, egészségiigyben foglalkoztatott személy

Specidlis epidemiolégiai indok alapjin

Szocidlis vagy biintetés-végrehajtési intézetben +10
clhelyezettek vagy ott dolgozdk

Mas betegség miatt rendszeres injekcids kezelésre szoruld +20
beteg, a Bizottsdg jévihagydsa esetén

Epidemiologiai megfontolds alapjan 40 éves kor alatti +20
beteg
Dokumentalt tartés korhdzi elhelyezés /kezelés, a +20

Bizottsag jovahagydsa esetén

Tarsbetegségek alapjan

Hemofilia +20
Dializalt beteg Hemodializis vagy peritonealis dializis +20
Sulyos extrahepaticus HCV manifesztici6 /tarsulas Cryoglobulinaemia vasculitisszel vagy vasculitis nélkiil, +20

glomerulonephritis, stlyos polyarthritis, porphyria cutanea
tarda, lichen ruber planus

HCV-asszocialt non-Hodgkin-lymphoma +50
Gydgyult hepatocellularis carcinoma (HCC) HCC sikeres sebészi vagy ablatios kezelésén dtesett, +50
onkoteam véleménye szerint tumormentes beteg
HIV- vagy HBV-tirsfert6zés HBV: HBsAg vagy HBV-DNS-pozitiv +20
Transzplanticiés szempontok alapjan Maximum + 80

Transzplantaciés vardlistin 1évs, vagy HCV-fert8zottség | Barmely szerv +50
miatt a transzplantciés programbdl kizart beteg Igazolis sziikséges

Transzplantilt személy Barmely szerv, fibrosisstidiumtdl fiiggetleniil +50
Fibrotizalé cholestaticus hepatitis majatiiltetettnél + 80

Egyéb szempontok alapjin

In vitro fertilizdciés program soran diagnosztizalt NG vagy térfi +50
HCV-fert6zés Igazolis sziikséges
30 év feletti, a HCV eradikdldsat kovetSen gyermeket Az érintett nyilatkozata sziikséges +20

vallalni szindékozé gyermektelen né

Automatikus pont a kezelésre varakozas alatt Benyujtott vagy elbirdlt kérvény alapjin + 1 pont/hé
¢) A kezelbovvos és/vagy a Bizottsay dltal adhaté pontok A fentickben fel nem sorolt méltanyolbatd egyéb szempont(ok) | Maximum + 12

maintt adhaté pontok (példaunl nincs tarsbetegséy vagy specidlis
tarsbetegséy, korabbi tobbszori sikertelen kezelés, jo compliance
@ kordabbi kezelés sovdn, erds motiviltsig, foglalkoztatdssal
vayy csalddi koriilményekkel kapcsolatos szempont).

Az indoklds megjelolése sziikséges

A kezelGorvos éltal adhaté pontok +0-2
A Hepatitis Terapids Bizottsag altal adhaté pontok* +0-10

A prioritdsi rendszerben nem szerepl$ specidlis egészségiigyi, szakmai vagy epidemioldgiai indok/rdszorultsag alapjan a Bizottsig részletes

indoklassal — legalabb 80%-0s mindsitett tobbségli timogatds esetén — a PIX-t8l fliggetleniil timogathatja az azonnali IFN-mentes kezelés
engedélyezését.
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6. KEZELESI LEHETOSEGEK

e Az IFN-alapt, illetve az IFN-mentes kezelésre jogo-
sultsig feltételeit az A8—A12 kiemelt ajinlas irja le.

¢ A hazai ajanlas szerint javasolt kombindcidkat és geno-
tipus szerinti alkalmazhatésagukat a 6. tdbldzat tartal-
mazza. Az egyes kezelési lehetGségek ismertetésének
sorrendje nem jelenti a kezelések vilaszthatésiginak
sorrendjét.

6. tablazat A hazai ajanlas szerint alkalmazasra javasolt kombindciok, geno-

tipus szerinti alkalmazhatésaguk és NEAK-timogatdsuk

Kombinacié |

INTERFERONALAPU KEZELESEK

peg-IFN-alfa-2a + RBV*¥& Barmelyik

INTERFERONMENTES KEZELESEK
ABT2D + RBV* G4
ABT3D + RBV* Gl
GLE/PIB + RBV* Birmelyik
GZR/EBR = RBV* Gl, G4

Genotipus

SOE/LDV = RBV* Gl, G2, (G3), G4-G6

SOEF/VEL = RBV* Barmelyik
SOF/VEL/VOX Barmelyik
Tamogatott Tamogatisa Nem timogatott
varhat6

*Csak kordbban nem kezelt, FO-F2 fibrosisstidiumu vagy igazoltan 10
éven beliil HCV-fert6zotté valt betegnél alkalmazhat6.

&Végstadiuma vesebetegségben is alkalmazhaté.

"Dekompenzalt majcirrhosisban is alkalmazhat6.

ABT2D = ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir; ABT3D = ombitaszvir/
paritaprevir/ritonavir + daszabuvir; DCV = daklataszvir; EBR = elbasz-
vir; G1-G6 = hepatitis C-virus-genotipusok; GLE = glecaprevir; GZR
= grazoprevir; LDV = ledipaszvir; peg-IFN = pegililt interferon; PIB =
pibrentaszvir; RBV = ribavirin; SMV = szimeprevir; SOF = szofoszbu-
vir; VEL = velpataszvir; VOX = voxilaprevir

6.1. IFN-alapu kezelések
6.1.1. peg-IFN + RBYV: barmely genotipus

® peg-IFN + RBV kezelés csak terdpianaiv, FO-F2 fibro-
sisstadiumul vagy igazoltan 10 éven beliil HCV-fert6-
zotté vilt betegnél alkalmazhaté (kiilonosen G2-es

vagy G3-as genotipus esetén), ameddig ezt finansziro-

zasi okok sziikségessé teszik.

e A peg-IFN + RBV kettSs kezelés ledllitasa elégtelen
virusvalasz miatt (STOP-szabalyok; mindkét készit-
mény abbahagyando).

— STOPw4: a HCV-RNS négy hét kezelés utin nem
csokken 1 log;y mértékben.

— STOPw12: a HCV-RNS 12 hét kezelés utin de-
tektalhato.

e peg-IFN + RBV kettSs kezelés soran a STOP-szabi-
lyokat csak azokban az id6pontokban vizsgaljuk, ami-
kor a megel6z6 id6pontban végzett vizsgalatkor a
HCV-RNS kimutathaté volt.

e Amennyiben STOPw4 vagy STOPwl2 kritériuma
nem all fenn, HCV-G2- és HCV-G3-monoinfekcio ki-
vételével 48 hetes peg-IFEN + RBV kezelés (1. dbra), az
aldbbi kivétellel:

— Amennyiben nincs cirrhosis, a kiindulé virustiter
400 000 IU/1 alatti, és a negyedik héten a virus
nem mutathat6 ki: 24 hetes kezelés.

e Amennyiben STOPw4 vagy STOPwl12 kritériuma
nem dll fenn, HCV-G2- vagy HCV-G3-monoinfekcio
esetén 24 hetes peg-IFN + RBV kezelés, az aldbbi ki-
vételekkel:

— G2 esetén: Amennyiben nincs cirrhosis, a kiindulé
virustiter 800 000 IU /1 alatti, és a negyedik héten a
virus nem mutathat6 ki: 16 hetes kezelés.

— G3 esetén: Amennyiben a negyedik héten a virus
kimutathat6: 48 hetes kezelés.

e A kezelés soran laboratériumi monitorozas sziikséges:
az els6 négy hétben kéthetente, majd legalabb négy-
hetenként teljes vérkép; négyhetenként GPT/ALT,
GOT/AST, szérumbilirubin; 12 hetenként szérum-
kreatinin, vércukor, TSH, hagysav.

* Mellékhatas miatt az RBV doziscsokkentése 200 mg-
os [épésekben javasolt [33].

0.1.2. peg-IFEN + SOF + RBYV kezelés: HCV-G3

e Hazankban a kombinacié finanszirozasa nem megol-
dott.

e A peg-IEN + SOF + RBV kombinicié G3-as genoti-
pussal fert6zott, IFN-kezelésre alkalmas betegek ese-
tében alkalmazhat6. A terdpia id6tartama altaldban 12
hét, de megfontolandé legfeljebb 24 hétre torténd
meghosszabbitisa, amennyiben egy vagy tobb olyan
tényez$ all fenn, amely az IFN-alapt terdpidkkal
szembeni alacsonyabb valaszarinyokkal jar egytitt
(példdul elérehaladott fibrosis/cirrhosis, magas kiin-
dulasi viruskoncentracio, fekete rassz, IL28B nem CC
genotipus, a terdpids valasz teljes hidnya a koribbi
peg-IFEN + RBV terdpiara).

e peg-IFN + SOF + RBV kezelés sorain STOP-szabaly
nincs, ezért a kezelés alatt a HCV-RNS kovetése nem
szilikséges.
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1. abra Kordbban még nem kezelt (terdpianaiv), a hepatitis C-virus (HCV) 1-es genotipusaval fertézott betegek pegildlt interferon + ribavirin (PR) kettds

kezelése

* = HCV-PCR-vizsgilat id6pontja; <400 000, >400 000 = kiindulé virustiter (NE/ml); STOP = kezelésledllitdsi szabdly; RNS — = HCV-RNS nem
detektilhaté (<15 NE/ml); log = logaritmus; PCR = polimeraz-lincreakcié; * = a kezelés befejezése udn 12-24 héttel a tartés virusmentesség vizs-

gdlata sziikséges

6.2. IFN-mentes kezelések

e Amennyiben a finanszirozasi lehetGségek azt nem
korlatozzik, valamennyi HCV-fert6zott beteg kezelé-
se IFN-mentes kombindciéval végzendd.

e Az els6 terdpiaként IFN-mentes kezelésre jogosultsag
hazai szakmai kritériumait az A10 kiemelt ajanlds irja
le.

e A koribbi IFN-alapt kezelés sikertelensége utani is-
mételt kezelés IFN-mentes kombindcioval torténik.

e ADCV + SIM = RBV kezelés kivételével kezelés elGt-
ti RAV/RAS vizsgilat nem kotelezd, de — elérhet&sé-
ge esetén — egyes esetekben hasznos lehet (kiillonosen
NS5A-gitlét tartalmazé kordbbi sikertelen kezelés
utdn).

e RBV birmely IFN-mentes séma mellé rendelhetd,
amennyiben tobb olyan tényez§ 4ll fenn, amely ked-
vezbtlen kezelési esélyt jelenthet (példaul cirrhosis,
kordbbi nullreagilé, immunszuppressziv kezelésben
részesild beteg, kordbbi DAA-kezelés). Ilyen esetek-
ben a kezelési id6 meghosszabbitasa is sziikséges lehet
(példaul 12 hétrdl 16 hétre vagy 24 hétre).

e Az IFN-mentes kombinaciék hasznilatakor az étel-
DAA és gyogyszer—DAA interakciok fokozott figyel-
met igényelnek, az alkalmazasi elGirasokban és/vagy
internetes adatbdzisokban tdjékozodast tesznek sziik-
ségessé (www.hep-druginteractions.com).

e Az IFN-mentes kezelések sordan nincs STOP-szabaly,
ezért a HCV-RNS-szint monitorozdsa a kezelés alatt
dltalaban nem sziikséges (specidlis esetekben indokolt
lehet).

6.2.1. ABT2D/ABT3D + RBV: HCV-G4 vagy -G1

e Az ABT2D + RBV a G4-es genotipussal, az ABT3D +
RBV kombinicié a G1-es genotipussal fert6zo6tt kom-
penzalt stadiumd cirrhosisos vagy nem cirrhosisos, te-
rapianaiv vagy peg-IFN + RBV = PI kezeléssel sikerte-
lentil kezelt betegek esetében alkalmazhatd, beleértve
a HIV-tarsfert6zotteket, a végstadiumu vesebetegeket
és a dializdltakat is (¢GFR<30 ml/min).

e HCV-G1b genotipussal fert6zott terdpianaiv vagy
peg-IFN + RBYV tevapidval sikerteleniil kezelt betegek:
ABT3D-kezelés, RBV nélkiil.

— Nem cirrhosisos, terdpianaiv betegek: nyolchetes
ABT3D-kezelés.

— Szervatiiltetettek: 24 hetes ABT3D + RBV kezelés.

— Minden mas eset: 12 hetes ABT3D-kezelés.

e HCV-G1b genotipussal fert6zott, korabban peg-IFN
+ RBV + PI kezelésben részesiilt kompenzalt cirrhosisos
vagy nem cirrhosisos betegek: 12 hetes ABT3D + RBV
kezelés [34-36].

e HCV-Gla genotipussal vagy ismeretlen Gl-es alti-
pussal, vagy Gla + G1b altipussal fert6zott terdpiana-
w vagy peg-IFN + RBV terdpidaval sikerteleniil kezelt
betegek: ABT3D + RBV kezelés.

— Korabbi peg-IFN + RBV kezelésre nullreagalé cirr-
hosisos betegek: 24 hetes kezelés.
— Minden egyéb eset: 12 hetes ABT3D + RBV kezelés.

e HCV-G4 genotipussal fert6zott terapianaiv vagy peg-
IEN + RBV terédpiaval sikerteleniil kezelt kompenzilt
cirrhosisos vagy nem cirrhosisos beteg: 12 hetes
ABT2D + RBV kezelés.
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6.2.2. DCV + SMV + RBV: HCV-G1b

e Hazinkban a kombindcié finanszirozisa nem megol-
dott, az AASLD- és az EASL-ajanlasokban sem szere-
pel ez a kombinacié. Bar kozvetlen Osszehasonlitds
nem tortént, az irodalmi adatok alapjdn az ajanlasban
szereplé mds IFN-mentes kezeléseknél némiképp ke-
vésbé hatékony [37, 38]. Ezért ennek a kombinacié-
nak az alkalmazésa nem ajanlott.

0.2.3. GLE/PIB: Barmely HCV-genotipus

e A GLE/PIB kombinici6é (RBV nélkiil) barmely geno-
tipussal fertézott kompenzdlt stddiumt cirrhosisos
vagy nem cirrhosisos, terapianaiv vagy peg-IFN +
RBV =+ SOF kezeléssel vagy SOF + RBV kombinicié-
val sikerteleniil kezelt betegek esetében az alkalmazasi
elSirasban feltiintetettek szerint alkalmazhaté, bele-
értve a HIV-tarsfert6zotteket, a végstadiumu vesebe-
tegeket és a dializaltakat is (eGFR<30 ml/min).
Ugyanakkor klinikai tapasztalatok hidnydban nem
ajanlott olyan betegek ismételt kezelésére, akiket ko-
rabban sikertelentl kezeltek NS5A-inhibitorral.

e G3-as genotipussal fert6zott betegeknél az els6k ko-
zott valaszthaté IFN-mentes kezelés.

e A kezelés id6tartama nem cirrhosisos betegeknél bar-
mely genotipus esetén nyolc hét, minden mas esetben
12 hét GT3-as genotipusban sikertelen peginterferon
+ ribavirin +/— szofoszbuvir vagy szofoszbuvir + riba-
virin kezelés utin 16 hét.

6.2.4. GZR/EBR = RBV: HCV-GI vagy -G4

e A GZR/EBR + RBV kombinacié Gl-es vagy G4-es
genotipussal fert6zott kompenzalt stidiumt cirrhosi-
sos vagy nem cirrhosisos, terdpianaiv vagy peg-
IFN + RBV = PI kezeléssel sikerteleniil kezeltek eseté-
ben alkalmazhat6, beleértve a HIV-tarsfert6zotteket,
a végstaidiumt vesebetegeket és a dializaltakat is
(eGFR<30 ml/min). Altalaban 12 hetes GZR/EBR
kezelés (RBV nélkiil), az alibbiak kivételével:

— Amennyiben az finanszirozisi elényt jelent, HCV-
Glb genotipussal fert6zott, terapianaiv, FO-F2-es
fibrosisstidiumt betegeknél nyolchetes GZR/EBR
kezelés, kivéve: szervatiiltetett, vagy HBV- vagy
HIV-tirstert6zés, vagy elSrehaladott vesebeteg
(eGFR<30 ml/min vagy dializis) [39].

— Koribbi PI-failure betegek, G1b-fert6zés esetében:
12 hetes GZR/EBR + RBV kezelés.

— Gla- vagy G4-fert6zés: 16 hetes GZR /EBR + RBV
kezelés (RAV /RAS vizsgalat nélkiil).

6.2.5. GZR/EBR + SOF + RBV: HCV-G1, -G4
(vagy -G3)

e Hazankban a kombinicié finanszirozisa nem megol-
dott.

e Az alabbi csoportok egyikébe tartozd kompenzalt sti-
diuma cirrhosisos vagy nem cirrhosisos betegeknél
mérlegelhetd, lehetSség szerint RAV/RAS vizsgilat
eredménye alapjan:

— Kordbban NS5A-tartalm( kombindciéval sikerteleniil
kezelt, GT1-es vagy GT4-es genotipussal fertézott:
16 hetes GZR/EBR + SOF + RBV kezelés [40].

— Terdpianaiv, GT3-as genotipussal fert6zott (beleért-
ve a HIV-tarsfert6zést): nyolchetes GZR/EBR +
SOF kezelés [41].

6.2.6. SOF + DCV = RBV: HCV-G1, -G3 vagy -G4

e Hazankban a kombinacié finanszirozasa nem megol-
dott.

e HCV-GI1-, -G3- vagy -G4-fert6zott nem cirrhosisos,
valamint kompenzilt vagy dekompenzilt cirrhosisos
(Child-Pugh A-C) betegek esetében (beleértve a
mdjatiiltetésen dtesetteket) az alkalmazasi el6iras sze-
rint 12 vagy 24 hetes SOF + DCV + RBV kezelés.

6.2.7. SOF + RBV: HCV-G2 (vagy -G3)

e Hazankban a kombinicié finanszirozisa nem megol-
dott.

o Terdpianaivnak mindsiild vagy peg-IFN + RBV kettds
kezeléssel  sikevteleniil kezelt HCV-G2-vel fertézott
kompenzalt vagy nem kompenzilt cirrhosisos vagy
nem cirrhosisos beteg: 12 hetes SOF + RBV kezelés.
— Megfontoland6 a terdpia idStartamanak legfeljebb

24 hétre torténd meghosszabbitisa, amennyiben
tobb olyan tényezd all fenn, amely a korabbiakban
az interferonalapt terdpidkkal szembeni alacso-
nyabb valaszaranyokkal jart egytitt (példaul el6reha-
ladott fibrosis/cirrhosis, magas kiindulasi virustiter,
fekete rassz, IL28B, nem CC genotipus, a terapias
valasz hianya a korabbi peg-IFN + RBV soran).

e HCV-G3 esetén a kezelési eredmények szerények, igy
ez a kezelési mod csak egyéb alternativa hidnydban ja-
vasolhatd: 24 hetes SOF + RBV kezelés.

6.2.8. SOF + SMV = RBV: HCV-GI1 vagy -G4

e Hazankban a kombinacié finanszirozasa nem megol-
dott.

o Terapianaivnak mindsild vagy peg-IFN + RBV kettds
kezeléssel sikerteleniil kezelt kompenzilt cirrhosisos
vagy nem cirrhosisos betegek:

— HCV-G1b: SOF + SMV, RBV nélkiil; kedvezbtlen
prediktorok (beleértve a peg-IEN + RBV kezelésre
nullreagilé betegeket) esetén RBV adisa mérlegel-
hetd.

— HCV-Gla vagy -G4: 12 hetes SOF + SMV + RBV
kezelés.
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e peg-IFN + RBV + PI kezelés sordn virusmentessé nem
valt betegek esetében a SOF + SMV + RBV kombina-
ci6 nem javasolt.

6.2.9. SOF/LDV = RBV: HCV-G1, -G2, (-G3),

-G4-G6 o

o Cirrhosisban nem szenvedd nem G3-as genotipussal fer-
t6zott betegek: 12 hetes SOF/LDV kezelés, kivéve:

— Nyolchetes kezelés Gl-es genotipussal fert6zott
olyan terdpianaiv betegek esetében, akiknél 6 millié
NE/ml alatti a kiindulé virusszim (kivéve a szerv-
transzplantiltakat).

e Kompenzilt vagy dekompenzalt cirrhosisban szenve-

vagy dekompenzailt cirrhosisos (Child-Pugh A-C),
terapianaiv vagy peg-IFN + RBV =+ PI-val sikerteleniil
kezelt beteg esetében alkalmazhatd, beleértve a HIV-
tarsfertzotteket.

G2-es genotipussal fert6zott betegeknél az elsGként

valaszthaté IFN-mentes kezelés.

Az alabbi esetek kivételével 12 hetes SOF /VEL keze-

1és (RBV tobbszoros negativ prediktor esetén mérle-

gelhetd):

— Amennyiben hatékonyabb kombinicié nem 4ll ren-
delkezésre, G3-as és/vagy dekompenzalt mdjcirr-
hosis és/vagy korabbi sikertelen NS5A-tartalmt
kezelés esetén 12 hetes SOF/VEL + RBV kezelés.

d6 nem G3-as genotipussal fert6zott betegek: 12 he- | 6.2.12. SOF/VEL/VOX: HCV-GI1-G6

tes SOF/LDV + RBV kezelés, kivéve:

— RBYV ellenjavallata vagy -intolerancia esetén: 24 he- | ¢ A SOF/VEL/VOX kombinaci6é barmely genotipussal

tes SOF/LDV kezelés.

e G2-es genotipussal fert6zott betegnél az els6ként vi-
laszthaté IFN-mentes kezelés.

e HCV-G3-as genotipus esetén hatékonysiga mérsé-
kelt, csak egyéb kezelési alternativa hidnydban javasol-
hat6: 24 hetes SOF/LDV + RBV kezelés.

e Korabbi NS5A komponensti IFN-mentes kezelés si-
kertelensége utin akkor adhaté, ha hatékonyabb
kombinacié nem all rendelkezésre.

— Korabbi sikertelen ABT2D/ABT3D kezelés utan:
12 hetes SOF/LDV + RBV kezelés.

— Korabbi sikertelen 12 hetes SOF/LDV + RBV ke-
zelés utian: 24 hetes SOF/LDV + RBV kezelés.

¢ A SOF/LDV kombinici6 12 éves kortdl adhaté.

* Stlyos vesekdrosodasban (becstilt glomerularis filtra-
cids rita [eGFR] <30 ml/perc/1,73 m?) vagy dializis-
re szoruld, végstaidiumt vesebetegségben szenvedd

betegek esetében a SOF/LDV biztonsigossagit nem | ®

vizsgaltak, de mis kombinicio ellenjavallata vagy elér-

hetetlensége esetén addsa mérlegelhetd. .

6.2.10. SOF/LDV + SMV + RBV: HCV-G1 vagy -G4

e Hazinkban a kombindcié finanszirozisa nem megol-
dott, és az érvényes EASL-ajanlasban sem szerepel ez

fert6zott, nem cirrhosisos vagy kompenzalt cirrhosi-

sos (Child—Pugh A) stadiumt betegeknél, az alkalma-

zasi elSirdsban feltiintetettek szerint:

— DAA-naiv betegek cirrhosis nélkiil: nyolchetes
SOE/VEL/VOX kezelés.

— DAA-naiv betegek kompenzilt cirrhosissal: 12 he-
tes SOF/VEL/VOX kezelés (nyolchetes idStartam
megfontolhatdé G3-as genotipussal fertézott bete-
gek esetében).

— DAA-ban mar részesilt betegek: 12 hetes SOF/
VEL/VOX kezelés. A klinikai vizsgalatok olyan be-
tegekre is kiterjedtek, akik megel6z6en daklatasz-
vir-, daszabuvir-, elbaszvir-, grazoprevir-, ledipasz-
vir-, ombitaszvir-, paritaprevir-, szofoszbuvir-,
velpataszvir-, voxilaprevir- (12 hétnél révidebb ide-
ig, szofoszbuvirral és velpataszvirral kombindlva)
kezelésben részestiltek.

G3-as genotipussal fert6zott betegeknél az els6ként

valaszthaté IFN-mentes kezelés.

Alkalmazasa nem ajanlott CPT B- vagy C-stadiumu

dekompenzilt majcirrhosisban.

Biztonsidgossigit ¢és hatdsossigit nem vizsgiltik

stulyos  vesekdrosodasban szenved§  betegeknél

(eGFR<30 ml/perc, vagy hemodializis).

a kombinacié. Elméleti megfontoldsok és klinikai vizs- | 6.2.13. NS5A komponenst tartalmazé IEN-mentes

galatok alapjin olyan kompenzilt cirrhosisos vagy
nem cirrhosisos betegeknél alkalmazhaté, akiknél
a SOF + RBV, a SOF + SMV = RBV vagy a SOF/

kezeléssel virusmentessé nem vilt betegek
ismételt kezelése

LDV + RBV kombinicié hatékony volna (amennyi- | ® Az EASL szakmai ajinldsiban szerepl6 tobbszoros

ben ez utébbiak nem érhetdk el).

6.2.11. SOF/VEL + RBV: HCV-G1-G6

e A SOEF/VEL = RBV kombinaci6 GT3-fert6zés és
egyideji ismert YO3H-muticié kivételével birmely
genotipussal fert6zott, nem cirrhosisos, kompenzalt

kombinaciok (példidul GZR/EBR + SOF + RBV vagy
SOF/LDV + SIM + RBV vagy SOF + ABT3D =
RBV) hasznilatira Magyarorszdgon technikailag nin-
csen mod [21].

NS5A komponensti kombinacidval sikertelentil kezelt
betegeknél a hazankban elérhet$ (finanszirozott) ké-
szitmények hatékonysigira vonatkozdan korlitozot-
tan 4llnak rendelkezésre adatok.
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e A fentick miatt valamennyi olyan beteg esetében, aki- | 6.3.3. Gyevmekek

nél a kezelés egyéves halasztisa nem jelent kozvetlen

vesz€lyt, a kezelés elhalasztasa javasolt az igazoltan ha- | e A gyermeckkori HCV-hepatitis diagnosztikdjira és ke-

tékony készitmények (elsGsorban SOF/VEL/VOX)
elérhet6vé valdsaig.

e Az ABT2D/3D + RBV vagy SOF/LDV = RBV kom-
binacidval sikertelentil kezelt betegeknél az egyetlen
igazoltan hatékony kombindci6: 12 hetes SOF /VEL/

VOX kezelés. N

e Amennyiben a SOF/VEL/VOX kezelés nem all ren-
delkezésre, és a beteg kezelése nem tlr halasztist, az
alabbi kombinaciok javasolhatok:
— 12 hetes (nem GT3-as genotipus) vagy 24 hetes
(GT3-as genotipus) SOF/VEL + RBV kezelés, az
alabbi elméleti meggondolasok alapjan [42]:
= Az NS5B SOF hatéanyaggal szemben valédi re-
zisztencia nem ismert.

= A misodik genericiés NS5A VEL-t tartalmazé
SOF/VEL kombindcié olyan betegeknél is haté-
konynak bizonyult, akiknél a kezelés megkezdése
elott az elsé generacidos NS5A-készitmények csok-
kent hatékonysagat eredményez$ kiindulé RAS-
ok voltak kimutathatok.

— Amennyiben a SOF/VEL + RBV kezelés sem elérhe-

t6, SOF/LDV + RBV kezelés mérlegelhets [43,44]: | ®

= Korabbi sikertelen ABT2D /ABT3D kezelés utan:
12 hetes SOF/LDV + RBV kezelés.

= Korabbi sikertelen 12 hetes SOF/LDV + RBV | e

kezelés utan: 24 hetes SOF/LDV + RBV kezelés.

e Az ismételt kezelés el6tt az NS5A-polimorfizmus vizs-

galata nem kotelezd, de amennyiben ilyen vizsgalat
tortént, az eredmény figyelembevétele javasolt.

6.3. Specialis betegcsoportok

6.3.1. A HCV kovai kezelése .

e Megel6z§ icterus vagy ismert stidiumt expozicid
utan 8-12 hét mulva is perzisztild HCV-RNS-poziti-
vitas esetén korai antivirdlis kezelés indokolt.

* A kezelés formaja megegyezik a krénikus infekeid ke-
zelésével.

6.3.2. HCV-fertizitt varanddsok és kismamak

e HCV-fert6zott varanddsok és kismamak kezelése a
terhesség és szoptatds utinra halasztandé.

e HCV-fert6zott anydknal az elektiv csaszarmetszés
nem véd a HCV-fert6zés atvitele ellen, ezért preventiv
csdszarmetszés nem indokolt.

e Szoptatassal torténd transzmisszidra nincs evidencia,

zelésére vonatkozban 2012-ben nemzetkozi ajanlds
jelent meg. Haroméves kor felett gyermekgyodgydsz és
hepatolégus egylittes javaslata alapjan 48 hetes peg-
IEN + RBV kettGs kezelés javasolhatd. Dozirozas az
alkalmazasi el6iras szerint.

A DAA-készitmények kozil a SOF + RBV vagy a
SOF/LDV kombinici6 12 éves kortdl alkalmazhato.
Tizennyolc éves kor alatt mds DAA-készitménnyel
nincs tapasztalat.

0.3.4. Extrabepaticus manifesztaciok

* Az extrahepaticus manifeszticiok koziil egyértelmd

kezelési prioritast élvez a kevert cryoglobulinaemia
vasculitisszel vagy vasculitis nélkiil, a glomeruloneph-
ritis, a stlyos polyarthritis, a porphyria cutanea tarda,
a lichen ruber planus és a non-Hodgkin-lymphoma
(NHL). A cryoglobulinaemia tipusa a HepReg-kérvé-
nyen feltiintetendd.

Extrahepaticus manifesztaci6 esetén a kezelés akkor is
indokolt, ha a GPT /ALT érték és a szovettan alapjan
a méjérintettség nem bizonyithat6.

NHL esetén hematoldgus és hepatologus egyiittes vé-
leménye alapjain donthetd el, hogy melyik betegség
kezelése torténjen els6ként. A kezelés megfelel az el6-
zGekben leirtaknak.

6.3.5. Pozitiv addiktologini anamnézisi

és pszichidtviai betegek

A kabitészer-hasznalék korében viligszerte novekszik
a HCV-fert6zottek szama. Felkutatdsuk és eredmé-
nyes kezelésiik egyéni és tirsadalmi (epidemiolégiai)
szempontbdl egyarant fontos.

Kabitoszert jelenleg vagy a kozelmultban hasznald
személy esetén az addiktolégus véleményét figyelem-
be véve mérlegelhetd a kezelés.

A DAA-készitmények megvalasztasakor a gyogyszer-
interakcidk figyelembevétele sziikséges.

IFN-kezelés megkezdése elStt a manifeszt pszichiatri-
ai zavar (kiilonos tekintettel a depresszidra és a szo-
rongasos korképekre) kizdrasa sziikséges, pszichiatriai
javaslattal, szoros pszichiatriai ellen6rzés mellett kezd-
het6 meg a kezelés.

ezért a HCV-fert6zott kismama szoptathat. Ugyanak- | 6.3.6. HCV és HBV tdrsfertizés

kor a szoptatas felfiiggesztése megfontolandd, ha a
mellbimbé bereped, illetve vérzik. °

e HCV-fert6zott anya gyermekénél a sztirés 18 hona-
pos korban javasolt.

A HCV kezelése alatt vagy utin a HBV-infekcio fel-
langolhat, emiatt tobbéves szoros monitorozas indo-
kolt.
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e A HBV-tarstert6zott CHC-s betegeket a HCV-mo-
noinfekcié szabdlyai szerint kell kezelni. A HBV keze-
lése az erre vonatkozé szakmai ajanlds szerint végzen-
dé [45].

e DAA-kezelés el6tt a HBsAg, az anti-HBc és az anti-
HBs-titer meghatirozasa sziikséges. HBsAg-pozitiv
vagy HBsAg-negativ, de HBV-DNS-pozitiv beteg
esetében a HBV miatt egyidejli nukleozid /nukleotid
analog kezelés javasolt, a HCV kezelésének befejezése
utin még legalibb 24 hétig.

0.3.7. HIV és HCV tarsfertizés

¢ IFN-alapa kezelés nem javasolt.

* Az IFN-mentes kezelés a HIV-tarsfert§zés nélkiili
HCV-nek megtelelGen végezhetd.

e DAA-készitmények alkalmazasakor a gyogyszerkol-
csonhatdsokra fokozott figyelmet kell forditani.

* Aktiv retrovirdlis kezelés, illetve <200/ul CD4-sejt-
szam esetén fokozott ellenGrzés indokolt a tejsavaci-
dosis, illetve a cytopenia lehet8sége miatt.

6.3.8. Haemoglobinopathiak

¢ A kezelés indikacidja megegyezik a haemoglobinopa-
thidban nem szenvedé HCV-fert6zottekével. A jelen-
t6s anémizalddasi hajlam miatt az IFN- és RBV-men-
tes kezelések elényben részesitenddk.

6.3.9. Orikletes vérzékenységben szenvedd betegek

e Orokletes stlyos vérzékenységben szenvedS betegek
szamdra IFN-mentes kezelésre kérvény nyajthaté be
(abban az esetben is, ha az interferonkezelésnek mas
ellenjavallata nincs). A kivizsgalds és a kezelés a vérzé-
kenységben nem szenvedSknek megtelelGen torténik.

6.3.10. Kvonikus veseelégtelenséy

e Kroénikus vesebetegek (CKD) esetében a kezelési mod
megvalasztisa a szérum-kreatininszinttSl és/vagy a
kreatininclearance-t6l és/vagy a becsiilt glomerularis
filtrdciés ratatdl (eGFR) fiigg.

e Enyhe és kozépsulyos veseelégtelenségben (CKDI1-
CKD3) barmely készitmény adhaté.

¢ JelentSsen beszikiilt vesefunkcidk esetén (eGFR<50
ml/min, beleértve a dializdltakat) IFN-mentes kezelés
javasolt.

e Az RBV dézisa — amennyiben sziikséges — az alkalma-
zasi el6irds szerint csokkentendd; dializéltakndl napi 1
x 200 mg vagy heti 3 x 200 mg adhaté. Kifejezett
Ovatossagra van sziikség.

e Gl-es vagy G4-es genotipussal fert6zott végstidiuma
vesebetegek esetében (CKD4, CKD5, beleértve a dia-
lizaltakat) az ABT2D /ABT3D + RBV vagy a GZR/
EBR + RBV kombinacié is adhat6.

e Ameddig a GLE/PIB kombinicié6 nem finansziro-
zott, és a kezelés nem virhat, CKD4-es és CKD5-0s
stidiumban nem Gl-es vagy G4-es genotipussal fer-
t6zottek esetében, valamint az ABT2D /ABT3D, il-
letve a GZR/EBR + RBV kombinici6é hatastalansa-
ga/cllenjavallata esetén a SOF/LDV = RBV vagy a
SOF/VEL = RBV vagy a SOF /VEL/VOX (RBV nél-
kiil) kombindcié mérlegelhetd.

6.3.11. Cirrhosisos betegek

* Az ajinlas szerinti cirrhosis és dekompenzalt cirrhosis
kritériumait a Definiciok fejezet irja le.

* A kompenzalt majcirrhosisos betegek a korabban fel-
sorolt kombinaciék barmelyikével kezelhetSk, nem
mindsiilnek specidlis betegcsoportnak.

e A Child-Pugh B- vagy C-stidiumt dekompenzalt
HCV-cirrhosisos betegek kezelése prioritist élvez,
csak IFN-mentes kombinacioval végezhetd.

— HCV-Gl-fert6zott beteg: 12 hetes SOF/LDV +
RBV vagy SOF/VEL + RBV kezelés. RBV-ellenja-
vallat esetén 24 hetes SOF/LDV vagy SOF/VEL
kezelés jon szoba.

— A Child—Pugh C-stidiumt HCV-cirrhosisos bete-
gek antiviralis kezelése egyénileg mérlegelendd.

0.3.12. A szervtranszplanticio specidlis szempontjni

¢ Kontraindikicié hianyaban anti-HCV-pozitiv donor-
boél szarmazo szolid szerv (beleértve a mdjat) a beteg
felvilagositdsa és irdsos beleegyezése utin anti-HCV-
pozitiv recipiensbe betiltethetd.

e Szervtranszplantiltaknak csak IFN-mentes kombind-
ci6 adasa javasolhat6; a kezelés mindenképpen indo-
kolt, és prioritast élvez.

e Az esetleges gyogyszer-interakciok kortiltekints érté-
kelésével egyedi mérlegelés sziikséges. SOF, LDV
vagy DCV esetén sem a takrolimusz, sem a ciklosporin
A adagjanak moédositisa nem sziikséges. SIM és cik-
losporin A egyiitt addsa nem javasolhaté.

e A szervtranszplantiltak HCV-kezelése olyan intéz-
ményben végzendd, ahol az immunszuppressziv sze-
rek (ciklosporin, takrolimusz) koncentriciéjit egyide-
jlleg monitorozni lehet.

6.3.13. A majtranszplanticio specidlis szempontjoi
0.3.13.1. Majtranszplanticiis vavolistan lévd betegek

e A mijtranszplantaciés vardlistan 1évé Child—Pugh A-
vagy B-stadiumut, HCV-pozitiv betegek antiviralis ke-
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zelése indokolt, fiiggetleniil a méjatiiltetés indikicid-
jaol.

® Child-Pugh C-stadiumban a HCV elleni kezelés id6-
zitésérél egyéni mérlegelés sziikséges.

e Minden olyan kezelési méd, amely kompenzalt vagy
dekompenzalt majcirrhosis esetén széba jon, figye-
lembe vehetd és veendd.

0.3.13.2. Majtranszplanticio utani HCV-rekurvencin

HCV-pozitiv donorbdl torténd mdjtranszplanticio
esetén a donor mdj szovettani vizsgilata sziikséges.
A donicié FO-F1-es stidiumban végezhetd el.

A donor HCV-PCR- (pozitivitas esetén genotipus-)
vizsgalatit elegendd elvégezni a transzplanticiot ko-
vetGen.

Rekurrencia esetén a klinikailag stabil allapotban 1évé
recipienst a rejekci6 lehetGségének kizarasat kovetSen
a transzplantaltakra vonatkoz6 szabdlyoknak megfele-
16en, miel6bbi DAA-val javasolt kezelni, az immun-
szuppressziv kezelésben jartas, a gyogyszerszint ellen-
Orzését végzb kozpontban.

6.3.14. Hepatocellulavis cavcinoma

Mijrak sikeres kezelése utan onkolégus, onkoteam vé-
leménye alapjan tumormentessé valt, valamint HCC
miatt majatiiltetésre var6 betegek esetében a HCV ke-
zelése indokolt, és prioritast élvez.

Ezek a betegek IFN-mentes kezelésre jogosultak (ab-
ban az esetben is, ha az interferonkezelés egyébként
nem ellenjavallt).

Mind sikeres, mind sikertelen antiviralis kezelés esetén
recidiva irdnyaban fokozott ellendrzés sziikséges, az
els6 évben hiromhavonta, azt kovetGen hathavonta
hasi UH-vizsgalattal.

7. ANTIVIRALIS KEZELES UTANI
GONDOZAS

® A hematolégiai paraméterek és az esetleges egyéb iat-
rogén mellékhatasok (példdul autoimmun thyreoidi-
tis) kovetése azok rendez6déséig a szakellatast végzs
kezelGorvos feladata.

A gondozas a hepatitis C-fert6zott betegek specifikus
gondozasi feladatait jelenti, az okozott krénikus médj-
betegség altaldnos ellitisa mas szakmai ajinlisok sze-
rint végzendd.

Hepatolégiai kontroll a szakellatast végz6 kezelGor-
vos megitélése szerinti gyakorisiggal és esetekben,
vagy a haziorvos kérésére szakelldtist, esetleg intézeti
felvételt igényld allapotromlas (példaul dekompenzalt
majcirrhosis) vagy HCC-gyant esetén sziikséges.

Elérehaladott miéjfibrosis, cirrhosis esetén (F3-F4-es
stadium) g6cos majelvaltozas (HCC) megjelenésének
korai felismerésére félévente hasi UH-vizsgalat java-
solt [32].

IEN-mentes kezelést kapott, HCV-bdl gyégyult vagy
nem gyogyult, el6rehaladott stidiuma (F3-F4) vagy
koribban HCC-bdl sikeresen gyédgyitott betegek ese-
tében HCC irdnyiban az els6 évben haromhavonta,
azt kovetGen hathavonta hasi UH-vizsgalat sziikséges.
Dekompenzacié vagy szovédmény megjelenése ese-
tén a majatiiltetés lehetGségének mérlegelése sziiksé-
ges.

7.1. A kezelést sikeresen befejezs, tartdsan

virusmentessé valo betegek kovetése

Sikeres antiviralis kezelés utdn a tovabbi gondozds a
szakellatas irdnyitasaval haziorvosi ellatasban is végez-
hetd.

A tartds virusvilaszt eléré betegekben a HCV-RNS
kés6bbi kovetése nem sziikséges, tjabb HCV-RNS-
vizsgalat relapsus gyandja esetén (emelkedett GPT/
ALT) lehet indokolt.

Hepatoldgiai ellendrzés a szakellatist végz6 kezelGor-
vos megitélése szerinti gyakorisiggal és esetekben,
vagy a hdziorvos kérésére rekurrencia gyandja, szakel-
latast/intézeti felvételt igénylS dllapotromlas (példaul
dekompenzilt majcirrhosis) vagy HCC-gyana esetén
szlikséges.

7.2. Kovetés sikertelen kezelés utin

Sikertelen kezelés utan és kezelésben nem részesiild betey
esetében a kovetés és az esetleges ismételt kezelés mér-
legelése a szakellatast végzd feladata.

Hathavonta mdjenzimek, vérkép és a m4j szintetikus
funkcidjat jelzé laboratériumi vizsgalatok javasoltak.
A fibrosis kovetésére évenként a korai stidiumok meg-
felel6 differencidlasara is alkalmas, validalt nem invaziv
fibrosisvizsgal6 eljaras javasolt.

Amennyiben az elasztografia, illetve a hasi UH porta-
lis hypertensio gyandjit veti fel, nyel6csGvarixok meg-
itélésére gasztroszkopia javasolt. NyelGcsG-varicositas
esetén az endoszkopos vizsgalatot évenként ismételni
indokolt.

Uj, bizonyitottan hatékonyabb készitmény(ek), kom-
binacié(k) elérhetové valdsa esetén a kordbbi kezelés-
sel tartds virusmentességet el nem éré betegek szama-
ra ismételt kezelés mérlegelése vagy — amennyiben
ilyen elérhets — klinikai vizsgalatba torténé bevondsuk
indokolt.

A virusszdm meghatirozasa csak kozvetleniil esetleges
ismételt kezelés el6tt sziikséges.
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8. SZAKMAI PRIORI,TASOK, /
JAVASLATOK A TAMOGATASI
RENDSZER KIALAKITASAHOZ

8.1. Betegérdekek és szakmai prioritasok

Betegérdekek és szakmai szempontok alapjan valameny-
nyi HCV-fert6zott beteg felkutatasa, majd a leghatéko-
nyabb és legbiztonsigosabb IFN-mentes kombinacidk
egyikével torténd kezelése indokolt. Ugyanakkor a fi-
nanszirozasi lehetGségeket is figyelembe véve az alabbi
minimalis szakmai célok fogalmazhaték meg;:

e a legsulyosabb dllapotii betegek miel6bbi antiviralis
kezelése;

e a zart keret észszer( felhaszndlasaval a lehetd legna-
gyobb szamu beteg virusmentessé tétele;

e minden koribban nem kezelt, arra alkalmas beteg
szamdra legaldbb IFN-alapt kezeléssel a virusmentes-
sé valas esélyének biztositasa;

* a lehet6 legnagyobb szami HCV-fert6zott beteg
megtalalisa;

e az évenként Gjonnan megfert6zotteknél nagyobb
szamu beteg virusmentessé tételével a fert&zottek
szamanak csokkentése;

e atlithatd, egyenld elbiralason alapulé ellitdsi rend ki-
alakitdsa;

e 2030-ig a HCV-fert6zés mint jelentGs egészségiigyi
probléma elimindlisa Magyarorszdgon [46].

A HCV kezelésére rendelkezésre bocsitott keret haté-
kony felhasznaldsa érdekében az engedélyezett kezelés-
hez sziikséges gyogyszerek 30 napon belil megrende-
lend6k, és a kezelések 60 napon beliil megkezdenddk.
Ezek teljesiilésének hidnyaban az engedély visszavondsra
keril, és a beteg visszakeril a vardlistara (ennek ismétls-
dése esetén a beteg lekeril a varolistarol).

8.2. Javaslatok a tamogatasi rendszer kialakitasahoz

a) Az egyes betegcsoportokban (beleértve a terapianaiv-
nak mindsilé betegeket) a kezelési alternativakat az
SVR eléréséhez sziikséges atlagos gyogyszerkoltségek
(koltséghatékonysag: koltség/SVR) hatirozzak meg.

i. A koltség/SVR szamitaskor figyelembe kell venni
az adott betegcsoportban a varhatd gyoégyhajla-
mot, a STOP-szabalyok ala esG betegek varhato
aranyit, illetve az addig felhasznalt és a varhatéan
felhasznélasra nem keriil§ készitmények koltségét,
a valaszfiiggd kezelés lehetGségét és aranyit, vala-
mint a sikertelen kezeléseket kovetd tovabbi keze-
lések varhaté koltségvonzatat. Egyéb koltségekkel
nem sziikséges szamolni.

ii. Sikerességen alapul6 finanszirozds esetén csak a
tartds virusmentességet eléré betegek kezelésére
felhasznalt gyogyszerek ara és a sikertelen kezelése-
ket kovetd tovabbi kezelések varhatd koltségvon-

zata szamitandé be a koltség/SVR kalkulacioba.

b) Azonos koltséghatékonysigtnak tekintend6k mind-
azon kezelési formak, amelyek esetében az SVR-el-
éréshez sziikséges atlagos terapias koltség kiilonbsége
az a) pont szerint szdmitva nem jelentds.

c) Egyenl$ koltséghatékonysag mellett az IFN-mentes
kezelések részesitendSk elényben, ez raciondlis kolt-
ség/SVR kiilonbozetet tesz indokolttd az IFN-alapt
kezelésekhez képest.

d) Egyenld$ koltséghatékonysig mellett a rovidebb id6-
tartami kezelés részesitend§ el6nyben, ez tovabbi
koltség/SVR kiilonbozetet tesz indokolttd.

e) Az egyes betegcsoportokban valaszthaté kombinaci-
Okat a Hepatitis Terapias Bizottsig a NEAK-kal
egyittmiikodve allapitja meg és a www.hepreg.hu
honlapon teszi kozzé. A szakmailag indokolhaté ke-
zelések tarsfinanszirozassal is végezhetdk.

f) Az IFN-mentes terdpidra jogosultsig jelenlegi hazai
kritériumait teljesité betegek terdpidjinak finansziro-
zdsa (a jelenlegi arviszonyok mellett, a DAA-készit-
mények aranak csokkenéséig) kiilon keretbdl és kii-
16n Prioritasi Index alapjan javasolt.

9. KOVETKEZTETESEK

A HCV kezelésében az elmalt években forradalmi valto-
z4s kovetkezett be: a kordbbi IFN-alapt kezeléseknél 1¢-
nyegesen hatékonyabb és biztonsigosabb IFN-mentes
kezelésként alkalmazhaté készitmények keriiltek forga-
lomba, melyekkel a virus csaknem minden esetben el-
pusztithat6. A virus eliminaldsa nem elérehaladott stadi-
umua majbetegség esetén hosszu tivon kedvezd mind az
egyén (a szovédmények elkeriilése, a mortalitas csokke-
nése, a munkavégzl képesség és az életmindség javu-
lisa), mind a tdrsadalom szdmdra (a tovabbi fert&zés
atvitelének megelGzése, a szovédmények kezelésére for-
ditand¢6 késébbi koltségek elkertilése). Ezek az elényok a
legel6rehaladottabb stadiumt betegek vonatkozasiban
azonban nem minden esetben érvényesiilnek. Ezért a
fert6zottség korai felismerése és kezelése indokolt.

Az 4j készitmények bevezetésével mar csak harom aka-
daly all a WHO altal kittizott cél, a HCV-fert6zés vissza-
szoritdsa (eliminaldsa) atjaban. Egyrészt szervezett sz(-
réprogram hidnydban a fert6zottek jelentds része nem
tud betegségérdl, igy nem keriilnek kezelésre, nem val-
hatnak virusmentessé, és altaluk Gjabb személyek fer-
t6z6dhetnek meg. Madsrészt az ismerten vagy nem is-
merten fert6zottek jelentSs része olyan tirsadalmi
csoportokhoz tartozik, amelyekben a kezelés szocilis,
mordlis és/vagy technikai okbol nem vagy nehezen kivi-
telezhet$ (példaul intravénas kabitoszer-hasznalok, ho-
moszexudlis férfiak). Harmadrészt az orszag teherbird
képességéhez képest a diagnosztizdlt betegek jelentds
része csak varakozasi id6 utan juthat IFN-mentes keze-
léshez. Az ellatasban érintett valamennyi szerepl$ (don-
téshozo, finanszirozo, ellitd, ellitandd) kozos szandéka
és elhatidrozasa esetén egyik akadaly sem tlinik legy6zhe-
tetlennek!
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