PROTOKOLL A
C HEPATITIS AN",I‘IVIRALIS
KEZELESERE

1. HATTER

Az alabbi kezelési utmutatét a Gasztroenterologiai és Infektologiai Szakmai Kollégiumok
altal megbizott szakmai bizottsag (alairdk) a C virushepatitis kezelésére az OEP altal
nevesitett gasztroenterologusok és infektologusok részére allitotta Ossze és aktualizalta. A
diagnosztikaval kapcsolatos ajanlasokat az Orvosi Laboratériumi Vizsgalatok Szakmai
Kollégiuma is véleményezte. Az ajanlas felujitott verzidja a legiijabb nemzetkozi guide-
line-ok alapjan, a bizonyitékokon alapul6 orvoslas tapasztalatai és a koltség — haszonszami-
tasok, valamint a kezelésben gyakorlatot szerzett kollégak javaslatainak figyelembevételével
késziilt, a 2009. szeptember 18-dn, a hepatitis centrumok vezetdi és a terdpias bizottsag
tagjai részvételével tartott kerekasztal megbeszélés alapjan. Az ajanlasban leirtak nem
helyettesitik az OGY] altal elfogadott alkalmazasi elGiratokban foglaltakat!

Ez az ajanlas az érintett Szakmai Kollégiumok altal torténd jovahagyast és alairast
kovetden, az Egészségiigyi Kozlonyben torténd megjelenés utan valik hivatalos protokolla,
és akkor 1ép érvénybe (addig szakmai ajanlasnak tekinthetd).

2. KEZELES

2.1. A DIAGNOZIS ES A KEZELES INDIKACIOJA

A diagnézis pillérei: pozitiv virusszerologia (anti-HCV ellenanyag), viralis nukleinsav
detektalasa (HCV-RNS), majkarosodas kimutatisa koros transzaminazok (GPT/ALT)
és/vagy majbiopszia vagy non-invaziv médszer alapjan (1*, B).

2.1.1. Szirés

e Minden személyt sziirni kell, akinél magas a HCV fertdzés rizikdja (1/B szint). Sziir6
vizsgalatra az anti-HCV 3. gen. EIA, ELISA teszt javasolt. (1/B szint).

2.1.2. Kivizsgalas, indikacio

e HCV-RNS kimutatast kell végezni:
- akiknél pozitiv az anti-HCV teszt (1/B), és antiviralis kezelést terveziink: a
kezelés el6tt szenzitiv quantitativ tesztet (real time RT-PCR) kell alkalmazni
(I/A),
- akiknél bizonytalan, vagy a klinikumnak ellentmond6 az anti-HCV eredmény
(kétes, téves pozitiv vagy negativ anti-HCV eredmény); qualitativ virus
nukleinsav vizsgalat végzendd,



- akiknél negativ az anti-HCV teszt, de akut HCV fert6zés gyanuja all fenn, vagy
immunszupprimaltak (1/B); qualitativ virus nukleinsav vizsgalat végzendo.
A hazai epidemioldgiai adatok alapjan a kezelés az 1-es genotipusnak megfeleléen
torténjen (2%, C). A HCV genotipus meghatdrozdst — amennyiben korabbrol nem ismert
— az interferon alapu kezelés el6tt elvégezhetd, és amennyiben 2-es vagy 3-as genotipus
keriil megallapitasra, a kezelés ennek megfeleléen végzendo (1/A).

A HCV-RNS kimutatast és a virus genotipus meghatarozast OEP altal akkreditalt
molekularis diagnosztikai laboratériumban, CE jelzésii, validalt teszttel kell végezni. A
beteg molekularis diagnosztikai vizsgalatai — az értékelhetdség és a kdvetés érdekében —
a kezelés egész idOtartama alatt azonos modszerrel és azonos laboratoriumban
végzendok. Mennyiségi HCV-RNS vizsgdlat a HCV 1 és 4 genotipussal fert6zott
betegek elsd kezelésének megkezdése elott mindenképpen sziikséges.

Hat honapon beliil 3 alkalommal emelkedett GPT/ALT érték, vagy amennyiben a
fert0zottség igazolhatéban 6 honapnal régebben fennall, tigy a kezelés megkezdése elbtti
egyetlen emelkedett GPT/ALT érték, és/vagy szovettanilag, vagy mas modon igazolt
hepatitis (aktivitas és/vagy fibrosis) (2**, B). Mdjbiopsziat végziink, ha a kezeld orvos
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hianyanak a megallapitasara alkalmasak. (2b/C). HCV 2/3 genotipusok esetén
mellézheté a majbiopszia (2*, C).

Klinikai vizsgalatok alapjan kronikus C hepatitisben a GPT/ALT normal értékének felsd
hatara férfiaknal 30 U/l, néknél 19 U/l (B1). Ennek a moddositott hatarértéknek
figyelembe vétele ajanlott a terapias dontésnél. A majbetegség sulyossdganak a
felméréséhez egyéb biokémiai vizsgalatok (GOT/AST, GGT, ALP, se. albumin),
prothrombin, teljes vérkép és hasi UH sziikséges.

Szovettani aktivitas és/vagy fibrosis normal GPT/ALT esetén is indokolja a kezelést,
amennyiben annak egyéb feltételei adottak.

Megjegyzés: Olyan anti-HCV pozitiv betegnél, akinél antiviralis kezelés biztosan nem
végezheto (pl. kontraindikalt, vagy a kezelést a beteg nem vallalja), HCV-RNS vizsgalat
végzése indokolatlan.

| 2.1.3. Specialis esetek

Klinikailag manifest akut C hepatitis (icterus) vagy ismert datumu expozicio esetén 2
hét utan qualitativ HCV-RNS vizsgalat végzendd; ha pozitiv, kontrollja 8-12 hét mulva
javasolt. Ennek pozitivitasa alapjan indokolt a korai antiviralis terdpia megkezdése.
(1/B)

A gyerekeknél, akiknél a HCV fertézés gyantja felmeriil, a diagnozis felallitdsa a
felnéttekével azonos modon torténik. (1/B)
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A HCV fertézétt anyatol sziiletett ujsziilottek szamara a sziiletéskor a rutin anti-HCV
vizsgalat nem javasolt, mert naluk magas az aranya az anyatol torténd antitest
atvitelnek. Az anti-HCV teszt 18 honapos korban vagy késébb végzendd. (1/B) Ha korai
diagnozisra van sziikség, a csecsemd 1-2 hoénapos koraban qualitative HCV-RNS
vizsgalatot kell végezni. (2/B)

Anti-HCV tesztet minden HIV fertézotmél el kell végezni. (1/B) Azoknal a HIV
fertdzotteknél, akik anti-HCV pozitivak, vagy akik negativak, de nem magyarazhat6
majbetegségiik van, qualitativ HCV-RNS vizsgalatot kell végezni. (1/B)

Vesebetegeknél a majbiopszia végzésének indikaciojat egyénre szabottan kell meghozni.
(2a/C). A chr. HCV fert6zott vesebetegeknél a kezelési protokoll kialakitasanal a GFR
meghatarozas dontd fontossagl. (2a/C)

Chr. C hepatitises beteg mdjtranszplantdacidja utan qualitativ HCV nukleinsav vizsgalat
és majbiopszia végzendd. Pozitiv HCV RNS és igazolt rekurrens fertézés esetében az
antiviralis kezelés megkezdése indokolt.

2.2. Kezelési lehetoségek

Bizonyitott kronikus C-virus hepatitis esetén a kezelés feltétele a kontraindikaciok
hidanya. A valaszthatd gyogyszerek rendelésének egyes szempontjait és a
kontraindikaciokat részletesen az alkalmazasi eléiratok ismertetik.

A legjobb eredmények kronikus C hepatitis kezelésében peginterferon + ribavirin
kombinacidval érhetdk el (1**, A).

A kezelés eldtt vagy alatt hepatitis A és hepatitis B ellen vakcinacio javasolt (4, D).

2.2.1. Peginterferon + ribavirin

Teljes kezd6dozis: Hetente 1x1,5 mcg/ttkg peginterferon-alfa-2b vagy hetente 1x180
mcg peginterferon-alfa-2a + napi 600 — 1400 mg (=13,0 mg/ttkg) ribavirin (Rebetol
vagy Copegus) (1**, A). A kezelés id6tartama fiigg a genotipustdl (ha ismert), a
kiindul¢ virustitert6l, és a kezelésre adott valasztol (lasd ,,Kezelési algoritmus™).

A ribavirinnel kombinalt, alacsonyabb kezd6dozist pegilalt interferonnal (pl. heti 1x1,0
mcg/ttkg peginterferon-alfa-2b) végzett kezelés is hatékonynak bizonyult (2**, B).
Ilyen csokkentett kezdddozissal, igen nagy koriiltekintéssel végzett kezelés lehet
indokolt pl. igazoltan majcirrhosisos (csak Child A stddium!) betegeknél, kifejezett
thrombopenia vagy leukopenia esetén (4, D). A kockazat/varhaté haszon gondos
elemzése sziikséges ilyen betegeknél a kezelés megkezdése el6tt.

A két  kilonbozd  pegilalt  interferon  készitmény  egymassal  torténd
helyettesithetdségével kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok (4, D).

2.2.2. Standard interferon + ribavirin

Standard interferon kezelés kifejezett thrombopenia vagy leukopenia hajlam esetén
végezhetd, de ilyenkor is mérlegelendé csokkentett dozist pegildlt interferon alapt
terapia végzése (2*, C). Standard interferon dézis: heti 3x3-6 ME, mely — ha nem
ellenjavallt — a fenti dozisu ribavirinnel kombinalando (4, D).



2.2.3. Interferon monoteriapia

Ribavirin ellenjavallata esetén a fenti dozisu peginterferon, vagy — ha az nem végezhetd
— standard interferon monoterapia javasolhato (4, D).

2.2.4. Természetes interferon

Barmelyik STOP szabaly alkalmazisa soran az interferon/peginterferon terapiabol
kiesett betegek kezelése végezhetd liofilizalt természetes human leukocyta
interferonnal, az eredetileg tervezett idétartamig (4, D). Dozis: heti 3x3 ME. Ribavirin
egyiittes addsa nem lehetséges. A kezelés a biokémiai remisszio fenntartasa érdekében,
vagy relapszus esetén — engedélyezést kdvetden — egy éven tul is folytathato, illetve
ismételhet6 (4, D).

Extrahepatikus manifesztacid (pl. cryoglobulinaemias vasculitis) esetén, akkor is
végezhetl egy éves természetes interferon kezelés, ha a GPT/ALT érték és a szovettan
alapjan majérintettség nem bizonyithaté (4, D). Indokolt esetben tovabbi kezelés
kérvényezhetd.

2.3. Kezelési algoritmus, STOP szabalyok (I. folyamatabra)

A kezelés soran laboratoriumi monitorozas sziikséges: az elsé 4 hétben kéthetente, majd
havonta-kéthavonta teljes vérkép, se. kreatinin, vércukor, GPT/ALT, GOT/AST, 12
hetenként TSH,

A kezelés soran a STOP szabalyok alkalmazasakor az 50 IU/ml alatti virusszam
tekinthetd negativnak..

HCYV 2-es és 3-as genotipus esetén (amennyiben az ismert) a kezelés tartama altalaban 6
hénap (1*, A). Amennyiben a kezelés megkezdését megel6zéen végzett vizsgalat

alacsony kiindulé virustitert igazolt (LVL: HCV-RNS < 800 000 IU/ml), a kezelés 4.
hetét kdvetden qualitativ HCV-RNS vizsgalat végezhetd. Amennyiben ekkor HCV-
RNS nem mutathato ki, a kezelés 16 hétre lerdviditheto (2%, C).

HCV 1-es és 4-es genotipus esetén, elsé kezelés soran a kezelés id6tartama a kiinduld
virustiter és a kezelés soran detektalt virusvalasz fiiggvénye, az alabbi lehetéségeket
mérlegelve (1**, A):

0 Alacsony kiindulo HCV-RNS titer (<400.000 TU/ml), valamint un. ,,rapid virologiai
valasz esetén (RVR: 4 hét utan a HCV-RNS nem mutathat6 ki), a kezelés 6 honap
utan befejezendd, rekurrencia esetén ismételt kezelés mérlegelheté (1*, B).
Amennyiben a kiinduld virustiter és/vagy az RVR teljesiilése technikai okbol nem
hatarozhat6 meg, ugy a magas kiindul6 virustiternél leirtak szerint kell eljarni.

O Magas kiindulo HCV-RNS titer (>400.000 IU/ml), és/vagy a 4. hét utan is
detektalhato HCV-RNS esetén a kezelés a 12. hetet kovetd mennyiségi HCV-RNS
vizsgalat eredményétdl fiigg:

» Ha 12 hét kezelés utan a HCV-RNS titer csokkenése kisebb, mint 2 log, és a
GPT/ALT sem normalizalodott, a beteg nem-reagald (NR), a kezelés a 12. heti
PCR-lelet kézhezvételekor befejezendd (STOP szabaly-1) (1*, B).

» Ha 12 hét kezelés utan real-time PCR modszerrel HCV-RNS nem mutathaté ki
(cEVR), a kezelés tovabbi 36 hétig, dsszesen 1 évig végzendo (1*, B).



» Minden egyéb esetben a kezelés még 3 honapig folytatandd, majd a tovabbi
kezelés a 24. héten végzett RNS vizsgalat eredményétol fiigg:
<« Ha a 24. heti PCR negativ, a kezelés tovabbi 12 honapig (6sszesen masfél
¢évig) folytathato (lassu reagald) (2*, C).
<« Ha a 24. heti PCR pozitiv, a beteg nem-reagaldé (NR), a kezelés befejezendd
(STOP szabaly-2) (1*, B)

A STOP szabaly hatalya ala es6, nem reagalo beteg szadmara csak a korabbinal igazoltan
hatékonyabb gydgyszeres kezelés vagy természetes interferon rendelheté (4, D). Az
utobbira, illetve az esetleges Ujrakezelésre vonatkozo kivételeket lasd 2.2.4. illetve
2.4.4.2 fejezetekben.

A tartés virusvalasz (SVR) megitélésére a kezelés alatt HCV-RNS negativva valt
betegeknél a kezelés befejezése utdn 6 honappal HCV-RNS vizsgalat sziikséges (1**,
A). A tartdés virusvalaszt mutatd betegeknél a HCV-RNS késobbi kovetése nem
sziikséges, relapszus gyanuja esetén (emelkedett GPT/ALT) lehet indokolt tjabb HCV-
RNS vizsgalat (2*, B).

A kezelést sikeresen befejezd betegeket - a hematologiai paraméterek és az egyéb
iatrogén mellékhatasok rendezédéséig (pl. autoimmun thyreoiditis) - a kezel6orvos
megitélése szerinti gyakorisadggal javasolt kontrolldlni. Cirrhosis esetén SVR utan is
évente hasi ultrahang vizsgalat javasolt a HCC felismerése céljabol.

Sikertelen kezelés utan 3-6 havonta méjenzimek, vérkép vizsgalata indokolt, évente hasi

ultrahang, FibroSgan javasolhato (2, C). Virusszdm meghatdrozas csak esctleges - - { Deleted: f
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2.4.1. Vesebetegek
e A kezelési mod megvalasztdsa a szérum kreatinin szintt6l és/vagy a kreatinin clearance-
tol fligg.
e Pegilalt interferon alfa 2b + ribavirin (Rebetol) 200 umol/1 feletti kreatinin és/vagy 50
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besziikiilt vesefunkcié esetén (15-50 ml/perc creatinin clearance) az alkalmazasi
eldiratban rogzitett doziscsokkentéssel.
e Pegilalt interferon alfa 2a + ribavirin (Copegus) kombinalt kezelés besziikiilt
vesefunkcidk esetén is megfelelé monitorozas mellett déziscsdkkentéssel alkalmazhatd, - - 4 Deleted: kombinalt kezelés

Haemodialysalt betegek esetén peginterferon alfa-2a javasolt, 135 pg/hét doézisban,
nagy koriiltekintéssel masnaponta 200 mg ribavirin (Copegus) adasa mérlegelhetd.
A kezelés idotartamat a nem vesebetegekre vonatkozo szabalyok hatarozzak meg. (2, B)

2.4.2. Extrahepatikus manifesztacio (pl. cryoglobulinaemias vasculitis)

Amennyiben majérintettség bizonyithato, akkor a kezelés megfelel az el6zdekben
leirtaknak. (17, A)

Ha a GPT/ALT érték és a szovettan alapjan majérintettség nem bizonyithato, interferon
kezelés végezhetd. (4, D)

doziscsokkentéssel besziikiilt
vesefunkciok esetén is
alkalmazhato megfeleld
monitorozassal.




e A tiinetekkel jard cryoglobulinaemia kezelése altalaban hosszabb idétartamot vesz
igénybe, emiatt az interferon kezelés hosszabbithaté. (17, B)

2.4.3. Gyermekek

e Harom éves kor felett indokolt esetben gyermekgyodgyasz és hepatologus egyiittes
javaslata alapjan egy éves kombinalt peginterferon alfa 2b és ribavirin (Rebetol) kezelés
javasolhat6. Dozirozas az alkalmazasi el6irat szerint. (2, B)

2.4.4. Ismételt kezelés

2.4.4.1. Rekurrens C hepatitis Ujrakezelése

o El6zdleg mar standard interferon monoterapidban, vagy standard interferon + ribavirin
kezelésben részesiilt, reagald, de visszaesd betegeknél a peginterferon + ribavirin
kezeléstdl eredmény varhato. Ezért — amennyiben az indikacié tovabbra is fennall, és
nincs kontraindikacio — a STOP-1 és STOP-2 szabalyok értelemszerii alkalmazasaval a
genotipustol és a kiinduld virustitertdl fliggetleniil 48 hetes (vagy lassu reagald esetén
72 hetes) peginterferon + ribavirin kombinalt kezelés végezhetd (1**, A).

® A korabbi peginterferon alapu kezelést kovetd relapszus esetén a beteg ijrakezelése a
kezelés varhatd hatékonysagat ismerten csokkentd tényezok (pl. obesitas, vas

tulterhelés, alkoholfogyasztas, depressio, stb.) rendezése utdn — amennyiben az
indikacié tovabbra is fennall, és nincs kontraindikacié — hatékony kezelési sémaval
(teljes dozisu pegilalt interferon, maximalisan toleralhatd dozisu ribavirin) végezhetd. A, - - { Deleted: ,a

kiindul6 virustitertdl fiiggetleniill a kezelés iddtartamanak 72 hétre torténd
meghosszabbitasa indokolt (2*, B). A peginterferon + ribavirin kezelést kovetd
relapszus miatt ismételten kezelt betegnél a STOP-1 és STOP-2 szabalyok értelemszerti
alkalmazasaval a kezelés leallitand6 (4, D).

2.4.4.2. Nem reagal6 betegek Gjrakezelése

e Elézbleg mar standard interferon monoterapiaban, vagy standard interferon + ribavirin
kezelésben részesiilt, nem reagald betegeknél a peginterferon + ribavirin kezeléstol
eredmény varhat6 (2*, B). Ezért — amennyiben az indikaci6 tovabbra is fennall, és nincs
kontraindikaci6 — a STOP-1 és STOP-2 szabalyok értelemszerii alkalmazasaval a
kiindul6 virustitertdl és a genotipust6l fiiggetlen peginterferon + ribavirin kombinalt
kezelés végezhet (2%, C). A 72 hétre meghosszabbitott kezelés elénydsebb lehet a 48
hétig tartd kezelésnél (4, D).

o A korabbi peginterferon alapu kezelés soran a STOP szabaly hatalya ala es6 betegek
esetében, vagy ha a beteg a kezelés ellenére sem valt virusmentessé, az individualizalt
kezelés elvének megfelelden, a kezeld orvos egyéni mérlegelés alapjan a kezelés
megismétlése mellett donthet, ha az ismételt kezelés sikerének esélyét noveld alabbi
koriilmények valamelyike (vagy mas, a sikeresség esélyét egyértelmlien ndveld
koriilmény) fennall:

0 ha az elsd kezelés nem a jelenleg elfogadott séma szerint tortént (pl. korabbi
peginterferon monoterapia, kevésbé hatasos kezelési algoritmus, nem kell6 ideig
végzett kezelés) (2*, B);

0 ha az el6z0 kezelés soran a kezelés nem kellé effektusat a tervezettnél alacsonyabb
bevitt gyogyszerdézis (aluldozirozas, doéziscsokkentés, gyodgyszerkihagyas)
magyarazta, és ez olyan ok kdovetkezménye volt, melynek ismétlodésére realisan
nem kell szamitani az ujabb kezelés soran (pl. interkurrens betegség), vagy
kivédésére, megelézésére redlis lehetdség van (pl. lehetdség van erythropoietin
alkalmazasara).



0 Ezeknél a betegeknél, a kezelés varhato hatékonysagat ismerten csokkentd tényezok
(pl. obesitas, vas tulterhelés, alkoholfogyasztas, depressio, stb.) rendezése utan az
ismételt kezelés hatékony kezelési sémaval (teljes dozisti pegilalt interferon,
maximalisan toleralhaté do6zisi ribavirin) megkisérelhetd, a kiinduld virustitertdl
fiiggetleniil a kezelés idGtartamanak 72 hétre torténd meghosszabbitasa javasolhatd
(2*, B). A peginterferon + ribavirin kezelésre korabban nem reagald ismételten
kezelt betegnél a STOP-1 és STOP-2 szabalyok értelemszeri alkalmazasaval a
kezelés leallitand6 (2, B).

2.4.5. Akut C hepatitis

A 8-12. héten a HCV-RNS vizsgalat pozitivitasa esetén 6 honapos pegilalt interferon
monoterapia javasolt (2%, C).

2.4.6. HIV és HCV coinfectio

Heti 1x adott teljes dozist peginterferon és napi 800 mg ribavirin javasolt 1 évig,
genotipustdl fiiggetleniil. Aktiv retrovirdlis kezelés ill. <200/ul CD4 sejtszam esetén
fokozott ellendrzés indokolt a tejsav acidosis ill. a cytopenia lehetdsége miatt. (1. A)

2.4.7. Pozitiv addiktolégiai anamnesisti beteg

3.

4.

S.

Az interferon kezelés megkezdése eldtt a manifeszt pszichiatriai zavar (kiilonds
tekintettel a depressziora €s a szorongasos korképekre) kizarasa sziikséges.

Ha kabitoszer hasznalatara pozitiv az anamnézis, akkor a kombinalt antiviralis kezelés 3
hénapos - legalabb két negativ drogteszttel igazolt — absztinencia utan kezdhetd meg.
Az addiktologus altal rendelt fenntarté suboxone vagy methadon kezelés nem mindsiil
kontraindikacionak.

A kombinalt antiviralis kezelés megkezdését kovetéen észlelt - pozitiv drogteszttel
igazolt - intravénas kabitdszer-hasznalat esetén az interferon kezelés felfiiggesztendd. A
kezelés az el6z6 pontban leirt feltételek teljesiilése esetén folytathato.

A kezeléshez sziikséges compliance felmérésére 3 honapos (addiktologiai vagy
hepatoldgiai) eldgondozas, illetve a compliance-t kedvezdtleniil befolyasold sulyos
személyiségzavar szlirése javasolt.

REHABILITACIO
GONDOZAS

IRODALOMJEGYZEK

1. Ghany M. G., Strader D. B., Thomas D.L. and Seeff L.B.: Diagnosis, Management,
and Treatment of Hepatitis C: An Update (AASLD Practice Guidelines).
Hepatology 2009;49:1335-1360.

2. Marcellin P.: Hepatitis B and Hepatitis C in 2009. Liver Intern 2009;29(S1):1-8

3. Sulkowski M, Lawitz E, Shiffman MI, Muir AJ, Galler G, McCone J et al. Final
results of the IDEAL (Individualized Dosing Efficacy versus Flat dosing to Assess
Optimal Pegylated Interferon Therapy) trial. J. Hepatology 2008; 48 (suppl.2):
S370.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Chung RT, Sulkowski MS. New data on currently available HCV therapies and
their impact on initial treatment stategies. Postgrad. Istitute Med. Clinical Care
Option. Hepatitis 2008. 1-24.

Backus LI, Boothroyd DB, Phillips BR, Mole LA. Predictors of response of U.S.
Veterans to treatment for the hepatitis C virus. Hepatology 2007; 27: 37-47.

Fried MW, Hadziyannis SJ, Shiffman M. Messinger D, Zeuzem S. Rapid
virological response is a more important predictor of SVR than geotype in patients
with chronic HCV infection. J. Hepatol 2008; 48 (suppl 2): S5.

Poynard T, Schiff E, Terg R, Moreno Otero R, Flamm S, Schmidt W, et al.
Sustained viral response (SVR) is dependent on baseline characteristics in the
retreatment of previous alfa interferon/ribavirin (I/R) nonresponders (NR): final
results from The EPIC3 program. J. Hepatology 2008; 48 (suppl 2): S369.

Marcellin P, Freilich B, Andreone P, DiBisceglie A, Brandao CE, Reddy KR et al.
Type of response to prior pegylated interferon alpha-2b (12KD)/RBV predicts
subsequent response to retreatment with peginterferon alpha-2a (40KD)/RBV J.
Hepatology 2008; 48 (suppl 2): S301.

Ascione A, De Luca M, Tartaglione MT, Lampasi F, Galeota Lanza A, Piciotto FP
et al: Peginterferon alpha-2a pus ribavirin versus peginterfeon alpha-2b plus
ribavirin in naive patients with chronic hepatitis C virus infection: results of a
propective randomised trial. J. Hepatology 2008; 48 (suppl.2): S370.

Craxi, A, Piccinino F, Alberti A, Ascione A, Rizzetto M, Iannacone et al. Predictors
of SVR in naive HCV G1 patients in real life practice: The probe. J. Hepatology
2008; 48 (suppl 2): S290.

Jakobson IM, Brown Jr RS, Freilich B, Afdhal N, Kwo PY, Santoro J et al.
Peginterferon alpha-2b and weight-based or flat dose ribavirin in chronic hepatitis B
patients: a randomized trial. Hepatology 2007; 46: 971-981.

Shiffman ML, Salvatore J, Hubbard S, Price A, Sterling RK, Strawitz RT et al.
Treatment of chronic hepatitis C virus genotype 1 with peginterferon, ribavirin and
epoetin alpha. Hepatology 2007; 46: 371-379.

Jensen DM, Morgan TR, Marcellin P, Pockros JP, Reddy KR, Hadziyannis SJ et al.
Early identification of HCV genotype 1 patients responding to 24 weeks
peginterferon alfa-2a (40 kD)/ ribavirin therapy Hepatology 2006; 4:, 954-960.

Berg T, von Wagner M, Nasser S, Sarazzin Ch, Heitges T, Gerlach T et al Extended
treatment duration for hepatitis C virus type 1: comparing 48 vs 72 weeks of
peginterferon alfa-2a plus ribavirin. Gastroenterology 2006; 130: 1086-1097.
Zeuzem S, Buti M., Ferenci P, Sperl J, Horsmans Y, Cianciara J. Efficacy of 24
weeks treatment with peginterferon alfa-2a plus ribavirin in patients with hepatitis C
infected with genotype 1 and low viremia J. Hepatol. 2006; 44:, 97-103.

Ferenci P, Fried, MW., Shiffman ML, Smith C, Marinos G, Goncalis FL, et al
Predicting sustained virological responses in chronic hepatitis C patients treated
with peginterferon alfa-2a (40 kD)/ ribavirin. J. Hepatol 2005; 43:, 425-433.

Davis, G. L., Wong, J. B., McHutchison, J. G. Manns MP, Harvey J, Albrecht J.
Early virologic response to treatment with peginterferon alfa-2b plus ribavirin in
patients with chronic hepatitis C. Hepatology 2003; 38, 645-652.

McHutchison, JG., Manns M., Patel K, Poynard T, Lindsay KL, Trepo C et al.
Adherence to combination therapy enhances sustained response in genotype-1-
infected patients with chronic hepatitis C. Gastroenterology 2002; 123: 1061-69.



Osszeallitottak: Dr. Gervain Judit, Dr. Horvith Gdbor, Prof. Dr. Hunyady Béla,
Dr. Makara Mihdly, Prof. Dr. Par Alajos, Prof. Dr. Szalay Ferenc, Dr. Tornai Istvain,

Dr. Telegdy LadszIo

Ervényesség: 2010. dec. 31.



A HCYV fert6zés diagnosztikaja

Anti-HCV pozitiv, az antiviralis kezelés nem ellenjavallat
(alapvizsgalatok)
HCV-PCR quantitativ: pozitiv HCV-PCR quantitativ: hegativ

!
GPT (ALT) GPT (ALT)
emelkedett normalis

T Majbiopszia ésfvagy
transiens elastrographia

Negativ

Pozitiv
Antiviralis kezelés Antiviralis kezelés
nem javasolt

javasolt \
|

Magyarorszagon szerzett Kulféldén szerzett

-+ Genotypus

—*  Kotelezd lepés meghatarozas

Nem kételezb lépés (opcionalis)

HCV kezelés — alacsony kiindulo
virustiter, elso kezelés

1, 4 genotipus vagy 2, 3 genotipus, virusszam
ismeretlen, virusszam 800,000 |U/ml alatt

400,000 |U/m| alatt =
4. héten PCR

Negativ __Pozitiv
€z }
| g f‘if ;i'h“thetlfs kT?e'eS | GT 1-4: 12. héten PCR|
(gL i e‘s/ ' T~ Pozitiv, nincs 2
/ / Negativ Pozitiv, 2 log log csokK. és
/I‘ / i, csokk. ésivagy emelkedett GPT
| ," 48 hetes kezelés norm. GPT |
[
/f 24. héten PCR STOP-1
/ k- "
/‘ Negativ (50 10/ml alatt) Pozitiv (50
[ IUlmlI felett)
STOP-2

) |72 hetes kezelés

A kezelés vége utan 6
hénappal HCV PCR




HCV kezelés — magas kiinduld
virustiter, els6 kezelés

2, 3 genotipus, virustiter
800,000 IU/ml felett

/

24 hetes kezelés

12. héten PCR

T
Pozitiv, 2 log cstkk.
ésfvagy norm. GPT,
vagy PCR negativ

Negativ

/
48 hetes kezelés

|
/ —1 24 héten PCR |~

Negativ (50 1U/ml alatt)

/ /'72 hetes kezelés
Y o4

A kezelés vége utan 6
hénappal HCV PCR

1, 4 genotipus vagy
ismeretlen, virustiter
400,000 IU/ml felett

Pozitiv, nincs 2
log csdkk. és
emelkedett GPT

.
STOP-1

Pozitiv (50
IU/ml felett)

STOP-2

HCV kezelés — ismételt kezelés

Genotipustél és

virusszamtél fuggetlendl

ismételt kezelés
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/ % } T
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/
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24, héten PCR |~
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/ 72 hetes kezelés

A kezelés vége utan 6
hénappal HCV PCR
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log csdkk. és
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.
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