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Szamos teriileten meghatdroz6 publikdciok jelentek meg 2006-ban. A kronikus B hepatitis
kezelésében az entecavir egyre inkdbb elStérbe fog keriilni, az alapcikkek kozlésre keriiltek. A kroni-
kus D hepatitisben is megkezd6dott a pegildlt interferon alkalmazésa. Az akut C hepatitis kezelése to-
vabbi harom nagy kozleményben kapott finomhangolést. A kronikus C hepatitisben az individualizalt
kezelés fontos tovabbi szempontjai korvonalazdédtak, azaz kikben lehet roviditeni és kikben sziikséges
megnytjtani a kezelést, megjelent a Berg és a TeraVic4 tanulmdny. Valodi djdonsagnak szamit a
Budd-Chiari syndromdban leirt, pathogenetikai szempontbodl fontosnak latszé Gj mutécid. A nem-al-
koholos steatohepatitisben egyre tobbet publikdlnak a fokozott kardiovaszkuléris mortalitasrdl €s a
betegség progressziv jellegér6l. A figyelem elGterébe keriilt a mdjcirrhosisban észlelt komplex
haemostasis zavar. Valtozatlanul nem igazan tisztazott, hogy a majbetegek vérzékenységét befolydsolo
legfontosabb tényezdk hogyan viszonyulnak egymdshoz €s az alkalmazott kezelés is meglehetGsen
empirikus.

Kroénikus B virus hepatitis
A krénikus hepatitis B virus (HBV) fert6zés kezelésére az antivirdlis és immunmodulédns hatdssal ren-
delkezd alfa-interferon (IFN) ill. annak pegilalt valtozata (Peg-IFN) az els6ként valasztando szer a leg-
tobb betegben. EgyelSre még ez tekinthetS a leghatékonyabb tartds eredményi kezelésnek, hiszen az
immunrendszer aktivitisanak emelése kovetkeztében még a kezelés befejezése utdn is bekovetkezhet
HBeAg vagy HBsAg szerokonverzid. Ebben az évben IFN-nal Gjabb nagy tanulmany nem jelent meg,
csak a mar korabban publikalt betegcsoportokban torténtek tovabbi szempontok szerinti analysisek.
Ezek koziil nagyon érdekes ter Borg és mtsainak vizsgélata (1). Peg-IFN alfa-2b+lamivudin kezelés
sordn vizsgaltadk a HBV DNS szintjének valtozdsat, a virus kinetika és a tartds viroldgiai védlasz 0ssze-
fliggését. Hasonlo vizsgdlatok hepatitis C virus (HCV) fert6zésben mar évek o6ta j6l ismertek és ebbdl
a terapids vdlaszt megfeleld valdszintséggel lehet eldre jelezni. Hasonl6 adatok egyel6re nem allnak
rendelkezésre HBV fert6zésben. HBeAg pozitiv betegekben Peg-IFN monoterdpia vagy lamivudinnal
kombinalt kezelést végeztek 52 hétig, majd 26 hétig kovették Sket. HBV DNS meghatdrozast végez-
tek havonta. Osszesen 266 beteg volt a tanulmanyban. A legfontosabb megallapitdsaik szerint a kom-
bindcids kezelés alatt a HBV DNS szuppresszid 1ényegesen kifejezettebb, mint az IFN monoterdpia
alatt, ennek ellenére a HBeAg ill. HBsAg szerokonverzié nem kiilonbozik a két csoportban. A kombi-
nalt csoportban igen kifejezett, atlagosan 5 log HBV DNS csokkenés volt megfigyelhet6 a kezelés
alatt, de a kovetés alatt igen jelentSs aranyban kovetkezett be relapsus.

A monoterépia alatt 4 kiilonbozd tipusu vélaszt tudtak elkiiloniteni:
1. Korai valasz: minimum 2 log csokkenés az els6 4 hét alatt;
2. Elhuz6d6 valasz sordn a virus szam szignifikans csokkenése a kezelés 4-32 hete kozott alakult ki;
3. Késdi valasz sordn a 32-52 hét kozott kovetkezett be a HBV DNS szignifikans csokkenése;
4. Tavoli valasz: néhany betegben csak a kovetési idS alatt csokkent a HBV DNS szintje.

A legmagasabb szerokonverzi6 ardny érdekes médon, az elhiz6dé valaszt mutaté betegekben,
azaz a 4-32 hét kozott bekovetkezd virus szdm csokkenés esetén volt megfigyelhets. Ez az els6 cikk,
amely a virusszam kovetésébdl a kezelés kimenetelére probal kovetkeztetni. A kedvezGen reagéld be-
tegeket akarja megtaldlni €s a nem-reagalokat a koltséges és sok mellékhatéssal jaré kezeléstSl meg-
kimélni. Egyeldre, a mostani adatokbol még nem lehet megalapozottan olyan hatdrozott ajanlasokat
megfogalmazni, mit ahogyan ez a HCV fert6zottek kezelésében mar megjelent.



A méj| 275

Tobb kozlemény foglalkozik a HBV fert6zés alatt bekdvetkezd intrahepatikus DNS szint vél-
tozasaval. A majsejtek magjaban a HBV DNS ugynevezett kovalensen kotott cirkularis (ccc) forma-
ban van jelen. Ez biztositja a HBV perzisztalast és a reaktivaciot. Err6l a formarol torténik a transz-
kripcid, az un. pregenomic RNS képzd&dés, mely a virus replikacio kulcs 1épése. Laras és mtsai (2) a
cccDNS és a pgRNS mérését végezte HBeAg pozitiv ill. negativ betegekben. Mindkét markert 1énye-
gesen magasabbnak taldltdk a HBeAg pozitiv betegekben. Wursthorn és mtsai (3) a cccDNS és a
HBsAg szintjének valtozdsat vizsgalta Peg-IFN és adefovir kombinécids kezelés hatasdra. A kezelés
el6tt és utdn vett majbiopsids mintabdl torténtek a meghatdrozasok. A kezelés hatdsara a cccDNS
szintje 2.4 log-gal csokkent. Ezzel jol korrelalt a szérum HBsAg szintjének a csokkenése. A HBeAg
szerokonverzié nagyobb valdszintséggel kovetkezett be azokban a betegekben, akiknek a cccDNS
szintje a kezelés el6tt alacsonyabb volt. Nagyon figyelemreméltd, hogy az intrahepatikus cccDNS
kimutathat6 maradt a HBsAg szerokonverziét elérd betegek 50%-aban.

A kronikus B virus hepatitis nukleozid/nukleotid analog kezelésével is igen jelentSs szamu
kozlemény foglalkozott, ezek koziil néhdnyat emeltiink ki. A lamivudin kezelés folyamatosan veszit a
Jjelent8ségébdl, hiszen egyre tobb uj készitmény jelenik meg. Eur6paban mar regisztraltak az adefovirt
€s az entecavirt, mig az USA-ban mér a telbivudin is alkalmazhat6. A 2006. évben taldn a legjelents-
sebb, hogy megjelentek az elsd kozlemények az entecavir kezelés kezdeti eredményeirdl. Két fazis 111
vizsgélat eredményei és egy szerkesztGségi kozlemény jelent meg a New England Journal of Medicine
hasabjain, jelezve a kérdés fontossdgat. Chang és mtsai (4) egy kettds vak, randomizdlt tanulményban
715 HBeAg pozitiv beteget kezeltek napi 0.5 mg entecavirral vagy 100 mg lamivudinnal minimum 52
hétig. A primer végpont a szovettani javulds, mig a masodlagos végpontok a virologiai valasz (HBV
DNS csokkenése a szérumban, HBeAg szerokonverzid) és a biokémiai valasz (GPT normalizdl6das)
voltak. SzoOvettani javulds az entecavir csoportban 226/314 betegben (72%), a lamivudin csoportban
195/314 betegben (62%) volt bizonyithat6 (p=0.009). Jelentdsen tobb betegben tlint el a HBV DNS a
sz€rumbdl az entecavir, mint a lamivudin csoportban (67 vs. 36%, p<0.001). Az dtlagos HBV DNS
szint csokkenés 6.9 log copy/ml volt az entecavir hatasara. A lamivudinnal ez 5.4 log copy/ml volt.
Ennek ellenére a HBeAg szerokonverzi6 érdemben ugyanannyi, mint a tobbi eddig vizsgalt nukleozid
analdggal, azaz 21%. Rezisztenciat nem észleltek. Lai és mtsai (5) kozolték a mésik vizsgélatot, mely-
ben HBeAg negativ betegek kaptak alapvetSen hasonlé formdban entecavirt vagy lamivudint. Ebbe a
tanulmanyba 1468 beteg keriilt be és szirtek le, de csak 648 beteget randomizaltak. Az egyéves keze-
1ést kdvetden az entecavir csoportban 70%-ban volt szovettani javulds, mig a lamivudin hataséra ez
61%-ban volt észlelhets. Az entecavir csoportban 90%-ban tiint el teljesen a HBV DNS a szérumbol,
mely a lamivudin csoportban csak 72%-ban fordult el6. Az eredmények alapjdn az entecavir hatéko-
nyabb gyodgyszer, mint a lamivudin. Entecevir rezisztencia ebben a betegcsoportban sem jelent meg.
A szerkeszt6ségi kozleményben (6) roviden attekintik a HBV fert6zés kezelésének a {6 lehetGségeit,
a standard ill. pegilalt IFN hatékonysagat, indikécidit. A nukleozid anal6gok 0sszehasonlitdsa is tobb
szempontbol megtorténik. Az eddig hasznalt készitmények koziil az entecavir valoban kiemelkedik,
hiszen a leghatékonyabb a HBV DNS szint csokkentésében, dtlagosan kb. 6-7 log copy/ml, szemben
az adefovir kb. 4 log copy/ml-vel és a lamivudinnal is hatékonyabb 1-2 log copy/ml-rel. Szintén ki-
emelik, hogy egy éves kezelés utdn rezisztencia nem észlelhets. Jelenleg mar ez az elsdként vélasz-
tando szer az USA-ban és nem a lamivudin. A fenti két tanulmény nukleozid kezelésre naiv betegeken
tortént. Sherman és mtsai egy nagy vizsgalat sordn lamivudin rezisztens betegeket kezeltek napi 1 mg
entecavirral vagy folytatédott a napi 100 mg lamivudin (7). A vizsgdlat kettGs vak, randomizalt for-
méban zajlott. Osszesen 420 betegbdl 293-at randomizéltak. A kezelés 52 hétig tartott. Mdjbiopsia tor-
tént a kezelés eldtt ill. az egy éves kezelés végén. A betegek 88%-aban tortént meg a kontroll biopsia is.
Az entecavir csoportban 55%-ban lehetett szovettani javulast elérni, mig érdekes mddon a lamivudin
rezisztencia ellenére folytatddo lamivudin kezelt csoportban is 28%-ban. A viroldgiai és biokémiai va-
lasz vonatkozdsdban azonban 1ényegesen nagyobb a kiilonbség a két kezelt csoport kozott (55% vs. 4%).
A lamivudin rezisztens betegek kezelésére is megfelelGen hatékonynak tarthaté az entecavir, bar a naiv be-
tegekkel szemben itt entecavir rezisztencia egyértelmien megjelent egy év utan 10%-ban.
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Colonno €és mtsai naiv betegek 2 éves entecavir kezelésérdl és a rezisztenciarol szamolnak be (8). A
673 beteg nukleozid kezelésre naiv volt, egyik fele HBeAg pozitiv, masik fele HBeAg negativ volt.
Mindkét csoportban folyamatosan tortént HBV DNS meghatérozés. Az 6sszes beteg 91%-aban volt 2
éves kezelés utdn a HBV DNS negativ. A betegek donts tobbségében az entecavir hatdsa rendkiviil
gyors és kifejezett volt. Talan ez az egyik tényezd, mely miatt a rezisztencia kialakuldsa alacsony volt.
Osszesen 10 betegben észleltek muticiét, de érdekes médon, ezek olyan mutdcik voltak, melyet
lamivudin szokott kivaltani. Néhany betegben a mutans mér a kezelés megkezdése el6tt is kimutathato
volt. Zoulim (9) irta a szerkesztdségi kozleményt, melyben elsGsorban azt emeli ki, hogy az entecavir
okozta rezisztencia még tovabbi fontos megfigyeléseket igényel, bar a primer entecavir rezisztencia té-
nye még kérdéses. Ugyanakkor az entecavir indukdlt lamivudin rezisztens mutdns megjelenése a ke-
zelés modositasat kell, hogy eredményezze, mivel a folytatds sordn szekunder mutdciok jelenhetnek
meg. A kozeljovo egyik legfontosabb kérdése a kombindcios kezelés a rezisztencia megjelenésének
megel6zésére.

Ebben az évben jelent meg egy nagyon fontos kozlemény az adefovir kezelésrél is.
Hadziyannis és mtsai (10) 185 HBeA-negativ betegeket kezeltek 5 éven keresztiil. A betegek 2/3-dban
a HBV DNS nem volt kimutathat6é a kezelés alatt, ugyanilyen ardnyban a GPT normalizalodott. A
kontroll m4jbiopsia sordn a betegek 83%-aban a gyulladdsos, 73%-ban pedig a fibrotikus paraméterek
javultak. Az 5 éves kezelés végére a betegek 29%-aban volt mutdcié kimutathato, de csak a betegek
11%-aban tarsult biokémiai rezisztencia, azaz GPT emelkedés is. A gydgyszer kitlinGen toleralhatd
volt. A nukleozid anal6gok tarhdzat noveli a tenofovir, mely az adefovirhoz hasonl6 készitmény. van
Bommel és mtsai (11) kozolték az elsd kozleményt, mely egyértelmien bizonyitja a szer hatékonysa-
gat, napi 300 mg dozisban. A tenofovir hatékonyabbnak latszik, mint a lamivudin vagy az adefovir. A
csatlakoz6 szerkesztGségi kozlemény (12) azt emeli ki, hogy a jelenleg vizsgalata alatt 4116 gyogyszerek
koziil a legigéretesebb a tenofovir. ElképzelhetS, hogy rovidesen atveheti az adefovir szerepét.

Kroénikus D virus hepatitis

A krénikus D virus hepatitis kezelése még nehezebbnek tlinik, mint a tobbi kronikus virus hepatitisé.
Peg-IFN eddig nem keriilt alkalmazasra ebben a betegcsoportban. Niro €s mtsai (13) HDV fert6zott
betegek kezelésérdl szdmolnak be. EbbSl 16-an Peg-IFN alfa-2b-t, 22-en pedig a Peg-IFN mellé rib-
avirint is kaptak. A Peg-IFN kezelés mindkét csoportban 72 hét volt, a ribavirint az els6 48 héten kap-
tak a betegek. Csak 27-en fejezték be a teljes kezelési idSt és az utdna kovetkezd 24 hetes megfigye-
1és1 1dGszakot. A két csoport kozott nem volt szdmottevo kiilonbség, azaz a ribavirin nem javitott az
eredményeken. Osszesitve a betegek 21%-dban lett a HDV RNS negativ és a betegek 26%-4ban lehe-
tett biokémiai remissziot elérni. Sok betegben (58%) kellett a dozist mddositani, a tolerancia altal-
nossagban gyenge volt. Erdekes médon a Hepatology ugyanazon szdmaban egy francia munkacsoport
is Peg-IFN alfa-2b-vel kezelt egy évig 14 beteget. Castelnau és mtsai (14) szintén a HCV fert6zésben
ajanlott dozist (1.5 pg/kg) alkalmaztak Osszesen 48 hétig. Ehhez még a HDV RNS kinetikgjat is ko-
vették. Tartos viroldgiai vélaszt 6 betegben (43%) lehetett elérni. A betegek a kezelést jOl toleraltak.
Amennyiben 6 honapos kezelésnél a HDV RNS negativ volt, ez a tartos védlaszt megfelelS biztonsag-
gal jelezte eldre. A két kozleményhez egy szerkesztGségi kozlemény is csatlakozik (15). A szerzd tobb
adatot emel ki. Az egyik, hogy a kronikus HDV fert6zés kezelése tlinik a legnehezebbnek, a 3 kroni-
kus virus hepatitis koziil. A mésik, hogy most csak a standard alfa-IFN van regisztrdlva ebben a beteg-
ségben. A virusnak nincsen sajat polimerdza, emiatt a nukleozid analégok elvben €s gyakorlatilag is
hatéstalanok. Allatkisérletekben, ennek ellenére, HDV fertGzésben a ribavirinnek némi kedvezé haté-
sat irtak le, ez volt az alapja, hogy az olasz tanulmédnyban humdn adatot is igyekeztek szerezni. Az
olasz munkacsoport a Peg-IFN-t 72 hétig adta €s nem értek el jobb eredményt, mint a hagyomanyos
IFN-nal, s&t a toleranciat a ribavirin feltehetGen tovabb rontotta. A francia munkacsoport kisebb
beteganyagban, rovidebb kezeléssel, jobb eredményt mutatott be €s a gydgyszert is jOl toleraltdk. Egy-
eldre, tehat még nem lehet tudni, hogy a Peg-IFN valoban hatékonyabb lesz-e ebben a betegcsoportban
is, mint a HBV és HCV fert6zésben.
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Akut C virus hepatitis
Ebben az évben 3 nagy kozlemény jelent meg, igen nagyszamu akut C virus hepatitises beteg kiilon-
boz6 tipust kezelésérdl. Wiegand €és mtsai (16) publikdltdk az elsS cikket. Harom év alatt Németor-
szagban Osszesen 89 esetet tudtak szisztematikus figyeléssel Osszegydjteni 53 centrumban. A betegek
atlagos életkora 34 év volt, 22% iv. drog-hasznal6. A fert6z6déstdl dtlagosan 76 (14-150) nap mulva
kezdték a kezelést. A betegek 1.5 pg/kg Peg-IFN alfa-2b-t kaptak 24 hétig. A 89 beteg 2/3-a 1. geno-
tipusu volt, kozel 20% pedig 3. genotipusu. Az Osszes betegre vonatkoztatva, a tartos viroldgiai remis-
szi0 (SVR) csak 71% volt, mely lényegesen alacsonyabb, mint a korabbi tanulményokban kapott ered-
mények. A betegek 73%-a kapta meg a tervezett dozisok 80%-ét, ebben a csoportban az SVR mar 89%
volt. A kiesett betegek fele 1v. drog-hasznalo volt. A kapcsolddo szerkesztGségi kozleményben (17) ki-
emelik, hogy az els6 2001-es publikdcidban kozolt adatoktdl aligha lehet jobbat elérni, bar azokat a
betegeket standard IFN-nal kezelték. Nagyon fontos szempont, hogy ne kezeljenek egy beteget sem
feleslegesen. Egyel6re nem ismert, hogy meddig lehet biztonsdgosan varakozni a spontan gydgyulasra,
anélkiil, hogy az SVR esélyeit csokkentenék, ill. hogy igazan mennyi ideig kell ezeket a beteget kezelni.
Ezekhez a kérdésekhez visz kozelebb a masik két tanulmany. Egyiptombdl ugyanazon szer-
z06ktol két, szokatlanul nagy betegszamot felmutat6 kozlemény jelent meg. Kamal és mtsai (18) az el-
s6 kozleményben arra kerestek vdlaszt, hogy mikor kell kezdeni a kezelést a fert6zés felfedezésétsl
szamitva. Masfél év alatt 141 beteg keriilt a vizsgalatba, melyhez még 27 beteg tarsult, akik kezelést
ugyan nem vdllaltak, de ellendrzésre jartak. A genotipusok megoszlasa 1ényegesen kiilonbozott a né-
met adatoktdl. A 1. és 4. genotipus aranya érdemben megegyezett, egyiittesen a betegek 80%-at adtak.
Osszesen 39 beteg (23%) spontdn gyégyult a 168 betegbdl az elsd 14 hét alatt. A kezelést a felfede-
z€st6] szamitva 8, 12 vagy 20 hét mulva kezdték el. Minden beteg 12 hétig kapott heti 1x1.5 pg/kg
Peg-IFN alfa-2b-t. A betegeket a kezelés utan 48 hétig kovették. Az dsszesitett SVR 87% volt, mely a
kezelési csoportonként 95% (8. hét), 92% (12. hét) €s 76% (20. hét) volt. Kiemelendd, hogy a 2. és 3.
genotipusu betegek érdemben 100%-ban gyogyultak, akdrmikor kezdték a kezelést. Az 1. és 4. geno-
tipus esetén azonban a kezelés inditasanak halasztasa a gyogyulési ardnyt rontotta. Magas virusszam
és 1. genotipus esetén, a 20. héten inditott kezelés mar csak 42%-ban volt eredményes. Kamal és mtsai
(19) egy masik kozleményiikben a kiilonbozd id6tartamu kezelések eredményeit hasonlitottdk Ossze.
Osszesen 102 beteg kezelése kezdédott el, akik az elsS 12 héten spontdn nem gy6gyultak. Azonos sza-
mu (n:34) beteg keriilt a 8, a 12 és 24 hetes kezelési karba. Minden beteg a szokdsos heti 1x1.5 pg/kg
Peg-IFN alfa-2b-t kapta. A 2. és 3. genotipusban elegenddnek ldtszik a 8 ill. 12 hetes kezelés (SVR:
100%). Az 1. genotipusban 8 hetes kezeléssel csak 38%, 12 hetes kezeléssel 60% és 24 hetes kezelés-
sel 88% SVR-t lehetett elérni. A 4. genotipusban a 12 hetes kezelés mar szintén kittind eredményt adott
(81%). A két egyiptomi kozleménybdl arra lehet kovetkeztetni, hogy az 1. genotipusu betegeket 24 hétig
kell kezelni és a kezelést minél hamarabb, lehetSleg a 8-12 hét kozott el kell kezdeni. A 2., 3. és 4. ge-
notipus esetén a kezelés eredményes lehet a 12-20 hét kozotti kezdésnél is. A 2. és 3. genotipus esetén
8 hetes, a 4. genotipus esetén 12 hetes kezelés megfeleld végleges gydgyuldst hozhat.

Kroénikus C virus hepatitis

Hasonloan a korabbi évekhez szamos publikdcio érintette a témat, valamilyen szempontbol. Ahogyan
az mar a korabbi években érezhetd volt, az egységes idGtartamu kezeléseket egyre inkdbb felvéltja az
individualizalt kezelés. 2005-ben elsGsorban a 2. és 3. genotipusu betegek kezelésének racionalizala-
sa és a terapia idGtartamanak csokkentése volt a f6 téma. 2006-ban az 1. genotipusu betegek kezelésé-
nek modositdsa kertilt el6térbe. A sort Zeuzem €s mtsai (20) kdzleménye nyitotta janudrban. Az ala-
csony virus titerl betegekben a kezelés roviditésének lehetdségét vizsgaltak. Ebben a kozleményben
Ibranyi személyében magyar szerz$ is szerepel. Ez egy egy-kard, nyilt vizsgédlat volt, melyhez a
Manns-féle kordbbi nagy regisztriciés tanulmanybdl vélasztottak un. torténelmi kontrollt. Osszesen
235 1. genotipust beteg keriilt bevondsra, minden betegben alacsony (<600.000 IU/ml) volt az indul6
virus titer. A betegek 1.5 pg/kg PegINF alfa-2b-t és testsulyra adagolt 800-1400 mg ribavirint kaptak
24 hétig. A betegek 47%-aban a kezelés 4. hetére a HCV RNS negativva valt, ezek az un. gyors vdla-
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szolok. A 12. hétre tovabbi 26%-ban tiint el a HCV RNS, azaz igy Osszesen 73%-nal jott 1étre az un.
korai virusvalasz. Az SVR 50% volt az 0sszes betegre szamitva, mely a gyors virologiai valaszt adok
esetében mar 89% volt. Nagyon fontos megfigyelés, hogy a gyors vdlaszolok korében a relapszus ra-
ta alacsony, 8%, ez biztositja a kiemelkedden j6 eredményt. Azokban a betegekben, akik a 4. héten
még nem voltak HCV RNS negativak, és csak a 12. hétre véltak negativva, a relapszus rata a 24 hetes
kezelés utan mar elfogadhatatlanul magas, 75%. Ezek alapjan 1. genotipusban, alacsony indul6 virus
titer esetén, a gyors valaszolok szdmara a 24 hetes kezelés elég lehet. A csatlakozo szerkesztdségi koz-
lemény (21) azonban nagyon kritikus elsGsorban metodikai szempontokbdl. ElGszor is a torténelmi
kontrollt kifogésolja, ahol csak 800 mg ribavirint adtak, holott ebben a tanulményban sulyra adtdk a
ribavirint. Egy mdsik fontos kritika a virusszam meghatarozas pontossdga, mely dltalaban nagy varia-
bilitast mutathat minden betegben, inkdbb egy bizonyos idGszakban végzett tobb mérés dtlagat kellett
volna figyelembe venni. A szerz§, Craxi szerint ilyen formaban a kezelés biztosan nem alkalmazhat6
az elGrehaladott fibrosist vagy cirrhosist mutat6 betegekben sem. A nyilvdnvalo kritikak ellenére, ezen
tanulmdny alapjdn a Peg-IFN alfa-2b-t mar regisztraltdk alacsony virusszdmu, gyorsan reagdl6 bete-
gek 24 hetes kezelésére. Jensen és mtsai (22) Peg-IFN alfa-2a-val egyébként hasonlé eredményekre
jutottak. Ebben a tanulmédnyban egy mdsik nagy vizsgdlat adatait Gjra analizdltdk. Hadziyannis és
mtsai tanulméanyaban, melyet 2004-ben publikaltak, 4 vizsgalati kar volt. A betegeket 24 ill. 48 hétig
kezelték, ill. 800 ill. 1000/1200 mg ribavirint alkalmaztak. Ebbdl a tanulménybdl retrospektive anali-
zaltdk a gyorsan reagdlo betegek eredményeit és érdemben hasonlé megallapitasra jutottak, mint a
Zeuzem tanulmédnyban. A csatlakoz6 szerkesztGségi kozlemény (23) szintén, meglehetdsen tartozko-
do az eredményekkel kapcsolatban. Kiemeli, hogy alapvetSen csak kb. a betegek 10-20%-anél johet
szoba a kezelés roviditése. Kifejezi a félelmét, hogy ez a 1€pés csak bonyolultabba teszi a kezelést,
esetleg egyesek arra kovetkeztethetnek, hogy ha a 4. hetes virus lelet pozitiv, a beteg nem reagal kel-
16en a kezelésre. A szerkesztGségi kozleményekben megfogalmazott fenntartdsok ellenére a roviditett ke-
zelés valoszintileg mindeniitt polgarjogot fog nyerni.

A kezelés individualizdldsdnak azonban masik irdnya is van, nevezetesen, hogy kik azok a ne-
hezebben kezelhet$ betegek, akiknél a mai 48 hetes kezeléssel nem lehet tartos eredményt elérni és
valdszintileg csak hosszabb kezeléstSl remélhetik a gyogyulést. Berg €s mtsai (24) Németorszagban
folytattak egy nagy vizsgdlatot, melyben csak 1. genotipusu naiv betegeket kezeltek Peg-IFN alfa-2a-
val (heti 1x180 Fg) és ribavirinnel (napi 800 mg). A tanulmanyba 2001 elsé felében valasztottak be
455 beteget. A betegek egyik fele 48 hetes, a masik fele 72 hetes kezelést kapott. Az SVR a két cso-
portban 53 ill. 54% volt, azaz a két csoport kozott nem volt kiilonbség. Ezek alapjan az egyik legfon-
tosabb megallapitas a vizsgalatbol az, hogy vdlogatds nélkiil a kezelést nem szabad meghosszabbitani
az 1. genotipusu betegekben. Amikor a HCV RNS negativvd valasanak idSpontja, gyorsasaga alapjan
kezdték a csoportokat kiilon vizsgélni, akkor dertilt ki, hogy amennyiben a 4. ill. 12. hétre a HCV RNS
negativva valik, akkor az SVR 76-84% kozott mozog, akar 48 akar 72 hétig tartott a kezelés és az ered-
mények nem kiilonboznek szignifikdnsan. Azonban, ha csak a 24. hétre valik a beteg HCV RNS ne-
gativva (lassu reagalo), akkor a kezelés meghosszabbitdsa mar jelentGsen javit az eredményen (17 vs.
29%). Ugyanebben a csoportban a relapszus ratat is jelentSsen csokkenti a kezelés megnyujtasa (64 vs.
40%). A korai virusvélaszt adokban nem kell meghosszabbitani a kezelést, de a lasst reagalok profi-
talnak a 72 hetes kezelésbdl.

A TeraVic-4 tanulmédny eredményeit Sanchez-Tapias és mtsai kozolt€k (25). Ez a vizsgalat
Spanyolorszdgban zajlott. A betegek bevélasztasa kozel azonos idSben tortént, mint a Berg-féle tanul-
manyban, azaz 2001-ben. A vizsgalat {6 célja az volt, hogy azok a betegek, akik 4 hetes Peg-IFN plusz
ribavirin kezelésre nem vdlnak HCV RNS negativva, profitdlnak-e a 72 hétre megnyujtott kezeléstol.
Bevalasztasra keriilt 510 naiv beteg, minden genotipusbdl. Heti 1x180 Fg Peg-IFN alfa-2a-t és napi
800 mg ribavirint kaptak. Négy hét utan a betegeket 4 vizsgalati karba csoportositottdk. Akiknél a
HCV RNS kimutathaté maradt, két karba randomizaltdk. Az A karban (n:165) 48 hetes, a B karban
(n:161) 72 hetes kezelést kaptak. Akik 4 hét utan mar HCV RNS negativak voltak (gyors vélaszoldk)
az indul6 virus szdm és genotipus szerint kertiltek tovabbi két karba. A C karba keriiltek az alacsony
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virusszdmu 1. genotipusu és az Osszes €s 2. 3. genotipusu betegek (n:148) és kaptak dsszesen 24 he-
tes kezelést. A D karba a magas virusszamu 1. genotipusu és a 4. genotipusu betegeket soroltak (n:36)
és kaptak 48 hetes kezelést. A C karba tehdt a gyors reagdlo, és virologiai szempontbol is kedvezd be-
tegek kertiltek, itt az SVR 79% volt. A D karba viroldgiai szempontbdl ugyan a legnehezebb betegek
keriiltek, de ugyanakkor gyorsan reagaltak a kezelésre és ebben a csoportban is rendkiviil jonak sza-
mit a 64%-0s SVR. A vizsgalat {6 kérdésére azonban, az A €s B karba keriilt betegek eredményei alap-
jan lehet vdlaszolni. Mindkét csoportban zomében 1. genotipusu betegek voltak (90%), néhany egyéb
genotipus is el6fordult. Az A és B karban egyarant 61% volt a kezelés végén a HCV RNS negativak
ardnya, de a 72 hétig kezeltek kozott kevesebb volt a relapszus, igy az SVR az A karban 32%, a B kar-
ban 45% volt. Mindkét karban, csak az 1. genotipusu betegeket kiilon analizédlva, ez az arany 28% és
44% volt. A 48 hetes kezelés utan az 1. genotipusu betegek tobb mint felében (53%) kovetkezett be
relapszus a kovetési 1dS alatt, mig a 72 hetes kezelés utdn a csak a betegek egynegyedében (26%) tért
vissza a betegség. EbbdI a tanulmanybdl is arra lehet kovetkeztetni, hogy a lassabban reagél6 betegek
szamadra jelenthet el6nyt a kezelés meghosszabbitdsa, mivel a kezelés alatt elért eredményt tartdsitja,
a relapszust csokkenti. A masik fontos kovetkeztetés, hogy a kedvezGen reagdld betegek nem kaptak
agressziv kezelést. Mindkét nagy vizsgdlat esetén fontos kiemelni, hogy igen magas volt a megszaki-
tasi arany a 72 hetes kezelés soran. A német tanulmédnyban 41%, a spanyol tanulményban 36%-ban
elsGsorban a betegek dontése alapjan a kezelést félbehagytak! Sok beteg, tehdt nem birja a jelentGsebb
mellékhatasokat hosszu ideig.

A korébbi kezelésre vagy kezelésekre non-responder betegek szama egyre novekszik. Taliani
és mtsai (26) korabbi IFN és ribavirin kezelést kapott betegeket kezeltek Peg-IFN alfa-2b és 1000-
1200 mg ribavirinnel. A 141 beteg 84%-a 1. genotipusu volt, 52%-ban magas virusszammal. A keze-
1és 48 hétig tartott, SVR-t 20%-ban tudtak elérni. Fiiggetlen kedvezs tényezd volt az alacsony y-glu-
tamiltranszferdz szint €s az alacsony virusszam. A korédbbi kezelésre nem reagéldk tarthatok az egyik
legnehezebben kezelhetS csoportnak, ebben a 20%-o0s eredmény jelenleg jonak mondhat6. Mindhdrom
el6bb emlitett tanulmdnyt veszi figyelembe a Gastroenterology szerkesztdségi kozleménye (27), mely-
nek cime alapjan azt az alapkérdést teszi fel, hogy a 72 hetes kezelés valaha is megindokolhat6 lesz-
e? A kérdés persze koltdi, hiszen az individualizalt kezelésnek pont az adja az alapjat, hogy a betegek
kezdett6l nem egyformdn reagdlnak a kezelésre. Ennek megfeleléen nem lehet Sket teljesen azonos sé-
ma szerint kezelni. A lassan reagdlokndl a szakma ma mar elfogadja a hosszu kezelést is, kérdés, hogy
hany beteg fogja tolerdlni. A nem-reagdlok esetén tobb nagy tanulmany is folyamatban van a fenntar-
t6 kezelésekrdl, ezek eredményei lassan varhatok lesznek.

A kiilonb6z6 haematologiai novekedési faktorokat, elsGsorban az erythropoetint és a colonia-
stimuldlo faktorokat egyre gyakrabban hasznéljdk a cytopenidk csokkentésére a kronikus C virus he-
patitis kezelése sordn. Del Rio és mtsai (27) egy koltség-hatékonysdgi vizsgdlatot végeztek. Ebben az
un. Markov modellt hasznaltdk és tobb feltételezést vizsgédltak meg. Tobb ndvekedési faktor (erythro-
poetin-alfa ill. darbepoetin) drédt és hatékonysdgat vizsgéltdk 6sszehasonlitva a ribavirin dézisredukci-
Oval, a varhat6 eredmény, az SVR fliggvényében. A dézisredukcids stratégidhoz képest, figyelembe
véve az életmindséget, a darbepoetin 34.793 dollérral, mig az erythropoetin 60.600 dolldrral névelte a
koltségeket. Az eldzetes feltételezés az volt, hogy a minimum 50%-0s SVR elérése a cél és akkor
50.000 dollér koltségnovekedés még koltség-hatékonynak tekinthets. Ezek alapjan a darbepoetin al-
kalmazésdval a szerzk egyetértenek. Ehhez csatlakozik egy szerkesztGségi kozlemény (29). Ennek
mar a cimébdl is kideriil, hogy a szerzd szerint nem az a kérdés, hogy a cytokinek koltség-hatékonyak-
e, hanem hogy egyadltaldn hatékonyak-e? Egyelére még nincsen olyan biztos adat, amellyel bizonyit-
hatd, hogy rendszeres addsukkal az SVR valdban novelhetd. Eddig 0sszesen 3 tanulmany adatai
ismertek, ebbdl az egyik csak abstract formdjaban. Kett6ben SVR nincsen megadva, csak azt sugall-
tdk, hogy az erythropoetin alkalmazdsaval nagyobb dézisu ribavirin volt adhat6, magasabb szintid
hemoglobin szint volt tarthatd és igy az életmindség mérhetden jobb volt. Ez utébbi sem elvetendd
szempont, mondja a szerzd, de az evidence-based medicine idszakaban nagyobb prospektiv, random-
izalt tanulmanyokra lenne sziikség, hogy egyértelmiien bizonyithaté lenne a valddi hatékonysag.
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Minden évben megjelenik néhany kézlemény, melyben a kronikus C virus hepatitis progresz-
szigjat befolyasolo tovabbi tényezlket igyekeznek feltdrni. Biztosan ismertek az életkor, a férfi nem
és az alkoholfogyasztas. Az utdbbi években egyre jelentGsebb mennyiségli adat halmozodott fel az
obesitdsrol és a genetikai tényez6krdl. Az obesitas és a kronikus C virus hepatitis kapcsolatardl két
nagy kozlemény, egy meta-analysis és egy Osszefoglal6 kozlemény jelent meg. Leandro és mtsai (30)
egy 3068 beteg adatait Osszesitd tanulmanyt kozoltek. Az alapkérdésiik az volt, hogy a HCV fert6zés-
ben a steatosis fiiggetlen riziko tényezG-e a fibrosis vonatkozasdban? Tiz centrumbdl gydjtotték a be-
tegeket (Olaszorszdg, Svdjc, Franciaorszag, Ausztrdlia és USA) igy volt foldrajzi variabilitds. A bete-
gek 90%-a kaukdazusi volt, ezért az etnikai tényezdket nem vizsgéltdk. A betegek 50.9%-aban volt ki-
mutathat6 zsirmdj, 87.6%-aban fibrosis. A betegek 55.2%-a 1. genotipusu volt, 18.4% 2. genotipust,
21.8% tartozott a 3. genotipusba és 4.6% volt a 4. genotipus ardnya. Logisztikai regresszioval ezen a
nagy beteganyagon egyértelmiien tudtdk bizonyitani, hogy a zsirmdj Osszefiigg a 3. genotipussal, a
fibrosissal, a cukorbetegséggel, a gyulladdsos aktivitdssal, az alkoholfogyasztéssal, a testtdmeg index-
szel és az 1dGsebb életkorral. Amennyiben a fibrosishoz viszonyitottdk a kiilonb6z6 tényezdket, akkor
az Osszefliggott a gyulladdsos aktivitdssal, a zsirmdj jelenlétével, a férfi nemmel, és az 1dGsebb élet-
korral. A 2. genotipusban viszont kisebb volt a fibrosis mértéke. Sok kordbbi kdzlemény vizsgdlta mar
ezt a kérdést, de voltak ellentmondé adatok is. Ez a nagy anyag is azt bizonyitja, hogy igenis a steato-
sis nagyon fontos fiiggetlen faktor a HCV fert6zésben és komolyan befolyésolja a progressziot és a
kezelés kimenetelét. Ez utobbi kérdését egy nagy 0sszefoglal6 targyalja. Charlton és mtsai (31) kieme-
lik, hogy az inzulin rezisztencia, a tirsul6 nem alkoholos zsirm4j egyértelmtien csokkenti az IFN ala-
pu kezelés hatékonysdgat. Ennek lehetséges mechanizmusait is részletezik. Ezek kozott fontos, hogy
megvéltoznak a cytokin funkcidk, ndvekszik az oxidativ stressz, csokken az IFN-ra adott biolégiai va-
lasz, csokken az IFN bioldgiai elérhetGsége. A fogyason kiviil egyeldre 1ényegesen mds lehetdség nincsen.
Felmertilt a mostani kombinécié hosszabb ideig, vagy nagyobb doézisu alkalmazdsa, de ezekkel még
biztos adatok nem allnak rendelkezésre.

A genetikai tényezdk vizsgélataibol egy kozleményt emelnék ki. Huang és mtsai (32) 916 be-
tegen vizsgaltdk, hogy bizonyos genetikai konstellaciok befolyasoljék-e a fibrosis el6rehaladdsat? Egy
un. gén-centrikus vizsgdlatban 24.832 lehetséges funkciondlis, single nucleotid polymorphismust
vizsgéltak (SNP). Ebbdl 1609 SNP mutatott szignifikans kapcsolatot a fibrosissal. Ebbdl valasztottak
ki 100 SNP-t és vizsgéltdk meg 483 betegen. Egy kettGs genetikai konstellaciot taldltak, mely a foko-
zott fibrosissal egyértelmtien Osszefiiggott. Ugyanakkor talaltak olyan gént is mely talan védelmet
nyujt a fibrosissal szemben.

Nieters és mtsai (33) publikéltdk egy nagy eurdpai tanulmédny eredményeit, amelyben a HCV
fert6z€s és a lymphoma 0sszefliggését vizsgaltak. Hét eurdpai orszdgban 1998 és 2004 kozott egy eset-
kontrollélt tanulmany folyt, 1807 lymphomads esetet vontak be. Ebbdl 1405 volt B-sejtes nem-Hodgkin
lymphoma (NHL), 101 T sejtes NHL, 239 HL, 62 nem specifikdlt NHL. Eletkorilag illesztett kontrol-
lokat is bevontak (n: 1788). Mindkét csoportot kérdives mddszerrel kikérdezték, ill. anti-HCV meg-
hatarozas tortént, majd a szeropozitiv mintdkon HCV RNS és genotipus meghatarozast is végeztek.
Eddig ez a legnagyobb tanulmdny ahol a HCV fert6zés és a NHL Osszefliggését vizsgaltdk. A lym-
phomads csoportban 47, mig a kontrollban csak 29 HCV RNS pozitiv beteg volt. A lymphoma riziko-
ja (odds ratio) 1.82 volt, azaz a HCV fertdzés jelenléte kozel megdupldzta a lymphoma rizikéjat. Az
NHL szubtipusok koziil a diffiz nagy B sejtes lymphoma (DLBCL) volt egyértelmtien a leggya-
koribb (OR: 2.19). A kapcsolat nem volt bizonyithaté a kronikus lymphoid leukaemiaval, a fol-
likuldris, a HL és a T-sejtes lymphomaval.

Akut majelégtelenség

A legfontosabb, akut méjelégtelenséget okozd gyogyszer, az acetaminophen. Nem mindig lehetséges
a bizonyitdsa, sokszor azért, mert mire a méjelégtelenség kialakul, mér a vérben alig, vagy nem kimu-
tathat6. Az acetaminophenbdl egy nagyon reaktiv termék keletkezik, mely a méjsejtekben kovalensen
kotddik a fehérjék cystein csoportjahoz. Ez az acetaminophen-protein komplex a szérumban is megjelenhet.
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Ennek fontos szerepet tulajdonitanak az irreverzibilis mdjsejt kdrosodas kialakitasdban. Davern és
mtsai (34) heveny mdjelégtelenségben szenvedd betegek plazmdjaban mérték HPLC-vel ennek a
komplexnek a jelenlétét. Husz biztosan acetaminophen indukdlt méjelégtelenségben szenvedd beteg-
ben, 10 mds ismert okbdl kialakult majelégtelenségben, 36 betegben, akikben a méjelégtelenség oka
nem volt ismert €s 15 olyan betegben, akiknél ismert volt acetaminophen tuladagolds, de méjkaroso-
dds nem alakult ki, torténtek mérések. A 20 acetaminophen indukalt méjelégtelenség esetén minden
betegben jol mérhetd volt a komplex szintje. A sorozat meghatdrozasok sordn a komplex legaldbb 7
napig kimutathat6 volt. A 10 masik ismert okbdl kialakult majelégtelenségben komplex szintet nem
tudtak kimutatni. A szenzitivitas és specificitds tehat 100%. A nem-ismert oki mdjelégtelenség miatt
vizsgélt 36 betegbdl 7 esetben (19%) szintén kimutathat6 volt alacsonyabb szinten ez a komplex. Ezek
szerint az acetaminophen, ezekben a betegben is vagy kivéalté ok, vagy egyéb okhoz tarsul6 tényezd
lehetett. Ez a teszt jelentGsen hozzajarulhat a heveny majelégtelenség diagnosztikdjahoz.

Az acetaminophen kérdése egyre gyakrabban meriil fel az orvosi folyéiratokban. Ehhez csat-
lakozik Blendis 0sszefoglaldja és kommentarja (35). A szabadon elérhet6 acetaminophen szerepét tag-
lalja a heveny majelégtelenségek hatterében. Ezzel egyre tobbet foglalkoznak mar, talin Amerikdban
is eljutnak arra a kovetkeztetésre, hogy nem is olyan drtalmatlan gydgyszerrdl van sz6 és a szabad
forgalmazas ellen, fel kell 1épni!

Budd-Chiari syndroma
2006-ban két fontos kozlemény is megjelent a kordbban idiopathidsnak tartott Budd-Chiari syndromas
(BCS) betegek vizsgdlatardl. A myeloproliferativ betegségek a BCS hatterében kb. 40%-ban mutatha-
tok ki. A myeloproliferativ betegségben, nagy szazalékban mutathat6 ki a JAK2 tirozin kindz pont-
mutdcidja. A mutdcié hatdsdra a tirozin kindz aktivitdsa fokozodik, a sejtek fiiggetlenné vélnak a no-
vekedési faktoroktdl, ami a haemopoetikus progenitor sejtek proliferaciéjdhoz vezet. Ennek a mutdci-
onak a jelenlétében mar kimutattak, hogy fokozott a thrombosis és taldn a vérzékenységi készség is.
Patel és mtsai (36) a JAK2 mutaci6 el6fordulasi gyakorisdgat vizsgaltdk idiopathids BCS betegekben.
1985 és 2005 kozott a King’s College Hospitalban 41 olyan BCS beteget kezeltek, akiknek egyéb bi-
zonyithaté kivaltd tényezGt nem lehetett kimutatni. A betegek kozel 60%-ban (24/41) lehetett a
JAK2V617F mutaciot kimutatni. A normél kontrollokban a mutécié negativ volt, mig a pozitiv kont-
rollként vizsgélt polycythaemia veras betegek 95%-aban pozitiv volt. A tiléls betegek késGbbi kove-
tés soran 11 esetben valodi myeloproliferativ betegség kifejlddése is megfigyelhetd volt dtlagosan 49
honap mulva. A BCS diagndzisa sordn elvégezett csontveld vizsgélat sordn az utdlag JAK?2 pozitivnak
bizonyult betegben a csontvelS hyperplasids volt. Az idiopathids BCS betegek kozott latens myelo-
proliferativ betegséget kell és érdemes keresni a mutdcid vizsgalataval. Néhdny honappal kés6bb egy
olasz tanulmany jelent meg ugyanerrdl a témarol. Primignani és mtsai (37) 93 BCS-s és v. portae
thrombosisos beteget vizsgdltak JAK2 mutécié vonatkozdsdban. Osszesen 73 betegnek volt v. portae
thrombosisa és 20 betegnek BCS-ja. A v. portae thrombosisban 35.6%-ban, a BCS-ban 40%-ban ta-
laltak a mutéci6 el6fordulasat. Az Osszes kiilonbozd thrombophilia tényez6t 1s vizsgaltdk, mindkét
korképben hasonlo, 36% koriili el6forduldsi aranyt taldltak. A JAK2 muticiot ez a tanulmany is na-
gyon hasznosnak talélta és els6nek haszndlt tesztnek ajanlja. A csatlakoz6 szerkesztGségi kozlemény
(38) ugyan megfogalmaz néhany kritikai megjegyzést, de alapvetSen elfogadja a mér két kozlemény-
ben is megerdsitett eredményeket elsGsorban a BCS vonatkozasdban. A v. portae thrombosissal kap-
csolatosan vannak fenntartdsok, hogy mennyire homogén a csoport, hogy biztos-e, hogy cirrhosisos
eredetd betegek nem keriiltek be? Mindkét tanulmdnyban kevésnek tartja a vizsgalt BCS betegek sz4-
mat!? Ez persze nagyon érdekes, hiszen mindkét centrumban kozel 20 év alatt tudtak ennyit Ossze-
gytjteni! Szoval néha a szerkeszt8ségi kozlemények szerzdire is lehet esetleg mondani, hogy savanyu
a sz016, kar hogy nem nekik jutott az 6tlet az esziikbe!

A BCS kezelésével kapcsolatban is jelent meg egy érdekes cikk francia szerz6ktol. Plessier €s
mtsai (39) egyetlen centrum tapasztalatait foglaljak 0ssze. Az elmult 8 évben 51 beteget kezeltek azonos
stratégidval. A minimdlis invaziv beavatkozasra torekedve, a betegek legelGszor anticoagulans kezelést
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kaptak heparinnal, majd kumarinnal néhany hétig és a tarsul6 betegségeket kezelték. Amennyiben az
els6 1épés nem volt sikeres, ugy a v. hepatica és a cava inferior lokélis rekanalizacidjdra torekedtek.
Ha ez sem volt sikeres, akkor TIPS beiiltetés kovetkezett. Ha ez sem sikeriilt, akkor tortént transzplan-
tacio. Ezen stratégiat kovetve a kovetkez6 eredményt tudtdk elérni. Az 51 betegbdl az anticoagulans
kezelésre 9 beteg kertiilt komplett remisszidba, 42-ben nem volt sikeres. A rekanalizaciotdl 7 beteg
gyogyult meg. A TIPS utdn 21 beteg keriilt egyensulyba. Az elsé transzplantdcid 9 beteg szamara volt
elegendd, 1 betegben mdsodik OLTx-re volt sziikség. Osszesen 5 beteg halt meg. Az egy és 6t éves til-
€élés 96% és 89% volt, mely alapvetden kitlinG eredménynek tekinthetS. A legfontosabb konklizidjuk,

hogy a kezelést elsGsorban az eldz6 kezelés eredményéhez kell igazitani és nem a beteg dllapotanak
sulyossdgahoz.

Nem-alkoholos zsirmaj

A nem-alkoholos zsirmdj és az esetek kb. 25%-aban jelentkez$ progressziv forméja a nem-alkoholos
steatohepatitis (NASH) képezi ma a fejlett orszagokban a legnagyobb szamu kronikus majbetegséget.
Ez egyenes kovetkezménye az elhizasnak, az inzulin rezisztencidnak, a csatlakozo6 2. tipusu cukorbe-
tegségnek. Emiatt érthet, hogy egyre tobbet foglalkoznak a kérdéssel és szamos epidemioldgiai
vizsgdlat keriilt publikalasra.

Sanyal és mtsai (40) NASH ill. HCV fert6z€s kovetkeztében mar kialakult méjcirrhosis kimene-
telét vizsgaltak egy prospektiv vizsgdlat keretében 1992 és 2004 kozott. A vizsgalatba életkorilag illesztett
csoportokban 152 NASH+cirrhosis ill. 150 HCV+cirrhosis beteg keriilt. Tiz éves megfigyelési periddus-
ban 29/152 beteg halt meg a NASH csoportban, mig 44/150 haldl tortént a kontroll HCV csoportban
(p<0.004). A Child B és C cirrhosis stddiumban mar nem volt kiilonbség a két csoport kozott, a differen-
cia a Child A stddiumban (3/74 vs. 15/75 p<0.004) volt. A NASH csoportban magasabb volt a kardio-
vaszkularis haldlozds (8/152 vs. 1/150 p<0.03), viszont kevesebb volt az ascites képzddés (14/101 vs.
40/97, p<0.006) és a hepatocelluldris carcinoma (HCC) el6fordulédsa (10/149 vs. 25/147 p<0.01).

Ekstedt és mtsai (41) 129 beteget kovettek atlagosan 13.7 évig, akiknek szovettanilag bizonyi-
tott zsirmajuk és emelkedett mdjenzimjeik voltak. A talélést €s a halalokokat vizsgaltak, melyet egy
egyébként hasonl6 referencia populacidhoz hasonlitottak. A betegek tobbségében (71/129) a kivizsga-
las kezdetén végzett mdjbiopsia NASH-t igazolt. A szOvettanilag igazolt NASH-ben Osszesen 7 beteg-
nek alakult ki végstadiumui majbetegsége (10%). A kezdetben csak steatosist mutatd betegekben vi-
szont nem alakult cirrhosis! A betegek tobbségében a kovetés végén (4tlagosan 13.7 év) kontroll
madjbiopsia tortént. ElsGsorban azokban romlott szignifikdnsan a szovettani kép, akik 5 kg-nal tobbet
hiztak a megfigyelési id6 alatt. A zsirmdjas betegek tulélése csokkent. Mind a kardiovaszkularis, mind
pedig a méj-eredetd haldlozas emelkedett volt a referencia populaciohoz képest. Hairom betegben HCC
alakult ki. A legtobb betegben a cukorbetegség is megjelent.

Ioannou és mtsai (42) szintén egy epidemioldgiai tanulményt kozoltek. Az emelkedett GPT
(ALT) szint és az ischaemids szivbetegség rizikdjanak Osszefliggését vizsgéltdk a Framingham risk
score (FRS) alapjan. Egy nagy nemzeti sziir6program keretében vizsgéltak ezeket a tényezdket. Osz-
szesen 267 olyan beteget taldltak, akiknek emelkedett volt a mdjenzim értéke, de nem fogyasztottak
alkoholt és nem volt virus hepatitisiik. A kontroll csoportban 7259-en voltak, akiknek a GPT értéke
normadlis volt. Az emelkedett GPT-jl csoportban a FRS szignifikdnsan emelkedett volt. Az ischaemidas
szivbetegség rizikoja a férfiakban 1.28, mig a n6k esetében 2.14 volt.

A szerkesztOségi kozlemény (43) cime mér hordozza a f6 mondanivalot: itt az 1dd, hogy
komolyan vegyiik. Szamos korédbbi publikacioban a nem-alkoholos zsirm4jat egyértelmiien benignus
betegségnek véleményezték. Ugyanakkor egyre tobb adat 14t napvildgot, hogy a progressziv NASH fo-
kozza a mortalitast. Majzsugor és HCC egyardnt kialakulhat, tehdt biztosan nem benignus korképrdl
van sz0. A legut6bbi publikaciok pedig, mar az inzulin rezisztencidhoz, cukorbetegséghez tarsulo fokozott
kardiovaszkularis mortalitast is bizonyitjak ebben a betegcsoportban is. Minél hosszabb ideig tartanak
a kovetések, anndl biztosabban lehet kovetkeztetni az egyértelm( progressziora. Az eddigi leghosz-
szabb ilyen megfigyelés, az Ekstedt tanulmény is ezt bizonyitja.
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A nem-alkoholos zsirm4j ill. a NASH pathogenezisében kozponti szerepet jatszik az inzulin re-

zisztencia. Ez ma kifejezett kutatdsok targya. Az eddigi eredményeket targyalja két kitling osszefoglalo
kozlemény (44,45). Mindkett§ kiemeli, hogy bizonyos cytokineknek, és koztiik elsGsorban az
adiponectinnek nagyon fontos szerepe van a koros lipid folyamatok megakadédlyozdsdban. Az
adiponectin szintje forditottan ardnyos a m4j zsirtartalmaval. Az adiponectinnek gyulladascsokkentd
hatdsa van, gdtolja a macrophagok TNF-alfa szintézisét. Az adiponectin addsaval a kisérletes zsirmd;
visszafordithat6. Az adiponectin a lipidanyagcserére kifejtett hatasat a peroxiszoma proliferator akti-
valt receptor-alfa (PPAR-) dtjan keresztiil fejti ki. Ezekben az 6sszefoglalokban a kezelési lehetSsé-
gekrdl is sz6 esik. Jelenleg a legeredményesebb a stlycsokkentés, mely az inzulin rezisztencia csok-
kenését eredményezi. Erre a diéta és a fokozott fizikai aktivitds lehet elsGsorban a megoldds. Relative
kevés lehet6ségiink van a NASH gyogyszeres kezelésére. Az egyik lehetdség az un. glitazonok, me-
lyek PPAR-2 agonistdk. Ezek azonban a mijbetegséget javithatjdk ugyan, de szintén silyndvekedést
okoznak! Ezek alapjin az 0sszefoglalok elsGsorban a népegészségiigyi programok fontossdgat emelik
ki, mint hogy farmakol6giai megoldasokkal probdlkozzunk a NASH kezelésében.
Fenti, nagyon logikus és j6zan megjegyzésekkel egyiitt jelent meg egy nem tdl nagy beteganyagot
bemutatd publikdcié a NASH kezelésérol. Belfort és mtsai (46) Osszesen 55 beteg kezeltek random
modon diéta és pioglitazon vagy diéta és placebo addsdval. A kezelést 6 honapig alkalmaztdk. A maj-
enzimeket, a cukorhdztartast, a majszovettant és a mdj zsirtartalmat vizsgaltdk. A gydgyszeres csoport-
ban jobban javult a cukorhdztartds kontrollja, jobban csokkentek a mdjenzimek, tobbet csokkent a maj
zsirtartalma. A pioglitazon csoportban a szovettani jelek is javultak, csokkent a steatosis, a necrosis €s
a gyulladés. A fibrosis nem véltozott. A placebo csoportban dtlagosan 3.2 kg-ot csokkent a betegek sulya,
mig a glitazon csoportban atlagosan tovabbi 2.5 kg-ot novekedett, bar elvben mindkét csoportban a diéta
azonos volt!

A csatlakoz6 szerkeszt6ségi kozlemény (47) szerint a tanulmdny kicsi. A kordbbiak sem hoz-
tak egyértelmd bizonyitékot, s6t néhdny mellékhatdsrol is beszdmoltak. Nagyon figyelemre mélto,
hogy a gydgyszerrel a testsily még novekszik, ami hosszabb tdvon biztosan nem hasznél a zsirmdjnak.
Szoval valtozatlanul nincsen bizonyiték a haszndlatara, még tovabbi nagy kontrollalt tanulmédnyokra
van sziikség.

Valenti és mtsai (48) nem-alkoholos zsirmdjban a vasanyagcsere eltérések, a majkarosodas és
bizonyos genetikai eltérések Osszefiiggését vizsgaltak. Ismert, hogy zsirmdjban, legalabb az esetek egy
harmaddban magasabb a ferritin szint. A pontos oka nem ismert, de a NASH irdnyu progresszidra haj-
lamosit. Ebben a vizsgdlatban az alfal-antitripszin (AAT) muticidk el6forduldsat vizsgéltak 353 be-
tegben €s 114 vérados kontrollban. A kontroll csoportban a PiS ill. PiZ mutdcidk ardnya 3.5% volt,
mig 10.8% a betegekben. Az AAT mutéciét hordozé zsirmdjas csoportban a ferritin szint magasabb
volt, mint a mutdciét nem hordoz6 betegekben (573 vs. 348 ng/ml). Az AAT muticiét hordozok aré-
nya magasabb volt a magas ferritin szint{i csoportban, mint a normal ferritin szinttel jaré zsirmdjban
(14% vs. 6%). Az AAT mutécio jelenlétében nagyobb volt a sinusoidalis vaslerak6dds a méjbiopsids
mintdban, de egyéb majkarosodassal nem mutatott 6sszefiiggést.

Haemostasis és majcirrhosis

A végstadiumi méjbetegséghez tarsuld véralvadasi zavar régota ismert. Szamos alvadasi teszt abnor-
madlis értékeket mutat. Ugyanakkor az alvadasi defektus €s a vérzékenység Osszefiiggése mar nem tel-
jesen egyértelml. A kozelmultban végzett vizsgilatok az egyenes Osszefliggést megkérdgjelezik.
Reverter JC (49) és Mannucci PM (50) irtak 6sszefoglalészertien ugyanarrdl a témardl. A két cikk ten-
dencidzusan iitkozteti a szembendllé véleményeket, hogy az abnormalis haemosztazis tesztek €s a vér-
z€s Osszefiigg-e a mdjcirrhosisos betegekben? Szdmos érvet sorakoztatnak fel, ennek kapcsin 6ssze-
foglaljdk a legfontosabb eddig ismert tényeket. Azonos mértékii congenitalis alvaddsi faktor defektus-
sal a betegek altalaban gyakrabban véreznek. Fontos klinikai kiilonbség, hogy a cirrhosisos beteg vér-
z€si tipusai és a vérzés helye is kiilonbozd, elsdsorban a gasztrointesztindlis traktusra lokalizalodik. A
sulyos mdjbetegséghez tarsulé haemosztizis zavart komplex eltérések jellemzik. Tobbszoros alvadasi
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faktor defektus van, thrombocytopenia és thrombocytopathia észlelhetd, hyperfibrinolysis is bizonyit-
hat6, magas a szoveti plazminogén aktivitor és alacsony a thrombin aktivalt fibrinolysis inhibitor
szint. Ugyanakkor, szdmos egyéb tényez6 kompenzalé mechanizmusként miikddve elleniranyu elté-
rést mutat. Az alvadasi faktorokhoz kozel hasonlé mértékben csokkent az anticoaguldnsok szintézise
(protein C, protein S, antithrombin, szoveti faktortt inhibitor). Csokkent néhany profibrinolytikus fak-
tor szintje, mint elsGsorban a plazminogén szintje és emelkedett a legfontosabb gitl tényezd a
plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) szintje. A mdjcirrhosisban régéta ismert, hogy a VIII. alva-
dasi faktor és a legfontosabb thrombocyta adheziv faktor, a von Willebrand faktor (vVWF) szintje is igen
magas. Szamos korabbi vizsgalat kérdgjelezte meg a kronikus majbetegségekben is haszndlt alvadasi tesz-
tek és a vérzékenységi tendencia kozotti Osszefliggést. Ebben az évben harom meghatérozo cikk jelent
meg a témakorbdl, mindegyik a Hepatology-ban, jelezve, hogy a téma nagyon a figyelem kozép-
pontjaba keriilt.

Tripodi €s mtsai (51) hasonldan a tavalyi publikdcidjukhoz, a cirrhosisban észlelt alvadési pa-
ramétereket vizsgaltak. Arra keresték a vélaszt, hogy az alvadési folyamat 6 enzimje, a thrombin, mi-
lyen mennyiségben termel6dik mdjcirrhosisban. Egy specidlis teszt segitségével (endogén thrombin
potencial), a thrombin generaciot mérték cirrhosisos betegek plazmajaban. Az el6z6 kozleményben
thrombocytamentes koriilmények kozott, a thrombin generdcidt azonos mértékiinek taldltak a cirrho-
sisos betegek plazméjaban és a kontrollban. Ez azzal volt magyarazhatd, hogy ugyan kevesebb az al-
vadasi fehérjék szintje, de hasonlé mértékben csokken az anticoaguldnsok szintje is, az egyensuly ala-
csonyabb szinten van. Ebben a kozleményben a thrombocytak szerepét vizsgéltak, ugyanabban a rend-
szerben. Ismert, hogy in vivo a thrombocytaknak is komoly szerepe van az alvadasi folyamatok gene-
ralasdban. Amennyiben a cirrhotikus betegek €s a normaél kontrollok plazméjat azonos thrombocyta
szintre allitottdk be, a thrombin generécié is azonos volt a két rendszerben (1,063 nmol/l vs. 1,167
nmol/l, p:NS). Amennyiben a rendszerhez csak annyi thrombocytdt adtak, amennyi a beteg teljes vé-
rében valoban volt, akkor a thrombin generdcid a kontrollhoz képest szignifikdnsan kisebb volt. Ha
emelték a thrombocytszdmot a rendszerben, akkor a keletkezett thrombin mennyisége is ardnyosan no-
vekedett. Ezekbdl az adatokbdl arra kovetkeztetnek, hogy a stilyos thrombocytopenia korlatozhatja a
thrombin képzbdést cirrhosisban. Ez indokolhatja thrombocyta készitmény addsat spontdn vérzések,
vagy invaziv beavatkozasok el6tt. Az eddigi adatok plazma addsat nem tamasztjak al4.

Lisman és mtsai (52) elsGsorban a vVWF szerepét vizsgaltdk cirrhosisos betegekben. A cirrho-
sisban észlelhetd vérzékenységi tendencia mellett, szimos kompenzalé mechanizmus van, kozottiik az
egyik nagyon fontos a magas vWF szint. Normdl kontrollban és kiilonbozd sulyossdgu cirrhosisos be-
tegekben (Child A-B-C) vizsgaltak a vWF kiilonbozd jellemzd paramétereit (antigén szint-vWFAg,
collagen kotd kapacités, ristocetin cofaktor-RiCoF, multimer szerkezet, thrombocyta adhesio). Azt ta-
laltdk, hogy bédr az antigén szint igen jelent6sen novekedett mindhdrom cirrhosisos csoportban
(vVWFAg: 380-500-760%), a funkciondlis aktivitds ettdl szignifikdnsan elmaradt (RiCoF: 300-290-
610%). A collagen kotS aktivitas kb. azonos volt a RiCoF értékekkel. Ezt a megvaltozott multimer
szerkezettel lehet magyarazni, azaz a kis €s nagy multimerek ardnyédnak valtozasdval. A betegek plaz-
madjdban reszuszpendalt normdl thrombocytdk egyértelmtien fokozott adhézids képességet mutattak
aramlasi kamrdban. A cikk végs6 kovetkeztetése, hogy az emelkedett vVWFAg szint, és az ardnyaiban
ugyan kisebb, de szintén fokozott vVWF funkciondlis aktivitds, a cirrhosisban észlelhet6 thrombocy-
topeniat és thrombocytopathiat igyekszik kompenzalni. Ezért a primer haemosztazis szintjén is
bizonyos egyensuly alakul ki cirrhosisban.

Caldwell és mtsai (53) a téma fontossdgat aldhizva egy szimp6zium anyagat publikaljak eb-
ben az Osszefoglald cikkben. Az alapmechanizmusok tdrgyaldsan kiviil a jelenlegi kezelési lehetGsé-
geket is vizsgaljak. Kiemelik, hogy a haemosztazis egyensulyaban, az alvadési faktorokon kiviil jelen-
tGs szerepe van a portalis hypertonidnak, az endothel funkcidnak, a bakteridlis infectionak és a vese-
funkcidknak is. Vérzés esetén ezek korrekcigjara is nagyon fontos hangsulyt kell helyezni. A gyogy-
szeres lehetGségek listdja hosszu. K vitamint csak bizonyitott hidny esetén kell adni. A vérkészitmények
hatdsossdga nem bizonyitott, a volumenterhelés nem mindig kivéanatos, fert6zések veszélyét hordozza
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és driga. Az elegendS €s hat€ékony thrombocyta szam tulajdonképpen nem meghatarozott. Az uj
haemosztatikus készitmények koziil a rekombindns aktivalt VII. faktor nagyon hatékony lehet a fizio-
16gias thrombin termelés fokozasara a volumenterhelés elkeriilésével. Ugyanakkor a felezési ideje 2
Ora, nagyon driga, és a thrombotikus komplikdciok sem elhanyagolhatéak. Nagyon nagy rizikoval ja-
r6 beavatkozdsok el6tt ajanljak (pl. intracranidlis nyomasmonitorozds). A fibrinolysis gatlok szintén
specidlis esetekben adhatdk, ahol a hyperfibrinolysis bizonyitott. A desmopressint is alkalmazzak, de
cirrhosisban eddig csalodast keltett. Egyeldre csak empirikus kezelés 1étezik cirrhosisban. JOl tervezett
vizsgélatokra van sziikség, hogy a jelenlegi nehéz helyzetben eligazodhassunk.

Portalis hypertonia, varixvérzés

Villanueva és mtsai (54) akut varixvérzés kezelésben a sclerotherapia €s a ligatio hatékonysagat ha-
sonlitottdk Ossze. Minden beteg 5 napig kapott somatostatin infiziot és 6 Oran beliil tortént endo-
scopia. Randomizalt formédban 89 beteget kezeltek sclerotherapiaval és 90 betegben varixligatio tor-
tént. A sclerotherapids csoportban tobb mint kétszer tobb volt az 6sszes sikertelen eset: 21 beteg (24%)
vs. 9 beteg (10%). Ha csak az akut vérzéscsillapitast vizsgaltak, akkor is a ligatio volt szignifikdnsan
jobb (15 vs. 4%). A hat-hetes tilélés is a ligatio csoportban volt jobb. Siirgds ellatasként a somatostatin
és ligatio kombindcigjat javasoljak.

Henderson és mtsai (55) egy prospektiv, randomizalt tanulmanyrdl szdmolnak be. Ebben a var-
ixvérzés szekunder gyogyszeres prevencidjara nem kellGen reagdld betegek tovdbbi kezeléseként a
distalis splenorenalis shunt-6t (DSRS) és a transjuguldris intrahepatikus portosystemas shunt-6t
(TIPS) hasonlitottak Ossze. 1996 és 2002 kozott 140 beteg keriilt a vizsgélatba €s az dtlagos kovetési
1d6 46 honap volt. Az elsddleges végpontok a vérzés és az encephalopathia, a masodlagos végpontok
a halalozas, ascites, thrombosis, méjfunkciok, életmindség, majtranszplantacio és a koltségek voltak.
Az egyetlen komolyabb kiilonbség az elzar6dési ardnyban volt (11% vs. 82%). Sem a vérzés, sem az
encephalopathia, sem a tobbi vizsgalt paraméter gyakorisdgaban nem talaltak kiilonbséget. Ez az elsd
ilyen jellegd, prospektiv 0sszehasonlit6 vizsgalat. A szerz8k azonos értékiinek itélik meg a két beavat-
kozast, a valasztasban a helyi gyakorlat és jaratossag kell, hogy a dont§ szempont legyen.

D’ Amico és mtsai (56) cikkével zarjuk ezt az Osszefoglalast. A spanyol nagyhirti munkacsoport
egy meta-analysist végzett, mely sordn azokat a vizsgalatokat analizaltdk, ahol hepatic vein pressure
gradienst (HVPG) mértek két alkalommal. A HVPG csokkenés és a vérzés ismétlodés Osszefiiggését
vizsgéltdk. Tizenkét tanulmanyt talaltak (943 beteg), mely megfelels feltételek mellett vizsgalta a kér-
dést. Azt talaltak, hogy ha a HVPG 12 Hgmm ald vagy, >20%-kal volt csokkenthetS, akkor a vérzés
kockazata szignifikdnsan csokkent. A >20%-os redukcié a mortalitast is csokkentette.
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