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A majbetegségek belgyogyaszati vonatkozasai

Krénikus B virus hepatitis témakorben a legfontosabb fejlemény a kombinalt nucleozid analég
kezelés megjelenése, mellyel a kezelés alatt jelentkezd rezisztens mutdnsok kialakuldsat szeretnék
megel6zni. Fontos tudni, hogy a HBV fert6zésbdl gydgyultak méjdban is kozel 100%-ban megmarad
az integralodott virus DNS. A kronikus C virus hepatitis esetében, viszont a tartds virologiai valaszt
mutatok valdszintleg véglegesen gydgyulnak, tehdt minden erdvel a teljes eradikaciora kell torekedni.
A HCV fert6zés kezelésében a proteaz gatlok, a telaprevir és boceprevir, komoly reményekkel kecseg-
tetnek. A korabbi kezelésekre nonresponder betegek esetén sok reményt fliztek a fenntart kezelés
eredményességéhez, de az els§ tanulmdny negativ eredménnyel zdrult. Az autoimmun hepatitisek
diagnosztizdldsira egy a korabbindl 1ényegesen egyszeribb kritérium rendszert vezettek be. A primer
sclerotizal6 cholangitis kezelésére hasznélt ursodeoxycholsav emelt dozisu adagolasdval kapcsolatban
homlokegyenest ellenkez8k az amerikai ill. eurdpai tapasztalatok. A méjcirrhosis szovédményeinek
kapcsdn az akut varixvérzés kezelése sordn most mar véglegesnek tekinthetGen hatdstalannak bizo-
nyult az aktivdlt FVII azaz a Novoseven®. Spontdn bakteridlis peritonitis diagnosztikdjdban az eddig
fehérvérsejt szamolds mellett, a lactoferrin szint mérése is nagyon megbizhaténak bizonyult. A hepa-
torenalis syndroma esetén két nagy randomizdlt kontrollalt tanulmédnyban igazoltdk a terlipressin
jelentds hatékonysagat. Az elérehaladott majfibrosis diagnosztikdjara egyre inkdbb elStérbe keriilnek
a non-invaziv médszerek, elsGsorban a fibroscan, mely Magyarorszagon is hozzaférhetd.

Hepatitis B virus fert6zés

A hepatitis B virus (HBV) fertézés hazankban szerencsére, viszonylag ritka, de a betegség lefolyésa,
kimenetele sokkal veszélyesebb, mint a hepatitis C virus (HCV) fert6zés kovetkezményei. Emiatt
rendkiviil fontos, hogy a kezelés lehetGségeivel tisztdban legyiink. Ebben az évben egy kitlind Ossze-
foglal6 jelent meg a hazai irodalomban (Horvath G.), mely részletezi a pegildlt interferon (PegIFN)
alfa-2a és a nucleos(t)id anal6gok adta kezelési lehetGségeket. Egy nagyobb kiilféldi osszefoglalo, ill.
utmutato is megjelent (Keefe és mtsai), mely foglalkozik az Osszes, jelenleg az USA-ban regisztralt
készitménnyel. Amerikdban mar hét készitmény johet szdmitasba a kronikus hepatitis B kezelésére:
IFN-alfa-2b, PegIFN alfa-2a, lamivudine, adefovir, entecavir, telbivudine €s tenofovir. Mindegyiknek
vannak eldnyei és hatranyai. Az els6 kezelésre preferdlt szerek a PegIFN alfa-2a, az entecavir és a
tenofovir. A lamivudint az USA-ban méar nem ajanljék els6 védlasztand6 szernek, feltehetGen mar
betdltotte a szerepét az elmult tiz évben, az adefovir antivirdlis hatékonysdga kisebb, mint a
lamivudiné, bér jobb a rezisztencia profilja, a telbivudinnal még relative kevesebb tapasztalat van, és
még keresik a helyét.

Ebben az évben PeglFN alfa-2a kezeléssel viszonylag kevés publikédcid jelent meg, de egy
nagy tanulmany mindenképpen emlitést érdemel. Fried és mtsai egy korabbi nagy regisztracids tanulmany
soran kezelt HBeAg pozitiv krénikus B hepatitises betegek adatait elemezték tovabb. Azt vizsgaltak,
hogy a mennyiségi HBeAg meghatdrozds mennyire hasznos a HBeAg szerokonverzi6 elSrejelzésére
és ez a paraméter egyben hogyan viszonyul a HBV DNS szinthez. A HBeAg szintet enzim immunoassay
modszerrel mérték 271 betegben, a 48 hetes kezelés alatt tobb idGpontban. A HBeAg szerokonverziot
néhény szazalékkal még jobban tudta eldre jelezni, mint a HBV DNS szint. A mddszer egyszeriibb, mint
a molekularis biologiai mérés a HBV DNS-re, feltehetGen olcsobb is. Elterjedése varhato.

Kinabdl egy nagy kettds vak, randomizalt tanulmany jelent meg (Hou és mtsai), ahol fSleg
HBeAg pozitiv betegekben hasonlitottak dssze a telbivudine €s a lamivudine hatékonysagat. A telbivu-
dine Iényegesen nagyobb aranyban eredményezte a HBV DNS teljes elttinését a sz€rumbdl (85% vs.
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62% p=0.001), a HBeAg eltlinése is gyakoribb volt (31% vs. 20%), ez persze még nem azonos a
szerokonverzidval, azaz az anti-HBe megjelenésével, mely a tartésabb végpont. Errél még a most is
folytat6do tanulmanyban még nincsen sz6. A nucleozid analégok vonatkozasaban a masik nagyon fontos
szempont a virus rezisztencia, mely nem volt szignifikdnsan kisebb, mint a lamivudin csoportban! Ez
sajnos a késébbiekben még komoly hatranya lehet ennek a szernek.

Az entecavirrél mér eddig is tudtuk, hogy kitling szer, rendkiviil gyorsan és hatékonyan csok-
kenti a HBV DNS szintet és j6 a rezisztencia profilja naiv betegekben. Ugyanakkor a mar lamivudin-
nal kezelt, és arra rezisztenssé vilo betegekben az entecavir rezisztencia sokkal gyakoribb. Osszesen
286 HBeAg pozitiv, lamivudin rezisztens beteg két éves kezelésérdl szamolnak be Sherman és mtsai.
A betegeket napi 1 mg entecavir vagy tovdabb napi 100 mg lamivudin kezelésre randomizéltdk. Az
entecavir csoportban a betegek fele reagalt virologiailag és a betegek 10%-aban lehetett HBeAg
szerokonverziot elérni. A médsodik évben 13/77 betegben €szleltek entecavir rezisztenciat vagy rezisz-
tencia nélkiil virologiai attorést azaz hatdstalansagot.

Szamos korabbi kozleményben az entecavirt a lamivudinnal hasonlitottdk dssze, most mar van
direkt osszevetés naiv betegekben adefovirral is. Kinai kozleményben Leung és mtsai egy random-
1zalt vizsgalatban naiv betegekben a napi 0.5 mg entecavir €s 10 mg adefovir hatékonysagat vizsgal-
tdk és hasonlitottdk Ossze. Eredményeik szerint mdr 10 napos entecavir kezelés utdn szignifikdnsan
nagyobb volt a HBV DNS szint csokkenés, mely tovabb novekedett és végig megfigyelhet§ volt az
egy év alatt. Globdlisan -6.23 log vs. -4.42 log csokkenés volt megfigyelhetd a két csoportban, azaz
majdnem 2 nagysagrenddel nagyobb volt a HBV DNS szint csokkenés az entecavir javdra.

A nucleozid analégok egyeldre csak felnStteknek adhatok. Jonas és mtsai egy tanulmanyban
most az adefovir hatékonyséagat és biztonsdgossagat vizsgaltdk 2-18 éves kor kozott. Placebo kontrol-
141t tanulmédnyban meglepetésre csak a 12 évnél idGsebbekben lehetett szignifikdns eredményt elérni.
A fiatalabbakban az adefovir nem volt jobb, mint a placebo.

Sajnos a nucleoz(t)id anal6gok hatékonysagat a rezisztens mutdnsok megjelenése korlatozza.
A mutdnsok megakaddlyozdsdara ma elvben két lehetGség van. Az egyik a minél gyorsabb és erdtelje-
sebb virus replikéci6 gétlds, a mdsik tt taldn a kiilonb6z6 nukleozidokon haté analégok kombindlasa.
A kovetkez0 cikkek, ezeket a lehetGségeket taglaljak. A kezdettdl kombinalt terdpia még messze nem
elfogadott kezelési mod, de mar néhany kisebb tanulmény sziiletett. Tan és mtsai a tenofovir
monoterdpidt hasonlitottak dssze a tenofovir €s emtricitabin kombinécié hatékonysdgaval, adefovirra
rezisztenssé valt betegeken. A kezelés djdonsaga miatt jellemzd, hogy a két csoportban 6sszesen csak
13 beteget kezeltek és nagyon jo lapban tudtak kozoli, s6t szerkesztdségi kozleményt is irtak hozza
(Reijnders és Janssen). A tenofovir sokkal jobb szer, mint a szerkezetileg egyébként hasonlé adefovir.
Monoterdpidban is hatékony volt a betegek 80%-aban. A kombindlt kezelés sordn viszont még gyorsabb
HBYV DNS csokkenést észleltek. Szintén kombinacios kezelésrdl szamoltak be Hui és mtsai (adefovir
és emtricitabin vs. adefovir) ill. Sung és mtsai (lamivudin plusz adefovir vs. lamivudin). Ehhez a két
kozleményhez is csatoltak szerkesztdségi kozleményt (Jacobson). A két éves adefovir plusz emtricitabin
kombindci6 atlagosan tobb mint egy nagysigrenddel nagyobb HBV DNS csokkentést okozott és egyik
szer ellen sem alakult ki rezisztencia a kombindlt csoportban. A masik tanulmédnyban is egyértelmien
a kombindcid bizonyult viroldgiai szempontbdl hatékonyabbnak, azaz kozel 2 nagysagrenddel nagyobb
volt a HBV DNS csokkenés, kevesebb volt a muticid, tobb betegben lehetett a GPT normalizal6dédsat
elérni. Ezzel szemben a kezelés szempontjabol dontd fontossdgiinak gondolt HBeAg szerokonverzid
érdemben nem kiilonbozott a két csoportban. S6t a kezelés befejezését kovetGen a HBeAg udjra
megjelent néhdny betegben.

A hepatitis B virus kezelése tehdt maig nem megoldott, a mostani utak ugyan igéretesek, de
mégsem jelentenek biztos megoldast a betegek szamara. Sajnos a HBV nemcsak az aktiv betegek
szdmadra jelenthet gondot. Egyre tobbet k6zolnek az un. occult HBV fert6z€srdl. A fogalom hatterében
az a felismerés 4ll, hogy kordbban HBV fert6zésen atesett és gydgyultnak gondolt betegekben ala-
csony szinti HBV DNS szintet taldltak. Ezekben a betegekben a HBsAg negativ, az anti-HBc antitest
viszont pozitiv, jelezvén a kordbbi fertGzést. Altaldban az anti-HBs titer alacsony szokott lenni. Az
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occult HBV fert6z¢€s igazi jelentdsége még nem teljesen ismert. Err6l egy nagyobb konferenciat is ren-
deztek, melynek a legfontosabb megdllapitdsait egy Osszefoglalé kozleményben publikaltak
(Raimondo és mtsai). Komolyan meriil fel a kérdés, hogy ezekbdl az egyébként gydgyultnak tekin-
tett egyénekbdl, alkalom adtin lehet-e szervet transzplantdlni, azaz lehetnek-e donorok? Ezt a kérdést
vizsgéltak Challine és mtsai egy nagy francia tanulmanyban. Osszesen 11.155 szerv, szdvet vagy sejt
donort vizsgédltak HBV markerekre (HBsAg, anti-HBc és anti-HBs). Koziiliik 626 esetben taldltak
pozitivitast és ezekben HBV DNS meghatédrozast is végeztek. Azokban a donorokban, ahol a HBsAg
pozitiv volt, 85%-ban taldltak HBV DNS-t is, ugyanakkor a HBsAg negativ és anti-HBc pozitiv ese-
tekben csak az esetek 3.1%-4ban volt HBV DNS pozitivitds. A kdzlemény szerzGinek az a véleménye,
hogy ezekben az esetekben, kizdrélag a majtranszplanticié hordoz komoly veszélyt, egyéb szervek
vonatkozdsdban lényeges fert6z8dési veszély nincsen.

A HBYV fert6z€s sulyossdgardl és jelentdségérdl ad egy tovabbi vizsgalat szdmot. Hong Kong-i
szerzOk 298 olyan beteget kovettek, akiknek kronikus B virus hepatitisiik volt és a gydgyuldsuk sordn
még a HBsAg is eltlint a szérumbol (spontan vagy kezelés utan). A betegeket 1980 és 2006 kozott
1d6szakbdl tudtdk osszegydjteni. Viroldgiai, szovettani és klinikai kimenetel szempontjabdl vizsgaltdk
a betegeket. Figyelték a hepatocelluldris carcinoma kialakuldsdnak gyakorisdgat, valdszintiségét.
Fibroscan mddszerrel a fibrosis folyamatat kovették. Rendszeresen tortént HBV DNS mérés a betegek
sz€rumabdl. Intrahepatikus HBV DNS-t és transcriptios RNS-t vizsgaltak majszovetbdl, melyet a mar
érdemben gydgyultnak gondolt, HBsAg negativ betegekbdl nyertek. A betegek atlagos kovetési ideje
3 év volt (6-222 honap) a HBsAg eltlinését kdvetden. Anti-HBs csak a betegek felében (51.7%) ala-
kult ki a kovetési id6 alatt. A szérum HBV DNS meghatéarozas rendkiviil érzékeny médszerrel tortént
(1.1 TU/ml). A HBsAg eltinését kovetSen egy éven beliil a betegek 13.4%-dban a HBV DNS volt ki-
mutathatd, mely 5-10 év kozott 6.1% volt. Ugyanakkor a majszovet vizsgdlata sordn minden méjban
volt kimutathat6 HBV DNS (100%), de kétségteleniil igen alacsony replikacids szint volt bizonyithatd.
Hepatocellularis carcinoma kialakuldsa viszont 2.4%-ban volt megfigyelhetS, donten azokban, akiknek
a HBsAg eltlinésekor mar médjcirrhosisuk volt.

A HBYV kérdéshez még egy jelentSs publikdcid csatlakozik. Mar régéta foglalkoztatja a nem-
zetkozi kozvéleményt, hogy a HBV oltéanyag okoz-e valéban kdzponti idegrendszeri gyulladdst gyer-
mekkorban, elsGsorban sclerosis multiplexet? A francia tanulmanyban (Mikaeloff és mtsai) 1994-2003
kozotti gyermekkori demyelinatios syndroma eseteket €s az esetleges oltdssal Osszefliggést vizsgaltik.
El6szor az idegrendszeri betegség megjelenése eldtti 3 évet €s az adott oltdsokat vizsgaltak, de ott nem
talaltak egyértelmd Osszefiiggést. Amikor az idegrendszeri betegség megjelenésének ideje eldtti >3
éves periddust vizsgaltak, akkor az Engerix-B esetében a sclerosis multiplex esetek rizikdja egyértel-
mien emelkedett (OR: 2.77) volt. Ez mindenképpen tovabbi vizsgalatokat és ellendrzést igényel, hi-
szen rendkiviil fontos kovetkeztetés! Ezt taglalja a csatlakoz szerkeszt8ségi kozlemény is. Felhivjdk
a figyelmet, hogy ez a kérdés mér évek 6ta foglalkoztatja id6rdl idére a kutatokat, de megnyugtatd va-
laszt még nem sikeriilt adni. Ugyanakkor arra is rdmutatnak, hogy ennyire alapos részletes analysis
még nem tortént. Mindenesetre felmeriil, hogy az oltds iddzitése és a tipusa egyardnt fontos lehet. A
globalis realitast is ugyanakkor igyekeznek figyelembe venni, nevezetesen, hogy a HBV fert6zés redlis
rizikdja lényegesen nagyobb, mint a sclerosis multiplex kifejlédésének teoretikus rizikoja.

Kroénikus C virus hepatitis

Az elmult években folyamatosan tartotta magat az a nézet, hogy a hepatitis C virus (HCV) a kezelés
utdn a tartds viroldgiai vdlasz (SVR) ellenére is perzisztdlhat a méjsejtekben és a mononukledris sej-
tekben. Ezekbdl a sejtekbdl késoi relapszus torténhet, spontan is, vagy ha immunszupprimélt allapot
alakul ki. A kordbbi, egyébként ellentmonddsos vizsgalatokra reagélva jelent meg az eddigi legna-
gyobb tanulmadny, francia szerz8kt6l. Maylin és mtsai 344 beteget kovettek, atlagosan 3.3 (0.5-18)
évig, akik valamilyen IFN-alapi kezelés hatdsdra SVR-t értek el. Osszesen 114 méjbiopsia 4llt rendel-
kezésre a kezelés utdni idGszakbol, ill. 156 esetben gytjtottek periférids vér mononukledris sejtet
(PBMC). Minden betegtdl tobb id6pontban volt HCV RNS (6sszesen 1300 minta) meghatdrozas. A
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HCV RNS meghatdrozds az 0sszes szérum mintdban és az 0sszes PBMC-ben a kovetés ideje alatt
negativ volt. A méjbiopsidk koziil 6sszesen 2 esetben (1.7%) lehetett maradék HCV RNS-t kimutatni.
A péros szovettani mintdkban a fibrosis, vagy cirrhosis is a betegek kb. 60%-dban egyértelmi javulést
mutatott. Ezen eredmények azt latszanak bizonyitani, hogy amennyiben tartés viroldgiai vélasz kialakul,
akkor a beteg valddi gyogyuldsardl lehet beszélni. Ezek az adatok is bizonyitjak, hogy a HCV fert6-
z&s egyértelmten jobb progndzisi, mint a HBV. A masik rendkiviil fontos konklizid, hogy minden
lehetséges eszkozzel meg kell probélni az SVR elérését.

Ma az elfogadott kezelés a pegylalt IFN és ribavirin kombinacié (PegIFN+Rib). Ennek minél
eredményesebb alkalmazdsa még mindig az egyik {6 témdja a kozleményeknek. Az individualizalt
kezelés elsGsorban arrdl szdl, hogy a szérum HCV RNS eltlinésének iiteme ardnyban van az intrahep-
atikus HCV RNS eltiinésével. Egy nagy olasz tanulmédnyban 696 1-es genotipusu beteget vizsgdltak
(Mangia és mtsai). A standard csoportban 48 hétig kezelték a betegeket, mig az individualizalt
csoportban 24, 48 vagy 72 hétig kaptak kezelést aszerint, hogy a 4., 8. vagy 12. hétre valtak HCV RNS
negativva. Ennek megfelelden a standard csoportban a hasonl6 viroldgiai kinetikat mutat betegek
87.1%, 70.3% ill. 38.1%-ban ért el SVR-t. Az individualizalt csoportban pedig 77.2%, 71.9% és
63.5% volt az elérhetd SVR. A csak a 12. hétre negativva valo betegek, azaz az eddigi kritériumok
szerint korai virus védlaszt mutatdk, esetében szignifikdns kiilonbség 38.1 vs. 63.5% volt a 48 ill. 72
hetes kezelés eredményei alapjan. Ezek az elsd adatok, mely szerint mér ebben a betegcsoportban is a
nyujtott kezelés javithat az eredményeken.

A jelenlegi standard kezelés mellett egyre tobb adat van az tGjabb gydgyszerekkel, elsGsorban
a protedz gatlokkal. Ezek koziil egyértelmden a telaprevir és a boceprevir a legigéretesebbek. Lawitz
és mtsai telaprevir, pegIFN alfa-2a és Rib kombindaciét adtak 28 napig HCV-1 genotipust 12 beteg-
nek. A 4. hét végére az 6sszes beteg HCV RNS negativva vélt. Ezt kdvetGen 6sszesen 8 beteg kapott
tovabbi 44 hétig peglFN/Rib kombindlt kezelést és mindenki SVR-t ért el. Zeuzem szerkesztGségi
kozleményben taglalja a harmas kezelés jelenlegi kérdéseit. ElsGsorban, hogy kik azok a betegek,
akiknek sziikségiik lehet a protedz gatlokra, hogyan lehet megel&zni a rezisztens mutdnsok kialakuldsat,
hogy valdban sziikséges-e a ribavirin vagy a peglFN kombindldsa, mennyi a mostani ajanldsok szerint
a protedz gatlo kezelés idGtartama. Ezek koziil szamos kérdésre még nincsen teljesen bizonyos vélasz.
Az biztosnak latszik, hogy a rapid virologiai vélaszt mutat6 naiv betegeknek (4. héten HCV RNS ne-
gativak) nincsen sziiksége protedz gatlora, mivel enélkiil is 90% az SVR aranya. A legfontosabb prob-
léma a rezisztens mutdns, ezek kiirtdsdra egyeldre biztosan sziikség van mindkét eddig is alkalmazott
gyogyszerrel. A kozeljovoben varhatdo a PROVE és SPRINT tanulmanyok eredményeinek kozlése,
melyekben a feltett kérdésekre tovabbi valaszok adhatok.

A protedz inhibitorok mellett, a polymeraz gatlokkal is komoly vizsgélatok zajlanak. Erre példa
az R1626, megfelel6 dozisban adva 4 hét alatt a naiv HCV-1 genotipusu betegek 74%-aban eredmé-
nyezte a HCV RNS elttinését a szérumbdl (Pockros és mtsai). Sajnos a publikacié megjelenése utan
a szert kivontdk a forgalombdl, hasonléan mar tobb masik tdrsdhoz. Az IFN-alapd kezelés egyik {6
szempontja a minél jobb farmakokinetikai profil. Az albinterferon alfa-2b ezt célozza. Az albumin
kapcsolat megengedi a 2 vagy 4 hetente egyszeri adagolast. Zeuzem és mtsai errdl szamolnak be egy
nagyobb fazis 2b tanulmanyban. Osszesen 458 beteget kezeltek pegIFN alfa-2a/Rib kombinéciéval,
vagy albinterferon/Rib kombinacidval (900 vagy 1200 ug/2 hét vagy 1200 ug/4 hét). A ribavirin dozi-
sa minden karon azonos volt 1000-1200 mg/nap. A négyhetente torténd albinterferon adagolas esetén
50.9% volt az SVR, mig a kéthetente adagolt albinterferonokkal ill. a heti egyszer adott peglFN-nal
az SVR 58.5 és 55.5% kozott volt. A mellékhatds profilban sem volt nagy kiilonbség. Ezek szerint sok
Uj gyogyszerrel probalkoznak, mivel a HCV fert6zés eredményes kezelése a virus teljes eradikdciéjat
jelenti, mely a mdjbetegség tovabbi progresszidjat megakadalyozza. Tehdt érdemes mindenképpen a
teljes sikerre torekedni.

Sajnos egyeldre messze vagyunk attol, hogy mindenkit meglehessen gydgyitani. Egyre tobb a
nonresponder beteg, akik mar akdr tobb kezelésen is til vannak. Ezek szdmdra természetesen elsdsorban
a protedz gatlok jelenthetnek tovabbi gydgyulasi lehetGséget, de ezek még sok-sok beteg szamédra nem
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elérhetSk, mivel még folynak a regisztracios tanulmanyok. Ferenci és mtsai egy tovabbi lehetGségrdl
szamolnak be. Az évtizedek 6ta alkalmazott mdjvédd a mariatovis (Silybum marianum) kivonat {6
hatéanyagét a silibinint adtdk iv., HCV fertdzott, korabbi pegIlFN/Rib kombindciora nonresponder
betegeknek. Megfelel§ dézisban adva antivirdlis potencidlt mutatott és PeglFN/Rib mellett a kezelés
12. hetére HCV RNS negativ statust tudtak elérni. Az oralis silymarin erre nem megfeleld, mivel
felszivodasa nem jo6, és nem lehet a kell§ vérszintet ehhez elérni.

A nonresponder betegek esetén nagy reményeket fiiztiink az un. fenntarté kezeléshez. Hairom
nagy tanulmany indult kordbban, ebbdl a HALT-C keriilt publikdlasra. A fenntarté kezelés hétterében
az a tedria 4ll, hogy a kisebb ddézisban adott tartds antivirdlis kezelés taldn képes lassitani a méjbetegség
progresszi6jit, a majelégtelenség, a hepatocelluldris carcinoma (HCC) és a haldl bekovetkeztét. Di
Bisceglie és mtsai 1050 beteg randomizalt kontrollalt kezelésérSl szamolnak be. Minden betegnek
elorehaladott fibrosisa vagy cirrhosisa volt. A betegek fele heti egyszer kapott 90 pg peglFN alfa-2a-t, a
masik karon a betegek kezelést nem kaptak. A kovetés 3.5 évig tartott. A randomizdlds utan 1.5 és 3.5
évvel majbiopsia tortént. A transzamindz szint, a HCV RNS szintje és a szOvettani gyulladdsos aktivitas
szignifikdnsan csokkent. Ugyanakkor a betegség progresszidja, a méjelégtelenség és a HCC, ill. a
halédlozés nem volt kiilonbozd a két csoportban. Sajnos hasonlé eredményekrdl lehet hallani a masik
két fenntart6 kezelésrdl is, de ezek csak konferencidkon hangzottak el. A mostani adatok alapjan Ggy
latszik, hogy a fenntart6 kezelés 1étjogosultsdgara még nincsenek meg a bizonyitd adatok.

Az maér régen ismert, hogy a HCV fert6zés a betegség progresszidjaval szignifikansan fokozza
a HCC el6forduldsat. Most jelent meg egy nagy epidemioldgiai tanulmany, melyben azt vizsgaltak,
hogy a HCV fert6zés noveli-e a hepatobilidris vagy a pancreas carcinoma rizikéjat. EI-Serag és mtsai
egy rendkiviil nagy vizsgalatot végeztek. Az amerikai veteranok kozott zajlott a vizsgalat 1996 és 2004
kozott. Ebben az idGszakban 572.293 kontroll és 146.394 HCV fert6zott beteget vizsgéltak és kovettek.
A HCC mellett a pancreas, az extra- €s intrahepatikus cholangiocelluldris carcinoma rizikéjat vizsgaltak.
Osszesen 1.37 milli6 beteg-év alatt 1679 HCC, 617 pancreas carcinoma, 75 extrahepatikus és 37 intra-
hepatikus epetiti rdk fordult el6. Ahogyan az vérhat6 volt, a HCC rizikéja 15x-6s volt a HCV pozitiv
csoportban, ugyanakkor az intrahepatikus epetiti rak rizikdja is 2.55x-0snek bizonyult. A masik két rdk
esetében érdemi rizikondvekedést nem jelentett a HCV fert6zés.

A HCV fert6zés szamos egyéb betegség rizikofaktoranak is tekinthetd. A diabetes mellitus 2
tipusa szamos vizsgélat targya volt. Egy nagy 0sszefoglal6 és egyben meta-analysis a két betegség 0sz-
szefliggését taglalja. White és mtsai 34 tanulméany eredményeit Osszesitik. Eszerint a HCV fert&zés
soran a rizik6 1.68x a HCV negativakhoz képest. A fokozott inzulin rezisztencidnak a betegség keze-
1ésében is egyre nagyobb jelentGséget tulajdonitanak. Egyeldre még csak konferencidkon targyalt adat,
hogy a standard kezelés mellett adott metformin a kezelés hatékonysédgat jelentGsen fokozhatja.

Autoimmun majbetegségek
Az autoimmun hepatitis (AIH) diagnosztikai kritériumait 1993-ban allapitottdk meg, majd 1999-ben
keriilt feldjitdsra. Az6ta ez a rendszer van érvényben, mely 12 kiilonb6z6 paramétert vett figyelembe.
Az idén szintén egy nemzetkozi stdb jelentGsen egyszerdsitette a kordbbi kritérium rendszert. Hennes
és mtsai kozolték az Gj verziot, mely Osszesen 4 szempontot vesz figyelembe. Az 4j rendszerben az
autoantitest titert (ANF, simaizom elleni antitest ill. mdj vese mikroszéma elleni antitest), az immun-
globulin G szintet, a szovettani leletet és a virusos méjbetegség hidnyat veszik figyelembe. Czaja azonnal
435 betegen értékelte az egyszerdsitett valtozatot. A betegek kronikus mdjbetegségben szenvedtek,
koztiik a kordbbi verzidval 153 esetben diagnosztizdltak AIH-t. Az dj kritérium rendszer szenzitivitisa
95% volt, a régi rendszer 100%-aval szemben. Néhany beteg esetében tehat, az uj kritérium rendszer
alapjan, az AIH diagnézisa nem lett volna felallithat6. Ugyanakkor az 4j rendszer specificitdsa jelen-
tosen novekedett 73%-r6l 90%-ra. A régi rendszer néhany atipusos betegben nagyobb szenzitivitast
mutatott, mig az 0j kritériumok alkalmazasdval jobban ki lehet zarni a nem AIH betegeket.

Az AIH -ben most diagnosztikusnak mondott és hasznélt autoantitestek nem az igazi patho-
genetikai jelentdséggel bird antitestek. Igazdbol mdig nem ismert(ek) pontosan az autoantigén(ek) és
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ennek megfelelGen a valddi autoantitest(ek). Van természetesen tobb jelolt is, de a kutatdsok most is
folynak ebbe az iranyba. Tahiri és mtsai is ezt a kérdést vizsgaltak. A majsejt membranban kerestek
potencidlis antigéneket immunoblot vizsgdlatban. Olyan fehérjéket kerestek, amelyekkel az AIH 1.
tipusu betegek széruma reagdlt és a kontroll szérumok pedig nem mutattak reakciét. Tovéabbi analysissel
azonositottdk a potencidlis antigéneket és hét kiilonbozs fehérjét taldltak. EgyelSre azonban ezek
jelentdsége még nem ismert. Teljesen éltalanos fehérjéket is taldltak, mint pl. 3 kiilonbozd molekula
sulyd h6ésokk fehérjét is.

Al-Chalabi és mtsai egy nagyobb epidemioldgiai tanulmédnyban a ndk és férfiak AIH-nek
hosszu tavi progndzisat, a tilélést hasonlitottdk 6ssze. 1971 és 2005 kozott észleltek 238 AIH beteget,
koztiik 51 volt férfi. A diagnéziskor a férfiak életkora 10 évvel volt alacsonyabb, mint a n6ké (39 vs,
49 év). Nem volt szignifikdns kiilonbség a kezdeti tiinetekben. A betegek dontd tobbsége jol reagélt a
kezelésre, férfiakban tobb volt a relapsus, ennek ellenére a ndk tulélése szignifikdnsan rosszabb volt
€s tobbszor volt sziikségiik mdjtranszplantéiciora is.

A primer sclerotizal6 cholangitis (PSC) kezelése maig nem megoldott. A jelenleg alkalmazott
gybgyszer az ursodeoxycholsav (UDCA). Cullen és mtsai egy kisebb tanulmanyban azt vizsgaltdk,
hogy a szokdsos d6zisndl nagyobb adag eredményez-e kedvez&bb hatdst ebben a betegcsoportban. A
prospektiv, randomizlt, kettGs vak tanulmanyban Osszesen 30 beteget randomizdltak, 10 mg/kg (kis
dozis), 20 mg/kg (standard dozis) és 30 mg/kg (nagy dozis) csoportba és kezelték Gket 2 évig. A ke-
zelés végén mdjbiopsia tortént és értékelték a kezelés alatt a mdjenzimek véltozasat, a szérum epesav
tartalmdnak valtozdsat, a Mayo risk score és a tulélés valdszintiségének véltozasat. Tulajdonképpen
szinte minden paraméter egyértelmd javuldsat észlelték, mely a legkifejezettebb a nagy dézisu
csoportban volt megfigyelhetd. Kiilonosen figyelemre méltd, hogy a Mayo risk score és a talélés
val6szintisége szignifikdnsan javult a 30 mg/kg csoportban, a masik két d6zishoz viszonyitva. Ugyan-
akkor érdemi mellékhatdsok nem voltak egyik csoportban sem. Mivel nagy jelentdségi a kérdés, nem
lehet elhallgatni egy teljesen ellenkez6 eredményt vizsgélatot, melyet az AASLD-n mutattak be 2008-ban
Lindor és mtsai. Hat éven keresztiil 150 PSC-s beteget kezeltek 28-30 mg/kg/nap dézisi UDCA-val
vagy placeboval. A primer végpont a dekompenzicid, a cholangiocelluldris carcinoma, a méjtransz-
plantaci6 vagy a halal voltak. A gydgyszeres csoportban a primer végpont elérésének az esélye 2.2x
nagyobb volt, mint a placebo csoportban, az UDCA csoportban 28 beteg (37%), a placebo csoportban
17 beteg (23%) érte el a végpontok valamelyikét, ezért a vizsgalatot leallitottak. Korabban is lehetett
érezni, hogy az un. standard d6zisi UDCA nem olyan hatékony PSC-ben mint PBC-ben, de ez a
tanulmdny akdr az egész UDCA kezelést is megkérddjelezheti az USA-ban. Ha ez bekovetkezik, akkor
csak 1d6 kérdése a hasonl6 eurdpai dontés!

Majcirrhosis

A portalis hypertonia diagnosztikaja és kezelése minden évben komoly kozleményeket eredményez.
Egy monotematikus konferencia Osszefoglaldja sordn minden fontos témat érintettek a szerz8k
(Garcia-Tsao és mtsai). A varixok kialakuldsdanak megel&zésére jelenleg gyogyszeres kezelés nem
javasolt. Mds a helyzet, ha mér varixok kialakultak. Amennyiben kis varixok vannak a gydgyszeres
kezelés még nem kotelezs. A ndvekedési tendencia kovetése fontos lehet a terapids dontés el6tt. [smé-
telten leszogezik, hogy a nem-szelektiv béta-blokkoldk (NSBB) ill. a varix ligatio (EVL) viszont egy-
forman hasznalhat6 az elsd varixvérzés megel6zésére a kozepes/nagy varixok esetén €s tobb randomizalt
vizsgalatra mar ebben a kérdésben nincsen sziikség. A kett§ kombindcidja nem bizonyult jobbnak primer
profilaxisra, mint akdrmelyik 6nmagdban. EgyelSre tehdt az a vélemény, hogy kombindlni felesleges
ill. egyértelmden nem ajanlott. A bavenoi konferencidn még egyértelmtien nem irtdk le, de most mar
megfogalmazzdk, hogy akinek a kezelése NSBB-val elkezd6dott, azt endoscoposan nem kell ellen-
orizni, ha vérzése nincsen. Azokat, akiket EVL-val kezelnek, a visszatérés veszélye miatt viszont idS-
szakosan endoscoposan vizsgdlni kell. Acut vérzés idején a farmakoldgiai terdpia és az endoscopos
kezelés kombindcidja ajanlott. A kiillonbozd farmakoldgiai szerek kozott a vizsgalatok nagyobb
kiilonbségeket nem taldltak (vasopressin, somatostatin, terlipressin, octreotid), a vasopressinnel tobb
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mellékhatds volt észlelhetd. Az optimélis idGtartam egyelGre nem tisztazott, 8 6ra és 6 nap kozott
valtozott, de a legtobben 2 és 5 nap kozott ajanljak (fiigg a beteg allapotatdl, djravérzéstdl, Child
stddiumtol). Az EVL mindenképpen hatékonyabb, mint a scleroterdpia, jobban megéllitja a vérzést,
kevesebb az djravérzés, kevesebb a mellékhatds, de nem jobb a mortalitds. Nincsen tovdbbi 0sszeha-
sonlité vizsgdlatra sziikség. A korai TIPS szerepe még nem tisztdzott varixvérzésben.

Az ismételt varixvérzés vérzés (secunder profilaxis) esetén elfogadott az EVL+NSBB kezelés.
Sokan kombinaljdk ehhez az isosorbid-mononitrat készitményeket, de nagyobb tanulmény, mely egyér-
telmd kedvezd hatdst bizonyitana, egyeldre nem 4ll rendelkezésre. A jovében indokoltnak tartjdk, hogy
a farmakoldgiai kezelést a portoszisztémds nyomdsgradiens (HVPG) méréssel kellene monitorozni.

Egy nagy tanulmédnyban (Qamar és mtsai), neves tarsszerzGk részvételével, azt vizsgaltak,
hogy a thrombocyta szdm Osszefiigg-e a nyelGcsd varicositas megjelenésével. Tobb, mint 200 beteg
keriil a vizsgalatba 1993 és 1999 kozott, akiknek az elsd vizsgélatkor nem volt a nyelGcsOben varicositas.
2002-1g kovették oket, 3 havonta tortént vérlemezke meghatarozas és évente felsd endoscopia ill. HVPG
mérés. A betegek kb. 40%-aban jelent meg varix (84 beteg). A portalis nyomasmérést a varix megje-
lenésének jo eldrejelzdjének taldltdk, de a thrombocyta szim nem bizonyult megfeleld prediktornak.

A nyelGes$ varicositas vizsgalatara a betegek kényelme érdekében megjelent a capsulds endo-
scopia, mint sziré médszer (de Franchis és mtsai). A tanulmanyba 290 beteget vizsgaltak €s a capsula
utdn 1-2 6rén beliil hagyomdnyos felsd endoscopia is tortént. Roviden 0sszefoglalva, egyeldre a capsulds
modszer nem bizonyult egyenértékiinek az endoscopos vizsgélattal. A vizsgélat szenzitivitdsa €s speci-
ficitdsa egyértelmden elmaradt az un. gold standardnak tekinthetd endoscopiatol. EgyelSre nem sziiletett
meg a javaslat, hogy ezt haszndljdk a nyel&cs§ varicositas szlirésére. De ne legyen kétségiink, hogy az
ipar ebbe az irdnyba mozdul és tovabbi tanulmédnyokkal probaljak bizonyitani az egyenértékiiséget.

Egy kinai vizsgilatban Lo és mtsai kozel 8 éves idGszakban vizsgaltak 120 betegben a kime-
netelt varixvérzést kovetden. A betegek fele gydgyszeres kezelést kapott (nadolol+ nitrat) a masik fele
endoscopos ligatiot kapott. A varixvérzés gyakorisdga szignifikdnsan nagyobb volt a gydgyszeres
csoportban (80 vs. 47%), ugyanakkor az EVL csoport haldlozdsa magasabb volt.

Az akut varixvérzés elldtdsaban kordbban felmertiilt az alvaddsi paraméterek korrigdldsa is. Két-
ségtelen, hogy a megnyult prothrombin id6 komoly alvadasi faktor defektust feltételez, de a majbetegek
vérzékenységét elsGsorban egyéb faktorok még jobban befolydsoljdk. A ma leghatékonyabbnak ismert
véralvadasi készitmény, az aktivalt FVII (Novoseven), haszndlata vonatkozdsaban Bosch és mtsai tanul-
manya egyeldre hosszu idore lezérja a kérdést. Child B és C stddiumu 256 varixvérzo beteg randomizélt
kontrolldlt tanulmény keretében kapott két kiilonb6z6 dézisa aFVII-t vagy placebot. Természetesen emel-
lett a standard vazoaktiv, profilaktikus antibiotikus és endoscopos kezelést mindenki kapta. A tanulmany
elsédleges kombindlt végpontja szerint vizsgaltak, hogy a vérzés megallt-e 24 6rédn beliil, €s mennyi volt
az Ujravérzés ill. haldlozas 5 napon beliil. A masodlagos végpont a mellékhatdsok ill. a 42 napos haldlo-
zas volt. A primer végpontban nem volt szignifikdns kiilonbség a csoportok kozott. A placebo csoportban
a kombindlt primer végpont 23%-ban fordult eld, mig 20% volt a nagyobb doézisi aFVII csoportban. Az
5 napon beliili haldlozés 13 ill. 12%-ban fordult el6. A 42 napos haldlozas a placebo csoportban 29% volt,
mely viszont szignifikdnsan (p:0.0035) csokkent az aFVII csoportban (15%). A megbeszélésben a szerzSk
csalddottsdga érzddik a negativ eredmény miatt, amit részben azzal igyekeznek magyardzni, hogy a
placebo csoportban varatlanul sokkal jobbak voltak az eredmények, mint azt elGre vartak!

A cirrhosis szintén nagyon gyakori szovédménye az ascites és ennek talajan a spontdn bakte-
ridlis peritonitis (SBP). A ma alkalmazhat6 és ajanlott diagnosztikus mdédszer elég érzéketlen ill. a
250/ul granulocyta szam bizonyos koriilmények kozott nem mindig reprodukélhaté. Parsi és mtsai
egy Uj és igen szenzitivnek bizonyult médszerrdl szdmolnak be. A lactoferrin egy vaskotd-fehérje és
jelent6s mennyiségben taldlhaté a granulocytdkban. 218 cirrhosisos betegben vizsgéltak az ascites
lactoferrin szintjét. A mintdk 10%-aban véleményeztek SBP-t a granulocytszam alapjan. A nem-SBP
mintdkban a lactoferrin szint 31 (12-67) ng/ml volt, mig az SBP mintdkban 3744 (788-9617) ng/ml
volt. A lactoferrin szint konnyen mérhetd, a szenzitivitds €s specificitas 95.5 ill 97% volt. A mddszer
konnyd, jol reprodukalhato, feltehetGen konnyebb lehet az SBP diagnosztikdja ennek segitségével.
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A portalis hypertonia, a splanchnikus teriileti vasodilatatio egyik nagyon fontos kovetkezménye
a bakteridlis transzlokécid. Minden fajta infekcionak rendkiviili jelentGsége van a cirrhosisos betegek-
ben. Egy spanyol munkacsoport ennek a kérdésnek részleteivel kiemelten foglalkozik ebben az évben,
3 kozleményiik is megjelent, ebbdl taldn a legfontosabbat emlitjiik. Zapater és mtsai azt vizsgaltak,
hogy mi a jelent6sége annak, ha a betegek szérumdban és ascitesében bakterialis DNS-t lehet kimu-
tatni. Egy prospektiv tanulmanyban 156 beteget kovettek, akiknek csapolast igényl§ ascitesiik volt, de
SBP-t nem lehetett kimutatni. Minden beteg szérumdban és ascitesében bakteridlis DNS-t kerestek. A
kovetkezd 12 hénapban a betegek tilélést, a haldlozast és a haldlokokat elemezték. A betegek 1/3-dban
(48 beteg) taldltak DNS-t, a leggyakoribb az E. Coli volt (66.6%). A DNS negativ és pozitiv esetekben
egyardnt volt természetesen haldlozds, de a DNS pozitiv esetekben szignifikdnsan tobb (16/108, azaz
15% ill. 18/48, azaz 38%, p=0.003). A leggyakoribb haldlok a hirtelen fellép6 méjelégtelenség volt. A
statisztikai elemzéssel azt taldltak, hogy a bakteridlis DNS fiiggetlen prognosztikai tényezd, mely a
kedvezétlen kimenetelre utal 15 alatti MELD score esetén is.

A cirrhosis és a SBP egyik legsulyosabb kovetkezménye a hepatorenalis syndroma (HRS). Ennek
kezelésében elsdsorban a vasoconstrictor kezelést javasoljak, mely elsGsorban az 1. tipusban dtmenetet
jelenthet a mdjtranszplantacidig. A HRS mortalitdsa rendkiviil magas. Mostandig csak kis beteganyagot
felolel6 néhdny tanulmany allt rendelkezésre. Ebben az évben jelent meg két a kordbbiaknal 1ényege-
sen nagyobb vizsgélat. Erdekesség, hogy mindkettét ugyanabban a folyGiratban, egyiitt publikaltdk.
Sanyal és mtsai egy randomizalt, prospektiv, kettGs-vak, placebo kontrolldlt tanulmany keretében a
terlipressin hatékonysdgat vizsgdltak 112 HRS 1. tipusud betegben. A terlipressin dézisa napi 4x1 mg
volt, melyet a 4. napon dupldztak, ha a creatinin szint nem csdkkent az induldsi szint 30%-aval. A
betegek fele volt az aktiv karon, a méasikon placebot kaptak. Mindkét karon az 1. napon 100 g albu-
mint kaptak, majd utdna naponta 25 g-ot a kezelés végéig, maximum 14 napig. Az els6dleges végpont
a kezelési siker (creatinin szint <133 pumol/l) volt dialysis nélkiil, vagy a haldl ill. a HRS visszatérése
14 napon beliil. A tanulmanyba 2004 és 2006 kozott, 35 centrumban valogattak be betegeket (30 USA,
2 Németorszag, 3 Oroszorszag). A két csoport azonos paraméterekkel rendelkezett a randomizalaskor,
az atlagos Child-Pugh score 11-12 kozétt volt, a MELD score 33 volt, a creatinin szint kdzel 400
umol/l volt. A kezelési siker a terlipressin karon 34% volt, a placebo kar 13%-4val szemben. A két kar
180 napos tulélése ugyanakkor érdemben azonos volt 42.9 vs. 37.5%. A haldlokok elsGsorban méj-
elégtelenség, tjabb HRS, tobb szervi elégtelenség voltak. Martin-Llahi és mtsai egy spanyol tanul-
manyrol szamoltak be. Itt mar 2002-ben elkezdddott a betegek gytjtése, és 67 beteget sikeriilt random-
izélni 9 egyetemi centrumban. A tanulmany felépitése hasonl6 volt, mint az el6z8, azaz a betegek
albumint és + terlipressint kaptak. A terlipressin dozisa volt kissé magasabb, 6x1 mg/nap, melyet 3 nap
utdn emeltek 6x2 mg-ra. Az albumin dozis 1g/kg volt az 1. napon, majd 40 g naponta. Mellette moni-
toroztak a centralis vénds nyomadst, melyet 10-15 vizem koz€ emeltek. A terlipressin karon a betegek
43.5%-a reagélt, mig a placebo karon csak 8.7%. A két tanulmany egyiittesen egyértelmtien bizonyi-
totta a terlipressin hatékonysédgat és egyben biztonsagossagat is, ebben a rendkiviil silyos betegcso-
portban. Hangsulyozni kell, hogy méjtranszplantdcids hattér nélkiil az egyébként igen draga kezelésre
reagalo betegek tulélése is csak szerényen novekszik.

Fibroscan

Tudjuk, hogy a mijbetegségek lassan progredidlnak. A legtobb kisér§ szovédmény az eldrehaladott
fibrosis, cirrhosis stddiumdban jelentkezik. A fibrosis vizsgdlatdnak mai un. gold standardja a szdvet-
tani vizsgélat. Még akkor is, ha ennek az eredményét is szdmos tényezd befolydsolja, hiszen egy
jelentds méretll szervbdl egy kis minta kell, hogy reprezentativ eredményt adjon. A nyert minta mérete,
annak lokalizacidja, a vizsgélé gyakorlottsdga mindenképpen befolydsolo tényezdk. Az orvosok €s
kutatok mar régéta keresnek olyan modszert, amivel legalabb olyan pontosan lehet a majbetegségek
stddiumét megéllapitani, mint a biopsidval. A non-invaziv eszkdzos modszerek koziil jelenleg magasan
kiemelkedik a tranziens elastographia, a FibroScan. Az els6 adatokat 2002-ben publikaltak ezzel a
modszerrel, azéta egyre jobban elterjedt és ma mar Magyarorszdgon is miikodik egy késziilék. Rockey
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egy kitlin6 osszefoglald kdzleményt publikalt, melyben a fibroscan legfontosabb paramétereit ismer-
teti. A modszer Iényege, hogy egy vibratorra szerelt transducerrel ultrahang 16késhulldmokat bocsata-
nak ki és ez terjed a mdjban, mely vibraciot és elasztikus nyir6 hulldimokat generdl. A hulldmok sebes-
ségét mérik, melyet kilopascalban (kPa), mérhet§ egységben adnak meg. A normdl m4j ellendlldsa
(stiffness) 4-6 kPa, mig cirrhosisban >12-14 kPa. Az eddigi adatok szerint a szdvettani eredmények
(Metavir skéla) és a FibroScan eredmények altaldban jol korreldlnak. A két modszerrel hasonl6 skalan
(FO-F4) adhat6 meg a fibrosis mértéke. A két médszer eredményei elsGsorban az elérehaladott fibro-
sist jelzik megfelel§ szenzitivitassal és specificitdssal (F3-F4). Ma mar arra is vannak adatok, hogy a
fibroscan eredményei j6l OsszevethetSk a portalis hypertonia ill. a varixok jelenlétével is. A fibroscan
modszerrel olyan sok adat 6sszegytlt, mely alapjan mar egy meta-analysis is elkésziilt (Friedrich-Rust
és mtsai). Otven tanulmdny adatait gy(ijtotték dssze és analyzaltdk. A meta-analysis végs§ konkluzidja,
hogy a fibroscan mddszer (tranziens elastographia) kit(in diagnosztikus pontossaggal tudja a cirrhosist
megdllapitani. A fibrosis koraibb fazisaiban a diagnosztikus pontossig csokken. A cirrhosis vs. nem-
cirrhosis kérdés megéllapitdsara mindenképpen elegendd pontossagunak tartjdk a modszert. A szerzSk
kijelentik, hogy ennek a kérdésnek a megvalaszolasdhoz mdr nem sziikséges a biopsia. Kétségtelen,
hogy az un. szignifikans fibrosis (F2) stdidiuméban a diagnosztikus pontossag mar jelentdsen csokken,
ebben a stddiumban mar az alapbetegség is befolydsol6 tényezd, itt a variabilitds mar nagyobb. A mod-
szer orszagonként kiilonb6z6 mértékben elfogadott és elterjedt. Franciaorszdgban praktikusan minden
madjcentrumban (kb. 300) van ilyen késziilék.

Hepatocellularis carcinoma

kozleményt. Az idén a hepatocelluléris carcinoma eurdpai gyakorisagat vizsgaltak a szerzok. A hepa-
tocelluléris carcinoma (HCC) prevalencidja egyértelmd novekedést mutat az USA-ban és Japanban.
Ugyanakkor Eurépdban nem teljesen azonos a kép. A szerzSk 1980 és 2004 kozotti idGszakbdl tjra
WHO statisztikdk alapjan vizsgdltdk az Eurdpai Unid 25 orszdgdnak HCC mortalitdsat, melyet kiegé-
szitettek néhdny nem EU orszdg hasonl6 adatdval. Kiilon kozlik a férfiak és a n6k adatait. A WHO
statisztikat a halotti bizonyitvanyok és a Betegségek Nemzetkozi Osztdlyozasa (BNO) kodok alapjan
végezték. Eurdpaban a legmagasabb HCC mortalitast Franciaorszdg, Olaszorszdg €s Spanyolorszag
jelentett (6.79; 6.72; ill. 4.92/100.000 férfi lakos). Mindharom orszagban enyhén emelkedé tendencia
volt megfigyelhetd. Magyarorszdgon 1980-t6]1 2004-1g érdemi valtozast nem mutatnak a statisztikai
adatok: 7.79 ill. 7.72/100.000 lakos férfiakra, mely a n6k esetében 3.8; 2.9/100.000 lakos volt. Az Osz-
szesités szerint a magyar adatok jelentik a legmagasabb értékeket, de a szerzok szerint, néhany mas
eurdpai orszdggal egylitt a magyar statisztikai adatokbol nem kizarélag HCC-re lehet kovetkeztetni.
Val6szind, hogy egyéb eredetli méjtumorok (pl. cholangiocelluldris carcinoma) is egyiitt vannak
jelentve. A férfi és n6i adatok egyiittesen évente kb. 1000 m4jtumoros haldlt mutatnak, tobbségiik min-
denképpen HCC-nek tarthat6. Az eurdpai orszdgokban a haldlozasi tendencia igen komolyan divergélo,
de a legtobb orszdgban stabil, de csokkend tendencia is megfigyelhetd.

Az epidemioldgiai vizsgdlatot kovetSen egy fontos diagnosztikai cikket mutatunk be. A HCC
haldlozdsa az egyik legmagasabb vildgszerte. Sajnos sokdig a legtobb tumor csak nagyon késéi, eld-
rehaladott stddiumban kertilt felismerésre. Ugyanakkor a rizikdcsoport egy igen jol koriilhatérolt
betegcsoport, elsGsorban a virusos és alkoholos cirrhosis. Ezek rendszeres sziirésével a betegség
lényegesen korabbi staidiumban ismerhetd fel, amikor a kezelési eredmények is sokkal kedvezGbbek.
Forner és mtsai egy prospektiv tanulmanyt mutatnak be, ahol cirrhotikus betegekben észlelt <20 mm-es
nodulusokat értékeltek szovettanilag €s non-invaziv radioldgiai modszerekkel (kontrasztos UH ill.
gadoliniumos MRI). A vizsgalatban 89 beteg vett részt. Els§ vizsgalatként mindenkiben vékonytd
biopsia (FNB) és képalkoto vizsgélatok késziiltek. A szovettanilag negativakat kovették €s ijabb FNB
ill. képalkot6 vizsgdlatok torténtek. Osszesen maximum 3 biopsia tortént, kiilonosen, ha a képalkotok
szerint a megjelenés valtozott. Osszesen 60 betegben volt bizonyithaté a HCC, de az els§ biopsia
csak 42 esetben volt pozitiv, de a mdsodik biopsidval mar 53/60 volt a diagnosztikus ardny (88.3%).
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Ugyanakkor az MRI ill. a kontrasztos UH (kisebb) szenzitivitdssal hatdrozta meg a malignus 1ézidkat.
A diagnosztikus cikk végsd konkluzidja az, hogy amennyiben a két képalkotd egybehangzéan hyper-
vascularizalt 1€zi6t mutat, a szovettani vizsgalat nélkiil azonos valdszintiséggel lehet a HCC-t diag-
nosztizalni cirrhosisos betegekben. Ez azonban csak az esetek egyharmadaban teljesiilt, a tobbi esetben
a biopsia elvégzése kotelezd.

A HCC kezelési lehetdségei is egyértelmien korlatozottak. Csak a kordn felismert, kis tumorok
esetén, tehat megfelelGen szelektélt beteganyagban van esély elfogadhat6 5-éves tulélési eredmény
elérésére. Livraghi és mtsai korai HCC percutan radiofrekvencids ablatio (RFA) eredményeirdl
szdmolnak be. Olaszorszagban 5 centrumban 1995 és 2006 kozott 218 beteget kezeltek RFA-val. A
bevdlasztési periddus elsd 10 évében, azaz 2005-ig, minden esetben szovettanilag bizonyitott kérképben,
ha egyetlen € cm goc volt csak észlelhetd, RFA-t végeztek. Vizsgaltdk a lokalis eredményességet és
a szovodményeket. Masodlagos végpontként az 5-éves tulélést is kalkuldltak. Az elsd kezelést rovid
1d6n beliil megismételték, ha a kontroll CT alapjan még €16 tumorszdvet volt kimutathaté. Amennyi-
ben a masodik RFA kezelés utidn sem volt teljes tumor necrosis elérhetd, akkor tortént rezekcio,
kemoembolizécio, vagy ethanolos ablatio. Az RFA hatékonysaga 97.2%-os volt, azaz rendkiviil hatékony
volt a primer kezelés. Ugyanakkor 5-éven beliil az (j daganat (mds lokalizdcioban) megjelenési rataja
80%-o0s volt, ami rendkiviil magas! A perioperativ mortalitds 0% volt, a nagyobb szovédmények
ratdja 1.8% és az 5-éves tulélés pedig 68.5% volt, mely érdemben azonosnak tekinthetd az egyéb un.
kurativ beavatkozdsok eredményességével, azaz a sebészi rezekcidval €s a transzplanticiéval. Ezek
alapjén a szerzdk szerint ilyen korai HCC esetén az RFA azonos értékd a rezekcidval, kisebb a szovad-
mények ratdja, kevesebb koltséggel jar és kevésbé invaziv. Még akkor is felmeriilhet az alkalmazasa,
ha egyébként a beteg a rezekciora is megfeleld jelolt. A csatlakoz6 szerkesztoségi kozlemény érdem-
ben a nagyon magasnak tekinthetd recidiva ardnyt kritizdlja meg. Ténylegesen szokatlanul magas, béar
ismert, hogy a tumor mérettel egyiitt a vascularis microinvazié gyakorisdga jelentdsen novekszik, ami
az eredményes beavatkozdsok, rezekciok utdni recidivaért felelds. Azt is megkérddjelezik, hogy RFA
utdn végeztek sebészi beavatkozds, tehat a szokdsos logikdval ellenkezden, bar viszonylag kis szimban
volt erre sziikség, hiszen a primer siker rita 98.1% volt. Erdemben, 1 esetben tortént rezekcid az RFA
utdn. A szerkesztéségi kozlemény szerint a recidiva ellen az egyetlen megoldas a transzplantacio,
kiilonosen akkor, ha a rezekcids minta szdvettani vizsgalata vascularis microinvaziot igazol.
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