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Hepatologia

A kronikus B virus hepatitis kezelése

A krénikus B virus hepatitisek két nagy csoportra oszthatdk. A korai fazisban Hepatitis B e antigén
(HBeAg) pozitivak a betegek, ezek kezelése valamivel konnyebb, ill. tobb sikerrel jarhat. A HBeAg
negativ forma a meglehet&sen késdi fazisat reprezentélja a betegségnek, és potencidlisan progressziv.
A spontdn remisszi6 igen ritka. Mindkét formdaban jelentSs virus replikacié észlelhets. A HBeAg
negativ kérképek gyakorisidga egyre novekszik, és ezek kezelése sokkal nehezebb, mint a HBeAg
pozitiv kronikus hepatitis€. A kronikus hepatitisek kezelésében nagy fejl6dés tortént az elmult
években. A kezelésnek két f6 formdja ismert. Az egyik a hatdrozott id6tartamu interferon kezelés, a
mdsik a hosszabb idGtartamd, sok esetben évekig tarté nucleosid analdg kezelés. A krénikus B virus
hepatitis kezelésér6l Marcellin és mtsai kdzoltek egy hosszi 6sszefoglalot (1).

Pegilalt interferonok

A kronikus B virus hepatitisek kezelésében is egyértelmiien el6retort a pegilalt interferonok (pegINF)
hasznalata. Két, farmakokinetikai tulajdonsdgaiban igen jelent6sen eltér készitmény all rendelkezésre.
Egyel6re még csak a pegINF alfa-2a van a krénikus B virus hepatitis kezelésére regisztrilva, de 2005-

ben mindkét pegINF-nal jelentek meg nagy tanulményok.

Janssen és mtsai a Lancetben publikaltdk munkdjukat (2). A vizsgalatba 307 HBeAg pozitiv beteget
vontak be. Koziiliik végiil 130 beteg kapott kombindlt kezelést, azaz 100 pug/hét pegINF alfa-2b-t é€s 100
mg/nap lamivudinet, és 136 beteg kapott monoterdpiat, azaz 100 ug/hét pegINF alfa-2b-t és placebot
52 hétig, melynek sordn a pegINF dozisat a 32-52 hét kozott mindkét csoportban felére, azaz 50 pg/
hét-re csokkentették. A betegeket a kezelés befejezése utdn tovabbi 26 hétig kovették. A kovetési id6
végén a HBeAg a kombindlt csoportban 35%-ban, a monoterdpids csoportban 36%-ban tiint el. A
HBV DNS ett6l 1ényegesen kisebb aranyban, csak 7 ill. 9%-ban volt negativ (<400 copy/ml). Erdekes
modon relative magas volt a HBsAg szerokonverzid ardnya (7% mindkét csoportban). Eredményeik
alapjén a pegINF alfa-2b lamivudine kombindciét nem tartjak jobbnak a pegINF monoterdpidndl. A
kedvez$ vélasz {6 elrejelz6i a HBV genotipus és a kezelés el6tti ALT szint volt. Alacsonyabb ALT
esetén a betegek 34%, mig magas ALT esetén a betegek 60%-a reagalt. Az A genotipus esetén 60%, B
genotipus esetén 42%, C genotipusban 32% és D genotipus esetén 28% volt a reagdldk ardnya.

Lau és mtsai szintén HBeAg pozitiv betegek pegINF kezelésérdl szamoltak be a New England
Journal of Medicine-ben (3). Ebben a tanulmédnyban 814 beteget vontak be hdrom kiilénb6z6
csoportba. Az elsd karban 180 pg/hét pegINF alfa-2a-t, a médsodik karban kombindlt kezelést (180
pg/hét pegINF alfa-2a-t és 100 mg/nap lamivudinet), mig a harmadik karban lamivudine (100 mg/
nap) monoterdpidt kaptak a betegek 48 hétig, €s tovdbbi 24 hétig tartott a kdvetés. Az interferonnal
kezelt betegek szignifikdnsan nagyobb ardnyban értek el HBeAg szerokonverziét (32 vs. 19%), HBV
DNS szuppressziot (32 vs. 22%) ill. HBsAg szerokonverzidt, mint a lamivudine monoteréapias karban.
A pegINF alfa-2a monoterdpids karban a kombindlt kezelésnél is jobbak voltak az eredmények. A
pegINF alfa-2a kezelésben részesiilékben a kezelés befejezését kovetéen a HBeAg szerokonverzi6
ardnya tovabb novekedett a 24 hetes kovetés alatt. Ez arra utal, hogy a pegINF alfa-2a immunmoduldlé
hatdsa a kezelés befejezését kovetSen is tart. Tovabbi fontos megfigyelés volt, hogy a lamivudine
monoterdpids karhoz viszonyitva, a kombindlt kezelési csoportban szignifikdnsan kevesebb volt a
lamivudine rezisztens mutins (YMDD) kialakuldsa (27 vs. 4%). Ebben a tanulméanyban is az A
genotipus reagdlt a legjobban és a D genotipus a leggyengébben. Hasonlé megfigyelésrdl masok is
beszamoltak (4).
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A harmadik nagy tanulményrdél Chan és mtsai (5,6) két kozleményben is beszdmolnak. Az elsGben
a kezelés utdan 24 hétig kovették a betegeket, a masodik tanulmanyban a hosszitava (kozel 3 éves)
kovetés eredményeirdl szdmolnak be. Szdz beteg kapott randomizdlt médon pegINF alfa-2b és
lamivudine kombindlt vagy lamivudine monoterdpiat. A kezelés utdn 24 héttel 33 vs. 13%, mig 72
héttel 29 vs. 9% volt a HBeAg szerokonverzié ardnya. Azaz, a félévvel a kezelés befejezése utdn
kialakult eredmények altalaban tartésan is megmaradnak.

A HBeAg porzitiv kronikus B virus hepatitis pegINF interferon kezelésérdl, mar metaanalysis
i1s megjelent, ezen eredményekrdl szamol be Hui €s mtsainak kozleménye (7). Kiemelik, hogy az
eddigiekbdl is nyilvanvald, hogy a pegINF sokkal hatékonyabb a B virus hepatitis kezelésében is,
mint a hagyoményos INF, hasonléan, mint a C virus hepatitis esetén. A kezelt betegek nagy tobbsége
azsiai volt, akikben a B és C genotipus domindl. Ebben a két genotipusban még elfogadhat6 a pegINF
hatdsa. Az eurdpai betegekben inkdbb az A és D genotipus a domindld. A legtdbb tanulmanyban az A
genotipusban kivaloak az eredmények, de a D genotipusban a leggyengébb. Az dsszefoglal6 alapjan is
egyértelmd, hogy kronikus B virus hepatitisben az elsddleges kezelés a pegINF-alfa, melyet HBeAg
pozitiv esetben legalabb hat honapig kell adni. A lamivudine kombinalasa a hosszutdvi eredményeken
eddig nem javitott.

HBeAg negativ kronikus hepatitises betegek kezelésérdl ebben az évben tijabb tanulmany nem jelent meg,

Marcellin és mtsai 2004-ben kozolték az elsd és eddig egyetlen tanulményt ebben a kérdésben (8). A pegINF
alfa-2a ebben a csoportban is hatékony volt, a lamivudine kombindcid itt sem javitott az eredményeken.

Nucleoside analégok

A krénikus B virus hepatitis €s kvetkezményes cirrhosis kezelésének mésik gyogyszeres lehetdsége
a reverz transzkriptdz gétlé nucleosid analégok hasznélata. Ezek koziil a lamivudine és az adefovir
van itthon és Eor6pdban regisztralva, az USA-ban mér az entecavir is hivatalosan haszndlhat6. A
tobbi készitmény egyeldre még csak tanulmédnyok keretében elérhetd. A nucleosid analdg kezelésrdl
irt 0sszefoglal6 szerkeszt6ségi cikket JL Dienstag a J Hepatologyban (9).

Lamivudine

A lamivudinet mar tobb mint tiz éve hasznaljak és nagyon sok adat gyfilt Ossze vele. Hosszu ideig
egyeduralkodé volt, de mostandban méar egyre tobb adat gyilik az egyéb készitményekkel is. A
lamivudine monoterédpids kozleményekbdl néhdnyat emelnék ki. Moskovitz €s mtsai Kanaddbdl azt
vizsgaltdk, hogy a lamivudine kezelés kimenetelét befolyasolja-e a virus genotipusa (10). Hetvenegy
beteg adatait vizsgaltak retrospektiv analysis sordn, a betegek tobb éven keresztiil kaptak kezelést. A
biokémiai €s viroldgiai eredményességet ill. a rezisztens mutansok megjelenését a virus genotipusa
nem befolydsolta. A méjbetegség silyossdga azonban Osszefiiggésbe hozhat6 volt a genotipussal. B
genotipus mellett nem taldltak cirrhosist, mig a D genotipust 6sszes betegiikben cirrhosis alakult ki.

Rizzetto és mtsai (11) lamivudine kezelés alatt ismételt majbiopsiat végeztek 48 betegen legalabb két
éves kezelést kovetden. Ezenkiviil részletes viroldgiai vizsgélatok is torténtek. Azokban a betegekben
akiknél YMDD mutdns nem alakultki, 64%-ban szovettani javuldst észleltek, mig a muténs jelenlétében
csak 15%-ban volt javulds és 31%-ban romlést észleltek a kezelés alatt.

Adefovir dipivoxil

Hadziyannis és mtsai (12) naiv HBeAg-negativ krénikus hepatitises betegek 3 éves adevofir
monoterdpids kezelésérdl kozoltek egy nagy tanulmanyt. A vizsgalatban 185 beteg vett részt, az elsd
ill a masodik évben placebo kontroll csoport is volt. Harom éves kezelés utdn az dtlagos HBV DNS
szint csokkenés 3.63 log10 copy/ml volt, a betegek 79%-aban volt <1000 copy/ml a HBV DNS szint
és az adefovir rezisztencia csak 5.9%-ban jelent meg. Azokban a betegekben, akiknek a kezelést
felfiiggesztették, gyorsan relapsus jelentkezett.
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Adefovir és lamivudine kombinacio

Két nucleoside anal6g kombinécidja mar régen felmeriilt. A koncepcid hatterében az a hypothesis all,
hogy ez maximalis virus szuppresszidt eredményezhet, és egyben a rezisztencia kialakuldsat csokkenti.
Az elmult évtizedben nagyon sok beteget kezeltek lamivudine-nal, és igy a lamivudine rezisztens
mutdns szamos betegben kialakult. Ezekben a betegekben mas nucleosid analéggal torténd kezelés
sziikséges. Papatheodoridis €s mtsai (13) retrospektiv analysis alapjan hosszu tavua kezelés (dtlagosan
3.8+1.4 év) eredményeit ismertetik. 201 HBeAg-negativ kronikus hepatitises beteg lamivudine
kezelése tortént, melyhez 209 INF-alfa kezelésben részesiilt €s 195 nem kezelt beteg adatait dolgoztdk
fel, mint torténelmi kontrollt. A fontosabb eseményeket, mint dekompenzicid, majtranszplantacio,
vagy haldlozas, dolgoztdk fel. A 201 lamivudinnal kezelt betegek koziil, 79 esetben adefovir kezelésre
is sor keriilt, mivel viroldgiai-biokémiai 4ttorés jelentkezett, vagy nem reagélt a beteg. A lamivudine
monoterdpidra vagy a kombindciora reagdlé betegek esemény-nélkiili tulélése azonos volt az
interferonra reagalokéval és 1ényegesen jobb volt, mint az interferonra nem reagél6 vagy a nem kezelt
betegek esetén. Ebben a tanulmédnyban az adefovir rezisztenciat nem vizsgaltak.

Ismert, hogy a naiv krénikus B virus hepatitises betegekben az adefovir kezelés az elsd két évében alig
okoz adefovir rezisztenciat (12). Ugyanakkor Fung és mtsai (14) lamivudine rezisztens betegekben,
jelent6sebb szdmban taldltak adefovir rezisztens eseteket, ha a kezelés szekvencidlis monoterapia
volt. Marcellin P és Asselah T (15) szerkeszt6ségi kozleményiikben csak felvetik a lamivudine-
adefovir kombinécié esetleges eldnyeit. Ugyanakkor Lampertico és mtsai (16) publikaltdk az elsd
1gazan bizonyito erejl kdzleményt a lamivudine és adefovir kombinalt adagoldsarol. HBeAg negativ
krénikus B virus hepatitises betegeket kovettek szorosan a lamivudine kezelés idején. A rezisztens
mutins megjelenését kovetden adefovir kezelést is kezdtek, és a két szert kombindlva adtdk tovabb. A
lamivudine rezisztenciat genotipusos (csak viroldgiai) és fenotipusos (viroldgiai €s biokémiai) formara
csoportositottdk. A fenotipusos rezisztencia értelemszertien késébb alakul ki, azaz hosszabb ideig
meglevd rezisztenciat jelent. A genotipusos rezisztencia idején elkezdett adefovir kezelés hatékonysaga
egyértelmiien gyorsabb és jobb volt, mint a fenotipusos rezisztencia esetén. A lamivudine-adefovir
kombin4ciét eddig két éven keresztiil adagoltdk. Egyik csoportban sem alakult eddig ki adefovir
rezisztencia. A szerzOk hatdrozottan ajanljak, hogy lamivudine rezisztencia kialakulas esetén kizardlag
kombindlt kezelés torténjen. A lamivudine kezelést kovetd, szekvencidlis adefovir monoterapia
nem kellGen hatékony minden betegben. A kombinacié kérdése még nem biztosan lezart, tovabbi
tanulmanyok még biztosan sziikségesek a végleges tisztazashoz.

Entecavir

Egyel6re csak az USA-ban torzskonyvezett a kronikus B virus hepatitis kezelésére Baraclude
néven. Naiv, nagyszamu betegpopuldcion kivitelezett tanulmany még nem jelent meg, csak abstract
formdjaban, ez feltehetéen 2006-ban varhatd. Chang és mtsai (17) kozleménye viszont 182 lamivudine
kezelésben mar részesiilt és rezisztenssé vélt betegben szerzett tapasztalatokrol szol. Az entecavir
dozisa 1.0 mg, 0.5 mg ill. 0.1 mg/nap volt. A két magasabb dozis egyértelmiien hatékonyabb volt,
mint a 0.1 mg/nap dézis. Az 1.0 mg/nap dézis mellett 24 hét utdn a betegek 79%-aban mér nem volt
a HBV DNS kimutathat6. Ezen kézlemény alapjan a lamivudine rezisztensek reagdlnak entecavirra.
Ebben a kozleményben esetleges entecavir rezisztenciarol nem szamolnak be.

Telbivudine

Nagyon eldrehaladott allapotban van a készitmény, mely a lamivudine-hoz rendkiviil hasonl6
szerkezetl. Az eddigi adatok alapjin joval hatékonyabb lehet. Lai és mtsai egy IIb fazisu vizsgalatrol
szamolnak be (18). Randomizélt kettés vak tanulmdny sordn a 104 beteget 5 kiilonb6z6 karba
soroltak. Hirom monoterdpids kar volt, melyben napi 400 vagy 600 mg telbivudine vagy napi 100
mg lamivudine volt a kezelés. A két kombindlt kezelési karban 400 mg vagy 600 mg telbivudine és
100 mg lamivudine volt a kezelés 52 hétig. A kezelés végén a telbivudine monoterdpia eredménye
szignifikansban jobb volt (p<0.05), mint a lamivudine monoterdpia hatdsa. Az dtlagos HBV DNS
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csokkenés (6.01 vs. 4.57 log10 copies/ml), a nem deteketdlhaté HBV DNS ardnya (61% vs. 32%) és az
ALT normalizdl6dés ardnya (86 vs. 63%) volt a két kezelés hatdsdra. A kombindlt kezelés eredménye
nem volt jobb, mint a telbivudine egyediil.

Az egyéb analégokkal (emtricitabine, clevudine, tenofovir) is gylilnek az adatok, de még mindegyik
koraibb fazisban van az el6z6eknél.

Osszefoglalo

A kréonikus B virus hepatitises betegek kezelését az immunmoduldns hatdssal is rendelkezd
interferonnal, manapsag pegINF-nal ajanlott kezdeni, a HBeAg statustdl fiiggéen 6-12 hénapig. A
leggyengébben reagdlé D genotipus esetén mar egyes szerz&k nem javasoljdk az INF kezelést, de ez
még nem eljesen elfogadott. A pegINF-ra nem reagdlé vagy utdna relabél6 esetekben nucleosid analg
kezelés javasolt. Amerikdban mar lamivudine kezdést mar nem javasolnak a magas rezisztencia arany
kialakuldsa miatt. Az adefovirt csak a relalive nem magas HBV DNS szinttel jaré esetekben ajanljdk
elsd szerként. Igy az USA-ban az entecavir ajanlott elsd vonalbeli szerként. Europédban egyeldre csak
az adefovir jelenti a terdpids alternativat, ezért itthon még mindig lamivudinnal kezdhet$ a kezelés.
Hat havonta érdemes a HBV DNS szintet és a mutdns kialakuldsat vizsgalni. Lamivudine rezisztencia
kialakulasa esetén minél korabban elkezdett adefovir kombinalasa latszik a kovetenddnek, entecavirt
erre a célra eddig nem ajanlottak. A nucleosid anal6gok esetén a kezelés felfiiggesztését kovetéen
nagy arelapsus rata, még a kezelés alatt bekovetkezett HBeAg szerokonverzé esetén is. Amennyiben a
HBeAg szerkonverzi6 kialakult, tigy a kezelés felfiiggeszthet6, de a relapsus irdnydban mindenképpen
szorosan kovetni kell a beteget. Amennyiben relapszus bekovetkezett, tjabb kezelés minél hamarabbi
kezdése indokolt. HBeAg negativ esetekben tartds eredmény csak a folyamatos kezelést6l varhato.

Az akut C virus hepatitis

Az utébbi években szamos kozlemény jelent meg ebben a témdaban, mégis sok kérdés megoldatlan.
Heterogének az adatok, a beteg populéciok és az alkalmazott kezelési sémdk eltéréek. A betegség
pontos lefolyésa, a spontdn gydgyulds, az epidemioldgiai adatok sem teljesen ismertek.

Mosley és mtsai (19) egy nagyon érdekes €s tanulsagos epidemioldgiai tanulmdnyrol szdmoltak
be. 1974 és 1979 kozott azoktdl a betegektdl, akik transzfizidt kaptak az USA-ban a véradds
biztonsdgossaganak vizsgalatdra vérmintdkat gydjtottek a transzfliziét kovetéen 6 honapon keresztiil
2-3 hetente. Amennyiben ALT emelkedése tortént, gy még tovabbi vizitek €s vérvételek is torténtek. A
mintdkat azota is 8rizték, és most az akut hepatitis C virus fert6z€s tanulmanyozésara, elovették. Tobb
ezer mintdbol 94 beteget tudtak kivalasztani, akiknél bizonyithatéan akkor tortént a HCV fert6zés.
Az els6 120 nap alatt atlagosan 10.8 vizit tortént. A 94 betegbdl 91-ben a HCV RNS pozitivva valt
madr az els6 vérmintdban, dtlagosan a 7. napra. Az ALT szint dtlagosan 46 (6-119) nap alatt emelkedett
90 IU/ml folé. Minél nagyobb volt a beadott virus mennyiség, melyet a donor mintdbol hatiroztak
meg, anndl rovidebb volt az ALT emelkedéséig eltelt id6. Az 1. genotipus esetén is rovidebb volt a
lappangési 1d3. Az elsd 120 nap alatt senki sem lett HCV RNS negativ, de a tovabbi kovetési 1d0 alatt
atlagosan 9.5 (4.9-36.7) honap alatt a vizsgaltak 26%-anél spontdn gyégyulés kovetkezett be.

Zekry és mtsai (20) az akut C virus hepatitisr6l a legfontosabb ismereteket egy szerkesztdségi
cikkben foglaltdk Ossze. Kiemelték, hogy az eddigi 10 legjelentGsebb kozleményben milyen
nagysigrendben szornak a spontdn gyogyulasi adatok (6-52% kozott), a kezelések dltaldban mar
csak pegINF-nal torténnek, a tartds virologiai remisszid 57-100% kozott van, de ez nagyban fiigg a
kezelt betegcsoporttdl is.

Santantonio és mtsai (21) 28 beteget értékeltek akut HCV fert6zéssel. Tizenkét héten beliil 16 betegben
nem tortént spontdn gydgyulds €s ezek a betegek mind kezelést kaptak. PegINF alfa-2b kezelésben
részesiiltek 6 honapig, 1.5 pug/kg/hét dézisban. A kezelés befejezését kdvetéen 6 ill. 12 honappal 15
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betegben (94%) volt normalis ALT és negativ HCV RNS. A szerzSk egyik {6 kovetkeztetése, hogy
a fert6zés bekovetkezte utdn 12 hétig biztonsdggal lehet varakozni az esetleges spontdn gydgyuldsra,
ennyi varakozas nem csokkenti a kezelés hatékonysagat.

Broers €s mtsai (22) lényegesen kedvez6tlenebb eredményekrdl szdmoltak be, szintén akut HCV
fertdzottek kezelése kapcsan. Ennek f6 oka az volt, hogy a vizsgélt betegek tobbsége (82%) egy eddig
alig vizsgalt betegcsoportba, az aktiv iv. drog-hasznadlok kodzé tartozott. A bevalasztott 27 beteg koziil
22-ben nem tortént spontdn virus eliminacio, igy szdmukra kezelést ajanlottak. Tobb mint egyharmada
a betegeknek nem vallalta a kezelést a mellékhatdsoktol vald félelmében. Osszesen 14 beteg kezdte el
a kezelést, ezekbdl 6 esetben lehetett csak a teljes dozist beadni. Emiatt a tartds viroldgiai remisszio
(SVR) szignifikdnsan alacsonyabb volt (57%), mint a kordbbi eredmények.

Osszefoglalo

A ritkdn észlelt akut HCV fert6zés esetén a tiinetmentesen zajlé formédban ritkdn vagy egyéltaldn nem
véarhato spontdn gyogyulds. A sargasaggal jar6 esetekben valosziniileg nagyobb ardnyban kovetkezik
be gyogyulas. A fert6zés észlelésétdl dltalaban 12 hét varakozds megengedett. Ha ezalatt nem sz{inik
meg a mdjenzim emelkedés és nem tlinik el a HCV RNS a vérbdl, akkor 6 honapig pegINF monoterdpia
javasolt, melyt8]l 80-100%-ban varhaté gyogyulas.

A kronikus C virus hepatitis

A jelenleg elfogadott és alkalmazott pegINF ribavirin kombinalt kezelés az elmult években jelentdsen
javitotta a kronikus C virus hepatitis kezelését, de messze nem oldott meg minden kérdést. JelentSs
kiilonbség van a kiilonb6z6 genotipusok kezelési eredményeiben. Az 1. genotipus eredményei még
jelentGs javitdsra varnak. Egyre novekszik a korabbi kezelés(ek)re nem reagalé betegek szdma, akik
tovabbi megoldésra varnak.

Romero-Gomez és mtsai (23) az inzulin rezisztencia hatdsat vizsgaltdk a kombindlt kezelés
kimenetelére. A tanulmédnyban 159 beteget vontak be. A tartds viroldgiai remisszié (SVR) és az
életkor, genotipus, inzulin rezisztencia, body mass index, szovettan stb. Osszefiiggését vizsgaltak
multivaridciés regresszios analysissel. Fiiggetlen tényezének bizonyult a genotipus, az inzulin
rezisztencia €s a fibrosis mértéke. Az 1. genotipusu, inzulin rezisztens betegekben 32.8%, mig inzulin
rezisztencia nélkiil 60.5% volt az SVR (p=0.007). A szovettani egyéb tényez6k, mint a gyulladisos
aktivitds vagy a steatosis mértéke nem voltak Osszefiiggésbe hozhatok az SVR-rel.

Mais szempontbdl vizsgaltdk a kezelésre adott valaszt Chen és mtsai (24). A kanadai munkacsoport
a hepatikus gén expressziot vizsgaltdk percutan méjbiopsids mintdkban és 15 nonresponder,
16 responder és 20 normdl m4jbdl kapott eredményeket vetették ossze. Osszesen 18 gént
azonositottak, melyek expresszidja szignifikdnsan kiillonbozott a reagdlok és a nonresponderek
kozott (p<0.005). A gének koziil tobb INF szenzitiv és 2 gén egy 1j INF-szabdlyoz6 csatornahoz
kotott. Szamos tovabbi megerdsitd vizsgdlat utdn 8 génbdl allo csoportot kiilonitettek el, mely
pontosan megjosolta a kezelés kimenetelét, 31 betegbdl 30 esetben. A vizsgélat az 1. genotipusu

betegben alkalmazhato.

A tartds viroldgiai remissziot elérd betegekben sem sikeriil azonban az esetek tobbségében teljesen
kiirtani a virust. Radkowski és mtsai (25) 17 virolégiai remisszidban levé betegt6l szérum és
mononuclearis sejt mintdkat gy(jtottek 2-3 alkalommal, 3-6 havi idSkiilonbséggel, évekkel a kezelés
befejezése utdn. Ezenkiviil, 11 betegbdl a kezelés utdni mdjbiopsids minta is rendelkezésre 4llt.
Ezekbdl a mintdkbdl igen érzékeny rtPCR technikdval HCV RNS meghatarozast végeztek. A 17
betegbdl Gsszesen 2 betegben volt minden minta negativ. A betegek tobbségében kis mennyiségl
virus megmaradhat a mijban a macrophagokban vagy a lymphocytdkban. A folyamatos perzisztalas
a humoralis €s celluldris immunitast is fenntarthatja, de reaktivacio forrdsa is lehet.
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Egyre tobb kozlemény foglalkozik a tartds viroldgiai remisszid valoszintiségének elbrejelzésével a
kezelés sordn kapott eredményekbdl. Ferenci és mtsai (26) 1121 beteg kezelése sordn kapott adatokat
retrospektiv modon analizdltdk. A feldolgozasban a Fried tanulmanyban szerepld betegek adatait
dolgoztdk fel. A betegek 48 héten keresztiil részesiiltek pegINF alfa-2a plusz placebo vagy ribavirin
(1000/1200 mg/nap), vagy INF alfa-2b 3x3 MU/hét plusz ribavirin kezelésben. Ebben a feldolgozasban
nemcsak az eddig alkalmazott 12 hetes un. korai virus valasz €s a tartds remisszid Osszefliggését
vizsgéltdk, hanem az un. gyors vagy rapid virus valasz és a tartds remisszid kapcsolatara kerestek valaszt.
Azt taldltdk, hogy azokndl volt a legvaldsziniibb a tartds remisszid, akiknél a kezelés megkezdése
utdn 4 héttel mar negativ lett a HCV RNS, vagy legaldbb 2 log10 csokkenés volt észlelhetd.

A virus kinetikai vizsgédlatokkal, a kezelésre adott virus vélasz gyorsasdgdval érezheten egyre tobbet
foglalkoznak. Ennek alapjan az eddigi tulajdonképpen statikus, standard kezelés az individualizalt kezelés
irdnydba mozdulhat. Ennek eredményeként a jelenlegi kezelés sokrétlibbé valhat. A jelenlegi kombindlt
kezelés egyesek szdmdra bizonydra nem elegendd, mig méasok esetében tdl hosszi. A mostani kezelési
elvek csak a genotipus alapjdn ajanlanak 24 vagy 48 hetes kezelést. A kordbbi virus kinetikai vizsgélatokbdl
ismert, hogy ugyanarra a kezelésre gyorsabban vagy lassabban vagy egyaltalan nem reagdlnak a betegek.
Ebbdl a koncepciobdl indulva tervezték az els6 prospektiv, nagy beteganyagot bemutatd tanulmanyt, ahol
a standard ill. az individualizalt kezelés eredményességét hasonlitottdk Ossze. Zeuzem és mtsai (27) 273
beteget kezeltek kiilonb6z6 kombinécidban, kiillonbdzd hosszan (24-48-72 hét) individualizalt médon, és
hasonlitottak ¢ssze a jelenleg ajanlott standard kezelés eredményeivel. A standard ill. az individualizalt
kezelés globdlis kimenetel ebben a tanulmdnyban nem kiilonbozott szignifikansan, de biztos, hogy ebbe
az irdnyba mennek a kutatdsok és még sok hasonld tanulmény fog a kdzeljovében megjelenni.

Ennek felel meg a kovetkezd tanulmdny is. Jelenleg a 2. és 3. genotipusu betegek szamara 24 hetes
pegINF és ribavirin kombinalt kezelés ajanlott. Mangia és mtsai (28) azt vizsgaltak, hogy vannak-
e olyan 2. és 3. genotipusu betegek, akiknek 12 hetes kezelés elég a tartdés remisszid eléréséhez?
Randomizdlt médon, a standard csoportban 70 beteget, az individualizalt csoportban 213 beteget
kezeltek pegINF alfa-2b-vel és ribavirinnel. A standard csoportban a jelenleg elfogadott 24 hetes
kezelést kaptdk a betegek. Az individualizalt csoportban a 4. heti HCV RNS eredménye alapjan
dontottek a kezelés id6tartamarol. Amennyiben negativ volt, akkor 12 hétig, ha a HCV RNS pozitiv
volt, 24 hétig kezelték a beteget. A 4 hetes kezelés utdn 64 ill. 62%-ban volt a HCV RNS negativ a
standard ill. az individualizalt csoportban. A standard csoportban 76%-os, az individualizalt csoportban
77% volt a tartds remisszio ardnya. A relapsus rita a 12 hetes kezelés esetén kissé magasabb volt
8.9 vs. 3.6%, de a kiilonbség nem volt szignifikdns. Szerintiik, a gyors virus vélaszt mutat6 2. és 3.
genotipusu betegekben a mostani kezelés lerovidithetd 12 hétre.

Von Wagner és mtsai (29) szintén ugyanezt a kérdést vizsgaltik, csak pegINF alfa 2-a plusz ribavirinnel.
Négy hetes kezelést kovetden a betegek 93%-aban nem volt kimutathaté a HCV RNS (<600 IU/ml,
Cobas Amplicor). A 4 hetes kezelésnél negativ betegeket 16 vagy 24 hétig kezelték. A rovidebb ill
hosszabb kezelés utan 82 ill. 80% tartds remissziot értek el. Eredményeik alapjan valdszint, hogy a 2.
és 3. genotipusu betegek kezelése megfelels esetben rovidithetd. Ugyanebben a tanulményban azt is
taldltak, hogy a 3 genotipusu, de magas virus szamu betegek esetében 24 hetes kezelés soran a tartds
remisszié lényegesen alacsonyabb. Ezeknek a betegeknek valdszindi, hogy a mostanitl hosszabb
kezelésre van sziiksége.

A 4. genotipusu betegekr6l eddig nagyobb szdmi beteganyagon szerzett kezelési tapasztalatokrol
nem volt beszamold. Kamal és mtsai (30) 287 beteg kezelési eredményeirdl szamolnak be. A kezelési
1d6 24, 36 ill. 48 hét volt, melyet 48 hetes megfigyelési id6 kovetett. Teljes dozisu pegINF alfa-2b-t
(1.5 pg/kg) és 1000-1200 mg ribavirint kaptak a betegek. A 24 hetes csoportban 29%, mig a 36 ill. 48
hétig kezeltekben 66 ill. 69% volt a tartés remisszid. Eredményeik alapjan a 4. genotipusu betegekben
is kell6 hatékonysdg érhetd el, melyet szeretnének tovabb javitani.
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Az 1. genotipusu betegekben is jelent meg komoly eredményt felmutaté kozlemény. Zeuzem €és mtsai
(31) az alacsony virus titer betegekben szintén a kezelés roviditésének lehet6ségét vizsgéltak. Ebben
akozleményben Ibranyi személyében magyar szerz6 is szerepel. Osszesen 235 beteg keriilt bevondsra,
minden betegben alacsony (<600.000 IU/ml) volt az indulé virus titer. A betegek 1.5 pg/kg pegINF
alfa-2b-t és testsulyra adagolt 800-1400 mg ribavirint kaptak 24 hétig. A tartds viroldgiai valasz ugyan
50% volt a teljes csoportban, de a gyors viroldgiai vélaszt ado, azaz 4 hetes kezelés utin HCV RNS
negativ betegekben ez 89% volt. Ezek alapjan 1. genotipusban, alacsony indul6 virus titer esetén, a
gyorsan reagalok szamdra a 24 hetes kezelés elég lehet.

Az eddigieknél mindenképpen hatékonyabb kezelési protokollra van sziikség az 1. genotipusu és magas
virus titer(i betegek szamdra. Lindahl és mtsai (32) az eddig alkalmazott ribavirin d6zisndl 1ényegesen
magasabbat adtak betegeiknek. PegINF alfa-2a standard d6zisa mellé egy farmakokinetikai formula
segitségével a vesefunkcidkra alapozva kiszamitottak egy kezdd dozist, majd a ribavirin szintet
monitoroztdk, ennek megfeleléen a gyogyszer adagjat menetkdzben is médositottdk. Sziikség esetén
a betegek erythropoetint ill. transzfuzidt is kaptak. A 10 betegben alkalmazott dtlagos ribavirin dézis
2540 mg /nap (1600-3600) volt. Egy beteg esett ki 24 hétnél a virus valasz hidnya miatt, egy mdsik
pedig 39 hetes kezelés utan, elsésorban INF mellékhatdsok miatt. A 48 hetes kezelés és 24 hetes
kovetési 1d6 utdn 9 betegben volt tartds remisszio (90%).

A tartés remisszi6 elérésének egyik f6 kulcsa a teljes dozisu kezelés az egész év alatt. ElsGsorban
a haemopoetikus mellékhatdsok miatt sziikséges a dozisredukcid. Ennek kivédésére egyre tobbszor
ajanljak az erythropoetint. 3 kozlemény is foglalkozik ezzel a kérdéssel (33, 34, 35). A ribavirin
mellékhatdsdnak kivédésére ma mar egyértelmiien ajanlott az erythropoetin, a kezelés alatti
életmindséget javitja, a beadhato ribavirin dozist emeli. Nagy beteganyagot feloleld tanulmany, mely
végleges vdlaszt ad minden kérdésre, még nem 4ll rendelkezésre, de az eddigi adatok mindenképpen
ebbe az irdnyba mutatnak.

A haemolytikus anaemia és neutropenia mellett a depressio miatt van sziikség jelent6s szdmu
doézisredukcidra. Ezt INF hatdsnak tartjuk. Schaefer és mtsai (36) ebben a kozleményben a citalopram
hatékonysdgat vizsgaltdk psychiatriai, depressios betegcsoportban, akik HCV fert6zés miatt
mindenképpen kezelésre szorultak. A depressio alapvetden kontraindikdlja a kezelés elkezdését. A
depressios betegek egy részének a kombindlt antivirdlis kezelés elkezdése el6tt mar adtak citalopramot,
igy ebben a csoportban csak 14% gyakorisdggal fordult el6 depressio. Citalopram kezelés nélkiil
a depressio 1ényegesen magasabb, 64% volt az interferonnal kezelt psychidtriai betegekben. Ez a
mellékhatds a psychidtriai betegségben nem szenved6kon is kialakult, a sajit kontroll csoportjukban ez
az arany 55% volt. Ez a tanulmdny is aldhuzza a depressio fontossagit és kezelhet6ségét az antiviralis
kezelés sordn HCV fert6zott betegekben. A megfeleld kezeléssel a betegek jobban tolerdljdk a kezelést,
kevesebb déziscsokkentésre van sziikség.

A gyermekekben eddig nem volt adat a kronikus C virus hepatitis kezelésérdl. Ebben az évben két
kozlemény keriilt publikdldsra. Wirth és mtsai (37) 62 gyermek és serdiil6 (2-17 év) 1.5 ug/kg peg INF
alfa-2b és 15 mg/kg ribavirin kezelésérdl szamoltak be Németorszagbol. Az 1. genotipusban 48%, a
2. és 3. genotipusban 100% volt a tartds remisszid. A mellékhatasok tolerdlhatok voltak. A kezelés a
feln6ttekhez hasonlé eredményt adott, a szerzok sziikségesnek és kivihetdnek gondoljak a gyermekek
kezelését is. Nagyobb beteganyagon végzett tanulmédnyokra azonban még sziikség van.

Egy nemzetkozi tanulmény is kozlésre keriilt a Hepatology egy kés6bbi szamédban. Gonzalez-Peralta és
mtsai (38) ahagyomdnyos INF alfa-2b-thasznaltak, hasonl6 dézisu (15 mg/kg) ribavirinnel. A vizsgalatot
1998 és 2001 kozott végezték 29 centrumban Eurépaban és Amerikaban. Osszesen 118 gyermeket (3-
16 év) kezeltek. Az 1. genotipusban 36%, a 2. és 3. genotipusban 84% volt a tartds viroldgiai remisszio.
A betegek 7%-éaban kellett a kezelést mellékhatdsok miatt a kezelést felfiiggeszteni.
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Autoimmun majbetegségek

Olsson és mtsai (39) egy S5-éves multicentrikus randomizalt nagy dézisi ursodeoxycholsav (UDCA)
kezelésrdl szamoltak be primer sclerotizalo cholangitises betegekben. A PSC-ben nincsen egyértelmiien
hatékony gydgyszeres kezelés. Ebben a tanulmanyban a szokdsosndl magasabb dézisu (17-23 mg/kg)
UDCA-t (n:110) vagy placebot (n:109) kaptak a betegek 5 éven keresztiil. A kombinélt végpont a haldlozés
vagy a mdj transzplantacio volt. Az 5 év alatt javulasi tendencia megfigyelhet6 volt a kezelt csoport javéara
7.2 vs. 10.9%, de ez statisztikailag nem volt szignifikdns. Harom beteg az UDCA és 4 beteg a placebo
csoportbdl halt meg cholangiocellularis carcinomdban. A tiinetekben €s az életmindségben nem volt
kiilonbség a kezelt €s kezeletlen csoportban. A szokésos 15 mg/kg dozisnal mérsékelten magasabb UDCA
nem bizonyult egyértelmtien hatékonyabbnak. Most inditanak 28-30 mg/kg d6zisi UDCA-val tanulmanyt
az USA-ban. FeltehetGen hosszabb idejli megfigyelés is sziikséges ebben a betegcsoportban.

Corpechot és mtsai (40) az eddigi leghosszabb kovetési periddus tapasztalatair6l szdmolnak be primer
biliaris cirrhosisban (PBC). A cikk utolsé szerz6je R. Poupon, aki az UDCA kezelés egyik {6 tttordje
és elkotelezett hivGje. Atlagosan 8 évig (1-22) kezeltek 262 beteget 13-15 mg/kg UDCA-val. Tiz
értékek 84% és 66% voltak. Az 1. és II. stddiumban levs betegek tilélése azonossa valt a normél
kontroll populédciééhoz. Az el6rehaladottabb szovettani stidiumokban a haldlozas vagy az OLTx
szignifikdnsan nagyobb ardnyban valt sziikségessé. Véleményiik szerint az UDCA szignifikdnsan
javitja a betegek tulélését kiillondsen a korai szdvettani stidiumokban.

Egy finn munkacsoport, Rautiainen és mtsai (41) budesonide és UDCA kombindcidval kezelt 3 évig
randomizalt tanulmany keretében 77 beteget. Budesonid 6 mg/nap és UDCA 15 mg/kg/nap volt a
kezelés az A karban, UDCA monoterédpia volt a B karban. A kezelés el6tt és a végén majbiopsia
tortént. A kombinélt csoportban a PBC stddiuma 22%-ban javult, a B karban a stddium 20%-ban
romlott. A fibrosis 25%-ban javult a kombindlt csoportban, mig az UDCA monoterdpia mellett 70%-
os romlast figyeltek meg. A gyulladésos aktivitds mindkét csoportban csokkent, de jobban a kombindlt
karban. A méjenzimek mindkét csoportban javultak. A budesonide UDCA kombinaci6 a PBC I-III.
stddiumaban egyértelmiien kedvezd hatdsu volt. Tovdbbi nagyobb tanulmanyok inditdsat javasoljak.
A budesonide tulélésre kivaltott hatdsarol egyel6re még nincsen adat (42).

A Royal Free Hospitalbdl szintén hosszi kovetési periddus utdn szdmoltak be Chan és mtsai (43). Most
209 PBC-s beteget kovettek atlagosan 6 évig, ebbdl 69 beteg UDCA-t szedett, 140 pedig nem volt
kezelve. A Kaplan-Meier analysis szerint volt kiillonbség a két csoport k6zott a kemény végpontokban
(haldlozés, OLTx) 22 vs. 31% (p:0.028). De amikor az adatokat Cox regresszids analysissel korrigéltak
a két csoport kozotti indulési kiilonbségek kikiiszobolésére, ill. a Mayo vagy Royal Free modell szerint
illesztették a két csoportot, mar semmiféle szignifikdns kiilonbség nem volt a két csoport kozott.
Szerintiik, bar sokan hisznek benne, a tartés UDCA javitja a bilirubint ill. alkalikus phosphatase
eredményt, de egyéb hatdsa nincsen. Burroughs és mtsai mar médsodik alkalommal fejezik ki, hogy
nem tartjak elegenddnek az UDCA-t PBC-ben.

Feld és mtsai (44) Torontobodl egy retrospektiv feldolgozast végeztek a tiinetekkel €s tiinetmentesen
jelentkezd autoimmun hepatitises betegeiken. Azt vizsgéltdk, hogy a tiinetmentes betegek prognézisa
ill. kimenetele véltozik-e ha kapnak vagy nem kapnak kezelést. Sziikséges-e kezelni ezeket a betegeket?
A feldolgozas sordn értékelték a mdj szovettani eredményét, a kezelésre adott valaszt €s a tulélést. 1970
és 2002 kozott 126 betegben véleményeztek autoimmun hepatitist. Ebbdl 31 (25%) volt tiinetmentes,
ennek a fele nem kapott kezelést. A 10-éves tilélésiik nem kiilonbozott a teljes betegcsoportétdl (80.0
vs, 83.3%). A mar kezdetben is cirrhosisos betegek tulélése természetesen rosszabb volt 61.9 vs. 94%
(p:0.003), fiiggetleniil attél, hogy a tiinetes vagy tiinetmentes csoportba tartoztak, ill. hogy kaptak-e
kezelést vagy nem. A f6 konkliziéjuk az, hogy a tiinetmentes autoimmun hepatitises betegek nem
igényelnek kezelést €s jO a prognodzisuk.
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Majcirrhosis és szovédmeényei

A mijbetegségek és az alvaddsi paraméterek kapcsolata jol ismert. A prothrombin id6 és egyéb alvadasi
1dok egyértelmiien megnyultak. Szerepiik a méjbetegség stadiumédnak megallapitidsdban is jol ismert.
Ugyanakkor a véralvadési paraméterek komplex véltozdsanak kovetkeztében, ezen paraméterek és
a klinikai vérzékenység pontos Osszefiiggései nem teljesen tisztazottak. Ezen kérdéskorhoz nagyon
jelent6s adatokat szolgéltat Tripodi €s mtsainak (45) kdozleménye Milanobol, az egyik legjobb eurdpai
haemostasis laboratériumbol.

Kiilonbozd sulyossdgu majcirrhosisos betegek plazmajaban mérték a thrombin genericios teszttel az
adott id6 alatt megtermelhet thrombin mennyiségét. Nagyon pontos, jol kontrolldlt metodikaval azt
talaltak, hogy a cirrhosisos betegekben kb. ugyanannyi thrombin képz&dik az alvadési folyamatban,
mint a kontrollban. Ezt azzal magyardzzak, hogy a cirrhotikus betegekben a haemostasis, elsGsorban
az alvadédsi paraméterek Uj egyensulya jon létre, hiszen bizonyos anticoaguldnsok szintje is
alacsonyabb, mint pl. a protein C, protein S, antithrombin III. A cirrhosisos betegek vérzékenységét
is elsGsorban a thrombocytopenidval ill. a portalis hypertonidval magyardzzak, azaz haemodynamikai
véltozdsok kovetkezményének tartjdk. Ebbdl kiindulva, még azt is feltételezik, hogy a cirrhosisos
betegek vérzékenységét nem elsGsorban plazmdval lehet ill. kell kezelni. A prothrombin id6
elsGsorban majfunkcids teszt, és nem reprezentdlja a valds vérzékenységet cirrhosis esetén. A cikkhez
szerkesztdségi kozlemény is tarsul, mely tobb ponton megkérddjelezi az allitdsokat (46), de alapvetd
vitdba nem mer szdllni az igen kivalé centrumbdl szdrmazé véleménnyel. Mindkét cikk egyik
kovetkeztetése, hogy tovabbi vizsgélatokra van sziikség ezen a teriileten.

A mdjcirrhosis egyik {6 szovédménye a portalis hypertonia. A nem-szelektiv bétablokkol6k csokkentik
a portalis nyomdst. Nem ismert azonban, hogy addsukkal megel&zhet-e a nyel6csd varicositas
kialakuldsa? Groszmann €s mtsai (47) egy nagy multicentrikus nemzetkdzi tanulmany keretében
erre a kérdésre kerestek valaszt. Osszesen 213 beteget kovettek atlagosan 55 hénapig, timololt kapott
108 beteg, placebot 105 beteg. Mindenkinek kialakult cirrhosisa volt és a minimaélis hepatikus vénds
nyomds gradiens (HVPG) 6 Hgmm volt. Evente ismételték a nyomasmérést és az endoscopidt. A két
csoport kozott a varixok megjelenése ill. varixvérzés (39 vs. 40%), az ascites, az encephalopathia,
OLTx vagy haldlozas aranyaban nem volt szignifikédns kiilonbség. Kevesebb varix alakult ki azokban
a betegekben, akikben az indul6 HVPG 10 Hgmm alatt volt, ill. akikben egy év alatt a HVPG tobb
mint 10%-kal csokkent. A varixok pedig akkor novekedtek szignifikdnsan, ha a HVPG t6bb mint 10%-
kal nott egy év alatt. A mellékhatdsok ardnya szignifikdnsan magasabb volt a timolol csoportban. A
legfontosabb kovetkeztetésiik, hogy a non-szeletiv bétablokkolok nem hatékonyak a nem szelektélt
madjcirrhosisos betegcsoportban, és tobb a mellékhatasuk.

A mar kialakult varixokbdl torténd elsd vérzés, primer prophylaxisa vizsgalatara tobb tanulmany
jelent meg (48, 49), melyekhez szerkeszt6i kommentarok csatlakoznak (50, 51).

Jutabha és mtsai (48) a propranololt ill. a varix lekotést hasonlitottdk 0ssze. A betegeket 1996 és
2001 kozott valasztottdk be a tanulmédnyba. A pulzusszdm alapjén titrdltdk a propranololt, dtlagosan
87 mg volt a napi ddzis, a legtobb 160 mg. A varixlekotést havonta egyszer végezték, amig a varixok
eltlintek. A tanulmdanyt 62 beteg bevdlasztisat kovetden ledllitottdk, mert a propranolol csoportban
jelentGsen tobb volt a vérzés €s a haldlozas. A szerkeszt6i kommentar (50) szerint ez elhamarkodott
1épés volt, mivel a szerz6k alulbecsiilték a ligatios csoportban a varhato vérzésaranyt, és a kdvetési 1dd
sem volt elegendd hosszd. A kommentér szerint a két kezelési mod alapvetéen azonos hatékonysagu,
a kordbbi szdmos tanulmdny is ezt latszik bizonyitani.

Sarin és mtsai (49) a varix lekotés hatékonysagét vizsgaltdk propranolollal vagy nélkiile. Hisz
hénapos kovetési id6 alatt a két csoportban 7 vs. 11% volt a vérzési kockdzat, mely nem kiilonbozott
szignifikdnsan. Azaz a lekotés hatékonysdgat a bétablokkolé nem javitotta, ahogy kordbban a
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sclerotherapia sem javitott tovabb az eredményeken. A kommentarban (51) a kordbbi eredményeket
is figyelembe véve a szerz6k elsGsorban a bétablokkold kezelést javasoljak. A varixlekotés azok
szamaéra ajanlott, akik a bétablokkold kezelést nem tudjdk megfeleld dézisban szedni a kiilonb6z6
ellenjavallatok miatt. A bétablokkol6 kezelés hatékonysagét a mellette végzett HVPG méréssel lehet
javitani, de ez invaziv volta miatt rutinszertien nem alkalmazhato.

Egy spanyol tanulmanyban a varix lekotés hatasat vizsgaltak nadolol kiegészitéssel vagy nélkiil a
varixvérzés secunder prophylaxisara. de la Pena és mtsai (52) 80 cirrhosisos beteget randomizaltak
akut varix vérzés ellatasat kovetben. Az elsé vérzéscsillapitds sordn 5 napig kaptak somatostatint,
ill ligatio vagy sclerotherapia tortént. Ezt kdvetSen csak ligatio vagy ligatio és bétablokkol6 kezelés
tortént. A ligatio 10-12 naponként tortént, a varixok eradicatiojdig. Ez dtlagosan 3.5+1.3 beavatkozast
jelentett a két csoportban. Az atlagos kovetési idd 16 honap volt. A kombinalt csoportban a varixvérzés
14% volt, mig a csak ligatio csoportban 38%. Egy év alatt a varix recidiva valészintisége a kombinalt
csoportban 54%, a ligatios csoportban 77% (p:0.06). A szerzdk a verixvérzés secunder prophylaxisara
a béta blokkol¢ és lokalis kezelés kombindcidjdt javasoljak.

Boyer és Haskal (53) a transjugularis intraheptikus portosystemas shunt (TIPS) alkalmazasardl irtdk
az AASLD ajanlast, mely a kivitelezésrdl és az indikdcidkrdl szinte minden fontos adatot tartalmaz.
Kiemeljiik, hogy a TIPS primer kezelésre csak a vérzd gyomor vagy ectopias varixok esetén ajanlott. Az
egyéb indikacidkban csak akkor, ha az egyéb kezelések (farmakoldgiai, endoscopos kezelés, vizhajtok,
nagy-volument paracentesis) nem jarnak eredménnyel. J6 majfunkciok mellett visszatérd varixvérzések
esetén kérdéses, hogy a sebészi shunt vagy a TIPS a hatékonyabb. Budd-Chiari syndroma esetén a jo
betegvalasztds lehet a dontd, a kérdés itt sem eldontott. Hepatopulmonalis syndroma vagy hepatorenalis
syndroma esetén a kedvezd hatds nem bizonyitott. Csak tanulmany keretében végezhetd a beavatkozas.

A TIPS hatékonysagardl refrakter ascitesben két meta-analysis is jelent meg ebben az évben. Alapvetéen
ugyanazokat a kozleményeket valasztottdk a vizsgalatok targyavd, és nem meglepd moédon mindkét
kozleményben hasonld kovetkeztetésre jutottak. Ezekhez egy szerkesztOségi kozlemény is tarsult,
jelezve a kérdés fontossagat (54, 55, 56).

Albillos €s mtsai ill. D’Amico és mtsai is ugyanazt az 5 tanulmanyt valasztottdk, mutatva, hogy
hasonl¢ kritériumrendszert hasznaltak. Mind az 5 randomizélt kontroll4lt tanulmany volt, ahol a TIPS
és a nagy-volumenti paracentesis keriilt 6sszehasonlitdsra. Osszesen 330 beteget vizsgéltak ezekben
a tanulmanyokban. A sikeres TIPS behelyezések aranya 77-100% volt, a portoszisztémds nyomads
gradiens 6-14 Hgmm-rel csokkent. A f6 kovetkeztetés, hogy a TIPS mellett a refrakter ascites jobban
kontrollalhato, de jelentdsen noveli az encephalopathia el6forduldsit. A teljes haldlozdst azonban
érdemben nem javitja, bar egyes tanulmdnyokban tendenciaszer(ien ez is megfigyelhet6 volt.

A szerkesztségi kozleményben kiemelik (55), hogy TIPS-re az az idedlis beteg, akinek relative
megkimélt a mdj és vesefunkcidja. Refrakter ascites esetén akkor lehet a legtobb hasznot varni a
TIPS beiiltetésétdl, ha az INR <2, a bilirubin <54 umol/l és a creatinin szint <200 pmol/l. TIPS
utdn jelentkezd encephalopathia esetén lactoluse, metronidazol, rifaximin vagy neomycin adhato.
Nem vildgos, hogy van-e olyan optimadlis portalis decompressio, amikor az ascites megoldddik és
az encephalopathia rizik6éja minimélis. A HVPG nem korreldl az ascites javuldsdval. Szintén nem
ismert, hogy Na-restrikci6 kell-e a sikeres TIPS utan.

Bavenoban a IV. Konszenzus Konferencia zajlott le, mely a portalis hypertonia diagnézisaval és
kezelésével foglalkozott. Ennek az Osszefoglaldsa jelent meg a J Hepatologyban (57).

Az eldrehaladott cirrhosis nagyon silyos szov6dménye a spontdn bakteridlis peritonitis (SBP)
és a hepatorenalis syndroma (HRS). Ennek vizsgdlatiban igen jelent6s eredményeket értek el a
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barcelonai munkacsoport tagjai. Terra és mtsai (58) a veseelégtelenség gyakorisagat vizsgaltak
sepsisben. Err6l viszonylag kevés adat all rendelkezésre. Sokkal tobb van a SBP jelenlétében.
Ebben a tanulmédnyban viszont az 6sszes SBP beteget kizartak, egyéb okbol kialakult septikus
kérképek és a veseelégtelenség sszefiiggését vizsgaltak. Osszesen 106 beteg keriilt a tanulmanyba
1.5 év alatt, a kontroll csoportba sepsis nélkiili cirrhotikus betegek keriiltek. Veseelégtelenség
27%-ban alakult ki a septikus csoportban €s 8%-ban a kontrollban. A veseelégtelenséget a
glomerularis filtratio jelent6s csokkenése jellemezte, a tubuléris funkcidk megmaradtak (alacsony
Na a vizletben, normal 2-mikroglobulin kivalasztds). Alacsony volt az arterids vérnyomas és
magas a renin-angiotensin rendszer aktivitdsa. Ezek jelents renalis vasokonstrikcidora utalnak.
A betegek 76%-4ban a folyamat reverzibilis volt, azokban a betegekben nem volt reverzibilis a
veseelégtelenség, ahol a sepsist nem lehetett uralni. A progndzis szempontjab6l a MELD score volt
az egyetlen megfeleld prediktiv faktor.

Az infectio mellett a mésik jelentds szovédmény a cirrhotikus betegekben, ami veseelégtelenséghez
vezet, az ascites. Ruiz-del-Arbol és mtsai (59) a keringési tényezOket vizsgaltak cirrhosisban a
hepatorenalis syndroma (HRS) megjelenése el6tt és utdn. Szisztémas és hepatikus haemodinamikét
és az endogen vasoaktiv szisztéma aktivitisait mérték 66 cirrhotikus betegben, akikben fesziilo
ascitest észleltek. Az arterids kozépnyomads, a cardialis output, a HVPG, a plazma renin aktivitas
¢és a noradrenalin koncentraci6 szignifikdnsan alacsonyabb azokban, akikben kés6bb nem alakult ki
HRS. A plazma renin aktivitds és a cardialis output voltak a fiiggetlen prediktiv tényez6i a HRS-nak.
Arra kovetkeztetnek, hogy a HRS a csokkent cardialis output kdvetkezménye, melyhez sulyos arterias
vasodilatatio tarsul. Az igen részletes adathalmaz ellenére is a HRS kialakuldsanak még nagyon sok
tényezdje nem ismert.

Nem-alkoholos zsirmaj

Adams és mtsai (60) az utébbi évek egyik legjelentésebb epidemioldgiai vizsgalatat kozlik.
Minnesota allam egyik megyéjében a Rochester Epidemioldgiai Project keretében 1980-2000
kozott a lakok 87%-a egy évben legalabb egyszer megfordult orvosi vizsgalaton. A vizsgélt
periddusban keresték a nem-alkoholos zsirmdj (NAFLD) diagnézisat. Mivel érdemben mindenki
szerepelt az eii. rendszerben, a morbiditdsi és mortalitdsi adatok jOl Osszevethetdk voltak a
normél populécié adataival. Osszesen 420 beteget taldltak, az dtlagos kovetési id6 7.6 év volt.
Az Osszes mortalitds ebben a csoportban 12.6% volt, mely a vartnal jéval magasabb. Ebben a
csoportban a mijbetegség a harmadik vezetd halalok volt, mig az dtlagos populdcidban csak a
13. A magasabb mortalitds Osszefiiggott az €életkorral, a magasabb éhgyomri vércukorral és a
cirrhosis jelenlétével. A cikkhez csatlakozé szerkesztGségi kozleményben (61) azt emelik ki,
hogy a betegség lefolyasa, ha még nincsen cirrhosis igen enyhe. Ebben az esetben 15-20 év alatt
a cirrhosis kifejlédésének az esélye csak 1-2%. Ha a betegben mar NASH és fibrosis észlelhet6,
akkor a cirrhosis esélye 10-12% is lehet 8 év utdn. Ha a cirrhosis kialakult, akkor mar egyéb
szovédmények is varhatok.

A nem-alkoholos zsirmdj €s a kovetkezményes NASH kezelése nem megoldott. Szamos gydgyszert
probaltak ki. Ezek kozott szerepelnek az inzulin rezisztencidt csokkent$ glitazone készitmények is.
Ezek a peroxisomalis proliferator-activated receptor-y (PPAR) agonista csoportba tartoznak. Ebbdl
a csoportdl a troglitazonet majkarositds miatt visszavontdk. Emiatt jelent6s a kovetkezd tanulmany,
ahol 210 cukorbeteget kezeltek, akiknek volt mdjenzim emelkedésiik és NASH volt véleményezhetd,
mig a kontroll csoportban 628 cukorbeteg volt normalis majfunkcidokkal. Chalassan és mtsai (62) azt
taldltdk, hogy a gydgyszer nem okoz fokozott méjtoxicitdst az emelkedett mdjenzimi csoportban.
A két csoportban hasonlé ardnyban fordult el6 majenzim emelkedé€s és hasonlé ardnyban keriilt a
készitmény felfliggesztésre. A biztonsagi paraméterek megfeleldek voltak. Az indulaskor észlelt magas
mdjenzimek a betegek 61%-aban normalizalédtak, ami aldtdmasztja, hogy ebben a betegcsoportban
ez a tipusu készitmény is haszndlhato.
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